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Kurzreferat:

Die Moglichkeiten, neuronale Aktivitdt wahrend sozialer Interaktionen zu untersuchen, werden durch
echtzeitbasierte funktionelle Bildgebung (rt-fMRI) in Verbindung mit virtueller Realitat (VR) erheblich er-
weitert. In dieser Arbeit wurde ein rt-fMRI Softwarepaket durch die Integration von Neurofeedback (NFB)-
Modulen erweitert und fiir den Einsatz in der Neurobildgebung validiert. Zur Untersuchung verschiedener
Aspekte und zur Validierung der neu entwickelten Methoden und Softwareanwendungen wurden vier
Pilotstudien durchgefiihrt. Eine zentrale Herausforderung bestand in der Kopplung eines Hochfeld- (3T)
mit einem Ultrahochfeld-MRT (7T), einer Technik, die als Hyperscanning bekannt ist und weltweit nur an
wenigen Standorten zur Verfligung steht. Eine Innovation dieser Arbeit besteht darin, dass die Interaktion
der Probanden in einer VR, die sowohl kooperativ als auch kompetitiv gesteuert werden kann, in Echtzeit
analysiert wird. Zusatzlich ermdglichte die Signalkalibrierung den direkten Vergleich verschiedener Mag-
netfeldstarken. Weitere Einflussfaktoren wie Emotionen und Aufmerksamkeit wurden ebenfalls unter-
sucht. In den NFB-Studien zeigte sich, dass Feedback liber abstrakte, konventionelle Amplitudenanzeigen
als effektiver wahrgenommen wurde als tUber die Modifikation des emotionalen Ausdrucks computerge-
nerierter Gesichter. Es konnten Hirnareale identifiziert werden, die mit verschiedenen Emotionen in Re-
aktion auf interne und externe Stimuli assoziiert sind, wobei diese Areale individuelle Unterschiede auf-
weisen. Das Potenzial dieser Methoden geht Uber individuelles NFB hinaus und reicht bis zur direkten
Wahrnehmung der Gehirnaktivitdt eines Interaktionspartners in Echtzeit. Die entwickelte Infrastruktur
kann als erweiterte Gehirn-Computer-Schnittstelle genutzt werden. Durch den Einsatz fortgeschrittener
Echtzeit-Signalanalysemethoden und die Erhéhung der Anzahl der Probanden kénnen die individuellen

Ergebnisse optimiert und die Gruppenanalyse verbessert werden.

Schliisselworter: real-time-fMRI, Neurofeedback, Hyperscanning, social-fMRI, Virtuelle Realitat
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1. Einfiihrung

Die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRI) ist ein wichtiges Instrument der Neurowissenschaf-
ten, das Einblicke in die neuronale Aktivitdt des Gehirns sowohl unter externer Stimulation als auch bei
internen Prozessen ermoglicht. Diese nicht-invasive Methode basiert auf der Erfassung regionaler Veran-
derungen des MRI-Signals, die durch Anpassungen hamodynamischer Parameter wie Blutfluss, Blutvolu-
men und Sauerstoffsattigung hervorgerufen werden und als Indikatoren fiir die neuronale Aktivitdt im
Gehirn dienen. Seit ihrer Entdeckung durch Ogawa et al. hat die fMRI unser Verstdandnis der Aktivierung

und Vernetzung von Gehirnarealen mafRgeblich erweitert.

In herkdmmlichen fMRI-Experimenten erfolgt die Auswertung der gewonnenen Bildinformation post-ex-
perimentell und ist durch einen hohen Komplexitatsgrad gekennzeichnet. Zundchst erfolgt eine Korrektur
von Bewegungsartefakten, gefolgt von einer rdumlichen und zeitlichen Filterung der Daten. AnschlieRend
erfolgt eine statistische Analyse in Abhangigkeit vom verwendeten Stimulationsprotokoll. Diese Analyse
erfolgt Gberwiegend mit univariaten Ansatzen, insbesondere dem General Linear Model (GLM), aber auch

multivariate Verfahren kommen zum Einsatz (Cox & Savoy 2003; Haynes & Rees 2006; Adolf et al. 2011).

Im Gegensatz dazu ermdoglicht die echtzeitbasierte fMRI (rt-fMRI) eine simultane Auswertung der aufge-
nommenen Daten bereits wahrend der Messung. Dies setzt voraus, dass sowohl die einzelnen Vorverar-
beitungsschritte als auch die statistische Analyse zeitgleich bzw. zeitnah zur Datenakquisition durchge-
fihrt werden (Weiskopf et al. 2003; deCharms 2008). Die Prasentation der Ergebnisse kann als direktes
oder indirektes Feedback an die Probanden erfolgen, wodurch diese die Moglichkeit erhalten, die Aktivie-
rung bestimmter Hirnareale selbst wahrzunehmen und mittels verschiedener Techniken zu modulieren,
d.h. zu verstarken oder zu reduzieren. Diese Echtzeitdarstellung der Hirnaktivitat kann zur Anpassung des
eigenen Verhaltens genutzt werden, ein Prozess, der als Neurofeedback (NFB) bekannt ist (deCharms et
al. 2004). Dies ist ein wichtiger Ansatz, um soziale Interaktionen auf neurophysiologischer Ebene zu un-

tersuchen (Montague et al. 2002).

Die mittels rt-fMRI erfassten raumlichen und zeitlichen Aktivierungsmuster kdnnen auch zur Steuerung
externer Systeme verwendet werden, was als Brain-Computer-Interface (BCl) bezeichnet wird (deCharms
2007). Die erfolgreiche Implementierung eines BCl erfordert die Entwicklung von Algorithmen, die in der
Lage sind, innerhalb der kurzen Zeitspanne zwischen der Aufnahme zweier Bildsequenzen - typischer-
weise zwischen 1 und 2 Sekunden - verschiedene Aktivierungsintensitdten des Gehirns prazise und schnell

zu klassifizieren und daraus entsprechende Steuerbefehle zu generieren.

Die zeitliche Latenz der detektierbaren hamodynamischen neuronalen Signale, die durch neuronale Akti-
vitat ausgelost werden, ist insbesondere fiir Echtzeitanwendungen ein limitierender Faktor. Diese inha-

rente Zeitverzégerung von ca. 6 Sekunden bis zum Erreichen des messbaren Signalmaximums nach der
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neuronalen Aktivierung stellt insbesondere fiir NFB und die Anwendung als BCl eine Herausforderung dar.
Sie beeintrachtigt die unmittelbare Rickmeldung an den Benutzer und erschwert die direkte Anpassung
oder Kontrolle der Gehirnaktivitat. In rt-fMRI-Experimenten, insbesondere solchen, die auf NFB oder BCI

abzielen, kann ein schnelles Feedback von entscheidender Bedeutung sein.

Hyperscanning, eine technisch anspruchsvolle und bisher nur an wenigen Standorten verfligbare innova-
tive Erweiterung der rt-fMRI, ermoglicht die simultane Untersuchung mehrerer Versuchspersonen in ver-
schiedenen MRTs in Echtzeit. Diese Methode eréffnet die Moglichkeit einer direkten Interaktion zwischen
den Probanden bereits wahrend der Messung. Dies ermdglicht die Realisierung verschiedener Szenarien
zur Untersuchung sozialer Interaktionen durch Konzepte, bei denen mehrere Versuchspersonen entwe-
der gemeinsam (kooperativ) oder gegeneinander (kompetitiv) Aufgaben I6sen oder ein BCl zur Losung
von Aufgaben steuern. Zum anderen besteht die Moglichkeit der Strategieanpassung, bei der ein Proband
wahrend der Messung die Reaktion eines anderen erkennt und daraufhin seine eigene Vorgehensweise
zur Problemlésung modifiziert. Diese Simulation sozialer Interaktionen bildet die Grundlage fiir das soge-
nannte social-fMRI, das technisch Hyperscanning voraussetzt (Montague et al. 2002; Goebel et al. 2004;

Baecke et al. 2012).

Die Realisierung solcher Projekte stellt aufgrund der umfangreichen technischen Anforderungen eine Her-
ausforderung dar. Wahrend Einzelaspekte wie die Echtzeitauswertung und die Vernetzung mehrerer
Scanner bereits Gegenstand der Forschung sind, fehlt bisher ein Gesamtsystem, das die komplexen An-
spriche - insbesondere die simultane und koordinierte Auswertung der Daten mehrerer Tomografen und
deren integrierte Riickprojektion - vollstandig abdeckt. Dariiber hinaus ist die Einbindung einer virtuellen
Umgebung zur Unterstiitzung der gemeinsamen Interaktion eine komplexe technische Aufgabe, die bis-

her nur an wenigen Standorten realisiert wurde (Miller et al. 2012).

Zentrales Anliegen der Dissertation ist die Integration dieser relativ neuen Verfahren in die Architektur
von MR-Scannern, Analysesoftware und Virtual-Reality (VR)-Stimulationsumgebung sowie die koordi-
nierte Steuerung dieser Einzelkomponenten. Ein wesentliches Ziel ist die Etablierung der NFB- und Hyper-
scanning-Techniken am Standort Magdeburg zur Unterstltzung der lokalen neurowissenschaftlichen
Community. Dies beinhaltet insbesondere die Entwicklung und Implementierung effektiver Methoden fiir
NFB und Hyperscanning, einschlieRlich der Identifikation geeigneter Hirnregionen fir NFB mittels funkti-

oneller Lokalisatoren.

