Effekte von sensorischer Stimulation auf Hirnrhythmen:
Modellbasierte Simulationen und

magnetoenzephalographische (MEG) Studien

Inaugural-Dissertation
zur
Erlangung des Doktorgrades der
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultét
der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
vorgelegt von

Milan Majtanik

aus Zilina

Mai 2007



Aus dem Psychologischen Institut

der Heinrich-Heine Universitiat Diisseldorf

Gedruckt mit der Genehmigung der
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultidt der

Heinrich-Heine-Universitiat Diisseldorf

Referent: Prof. Dr. Dr. P. A. Tass
Koreferent: Prof. Dr. A. Buchner

Koreferent: Prof. Dr. M. Niedeggen

Tag der miindlichen Priifung: 27.6.2007



Inhaltsverzeichnis

Zusammenfassung 6
Abstract 7
Danksagung 8
Kapitel 1. Einleitung 9
1.1. Neuronale Rhythmen 9
Kapitel 2. Mathematisches Modell eines Hirnrhythmus: Brgsse einer Simulationsstudie 23
2.1. Einleitung 23
2.2. Das Modell 26
2.3. Dynamik des einzelnen Neurons 30
2.4. Dynamik des Netzwerks unter kontinuierlicher Stintiola 33
2.5. Dynamik des Netzwerkes unter Stimulation mit endlidténge 36
2.6. Wie findet man optimale Stimulationsparameter? Diglfi@rungstechnik. 40
2.7. Phasenunabhangige Desynchronisation 45
2.8. Diskussion 51
Kapitel 3. Experimente 53
3.1. Motivation 53
3.2. Allgemeiner Methodenteil 53
3.3. Experiment I: Entrainment der Hirnrhythmen 59
3.4. Untersuchung II: Einzelfallstudie zur Dampfung vonrhythmen mit verzégertem
Feedback 88
3.5. Untersuchung Il : Desynchronisation der Hirnrhytimmgt Soft-Phase-Resetting (SPR) 118
Kapitel 4. Komplexe Effekte der Stimulation auf die Konneitéit des Netzwerks 128
4.1. Einleitung 128
4.2. Das Modell 128
4.3. Spontane Dynamik 131
4.4. Kindling durch Stimulation mit niederfrequenter Ralge (NF) 134
4.5. Einfrieren der Kopplungsmuster mittels Stimulatioi mechfrequenten Pulsziigen (HF) 134
4.6. Anti-Kindling durch desynchronisierende Stimulat{&XR) 136
4.7. Diskussion 137
Kapitel 5. Schlussfolgerung und Ausblick 139
Anhang A 142

Definitionen und Lemmas aus der Theorie der dynamischere®gst 142

3



INHALTSVERZEICHNIS

Anhang B 144

Literaturverzeichnis 145

Publikationen 160



INHALTSVERZEICHNIS

Fur meine Frau Helga und meine Eltern Emilia und Pavol.



ZUSAMMENFASSUNG 6

Zusammenfassung

In dieser Arbeit wird die Modulation von Hirnrhythmen, eiA@regung und eine Dampfung, theo-
retisch mit den Methoden der mathematischen Modellierumd der Computersimulationen, sowie ex-
perimentell mit der Methode der Magnetoenzephalographite®) untersucht. Eine besondere Form der
Hirnrhythmendampfung, bei der die makroskopischen Qamihen verschwinden aber das Feuern der ein-
zelnen Neurone nicht unterdruckt wird, ist eine Desynclsation. Eine Desynchronisation ist also eine
selektive Zerstérung der Synchronizitat einer neuronBlgpulation. Mit dem Phase-Resetting Ansatz hat
Tass die Desynchronisation in Populationen von Phasdlasgn untersucht und als milde Methode zur
Behandlung von schwere Krankheitsymptomen bei der Parksthen Krankheit und beim Essentiellen
Tremor vorgeschlagen (Tass, 1999). Dieser Ansatz wirdehiedie Hirnrhythmen angewandt.

Im ersten Teil dieser Arbeit wird ein mathematisches Modaikes rhythmisch aktiven Neurons mit
dendritischer Dynamik entwickelt. Ein Netzwerk von solslgekoppelten Neuronen dient als Modell eines
Hirnrhythmus. Neben Bistabilitdt vom oszillatorischerdunhenden Zustand in einem solchen Netzwerk
wurde eine signifikant verlangerte stimulusinduziertagiante Dynamik des Netzwerks beobachtet. Daher
tritt die maximale Desynchronisation nicht wahrend, sondest spater, nach dem Ausschalten der Stimu-
lation auf. Um diese Effekte bei der Desynchronisationgidenrhythmus zu beriicksichtigen, wurde eine
neue Kalibrierungstechnik mittels verzégerten Phaseefiag-Kurven entwickelt. Mit Hilfe dieser Kali-
brierungstechnik kénnen verschiedene Desynchronissttohniken an Hirnrhythmen angewandt werden.

In drei magnetoenzephalographischen UntersuchungerevdiedViodulierbarkeit der Hirnrhythmen
mit visueller Stimulation untersucht. Im ersten Experitngfnzahl der Probanden N=10) wurden mit
einer neuen Methode, den zytoarchitektonischen Frequiening-Kurven, das Entrainment (eine Pha-
senkopplung zwischen den Hirnrhythmen und der Stimulatio die Anregung der Hirnrhythmen mit
einer periodischen Luminanzstimulation in prazise defiareHirnarealen charakterisiert. Die Luminanz-
stimulation induzierte in visuellen Arealen ein starkesl im sensomotorischen Arealen eine schwaches
Entrainment, das in den visuellen Arealen von einer Anrggier oszillatorischen Aktivitat begleitet wur-
de. Die Anregung und das Entrainment waren maximal fiir diez8Hmulation. In der Untersuchung
Il (N=4) wurde der Alpha-Rhythmus mit linearem und nich¢éiarem verzégertem Feedback unterdrickt.
Fur alle Probanden konnten dampfunginduzierende Stiflonkgtarameter bestimmt werden. Es wurde an
einem Probanden gezeigt, dass die Feedback-Suppressiaptia-Rhythmus sich von einem einfachen
Alpha-Blocking unterscheidet. In der Untersuchung Il @wurde die Soft-Phase-Resetting-Desynchro-
nisationstechnik auf den Alpha-Rhythmus angewandt. Mitimheersten Teil der Arbeit entwickelten Ka-
librierungstechnik wurde die vulnerable Phase des Alphgtiitnus bestimmt. Eine Stimulation wahrend
dieser Phase fuhrte zur héchsten Dampfung der oszillatmisAktivitat und induzierte eine transiente Re-
duktion der Phasenkohéarenz des Alpha-Rhythmus. Die Erggbder Untersuchungen Il und Il belegen
eine prinzipielle Ubertragbarkeit der theoretischen Brggse zur Desynchronisation auf die Hirnrhyth-
men.

Im dritten Teil der Arbeit werden die Effekte der Modulatieon Hirnrhythmen auf die synaptischen
Konnektivitat des Hirnsubstrats theoretisch untersughtdiesem Zweck wird eine Form der Plastizitat
in ein generisches Netzwerk von Phasenoszillatoren eingetlas als Modellnetzwerk fir die synaptisch
interagierenden Neuronen dient. Im Netzwerk trat einesBititat zwischen dem synchronen, gekoppelten
und dem desynchronen, ungekoppelten Zustand auf. Mit aejpezifischen Manipulation der neuralen
Aktivitat, einem Entrainment oder einer Desynchronisativar es mdglich, das Netzwerk von einem
stabilen Zustand in den anderen stabilen Zustand zu Ubrerfiih
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Abstract

In this thesis modulation of brain rhythms (excitation araanging) is investigated theoretically by
means of mathematical modeling and computer simulatiams,experimentally with the magnetoence-
phalography (MEG). A special form of brain rhythm dampingl&synchronization, which suppress the
macroscopic oscillations but leaves the firing of the nesiiatact. The desynchronization can be viewed
as a selective destruction of the synchrony in a neural @oipul. In the population of coupled phase oscil-
lator Tass investigated the desynchronization with thesphliasetting approach Tass (1999). He proposed
the desynchronization for the therapy of Parkinson’s disemd essential tremor.

In the first part of the thesis a mathematical model of pedaltii active neuron with dendritic dy-
namics has been developed. Network of such coupled neueovsssas a model of brain rhythms. In the
model under stimulation a bistability of scillatory and eustate was observed. The stimulation induced
transients endured after the end of the stimulation andeceneximal desynchronization to occur with
some delay after the stimulation has been turned off. Towatdor this delayed desynchronization effect,
a new calibration procedure for finding optimal stimulatarameters has been designed. Using this new
calibration procedure several desynchronization tearesgan be applied to the brain rhythms.

Modulation of brain rhythms by means of luminance stimolatias been investigated in three magne-
toencephalographic studies. In the experiment | (numbsubjects N=10) entrainment (phase coupling
between brain rhythm and stimulation) and excitation ofrbraythms by periodic light stimulation has
been studied with the new developed cytoarchitectoniaugagy tuning curves. Luminance stimulation
induces in visual areas strong and in sensormotor areas eveéeinment. The entrainment of the visual
areas is associated with the excitation of the oscillatatividy. Both the entrainment and the excitation
were maximal for the 8 Hz stimulation. In the study Il (N=4gthlpha rhythm has been suppressed with
the lineare and nonlinear delayed feedback. For all subgesynchronizing stimulation parameters has
been found. In one subject the distinction of the feedbadded suppression of the alpha rhythm from the
simple alpha blocking has been demonstrated. In the stufly+l) soft phase resetting desynchronization
technique has been applied to the alpha rhythm. With the reswldped calibration procedure from part
one the vulnerable phase of the alpha rhythm has been dit&tbmulation in this phase induced strong
damping of the oscillatory activity and transient suppi@ssf the phase coherence of the alpha rhythm.
The results of the studies Il and Ill demonstrates that tkeerttical result for desynchronization can by
transfered to the real brain rhythms.

In the third part rewiring effects of the rhythm modulatioashbeen studied. For this, spike-timing-
dependent plasticity has been incorporated into a genetizank of coupled phase oscillators, which
serves as a model network of synaptically interacting nesirdwo states may coexist under spontaneous
conditions: a state of uncorrelated firing and state of gdatiical synchrony. Appropriate manipulations of
the rhythmic states of the network (entrainment or desyortization) make the network to learn or unlearn
the synaptic interactions. The desynchronizing stimotathay have powerfull long-term antikindling ef-
fects and enables the network to unlearn pathological gtsgnaptic interactions.
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KAPITEL 1

Einleitung

A change of behavior does not neccesarily mean that somalnits, active before, have become
inactive, and that inactive ones have become active (exatepe level of the final common path,
and very often not even here since the same effectors mayirgntdifferent responses). The same
neural cells may still be active, but in new combinationsewh different response occurs. This is
one of the profoundly important implications of recognigthe role of timing in neural transmis-
sion and of such conceptions as that ‘wiptional transmissich. Stimulate AB and CD and the
excitation follows one set of pathways; stimulate AC and BD the excitation may follow diffe-
rent efferent pathways and determine a totally differespanse - although the same internuncial
cells are active (D.O. Hebb, 1949, Organization of Behayvior

1.1. Neuronale Rhythmen

Rhythmen, definiert als wiederholtes Auftreten charagtiescher Ereignisse, sind ein universelles Pha-
nomen und kénnen auf allen zeitlichen und rdumlichen Skiagmbachtet werden. Zum Beispiel sind es
auf der Ebene der Atome die rhythmischen Bewegung der Bilctias Licht zeigt oszillatorisches Ver-
halten und die Bewegungen der Planeten sind ein Beispighfithmisches Verhalten auf einer grof3en
raumlichen und zeitlichen Skala.

Zyklisch wiederkehrende Aktivitaten sind fundamentalgdtischaften von lebenden Organismen.
Auch der menschliche Kérper zeigt eine grol3e Vielfalt vopgidlogischen Rhythmen, wie z.B. den Atem-
und Herzrhythmus, den Schlaf-Wach-Rhythmus sowie diedio@rten Rhythmen der Arme und Beine
wahrend des Gehens. Andere kdrperliche Rhythmen sind dictkt der Sinneswahrnehmung zugang-
lich, z.B. einige Rhythmen, die die hormonelle Regulaties tiVachstums und des Metabolismus steuern
(Gillete and Sejnowski, 2005).

Ein Rhythmus kann durch die Dauer zwischen zwei aufeindaldenden charakteristischen Ereignis-
sen, z.B. den Aktionspotentialen, beschrieben werderseCidauer wird die Periode T des Rhythmus ge-
nannt (Abb. 1.1.1a). Der reziproke Wert der Periode ist dégilienzf = 1/T des Rhythmus. Die Frequenz
gibt an, wie oft das charakteristische Ereignis in einerudele auftritt. Als Eigenfrequenz eines Rhyth-
mus wird diejenige Frequenz bezeichnet, mit der das Syspamtan ohne dulRere Einfliisse schwingt.
Ein Rhythmus kann sehr einfach in zweidimensionaler EbéeeGaussschen Ebene, visualisiert werden
(Abb. 1.1.1b,c). Dazu identifiziert man die Trajektorieeri®szillation mit einer geschlossenen Kurve in
der Gaussschen Ebene, dem Orbit. Eine Schwingung kann dam®ma Bewegung eines Punktes ent-
lang dieser Kurve reprasentiert werden. Diese Betrachiirig der Abbildung 1.1.1a,b veranschaulicht.
Der blaue Punkt auf der Oszillation (Abb. 1.1.1a) entsgradm blauen Punkt auf der Kurve in Abbil-
dung 1.1.1b. Der Verlauf der Schwingung vom blauen zum rBigmkt auf der Schwingung entspricht der
Bewegung des roten Punktes zum blauen Punkt hin auf dem Orbit

In der Gaussschen Ebene kann die Phase und die Amplitudeszdla@on definiert werden. Die
Phase ist der Winkel zwischen der x-Achse und der Verbinslimg zwischen dem Nullpunkt und dem

9
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ABBILDUNG 1.1.1. Reprasentation der Aktivitat einzelner Oszillatolbzw. Rhythmen
(a-c), sowie Darstellung einer Population von Oszillatofe, €). @) Der Zeitgang eines
Rhythmus. Die Dauer zwischen zwei charakteristischengissen (z.B. den Spikes)
wird als Periode T bezeichneb)(Eine zweidimensionale Reprasentation des Rhyth-
mus aus (a). Hier wird der Zeitgang des Rhythmus als eine gemgeeines Punktes auf
dem Orbit um den Nullpunkt herum (schwarze Linie) dargéistiider Position auf dem
Orbit kann eine Phasg (blau) und eine Amplitude R (rot) zugewiesen werden. Dies
Phasengeschwindigkeit; und w- gibt an wie schnell sich die Phase in diesem Punkt
andert, d.h. die instantane Frequenz der OszillatgrM(ttels einer zusatzlichen Trans-
formation kann der Orbit zu einem Kreis gemacht werden. Rigeitet auch, dass die
Amplitudeninformation vernachlassigt wird. Zusatzlicemegen sich die Oszillatoren
mit konstanten Phasengeschwindigkeitgn= ¢ undw, = d. (d) Eine Darstellung
der synchronen Aktivitat mehrerer Schwingungen erfolgtileg zum Fall eines Oszilla-
tors. Relative Position jedes Oszillators in ihren ZyklemzZeitpunktt; wird auf dem
Kreis aufgetragen. Eine synchrone Population manifésiei als eine Punktwolke auf
dem Kreis. Die Punktwolke wird ein Cluster (grau unterlegghannt. §) Desynchron
schwingende Oszillatoren bilden keinen Cluster, sonderteilen sich gleichmaRig auf
dem Kreis.

Punkt auf dem Orbit (der blaue Kreisbogen in der Abbildurig1b). Die Amplitude der Oszillation ist
die Lange dieser Verbindungslinie (die rote Linie in der Athbng 1.1.1b). Die instantane Frequenist

die Anderung der Phase, die Phasengeschwindigkeit, wéldemBewegung des Punktes auf dem Orbit.
In der Abbildung 1.1.1b ist die Phasengeschwindigkeitthitterall gleich. Im oberen Teil des Orbits, d.h.
wahrend des Feuerns, ist die Bewegung schneller als imamteil. Mit einer zuséatzlichen Transformation
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kann erreicht werden, dass sowohl die Phasengeschwinidgauch die Amplitude konstant sind. Nach
dieser Transformation entspricht eine Oszillation einenrndung des Nullpunktes auf der Kreislinie
(Abb.1.1.1c).

Die letzte Darstellung erméglicht eine einfache Beschnegdes kollektiven Verhaltens von mehreren
Oszillationen. Die Abbildung 1.1.1d zeigt synchrone Akéveiner Population von vier Oszillatoren. Zum
Zeitpunktt; kann die Position der Oszillatoren in der Schwingung mit \weg beieinander liegenden
Punkte auf dem Kreis dargestellt werden (rechts in Abbl#l)1 Eine solche Konfiguration von Punkten auf
dem Orbit nennt man einen Cluster. Jedem Oszillator kamegeilative Position im Cluster zugewiesen
werden. So befindet sich in der Abbildung 1.1.1d der rote llasai am Anfang und der graue Oszillator
am Ende des Clusters. Inhaltlich bedeutet eine Positionirst€ eine zeitliche Relation zu Schwingungen
der anderen Oszillatoren. So feuert der sich am Anfang dest&®k befindliche Oszillator vor allen anderen
Oszillatoren. Eine desynchrone Population von Oszilxtavird als gleichmafig tiber dem Kreis verteilte
Punktwolke sichtbar sein (Abb. 1.1.1e).

Der Schwerpunkt dieser Arbeit soll auf organspezifischeytithen, den Hirnrhythmetiegen. Die
Definition eines Rhythmus fordert ein wiederkehrendesdsisi spezifiziert jedoch nicht die zeitlichen
Abstande, die Periode, zwischen den Ereignissen. Expetéihe Beobachtungen zeigen aber, dass die
Hirnrhythmen nicht alle Frequenzen gleichzeitig beindraltsondern nur einen reduzierten, aber zusam-
menhangenden Frequenzgehalt haben. Folglich haben &oigeher versucht, die Hirnrhythmenin oszil-
latorische Kategorien einzuteilen. Gestiitzt auf expentielée Daten konnte Buzsaki die Hirnrhythmen der
Ratte, die die Frequenzen von 0.02 bis 600 Hz abdecken, isZilledorische Kategorien aufteilen. Diese
Kategorien bilden eine lineare Folge auf der naturlichgaftdhmischen Skala mit konstantem Verhaltnis
zwischen benachbarten Frequenzen (Buzsaki and Dragh@4).20

Bei der Betrachtung der Hirnrhythmen muss auch ihre radmalfkala beachtet werden, da die rhyth-
mischen Ereignisse auf allen Ebenen des Hirnsubstratsetarit Auf der zellularen Ebene kann dies das
selbsterhaltende, von anderen Neuronen unabhangigenF@eieSchrittmacher-Zellen im Thalamus sein
(Llinas and Jahnsen, 1982). Auf einer gréf3eren Ebene, a.Binier Population von vielen gekoppelten
Neuronen, kann auch eine rhythmische Aktivitat beobaeteeden. Diese mesoskopischen Rhythmen zei-
gen verschiedene Oszillationsfrequenzen innerhalb @échgn Population (Freeman, 2000; Palva et al.,
2005), wobei niederfrequente Rhythmen dazu tendiereimdier gréRere neurale Populationen und hoch-
frequente Rhythmen eher iiber lokalere neuronale Popuotatiauszubreiten. Der Ubergang zwischen den
unterschiedlichen Frequenzen wird z.B. durch die Andeimmtgn Leitfahigkeiten der lonenkanéle indu-
ziert (K+, KJ,) (Lopez da Silva et al., 2003; Hughes and Crunelli, 2005%. der Ebene der interagie-
renden neuralen Populationeneste Hirnmethaphepostuliert worden: Die funktionelle Organisation des
Kortex ahnelt einem Mosaik von verschiedenen aktiven nealem Populationen (Assemblies), die grofl3e
Variationen der Oszillationen mit verschiedenen domieairequenzen zeigen kann (Lopez da Silva et al.,
2003). Eine raumlich ausgedehnte rhythmische Aktivitdtiveher unter pathologischen physiologischen
Bedingungen beobachtet, z.B. bei epileptischen Anfallepéz da Silva et al., 2003) oder grof3raumliche
hochamplitudige Oszillationen im perilasionalen Gewdhat? et al., 2004).

Die ersten Aufzeichnungen der neuronalen Rhythmen wurdegm Liverpooler Chirurgen Richard
Caton im Jahre 1875 gemacht. Er hatte die elektrischen #altemon den Hirnen der Katzen und Affen
nachgewiesen. Der erste Nachweis der menschlichen Hitllatisnen gelang dem deutschen Psychiater
Hans Berger im Jahr 1929 mit seinem beriihmten Alpha- und-Bbetdhmus (Berger, 1929). Seit dieser
Entdeckung hat sich das Wissen tber diese Rhythmen stetiitert und es wurden weitere Hirnrhythmen
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beschrieben. Angesichts der Fille der rhythmischen Psezes Gehirn ist es notwendig sich zu fragen,
ob die Hirnrhythmen nur ein Epiph&nomen, d.h. nur eine Netsmieinung der Struktur des Hirnsubstrats
ist, oder ob diese ein essentieller Bestandteil der Arkhitedes Gehirns sind (Buzsaki and Draghun,
2004; Glass, 2001). Mehrere Beobachtungen sprechen féif@iktionelle Bedeutung der Rhythmen im

Design des Gehirns. Zum einen wurden Hirnrhythmen wéhrenétlylogenese konserviert (Buzsaki and
Draghun, 2004), sind wesentlich fur die Perzeption (Sing689; Stopfer et al., 1997), und es wurde
gezeigt, dass die Neuronen verhaltensabhangige osursictie Netzwerke bilden (Nicolelis, 2003).

Die oszillatorischen Kategorien innerhalb der gleichearnaalen Netzwerke sind assoziiert mit ver-
schiedenen Funktionen, kdnnen koexistieren (Palva é2@05), konkurrieren (Pfurtscheller and Aranibar,
1977; Pfurtschelleller et al., 1996) und sich gegenseégjiflussen (Jensen and Lisman, 1998, 2000). Um
jedoch die Frage nach der Interaktion der neuralen Osaiflah im gleichen Hirnsubstrat zu beleuchten,
ist es notwendig sich mit der Frage nach dem Ursprung derRist im Gehirn zu befassen.

1.1.1. Ursprung von Hirnrhythmen. Einer der ersten Wissenschatftler, die sich mit dem Urpriinge
von Hirnrythmen befassten, war Norbert Wiener (Wiener,1)981 den40-er Jahren beschéftigte er sich
mit dem Problem von vielen gekoppelten Oszillatoren unddaiVerbindung zur Genese der Hirnrhyth-
men, vor allem beschéaftigte er sich sehr detailliert mit ddpha-Rhythmus. Die Informationsverarbeitung
im Gehirn wird gemaf Wieners Hypothese mittels einer zéartrdhr, ahnlich wie im Computer, gesteu-
ert. Diese Uhr taktet den Informationsfluss und erhoht daeéisen Effektivitat. Somit koordiniert ein
Hirnrhythmus den Informationsfluss, indem er die Neurongimgt, gemeinsam in einem Rhythmus zu
schwingen. Seine Vorstellung der Informationsverarimgjtwar von der Gleichzeitigkeit der Ereignisse
gepréagt. Die Eingange/lnputs zu einem Neuron missen gleitidn, bzw. in einem sehr engen Zeitfen-
ster ankommen, damit sie an der Informationsverarbeitantigipieren, oder wie Wiener es nannte: sich
kombinieren. Kommen sie aufRerhalb dieses Zeitfensterkambinieren sie sich nicht mit den anderen
Inputs. Um diese hohe zeitliche Prazision zu erreichettese$ einen Mechanismus des Taktens (gating
mechanism) im Hirn geben, der sicherstellt, dass die eggd¢n Informationen gleichzeitig ankommen.
Er betrachtete den Alpha-Rhythmus als diesen zentralemmBahanismus und versuchte dessen Entste-
hungsmechanismus zu finden. Dabei stiitzte er sich auf Elititer Experimente (Wiener, 1961), in denen
der Alpha-Rhythmus mittels0Hz Lichtblitzen so beeinflusst werden konnte, dass ein&estéomponen-
te der Stimulationsfrequenz im Spektrum sichtbar wurdes Dlgende Gedankenexperiment von Wiener
(Wiener, 1961) wurde zur Erklarungsgrundlage firr eine Reibn nachfolgenden Arbeiten zur Synchro-
nisation von Oszillatoren, z.B. von Winfree (Winfree, 19&uramoto (Kuramoto, 1984), und Tass (Tass,
1999). Man stellte sich eine Population von Oszillatoren i@ mit der Frequenz vot0 Hz oszillieren.

In dieser Population haben nicht alle Oszillatoren geradz, sondern manche sind ein wenig langsamer
oder schneller al$0 Hz und einige wenige weichen deutlich vbf Hz ab. Zusétzlich erlaube man eine
nicht-lineare Interaktion zwischen den Oszillatoren, asgdsich die Frequenzen von zwei Oszillatoren in
gewissen Grenzen gegenseitig anziehen kénnen. In so epeta®on ist es wahrscheinlich, dass sich ei-
nige Oszillatoren zu einem Cluster zusammenziehen, d¢inam Cluster von Oszillatoren, in dem sie mit
identischer Frequenz oszillieren. Diese Cluster kdnnendés Gipfel und Téler (die abgezogenen Oszilla-
toren) in den Frequenzspektren der Hirnaktivitat detekiierden (Abb. 1.1.2a rechts). Dieses Phanomen
des Frequenzziehens sollte nach Wiener der Mechanism@&tsehung von Hirnrhythmen sein. An der
gleichen Stelle hatte Wiener den Mechanismus der Geneszelgniskorrelierten Potentiale als transien-
tes Frequenzziehen der Neuronen in einen koharenten Chostiliert. Das Konzept des Frequenzziehen
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ABBILDUNG 1.1.2. Eine Ubersicht der Modelle von Wiener, Winfree undamoto.
(a) Im Wienerschen Modell wird ein Oszillator nur durch seimeduenzv reprasentiert.
Hier betrachte ich drei Oszillatoren aus einer Populatidtmermalverteilten Eigenfre-
guenzen, wobek; < wy < wjs gilt. Die Haufigkeitsverteilung der Eigenfrequenzen
dieser Population wird mit einer Glockenkurve darges(ellter Mitte) und die drei Os-
zillatoren werden farbig hervorgehoben. Die Oszillat@gmchronisieren sich durch eine
besondere Form der Wechselwirkung, dem Frequenzzieherdabgsamere Oszillator
(schwarz) beschleunigt und der schnellere Oszillato)) fretlangsamt ein wenig, d.h.
die Frequenzen verlagern sich naher zur Frequenz des b@smifators (rechts). Dies
aufert sich in den symmetrischen Einbuchtungen der Haitgketeilung. b) Einsei-
tige Interaktion zwischen zwei Winfreeschen Oszillatofemm 1 nach 2). Ein Winfree-
Oszillator wird mit der Eigenfrequenz, der Einflul3- und der Empfindlichkeitsfunktion
beschrieben. Die Starke des Einflusses (Oszillator 1, rat)die Empfindlichkeit (Os-
zillator 2, blau) hangen von der Position des Oszillatorseimem Zyklus ab, und wird
als die Breite des farbigen Bandes auf der Innenseite deisdsreeranschaulicht. In
der Position A sendet der Oszillator 1 einen starken Einflufd Dszillator 2, der nur
mittelgradig dafiir empfindlich ist. Wenn die Oszillatorepplation homogen genug ist,
findet ein Phaseniibergang zur synchronen Population stattt§). €) Die Interaktion
der Kuramoto-Oszillatoren héngt nur von der Phasendiffevemd nicht von der Position
im Zyklus ab. Wenn die Kopplungsstarke héher als eine khtsSchwelles, ist, geht
das Netzwerk aus einem desynchronen Zustand in einen Ipayiiehronen Zustand
Uber (rechts), der aus einem Cluster von synchronen Qszéia (mit Grau unterlegten
farbigen Punkte) und einer Teilpopulation von desynchndbszillatoren (grau) besteht.

enthalt die grundlegende Idee, dass die Hirnrhythmen dBycdichronisation der Neuronen entstehen. Das
Frequenzziehen ist ein quivalentes Konzept zur Syncéation einer Population von Oszillatoren.
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Die Arbeiten von Wiener zur Synchronisation einer Popatation Oszillatoren wurden von Winfree
weiterentwickelt (Winfree, 1967, 1980). Er betrachtetehbinur die Frequenzen des Oszillators, sondern
zog auch weitere Eigenschaften der Oszillatoren in Betr&uk Interaktion zwischen zwei Oszillatoren,
das Senden eines Einflusses und das Empfangen eines Emflwssde auf eine Beschreibung mittels
zweier Funktionen, die Einfluss- und die Empfindlichkeitdfiion, reduziert (Abb. 1.1.2b). Die Starke
der Interaktion hdngt von der Position des Oszillators inesa Zyklus, d.h. seiner Phase, ab. In einigen
Phasen sendet der Oszillator einen starken Einfluss (Blgionspotential bei Neuronen), an einer an-
deren Position sendet er einen geringen Einfluss (z.B. wilemer Refraktiarphase). Ahnlich kann auch
das Empfangen des Einflusses (die Empfindlichkeitsfunktibarakterisiert werden, d.h. die Interaktions-
funktionen zwischen den Oszillatoren haben eine phasémafidie Charakteristik.

Die instantane Geschwindigkeit, d.h. die Frequenz dedl@szs, wird im Winfree-Modell durch drei
Grol3en beeinflusst: die Eigenfrequenz, die aktuelle Emittmckitsfunktion und den Gesamteinfluf® von
anderen Oszillatoren. Mittels Computersimulationen ketinfree die Evolution eines solchen Systems
bestimmen. Er konnte zeigen, dass es abhangig von den Rararawei globale Zustande gaten inko-
harenten Zustan¢kleine Kopplung) in dem die Oszillatoren gleichmaRig Gitéen gesamten Raum/Kreis
verteilt waren undien koharenten Zustanoh dem die Oszillatoren synchrone Cluster bildeten. DeetJb
gang zwischen diesen Zustanden hing von der HomogenitdsaHatorenpopulation im Vergleich zur
Kopplungsstarke ab. Wenn die Population homogen genudavarein Phaseniibergang vom inkohérenten
in den koharenten Zustand statt (Abb. 1.1.2b rechts).

Mit einer Vereinfachung des Winfree-Modells leistete Kuaro eine fundamentale Arbeit zur Syn-
chronisation und Desynchronisation von Populationen vearinen und damit zum Verstandnis von Hirn-
rhythmen (Kuramoto, 1984). Kuramoto ersetzte die Einflufst die Empfindlichkeitsfunktionen von Win-
free durch eine hochsymmetrische Interaktion. Die Wegtigdaling zwischen den Oszillatoren hangt in
seinem Modell nicht von der Position des Oszillators im Zigkdb, sondern nur von der Phasendifferenz
zwischen den Oszillatoren und ist symmetrisch (Abb. 1)1 Dese Form der Wechselwirkung kann mit
zwei Oszillatoren, die zwei verschiedene Eigenfrequenzea ws haben, veranschaulicht werden. In der
Abbildung 1.1.2c liegt der schnellere Oszillator 2 (blau) @ner Phasendifferenz vor dem langsameren
Oszillator 1 (rot). Entsprechend der Kuramoto-Wechséuwnig verlangsamt der Oszillator 2 proportional
zur Phasendifferenia = ¢1 — w2 um Aw;s = K sin(¢12), wobeip; undy, die Phasen der Oszillato-
ren sind undX die Kopplugnstarke ist. Entsprechend der Symmetrie besaidt der Oszillator 1 um den
gleichen Betrag\ws1 = K sin(121) = —Ajow, Mit o1 = w2 — 1. Wenn die Differenz zwischen den
Eigenfrequenzen der Oszillatoren klein genug ist, synuilsieren sie sich. Bei zu grol3er Differenz reicht
die Anpassung der Eigenfrequenzen nicht mehr aus, um sishrminronisieren.

Ahnlich kann der Fall von vielen Oszillatoren mit normakegiten Eigenfrequenzen betrachtet wer-
den, wobei jetzt die Breite der Eigenfrequenzverteilumgdindhnlichkeit der Oszillatoren ausdriickt. Ku-
ramoto fand, dass es in der Population zwei stabile Zust§aten kann. Der desynchrone Zustand, wo
die Oszillatoren sich unkorreliert bewegten, und den pbgynchronen Zustand, in dem drei Gruppen exi-
stierten. Die synchronen Gruppe (ein Cluster) und zweigsone Gruppen, wobei die Oszillatoren sich
in der einen langsamer und in der anderen schneller als d@hsyne Gruppe bewegten. Der partiell syn-
chrone Zustand existierte nur, wenn die Kopplungsstéarkechen den Oszillatoren tber einer kritischen
GrenzeK., (die Schwelle) lag (Abb. 1.1.2c rechts). Diese Schwellmistie mit dem Phaseniibergang von
Winfree Uberein.



1.1. NEURONALE RHYTHMEN 15

1.1.2. Interaktion zwischen Hirnrhythmen: Synchronisation, Resonanz.Synchronisation ist eine
fundamentale Eigenschaft der gekoppelten neuronalervitéttideren Resultat die Hirnrhythmen sind.
Die Untersuchung der Synchronisation gekoppelter Systeroken bis in das 17. Jahrhundert zurtick, als
der Physiker Christian Huygens den immer auftretendercakt von zwei Pendeluhren, die auf einem
Holzbalken aufgeh&ngt wurden, beobachtete (Pikovsky,£2@01). Die Uhren haben den Gleichtakt nach
einer Stérung immer eingenommen. Huygens fand die Ursad@ée®leichtakts in den kaum wahrnehm-
baren Schwingungen des Holzbalkens (eine Interaktiorhdeiree schwache Kopplung) und der @hnlichen
Bauart der Uhren.

Das Wort Synchronisation setzt sich aus den griechisch&abdinsyn(gleich oder gemeinsam) und
chronos(die Zeit) zusammen. Das Wort Synchronisation kann mane&ileh gemeinsamen Rhythmus
zur gleichen Zeit besitzend verstehen. Nach Pikovsky et al. (2001) wird die Synchrditisaals "eine
Anpassung der Rhythmen von oszillierenden Objekten dimehsehwache Interaktidrbezeichnet. Ein
wichtiger Aspekt in der Definition sind die selbsterhaltendszillationen von Objekten. Dieser Aspekt
grenzt die Synchronisation von der Resonanz ab. Resonanist vorhanden, wenn ein System eine
oszillatorische Antwort nur beim Vorhandensein einer Station bzw. eines Treibers generiert.

Ohne eine Interaktion wiirden die spontan oszillierendejekd immer nur die Eigenrhythmen zei-
gen. Mit einer schwachen Interaktion zwischen den Objektenuni- oder bidirektional durch eine Kopp-
lung realisiert werden kann, kénnen die Objekte ihre Rhythranpassen, auch wenn diese anfanglich
unterschiedlich waren. Bei einer sehr starken Interaktemschmelzen die unabhéngigen Objekte zu ei-
nem sich kohéarent verhaltenden System.

In der Literatur werden drei Haupttypen der Synchronisatioterschieden: die identische/vollstandige
Synchronisation, die Phasensynchronisation und die lgerakinerte Synchronisation. Diellstandige
Synchronisation kann nur bei identischen Systemen betdétaskrden. Die Differenz zwischen den Zu-
standen der Systeme verschwindet im Limes, wenn die Ze#rgagendlich strebt. DiEhasensynchro-
nisationist definiert als das Beschréanktsein der Phasendifferemaerzwei oszillierenden Systemen
undY: [npx — mey| < const, wobeipx bzw. py die von den SystemeR undY extrahierte Phasen
sind (Tass et al., 1998, 2003). Der Begriff der Phase bamigrder Vorstellung einer harmonischen Oszil-
lation, die durch die Bewegung eines einzigen Punktes aKidgslinie reprasentiert werden kann (siehe
auch Abb. 1.1.1). Der Winkel zwischen der x-Achse und debWMegtungslinie des rotierenden Punktes
mit dem Ursprung des Koordinatensystems entspricht desePtiar harmonischen Bewegung. Die Pha
sensynchronisation hat weniger Beschrankungen und eiteta® Anwendungsgebiet als die vollstandi-
ge Synchronisation, da die Phasendifferenzen nur bedahwéd nicht gleich Null vorausgesetzt werden
und die Amplitudendynamik nicht korreliert sein muf3. Derallgemeinert&ynchronisation wurde zuerst
fur unidirektional gekoppelten Systeme eingefihrt. Siecigrakterisiert durch eine funktionale Relati-
on zwischen den Zustandsvariabbélmnd{des treibenden Systend§ und des getriebenen Systeiris
£(t) = v¥[ij(t)], wobei die Funktiony glatt vorausgesetzt wird. Die Verbindung zwischen der Bhas
synchronisation und der verallgemeinerten Synchromisatiird in der Literatur diskutiert, wobei zuerst
angenommen wurde, dass die verallgemeinerte Synchrimmghé Phasensynchronisation impliziert.

1.1.3. Funktionelle Signifikanz einiger Hirnrhythmen.

1.1.3.1. Der Alpha-RhythmusDer Alpha-Rhythmus war der erste nachgewiesene mensettich-
rhythmus (Berger, 1929). Obwohl schon Uber 70 Jahre bek#trdeine funktionelle Bedeutung noch
ungeklart. Die ersten Theorien lUber die Funktion des AlIRhgthmus wurden von der Beobachtung des
Alpha-Blockings gepragt. Als Alpha-Blocking wird die Abmae der oszillatorischen Amplitude im 8-12
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Hz Frequenzband beim Offnen der Augen bezeichnet. Jederi€hds Alpha-Rhythmus macht Aussa-
gen Uber den hochamplitudigesynchronermlpha-Rhythmus, und den niedrigamplitudigeigsynchro-
nen Alpha-Rhythmus. Den klassischen Theorien nach, ist deh&lRhythmus ein Leerlauf-Rhythmus
(Berger, 1929; Adrian and Matthews, 1934).

Es wird angenommen, dass der synchrone Alpha-Rhythmus ®aeker fur reduzierte Hirnleistun-
gen darstellt, d.h. das Hirnareal ist in einem Bereitsazattand, verrichtet aber nur geringe Arbeit. Im
Gegensatz dazu markiert der desynchrone Alpha-Rhythmesezhdhte Informationsverarbeitung eines
Hirnareals. So wurde fiir die Abnahme der posterioren AlPisaillationen eine gesteigerte Informations-
verarbeitung des visuellen Inputs, und damit assoziiergereller Aufmerksamkeit auf den visuellen Reiz
angenommen (Adrian and Matthews, 1934).

Norbert Wiener hatte in einer Analogie zum Computer den Atpthythmus als eine innere Hirnuhr
(brain clock) betrachtet (Wiener, 1961). Diese Uhr sollseTaktmechanismus dienen, der die eingehenden
Informationen in diskrete Informationsquanten auftéils. wurde weiterhin angenommen, dass die hoch-
amplitudigen Oszillationen zusétzlich den operativentZind des Netzwerks, vor allem das Niveau der
Erregbarkeit, adjustieren (Lopez da Silva et al., 1974).

Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass der Alpha-Rhgthnabhéngig von einem visuellen
Stimulus unterdriickt werden kann (Pollen and Trachtentd&P) und dass im Zustand der erhéhten Auf-
merksamkeit, aber reduzierter Bewegung, die Alpha-Amgéterhodht ist (Mulholland and Peper, 1971,
Gevins etal., 1979). In Erweiterung der klassischen Tleadat Reaktivitat des Alpha-Rhythmus wurde die
Genese und Steuerung des Verhaltens fur das Alpha-Blobkitogit und als die Hauptfunktion des Gehirns
postuliert (Mulholland and Peper, 1971; Mulholland, 1995)satzlich wurde der Unterschied zwischen
den Aufmerksamkeits- und Intentionsprozessen fir dietgehBlpha-Amplitude wahrend Aufgaben mit
reduzierten Bewegungen angenommen (Shaw, 1992, 1996).

Im Alpha-Reaktivitats-Modell von Mulholland wird die Retaktat des Alpha-Rhythmus nicht durch
die erhéhte visuelle Aufmerksamkeit bedingt, sondern diegtime des Alpha-Rhythmus ist ein Korrelat
einer gesteigerten Informationsverarbeitung (Mulhallamd Peper, 1971; Mulholland, 1995). Er postu-
liert, dass das EEG nicht Indikator einer spezifischen Hinkfion ist, sondern ein Korrelat der kortikalen
Arbeit. Unter kortikaler Arbeit wird eine Menge von heteesgn Prozesse (ionische, molekulare, bio-
elektrische, neurochemische, neurohumorale und mesabel) verstanden, die auf vielen hierarchischen
Ebenen organisiert sind. Das zentrale Konzept der Thedderbdie Bewegungskomponenten des Ver-
haltens (BKV), d.h. die willentlichen oder reflexiven Bewegen der Muskeln. Der Hauptanteil der Hir-
narbeit wird fur die Prozesse der Produktion, Kontrolle ¥dchersage der Bewegungskomponenten des
Verhaltens eingesetzt. Es wird angenommen, dass die Bmfigsdie BKV mit anderen Prozessen, z.B.
fur Sprache und Wahrnehmung, um die neuralen Resourcenifine 8iner Rechenleistung) konkurrie-
ren. Die begrenzte Rechenleistung wird durch einen akistributionsprozess an die konkurrierenden
Verarbeitungs- und Steuerprozesse, entsprechend ihoeit&rverteilt. Ein synchrones EEG in einem Hir-
nareal ist ein Indikator fur reduzierte kortikale ArbeigsdAreal befindet sich sozusagen im Leerlauf. Ein
desynchronisiertes EEG, d.h. ein breitbandiges, niedniditudiges EEG, ist ein Korrelat einer hohen kor-
tikalen Arbeit, die mit einer hohen Aktivierung einhergebts beobachtete EEG wird als Summe von
vielen synchronen und desynchronen Hirnrhythmen aufgefias Bezug auf das visuelle System beinhal-
ten die BKV drei okkulomotorische Steuerfunktionen: digdftion, die Akkomodation der Linse und das
visuelle Verfolgen eines Objektes. Diese Prozesse werdgchlich fur die posteriore Alpha-Suppression
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angenommen. Wenn eine Person keine Aufnahme der visuafiemiation durchfiihrt, d.h. die okulomo-
torischen Funktionen sind demobilisiert, so kann eine lidh@lpha-Amplitude beobachtet werden (Pas-
kewitz and Orne, 1973). Die Funktion des synchronen AlphgtRmus besteht darin, die Aufmerksamkeit
von visuellen Reizen abzulenken und das inaktive HirnareeRuhen zu hindern.

In einer Erweiterung des Modells von Mulholland durch Shawrde zur Erklarung der paradoxen
Alpha-Antwort eine neuropsychologische Komponente debaleens, die Intention, eingefuhrt (Shaw,
1996). Die Aufmerksamkeit-Intention Hypothese von Sha@9@) versucht die paradoxe Alpha-Antwort
zu erklaren. Alsdie paradoxe Alpha-Antwostird eine erhéhte Alpha-Aktivitat wahrend Aufgaben mit
gesteigerten Anforderungen an die Aufmerksamkeit bereictGevins et al. (1979) wies ein erhdhter
Alpha-Rhythmus bei mehr als 30% der Probanden wahrend giaatalen Arithmetikaufgabe nach. Ein
verstarkter Alpha-Rhythmus trat auch bei erhdhter Aufraankkeit und demobilisierten okulomotorischen
Prozessen auf (Mulholland and Peper, 1971). Nach der Ak®aearkeits-Intentions-Hypothese hangt die
Alpha-Reaktivitat nicht nur von der Aufmerksamkeits- semtdauch der Intentionskomponente des Verhal-
tens ab. Wahrend eines Verhaltens mit Giberwiegend intealto Komponente wird der Alpha-Rhythmus
nicht gedampft, weil die drei okulomotorischen Funktioiigie Fixation, die Akkomodation und das Ver-
folgen mit dem Blick) deaktiviert sind. Unterstiitzt wirdedie Hypothese durch die Beobachtung gesteiger-
ter Alpha-Amplituden einige Sekunden vor einem motorisalfkt, z.B. wahrend ballistischer Aufgaben
(Hatfield et al., 1984).

Eine weitere Linie von Experimenten, in denen ein erhéhtighA-Rhythmus wéhrend Aufgaben,
die eine Suppression von sensorischen Inputs erfordéBnnzentale Arithmetik, mentale Imagination
und Arbeitsgedéachtnisaufgaben, fihrte zur "Inhibitidhgpothese” . Danach ist die Funktion des Alpha-
Rhythmus eine aktive Unterdriickung der sensorischen nmdtionsverarbeitung (Ray and Cole, 1985)
sowie eine Reduktion der Verarbeitung in den fir diese Abégaicht relevanten Hirnarealen (Klimesch,
1996, 1999). Eine alternative Erklarung postulierte Kreyeet al. (2006). Nach der "Alertness-Hypothese”
reflektiert erhdhter Alpha-Rhythmuns eine héhere Bereitfiades Alpha-Systems zur Informationsverar-
beitung.

Die physiologische Basis des Alpha-Rhythmus ist noch niolistandig geklart. Die in 60-er Jahren
postulierte Hypothese des "thalamischen Schrittmacheireint an, dass der humane Alpha-Rhythmus
durch oszillatorische Aktivitat eines thalamischen Stimachers im Kortex induziert wird (Andersen and
Andersson, 1968). Die Arbeiten von Lopez da Silva widedagtie Annahme einer einzelnen thalamischen
Quelle (Lopes da Silva et al., 1973, 1980). Er zeigte, dadsrene Alpha-Rhythmen mit unterschiedli-
chen Frequenzen gleichzeitig im Kortex koexistieren kdnres wird angenommen, dass der Thalamus
aber einen modulatorischen Einfluss auf die kortikalen Algeneratoren ausibt. In einer kombinierten
EEG/fMRI Studie wurde eine positive Korrelation zwischesr élpha-Amplitude und der thalamischen
Aktivitat gefunden. Epochen mit hoher kortikaler AlphatAdtat wurden von Epochen starker thalami-
schen Aktivitat begleitet (Goldman et al., 2002). Die Atbaivon Basar und Lopes da Silva zeigen, dass
kortikale Schaltkreise selbst aktiv an der Alpha-Geneseiligt sind (Lopes da Silva et al., 1980; Basar
etal., 1997).

Gegenwartig nimmt man an, dass der Alpha-Rhythmus ein Bigdmmplexer Interaktionen zwi-
schen kortikalen und thalamischen Rhythmen ist. Ein phygisches Modell des Alpha-Rhythmus wird
in der Literatur mindestens mit vier Elementen modelli&tetiade et al., 1990; Lopes da Silva, 1991;
Suffczynski et al., 2004): den GABA-ergen Neuronen desathéchen Nucleus reticularis, den kortiko-
thalamischen und den thalamo-kortikalen Neuronen sowidalelen inhibitorischen Neuronen. Es wird
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angenommen, dass zwei Aktivitditsmodi der thalamo-kdeik&leuronen, der tonische und der burstende
Modus, fir die Genese des Alpha-Rhythmus verantwortlicti.dNeuere Arbeiten betonen, dass eine Sub-
population der thalamischen Zellen, die eine neue Formtdghmischen Aktivitat (das high-threshold-
Bursting, HT) zeigt, an der Genese von Alpha-Rhythmus witisbrbeteiligt sind (Hughes and Crunelli,
2005). Die HT-Zellen bilden lokale Cluster die sich durchpGhanctions synchronisieren. Der kollekti-
ve Rhythmus wirkt dann modulierend Gber die thalamo-kat&k Projektionen auf den korikalen Alpha-
Rhythmus. Die Frequenz dieser Oszillationen hangt von @épolarisation dieser Zellen ab. Eine reduzier-
te Depolarisation der HT-Zellen kann zu einer Verlangsagries Alpha-Rhythmus in den Theta-Bereich
fuhren. Diese Storung wird als die thalamo-kortikale Dys¢himie bezeichnet (Llinas et al., 1999).

Trotz einer langen Forschungstradition ist die Funktios Apha-Rhythmus noch nicht geklart.

1.1.3.2. Der Gamma-Rhythmus.

Die Synchronisationsprozesse #¥Frequenzband werden als essentiell fir die sensorisataebés-
tung, und vor allem der Losung des Bindungsproblems angaramn(Singer, 1999). Als Bindungsproblem
wird folgende Situation bezeichnet. Das visuelle Systendusch viele Verarbeitungsmodule charakteri-
siert, die sowohl parallel als auch hierarchisch angedrsind (Van Essen et al., 1992). Ein Objekt wird
im visuellen System in die einzelnen Merkmale, z. B. FornmbEaOrientierung, Bewegung, zerlegt, die in
raumlich verteilten Modulen verarbeitet werden. Um einb&ente Reprasentation des Objektes aus den
Einzelmerkmalen zu erhalten, missen die verteilten Melkreprasentationen zusammengefuhrt werden.
Eine Mdglichkeit ist die Projektion der Merkmalsneuronedie hdéheren Schichten eines hierarchisch
strukturiertenfeedforwardNetzwerks. Die jeweils hohere Schicht repréasentiert imaire komplexere
Merkmalskombination. Wenn es sich um biologisch hoch eséy Reize handelt, z. B. Gesichter, so wir-
den diese in solchen Netzwerken durch spezialisierte Neungruppen kodiert. Dieser Mechanismus kann
jedoch nicht fiir alle Objekte und ihre Merkmale angewandtler, da es im Gehirn nicht genug Neuronen
gibt, um alle Kombinationen der Merkmale zu kodieren. Zzigét missen Reprasentationen von mehre-
ren Objekten, die gleichzeitig verarbeitet werden, gettéteiben. Dieses Problem, wie aus den verteilten
Merkmalen des Objekts eine bewusste Wahrnehmung des Glgjetdteht, ist einer der zentralen Fragen
der Neurowissenschaften (Singer, 1999). Von der Marlsipaggulierte, dass eine Synchronisation von
neuronalen Aktivitaten der Neuronen, die ein Objekt repméiseren, dieses Problem theoretisch, zumin-
dest fur die Bindung der visuellen Merkmale, l16sen kann (@enMarlsburg, 1983). Sein Modell nimmt
an, dass die neuronalen Gruppen, die ein Objekt reprasemtidurch die Synchronisation ihrer Aktivitat
gebildet werden. Mit diesem Mechanismus kénnen zwei Neamigruppen zwei getrennte Objekte repra-
sentieren und durch den Unterschied in der Phaseninfasmaépariert werden. Auch wenn sich diese
Neuronengruppen raumlich tberlappen, bleiben sie aufeidichen Dimension getrennt. Die Objektre-
prasentationen sind daher flexibel, d. h. die einzelnen & kénnen zwischen verschiedenen Gruppen
wechseln.

Die Experimente im visuellen Kortex der Katze bestatigtierMbrhersagen des von der Marlburg’schen
Modells (Eckhorn et al., 1988; Gray and Singer, 1989). Eiti@ation mit einem sich bewegenden Bal-
ken induzierte eine Synchronisation aFrequenzbereich zwischen den Kolumnen (Gray and Singer,
1989) oder zwischen den Arealen A17 und A18 (Eckhorn et 8B8) Die induzierte,—Aktivitét reflek-
tierte die globalen Merkmale der Stimuli (Gray and Sing8g9).

Die v—Aktivitat tritt nicht nur wahrend der Objekterkennung aDfe ~—Aktivitat wurde auch wah-
rend des operanten Konditionierens (Keil et al., 2001),asz#llatorischen Primings (Conci et al., 2004)
und den Pausen in einer Kurzzeitgedachtnisaufgabe (TBbamry et al., 1998) beobachtet. Die Aktivitat
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korreliert auch mit der Anzahl der Items im Arbeitsgedaah(iloward et al., 2003). Die Aktivitat im
Gamma-Band korreliert mit dem BOLD-fMRI-Signal (blood @an level-dependent functional magnetic
resonance imaging) (Logothetis et al., 2001).

1.1.4. Stérungen der Hirnrhythmen. Die rhythmischen neuronalen Aktivitdten und ihre Intei@kt
nen (Synchronisations- und Desynchronisationsprozess®gin essentieller Bestandteil der sensorischen
Verarbeitung (Singer, 1999), der Aufmerksamkeit (Frieglet2001), der Plastizitat (Rodriguez et al.,
2004) und des Gedachtnisses (Rizzuto et al., 2003). Verdngen der Hirnrhythmen, z. B. ihre Verlang-
samung, das Fehlen bestimmter Rhythmen, und Stérungenedesmalen Synchronisation, kénnen zur
gravierenden kognitiven und motorischen Dysfunktionemréia (Ubersicht siehe Schnitzler and Gross,
2005).

So kann eine chronische Verlangsamung des occipitalereARthythmus wahrend des Wachseins als
ein Indikator von mehreren neurologischen und psychitas Stérungen (Niedermeyer, 1997), z.B. De-
pression (Nystrom et al., 1986), Zwangsstorung (Karadad. e2003) und Schizophrenie (Karson et al.,
1988) betrachtet werden. Diese Verlangsamung, d. h. einagégung des Alpha-Rhythmus in den Theta-
Bereich, wird als die thalamo-kortikale Dysrhythmie bebgiet (Llinas et al., 1999). Es wird angenommen,
dass eine Stérung des 5-HT- und Noradrenalin-Haushaltedamit assoziierte starkere Hyperpolarisatio-
nen der thalamo-kortikalen Neuronen diese Alpha-Verlangsg bedingen (Soininen et al., 1992).

In der gegenwartigen Theoriebildung zur Schizophrenid wine beeintrachtigte neuronale Synchro-
nisation im hochfrequenten Gamma-Bereich fiur die kogeitidefizite angenommen. Die "Dysfunktions-
Hypothese” postuliert, dass die pathologischen Symptaen&dhizophrenie auf die defizitére Koordinati-
on von verteilten Verarbeitungsprozessen zuriickzufiistedie hauptsachlich durch die Synchronisation
der hochfrequenten Oszillationen operieren (Friston91Billips and Silverstein, 2003). In der Populati-
on der Schizophrenen wurde wahrend eines SSVEP (steadyitaal evoked potential) Paradigmas eine
signifikante Reduktion der hochfrequenten Gamma- und Batalationen festgestellt (Krishnan et al.,
2005). Spencer et al. (2004) zeigten, dass bei Schizopmeine schwéchere und in die niederfrequenten
Bereiche verschobene Gamma-Aktivitat wahrend der Walmoely von Gestalt-Stimuli auftritt. Die Stéar-
ke der Gamma-Veranderungen korrelierte mit den kliniscBgmptomen und der Reaktionszeit. Ursach-
lich fur die defizitdre Synchronisationsbildung werden\deanderungen der Konnektivitéat des neuralen
Substrats (Kubicki et al., 2006) und des Neurotransmitigashaltes in den GABA- und dopaminergen
Schaltkreisen angenommen (Seamans and Yang, 2004; Lealis2205).

Die bei Schizophrenen gefundenen Stérungen der Hirnrhgithmd deren Synchronisation sind wahr-
scheinlich nicht spezifisch fiir diese Errankung. Ahnlich @aeorien tiber die Schizophrenie wird auch fiir
Patienten mit Autismus eine reduzierte Fahigkeit zur nealen Synchronisation fiir die dysfunktionellen
Integrationsprozesse angenommen (Frith and Happe, 1984etlal., 2004; Welsh et al., 2005).

Nicht nur eine reduzierte, sondern auch eine erhéhte rhgtiiva Aktivitat und deren Synchronisati-
on kénnen zu pathologischen Symptomen fuhren. Eine pajtsalo synchrone neuronale Aktivitat wird
fur die Symptomatik bei Morbus Parkinson (Elble and KollE990) und bei Epilepsien (Penfield et al.,
1954; Lopez da Silva et al., 2003; Morimoto et al., 2004) cintiéh angenommen. Der Ruhetremor bei der
M. Parkinson wird durch intrinsisch feuernde Neuronen inal@mus und den Basalganglien verursacht.
Das Feuern dieser Neuronen ist synchron und seine Fregstegimilich der Tremorfrequenz (Llinas and
Jahnsen, 1982; Pare et al., 1990; Lenz et al., 1994). Didls&t@szillierende neuronale Population wirkt
wie ein Taktgeber, der die motorischen Areale zum synchréreiern zwingt (Volkmann et al., 1996).
Unter normalen Bedingungen ist aber das Feuern dieser Nemnmneinander unkorreliert (Nini et al.,
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ABBILDUNG 1.1.3. Funktionsweise der Tiefenhirnstimulatioa) Qie Stimulation
wird mit einer chronisch implantierten Tiefenhirneleldey die in spezifischen Gebieten
positioniert ist, z.B. Nucleus intermedius ventralis (Midder Globus palidus interna
(GPi), durchgefiihrt.if) Die hochfrequente Tiefenhirnstimulation (HF THS). Wéide
HF THS wird ein permanenter, hochfrequenter{00Hz), periodischer Pulszug appli-
ziert. Die HF THS ahmt eine Lasion des Hirngewebes nach. &erdrickt das neuro-
nale Feuern, was wiederum den peripheren Tremor unterdidgcie milde Tifenhirn-
stimulation reizt das Gewebe nur, wenn eine gesteigertetBgnisation auftritt. Das
Ziel dieser Stimulationstechnik ist eine selektive Desyoaisation der pathologisch
synchronen Aktivitat, d.h. die einzelnen Neurone feuerkoureliert. Eine Desynchro-
nisation kann mit einem oder mehreren Pulszugen induziertien. Die desynchrone
Aktivitat in der Zielpopulation entspricht dem physiolegh normalen Aktivitatsmodus
der Zielpopulation.

1995). Die Standardtherapie fiir die medikamentds nichabeélbare Parkinson’sche Krankheit und den
essentiellen Tremor ist die elektrische Tiefenhirnstatioh (Benabid et al., 1991; Blond et al., 1992).
Waéhrend dieser Stimulation wird Giber eine chronisch imidate Tiefenhirnelektrode ein permanenter,
hochfrequentert 100Hz), periodischer Pulszug appliziert (Abb. 1.1.3a,b). Dielifeequente Tiefenhirn-
stimulation (HF THS) andert das Muster des neuronalen Irsueiden Zielgebieten (Abb. 1.1.3b). Die HF
THS ahmt so eine Lasion des Hirngewebes nach, z. B. durchdiittkung des neuronalen Feuerns, was
wiederum den peripheren Tremor unterdriickt (Wielepp e28I01; Mcintyre et al., 2004). Obwohl die
HF THS bemerkenswerte Erfolge bei vielen Patienten enzigan, gibt es Beschrdnkungen beim Einsatz
von HF THS, welche die Entwicklung neuer therapeutischesddre notwendig machen. So fuhrt HF THS
bei einigen Patienten zur Dysarthrie, Dysasthesie uncbetiéger Ataxie (Volkmann, 2004). Nicht alle
Patienten sprechen auf HF THS an (Rodriguez-Oroz et al5)200
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1.1.5. Milde Tiefenhirnstimulation durch eine Desynchrorisation. Aus obengenannten Griinden
wurden neue Stimulationstechniken mit Hilfe der stati$tenn Physik und der nichtlinearen Dynamik ent-
wickelt (Tass, 1999, 2001a, 2002a, 2003b; Popovych et@5R Das Ziel dieser Stimulationstechniken
ist eine selektive Desynchronisation der pathologiscltlsgonen Aktivitat und damit eine Verlagerung
der Dynamik der Zielpopulation in den physiologisch noremelktivitatsmodus (Abb. 1.1.3c). Die neuen
Stimulationsverfahren kdnnen in drei Gruppen eingetesitden: (i) die pulsbasierte Stimulation mit einer
Elektrode (Tass, 1999, 2001a, 2002a), (ii) der koordiaidtehrelektroden-Reset (Tass, 2003b,a) und (iii)
das nichtlineare verzégerte Feedback (Popovych et al5,ZTD6).

(i) Die pulsbasierten Stimulationstechniken mit einerkitede nutzen die Entdeckung der vulnera-
blen Phase einer synchronen Population von Neuronen ass, (I899). Die vulnerable Phase eines Os-
zillators wurde wahrend der beriihmten zirkadianen Ph&&setting Experimente von Winfree (Winfree,
1970, 1980) entdeckt. Winfree untersuchte die Auswirkangen Lichtpulsen auf die zeitliche Dynamik
des Schlipfens von Eintagsfliegddrg¢sophila melanogastgrdie von einem zirkadianen Taktgeber ge-
steuert wird. Er konnte zeigen, dass eine Stimulation rnitiskher Amplitude und Dauer wahrend einer kri-
tischen Anfangsphase zu einer unvorhersehbaren Phasel@aStimulation flhrt. Der Phasen-Resetting
Ansatz wurde in weiteren Experimenten auf verschiedensm#aiorische Prozesse angewandt, um die
zeitliche Struktur dieser Prozesse zu verstehen (fiir Uhgrsiehe Winfree, 1980). Die vulnerable Pha-
se und das Verschwinden der Oszillationen wurde auch aneRa@sn des Tintenfisches experimentell
(Guttman et al., 1980) und theoretisch im Hodgkin-Huxleyddib (Best, 1979) gezeigt.