Die Entwicklung dieser komplexen integrierten Technik und ihre Evaluierung erfordern die Durchfiihrung
verschiedener Proof-of-Principle-Studien, die jeweils unterschiedliche zu I6sende Aspekte untersuchen.
Der Fokus liegt dabei auf der Anwendung von social-fMRI, fMRI-NFB und Hyperscanning als Methoden zur

Erforschung intersubjektiver neuronaler Prozesse. Diese Forschungstechniken zielen darauf ab, die dyna-



mische Interaktion zwischen Gehirnen wahrend sozialer Interaktionen zu erfassen und bieten damit neu-
artige Einblicke in die neuronalen Grundlagen sozialer Kognition. Insbesondere das Hyperscanning ermog-
licht die Untersuchung der Hirn-Hirn-Synchronisation und komplexer interaktiver Verhaltensweisen und

erweitert damit die Moglichkeiten der kognitiven Neurowissenschaften.

Diese Methoden kénnen wesentlich dazu beitragen, soziale Kognition, Theory of Mind und Empathie zu
verstehen und eréffnen neue Perspektiven, diese Bereiche zu erforschen (Schilbach et al. 2013). Die Etab-
lierung dieser fortgeschrittenen Techniken kann ein wichtiger Beitrag zum Fortschritt der sozialen Neuro-

wissenschaften und eine nachhaltige Unterstiitzung der lokalen Forschungsgemeinschaft sein.

Obwohl Hyperscanning eine Vielzahl von Forschungsmoglichkeiten ertffnet, ist es wichtig, sich der me-
thodischen Herausforderungen bewusst zu sein, die diese Technik mit sich bringt. Insbesondere Fragen
der Datenanalyse und -interpretation wie Synchronisationsfehler, Bewegungsartefakte und statistische
Abhangigkeiten erfordern eine sorgfaltige Beriicksichtigung (Babiloni & Astolfi 2014). Zu diesen Heraus-
forderungen gehoren die prazise Synchronisation der Zeitstempel von verschiedenen Scannern sowie die

Sicherstellung einer reaktionsfahigen virtuellen Umgebung fiir die Interaktion der Studienteilnehmenden.

Die 6kologische Validitat, d.h. die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf reale Lebenssituationen, spielt bei
social-fMRI-Experimenten eine entscheidende Rolle. Sie unterstreicht die Notwendigkeit einer kontinu-
ierlichen Verfeinerung der experimentellen Paradigmen, um soziale Interaktionen, wie sie in der realen
Welt auftreten, moglichst authentisch abzubilden (Zaki & Ochsner 2009). Dies beinhaltet die Gestaltung
von Experimenten, die nattirliche soziale Interaktionen simulieren und gleichzeitig die strengen Kontroll-

bedingungen wissenschaftlicher Forschung erfiillen.

Zur Analyse der verschiedenen spezifischen Herausforderungen, die in ihrer Gesamtheit fiir die komplexe
Anwendung von NFB und Hyperscanning wesentlich sind, waren mehrere Teiluntersuchungen erforder-
lich (aus Griinden der Ubersichtlichkeit und Unterscheidbarkeit werden eindeutige Abkiirzungen verwen-

det):

1. IAPS/EMO: Ziel dieser Studie war die Konzeption und Entwicklung spezifischer funktioneller Loka-
lisatoren zur schnellen und zuverlassigen Identifizierung definierter Hirnregionen fur zukiinftige
Echtzeitstudien. Zu diesem Zweck wurde ein Vergleich zwischen evozierten und selbstinduzierten
Methoden durchgefiihrt, um prazise und reproduzierbare Methoden zur Bestimmung emotiona-
ler Areale in individuellen Kortizes zu entwickeln. Ziel ist es, eine verldssliche Basis fiir zielgenaue
NFB-Studien zur Modulation spezifischer Hirnregionen zu schaffen.

2. FACES I: Hier wurde NFB durch ein individuell angepasstes Plug-in fir den Turbo-BrainVoyager
(TBV) realisiert, dass es den Studienteilnehmern ermdoglichte, ein computergeneriertes Gesicht

allein durch die Modulation ihrer Gehirnaktivitat zum Lacheln zu bringen. Durch die individuelle



Anpassung und Fokussierung auf emotionale Hirnareale soll die Anwendung der NFB im emotio-
nalen Kontext weiter konkretisiert werden. Durch die Untersuchung des Feedbacks und dessen
Einfluss auf die Motivation werden wichtige Erkenntnisse tGber die Mechanismen der Selbstregu-
lation und die Wirksamkeit der NFB angestrebt.

3. FACES IlI: Diese Studie erweitert das NFB-Szenario von FACES | durch die Einflihrung zusatzlicher
Feedbackbedingungen. Diese Variationen ermdoglichen eine detailliertere Analyse des Einflusses
unterschiedlicher Feedbackarten auf die Fahigkeit zur Selbstregulation neuronaler Aktivitat.
Durch die Vorgabe konkreter Aktivitatsniveaus erhalten die Probanden klare Zielvorgaben, die
eine differenzierte Beurteilung der Selbstregulationskompetenz erméglichen. Damit soll ein Bei-
trag zum besseren Verstandnis der NFB-Methodik geleistet werden.

4. COMPET: Ziel der Studie war die Implementierung und Evaluation eines echtzeitbasierten Hyper-
scanning-Systems, das es den Teilnehmenden ermdglicht, virtuelle Objekte durch gezielte Modu-
lation ihrer neuronalen Aktivitdt zu steuern. Zunachst wurden die technischen Voraussetzungen
fir den Einsatz zweier MRTs mit unterschiedlichen Feldstdrken analysiert, um eine Methode zur
Vergleichbarkeit der Signale zu entwickeln. AnschlieRend wurde der Messablauf evaluiert, um zu
untersuchen, wie die Probanden unter verschiedenen sozialen Bedingungen und Magnetfeldstar-
ken interagieren. AbschlieRend wurde ausgewertet, inwieweit diese Bedingungen die Selbstregu-

lation der neuronalen Aktivitat beeinflussen und zu einer erfolgreichen Ansteuerung fiihren.

In ihrer Gesamtheit sollen diese Teiluntersuchungen einen Beitrag zum Verstdandnis des Zusammenspiels
von NFB und Hyperscanning in der Erforschung sozialer Interaktionen und emotionaler Prozesse leisten.
Sie liefern die methodischen Grundlagen, demonstrieren die praktische Anwendbarkeit und identifizieren
die spezifischen Herausforderungen und Potenziale dieser innovativen Ansatze im Bereich der kognitiven

Neurowissenschaften.

Die Relevanz dieser Arbeit ergibt sich aus der Notwendigkeit, prazise, zuverlassige und benutzerfreundli-
che Methoden zur Untersuchung der komplexen Mechanismen des menschlichen Gehirns zu entwickeln.
Der Fokus auf rt-fMRI-NFB und Hyperscanning er6ffnet neue Perspektiven fir die Untersuchung sozialer
Interaktionen und emotionaler Prozesse in Echtzeit. Die Planung, Durchfiihrung und Auswertung von vier
aufeinander aufbauenden und interdependenten Studien bildet den methodischen Rahmen dieser Dis-

sertation und soll das Methodenspektrum der kognitiven Neurowissenschaften substanziell bereichern.

In der abschlieBenden Diskussion werden die angewandten Methoden kritisch bewertet und im Hinblick
auf die weitere wissenschaftliche Forschung und Innovation im Bereich Neuroimaging diskutiert. Mit ei-
nem analytischen Ansatz versucht diese Studie, einen wichtigen Beitrag zur weiteren Entwicklung der
kognitiven Neurowissenschaften zu leisten. Es werden Potentiale und Grenzen aktueller Neuroimaging-

Methoden aufgezeigt und Perspektiven fur zukinftige Forschungsrichtungen eroffnet.
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1.1 Grundlagen

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren, das auf den physi-
kalischen Prinzipien der Kernspinresonanz beruht. Sie wird vor allem in der medizinischen Diagnostik ein-
gesetzt, um detaillierte Bilder aus dem Inneren des Kérpers zu erzeugen. Das Prinzip der MRT besteht
darin, die Kernspins bestimmter Atomkerne im Korpergewebe, in der Regel die Protonen in Wasser und
Fett, mit Hilfe eines starken, homogenen Magnetfeldes auszurichten. Durch Anregung dieser Kernspins
mit elektromagnetischen Wellen im Radiofrequenzbereich und Aufnahme der resultierenden Kernspinre-
sonanzsignale kdnnen detaillierte Bilder gewonnen werden. Die Einflihrung zusétzlicher, raumlich diffe-
renzierter Magnetfeldgradienten und die Anwendung spezieller Bildverarbeitungsalgorithmen ermégli-
chen die Erzeugung hochaufgel6ster, detaillierter Bilder des untersuchten Gewebes. Fiir weitere Details
zu den physikalischen und technischen Grundlagen der MRT wird auf die einschlagige Fachliteratur ver-
wiesen, in der diese Aspekte ausfiihrlich behandelt (Huettel et al. 2009; Weishaupt et al. 2014; Brown et
al. 2014).

Die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRI) ist ein spezialisiertes Verfahren zur Lokalisierung und
Analyse neuronaler Aktivitdt anhand regionaler Unterschiede in Durchblutung und Sauerstoffverbrauch.
Die Grundlagen und aktuellen Anwendungen der funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRI), insbe-
sondere in der Doméane des Ultra High-Field (UHF), sowie die Technologien der Brain-Computer-Interfaces
(BCl), des Neurofeedbacks (NFB) und das Konzept des Hyperscannings sind fiir ein umfassendes Verstand-
nis dieser Arbeit von zentraler Bedeutung. Die kompakte Darstellung dieser Grundlagen soll dem Leser
ein Grundverstandnis dieser komplexen Technologien vermitteln, um die Nachvollziehbarkeit der hier

vorgestellten Forschungsergebnisse zu erleichtern.

Die mit der fMRI gewonnenen Bilddaten und zeitaufgeldsten Signale hangen von einer Reihe technischer
Parameter und gewebespezifischer Eigenschaften ab. Diese Faktoren haben einen entscheidenden Ein-
fluss auf die Qualitat und Aussagekraft der gewonnenen Daten (Brown et al. 2014). Zum besseren Ver-
standnis der verwendeten Messprotokolle werden diese im Folgenden kurz vorgestellt. Dies soll die Me-
thodik, aber auch die Grenzen der erzeugten Bilder und Signale verstandlich machen und eine korrekte

Interpretation der Ergebnisse gewahrleisten.

Das erzeugte MR-Signal wird wesentlich von der Protonendichte des Gewebes und den Relaxationszeiten
T1, T2 und T2* beeinflusst. Die Unterscheidung zwischen T1 und T2 bezieht sich auf die Zeit, die die Pro-
tonen bendtigen, um nach der Anregung wieder in ihren Grundzustand zuriickzukehren: T1 ist die longitu-
dinale Relaxationszeit, die angibt, wie schnell die Protonen ihre Ausrichtung entlang des duferen Mag-
netfeldes wiedererlangen, wahrend T2 die transversale Relaxationszeit ist, die angibt, wie schnell die Pha-

senkohdrenz der Protonen in der transversalen Ebene verloren geht. T2* ist die effektive transversale
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Relaxationszeit, die die Zeit bis zum Verlust der Phasenkohdrenz der Protonen unter Berlicksichtigung von
Magnetfeldinhomogenitdten beschreibt. Dariliber hinaus spielen die Parameter der Messsequenz eine
entscheidende Rolle, darunter die Art der Sequenz, die Echozeit (TE), die Repetitionszeit (TR) und der
Anregungswinkel. Zusammen bestimmen sie die Charakteristik und diagnostische Aussagekraft der MRT-

Daten (Weishaupt et al. 2014).

Die Repetitionszeit (TR) ist das Zeitintervall zwischen aufeinanderfolgenden Anregungspulsen. Eine lan-
gere TR ermoglicht eine grofRere Relaxation der longitudinalen Magnetisierung, was den Bildkontrast be-
einflusst, insbesondere bei T1-gewichteten Aufnahmen. Die Wahl der TR ist entscheidend fiir die Bildqua-

litat und muss an die spezifischen Anforderungen der Bildgebung angepasst werden.

In der fMRI hat sie einen wesentlichen Einfluss auf die zeitliche Auflésung und die Empfindlichkeit der
Signale. Eine kilirzere TR ermdglicht eine hohere zeitliche Auflésung, was fir die Erfassung schneller neu-
ronaler Aktivitat vorteilhaft ist, wahrend eine langere TR zu einer besseren Erholung der longitudinalen
Magnetisierung und damit zu einer hoheren Signalintensitdt des BOLD-Kontrastes fiihren kann. Die Ein-

stellung der TR ist daher ein wichtiger Kompromiss zwischen zeitlicher Auflésung und Signalintensitat.

Die Echozeit (TE) ist definiert als das Zeitintervall zwischen der Anregung des Gewebes durch einen Hoch-
frequenzpuls und der anschlielenden Detektion des Echosignals. Dieser Parameter ist entscheidend fiir

die Kontrastbildung und die Empfindlichkeit gegeniliber unterschiedlichen Gewebeeigenschaften.

TR und TE steuern maligeblich die Gewichtung der T1- und T2-Relaxationen sowie der Protonendichte
und beeinflussen damit den Bildkontrast. Bei kurzen TR und TE dominieren T1-Relaxationseffekte, was zu
T1-gewichteten Bildern fiihrt, in denen Gewebe mit kurzer T1-Relaxation hell erscheint, da sich ihre lon-
gitudinale Magnetisierung schnell erholt, wiahrend Gewebe mit langer T1-Relaxation dunkler dargestellt
wird. Im Gegensatz dazu wird bei langen TR und TE die T2-Relaxation starker gewichtet, was zu T2-ge-
wichteten Bildern flhrt. Dabei erscheint Gewebe mit kurzer T2-Relaxation aufgrund der schnelleren De-
phasierung der Spins dunkler. Protonengewichtete (PD) Bilder, die die Protonendichte hervorheben, wer-

den erzeugt, indem der Einfluss der T1- und T2-Relaxation minimiert.
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1.2 Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRI)

Der folgende Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick tiber die technischen und physiologischen Grundlagen
der funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRI). Diese sind wesentlich fir die Entwicklung und Im-

plementierung im Kontext von Brain-Computer Interfaces (BCl) und Neurofeedback (NFB).
Echoplanare Bildgebung

Die fMRI nutzt vor allem die Echo-Planar-Bildgebung (EPI), insbesondere die Spin-Echo-EPI-Variante, um
Bilddatensatze in extrem kurzer Zeit zu akquirieren. Dieses Verfahren setzt leistungsfahige und schnell
schaltbare Gradientensysteme voraus, die typischerweise Starken von 40 bis 80 mT/m erreichen und mit
Schaltzeiten im Mikrosekundenbereich arbeiten. Mittels EPI ist es moglich, innerhalb einer typischen Re-
petitionszeit von zwei Sekunden eine ausreichende Anzahl von Schichten zu erfassen, um das gesamte
Gehirn abzubilden. Durch den Einsatz fortschrittlicher Hochleistungsgradienten in Kombination mit simul-
taner Mehrschichten (SMS) EPI kann mittlerweile sogar eine isotrope Aufldsung im Submillimeterbereich
erreicht werden (Feinberg et al. 2018). Allerdings fiihrt die erhohte Empfindlichkeit der EPI gegeniiber
lokalen Magnetfeldschwankungen und den magnetischen Eigenschaften des Gewebes zu geometrischen
Verzerrungen und Signalverlusten. Diese Problematik wird durch das schnelle Umschalten der Frequenz-
und Phasenkodiergradienten, die fir die raumliche Zuordnung der MR-Signale wesentlich sind, noch ver-
starkt. Die EPI-Technik stellt daher hohe Anforderungen an das Gradientensystem des MRTs, was neben
einer moglichen Nervenstimulation auch zu einer erheblichen Gerduschentwicklung fiihren kann (Weis-

haupt et al. 2014).
Neurovaskuldre Kopplung

Das menschliche Gehirn mit seiner hohen Sauerstoffextraktionsrate ist besonders von einer kontinuierli-
chen Blutversorgung abhangig. Gleichzeitig erfordert eine erhéhte neuronale Aktivitdt eine Steigerung
der zerebralen Durchblutung, um den erhéhten Sauerstoffbedarf zu decken. Diese physiologische Grund-
lage macht sich die fMRI zunutze, indem sie Verdanderungen der Hirndurchblutung und indirekt der Sauer-
stoffversorgung in bestimmten Hirnarealen erfasst. Dadurch kann die Beteiligung einzelner Hirnregionen
an primaren Funktionen wie visueller und akustischer Wahrnehmung und motorischen Aktionen sowie an

komplexeren Prozessen wie Emotionen oder Kognition identifiziert und interpretiert werden.

Die Entdeckung, dass Blut als endogenes Kontrastmittel verwendet werden kann, um Verdnderungen der
Sauerstoffsattigung im Blut, die durch Veranderungen der neuronalen Aktivitat hervorgerufen werden,
sichtbar zu machen, markierte einen Paradigmenwechsel in den Neurowissenschaften. Dieser Fortschritt
erweiterte den Anwendungsbereich der Methode erheblich von der rein klinisch-anatomischen Bildge-

bung hin zur Darstellung und Analyse funktioneller Hirnprozesse.
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Die Hypothese der neurovaskularen Kopplung postuliert, dass sich der regionale zerebrale Blutfluss (rCBF)
an die metabolischen Anforderungen der neuronalen Aktivitdt anpasst. Diese Anpassungsfahigkeit des
rCBF ist essenziell, da sie die Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung der neuronal aktiven Bereiche des Ge-

hirns sicherstellt. Folgende Veranderungen werden bei erhéhter neuronaler Aktivitat beobachtet:

1. Erhohung des lokalen Sauerstoffverbrauchs: Bei erhohter neuronaler Aktivitat steigt der Sauer-
stoffbedarf. Dieser Anstieg betragt etwa 5% (Mintun et al. 2001). Dieser erhéhte Sauerstoffver-
brauch ist ein Indikator fiir die erh6hte Stoffwechselaktivitat der Neuronen in der entsprechenden
Hirnregion.