Der Phasen-Resetting Ansatz wurde durch die Arbeiten ver &af Ensembles von ungekoppelten
(Tass, 1996b,a) und gekoppelten (Tass, 1999) OszillataieRauschen weiterentwickelt. Diese Arbeiten
resultierten in der Entdeckung der vulnerablen Phase fig Bopulation von Oszillatoren. Wenn ein Sti-
mulus mit richtigen Parametern wahrend dieser vulneraBlease (welche eine Breite von ca. 5% einer
Periode aufweist) appliziert wird, desynchronisiert exséi Population. Die Desynchronisation wird durch
das Teilen der Population in zwei oder mehr Subpopulatienexicht, wobei eine Subpopulation beschleu-
nigt und die andere verlangsamt wird. Um die Population geémaer vulnerablen Phase zu treffen, muss
die Aktivitdt der Population genau registriert und beresthmerden. Dies ist eine sehr aufwendige und
energieverbrauchende Aufgabe. Vor allem héngt die vubler@hase von der Amplitude ab (siehe z.B.
Zhai et al., 2005). Um die Population ohne ein aufwendigesitdoing immer in der vulnerablen Pha-
se zu treffen, wurden zusammengesetzte Stimuluskomplexéckelt, wie z. B.der DoppelpulgTass,
2001a,b), eine gemischte Stimulusvariante: ein Hoch&agpulszug, gefolgt von einem Einzelpuls (Tass,
2001c) und daSoft-Phase-Resettirffiass, 2002a,b). Diese Techniken basieren auf folgenderziprDie
Stimulation wird in zwei unterschiedlichen Epochen dusdigrt. In der ersten Epoche wird das Netzwerk
durch einen starken Puls oder eine Sequenz von Pulsen mlanérollierten Zustand gebracht, d. h. man
kennt den dynamischen Zustand des Netzwerks (die Phasei@r&ldchronisationstéarke), ohne diese
direkt messen zu mussen. Mit einer geeigneten Verzégeédmg flie zweite Epoche an: wenn sich das
Netzwerk in der vulnerablen Phase befindet, wird ein weitetds verabreicht, der zu einer Desynchroni-
sation fuihrt. Die einzelnen pulsbasierten Techniken wereAbschnitt 2.7 detailliert fir Hirnrhythmen
betrachtet.
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(ii) Der Mehrelektroden-koordinierte Res@duziert eine effektive Desynchronisation ohne eine auf-
wendige Kalibrierung (Tass, 2003b,a). Wahrend eines koienden Resets (KR) wird eine synchrone neu-
ronale Population mit einer Sequenz von phasenzuriickstgneStimuli (meistens hochfrequente Pulszi-
ge) mittels mehreren Elektroden stimuliert. Zwischen e@wdinder folgenden Pulsziigen wird eine Verzo-
gerung vorr /n eingebaut, wobei = T'. T ist die mittlere Periode der synchronisierten Oszillagiojund
n die Anzahl der Stimulationselektroden. Die KR-Stimuli &edern schnell die Phasen von separierten
Subpopulationen, die jeweils unterschiedlich von delektroden beeinflusst werden. Unter einem KR
Stimulus zerfallt das synchrone Netzwerk in mehrere Subladipnen, der sogenannte Clusterzustand.
Wegen der pathologisch starken Interaktionen zwischeNeemonen gehen die Neuronen vom Clusterzu-
stand in den vollstandig desynchronen Zustand tiber, bevtetgtlich in den synchronen Zustand zuriick-
kehren, wenn keine weitere Stimulation erfolgt (Tass, 2)0Bamit der desynchrone Zustand langfristig
erhalten bleibt, muss die KR Stimulation wiederholt apiplizwerden.

(iii) Das nichtlineare verzogerte Feedbablksiert auf den Ideen von Pyragas (Pyragas, 1992), der das
verzogerte Feedback zur Kontrolle der Dynamik von chabéadOszillatoren angewandt hat. Rosenblum
und Pikovsky schlugen vor, die Synchronizitat eines Endesnon gekoppelten Oszillatoren mit einem
linearen verzogerten Feedback zu kontrollieren (Rosenlzsind Pikovsky, 2004). Bei dem linearen ver-
zbgerten Feedback hangt die Starke der Suppression patiodbn der Verzdgerung ab, d.h. durch die
Variation der Verzégerung kann sowohl eine Suppressiomadh eine Verstarkung der Synchronizitéat
induziert werden. Diese mogliche Steigerung der Synchitikann beim therapeutischen Einsatz zu
unkontrollierbaren Folgen fuhren. Deshalb wurden neum@étionsprotokolle entwickelt, die auf dem
nichtlinearen verzogerten Feedback basieren (Popovyeh,&2005, 2006). Wahrend des nichtlinearen
verzogerten Feedbacks wird die Aktivitat einer neuron&epulation kontinuierlich gemessen und nach
einer nichtlinearen Transformation wieder der Zielpofiataals eine elektrische Stimulation zugefihrt.
Diese Stdrung der neuralen Aktivitéat durch die verzdgeitgeiaktivitat fihrt zu einer starken Desyn-
chronisation. Da die Stérke der Stérung vom Ausmal? der $gnidation abhangt, werden wahrend eines
desynchronen Zustandes nur minimale Stimulationsstrgupézéert. Diese Stimulationsmethode wirkt
spezifisch den pathologischen Interaktionen im Netzwetfesren, so dass die Neuronen wieder mit den
naturlichen Eigenfrequenzen feuern.



KAPITEL 2

Mathematisches Modell eines Hirnrhythmus: Ergebnisse eier
Simulationsstudie

2.1. Einleitung

In diesem Abschnitt wird ein mathematisches Modell einasitiythmus entwickelt. Dazu wird das
Modell von Haken erweitert, so dass spontan oszillierenelerdhen approximiert werden kdnnen (Haken,
2000, 2002). Ein Netzwerk von solchen gekoppelten Neuraliemt als Modell eines Hirnrhythmus. Die
Dynamik des Einzelneurons und des Netzwerks von solcheappeiten Neuronen mit Rauschen und
Stimulation wird detailliert untersucht.

Die in EEG und MEG messbaren Hirnrhythmen werden durch diin&t in den Dendriten generiert
(Siehe auch Abschnitt 3.2.1). Folglich wird in den meisteaddllen der Hirnrhythmen zusétzlich zu der
axonalen Dynamik auch die dendritische Dynamik, bzw. da@epitivalente synaptische Dynamik, beriick-
sichtigt (Nunez, 1995; Jirsa and Haken, 1996, 1997; Robiesal., 1998; Suffczynski, 2000; David and
Friston, 2003; Rowe and Robinson, 2004; Suffczynski et28l04). In diesen Modellen wird das neuro-
nale Substrat als eine Komposition von exzitatorischeniahiitorischen Elementen modelliert, wobei
generell zwei Transformationsoperatoren verwendet weldie Transformation der axonalen Pulse in die
dendritischen Strome (pulse to wave equation) und die Toamsition des Membranpotentials in die axo-
nalen Pulse. Die externen Einflisse, z.B. sensorische Biilon, werden als afferenter synaptischer Input
beschrieben. Die resultierende Dynamik der dendritis@tetime wird durch eine Differentialgleichung
zweiter Ordnung beschrieben (Jirsa and Haken, 1997; H2K&2).

In den bisherigen Arbeiten zur Desynchronisation von patiisch synchronen Prozessen mittels
Pulsstimulation, die das Kuramoto-Modell verwendetenideudie dendritische Dynamik nicht bertick-
sichtigt. Fur die pulsbasierte Stimulation ist es aus foigenGriinden aber notwendig, die dendritische
Dynamik zu bericksichtigen: (1) Dendriten sind ein weselndr Bestandteil der Hirnarchitektur und stel-
len einen Trager der interneuronalen Kommunikation dargdaand Johnston, 2005). (2) Elektrische
Stimulation kann die Dendriten direkt (Rattay, 1999) odwtiriekt, mittels Stimulation der prasynapti-
schen Fasern (Mclintyre et al., 2004), beeinflussen. (3)diieANeuronen kdnnen eine transiente Dynamik
zeigen, wenn sie elektrisch stimuliert werden (Braun etl&97, 1999). Diese transiente Dynamik kann
der Tragheit, die inh&rent in der dendritischen und der giisehen Dynamik enthalten ist, zugeschrieben
werden.

Die Eigenschaften der dendritischen Dynamik kann man grawiei Klassen einteilen: die passiven
Eigenschaften, z.B. das Tiefpass-Filtern der EingangaségKoch, 1999), und die aktiven Eigenschaften,
z.B. das Zurucklaufen der Aktionspotentiale (backprotiagaf spikes) (Johnston et al., 1996) oder die
Genese von hochfrequenten Oszillationen (Pedroarena laras].1997). Im Folgenden wird ein kurzer
Uberblick tiber die Mechanismen der passiven und aktivear&ghaften der Dendriten gegeben.

23
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2.1.1. Passive Eigenschaften der DendriterDie passiven Eigenschaften der Dendriten resultieren
aus den Eigenschaften der neuronalen Membran und aus delo@@pder dendritischen Verzweigun-
gen. Die neuronale Membran besteht aus einer isolierendespRolipiddoppelschicht, in der Proteine
eingelagert sind. Zwischen dem Inneren und dem AuReres eirrenden Neurons kann ein Membran-
potential Vrune (Werte zwischen -120 mV bis -40 mV) gemessen werden (SchemidtThews, 1993). In
einer vereinfachten Betrachtung kdnnen die passiven Eapgiten der neuronalen Membran durch zwei
elektrische GréRen beschrieben werden: den Membranvéeer® und die Membrankapazitét. Der
spezifische Membranwiderstand resultiert aus der passiggfihigkeit der Zellmembran, die sich aus
denin der Zellmembran eingebauten lonenkanéalen ergibts®entstehenden Strérh&dnnen nach dem
Ohm’schen Gesetzt durch die Gleichuhg= V/R angegeben werden. Die Membran, die den intra- und
extrazellularen Raum trennt, verhalt sich wie eine elsklé Kapazitat (Einheiten/’/cm?). Die Kapazi-
tat C ist ein MaR, das angibt, wieviel Ladurgg sich entlang der Membranschicht verteilen muss, damit
ein Potential aufgebaut werden kann. Das Verhaltnis zwischen PotentthLadung ist linear und kann
durch@ = CV ausgedruckt werden. Wenn sich das Membranpotential grlilefit der Kapazitatsstrom
Ic mit einer GroRe vordc(t) = C d‘;it). Unter der Annahme eines gleichmafligen Membranpoteimials
der Zelle kdnnen die passiven Eigenschaften der Membrariekischer Schaltkreis mit drei Elementen:
einem Wiederstand, einer Kapazitat und einer Batterie dépnumlisiert werden. Dieser Schaltkreis wird
auch RC-Segment oder RC-Kompartment genannt und wird zegtBeibung der passiven Antworten der
neuronalen Membran auf einen Reiz, z.B. einen Stromimpeatsyendet. Nach dem Kirchof'schen Strom-
gesetz kann die Anderung des Membranpotentials auf einerBation durch die Gleichung
dVin(t)

dt
beschrieben werden, wobei= RC die Membranzeitkonstante igk, der Membranwiderstand undder
positive Perturbationsstrom, der in die Zelle appliziemtdwEine Perturbation ist eine Veranderung des
Gleichgewichtszustandes von auf3en, z.B. das Applizidrers &tromstoRes. Die Membranzeitkonstante
beschreibt, wie schnell sich der Membranwiderstand an das Gleichgewichtspotential, gegeben durch
Vim + I Ry, anpasst. Die Membranzeitkonstantkann normalerweise zwischen einer und einigen hundert
Millisekunden variieren (Koch, 1999). Das RC-Kompartmeerthalt sich wie ein Tiefpass-Filter, d.h. die
schnellen Anderungen des Membranpotentials werden getlamp

Eine wichtige Quelle der Perturbationen stammt aus demiateonalen Kommunikation mittels Syn-
apsen, wobei die Reiziibertragung chemisch oder elektfsah gap junctions) erfolgen kann. Eine Ak-
tivierung des prasynaptischen Neurons filhrt zur Aussohittler Neurotransmitter und damit zur Ande-
rung der Leitfahigkeiten der postsynaptischen Membrandardit zum postsynaptischen Stromfluf3. Mit
den postsynaptischen Stromen geht auch eine Anderung desypaptischen Membranpotentials einher.
Wenn die Synapse exzitatorisch bzw. inhibitorisch istdwdie PotentialAnderung als das exzitatorische
bzw. das inhibitorische postsynaptische Potential béneic Eine aktivierte Synapse kann in einem pas-
siven Schaltkreis naherungsweise als Anderung der Lég#aft gsyn = 1/ Rsyn (der Kehrwert des Wider-
standes), die an eine Batterie angeschlossen ist, mati@leden. Der durch die synaptische Aktivitét
generierte Strom folgt der Gleichung

(2.1.1) T = —Vin(t) + VRune + RI(?)

(2.1.2) Tsyn(t) = gsyn(Vin(t) — E'syn)
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und die Anderung des Membranpotentials ist durch

(2.1.3) V00 o (Vinlt) — By

gegeben, wobeksy, das Umkehrpotential des lonenkanals ist. Wenn das instariembranpotential
Uber dem Umkehrpotential liegt, wird das Neuron wahrendsgeaptischen Aktivitat depolarisiert und im
umgekehrten Fall hyperpolarisiert. Die transiente Dyrawird wieder durch die Membranzeitkonstante
7 bestimmt.

Eine weitere passive Eigenschaft der Dendriten entstehtl@uTopologie der dendritischen Verzwei-
gungen. Reale Neuronen besitzen verzweigte und groReitiectte Strukturen, sogenannte Dendriten-
baume, die eine sehr hohe Variabilitat ihnrer GréRe und Tapelaufweisen. So besitzen z.B. Amakrine
Zellen in der Retina rdumlich kompakte Dendritenbdume (0n2), wohingegermx—Motoneuronen Uber
sehr ausgedehnte Dendritenbaume verfiigen (Schmidt angsTh@93). Verschiedene Formen der Dendri-
tenbaume sind nicht zuféllig im Gehirn verteilt, sonderigea eine topologische Spezifitat fir bestimmte

Areale.

2.1.2. Aktive Eigenschaften der Dendriten.Die Dendriten zeigen auch aktive Antworten auf Per-
turbationen (Eccles et al., 1958), d.h. die Dynamik des Mampotentials stimmt nicht mit der Dynamik
des RC-Elements iiberein. Die aktiven Eigenschaften lmasiauf den Populationen von NaK™ und
Ca " lonenkanalen in den dendritischen Strukturen (Johnstah,e1996), die die Integration der einge-
henden Signale, und damit auch die zeitlichen Muster demaro Aktionspotentiale beeinflussen. In der
Literatur wird angenommen, dass das breite Spektrum dé&tiumellen Eigenschaften der ZNS-Neuronen
durch die variable Verteilung verschiedener Typen von meamalen und deren zugehérigen Modulations-
mechanismen bestimmt ist (Magee and Johnston, 2005). Eiailsition der aktiven Eigenschaften eines
Dendriten kann die computationale Rolle des Neurons imlérkaletzwerk dynamisch verandern (Pe-
droarena and Llinas, 1997). Die dendritische Integrat@sldputs in den Pyramidalzellen (Layer V) kann
zwischen linearem und nichtlinearem Modus wechseln (Larktial., 2001; Polsky et al., 2004; Gasparini,
2004). Beide Operationsmodi hangen von der Aktivierunghtgtrund K™ lonenkanale ab. Unter einem
zeitlich und raumlich breit verteilten synaptischen Inmgtrden die Impulse linear summiert, d.h. die ak-
tuelle Feuerrate des Neurons ist proportional zur relat@edRe des exzitatorischen und inhibitorischen
Inputs (Poirazi et al., 2003; Polsky et al., 2004). Wenn deut schnell und stark ist, d.h. er flihrt zu einer
starken Depolarisation der dendritischen Membran mit fedgander Instabilitét der Membranladung und
einer regenerativen Aktivierung der Neonenkanile, entsteht ein lokales dendritisches Aktiotesyial
(Goldig and Spruston, 1998). Die resultierenden Musteastenalen Aktionspotentiale sind sehr sensitiv
auf die genaue Form des dendritischen Aktionspotentigdr@arena and Llinas, 1997; Gasparini, 2004).
Eine Form des dendritischen Aktionspotentials kann eireakonale Aktionspotentiale initiieren, wohin-
gegen eine andere Form TaKanéle aktiviert und damit einen oder mehrere Bursts @iti{Pedroarena
and Llinas, 1997; Larkum et al., 2001).

Das komplizierte Wechselspiel zwischen den aktiven déisdnien Eigenschaften und den eingehen-
den Inputs erzeugt bereits auf den Dendriten komplexe Regezationen. Kortikal projizierende thala-
mische Neuronen zeigen vier verschiedene Muster der asordtionspotentiale in Abhangigkeit vom
Ausmalf der De- bzw. Hyperpolarisation der Membran (Pedr@eand Llinas, 1997), wobei die Depolari-
sationsgrenzen zwischen den Neuronen leicht variierenn\@e kurzer inhibitorischer synaptischer Input
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die Membran hyperpolarisiert (Membranpoteniial < —65 mV) feuert das Neuron ein einzelnes, soge-
nanntes niederschwelliges Calcium Aktionspotential lorgshold calcium spike). Eine milde Depolarisa-
tion (—60 mV < Vi, < —45 mV) fuhrt zu hochfrequenten (25 - 60 Hz) unterschwelligerillionen des
Membranpotentials (subthreshold oscillations). Einekstié Depolarisation{45 mV < Vi, < —37 mV)
initiiert transiente Bursts von hochfrequenten™Naktionspotentialen. Fuir Depolarisationen tibe¥7 mvV
wird ein hochfrequentes Feuern der Neuronen beobachteAlbren schreiben den hochfrequenten den-
dritischen Oszillationen und dem Zurlicksetzen von dereas@ die Schliisselrolle in den Integrations-
prozessen der thalamischen Neuronen zu.

Die aktiven Eigenschaften der Dendriten spielen eine vgetiRolle in den verschiedenen Formen der
synaptischen Plastizitat (fir eine Ubersicht siehe MageelJahnston, 2005). Eine wichtige Rolle spielen
dabei die zurlicklaufenden Aktionspotentiale (back-pgapiag action potentials) (Magee and Johnston,
1997; Stuart and Hausser, 2001). Diese antidromischenyolnh Soma zum Dendriten wandernden Ak-
tionspotentiale, besitzen eine sehr hohe Valenz fur dier#tsschen Neurowissenschaften, da sie ein ex-
perimenteller Nachweis fiir ein viel friher entwickeltesdhetisches Konzept der Neuroinformatik, den
Algorithmus Backpropagation of Errors, sind. Die zurlickénden Spikes dienen als auch Bestatigungs-
signal, das in Plastizitéat und Lernen eine wichtige funkeite Rolle hat.

Die aktiven Eigenschaften erweitern die computationaléeRies Neurons erheblich. Die unterschied-
liche Muster des Feuerns, die abhangig von der Depolasisdtr dendritischen Membran sind, steigern
die kombinatorischen Mdglichkeiten einer Antwort auf @iriReiz. Die lokalen dendritischen AP werden
sogar als eine Population von Recheneinheiten, ahnlighmeireuronalen Netzwerk betrachtet.

Im nachsten Abschnitt wird ein generisches Modell des Riessillators um die dendritische Dyna-
mik erweitert. Danach wird die Dynamik eines einzelnen NMesrund eines Netzwerks von gekoppelten
Neuronen untersucht. Es wird gezeigt, dass die dendriiBgimamik die Wirkung der Stimulation auf das
Einzelneuron und auf das Netzwerk signifikant verdnderthi#éd einer Stimulation mit mittlerer Am-
plitude kdnnen zwei verschiedene stabile Zustinde kaesest der oszillatorische Zustand, in dem die
Stimulation nur die Frequenz des Feuerns andert, und dendgéhZustand, in dem die Neuronen aufhéren
zu feuern. Danach wird eine neue Kalibrierungsprozedwgestellt, mit der man die optimalen Parameter
fur pulsbasierte Desynchronisation detektieren kann.

2.2. Das Modell

Es ist bekannt, dass Neuronen transiente Antworten zeigenn sie Veranderungen der Umwelt
ausgesetzt werden, wie Temperatur (Braun et al., 1997,)1868moneller oder elektrischer Stimulation
(Warman and Durand, 1989). Eine naheliegende Quelle diemgsienten Antworten ist die intrinsische
Inertia. Dies belegt auch die Arbeit von Hauptmann und MagHKma der die transienten Effekte direkt
der neuronalen Inertia zugeschrieben wurden (Hauptmadnviactkey, 2003). Haken zeigte, dass ein
zweidimensionaler Phasenoszillator mit Inertia als eipgraximation von einem Neuron mit Soma und
Dendrit hergeleitet werden kann (Haken, 2000, 2002).

Mein Modell ist eine Erweiterung des Haken Modells auf sparfeuernde Neuronen. Das neuronale
Modell von Haken besteht aus zwei gekoppelten Differeglgathungen, eine fur den Dendriten und eine
fur das Soma. Die Dynamik des Dendriten ist beschrieberndurc

(2.2.1) by = af(¢r) — v; + V2DE(t),
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ABBILDUNG 2.2.1. Das Schema des Modellneurons besteht aus zwei Ta)leDer
erste Teil ist der Dendrit, und der zweite Teil besteht aus 8ema und dem Axon, die
als ein Gesamtelement modelliert werden. (b,c) Die simglie Antworten des neuen
Modellneurons«x = {0.1, 0.5, 1.0}) vs. Antworten des Kuramoto-Modellgsy( = 0).

(b) Eine pulsatile Stimulation in der Anfangsphagg = 0.57 fur verschieden Werte
der Tragheitn. Der Effekt der Stimulation wird mittels der instantanerduenz des
Neurons visualisiert. Eine Stimulation im Phasenbereithgg = 0.57 fhrt zu einer
Steigerung der Frequenz des Neurons, d.h. seine Feuethéts sich.(c) Die Antwor-
ten des Modellneurons auf eine pulsatile Stimulation inA&tdangsphaseég = 1.5 fir
verschieden Werte der Tragheit Eine Stimulation in diesem Phasenbereich fuihrt zur
Abnahme der Frequenz des Neurons, d.h. seine Feuerraamgsaint sich. Neuronen
mit nicht trivialer Tragheit{: # 0) zeigen einen graduellen Abfall des Stimulationsef-
fektes. Im Gegensatz dazu verschwindet der Stimulatifeigdfeim Kuramoto-Modell,
d.h. ein Neuron mit trivialer Tragheit{ = 0), unmittelbar nach dem Ausschalten der
Stimulation. Verwendete Parameter: die Stimulations#oge Isim = 5w, die Stimula-
tionsdauefls;m = 0.2, die Eigenfrequenz des Neurans= 2.

wobei ¢); den dendritischen Strom dgsten Neurons bezeichnet. Der Einfluss von Neuronen, mit
denen das Neuron gekoppelt ist, ist nfi{ivx (¢)) gegeben und skaliert mit dem Faktar¢,, bezeichnet
die Phase des Neurons zu dem das Neuron gekoppeltiggtdie Dampfung die inharent in den Dendriten
vorhanden istD ist die Intensitat des Rauschens, wobgit) Gausssches weilRes Rauschen ist, das fir
jedes Neuron statistisch unabhangig ist. Dies reprasestaistische Fluktuationen, die inh&rent in den
Offnungs- und Schliessungszustanden der lonenkanalardem sind (Koch, 1999).

Die Phasendynamik des Axons ist beschrieben durch

(2.2.2) $; = c; + Pext.j»

wobei die dendritischen Stromg; mit der Konstante: skaliert werden ungheyjexternen Input des
Neurons, zum Beispiel von den sensorischen Neuronen semiéren.
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Die beiden Gleichungen (2.2.1) und (2.2.2) sind aquivatent

(2.2.3) ¢; = Cj —vd; + Af(or) + V2DE; (1),

wobeiC'; = ypext; + Pextj UNAA = ca.

Modelle dieses Typs wurden im Kontext der Phasen-FrequgnetBonisation numerisch untersucht
(Acebron and Spigler, 1998; Bonilla, 2000).

Fur die Zwecke der Analyse missen noch folgende Anpassuhgehgefihrtwerden: Erstens, in die-
ser Analyse sollen Neuronen und Netzwerke von Neuronemautt werden, die periodisch und spontan
feuern, d.h. spontan oszillatorisch sind. Die Aktivitatkiaken-Modell ist das Ergebnis des sensorischen
Inputs des Neurons. Die spontan oszillierenden Neuromeredier fir die Entwicklung von neuen Behand-
lungen fir die Parkinsonsche Krankheit (PK) notwendig, d&i PK sind die sogenanntaon-response
cellsim Thalamus aktiv. Diese Zellen feuern periodisch und uéalgig vom gesamten sensorischen Input
(Lenz et al., 1994; Pare et al., 1990). Im gesunden GehimaistFreuern dieser Neuronen untereinander
unkorreliert. Dieses selbsterhaltende periodische Fewid normalerweise in den mikroskopischen Mo-
dellen mittels der Calcium-lonenstrome im Axon modelligich, 1999). In diesem Modell kann dieses
Verhalten mit einem konstanten Term, der Eigenfrequerepproximiert werden.

Zweitens, die Stimulation wird auf alle Neuronen applizignd wirkt sowohl auf das Axon als auch
auf den Dendriten. Diese Anpassungen ergeben folgendesiMod

(2.2.4) me; =w; — ¢; +Tj + X(t)S(¢;) + V2DE;,

wobeim = 1/~ die Inertia des Neurons ist urid; eine periodische Funktion ist, die die globale
Kopplung beschreibt. Es wird eine globale Mittelfeldkajpmdy benutzt (d.h. eine Ankopplung an die mitt-
lere Aktivitat der Population), die durch die Funktion

K N
(2.2.5) L= D_sin(és — ;)
k=1

dargestellt wird, wobeK die Kopplungsstérke ist undy’ die Anzahl der Neuronen im Netzwerk ist
(Majtanik et al., 2004; Dolan et al., 2005; Majtanik et aD0B).

S(¢,) ist eine Funktion, die die Phasenabhéngigkeit der neueon@htwort auf die Stimulation re-
présentiert.X (¢) ist eine Stufenfunktion, deren Zustadd(t) = 0 das Nichtstimulieren un& (¢) = 1
das Stimulieren repréasentiefd.ist die Intensitat des weif3en Gaussschen Rauschens it &iteelwert
gleich Null und der Varianz gleich eins, beschrieben dygrgh).

Die FunktionS(¢;) wird benutzt, um die phasenabh&ngige Antwort des Neurohdiestimulation
zu modellieren, und ist identisch fur alle Neuronen im Negdw Formal ist sie beschrieben durch

(2-2-6) S((bj) = Sdendj + VSaxonj + Saxonja

wobei Sgenq; der Effekt der Stimulation auf das Axon ist, der als ein adeitTerm auf der rechten
Seite der Gleichung 2.2.1 erscheint, usiglon; ist der Effekt der Stimulation auf den Axon, der als ein
additiver Term auf der rechten Seite der Gleichung 2.2 éheiigt.
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Im Prinzip kdnnteS(¢;) eine beliebige Funktion der Phagaind vollstéandig determiniert durch die
Dynamik des modellierten Neurons sein. Eine derartige Banlkann als eine Fourier-Reihe dargestellt
werden

o0

(2.2.7) S(¢) =Y [Arcog ko) + Bysin(ko)].

k=0

Fir die Untersuchungen des Systems wird diese Funktion emitedsten Harmonischer$(t) =
Icoq¢), approximiert. Wegen der Symmetrie und solange nur einendaische verwendet wird, ist die
Dynamik der Neuronen translationsinvariant in den Pham@aivien, d.h. die Dynamik des Neurons ist
unverandert, egal ob die Funktidi{¢) aus der Gleichung 2.2.6 benutzt wird odecos¢) + I>sin(¢),
solangel + I3 = I? gilt.

Hier soll zusatzlich erwahnt werden, dass dieses Modet &erallgemeinerung des stimulierten
Kuramoto-Modells ist (Kuramoto, 1984). Wenn die Tragheiggn Null strebtn — 0, dann wird die-
ses Modell &quivalent (d.h. identisch) zu dem Kuramoto-#iait Stimulationsterm (Tass, 1999). Daher
erlaubt dieses Modell eine detaillierte Untersuchung aégheitseffekte auf Phase Resetting und Desyn-
chronisation, ohne dass weitere zusatzliche dynamisclektEfwie Amplitudendynamik, Stabilitat des
Grenzzyklus und Chaos involviert sind. In der Abbildung.2l ¢ sind die Antworten meines Modell-
neurons und des Kuramoto-Modells (schwarze Limie~ 0) dargestellt. Der wesentliche Unterschied
zwischen den zwei Modellen ist die Dynamik nach dem An- unds&halten der Stimulation. Die An-
passung der Frequenz an die Stimulation tritt beim KurarMaolell unmittelbar ein, wahrend das neue
Modell mit einer allm&hlichen Anpassung reagiert.

Die zeitabhangige Synchronisation des Netzwerks wird tfiiart mit Hilfe des komplexen Ord-
nungsparameters

N

(2.2.8) Z(t) = R(t) expi2me(t)] = % > expli2ren(t) ],

k=1

wobei R(t) undy(t) die reale Amplitude und die reale Phase V&) bezeichnen. Der Wertebereich
von R(t) liegt zwischerD und1. Im Fall von perfekter Phasensynchronisation §ift) = 1, wohingegen
der desynchrone Zustand charakterisiert ist dut¢h) = 0.

Fir einen erweiterten Einblick in die Dynamik des Netzwenksd eine zusatzliche Quantitéadje
Feuerdichte eingefiihrt. Die Feuerdichte beschreibt das instantanerReder Neuronen im Netzwerk.
Fur das verwendete Modell wird angenommen, dass ein Neerartf wenn seine Phageverschwindet
(modulo eins). Entsprechend wird die Feuerdichte

al : Ve &
(2.2.9) p(t) = %Zo(%m), o(60) = { 1: cog2r¢y) >
k=1

0:else

definiert, wobeiN die Anzahl der Neuronen im Netzwerk ist ung die Phase dek-ten Neuron ist.
Die Schwelle fur das Feuerrdient zur Detektion des Verschwindens der Phase. In denl&tiowen wird
¢ = 0.975 verwendet.

Dieses Modellneuron, ein Phasenoszillator zweiter Ordnigheine Verallgemeinerung des Intregrate-
and-Fire Neurons im Fall von starker Kopplung oder dquivatehwacher Dampfung (Haken, 2002).
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Dieser Typ des Phasenoszillators zweiter Ordnung wurdenmenisch untersucht im Kontext von Phasen-
synchronisation (Ermentrout, 1991), der Phasen-Freq8gnzhronisation (Acebron and Spigler, 1998;
Bonilla, 2000) und der Entstehung von spontanen Oszillatiodurch Verzégerung und Tragheit (Hong
and Choi, 2000; Hong et al., 2002).

Alle Simulationen in dieser Arbeit wurden mit einer selbssghriebener Software in C/C++, Matlab
und Python berechnet, wobei fir die nummerische Integralio Differentialgleichungen die stochastische
Runge-Kutta Methode zweiter Ordnung verwendet wurde (ouitt, 1992).

In diesem Abschnitt wurde ein Modell eines Neurons mit ditisgher Dynamik

2.3. Dynamik des einzelnen Neurons

In diesem Absatz wird die Dynamik des einzelnen Neuronsreatht. Die dabei beschriebenen Ei-
genschaften kdnnen zu einem besseren Verstandnis der kymamvielen gekoppelten Neuronen mit
Rauschen (Netzwerk-Dynamik) beitragen. Die Dynamik dez&neurons, d.h. ohne Kopplung und Rau-
schen, ist gegeben durch

(2.3.1) mé =w— ¢ + X(t)S(1),

wobeim die Tragheit des Neurons ist unddie Eigenfrequenz des Neurons ist. Der Stimulationsterm
X (t)S(¢) gleicht dem in Gleichung 2.2.4.

Die Abbildung 2.2.1(b,c) zeigt die Antwort des Einzelnens@uf einen kurzen Stimulationspuls in
einer anregenden und dampfenden Phase fiir verschiedegieeitsiverten. Das Antwortverhalten des
Neurons wird mittels der instantanen Frequenzsualisiert.

Neuronen mit nicht degenerierter dendritischer Dynamik,. gie besitzen Tragheit ungleich Null,
zeigen einen glatten exponentiellen Anstieg und Abfall 8&sulationseffektes. In den neuronalen Mo-
dellen ohne Tragheit, wie das Standard-Kuramoto-Modélt| wur eine sprunghafte Anderung der instan-
tanen Frequenz zu der Eigenfrequenz stattfinden, was réchibelobachteten realen Neuronen entspricht.
Fir die Simulationen wird die Trégheit = 1 und die Eigenfrequenz = 27 verwendet.

Die Abbildung 2.3.1(a-d) zeigt die Phasenrdume, die inatenFrequenz vs. Phase des Neurons, fur
vier reprasentative Stimulationsamplituden zusammemeritFixpunkten und den invarianten Mannigfal-
tigkeiten. Zusatzlich werden verschiedene Dynamiken dagdhs mittels Beispielbahnen (schwarz gestri-
chelt) dargestellt. Die Einzelbahnen des Neurons wurdeundischiedene Anfangsbedingungen (Kreise),
ohne Kopplung und Rauschen berechnet und in den Phasenirsggme&ichnet. Um eine Begriffsverwechs-
lung (Eigenfrequenz, mittlere Frequenz des Netzwerks)ezmeiden, werde ich im weiteren Verlauf der
Arbeit fur die instantane Frequenz die Bezeichnkthgsengeschwindigkeierwenden. Die zur Beschrei-
bung der Dynamik des Einzelneurons verwendeten Begriffestddilen und instabilen Mannigfaltigkeit
sind im Anhang A erklart.

Das stimulierte Neuron kann zwei verschiedene dynamisoktAde einnehmebDas oszillatorische
Regime in dem das Neuron mit Frequenzen feuert, die durch die $tion moduliert sind undlas
ruhende Regimén dem das Neuron nicht feuert, d.h. seine Phasengescigkeitist ¢ = 0.

Fir Stimulationsamplituden kleiner als die Eigenfrequéngz < w existiert nur das oszillatorische
Regime. Die Phasengeschwindigkeit des Neurons ist nuradhwurch die Stimulation gestort. Dieser
triviale Fall wird nicht gezeigt.
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ABBILDUNG 2.3.1. Der Phasenraum des stimulierten Einzelneurons Blanschen
und Kopplung unter vier StimulationsamplitudeRw (a), 2.0w (b), 3.0w (c) und4.2w
(d). Die horizontale Achse ist die Phase des Neurbnad die vertikale die Phasenge-
schwindigkeit$. Der Phasenbereich ist wegen einer besseren Visualisigioer drei
Zyklen aufgetragen, die alle &quivalent modato sind. Die stabilen (Foci) und insta-
bilen (Sattel) Fixpunkte sind als blaue Rechtecke bzw. schevKreuze dargestellt. Die
stabilen und instabilen invarianten Mannigfaltigkeitérdsblau bzw. rot gezeichnet. Fur
jede Stimulationsamplitude werden zusatzlich repraseatBahnen (gestrichelte graue
Linien) des Einzelneurons fir verschiedene Anfangsbediggn (schwarze Kreise mit
y Koordinate gleich) = w = 27) dargestellt. & Schwache Stimulationgim = 1.2w.
Die Fixpunkte existieren, aber der Anziehungsbereich tigsilen Fixpunktes ist nur
auf die langsamen Neuronen beschrankt (das Innere delestddannigfaltigkeit, die
blaue Linie). Alle Neuronen, die sich auf der periodischeesBmulus-Bahn (die hori-
zontale Linie mitp = 27) bewegen, werden von der instabilen Mannigfaltigkeit ange
zogen. b) Schwache Stimulationg;m = 2.0w kurz bevor der wachsende Anziehungs-
bereich des stabilen Fixpunktes die Gerade 27 schneidet.) Mittlere Stimulation,
Isim = 3.0w. Der Anziehungsbereich des stabilen Fixpunktes Ubersgbnsich jetzt
mit der Prestimulus-Bahp = 2. Abhangig von der Anfangsphase der Stimulation
wird das Neuron zu dem stabilen Fixpunkt angezogen undtildeshen (die linke graue
Bahn) oder es folgt der instabilen Mannigfaltigkeit undithgrt weiter (die zwei rechten
grauen Bahnen)d) Starke Stimulation/sim = 4.2w. Der periodische Orbit wird in der
homoklinischen Bifurkation des instabilen Fixpunktesst@&rt. Neuronen in allen An-
fangsphasen werden vom stabilen Fixpunkt angezogen. Aidnéion der Anfangsphase
bendtigt die Bewegung zu dem Fixpunkt einen Zyklus (diediBlahn), zwei Zyklen (die
2-te Bahn von links), drei Zyklen (die 3-te Bahn von linkseodier Zyklen (die rechte
Bahn).

31
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lw=2rm

mzp?
+—m=0.
g —m=1.0
'\c{) **m = 2.0

ABBILDUNG 2.3.2. Bifurkationsdiagramm fiir die Saddle-Node Bifuitat(schwarze
Linie, SN) und furr die homoklinische Bifurkation der Gleigig (2.3) fiir vier Werte von
m (Linien mit Marken). Wenn die Stimulationsamplitude wéckgerden zwei Fixpunk-
te, ein Fokus und ein Sattelpunkt, in der Saddle-Node Béfiok (SN) geboren. Mit
weiter ansteigender Stimulationsamplitude findet eine didimische Bifurkation statt.
Der homoklinische Bifurkationspunkt hangt von der Eigeqfrenzo und der Tragheit
m des Neurons ab. In dem Bereich zwischen der SN-Kurve und boraoklinischen
Kurve koexistieren zwei stabile Zustéande, der oszillatdre und der ruhende Zustand.
Der PunktH markiert die Stimulationsamplitude (unter den in diesebéir verwen-
deten Modellparametern), fur die die Bistabilitat versaidet. Der Pfeil oberhalb des
Diagramms weist auf den verwendeten Wert der Eigenfreqdeseurons hin.

Fir Stimulationsamplituden, die < Isim < H =~ 4.1w erfillen, entstehen der stabile (ein Fokus)
und instabile (ein Sattel) Fixpunkt in einer Saddle-Nodkiiiation (SN) (Abb. 2.3.1a-d). In diesem Am-
plitudenintervall koexistieren das oszillatorische urd duhende Regime. Der Sattel und der Fokus sind
durch die Bedingungepis » = cos ™ (—w/ Istim) und¢5 = 0 bestimmt. Die Region der Bistabilitat befindet
sich zwischen der Saddle-Node Bifurkationslinie und denaklininen Bifurkationslinie flirm = 1 (Abb.
2.3.2, schwarze und rote Linie). In diesem bistabilen Béréir schwache AmplitudeRgm < Iit ~ 2.1w
werden alle Anfangsbedingungen von der instabilen Maaitigkeit (Abb. 2.3.1a,b; Kreise mit schwar-
zen Trajektorien) angezogen. Fir diese schwachen Amplitiust der Anziehungsbereich des stabilen
Fixpunktes nur auf die langsamen Phasengeschwindigiegsrhrankt (Abb. 2.3.1a,b). Der Anziehungs-
bereich des stabilen Fixpunktes ist die Flache innerhallbideien Kurve (stabile Mannigfaltigkeit). Weil
spater ein synchrones neuronales Netzwerk, das ohne &tiorukine Eigenfrequenz van = 27 hat,
stimuliert wird, wird keine dieser Anfangsbedingungen vstabilen Fixpunkt angezogen. Daher ist die
Bistabilitdt wahrend der Stimulation eines Netzwerks mftwgachen Amplituden nicht sichtbar. Fur Sti-
mulationsamplituden, dié&qi: < Isim < H = 4.1w erfillen, Uberlappt sich der Anziehungsbereich des
stabilen Fixpunktes mit den Anfangsbedingunger- 2r. Fir diese Amplituden kann die Bistabilitat
direkt durch die Stimulation des Netzwerkes detektiertdgar Fir Anfangsphasen, die in dem Anzie-
hungsbereich des stabilen Fixpunktes liegen, wird das dieimr das ruhende Regime konvergieren (der
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linke Kreis in der Abbildung 2.3.1c). Fur Anfangsphasenexhlb dieses Bereiches wird das Neuron im
oszillatorischen Regime verbleiben (der mittlere und dehte Kreis in der Abbildung 2.3.1c).

Das oszillatorische Regime wird filgim = H undw = 27 in einer homoklinischen Bifurkation des
instabilen Fixpunktes zerstért. Fir Stimulationsampliém, die4. 1w < Igimerfillen, werden Neuronen
fur alle Anfangsbedingungen in den ruhenden Zustand kgieem (Abb. 2.3.1d). Abhangig von der An-
fangsphase kann eine verzdgerte Konvergenz zum Fixpuokigohitet werden. Der stabile Fixpunkt kann
sofort (der linke Kreis in Abb. 2.3.1d), nach einem Zyklugr(dweite Kreis von links in der Abbildung
2.3.1d), nach zwei Zyklen (der dritte Kreis von links in déskNdung 2.3.1d) oder nach vier Zyklen (der
rechte Kreis in der Abbildung 2.3.1d) erreicht werden.

Das Bifurkationsdiagramm in der Abbildung 2.3.2 zeigt diehéingigkeit dieser drei dynamischen
Regime von der Stimulationsamplitudgimund der Eigenfrequenz des NeuransDie Entstehung der
Fixpunkte ist durch die Saddle-Node Bifurkationslinie pAl2.3.2, schwarze Linie, SN) angegeben. Die
Zerstérung des instabilen Fixpunktes ist mit den homaogdinen Bifurkationslinien fur vier verschiedene
Tragheitswerten angezeigt (Abb. 2.3.1, farbige Linien mit Symbolen). Dientaklinischen Bifurkati-
onslinien zeigen ein exponentielles Wachstum in der Satmsamplitudd mit der Eigenfrequenz des
Neurons. Hohere Werte der Tragheitbeschleunigen dieses Wachstum, d.h. der bistabile Zustkemd
sich zwischen der Saddle-Node und der homoklinischen Bationslinie befindet, wird erst mit héheren
Stimulationsamplituden fir héhere Wertezerstoért. Es ist wichtig zu bemerken, dass fir héhere Eigenf
guenzen des Neuronsauch sehr kleine Werte von zu einem signifikanten Bereich der Bistabilitat fih-
ren. Das bedeutet, dass mit hohen Frequenzen oszillieNst®nen auch bei minimalem Dendritenbaum
bistabile Antworten fur breite Bereiche der Amplitude zidkonnen, d.h abhéngig von der Anfangsphase
kann das Neuron feuern oder nicht.

Im Vergleich zum Kuramoto-Modell verandert die dendritie®ynamik wesentlich die Stimulations-
antwort des einzelnen Neurons. Das wesentliche ErgebesesliParagraphs ist der Nachweis der Bista-
bilitat unter einer mittleren Stimulationsamplitude. Fi@stimmte Anfangsphasen der Stimulation ist nur
eine Modulation der Feuerfrequenz des Neurons sichtbdrremé fir andere Anfangsphasen das Feu-
ern des Neurons unterdriickt wird. Das zweite wichtige Enggelst die Beschreibung der Bewegung des
Neurons im Phasenraum. Fur starke Stimulationsamplituioidewein Kuramoto-Oszillator innerhalb einer
Oszillation zum stabilen Fixpunkt gehen. Ein Neuron mitadi#ischer Dynamik kann eine oder mehrere
Oszillationen ausfuihren, bevor er am Fixpunkt ankommt. Aieahl der Oszillationen ist abhéngig von
der Anfangsphase.

2.4. Dynamik des Netzwerks unter kontinuierlicher Stimulaion

In diesem Abschnitt werden wir den Einfluss der kontinuddrdin Stimulation auf die Synchronisation
des Netzwerks voiv = 100 global gekoppelten Neuronen mit dendritischer Dynamiletsuchen. Das
Verhalten des Einzelneurons unter dauerhafter Stimuldidmn auch beim Vorhandensein von Rauschen
und Kopplung eine tiefe Einsicht in die Dynamik des Netzveegkmdéglichen. Ohne Stimulation wird das
Netzwerk ein synchrones Verhalten nur dann zeigen, wenKalglungsstarke einen kritischen Wett
Uberschreitet (Acebron and Bonilla, 2005). Hir> K. feuern die Neuronen in einem synchronen Cluster,
d.h. alle Neuron haben ihre Phasen eng beieinander, undedas®tk verhalt sich wie ein Einzeloszillator.

Um den Einfluss der Stimulation auf das Netzwerk zu quargifezi, werden die reale Amplitude
R(t) des Ordnungsparametergt) (Gleichung 2.2.8) und die mittlere Geschwindigkeit der 2\egrks
o(t) benutzt. Die reale Amplitud&(¢) wird als Maf3 der Synchronisation verwendet. Werte 1&gt nahe
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ABBILDUNG 2.4.1. Die Zeitgénge der Amplitud& des Ordnungsparametdesc,e,g und der
mittleren Phasengeschwindigkeit des Netzwenks (b,d,f,h) wéhrend einer kontinuierlichen Sti-
mulation dargestellt in der Abhangigikeit von der Anfangage der Stimulatiops. (a,b) Schwa-
che Stimulation [stim = 1.2w) hat nur einen geringen Effekt auf die Synchronisation. Netz-
werk zeigt nur kleine Oszillationen in der Amplitude und d&eschwindigkeit in seinem asym-
ptotischen Verhaltenc(d) Schwache Stimulation/{im = 2w) mit einer Stimulationsstérke knapp
unter der, die die Neuronen in das ruhende Regime versetaen Eine Desynchronisation kann
fur viele Anfangsphasengg € [0, 0.6]) beobachtet werden. Sie ist jedoch nicht asymptotisch
stabil. €,f) Mittlere Stimulation (sim = 3w) induziert eine asymptotisch stabile Desynchronisa-
tion fiir die Phasenbereiche upg = 0.5 und s = 1.0. Diese Bereiche liegen an den Grenzen
zwischen dem oszillatorischen und dem ruhenden RegimeideelBeuronen.g,h) Starke Stimu-
lation (Isim = 4.2w) induziert eine starke Desynchronisation im Phasenbergice [0.45, 1.0].
Diese Region liegt wieder an der Grenze der zwei Operatimtdnde. Wahrend der Stimulation
geht das Netzwerk in den ruhenden Zustand Uber, in dem alieoNen nahezu identische Pha-
sen haben. Daher ist das Netzwerk hoch synchron, obwohl eiigdden nicht oszillieren. Das
Netzwerk bestand au¥ = 100 global gekoppelten Neuronen mit= 2. Die ibrigen Parame-
ter warenm = 1, D = 0.07 und K = 4. Fir diese Parameter verhielt sich das unstimulierte
Netzwerk synchron und der Ordnungsparameter lag nahg be0.90.
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bei 1 indizieren eine hohe In-Phase Synchronisation, wohingege Desynchronisation mit Werten von
R(t) nahe beD verbunden ist. Die mittlere Phasengeschwindigkeit degWeatks ist gegeben durch

1 XL
(2.4.1) o(t) =+ D 9k (D),
k=1

wobei N die Anzahl der Neuronen ist ung), die Phasengeschwindigkeit degen Neurons ist. Die
mittlere Phasengeschwindigkeit des Netzwerkes sch&#reiquenz, mit der die Neuronen feuern, ab. Die
mittlere Phasengeschwindigkeit istt) ~ 27 , wenn alle Neuronen sich in dem oszillatorischen Regime
befinden, undi(t) ~ 0, wenn alle Neuronen im ruhenden Regime sind.

Abhéngig von der Stimulationsamplitude unter kontinudérér Stimulation werden drei verschiedene
Zusténde des Netzwerks beobachtietr oszillatorischeder ruhendeund der gemischt&ustand. Diese
Zustande korrespondieren mit dem Verhalten des Einzedmswinter Stimulation (Abb. 2.3.1). Im oszil-
latorischen Zustand sind alle Neurone Aktiv, d. h. sie diszdn. Im ruhenden Zustand sind alle Neurone
inaktiv. Die Geschwindigkeit der Neurone und damit auchrdittlere Geschwindigkeit des Netzwerks ist
0. Im gemischten Zustand ist ein Teil der Neuronen aktiv uecbaideren sind inaktiv. Der Grund dafir ist,
dass im Grenzfall, wenn der Stimulationsterm in der Glenth(2.2.4) viel grof3er als der Kopplungs- und
Rauschterm ist, die Stimulation die Dynamik dominiert, assidie Dynamik eines Neurons im Netzwerk
gut mit der Dynamik des ungekoppelten Einzelneurons apipriext werden kann. Wenn die Stimulati-
on nicht sehr stark ist, ist die Dynamik des Netzwerks komigiter, aber das Verhalten des stimulierten
Einzelneurons kann relevante Einsichten in dieses komepiizVerhalten des Netzwerks ermdglichen.

Die Abbildung 2.4.1 zeigt die reale Amplitude(¢) des Ordnungsparametersz) und die mittlere
Phasengeschwindigkeit des Netzwerks als Funktion derrgsfshase der Stimulatiopg und der Zeit.
Wenn sich in der Abbildung 2.4.1a,c,e,g das Diagramm duféi<ek, zeigt es eine Abnahme vadR(t),

d. h. eine Desynchronisation des Netzwerks. Eine weiReuR@rideutet auf eine starke Synchronisation
des Netzwerks hin. Wenn sich das Diagramm in der Abbilduad.B,d,f,h dunkel farbt, zeigt es eine Ab-
nahme vorii(t), d. h. eine Verlangsamung des Netzwerks. Die vertikale Acdesgt die Anfangsphasss,

bei der die Stimulation angeschaltet wurde. Die Anfangsphaurde variiert zwischelhund1 in Schritten
von 0.01. Eine waagerechte Zeile des Diagramms stellt grdiekte Werte wahrend einer Simulation des
Netzwerks mit der jeweiligen Anfangsphase dar. Vor jedan@ation konnte das Netzwerk den asympto-
tisch stabilen Zustand erreichen, in dem jedes Neuron rimes&igenfrequenz oszilliert. Ahnlich wie im
Abschnitt 2.3 wurde das Verhalten des Netzwerks unter tiemationsamplituden untersucht.

Fir die subkritische Stimulationsamplituden < 2.1w (Abb. 2.4.1a-d) ist nur das oszillatorische
Regime vorhanden. Alle Neuronen oszillieren in diesem RegDie Stimulation induziert nur Oszillatio-
nen im Synchronisationsmag®it) und der Geschwindigkeit des Netzwerk@). Die Amplitude dieser
Oszillationen wachst mit der Stimulationsstarke und iskimal wennlsim ~ 2.1w. Dies entspricht den
Beobachtungen des Einzelneurons unter Stimulation, beiadeAnziehungsgebiet des stabilen Fixpunktes
nicht die Linieng = 27 unter einer Stimulationsamplitudgj, < 2.1w geschnitten hatte.

Wir beobachten, dass der starkste Abfall des Synchrooisatiales(t) entsteht, wo die mittlere
Geschwindigkeit(t) von langsam (dunkle Streifen) nach schnell (helle Str¢ifeechselt. Diese Bezie-
hung kann verstanden werden, wenn man die Antworten deglBEwzrons auf die Stimulation verfolgt.
Vor der Stimulation sind die Phasen der Neuronen im Clustéérerbeieinander. Wegen des Rauschens
sind die Phasen nicht identisch, sondern verteilt in einégimé&n Intervall ump(t). Da der Effekt der
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Stimulation auf das Neuron phasenabhangig ist, wird jedasrdh durch die Stimulation leicht anders
beeinflusst. Neuronen im Cluster mit Phasen, die im Berégfeh, wo die Phasenantwortkurgé’) aus
der Gleichung 2.2.7 positiv ist, werden beschleunigt undridieen mit Phasen, wo die Phasenantwortkur-
ve S(t) negativ ist, werden verlangsamt. Maximale Beschleuniguing induziert, wenn alle Neuronen
ihre Phasen im positiven Bereich v6éiit) haben, und die maximale Verlangsamung wird induziert, wenn
alle Neuronen ihre Phasen im negativen Bereich 1) haben. Zwischen diesen beiden Bereichen hat
S(t) ihren maximalen Gradientew (= 0.75). Wenn der Cluster sich in diesem Bereich befindet, werden
die Phasengeschwindigkeiten am starksten auseinanfer|Bie fiihrenden Neuronen im Cluster werden
beschleunigt und die Neuronen am Ende des Clusters werdiamgsamt. Dies fuhrt zur Spreizung der
Phasen und damit zu einer Reduktion der SynchronisatioChlesers. Bei dem anderen Ubergang, von
beschleunigenden (positiven) zu verlangsamenden (nvegaBereichen def (¢), werden die Geschwin-
digkeiten der Neuronen zusammengezogen, d.h. die Stimuléthrt zu einer erh6hten Synchronisation.

Wenn die Stimulationsamplitude den kritischen WRft =~ 2.1w (Abb. 2.3.1b-d) Gberschreitet, sind
alle drei Netzwerkregime existent. Fir die uin= 0.75 zentrierten Anfangsphasen verbleibt das Netz-
werk im oszillatorischen Zustand. Dies entspricht dem sém eines stimulierten Einzelneurons, wenn
dessen Anfangsbedingungen, d. h. die Anfangsphase unti@seRgeschwindigkeit, innerhalb des Anzie-
hungsbereiches des oszillatorischen Regimes sind. lemdi€egime werden die stimulationsinduzierten
Oszillationen inR(t) und@(t) durch den gleichen Mechanismus wie wahrend der subkréis&timulati-
on erzeugt. Fir die um = 0.25 zentrierten Phasen geht das Netzwerk in den ruhenden Ziuisitem, d.h.
alle Neuronen horen auf zu oszillieren. Dies entspricht Werhalten des stimulierten Einzelneurons, wenn
dessen Anfangsbedingungen innerhalb des Anziehungshesaies ruhenden Regimes sind. Die mittlere
Phasengeschwindigkeit des Netzwerkes in diesem Reginae=is und R(¢) ~ 1. In einem schmalem
Anfangsphasenbereich, der zwischen dem obengenanniélatosachen und dem ruhenden Regime des
Netzwerks liegt, existiert das gemischte Regime. In dieRegime ist die neuronale Population durch die
Stimulation in zwei Gruppen aufgespalten. Ein Teil der Me&@n geht in das ruhende Regime und der
andere Teil verbleibt in dem oszillatorischem Regime. Digst zu starken Oszillationen der Amplitude
des Ordnungsparametergt). Maximale Schwankungen der Amplitude kdnnen fur die Anfpigsen
beobachtet werden, bei deng®% zum stabilen Fixpunkt gehen urs® % weiter oszillieren. Das Syn-
chronisationsma(t) oszilliert dann wahrend jedes Zyklus zwischen tiefer DesyanisationR?(t) = 0
und voller SynchronisatioR(t) = 1, wenn die zwei Subpopulationen die gleichen bzw. entgegigen
Cluster-Phasen haben.

Mit wachsender Stimulationsintensitat expandiert deriglnangsbereich des ruhenden Regimes. Bei
einer Stimulationsstarkk;im = H ~ 4.1w verschwindet das oszillatorische Regime und alle Anfahgsp
sen gehen unter der Stimulation in das ruhende Regime. bBisgrecht der Stimulation des Einzelneurons,
wenn die homoklinische Bifurkation auftritt, und alle Anfgsbedingungen in den ruhenden Zustand (Do-
lan et al., 2005) gehen. In diesem Regime kdnnen Wellen kidesynchronisation beobachtet werden
(Abb. 2.4.1g,h). In diesen Fallen wird eine Halfte der Nexmo von dem stabilen Fixpunkt gefangen, und
die andere Halfte der Neuronen braucht einen oder mehre#éztiche Zyklen, bevor sie bei dem Fixpunkt
verbleiben.

2.5. Dynamik des Netzwerkes unter Stimulation mit endlicheLange

Viele reale Anwendungen erlauben die Verwendung dauerh&ftmulation nicht, weil dadurch die
Dynamik des Systems wesentlich verandert werden kann Umekse Nebeneffekte auftreten kdnnen. Man
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ABBILDUNG 2.5.1. Transiente Effekte der Stimulation. Die Bahnen dednOngspa-
rametersZ(t) gezeichnet in der Gaussschen Ebene vor, wéhrend und naGhimieita-
tion (a) und nachdem die vollstdndige Desynchronisatiogient wurde (b), sowie die
Feuerratep(t) (c) und die AmplitudeR(¢) des Ordnungsparametergt) (d). (@) Der
Ordnungsparameter lauft auf dem stabilen Grenzzyklusk{idere innere Kreis) entge-
gen dem Uhrzeigersinn. Der Stimulus wird im Bereich der etdiblen Phasg = 0.589
eingeschaltet und hat eine Dauer vy, = 0.225. Der Stimulationsanfang ist durch
%" und das Stimulationsende durch’ 'markiert. Wahrend der Stimulation verschiebt
sich die Bahn vor¥ (¢) nur leicht in Richtung des Mittelpunktes der Gaussschemg&be
Nach dem Ende der Stimulation setzt die Bahn %) die Bewegung in Richtung des
Mittelpunktes fort, und zum Zeitpunkt= 1.65 wird der Mittelpunkt, d.h. die vollstan-
dige Desynchronisation erreichh)(Nach dem Erreichen des Mittelpunktes keff(t)

in einer spiralférmigen Bewegung zu dem stabilen Grenagyklurick. Fir eine besse-
re Darstellung wird eine vergrol3erte Sicht des BereichesleamMittelspunkt gezeigt.
(c) Die Feuerdichte(t) des Netzwerkes. Das schwarze untere Rechteck zeigt die zeit
che Lokalisation der Stimulation. Wenn eine Desynchrdiusales Netzwerkes erreicht
worden ist, sind die Phasen der Neuronen gleichmafig tlmePdasenbereich verteilt,
und die Feuerdichte wird konstaptt) ~ 0.1. Wahrend das Netzwerk zu dem syn-
chronen Zustand zuriickkehrt, wachst die Amplitude derl@sibnen vonp(t). (d) Der
Zeitgang der AmplitudeR(t). Zum Zeitpunktt = 0 wird die Stimulation angeschaltet
und beiteng = 0.225 wieder ausgeschaltet. Das Netzwerk ist synchroniit) ~ 0.9
und seine Phase igt(0) = 0.589. Wegen der dendritischen Dynamik desynchronisiert
das Netzwerk weiter bis es das MinimuR{1.65) ~ 0.005 erreicht. Danach resynchro-
nisiert sich das Netzwerk wieder. Nach 60 Zyklen ist das Wetk wieder synchron. Die
vertikale Linie markiert die obere Zeitgrenze fiir die Bénegng der mittleren Amplitu-
de (Gl. 2.5.1). Die Modelparametéi;im = 4.5w und die Ubrigen Parameter wie in der
Abbildung 2.4.1.
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ABBILDUNG 2.5.2. Der Effekt der Stimulation mit endlicher Lange viksiart mittels

der mittleren AmplitudeR(t) (a,c,e,g) und der Standardabweichung der Geschwindig-
keiten VD am Ende der Stimulation (b,d,f,h). Fur ein Grauwder mittleren Amplitude
R(t) mit den KoordinatenTsm, ¢g] in der Darstellung wurde jeweils eine Simulati-
on mit der Anfangsphasgg und einer Stimulationsdauéiyi, durchgefiihrt und die
Amplitude R(t) wurde tibeB0 Zyklen (Gl. 2.5.1) gemittelt. Die X-Achse ist die Stimu-
lationslang€elsim und die Y-Achse ist die Phase bei der Stimulation angesathalirde.

Die mittlere Amplitude (a,c,e,g) und die Standardabwenthder Geschwindigkeiten
(b,d,f,h) ist mit den Grauwerten kodierg,b,c,d Schwache Stimulatiofisim = 1.2w

und Iyim = 2w). Eine Desynchronisation kann fur fast allg induziert werden.€,f)
Mittlere Stimulation(Zsim = 3.0w). Fur eine kurze Stimulation kann eine Desynchro-
nisation fir alle Anfangsphasen erreicht werden. Zugitatixistieren Phasenbereiche
umyeg = 0undypg = 0.5, in denen eine starke Desynchronisation unabhé&ngig von
der Stimulationslange induziert wird. Wenn jedoch die Stetionsdauer grol3er als vier
Zyklen ist, kann fur die Anfangsphasen zwischen 0.1 und éid&kDesynchronisation
erzielt werden.d,h) Starke Stimulatiof/sim = 4.2w). Eine starke Desynchronisation
tritt fir fast alle Anfangsphasen, wenn die Stimulatiorgfanicht gréRer als vier Zyklen

ist. Eine langere Stimulation bring das Netzwerk in den nate® Zustand. Die Ubrigen
Netzwerkparameter wie in der Abbildung 2.4.1.
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interessiert sich besonders fir solche Strategien, bedrddie Stimulation bedarfsgesteuert angewandt
wird. Solche Stimulation sollte das Netzwerk so lang ammaltwie moglich mittels kurzer Pulse oder
Pulsfolgen desynchronisieren und die Stimulation solliedann appliziert werden, wenn dies erforderlich
ist.

In diesem Modell ist es leider nicht méglich, den desynclwienenden Einfluss der finiten Stimu-
lation aus der Verteilung der Phasen der Neurone am Endetideul&tion zu bestimmen, so wie es bei
dem eindimensionalen Kuramoto-Modell der Fall ist (Kuramd984; Tass, 1999). Der Grund fir diese
Komplikation ist die Abhangigkeit der Poststimulus-Dyrikigles Netzwerkes nicht nur von der Amplitude
R(t) und der Phase(t) des Ordnungsparameters, sondern auch von der VerteilurRhdsengeschwin-
digkeiten der Neuronen am Ende der Stimulation. Die Ablitfif.5.1 zeigt einen beispielhaften Zeitgang
vor, wéhrend und nach der Stimulation. Dieses Verhalten kanstanden werden, wenn man sich die Wir-
kung der Stimulation klar macht. Die Stimulation beeinftutie Phasengeschwindigkeiten der Neuronen.
Wenn die Neigung der Phasenantwortku$i(@) positiv ist, induziert die Stimulation eine breitere Veérte
lung der Geschwindigkeiten. Am Ende der Stimulation sirel@eschwindigkeiten sehr unterschiedlich,
daher verteilen sich die Phasen der Neuronen sehr hetefeggmach einiger Zeit kehren die Geschwin-
digkeiten durch die Dampfung und die Kopplung zu den Eigegiienzen zuriick. Dies bedeutet, dass das
Netzwerk auch nach dem Ende der Stimulation weiter despmitieren kann.

Um diese Eigenschaft in die Analyse einzubinden, evalu@ralen Ordnungsparametgit) tber
eine feste Dauer nach dem Ende der Stimulation und fdlerenittlere AmplitudeR(¢) ein. Die mittlere
Amplitude ist gegeben durch:

_ 1 tend+ical
(2.5.1) R(tenw teal) = _/ R(t)v

teal tend

wobeitengder Zeitpunkt, an dem die Stimulation ausgeschaltet wunadet., die gewéhlte Lange des
Intervalls ist, auf dem die mittlere Amplitude berechnetdviDie mittlere AmplitudeR() berechnet ein
Mittelwert der Synchronizitat iber einen Zeitraum nach damschalten der Stimulation. Sie ist ein Maf3
fur die Qualitat der induzierten Desynchronisation, uredesimoglicht uns die Detektion einer optimalen
Kombination der Anfangsphase, der Amplitude und der DagerStimulation. Im gewahlten Intervall
[tend tcal] Werden Werte zwischen 0 und 1 gleichmaRig gemittelt, unédidiziert ein WertR(r) ~ 0.5
nahezu perfekte und lange Desynchronisation.