2. Zunahme des regionalen zerebralen Blutflusses: Als Reaktion auf den erhéhten Sauerstoffbedarf
wird eine deutliche Zunahme des rCBF beobachtet. Dieser Anstieg kann zwischen 30 und 50%
liegen (Mintun et al. 2001). Dieser Anstieg des Blutflusses ist nicht nur eine Reaktion auf den er-
hohten Sauerstoffbedarf, sondern dient auch dem Abtransport von Stoffwechselprodukten, die
bei neuronaler Aktivitdt entstehen (Ido et al. 2004).

3. Zunahme des regionalen zerebralen Blutvolumens (rCBV): Neben der Zunahme des Blutflusses
wird auch eine Zunahme des rCBV um etwa 10% beobachtet (Mintun et al. 2001). Dies deutet auf
eine Vasodilatation der BlutgefdaRe in den aktivierten Hirnregionen hin, die wiederum zu einem

erhohten Blutvolumen in diesen Regionen fihrt.
Hamodynamische Antwortfunktion (HRF)

Hamoglobin (Hb) spielt eine zentrale Rolle bei der Bindung und dem Transport von Sauerstoff im Blut -
eine Funktion, die durch seine vier Eisenatome ermoglicht wird. Die sauerstoffgesattigte Form des Hamo-
globins, bekannt als Oxy-Hamoglobin, ist diamagnetisch und hat daher keinen signifikanten Einfluss auf
das Magnetresonanzsignal. Im Gegensatz dazu ist die sauerstoffarme Form, das Desoxy-Hamoglobin, pa-
ramagnetisch. Dieser Zustand entsteht durch das Fehlen von zwei Elektronen in der atomaren Konfigura-
tion, was zu einem erhéhten magnetischen Moment fuhrt (Pauling & Coryell 1936). Dieser Paramagnetis-
mus von Desoxy-Hb fiihrt zu einer erhéhten Suszeptibilitdat des Blutes, was zu lokalen Feldinhomogenita-
ten und damit zu einer Verkilrzung der T2*-Relaxationszeit fiihrt. Die T2*-Relaxationszeit beschreibt den
Signalabfall eines MR-Signals nach Pulsanregung, bekannt als Free Induction Decay (FID), sowie den Ver-
lauf der Echosignale (Brown et al. 2014). Dieser Zusammenhang zwischen dem Sauerstoffgehalt des Blutes

und dem Magnetresonanzsignal wurde erstmals 1990 nachgewiesen (Ogawa et al. 1990).
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Abbildung 1.1: Verlauf einer idealisierten hémodynamischen Antwortfunktion (HRF) als Modell fiir die zeitliche Anderung des
BOLD-Signals als Reaktion auf neuronale Aktivitdt. Charakterisiert durch die Schliisselparameter 'AMP' fiir die Amplitude des Sig-
nals, 'FWHM' die die Streuung des Signals angibt, und 'TTP' fiir die Zeit bis zum Erreichen des Signalmaximums. Unmittelbar nach
Beginn der neuronalen Aktivierung (Zeitpunkt 0) kommt es zu einem initialen "Dip" durch erh6hten Sauerstoffverbrauch, gefolgt
von einem Peak durch iiberproportionalen Anstieg des Blutflusses und einem abschliefenden "Undershoot" vor Riickkehr zur Ba-
seline (nach Luchtmann et al. 2013a).

Die Signalanderungen, die durch Unterschiede in der Oxygenierung des Blutes verursacht werden, sind
als Blood Oxygenation Level Dependent (BOLD) Effekt bekannt. Die hdmodynamische Antwortfunktion
(HRF) ist ein Modell fiir die zeitliche Anderung des BOLD-Signals als Reaktion auf neuronale Aktivitit (siehe
Abbildung 1.1). Sie wird in der fMRI-Datenanalyse verwendet, um die BOLD-Signale zu interpretieren und
zu verstehen, wie sie mit der neuronalen Aktivitat zusammenhangen. Sie ist eine zeitliche Darstellung der
Veranderungen des Blutflusses, des Blutvolumens und der Sauerstoffversorgung des Blutes nach neuro-

naler Stimulation, also der oben beschriebenen neurovaskuldren Kopplung (Boynton et al. 1996).

Der zeitliche Verlauf dieses Signals korreliert eng mit der Intensitdt und der zeitlichen Ausdehnung der
neuronalen Aktivitat (Logothetis & Wandell 2004). Nach der neuronalen Stimulation ist zunachst ein kur-
zer Abfall der Signalintensitat zu beobachten, der als "initial dip" bezeichnet wird und einen Anstieg des
desoxygenierten Hamoglobins infolge des erhohten Sauerstoffverbrauchs der Neuronen anzeigt. Darauf
folgt ein rascher Anstieg der Signalintensitat, der den liberproportionalen Anstieg des zerebralen Blutflus-
ses widerspiegelt, der das bendtigte oxygenierte Himoglobin nachliefert. Die Spitze der Kurve, der HRF-
Peak, tritt typischerweise 4-6 Sekunden nach der neuronalen Aktivierung auf und markiert das Maximum
der HRF. Danach fallt die Signalintensitat wieder ab, wobei haufig ein "post-stimulus undershoot" zu be-
obachten ist, bei dem die Signalintensitat kurzzeitig unter das Ausgangsniveau absinkt, was die Wieder-
auffullung der Sauerstoffreserven und die Einstellung der Homdostase anzeigt. Schlielilich stabilisiert sich
die Signalintensitat wieder auf dem Ausgangsniveau, was das Ende der hamodynamischen Reaktion an-

zeigt (Friston et al. 2003a).
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Abbildung 1.2: Schematische Darstellung des Ballonmodells (Friston et al. 2000) zur Visualisierung der himodynamischen Reak-
tionskaskade in der fMRI. Die einzelnen Schritte - Signaldnderung, Flussinderung, Volumenénderung und Anderung der Deoxyhé-
moglobinkonzentration - werden detailliert dargestellt, um die komplexen Zusammenhénge zwischen neuronaler Aktivitét und
Blutflussdynamik zu veranschaulichen (nach Luchtmann et al. 2013b).

Theoretisch wiirde jede Signalanalyse der BOLD-Antwort eine Simulation unter Einbeziehung der Form
und Dauer des neuronalen Stimulus, der HRF und weiterer Einflussfaktoren wie der feldabhangigen Sup-
zeptibilitdt erfordern (Friston et al. 2000), was jedoch die Losung eines Systems nichtlinearer Differential-
gleichungen (siehe Abbildung 1.2) voraussetzt und damit insbesondere fir Echtzeit-FMRT zu zeitaufwan-
dig ware. StandardmaRig wird die HRF daher als Kombination zweier Gammafunktionen modelliert, um
ihren biphasischen Charakter - Anstieg und Abfall - zu erfassen (Boynton et al. 1996). Es ist jedoch zu
beachten, dass die spezifische Ausprdagung der HRF interindividuell, zwischen verschiedenen Hirnregionen
und sogar zu verschiedenen Zeitpunkten variieren kann, ein Umstand, der bei der Analyse und Interpre-

tation von fMRI-Daten von Bedeutung ist (Aguirre et al. 1998).

Das Ballonmodell bietet eine verstdndliche Darstellung dieses Phanomens (siehe Abbildung 1.2), indem
es die Dynamik von Durchblutungsanderungen und die damit verbundenen hamodynamischen Prozesse
im Gehirn abbildet. Das Ballonmodell stellt ein elaboriertes Input-Output-Schema zur Charakterisierung
des BOLD-Signals in der fMRI dar (Buxton et al. 1998). Dieses Modell veranschaulicht die neurovaskuladre
Kopplung, die sich in Veranderungen des lokalen Blutflusses und des Sauerstoffgehalts im Blut als Reak-
tion auf den erhéhten metabolischen Bedarf der Neuronen manifestiert (Ashburner 2003). Zentrale De-
terminanten in diesem Modell sind das basale Blutvolumen und der Sauerstoffverbrauch, reprasentiert
durch den Desoxyhdamoglobinspiegel. Es integriert eine Vielzahl von Parametern, die den Verlauf der ha-
modynamischen Antwort und damit die Dynamik des BOLD-Signals bestimmen. Dazu gehoren die neuro-
nale Aktivitat, der Signalabbau, autoregulatorische Mechanismen, die mittlere Transitzeit durch das ve-
nose System und der Grad der Sauerstoffextraktion. Die induzierten Signalanderungen werden durch ein
System gekoppelter nichtlinearer Differentialgleichungen beschrieben, die zur Bildung des BOLD-Signals

flihren (Friston et al. 2003b). Physiologische Veranderungen, z.B. durch pharmakologische Interventionen
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oder den Konsum neurovaskular aktiver Substanzen wie Alkohol, kénnen die HRF und damit das BOLD-
Signal beeinflussen (Luchtmann et al. 2013b). Die Intensitat dieses Signals wird signifikant durch das ex-
terne Magnetfeld beeinflusst, weshalb Messungen bei hohen Magnetfeldstarken bevorzugt werden, um
ein optimales Signal-Rausch-Verhéltnis zu erzielen (Vaughan et al. 2001). Unter anderem deshalb wurde

in einem Teil der hier vorgestellten Studien der 7T-MRT eingesetzt.
Ultrahochfeld (UHF)-Bildgebung

Im Zusammenhang mit der Diskussion um Ultrahochfeld (UHF)-Bildgebung in der fMRI ist der aktuelle
Stand der Technik beziiglich der Feldstarken von MRT-Scannern von Bedeutung. Derzeit ist der 7-Tesla-
MRT-Scanner der starkste kommerziell verfligbare Scanner fiir klinische Anwendungen am Menschen.
Derzeitige Fortschritte in der Magnetresonanztomografie ermoglichen den Einsatz von Systemen mit
Magnetfeldstarken von bis zu 11,7 Tesla, die Entwicklung hin zu Feldstarken von bis zu 14,0 Tesla wird
derzeit vorangetrieben (Ladd et al. 2023). Diese hohen Magnetfeldstarken ermdglichen eine detailliertere
und prazisere Bildgebung durch ein erhéhtes Signal-Rausch-Verhéltnis (SNR), das anndhernd quadratisch

mit der Feldstadrke ansteigt (Balchandani & Naidich 2015).

Ein wesentlicher Vorteil ist die Verbesserung des BOLD-Kontrastes (Blood Oxygen Level-Dependent). Die-
ser resultiert aus einer verstarkten T2*-Dephasierung durch deoxygeniertes Blut, die eine genauere Dif-
ferenzierung zwischen aktivierten und nicht aktivierten Hirnregionen ermdglicht. Darliber hinaus erlaubt
eine hohere Feldstarke eine feinere raumliche Auflésung, was zu einer detaillierteren Darstellung der
Hirnstruktur und -funktion fihrt und insbesondere fiir die Erfassung kleinerer und tiefer liegender Hirn-
regionen von Bedeutung ist. SchlieBlich flihrt ein verbessertes Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) bei héheren
Feldstarken zu klareren Bildern und einer effektiveren Unterdriickung des Hintergrundrauschens (Bal-

chandani & Naidich 2015; Ladd et al. 2018).

Neben ihren Vorteilen bringen sie auch spezifische Herausforderungen und Einschrankungen mit sich.
Eine wesentliche Herausforderung ist die Erhéhung der spezifischen Absorptionsrate (SAR), die zu einer
starkeren Erwarmung des Gewebes fliihren kann und besondere VorsichtsmaRnahmen erfordert, um das
Risiko flr den Patienten zu minimieren. Dariber hinaus verstarken hohere Feldstarken Suszeptibilitatsar-
tefakte, insbesondere in Bereichen, in denen Materialien mit unterschiedlichen magnetischen Eigenschaf-
ten aufeinandertreffen, z. B. an der Grenzflache zwischen Luft und Gewebe. Auerdem wird es mit zu-
nehmender Feldstarke immer schwieriger, ein homogenes Magnetfeld aufrechtzuerhalten, was zu Bild-
verzerrungen und Artefakten fiihren kann. Zudem sind die Anforderungen an die Hardware und die damit
verbundenen Kosten fiir Hochfeld-MRT-Systeme erheblich, was die Betriebs- und Wartungskosten dieser
Gerate erhoht. Patienten kénnen mit physiologischen Reaktionen wie Schwindel oder Ubelkeit auf das
starkere Magnetfeld reagieren, was den Patientenkomfort und die Sicherheit beeintrachtigt (Balchandani

& Naidich 2015; Ladd et al. 2018).
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13 Offline-Auswertung

Bei der Durchfiihrung neurowissenschaftlicher Experimente mittels funktioneller Magnetresonanztomo-
grafie (fMRI) fallen groBe Datenmengen an. Um aus diesen Rohdaten wissenschaftlich verwertbare Er-

kenntnisse zu gewinnen, bedarf es einer intensiven Nachbearbeitung.

Ziel dieser Datenauswertung ist es, Korrelationen zwischen der Hirnaktivierung und der spezifischen Auf-
gabe der Untersuchten wahrend der Datenerhebung zu identifizieren. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass
das gemessene BOLD-Signal intrinsisch schwach ist und durch externe Stérquellen verfilscht werden

kann, was die Notwendigkeit einer Datenvorverarbeitung unterstreicht (Buxton 2007).
Die haufigsten Herausforderungen sind:

e Bewegungsartefakte: Bewegungen der Probanden wahrend der Datenaufnahme fihren haufig zu
Stérungen und Verzerrungen, die die Datenintegritat beeintrachtigen (Oakes et al. 2005)

e Physiologisches Rauschen: Endogene Prozesse, wie z. B. Herzfrequenz oder Atmung erzeugen In-
terferenzsignale, die eine Differenzierung der neuronalen Aktivitat erschweren (Caballero-Gau-
des & Reynolds 2017)

e Signal-Rausch-Verhaltnis: die Detektion subtiler neuronaler Aktivitat wird durch das haufig domi-
nierende Rauschen erschwert (Gonzalez-Castillo et al. 2011)

e Signalverlust: bestimmte Areale wie der orbitofrontale Kortex und die medialen Temporallappen
sind aufgrund ihrer Nadhe zu luftgefillten Kavitaten, ihrer spezifischen GefaRstruktur und ihrer
anatomischen Lage besonders anfallig fiir Signalverluste (Chung et al. 2009)

e Scanner-Artefakte: Inhomogenitaten im Magnetfeld konnen zu geometrischen Verzerrungen fiih-

ren (Baldwin et al. 2007)

Dies bedeutet, dass eine Reihe von Vorverarbeitungsschritten an den Bilddaten durchgefiihrt werden
missen, bevor die eigentliche statistische Auswertung beginnen kann. Dazu gehoren die Korrektur von
Bewegungen und Artefakten, gegebenenfalls die Normalisierung der Daten auf einen einheitlichen ana-
tomischen Raum zur interindividuellen Vergleichbarkeit sowie die raumliche und zeitliche Glattung, um
schlielRlich durch statistische Auswertung zu berechnen, welche Hirnregionen wahrend einer bestimmten

Aufgabe oder in einem definierten Zustand aktiviert waren.

Die Bedeutung dieser Thematik hat zur Entwicklung einer Vielzahl spezialisierter Anwendungen gefiihrt.
Diese Programme bieten verschiedene Funktionen zur Verarbeitung, Analyse und Visualisierung von fMRI-
Daten. In den durchgefiihrten Experimenten wurden die beiden etablierten Softwarepakete SPM und
BrainVoyager verwendet. lhre spezifischen Eigenschaften und Anwendungen werden im Folgenden kurz

beschrieben.
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1.3.1 SPM

SPM, ein Akronym fiir Statistical Parametric Mapping, ist eines der bekanntesten Softwarepakete fiir die
Verarbeitung und Analyse von fMRI-Daten (Ashburner 2003). SPM wurde am Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging in London entwickelt und ist eine MATLAB-Toolbox (Ashburner 2012). Fir die vorliegende

Arbeit wurde die Version SPM12 r7771 verwendet (https://github.com/spm/spm12).

SPM wird in der neurowissenschaftlichen Forschungsgemeinschaft als ein zentrales Werkzeug zur Analyse
von Bildgebungssequenzen des Gehirns, einschlieRlich fMRI, PET, SPECT, EEG und MEG, angesehen (Ek-
lund et al. 2015). Aufgrund seiner vielfaltigen Funktionalitaten, der umfangreichen statistischen Auswer-
tungsmoglichkeiten und der kontinuierlichen aktiven Unterstiitzung durch eine weltweite Anwenderge-

meinschaft hat sich SPM als das Werkzeug der Wahl fiir viele Neurowissenschaftler etabliert.

Wahrend das SPM bereits eine breite Palette an Moglichkeiten fiir die Vorverarbeitung und statistische
Analyse von Bilddaten bietet, konnen Erweiterungen in Form von weiteren MATLAB-basierten Toolboxen
diese Funktionen noch erheblich erweitern. Toolboxen sind spezialisierte Erweiterungen, die von Arbeits-
gruppen weltweit entwickelt werden, um spezielle Aspekte der Datenanalyse oder Anwendungsfille ab-
zudecken. Auch in unserer Arbeitsgruppe wurde so eine Toolbox entwickelt, die stabilisierte multivariate
Testverfahren implementiert und sowohl parametrische als auch nicht-parametrische Anpassungsverfah-

ren fiir zeitliche Korrelationen bietet (Adolf et al. 2014).
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Abbildung 1.3: Schematische Darstellung der Standard-Preprocessing-Pipeline der CONN-Toolbox sowie die automatisierten Qua-
litdtskontrollmafe aus jedem Schritt. Diese werden als Kovariaten (1. Level) betrachtet, wenn sie Durchgangs-spezifische Zeitrei-
hen darstellen (d. h. ein Wert pro Scan), oder als Kovariaten (2. Level), wenn sie aggregierte Schidtzwerte innerhalb eines Runs
darstellen (d. h. ein Wert pro Run). Aus Morfini et al. 2023 (Functional connectivity MRI quality control procedures in CONN).
Frontiers in Neuroscience. https.//doi.org/10.3389/fnins.2023.1092125 (lizenziert unter CC BY).
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Eine der populdrsten Erweiterungen ist die CONN-Toolbox (Nieto-Castanon 2020; Nieto-Castanon & Whit-
field-Gabrieli 2022). Sie ist auf die Analyse funktioneller Konnektivitat spezialisiert und bietet die Moglich-
keit, zeitlich korrelierte Aktivitaitsmuster zwischen verschiedenen Gehirnarealen zu untersuchen (Whit-
field-Gabrieli & Nieto-Castanon 2012). In dieser Arbeit wurde sie insbesondere wegen ihrer effizienten
Vorverarbeitungspipeline eingesetzt, um die Datenqualitdt zu optimieren und eine standardisierte Aus-
gangsbasis fir die nachfolgenden Analysen zu gewahrleisten (Nieto-Castanon 2022). Durch ihren Einsatz
wird sichergestellt, dass die Daten gemaR der aktuellen Best Practice vorverarbeitet werden (siehe Abbil-
dung 1.3). Dies tragt wesentlich dazu bei, die Robustheit, Reliabilitdt und Validitat der resultierenden Er-

gebnisse zu erhohen. Hier wurde die Version CONN21la verwendet (https://www.nitrc.org/pro-

jects/conn).