Die Abbildung 2.5.2 zeigt die mittlere Amplitude (a,c,e,g) und die Standardabweichung der Phasen-
geschwindigkeiten am Ende der Stimulation (b,d,f,h) fé@rBtimulationsamplituden. Endliche schwache
Stimulation mit einer Amplitudds;m = 1.5w kann zu einer vollstdndigen Desynchronisation fiir fast all
Anfangsphasep s fihren (Abb. 2.5.2a,b). Dies ist noch deutlicher bei der Atage /sim = 2w zu sehen
(Abb. 2.5.2¢,d). Dies unterscheidet sich deutlich von d&tikuierlichen Stimulation, wo die volle Desyn-
chronisation fiir deutlich kleinere Phasenbereiche ért@ierden konnte (Abb. 2.4.1a-d). Diese schwache
Stimulation induziert eine ausreichende Verteilung descBwindigkeiten der Neuronen dann, wenn die
Stimulation ausgeschaltet wird, nachdem das Netzwerk Hasdhbereich, in dem die Phase-Antwort Kur-
ve S(¢) den positivsten Gradienten hat, (iberschritten hat. Digsthanismus ist verantwortlich fur die
Streifen der Desynchronisation in Abb. 2.5.2a,c. Fir diéeAgsphasepg kleiner als0.75 wird eine be-
stimmte Zeit bendtigt, bis das Netzwerk den Bereich de&«st#n positiven Gradienten erreicht hat. Die
bendtigte Zeit fur die Anfangsphasen zwischie®5 und 0.75 ist proportional zu zwei mal die Phasen-
differenz zwischen der aktuellen Anfangsphageund der Phase.75, d.h. die Steigung der Streifen ist
ungefahr-0.5.
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In der Abbildung 2.5.2a,c kann eine Verdopplung der Streiféolge der erhdhten Varianz der Ge-
schwindigkeiten im Vergleich zu den Streifen der Desynofgation beobachtet werden. Die Streifen
der erhéhten Varianz, die nicht zur Desynchronisationdithwerden durch eine Stimulation induziert,
die dann ausgeschaltet wurde, wenn das Netzwerk den Bategchhaximalen negativen Gradienten der
Phasen-Antwort Kurve Uberquert hatte. In diesem Fall wedie Neuronen an der Spitze des Clusters ver-
langsamt und die Neuronen am Ende des Clusters beschleDigge Verteilung der Geschwindigkeiten
fuhrt zu einer verstarkten Synchronisation des Netzwerks.

Mittlere Starken der Stimulation (Abb. 2.5.2e) induziekemplette Desynchronisation in zwei engen
Phasenbereichen utm5 und 1.0. In diesen zwei Bereichen wird eine komplette Desynchedits fast
unabhéngig von der Dauer der Stimulation induziert. Digsfégkt ist eng mit der Dynamik des Netz-
werks unter kontinuierlicher Stimulation verbunden (ABhlL.1e). In diesen zwei Bandern der kompletten
Desynchronisation induziert die Stimulation eine starkeidhz in den Phasengeschwindigkeiten, die zu
einer Desynchronisation fuhren. Zwischen diesen Bandénmé&n Streifen der Desynchronisation beob-
achtet werden. Die Dynamik in diesem Bereich ist aquivatarter Dynamik der Streifen unter schwacher
Stimulation (d.h. die Stimulation wird dann ausgeschalteinn das Netzwerk den Bereich des positivsten
Gradienten der Phasen-Antwort Kurve Uberquert hat).

Starke Stimulationf;m > H) erzeugt einen ausgedehnten Bereich der Desynchromigsiniiglich
der Phaseds € [0 — 0.5]) und der Zeit ( — 5 Zyklen). In diesem Fall induziert diese starke Stimula-
tion eine sehr starke Varianz der Geschwindigkeiten in dereiBhen sowohl des positiven als auch des
negativen maximalen Gradienten der Phasen-Antwort KibDieses Antwortverhalten unterscheidet sich
deutlich von der Dynamik des stimulierten eindimension&szillators, wo eine Stimulation im Bereich
des gréRten negativen Gradienten immer zu einer erhéhtech8ynisation fihrt (Tass, 1999). Wenn aber
eine schwéachere Stimulation im Bereich des negativen &nteli vonS(t) appliziert wird, verlangsamt
sie die fuhrenden Neuronen im Cluster und beschleunigt digrdhen am Ende des Clusters, was zu ei-
ner Synchronisation fuihrt. Dies wiederum entspricht damdieiensionalen Oszillatormodell (Tass, 1999).
Aber wahrend einer starken Stimulation im negativen Bérgierden die flilhrenden Neuronen so stark
verlangsamt, dass sie hinter die zurtickliegenden Neuriom&iuster verschoben werden und die zuriick-
liegenden Neuronen werden so beschleunigt, dass sie viittdienden Neuronen gelangen. Dies ist genau
die gleiche Bedingung, die herrscht, wenn die StimulatiorBereich des positiven Gradienten v6(x)
appliziert wird.

2.6. Wie findet man optimale Stimulationsparameter? Die Kabrierungstechnik.

In vorherigen Abschnitten wurde gezeigt, dass eine Despmitation des Netzwerks mit dendriti-
scher Dynamik mittels ausgewahlter Stimulation mégli¢hRsir desynchronisationsbasierte Anwendun-
gen wie zum Beispiel die Tiefenhirnstimulation, bendtigammeine effektive und schnelle Methode zur
Detektion der optimalen Stimulationsparameter. Die Basting der optimalen Stimulationsparameter
ist fur die Wirkung der Stimulation wesentlich. Fur optimdarameter kann eine Desynchronisation des
Netzwerks induziert werden. Wenn nichtoptimale oder ségjache Parameter benutzt werden, kann das
Netzwerk in ein supersynchrones Feuern versetzt werdeseDndogliche Steigerung der Synchronizitéat
kann beim therapeutischen Einsatz zu sehr nachteiligeyeRdlihren.

Dies geschieht in einer Kalibrierungsprozedur, in der ragidns diese vier Parameter bestimmt wer-
den missen: die Stimulationsart, die Dauer, die Amplitudé die Anfangsphase der Stimulation. Fir
Netzwerke mit dendritischer Dynamik muss die vorhanderékKarungstechnik (Tass, 2001a) veréndert
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werden, damit auch die transienten Effekte der Stimulatiender Wahl der Parameter bericksichtigt
werden. In der Kalibrierungstechnik von Tass (2001a) wiudrst ein Einzelpuls mit fester Amplitude
zu randomisierten Zeitpunkten appliziert. Zwei aufeinemiolgende Pulse sind durch einen hinreichend
grof3es Intervall getrennt, damit die stimulationsindrteie Effekte des vorangegangenen Pulses abge-
klungen sind. Danach kann die instantane Phase der nelajariation aus den experimentellen Daten
bestimmt werden, z.B. mittels Hilbert Transformation @asal., 1998). Aus diesen Daten werden spezi-
elle Kurven (Phase-Resetting-Kurven, siehe unten) koiestr die die Dynamik des Netzwerks wahrend
der Stimulation charakterisieren. Eine Kritische Komtbiora der Parameter ist mit einer speziellen An-
derung dieser Kurven assoziiert. Mit dieser Technik istlesr aicht mdglich die optimalen Parameter fur
ein Netzwerk mit dendritischer Dynamik zu finden. Die mits#ie Technik gefundenen kritischen Parame-
ter induzieren zwar eine Desynchronisation, aber steligit sicher, dass sie ohne Stimulation méglichst
lange andauert.

In diesem Abschnitt werden zuerst zwei Haupteffekte batetcdie die dendritische Dynamik auf das
Antwortverhalten des Netzwerkes unter Stimulation hat:vdirzogerte Desynchronisation und die Effekte
der Geschwindigkeitsverteilung auf die Resynchronisatieit. Danach wird die neue Kalibrierungstech-
nik vorgestellt.

2.6.1. Verzogerte Desynchronisation induziert durch die dndritische Dynamik. Wie schon in
Abb. 2.5.1 erlautert, fangt das Netzwerk nach dem Aussshaler Stimulation nicht sofort an, sich zu
resynchronisieren, sondern entwickelt sich in einen noehmdesynchronen Zustand. Eine vollstandige
Desynchronisation wird mit einer gewisser Zeitverzoggrarreicht. Erst danach fangt das Netzwerk an,
sich zu resynchronisieren. Falls die Stimulationdauerr®gst, wird das Netzwerk nur eine Desynchro-
nisation von einem deutlich kleineren Ausmalf3 erreichdn,ek wird nicht das Zentrum der Gaussschen
Ebene erreichen.

Um dieses Phanomen weiter zu untersuchen, fiihre ichaeti@gerten Phasen-Resetting-Kuregm,
die eine vollstandigere Betrachtung der Netzwerkdynammitglichen. Die traditionellen Phasen-Resetting-
Kurven (PRK) zeigen die Phase am Ende der Stimulatieals Funktion der Anfangsphase, bei der
die Stimulation angeschaltet wurde. Eine kritische Koration der Parameter ist mit einer Anderung einer
topologischen Eigenschaft dieser Kurve verbunden WindungszahMilnor, 1965; Winfree, 1980). Die
Windungszahl beschreibt wie oft die Phase am Ende der Sitioalpe den ganzen Phasenbereich von
0 bis 1 durchlauft, wahrend die Anfangsphagg die Werte in einem Zyklus vofi bis 1 annimmt. Die
Windungszahl kann auch als der mittlere Gradient der PRKrevitheines vollen Zyklus vopg betrachtet
werden. In einem Netzwerk mit dendritischer Dynamik repréiert die Phase am Ende der Stimulatign
nicht den ganzen Einfluss, den die Stimulation auf das Nekzaugsgeiibt hat. Vor allem bericksichtjgt
nicht die Geschwindigkeiten der Neuronen, die zu eineraveit Anderung der Synchronisation des Netz-
werkes fuhren kdnnen. Um diese zeitlich verzdgerten Edfeler Stimulation zu beschreiben, fihren wir
zeitlich verzégerte Phase-Resetting-Kurven (vVPRK({t)) Um eine einzelne verzdgerte Phase-Resetting-
Kurve zu konstruieren, wird die Phage nach einer Verzogerunighach dem Ende der Stimulation evalu-
iert. Diese Phase wird alsz(t) bezeichnet. Mit dieser Notation wird die traditionelle Ba@am Ende der
Stimulationyg jetzt mit og(0) bezeichnet, d.h. die Phase wird an dem Zeitpunkt 0 nach dem Ende
der Stimulation evaluiert. DiePRK (t) wird als eine Menge der Phases in der Abh&ngigkeit von der
Anfangsphaseg gezeichnet. Die PRK (t) sind ein wichtiges Mittel fur die Kalibrierung der Stimuita.
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ABBILDUNG 2.6.1. Verzégerte Phasen-Resetting-KurveRR K ) fur die Stimulati-
onsamplituddgim = 4.5w und die Stimulationsdau&t, = 0.2. (&) vPRK am Anfang
der Stimulation. i) vPRK kurz bevor die Stimulation ausgeschaltet wird. Zu diesem
Zeitpunkt ist nur eine Verschiebung entlang der vertika#lehse feststellbar. Die Grof3e
der Verschiebung ist proportional zu der Dauer des Stim#uskleine Werte von t an-
dert sich die Form des PRK nur geringfiigig. Wahrend der weiteren Entwicklung des
Effektes der Stimulation &ndert sich die Form détRK (c-f) schlieBlich deutlich und
ein Ubergang vom Phase Resetting Typum Phase Resetting Typkann beobachtet
werden (c,d). Die Ubrigen Netzwerkparameter wie in der fhhiig 2.4.1.

Die Abbildung 2.6.1 zeigt die verzégerten Phase-ReseKimgyen fir ein Netzwerk mit. 00 Neuro-
nen, das mit einer Amplitud&m = 4.5w und einer Dauer voA.2 stimuliert wurde. Fir kleine Verzége-
rungent, d.h. das ist der Zeitpunkt der Evaluation nach dem Aussemaler Stimulation, sind dieg(t)
nahe beipg(t), eventuell mit einer kleinen vertikalen Verschiebung (Abb.1a,b). In diesem Fall ist die
Windungszahl des PRK (t) gleich1. Wenn die Verzégerungeine kritische Langé.i: ~ 0.4 uberschrei-
tet, anderv PRK (t) ihre topologische Eigenschaft und besitzt nach dieserdgaming die Windungszahl
0. In diesem Fall nehmen die Phasgg(t) nicht alle Werte zwischefi und1 an, d.h. die Phasen sind
beschrankt auf ein Teilintervall voji, 1]. Dies bedeutet vor allem, dass diese Phasen nicht voligtand
um den Nullpunkt umherlaufen. Eine weitere Auswertung«@@R K (¢) zeigt, dass diese nochmals ihre
topologischen Eigenschaften andern, und zwar rtach0.9, besitzt dievPRK (0.9) (Abb. 2.6.1f) eine
Windungszaht-1.

Die Anderung der Windungszahl vdnnach0 in einer der verzogerten Phase-Resetting-Kurven im-
pliziert die Existenz einer Bahn des Ordnungsparameié¢ty die durch den Ursprung der Gaussschen
Ebene hindurchlauft, d.h. dass das Netzwerk unter den velwten Stimulationsparametern den vollstan-
dig desynchronen Zustand erreicht. Ubertragen auf die \@ahStimulationsparameter bedeutet das, dass
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ABBILDUNG 2.6.2. Die AmplitudeR(t) des Ordnungsparameters aufgetragen liber
Zyklen. Die Resynchronisation findet langsam statt, weerMdrteilung der Geschwin-
digkeiten schmal ist. Mit wachsender Breite der Verteiluegynchronisiert sich das
Netzwerk schneller. Die minimale Resynchronisationsz@i bei Werten un0.15 er-
reicht. Wenn die Verteilung breiter wird, verlangert siégh Resynchronisationszeit wie-
der. Die Ubrigen Netzwerkparameter wie in der Abbildung®.4

eine Kombination von Stimulationsparameter nur dann zerdiresynchronisation fuhrt, wenn di¢’ RC'
ihre Windungszahl andert. Diese Anderung der Windungdzi&ddt den Kern der Kalibrierungstechnik.

2.6.2. Die Effekte der Geschwindigkeitsverteilung auf dieResynchronisationszeit.Der zweite
wichtige Aspekt, der bei der Suche nach den optimalen Paesmeer Stimulation berticksichtigt werden
muss, ist die Verteilung der Phasengeschwindigkeiten emAstpunkt der vollstdndigen Desynchronisa-
tion. Anders ausgedrickt, wir interessieren uns fir digéieng der Geschwindigkeiten, wenn die Phasen
der Neuronen gleichméRig verteilt sind und wenn die Amggt&(¢) des Ordnungsparametefét) gleich
0 ist. Der Grund hierfir ist, dass das Netzwerk sich viel sdbneesynchronisiert, wenn die Geschwin-
digkeiten am Zeitpunkt der Desynchronisation breit véirgénd, als wenn die Geschwindigkeiten nahezu
gleich sind (Dolan et al., 2005).

Um den Einfluss der Geschwindigkeitsverteilung auf die Rebyonisation zu untersuchen, wurden
synthetische nummerische Simulationen mit konstruieftefangsbedingungen durchgefiihrt. Bevor die
Simulation startete, wurden die Phasen gleichmaRig lseindervall[0, 1] verteilt (der desynchrone Zu-
stand). Die Geschwindigkeiten der Neuronen wurden aus Bioenmalverteilung mit dem Erwartungswert
gleich der Eigenfrequenz der Neuronen gewahlt. Diese Aydlaedingungen reprasentieren das Netzwerk,
nachdem es mit optimalen Parametern stimuliert wurde widisi maximal desynchronem Zustand be-
findet. In diesem Zustand wurde die Standardabweichung dsct@vindigkeitsverteilung variiert, um den
Einfluss der Verteilungsbreite auf die Resynchronisatdrz untersuchen.

In der Abbildung 2.6.2 wurden die Zeitgange der AmplituRig) in Abhangigkeit von der Standard-
abweichung der Geschwindigkeiten aufgetragen. Die Stdataveichungen wurden zwischénnd1 mit
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einer Schrittweite vof.01 variiert. Der desynchrone Zustand dauert fir eiferteilung der Geschwin-
digkeiten langer (d.h. alle Geschwindigkeiten sind gleiold die Standardabweichung ist gleich 0) als fur
breitere Verteilungen der Geschwindigkeiten({.15), die eine kirzere Resynchronisationszeit haben. Die
langere Resynchronisationsdauer fir dlieerteilten Geschwindigkeiten griindet in der Dynamik des d
synchronen Zustandes. Der desynchrone Zustand zusamrhdemiVerteilung der Geschwindigkeiten
bildet einen instabilen Fixpunktim Phasenraum des Netzsv@olan et al., 2005). Wenn das System sich
an diesem Fixpunkt befindet, verschwinden die Effekte dgaiting. Erst wenn die Neuronen anfangen,
sich zu einem Cluster zusammenzuziehen, setzt die Wirkend¢fdpplung wieder ein. Das Zusammen-
ziehen zu einem Cluster wird auch die Clusterbildung genéalan et al., 2005). Um das Netzwerk
mdglichst lange an dem Fixpunkt zu halten, sollte die ZeitAi dem Anfang der Clusterbildung maxi-
miert werden.

Fur sehr hohe Werte der Standardabweichungen (iibekénnen auch lange Resynchronisationszei-
ten beobachtet werden (Abb. 2.6.2). Dies wird durch die feétgler Neuronen im Netzwerk verursacht.
Eine hohe Standardabweichung der normalverteilten Gendigykeiten bedeutet, dass es viele Neuronen
gibt, deren Geschwindigkeit deutlich vom Mittelwert abagi Diese abweichenden Neuronen benétigen
viel Zeit, um zu ihrer Eigenfrequenz zurtickzukehren. Obwe#r desynchrone Zustand fur hohe Stan-
dardabweichungen eine gleich lange oder langere Resymishtimnszeit als fur sehr kleine Standardab-
weichungen € 0.05) aufweist, ist dieser Zustand nicht der Idealzustand. Biiraulation, die einen sol-
chen Zustand induziert, erfordert eine deutlich h6hema@ttionsamplitude und damit auch deutlich mehr
Energie als eine Stimulation, die eifid/erteilung der Geschwindigkeiten wahrend der Desyncisadion
erzeugt. Im Falle von reellen Neuronen kénnen solche homeplituden zu drastischen Anderungen der
Dynamik fihren. Somit sollen die optimalen Stimulationspaeter eine vollstandige Desynchronisation
induzieren und zusétzlich die Standardabweichung derl®eésdigkeiten wahrend der Desynchronisation
nahe aro bringen.

2.6.3. Die modifizierte Kalibrierungsmethode. Eine Kalibrierungsmethode zur Desynchronisation
von neuralen Populationen wurde in Tass (2002a) vorgegehldiese Methode wurde auf der Basis von
Phasenoszillatoren entwickelt und schlief3t nicht die Effeler dendritischen Dynamik ein. Um die oben
erwdhnten Effekte der verzégerten Desynchronisation werdHbmogenitat der Geschwindigkeiten ad-
aquat in die Auswahl der Parameter einzubinden, wird jetwt Modifikation der Kalibrierungsmethode
von Tass (2002a) vorgeschlagen. Zuerst wird ein Einzelpitiéester Amplitude zu randomisierten Zeit-
punkten appliziert. Zwei aufeinanderfolgende Pulse simctld ein hinreichend groRRes Intervall getrennt,
damit die stimulationsinduzierten Effekte des vorangeggaien Pulses abgeklungen sind. Danach kann die
instantane Phase der neuralen Population aus den expéglleeiDaten bestimmt werden, z.B. mittels Hil-
bert Transformation (Tass et al., 1998). Jetzt kdnnen diedgerten Phase-Resetting-Kurven konstruiert
werden, und es wird tberpriift, ob eine Anderung der Windzalgls z.B. vonl nach0, detektiert werden
kann. Wenn es keine Anderung gibt, dann wird die randontési®timulation mit einer anderen Kombi-
nation von Stimulationsstarke und -dauer wiederholt, big &ritische Kombination gefunden wird, fir
die es eine Anderung der Windungszahl gibt. Aus den verzégdthase-Resetting-Kurven kann direkt
die Anfangsphase bestimmt werden, fir die die Stimulatioriner vollstindigen Desynchronisation der
Population fihren wird.

Die mit dem oben geschilderten Verfahren gefundene Kontibimaer Stimulationsparameter desyn-
chronisiert die Population, aber sie kann suboptimal seiklinblick auf die Dauer der Desynchronisation
bei minimalem Energieaufwand. Um die kritische Parametmtiination weiter zu optimieren, wird die
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randomisierte Stimulation mit schwécheren und kirzerémBationspulsen wiederholt, bis man keine
Anderung der Windungszahlin de® RK (t) mehr detektieren kann. Mit diesem Verfahren ist es moglich,
eine optimale kritische Kombination der Parameter zu findahder man die Population mit minimalem
Energieaufwand desynchronisieren kann und die zu eineresgfen Verteilung der Phasengeschwindig-
keiten am Zeitpunkt der vollstindigen Desynchronisatigrt

2.7. Phasenunabhéngige Desynchronisation

In diesem Abschnitt werden mehrere Stimulationstechnikearsucht, die fur die effektive, vom An-
fangszustand der Neuronenpopulation unabhéngige Deymishtion einer synchronen neuralen Popula-
tion entwickelt worden sind. Wir vergleichen sie weiter ohitr Einzelpulsstimulation.

2.7.1. Stimulation mit Einzelpuls. Ein einzelner Stimulationspuls mit einer konstanten Déaueu-
ziert eine Desynchronisation nicht fir alle Anfangsphasendern abhéngig von der Stimulationsampli-
tude kann der Bereich der vulnerablen Phase sehr klein\&&inwollen den desynchronisierenden Effekt
der Einzelpulsstimulation auf ein Netzwerk im synchroneistand betrachten. Die Stimulationsparame-
ter werden aus den Daten der Abbildung 2.5.2. gewéhlt: difagsphasegs = 0.65, die Amplitude
Isim = 4.5w und die Dauetsim = 0.2. Vor der Stimulation l1&uft der Ordnungsparamef&r) auf sei-
nem Grenzzyklus. Wahrend eines Pulses, der in der vulrerdilase appliziert wird, fangt das Netzwerk
an, sich zu desynchronisieren. Der Stimulus wird ausgdtethbevor das Netzwerk den vollstandigen
desynchronen Zustand erreichi(t) erreicht das Zentrum der Gaussschen Ebene mit einer Verrige
Da der desynchrone Zustand instabil ist, kelitt) zu dem Grenzzyklus wieder zurlick (Abb. 2.5.1.b.).
Um das Netzwerk im desynchronen Zustand zu halten, ist dedenkehrende Applizieren des Pulses in
der vulnerablen Phase notwendig. Der kritische Aspekt dierufation mittels Einzelpuls ist, dass er in
der vulnerablen Phase appliziert werden muss. Eine Sttironlaittels Einzelpuls au3erhalb der vulnera-
blen Phase synchronisiert das Netzwerk sogar mehr als itmurdigrten Zustand (Abb. 2.5.2a.). Folglich
ist fur eine effektive Desynchronisation mittels Einzdfggtimulation ein kontinuierliches Monitoring der
Phase des Netzwerks notwendig. Dies ist ein kompliziemesamergieaufwéandiges Verfahren. Um dieses
Problem zu umgehen, wurden zusammengesetzte Stimulainasntwickelt (Tass, 2001a,b,c, 2002a,b).

2.7.2. Zusammengesetzte desynchronisierende Stimulim eine effektive Desynchronisation des
Netzwerks, ohne ein aufwandiges Monitoring der Netzweagagtdurchfiihren zu missen, wurden zusam-
mengesetzte Stimulationstechniken entwickelt: die Dgupsstimulation (Tass, 2001a,b), das Hochfrequenz-
Entrainment gefolgt von einem desynchronisierenden Hialss 2001c¢), und das niederfrequente Entrain-
ment gefolgt von einem desynchronisierendem Puls (Tag&&b) (Soft-Phase-Resetting). Diese Techni-
ken basieren auf folgendem Prinzip: Die Stimulation isttjgt zwei unterschiedliche Epochen aufgeteilt.
In der ersten Epoche soll das Netzwerk in einen kontrodiire@ustand gebracht werden. Ein kontrollierter
Zustand hier bedeutet, dass man die Parameter des Netzwdrkdie Phase und die Synchronisations-
starke kennt, ohne diese direkt zu messen.

Vor der ersten Epoche im stabilen synchronen Zustand &A@t auf dem Grenzzyklus. Wahrend
der ersten Stimulationsepoche konvergigft) zu seinem Attrakto#s@{(¢). Der AttraktorZs®@{t) ist der
Zustand des Netzwerks, den das Netzwerk unter einer penm@an8timulation einnimmt. Es kann ein
Fixpunkt oder ein Grenzzyklus sein. Am Ende der ersten Epashabhéngig von den Anfangsbedingun-
gen, befindet siclr (¢) immer nahe beZ®{t) (vergleiche Abschnitt 2.7.1). Wahrend der Pause zwischen
der ersten und der zweiten Epoche relaxift) in einer stereotypen Art und Weise zu seinem ungestorten
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ABBILDUNG 2.7.1. Die Gute des Entrainments quantifiziert mit der gegitigen mitt-
leren Distanzi(t) aus der Gleichung (2.7.1) fir den niederfrequenten Ressthiiecke,
LF), fur den starken Einzelpuls (Kreuze, DP) und das nigdgtfente Entrainment (brei-
te Linie, SPR). Die Stimulation fangt béian. Der niederfrequente Reset und der star-
ke Einzelpuls erreichen deutlich kleinere Distanzwersedas niederfrequente Entrain-
ment. Fur eine effektive Anwendung der zusammengesetstanl&tionstechniken sind
Distanzwerte voni(t) ~ 0.05 ausreichend. Die verwendeten Modellparameter fur das
niederfrequentes Reset: die Stimulationsamplitiygle = 8w, die Pulslangdpys = 0.1,

die PulsfrequenZ'rgpys = 6.0 Hz. Fir den harten Einzelpulésim = 7w und flr das
niederfrequente Entrainmenfgim = 7w, Tpys = 0.1, F'rgpys = 0.9 Hz. Die anderen
Parameted! = 10, K = 4w, D = 0.07 und N = 500.

Grenzzyklus. Die Phasg(t) von Z(t) wachst gleichmafig mit der Dauer der Pause, so dass manmit de
Variation der Pausendauer auch die Anfangsphasder zweiten Stimulationsepoche bestimmen kann.
Mit einer geeigneten Verzogerung fangt die zweite Epochenemn Z(t) sich in der vulnerablen Pha-
se befindet. Die Stimulation in dieser Epoche fiihrt zu einbusten Desynchronisation. Danach beginnt
das Netzwerk sich wieder zu resynchronisieren. Wenn dastBgnisationsmaf(t) eine vorher definier-

te Schwelle tiberschreitet, wird die Stimulation wiederleggrt. Die Kombination dieser zwei Epochen
induziert eine Desynchronisation unabhéangig von dem Agganstand des Netzwerks.

Es gibt verschiedene Techniken, das Netzwerk in den kdietrtein Zustand zu bringen: starker Ein-
zelpuls (DP) (Tass, 2001a,b), hochfrequente Pulse (HFRs(T2001c) oder niederfrequente Pulse (LF)
(Tass, 2002a,b). Im nachsten Abschnitt wird die Kontrdilégkeit des Netzwerks mittels dieser Techniken
untersucht. Danach wird die Wirkung der zusammengese&tietulationstechniken auf das Netzwerk mit
dendritischer Dynamik gezeigt.

2.7.3. Die Gute der Kontrolle. Die Techniken zur Austibung der Kontrolle Giber das Netzwetk
scheiden sich in der Gite der erreichbaren Kontrolle. Ura Ainschatzung der mit einer Technik erreich-
baren Kontrollierbarkeit des Netzwerks zu erhalten, bina@nowvir eine Quantifizierung der Kontrollierbar-
keit. Dazu wirdder gegenseitige mittlere Abstand

(2.7.1) d(t) = ML) M—l ZZ|Z<J) yA]

g 1k>j
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aus Tass (2002b) eingesetzt, wol#i) (t) der Ordnungsparameter von der Stimulation ist, die bei der
j-ten Phasej(= 1,..., M) angeschaltet wurdéz| ist der absolute Betrag van, und M = 10 ist die
Anzahl der Anfangsphasen, die gleichméaRig zwisahérund 1.0 verteilt sind. Kleinere Werte vou(t)
weisen auf eine bessere Kontrolle Giber das Netzwerk hin.dtdem der niederfrequente Reset (LF), der
starke Einzelpuls (DP) und das niederfrequente Entrain (8#tR) betrachtet. Wahrend des niederfrequen-
ten Resets werden Pulse mit einer niedrigen Frequenz( F'rgpus < 10w) appliziert. Der Einzelpuls
besteht aus einem einzigen starken Puls. Wahrend desfnezfeanten Entrainments werden Pulse mit ei-
ner Frequenz nahe bei der Eigenfrequenz{(2r entspricht der Stimulationsfrequenz von 1) verabreicht.
Der niederfrequente Reset und das niederfrequente Emeainunterscheiden sich in der Stimulations-
frequenz. Wahrend des niederfrequenten Resets wird neit gimdestens doppelt so hohen Frequenz wie
die Eigenfrequenz des Neurons stimuliert, was in der Ragehgthmische Aktivitat unterbricht. Wahrend
des niederfrequenten Entrainments synchronisiert sistiNetzwerk mit der Stimulation.

Die Abbildung 2.7.1 zeigt die Zeitgédnge der gegenseitiggétiaren Distanzi(¢) fiir die drei Kontroll-
techniken. Das niederfrequente Reset und der starke punzarreichen deutlich niedrigere Distanzwerte
als das niederfrequente Entrainment. Fir eine effektivergxrdung der zusammengesetzten Stimulati-
onstechniken reichen jedoch die Werte viin) ~ 0.05 aus. Daraus ergibt sich die minimale Léange der
Kontrollepoche vorn_ kg =~ 7.0.

2.7.4. Desynchronisierende Stimulation mit der Doppelpw@itechnik (DP). Der Doppelpuls besteht
aus zwei Einzelpulsen mit einer Pause dazwischen (Tas4,a26)0 Der erste Puls ist stark und erzeugt
einen stereotypen Reset (ein harter Reset) des Netzwésthés. dem Puls werden alle Neuronen zum
stabilen Fixpunkt der Stimulation gebracht. Das ganze WMetti ist dann sehr synchron nfit(t) ~ Zs%@t
wobei 7% = RS@exp(ipstar).

Der zweite Puls wird mit einer festgelegten Verzégerangach dem Ende des ersten Stimulus appli-
ziert. Dieser Puls wird das Netzwerk immer in der vulneraliaase treffen. Damit wird (¢) gezwungen
sich in die Richtung des Nullpunktes der Gaussschen Ebehewagen. BevoZ () den Nullpunkt er-
reicht, wird der zweite Puls ausgeschaltet, damit der tzoildige desynchrone Zustand erreicht werden
kann (vergleiche Abschnitt 2.5).

Die Dynamik des Netzwerkes ist visualisiert mittels der érelichtep(t) aus der Gleichung (2.2.9)
(Abb. 2.7.2b und 2.7.3b) und der Amplitud®(t) des Ordnungparameters (Abb. 2.7.3a). Es kann jetzt
beobachtet werden, dass die Desynchronisation fur allagsphasepg induziert werden kann.

2.7.5. Desynchronisierende Stimulation mittels niederigquenten Resets (NF)Das niederfrequen-
te Reset besteht auch aus zwei Stimulationsepochen mitRause dazwischen. Wahrend der ersten Epo-
chen wird ein Pulszug mit einer niedrigen Frequeliz (< Frgpus < 10w) appliziert. Die Neuronen
oszillieren mit einer Frequenz vafirgneyr = w), d.h. diese Stimulation ist mindestens doppelt so schnell
wie die Oszillationen der Neuronen. Auch in diesem Fall wii) in die Nahe des Fixpunktess®@{t)
gebracht, aber im Gegensatz zum Doppelpuls (AbschnittRbenétigt dieser Ubergang jetzt weitere
oszillatorische Zyklen. Der Vorteil gegeniiber dem Dopptdbesteht in dem deutlich reduzierten Ener-
gieaufwand, der aufgebracht werden muss, um das Netzwatkrirkontrollierten Zustand zu bringen.
Waéhrend der ersten Epoche ist die Feuerdichte deutlichziedpujedoch nicht vollstandig unterdriickt
(Abb. 2.7.2c). Der desynchronisierende Puls wird mit eMazdgerung nach dem Ende der ersten Epo-
che appliziert. Die Parameter des desynchronisierendise$und der Verzégerung kénnen identisch zu
dem desynchronisieren Puls wéhrend des Doppelpulses tevaitien, da die kontrollierten Zustande fur
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ABBILDUNG 2.7.2. Die Zeitgange der Feuerdichte vor, wahrend und nacistimu-
lation fir jede der Stimulationstechniken) Einzelpuls Der erste Puls wird in der vul-
nerablen Phase appliziert (erster schwarze Balken) unthdesonisiert das Netzwerk.
Spater, wéahrend sich das Netzwerk resynchronisiert, vitraveiterer Puls verabreicht,
diesmal aber in einer zufallig gewahlten Phase. Er despmisiert das Netzwerk nicht.
(b) Doppelpuls Der erste Puls zwingt das Netzwerk in den ruhenden Zustierddnge
schwarze Balken). Der zweite Puls desynchronisiert dagviéak (der kurze schwar-
ze Balken). Wenn die Synchronizitat des Netzwerkes eingagebene Schwelle Uber-
schreitet, wird ein weiterer Doppelpuls verabreicht. Hiresynchronisation wird immer
erreicht. €) Niederfrequenter ResdDer erste Stimulus, eine niederfrequente Pulsfolge,
zwingt das Netzwerk in den ruhenden Zustand. Der zweiteWwiadsmit einer festgeleg-
ten Verzoégerung appliziert und desynchronisiert das Netkwd) Soft-Phase-Resetting
Die erste Epoche besteht aus sechs kurzen hochamplitudigeen mit einer Frequenz
nahe bei der Eigenfrequenz des synchronisierten Netzwevksrend dieser Epoche
synchronisiert sich die Phase des Ordnungsparamegteusden Pulsen, aber die Neu-
ronen zeigen fast unkorreliertes Feuern (niedrigedNach der ersten Epoche wird ein
zusatzlicher Puls appliziert, der die Verteilung der Gesgntigkeiten des Netzwerkes
optimiert, damit der desynchrone Zustand moglichst lamiilh. Die Stimulationspara-
meter: (a) die Anfangsphase des ersten Pulses- 0.55 und eine zuféllige Anfangs-
phase fur den zweiten Puls, Stimulationsamplitiigg, = 6.5w und die Stimulations-
dauerTgim = 0.35. (b) die Amplitude des ersten Pulsés; = 8.0w, die Dauer der
ersten Epoché,s; = 7.0, die Amplitude und die Dauer des desynchronisierendereBuls
Isim = 6.5w bzw. Tgim = 6.5w und die Verzégerungsim = 1.01. (c) die Amplitude
der Pulse im niederfrequentem Pulsziggy = 8.0w, die Dauer und die Frequenz der
Einzelpuls€leny = 0.1 bzw. Frgeny = 6.0HZ, Isim = 6.5w, Letim = 0.5,7stm = 1.01.
(d) Iemr = 21.0w, Temr = 005, F’f‘qemr = 0.9HZ, Istim = 4.5w, Lstim = 0.5,T5tim = 1.01.
Die Netzwerkparametek’ = 4w, D = 0.07 und N = 500.
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ABBILDUNG 2.7.3. Die Zeitgange der Amplitude(¢) des Ordnungsparametefst)
aus der Gleichung (2.2.8) (a,c,e) und der Feuerdichte auGléechung (2.2.9) (b,d,f)
vor, wahrend und nach der Stimulation mit dem Doppelpuls)(@lem niederfrequen-
ten Reset (c,d) und dem Soft-Phase-Resetting (&ff) Ooppelpuls:Der erste Puls
zwingt die Neuronen in den ruhenden Zustand (alle Neurotegrnhauf zu feuern). Fir
die Phasen zwischen 0.5 und 1 erfordert dies einige ZyklachMlem Ende der ersten
Epoche kehrt das Netzwerk zum Grenzzyklus auf eine stgrediyt und Weise zurlick,
so dass der zweite Puls das Netzwerk immer in der vulneratitase trifft und damit
phasenunabhéangig desynchronisiard) Niederfrequenter Resalie Desynchronisati-
on kann phasenunabhéangig induziert werden, jedoch mitigerg@m Energieverbrauch
als der Doppelpuls. Die Entrainmentfrequdfizjpyisliegt in [2w, 10w]. (e,f) Soft-Phase-
ResettingEine Sequenz mit einer Frequenz nahe bei der Eigenfrediignays ~ w),
zwingt das Netzwerk, auf einem Grenzzyklus zu oszilliedsr,zwischen vollstandiger
DesynchronisationR ~ 0.0) und mittlerer Synchronisatiori(¢) = 0.5) liegt. Der letz-
te Puls adjustiert die Verteilung der Geschwindigkeitengdass die Desynchronisation
maoglichst lange erhalten bleibt. Die Ubrigen Parametet wiie in der Abbildung 2.7.2.
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beide Stimulationstechniken nahezu identisch sind (Daiteint gezeigt). Nach dem desynchronisierenden
Puls nimmt das Netzwerk den vollstandigen desynchronetaddsinabhangig von der Anfangsphase ein
(Abb. 2.7.3c,d).

Da das Modell kine schnelle Zeitskala besitzt, kénnen dfeki¢ des hochfrequenten Entrainments
Frgpys > 10w durch die Wirkung der kontinuierlichen Stimulation angeeié werden (getestet durch
nummerische Stimulationen). Zusammengesetzte Stironktgchniken, die hochfrequente Pulsziige wah-
rend der ersten Epoche verwenden, erzeugen im Wesentlitbayeiche Dynamik wie die Doppelpuls-
Stimulationstechnik.

2.7.6. Desynchronisierende Stimulation mit der Soft-PhasResetting Technik (SPR).Das Soft-
Phase-Resetting basiert auch auf der Wirkung von zwei $iionsepochen (Tass, 2002a,b). Wahrend der
ersten Epoche wird ein Soft-Reset (weiches Reset) mitheés dPulszuges induziert, dessen Einzelpulse
mit einer Frequenz nahe bei der Frequenz des Netzwelkeg (s ~ w) appliziert werden. Das in der
ersten Epoche durchgefiihrte Entrainment baut die Wirk@sgihfangszustandes vor der Stimulation ab,
unterbricht aber das Feuern der Neuronen nicht. Der zwéiteufis ist ein Einzelpuls, der das Netzwerk
in der vulnerablen Phase trifft und zu einer Desynchroitedtihrt.

Wenn die Stimulationsamplitude in der ersten Epoche kkginst die Wirkung der SPR-Technik auf
das Netzwerk von Neuronen mit dendritischer Dynamik vechlear mit der Wirkung von SPR auf ein
Netzwerk von eindimensionalen Phasenoszillatoren. Digrddeen werden in der ersten Epoche von einer
Pulsfolge entraint, d.h. die Phasen der Einzeloszillatared daher auch die Phase des Netzwerks sind zu
den Einzelpulsen in der Pulsfolge phasensynchron. Digseratype phasensynchrone Zustand wird von
dem Netzwerk immer eingenommen. Damit ist die Dynamik dazWerkes vollstandig aus der Dynamik
des Pulszuges vorhersagbar. Der desynchronisierendal@sitkann in der vulnerablen Phase appliziert
werden, wenn man den desynchronisierenden Stimulus neit f#atgelegten Verzégerung nach der ersten
Phase appliziert.

Mit steigender Amplitude der Stimulation in der ersten Bpo(die Stimulationsfrequenz nahe bei der
Eigenfrequenz der Neuronéfrgpys ~ w;) wird die Dynamik deutlich anders. Mit einer hohen Amplieud
wahrend der ersten Epoche wird ein oszillatorischer ddsymer Zustand induziert. Zum Beispiel fir die
Amplitude Is;im = 21w und eine kurze Dauer der Pulsys = 0.075 ist der Attraktor der Stimulation ein
elliptischer Grenzzyklus, der den Ursprung der GausssElbeme schneidet und eine maximale Distanz
zum Ursprung kleiner alg.5 hat. Wahrend des Pulszuges, nachdem der vollstandigeaesyre Zustand
erreicht worden ist, beginnt das Netzwerk sich schnell efieai resynchronisieren (wegen einer breiten
Verteilung der Geschwindigkeiten). Aber bevor das Netkwgarh signifikant resynchronisieren kann, wird
es vom nachsten Puls erreicht, der es wieder desynchnaniééeh6 solcher Pulse (Abb. 2.7.1) haben wir
eine ausreichende Kontrolle tiber das Verhalten des Nekewdiir beliebige Anfangsphasen, d.h. die Pha-
se des Netzwerkes ist mit der Stimulation synchronisiartlér zweiten Epoche wird nach einer festen
Verzdgerung der zweite Stimulus appliziert. Dieser Stusudesynchronisiert das Netzwerk nicht direkt,
sondern er passt die Verteilung der Geschwindigkeiten menebptimalen Wert an. Diese Verteilung der
Geschwindigkeiten fuihrt zu einer vollstandigen Desynofgation. Zusatzlich haben die Geschwindigkei-
ten am Punkt der maximalen Desynchronisation eine sehréegeilung, so dass die Resynchronisation
mit minimalem Tempo ansetzt. Der Vorteil dieser Form von $eBentber der schwachamplitudigen SPR
ist, dass die Neuronen schon wahrend der ersten Epocheeinfest unkorrelierten Art und Weise feuern.
Die Desynchronisation wahrend der ersten Epoche ist nietfekt, so dass kleine Oszillationen in der
Feuerdichte bei den Harmonischen der Stimulationsfrenjbenbachtet werden kénnen.
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2.8. Diskussion

Als ein wichtiger Schritt in der Entwicklung von neuen, aef desynchronisation basierenden experi-
mentellen Techniken wurden diese Techniken auf ein Netzwean Neuronen mit dendritischer Dynamik
adaptiert. Die Dynamik der Dendriten ist ein wichtiger Akpder neuralen Dynamik (Andersen et al.,
1964; Rattay, 1999; Magee and Johnston, 2005; Mcintyre.eP@04). Formal entspricht die dendriti-
sche Dynamik in diesem Modell der Tragheit des OszillatBisse Erweiterung des eindimensionalen
Kuramoto-Phasenoszillator-Modells erhalt die qualitati Aspekte des Desynchronisationsprozesses in-
takt und erzeugt neue Phanomene, die im eindimensionaleelMucht beobachtet werden kénnen:

Bistabilitat Im Fall der mittleren Stimulationsamplitude koexistiemrdas oszillatorische und das ru-
hende Regime sowohl fur Einzelneuronen, als auch fir dasaéek. Fir eine Teilmenge der Anfangs-
phasen feuern die Neuronen auch unter der Stimulation weEite die anderen Anfangsphasen hoéren die
Neuronen unter der Stimulation auf zu feuern. Der BereiatBigtabilitadt hangt von der Tragheit und
der Eigenfrequenz des Neurowsab. Fir Neuronen mit sehr hoher Eigenfrequenz kénnen sodlom s
kleine Werte der Tragheit zu einem sehr grof3en Bereich dsaBilitat fihren. Auf der Ebene des Netz-
werkes verursacht diese dynamische Eigenschaft der Nenrstarke Oszillationen der Amplitude des
Ordnungsparametef#(t), wenn Stimuli mit mittlerer Stimulationsamplitude in biestnten Bereichen der
Anfangsphasen appliziert werden.

Verzdgerte DesynchronisatipDie Tragheit der dendritischen Dynamik hat eine verzagéwsyn-
chronisation zur Folge. Dies bedeutet, dass die maximadgii@hronisation des Netzwerkes erst mit einer
gewissen Verzoégerung nach dem Ausschalten der Stimulatieicht wird. Der Mechanismus hinter der
verzdgerten Desynchronisation ist die direkte Wirkung$imulation auf die Geschwindigkeit des Neu-
rons. Eine veranderte Geschwindigkeit fihrt zu einer asméintwicklung der Phase im Vergleich zu
einem nicht stimulierten Neuron, und die verénderte Gesultigkeit kehrt nach dem Ausschalten der
Stimulation nur langsam (abhéngig von dem Parametferu der Eigenfrequenz des Neurons zuriick.
Die klassischen Phase-Resetting-Kurven (Winfree, 1980hk&n nicht fur die Bestimmung der optima-
len Stimulationsparameter eines solchen Systems verwaratden. Auch wenn die kritischen Stimu-
lationsparameter eine Desynchronisation induzieren &bnhedeutet das nicht, dass dies eine optimale
Desynchronisation ist. Die Resynchronisationszeit, did.Zeit, bis das Netzwerk wieder synchron ist,
hangt von der GleichméaRigkeit der Phasenverteilung un®@dste der Geschwindigkeitsverteilung wéh-
rend der vollstandigen Desynchronisation ab. Die vorgageme Modifikation der Kalibrierungstechnik,
die auf den verzégerten Phase-Reseting-Kurven basisttdiéses Problem. Zuerst wird eine kritische
Kombination der Stimulationsamplitude und der Stimulasidauer bestimmt, die eine Desynchronisation
induzieren kann. Danach werden diese Parameter weitaniegptj damit die Breite der Geschwindig-
keitsverteilung am Zeitpunkt der vollstandigen Desyndisation méglichst klein ist. Das Phanomen der
verzdgerten Desynchronisation konnte in einem System einpelten elektrochemischen Oszillatoren
beobachtet werden (Zhai et al., 2005). Das Systentdagiektrochemischen Oszillatoren wurde mit Ein-
zelpulsen und zusammengesetzten Pulsfolgen stimuliemnEin Einzelpuls in der kritischen Phase ap-
pliziert wurde, konnte eine vollstandige Desynchron@abeobachtet werden. Die Desynchronisation trat
ahnlich wie in diesem Modell erst mit einer Verzégerung voehmeren Zyklen ein. Eine Stimulation mit
einem modifizierten Doppelpuls induzierte eine phasenhi@iadpige Desynchronisation. Zhai et al. beob-
achteten, dass die Antwort des stimulierten elektrochgmeis Systems nicht mit einem eindimensionalen
Phasenoszillator-Modell beschrieben werden kann (Ztedi,€2005). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen,



2.8. DISKUSSION 52

dass das hier verwendete Modell auch in anderen Bereicheleatendritischen Dynamik der Neuronen
und der Hirnrhythmen eingesetzt werden kann.

Lange KontrollepocheDie Stimulationstechniken, die urspriinglich fur das @mehsionale Phasen-
oszillator-Modell entwickelt wurden, konnten auf die Ne&rke mit dendritischer Dynamik angepasst
werden. Die hier eingesetzten pulsbasierten Stimulatchsiken erfordern eine mindesténs 6 Zyklen
andauernde Stimulation, um eine ausreichende Kontrole das Verhalten des Netzwerks zu erlangen.
Fur die Losung dieser Komplikation kann die Soft Phase Ragetechnik mit sehr kurzen Pulsen mit
hoher Stimulationsstarke eingesetzt werden. Mit diesehiii& kann wahrend der Kontrollepoche das
Netzwerk im fast desynchronen Zustand gehalten werdendendnschlieRende milde Puls optimiert die
Verteilung der Geschwindigkeiten, damit der desynchram&and von maximaler Dauer ist.



KAPITEL 3

Experimente

3.1. Motivation

Das Ziel dieser Experimentenreihe ist ein Nachweis der ¥&dliigrbarkeit, der Anregung und Damp-
fung von Hirnrhythmen zu erbringen. Die Kontrolle und dierdgung der Hirnrhythmen wird mit einem
periodischen \ollgesichtsfeld-Luminanzflicker ausgeitie Dampfung der Hirnrhythmen wird mittels
zwei Desynchronisationstechniken durchgefiihrt: dem-Bbése-Resetting (Tass, 2002b,a) und dem ver-
z6gerten Feedback (Popovych et al., 2005), wobei im Urtteedzur Tiefenhirnstimulation mit sensori-
schen Reizen stimuliert wird.

3.2. Allgemeiner Methodenteil

Im Folgenden wird die im experimentellem Teil der Arbeitwendete Methode beschrieben. Zunachst
wird das Verfahren der Magnetoenzephalographie besahriahd die damit verbundene Datenauswer-
tung. Anschliel3end werden die drei Experimente mit denipetzen Methoden im Detail beschrieben.

3.2.1. Grundlagen der Magnetoenzephalographie (MEG)MEG basiert auf einer direkten nicht-
invasiven Messung der magnetischen Felder, die durchrisiehké Strome im neuralen Gewebe erzeugt
werden. Fir die Genese der messharen magnetischen Feldiawdie postsynaptischen Stréme (post
synaptic currents, PSC) in den Dendriten der senkrecht atteKoberflache orientierten Pyramidalzellen
angenommen (Hamaélainen et al., 1993; Nunez, 1995). DieéenStwerden durch synaptische Aktivitat
auf den Dendriten generiert und flie3en intrazellular inRightung des Somas. Die mit den synaptischen
Strdmen assoziierte Spannungsdifferenz liegt im Beretoh25 mV und fallt exponentiell mit der Ent-
fernung von der Synapse ab. Abhéngig von dem Transmittergrden exzitatorische oder inhibitorische
postsynaptische Strome unterschieden. Diese intrazedlulStrome kdnnen mit einem elektrischen Dipol
angenahert werden. Eine weitere Art der elektrischen Aktiim neuronalen Gewebe stellen die Aktions-
potentiale dar, die eine Amplitude von ca. 100 mV und sehzé&ubauer £ 1ms) haben. Diese verlaufen
entlang des Axons, sind mit einer schnellen Depolarisat@mMembran assoziiert und werden von einer
anschlieBenden Repolarisation begleitet. Die Repotaiséolgt der Depolarisation mit einer raumlichen
Distanz von ca. 1mm. Wegen der raumlichen Nahe und der urhgekePolaritat werden diese zwei
elektrischen Prozesse mit einem Quadrupol angenédhermDieiner quadrupolaren Stromverteilung as-
soziierten magnetischen Felder nehmen schneller mit déefBang ab {/73) als die Felder der dipolaren
Stromverteilung {/r2). Diese langsamere Abnahme und die langere Dauer der RSZ5 (— 100ms)
starken die Annahme, dass die MEG-Signale die von PSC iadeniFelder reflektieren.

Die durch einzelne PSC generierten Felder sind sehr kleahebmuss man sich die Frage stellen,
welche Eigenschaften der neuralen Quellen notwendig sianhit eine Quelle im MEG sichtbar wird.
Neben der Anzahl der PSC's ist deren zeitliche Koharenz wiscbeidender Bedeutung. Es sind minde-
stensl10° koinzidente PSC erforderlich, um mittels MEG erfasst zudeer Also entspricht die raumliche
Ausdehnung einer messbaren Quelle einem Volumen von einige® (Nunez, 1995).

53
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ABBILDUNG 3.2.1. Eine schematische Darstellung des MEG-Messraumes.

Die Starke des gemessenen MEG-Signals hangt nicht nur voArdmhl der beteiligten PSC son-
dern auch von deren Synchronizitat ab. Typischerweisehbéit ein neuronales Volumen kohérente und
inkoharente Quellen. Das resultierende Magnetfeld deéletten Quellen wird durch eine lineare Super-
position gebildet (Nunez, 1995). Im Gegensatz dazu wirdsdlesmenfeld der inkoherenten Quellen durch
statistische Fluktuationen bestimmt (Nunez, 1995). Dagmatische Gesamtfeld ist demnach proportional
zu der Anzahl der koherenten Quellen und invers proportibnaWurzel der Anzahl der inkoherenten
Quellen (Nunez, 1995).

Die Detektierbarkeit einer Quelle hangt zusatzlich voritiortikalen Tiefe ab, wobei tiefere Quel-
len geringere Detektierbarkeit aufweisen. Die Arbeit validdrand and Barnes (2002) zeigt, dass eine
tiefe Quelle drei- bis viermal starker sein muss, um eineainier oberflachlichen Quelle vergleichbare
Detektierbarkeit zu haben. Entgegen der haufigen Annahrmdig¢it©rientierung einer Quelle einen viel
geringeren Einfluss auf die Detektierbarkeit aus. Man kangen, dass in einem konzentrisch homogenen
Volumenleiter eine radiale Quelle magnetisch inaktiv uadet nicht mit MEG detektierbar ist. (Hillebrand
and Barnes, 2002) zeigen, dass diese Nichtdetektierbarkdiiir einen sehr geringen Anteil (weniger als
5%) der Kortexoberflache zutrifft. Es handelt sich um 2 mmdgsindie sich Uber den Scheitelpunkten der
Gyriund in den Talern der Sulci befinden. Quellen in diesend®én tragen jedoch nur wenig zur Aktivitat
eines Hirnareals bei. Daher kann angenommen werden, dgassuliale Aktivitat einer Population in MEG
adaquat reprasentiert ist.

Das nichtinvasive Messverfahren MEG besitzt eine hohdictait Aufldsung (<1ms) und eine gute
raumliche Auflésung fir oberflachliche Quellea§ mm). Der Vorteil von MEG gegentber Elektroenze-
phalographie (EEG) ist die erhebliche Vereinfachung desrsen Problems. Darunter versteht man die
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Aufgabe, aus der Verteilung der elektrischen oder magetetis Aktivitdten auf die Aktivitat der generie-
renden Quelle zu schliessen. Beim EEG sind die potentialigrenden Quellen durch die zerebrospina-
le Flissigkeit, die Hirnhaute und den Schadelknochen vanMesselektroden getrennt. Besonders die
niedrige Leitfahigkeit des Schadelknochens fiihrt zu eWegzerrung der elektrischen Felder (Lutzenber-
ger et al., 1985). Magnetische Felder werden von den edekien Leitfahigkeiten der oben beschriebe-
nen Strukturen wenig beeintrachtigt (Hari, 1993). Ein et Vorteil ist die Referenzfreiheit der MEG-
Messungen.

Die Magnetfelder, die im Rahmen von MEG-Messungen detektierden, sind sehr klein und liegen
im Bereich von 100 fT (1 Femtotesla )~ !°Tesla). Die Starke des Erdmagnetfeldes liegt im Bereich
von 50 T und ist damit um einige Gro3enordnungen starker als im ME@agsene Felder. In normalen
Gebauden kdnnen die durch den Betrieb elektrischer Anlageeugten Felder im Bereich vamouT
liegen. Um biomagnetische Signale detektieren zu konmsémaher eine aufwandige Abschirmung des
Messraumes erforderlich.

Die erste Messung der magnetischen Felder, die von meakehliHirnrhythmen generiert werden
(Alpha-Rhythmus), gelang 1968 (Cohen, 1972). Die magciatis Felder werden mittels SQUIDs (Super-
conducting Quantum Interference Device) Sensoren gemeB#e Sensoren zur Detektion der neuroma-
gnetischen Aktivitat setzen sich aus Nachweisspulen urdiB®zusammen. SQUIDs sind supraleitende
Spulen, die durch jeweils zwei Josephson Junctions sepsind. Um die supraleitenden Effekte zu erzie-
len, werden die SQUIDs mit fliissigem Helium gekuhlt (Temperam 4K). Als Nachweisspulen werden,
je nach MEG-System, Magnetometer oder Gradiometer eitgje¥éenn die das Magnetfeld detektierende
Spule direkt an die SQUIDs gekoppelt ist, handelt es sichineneMagnetometer. Magnetometer messen
das Magnetfeld direkt, sind sehr sensitiv und kénnen awshrti Hirn liegende Quellen detektieren. Im
Gegensatz dazu messen die Gradiometer die raumlichendéatingen des Magnetfeldes. Gradiometer
sind weniger sensitiv als Magnetometer und haben somitegémgeschrénkte Detektierbarkeit fur tiefer im
Gehirn liegende Quellen. Ein Gradiometer erster Ordnursgebé aus zwei libereinander bzw. nebenein-
ander liegenden Spulen, die so verschaltet sind, dass fléxddiz der Felder an die SQUIDs weitergeleitet
wird. Damit werden die rAumlich homogenen MagnetfeldeB(Zrdmagnetfeld) deutlich abgeschwécht.
Die Abbildung 3.2.1 stellt schematisch das Messsystem imdhmingszentrum Julich dar.

3.2.2. MEG-Messung.Die Magnetfelder wurden mittels eines Ganzkopf- Magnetensgstems mit
148 Magnetometern (Magnes 2500 WH, 4-D-Neuroimaging, Sagd) USA) gemessen. Die Probanden
wurden in liegender Position gemessen. Die Probanden wuadgewiesen, ruhig zu liegen, und ihren
Kopf maglichst ruhig zu halten. Die magnetischen Felderdearmit einer Abtastrate vor017.25Hz und
einer Bandbreite vofi.1Hz bis400Hz registriert. Fur die spatere Datenverarbeitung (Akifareinigung)
wurden zusétzlich EOG und EKG aufgenommen.

3.2.3. Die Koregistrierung von MRT und MEG. Die relative Kopfposition zu den MEG Senso-
ren wurde mittels finf Ringspulen (an den praaurikularenki®en sowie links, rechts und mittig auf der
Stirn) registriert. Die Kopfoberflache jedes Probanderamusen mit der Position der finf Ringspulen
wurden mit Hilfe eines 3D-Digitalisierers (Polhemus, 3@8g/Fastrack, USA) aufgenommen. Fir jeden
Probanden wurde zusatzlich eine strukturelle T1-gewietMRT-Aufnahme mitl x 1 mm? sagitaler Pixel-
Auflédsung und einem Schichtenabstand von 1 mm angefertlgf(Siemens Vision Sonata). Dies ermdg-
lichte eine Transformation zwischen dem MEG- und dem MRBiiinatensystem.
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3.2.4. Datenverarbeitung.Vor der Datenanalyse wurden die aufgenommenen Daten reitreBand-
pass von 0.1-200Hz und einem Bandstoppfilter bei 50 Hz undedellarmonischen gefiltert. Bei dem
Filter handelt es sich um einen Butterworth-Filter 4-ted@rng (Rabiner and Gold, 1975). Wahrend einer
visuellen Inspektion wurden verrauschte MEG Sensorerktleteund aus der weiteren Datenanalyse aus-
geschlossen. Die EKG- und EOG-Artefakte wurden mittelslideéependent Component Analyse entfernt
(Bell and Sejnowski, 1995; Jahn et al., 1998).

3.2.5. Datenanalyse.

3.2.5.1. Rekonstruktion der Stromdichten mittels swLOREDAs MEG-Signal wird von aktiven Quel-
len im Gehirn, Uberwiegend in der grauen Substanz, gehddar diese verteilten Quellen zu rekonstru-
ieren, wurden die swLORETA (standardized weighted low kg brain electromagnetic tomography)
eingesetzt (Palmero-Soler et al., 2005, 2006, 2007). DIECRETA, eine Modifikation der SLORETA
(Pascual-Marqui, 2002), rekonstruiert die zerebraleonrtlichten an jedem Punkt des Quellraumes zu
jedem Zeitpunkt.

Ein Riickrechnungsverfahren nimmt an, dass die gemessemgmetischen Felder eine Uberlagerung
der im Gehirn vorhandenen Stromquellen sind. Diese Ablugigjt wird mit der Gleichung

(321) dns = Kn5><3ngj + En,

formalisiert, wobein, die Anzahl der Sensoren ung, die Anzahl der Stromquellenpositionen im
Hirn ist. K,,, «3n, ist dielead fieldMatrix (LFM), die alle Informationen Uber die elektrischend geo-
metrischen Eigenschaften des Quellenraumes enthalt nadleansformation des Quellenraumes in den
Sensorraum darstelld,,, ist ein Vektor, der die Messungen des Magnetfeldes enfaa|tbesteht aus drei
Richtungskomponenten der zerebralen Stromdichte furfed@ion im Quellenraum. Das Messrauschen
wird durche,,, beschrieben.

Beide Rekonstruktionsmethoden (sSLORETA und swLORETA}iberen die Losung mit minimaler
Norm und kleinstem Quadratfehler (minimum norm least sesjader Gleichung (3.2.1). Dabei wird der
Regularisierungsparameterverwendet, mit dem die Balance zwischen der MinimierungNiem und
der Minimierung des Fehlers bestimmt wird. Das Minimiersimgblem ist durch

(3.2.2) j(@) = argmin(||d — Kj[* + a [|7*[|)

gegeben, wobei der Regularisierungsparameter ist ynd die Frobenius Norm. Der oben erwéhnte
Regularisierungsprozess bevorzugt Losungen, deren&uetiher an der Hirnoberflache liegen (Fuchs
et al., 1999). Wenn zwei Stromverteilungen die gleichenmetigchen Flisse an den Sensoren generieren,
so missen die Strome der tiefer liegenden Quellen starkemtedie oberflachlichen Quellen, die eine
kleinere Norm haben. Die swLORETA wirkt der Betonung derréiaehlichen Quellen mittels einer zu-
satzlichen Normierung der lead field Matii& entgegen. Durch diese Normierung wird eine gleichmafige,
von der Tiefe der Quelle unabhangige Sensitivitat errgieatmero-Soler et al., 2005, 2006, 2007).

Fur das Modellieren des Kopfes wurde ein sphéarischer undlrsgimmetrischer Volumenleiter ver-
wendet und der Quellenraum bestand aus einem strukturierthteckigen 3D-Grid mit 6 mm Abstand
zwischen den Gridpunkten (Abb. 3.3.3a). Der Quellenraumd@unur auf die graue Substanz, Zerebellum,
Striatum und Thalamus beschrankt.
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3.2.5.2. Phasen-Synchronisationsanaly$er erste Schritt, um das Ausmal} der Phasensynchronisa-
tion zwischen zwei Messreiher;, x; zu bestimmen, ist die Extraktion der Phasgn ¢, aus den Si-
gnalen. Es stehen zwei Anséatze fur die Phasen-Extraktidredfligung: die Hilbert-Transformation und
die Wavelet-Transformation. Beide Transformationen sindivalent (Quian Quiroga et al., 2003). Die
Wavelet-basierte Phase entspricht der Hilbert-PhasenwanHilbert-Transformation auf ein bandpass-
gefiltertes Signal angewandt wird, wobei die Parameter geslBass-Filters und die Filterwirkung des
Wavelets angepasst sind.

In dieser Arbeit wurde die momentane Phase und die AmplitiedeMEG-Signals mittels der Hilbert-
Transformation des bandpassgefilterten Signals exttaRianter, 1965; Feldman, 1985; Tass et al., 1998;
Rosenblum and Kurths, 1998). Wenn

(3.2.3) X(t) = l/oo (1) 4

ot —T

die Hilbert-Transformierte des MEG-Signals ist, dann dueteiert das analytische Signal

(3.2.4) Zy(t) = x(t) +iX (t) = A(t)e"®

eindeutig die Amplituded(¢) und die Phase(t).

Die Phase des flickernden Lichts kann nicht mit den oben emeahMethoden bestimmt werden,
sondern es wird eine lineare Interpolation der Phase defthg. Wéahrend der Stimulation flickert das
Licht mit einer ausgewahlten FrequenzDem ersten Anschaltzeitpunig, wird die Phas@siim(tan) = 0
zugewiesen. Die anderen Zeitpunkier Stimulation erhalten die Phaggim(t) = 27w (t — tan), wobei
w die konstante Flickerfrequenz des Lichtes ist.

Nachdem die Phasefy, ¢; extrahiert wurden, ist es moglictie normalisierte zyklische n:m Pha-
sendifferentdler Signale zu bestimmen

(3.2.5) Onm(t) = ngit) = méilt) oy,
’ 27
Die Phasensynchronisation ist durch einen oder mehrerfelGipder Verteilung der Phasendifferen-

zen charakterisiert. Abhangig davon, ob es ein oder mebBtab#le phasensynchrone Zustande gibt, kdn-
nen einen oder mehrere Gipfel in der Verteilung der Phaffenginzen auftreten. Um eine Phasensynchro-
nisation zu detektieren, wird die beobachtete VerteiluagRhasendifferenzen mit der Gleichverteilung
verglichen. In dieser Studie wird die Starke dem Phasensynchronisation mit dem Synchronisationsin-
dexp,, , bestimmt, der auf déBhanon Entropidasiert (Tass et al., 1998). Dieser Index quantifiziert die
Abweichung der Verteilung der normalisierten zyklischéasendifferenzen von der Gleichverteilung und

ist definiert durch

Smax — S(t
(326) poomait), (1) = 25,
max
wobei S(t) = — Zfilpk In p;, die Entropie der Verteilung voa,, ,,, ist. N ist die optimale Anzahl

der Bins (Otnes and Enochson, 1973)jst die Haufigkeit vonp,, ,,, im k-ten Bin undSmax = In NV ist die
Entropie der Gleichverteilung,, ,, = 1 reprasentiert eine perfekte Phasensynchronisatiopnd= 0
reprasentiert eine Gleichverteilung der Phasendiffexenz

Fur die Untersuchung der Phasensynchronisation wurdeygiehBonisationstomographie (ST) ein-
gesetzt (Tass et al., 2003). In der ST wird fiir Quantifizigrder Phasensynchronisation zwischen den
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rekonstruierten zerebralen Stromdichten und der Lightgttion eine Verallgemeinerung des Synchroni-
sationsindexes auf vektorielle Zeitreihen verwendet. Barchronisationsindex zwischen einem vektori-
ellenj(r,t) und einem skalaren Signa(t) ist gegeben durch

(327) pn,m(s(t)vj(r’ t)) = m]:{g“x{pn,m(s(t)vji(rv t))},

wobeij; (r, t) diei-te Komponente vojian der Positiomr ist. N gibt die Anzahl der Komponenten an.

3.2.5.3. Spektrale AnalyseMittels der spektralen Analyse kann ein Signal in die einealFrequenz-
komponenten zerlegt werden und die Starke der Komponeestimmt werden. Die spektralen Leistungs-
dichten (power spectral density), ein Mal3 fur die Ausprapeon oszillatorischen Komponenten, wurden
fur jede der drei Epochen mittels der schnellen Fourier3iamation (FFT) basierten Welch-Methode
(Hanning Fenste0% Uberlappung) berechnet (Stoica and Moses, 1997). Mit didethode wird das
Signal in sich Gberlappende Segmente zerlegt. Die Segmemen4096 Datenpunkte lang, was bei einer
Abtastfrequenz von08.625 Hz annéhern@ Sekunden entspricht. Das Signal eines Segments wurde mit
dem Hanning-Fenster, einer Glockenfunktion, die an derpinkiten des Segments Null ist, gefaltet. Fir
jedes Segment wurde die spektrale Leistungsdichte mit€lsberechnet. Die spektrale Leistungsdichte
des gesamten Signals wird dann mit dem Mittelwert der enereBegmente abgeschéatzt.

Haufig interessiert man sich fur frequenzspezifische Anutpen der oszillatorischen Hirnaktivitét, z.
B. als eine Antwort auf eine Stimulation. Solche transiameeigniskorrelierten Anderungen werden ERD
(eventrelated desynchronization), eine lokalisierte #&bme der oszillatorischen Aktivitat, und ERS (event
related synchronization), ein lokalisierter Anstieg dseittatorischen Aktivitat (Pfurtscheller and Arani-
bar, 1977; Pfurtschelleller et al., 1996) genannt. In digBgperimenten sollen jedoch Anderungen der
Hirnoszillationen tber deutlich langere Zeitraume, als siein ERD/ERS-Methoden Ublich ist, analysiert
werden. Die Welch-Methode schatzt besonders gut das $ekin solchen stabilen Prozessen ab.

Fir die quantitative Bestimmung der spektralen Anderumgden rekonstruierten Stromdichten miis-
sen die spektralen Mal3e auf vektorielle Daten verallgeeneimerden. Dazu wird die Euklidische Norm
der spektralen Leistungsdichten jeder vektoriellen Kongotte bestimmt,

(3.2.8) S(f,r) =IS(f,ra)ll i=1,...,N,

wobei S(f,r;) die spektrale Leistungsdichte fir die Frequehderi-ten Signalkomponente an der
Positionr ist, ||.|| die Euklidische Norm darstellt un die Anzahl der Komponenten ist. Das Ausmal der
spektralen Anderungen relativ zu einer Referenzepochemir demGamma-Index

SStim(f, I‘) - SRef(f, I‘)

(3.2.9) L(f,r) = Sl F.0)

quantifiziert. Ssim(f, r) ist die mittlere spektrale Leistungsdichte der Frequg¢ran der Position
wahrend einer experimentellen Epoche, z. B. wahrend eiidtdtimulation, undSger( f, r) ist die mitt-
lere spektrale Leistungsdichte der Referenzepoche. Dem@alndexC'( f,r) gibt die relative Anderung
der spektralen Leistungsdichte wahrend der Stimulatipmsee gegeniber der Referenzepoche in der Fre-
guenzf an der Positiomr an. Ein positiver Gamma-Inddx> 0 deutet auf einen Anstieg und ein negativer
Gamma-Index® < 0 auf eine Dampfung der oszillatorischen Aktivitat im Veiigkezur Referenzepoche
hin.
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Zeit

ABBILDUNG 3.3.1. Eine schematische Darstellung der zeitlichen Kdieteines Sy-
stem (rote Linie) durch eine Stimulation (blaue Linieg) Eine perfekte Kontrolle des
Systems aufRlert sich in der 1:1 Synchronisation zwischen S$tamulationssignal und
dem System. Das System folgt dem Stimulationssignal nugeringer Verzégerung.
Nach drei Oszillationen wird die Stimulationsfrequenzdagpelt und die 1:1 Synchro-
nisation und damit auch die Kontrolle bleibt erhaltelm) Auch in dieser Darstellung
wurde eine perfekte Kontrolle erreicht. Es gibt jedoch gjraf3e Verzégerung zwischen
der Stimulation und der Auswirkung auf das System, die sisteme Phasenverschie-
bung manifestiert.d) Ein komplexes Schema der Kontrolle. Die Stimulation egt@ine
perfekte 2:1 Kontrolle des Systems, d.h. eine Oszillate@nStimulation entspricht zwei
Oszillationen des Systems. Wahrend der Erh6hung der Sttroosfrequenz wandelt
sich die 2:1 Kontrolle in die 1:2 Kotrolle um. Die Y-Achse fsti gewahlt, und kann z.B.
als lokales Feldpotential einer neuronalen Populatiot) @red als ein Stimulationsstrom
einer Elektrode (blau) interpretiert werden.

3.3. Experiment |: Entrainment der Hirnrhythmen

3.3.1. Einleitung. Das erste Experiment soll die Frage der KontrollierbaideitHirnrhythmen durch
rhythmische Stimulation kléaren, welche eine notwendigeaussetzung fur die Durchfiihrung einer puls-
basierten Desynchronisation im zweiten Experiment ist. Karn der pulsbasierten Desynchronisations-
techniken (Doppelpuls, Soft Phase Resetting) ist das ggaxpplizieren des Pulses in der vulnerablen
Phase es Netzwerks. Um diese Prazision ohne ein aufwandigas-Monitoring des Netzwerks zu er-
reichen, wird dem desynchronisierenden Puls eine zusl¢zStimulationsepoche vorangestellt, die Kon-
trollepoche. Ohne eine ausreichende Kontrolle wahrenddetrollepoche kann nur eine suboptimale
und irregulare Desynchronisation erreicht werden. Dafalgs, dass eine erfolgreiche Anwendung dieser
Techniken in experimentellen Systemen eine ausreichend&dlierbarkeit dieser Systeme erfordert.

3.3.1.1. Theoretisches HintergrundJnter den verschiedenen Mdéglichkeiten, ein oszillatdrscSy-
stem zu kontrollieren, ist fir meine Untersuchung die Kolt¢rdes zeitlichen Verhaltens des Systems von
besonderem Interesse. Wahrend einer Kontrollepoche,ridate System mittels einer Stimulation kon-
trolliert wird, soll das System ein zeitlich stereotypeshadten zeigen, d. h. die einzelnen Phasen, die
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das System normalerweise durchlauft, miissen streng anatasolsignal gebunden sein. Stellen wir uns
beispielhaft ein oszillatorisches System vor, welchegld@ine Stimulation in seinem zeitlichen Verhal-
ten kontrolliert werden soll. Ohne eine Kopplung zwischgst&m und Kontrollsignal wiirden die Phasen
des Systems und des Kontrollsignals keinen Zusammenhdwgiaan. Wenn das Kontrollsignal an das
System gekoppelt ist, kann eine prézise zeitliche Kornedpnz zwischen den Phasen des Systems und
des Kontrollsignals erreicht werden (Abb. 3.3.1a). Daligiden die Verschiebungen in den paarweisen
Zuordnungen der Phasen fir die Kontrolle als aquivalemabbtet werden (Abb. 3.3.1b).

Es gibt mehrere Stimulationsverfahren, mit denen dasideitlVerhalten eines Systems beeinflusst
werden kann. Mittels einer Feedback-Stimulation kann Stailisierung zeitlich periodischer raumlicher
Muster in einem Reaktions-Diffusionssystem (Beck et &102), sowie eine Kontrolle der Regularitéat der
stochastisch induzierten Bewegungen (Janson et al., 2004t werden. Eine prazise zeitliche Kontrolle
eines selbstoszillierenden Systems ohne ein Feedback#ufiy mit einer periodischen oder quasiperiodi-
schen Stimulation erreicht (Rager and Singer, 1998; Mettal., 1995). Dieser Typ der Kontrolle wird in
der Physik (Tass, 1999), nichtlinearen Dynamik (Pikovdkaie 2001), sowie in den Neurowissenschaften
(Rager and Singer, 1998ntrainmenigenannt.

Das Konzept des Entrainments kann im folgenden Beispiansshaulicht werden: Gegeben sind ein
selbstoszillierendes System mit der Eigenfrequegjgund eine periodische Stimulation mit der Frequenz
Q, die auf das System einwirken kann. Die Starke der Stinaraste. Die Frequenz der Stimulation un-
terscheidet sich von der Eigenfrequenz des Systems unf) — wsys Diese Differenzy wird Detuning
genannt. Fur dieses System existieren typischerweise stafile Zustande. Im ersten Zustand sind die
Oszillationen des Systemphiasengekoppetu der Stimulation. Dies wird auch dfsequenzkopplungder
Entrainmentbezeichnet, d.h. die Frequenz des Oszillators ist iddntisit der Frequenz der Stimulation.
Dieser Zustand tritt auf, wenn das Detuning sich in einenclbgmkten Intervalt;e < v < coe befindet,
d.h. die Frequenz der Stimulation ist nahe bei der Eigenfag des Systems. Wenn das Detuning aul3er-
halb dieses Intervalls liegt, ist das System nicht an dim@ation gekoppelt und die Phasendifferenz zwi-
schen dem System und der Stimulation ist nicht beschraim. &/nchronisation héherer Ordnung kann
auftreten, wenn die Frequenz der Stimulation nahe an eirielfadbhen der Eigenfrequenz des Systems ist,
z.B.2wsys— 2 = v. Wird eine genugend grof3e Kraft ausgeubt, so tritt eine grt&ronisation auf, und die
Frequenzen des Systems und der Stimulation sind gheigjy = Q2. Die allgemeine Form der Synchronisa-
tion hoherer Ordnung wird als n:m Frequenzkopplungd,s = m€2, n € N) bezeichnet. Entsprechend ist
die n:m Phasensynchronisation (in Systemen ohne Rausdbéniert alsingsys — m®| < const, wobei
¢sys die Phase des stimulierten Systems d@ndie Phase der Stimulation ist.

Ahnlich kann ein Netzwerk von schwach gekoppelten Neuranger einer gemeinsamen externen
Stimulation betrachtet werden. Die Neuronen oszillierénumterschiedlichen Frequenzen, die aber ahn-
lich sind. Mit einer genligend starken periodischen Stitiuiekénnen sich die Neuronen mit der Stimu-
lation synchronisieren, d.h. die Neuronen feuern koharénidentischen Frequenzen.

3.3.1.2. Experimentelle Ergebnisse zum Entrainment: TierstudiEexperimentell konnten die Phano-
mene des Entrainments und der Phasenkopplung héherer@rdachgewiesen werden. Im Experiment
von Matsumoto et al. (1987) wurde der Riesenaxon des Tistrds (squid axon) periodisch stimuliert.
Es konnten sowohl eine regulére als auch irregulare osxikahe Aktivitat beobachtet werden. Weiter-
hin wurden mehrere Regionen der Phasenkopplung héhereu@gadyefunden. In der Arbeit von Neiman
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et al. (1999) wurde der periodisch oszillierende Elekizeptor des Fischd2olydon spathulanittels elek-
trischer und magnetischer Felder stimuliert. Wahrend deogdischen Stimulation, deren Frequenz variiert
wurde, konnten mehrere Regionen der Phasenkopplung deebaerden.

Diese Untersuchungen zeigen, dass die Neuronen ihr Febalten den sich dndernden Frequenzen
der externen Stimulation anpassen kénnen. Neben der psafiesh Oszillationen kénnen auch quasiperi-
odische oder chaotische Oszillationen induziert werdeatghMimoto et al., 1987; Schiff et al., 1994).

Die oben erwéahnten Arbeiten untersuchten die Kontroliekbit der einzelnen Neuronen mittels pe-
riodischer, elektrischer oder magnetischer Stimulatharch wahrend einer repetitiven visuellen Stimula-
tion (photic driving) kénnen neuronale Gruppen im visualli€ortex in einen koharenten Prozess entraint
werden. Die Untersuchung der Kontrollierbarkeit von nealen Gruppen im visuellen Kortex der Katze
mittels sensorischer Stimulation wurde in der Arbeit vog&aand Singer (1998) durchgefihrt. In den vi-
suellen Arealen 17 und 18 wurden die lokalen Feldpotentidi®) und die Mehrzellenaktivitat (multiple
unit activity, MUA) gemessen. Die stroboskopische Gamztaiminanzstimulation wurde in 10 Durch-
gangen, jeder mit einer Dauer von 3 - 4 s, fir die Frequenzar2viis 50 Hz angewandt. Die gemittelten
MUA-Antworten auf einen Lichtblitz &hnelten den Antwortanf die Blitze der 2 Hz-Stimulation und
setzten sich aus einer phasischen und einer tonischen Kenpozusammen. Die phasische Komponente
enthielt einen oder zwei kurze Bursts im Zeitraum 10-120 mshndem Stimulus. Dieser Komponente
folgte ein Intervall von gedampfter Aktivitat, die Inhilwh. Die tonische Komponente fing um 200 ms
an, erreichte das Maximum zwischen 300 und 500 ms und veestthallmahlich in den folgenden 200-
300 ms. Mit steigenden Stimulationsfrequenzen wurde disttie Komponente jedoch unterdriickt, und
zwar durch die Inhibition, die der phasischen Komponenigtéo Bei Frequenzen tiber 10 Hz war nur die
phasische Komponente sichtbar.

Die Autokorrelationsanalyse zeigte ein klares oszillatdres Muster, mit den Hauptgipfeln bei Null
und der Periode der Stimulation, sowie ihren Mehrfacherséalich wurden mehrere Gipfel zwischen
den Hauptgipfeln des Autokorrelogramms, die auf oszitlathe Prozesse hoherer Ordnung hinweisen,
beobachtet. Die Kreuzkorrelationsanalyse ergab eing&étkte Phasenkopplung zwischen der Stimula-
tion und den MUA, d.h. eine perfekte Kontrollierbarkeitwée eine hohe Synchronisation zwischen den
Arealen 17 und 18. Die Stéarke der Kontrollierbarkeit hingnwter Stimulationsfrequenz ab. Die Phasen-
kopplung zwischen der Stimulation und den MUA ist hoch imderenzband 8-10 Hz, fallt fir 12-14 Hz
ab, wird sehr hoch fiir 16-28 Hz und fallt dann wieder ab, bfssporadische Erholungen bei héheren Ein-
zelfrequenzen. Die Starke des Entrainments der LFP wundidien Vergleich des Amplitudenspektrums
der gemittelten Antworten mit dem Mittelwert des Amplitindpektrums der Einzeldurchgénge ermittelt.
Die Phasenkopplung zwischen der Stimulation und der LFPsefar hoch fiir die Fundamentale aller Sti-
mulationsfrequenzen. Bei den Harmonischen war eine Fremglshangigkeit der Phasenkopplung sichtbar.
Fur die erste Harmonische verschlechterte sich die Kogphwischen 12 und 18 Hz und die zweite Har-
monische zeigte einen Abfall zwischen 20 und 30 Hz.

3.3.1.3. Experimentelle Ergebnisse zum Entrainment; HumanexgatienDie oben erwahnten tier-
experimentellen Arbeiten belegen, dass im visuellen Kadier Katze neuronale oszillatorische Aktivitéat
mittels elektrischer und sensorischer Stimulation kdhém werden kann. Uber die Kontrollierbarkeit der
menschlichen Hirnrhythmen existieren nur wenige Aussafa&s Entrainment weist eine enge Verbin-
dung zum Phanomen dghotic driving (PHD) auf. Wahrend des PHD werden dem visuellen System
periodische Lichtreize (Lichtblitze, Schachbrettumkelme, Gratings, ...) verabreicht. Kurz nach Reizbe-
ginn, ca. nach 300 ms, zeigen die Hirnrhythmen Uber dem ibaldp Kortex ausgepragte Oszillationen in
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den Stimulationsfrequenzen. Die Leistungspektra diebgthinen zeigen stabile Gipfel, die maximal bei
der Fundamentalen und den Harmonischen der Stimulatemsfinzen liegen (Regan, 1966, 1989).

Miranda de Sa untersuchte das Entrainment der menschlidinernythmen mittels stroboskopischer
Luminanzflicker mit den Frequenzen 4, 5, 6, 8, 10, 12 und 15Mirada de Sa and Infantosi, 2005). Die
Signifikanzabschatzung der Entrainmentgiite erfolgte mérekohérenzbasierten Methode. Die Entrain-
menteffekte bei den niedrigeren Frequenzen waren von éguenzbreite des Alpha-Rhythmus abhéngig.
Fur Probanden mit dem Alpha-Rhythmus im engen Frequenzioaidierte der 4, 5, 6 Hz-Flicker ein
hohes Entrainment bei der Stimulationsfrequenz und demblaischen, wobei die dritte Harmonische das
hdchste Entrainment zeigte. Bei den Probanden mit breitgphaARhythmus erzeugte die 4-Hz Stimula-
tion nur im 4 und 16-Hz Frequenzband ein signifikantes Emingint, die 5 Hz-Stimulation im 10 und 15
Hz-Band und die 6 Hz-Stimulation im 6 und 18 Hz-Band. Bei déhdrfrequenten Stimulationsfrequen-
zen (>8 Hz) war ein signifikantes Entrainment fur beide Alpha-Greipim Frequenzband der Stimulation
und bei den Harmonischen sichtbar. Fur die breitbandiggh#@Probanden werden zuséatzliche Oszilla-
tionen, die mit der Stimulation synchron sind, berichtetizBeispiel wird wahrend der 8 Hz-Stimulation
der 11 Hz-Alpha-Rhythmus unterdriickt, bzw. wird die Lemjun den 8 Hz-Band verlagert, wo es sich
gleichzeitig mit der Stimulation synchronisiert. Die Ebgésse dieser Studie belegen, dass die menschli-
chen Hirnrhythmen mit visueller Stimulation kontrollientsind. Ein wichtiges Resultat der Studie ist, dass
die durch die Stimulation induzierten spektralen GipfelSpektrum mit einem signifikanten Entrainment
des Hirnrhythmus assoziiert sind.

Eine klassische spektrale EEG-Studie zum Entrainment dewtythmen wurde von (Herrmann,
2001) durchgefihrt. Die Probanden sahen mittels LED-®Bgihen Vollgesichtsfeld-Flicker mit den Fre-
guenzen von 1 bis 100 Hz (in Schritten von 1 Hz). Fir jede Sttansfrequenz wurden zuerst 0,5s stimu-
lusgekoppelte Zeitgdnge gemittelt, um ein SSVEP (steatg sisual evoked potential) zu erhalten. Die
Leistungspektra der SSVEP, berechnet mittels Autoregmessiethode, zeigten ausgepréagte Resonanzgip-
fel bei der Fundamentalen und der ersten Harmonischen, iesdis zu einer Stimulationsfrequenz von
90 Hz. Zusatzlich konnten Resonanzgipfel bei 10, 20 und 4bétibachtet werden. Fur die vorliegende
Arbeit ist besonders wichtig, welche Hinweise auf die Kolierbarkeit der Hirnrhythmen dieser Untersu-
chung entnommen werden kénnen. Die Mittelungsprozedétadie Zeitgange der neuralen Aktivitaten,
die streng an den Stimulus gekoppelt sind und die gleicharfat haben. Im Gegensatz dazu unterdriickt
dieses Verfahren die nicht an den Stimulus gekoppeltenilerder Hirnrhythmen. Die Resonanzgipfel in
den Leistungspektren sind daher ein Hinweis auf eine Kagphwischen Hirnrhythmen und der Stimula-
tion. Mit den Ergebnissen von Miranda de Sa and Infanto$1%2R6nnen diese Resonanzen im Sinne einer
Kontrollierbarkeit interpretiert werden. Die genaue Kutiterbarkeit und ihre spezifische Topographie im
Gehirn kann aus dieser Arbeit jedoch nicht abgeleitet werde

Eine MEG-Studie von Narici hatte einige Aspekte der Kotiiedbarkeit der menschlichen Hirnrhyth-
men mittels sensorischer Stimulation direkt erforschtri®i@t al., 1998). In dieser Studie wurde der Ein-
fluss von periodischer sensorischer Stimulation (audithrivisuell und somatosensorisch) auf die Hirn-
rhythmen untersucht. Die Autoren verwendetenlehequency Responsiveness ProcediieP), die die
Hirnrhythmen auf der Basis ihrer Antwortverhalten auf eméesensorische Stimulation charakterisiert.
Waéhrend dieser Prozedur werden Pulsziige von sensoriscimenli®ei gleichzeitiger Koregistrierung
der Hirnrhythmen appliziert. Die Signale werden nicht n@hwend der Stimulation, sondern auch in den
Pausen zwischen den Pulsziigen aufgenommen. Es wurden B@0dauder jeweiligen sensorischen Mo-
dalitat, in den Frequenzen zwischen 6 und 14 Hz in Schritten0s5 Hz préasentiert, wobei jeder Pulszug
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15 Reize enthielt. Fur die visuelle Modalitat wurden alsZReiterial 30 ms Lichtblitze, emittiert von einer
Matrix roter LED-Dioden (Zwischenrdume 1x1cm), eingesdtrir jede Stimulationsfrequenz wurde die
Wiederholbarkeit der neuralen Antworten wahrend der Rigisamit dem Locking-Index, einem direkten
Mal fir die Kontrollierbarkeit, quantifiziert.

Bei allen Probanden konnten die Hirnrhythmen mit den teitiind den visuellen Reizen entraint
werden. Die auditorische Reizung induzierte jedoch keitrdimment. Das starkste Entrainment war fur
die somatosensorischen Reize im gesamten Bereich von & Lhdifir die visuelle Stimulation nur im
Frequenzbereich tiber 10 Hz zu finden. Bei einem Probandedagarisuelle Entrainment auch im Bereich
zwischen 6-8 Hz vorhanden. Es gab zwei verschiedene Zejggdes visuellen Entrainments. Bei einigen
Probanden trat das Entrainment unmittelbar nach dem Attsohdes Pulszuges auf und war noch zwei
Perioden nach dem Ausschalten des Pulszuges sichtbareBeardtieren Probanden, die einen starken
spontanen Alpha-Rhythmus hatten, war das Entrainmennarst 3-5 Pulsen sichtbar und endete kurz
nach dem Ende des Pulszuges.

In der Untersuchung von Narici et al. (1998) waren die starkEntrainments, d.h. die Phasenkopp-
lungen, Uber den modalitatsspezifischen Arealen zu findes. fitazise Lokalisation des Entrainments ist
jedoch nicht durchgefiihrt worden. Es wurden die Quellensp@ntanen Rhythmen und der entrainten
Rhythmen mit dem &quivalenten Stromdipolansatz (equivaerrent dipol) bestimmt. Die Quellen der
entrainten Rhythmen Uberlappten sich mit den Quellen daeRythmen und waren im parietooccipitalen
Sulcus und im Sulcus calcarinus lokalisiert. Alle Probanldatten die parieotooccipitale Quellen, aber nur
bei wenigen konnte die calcarine Quelle bestimmt werden.

Eine indirekte Lokalisation der Kontrollierbarkeit kanar&EEG- und Positronemissionstomographie-
Untersuchung (PET) von Pastor et al. (2003) entnommen weRle Probanden sahen einen Vollgesichts-
feld-Luminanzflicker. Die Stimulation regte die primaremiassoziativen visuellen Areale (BA 17,18,19)
an, wobei sich diese Aktivierung bis zum Temporallappemabste. Zusétzlich wurden der inferioparie-
tale Kortex und der rechte inferiotemporale Gyrus aktivierstaunlicherweise aktivierte der 5 Hz und
10 Hz Flicker das linke Zerebellum. Bei hohen Stimulatioegtienzen (40 Hz) waren die Aktivierungen
nur in den posterioren Teilen der primaren und assoziatwsurellen Areale mit einer Rechtsdominanz
nachweisbar.

3.3.1.4.Problem des Frequenz-Tunings im visuellen Kortéi weiterer Aspekt, der bei der Unter-
suchung des Entrainments der Hirnrhythmen neben der duteme Kraft induzierten Synchronisation
beachtet werden muss, ist das Frequenz-Tuning, d.h. dipi€nzselektivitdt der Neuronen (Foster et al.,
1985). Die zeitliche Frequenz ist eine fundamentale Eigleaf$ der sensorischen Umwelt, auf die die
neuronalen Strukturen nicht gleichmaRig reagieren. Diistere Strukturen zeigen eine Praferenz fir spe-
zifische Frequenzen der Stimulation. Diese Praferenz biegieh auf die Beobachtung, dass die Antwort
eines Neurons, d.h. die Anzahl der Spikes in einem BurstdesrFrequenz der Stimulation abhéngig ist.
Solche neuronalen Strukturen werden Frequenz-getunhgéna

Das visuelle System der Makaken, Katzen und Frettchen ishdkine charakteristische Verschiebung
des Frequenz-Tunings zwischen der Retina und dem priméseellen Kortex gekennzeichnet. Es handelt
sich um eine Reduktion der préferierten Frequenzen deikkéeh Neuronen im Vergleich zu den Neuronen
des Corpus geniculatum laterale (CGL). So liegt das Frextdening im visuellem Kortex der Katze bei
2.8 + 0.3 Hz fiir die einfachen Zellen und bgi4 + 0.5 Hz fir die komplexen Zellen (Saul and Humprey,
1992). Bei den Makaken betragt das Frequenz-Tudifig: 0.5 Hz fiir die einfachen undll.2 £ 7.5 Hz fur
die komplexen Zellen (Hawken et al., 1996). Die einfacheltefieles Frettchens sind fAr9+1.1 Hz und
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die komplexen Zellen fi8.1 + 0.4 Hz getunt (Moore et al., 2005). Die CGL Neuronen zeigen Pediieen
fur héhere Frequenzen als die kortikalen Neuronen. So sfTdaing der CGL Neuronen der Katze bei
4.75 £+ 0.42 Hz (Mukherjee and Kaplan, 1995). Die parvozellularen CGluid@en des Makaken haben
ein 10 Hz- und die magnozellularen Neuronen @inHz-Tuning (Derrington and Lennie, 1984).

Insgesamt kénnen drei Typen des Frequenz-Tunings im \&su&lortex der Katze unterschieden
werden: das Lowpasss-, das flache Lowpass- und das Bantijpaissy (Foster et al., 1985). Die beiden
Lowpass-Tuningtypen konnten bei 68% der V1-Zellen und B&b8ler V2-Zellen beobachtet werden. Die
einfachen und die komplexen Zellen unterscheiden sich mater Haufigkeitsverteilung der Tuningtypen.

Das Frequenz-Tuning ist keine statische Eigenschaft demonalen Strukturen, sondern kann durch
Reizmerkmale, z.B. Kontrast, und neuromodulatorischdli&se verandert werden (Alitto and Ursey,
2004; Chacron et al., 2003). Der Typ des Frequenz-TunimggsselNeurons hangt von der Charakteristik
des Feuerns, speziell von der Produktion der Bursts ab (Ehgd and Kaplan, 1995). Tonisch feuern-
de Neuronen zeigen ein Lowpass-Tuning und burstende Nenrsind Bandpass-getunt. Mukherjee and
Kaplan konnten in einem biophysikalischen Modell einesidaa nachweisen, dass das Frequenz-Tuning
vom Membranpotential der Zellen abhangt. Die Zellen miegirdepolarisierten Membranpotential waren
Lowpass- und die hyperpolarisierten Bandpass-getuntBDesting der Neuronen und damit das Frequenz-
Tuning wurde vor allem durch den Einfluss des T-Typs@ef+-Kanale bestimmt.

Das Frequenz-Tuning kann nicht nur auf der zellularen Elsenelern auch auf der Netzwerkebene
beobachtet werden (Fox and Raichle, 1985; Fylan et al., ;1R&3tor et al., 2003; Fawcett et al., 2004),
wobei man wieder mehrere Typen des Tunings (Bandpass, lssyptighpass) unterscheiden kann. In
der PET-Untersuchung von Fox and Raichle (1985) wurde damddes visuellen Kortex mittels eines
Schachbrettmusterflickers und Schachbrettumkehrreiantersucht. Der visuelle Kortex war Bandpass-
getunt, wobei die starkste Aktivierung beB Hz unabhéngig von der Stimulusart beobachtet wurde. Das
Bandpass-Tuning des visuellen Kortex mit Maxima zwischen® 11 Hz konnte auch in mehreren fMRI-
Studien gezeigt werden (Kwong et al., 1992; Singh et al.020Q2us et al., 2001; Sammer et al., 2005).

In einer MEG-Untersuchung wurde ein 4-5 Hz Bandpass-Fmezidening des Areals V1 fir farbige
Gratings und ein 8 Hz Bandpass-Frequenz-Tuning fir achisohe Gratings gezeigt (Fylan et al., 1997).
Ein 4 Hz Bandpass-Tuning wurde fir eine Schachbrettumketung im medialen occipitalen Kortex fest-
gestellt (Fawcett et al., 2004). Die starkste Aktivierurgg emedialen occipitalen Kortex, die sich in der
Amplitude der ersten Harmonischen widerspiegelt, wurdeg¢d wahrend der 8 Hz Stimulation beobach-
tet (Fawcett et al., 2004).

Ein wichtiges Ergebnis der fMRI-Studie von Singh et al. (@P®ar, dass die visuellen Areale V1,
V2, V3a, V3b, V3ab, V4 und V5 ein dhnliches Frequenz-Tuniabdn. Diese Ahnlichkeit bleibt jedoch
auf den visuellen Kortex beschrankt. In der PET-Studie vamti4 et al. (1997) wurden unterschiedliche
Typen des Tunings (Bandpass, Lowpass, Highpass) fur viedsaie Areale festgestellt. Die Probanden sa-
hen ein flickerndes LED-Schachbrettmuster, das zwischemdgen hin und her wechselte. Die starkste
Aktivierung wurde in den striatalen Arealen beobachteh. Bandpass-Tuning mit dem Maximum bei 7
Hz wurde fir die striatalen Gebiete und das linke, antef@ngulum beobachtet. Ein monotoner Anstieg
des regionalen zerebralen Blutflusses mit der steigends=quEnz der Stimulation (ein Highpass-Tuning)
war in den visuellen Arealen (Brodman Areal 18 und 19), im@yfusiformis, im Gyrus lingualis und
im Cuneus, sowie in den inferioren und medialen occipit&gni lokalisiert. Eine monotone Abnahme
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der Aktivierung mit der steigenden Frequenz (ein Lowpassiig) wurde in den frontalen und cingulé-
ren Arealen sowie rechtsbetont in den superiotemporalgioRen gefunden. Diese monotone Abnahme
wurde von den Autoren als ein Marker fur die cross-modaleoBegsion interpretiert.

Die Ergebnisse flir das Tuning des Areals V5/MT sind nichiheitlich. Die Untersuchung von Mentis
et al. (1997) zeigte, dass das Areal V5 ein Lowpass-Freglianing besitzt. Die stéarkste Aktivierung
wurde mit der 1 Hz-Stimulation, bei der von den Probanderilldision einer Bewegung berichtet wurde,
induziert. Ahnlich fand Fawcett et al. (2004) in einer ME@#Ersuchung ein Lowpass-Tuning von V5 fiir
eine Schachbrettumkehrreizung, wobei die Aktivierung Vérsich in einer Abnahme der oszillatorischen
Aktivitat, einer Desynchronisation, manifestierte. Imggasatz dazu zeigte Anderson et al. (1996) mittels
transienter evozierter Antworten, dass V5 ein breites @(1hi30Hz) besitzt.

3.3.1.5.Bezug zum eigenen Modell und Herleitung der Fragestellubig.im Abschnitt 2.7 unter-
suchten Desynchronisationstechniken verlangen einésgr&pntrollierbarkeit des Zielsystems (des Hirn-
rhythmus), um eine gute Desynchronisation zu erreichenAlschnitt 2.7.3 wurde gezeigt, dass man
mit einer periodischen Stimulation einen Hirnrhythmusraichend kontrollieren kann. Die oben erwahn-
ten experimentellen Ergebnisse verdeutlichen, dass eing'dlle von Hirnrhythmen mittels periodischer
Stimulation durch zwei Phdnomene, die Phasenkopplungeaustitinulation (das Entrainment) und das
Frequenz-Tuning, wesentlich bestimmt wird.

In den Tierstudien konnten mehrere theoretisch vorhezfRlginomene wie das Entrainment héherer
Ordnung (Matsumoto et al., 1987; Neiman et al., 1999) odex ehaotische Aktivitat (Matsumoto et al.,
1987; Schiff et al., 1994), beobachtet werden. Sowohl! dasalEment (Rager and Singer, 1998) als auch
das Frequenz-Tuning (Derrington and Lennie, 1984; Fostdr,d985; Mukherjee and Kaplan, 1995) wur-
den in den Tierstudien in Detail untersucht. Eine ahnligiféltige Datenlage existiert fiir das Frequenz-
Tuning des menschlichen Gehirns, wobei fir den striataleridk vorwiegend ein Bandpass-Tuning mit
Maximum um 8 Hz gefunden wurde (Fox and Raichle, 1985; Mexita., 1997; Singh et al., 2000). Das
Tuning der extrastriatalen Areale ist deutlich variabed héngt oft von den verwendeten Methoden ab.

Es gibt nur eine elektrophysiologische Studie, die das k@rg-Tuning auf den zuriickgerechneten
zerebralen Stromdichten in V1 und in V5 untersucht hat (Fedinet al., 2004). Der Nachteil dieser Studie
ist, dass die Lokalisation der untersuchten Areale nur auBasis der makroanatomischen Landmarken
(Gyriund Sulci) erfolgte. Es ist bekannt, dass wegen deehafiterindividuellen und intrahemisphéarischen
Variabilitdt eine solche anatomische Zuordnung haufigeietaft ist (Roland and Zilles, 1994; Zilles et al.,
2002).

Die Datenbasis zum Entrainment der menschlichen Hirnrhgthist sehr begrenzt. In der Einzel-
fallstudie von (Miranda de Sa and Infantosi, 2005) induei@ine periodische visuelle Stimulation ein
Entrainment erster und hdherer Ordnung tiber dem occipitéetex. Die Untersuchung von Narici et al.
(1998) wies ein 1:1-Entrainment zwischen dem Lichtflicked den Rhythmen tber den visuellen Arealen
nach. Der Nachteil dieser Untersuchungen liegt in den vedetn Methoden zur Bestimmung des Ent-
rainments. Sowohl der Phase-Locking-Index von Narici.€tl®98) als auch die koharenzbasierte Methode
von Miranda de Sa and Infantosi (2005) kénnen die PhasenrdennAmplitudendynamik nicht sauber tren-
nen. Tass et al. (1998) konnten zeigten, dass solche Ingize$hasen-Kopplung stark tberschéatzen und
sogar eine Kopplung anzeigen, wo es gar keine gibt. Folglicimen die beobachteten Kopplungen von der
Amplitudendynamik wesentlich verzerrt sein. Ein weiteaxchteil dieser Untersuchungen ist, dass kei-
ne Lokalisation des Entrainments durchgefuhrt wurde. Dialpsen wurden nur auf den Sensor-Signalen
durchgefihrt. Die berechneten Dipolquellen fiir die entexi Rhythmen in der Untersuchung von Narici
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et al. (1998) liefern eine Lokalisation der Amplitude desyRimus, geben aber keine Hinweise auf die
Lokalisation des Entrainments, weil die Areale mit dem refieh Entrainment nicht notwendigerweise die
hdchste Amplitude aufweisen.

Mit den in dieser Arbeit neu entwickelten zytoarchiteksmtien Frequenz-Tuning-Kurven ist eine
gleichzeitig Charakterisierung von Entrainment- und Ayurggsprozessen in prazise definierten Hirnarea-
len mdglich. Die eingesetzte Synchronisationsanalysmtreauber die Phasen- von der Amplitudendyna-
mik und liefert somit eine unverzerrte Abschatzung desdimtnents.

In diesem Experiment wurden fiinf Fragestellungen untédatsuc

(1) Welche Areale werden durch die visuelle Stimulatiorr@nt?

(2) Hangt das Entrainment von der StimulationsfrequenzHib? kann aufgrund der experimen-
tellen Ergebnisse von Narici et al. (1998) und Miranda de && lafantosi (2005) die erste
Hypothese formuliert werden. Das Entrainment hangt vorStienulationsfrequenz ab.

(3) Gibt es Unterschiede zwischen denn-Entrainmentsp € {1,2,3,4}?

(4) Welche Areale werden durch die visuelle Stimulationexegt?

(5) Gibt es Unterschiede in der Anregung zwischen der Fueddaen und ihren Harmonischen
Frequenzen?

3.3.2. Das Probandenkollektiv.Zehn Probanden (Alte28.7 &+ 4.16 Jahre, der Mittelwert und die
Standardabweichung), 8 ménnlich und 2 weiblich, rechtdigiille Probanden hatten eine normale Seh-
schérfe oder eine zur normalen Sehschérfe korrigierterdéhRlle Probanden versicherten in einer Be-
fragung, dass sie frei von Epilepsie, Migrane oder andeeematogischen Erkrankungen seien und keine
Medikamente ndhmen. Vor der Durchfiihrung der Messung galieRrobanden nach der Aufklarung ihr
schriftliches Einverstandnis.

3.3.3. Stimulus. Die photische Luminanzstimulation wurde aus folgendenn@ein ausgewahlt: Er-
stens erzeugt der verwendete LCD-Projektor wéahrend etaéischen Projektion, d. h. das Bild andert
sich nicht, keine Oszillation in der Helligkeit, wie es bénem konventionellem CRT-Monitor der Fall
ware. Zweitens ware eine Stimulation mit einem Schachibretter in den benutzten Frequenzen nicht
mdglich und drittens kénnte eine millisekundengenauemgsynisierende Einzelpuls-Stimulation nicht
durchgefuhrt werden.

Die photische Vollgesichtsfeldstimulation, wie sie hiéngesetzt wurde, wird als Standard in der
Literatur benutzt, zum Beispiel zur Untersuchung der Psertsitivitat (Parra et al., 2003), der kritischen
Flickerfusionsfrequenz (Graham et al., 1965), der odpillachen Antworten des visuellen Kortex (Lopez
and Sannita, 1997), der Einzelzellaktivitdten im visuelortex der Ratte (Wells et al., 2001) oder der
stochastischen Resonanz (Mori and Kai, 2002; Kitajo eRab3).

Die Luminanzstimuli wurden mit einem Spiegelsystem auédpnojektionsflache projiziert, die tber
dem liegenden Probanden positioniert war. Als Lichtquellede ein LCD-Projektor (Sony, VPL-X600E)
eingesetzt. Das An- und Ausschalten der Stimulation wurdeimem ferroelektrischen Hochgeschwin-
digkeitsverschluss (Displaytech, Inc., Ferroelectriguid Crystal Device) realisiert, der vor dem Projektor
positioniert war. Der Wechsel zwischen hell und dunkel eesptischen Verschlusses erfordert weniger
als 100us.

Aufgrund dieses schnellen Wechsels zwischen hell und dunksammen mit der Eigenschaft des
LCD-Projektors, dass sich bei stationaren Bildern (z. BesdRechteck) die Helligkeit der einzelnen Pixel
nicht &ndert (no refresh), bietet diese optische AppaiuMdaglichkeit, extrem prézise Lichtsequenzen
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ABBILDUNG 3.3.2. Eine schematische Darstellung der Stimulation fa)des Unter-
suchungsdesigns des ersten Experimentg#)Der Stimulus war ein weiles Viereck
mit einem roten Fixationskreuz in der Mitte. Wahrend demsiationsepoche flickerte
das Viereck mit einer festen Frequenz. (b) Das Experimesitabe aus neun Durch-
gangen (Runs). Jeder Durchgang bestand aus den Pra- ustrRolsts-Epochen (grau)
und einer Stimulationsepoche (rot). Wahrend der Stimutagpoche flickerte das Vier-
eck mit einer der neun Frequenzen. Es wurden mindestensi@pulse appliziert. Alle
drei Epochen waren gleich lang, wobei die kiirzeste DaueB@usffestgesetzt war. Die
Reihenfolge der Frequenzen war zwischen den Probandeormasidrt.

zu generieren. Die Ansteuerung des Hochgeschwindiglezistilusses wurde mit einem Mikrosekunden-
prézisen Stimulator VSG2/3f (Cambridge Research Systeath} fealisiert.

Als Stimulus wurde ein weil3es Viereck (28,5 x 28,5) mit eimaten Kreuz (3 x 3 cm) in der Mitte
verwendet. Die Helligkeit des Vierecks betr@.31 cd/m?. Der Augenabstand wa0 cm, was einem
visuellen Winkel vors0, 8° entspricht. Die Helligkeit der Projektionsflache bei vétsssenem Hochge-
schwindigkeitsverschluss betra@s cd/m?2.

3.3.4. Versuchsplan.Wahrend einer experimentellen Sitzung wurden neun Stitionlsdurchgéange
durchgefihrt. Ein Stimulationsdurchgang bestand ausgiieaih langen Epochen: Pra- und Poststimulus-
Epochen und der Stimulationsepoche (Abb. 3.3.2b). WahdendPra- und Poststimulus-Epochen sahen
die Probanden ein statisches weilRes Viereck mit dem Fngltreuz. Wahrend der Stimulationsepoche
flickerte das Viereck mit einer gewéhlten Frequenz, wobeiith- und die Aus-Phasen gleich waren. Ins-
gesamt wurden neun Frequenzen (2, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 20 una}@weils in getrennten Durchgangen
appliziert, und die Reihenfolge der Frequenzen zwisch@nRtebanden war randomisiert. In der Stimu-
lationsphase wurde das Viereck mindestens 300 mal an- wsgbachaltet. Da die feste Anzahl der Pulse
bei den Frequenzen lber 10 Hz zu einer sehr kurzen Stimodatimer fuhren wirde, ist eine Mindest-
dauer von 30 s fiir eine Stimulationsepoche gewéhlt wordeh, 2. B. bei 40 Hz wurden 1200 Stimuli
prasentiert.

Es handelt sich also um einen einfaktoriellen VersuchspliimMesswiederholung auf dem neunstufi-
gen Faktor Stimulationsfrequenz (2, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 204ihHz).
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Die Starke der Kontrollierbarkeit der Hirnrhythmen wurdé dem Synchronisationsindgxaus der
Gleichung (3.2.7) operationalisiert (die erste abhanyagéble, AV1). Die Starke der Anregung der Hirn-
rhythmen wurde mit dem Gamma-Index aus der Gleichung (Bb2&immt (die zweite abhangige Varia-
ble, AV2).

3.3.5. Spezieller Methodenteil.

3.3.5.1. MEG-MessungDie Probanden wurden in liegender Position gemessen. DigaRden wur-
den angewiesen, ruhig zu liegen, ihren Kopf mdglichst rahidpalten und das rote Kreuz in der Mitte zu
fixieren.

3.3.5.2. Auswertung.Nach der Datenverarbeitung (Entfernen der EKG- und EO@{Akte) wurden
die kortikalen Stromdichten entsprechend dem Abschritb3l rekonstruiert.

Die Synchronisationsanalyse wurde entsprechend dem Alis812.5.2 durchgefiihrt. Fir die Berech-
nung des Synchronisationsindexes wurden die rekongini&tromdichten in jedem Gridpunkt mit einem
Butterworth-Bandpass-Filter von der Ordnung 20 gefiltRel{iner and Gold, 1975), wobei die Breite des
Filters£1Hz um die Stimulationsfrequenz gewahlt wurde. Diese Filteitbrwurde auf der Basis einer vi-
suellen Inspektion der Spektren gewahlt. Die stimulafiwhszierten Prozesse waren 99, 7% innerhalb
dieser Bandbreiten lokalisiert. Diesel Hz-Filterbreite steht auch im Einklang mit der Analyse voniisiar
et al. (1998) und Fawcett et al. (2004). Der Synchronisatiadex wurde fur die Verhaltnisse 1:1 bis 1:4
zwischen den zurtickgerechneten Stromdichten und dem &tionssignal berechnet.

Die spektrale Analyse wurde mit Methoden aus dem Abschrt63 durchgefiihrt. Es wurde der
Gamma-Index aus der Gleichung (3.2.9) fur jedem GridpunkEiequenzfenster1 Hz um die Stimula-
tionsfrequenz und die Harmonischen (bis zur 3-ten Harnobeis) berechnet.

Fir statistische Auswertung und die Konstruktion der Feagtuning-Kurven wurden nicht alle Grid-
punkte im Quellenraum verwendet, sondern es wurden nur \Weria fiir zytoarchitektonisch definierte
Hirnareale extrahiert (siehe auch Abschnitt 3.3.5.3). Wert des Areals wird dann als der Mittelwert der
Werte an den Gridpunkten dieses Areals gebildet.

Fir die Analyse wurden 11 Areale verwendet: die visuelleeate V1, V2, V3d, V4, V5, die primar
motorischen Areale Brodman Areal (BA) 4a und BA 4p, die prisgénsomotorischen Areale BA 3a, BA
3b, BA 1 und das pramotorische Areal BA 6. Also wurden fir jeBeobanden 1188 Werte (= 9 Frequenzen
x 11 Areale x 4 Verhaltnisse x 3 Epochen) des Synchronissiiomd deg'-Index extrahiert.

In Bezug auf die MEG Daten wurde der Versuchsplan zu eineak®&fiellem Design mit Messwie-
derholungen auf den intrapersonellen Faktofeequenz (2, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 20 und 40 HZAreal
(11-stufig entsprechend der Anzahl der Areale) Warhaltnis (4-stufig,1 : 1- bis1 : 4-Verhéaltnis fir den
Synchronisationsindex, bzw. die Fundamentale und dieridtei Harmonischen fiir den Gamma-Index)
erweitert.

3.3.5.3. Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskart®ie Zytoarchitektonik untersucht den struk-
turellen Aufbau der Hirnrinde mittels geeigneter Farbdmden zur Darstellung der Zellen in histologi-
schen Praparaten. Strukturell verschiedene Hirnareatkediirch eine spezifische Verteilung der Zellen
in den Schichten der grauen Substanz charakterisiereézdét al., 2002). Basierend auf diesen Methoden
entstand am Anfang des letzten Jahrhunderts eine Reihelassidchen Hirnkarten (Elliot Smith, 1907;
Brodmann, 1909; Vogt and Vogt, 1919; von Economo and Koskih825). Bemerkenswert ist, dass es
zwischen den Karten haufig nur grobe UbereinstimmungenDi@bUnterschiede zwischen den Karten
betrafen sowohl die Anzahl als auch die Position der Ardikese hohe Variabilitat der klassischen Karten
konnte auf zwei Hauptfaktoren zurtickgefuhrt werden: Exstesierte die Detektion der Grenzen zwischen
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ABBILDUNG 3.3.3. Die Struktur des Quellenraumes (a) und die individusytoarchi-
tektonische Wahrscheinlichkeitskarte des visuellen Brga (b). @) Fur das Modellie-
ren des Kopfes wird ein spharischer und radial symmetrisgblemenleiter verwendet.
Der Quellenraum besteht aus einem strukturierten recigtegi8D-Grid (6 mm Abstand
zwischen den Gridpunkten). Jeder Gridpunkt repréasemtériStrom, der in diesem Ge-
biet fliel3t. Der Quellenraum wurde nur auf die graue Subst&erzbellum, Striatum und
Thalamus beschrankb) Die zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskartevissel-
len Areals V1. Die Farbkodierung einer zytoarchitektohet Wahrscheinlichkeitskarte
gibt an, bei wie vielen der zehn analysierten Gehirne inadies¥oxel Areal V1 detektiert
wurde. So bedeutet zum Beispiel der Wert 40% (griin), das#dreion insgesamt zehn
Gehirne in diesem Voxel das Areal V1 bestimmt wurde. (Die Weheinlichkeitskarten
mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. K. Amunts ben(@anunts et al., 2000)).

benachbarten Arealen auf subjektiven Kriterien, und zweaiexistieren reale biologische Unterschiede im
Aufbau des Gehirns zwischen verschiedenen Personen. dardi€arten wurden also keine statistischen
Aussagen Uber eine reprasentative Stichprobe gemacht.

Diese Nachteile wurden mit der Einfihrung von zytoarchiteischen Wahrscheinlichkeitskarten be-
hoben. Die zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitgabasieren auf einer strukturellen Identifikati-
on der Hirnareale in einer Stichprobe von zehn menschliglostrmortem-Gehirnen (Roland and Zilles,
1994; Zilles et al., 2002). In diesem Verfahren werden in 2eifkdrper gefarbten Schnitten die Gren-
zen von Arealen mittels einer statistischen, Untersucinabhangigen Analyse bestimmt (Schleicher and
Zilles, 1990; Schleicher et al., 2005). Die Grenzen der ldetden Areale werden auf das zugehdrige
3D-rekonstruierte Gehirn Ubertragen und weiter mittefiman und nichtlinearen elastischen Transforma-
tionen auf das MNI-Referenzhirn transformiert (Henn et 897; Mohlberg et al., 2002; Homke, 2006).
Die Uberlagerung der individuellen Hirnareale im gemeimea Referenzraum erméglicht die Berechnung
der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarteas® Karten geben die relative Haufigkeit der Zuge-
horigkeit zu einem bestimmten Areal an. Somit enthaltesali€arten auch eine quantitative Beschreibung
der Variabilitat und Lokalisation von Hirnarealen. Einetfiich kodierte Darstellung der zytoarchitektoni-
schen Wahrscheinlichkeitskarte des visuellen Areals \Wetisich in Abbildung 3.3.3b.

Die zytoarchitektonischen Karten wurden vom MNI-Refegatarn mittels elastischen affinen und
nichtlinearen Transformationen auf das individuelle Hiles Probanden tbertragen (Henn et al., 1997;
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Mohlberg et al., 2002; Homke, 2006). Wenn mehrere ArealeHiliie einer zytoarchitektonischen Wabhr-
scheinlichkeitskarte untersucht werden, treten in deleRégerlappungen zwischen den Wahrscheinlich-
keitskarten der benachbarten Areale auf. Um dieses Prahldésen, wurden die maximalen Wahrschein-
lichkeitskarten (Eickhoff et al., 2005) eingefiihrt. Die ximaale Wahrscheinlichkeitskarte ordnet jedem
Voxel ein Areal zu, das die héchste relative Frequenz voenalirealen in diesem Voxel hat. Fir die
Konstruktion der zytoarchitektonischen Frequenz-Tusifiugven (siehe ndchsten Abschnitt) wurden die
maximalen Wahrscheinlichkeitskarten der visuellen Age¥ll, V2, V3d, V4, V5, der primar motorischen
Areale: Brodman Area (BA) 4a und BA 4p, der primér sensonistben Areale: BA 3a, BA 3b, BA 1
und des pramotorischen Areals: BA 6 (fur die Referenzen meetnen Wahrscheinlichkeitskarten siehe
(Eickhoff et al., 2005)). Es handelt sich um Wahrschei&tskarten, die zum Zeitpunkt der Datenanalyse
verfigbar waren.

3.3.5.4. Zytoarchitektonische Frequenz-Tuning-Kurvé@er Einfluss einer repetitiven Stimulation auf
ein System kann mittels der sogenannten Frequenz-Tunimgel (FTK) untersucht werden. Eine FTK
stellt die Abhangigkeit eines gemessenen Parameters vdtideulationsfrequenz dar. Um eine FTK zu
konstruieren, werden zuerst Stimulationen mit vielen Beggen durchgefiihrt. Wahrend der Stimulation
werden eine oder mehrere Variablen, z. B. die Anzahl dere3pdines Neurons oder das MEG-Signal,
gemessen. Die aus den aufgenommenen Variablen berecletBan werden dann fir die zugehorige
Stimulationsfrequenz in einen Graphen eingetragen. Diésaph wird dann als Frequenz-Tuning-Kurve
bezeichnet. Ein System wird getunt genannt, falls es eidenmehrere Gipfel in der FTK gibt.

In dieser Arbeit wurde eine neue Form der FTdle zytoarchitektonischen Frequequenz-Tunning-
Kurven entwickelt. Die neue Form ermdglicht eine Charakterisigrdes Frequenz-Tunnings in préazi-
se definierten Hirnarealen. Mittels der maximalen zytoe&tonischen Wahrscheinlichkeitskarten wer-
den zuerst aus zytoarchitektonisch definierten Hirnaredie Werte des Synchronisationsindex und des
Gamma-Index extrahiert. Diese Extraktion wird folgendeisg durchgefihrt: Fir jedes zytoarchitekto-
nische Areal werden die Gridpunkte bestimmt, die zu dieseealigehdren, wobei das Areal eindeutig
durch die maximalen zytoarchitektonischen Wahrschdikbitskarten definiert ist. Der Wert des Areals
wird dann als der Mittelwert der Werte an den GridpunkterseleAreals gebildet. Die so fur ein zytoar-
chitektonisches Areal konstruierten FTK werden dils zytoarchitektonischen Frequenz-Tuning-Kurven
bezeichnet. Entsprechend der verwendeten GréRRe, dem iByisdtionsindey bzw. dem Gamma-Index
T", werden die konstruierten Kurven die zytoarchitektonésthynchronisationsbasierten bzw. spektralen
Frequenz-Tuning-Kurven genannt.

Eine weitere Bestimmung des Arealwertes kann durch dagBilies Maximums Uber alle dem Areal
zugehdorigen Gridpunkte erfolgen. Es wurden sowohl died¥itbrt- als auch die Maximum-basierten FTK
berechnet. Bei den beiden Kurvenarten war die Form der Eregbhéangigkeit fast identisch (bis auf
insgesamt héhere Werte bei den maximalen FTK) und dahertéf beide Kurven die gleiche Aussage
Uber das Tuning der Areale.

3.3.5.5. Statistische AnalyseDie statistische Analyse wurde separat fir den Synchrtorsa und
den Gamma-Index mit einem—Niveau von 0.05 durchgefihrt. Alle p-Werte sind als koeitg p-Werte
nach der Methode von Huynh-Feldt (Huynh and Feldt, 1976musen mit dem Korrekturfakterange-
geben. Zusatzlich wird das partiellé als EffektgroRe berechnet (Levine and Hullet, 2002). Zuens
eine globale ANOVA mit den Faktoren Frequenz (2, 4, 5, 6, 8,110) 20 und 40 Hz), Areal (11-stufig,
entsprechend der Anzahl der Areale) und Verhaltnis (4egtafil bis 1:4 fur den Synchronisationsindex
und Fundamentale, erste bis dritte Harmonische fur den Gaimdex) berechnet.
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Globale ANOVA
(Frequenz x Areal x Verhaltnis)

~ ™~

visuelle Areale sensomotorische Areale
dreifaktorielle zweifaktorielle zweifaktorielle zweifaktorielle dreifaktorielle zweifaktorielle 2zweifaktorielle zweifaktorielle
ANOVA (apV1) ANOVA (apV2) ANOVA (apV3) ANOVA (apV4) ANOVA (apM1) ANOVA (apM2) ANOVA (apM3) ANOVA (apM4)
(Frequenz x (Frequenz x (Areal x (Frequenz x (Frequenz x (Frequenz x (Areal x (Frequenz x
Areal x Verhaltnis) Verhltnis) Areal) Areal x Verhaltnis) Verhéltnis) Areal)
Verhaltnis) Verhaltnis)
"l 2Hz 1:1 PS1 2Hz 11
V5 40 HZ 1:4 PreM 6 40 HZ 1:4
N 1x 5x 9x 4x ) N 1x 6x 9x 4x )
19x 20x

ABBILDUNG 3.3.4. Eine Ubersicht der in der statistischen Analyse liyetiihrten a
posteriori ANOVAs. Diese Analyse wurde getrennt jeweils fién Synchronisations-
und den Gamma-Index, sowie fir die visuellen und sensoinscten Areale durchge-
fuhrt. Die ANOVASSs sind durch die Bezeichnungen in den Klam@pV1) ... (apV4)
fur die visuellen Areale und (apM1) ... (apM4) fur die senstonischen Areale gekenn-
zeichnet.

In einer mehrfaktoriellen ANOVA mit Faktoren, die mehr algei Stufen haben, ist eine Interpretation
der Effekte beim Vorhandensein signifikanter Interaktioime Allgemeinen sehr schwierig. Ich habe daher
die globale ANOVA um spezifische a posteriori Varianzantyseganzt, um die signifikanten Effekte der
globalen ANOVA wiederzufinden und besser abzugrenzen. Bbersicht und Benennung der ANOVAS
ist in der Abbildung 3.3.4 dargestellt. Die a posteriori AM&S wurden separat fir die visuellen ( V1,
V2, V3d , V4 und V5 ) und fiir die sensomotorischen (PS1, PSS8bPPM4a, PM4p, PreM6) Areale
berechnet. Fur die a posteriori ANOVAs wurde dasNiveau nach der Bonferoni-Holm-Methode adju-
stiert (Holm, 1979). Insgesamt wurden 39 a posteriori ANG\gerechnet: zwei dreifaktorielle ANOVAs
mit den Faktoren Frequenz, Verhdltnis und Areal (apV1, apM1 zweifaktoriellen ANOVAs fur den
konstant gehaltenen Faktor Areal mit den Faktoren Frequeda/erhdltnis (apV2, apM2), 18 zweifakto-
rielle ANOVAs fur den konstant gehaltenen Faktor Frequeiizian Faktoren Areal und Verhéltnis (apV3,
apM3) und 8 zweifaktoriellen ANOVAs (apV4, apM4) fur den lgtant gehaltenen Faktor Verhaltnis mit
den Faktoren Areal und Frequenz (Abb. 3.3.4).

3.3.6. Ergebnisse Die visuelle Luminanzstimulation hat bei allen Probandewdrteilten kortikalen
Netzwerken, besonders in den visuellen Arealen, ein Entrant induziert (Abb. 3.3.7). Das stérkste Ent-
rainment wurde fir die 8 Hz Stimulation beobachtet. Diekstir Anregung der oszillatorischen Aktivitat
wurde ebenfalls durch die 8 Hz Stimulation induziert (Abl3.31).

3.3.6.1. Entrainment der HirnrhythmenDie Abbildung 3.3.5 stellt den Synchronisationsindex von
zwei ausgewahlten Voxeln dar. Sie veranschaulicht zwegrsohiedliche Synchronisationsverhalten der
Hirnarealen. Der vorwiegend auftretende Verlauf war d@ichdauerhaftes Entrainment wahrend der ge-
samten Stimulationsepoche charakterisiert (Abb. 3.38alinie). Beim zweiten Verlauf induzierte die
Stimulation nur ein transientes Entrainment der Hirnrhyéin (Abb. 3.3.5a blaue Linie). Mit der hier
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ABBILDUNG 3.3.5. Zwei charakteristische Zeitgédnge des Entrainmeétsend der
Lichtstimulation (a) und deren Lokalisation (b,c). Die ®&des 1:1 Entrainments wird
mit dem Synchronisationsindex aus der Gleichung (3.2.@htjfiziert. @) Die rote Kur-

ve zeigt den Zeitgang des zeitlich andauernden Entrairsnéet dem sich die Hirn-
rhythmen kurz nach dem Anfang der Stimulation (erste valgik inie) dem Flicker
anpassen und wahrend der gesamten Stimulationsdauersgrair Stimulation blei-
ben. Beim zweiten Zeitgang (gleicher Proband) kann nur rinsientes Entrainment
beobachtet werden (blau). Die farbigen Pfeile markiererzdiitpunkte des maximalen
Entrainments. Die zwei vertikalen schwarzen Linien maededen Anfang und das En-
de der Stimulationsepoche. Vor und nach der Stimulatioodep sahen die Probanden
weilRes statisches Lichb) Die Lokalisation des maximalen andauernden Entrainments
zum Zeitpunktt = 88.75 s (roter Pfeil). Das Maximum ist in den medialen Bereichen
von V1 und V2 sowie in V5 lokalisiert.d) Das Maximum des transienten Entrainments
zum Zeitpunktt = 61.125 s (grauer Pfeil) ist in den linken caudalen Anteilen von V1
und V2 lokalisiert. Der Zeitgang des Synchronisationsingarde mit einem gleitenden
Fenster von 7.5 s und 50% Uberlappung berechnet.

durchgefiihrten Analyse werden die stabilen Entrainméskif adaquat detektiert. Die Areale, in denen
das transiente Entrainment auftritt, werden einen klein&ynchronisationsindex aufweisen.