1.3.2 BrainVoyager

BrainVoyager ist eine kommerzielle Neuroimaging-Software, die wie der TBV von der Firma Brain Innova-

tion entwickelt wird (https://www.brainvoyager.com). Sie zeichnet sich insbesondere durch ihre benut-

zerfreundliche und intuitive Bedienung aus und wird fiir die Datenanalyse und das Datenmanagement im
Bereich des Neuroimaging eingesetzt, insbesondere fiir die funktionelle Magnetresonanztomografie
(fMRI), Diffusionstensor-Bildgebung (DTI), Elektroenzephalografie (EEG) und Magnetenzephalografie
(MEG).

Die Software ist plattformunabhangig und lduft nativ auf allen wichtigen System-Architekturen wie
Windows, Linux und macOS. Es handelt sich um ein 64-Bit-Programm, das die Analyse sehr grofRer Daten-
mengen unterstiitzt. BrainVoyager bietet eine Vielzahl von Funktionen. Es verfligt (iber eine moderne
grafische Benutzeroberflache und Datenmanagementfunktionen. Letztere ermdglichen eine hierarchi-
sche Darstellung der Daten. Die Software hat eine offene Architektur mit dokumentierten Dateiformaten
und unterstitzt Multiprozessorsysteme. BrainVoyager bietet mit Hilfe von GPU-basiertem Volume-Ren-
dering auch eine fortschrittliche Visualisierung von anatomischen und funktionellen Datenséatzen in Echt-

zeit (Goebel et al. 2006; Goebel 2012).

BrainVoyager unterstitzt diverse Skriptsprachen zur Automatisierung und Individualisierung von Prozes-
sen, wie z.B. Python. Flir MacOS-Benutzer ist AppleScript integriert, das speziell fir die Automatisierung
von Aufgaben auf Apple-Betriebssystemen entwickelt wurde. Flir Windows bietet es COM-Schnittstellen,
die die Kommunikation mit Sprachen wie C/C++, VB und sogar MATLAB ermoéglichen. Dariiber hinaus kon-

nen auch hier zusatzliche Funktionen {iber eigene C++-Plug-ins integriert werden.
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1.3.3 GLM

Das General Linear Model (GLM) ist eine statistische Methode zur Schatzung des Einflusses bekannter
Bedingungen (z.B. kognitive oder motorische Aufgaben) auf die Hirnaktivitat. Es wird verwendet, um ge-
messene BOLD-Signale (Zeitreihe Y in Abbildung 1.4) mit vorher festgelegten Modellen zu (Design-Matrix
in Abbildung 1.4) vergleichen, die die erwartete Hirnaktivitat als Reaktion auf experimentelle Stimuli dar-

stellen.

Zundchst muss fir jedes Experiment eine Designmatrix erstellt. In diese Matrix werden, basierend auf der
hamodynamischen Antwortfunktion (HRF), Zeitreihen der erwarteten BOLD-Antworten fiir jeden Stimulus
oder jede experimentelle Bedingung integriert. Fiir jedes Voxel des zu untersuchenden Datensatzes exis-

tiert eine Zeitreihe der BOLD-Antwort.

Das Ziel der eigentlichen GLM-Berechnung ist es, zu bestimmen, wie gut die in der Designmatrix enthal-
tenen Regressoren die tatsachlich gemessene BOLD-Zeitreihe in jedem Voxel approximieren kénnen. For-

mal kann dieser Prozess durch die Gleichung
Y=XXB+¢

beschrieben werden. In dieser Gleichung stellt Ydie gemessene BOLD-Zeitreihe dar, X ist die Designmatrix
und f ist ein Gewichtungsvektor, der die Beziehung zwischen jedem Pradiktor in der Designmatrix und
der BOLD-Antwort darstellt. Der Fehlerterm ¢ stellt die Abweichung zwischen den prognostizierten Wer-

ten und den tatsachlich gemessenen Werten dar.

Design Matrix Ampli
BOLD ' p:rvz‘;r:z;‘; Error
Timeseries Regressors of Interest Nuisance Regressors fuksious) Term
>Y1v _Xu X X X 2 & . . -le;_ '5|<
] ‘
T
e
3 - x :
o
L2, ]
_Y,,_ _Xn! X -2 X <3 X s = . . - -an_ L€ ]

Abbildung 1.4: Darstellung des GLM-Modells fiir ein Voxel mit der gemessenen BOLD-Zeitreihe Y, prognostiziert durch eine De-
signmatrix X. Diese Matrix enthdlt 10 Regressoren, davon drei interessierende Regressoren (z.B. Aufgaben A, B, C) und sieben
Storregressoren (sechs Bewegungsparameter und eine lineare Drift). Das GLM ermdéglicht die Schétzung der Beta-Werte, die die
Beziehung zwischen den Regressoren und der BOLD-Zeitserie reprdsentieren. Aus Monti 2011 (Statistical analysis of fMRI time-
series: a critical review of the GLM approach) Frontiers in Human Neuroscience, https.//doi.org/10.3389/fnhum.2011.00028 (li-
zenziert durch Frontiers Media SA)

-21-



Um den Einfluss jedes Regressors auf die BOLD-Antwort zu bestimmen, werden die Beta-Koeffizienten

geschatzt. Dies geschieht typischerweise mit der Methode der kleinsten Quadrate.

Nach der Berechnung erhélt man fiir jedes Voxel und jeden Regressor in der Designmatrix einen Beta-
Koeffizienten. Jeder dieser Werte reprasentiert den geschatzten Einfluss des entsprechenden Regressors
auf die BOLD-Antwort in dem jeweiligen Voxel und gibt an, wie stark und in welcher Richtung die jeweilige

experimentelle Bedingung mit der BOLD-Antwort in diesem spezifischen Voxel assoziiert ist.

Die Beta-Werte konnen dann fiir statistische Analysen verwendet werden, um Hirnregionen zu identifi-
zieren, die signifikant auf bestimmte experimentelle Bedingungen reagieren, und um die Daten in Form

statistischer Karten darzustellen.

Angesichts der sehr grolRen Anzahl von Voxeln, die typischerweise in einer fMRI-Analyse betrachtet wer-
den, ist die Anwendung von Methoden zur Korrektur multipler Vergleiche, wie z.B. die Bonferroni-Korrek-

tur oder die False Discovery Rate, unerlasslich, um das Risiko falsch positiver Ergebnisse zu minimieren.

1.3.4 Inter-Subjekt-Korrelations-Analyse (ISC)

Die Inter-Subjekt-Korrelations-Analyse (ISC) ist im Gegensatz zum GLM ein modellfreier Ansatz, bei dem
die Korrelation der BOLD-Zeitreihen zwischen den einzelnen Probanden berechnet wird (Hasson et al.
2004). Diese Auswertungsmethode eignet sich besonders flir Studien mit natirlichen, komplexen Reizen
wie Filmen oder Musik. Auch Emotionen kdénnen variierende neuronale Reaktionen (ber Individuen hin-
weg auslosen. Trotz dieser Varianz gibt es oft konsistente, gemeinsame neuronale Muster, die sich lber
verschiedene Individuen erstrecken, wenn sie denselben emotionalen Reiz erleben. Dies ist mit herkdmm-

lichen Methoden nur schwer zu erfassen.

In der Praxis werden zundchst die BOLD-Zeitreihen eines bestimmten Voxels oder ROl im Gehirn eines
Individuums mit den entsprechenden Zeitreihen desselben Voxels (oder ROI) bei anderen Individuen kor-
reliert. Aus den resultierenden Korrelationskoeffizienten kann dann eine durchschnittliche Inter-Subjekt-
Korrelation flr dieses Voxel berechnet werden. Dieser Analyseprozess wird fir alle Voxel im Gehirn durch-

gefiihrt, so dass eine dreidimensionale Karte der Inter-Subjekt-Korrelationen entsteht.