Mit der Lichtstimulation konnte ein sehr ausgedehntes Wetk von Hirnstrukturen entraint werden.
In der Abbildung 3.3.6 ist flir einen reprasentativen Pralesndie Verteilung des 1:n Entrainments mit
n = 1,2, 3,4, das durch die 8 Hz-Stimulationsfrequenz induziert wuddegestellt. Ein starkes Entrain-
ment wurde in den visuellen Arealen beobachtet, vor allem\X2lund V4. Die Starke des Entrainments
war bei dem Probanden nicht fir alle Synchronisationsvaris&e gleich. Die Hirnrhythmen synchroni-
sierten sich am starksten mit der Lichtstimulation im 1:1H&tnis. Die Starke desrd-Entrainments nahm
mit steigendem ab, wobein = 2, 3,4 (Abb. 3.3.6). Fur manche Probanden konnten Entrainmexkteff
te in den parietalen Bereichen beobachtet werden, auf diabier nicht ndher eingehen werde, weil es
zum Zeitpunkt der Analyse keine zytoarchitektonischen iéleinlichkeitskarten fir diese Gebiete gab.
Entrainmenteffekte wurden auch in den sensomotorischealé&n detektiert und werden mit den synchro-
nisationsbasierten Tuning-Kurven in der Abbildung 3.3salisiert.
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ABBILDUNG 3.3.6. Raumliche Verteilung ddr: n Phasensynchronisation zwischen
der zerebralen Stromdichte und der 8 Hz Stimulation furreieprasentativen Proban-
den. Die Stérke der Phasensynchronisation, ein Malf3 fur idtie @es Entrainments, wird
mit dem Synchronisationsindex aus Gleichung 3.2.6 quaistifi (&) Die 1 : 1 Syn-
chronisation ist am stérksten in den dorsalen Anteilen deake V1, V2 und zeigt eine
Rechtsbetonung (im Bild links). Eine bilaterale Vertedudes Entrainments ist in den
Arealen V5 (links) und V4 (rechts) zu findet)(Das Maximum det : 2 Synchronisati-
onist medial in V1, V2 lokalisiert (links) und schlief3t digl\Region mit ein (rechts)cjf
Die Ausdehnung der : 3 Synchronisation in V1, V2 ist deutlich kleiner im Vergleizt
Daten aus (a,b). Nur das linke V5 (links) und V4 (rechts) Aeségen ein Entrainment.
(d) Die 1 : 4 Synchronisation zeigt die kleinste Amplitude und wiedareemediale
Position in V1, V2. Es waren keine Effekte in V4 sichtbar.

Mit den neuentwickelten synchronisationsbasierten FeagtTuning-Kurven kann die Abhangigkeit
des Entrainments von der Stimulationsfrequenz untersuehden. Durch die Konstruktion der Tuning-
Kurven fir die zytoarchitektonischen Hirnareale war es liatigdiese Frequenzabhangigkeit in prazise
definierten Hirnarealen zu bestimmen. In der AbbildungZ3std die synchronisationsbasierten Frequenz-
Tuning-Kurven fir die visuellen Areale V1, V2, V3d, V4 und \dargestellt. Fur jedes Areal wird die
Starke defl : n Phasensynchronisation zwischen den Hirnrhythmen undidbtdtimulation als Funktion
der Stimulationsfrequenz eingezeichnet.

Die Auspragung des Entrainments variiert zwischen denl@neaor allem zeigen die sensomoto-
rischen Areale deutlich niedrigere Synchronisationssval$ die visuellen Areale (Abb. 3.3.7 vs. 3.3.8).
Entsprechend konnte in einer globalen dreifaktorielleriarezanalyse mit MeBwiederholungen auf den
Faktoren Frequenz (2, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 20 und 40 Hz), Arekislifig, entsprechend der Anzahl der
Areale) und Verhaltnis (4-stufig, 1:1, 1:2, 1:3 und 1:4) dgn#ikanter Haupteffekt des Faktors Areal
(F10,00 = 49.09; p < le — 5; ¢ = 0.17; n* = 0.84) gefunden werden.

Die Areale V1 und V2 zeigen eine eher moderate Frequenzgiiit des 1:1-Entrainments, d. h.
ein flaches 1:1-Frequenz-Tuning, mit dem Maximum bei 8 Hzh(Ah3.7a, b). Die Areale V3d, V4 und
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ABBILDUNG 3.3.7. Synchronisationsbasierte Tuning-Kurven fir VisuAreale V1
(@), V2 (b), v3d (c), V4 (d) und V5 (). Fir jeweils ein Areal werden Tuning-Kurven fir
diel : 1 bis1 : 4 Synchronisation dargestellt (Farbkodierung). Die Fdddéken geben
die Standardabweichung an.

V5 besitzen eine ausgepragtere Frequenzabhangigkeit idsnfrainments mit einem Maximum bei 8
Hz (Abb. 3.3.7c, d, e). Auch in den sensomotorischen Are@trine Frequenzabhangigkeit des 1:1-
Entrainments zu sehen. Das Maximum liegt bei 4 Hz (Abb. 3.3.8

Das 1:2-Entrainment des Kortex ist am hdchsten fiur die Uisudéreale, wobei alle visuellen Areale
eine flache Frequenzabhéangigkeit zeigen. Das 1:3- und dtéxiBment waren durch eine niederfrequente
Praferenz fur alle Hirnareale, die um 4 Hz fir das 1:3-Entrant und um 2 Hz fur das 1:4-Entrainment
zentriert war, gekennzeichnet. Entsprechend liefert thbale Varianzanalyse einen hoch signifikanten
Haupteffekt auf dem Faktor Frequen(zs = 15.96; p < le — 5; € = 0.71; n? = 0.36).
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ABBILDUNG 3.3.8. Synchronisationsbasierte Tuning-Kurven flr prireénsorische
und motorische Arealeaj Primar sensorisches Areal h)(Priméar sensorisches Areal
3a. ) Primar sensorisches Areal 3l)(Primar motorisches Areal 4&)(Primar moto-
risches Areal 4p und Pramotorisches Areal 6. Fir jeweils ein Areal werden Tgnin
Kurven fir diel : 1 bis1 : 4 Synchronisation dargestellt (Farbkodierung). Die Fehler
balken geben die Standardabweichung an.
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Betrachtet man die hdheremiEntrainment-Verhéltnisse, so kann eine Abnahme der Ementstér-
ke fur steigende: beobachtet werden, d.h. die Entrainmnents hoherer Ordsindgschwécher. Die glo-
bale ANOVA ergibt einen signifikanten Haupteffekt fur derkiea Verhaltnis ¢ o7 = 53.17; p < le — 5;

e = 0.55; 12

= 0.85).

Die Abnahme der h-Entrainmentstarke mit steigendemhangt von der Stimulationsfrequenz ab.
Fur die 2 Hz-Stimulation sind jeweils in den visuellen unchdgnsomotorischen Arealen die 1:1- und
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1:2-Entrainmentstarken sehr dhnlich. Die 1:3- und 1:4dininentstarken fur die 2 Hz-Stimulation sind

untereinander &hnlich, unterscheiden sich aber deutbohden 1:1- und 1:2-Verhaltnissen. Fir die 8 Hz
Stimulation ist aber z. B. ein Unterschied bereits zwisothenl:1- und der 1:2-Entrainmentstérke zu be-
obachten und fiir die 40 Hz-Stimulation ist kaum ein Unteiestlawischen den Verhéltnissen sichtbar. Die
Frequenzabhéangigkeit der Abnahme derEntrainmentstarke spiegelt sich in der signifikantenrbaikg-

on Frequenz x Verhaltnigg, 216 = 5.57; p < le — 5; ¢ = 0.39; n* = 0.37) wider.

Die Abnahme der h-Entrainmentstéarke mit steigendemzeigt auch regionale Unterschiede. Die
signifikante Interaktion Areal x Verhaltnig¥ 270 = 30.34; p < le — 5; ¢ = 0.13; n? = 0.22) deutet auf
eine stérkere Abnahme demiEntrainmentstarke in den visuellen im Vergleich zu derseamtorischen
Arealen hin.

Die signifikante Interaktion Frequenz x Aredly) 720 = 9.74; p < le — 5; ¢ = 0.12; n? = 0.52)
weist auf die Unterschiede in der Frequenzabhangigkdit,alif die Unterschiede im Tuning, zwischen
den Arealen hin. Diese Interaktion wird weiter unten in dgyoateriori Vergleichen naher untersucht. Sie
wird auf signifikante Haupteffekte des Faktors Areal in eingeifaktoriellen a posteriori ANOVA (apV3)
mit den Faktoren Areal und Verhaltnis (mit dem konstantextdtaFrequenz) fir die Frequenzen 5, 8, 10,
40 Hz in den visuellen Arealen, und nur fur 4 Hz in den sensonmithen Arealen und das Fehlen dieser
Effekte bei den Ubrigen Frequenzen zurtckfihrbar sein.

Auch die dreifache Interaktion Frequenz x Verhaltnis x Arear signifikant 540 2160 = 3.14; p <
le — 5; e = 0.13; n? = 0.25) und wird weiter unten in den a posteriori ANOVAs erklart.

In einer mehrfaktoriellen ANOVA mit Faktoren, die mehr ailsei Stufen haben, ist eine Interpreta-
tion der Effekte beim Vorhandensein signifikanter Intei@in im Allgemeinen sehr schwierig. Ich habe
daher die globale ANOVA um spezifische a posteriori Variaugsen ergéanzt, um die signifikanten Ef-
fekte der globalen ANOVA wiederzufinden und besser abzugnenDie a posteriori ANOVAs wurden
separat fur die visuellen ( V1, V2, V3d , V4 und V5 ) und fir densomotorischen (PS1, PS3a, PS3b,
PM4a, PM4p, PreM6) Areale berechnet. Fir die a posteriorOMAs wurde dasy—Niveau nach der
Bonferoni-Holm-Methode adjustiert (Holm, 1979). Insgasavurden 39 a posteriori ANOVAS gerechnet:
zwei dreifaktorielle ANOVAs mit den Faktoren Frequenz, Méinis und Areal (apV1, apM1), 11 zwei-
faktoriellen ANOVAs fur den konstant gehaltenen Faktoraimait den Faktoren Frequenz und Verhaltnis
(apV2, apM2), 18 zweifaktorielle ANOVAs fiir den konstanthgétenen Faktor Frequenz mit den Fakto-
ren Areal und Verhéaltnis (apV3, apM3) und 8 zweifaktoriellBNOVAs (apV4, apM4) fur den konstant
gehaltenen Faktor Verhaltnis mit den Faktoren Areal und@az (Siehe auch Abbildung 3.3.4).

Die dreifaktorielle ANOVA (apV1) fur die visuellen Arealeitden Faktoren Frequenz, Verhaltnis und
Areal erbrachte signifikante Haupteffekte fur alle drei teaén: FrequenzKg 7o = 14.43; p < le — b5;

e = 0.7, 7% = 0.38), Verhaltnis (5 27 = 49.61; p < le — 5; ¢ = 0.58; n? = 0.84) und Areal 19 90 =
16.46; p < le — 5; € = 0.67; n*> = 0.65). Weiterhin waren alle drei Interaktionen: Frequenz x Area
(F32,288 = 3.72; p < 0.0001; ¢ = 0.34; n* = 0.29), Verhaltnis x Areal {12 10s = 6.23; p <= 0.0003;

e = 0.38; n? = 0.41) und Frequenz x Verhaltnigt, 216 = 4.86; p <= 0.0001; € = 0.34; n*> = 0.34)
signifikant. Die dreifache Interaktion Frequenz x VerhltaAreal war nicht signifikant.

Aquivalente dreifaktorielle ANOVA fiir die sensomotoristhAreale (apM1) erbrachte signifikante
Haupteffekte nur auf den Faktoren Frequehz{, = 18.34; p < le — 5; ¢ = 0.76; n?> = 0.66) und
Verhaltnis (5 27 = 62.06; p < le — 5; € = 0.41; n*> = 0.87). Die Interaktion Frequenz x Areal war auch
signifikant 24,216 = 7.45;p < le — 4; € = 0.24; n? = 0.451). Alle anderen Interaktionen waren nicht
signifikant.
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Das Nichtvorhandensein von den signifikanten Interaktiokferhaltnis x Areal und Frequenz x Areal
in den sensomotorischen Arealen legt nahe, dass es fupdiéilsinte dreifache Interaktion Frequenz x Are-
al x Verhaltnis der globalen ANOVA verantwortlich ist.

Im folgenden werden zuerst die zweifaktoriellen a posteANOVAs fir die visuellen und danach
fur die motorischen Areale beschrieben.

In der oben erwahnten dreifaktoriellen a posteriori ANOVWApV1) fuir die visuellen Areale zeigt die
signifikante Interaktion Frequenz x Areal an, dass es reggddnterschiede im Frequenz-Tuning zwischen
den visuellen Arealen gibt. Die zweifaktoriellen ANOVA${A3) fiir die visuellen Areale mit den Faktoren
Areal und Verhaltnis (Faktor Frequenz wird konstant ge&mglerbrachte signifikante Haupteffekte auf dem
Faktor Areal fir die 5 Hz- £y 362 = 9.43; p < le — 4; ¢ = 0.87; n? = 0.51), die 8 Hz- (Fy 36 = 11.5;

p < le —4; € = 0.68; n? = 0.56), die 10 Hz- Eu36 =12.11;p < le — 4; € = 0.67; n? = 0.54), und die
40 Hz-Stimulation 7 35 = 16.63; p < le — 5; € = 0.73; > = 0.64). Dies bedeutet, dass sich die Areale
nur in diesen vier Frequenzen unterscheiden.

Die signifikante Interaktion Verhaltnis x Frequenz in degithktoriellen a posteriori ANOVASs (apV1)
zeigt auf, dass die Frequenzabhéangigkeit des Entrainmem&/erhaltnis In abhangig ist. Die zweifakto-
rielle ANOVA (apV4) mit den Faktoren Frequenz und Areal (Blaktor Verhaltnis wird konstant gehalten)
ergibt einen signifikanten Haupteffekt auf dem Faktor Feequfiir die Verhéltnisse 1:1Ff 7o = 11.58;

p < le—5;e = 0.74; n> = 0.55), 1:3 (Fy 72 = 12.43;p < le — 5; ¢ = 0.86; n®> = 0.57) und 1:4
(Fs72 = 12.82;p < le — 5; ¢ = 0.68; > = 0.58). Das Verhaltnis 1:2 zeigt aber keine signifikante
Frequenzabhéangigkeit.

Die signifikante Interaktion Verhaltnis x Areal in der dektoriellen a posteriori ANOVAs (apV1)
weist auf regionale Unterschiede in der Auspragung destEhtrainments hin. Die fur diese Interakti-
on verantwortliche Faktoren konnten im Bereich der 8 Hz- dAdHz-Stimulationsfrequenz lokalisiert
werden. Die zweifaktorielle ANOVA mit den Faktoren Verhié$t und Areal (Faktor Frequenz wird kon-
stant gehalten) liefert signifikante Interaktion Verhitx Areal fiir die 8 Hz-Frequenz {2 10s = 4.76;

p < 0.00046; ¢ = 0.29; n*> = 0.34) und die 40 Hz-Frequenzys 10s = 7.52; p < 0.0004; ¢ = 0.2;
n? = 0.29).

Fir die sensomotorische Areale lieferte die dreifakt@ieANOVA (apM1) eine signifikante Interak-
tion Frequenz x Areal. Diese zeigt an, dass es regionalerthitiede im Frequenz-Tuning auch zwischen
den sensomotorischen Arealen gibt. Die zweifaktoriell®OVAs fur die sensomotorischen Areale mit
den Faktoren Frequenz und Verhaltnis (Faktor Areal wirdskant gehalten) erbrachte signifikanten Haupt-
effekt auf dem Faktor Areal nur fur die 4 Hz-Stimulationsfuenz ¢ 45 = 7.3; p = 0.0004; ¢ = 0.7;

n? = 0.45).

3.3.6.2. Spektrale AnalyseEs ist bekannt, dass eine periodische Lichtstimulationizens starken
Anstieg der spektralen Leistung (spectral power) der Hiytirmen, den sogenannten Resonanzgipfeln,
fuhrt. Die Resonanzen der Hirnrhythmen befinden sich fulLdiminanzstimulation im Freqeunzbereich
der Stimulationsfrequenz und deren Harmonischen. Die ldbbg 3.3.9a zeigt die zeitliche Verteilung
der spektralen Leistung fiir die Stimulationsfrequenz 8 ldzdinem reprasentativen Probanden sowie
die mittleren spektralen Leistungskurven fiir die drei eipentellen Phasen (Abb. 3.3.9b). Es sind klare
spektrale Gipfel um die Stimulationsfrequenz 8 Hz und défarmonische (16, 24, 32, 40 Hz) sichtbar.

Die Effekte der Lichtstimulation dehnten sich tber ein kéemps Netzwerk von Hirnarealen aus. In
der Abbildung 3.3.10 ist die Verteilung der Anregungsetiédiir die 8 Hz Stimulation bei einem repréasen-
tativen Probanden dargestellt. Die Anregung der Fundaatemtind der ersten Harmonischen ist grof3er
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ABBILDUNG 3.3.9. Die zeitliche Verteilung der spektralen Leistungdiine Versuchs-
person vor, wahrend und nach der Stimulation mit einem 8 Hnibanzflicker. &) Die
Stimulation induziert klare spektrale Gipfel um die Stiatidnsfrequenz 8 Hz und deren
Harmonische (16, 24, 32, 40 Hz), die als horizontale LinimnSpektrogramm sicht-
bar sind. Die zwei vertikalen schwarzen Linien markierem 8iimulationsepoche. Vor
und nach der Stimulationsepoche sahen die Probanden watitisshes Licht.) Die
mittlere spektrale Leistung der Prastimulus- (gepunktet) Poststimulus-Epoche (blau)
sowie der Stimulationsepoche (rot). Die Spektrogrammedemivia Gleitfenster FFT
(Hanning-Fenster mi20% Uberlappung) und096 Datenpunkten in jedem Fenster be-
rechnet. Die spektralen Leistungen (power spectra) wurdittels der FFT-basierten
Welch-Methode berechnet (Hanning-Fensieff Uberlappung und096 Datenpunk-
ten pro Fenster).

als bei der zweiten und dritten Harmonischen (Abb. 3.3)0and dehnt sich Uber die visuellen Areale
V1, V2, V3d, V4 und V5 aus. Die raumliche Ausdehnung der Bffakt bei der zweiten und der dritten
Harmonischen deutlich kleiner und die Maxima sind in den iaded Bereichen der Areale V1 und V2
lokalisiert (Abb. 3.3.10c,d).

In der Abbildung 3.3.11 sind die zytoarchitektonischerksfaden Frequenz-Tuning-Kurven fur die vi-
suellen Areale dargestellt. Die Tuning-Kurven weisen ané eeutliche Abhéangigkeit des Gamma-Index
T" von der Stimulationsfrequenz sowohl fur die FundamentadbwWarze Linie) als auch fur die Harmoni-
schen (farbige Linien) in allen visuellen Arealen hin. Img@asatz dazu ist eine ausgepragte Frequenzab-
hangigkeit fir die sensomotorische Areale nicht direkttkiar (Abb. 3.3.12). Wenn man die Antwort der
Fundamentalen fur die visuellen Areale betrachtet (dievacken Kurven in Abb. 3.3.11), so kann eine
Frequenzabhangigkeit fur die Areale V1, V2, V4 und V5 miteeinMaximum bei 8 Hz beobachtet wer-
den und es ist auch eine zweite Resonanz bei 20 Hz sichtlradid-&rste Harmonische ist ein Maximum
bei der 12 Hz Stimulationsfrequenz sichtbar. Die Antworden zweiten Harmonischen deuten auf eine
Frequenzabhangigkeit mit einem Maximum bei 8 Hz und fur digedHarmonische bei 5 Hz hin.
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ABBILDUNG 3.3.10. Die rdumliche Verteilung der Anregungseffekte &8¢tz Licht-
stimulation fir einen reprasentativen Probanden quaietifimit dem Gamma-Indek
aus der Gleichung (3.2.9). quantifiziert die relative Anderung der spektralen Leigtun
wahrend der Stimulationsepoche im Vergleich zur Prastisiipoche, z. Bl' = 1 be-
deutet, dass die spektrale Leistung wahrend der Stimakgjmoche zweimal grol3er als
die Leistung in der Prastimulus-Epoche ist. Die raumlicke&llung der spektralen Ef-
fekte ist &hnlich der raumlichen Verteilung der Entrainte#iekte (vgl. Abb. 3.3.6).4)
Die relative Anderung der spektralen Leistung im 7-9 Hz Emwband. Die Anregung
(" > 0) ist am starksten in den dorsomedialen Anteilen der AredleM2. Es kann eine
Anregung in den Arealen V5 und V4 detektiert werddy).Die maximale Anregung im
15-17 Hz Band ist medial in V1, V2 lokalisiert und schliel¥ di4 Region mit ein.q)
Die Anregung im 23-25 Hz Band ist maximal in den dorsomedi#ateilen von V1,
V2, ist deutlich kleiner im Vergleich zu (a,b) und nur diekém V5 und V4 Areale zeigen
eine Anregung.d) Die Anregung der 3-ten Harmonischen, d.h. im FrequenzBars3
Hz, hat eine mediale Lokalisation in V1, V2.

Entsprechend konnte eine Frequenzabhangigkeitin einbalgn dreifaktoriellen Varianzanalyse mit
MeRwiederholungen auf den Faktoren Frequenz (2, 4, 5, 60,8124, 20 und 40 Hz), Areal (11-stufig,
entsprechend der Anzahl der Areale) und Verhéltnis (4¢gstbBfindamentale, erste bis dritte Harmonische)
als ein signifikanter Haupteffekt der Stimulationsfrequéf 7o = 5.212; p < 0.002; e = 0.839; 1> =
0.34) in der globalen ANOVA gefunden werden.

In den visuellen Arealen kann auch das unterschiedlichbaleam der Fundamentalen und den Har-
monischen beobachtet werden. Insgesamt nehmen die Funtidenend die erste Harmonische héhere
I'—Werte als die zweite und dritte Harmonische ein. Diesesrscitéedliche Verhalten der Fundamentalen
und der Harmonischen spiegelt sich im signifikanten Haifgitetles Faktors Verhaltnid§ o7 = 11.53;

p < 0.002; € = 0.511; n? = 0.56) wider.
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ABBILDUNG 3.3.11. Zytoarchitektonische spektralen Frequenz-Tgsinrven fur die
Fundamentale und erste bis dritte Harmonische der Stironkftequenz der visuellen
Areale V1 @), V2 (b), V3d (c), V4 (d) und V5 ). Die Fehlerbalken geben die Standard-
abweichung an.

Die Starke der induzierten spektralen Anregung scheinteim wisuellen Arealen starker als in den
sensomotorischen Arealen zu sein. Entsprechend kann grffilsanter Haupteffekt des Faktors Areal
(F10,90 = 20.149; p < 0.001; € = 0.194; n? = 0.69) gefunden werden.

Es zeigen sich regionale Unterschiede in den Formen detraperk Frequenz-Tuning-Kurven, d.h. im
der Frequenzabhéngigkeit. In den visuellen aber nichtireg@asomotorischen Arealen ist eine ausgepragte
Frequenzabhéangigkeit sichtbar. Das Vorhandensein demagn Unterschiede in der Frequenzabhangig-
keit wird durch eine signifikante Interaktionen Frequenzrea (Fso 720 = 6.30; p < 0.001; ¢ = 0.125;

n? = 0.41) bestéatigt. Zusatzlich gibt es regionale UnterschiedeeinAdispragung der Fundamentalen und
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ABBILDUNG 3.3.12. Spektralen Frequenz-Tuning-Kurven fir primasseische und
motorische Areale &) Primar sensorisches Areal b)[Primar sensorisches Areal 3a) (
Primér sensorisches Areal 3 (Primér motorisches Areal 4ae)(Primar motorisches
Areal 4p und {) Pramotorisches Areal 6. Die Fehlerbalken geben die Stdabaei-
chung an.

den Harmonischen, die durch die signifikante Interaktiorh&#nis x Areal ¢35 270 = 10.06; p < 0.001;
e = 0.09; n? = 0.52) angezeigt werden. Alle anderen Interaktionen waren rigmtifikant.

Es wurden wieder 39 a posteriori ANOVAs berechnet:; zweifdktorielle ANOVAs mit den Faktoren
Band, Verhaltnis und Areal (apV1, apM1), 11 zweifaktosellANOVAs fur den konstant gehaltenen Fak-
tor Areal mit den Faktoren Frequenz und Verhaltnis (apV22)p 18 zweifaktorielle ANOVAs fir den
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konstant gehaltenen Faktor Frequenz mit den Faktoren AwrghMerhdltnis (apV3, apM3) und 8 zwei-
faktoriellen ANOVAs (apV4, apM4) fur den konstant gehaétarFaktor Verhaltnis mit den Faktoren Areal
und Frequenz (Abb. 3.3.4).

Die dreifaktorielle ANOVA (apV1) fir die visuellen Arealeitrden Faktoren Frequenz, Verhaltnis
und Areal erbrachte signifikante Haupteffekte fir die FedttoFrequenzis .o = 7.121;p < le— 5; e =
0.797; n? = 0.44) und nur Tendenzen (nach der Bonferoni-Holm-Korrektur)dié Faktoren Verhaltnis
(F3.97 = 12.79; p = 0.0009; ¢ = 0.48; n*> = 0.56) und Areal 1000 = 12.43; p = 0.0008; ¢ = 0.43;

n* = 0.58). Die Interaktion Frequenz x Areal war signifikarfs 2ss = 3.88; p < 0.0001; ¢ = 0.32;

n? = 0.29). Die Interaktion Verhéltnis x Areal zeigte eine Tendeis(10s = 10.06; p <= 0.005;

e = 0.09; n* = 0.37). Die aquivalente dreifaktorielle ANOVA (apM1) und alle aggeriori Vergleiche
fur die sensomotorischen Areale erbrachte keine signifécaBrgebnisse. Daher werden nur die visuellen
Areale betrachtet.

Das Nichtvorhandensein von signifikanten Effekten undriaktonen in den sensomotorischen Area-
len legt nahe, dass das Fehlen der Haupteffekte in den setaschen Arealen (apM1) fur die signifi-
kanten Interaktionen Frequenz x Areal und Verhaltnis x Adea globalen ANOVA verantwortlich ist.

Die signifikante Interaktion Frequenz x Areal in der drefaiellen ANOVA (apV1) fur die visuellen
Areale zeigt an, dass es regionale Unterschiede im Freghaming zwischen den visuellen Areale gibt.
Die zweifaktoriellen ANOVAs (apV2) fiir die visuellen Areamit den Faktoren Frequenz und Verhaltnis
(Faktor Areal wird konstant gehalten) erbrachte signifikdtaupteffekte auf dem Faktor Frequenz fir V1
(Fg72 = 6.977; p < le — 5; € = 0.96; n? = 0.43), fur V2 (Fg,72 = 7.02;p < le — 5; € = 0.76;

n? = 0.44), fur V3d (Fs,72 = 5.55; p < 0.0004; ¢ = 0.63; n*> = 0.38) und fur V5 (Fs 72 = 5.28;
p = 0.0001; € = 0.85; n2 = 0.36).

Die signifikante Interaktion Verhaltnis x Areal in der dagiforiellen ANOVA (apV1) weist auf regio-
nale Unterschiede in den Auspragungen der FundamentatedarrHarmonischen hin. Die Auspragung
der Fundamentalen und der ersten Harmonischen im Vergieichweiten und dritten Harmonischen ist
in den Arealen V1, V2 und V5 deutlich starker als in V3d und ¥b§. 3.3.11). Entsprechend liefert die
zweifaktorielle ANOVA (apV2) mit den Faktoren Frequenz xrhaltnis einen signifikanten Haupteffekt
auf dem Faktor Verhaltnis fir V1§ o7 = 16.58; p < 0.0001; ¢ = 0.6; > = 0.64) und Tendenzen auf die-
sem Faktor fir V2 f5 o7 = 12.56; p < 0.002; € = 0.53; % = 0.41) und V5 (F3 27 = 10.37; p = 0.0008;

e =0.70; n® = 0.53).

Mit den a posteriori ANOVAs kann man zusatzlich untersuchiénwelche Stimulationsfrequenzen
sich die Areale voneinander unterscheiden. Die zweiféddten ANOVAs (apV3) fur die visuellen Areale
mit den Faktoren Areal und Verhaltnis (Faktor Frequenz \odstant gehalten) liefert signifikante Unter-
schiede zwischen den Arealen nur fiir die 8 Hz und 12 Hz StitimnaEntsprechend ist der Haupteffekt
auf dem Faktor Areal nur fur die 8 HzF{ 36 = 14.69;p < le—5; € = 0.78; n? = 0.62) und fur die 12 Hz-
StimulationsfrequenzHy 36 = 25.88; p < le — 5; ¢ = 0.62; > = 0.75) signifikant. In der Abbildung
3.3.13a,b sind die Werte der Fundamentalen und der Harot@nidiir die 8 Hz- und 12 Hz-Frequenzen als
Funktion des Hirnareals dargestellt. Das Areal V5 zeigtlidukleinerel’—Werte im Vergleich zu ande-
ren Arealen. In der zweifaktoriellen ANOVA (apV3) ist dietémaktion Verhaltnis x Areall(;2 105 = 4.72;

p = 0.0005; ¢ = 0.51; n? = 0.33) nur fur die 8 Hz Stimulation signifikant und weist auf einarkere
Abnahme der ersten Harmonischen in V3d im Vergleich zur emdArealen hin (Abb.3.3.13a, blaue Li-
nie) . Es gab eine Tendenz auf dem Faktor Verhéltnis fur die-&tinulationsfrequenzr o7 = 10.15;
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ABBILDUNG 3.3.13. Ausgewdahlte Darstellungen der Daten fiir eine \ésfaaulichung
der signifikanten Effekte in den Varianzanalysen. Die Wegd —Index fir die 8 Hz-
(a) und 12 Hz-Stimulationk) dargestellt als Funktion der finf visuellen Areale V1,
V2,V3d, V4 und V5. Aufgetragen sind die Werte der Fundamentand der ersten drei
Harmonischen. (c-f) Die Tuning-Kurven gruppiert nach \@thissen (Fundamentale bis
dritte Harmonische). Di€ —Werte der Fundamentalec)(der erstend), der zweiten )
und der dritten Harmonischef) fir die funf visuellen Areale in Abhangigkeit von der
Stimulationsfrequenz.

p = 0.0015; ¢ = 0.62; n* = 0.52) und weist auf die fast linear abnehmendenWerte der ersten bis
dritten Harmonischen hin.

In der Abbildung 3.3.11 kann man erkennen, dass das Fregleriag nicht fur die Fundamentale
und die Harmonischen gleich ist. Die zweifaktoriellen AN&(apV4) fir die visuellen Areale mit den
Faktoren Frequenz und Areal (Faktor Verhaltnis wird komis¢ggehalten) signifikante Haupteffekte nur fur
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die zweite Harmonische auf dem Faktor Frequefizsg = 7.26; p = 0.0001; € = 0.56; n* = 0.44).
Zusatzlich war der Haupteffekt Areal fur die zweit, (3 = 20.09; p < le — 5; ¢ = 0.63; n*> = 0.7)
und die dritte Harmonische 3¢ = 22.48; p < le — 5; ¢ = 0.63; n? = 0.34) signifikant und weist auf
eine schwachere Auspragung der Frequenzabhangigkeitrdate®/3b und V5 fiir diese Verhaltnisse hin
(Abb 3.3.13e,f). Das Fehlen des Frequenz-Tunings (dek&ffes Faktors Frequenz) fir die Fundamentale,
die erste und die vierte Harmonische kann wahrscheinli¢ldi@ihohe Varianz der Daten zuriickgefuhrt
werden (Abb. 3.3.13c,d,f). Es gab eine signifikante IntéoakFrequenz x Areall{is2 288 = 3.2; p =
0.0002; € = 0.44; n?> = 0.24) fiir die zweite Harmonische. In der Abbildung 3.3.13e si@hn, dass die
Areale V3d und V5 sich fur die 8 Hz-Stimulation deutlich vod W2, V3 unterscheiden, wéhrend man
kein Unterschied zwischen den Arealen fir die Frequenz2a Bnd 40 Hz beobachten kann.

3.3.7. Diskussion.In diesem Experiment wurden die mit einem periodischengésdichtsfeld-Lumi-
nanzflicker assoziierte Entrainment- und Anregungspsedsr Hirnrhythmen untersucht. Die neu ent-
wickelten, synchronisationsbasierten und spektralenarghitektonischen Frequenz-Tuning-Kurven er-
moglichen eine genaue Charakterisierung der Prozesséiisprdefinierten Hirnarealen.

Die periodische Vollgesichtsfeld-Luminanzstimulatioduizierte sowohl in den visuellen als auch in
den sensomotorischen Arealen ein Entrainment. Das Emgihzeigte eine signifikante Frequenzabhan-
gigkeit in den visuellen und sensomotorischen Arealen wmditskann die aufgestellte Hypothese (Das
Entrainment hangt von der Stimulationsfrequenz ab) auf gewéhlterny-Niveau von 0.05 angenommen
werden. Die Auspragung der Frequenzabhangigkeit zeigierrale Unterschiede. Das Entrainment der
visuellen Areale war starker im Vergleich zur sensomottigs Arealen. Es traten auch Unterschiede zwi-
schen den visuellen Arealen auf, wobei diese nur auf dieuitionsfrequenzen 5 Hz, 8 Hz, 10 Hz und
40 Hz beschrankt waren. Die Frequenzabhangigkeit desiemteats der visuellen Areale war fiir die 1:1-,
1:3-, und 1:4-Verhaltnisse aber nicht fiir das 1:2-Verhgibignifikant. Die Unterschiede in der Frequenz-
abhangigkeit zwischen den somatosensorischen Arealedewurur fir die 4 Hz-Stimulationsfrequenz
beobachtet. Die Starke desdEntrainments nahm mit steigendenab. Die sensomotorischen Areale un-
terschieden sich nichtim Verlauf dieser Abnahme. Die MisaéAreale unterschieden sich in der Abnahme
der Entrainmentstarke mit steigendemur fir die Stimulationsfrequenzen 8 Hz und 40 Hz.

Das Entrainment der Hirnrhythmen wurde von einem Anstiagodeillatorischen Aktivitat in einem
verteilten Netzwerk von Hirnarealen begleitet. Insbessadegte die Luminanzstimulation die oszillatori-
sche Aktivitat in den visuellen Arealen (V1 bis V5) an. Auchden somatosensorischen Arealen wurden
Anregungs- und Dampfungseffekte bei einzelnen Probandehdzhtet, die aber in der Gruppenanalyse
nicht signifikant wurden.

Die Frequenzabhangigkeit der Anregung war in den visudllealen V1, V2, V3d und V5 aber nicht
in V4 signifikant und war nur in der zweiten Harmonischen #igant. Unterschiede in der Frequenz-
abhangigkeit zwischen den visuellen Arealen waren nur igStimulationsfrequenzen 8 Hz und 12 Hz
signifikant. Der Unterschied zwischen der Fundamentaleihdem Harmonischen in der Anregungsstarke
war nur im Areal V1 signifikant, zeigte Tendenz fur die Ared und V5, und war nicht signifikant in
V3d und V4. Die Auspragung der zweiten und der dritten Hansahren zeigte eine signifikante regionale
Abhangigkeit, die auf eine geringere Anregung der Areald \Bd V5 im Vergleich zu V1, V2 und V4
bei héheren Harmonischen hinweist (Abb. 3.3.13¢,f).

3.3.7.1. EntrainmenteffekteDie statistische Analyse zeigte, dass die Starke des 1:3-uhd 1:4-
Entrainments von der Stimulationsfrequenz abhangig ias 8in Maximum des 1:1-Entrainments zeigt
sich fur die visuellen Areale bei 8 Hz-Stimulation und fie densomotorischen Areale bei 4 Hz-Stimulation.
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Die Frequenzabhangigkeit des 1:1-Entrainments wird inAdbeit von Narici et al. (1998) beschrieben,
unterscheidet sich jedoch im Verlauf von meinen Ergebnigsarici et al. fanden das 1:1-Entrainment bei
den meisten Probanden nur fiir die Stimulationsfrequenzernalb von 10 Hz. Nur bei einem Probanden
konnten die Hirnrhythmen im Frequenzbereich von 6 bis 8 Heaémt werden. Diese Diskrepanz kann mit
dem Unterschied in der Stimulation erklart werden. Naricleverwendeten lokale, perifoveale Stimula-
tion im Unterschied zur Vollgesichtsfeld-Stimulation ske Arbeit. Da die Gite des Entrainments von der
Starke der Stimulation abhangig ist, war die lokale Stiiafaméglicherweise nicht ausreichend, um ein
mit MEG messbares Entrainment zu erzeugen.

Die synchronisationsbasierten Tuning-Kurven der sensorischen Areale waren untereinander sehr
ahnlich mit relativ kleinen Synchronisationswerten, dlie.Luminanzstimulation tibte eine kleine aber de-
tektierbare Kontrolle Uber die Rhythmen dieser Areale &ise Frequenzabhangigkeit des Entrainments
konnte fur die sensomotorischen Areale gezeigt werdens BiasRhythmen der sensomotorischen Area-
le mit einer Lichtstimulation beeinflusst werden kdnnerngizdie Modulierbarkeit des Fingertremors mit
einem Lichtflicker (Isokawa and Komisaruk, 1983; Isokawkegson and Komisaruk, 1985). Dies verdeut-
licht, dass der Einfluss der periodischen Stimulation sigérsehr weit entfernte Netzwerke ausdehnen
kann.

Es wurde nicht nur das einfache 1:1-Entrainment, sonderh Batrainments hoherer Ordnung (1:2,
1:3, 1:4) gezeigt. Die 1:3- und 1:4-Entrainments in den eflem Arealen waren maximal bei 4 Hz be-
ziehungsweise bei 2 Hz. Dieses Ergebnis steht im Einklanglen Befunden zum Entrainment héherer
Ordnung bei Katzen (Rager and Singer, 1998) und beim Mengdhieanda de Sa and Infantosi, 2005).

Das 1:n-Entrainment war am starksten fur die Ordnung 1:Inatan mit steigendem sowohl in den
visuellen als auch in den sensomotorischen Arealen ab, ivdidéInterschiede zwischen den visuellen
Arealen in der Reduktion desrtEntrainments mit steigendemmur fiir die 8 Hz- und 40 Hz-Stimulation
signifikant waren. Dies stimmt mit den tierexperimentel#gebnissen von Rager and Singer (1998) tiber-
ein, wo die Gipfel des 1:2- und 1:3-Entrainments in den Autond Krosskorrelogrammen kleiner und
breiter als der 1:1-Hauptgipfel waren. Diese Abnahme dsitkt jedoch nicht mit den Ergebnissen von
Miranda de Sa and Infantosi (2005). In ihren Daten war das=htBainment fir mehrere Probanden am
hdchsten. Dieser Unterschied kdnnte durch die Konstrold&r Tuning-Kurven, bzw. die Extraktion der
Daten aus den Arealen, bedingt sein. Die raumliche Ausdeder hoheren Entrainmenteffekte nimmt
mit der Ordnung ab, d.h. die Ausdehnung der 1:3-Effekteleinkr und fokaler als die der 1:2-Effekte.
Bei der Konstruktion der Tuning-Kurven wird ein Mittelweiber das Volumen des Areals berechnet, was
im Falle von raumlich beschrankten Aktivierungen zu kleameWerten fuhrt. Um dies zu klaren, habe
ich eine zweite Form der Tuning-Kurven, die das Maximum idses Volumen des Areal benutzt, berech-
net. In diesen maximalen Frequenz-Tuning-Kurven war dieakime des Entrainments mit der steigenden
Ordnung genauso vorhanden und die Verlaufe der Kurven whigsmauf eine Verdopplung der Werte des
Synchronisationsindey, fast identisch zu den mittelwertbasierten Tuning-Kurv@aher nehme ich an,
dass die Extraktion der Mittelwerte fur diesen Unterschiietit verantwortlich ist. Diese Diskrepanz kann
aber durch die Unterschiede in den eingesetzen Methodéirtenlerden. Die Methode von Miranda de
Sa and Infantosi schéatzt die Starke des Entrainments abmirsie das Signal itV Segmente unterteilt
und das Verhdltnis der quadrierten Summe der Fourier-Toemgerten derN Segmente zu der Summe
der N quadrierten Fourier Transformierten, dividiert dudh bildet. Genau betrachtet, berechnet diese
Methode die Ahnlichkeit zwischen deN Sequenzen. Beim Entrainment ist die Ahnlichkeit sehr hoch,
aber der genaue Verlauf der Hirnrhythmen in der RelationStimulation wird damit nicht erfasst. Die
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Synchronisationstomographie quantifiziert die exakterginstimmung der Phasenverlaufe zwischen den
Hirnoszillationen und der Stimulation und reagiert datemwsensitiv auf Abweichungen. Nach Rager and
Singer (1998) sind das 1:2- und 1:3-Entrainment schwéadbetas 1:1-Entrainment, und daher nehme ich
an, dass die Sensitivitat der Synchronisationstomogesdiiinidie beobachtete Abnahme der Kontrollier-
barkeit verantwortlich ist.

3.3.7.2. AnregungseffekteDie Anregungs- und Dampfungseffekte der Stimulation wordgt den
spektralen, zytoarchitektonischen Frequenz-Tuningv&niquantifiziert. Die Lokalisation der Anregungs-
effekte korrespondierte mit der Lokalisation der Entraémieffekte. Die Anregungseffekte waren nur in
den visuellen Areaelen zu finden. Die Anregung der fundaatentHirnoszillationen in den visuellen
Arealen V1, V2, V4 war fur die 8 Hz- und fur die 20 Hz-Stimutatiam starksten. Die Praferenz fir 8 Hz
stimmt mit den tierexperimentellen Ergebnissen von Hawdteal. (1996), den PET-Daten von Fox and
Raichle (1985) und Mentis et al. (1997), mit mehreren fMRldten (Kwong et al., 1992; Singh et al.,
2000; Ozus et al., 2001) und der MEG-Studie von Fylan et &9T) Uberein. Das 8 Hz-Tuning der vi-
suellen Areale unterscheidet sich jedoch von den Ergetmidsr MEG-Studie von Fawcett et al. (2004).
Die Autoren fanden ein 4 Hz-Tuning der visuellen Areale fig thtale oszillatorische Leistung, d.h. die
Leistung im 5-45 Hz Frequenzband. Dieses abweichende gwainn auf die Unterschiede in den verwen-
deten Stimuli zuriickgefuhrt werden. Fawcett et al. stiertdin mit einem Schachbrettumkehrreiz. Es ist
bekannt, dass wahrend der SchachbrettumkehrstimulatioAmtworten mit der doppelten Frequenz der
Stimulation und deren Harmonischen vorhanden sind (Hed®aker, 1984). Betrachtet man jedoch die
erste Harmonische als die wesentlichen Antworten auf direu$ation, so kann ein 8 Hz bandpass Tuning
der visuellen Areale festgestellt werden. Ein Analogondigspelgipfligen Tunings fir 8 und 20 Hz Tu-
ning kann in den lokalen Feldpotentialen des visuellen é&toder Katze (Rager and Singer, 1998) und in
SSVEP (Herrmann, 2001) beobachtet werden. Das ausgegra@telz bandpass Tuning der fundamenta-
len Antwort im Areal V3 unterscheidet sich von dem Tuning W8¢Zellen beim Makaken (Gegenfurtner
et al., 1997), die ein breites Tuning bei 6 Hz Maximum zeigiéale der V3-Zellen antworteten auch auf
hochfrequente Stimulation Giber 18 Hz. Dieser Unterschiadhndeutlich, dass die MEG-basierten ma-
kroskopischen spektralen Frequenz-Tuning Kurven nichtdiei Reaktivitdtseigenschaften der Neuronen
eines Areals, sondern verstarkt die PopulationsdynandemArealen beschreiben.

Das Frequenz-Tuning der ersten Harmonischen hat eine@fdem als das Tuning der Fundamen-
talen. Die visuellen Areale wurden in der ersten Harmordscturch die 12 Hz-Stimulation maximal
angeregt (Abb. 3.3.13b). Diese Anregung war sogar statkeli@fundamentale Antwort, bis auf das Are-
al V3d. Dieses Ergebnis entspricht den Befunden von RagkBarger (1998), die eine zweimal starkere
Anregung sowohl der ersten als auch der zweiten Harmonisich&/ergleich zur Fundamentalen fir 12
Hz gefunden haben. Weiterhin zeigten die visuellen Arealgéhrend der niederfrequenten Stimulation (4
und 5 Hz) den héchsten Gamma-Index fiir die erste Harmonigdirdiche Dominanz der ersten Harmo-
nischen in den niederfrequenten Bereichen wurde in delié&tuah Sammer et al. (2005) berichtet. Seine
Probanden sahen einen 4.7 Hz- und 18.8 Hz-Luminanzflickerewd einer simultanen EEG- und fMRI-
Messung. Die spektrale Leistung der ersten Harmonische#.dd1z-Stimulation war ca. 25 % hoéher als
die spektrale Leistung der Fundamentalen. Diese Effektemian Sulcus calcarinus, im Gyrus occipitalis
und Gyrus lingualis lokalisiert.

Die raumliche Ausdehnung der Anregungseffekte nahm beihdéeren Harmonischen ab und war
bei der zweiten und dritten Harmonischen in den medialenposterioren Anteilen von V1 und V2 lo-
kalisiert. Dies ist wahrscheinlich der Mechanismus, derdig signifikanten regionalen Unterschiede in
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der Auspragung der zweiten und der dritten Harmonischeamiemortlich ist. Fir die Fundamentale ist die
Ausdehnung des Entrainments breit Giber alle visuellenlAnesteilt. In weiter von V1 entfernten Arealen

(V3d, V5) nimmt die Starke der Anregung bei den HarmonischlenSo entsteht die Konfiguration der
Abbildung 3.3.13e,f. Die Zentralen Areale V1, V2 und teil§ Waben weisen relativ hohe Anregung auf,
wohingegen V5 und V3d ein deutlich reduziertes Gamma-Irfidexiie zweite und dritte Harmonische

aufweisen. Diese Abnahmen des angeregten Volumens beiaenddischen kann mit der Abnahme des
angeregten Volumens bei héheren Frequenzen verglichedeweln der Studie von Pastor et al. (2003),
in der mittels PET eine Reduktion des Volumens der beteitigietzwerke bei steigender Stimulations-
frequenz gezeigt wurde. Eine niederfrequente Vollgesield-Luninazstimulation regte die priméren und
assoziativen visuellen Areale (BA 17,18,19) an, wobei slidse Aktivierung bis zum Temporallappen
ausdehnte. Zusatzlich wurden der inferioparietale Kouteck der rechte inferiotemporale Gyrus aktiviert.
Waéhrend der 40 Hz-Flickerstimulation war die Anregung mutén posterioren Teilen der visuellen Areale
sichtbar.

Das Areal V5 zeigte eine Anregung fur alle Stimulationsregzen mit einem Maximum bei 8 Hz fiir
die Fundamentale und bei 12 Hz fiir die erste HarmonischeseDdnregung steht im Widerspruch zum
V5-Tuning in der MEG Arbeit von Fawcett et al. (2004), in déx 8timulation zu einer Dampfung der Os-
zillationen in V5 fuhrt. Die maximale Dampfung tritt wahieeder 1 Hz- und 2 Hz-Stimulation auf. Diese
Differenz kann mit dem Unterschied der Reizen zusammergriii@ei den niederfrequenten Schachbret-
tumkehrreizen trat die lllusion einer Bewegung am haufigate. Da V5 ein auf die Bewegungsverarbei-
tung spezialisiertes Areal ist, kann eine interne Beweguaarbeitung die Dynamik des Areals von einer
externen Stimulation entkoppeln. Eine erhdhte Verarbgittann sich in einer Desynchronisation, d.h. in
einer Dampfung, der Rhythmen auf3ern (Pfurtscheller andibaa, 1977; Pfurtschelleller et al., 1996).
Aufgrund der umgekehrten Reaktivitat von V5 postuliertev€ett et al. (2004) einen prinzipiellen Unter-
schied zwischen den hdheren kortikalen Arealen (z. B. V&) den primaren sensorischen Arealen. Eine
periodische Luminazstimulation kann nur schwer eine Bewggillusion induzieren, und daher folgt die
Dynamik von V5 dem Takt der externen Stimulation. Meine Dataterstiitzen daher nicht die Annahme
eines Unterschieds zwischen den primaren sensorischeteimicbheren Arealen.

In diesem Experiment sollte die Kontrollierbarkeit derthrythmen, also eine Zeitliche Koordination
zwischen den Hirnrhythmen und der Stimulation, untersuahtden. Es ist mdglich, dass die hier beob-
achtete Phasenkopplung zwischen den Hirnrhythmen undtaheul8tion durch andere Prozesse als die
zeitliche Koordination zustande kommen. So postuliert @iternative Sichtweise der Entrainmenteffekte,
dass das Entrainment nicht durch eine Anpassung der Rhythmelie Stimulation, sondern durch eine
Uberlagerung der evozierten Antworten entsteht. Die Bniggsle von Narici et al. (1998) zeigen, dass die-
se einseitige Sichtweise nicht zutrifft. Vielmehr kann angmmen werden, dass das Entrainment mittels
der Lichtstimulation aus der Anpassung der spontanen Risthan die Stimulation und den evozierten
Antworten besteht, wobei ihre Anteile von der Stimulativeguenz und den involvierten Hirnarealen ab-
hangig ist. Diese Sichtweise wird auch von Rager and Sirftg98) unterstiitzt, die zeigen, dass es sich
beim Entrainment vor allem um die Anpassung der spontanahatsrischen Aktivitat handelt. Als Be-
leg wird die verzdgerte Entstehung des regularen stimekmggpelten oszillatorischen Verhaltens, das erst
200-300 ms nach dem Stimulationsbegin sichtbar wird, dufge Der Unterschied zwischen dem Entrain-
ment und den evozierten Antworten kann nicht nur im zeidicerhalten, sondern auch in der raumlichen
Ausbreitung der Effekte festgestellt werden. Wéhrend dabi2tung von Schachbrettumkehrreizen und
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Gesichtern mit einem uberlagerten Monitorflickern wurde oferakraniale EEG Uber stereotaktisch im-
plantierte Tiefenhirnelektroden abgeleitet (Krolacke®aet al., 2002). Es wurden phasengekoppelte Os-
zillationen, d. h. ein Entrainment, im Bereich der Flickeduenz zusammen mit den evozierten Antworten
im Corpus geniculatum laterale und den Arealen V1 und V2 g@én. In den inferioren extrastriatalen
Regionen (Gyrus fusiformis) waren jedoch nur die evozieAatworten ohne das Entrainment wahrend
der Gesichtsdarbietung sichtbar.y Da die eingesetztet8gnisationstomographie die Phasen- von der
Amplitudendynamik sauber trennt, kann angenommen wethss die beobachtete Phasenkopplung auf
die zeitliche Koordination und auf evozierte Antwortenizkgeht.

Das Entrainment der Hirnrhythmen mittels Luminanzstirtiataist kein Einzelprozess, sondern setzt
sich aus der zeitlichen Koordinations- und der Anregunggdmnente zusammen. Die Koordinationskom-
ponente ist fuir die zeitliche Anpassung der neuralen Atéivan die Stimulation verantwortlich. Die Anre-
gungskomponente setzt sich aus dem Frequenz-Tuning deoihsy aus den Resonanzen der Netzwerke
(Herrmann, 2001), aus der erhéhten Koharenz der neuroAdtanitat und aus dem Aktivitatseintrag aus
den vorgeschalteten Arealen zusammen. Es ist jedoch séhyirediesem Experiment die einzelnen Kom-
ponenten zu separieren.

3.4. Untersuchung lI: Einzelfallstudie zur Dampfung von Hirnrhythmen mit verzégertem
Feedback

3.4.1. Einleitung. Das Ziel des dritten Experiments ist eine Dampfung von Hiythhmen mittels
verzogertem Feedback. Es soll, basierend auf einem Fdedhae Regulation von neuronaler Synchroni-
zitat untersucht werden. Eine auf Feedback basierte Rismulzedeutet, dass eine vom System generierte
Grol3e gemessen wird, z.B. das Feldpotential einer neulPalpalation, und nach einer Transformation in
das System zuriickgeflihrt wird, z.B. durch eine sensoriStingulation.

Die Kontrolle mittels verzogertem Feedback ist ein Teiigelder nichtlinearen dynamischen Syste-
me. Im Allgemeinen werden die Kontrollprotokolle in zweidsken eingeteilt: die auf einem Feedback
basierten Protokolle und die Protokolle ohne ein Feedbilektin et al., 1995). Die Einsatzgebiete der
Feedback-basierten Kontrolltechniken schlieBen einetigda von Chaos (Pyragas, 1992) und von Spi-
ralwellen in beschrankten Geometrien (Zykov et al., 199®Wis der Turbulenz (Beta et al., 2003) ein.
Weiterhin kann mittels Feedback eine Stabilisierung ipgitperiodischer rdumlicher Muster in einem
Reaktions-Diffusionssystem (Beck et al., 2002) und eirabiisierung von koexistierenden Attraktoren
(Martinez-Zerega et al., 2003) erzielt werden. Auch einatkalle der Regularitat der stochastisch indu-
zierten Bewegungen (Janson et al., 2004) ist mdglich.

3.4.1.1. Biofeedback-Untersuchungen und BCI-Studiem Feedback, also eine gemessen GrofR3e,
wieder in das System zurtickzufuihren, wird in den Neurowissleaften auf zwei Gebieten eingesetzt: wah-
rend Biofeedback-Untersuchungen (Peper, 1970; Mulhotdrad., 1976; Mulholland and Eberlin, 1977;
Lubar, 1998; Congedo et al., 2004) und als Kommunikatiomsome im Brain-Computer-Interface (Bir-
baumer et al., 1999; Nicolelis, 2003; Hochberg et al., 2006)

In Biofeedback-Experimenten werden physiologische Segoptisch oder akustisch dem Probanden
zugénglich gemacht und fir therapeutische Ziele eingedeitzes der Ziele ist, dem Patienten die kor-
perliche Funktion bewusst zu machen, um eine bewusste #lintiber diese Funktion zu erlernen, z.B.
bei Herzbeschwerden oder neuromuskularen Verspannukigeaussetzungen zum Erreichen des Ziels
sind die willentliche Beeinflussbarkeit der Funktion und diotivationale Bereitschaft des Patienten diese
Kontrolle zu verbessern oder zu erlernen (Lubar, 1998; it 2001). Weiterhin ist auch eine residuale
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muskulare Funktion notwendig. So konnten vollstandig lyararte Patienten mit amyotropher Lateral-
sklerose (ASL) keine Kontrolle Giber ihre Hirnrhythmen emken (Birbaumer, 2006). Es wird angenommen,
daf es bei diesen Patienten zur Extinktion von zielgerieht®enken kommt und daher keine willentliche
Kontrolle der physiologischen Funktionen mehr erreichtdea kann.

Eine Untergruppe der Biofeedback-Anwendungen, das Neeadifack, nutzt als Grundlage fiir das
Feedback-Signal die Aktivitat einer Hirnstruktur. Mit déteurofeedback soll die Fahigkeit, eigene Hirn-
rhythmen selbst zu regulieren, unterstiizt werden. Diealedxktivitat wird durch unterschiedliche Metho-
den bestimmt. Am haufigsten werden die Signale einer EEQild& verwendet (Mulholland and Eberlin,
1977). Weiterhin werden zur Messung der neuronalen Aktivias MEG (Lal et al., 2005), implantierte
Elektroden (Fetz and Finocchio, 1969), das BOLD Signal irrfNWeiskopf et al., 2004), und aus dem
EEG rekonstruierte zerebrale Stromdichten (Congedo,2@04) eingesetzt.

Die Brain-Computer Interfaces (BCI) erschaffen einen mekiemmunikationskanal zwischen dem
menschlichem Gehirn und dem Computer. Die BCI sind Vortogen, die entwickelt wurden, um eine
fehlende motorische Funktion zu ersetzen und eine Protliesd zu bewegen. Fiir eine Ubersicht siehe
Nicolelis (2003) und Birbaumer (2006). In weiterfihrendemwicklungen wurde versucht, auch andere
Funktionen als nur das Bewegen einer Prothese zu ermdglizh®. das Schreiben von Texten mittels
einer von hirnrhythmengesteuerten Vorrichtung (Birbauetel., 1999) oder eine Hirnrhythmen gesteu-
erte Auswahl eines Items aus mehreren Moglichkeiten (Middef et al., 2000). Um das BCI zu nutzen,
muss jedoch der Patient zuerst lernen, seine Hirnrhythimen §eeinflussen, dal? das BCI zwischen zwei
verschiedenen willentlich herbeigefuhrten Hirnrhythreterscheiden kann.

Die Kontrolle Giber die Hirnrhythmen kann in zwei Lernpagden erworben werden: in der konti-
nuierlichen Form des Feedbackier Selbstregulationynd in der diskreten Forndem operanten Kondi-
tionieren Wahrend der kontinuierlichen Form, der Selbstregulatiard die Hirnaktivitdt dem Probanden
als visuelles oder auditorisches Signal mit minimaler X¥igerung présentiert, z.B. als farbiges Quadrat,
wobei die Starke der neuralen Aktivitat durch die Farbsétggkodiert wird. Der Proband soll willentlich
die Sattigung erhéhen oder verkleinern. Uber das Feedbamk #er Proband die willentlich induzierten
Anderungen der Hirnrhythmen direkt Giberpriifen und gegtisrkorrigieren.

Waéhrend der diskreten Form, dem operanten Konditioniegrilt die Versuchsperson beim Errei-
chen des vorgegeben Ziels eine Verstarkung. Als ein Ziall wiufig die Erhdhung der Amplitude des
Zielrhythmus Uber eine Schwelle eingesetzt. Die Versuetssm wird instruiert, méglichst viele Verstar-
kungen oder gar keine Verstarkung zu erhalten, um die Hjthrhen in eine bestimmte Richtung zu for-
men.

Das Erlernen der Kontrolle Gber Hirnrhythmen wird vor all&mklinische Anwendungen eingesetzt:
zur Behandlung von Aufmerksamkeitsdefizit-Syndrom (ADB)dmpson and Thompson, 1998; Butnick,
2005), der Epilepsie (Lubar, 1998; Walker and KozlowskQ2)) affektiven Stérungen (Rosenfeld, 2000)
oder zur Rehabilitation von Gedéachtnisfunktionen (Thonn£2000). Fir nicht therapeutische Anwendun-
gen wurde die gelernte Kontrolle der Hirnrhythmen zur silek Modulation der Sprachverarbeitung
(Pulvermller et al., 2000) oder zur Verbesserung der kogm Leistungen (Hanslmayr et al., 2005) ge-
nutzt.

3.4.1.2. Alpha-Rhythmus und Feedbadldnter entspannter Wachheit (Augen geéffnet) dominiert der
Alpha-Rhythmus die oszillatorische Aktivitat des Gehirber Alpha-Rhythmus reagiert mit einer pha-
sischen Abnahme der oszillatorischen Power auf viele 3itiBerger, 1929; Klimesch et al., 1996).
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Die wohl bekannte Suppression der Alpha-Aktivitat kann weéld des Augenotffnens beobachtet wer-
den (Berger, 1929), wenn der hochamplitudige Alpha-Rhyihnansient unterdriickt wird. Es wurde
angenommen, dass die visuelle Stimulation und die damitzasse visuelle Aufmerksamkeit fur diese
Suppression verantwortlich sind. Daraus entstand auckiati&ellung, dass der hochamplitudige Alpha-
Ryhthmus mit einer reduzierten Informationsverarbeitasgpziert ist. Daher wurde der Alpha-Rhythmus
auch als ein Leerlaufrhythmus (idling rhythm) bezeichbése Annahme wurde aber durch die Beobach-
tung der "paradoxen Alpha-Antwort” in Frage gestellt. Alse garadoxe Alpha-Antwort wird ein Anstieg
der Alpha-Aktivitat wahrend Aufgaben mit gesteigerten émferugen an die Aufmerksamkeit bezeichnet.
Auch die Untersuchungen von Moosmann et al. (2003) re&tvi die Betrachtung des Alphas als einen
Leerlaufrhyhtmus. Moosmann et al. konnte eine Alpha-Bémtzkauch wahrend des Offnens der Augen im
vollig dunklen Raum, d.h. ohne visuelle Stimulation, naersen.

Die widerspruchlichen Befunde motivierten Mulhollands 8fermutung aufzustellen, dass die Alpha-
Blockade nicht durch eine erhéhte visuelle Aufmerksamkeiitirsacht ist (Mulholland and Peper, 1971;
Mulholland, 1995), sondern dass sie ein Korrelat der Inftiamsverarbeitung ist, die mit der Vorberei-
tung einer Bewegung und der nachfolgenden motorischewigteinhergeht. In einer Erweiterung dieser
Hypothese postulierte Shaw (1996), dass das VerhaltenrdbaRden zwei Komponenten beinhaltet: die
Aufmerksamkeit und die Intention. Die tatséchliche AlgReaktivitat hAngt von den attentiven und dem
intentiven Anforderungen einer Aufgabe ab. Uberwiegt aéentive Anteil, so wird eine Anregung des
Alpha-Rhythmus sichtbar. Die neuen Hypothesen der funktlen Bedeutung vom Alpha-Rhythmus neh-
men an, dass die Alpha-Aktivitat, eine aktive InhibitiomvHirnarealen, die fur die gerade ausgefuhrte
Aufgabe unwichtig sind, darstellt (fiir eine Ubersicht siedlimesch, 1999; Klimesch et al., 2006).

In Feedback-Studien wird der Alpha-Rhythmus selten adléiaeinfluf3t. Vielmehr wird das Verhalt-
nis vom Alpha-Rhythmus zu anderen Rhythmen, z.B. dem Dettar Beta-Rhythmus, mittels Feedback
moduliert.

In der Untersuchung von Hanslmayr et al. (2005) wurde dasirkaierliche Feedback-Training zur
Erhéhung des Alpha-Rhythmus und zur Reduktion des ThetdHRtus eingesetzt. Die Starke des Alpha-
Rhythmus war als der Sattigungsgrad eines roten Quadrdisrkavobei eine hohe Sattigung einer hohen
Amplitude des Alpha-Rhythmus entsprach. Die Starke degafRéythmus wurde als der Sattigungs-
grad eines blauen Quadrats dargestellt, wobei jetzt eihe Btéttigung eine kleine Amplitude des Theta-
Rhythmus darstellte. Die Probanden wurden instruiert,Sfitigung des roten Quadrats und in einem
zweiten Durchgang die Sattigung des blauen Quadrats zunmienein. Ein Teil der Probanden, der die
Alpha-Amplitude steigern konnte, zeigte eine besseretliegsin einer mentalen Rotationsaufgabe. Die
Leistung der anderen Probanden zeigte keine Verandergamgber dem Niveau vor dem Training.

In der Neurofeedback-Untersuchung von Congedo et al. (20@04de eine diskrete Form des Feed-
backs eingesetzt. Wahrend der Bedingung A sollte der Pbbambesonders hohes Verhéltnis von der
Amplitude des Beta-Rhythmus (16-20Hz) zur Amplitude dgsha-Rhythmus (8-10Hz)3(/ « Verhaltnis)
erreichen. Wenn dieses Verhéltnis fir mindesten 500 ms ®@tevelle Uberstieg, haben die Probanden
einen Verstarkungsreiz, das Flickern eines farbigen Qaiaderhalten. Die Probanden wurden instruiert,
mdglichst viele Verstarkungen zu erhalten. In der Bedirggisollten die Probanden maoglichst keine Ver-
starkung erhalten, d.h. d&g« Verhaltnis so niedrig wie mdglich halten. Drei von sechdfaralen haben
dasf/a-Verhéltnis wahrend der Bedingung A im Vergleich zur Beding B signifikant erhdhen kdnnen.
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3.4.1.3. Direkte Modulation der Synchronizitat eines Hirnrhythmmug dem verzoégerten Feedback.
Ein neues Anwendungsgebiet des verzdgerten Feedbaclks Redulation der Synchronizitat von neura-
len Populationen (Rosenblum and Pikovsky, 2004; Popovyeh,e2005, 2006). Ziel der Kontrolle ist es,
eine synchrone neurale Population in einen stabilen désgnen Zustand zu bringen, in dem die Neu-
ronen unkorreliert feuern. In der Arbeit von Rosenblum aikb¥sky (2004) wird ein lineares Feedback
zur Kontrolle der Synchronizitat eingefihrt. Das Stimidassignal hangt linear von der gemessen Grof3e
ab, und die Abh&ngigkeit hat die Forrfi(t) = KZ(t — 7), wobei Z das komplexe analytische Signal
des mittleren Feldpotentials der neuralen Populatiorrigtt die Verzégerung, mit der das Signal wieder
in die neurale Population zuriickgespeist wird. Der Effedd inearen Feedbacks auf die Synchronizitat
hangt von der Verzdgerungund der Stimulationsstark& ab. Eine Suppression der Synchronizitét, eine
Desynchronisation, kann nur fir bestimmte Stimulaticirésin X erreicht werden. Zusatzlich hangt die
Starke der Suppression periodisch von der Verzdogerualg, d.h. bei einer Variation von kann sowohl
eine Suppression als auch eine Verstérkung der Syncht@iriimiuziert werden. Fur grofRere Verzdgerun-
gen nimmt die Grol3e der Parametergebiete, die zur Desymisatmn flihren, ab. Fir die komplementaren
Parameterbereiche wird eine Steigerung der Synchrohézitéicht.

Diese mogliche Steigerung der Synchronizitdt kann beimagieutischen Einsatz zu sehr nachteili-
gen Folgen fuhren. Deshalb wurden neue Stimulationspoditokntwickelt, die auf dem nichtlinearen
verzogerten Feedback basieren (Popovych et al., 2005) Zb6diese Form des Feedbacks wird das ge-
messene Signal nichtlinear in das Stimulationssighttansformiert:S(t) = KZ%(t)Z*(t — 7), wobei
das Sternchen die Operation des komplexen Konjugiererediemt. Diese nichtlineare Kontrolltechnik
desynchronisiert eine neurale Population fur fast allm@tationsparameter (Popovych et al., 2005, 2006).
Die Ausnahmen bilden Parameterbereiche mit sehr niedsjaulationsamplitudé’ und einer Verzoge-
rungr nahe bei der Periode der Oszillationen der Population unarfdehen davon.

3.4.1.4. Fragestellung.Der Einsatz der Feedback-Stimulation in diesem Experirnatgrscheidet
sich wesentlich von den Feedback-Stimulationen in derbighn Literatur. In dem hier verfolgten Ansatz
wird modellbasiert eine physiologische Funktion direktduliert, ohne dass eine motivationale Voraus-
setzung an den Probanden gestellt wird. In diesem Expetimenden beide Stimulationsprotokolle, das
lineare und das nichtlineare verzogerte Feedback, urtetrddie theoretischen Arbeiten zeigen, dass eine
Dampfung fir beide Formen des Feedbacks und eine Anregurfgmdias lineare Feedback zu erwarten
sind.

Im dieser Untersuchung wird das verzogerte Feedback auAg#ra-Rhythmus angewandt. Dieser
Rhythmus wurde wegen der hohen Verfiigbarkeit fast jedebdd besitzt einen Alpha-Rhythmus ge-
wahlt. Diese Wahl ist jedoch nicht unproblematisch, da dighA-Rhythmus mit einer phasischen Ab-
nahme der oszillatorischen Power auf viele Stimuli reagierger, 1929; Klimesch et al., 1996). Eine
Anregung oder eine Unterdriickung des Alpha-Rhythmus kacit mur bei einzelnen Stimuli sondern
auch bei repetitiver visueller Stimulation beobachtetdeer(Schmeisser, 1985; Narici et al., 1998). Daher
ist es wichtig die Feedback-spezifischen Suppressiohsefi®n der Suppression durch unregelmafiges
Flickern abzugrenzen. Zu diesem Zweck werden in dem zw@idrder Untersuchung spezifische Kon-
trollbedingungen entwickelt: die Wiederholung und einiengtation mit verrauschtem Sinus.

Folgende Arbeitshypothesen wurden aufgestellt. Hypetie€ine Stimulation mittels verzégertem
Feedback kann eine Suppression des Alpha-Rhythmus irrdazidypothese 2: Eine Stimulation mittels
verzogertem linearem Feedback kann zu einer Anregung génmriischen Aktivitat fuhren. Hypothese
3: Die hirngekoppelte Feedback-Stimulation dampft derhaiiRhythmus besser als die Stimulation ohne
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ABBILDUNG 3.4.1. Ein Flussdiagramm des MEG-Feedback-Stimulati@mems. Zu-
erst werden die gemessenen bindren Daten von allen 148r8ammiitels Lichtwellen-
leiter in dagField Programmable Gate ArrafFPGA) transferiert, wo diese auf die glei-
chen physikalischen Einheiten skaliert werd&n $o homogenisierte Daten werden zum
Digital Signal ProcessofDSP) weitergeleitet, wo komplexe algebraische Operation
(z.B. Matrixmultiplikation, Filterung, . . ) sehr schnell durchgefiihrt werden kénnen. In-
nerhalb des DSP kann die Verarbeitung der Daten fiir das Bekdind die Rekonstruk-
tion der Stromdichten fur eine beschrankte Anzahl von Moxlelrchgefiihrt werden. Fir
das Sensor-Feedback werden die aktuellen und die veretdeaten linear oder nichtli-
near gemischt und in die Lichthelligkeit umgewandgjt Eur das Voxel-Feedback wer-
den zuerst die Stromdichten fur ausgewahlte Voxel im DSR(&L) berechnet3],
dann linear oder nichtlinear kombiniert und schlieBlickii@ Lichthelligkeitsvariationen
transformiert 4). Das Licht wird mittels zwei Lichtwellenleitern in der Litbrille auf
runde Milchglasflachen projiziers). Diese Luminanzfluktuationen werden tber die vi-
suellen Bahnen in den visuellen Kortex geleitet, wo sie alsrale Aktivitat wieder von
den MEG Sensoren detektiert werde). (Die grau unterlegten Module gehdren zum
Echtzeit-MEG System.

eine Hirnkopplung. Aufgrund der geringen Anzahl der Prategankann keine Entscheidung zu Gunsten
einer der Hypothesen getroffen werden, sondern die Datedenezunéchst als proof of concept und als
eine Tendenz aufgefasst.

Dieses Experiment wurde durch eine interdisziplindre Fusanarbeit zwischen der Physik, der Psy-
chophysiologie, und der Elektrotechnik erméglicht. Degimelle Beitrag dieser Arbeit zum Experiment
war das Untersuchungsdesign, die spektrale und die =atistAnalyse der Daten, sowie die Rekonstruk-
tion der zerebralen Stromdichten.

3.4.2. Methode.

3.4.2.1. ProbandenkollektivDie Versuchspersonen nahmen an der Untersuchung zur Desyric
sation von Hirnrhythmen mittels verzégertem Feedbackiitiy teil, und bei keiner der Personen bestand
die Diagnose einer neurologischen Erkrankung. Die Unténsngen wurden in zwei Phasen durchgefihrt.
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In der ersten Phase wurde ein exploratives Vorgehen geveihéts in der uns bekannten Literatur keine
Angaben fir Bereiche der Stimulationsparameter gibt, dieDesynchronisation fiihren. Das Ziel dieser
Phase war, fir jeden Probanden diese Stimulationsparamefisden und diese Parameter im Hinblick
auf die maximale Desynchronisation zu optimieren. In dstegr Phase wurdenn eine Probandin (33 Jahre,
rechtshandig) und drei Probanden (31,32, und 38 Jahrestenidig) untersucht. Aus dieser Phase werden
von jedem Probanden die stimulationsinduzierten Desymibationseffekte fir die beste Kombination der
Stimulationsparameter berichtet.

In der zweiten Phase der Untersuchungen sollten die Paggrdet zur starksten Desynchronisation
beim jeweiligen Probanden fuhren, einem ausfuhrlichen des Effektivitat unterzogen werden. In der
zweiten Phase konnte nur eine Versuchperson, mannlichald® &lt und rechtshandig, gemessen wer-
den. Die drei weiteren Probanden standen fir die Testphaseyehrere Wochen nach der ersten Phase
stattfand, nicht mehr zur Verfigung.

3.4.2.2. Echtzeit MEG.Fur die Stimulation mit dem verzogertem Feedback wurde daentwickel-
te Echtzeit-MEG System im Forschungszentrum Jilich eetgésDieses System erlaubt es, sowohl die
Signale aus den Sensoren als auch die im Gehirn rekonsgmi®tromdichten schnell zu verarbeiten und
fur eine weitere experimentelle Verwendung zur Verfigumgtellen (Abb. 3.4.1).

Fir die voxelbasierte Stimulation (Details siehe untenflwor der Messung ein anatomisches MRI
des Probanden aufgenommen. Mit Hilfe des MRI wird das haliseche Modell des elektrischen Volu-
menleiters (Quellenraum) an das Hirn des Patienten angiejradiesem Experiment wurde das okzipitale
halbsphéarische Element gewabhlt (fir Details vergleichdanaschek, 2006), welches die visuellen Areale
enthalt. Vor dem Experiment werden finf Ringspulen an viingggte Positionen am Kopf des Probanden
angebracht und deren Position mittels dem 3D-Digitizet{®wmus 3Space/Fastrak, USA) bestimmt. Das
so aufgespannte Koordinatensystem dient als der indill@Referenzrahmen, in dem die genaue Lokali-
sation der Spulen mdglich ist (fur Details vergleiche Danmsn2000). Vor jeder MEG-Messung wird im
Rahmen einer Kopfpositionsbestimmung die Position di€geien bestimmt und fir die weitere Verar-
beitung abgespeichert. Zusatzlich werden die PositiomerSgulen in dem MRI-Koordinatensystem in
einer Anpassungsprozedur bestimmt und die Transfornstiatrix zwischen dem individuellem Refe-
renzrahmen und dem MRI-Koordinatensystem berechnet. CGahilt man die genaue Position der MEG-
Sensoren relativ zum Quellenraum. Danach wird der Quellengrid generiert und die Vorwartslésung
zusammen mit der Lead-Field-Matrix und défMatrix berechnet (Hadamschek, 2006). Die-Matrix
wird mittels der Gaussschen Minimal Norm Methode bestintdatdamschek, 2006). Dig¢-Matrix stellt
eine lineare Abbildung zwischen den aktuell gemessenen 18Balenm und der Stromdichtenvertei-
lung im Quellenraumgrid dar, d.h. die Stromdichten erha@hrdurch eine einfache Matrixmultiplikation
der Signalen mit der Matrix A. Eine Anderung der Kopfposition des Probanden wahrendsefixge-
riments kann sehr schnell in der Update-Prozedur kortigisrd die Matrix A innerhalb von wenigen
Minuten neu berechnet werden.

Fiur das Voxelfeedback wurde vor dem Experiment eine Tesmmgsdurchgefuhrt, in der die re-
konstruierte Stromdichte in den visuellen Arealen V1 nster Online-Tomographie untersucht wurde.
Die genau Lokalisation der Areale konnte mit Hilfe von zytddtektonischen Wahrscheinlichkeitskarten
durchgefihrt werden (Zilles et al., 2002; Schleicher et24105) (fur Details siehe Abschnitt 3.3.5.3). Ein
Voxel innerhalb des Areals V1 mit einer starketBand Aktivitat wurde selektiert und im néchsten Schritt
eine Hauptkomponenten Analyse PCA der rekonstruierteangtichten in diesem Voxel berechnet. Aus
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ABBILDUNG 3.4.2. Eine schematische Darstellung der experiment@igrchgange
fur die Stimulation mittels verzégertem Feedback. In eif@urchgang wird die Sti-
mulation mehrmals (5-7 mal) an- und ausgeschaltet (Pfatl&icht an/aus). Die Dauer
der beiden Phasen, "Licht an” und "Licht aus”, wird im Befeion+1 Sekunde rando-
misiert (die roten Balken). Zuséatzlich wird die Lange deststimulus intervalls im Be-
reich vont+1 Sekunde randomisiert (angedeutet mit dem roten Viereckiirvarletzten
"Licht aus”-Phase). Wahrend der "Licht an”-Phase saherPdianden ein flickernedes
Licht in der Stimulationsbrille. In der "Licht aus”-Phasghen die Probanden kein Licht.

der Lead-Field-Matrix konnte ein Sensor mit der starkstems8ivitat fir die Hauptkomponente des Voxels
bestimmt werden.

Die Abbildung 3.4.1 zeigt den Datenfluss wahrend der Stitrarlamit dem verzdgerten Feedback.
Zuerst werden die gemessenen bindren Daten von allen 1481®emittels Lichtwellenleiter in defield
Programmable Gate ArrayFPGA) transferiert, wo diese auf die gleichen physik&létEinheiten ska-
liert werden. Die so homogenisierten Daten werden zu Bégital Signal Processo(DSP) weitergeleitet,
wo komplexe algebraische Operationen (z.B. Matrixmukation, Filterung,... ) sehr schnell durch-
gefihrt werden kdnnen. Innerhalb des DSP kann die Veramigitler Daten fiir das Feedback und die
Rekonstruktion der Stromdichten fir eine beschrénkte Aheen Voxeln durchgefiihrt werden. Fir das
Sensor-Feedback werden die aktuellen und verzogertem agar oder nichtlinear gemischt und in die
Lichthelligkeit umgewandelt. Fir das Voxel-Feedback veerduerst die Stromdichten flr ausgewahlte Vo-
xel im DSP (oder PC) berechnet, dann linear oder nichtlikearbiniert und schlieflich in die Lichthellig-
keitsvariationen transformiert. Die Lichthelligkeit widurch zwei Lichtwellenleiter in der Lichtbrille auf
runde Milchglasflachen projiziert. Die maximale Helligkauf den Milchglasflachen betrawgg.1 cd/m?.
Zwischen der Messung der magnetischen Stromflisse und degarkg der Daten in den FPGA wurde
eine MEG-System bedingte Verzégerung inms detektiert (Rongen, 2006).

3.4.2.3. Stimulation. Die Lichthelligkeitsfluktuationen wurden mittels spekmtgefertigter Stimula-
tionsbrille (Lichtbrille), die an das Echtzeit-MEG gekagpist, dem Probanden prasentiert (Abb. 3.4.1).
Das Licht der LED wird auf runde, weil3e Milchglasscheiberder Brille, 0.5 cm vor den Augen der
Probanden, projiziert. Die Innenflachen der Projektiofisdgr waren weil3 gefarbt. Beide Augen erhalten
das gleiche Stimulationssignal. Das Echtzeit-MEG ernobigeine sich nicht &ndernde Verzégerung zwi-
schen der Messung der magnetischen Flif3en und der ProjekticGtimulation in der Lichtbrille (Rongen,
20086).

Die Untersuchungen wurden in zwei Phasen durchgefihrieiredsten Phase, der explorativen Pha-
se, wurden verschiedene Kombinationen der méglichen &iionsparameter explorativ getestet, wobei
nur zwei Stimulationsprotokolle: lineares und nichtliresaverzdgertes Sensor-Feedback eingesetzt wur-
den. Dadineare verzogerte Sensor-Feedbdkck) benutzt als Stimulationsgrundlage das Signal auseine
Sensor (Magnetometer). Der magnetische Stromflufydes Sensors, der zu einem Zeitpunkt  vor
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dem aktuellen Zeitpunktgemessen wurde:; (t — 7), wird linear in die Luminanz der Stimulationsbril-
le umgewandelt (vergleiche Anhang B). Daflr wird zum geraesa Signal ein konstanter Offs€ts«
addiert, damit das Signal nur positive Werte einnimmt. Ranaurde dieses positive Signal mit einem
Verstarkungsfaktok’, der die Starke der Lichtstimulation bestimmt, skaliersBichtlineare verzégerte
Sensor-FeedbadkLS) basiert auch auf dem Magnetfluss des Sensors, abendi@bidlung in die Lumi-
nanz der Stimulationsbrille wird nichtlinear, entspreathélem Anhang B, durchgefihrt. Das so transfor-
mierte Signal (in der Gleichung wird (¢) mit m;(¢) substituiert) wird mit einer Offsetkonstant&y in
den positiven Wertebereich gebracht und mit dem Verstay&iaktor /X' auf die entsprechende Stimulati-
onshelligkeit skaliert.

In der zweiten Phase des Experiments, der Testphase, winslggsamt vier Stimulationsprotokolle
eingesetzt: lineares und nichtlineares verzégertes $émmalback und lineares und nichtlineares verzo-
gertes Voxel-Feedback zusammen mit den zugehérigen Kilrgdingungen. Die beiden Sensor-Feedback
Stimulationen sind mit den oben erwéhnten Protokollentideh.

Das Voxel-Feedback verwendet im Unterschied zu dem Sdresutback die rekonstruierten Strom-
dichten im Gehirn als Basis firr die Erzeugung des Stimuilas@nals. Wahrendes linearen Voxel-
Feedback$LV) wird die Hauptrichtung der Stromdichjeg (t) des gewéhlten Voxels als eine Berechnungs-
grundlage verwendet. Ahnlich wird die Stromdichi€t) in den positiven Wertebereich mittels einer Ad-
dition der Offsetkonstant€y; gebracht und mit dem Verstarkungsfaktorauf die Lichthelligkeiten ska-
liert. Aus technischen Griinden ist eine zusétzliche Vegmiigg von0.5s zwischen der Messung und der
Lichtstimulation entstanden (Rongen, 200Bas nichtlineare Voxel-Feedba@klLV) berechnet das Stimu-
lationssignal aus der Hauptrichtung der Stromdighte) entsprechend dem Anhang B (in der Gleichung
wird X () mit j;(¢) substituiert).

Die effektive Verzégerurmgvischen den Hirnrhyhtmen und der Stimulation erhalt masmmman zu
den angegebenen Verzdégerungswerten eine technisch bedleigégerung von 60 ms fur das Sensor-
Feedback und 0.5 s fiir das Voxel-Feedback zu den berichteteiigerungemn addiert.

Die Kontrollbedingungesollen eine Unterscheidung zwischen den Effekten der bkagpelten Sti-
mulation und den Effekten einer einfachen von den Hirnrimgh unabhangigen Lichtstimulation ermdg-
lichen. Dafur wird wahrend jeder der vier experimentelléim8lationsbedingungen (LS, nLS, LV, nlV)
das Stimulationssignal aufgezeichnet und einige Minupgites, wahrend eines eigenstandigen Stimula-
tionsdurchgangs als Stimulation wieder dargeboten. Distd#ire zwischen der Aufnahme des Signals
und der Wiederholung wurden zufallig gewahlt, und die Versperson wusste nicht, ob das Stimulati-
onssignal hirngekoppelt ist oder ob es sich um eine Wiedenigchandelt. Fir eine zuséatzliche Kontrolle
der Effektivitat der Desynchronisation von Hirnrhythmearde ein sinusoidales Stimulationssignal ein-
gesetzt, dem ein weiRes Rauschen Uberlagert wurde. DimBemades Sinus wurden an einen Datensatz,
der vorher wahrend einer Feedback-Stimulation aufgenamete, angeglichen. Die Amplitude des Sinus
entsprach der mittleren Amplitude des Stimulationssigiraien Stimulationssequenzen des Datensatzes.
Die Frequenz des Sinus und die Varianz des iberlagertercRenswaren frei wahlbar.

3.4.2.4. VersuchsablaufDie Untersuchungen wurden in zwei Phasen durchgefuhredeigten Pha-
se, der explorativen Phase, wurden verschiedene Kombireatider maglichen Stimulationsparameter ex-
plorativ getestet. Fur eine gewéahlte Kombination der Patam(Verzogerung, Verstarkungsfaktor, Offset,
Bandpassfilter und Typ der Stimulation) wurde ein Durchgdinghgefiihrt. In einem Durchgang wurde
die Lichtstimulation jeweils sechsmal an- und ausgesehéitbb. 3.4.2). Die Dauer der einzelnen An-
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TABELLE 1. Versuchsplan fiir den zweiten Teil der Untersuchung lldaitAnzahl der
Durchgénge pro Bedingung.

Stimulationsart Feedback Wiederholung
Feedback-Typ linear nichtlinear linear nichtlinear
Signalquelle
Sensor 4 4 4 4
Voxel 4 4 4 4

TABELLE 2. Versuchsablauf der zweiten Phase der Untersuchungdiz®eite Phase
der Untersuchung Il erstreckte sich tber zwei Tage. Die &uanlig der Abkirzungen:
lineares und nichtlineares Sensor-Feedback (LS, NS) urehd&iederholungen (rLS,
rNS), lineares und nichtlineares Voxel-Feedback (LV, Nvifluderen Wiederholungen
(rLV, rNV), verrauschter Sinus als Filler (Si). Bei den Wéeldolungsbedingugen steht
in Klammern die Nummer (Nr.) des Durchgangs, dessen Stiiouaksignal wiederholt

wird.
Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8
LS NS Si rLS(1) rNS(2) Si NS LS
Nr. 9 10 11 12 13 14 15 16
Tag 1 NS Si rNS(7) rLS (8) LS NS(9) rLS(13) NS
Nr. 17 18 19 20
LS Si rNS(16) rLS(17)
Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8
Lv NV Si rNV(2) rLVvV(1) NV Lv rLvV(7)
Nr. 9 10 11 12 13 14 15 16
Tag 2. Si VL rNV(6) rLV(10) Si NV Lv rNV(14)
Nr. 17 18 19 20 21 22
NV rLV(15) Lv Si rNV(17) rLV(19)

und Aus-Epochen war randomisiert, wobei die mittlere Dal@rSekunden betrug, und die Randomi-
sierung erfolgte im Bereich voft1 Sekunde. Eine abweichende Durchfiihrung der Stimulatiod am
der betreffenden Stelle erwahnt. Die richtige Kombinatiten Parameter war mit einer starken Abnah-
me der Power, einer Desynchronisation, im ausgewahltequEreband (UiberwiegendBand zwischen

9 — 11Hz) verbunden. Fand man eine solche Parameterkombinatiomyrden alle Parameter fixiert und
nur die Verzégerung in mehreren Schritten, die zwischerRtebanden nicht gleich waren, variiert.

In der zweiten Phase, der Testphase der Untersuchunghkenstie Parameter, die zur starksten De-
synchronisation beim jeweiligen Probanden flihren, einasfiidarlichen Test der Effektivitat unterzogen
werden. Die Messungen der zweiten Phase haben sich Ubeffageiverteilt. Der Versuchsablauf ist in
der Tabelle 2 dargestellt. Von den Probanden der erstereRoasite nur der Proband A getestet werden.

Die Testphase besal’ ein (2x2x2) dreifaktorielles Desigrden unabhéangigen Variablen: Feedback-
Typ (linear vs. nichtlinear), Signalquelle (Sensor vs. &yxund Stimulationsart (echtes Feedback vs.
Wiederholung, d.h. eine Hirnkopplung oder nicht). Zusékeivurden dazwischen Durch&nge mit einem
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ABBILDUNG 3.4.3. Das graphische User Interface fiir das Experimendemt verz6-
gerten Feedback. In der Mitte der Abbildung ist der Zeitgdeg gemessenen MEG-
Signals (weil3) und des daraus errechneten Stimulatiaresigargestellt. Das Stimula-
tionssignal wird in die Helligkeit umgewandelt und dem Raoten auf die LED-Brille
prasentiert. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt an dem dimn8tation angeschaltet (Stimu-
lation An) wurde. Man kann beobachten, dass die AmplitudeMEG-Signals deutlich
reduziert wird (weisse Linie). Daher wird auch die Starke 88mulation klein (rote
Linie).

sinusoidalen Stimulationssignal, dem ein weiRe Rauschenlagert war, als Filler durchgefihrt. Der

Versuchsplan dieser Phase enthielt also insgesamt fimuttiionsprotokolle: lineares und nichtlinea-

res verzogertes Sensor-Feedback und lineares und nedrtis verzdgertes Voxel-Feedback, die jeweils
als hirngekoppeltes Feedback oder als Wiederholung amgiwairden und den verrauschten Sinus. Die
Wiederholungen mussten aus technischen Griinden immerirdgekoppelten Stimulation, aus der das

Stimulationssignal stammte, folgen.

Um den Einfluss des Wachseins und die Schwankungen des Atdamkeitsniveaus moglichst gering
zu halten, musste der Proband in der Testphase eine Rektidtemufgabe wahrend jedes Durchgangs
ausfuihren. Der Proband wurde instruiert, immer dann eirsestef zu driicken, wenn eine Sequenz von
drei Lichtblitzen mit einer hohen Amplitude, die sehr gukesmbar waren, auftauchte. Die Sequenzen
wurden randomisiert mit einem ISt 20 + 10 Sekunden dargeboten, so dass im Mittel pro Durchgang vier
bis finf Reaktionen erfolgten.

3.4.2.5. Datenanalyse Wahrend der Messung konnte die Stéarke der Desynchromsatiine tber-
priuft werden (Abb. 3.4.3). Daflr wurden die Powerspektna’®@ ms Datenbldcken aus den "Licht An”-
und der "Licht Aus”-Phasen getrennt mittels Fast-Foufiernsformation (FFT) berechnet und gemittelt.

Eine weitere Analyse der Daten erfolgte offline mittels airselbstentwickelteMEG-Online-Plugin
fur das Softwarepaket EEGLAB (Delorme and Makeig, 2004 Bpektralen Leistungsdichten (power
spectral density) wurden mittels der FFT basierten Welcthilde (Hanning Fenstes()% Uberlappung)
mit 4096 Datenpunkten in jedem Fenster berechnet (Stoica and Mb88g). Ein Fenster mit096 Da-
tenpunkten und einer Abtastfrequenz vt 7.25Hz entspricht anndherntl Sekunden. Die spektralen
Leistungsdichten wurden Uber die "Licht An” bzw. "Licht AuSequenzen gemittelt. Fir eine Map-
Darstellung wurde der Gamma-Index berechfiet: (San — Saus)/Sauss WObeiSays die mittlere spektrale
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TABELLE 3. Diese Tabelle fasst die Parameter fiir die vier Probandsaramen, die
zu starksten Desynchronisation gefiihrt haben. Fir denaRden C wird eine Parame-
terkombination fur das lineare verzdogerte Feedback ahgefiie eine starke Anregung
des Alpha-Rhythmus hervorrief (= 30 ms). Um die effektive Verzogerung zwischen
den Hirnrhyhtmen und der Stimulation zu erhlaten, muss nu-eM/erten eine technisch
bedingte Verzégerung von 60 ms addiert werden.

Proband| Typ Run  Sensor 7[ms] K Cox Filter
A LS 1 A108 30 15 15 7-13Hz
A nLS 2 A108 30 1.0 15 7-13Hg
B LS 4 A108 25 15 10 8-12Hz
B nLS 18 A108 25 3.0 1.0 8-12Hg
C LS 4 A108 20 05 -5.0 7-13Hy
C LS 6 A108 30 05 -5.0 7-13Hy
D nLS 9 A99 15 20 12 7-13Hz
D nLS 1 A100 30 12 12 7-13Hg

Leistungsdichte der Ruhesequenzen (Licht Aus) Sgrgl die mittlere spektrale Leistungsdichte der Sti-
mulationssequenzen (Licht An) bezeichnet. Die Spektrogna wurden via Gleitfenster-FFT (Hanning-
Fenster min0% Uberlappung) und096 Datenpunkten in jedem Fenster generiert.

Fir die Lokalisation des Effekts wurden die Stromdichtettets sSwLORETA berechnet (Siehe Ab-
schnitt 3.2.5.1). Die Berechnung der spektralen Leistdioggen auf den zerebralen Stromdichten erfolgte
mittels der FFT-basierten Welch-Methode (Hanning Fensie60% Uberlappung) mit096 Datenpunk-
ten in jedem Fenster (Stoica and Moses, 1997). Fir die \isealng der Effekte wurden die Daten mit
der maximalen Leistungsdichte des jeweiligen Durchgaongsalisiert.

Im zweiten Teil der Untersuchung wurden die spektralentleigsdichten der Stimulationssequen-
zen mit denen der Ruhesequenzen statistisch verglichanEDeelstichproben-Vergleich erfolgte mit
dem nichtparametrischen Test fir abhéngige Daten, detiReas-zwei-Weg-Rangvarianzanalyse (Siegel,
1985). Es wurde ein konservativesNiveau von 0.01 gewahlt. Nach der Bonferoni-Korrekturrfiurltiple
Vergleiche, in diesem Experiment waren es zwei Wiederrgganwurde dag-Niveau von 0.005 verwen-
det. Die statistische Analyse wurde fur ausgewahlte MEGsB8e=n im Alpha- und Beta-Banfl ¢ 11 Hz,
bzw.20—22 Hz) durchgefiihrt, die den maximalen Suppressionseffekbdigha- bzw. des Beta-Rhythmus
enthielten.

3.4.3. Ergebnisse der explorativen Phasdn der explorativen Phase der Untersuchung konnte fur
jeden Probanden eine Kombination der Stimulationspammgetfunden werden, die zu einer deutlichen
Suppression der Amplitude des Alpha-Rhythmus fiihrtenatlish zu den besten Stimulationspareme-
tern, d.h. die Parameterkombination, die die starkste Ddngpdes Alpha-Rhythmus induziert, werden
vergleichsweise Daten fir eine weniger gute Parameterkaatibn gezeigt. Die besten Parameterkombi-
nationen sind fir jeden Probanden in der Tabelle 3 aufgefihr

3.4.3.1.Proband A. Die Versuchsperson A zeigte eine starke Dampfung des Aigthahmus fur das
lineare Sensor-Feedback mit der Verzégerurg 30 ms und der Stimulationsamplitudé = 1.5, und fur
das nichtlineare Sensor-Feedback mit der Verzogerung0 ms und der Stimulationsamplitudé = 1.0
(Tabelle 3). Der Effekt der Stimulation, d.h. das klare Muster stimulationsinduzierten Rhythmusdamp-
fung, istin den MEG-Sensoren mit der hdchsten Alpha-Atdham starksten sichtbar (Abb. 3.4.4¢,d), und
daher werden Daten jeweils fur diesen ausgewahlten MEGoBenisentiert.
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ABBILDUNG 3.4.4. Proband A. Die Unterdriickung des Alpha-Rhythmugetsitli-
nearem (a-d) und nichtlinearem (e-h) verzégerten FeedlagkDas Spektrogramm
zeigt eine deutliche Suppression des Alpha-Rhythmus (8tA)2wéhrend der Stimu-
lation (schwarze Rechtecke unten im Bild). Zusatzlich kame Dampfung des Beta-
Rhythmus (20-22 Hz) beobachtet werdemn). Die spektrale Leistungsdichte (SLD) ist
getrennt fir die Phasen mit (rote Linie) und ohne Stimuta(iblaue Linie) gemittelt.
Die starkste Unterdriickung ist im Bereich von 8 bis 11Hz zddm (um Faktor 10).
Das eingefugte Balkendiagramm stellt die mittlere spékti@istungsdichte zwischen
9 und 11 Hz dar, die wéhrend der Stimulation (rot) um Faktokléiher als ohne Sti-
mulation (blau) ist. Die gepunkteten Linien und die Fehddikbn zeigen die Standardab-
weichungen.d) Farbig kodierte spektrale Leistungsdichten der MEG-8ems Signale
im Alpha-Band (9-11 Hz) ohne (links) und wahrend der Stirtiata(in der Mitte), die
auf zwei-dimensionale Maps projiziert werden (DraufsicBtie rechte Map zeigt den
Gamma-Index, die SLD Differenz zwischen der Stimulatiamsd Ruhesegeunzen, ge-
wichtet mit der SLD der Ruhesegeunezen (siehe Datenanaljisderte zwischen den
Sensoren (schwarze Kreise) sind interpolieft ie Maps der spektralen Leistungsdich-
ten im Beta-Band (20-22 Hz)e(f) Wahrend des nichtlinearen Feedback wird der Alpha-
und Beta-Rhythmus reliabel unterdriclg, i) Die SLD Maps fur das nichtlineare Feed-
back (wie in (c,d)). Stimulationsparameter: Verzégerung 30ms, OffsetCo = 1.5,
Amplitude K = 1.5 fuir das lineare und{ = 1.0 fur das nichtlineare Sensor-Feedback,
MEG Sensor flr das Feedback: A108.

Der Stimulationseffekt wird mittels eines Spektrogramfinsdinen ausgewahlten MEG Sensor (hier
A108) dargestellt (Abb. 3.4.4a). Die Stimulationsphasd snit den schwarzen Rechtecken unten im
Graph markiert. Vor der ersten Stimulationsphase ist dphalRhythmus stabil ausgepragt, mit einem
Maximum um 11 Hz (das rote Band um 11 Hz in Abb. 3.4.4a). Naah daschalten des linearen, ver-
zOgerten Sensor-Feebacks, d.h. als Basis der Stimulatidrdas Signal eines MEG Sensors verwendet,
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verschwindet der Alpha-Rhythmus fast vollstéandig (Abld.&a). Die Suppression des Rhythmus findet
fast unmittelbar nach dem Anschalten der Stimulation.s&tdéampft aber vorhanden ist ein Teilbereich
des Alpha-Rhythmus um die Alpha-Gipfelfrequenz von 11 HacthNdem Ausschalten der Stimulation
regeneriert sich der Alpha-Rhythmus rasch wieder. Diessgh&kl zwischen der Suppression und der Re-
generation wiederholt sich stabil wahrend des gesamteoHgangs. Bei genauer Betrachtung kann auch
eine Unterdriickung der rhythmischen Aktivitat im Beta-B&R0-22 Hz) beobachtet werden. Eine verdich-
tete Darstellung der Effekte wird in der Abbildung 3.4.4Bgentiert. Diese Abbildung zeigt die spektralen
Leistungsichten zwischen 5 und 25 Hz getrennt gemitteltférStimulations- und Ruhesequenzen. Der
Effekt der Stimulation kann in drei Frequenzbereichen laebket werden. Im ersten Frequenzband, dem
Alpha-Band (8-11 Hz), siehe das Spektrogramm, ist ein ahett Riickgang der oszillatorischen Aktivitat
zu beobachten. Eine detailliertere Darstellung des Edfbldtet das eingefligte Balkendiagramm, in dem
die spektralen Leistungsdichten zwischen 9 und 11 Hz fuSdimulation An- (rot) und die Stimulation
Aus-Sequenzen (blau) zusammen mit Standardfehlern daligesd. Es kann eine Suppression um den
Faktor 10 detektiert werden. Auch im zweiten Band, dem EB#ad (20-22 Hz), ist eine Unterdriickung
der spektralen Leistungsdichte zu beobachten. Im Gegedsat ist im dritten Frequenzband (um 13
Hz) eine leichte Anregung der oszillatorischen Aktivithtrzeichnen, die auch im Spektrogramm (Abb.
3.4.4.a) sichtbar ist.

Um die stimulationsinduzierten Suppressionseffektetncin auf einem Sensor-Signal zu betrachten,
werden die Suppressionseffekte im Alpha- (Abb. 3.4.4.a@) Beta-Band (Abb. 3.4.4.d) mit Hilfe von
Sensor-Maps (Sensor-Layout) dargestellt. Das rechteo8ageut zeigt die spektrale Leistungsdichte des
ungestorten Alpha-Rhythmus (9-11 Hz) fur alle MEG Senspgemittelt Gber alle Ruhesequenzen, und
das mittlere Sensorlayout zeigt die spektralen Leistuichseh des Alpha-Rhythmus gemittelt Gber alle
Stimulationssequenzen. Das rechte Bild stellt die Difierewischen dem rechten und dem linken Bild
dar, normalisiert mit der spektralen Leistungsdichte degestorten Alpha-Rhythmus (Gamma-Indéx
Dieses Bild demonstriert, dass die rhythmische Aktivités d\ipha-Bandes um 90% im Vergleich zum
ungestdrten Alpha-Rhythmus reduziert ist. Die Abbildung.&d zeigt die spektrale Leistungsdichte im
Beta-Band (20-22 Hz). Die Stimulation fiihrt zu einer Redukter oszillatorischen Aktivitat um 40% im
Beta-Band. Bei dieser Darstellung muss beachtet werdss,ideJilicher MEG Magnetometer verwendet
werden, die eine sehr komplizierte raumliche Verteilungkmsitivitat haben, und daher eine Lokalisation
der Hirnaktivitat aus der Sensordarstellung nicht mogigth Eine genaue Lokalisation des Effekts im
Alpha- und im Beta-Band wird im Abschnitt 3.4.3.5 préasentie

Die Stimulation mit nichtlinearer verzdgerter Riickkopmizeigt &hnliche Effekte wie die Stimulati-
on mit linearer verzdgerter Riickkopplung. In diesem Dueatggst jedoch die Suppression im Alpha-Band
kleiner im Vergleich zur linearen Riickkopplung. Die Ursactafiir kann im Spektrogramm (Abb. 3.4.4¢e)
entdeckt werden. In den letzten drei Stimulationssequenzed der Alpha-Rhythmus nicht vollstandig
unterdriickt. Im Gegensatz dazu kann im Beta-Band im Veriglgir linearen Rickkopplung eine stéarkere
Suppression beobachtet werden. Entsprechend kénnenaties&Suppressionseffekte in den spektralen
Leistungsdichten (Abb. 3.4.4f) als eine Abnahme der Diawéschen 8 und 12 Hz sowie zwischen 20
und 22 Hz beobachtet werden. Die Sensordarstellungenrzeige raumliche Verteilung mit einer ma-
ximalen Dampfung von ca. 60%'(~ 0.6) des Alpha-Rhythmus (Abb. 3.4.4g) und 50% £ 0.5) des
Beta-Rhythmus (Abb. 3.4.4h). Ein wichtiger Unterschiedsolven dem linearen und dem nichtlinearem
Feedback ist das Fehlen der Anregung der 13 Hz OszillatiOhieln. 3.4.4f).
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ABBILDUNG 3.4.5. Proband A. Die Abhangigkeit der Suppression @dshythmus
von der Verzoégerung flr den Probanden A. Die spektralen Leistungsdichten (powe
spectral density) im-Band (8-12 Hz) fur die getesteten Verzogerungemd das linea-

re (a,b) und das nichtlineare (c,d) verzogerte Feedbafkié mittleren spektralen Lei-
stungsdichten getrennt fur die Sequenzen mit (rote Balkedohne Stimulation mittels
dem linearen verzdgerten Feedback (blaue Balken) beredhidrend der Stimulation
wird die spektrale Leistungsdichte fiir alle Verzégerungeutlich reduziert. Eine schwa-
che Abhéangigkeit der Suppression von der Verzégeruisgsichtbar. Die X-Achse stellt
die Verzégerungen schematisch dar. Die Fehlerbalken gib&tandardabweichung an.
(b) Die Differenz der mittleren spektralen Leistungsdichtesischen den Sequenzen mit
und ohne Stimulation aus (ak)(Die mittleren spektralen Leistungsdichten getrennt fir
die Phasen mit (rote Balken) und ohne Stimulation mittels echtlinearen verzdger-
ten Feedback (blaue Balken) berechnet. Wahrend der Stiowhaird auch unter dem
nichtlinearen Stimulationsprotokoll die spektrale Leigjsdichte deutlich fur alle Ver-
zogerungen reduziertd) Die Differenz der spektralen Leistungsdichten zwischen d
Sequenzen mit und ohne Stimulation aus (c). Stimulatioaspeter: OffsetCys = 1.5,
Amplitude K = 1.5 fir den linearen und = 1.0 fir das nichtlineare Sensor-Feedback,
MEG Sensor: A108.

In der Testphase des Experiments wurden verschiedene Katidyien der Stimulationsparameter
untersucht. Von besonderem Interesse war eine moglichamgdbkeit der Suppression von der Verzoge-
rungr. Die Abbildung 3.4.5 fasst die getesteten Verzégerungeindim zugehdrigen Suppressionseffekte
zusammen. Die linke Spalte der Abbildung 3.4.5 gibt dieleriéh spektralen Leistungsdichten im Alpha-
Band fiir die Ruhesequenzen (blaue Balken) und die Stinonisgequenzen (rote Balken) wieder. In der
rechten Spalte sind die Differenzen zwischen den Ruhe- tindutionssequenzen dargestellt. Zuerst
sollte man die Schwankungen des Alpha-Rhythmus wahren&deesequenzen (blaue Balken) erwéh-
nen. Die kleinste Alpha-Aktivitat ist wahrend der Stimidat mit dem linearem Sensor-Feedback und der
Verzégerungr = 80 ms zu sehen. Unabhéangig von diesen Schwankungen induiestichulation so-
wohl mit dem linearen (Abb. 3.4.5a,b) als auch mit dem niohirem Sensor-Feedback (Abb. 3.4.5¢,d)
eine Suppression der Alpha-Aktivitat beim Probanden A.Rlippressionsstarke variiert nur leicht mit der
Verzdgerung. Die héchste Suppression ist fir die VerzGgeru= 30 ms wahrend des linearen und fir
7 = 40 ms wahrend des nichtlinearen Sensor-Feedbacks (Abbb3d} A1 beobachten.
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ABBILDUNG 3.4.6. Proband B. Die Suppression des Alpha-Rhythmus Imiiteea-
rer (a,b) und nichtlinearer (c,d) verzégerter RickkopgluRie Verteilung der spek-
tralen Leistung (spectral power) in der Zeit und in der Ferguwird mit Hilfe eines
Spektrogramms dargestellt (a,c), wobei die Stimulatieqeenzen durch die schwarzen
Rechtecke unten im Graph markiert sind) Lineares Sensor-Feedbadk/ahrend der
Stimulation wird die Alpha-Aktivitat stark gedampft. Inni@eitbereichen ohne Stimu-
lation regeneriert sich der Alpha-Rhythmus schnell wie&ér diesen Probanden war
keine Beta-Aktivitat sichtbarb) Die mittleren spektralen Leistungsdichten der Ruhese-
quenzen (blau) und der Stimulationssequenzen (rot). Dgpr@ssionseffekt ist deutlich
zwischen 8 und 12 Hz sowie im niederfrequenten Alpha-Band tim sichtbar. Der Bal-
kengraph stellt die spektrale Leistungsdichten im Ber8idii Hz dar. Die gepunkteten
Linien und die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichuir Nichtlineares Sensor-
FeedbackWahrend der Stimulationssequenzen (untere schwarzeddie) wird auch
fur dieses Stimulationsprotokoll der Alpha-Rhythmus Istanterdriickt. §) Die Sup-
pression ist in den spektralen Leistungsdichten als eiretdohied zwischen der roten
(Stimulation An) und der blauen Kurve (Stimulation Aus) irarBich 9-11 Hz zu sehen.
Die Suppression im niederfrequenten Alpha-Bereich um 7dtlkaum vorhanden. Das
Balkendiagramm gibt die starke Suppression im Bereich &4 Wieder. Stimulations-
parameterr = 25ms, Costset = 1.0, K = 1.5 fiir das lineare und< = 3.5 fiir das
nichtlineare Sensor-Feedback, MEG Feedback-Sensor A108.

3.4.3.2.Proband B. Auch fur den Probanden B konnten Stimulationsparametarngiein werden,
die eine starke Suppression des Alpha-Rhythmus induniditer Alpha-Rhythmus des Probanden B war
stark ausgepragt mit einem Maximum Bej Hz. Insgesamt zeigte der Proband B ahnliche Muster der sti-
mulationsinduzierten Antworten wie die Versuchspersobig. Effekte der besten Stimulationsparameter
fur das lineare und nichtlineare Sensor-Feedback sindrirAbildung 3.4.6 zusammengefasst (Verzo-
gerungr = 25 ms). In den Spektrogrammen kann wahrend der Stimulatiorolsbmit dem linearen
(Abb. 3.4.6a) als auch mit dem nichtlinearen Sensor-Feddbabb. 3.4.6¢) eine deutliche Suppressi-
on der Alpha-Aktivitat beobachtet werden. Die Amplitudes ddpha-Rhythmus nimmt sehr schnell ab,
nachdem die Feedback-Stimulation angeschaltet wurdevészb Rechtecke an der x-Achse). Wéahrend
des linearen Feedbacks wird der Alpha-Rhythmus nicht nischen 9-12 Hz gedampft, sondern auch
der niederfrequente Alpha-Rhythmus um 7 Hz ist deutlicluzéstt (Abb. 3.4.6b). Eine &hnlich gute und
schnelle Suppression kann auch fur das nichtlineare Fekdi®obachtet werden (Abb. 3.4.6c), jedoch
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ABBILDUNG 3.4.7. Proband B. Die Abhéngigkeitder SuppressiorndBsiythmus von
der Verzdgerung. Die spektralen Leistungsdichten (power spectral denisityy-Band
(8-12 Hz) des Probanden A fur die getesteten Verzogerungerd die zwei Stimulati-
onsprotokolle: das lineare (a,b) und das nichtlineare {edz6gerte Feedbacka)(Die
spektralen Leistungsdichten (power spectral density)eget fir die Phasen mit (ro-
te Balken) und ohne Stimulation mittels linearem verzéerefeedback (blaue Balken)
gemittelt. Wahrend der Stimulation wird die spektrale baigsdichte deutlich fiir alle
Verzdgerungen reduziert. Es ist eine schwache AbhandigkeiStarke der Dampfung
von der Verzégerung zu beobachten. Die X-Achse stellt die Verzdgerungen schema
tisch dar. b) Die Differenz der spektralen Leistungsdichten zwischen 8hasen mit
und ohne Stimulation aus (ak)(Die spektralen Leistungsdichten (power spectral den-
sity) getrennt fiir die Phasen mit (rote Balken) und ohne @ttion mittels dem nicht-
linearen verzdgerten Feedback (blaue Balken) gemitteithidhd der Stimulation wird
auch unter dem nichtlinearen Stimulationsprotokoll diekéfale Leistungsdichte deut-
lich fur alle Verzogerungen reduziert)(Die Differenz der spektralen Leistungsdichten
zwischen den Phasen mit und ohne Stimulation aus (c). Siiftonkparameter: Offset
Cost = 1.5, Amplitude K = 1.5 flr das lineare und = 3.5 fiir das nichtlineare Sensor-
Feedback, MEG-Feedback-Sensor: A108. Fir die Verzdgerurg25 ms (die zweite
Verzdgerung mit diesem Wert in (c,d)) wurde auch die Ampii = 6.5 getestet.

ist der Suppressionseffekt im niederfrequenten AlphaeBarkaum sichtbar. Die beim Probanden A be-
obachtete Suppression im Beta-Band sowie die Anregung3letziOszillationen wahrend des linearen
Feedbacks sind beim Probanden B nicht vorhanden (Abb.l8d).6

Auch beim Probanden B haben alle getesteten Verzégeruogaribsunter dem linearen als auch un-
ter dem nichtlinearem Feedback eine Suppression des Aplygimus hervorgerufen und es ist wieder
eine leichte Schwankung der Alpha-Amplitude zu beobactiéb. 3.4.7). Wenn man die spektralen Lei-
stungsdichten wahrend der Stimulation (rote Balken) lobtet, so ist eine leichte Abhangigkeit der Sup-
pression von der Verzdgerung zu sehen (Abb. 3.4.7a,c) tBiksten Suppressionseffekte werden wéahrend
des linearen Feedbacks fiir die Verzégerungen 5 ms undr = 25 ms erzielt und wahrend des nichtli-
nearen Feedbacks fir die Verzégerung: 25 ms. Um den Effekt verschiedener Stimulationsamplituden
zu zeigen, sind in der Abbildung 3.4.7c,d beispielhaft giekéralen Leistungsdichten fir die Verzégerung
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ABBILDUNG 3.4.8. Proband C. Eine Suppression (a,b) und eine Anregudy des
Alpha-Rhythmus mittels linearem verzégerten Sensor-Baekl Die Verteilung der
spektralen Leistung (spectral power) in der Zeit und in deigienz wird als Spektro-
gramm dargestellt (a,c), wobei die Stimulationssequenizeoh die schwarzen Recht-
ecke unten im Graph markiert sin@) Eine Dampfung des Alpha-Rhythmus fiir die Sti-
mulation mit einer Verzégerung = 20 ms. Wéahrend der ersten Stimulationssequenzen
wird der Alpha-Rhythmus sehr schnell gedampft. Wahrendzdeiten Stimulationsse-
quenz verschwindet der Rhythmus nur allméhlich. Wahrerddéen Sequenz und bis
zum Ende hin ist kaum Alpha-Rhythmus vorhandéh Oie spektralen Leistungsdichten
gemittelt Uber die Stimulations- (rote Linie) und die Rubgsenzen (blaue Linie). Die
Alpha-Gipfelfrequenz dieses Probanden liegt&iHz, wo auch der starkste Suppres-
sionseffekt sichtbar ist. Das eingefligte Balkendiagrareigtzlie mittlere spektrale Lei-
stungsdichte (keine logarithmische Skala) zwischen 7 udd.Die gepunkteten Linien
und die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichungebas Spektrogramm gibt die
starke Anregung des Alpha-Rhythmus im Zeitbereich um 20néespwischen 35s und
45s fur die Stimulation mit der Verzogerumg= 30 ms wieder. §) Die spektralen Lei-
stungsdichten gemittelt iber die Stimulations- (rote &jnind die Ruhesequenzen (blaue
Linie) aus (c). Der starke Anstieg der spektralen Leistdicige im Bereich der Alpha-
Gipfelfrequenz spiegelt die Anregung wieder. Die StimolasparameterCos = —5,
Amplitude K = 0.5 fUr das lineare Sensor-Feedback, MEG-Feedback-Sens08.A1
Die Daten dieses Probanden werden aus technischen Griefilesrgprasentiert, Band-
pass Filter 7-13 Hz.

7 = 25 ms und zwei AmplituderX’ = 3.5 und K = 6.5 dargestellt. Beide Stimulationsamplituden bei
gleicher Verzégerung induzieren eine vergleichbare Seggion.

3.4.3.3.Proband C. Der Proband C unterscheidet sich grundlegend von allenranderobanden.
Seine Alpha-Gipfelfrequenz befand sich im niederfreqee®ipha-Bereich un&.5 Hz. Bei diesem Pro-
banden konnte eine starke Anregung des Alpha-Rhythmuslmiihearem verzégerten Sensor-Feedback
beobachtet werden (Abb. 3.4.8c,d). Ein solcher rickkapgdinduzierter Anstieg der oszillatorischen Ak-
tivitdt wurde nur beim Probanden C induziert. Das Spekaogn gibt die starke Anregung des Alpha-
Rhythmus im Zeitbereich um 20 s (die erste Stimulationsseglsowie zwischen 35 s und 45 s (die
zweite Stimulationssequenz) fur die Stimulation mit der2égerungr = 30 ms wieder (Abb. 3.4.8c).
Wahrend der dritten Stimulationssequenz wird eine ddusichwéachere Anregung induziert. Die starkste
Anregung ist im Bereich um die Alpha-Gipfelfrequenz lokadrt.

Eine Suppression des Alpha-Rhythmus konnte auch fiir ddraRden C induziert werden, jedoch fir
andere Verzdgerungen. In der Abbildung 3.4.8a ist der 2dauf der spektralen Leistung fir das lineare
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ABBILDUNG 3.4.9. Proband C. Die Abhangigkeit der Unterdriickungaé&thythmus
von der Verzdgerung. Die spektralen Leistungsdichten (power spectral dengity
«a-Band (7-9 Hz) fur die getesteten Verzogerungedes linearen verzogerten Sensor-
Feedbacks ) Die spektralen Leistungsdichten (power spectral deng#grennt fur die
Phasen mit (rote Balken) und ohne Stimulation mittels liegaverzégerten Feedback
(blaue Balken) gemittelt. Es ist eine starke Abhangigke& &timulationseffektes von
der Verzbégerung zu beobachten. Fir einige der Verzégerungen wird wahren8tile
mulation die spektrale Leistungsdichte reduziert. Furatideren Verzogerungen wird
dera-Rhythmus teilweise deutlich (um Faktor 3 fiir= 30 ms) verstérkt. Die X-Achse
stellt die Verzégerungen schematisch daj. Die Differenz der spektralen Leistungs-
dichten der Sequenzen mit und ohne Stimulation aus (a) ugtimnsparameter: Offset
Cot = —5, Amplitude K = 0.5, MEG Feedback-Sensor: A108.

Sensor-Feedback mit einer Verzdgerung- 30 ms dargestellt. Hier kann wahrend der ersten Stimulati-
onssequenz (der erste schwarze Balken an der X-Achse)ltielseinsetzende und lange Dampfung des
Rhythmus beobachtet werden. Nach dem Ausschalten derl|8tiaruregeneriert sich die Amplitude des
Alpha-Rhythmus rasch. Wahrend der zweiten Stimulatiaqssez stellt sich eine Dampfung nur allméh-
lich ein. Erst im letzten Drittel der Sequenz ist der Supgimrsseffekt deutlich sichtbar, wobei am Ende
der Sequenz ein kurzes Erholen des Rhythmus zu sehen iste¥¢Btier dritten Sequenz ist wieder eine
Suppression vorhanden.

Eine Abhangigkeit des Stimulationseffektes von der Veeztigg wird in der Abbildung 3.4.9 darge-
stellt. Fur die Verzégerungene {10, 30,40, 80 ms} Ubersteigt die mittlere spektrale Leistungsdichte der
Stimulationssequenzen die der Ruhesequenzen, d.h. eg wimel Anregung induziert. Die—Bereiche
der Dampfung wechseln sich mit der-Bereichen der Anregung wiederholt ab. Die starksten Anmegu
gen konnen fur die Verzdégerungene {30, 40 ms}beobachtet werden. Zum Zeitpunkt der Messung des
Probanden C stand das nichtlineare Feedback aus techmiSctirden nicht zur Verfigung.

3.4.3.4.Proband D. Der Proband D wird als Beispiel fir die Stimulationseffekis einem nicht
stark ausgepragten Alpha-Rhythmus aufgefiihrt. Die Al@liyafelfrequenz des Probanden lag bei 10 Hz.
Im allgemeinen ist es schwierig mit der hier eingesetzteileenalyse eine Abschatzung des Stimulations-
effektes fur einen schwachen oder sehr schwankenden Aplyimus zu erhalten. Beim Probanden D
werden die Daten fiir die zwei besten Stimulationsparanaefgefihrt (Abb. 3.4.10). Die beste Suppressi-
on bei diesem Probanden konnte mit dem nichtlinearen vers@gFeedback erzielt werden (Abb. 3.4.10).
Im Spektrogramm ist das klare Muster der Dampfung wéhremd&tmulation und der Regeneration in
den Ruhesequenzen zu sehen (Abb. 3.4.10a). Auch bei diesdrariélen ist der Suppressionseffekt im
niederfrequenten Alpha-Bereich (7-8Hz) sowie die leiditeegung des 13 Hz-Rhythmus zu finden (Abb.
3.4.10b). Fir die Verzégerung= 30 ms sind diese zwei Effekte nicht vorhanden und die Suppresks
Alpha-Rhythmus ist nur im Bereich der Alpha-Gipfelfrequean sehen (Abb. 3.4.10d).
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ABBILDUNG 3.4.10. Proband D. Die Suppression des Alpha-Rhythmuglsiticht-
linearem verzogerten Sensor-Feedback. Die Verteilungpigktralen Leistung (spectral
power) in der Zeit und in der Frequenz wird mit Hilfe von eirgggektrogramms darge-
stellt (a,c), wobei die Stimulationssequenzen durch disvaczen Rechtecke unten im
Graph markiert sind.&) Eine Dampfung des Alpha-Rhythmus mittels nichtlineaesr v
zogerter Ruckkopplung. Wahrend der Stimulation verschetrdera—Rhythmus, bis
auf die letzte Sequenz, fast vollstandig) Die mittlere spektrale Leistungsdichte fur die
Ruhe- (blaue Linie) und die Stimulationssequenzen aud@) Suppressionseffekt ist
zwischen 7 und 12 Hz sichtbar. Es gibt eine leichte Anregund 8 Hz. Das eingefligte
Balkendiagramm zeigt die mittleren spektralen Leistuitigen zwischen 9 und 11 Hz.
Die gepunkteten Linien und die Fehlerbalken zeigen diedstatabweichungen. Stimu-
lationsparameter: (a,b) = 15 ms, K = 2.0, Co = 1.2, MEG Feedback-Sensor A99,
(c,d)7 =30ms, K = 1.2, Cost = 1.2, MEG Feedback-Sensor A100.

3.4.3.5. Lokalisation des EffektsEs ist im allgemeinen sehr schwierig, die Lokalisation eifs#-
fektes im Gehirn aus einer Sensordarstellung abzuschéddn 3.4.4c¢,d,g,h). Um eine verlassliche Lo-
kalisation des Suppressionseffektes zu erhalten, wurdgiéizwei Datensatze des Probanden A aus der
Abbildung 3.4.4 eine Rekonstruktion der zerebralen Stiohtdn durchgefuhrt (siehe Abschnitt 3.4.2.5).
Auf den rekonstruierten Stromdichten wurden fur jedes Vdiemittleren spektralen Leistungsdichten im
Alpha-Band (8-12Hz) und im Beta-Band (20-22Hz) getrenntié Ruhe- und die Stimulationsequenzen
bestimmt, d.h. fir jede Sequenz wurde zuerst die spektettungsdichte mit der FFT-basierten Hanning-
Methode fiir den Voxel berechnet und ein Mittelwert der Déchim jeweiligen Band bestimmt. Die so er-
haltenen Werte werden getrennt fiir die Ruhe- und die Stitionlssequenzen gemittelt. Schlieflich werden
die spektralen Leistungsdichten fir alle Voxel durch einédibn mit der maximalen spektralen Dichte
des jeweiligen Bandes normiert, d.h. das Maximum wird zu d alle anderen Werte liegen zwischen 0
und 1.

Die spektralen Leistungsdichten der zerebralen Strontelicim Alpha-Bereich (8-12 Hz) werden in
der Abbildung 3.4.11 fur das lineare und das nichtlineaedback dargestellt. Der Alpha-Rhythmus wah-
rend der Ruhesequenzen ist in den visuellen Arealen V1 untbk&isiert (Abb. 3.4.11a,d). Wahrend
der Stimulation wird der Alpha-Rhythmus sehr stark geddampf einer normalisierten spektralen Lei-
stungsdichte nahe bei O fiir beide Stimulationsprotokdilet( 3.4.11b,e). Der Suppressionseffekt, d.h.
die Differenz der mittleren spektralen Leistungsdichten Stimulationssequenzen und der Ruhesequen-
zen, ist in den visuellen Arealen V1 und V2 zu finden, in dengechader Alpha-Rhythmus generiert wird
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ABBILDUNG 3.4.11. Die normierten spektralen Leistungsdichten (nSdéy zerebra-
len Stromdichten imy—Band (9-11 Hz) fur das lineare (a,b,c) und das nichtlineare v
zogerte Sensor-Feedback (d,e,f). Dargestellt sind Weiee35% des Maximums Uber-
steigen. §) Der a—Rhythmus wird in den Arealen V1 und V2 generiett) Wahrend
der Stimulation ist diex—Amplitude stark reduziert, wobei das Maximum sich wieder
in V1/VV2 befindet. €) Der «—Suppressionseffekt, d.h. die Differenz der nSLD zwischen
(b) und (a), ist in V1/V2 lokalisiert.d) Der a—Rhythmus wéahrend der Ruhesequen-
zen ist in den Arealen V1 und V2 zu finde®) Die Stimulation mit dem nichtlinearen
verzégerten Feedback dampft die Amplitude. Das Maximum des gedampften Alpha-
Rhythmus ist wieder in den visuellen Arealen V1/\B).er a— Suppressionseffekt, d.h.
die Differenz der nSLD zwischen (e) und (d).
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ABBILDUNG 3.4.12. Die normierten spektralen Leistungsdichten (nSdéy zerebra-
len Stromdichten int—Band (20-22 Hz) fir das lineare (a,b,c) und das nichtlineare
zogerte Sensor-Feedback (d,e,f). Dargestellt sind Weiee35% des Maximums Uber-
steigen. &) Der 5—Rhythmus wahrend der Ruhesequenzen wird in den Arealen ©1 un
V2 generiert. ) Wahrend der Stimulation ist die—Amplitude stark reduziert, wobei
das Maximum sich wieder in V1/V2 befindet) (Der 5—Suppressionseffekt, d.h. die
Differenz der nSLD zwischen (b) und (a), istin V1/V2 lokadig. (d) Der 5—Rhythmus
wahrend der Ruhesequenzen ist auch in den Arealen V1 und fit2dan. €) Die Stimu-
lation mit dem nichtlinearen verzégerten Feedback damafklie 5—Amplitude. Das
Maximum des gedampften Beta-Rhythmus ist wieder in denellisu Arealen V1/V2.
(f) Der 3—Suppressionseffekt, d.h. die Differenz der nSLD zwisclgnd (d).
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ABBILDUNG 3.4.13. Proband A. Die Verteilung der spektralen Leistuspe¢tral
power) in der Zeit und in der Frequenz fir das Voxel-Feedbdiek Wiederholungen
sowie die Stimulation mit dem verrauschten Sinus (recht@t8pund die zugehori-
gen spektralen Leistungsdichten (rechte Spalte) fir sgmtative Durchgénge aus der
zweiten Phase des Experiments. Die eingefligten Balkeradrage in den Leistungs-
dichten der rechten Spalte stellen die mittleren Leistdingiten zwischen 9 und 11 Hz
dar. Die Stimulationssequenzen sind durch die schwarzehtBeke unten im Graph
markiert. Die kurzen hohen schwarzen Balken auf der x-Aditellen die Aufmerk-
samkeits-Trigger dara(b) Lineares verzogertes Voxel-Feedback mit der Verzégerung
7 = 30 ms, der Amplitude/’ = 1.0 und dem OffseCo = 1.2. (c,d) Eine wiederholte
Darbietung der Stimulation aus (a,b) aber ohne eine Hirpkoyg, d.h. eine Wieder-
holung. €,f) Nichtlineares verzdgertes Voxel-Feedback mi= 30 ms, K = 1.0 und
Coft = 1.2. (9,h) Eine wiederholte Darbietung der Stimulation aus (e,f)elime Hirn-
kopplung (;j) Stimulation mit einem Sinussignal von 10 Hz, dem ein weiRagschen
Uberlagert wurde. Die Amplitude des Sinus ist an die mitlmplitude der Stimulation
in (e,f) angepasst, und die Amplitude des Uberlagertendtaus betrug 10 % der mitt-
leren Amplitude des Signals. Der Feedback-Vaxgl4 war in dem visuellen Areal V1
lokalisiert.