Insbesondere in den sozialen und kognitiven Neurowissenschaften hat sich die ISC als niitzlich erwiesen,
um gemeinsame neuronale Netzwerke zu identifizieren, die bei der Verarbeitung natirlicher Stimuli akti-
viert werden. Sie bietet somit einen innovativen Ansatz, um die neuronale Homogenitat zwischen Indivi-

duen zu untersuchen und Hirnregionen zu identifizieren, die konsistent auf komplexe Stimuli reagieren.
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1.4 real-time fMRI

Bei konventioneller fMRI erfolgt die Datenverarbeitung typischerweise postexperimentell (offline), so
dass die Untersuchungsergebnisse erst Stunden oder Tage nach der Datenaufnahme vorliegen. Diese Ver-
zogerung in der Verfligbarkeit von Daten und Ergebnissen stellt eine wesentliche Einschrankung im Ver-
gleich zu anderen, interaktiveren bildgebenden Verfahren dar. Ein weiteres Problem ist, dass technische
Defekte oder mangelnde Compliance der Studienteilnehmenden oft nicht rechtzeitig erkannt und beho-
ben werden kénnen. Um diese Einschrankungen zu tiberwinden, wurden fortschrittlichere und schnellere
Methoden zur Datenerfassung und -analyse entwickelt, die insbesondere in der real-time fMRI (rt-fMRI)
zum Einsatz kommen (Weiskopf et al. 2003; Weiskopf et al. 2004; Weiskopf et al. 2007). Bei dieser Me-
thode erfolgt die Datenverarbeitung zeitnah zur Aufnahme, d.h. die Auswertung erfolgt innerhalb einer
einzelnen Repetitionszeit. Dies ermoglicht eine interaktive und echtzeitnahe Analyse der Daten und er-
offnet neue Perspektiven sowohl in der neurologischen Forschung als auch in der klinischen Anwendung

(Sitaram et al. 2008; Sulzer et al. 2013; Ruiz et al. 2014; Brihl et al. 2014).

Diese unmittelbare Signalanalyse in Echtzeit erfordert den Einsatz von speziell fir diesen Zweck entwi-
ckelten, schnellen und robusten Algorithmen. Diese sind darauf ausgelegt, die aufgenommenen BOLD-
Signale so zu verarbeiten, dass eine schnelle und genaue Interpretation moglich ist. Dies ist von grundle-
gender Bedeutung, da die Zuverlassigkeit und Effizienz der rt-fMRI-Anwendung wesentlich von der Prazi-
sion und Geschwindigkeit abhangt, mit der die BOLD-Signale analysiert und interpretiert werden kénnen.
Die Anwendung eines allgemeinen linearen Modells (GLM) mit gleitendem Zeitfenster (sliding window)
hat sich fiir die Echtzeitanalyse als effektiv erwiesen, obwohl in der Regel weniger Daten analysiert wer-
den als bei der post-experimentellen Auswertung eines gesamten Experiments (Nakai et al. 2006). Bei
diesem Ansatz werden nur die Daten eines vordefinierten Zeitfensters analysiert, das mit jeder neuen
Datenerfassung kontinuierlich angepasst wird. Ein alternativer Ansatz verwendet ein ,,wachsendes” Zeit-
fenster (growing window), was jedoch tendenziell zu einer geringeren zeitlichen Auflésung fuhrt. Auf-
grund des Zeitbedarfs fiir komplexere Signalanalyseverfahren, insbesondere fiir umfangreiche Bewe-
gungskorrekturen und statistische Analysen, werden diese in der Regel nicht in Echtzeitkontexten einge-
setzt. Daher ist es sinnvoll, nach Abschluss eines fMRI-Experiments mit den vollstandigen Daten eine um-

fassende Datenanalyse durchzufiihren.

Die Entwicklung der echtzeitbasierten fMRI hat eine entscheidende Rolle bei der Realisierung neuer tech-
nologischer Anwendungsmoglichkeiten gespielt, die zuvor aufgrund technischer Limitationen nicht reali-
sierbar waren. Sie bildet die Grundlage fiir wichtige Entwicklungen in den Bereichen Brain-Computer-In-
terfaces (BCl), Neurofeedback (NFB) und Hyperscanning (Caria et al. 2012). Diese Fortschritte sind fir die

Neurowissenschaften und die klinische Praxis von groRer Bedeutung, da sie ein besseres Verstandnis und
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eine effektivere Beeinflussung neuronaler Prozesse ermoglichen. Es besteht die Hoffnung, dass diese Me-
thode die Forschungs- und Behandlungsmoglichkeiten in der Neurologie und Psychiatrie erweitern kann

(Hampson 2021).

15 Brain-Computer-Interface (BCl)

Das Ziel eines Brain-Computer Interfaces (BCl) ist es, einen Computer durch die Veranderung der Gehirn-
aktivitat direkt steuern zu kdnnen. Mogliche Anwendungen reichen von Assistenzsystemen in Fahrzeugen
Uber interaktive Spiele bis hin zur Steuerung von Prothesen durch Gehirnaktivitdt. Solche Systeme eroff-
nen nicht nur neue technologische Méglichkeiten, sondern haben auch das Potenzial, die Lebensqualitat
insbesondere von Menschen mit motorischen Einschrankungen zu verbessern (Wolpaw et al. 2000;
McFarland & Wolpaw 2011; Muller-Putz et al. 2015). Die am weitesten entwickelte Methode beruht auf
der Aufzeichnung und Analyse der elektrischen Aktivitdt des Gehirns in Echtzeit. Dies kann nicht-invasiv
durch Elektroenzephalografie (EEG) oder invasiv durch implantierte Elektroden erfolgen, wobei die erste
Methode aufgrund der schlechten Auflosung und des hohen SNR sehr begrenzte Moglichkeiten bietet.
Die invasive Methode hat durch den Markteintritt kommerzieller Akteure, insbesondere von Firmen wie
Neuralink, die mit ersten klinischen Studien neue Malistdbe gesetzt haben, deutliche Fortschritte ge-
macht. Bei beiden Ansatzen werden die erfassten Daten analysiert, in Steuersignale umgewandelt und zur
Kontrolle von Geraten verwendet. Damit stellen BCls einen wichtigen Bereich innerhalb der Neurotech-
nologie dar, der die Grenzen der Mensch-Maschine-Interaktion neu definiert (Haus 2013). Wichtig ist auch
hier, dass das BCI-System selbst lernt, die benétigten Informationen zuverlassig aus den verrauschten Da-
ten zu extrahieren. Hier werden derzeit durch neueste Techniken des maschinellen Lernens grolRe Fort-

schritte erzielt (Hashem et al. 2023).

Die Funktionsweise von BCls beruht auf der Annahme, dass intendierte Denkprozesse zu nachweisbaren
Veranderungen der Hirnaktivitat fihren. So fiihrt beispielsweise bereits die mentale Vorstellung, eine
Hand oder einen Full zu bewegen, zur Aktivierung spezifischer Areale im motorischen Kortex (Mokienko
et al. 2014). Im Rahmen eines Trainingsprozesses passen sich sowohl der Nutzer als auch das BCI-System
aneinander an, indem sie lernen, welche spezifischen Verdanderungen der Hirnaktivitdt mit bestimmten
mentalen Vorstellungen korrespondieren (Rief & Birbaumer 2010). Diese erkannten Muster der Hirnakti-
vitdt kdnnen dann in Steuerbefehle flr verschiedene Anwendungen umgesetzt werden. Ein einfaches Bei-
spiel fir ein minimales BCI-System ist ein System, bei dem der Benutzer zwischen zwei Optionen wahlen
kann, indem er sich entweder die Bewegung der linken Hand oder des rechten FulRes vorstellt oder indem

er auf vorgegebene Fragen mit ,Ja“ oder ,Nein” antwortet.

Ein zentrales Merkmal aller BCI-Anwendungen ist das Neurofeedback, d.h. die Riickmeldung der erfassten

Hirnaktivitdt an den Benutzer. Dieses Feedback ist fiir das Training und die Effektivitdt der BCI-Anwendung
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von entscheidender Bedeutung, da es dem Benutzer eine genauere Kontrolle seiner Gehirnaktivitat er-

moglicht und die Interaktion mit dem BCI-System verbessert.

Die direkte Mensch-Maschine-Interaktion in existierenden BCI-Systemen ist bisher jedoch unidirektional:
Wahrend der Mensch dem Computer Gedanken Gbermitteln kann, erfolgt die Riickmeldung des Compu-
ters traditionell Gber konventionelle sensorische Kanale wie visuelle oder auditive Signale oder taktile

Reize (indirektes Feedback).

Ein wichtiges medizinisches Einsatzgebiet von BCls ist die Unterstlitzung von Menschen mit kérperlichen
Behinderungen. So ermdglichen sie Menschen mit Locked-in-Syndrom, die ihre Sprechmuskulatur nicht
bewegen kénnen, mit ihrer Umwelt zu kommunizieren, z.B. Giber eine Buchstabiermaschine (Sorger et al.
2012). Dariiber hinaus sollen BCls die Mobilitdt von Menschen mit Behinderungen verbessern. Ein Ziel ist
die Entwicklung von Prothesen, die durch neuronale Impulse gesteuert werden und die Funktionalitat

echter Gliedmalen immer genauer nachbilden (Monge-Pereira et al. 2017).