(Abb. 3.4.11a,d). Eine Lokalisation des Suppressionktffam Beta-Band ist auch in denselben visuellen
Arealen zu finden (Abb. 3.4.12).
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ABBILDUNG 3.4.14. Proband A. Die spektralen Leistungsdichten im Aigand (9-
11 Hz) der einzelnen Ruhesequenzen (blau) und der Stimnssequenzen (rot) fir alle
acht Stimulationsprotokolle (a,b) sowie die mittlerenldpden Leistungsdichten (c,b)
fur zwei reprasentative MEG Sensoren A116 (a,c) und A1G8 (Bje Fehlerbalken stel-
len die Standardabweichung dar. Die schwarzen Sterncluar imteren Zeile markieren
einen signifikanten Unterschied (p<0.005) zwischen dereRuhd den Stimulationsse-
quenzen in der Friedman’s Zwei-Weg-Rangvarianz Analyse.ddht Stimulationspro-
tokolle sind: lineares und nichtlineares Sensor-Feedfa8kNLS) und deren Wieder-
holungen (rLS, rNLS), sowie lineares und nichtlineareséldxeedback (LV, NLV) und
deren Wiederholungen (rLV, rNLV).

3.4.4. Ergebnisse der Testphase zur DampfungseffektivitdIn dieser zweiten Phase des Experi-
ments wurde der Proband A einem Test der Effektivitat den@ttion unterzogen. Es wurde ein kom-
plexes Design (2x2x2) mit den Faktoren: Feedback-Typ lines. nichtlinear), Signalquelle (Sensor vs.
Voxel) und der Stimulationsart (echtes Feedback vs. Whemleng, d.h. eine Hirnkopplung oder nicht)
eingesetzt. Folgender Aspekt bei der Wahl der Kontrollbgdhgen spielte die entscheidende Rolle: die
Stimulation wéhrend der Kontrollbedingung sollte die ges Lichtmenge wie eine Stimulation wéahrend
einer hirngekoppelten Stimulation haben sowie den gleicedtlichen Verlauf der Helligkeitsdnderungen.
Um dies zu gewabhrleisten, wurde das Stimulationssignatevithder hirngekoppelten Stimulation aufge-
zeichnet und wahrend eines eigenstandigen Durchgangsiralgl&ionssignal, aber ohne eine Hirnkopp-
lung, wieder dem Probanden dargeboten. Die Abstande zensdbr Aufnahme und der Wiederholung
sind randomisiert worden und der Proband hatte keine Ké&davon, ob die Stimulation hirngekoppelt
war, oder ob es sich um eine Wiederholung handelte. Fir jed@ektbedingungen wurden jeweils vier
Durchgénge realisiert, so dass insgesamt 24 Stimulaggueszen fir jede Bedingung appliziert wurden.
Fir die statistische Auswertung wurden die erste Ruhe- ismelrdte Stimulationssequenz nicht verwendet.

Fir eine bessere Veranschaulichung der stimulationsiadan Effekte werden zunachst reprasentati-
ve Durchgange des linearen und der nichtlinearen Voxethsaeks, deren Kontrollbedingungen, sowie
der Stimulation mit einem verrauschten Sinus préasenti&ob( 3.4.13). Wahrend des linearen Voxel-
Feedbacks wird der Alpha-Rhythmus deutlich und der Betgttithus teilweise unterdriickt, jedoch ist
das Einsetzen des Suppressionseffektes nicht fiir allautiimnssequenzen gleich schnell (Abb. 3.4.13a).
Fur die vierte und flnfte Stimulationssequenz ist der Seggionseffekt erst in der zweiten Halfte der
Sequenz vorhanden. Die Suppression (ca. 55%) ist am stArkstiem Frequenzbereich um 9 Hz (Abb.
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ABBILDUNG 3.4.15. Proband A. Die spektralen Leistungsdichten im satad (20-
22Hz) der einzelnen Ruhesequenzen (blau) und der Stimnsequenzen (rot) fir alle
acht Stimulationsprotokolle (a,b) sowie die mittlerenldpden Leistungsdichten (c,b)
fur zwei reprasentative MEG Sensoren A99 (a,c) und A125 (bi@ Fehlerbalken stel-
len die Standardabweichung dar. Die schwarzen Sternchéer innteren Zeile markie-
ren einen signifikanten Unterschied (p<0.005) zwischenRigime- und den Stimulati-
onssequenzen in der Friedman’s Zwei-Weg-Rangvarianzyaabie Abkirzungen der
Stimulationsprotokolle sind in der Abbildung 3.4.14 erkla

3.4.13b). Wenn die gleiche Stimulationssequenz nochneats Brobanden prasentiert wird, d.h. als Wie-
derholung, induziert sie eine viel kleinere DAmpfung degshalRhythmus (ca. 25%) im Vergleich zu der
hirngekoppelten Stimulation (Abb. 3.4.13c,d). Trotz dégikeren Dampfungsleistung kénnen wahrend
der Wiederholungbedingungen sporadisch Stimulationssegn beobachtet werden, in denen eine starke
Suppression des Alpha-Rhythmus auftritt (finfte Sequerkbb. 3.4.13c).

Die starkste und stabilste Suppression des Alpha-Rhythmnete mit dem nichtlinearen Voxel-
Feedback induziert werden (Abb. 3.4.13e,f). Wahrend derndationsequenzen verschwindet der Alpha-
Rhythmus fast vollstandig (>95%) und die Dampfung setzt sehnell nach dem Anschalten der Sti-
mulation ein. Die stérkste Suppression ist in dem Alphaei®érzwischen 8-12 Hz und im Beta-Bereich
zwischen 20-22 Hz Bereich zu finden. Im Gegensatz dazu wirdevdl der Wiederholung der Stimulati-
onssequenz eine deutlich geringere Suppression in beigguénzbereichen induziert (Abb. 3.4.13g,h).
Auch wahrend des nichlinearen Voxel-Feedbacks kann eippr8ssion beobachtet werden (die dritte Se-
guenz in Abb. 3.4.13g), die ohne eine Hirnkopplung auftritt

Wahrend der Stimulation mit einem verrauschten Sinus mialkéer Eigenfrequenz werden die Hirn-
oszillationen des Alpha- und Beta-Rhythmus nicht unteskiisondern im Mittel angeregt (Abb. 3.4.13i,j).

Um eine Abschatzung der Feedback-Effektivitat zu erhaltende eine detaillierte Analyse der acht
Stimulationsprotokolle auf ausgewahlten MEG Sensoreatdyefiihrt. Es werden hier Daten fur die Senso-
ren mit den starksten Suppressionseffekten im Alpha-Bad@8, A116), und im Beta-Band (A99, A125)
gezeigt (siehe die Suppressionseffekte in Abb. 3.4.4t6,Bie Ergebnisse bleiben fur die benachbarten
Sensoren qualitativ erhalten. Die Annahme einer Normtgitang der Daten konnte mittels des Lilliefors-
Tests nicht bestétigt werden (Conover, 1980) und dahelgtefdas Testen der statistischen Signifikanz
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TABELLE 4. Die Mittelwerte und die Standardabweichungen der spikirl_eistungs-
dichtenS des Alpha-Rhythmus (9-11Hz) fiir die Ruhesequenggp und fir die Sti-
mulationssequenze$u,. Es werden Daten fur zwei ausgewahlte MEG Sensoren (A116
und A108) berichtet. Die Wahl der Sensoren wird im Methodgi@Abschnitt 3.4.2.5)
erklart. Die Wertey? sind die PrifgroRe ung die Wahrscheinlichkeit der Friedman's
Zwei-Weg-Rang-Varianzanalyse fir den Vergleich der gpadda Leistungsdichten wah-
rend der Ruhe- und den Stimulationssequenzen. Die achtulationsprotokolle sind:
lineares und nichtlineares Sensor-Feedback (LS, NLS) enehdWiederholungen (rLS,

rNLS), sowie lineares und nichtlineares Voxel-Feedbadak MLV) und deren Wieder-
holungen (rLV, rNLV). Die physikalische Einheiten volaysund San sind in

[(1e-22) P /HzZ.

All6 A108
Protokoll Saus San % P Shaus San X2 p
LS 3.54+1.2 1.16:1.0 19.17 <0.001 3.12+1.3 0.93t0.7 15.69 <0.001
rLS |3.44+1.6 1.89%1.7 5.26 0.02 | 2.63+1.2 1.74:15 2.13 0.14
NLS | 3.68+1.3 0.79:0.8 23.0 <0.001 3.36+1.6 0.7A0.7 15.69 <0.001
NLS | 2.72+14 1.45-1.4 7.34 0.007| 2.32+:1.2 1.32:1.2 5.26 0.02
LV 3.15+1.0 1.08:1.1 9.78 0.002| 2.50+1.1 1.05-1.1 9.78 0.002
rLv 3.14+:1.9 19215 5.26 0.02 | 2.45+1.8 1.641.3 0.04 0.83
NLV | 4.53+-2.2 0.78:0.6 23.0 <0.001 4.31+2.4 0.64:0.4 23.0 <0.001
rNLV | 3.97£1.7 1.94t2.1 3.52 0.06 | 3.81+2.1 1.90:t2.2 3.52 0.06

TABELLE 5. Die Mittelwerte und die Standardabweichungen der sphkirl_eistungs-
dichten des Teilbereichs des Beta-Rhythmus (20-22Hz)iizwei ausgewéahlten MEG
Sensoren A125 und A99 fiir die Ruhesequenggn und fir die Stimulationssequenzen
San- Es werden Daten fur zwei ausgewahlte MEG Sensoren (A99 di2é yYdargestellt.
Die Werte x?2 sind die PriifgroRe ungd die Wahrscheinlichkeit der Friedman’s Zwei-
Weg-Rang-Varianzanalyse fiir den Vergleich der spektrakistungsdichten wéhrend
der Ruhe- und der Stimulationssequenzen. Die acht Stirookgrotokolle sind: lineares
und nichtlineares Sensor-Feedback (LS, NLS) und derené&khedlingen (rLS, rNLS),
sowie lineares und nichtlineares Voxel-Feedback (LV, NLvJl deren Wiederholungen
(rLV, rNLV). Die physikalische Einheiten voSaysund San sind inle — 23 T2/Hz.

A99 Al25

Protokoll Saus San X% p Shus San X% p
LS 2.01£0.8 0.99£0.7 12.56 <0.001 2.27+0.8 1.36:0.9 7.35 0.006
rLs 1.80+0.8 1.02t0.4 5.26 0.02 | 1.92+-0.7 1.58:1.0 0.39 0.53
NLS 1.91+0.8 0.63:0.4 19.17 <0.001 2.37+1.1 1.1x#0.8 15.69 <0.001
rNLS 1.66+:1.0 0.96:0.8 5.26 0.02 | 1.75+0.7 1.26t0.9 2.13 0.14
LV 1.62:0.6 0.78:0.6 3.52 0.06 | 1.8740.5 1.24t0.9 5.26 0.02
rv 1.70+£1.0 1.05£0.8 3.55 0.06 | 1.81+1.0 1.53:t0.8 0.04 0.83
NLV 2.01£1.0 0.5A0.3 15.69 <0.001 2.16+1.0 1.0G:t0.4 19.17 <0.001
rNLV 2.36£1.3 0.92£0.8 9.78 0.002| 2.26:0.8 1.B+1.0 7.34 0.006

mittels der Friedman’s Zwei-Weg-Rangvarianz-Analyse@8i, 1985). Fir jede Ruhe- und Stimulations-
sequenz wurde die spektrale Leistungsdichte berechneansichlieRend nach den Protokollen sortiert.
Fur jedes Protokoll erhé@lt man so 23 Einzelwerte fur die Ruimgl 23 Werte fir die Stimulationssequen-
zen. Die Einzelwerte der spektralen Leistungsdichten iphAtBand (9-11 Hz) werden in der Abbildung
3.4.14a,b und im Beta-Band (20-22 Hz) in der Abbildung 34,b fur alle Protokolle dargestellt. Die
Ruhesequenzen sind mit blauen und die Stimulationssegoenit roten Kreisen markiert.
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Insgesamt kann fir alle Stimulationsprotokolle und derentkolle (die Wiederholung) eine Reduk-
tion der spektralen Leistungsdichten im Alpha-Band im V&igh zur Ruhesequenz beobachtet werden
(Abb. 3.4.14). Die hirngekoppelte Stimulation induzieneeim Mittel starkere Suppression der Alpha-
Oszillationen als die Kontrollbedingungen (Abb. 3.4.13cDie Tabelle 4 fasst die Mittelwerte und die
Standardabweichungen der spektralen Leistungsdicht&tpha-Band wahrend der 24 Ruhe- und den Sti-
mulationssequenzen, sowie die zugehorige PrifgrofRe und/dhrscheinlichkeiten zusammen. Auf dem
gewahlten Signifikanzniveau = 0.01, nach der Bonferoni-Korrektur fir wiederholtes Testes 0.005,
sind die spektralen Leistungsdichten wahrend der viergeikoppelten Stimulationen signifikant unter-
schiedlich von den Leistungsdichten der Ruhesequergmmsor (A116)S (Xf,45 = 19.17, p < 0.001),
nLS (xi45 = 23.0, p < 0.001), LV (x345 = 9.78, p = 0.002), nLV (x7 45 = 23.0, p < 0.001),
Sensor (A108).S (xf 45 = 15.69, p < 0.001), LS (x 45 = 15.69, p < 0.001), LV (x3 45 = 9.78,

p = 0.002), nLV (X%,45 = 23.0, p < 0.001). Die Gleichheit einiger der Werte der Prifgro@eresultiert
aus der endlichen Anzahl der kombinatorischen Mdéglictekeder 24 Wertepaare auf einer Ordinalska-
la, und im Falle eines deutlich gerichteten Unterschiedéschen den Gruppen, hier die Stimulations-
vs. die Ruhesequenzen, kann die Prufgrof3e fir mehrere @gauyen den gleichen Wert haben. Es gab
Tendenzen, dass die spektralen Leistungsdichten wahendigderholungsbedingungen fur das lineare
und nichtlineare Sensor-Feedbagk (; = 5.26, p = 0.02 undx} 45 = 7.34, p = 0.007) sowie fiir das
lineare Voer—Feedbaclﬁ,45 = 5.26, p = 0.02) unterschiedlich von den spektralen Leistungsdichten der
Ruhebedingungen des Sensors A116 sind. Die starkste Sgpprales Alpha-Rhythmus wurde wahrend
der nichlinearen Stimulationsprotokolle beobachtet (NE&% und NLV: 82%). Die reliabelste Suppres-
sion, d.h. es gab keine Sequenzen in denen die Suppreshivadtausgepragt war, wurde wahrend des
nichlinearen Voxel-Feedbacks induziert (Abb. 3.4.14a,b)

Auch im Beta-Band haben alle Stimulationsprotokolle uncedekontrolle (die Wiederholung) eine
Reduktion der spektralen Leistungsdichtenim VergleicRmhesequenzen induziert (Abb. 3.4.15). Die Ta-
belle 5 fasst die Mittelwerte und die Standardabweichunigeispektralen Leistungsdichten im Beta-Band
wahrend der 24 Ruhe- und den Stimulationssequenzen, sdgvieudehérige Priufgrof3e und die Wahr-
scheinlichkeiten zusammen. Ein signifikanter Unterscladiedspektralen Leistungsdichten wahrend der
Stimulation im Vergleich zu Ruhesequenzen konnte nur férrdehtlineare Sensor- und Voxel-Feedback
(Sensor A99x7 45 = 19.17, p =< 0.001 undx7 45 = 15.69, p < 0.001; Sensor A125y% ;5 = 15.69,

p =< 0.001undxi 45 = 19.17, p < 0.001) und das lineare Sensor-FeedbaBkifsor A99y? ;5 = 12.56,

p =< 0.001) gezeigt werden. In diesem Band konnte auch ein signifikeBuppressionseffekt wéhrend
der Wiederholung fir das nichtlineare Voxel-Feedback auflihken Seite $ensor A99x7 ;5 = 9.78,

p = 0.002) und eine Tendenz fir die rechte Seife(sor A125X%745 = 7.34, p = 0.006) festgestellt
werden. Die starksten und reliabelsten Suppressionseffakrden mittels den nichtlinearen Stimulations-
protokollen induziert (Abb. 3.4.15).

3.4.5. Diskussion.

3.4.5.1. Zusammenfassung der Ergebnisbeder ersten Phase der Untersuchung konnte fiir jede der
vier Versuchspersonen eine Parameterkombination gefumdeden, mit der eine hirngekoppelte Stimula-
tion zu einer Suppression des Alpha-Rhythmus fiihrte. DiaBation mit der verzégerten Riickkopplung
unterdriickte selektiv die niederfrequenten Teile des aiptythmus (<11Hz). Die Starke der Suppression
zeigte eine Abhangigkeit von der Verzdgerung sowohl firlidiearen als auch fir die nichtlinearen Sti-
mulationsprotokolle (Abb. 3.4.5, 3.4.3,4.9. Eine besonders ausgepragte Abhangigkeit wurde beim Pro-
banden C beobachtet (Ab®.4.89. Die Verzdgerungsbereiche, die eine Suppression dessARitythmus
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induzierten, wechselten sich ab mit den Verzdgerungstieeaj die eine starke Anregung hervorriefen
(Abb. 3.4.9. Zwei weitere Probanden (A und D) zeigten eine Anregung@ezillationen im héheren
Alpha-Bereich um 13 Hz (Abb. 3.4.4b, 3.4.10b).

Bei dem Probanden A blieb die Stimulation mittels linearerd nichtlinearem Sensor-Feedback nicht
auf den Alpha-Frequenzbereich beschrénkt, sondern iadezuch eine deutliche Dampfung der Oszilla-
tionen im Beta-Band (20-22 Hz) (Abb. 3.4.4f,h).

Um die Suppressionseffekte zu lokalisieren, wurden zubeszerebralen Stromdichten des Proban-
den A mittels swLORETA fur das lineare und nichlineare Femiitrekonstruiert. Danach wurden auf den
zerebralen Stromdichten die spektralen Leistungsdiché&trennt fur die Ruhe- und die Stimulationsse-
guenzen berechnet und mit dem Maximum der Leistungsdiaigemiert (sieche Datenanalyse Abschnitt
3.4.2.5). Sowohl der Alpha- als auch der Beta-Suppressfteid sind in den visuellen Arealen V1 und V2
lokalisiert (Abb. 3.4.11, 3.4.12).

Im Test der Effektivitat wurde ein signifikanter Untersahia der Stérke des Alpha-Rhythmus wéh-
rend einer hirngekoppelten Stimulation im Vergleich zu Bsdquenzen fir alle vier Stimulationsproto-
kolle, das lineare und nichtlineare Sensor- und Voxelfeellbgefunden. Zusétzlich zur Suppression des
Alpha-Rhythmus wurde auch eine Suppression im Bereich d¢a-Bhythmus (20-22Hz) wahrend der
nichtlinearen Stimulationsprotokolle und nur links wéideles linearen Sensor-Feedbacks gefunden. Die
Kontrollbedingungen, d.h. eine Wiederholung der Stimatasequenzen ohne eine Hirnkopplung, haben
im Mittel auch eine Reduktion der Amplitude des Alpha- und Beta-Rhythmus bewirkt. Die einzige si-
gnifikante Reduktion trat beim Beta-Rhythmus am Sensor A88rend der Wiederholung des nichtlinea-
ren Voxelfeedbacks auf. Die starkste Suppression der bé&thgthmen wurde wahrend des nichtlinearen
Voxelfeedbacks beobachtet.

3.4.5.2. Diskussion in Bezug auf die theoretische ModellieruBgn Ausgangspunkt dieses Neuro-
feedback Experimentes bildeten die theoretischen Ergebriur Desynchronisation von neuralen Netz-
werken mittels verzogerter Feedback-Stimulation (Rokanland Pikovsky, 2004; Popovych et al., 2005).
In diesem Experiment wurde zum erstem Mal eine visuelle @ttion mittels verzégertem Feedback zur
Suppression von Hirnrhythmen durchgefihrt. Die von Hiytinlmen generierten magnetischen Flisse und
Stromdichten wurden mittels linearer und nichtlinearest&kolle (Rosenblum and Pikovsky, 2004; Po-
povych et al., 2005) in die Signale fir eine visuelle Stintiola (die Helligkeit) transformiert, d.h. die
Versuchperson konnte ihre eigenen Hirnrhythmen "seheafgAind der kleinen Anzahl der Versuchsper-
sonen werden die Ergebnisse des Experiments als erste idenauaf die Wirkungsweise der verzdgerten
Feedback-Stimulationen betrachtet und nicht als sttistjesicherte Effekte.

Das Finden einer kritischen Parameterkombination fir gelevier Versuchspersonen kann als ein
Hinweis auf die Gultigkeit der ersten Hypothese gewertetier. Diese Arbeitshypothese formuliert, dass
die verzdgerte Feedback-Stimulation eine Dampfung dekaRhyhtmus induzieren kann.

Die Anregung der Aktivitat im Alpha-Band wéhrend des lirmaiFeedbacks beim Probanden C un-
terstlizt die zweite Hypothese. Diese Anregung steht imI&Bimgkmit den theoretischen Untersuchungen
von Rosenblum and Pikovsky (2004) und Popovych et al. (208%)eiden Arbeiten haben die Autoren
Parameterbereiche identifiziert, in denen eine Rickkopphittels linearem verzdgerten Feedback ei-
ne Steigerung der synchronen Aktivitat in einer neuralepuiadion hervorruft. Dies duf3ert sich in einer
gestiegenen Amplitude der Oszillationen des mittleredé®lUnter der Annahmen zur Genese des MEG-
Signals aus dem Abschnitt 3.2.1 ist dies als Anstieg der Aog# der Oszillationen in den MEG-Signalen
beobachtbar. Das Fehlen einer ensprechenden Anregund inH2-Band bei den anderen Probanden legt
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jedoch nahe, dass die Anregung mittels dem linearen Fekdhemcselektiv fur einen Teil der Probanden
moglich ist.

Die beobachtete Verzégerungsabhangigkeit des nichtinedeedbacks steht nicht im Widerspruch
zu den Ergebnissen von Popovych et al. (2005), die auf eihe Robustheit des nichtlinearen Feedbacks
gegeniber der Variation der Stimulationsstarke und dexdggrung hinweisen. Wenn fir die nichtlineare
Feedback-Stimulation eine sehr kleine Stimulationsstgedwahlt wird, dann hangt die Gite der Suppres-
sion von der Verzégerung periodisch ab, d.h. die Bereiclhdndieen Suppression wechseln sich mit den
Bereichen der schwacheren Suppression ab. Dies triffiéintd Experiment verwendete Starke der Licht-
stimulation zu. Im Vergleich zum linearen Feedback war déhrend des nichlinearen Feedbacks appli-
zierte Lichtmenge um mehr als die Hélfte kleiner. Bei deeki@len Befragung berichteten die Probanden,
dass wahrend des nichtlinearen Feedbacks die Lichtheitgfinderungen kaum sichtbar waren.

3.4.5.3. Disskusion in Bezug auf friihere experimentelle ErgebniBse grundsétzliche Ubereinstim-
mung der experimentellen Ergebnisse mit den theoretisebdrersagen sollte nicht dartiber hinwegtéau-
schen, dass die in der ersten Phase des Experiments bezibainppression nicht nur durch die Stimula-
tion mit verzégertem Feedback sondern auch von anderenaierhen erzeugt werden kann. In diesem
Kontext ist die Wahl des Alpha-Rhythmus fir die Untersudpder Suppressionsleistung von verschie-
denen Feedback-Protokollen nicht unproblematisch. Sanden Anféangen der Elektroenzephalograpie
war die Blockade des Alpha-Rhythmus beim Offnen der AugenAtpha-Rhythmus Desynchronisation,
bekannt (Berger, 1929). Die durch das Offnen der Augen hgerafene Alpha-Desynchronisation wird
mit einer Orientierungsreaktion in Verbindung gebracie, aber sehr schnell habituiert (Peper, 1970).
Eine Desynchronisation des Alpha-Rhythmus wéahrend l&nggtimulationssequenz muss nicht auftre-
ten. So beobachtete (Timmermann et al., 1999) wahrend autko-visueller Stimulation im Bereich der
dominanten Alpha-Rhythmus-Frequenz der Probanden kebmatime aber auch kein Entrainment der
oszillatorischen Alpha-Aktivitat.

Es kann angenommen werden, dass der Effekt einer visudilemligtion auf den Alpha-Rhythmus
sich aus vielen Faktoren zusammensetzt. Zuerst bestehtisiadle System aus vielen komplexer vor-
wartsgekoppelter Netzwerken sowie aus einer hohen Anidakfilekoppelten neuralen Pfade, die eine un-
terschiedliche Stimulusiibertragungsdauer haben (Lammch®aelfsema, 2000). Zusatzlich spielen neben
der strukturellen Komplexitat des visuellen Systems auiebtimulationsinduzierten Wechselwirkungen in
den Alpha-Rhythmus generierenden Netzwerken eine wielRigle (Suffczynski, 2000; Hughes and Cru-
nelli, 2005). Die Aufmerksamkeit des Probanden auf eingiogdieschen Stimulus hat einen entscheidenden
Einfluss auf die Stérke der induzierten Hirnoszillationdfo(den et al., 2000; Muller and Hillyard, 2000).
Bei den beachteten periodischen Reizen wird eine starlszi#adorische Power im Frequenzbereich der
Stimulation als bei den unbeachteten Stimuli gefundenhfeine Anderung der effektiven Konnektivi-
tat zwischen der Retina und den visuellen Kortices durchgdém adjustment, eine Adaptation, kann die
Stimulationseffekte stark beeinflussen (Demarco et a@7 1€astro-Alamancos, 2002; Castro-Alamancos
and Oldfold, 2002).

Die Hauptschwierigkeit in diesem Experiment bereitetelaimplexe Natur und die noch nicht voll-
stéandig geklarte Rolle des Alpha-Rhythmus. Daher wurdeeirzeveiten Phase des Experiments der Ver-
such unternommen, den Suppressionsanteil, der auf diel&tion mit dem verzogerten Feedback zuriick-
geht, abzuschatzen. Dafiir wurde eine Klasse von Kontmillgeingen, die Wiederholungen, konstruiert.
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Waéhrend einer Wiederholung sah der Proband A Stimulatempgsnzen, die vorher wahrend einer hirn-
gekoppelten Stimulation entstanden. Somit ist der einigerschied, abgesehen von einer Zustandsén-
derung des Subjekts, zwischen einer Stimulations- und #ifiederholungssequenz nur die vorhandene
Hirnkopplung.

Der signifikante Unterschied der Amplitude des Alpha-Rhytis wahrend der Stimulationssequen-
zen im Vergleich zu Ruhesequenzen und der nur tendenziatlersthied wahrend der Wiederholung un-
terstltzt die dritte Hypothese, dass die verzogerte FekdBamulation zu einer Desynchronisation der
neuralen Aktivitat in den Zielgebieten fiihrt und dadurcheeDampfung der makroskopischen Signale
(MEG, Stromdichte) bewirkt, die stérker und unabhangigdendurch ein irreguléres Flickern erzeugten
Suppression ist.

Die besonders starke und stabile Suppression wahrend caiméaren Voxel-Feedbacks kann er-
klart werden, wenn man sich die Wirkungsweise der Rekokstnmustechnik veranschaulicht. Die inversen
Methoden kénnen wie raumliche Filter verstanden werdemedie Vermischung zwischen Signalen aus
unterschiedlichen Regionen zu minimieren versuchen (Btails siehe Hadamschek, 2006). Daher kann
angenommen werden, dass wahrend des Voxel-Feedbacksetusatzlichen Aktivitaten bereinigtes Si-
gnal verwendet wird, was zu einer erhghten Wirkung fuhrt.

Folgender Einwand kann gegen die desynchronisierendaifrider Hirnkopplung angebracht wer-
den. Eine hirngekoppelte Stimulation unterdriickt den Aksthythmus deswegen so gut, weil die Stimu-
lationsamplitude genau dann automatisch erhéht wird, vdemAmplitude des Alpha-Rhythmus grof3 ge-
worden ist, und das fuihrt dann zu einer Unterdriickung dekestn Alpha-Rhythmus. In einer Wiederho-
lung wird dem erhdhten Alpha-Rhythmus nicht mit einem Aegtiler Stimulationsstéarke entgegengewirkt,
und daher ist die Unterdriickungsleitung deutlich geringare Stimulation mit dem linearen verzdgerten
Feedback (LSF,LVF in Abb. 3.4.14 c,d), das ein doppelt soebadffektives Stimulationssignal im Ver-
gleich zum nichtlinearen Feedback verwendet, aber nicldffedktiv ist, spricht gegen diese Annahme,
dass nur eine hohere Amplitude der Stimulation alleine fértbessere Dampfung des Alpha-Rhythmus
verantwortlich ist. Auch der Befund der Anregung des Al@tasthmus mittels linearer verzogerter Riick-
kopplung spricht gegen diese Annahme (Abb. 3.4.8).

Wichtig fur die Interpretation der Ergebnisse sind die spisch auftretenden Sequenzen einer ho-
hen Dampfung des Alpha-Rhythmus wéahrend der Wiederholurigieser Effekt kann im Kontext der im
Abschnitt 2.4 festgestellten Bistabilitat erklart werdEir bestimmte Stimulationsanfangsphasen kénnen
grof3e Bereiche eines Netzwerks in der Aktivitat unterdtiseden, wahrend fur die restlichen Anfangs-
phasen keine Unterdriickung auftritt. Die Suppressiondnevid der Wiederholung wiirden dann einer Sti-
mulation in einer kritischen Anfangsphase entsprecheme Eblche phasenabhangige Suppression wiirde
in einer erhéhten Variabilitat der Unterdriickungsleigtbeobachtbar sein. So eine gestiegene Variabilitat
wurde wahrend der Wiederholungen sichtbar. Eine alterad&rklarung der Suppression wahrend einer
Wiederholung kann im Rahmen dé&b/namical key™Prinzips gegeben werden (Ritz and Hubler, 1997).
Dies Prinzip besagt, dass ein nichtlineares System ber @inalieses System charakteristischen Form
der aperiodischen Stimulation am starksten reagiert.styy@rweise stimmen die Zeitskalen der optimalen
Stimulationskrafte mit den Zeitskalen des Systems Ubeheiainigen Fallen ist die Form der Stimulati-
onskréafte und die der resultierenden Dynamik des Systenliehtzum transienten Verhalten des Systems.
Wird eine von der optimalen Form abweichende Stimulatioigesetzt, zeigt das System keine Reaktion
auf die Stimulation oder die oszillatorische Aktivitat kareduziert werden. Es ist also denkbar, dass die
Form des Stimulationssignals, die wéahrend einer hirngpé&lien Reizung aufgenommen wird, nicht nur
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eine Desynchronisation bewirkt, sondern dariiber hinageriers ungeeignet zur Anregung des Alpha-
Rhythmus ist. Daher wird das visuelle System wahrend eiriedévholung mit besonders ungeeigneten
Signalen stimuliert, was zu einer Suppression der oszillthen Aktivitat fhren kann. Fir eine experi-
mentelle Uberpriifung dieser Interpretation wiirde man diecdrholungssequenzen auswahlen, die eine
starke Suppression des Rhythmus hervorriefen, und denel8ubjederholt darbieten. Sollte es zu einer
konsistenten Dampfungsleistung kommen, ware dies eineredildglichkeit, eine effektive Desynchro-
nisation in einem komplexen System zu erzeugen.

Eine eindeutige Kalibrierungsprozedur, mit der die optanaParameter gefunden werden kénnen,
gibt es bis jetzt nicht. Daher wurden die "richtigen” Paréenelurch Variationen einzelner Parameter in
einer Art von Minimum-Suchprozedur bestimmt. Deswegemkaran nicht ausschlieRen, dass die hier
berichteten Parameter im Sinne von einer maximalen Sugipredes Rhythmus nicht optimal sind. Be-
trachtet man jedoch die Suppressionswerte bei einigeraRd®n, so kann die Aussage gemacht werden
dass die verwendeteten Parameter nahe bei den Parameteravdmalen Rhythmusdampfung liegen. Zu-
satzlich zeigte der Proband A eine geringe AbhangigkeiRiigthmusdampfung von der Variation einiger
Parameter, so dass man vermuten kann, dass die Dimensidiir diés Dampfung relevanten Parameter-
raumes kleiner ist als der tatséchliche Parameterraunme @ine schnelle Kalibrierungsprozedur kann die
Suche nach den optimalen Parametern sehr zeitaufwandigusel bei manchen Probanden zu einer nicht
befriedigenden Suppression fiihren. Daher ist flir den vagitexperimentellen Einsatz der verzdgerten
Ruckkopplung die Entwicklung einer robusten Kalibrierateghnik sehr wichtig.

Im Unterschied zur bisherigen Literatur moduliert die grerte Feedback-Stimulation direkt die
Hirnrhythmen, ohne dass eine motivationale Voraussetzunden Probanden gestellt wird. Eine Veran-
derung der oszillatorischen Aktivitat wird unmittelbahre aufwandiges Lernen erreicht. Die induzierte
Dampfung kann sehr stark sein, z.B. fiir das nichtlineareeW&eedback. Ahnlich starke Modulationsef-
fekte kbnnen mit den Ublichen Feedback-Verfahren, dersgeipulation und dem operanten Konditionie-
ren, erreicht werden (Keil et al., 2001; Hinterberger et 2005). Im Vergleich zur direkten Stimulation
bendtigen diese Verfahren fur das erreichen des Modukiels aber erheblich mehr Zeit. Es ist moglich,
dass eine Kombination des verzégerten Feedbacks mit derardpa Konditionieren (oder der Selbstregu-
lation) noch effektiver als die einzelne Feedbacks wirkénrike. In so einem Konditionierungsparadigma
wirde man den Probanden neben der Verstarkung auch diémeeintransformierte Aktivitéat des Zielge-
biets darbieten und dadurch das Lernen bescheunigen.

Ein weiterer Schritt zur Validierung der Effektivitat deznzdgerten Rickkopplung fir die Desynchro-
nisation von Hirnrhythmen ist eine Vergro3erung des Prdbakollektivs und der Einsatz auch bei anderen
Hirnrhythmen, z.B. Gamma-Oszillationen wahrend perzelfgn Aufgaben, in denen die Verhaltenslei-
stung explizit vom Vorhandensein des Gamma-Rhythmus aigpdst. Sollten diese Rhythmen mit der
Stimulation erheblich unterdriickt werden und sich glegtig die Wahrnehmungsleistungen verschlech-
tern, so wirde dies einen direkten Hinweis auf die Rolle dam@&a-Rhythmen in der Wahrnehmung
darstellen. Weiterhin muss eine Uberpriifung der Stabiligs Stimulationserfolges in langen Testreihen
durchgefihrt werden.

Im nachsten Experiment wird nicht eine kontinuierlichedern eine transiente Dampfung des Alpha-
Rhythmus mittels Soft-Phase-Resetting untersucht.
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3.5. Untersuchung Ill : Desynchronisation der Hirnrhythmen mit Soft-Phase-Resetting (SPR)

3.5.1. Einleitung und Motivation. In dieser Pilotstudie soll prinzipiell an einer Versuchsos un-
tersucht werden, ob die Desynchronisation der Hirnrhythmé einer pulsbasierten Desynchronisations-
technik (Soft-Phase-Resetting) Uberhaupt vom Modell éRkalitat tibertragbar ist.

Diese Technik basiert auf der Entdeckung der vulnerableas®einer synchronen Population von
Neuronen (Tass, 1999, 2001a). Wenn ein Stimulus mit rienti§arametern wéahrend dieser vulnerablen
Phase appliziert wird, desynchronisiert er diese Popariafder Bereich der vulnerablen Phase erstreckt
sich normalerweise Uber ca. 5% der Periode der Oszillab@Desynchronisation wird durch das Teilen
der Population in zwei oder mehr Subpopulationen errevabibei eine Subpopulation beschleunigt und die
andere verlangsamt wird. Um die Population genau in dereralsien Phase zu treffen, muss die Aktivitat
der Population genau registriert und berechnet werders. iBieine sehr aufwandige und Energie verbrau-
chende Aufgabe. Um die Population ohne ein aufwéndiges tdiong immer in der vulnerablen Phase zu
treffen, wurden zusammengesetzte Stimuluskomplexe ekltj die aus zwei Reizepochen bestehen, z.B.
Soft-Phase-Resetif{§PR).

In der Abbildung 3.5.1 ist der Mechanismus von SPR beispfettargestellt (siehe auch Tass (2002b)
und Abschnitt 2.7.6). SPR besteht aus zwei qualitativ seteedlichen Epochen. Wahrend der ersten
Epoche, der Kontrollepoche, wird mittels mehrerer stafkalise die Population in einen Gleichtakt mit
der Stimulation gebracht. Die Bezeichnung Gleichtakt wikdicherweise fir einen beschrankten Ver-
lauf der Differenz zwischen der Phase des Hirnrhythmus werdPthase der Stimulation verwendet, d.h.
| i (t) — dstim ()| < const , wobeidui, (t) die Phase des Hirnrhythmus ungi, (¢t) die Phase der
Stimulation zum Zeitpunkt ist. In der zweiten Epoche, der Desynchronisationsepoeing,ein schwa-
cher Puls mit einer entsprechenden Verzdgerung appliziarhit er die Population in der vulnerablen
Phase trifft und eine Desynchronisation der Populationiett. Eine wiederholte Applikation der beiden
Epochen induziert eine dauerhafte Desynchronisationhéradig von der Anfangsphase der Population.
Um eine sehr gute Desynchronisation mit SPR zu erreich&imistsehr prézise Kalibrierung, d.h. eine ge-
naue Bestimmung der Verzégerung, der Dauer und Intenggitidsynchronisierenden Pulses notwendig.

3.5.2. Fragestellung.Das Ziel dieses Experimentes ist eine Dampfung von Hirdmimgn mittels der
Soft-Phase-Resetting Desynchronisationstechnik gieltzu demonstrieren. Dazu wird die SPR-Desyn-
chronisation auf den Alpha-Rhythmus angewandt. Damit 8iRR-Dampfung eines Hirnrhythmus tber-
haupt méglich ist, ist es notwendig die vulnerable Phassedi®&hythmus zu finden. Dazu kann die neuent-
wickelte Kalibrierungsmethode aus dem Abschnitt (2.6 &)wendet werden. Wahrend der Kalibrierung
werden starke Pulse in mdglichst vielen Phasen eines Ruglappliziert und die stimulusinduzierte An-
derungen des Rhythmus mit verzégerten Phase-ResettingeKquantifiziert (siehe Abb. 2.6.1). Fir die
Existenz einer vulnerablen Phase ist eine spezifischenrdindeler Kurven vom Typ 1 nach Typ 0 hinrei-
chend. In einer experimentellen Situation kann die Phasseaintrainten Rhythmus als eine Verzdgerung
v relativ zu einem Ereignis, z.B. Anfang der Entrainmentéymyapproximiert werden. Wahrend der Kali-
brierung wird also der Faktor Verzégerungelativ zum Anfang der Entrainmentepoche stellvertrefénd
die Phase variiert. Wenn es eine vulnerable Phase gibt, siaisder Typ der verzdgerten Phase-Resetting-
Kurven von 1 nach 0 &ndern. Die vulnerable Phase ist dann eliedgerung, fir die sich die Phase
wahrend des Ubergangs vom Typ 1 nach Typ 0 maximal andert.

Die erste Fragestellung in dieser Untersuchung lautett €%leine vulnerable Phase eines entrainten
Alpha-Rhythmus? Diese Frage bezieht sich auf den Typ debgerten Phase-Resetting-Kurven, d.h. ob es
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ABBILDUNG 3.5.1. Die Wirkungsweise einer Desynchronisation mit desfi-Bhase-
Resetting (SPR). Ein SPR-Pulszug besteht aus zwei EpodbeEntrainment- und der
Desynchronisationsepoche. Wahrend der Entrainmentepoetfden mehrere kurze Pul-
se appliziert (schwarze Balken unten im grofRen grauen Belchtderen Frequenz nahe
bei der Eigenfrequenz des Rhythmus ist. Diese Pulse etdraitie einzelne Neuronen
des Netzwerks, d.h. ihre Aktivitatsverlaufe (die oberemifgen Zeitgange) sind streng
an die Stimulationspulse gekoppelt. Zusétzlich wirkt dign8lation synchronisierend
auf die Neuronen, d.h. sie feuern fast gleichzeitig. Einechyone neuronale Populati-
on kann als ein Cluster in der Gaussschen-Ebene dargestetlen (ganz oben links).
Dies auf3ert sich in der erh6hten Amplitude der Populatikingtit (die untere schwar-
ze Linie), die die Summe der Einzelneuronaktivitdten @dlitstir entrainte Neuronen
ist offensichtlich, dass sie zwischen zwei Pulsen einerzgarAktivitatszyklus (eine
Periode) durchlaufen. Nach dem Ende der Entrainmentepasziieren die Neuronen
stereotyp fiir gewisse Zeit weiter. Daher ist die Phasemynees Rhythmus fir diese
Zeit bekannt. Die Desynchronisationsepoche (das kleinaggRechteck mit einem ro-
ten Balken unten) fangt mit einer Verzégerungach der Entrainmentepoche an. Mit der
Verzogerung wird die Phase des Rhythmus bestimmt, in der die Desyncbaitianse-
poche angeschaltet wird. Ein in der vulnerable Phase dethRiug applizierte Stimulus
desynchronisiert die Aktivitéat der Einzelneuronen, d.te. Bhasen der Neuronen sind
gleichmafig in der Gaussschen-Ebene verteilt (ganz olmbrisie Eine Desynchronisa-
tion der Einzelneuronen aul3ert sich als eine SuppressioRajrilationsaktivitat. Wird
ein Puls auRRerhalb der vulnerablen Phase appliziert, so &agar eine Anregung der
Populationsaktivitat stattfinden (nicht dargestellt).igsnicht zwingend, dass die De-
synchronisationsepoche erst nach dem Entrainment anfiéiagt kann auch wahrend
des Entrainments einen desynchronisierenden Puls agnglizund die Population de-
synchronisieren. Die Desynchronisation wahrend des Emients wurde in dieser Un-
tersuchung eingesetzt.

eine Ubergang vom Typ 1 nach Typ O gibt. Fiir eine neuronaleRtpn in hippokampalen CA1 Schnitten
gelang Warman and Durand (1989) ein direkter Nachweis einkgierablen Phase einer Population von
Neuronen. Daher kann eine Arbeitshypothese formulierteerEs gibt eine vulnerable Phase des Alpha-
Rhythmus.
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ABBILDUNG 3.5.2. Das experimentelle Design fiir das monokulare Sais@lireset-

ting Paradigma und eine schematische Darstellung des Videggdhotischen Stimulati-

on von den Augen in den priméren visuellen Kortex. Die Higthimen werden tiber das
rechte Auge entraint. Der desynchronisierende Pulszug) ilder das linke Auge appli-
ziert.

Das besondere an der vulnerablen Phase ist, dass nur eimge®iton wahrend dieser Phase zu ei-
ner Desynchronisation, d.h. zu einer Dampfung, eines Rythmus fuhrt. Stimulation auRerhalb dieser
Phase zeigt entweder keinen Effekt oder flhrt sogar zu gesteigerten Synchronizitat, d.h. einer Anre-
gung, eines Hirnrhythmus. Durand and Warman (1994) koragayen, dass die theoretisch vorhergesagte
Dampfung der Populationsaktivitat nach der Stimulatioden vulnerablen Phase in hippokampalen CA1
Schnitten als Dampfung des Summenpotentials sichtbAestn man einen Hirnrhythmus mit einer puls-
basierten Technik desynchronisieren will, ist die Stintialain der vulnerablen Phase eine sehr gute Wahl.
Man mufl3 aber zeigen, dass eine reale Stimulation tatshchli@iner Desynchronisation des Rhyhtmus
fuhrt. Die Ergebnisse von Durand and Warman (1994) ermiigtidolgende Hypothese zu formulieren:
Eine Stimulation in der vulnerablen Phase fiihrt zu einersienten Dampfung des Alpha-Rhythmus.

3.5.3. Methode.

3.5.3.1. Probandenkollektivin diesem Experiment wurde eine Versuchperson (weibli8lzghre alt,
rechtshandig) gemessen. Sie nahm an der Untersuchung gun@egonisation von Hirnrhythmen mittels
SPR freiwillig teil. Sie hatte keine Diagnose einer neugidohen Erkrankung.

3.5.3.2. Stimulation und Versuchsablauhls sensorische Modalitat wurde die visuelle Stimulation
ausgewahlt. Es wird eine modifizierte Form des Soft-Phasseflings, in der die Desynchronisationsepo-
che wahrend der Entrainmentepoche anfangt, eingesetzt. Wiad auf einem Auge die Entrainmentepo-
che (ein Pulszug von Stimuli) appliziert (Abb. 3.5.2). Hietr wird eine Kontrolle Giber die Hirnrhythmen
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TABELLE 6. Versuchsplan Untersuchung lll. Es wurden insgesamt@mnu8dDurchgan-
ge durchgefiihrt. Wahrend des reinen Entrainments wurdeauiudem rechten Auge
stimuliert ohne einen desynchronisierenden Puls auf dekeiti Auge. In den Kalibrie-
rungsdurchgangen wurde die Amplitude konstant gehaltdrmienVerzégerung (UV1)
variiert. In den optimierten Durchgangen wurde die Anfgigse aus D3 konstant ge-
halten und die zweite unabhangige Variable die Stimulaaomplitudel (UV2) variiert.

Entrainment Kalibrierungsduchgénge Optimiert
Bezeichnung des Durchgangs E D1 D2 D3 D4 D5 D01 D02
Verzdgerungs [ms] - 600 630 650 670 690 650 650
Stimulationsamplitudéd/m?] 9.87 18.1 181 18.1 18.1 181 12.67 15.39
Anfangsphasesg - 5.25 6.07 0.85 3.81 4.37=0.85 =~0.85

hergestellt. Der desynchronisierende Lichtpuls (die Debyonisationsepoche) wird wahrend dieses Kon-
trollpulszuges auf dem anderen Auge dargeboten.

Die Lichthelligkeitsfluktuationen wurden mittels speragefertigter Stimulationsbrille (Lichtbrille),
dem Probanden prasentiert (vergleiche Abb. 3.4.1). Ddst dier LED wurde auf runde, weil3e Milchglas-
scheiben in der Brille).5 cm vor den Augen des Probanden projiziert. Die InnenflacrenPdojekti-
onszylinder waren weil3 gefarbt. Die maximale Helligkeit dan Milchglasflachen betrugt.1 cd/m?.
Zwischen dem Stimulationsbeginn und den aufgenommenggdimdaten im BTI-System gab es keine
messbare Verzdgerung.

Am Anfang der experimentellen Sitzung wurde fir den Proleanekplorativ die optimale Frequenz
der Lichtstimulation bestimmt, d. h. die Frequenz, bei dar @leichtakt des Hirnrhythmus und der Sti-
mulation am hochsten ist. Dafiir wurden 105 Pulsziige JachtpulseP € {7,...,15} mit Frequenzen
zwischen 7 und 20 Hz auf das rechte Auge appliziert. Dasdfiteulusintervall betrug500 + 500 ms.
Fur diesen Probanden erzeugte eine Lichtstimulation ddger Auges mit 12 Pulsen bei 10 Hz und mit
der Intensitat vod = 9.87 cd/m? das maximale Entrainment.

Im néchsten Schritt wurden die Parameter des desyncheogiglen Pulses mit den verzdgerten Phase-
Resetting-Kurven (VPRK) aus dem Abschnitt (2.6.3) bestinBbazu wurden wiedeN = 105 Pulsziige
bestehend aus j&2 Lichtpulsen auf dem rechten Auge (Kontrollpulszug) mit&uasch einem kurzen
Lichtpuls (der desynchronisierende Puls, roter Puls inAddrildung 3.5.2a) mit der Daudr, einer Ver-
zbgerung (erste unabhangige Variable, UV1) und Lichtintensit§tweite unabhangige Variable, UV2)
auf dem linken Auge appliziert. Mit einer systematischemniatzon der Verzégerung und der Dauefl’
des desynchronisierenden Pulses bei der maximalen Liehsitat! = 18.1 ecd/m? sollte die vulnerable
Phase des entrainten Hirnrhythmus lokalisiert werden.ZDierdnung der Epochen zu den Augen wurde
nicht variiert. Die Versuchsperson fiihrte keine Aufgabg au

Es wurden verschiedene Formen des desynchronisierendisPhinzelpuls und mehrere Pulse in
einem Pulszug, explorativ getestet und werden aber hibt barichtet. Ein komplexer desynchronisieren-
der Puls, der aus einem Pulszug von drei kurzen Lichtblitaé&reiner Frequenz von 70 Hz bestand (das
An/Aus Verhaltnis war 50%), zeigte die starksten Effektd wurde fir diese Untersuchung gewahlt. Als
eine Vergleichsbedingung wird nur ein Entrainment auf dealten Auge ohne einen desynchronisieren-
den Pulszug auf dem linken Auge verwendet. Die Verzoger@asgiésynchronisierenden Pulszuges wird
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ABBILDUNG 3.5.3. Die verzdgerten Phase-Resetting-Kurven (vVPRKPdekanden 1
konstruiert fur die finf Anfangsphasen, wobei die mittteRhaserpe(t) benutzt wer-
den. Zwischen (b) und (c) &ndert die Kurve den Typ des Phasetings von 1 nach
0. Nach ungefahr 300 ms wechselt der Phase-Resetting Tgp das Entrainment auf
dem rechten Auge von 0 zurtick zu 1. Der Phasensprung in deu@gdvonl.57 zwi-
schen (d) und (e) zeigt an, dass die vulnerable Phase giny 0.85 lokalisiert ist. Der
Zeitpunkt relativ zum Ende der Stimulationist jeweils oben in der Kurve angegeben.
Die Phasepg = 0.85 entspricht der Verzégerung= 650 ms, pg = 3.81 v = 670 ms,
v = 4.37v =690 ms,pg = 5.25 v = 600 ms undpg = 6.07 entsprichty = 630 ms.
Die ungleichmaRige Verteilung deg wird durch den nichtsinusoidalen Verlauf der ent-
rainten Rhythmen verursacht.

im Vergleich zum Anfang der Entrainmentepoche angegebenV&zdgerungen des desynchronisieren-
den Pulszuges wurden so gewéhlt, dass sie ihre Wirkung wédltdes Entrainments zeigen. Es wurden
funf Abstufungen der ersten unabhéngigen Variable derdgamingy {600, 630, 650, 670, 690 ms}
verwendet. Die zweite unabhéngige Variable die Lichtisit / €{12.67, 15.39, 18.1} wurde in drei
Abstufungen verwendet, wobei die zwei kleineren Intemeitéour fir die Verzégerung = 650 ms ange-
wandt wurden. Im Kontext dieser Untersuchung betrachtet dimvulnerable Phase als eine Verzdégerung
v. Die zu den funf Verzégerungen zugehdrige Kalibrierungsdgéange werden als D1, D2, D3, D4, und
D5 bezeichnet und sind in der Tabelle 6 dargestellit.

3.5.3.3. Datenanalyseln dieser Pilotstudie kbnnen die beobachtete Effekte nskrijgtiv ausgewer-
tet werden. Die Datenverarbeitung und die Artefaktbegeing wurden identisch zu dem Experiment |
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durchgefihrt (Abs. 3.2.4). Die Phase und die Amplitude wwardus dem bandpassgefilterten MEG Signal
(+4Hz um die Stimulationsfrequenz) mit der Hilbert Transforroatberechnet (Tass et al., 1998). Diese
Filterbreite wurde gewahlt, um die transienten Effekte Sémulation erfassen zu kdnnen. Bei zu engen
Filterbreite wird diese transiente Dynamik stark unteclttiiDie Ergebnisse sind qualitativ robust unter
der Variation der Filterbreite zwischeh3 Hz und+5 Hz. Im Detail zeige ich die Analyse des zentralen
parietalen Sensors A81, an dem die starksten Effekte &erftra

Ab jetzt muss beachtet werden, dass die Zedtlativ zum Ende des Kontrollpulszuges (d.h. der Ent-
rainmentepoche) gewahlt ist. An diesen Zeitpunkten wirdiéentisches Zeitfenstdty, te] angeheftet.
Jedes Fenster besitzt dann die Zeitachsé ¢ € [—1.3s, 15|, wobei das Ende des Entrainments 0 hat.

Die verzdgerten Phase-Resetting-Kurven (VPRK) wurdetogrriaum Abschnitt 2.6.3 konstruiert. Zur
Konstruktion wurde die mittlere Phas# (1) = arg(+ Zﬁzl e+ {iber dieN zu einer Verzégerung
v zugehorige Stimulationsdurchgange verwendet, wohéi) die Hilbert-Phase des MEG Signals vin
tem Stimulationsdurchgang zum Zeitpunkdv die Anzahl der Durchgange und arg die Winkelfunktion fur
komplexe Zahlen sind. Um eine einzelne verzdgerte Phasetfteg-Kurve zu konstruieren, wird die Phase
e nach einer Verzégerungnach dem Ende der Stimulation evaluiert, wobeiicht die Verzogerung
des desynchronisierenden Pulszuges ist. Diese Phaselsvisgl(@) bezeichnet, und als Funktionswert der
Anfangsphase der Stimulatign eingezeichnet (Abb. 3.5.3).

Das Ausmal3 der Synchronisation und der Desynchronisatidmmit der Hilbert-Amplitude aus Glei-
chung 3.2.4 bestimmt (abhéngige Variable 1). Die HilbemgAtude kann als die Einhillende der Hirnos-
zillationen interpretiert werden, d.h. hohe Werte weisehstarke Oszillationen (Synchronisation in der
generierenden neuronalen Population) hin. Eine Abnahmelidfleert-Amplitude deuten auf eine Desyn-
chronisation der neuronalen Population hin.

Als ein MaR fiir die Stereotypie der PhasendynamikddPulsziige wird der Phase-Resetting-Index
(abhéngige Variable 2) aus (Tass, 2003c) eingesetzt:

N

S i)

k=1
wobei ¢y (t) die Hilbert-Phase des MEG Signals vdnrten Pulszug zum Zeitpunktist, und N die An-

zahl der Pulszlge ist. Der Phase-Resetting-Inkepiantifiziert direkt auch die Gite der Kontrolle des
Hirnrhythmus mit der Lichtstimulation und nimmt Werte zalien 0 und 1 an\(t) = 1 bedeutet, dass
zum Zeitpunkt die Phasen in jedem Durchgang identisch sind und eine gerRasenkopplung an die
Stimulation vorliegtA(t) = 0 zeigt eine gleichm&Rige Verteilung der Phasend@urchgange zum Zeit-
punktt. Wenn die Phasen zum Zeitpurikh mehreren Clustern gruppiert sind und bestimmte Symmetri
erflllen, so kanm\(¢) = 0 auch auftreten (Tass, 2003c).

Das AusmaR der stimulationsinduzierten Anderungen demrbthmen wird mit drei abhangigen
Variablen quantifiziert; der Hilbert-Amplitude aus Gleisty 3.2.4 (abhéngige Variable 1), dem Phase-
Resetting-Index (abhéngige Variable 2) und dem gemittelten rektifiziertens®rsigna]MEG|, der Mit-
telwert des Absolutbetrages des Signals, (abhangigeblard), wobei die Anderungen in den Rhythmen
relativ zum reinen Entrainment betrachtet werden, d.heat@synchronisierenden Puls. Dazu werden diese
drei abhangigen Variablen in den Zeitfenstern des Intesefsehe unten) gemittelt, und es wird die pro-
zentuale Anderung gegeniiber dem Entrainment nach der Feyixie= (Xp — Xg)/Xg * 100% gebildet,
wobei Xp einer der drei im Zeitfenster des Interesses gemittelteiabizn fiir die Desynchronisation- und

(3.5.1) At =~

)
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X fur die Entrainment-Bedingung sind. Fir die Hilbert-Antptle und den Resetting-Index sind diese
Zeitfenster (W1) 250 ms lang und ihr Anfangszeitpunkt begB0 ms nach dem Ende des desynchroni-
sierenden Pulszuges. Das Zeitfenster fiir das gemittétéizeerte Sensorsignal (W2) beginnt 45 ms nach
dem Ende des desynchronisierenden Pulszuges und ist 2@hgsilh. es enthalt zwei vollstandige Peri-
oden des Signals. Die Anfangszeitpunkte und die LaAngenelestEr waren so gewahlt, dass die starksten
Anderungen gut reprasentiert waren.

3.5.4. Ergebnisse.In der Abbildung 3.5.3 sind verzégerten Phase-Resetting#h (VPRK) darge-
stellt, die aus den funf Kalibrierungsduchgéngen konsttuvurden. Die desynchronisierende Stimulation
andert erst ungefahr nach 100 ms die Form der vPRK (Abb.8&.3u diesem Zeitpunkt andert sich
der Phase-Resetting-Typ der vPRK von 1 nach 0. Diese Anddatreine hinreichende Bedingung fur
die Existenz einer vulnerablen Phase. In der Abbildung38-&. springt der Wert der neuen Phasgr)
fur die Anfangsphase D3- pg =~ 0.85 um 1.57. Dieser Sprung bedeutet, dass die Phase eines einzel-
nen Durchgangs zu diesem Zeitpunkt nicht vorhersagbangtass die Verteilung der Phasen lber die N
Durchgange gleichmaRig war (verifiziert durch visuellglglgion). Zur Optimierung des Desynchronisati-
onsffektes wurden zusatzlich fur diese Phase (D3) zweieneDurchgange (DO1, DO2) mit schwécheren
Amplituden! € {12.67 cd/m?, 15.39 cd/m?} (vgl. Absch.2.6.3) durchgefiihrt.

In der Abbildung 3.5.4a,b sind die Zeitgange der Hilbertfflitude und des Resetting-Indexg$ur
die funf Anfangsphasen D1 bis D5 (UV1) dargestellt. Die ditsAmplitude gibt die Amplitude des Hirn-
rhythmus zu diesen Zeitpunkt an. Der Resetting-Indegibt an, wie gut die Phasen in den 105 Durch-
gangen Ubereinstimmen. Man beachte, dass dietZeiativ zum Ende der Entrainmentepoche- 0
angegeben ist. Die Dauer der Entrainmentepoche ist mitregrauen Balken oben im Graph dargestellt.
Die jeweils zwei farbigen Balken repréasentieren die Stimdhuer und das Fenster des Interesses, wobei
nur die erste =600 ms) und die letzte Verzégerung-£690 ms) dargestellt sind.

Die Entrainmentepoche induziert im Vergleich zur PrastimtEpoche zuerst eine Reduktion der Os-
zillationen, eine Abnahme der Hilbert-Amplitude. Ab denitdanktt ~ —800 induziert das Entrainment
eine Erholung der Amplitude der Oszillationen (Abb. 3.5.4ingeféhr in der Mitte der Entrainmentepo-
che wird ein desynchronisierender Puls mit einer Verzaggmappliziert (der kurze bunte Balken in Abb.
3.5.4a). Der desynchronisierende Pulszug induziert earesiente Abnahme der Hilbert-Amplitude, d. h.
eine Desynchronisation. Im Gegensatz dazu steigt die Hillmplitude wahrend des reinen Entrainments
kontinuierlich bis zum Ende der Entrainmentepoche an. Di&kiig des desynchronisierenden Pulszuges
ist nicht fir alle Verzdégerungen gleich. Die starkste Atmatder Hilbert Amplitude ist fur die Bedingung
D3 sichtbar. Die schwachste Wirkung zeigen die Bedingumfeand D5.

Der rasch ansteigende Phase-Resetting-Indiexder Abbildung 3.5.4b deutet auf eine starke Pha-
senkohéarenz zwischen den einzelnen Pulsfolgen in deniexg@atellen Durchgéngen hin. Der desynchro-
nisierende Puls mit den Anfangsphasen D2, D3 unterbridgedPhasenkoharenz. Im Gegensatz dazu
erhéhen die Pulse mit den Anfangsphasen D1 und D4 die Phatsé&mgnz.

In Abbildung 3.5.4c,d sind die Zeitgénge der Hilbert-Antypdie und des Resetting-Indexesur die
vulnerable Phase D3 und die optimierten Durchgédnge DO1 2. Bir die optimierte Parameterkombi-
nation DO2 bleibt die Hilbert-Amplitude wahrend des gesamiEntrainments niedrig (Abb. 3.5.4c). Die
Abnahmen des Resetting-Index nach dem desynchronisengPuls fir DOL1 ist deutlich schwéacher im
Vergleich zur D3 und DO2.
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ABBILDUNG 3.5.4. Die Zeitgange der Hilbert-Amplitude (a,c) und desd&tng-
Indexes (b,d) des parietalen MEG-Sensors A&l Oje Hilbert-Amplitude und i) der
Resetting Index fur alle finf Durchgéange mit den AnfangsgimeD1 bis D5 und das rei-
ne Entrainment E (rot). Die Bezeichnungen D1 bis D5 beziashgnauf Anfangsphasen
bzw. auf die Verzégerung, mit der der desynchronisierende Pulszug appliziert wur-
de. Die Dauer der Entrainmentepoche ist mit einem grauekeBalerstes Pfeil) oben
im Graph dargestellt. Die jeweils zwei oberen farbigen Balkeprasentieren die Sti-
mulusdauer (zweites Pfeil) und das Fenster des Interedstsg Pfeil), wobei nur die
erste { =600 ms) und die letzte Verzogerung 690 ms) dargestellt sindc) Die
Hilbert-Amplitude und ¢) der Resetting-Index fir die vulnerable Phase D3 und die op-
tinierten Durchgange DO1 und DO2 mit der Anfangsphase aos@grchgang D3. In
(e-g) werden die Anderungen der Hilbert-Amplitude, PhRssetting-Indexes und des
mittleren rektifizierten Sensorsignals im Vergleich zurime& Entrainment dargestellt.
(e) Die relative Anderung der mittleren Hilbert-Amplitude ifeitfenster W1 fiir alle
Anfangsphasen D1 bis D5 und die zwei optimierenden Durchg®&01, DO2.{) Die
relative Anderung des Phase-Resetting-IndeXasim Zeitfenster W1. ) Die relati-

ve Anderung des mittleren rektifizierten SensorsigdgBIEG| im Zeitfenster W2. Die
Phase D1 entspricht = 600 ms, D2v = 630 ms, D3v = 650 ms, D4v = 670 ms, D5

v = 690 ms und die Phasen der optimierten Durchgange ODO2 ~ D3. Fir die
Werte der Phasen im Bogenmal3 D1 bis DO2 siehe Abbildung.3.5.3
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Um das AusmaR der induzierten Anderungen der oszillatogis@\ktivitat im Vergleich zum reinen
Entrainment zu bestimmen, wurden die relativen Anderungeiilbert-AmplitudeAHilAmpl, des Syn-
chronisationsindexeA A und des mittleren rektifizierten SensorsignAlMEG| im jeweils zugehdrigen
Zeitfenster berechnet (Abb. 3.5.4e-g). Alle drei Mal3e erigine Abhéngigkeit von der Anfangsphase. Zu
bemerken ist, dass die Hilbert-Amplitude fur alle Stimidasbedingungen reduziert ist, wobei die Effekte
fur die vulnerable Phase D1 und ihre Optimierung DO2 am stérksind. Die Form der Phasenabhan-
gigkeit vomAX und A|MEG| ist sehr ahnlich. Eine Stimulation in den Anfangsphasen@®,DO1 und
DO2 fuhrt zu einer starken Abnahme vax\ und A|MEG]| (Abb. 3.5.4e-g). Im Gegensatz dazu ist fir die
Anfangsphasen D1 und D4 eine Steigerung ¥onund A|MEG] sichtbar (Abb. 3.5.4e-g).

3.5.5. Diskussion.Dieses Experiment wurde afsoof of concepfir die Dampfung der Hirnrhyth-
men durch Soft-Phase-Resetting durchgefiihrt. Es wurdsgiedass man mit Hilfe der verzégerten Phase-
Resetting-Kurven die vulnerable Phase eines entraintghaARhythmus bestimmen kann. Die vulnerable
Phase ist unter einer Stimulation dann vorhanden, wenrRfvihren topologischen Typ andern, z.B. von
1 nach 0. Die vulnerable Phase ist dann die, bei der die grdfteschiebungen wahrend des Ubergangs
auftreten. Bei meinem Probanden sprang die neue Rhgsg um 1.57 nach oben. Die zwei zusétzlichen
optimierten Pulsfolgen (DO1,D0O2) fir die gleiche Anfanigape bestatigten die Annahme, dass es sich
um eine vulnerable Phase des Alpha-Rhythmus handelt.

Dieses Ergebnis bestatigt die Befunde von Jansen und Bitandie Annahme nahelegen, dass es eine
vulnerable Phase im Alpha-Rhythmus gibt (Jansen and Bra@6éi). In ihren Experimenten haben Jansen
und Brandt Lichtpulse konstanter Intensitat wahrend setgedlicher Phasen des Alpha-Rhythmus appli-
ziert. Die Periode des Alpha-Rhythmus wurde in 8 Bins eieiffaind es wurde eine selektive Mittelung
(Erzeugen von EKP) der EEG Trials in diesen Bins vorgenomiasrkonnte eine deutliche Variation der
EKP in der Abhangigkeit von der Anfangsphase des Alpha-Rhuts beobachtet werden. Auch in der Un-
tersuchung von Kruglikow and Schiff (2003) ist die Phasd@agigkeit der auditorischen EP festgestellt
worden. Die Autoren variierten aber die Stimulationsatoglé nicht, um einen Ubergang vom Phase-
Resetting-Typ 1 nach 0 zu erreichen. Ein direkter Nachwiaeisrerzulnerablen Phase einer Population von
Neuronen gelang Warman and Durand (1989). Zusatzlicheeiurand and Warman (1994) eine ver-
schwindende Amplitudenoszillation des Summenpotenmal¥Al Schnitten, wenn ein katodischer Puls
in der vulnerablen Phase appliziert wurde, wobei die eimeeINeuronen weiter oszillieren, jedoch mit
unterschiedlichen Phasen.

Die hier berichtete Phasenabhangigkeit der relativen Amipdes Resetting-Indexes\ und des
mittleren rektifizierten MEGA|MEG| stimmt gut mit dem Konzept der vulnerablen Phase (iberein. Da
gegen spricht aber die konsistente Reduktion der Hilbenpktude fur alle Stimulationsanfangsphasen.
Wahrscheinlich sind an den beobachteten Effekten mehmeefse beteiligt. In einer einfachen Erkla-
rung kdnnte man annehmen, dass erstens: Der Stimulus salesteilweise inhibitorische Wirkung hat
und daher eine phasenunabhéngige Teilsuppression ddsmlg/induzieren kann (Apkarian et al., 1981,
Schmeisser, 1985; Suter et al., 1996) und zweitens desymiskert die Perturbation eine Teilpopulati-
on des Hirnrhythmus (Durand and Warman, 1994). Eine soldiraAme der Synchronizitat &uRert sich
naturlich in der Reduktion der Hilbert-Amplitude. Es kdanteiter zu einer Demaskierung von aktiven
synchronen Populationen fithren, weil die an der Auslésgtder Felder beteiligten Quellen nicht aktiv
oder desynchron sind. Eine solche plétzliche Demaskiekdgmgte eine schnelle Anderung der mittleren
Phasepe(t) der Oszillationen herbeifiihren. Wenn die Oszillationesh siicht koh&rent zum Entrainment
verhalten, wirde dies zu einer zufélligen Phasenvertgihath dem desynchronisierten Puls fuhren.
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Die hier vorgestellten Ergebnisse sind nur eine erste Aaniiy an das Potenzsial von zeitlich prazise
lokalisierten Desynchronisationsprozessen im GehiB, giner Entwicklung von neuen Therapieverfah-
ren fiir pathologisch oszillatorische Aktivitat im Gehirdey den Einsatz von neuen desynchronisationsba-
sierten experimentellen Paradigmen. Notwendig sind sbeioke VergréRerung des Probandenkollektivs
als auch ein Verbesserung der Stimulationspparatur.



KAPITEL 4

Komplexe Effekte der Stimulation auf die Konnektivitat des
Netzwerks

4.1. Einleitung

In diesem Kapitel werden die Effekte der hirnrhythmenmaehden Stimulation auf die Konnektivi-
tat des Netzwerks untersucht. Zu diesem Zweck wird eine Fl@mPlastizitat in ein generisches Netzwerk
von Phasenoszillatoren eingebaut, das als Modellnetzfiaerttie synaptisch interagierenden Neuronen
dient.

In den mathematischen Modellen, die fur die Entwicklungrenen Stimulationstechniken verwendet
wurden, wurde die Plastizitat bis jetzt vernachlassigs§Ta4999, 2001a,b, 2002a,b, 2003b; Popovych et al.,
2005). Es ist jedoch notwendig, die Plastizitat der syisapg Kopplungen einzubeziehen. (i) Die Plastizi-
tat ist eine fundamentale Eigenschaft von neuronalen 8ysi€Kilgard and Merzenich, 1998; Markram
etal., 1997; Zhou et al., 2003; Sur and Rubenstein, 2005)a@ische Plastizitat hangt von dem préazisen
Timing der pra- und postsynaptischen Aktionspotential@\aarkram et al., 1997; Debanne et al., 1998;
Feldman, 2000) und kann durch das STDP (spike-timing-sjaafasticity) Modell der Plastizitat forma-
lisiert werden (Abbott and Nelson, 2000; Song et al., 2008nn das prasynaptische Aktionspotential
(AP) vor dem postsynaptischen AP an der Synapse ankomnatdigrSynapse potenziert. Im umgekehr-
ten Falle wird die Synapse abgeschwécht. Das Ausmal? deptiseteen Modifikation nimmt mit der Zeit
zwischen den zwei AP exponentiell ab. (ii) Neurale Netzwekknnen pathologische Interaktion erler-
nen, die z. B. zu Epilepsien fihren kann (Morimoto et al.,£0&in Beispiel ist das Kindling-Phanomen
(Goddar, 1967). Es handelt sich um eine Induktion von sp@mapileptischen Anféllen nur durch eine
unterschwellige schwache Stimulation ohne eine signifikdmderung der Hirnmorphologie (Morimo-
to et al., 2004). (iii) Eine Manipulation von Plastizitatepessen besitzt ein signifikantes therapeutisches
Potential (Kilgard and Merzenich, 1998; Albensi et al., 2D0

4.2. Das Modell

Ich modelliere die Dynamik einer Population alisNeuronen als Netzwerk von gekoppelten Phase-
noszillatoren, die die folgende Form hat

4
4.2.1) by = wi Wi+ > X (0S8, ()8 + (1),

v=1
wobeiw; die natirliche Frequenz dgsen Neurons ist (Tass, 1999). Es wird angenommen, dass die
natirliche Frequenzen eine Gauss'sche Verteilung mimeikgttelwert von {2 besitzen. Die einzelnen
Neuronen feuern oder bursten, wenn ihre Phase gle{aiod 27) ist. Die Interaktion zwischen den Neu-
ronen wird modelliert mit der Kopplungsfunktion
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ABBILDUNG 4.2.1. Das rdumliche Aktivierungsprofil fir Stimulationtrier Elektro-
den(a) und mit einer Stimulationselektrodb). Die roten Parallelogramme geben die
Position der Elektroden an, und die Punkte reprasentieieeRaisition der Neuronen.
Der Einfluss der Stimulation auf die Neuronen wird farbig ieod Starker Einfluss ist
hell und schwacher Einfluss ist dunkel.

N
42.2) W= D Kip(0sints, — ),
=1

wobei K;;(t) ein zeitabhéngiges synaptisches Gewicht bezeichnet,enitderi-te Neuron dery-
ten Neuron zum Zeitpunkt beeinflusst (Kuramoto, 1984). Die zeitabhangige Kopplumgsix C'(t) =
[Kij(t)]);—, ist die Konnektivitatsmatrix, in deK;; = 0 fur alle Zeitpunktef und furj = 1,...,N.C
unterliegt der STDP Dynamik, die weiter unten beschriebed.w

Elektrische Stimulation hat einen phasenabhéangigen Effdst, 1979; Guttman et al., 1980). Dies
wird im StandardmodellS, (v;) = I,coqv;) berucksichtigt (Winfree, 1980; Tass, 1999).(¢;) mo-
delliert den Einfluss der Stimulation auf dgrien Neuron, der Uiber die-te Stimulationselektrode aus-
gelbt wird. In dieser Studie werden Stimulationsprotakatiit bis zu vier Stimulationsorten eingesetzt
(v = 1,...,4). Das An- und Ausschalten der Stimulation deten Seite wird mittels einer Stufenfunk-
tion X, (¢) realisiert X, (¢) = 1, wenn die Stimulation dev-ten Seite an ist un& (t) = 0, wenn die
Stimulation via der-ten Seite aus ist.

p§”)modelliert das raumliche Aktivierungsprofil der Stimutati Dieses ist abhangig von dem Ab-
stand|| x; — X(*)|| zwischen demj-ten Neuron (mit der Positior;) und derv-ten Elektrode (mit der
PositionX(")). Der Effekt der elektrischen extrazelluldren Stimulatféllt mit wachsender Distanz zwi-
schen dem Neuron und der Elektrode ab. Ein genaues raumlfgktevierungsprofil ist nicht im Detall
bekannt (Ranck, 1975). Es wird approximiert dunﬂﬁ) = expgd—(a * ||x; — X |))*] mit a = 0.75 und
b = 4 fur die Stimulation mit einer Elektrode und= 5 undb = 3 fur die Stimulation mit vier Elektroden
(Abb.4.2.1 a,b). Die unterschiedlichen Parameter wer@éenitzt, um die Topologien mit gleicher Anzahl
der Neuronen aber unterschiedlicher Ausdehnung zu medsili(Tass, 2003b). Die Ergebnisse sind ro-
bust gegeniiber der Variation varewischend und6 undb zwischer2 und4 fur die Stimulation mit einer
Elektrode undz zwischen0.1 und 1.5 und b zwischenl und 5 fur die Stimulation mit vier Elektroden.
Die Neuronen {V = 100) sind gleichmaRig verteilt Giber ein Einheitsviereck mitegi Kantenlange von 1
(vergleiche auch Tass (2003b)). Fur Stimulationsprotekait nur einer Elektrode wird diese in der Mitte
des Vierecks positioniert (Abb. 4.2.1b), wohingegen fig 8timulation mit vier Elektroden diese an den
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ABBILDUNG 4.2.2. (a) Spike-timing dependent plasticity (STDP) basierte Modifi-
kation der synaptischen Kopplungéfi,,. ,.s: hangt von der spike-timing Differenz
At = tyre — tpost ZWiSChen den Feuerzeiten des pré- und postsynaptischemoideu
gemal der Gleichung (4.2.4) ab. Die synaptische Potemzj€sahwarz schattierte Fla-
che ist am starksten, wenn der prasynaptische Neuron kurz eor gbstsynaptischen
Neuron feuert. Umgekehrt tritt die starkste synaptischprBssion auf, wenn der post-
synaptische Neuron kurz vor dem prasynaptischen Neura@rtf@rau schattierte Fla-
chg. Verwendete Modell-Parameter;, = 0.5, ag = 0.32, 7, = 0.1, 7, = 0.275. Die
Zeitachse ist in beliebigen Einheiten (arbitrary unitsi[f, wobei eine Einheit ([a.u.])
mit der Periode des ungekoppelten Einzeloszillators bstisnmt. (b) Netto STDP-
Effekt A, = f; AKpre post (§)d€, der sich fir eine sehr grol3e Anzahl der Stimuli ein-
stellt, wennAt¢ im Intervall [—e, €] beschrankt ist.

Punkten[0.25 0.25], [0.750.25], [0.75 0.75] und [0.25 0.75] platziert und von 1 bis 4 im Uhrzeigersinn der
Reihe nach nummeriert sind. Im Falle von Stimulation miteiBlektrode reduziert sich der Stimulations-
term aus der Gleichung 4.2.1 20(¢)S(¢;)p;, wobei X, S und p; nur zu einem Stimulationsort gehdren.
Die Ergebnisse sind robust unter der Variation der PopmratirdsséV und der Position der Elektroden.
Die Zufallskrafte werden als Gauss'sches weilRes RauschtéMittelwert 0 und VarianzD modelliert.

Der Grad der Synchronisation wird mit dem komplexen Ordpagametef (t) = R(t)[explie(t)] =
N1 fo:l[exp(iwk(t)] quantifiziert, wobeiR(¢) und ¢(t) die reale Amplitude und die Phase vditt)
sind. Zusatzlich gild < R(¢) < 1 (Kuramoto, 1984)R(¢) = 1 indiziert eine perfekte Phasensynchronisa-

tion (alle Neurone haben gleiche Phasen), wohingdgfeh = 0 ist mit einer Desynchronisation verbun-
den. Die Feuerdichte

0 : sonst

- : c=0.
(4.2.3) §(0) = = o). () = { 1 cos(y) > ¢ = 0.97
k=1

gibt die relative Anzahlt der feuernden Neuronen zum Zeikpti an, wobei ein Einzelneuron immer
dann feuert, wenn seine Phase verschwindet (mat)ldDie Refraktarzeit des Neurons ¥6t= 0.05. Die
Ergebnisse sind robust unter Variation vound wenn die Refraktarz€it grosser al$.02 ist.

Die Modifikation der synaptischen Gewichten ist durch syisape Plastizitdt vom Hebbschen Typ be-
stimmt, die auf experimentellen Ergebnissen aus hippoatenund kortikalen Neuronen basiert (Markram
etal., 1997; Debanne et al., 1998; Bi and Poo, 1998; Feld&G0Q). Das Ausmal} der Gewichtsdnderung
fallt exponentiell mit der spike-timing Differenat = t¢,,. — t,0s¢ @b, wobeit,,. die Zeit des Feuerns
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des prasynaptischen ungl,,; die Zeit des Feuerns des postsynaptischen Neurons ist ¢Abi2). Eine
Potenzierung der synaptischen Gewichte tritt auf, wenrF@agrn des préasynaptische Neurons dem Feu-
ern des postsynaptischen Neurons vorausgehi( 0). Umgekehrt wird eine Depression induziert, wenn
das présynaptische Feuern dem postsynaptischen Feugtirkieine signifikante Veranderung der synap-
tischen Gewichte tritt auf, wenn die Zeit zwischen pra- uastgynaptischen Ereignissen zu lang ist. Diese
Plastizitatregel (STDP) wird modelliert durch

ap et/ At<0
—age At/Ta At >0

)

(4.2.4) AKpre post(At) = {

wobeiq,, die Lernrate wahrend einer Potenzierung der synaptiscleandBte fur negativelt ist, und
aq die Lernrate wahrend einer Depression fur positheist (Abbott and Nelson, 2000; Izhikevich et al.,
2004; Song et al., 2000). Fir die synaptische Potenziernddepression sind unterschiedliche Zeitkon-
stantenr,und 74 zu wahlen, wobei,, < 74 gilt. Diese Asymmetrie wurde experimentell im Neokortex
(Feldman, 2000) und im Hippocampus (Bi and Poo, 1998) nagiegen. Um sicherzustellen, dass die
Gleichung (4.2.4) keinen unphysiologisch unbeschranktesiieg der synaptischen Starke erzeugt, ist die
maximale synaptische Starké, ; beschrankti, ; € [0, K,»q5], WoObei K, ., die maximale Kopplungs-
starke ist. Der Plastizitaitsmechanismus (Gleichung %i&t4icht ein kontinuierlicher Prozess, sondern
ein Punktprozess in der Zeit, der durch das Feuern des pagtigchen Neurons ausgeldst wird.

4.3. Spontane Dynamik

In diesem Abschnitt betrachten wir das spontane Verhaksr\ttzwerks, das sich ohne Stimulation
[X = 0in der Gleichung 4.2.1] einstellt. Um zu verdeutlichen, wardie Prasenz der Plastizitat von
grofRer Bedeutung ist, erinnern wir uns zuerst an die Spdgptemik, die man ohne Plastizitat beobachten
kann. Dazu wahlen wir ein einfaches Beispiel. Wir betraghiten Fall der konstanten globalen Kopplung
[Kr; = K = constfurallej,k = 1,..., N]. Fur ein groResV taucht aus dem inkohéarenten Zustand die
Phasensynchronisation auf, wenn die Amplitude des Raunsal@er eine kritische Grenze fallt oder die
Kopplungsstarke einen kritischen Wert tiberschreitet éikusto, 1984; Tass, 1999). Fir eine superkritische
Kopplungsstarke synchronisieren sich die OszillatorgPhiase und verhalten sich wie ein einzelner grol3er
Oszillator. Im allgemeinen scheint fur gro3as keine Bistabilitéat zu existieren (Strogatz, 2000). Dies
bedeutet, dass es keine stabile Koexistenz des inkohargnttands und des synchronen Zustands gibt.
Entweder nur der inkoherente oder nur der synchrone Zussaradabil. Im Gegensatz dazu kénnen in
einem Netzwerk mit synaptischer Plastizitat (Gleichurty4).beide Zusténde koexistieren, d.h. Bistabilitat
kann auftretten.

Um die von STDP induzierten Effekte zu beschreiben, futhalie zeitabhangigmittlere synaptische
Kopplungsstarkes (t) = (N —1)~2 Zfzzl K, ;(t) ein. K (t) ist der Mittelwert der Elemente in der Kon-
nektivitatsmatrixC(t) = [Kq;(t)]N,_; - Synaptische Plastizitat verandert entscheidend dashBymisati-
onsverhalten des Netzwerks. Fur vorgegebene AmplitudeRdaschens, Verteilung der Eigenfrequenzen
und den Zeitkonstanternundr, kénnen zwei verschiedene dynamische Zustande beobaddridemw (1)
Der synchrone Zustanih dem die Neuronen synchron sind und die synaptischedktien sehr stark ist,
fiihrt zu einer sehr hohen mittleren Kopplungsstarke O@) desynchrone Zustan@eide Parametek’
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ABBILDUNG 4.3.1. Zeitgange der mittleren Kopplungsstafkea) und das Ausman
der Phasensynchronisation gemessen/it) = |N 1 Zszl expliv(t)]| (b) in einer
Reihe von Simulationen mit variablen Anfangskopplunggsti und ohne Stimulation
(X = 0). |y| istder Modulus vory. Die Anfangskopplungstérkds;; sind Gauss-verteilt
mit Mittelwert K (0) und Standardabweichuiig)5 K (0). In einer Reihe von Simulatio-
nen wurdeX (0) in &quidistanten Schritten zwischémind6 variiert. In allen Fallen sind
die Anfangsphasett; (0),...,¥x(0) gleichmaRig im Intervall0, 27| verteilt. Die Bi-
stabilitat offenbart sich als Koexistenz von zwei untersdlichen Zustanden, die durch
eine mittlere Kopplungsstark€ nahe beD oder nahe bei charakterisiert sind. Durch-
gange, in dene gegeno strebt, sind in(a) und (b) blau dargestellt. Analog gehéren
rote Kurven zu den Durchgéngen, in dedémegent tendiert.(c) Ein Bild der Konnek-
tivitatsmatrixC' = [K;;(t)]~;_,] im synchronen Zustand, mi (0) = 4.0 und¢ = 50.
(d) Die KonnektivitatsmatrixC' im desynchronen Zustand, niif(0) = 0.4 undt = 50.
Der Kopplungsasymmetrie-Indéx = N ! Zfil(Kji — K;;) von jedem Neuron dar-
gestellt versus seine Eigenfrequenzim synchronen Zustan@) (wie in (c)) und im de-
synchronen Zustand) (wie in (d)). ModellparametetY = 100, D = /2D, D = 0.22,

Q =27, Kpae =8, ap = 0.5, ¢ = 0.32, 7, = 0.1, 7¢ = 0.275. Die Eigenfrequenzen
w; sind Gauss-verteilt mit dem Mittelwef? = 27 und der Standardabweichung von
0.0792. Die nummerische Integration wurde mit stochastischergetiutta Methode
zweiter Ordnung (Honeycutt, 1992) und einer Schrittwed@ir #.001 durchgefuhrt.
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und R sind nahe bei der Null. Die Neuronen feuern in einer unkaren Art und Weise fast ohne syn-
aptische Interaktion. In den hier gezeigten Simulatiorensehwindef? nicht komplett, sondern fluktuiert
aufgrund der endlichen Anzahl der Neuron@h-£ 100) nahe an der Null.

Die Stabilitat von diesen zwei Zusténden hangtwea o, /a4, dem Verhéltnis zwischen der positiven
und negativen Lernrate, ab. Detaillierte nummerische tdnthungen zeigen, dass es drei unterschiedlich
Parameterbereiche vorgibt, die mit verschiedenen Dynamiken versehen sindD@r) desynchrone Zu-
stand:Fur Werte von- unter einer kritischen Grenzé,;, ist nur der desynchrone Zustand stabil. Fiir die
verwendeten Netzwerkparameter gflt, ~ 1.25 (Abb. 4.3.1).

(2) Das bistabile Regim@Abb. 4.3.1): Fur mittlere: Werte, die die Bedingungfy, < r < rg; erfil-
len, koexistieren der desynchrone und synchrone Zustagidheide sind stabil (Abb. 4.3.1a,b). Abhéngig
von der Anfangskopplunsstérké(0) tendiert das Netzwerk zu einem der zwei stabilen Zustamd&all-
le der Gauss-verteilten Anfangskopplungsstarken mit detteMert K (0) und der Standardabweichung
0.05K(0) existiert eine kritische Kopplungsstark& ~ 1.25. Fir K(0) > Ky tendiert das Netzwerk
zum synchronen Zustand, wohingegen fif0) < K das Netzwerk in den desynchronen Zustand rela-
xiert. Die Existenz der kritischen Kopplungsstatke; wurde fiir verschiedene Anfangsverteilungen der
Phase (Gleichverteilung, Dirac-Verteilung und Gausgiertg) geprift. Variationen in der Anfangsver-
teilung der Phasen fiihrte nur zu kleinen Anderungeiig, die von der Ordnung-0.15 waren. Das
Auftreten der Bistabilitat war robust im Hinblick auf die Nation der Parameter: z.B. fii, = 0.5,
aq = 0.275 existiert die Bistabilitat fir, € [0.27, 0.4] oderry € [0.6, 0.8] fir 7, = 0.1 beziehungsweise
T, = 0.2. (3) Das synchrone Regimé&iirr > rg; ist nur der synchrone Zustand stabil. In der Abbildung
4.3.1 werden Lernparameter verwendet, flrigdjg ~ 1.85 ist.

Ich werde mich jetzt auf den bistabilen Zustand fokussieBsr desynchrone Zustand, der im bi-
stabilen Regime fiir kleiné( (0) auftritt, ist durchK;; nahe an Null fiiri, j = 1,..., N (Abb. 4.3.1d)
charakterisiert. Im Kontrast dazu ist der synchrone Zuktaer fir groReres (0) auftritt, durch starke
synaptische Stark& gekennzeichnet (Abb. 4.3.1a). In diesem Zustand interagidie Neuronen unter-
einander nicht gleich stark (Abb. 4.3.1c). Um zu beschreibde STDP die Konnektivitat beeinflusst,
berechnen wir fiir jedes NeurgrseinenAsymmetrie Index

N

(4.3.1) G = N Z(Kij — Kji),
i=1

wobei K ;; die synaptische Kopplung vopiten Neuron zu deniten Neuron ist. Wend(;; > Kj;;
dominiert dagi-te Neuron das-te und vice versa. Die Interaktion ist zwischen den Neundsigbalanciert
wennk;; = K;;. Folglich gilt, je starker dag-te Neuron alle anderen dominiert, umso positiver ist sein
Asymmetrie Index(;. Umgekehrt, je starker derrte Neuron von allen anderen dominiert wird, umso
negativer fallt seir(; aus.(; ~ 0, bedeutet, dass die Interaktionen degen Neurons mit dem Netzwerk
im Mittel balanciert sind.

Im synchronen Zustand dominieren die Neuronen alle andemeso mehr, je héher ihre Eigenfre-
guenzen sind. Die langsamsten Neuronen werden von allere@mbleuronen dominiert (Abb. 4.3.1e). Im
Unterschied dazu beeinflussen sich die Neuronen im desymehZustand nur gering, und folglich gibt es
keine ausgepragte Beziehung zwischen der Eigenfrequeiedieonen und dem Asymmetrie-Index (Abb.
4.3.1f). Im desynchronen Regime und im synchronen Regizeugt ein einzelner Stimulus nur transiente
Effekte, d.h. nur kurz andauernde Synchronisation odeygwonisation. In den weiteren Abschnitten
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fokussieren ich mich auf das bistabilen Regime, weil digdtiitat langfristige Effekte der Stimulation
erlaubt.

Um den Effekt der Stimulation abschéatzen zu kdnnen, beteacir zuerst den Netto-Effekt von
STDP auf die einzelne Synapse, wenn diese mit einer langgmeBe von Stimuli konfrontiert wird, in
der At = tyre — tpostim Intervall [—e, €] gleichm&Rig verteilt ist. Im Fall einer synchronisierendi-
mulation wirde klein sein, wohingegen eine desynchronisierende Stinoulain grol3es induziert, das
ungefahr der Halfte der Periode der Oszillationen enthprizger Netto-Effekt von STDP auf eine Synapse
A., der sich wahrend einer langen Sequenz von synaptischégnissen mitAt¢ beschrénkt auf—e, ¢|
einstellt, ergibt sich aua. = ffs AKpre posté)dé (Abb. 4.2.2b). Offensichtlich ist der Netto Effekt einer
synchronisierenden Stimulation eine synaptische Patemzg (A. > 0 fur kleine ¢), wohingegen eine
desynchronisierende Stimulation eine synaptische Dsjpregduziert A, < 0 flr grof3ez).

4.4. Kindling durch Stimulation mit niederfrequenter Pulsfolge (NF)

Eine Stimulation, die das synchrone Feuern des Netzwerleirié gentigend lange Zeit und mit aus-
reichender Intensitat verstarkt, kann verwendet werdendas Netzwerk aus dem desynchronen Zustand
in den synchronen Zustand zu bringen. Ein einfaches Béi§ieine Kindling Stimulation ist das Appli-
zieren von niederfrequenten Pulsziigen (NF), deren Frecnegme an der mittleren Eigenfrequentiegt
(Abb. 4.4.1a-c).

Im desynchronen Zustand vor der Stimulation ist die Veutedl derspike-timingDifferenzenAt; =
tpre — tpostPraktisch flach. Im Gegensatz dazu induziert die perio@iStimulation ein Entrainmenwah-
rend dessen die Neuronen phasengekoppelt feuern (Ablag4#ir Details siehe Tass (1999, 2001b,
2002b)). Das Entrainment fuhrt zu einer starken Synchaiois (Abb. 4.4.1). Damit verbunden ist der
Anstieg der Koinzidenz zwischen pra- und postsynaptiséhregnissen. Die Verteilung voit; weist
einen scharfen Gipfel um Null herum und zwei Seitengipfekttty, herum auf (Abb. 4.5.1a, griine Linie),
wobei+t,, ~ 1.11 der Periode der Stimulatiof'(= 1.2) minus der Halfte der Clusterbreite entspricht.
Es ist zu beachten, dass die Seitengipfel ey Verteilung (Abb. 4.5.1a) nicht zu dem Kindling-Effekt
beitragen, weilA Kyre postflir At; aus diesem Bereich verschwindet (Abb. 4.2.2a). Daher denhidie
synaptische Potenzierung, &hnlich wie in Abb. 4.2.2b féinde, und die synaptischen Gewichte wachsen
rasch an (Abb. 4.4.1c). Nach ungefdR0 Zyklen der NF Stimulation erreicht das Netzwerk den stabile
synchronen Zustand, in dem es auch nach dem Ausschaltetimeizgion verbleibt (Abb. 4.4.1a-c). Die
Seitengipfel deAt; Verteilung im spontanen Zustand nach der Stimulation (Adf.1a, rote und schwar-
ze Kurve) befinden sich im Vergleich zr periodischen Stirtiata(Abb. 4.5.1a, griine Kurve) ndher an der
Null. Der Grund ist, dass die Frequenz der Kindling-Stintiola niedriger ist als die spontane Frequenz
der Neuronen.

4.5. Einfrieren der Kopplungsmuster mittels Stimulation mit hochfrequenten Pulsziigen (HF)

Eine Stimulationstechnik muss nicht solche dramatischendnterungen der synaptischen Konnek-
tivitat, wie oben beschrieben, verursachen. Eine Stirariadie die Aktivierung des STDP Mechanis-
mus verhindert, kann das Verhalten des Neurons beeinflugsérgleichzeiting die Kopplungsmatrix
C = [K; -(t)]ff]j:1 unverandert lassen. Ich untersuche jetzt die Stimulatibreimem hochfrequenten pe-
riodischem Pulszug, die als Standard fir die Tiefenhinmskation eingesetzt wird (Benabid et al., 1991).
Die Einzelpulse wahrend des hochfrequenten Pulszuges tabe mindesten20-mal héhere Frequenz
als die Eigenfrequenz der Neuronen ohne Stimulation. lzetken von gekoppelten Phasenoszillatoren
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ABBILDUNG 4.4.1. Feuerdichtg aus der Gleichung 4.2.2(d, h), die AmplitudeR

des Ordnungsparametels €, i), die mittlere Kopplung¥ (c, g, j) und der Realteil des
Ordnungsparameters (Abschnitt 4.2) f). a-c niederfrequenter Pulszug (NF) wird auf
das Netzwerk im desynchronen Zustand angewangtochfrequente (HF) Stimulation
wirkt auf das synchrones Netzwethj Vierelektroden koordinierter Reset desynchro-
nisiert das Netzwerk und wird nur bei Bedarf angewandt, @dnn die AmplitudeR

die Schwelle0.4 Gberschreiteta-j Die schwarzen Balken zeigen, dass die Stimulation
an ist. Die Stimulationen beginen biei= 200. d,h Die Insets zeigen eine vergréRerte
Ansicht der Zeitgange der Feuerdichte vor, wahrend und dactimulationb,e,i Die
Baseline der spontanen Synchronisation, d.h. die 99-teeRtile derR Verteilung im
desynchronen Zustand ohne Stimulation, wird mit gestrichelten Liniamarkiert. Sti-
mulationsparameter: Kindlingac): Frequenz der Einzelpulse = 0.83, Pulsdauer = 0.2,
Amplitudel = 9; HF Stimulation @-g): Frequenz der Pulse = 20, Pulsdauer = 0.02, Dau-
er der Pause zwischen den Pulsen = 0.03, Amplitude = 35; I¢ldreden koordinierter
Reset (-j): kurze HF Pulsfolge besteht aus 15 Einzelpulsen mit Puksda 0.02, Dau-

er der Pause zwischen den Pulsen = 0.03 und Amplifyde —35 fir die Elektroden

v = 1und3, undl, = 35 fur die Elektrodeny = 2 und4. Die Stimulationselektroden
sind im Uhrzeigersinn angeordnet (siehe Text). Ubrige fatar wie in Abb. 4.3.1.

135



4.6. ANTI-KINDLING DURCH DESYNCHRONISIERENDE STIMULATION (KR) 136

0.02 0.02 0.02
=
0]

& 0.01 0.01 0.01
e

0 0 0

-1 0 1 -1 0 1 -1 0 1
At At At

ABBILDUNG 4.5.1. Verteilung der spike-timing Differenzefit = tpe — tpost fUr
die Stimulation mit NF Pulszigera), fur Stimulation mit HF Pulszigerb] und fur
Stimulation mit Mehrelektroden-KRc). Die farbigen Kurven in jedem Graph geho-
ren zu den vier Evaluationsintervallen der Larj®, beginnend bei = 0 (spontane
Prastimulus-Dynamikhlaue Kurve, ¢ = 200 (frihe Stimulationseffektegriine Kurvé,

t = 600 [spontane Dynamik (a) oder spate Dynamik in (b) und f@de Kurvg, und

t = 1600 (spontane Poststimulus-Dynamgestrichelte schwarze KuryeDie relative
Frequenz gibt die relative Haufigkeit des Auftretens an.di€iEvaluation der Kindling-
Stimulation musste ein Evaluationsintervall mit einerdren Lange vori20 gewahlt
werden (a, griine Kurve).

ohne STDP stoppt die Stimulation mit HF-Pulsziigen die dimereOszillatoren mittels HF-Entrainment
(Tass (2001b, 2002b)). Angewandt auf unser Modell (Gleigh4.2.1) mit synaptischen Gewichten, die
dem STDP unterliegen, fuhrt die Stimulation mit HF-Pulsatigum gleichen Effekt: Das Feuern der ein-
zelnen Neuronen wird durch das HF-Entrainment (Abb. 4 Yuhtkerdriickt, was sich in stark synchronen
(Abb. 4.4.1e), Stimulus-gekoppelten hochfrequenten whevachen Oszillationen des Ordnungsparame-
tersZ (Abschnitt 4.2) manifestiert, wobed sich nur in einem kleinen Bereich seines Zyklus bewegt (Abb.
4.4.1f).

Da die Neuronen wahrend der HF-Pulszug-Stimulation niebefn, bleibt der STDP-Mechanismus
(Gleichung 4.2.4) deaktiviert (Abb. 4.5.1b). Die Kopplsngatrix wird nicht verandert und zeigt weniger
Fluktuationen als unter spontanen Bedingungen zu beosmagsitid (Abb. 4.4.1g). HF-Stimulation friert
praktisch die synaptische Struktur ein. Nach dem Aussehaler Stimulation startet das Netzwerk sofort
im synchronen Zustand (Abb. 4.5.1d-g).

4.6. Anti-Kindling durch desynchronisierende Stimulation (KR)

Mehrelektroden-koordinierter Reset induziert eine d@ffekDesynchronisation (Tass, 2003b,a). Wéah-
rend eines koordinierten Resets (KR) wird eine Sequenz vasgnzuricksetzenden Stimuli (meistens
hochfrequente Pulsziige) mittels mehrerer Elektroderbveieht. Die Verzégerung unter den nacheinan-
der folgenden Stimuliist /n, wobeir ~ T', T die mittlere Periode der synchronisierten Oszillationem
n die Anzahl der Stimulationselektroden ist. Zum Beispigld#iir n = 4 Stimulationselektroden der erste
Stimulus uber die Elektrodeverabreicht und der zweite, dritte und vierte Stimulus iierElektroder?,

3 und4 mit den Verzogerungen/4, 7/2 und37 /4. Alle Stimuli haben identische Stéarke und Dauer. Die
Stimulationselektroden sind symmetrisch an den Eckersdeehtecks angeordnet und im Uhrzeigersinn
durchnummeriert (siehe Abschnitt 4.2). Alternativ koni@timuli entgegengesetzter Polaritéat tber Elek-
trodenl und3 verabreicht werden, gefolgt von den gleichen Stimuli GbeEdektroder2 und4. In dieser

Arbeit wird die letztere Variante des Vierelektroden-kiiarerten Resets verwendet. Die Stimulation wird
bedarfsgesteuert angewandt (Abb. 4.4.1h-j), d.h. wenrAdiglitude R des Ordnungsparameters einen
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kritischen Wert tberschreitet (hierd gewahlt), wird der néchste KR verabreicht. Um stimulusizidtie
stereotypische Wiederholungen in der Dynamik des Netzsverkvermeiden, wird die Polaritat von al-
len Stimuli zwischen nacheinander folgenden KR umgediatdinem Netzwerk von Phasenoszillatoren
ist dies aquivalent zu einer Umdrehung der Sequenz der §ermagen der Stimulusapplikationen (Tass,
2003b).

KR-Stimuli verandern schnell die Phasen von separiertép&oulationen, die jeweils unterschiedlich
von den vier Elektroden beeinflusst werden. Unter einem KiRuBus zerféllt das synchrone Netzwerk in
mehrere Subpopulationen, den sogenannten Clusterzu$tegen der pathologisch starken Interaktionen
zwischen den Neuronen gehen die Neuronen vom Clusterzustasen vollstandig desynchronen Zu-
stand Uber, bevor sie letztlich in den synchronen Zustanidckieehren, wenn keine weitere Stimulation
erfolgt Tass (2003b). Damit der desynchrone Zustand |@igfierhalten bleibt, muss die KR-Stimulation
wiederholt appliziert werden.

Mehrelektroden KR induziert ein reliables Anti-Kindlingl§b. 4.4.1h-j). Wahrend der KR-Stimulation
verringert sich die Starke des synchronen Feuerns (Abbli#i%und der mittleren Kopplungsstarke.
Nach ca800 Zyklen wird der stabile desynchrone Zustand erreicht. DaAlssmal der Synchronisation
den kritischen Schwellenwert nicht Gberschreitet, istStiewulation praktisch ausgeschaltet.

In der Abbildung 4.4.1h,i kann beobachtet werden, dass e#grithronisierende Wirkung der KR-
Stimulation anfanglich nicht optimal ist. Diese Paramledenbination wurde gewahlt, um die Effekte der
STDP auf die Dynamik des Netzwerks zu veranschaulichen révidhder Stimulation werden die Kopp-
lungen sukzessiv abgeschwacht, und nactb@&yklen kann ein anfanglich suboptimale Stimulus eine
starke Desynchronisation induzieren. Dieser im Hinbliagkdie Desynchronisation suboptimaler Stimu-
lus ist fuir die Reduktion der Kopplungen optimiert, d. h.aemder schwachen KR-Stimulation werden die
Kopplungen schneller reduziert als bei einer starkeren8étion.

Der Koinzidenz-reduzierende Effekt der KR-Stimulationifsder Verteilung der spike-timing Diffe-
renzenAt = tpre — tpostzU Sehen (Abb. 4.5.1c). Der starke Gipfel bei Null und dideSgjipfel beid-0.91
(0.91 entspricht der Periode eines Zyklus minus der Breite destéls), die wahrend des synchronen Zu-
standes ohne Stimulation vorhanden sind, werden wahrendRistimulation kontinuierlich kleiner, so
dass nach der Stimulation nur eine flache Verteilung existie

4.7. Diskussion

In diesem Kapitel wurden fundamentale Verschaltungsmseend insbesondere dauerhafte Anti-
Kindling-Effekte von neu entwickelten Stimulationsvérfan untersucht. Es wurde der Einfluss von drei
qualitativ unterschiedlichen Stimulationsarten (NFsRiige, HF-Pulsziige, und Mehrelektroden-KR) auf
ein neuronales Netzwerk-Modell mit STDP-plastischen Kopgen erforscht. Es konnte gezeigt werden,
dass eine desynchronisierende Stimulation starke Amtélgig-Effekte induzieren kann, so dass das Netz-
werk die pathologisch starken Kopplungen verlernen kann.

Im Netzwerk mit der STDP-basierten synaptischen Plagtiibnnen zwei stabile Zustande koexi-
stieren: Der desynchrone Zustand mit schwachen synaptis€bpplungen und der synchrone Zustand
mit starken nicht verschwindenden Kopplungen (Abb. 4.30)aBeide Zustédnde sind stabil und bilden
zwei Attraktoren, die von einem Anziehungsbereich umgediiesh. Der synchrone Zustand ist charakteri-
siert durch eine hohe Asymmetrie der synaptischen Verlnigdn. Diese Asymmetrie entsteht durch die
synaptische Dominanz der schnelleren uber die langsanigaronen. Im synchronen Zustand wirde
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ein Neuron einen von aul3en eingehenden Stimulus nicht @ngiiihverarbeiten kdnnen, d. h. die Verar-
beitung wirde stark von den pathologisch synchronen Neurdies Netzwerks beeinflusst. Eine relativ
unabhéangige Stimulusverarbeitung ist aber die dominamta eler Verarbeitung in den gesunden Basal-
ganglien. Wahrend der Parkinson’schen Krankheit fihrtvéieninderte Dopaminausschittung zu einem
Anstieg der Kopplungen zwischen den Neuronen im Globugi®alpars interna, so dass die Neuronen
in den parallelen Schaltkreisen zwischen dem Kortex, deaB@nglien und dem Thalamus nicht mehr in
der Lage sind, die Stimulusverarbeitung von den anderendden unkorreliert durchzuftihren (Nini et al.,
1995; Bergman et al., 1998). In diesem Modell wurden jedachtrmehrere miteinander interagierende
neuronale Populationen simuliert und somit waren im dessaren Zustand keine funktionell spezifischen
Neuronen sichtbar.

Die eingesetzten Stimulationstechniken wirken auf zweeimander abhéngige Prozesse, die auf zwei
unterschiedlichen Zeitskalen agieren, ein. Der schnetiedss der Phasenentwicklung ist durch die Glei-
chung (4.2.1) und der langsame Prozess durch die STDPdgehin der Gleichung (4.2.4) gegeben. Die
Tiefenhirnstimulation kann nicht nur auf der schnellent®ela, d.h. durch eine Desynchronisation, son-
dern auch auf der langsamen Zeitskala durch eine effektrilgion der Kopplungen, optimiert werden.
Es ist zu bemerken, dass auch eine nicht optimale Desynishtam zu einer Entkopplung des Netzwerks
und damit zu einer Reduktion der pathologischen Synchiténiihren kann (4.4.1h-j). Die Umkehrung
der Polaritat aller Stimuli zwischen aufeinander folgem#&-Stimuli ist wichtig fir den Anti-Kindling-
Effekt. Bei fester Polaritat der KR-Stimuli dauert es viiger, das Netzwerk in den desynchronen Zustand
zu bringen.

Die Form der synaptischen Plastizitat beeinflusst die spenDynamik des Netzwerks. In der Arbeit
von Seliger et al. (2002) wurde die spontane Dynamik dedlgeraeinerten Kuramoto Modells von ge-
koppelten Phasenoszillatoren mit einer phasenabhangigemetrischen Lernregel vom Hebbschen Typ
untersucht. Die Kopplungen von synchronen Neuronen weveestéarkt und die Kopplungen von den
desynchronen Neuronen werden abgeschwécht. Unter dieserelgel kann eine Multistabilitat in der
Netzwerkdynamik beobachtet werden. Das Netzwerk zeifétttehrere unterschiedlich groRe synchrone
Cluster. Unabhéngig von der verwendeten Lernregel, z. B.Srliger et al. (2002) oder eine geglatte-
te STDP-Regel aus (4.2.4), kann eine desynchronisieretim@Il8tion einen dauerhaften Anti-Kindling-
Effekt induzieren.

Die Effekte der STDP wurden nicht nur auf der Ebene der eezelellen in vitro gezeigt, sondern
sind auch auf der Ebene der visuellen kortikalen Karten irka@g¢ze (Schuett et al., 2001) oder auf makro-
skopischen Ebene als eine Verschiebung des Orientierunmds bei Katzen und erwachsenen Menschen
(Yao and Dan, 2001) nachgewiesen. Die Fahigkeit des nel@mBabstrat, sich zu reorganisieren, wird in
der Literatur stetig diskutiert. In den klinischen Studiearde gezeigt, dass die Plastizitat eine Schliissel-
rolle fir die Regeneration der Funktion einnimmt (Dietz &ndller, 2004). Es wurde aber auch gezeigt,
dass das Potential fuir die Reorganisation nach einer hetingision beim erwachsenen Makaken einge-
schrénkt sein kann (Smirnakis et al., 2005).

Dieses Kapitel zeigt, dass eine bestimmte Form der Stimoul&ine grundlegende Veranderung der
neuronalen Dynamik bewirken kann. Die Voraussetzung dasrggehen Modell ist das Vorhandensein
einer Lernregel vom Hebbschen Typ (Hebb, 1949), d.h. einstéfkung der Synapsen wahrend einer
synchronen Aktivitat und eine Abschwachung der Synapsdwendl einer desynchronen Aktivitéat. Die
dauerhaften Anti-Kindling-Effekte konnen wichtig fur dRatienten sein, die unter den Symptomen einer
krankhaft synchronen neuralen Aktivitét leiden, z. B. bpil&psien oder Bewegungsstérungen.



KAPITEL 5

Schlussfolgerung und Ausblick

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung derkwig der sensorischen Stimulation
auf die Hirnrhythmen und damit assoziiert eine Entwicklmog neuen Methoden zur Erforschung der
funktionellen Signifikanz von Hirnrhythmen. Die anfanglecVorstellung, dass bestimmte Rhythmen ei-
ne spezielle einheitliche Funktion haben (z.B. Alpha-Rhwyts als ein Leerlauf-Rhythmus des Gehirns),
wich der Erkenntnis, dass die Hirnrhythmen polyfunkticsiatl. Sie kdnnen verschiedene Funktionen ab-
hangig von ihrer kontextueller Einbettung und Lokalisatarfiillen. Wahrend die Funktion von einigen
Rhythmen offensichtlich ist, die z.B. an der Bewegung odendng beteiligt sind, ist die Funktion anderer
Hirnrhythmen noch nicht vollstandig verstanden.

Diese Polyfunktionalitét erfordert neue Methoden, mitelesowohl die spezifischen Funktionen als
auch die allgemeinen Prinzipien der oszillatorischennmiationsverarbeitung untersucht werden kénnen.
Ein kritischer Test der Funktion kann durch eine selektivedMation und Kontrolle eines Hirnrhythmus
durchgefuhrt werden. So kann wéahrend einer Anregung degyithmus eine Steigerung und wahrend
einer Stérung eine Abnahme der Funktionalitat erwartetieer Es sind mehrere Methoden fiir die Sto-
rung der Rhythmen bekannt: Lasionen eines Areals (Slottiek., 2004) oder direkte elektrische Stimu-
lation (Durand and Warman, 1994) und fir die Anregung sinkbbat: Entrainment mit transkranialer
Magnetstimulation (Klimesch et al., 2003) oder mit Lictofier (Narici et al., 1998; Herrmann, 2001),
chemische Substanzen (Kirino et al., 2005) oder genetisésien spezifischer Neurotransmitter-Rezeptor
Typen (Nusser et al., 2001).

Eine spezielle Form der Stérung der Hirnrhythmen ist ihresybehronisation, d.h. die makrosko-
pischen Oszillationen sind zwar nicht vorhanden aber dieethen Neurone feuern unkorreliert weiter.
In der Vergangenheit sind mehrere Desynchronisationsydetintheoretisch entwickelt worden. Um die
Ubertragbarkeit dieser Techniken auf die Hirnrhythmenmtersuchen, wurde im ersten Teil dieser Arbeit
ein mathematisches Modell eines Hirnrhythmus entwickizls als Netzwerk von gekoppelten Oszillato-
ren mit dendritischer Dynamik formalisiert ist. Es wurdegigt, dass die ursprunglich fur die Netzwerke
von global gekoppelten Oszillatoren (Kuramoto-Modellvéinkelten Desynchronisationstechniken auch
auf ein Modell der neuralen Hirnrhythmen mit dendritiscbginamik adaptiert werden kénnen. Im Ver-
gleich zum Kuramoto-Modell verandert die dendritische Biyrik wesentlich die Stimulationsantwort des
einzelnen Neurons. Unter einer mittleren Stimulationdéoge kann eine Bistabilitat beobachtet werden.
Fur bestimmte Anfangsphasen der Stimulation ist nur eingllNadion der Feuerfrequenz des Neurons
sichtbar, wéahrend fur andere Anfangsphasen das Feuernailgsmé unterdriickt wird. Diese Bistabilitét
wirkt sich auch auf der Netzwerkebene aus. Die stimulusiiedte transiente Dynamik des Netzwerks ist
signifikant verlangert. Eine maximale Desynchronisatigtriicht wahrend, sondern erst spater, nach dem
Ausschalten der Stimulation auf. Um diese Effekte beim Awlifin der optimalen Stimulationsparame-
ter zu bertcksichtigen, wurde eine neue Kalibrierungstiéahittels verzégerten Phase-Resetting-Kurven
entwickelt.
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Im experimentellen Teil der Arbeit wurde die Modulierbatkker Hirnrhythmen, eine Anregunng und
eine Dampfung, experimentell mit der Magnetoenzephafdgea(MEG) Uberprift. Es wurden die Kon-
trollierbarkeit (das Entrainment) der Hirnrhythmen mitein Lichtflicker (Experiment 1), die Suppression
des Alpha-Rhythmus mit einem verzégertem Feedback (Wmntkteg I) und die Dampfung des Alpha-
Rhythmus mit der Soft-Phase-Resetting-Desynchronissigzhnik (Einzelfalluntersuchung I11) erforscht.

Im ersten Experiment wurden folgende Fragen untersuchth&eAreale werden durch die visuelle
Stimulation angeregt und welche entraint, hangt das Emtrant von der Stimulationsfrequenz ab, gibt es
Unterschiede zwischen ddn: n-Entrainmentsp € {1,2,3,4}, gibt es Unterschiede in der Anregung
zwischen der Fundamentalen und ihren harmonischen Fregoen

Um diese Fragen zu beantworten, wurden die zytoarchitéddban, synchronisationsbasierten und
zytoarchitektonischen spektralen Frequenz-Tuning-Enentwickelt. Eine zytoarchitektonische synchro-
nisationsbasierte Frequenz-Tuning-Kurve stellt die Kallierbarkeit eines Hirnrhythmus in einem zytoar-
chitektonisch definierten Hirnareal als Funktion der Statiansfrequenz dar.

Es wurden regionale Unterschiede in der Kontrollierbargefunden. Die starkste Hirnrhythmenkon-
trolle (1:1 Verhaltnis) wurde in den visuellen Arealen V12 \Und V4 ausgelibt. Wahrend die Kontrollier-
barkeit in V1, V2 und V4 eine schwache Frequenzabhéngigkéities, konnte in V3d und V5 ein klares
Maximum fur die 8 Hz-Stimulation beobachtet werden. Mgtdér periodischen Lichtstimulation konnte
auch eine Hirnrhythmenkontrolle héherer Ordnung (1:2, 1:8) ausgeiibt werden. Eine schwache durch
Lichtstimulation induzierte Kontrollierbarkeit wurde@uin den sensomotorischen Arealen beobachtet.

Die Hirnrhythmenkontrollierbarkeit betont den zeitlichusammenhang zwischen der Stimulation
und der oszillatorischen Aktivitat. Ein weiterer wichtigespekt ist die Stéarke der stimulationsinduzierten
Hirnoszillationen. Mit Hilfe der zytoarchitektonischepektralen Frequenz-Tuning-Kurven wurde die sti-
mulationsinduzierte Anderung der oszillatorischen Hitivatéat in Abhzngigkeit von der Flickerfrequenz
untersucht. Die starksten Oszillationen im Vergleich zas@&ine wurden fur die 8 Hz-Stimulation, analog
zur hochsten Kontrollierbarkeit, in den visuellen Arealéln V2 und V4 detektiert. Eine vergleichbare An-
regung wurde im Frequenzbereich der ersten Harmonischet?ddz Stimulation (Frequenzband 23-25
Hz) in den Hirnarealen V1 und V2 gefunden.

In der Einzelfalluntersuchung Il wurden die Hirnrhythmeitteis linearem und nichtlinearem ver-
zbgertem Feedback gedampft. Wahrend einer Feedback{&tiomuwerden die Hirnrhythmen des Pro-
banden mit MEG registriert, linear oder nichtlinear tramsfiert und mit vordefinierter Verzégerung als
Lichtstimulation dem Probanden dargeboten. Man konnteremsich sagen, dass der Proband seine eige-
nen Hirnrhythmen sieht. Diese zeitlich sehr kritische $tetion wurde mit dem Echtzeit-MEG, das eine
konstante Verzogerung zwischen der Messung der Magnetfelad der Stimulation garantiert, durch-
gefihrt. Das Experiment wurde in zwei Phasen durchgefiimider ersten Phase wurden verschiedene
Kombinationen der Stimulationsparameter getestet, ura eptimale Dampfung zu erreichen. Fir alle
vier in dieser Phase teilnehmenden Probanden wurden daggifiduzierende Stimulationsparameter ge-
funden. Flr einen Probanden wurde die theoretisch voreagge Anregung der oszillatorischen Aktivitat
mit dem linearen verzdgerten Feedback beobachtet. In deiteawPhase des Experiments wurde gezeigt,
dass die Feedbackstimulation eine starke Suppressionlgka-Rhythmus induzieren kann, die unabhéan-
gig von einem einfachen Alpha-Blocking ist. Die starkstenipfung trat wahrend der Stimulation mit dem
nichtlinearen Voxel-Feedback auf.

In der Einzelfalluntersuchung 11l wurde die Soft-Phases&#ng-Desynchronisationstechnik in der
visuellen Modalitat angewandt. Mit der im ersten Teil debgit entwickelten Kalibrierungstechnik, die
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auf den verzogerten Phase-Resetting-Kurven basiert,ediedvulnerable Phase des Alpha-Rhythmus bei
einem Probanden bestimmt. Ein Stimulus wahrend diesereHtibge zur Dampfung der oszillatorischen
Aktivitat und induzierte eine transiente Reduktion der$timkohéarenz des Alpha-Rhythmus.

Mit den Ergebnissen dieser Studien wurde gezeigt, dashdardtisch entwickelten Methoden zur
Desynchronisation prinzipiell auf reale Hirnrhythmen fitegbar sind.

Im dritten Teil der Arbeit wird die Idee der Kontrolle und delodulation weiterentwickelt. Da ein
neuronales Substrat nicht statisch ist, sondern sich tispnd dem Muster der neuralen Aktivitat veran-
dert, muss sich eine Manipulation der Hirnrhythmen auf daimdtibstrat auswirken. Diese langfristigen
Effekte der Stimulation wurden in einem neuronalen Modell Rlastizitat untersucht. In diesem Mo-
dell trat eine Bistabilitat zwischen dem synchronen, ggledign und dem desynchronen, ungekoppelten
Zustand auf. Mit einer spezifischen Manipulation der nerralktivitat, einem Synchronisieren oder De-
synchronisieren, ist es méglich, das Netzwerk von einebilstaZustand in den anderen stabilen Zustand
zu Uberfuhren. Wahrend einer synchronisierenden Stimualattem Kindling, bilden sich neue Verbin-
dungen im Netzwerk aus. Nachdem eine kritische Koppludgssterreicht wurde, geht das Netzwerk in
ein synchrones, gekoppeltes Regime lber, wo es, ohne kcisét3timulation, eine der Epilepsie ahnli-
che Aktivitat zeigt. Mit einer desynchronisierenden Stiation kann ein Ubergang in den ungekoppelten,
desynchronen Zustand erzwungen werden.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse sollen digkgklung von neuen experimentellen Unter-
suchungsmethoden anregen. Methoden, die eine Desynshtioniinduzieren kdnnen, waren sehr effek-
tiv fur die experimentelle Untersuchung der funktionelkedeutung von Hirnrhythmen, weil man damit
selektiv die Bedeutung eines Rhythmus testen kénnte. Bi$ yeurde nur eine solche Desynchronisa-
tionsuntersuchung durchfuhrt (Stopfer et al., 1997). f&topt al. zeigen, dass eine chemisch induzierte
Desynchronisation die Erkennung von &hnlichen aber niohtwndhnlichen Duften beeintrachtigt. Fur
die Untersuchung von menschlichen Hirnrhythmen ist abee ehemische Manipulation der Rhythmen
nicht vertretbar. Deswegen ist eine unbedenkliche Stitimaz.B. sensorische, die eine Anregung oder
eine Desynchronisation induziert, fiir die Entwicklung @eMethoden zur Erforschung der menschlichen
Hirnrhythmen von gro3er Bedeutung.

Desynchronisierende Modulationen der Hirnrhythmen haloesétzlich ein grol3es therapeutisches Po-
tential, Symptome von Krankheiten, denen eine patholbgisnchrone Komponente zugrunde liegt, zu
mildern (Tass, 1999, 2002a, 2003b; Popovych et al., 20055 @aad Majtanik, 2006). Die Ergebnisse des
dritten Teils der Arbeit zur Reorganisation von neuron&&wkturen zeigen sogar ein Potential zur Hei-
lung von solchen Krankheiten (Tass and Majtanik, 2006).



Anhang A

Definitionen und Lemmas aus der Theorie der dynamischen Sysine.

In diesem Anhang wird eine kurze Beschreibung der stabitelhinstabilen Mannigfaltigkeit gegeben,
die sich an Denker (2005) anlehnt. Eine ausfiihrliche Dbusig ist in Guckenheimer and Holmes (1983)
zu finden.

LeEmMA 5.0.1. (Hadamard, Peron) Es seiy € M ein hyperbolischer Fixpunkt des Diffeomorphismus
T : M — M auf einer d-dimensionalen Mannigfaltigkeit M. Dann gibte#se Umgebun@’ von x, So
dass die Menge

(5.0.1) Wi :={zxeU : T"(z) € Ufirjedesn > 1}

eineC! —Untermannigfaltigkeit von M mit der beiden folgenden Egghaften ist:

1. Die Menge der Tangentialvektoren &ry;im Punktzo, 7., W ist E° = @jcjx;|<1 £; Wobei
J die Indexmenge der Eigenwertg von D, T und E; der vom Eigenvektor; zum Eigenwerh; aufge-
spannter Eigenraum.

2. W ={z €U : limyoc T"(x) = 20}

DEFINITION 5.0.2. Eine MengéV*, die die Eigenschaften des Lemmas 5.0.1 erfullt, nennt riven e
lokale stabile Mannigfaltigkeit. Die Untermannigfaltigik

(5.0.2) Wy =W@,T)=J T~

n>0
ist unabhéngig von der gewéhlten lokalen Untermannigfiediit und wird als stabile Mannigfaltigkeit in
x bezeichnet. Die stabile Mannigfaltigkdit'*(x, T—') heil3t die instabile Mannigfaltigkeit von x. Man
schreibt sie als
(5.0.3) Wiz, T) =W, T ) = | 17" W)

n>0

Anschaulich kann man die stabile invariante Mannigfakigkl’s des hyperbolischen Fixpunktes
im 2D Raum wie folgt konstruieren. In einem hyperbolischépEnkt berechnet man die Eigenvektoren
der Jakobische,T. Man wéhlt den Eigenvektor, dessen Eigenwertden Betrag kleiner als 1 hat.
Man bewegt sich ein wenig in die umgekehrte Richtung desriwigigors und kommt an den Punki.
In diesem Punkt wird die Berechnung wiederholt, so dass mam rzichsten Punkt, gelangt. Da die
stabile Mannigfaltigkeit abgeschlossen unter dieser &ereng ist, gehdren alle diese Punkte zur stabilen
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Mannigfaltigkeit. Die instabile Mannigfaltigkeit erhdtan, wenn man sich entlang des Eigenvektors zum
Eigenwert\,, dessen Betrag grof3er als 1 ist, bewegt.



Anhang B

Fir die Stimulation in den Experimenten mit dem nichtlireaverzdgerten Feedback wurde das Sti-
mulationssignal entsprechend der Gleichung

(5.0.4) S(t) = KZ*(t)Z*(t — 1)

konstruiert, wobei die analytische Fotaft) = X (t)+iY (t) des gemessen Signalyt) wie folgt erzeugt
wird. Da die Zielfrequenzen der Stimulation im Alpha-Betemit einem Mittelwert von ungefahoHz =
1/100ms =: T,, gewahlt wurden, wird der imaginére Té&il(¢) des analytischen Signals ni (¢t — 7,)
approximiert, wobet,, := 0.257,,. Fir das Stimulationssignal folgt daraus:

St) = KXt +iX(t—1))*X{t—7)—iX({t—7—7a))
= K(X(t)24+2X(O)X(t—7a) = X(t—7)) Xt —7) —iX(t—T —Ta)
(5.0.5) = KX)2X(t—-7)+2Xt) X[t —7a)X(t—7) = X(t —72)?X(t—7)

i X(t—T = 7o)X ()2 = 2X()X(t — T0) X (t — T — 74)
—iX{t—T—Ta) Xt —Ta))

Fir die Stimulation wird der reale Anteil des so konstr@arSignals verwendet und dessen Form
lautet

(5.0.6) realS(t)) = K(X(t)°X(t — ) = X(t = 7a)?X(t = 7) = 2X (1) X (t — 7a) X (t = 7 — 7a)
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