1.6 Neurofeedback (NFB)

Neurofeedback (NFB) ist ein Teilgebiet des Biofeedbacks, das darauf abzielt, physiologische Prozesse, die
normalerweise unbewusst ablaufen, durch verschiedene Techniken fiir den Probanden oder Patienten
sichtbar und damit bewusst wahrnehmbar zu machen. Die Riickmeldung, die (iberwiegend lber auditive
oder visuelle Signale erfolgt, soll dem Patienten eine verbesserte Selbstregulation durch operante Kon-
trolle ermoglichen (Haus 2013). Da es eine Vielzahl von ableitbaren Parametern wie Muskeltonus, Haut-
leitfahigkeit, Herzfrequenz etc. gibt, sind auch die Anwendungsmaglichkeiten vielfiltig. Sie umfassen un-
ter anderem die Therapie von Schmerzsyndromen oder Angst- und Panikstérungen (Rief & Birbaumer

2010).

Wenn die gemessene Hirnaktivitat riickgemeldet wird, spricht man von Neurofeedback (NFB). Diese Mes-
sungen konnen mit den gangigen Methoden der kognitiven Neurowissenschaften durchgefiihrt werden,
wobei die Elektroenzephalografie (EEG) am haufigsten eingesetzt wird (Omejc et al. 2019). Neurofeed-
backverfahren auf der Basis von fMRI (siehe Abbildung 1.5) und funktioneller Nahinfrarotspektroskopie
(fNIRS) befinden sich Gberwiegend noch im experimentellen Stadium (Sulzer et al. 2013; Kohl et al. 2020).
Durch die Riickmeldung der eigenen Hirnaktivitdt soll die Selbstwahrnehmung interner Zustande verbes-
sert und damit die Selbstregulation und die damit verbundenen motorischen oder kognitiven Funktionen
optimiert werden (MacDuffie et al. 2018). Mégliche Anwendungsgebiete sind die Verbesserung der Reak-
tionsgeschwindigkeit, der Aufmerksamkeitsleistung und der Konzentrationsfdhigkeit (Emmert et al.

2016).
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Eine weit verbreitete Anwendung des NFB mittels EEG ist die Behandlung von Migrdne (Koberda et al.
2012) und ADHS (Micoulaud-Franchi et al. 2014). Weitere Anwendungsgebiete sind die Behandlung von
Depressionen (Hammond 2005, 2011), Phobien (Simkin et al. 2014), Tinnitus (Dohrmann et al. 2007), Au-
tismus (Jarusiewicz 2002) oder Schlafstérungen (Hammer et al. 2011), haufig als ergdanzende Behand-
lungsform. Dariber hinaus gibt es viele innovative und interessante experimentelle Paradigmen fiir die
neurowissenschaftliche Grundlagenforschung (Birbaumer et al. 2009; Haus 2013). Die Mobilitdt und Fle-
xibilitat des EEG sowie die nebenwirkungsfreie Anwendung standardisierter Protokolle bei relativ gerin-
gen Kosten sind Vorteile fiir den Einsatz in der NFB. Nachteilig sind der hohe zeitliche Trainingsaufwand,
die geringe raumliche Auflésung und die Einschrankung bei der Erfassung tieferer subkortikaler Struktu-

ren.

W ’

Datenerfassung mittels MRT Echtzeitanalyse der Daten

3

Selbstregulation Darstellung des Feedbacks

Abbildung 1.5: Technische Umsetzung eines typischen Neurofeedback-Zyklus mittels rt-fMRI: Der Prozess beginnt mit der Auf-
zeichnung der Hirnaktivitdt eines Probanden im MRT. Die aufgezeichneten Daten werden zur sofortigen Analyse an einen Compu-
ter weitergeleitet, der typischerweise auch fiir die Reizdarbietung zustdndig ist. Die Ergebnisse der Auswertung werden dem Pro-
banden in Form eines visuellen Feedbacks prdsentiert (z.B. als Balkendiagramm, wobei die Héhe des Balkens die Aktivierungs-
amplitude im erfassten Hirnareal darstellt), bevor die nédchste Datenaufnahme beginnt. Dies erméglicht dem Probanden, seine
Hirnaktivitdt zu interpretieren und gezielt zu beeinflussen. Der Akquisitionszyklus wird so schnell wie méglich durchgefiihrt, typi-
scherweise innerhalb von 1-2 Sekunden, mit dem Ziel, die Selbstregulationsfihigkeit durch ein nahezu kontinuierliches Feedback
zu erhéhen. Dariiber hinaus kénnen die Signale zur Maschinensteuerung oder in Virtual-Reality-Szenarien sowie zur maschinen-
unterstiitzten Kommunikation verwendet werden (adaptiert nach Weiskopf et al. 2004).

Die Bestimmung neuronaler Aktivitat mittels fMRI hat sich in den letzten Jahren zu einer der wichtigsten
Untersuchungsmethoden in den kognitiven Neurowissenschaften entwickelt. Allerdings befinden sich die
NFB-Anwendungen noch weitgehend im experimentellen Stadium. Der Vorteil der Methode liegt vor al-
lem in der hohen rdumlichen Auflosung, insbesondere von subkortikal gelegenen Arealen wie den Ba-

salganglien oder der Amygdala. Dies macht das Verfahren auch fir die Behandlung von psychiatrischen
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Erkrankungen bzw. Erkrankungen des affektiven Systems interessant. Das fMRI-basierte NFB nutzt den in
Kapitel 1.2 ausfiihrlich beschriebenen BOLD-Kontrast. Eine grundlegende Herausforderung bei der An-
wendung dieser Methode ist die durch die neurovaskuldre Kopplung bedingte Latenzzeit von etwa sechs
Sekunden, die bei der Planung und Durchfiihrung experimenteller Protokolle beriicksichtigt werden muss.
Bisher wurden zahlreiche Grundlagenstudien (deCharms et al. 2004; Johnston et al. 2010; Sulzer et al.
2013; Briihl et al. 2014) sowie Machbarkeitsstudien publiziert, die klinisch relevante Verbesserungen bei
Patienten mit Parkinson (Subramanian et al. 2011), Schizophrenie (Ruiz et al. 2013), Depression (Linden
et al. 2012), chronischen Schmerzen (deCharms 2005), Tinnitus (Haller et al. 2010) und Nikotinabhangig-
keit (Li et al. 2012) berichten. Die grofiten Herausforderungen bei der Anwendung bleiben der hohe Aus-
bildungsaufwand, die beschrankte Zeitauflosung, der hohe finanzielle Aufwand sowie die beschrankte

Mobilitat der Technologie.

Die funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren, das auf
Veranderungen der optischen Eigenschaften von Hirngewebe wahrend kognitiver Prozesse beruht. Diese
Veranderungen sind ebenfalls auf die neurovaskuldre Kopplung zurlickzufiihren und erméglichen die Mes-
sung durch die Schadeldecke hindurch. fNIRS positioniert sich zwischen der raumlich genaueren, aber
zeitlich verzogerten fMRI und dem zeitlich hochauflésenden, aber rdumlich weniger genauen EEG. Die
Hauptvorteile von fNIRS liegen in seiner Kompaktheit und der daraus resultierenden kostengiinstigen und
flexiblen Anwendbarkeit auch in alltagsnahen Umgebungen (Wilcox & Biondi 2015). Sensoren, die nahinf-
rarotes Licht aussenden und detektieren, werden am Kopf angebracht, erlauben aber nur die Untersu-
chung der obersten Kortexschicht bis zu einer Tiefe von etwa 2 bis 2,5 cm (Hoshi 2005). Obwohl viele
Anwendungen noch experimentell sind, zeigt fNIRS-NFB bereits Erfolge bei der Untersuchung von Pho-
bien, Essstérungen, Personlichkeitsstorungen, Substanzabhangigkeit, ADHS bei Kindern (Ehlis et al. 2018)

und zerebrovaskularer Insuffizienz (Mihara et al. 2013).

1.7 Hyperscanning und social fMRI

Experimente mit rt-fMRI waren bisher hauptsachlich auf einzelne, isolierte Versuchspersonen innerhalb
eines MRT beschrankt. Im Gegensatz dazu ermdoglichen sowohl die Elektroenzephalografie (EEG) (Astolfi
et al. 2011; Gevins et al. 2012; Babiloni & Astolfi 2014) als auch neuerdings die funktionelle Nahinfra-
rotspektroskopie (fNIRS) (Cui et al. 2012; Duan et al. 2013; Scholkmann et al. 2013) die Durchfiihrung von
Echtzeit-Experimenten zur Beantwortung sozialneurowissenschaftlicher Fragestellungen mit mehreren
Probanden. Im Bereich der fMRI beschrankten sich Studien bisher primar auf die postexperimentelle Off-
line-Analyse simultan erhobener Daten mehrerer Probanden (Montague et al. 2002; Fliessbach et al.

2007; Dumas 2011; Konvalinka & Roepstorff 2012; Schilbach et al. 2013; Spiegelhalder et al. 2014). Ein
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wesentliches Hindernis ist der erhebliche technische Aufwand, der erforderlich ist, um multiple MRT-Sys-
teme so zu konfigurieren und zu synchronisieren, dass eine zuverldssige und simultane Analyse der wéh-

rend der Messungen aufgenommenen Signale gewahrleistet ist.

Diese technische Herausforderung umfasst nicht nur die physikalische Vernetzung der MRT-Scanner, son-
dern auch die Entwicklung und Integration von Softwareldsungen, die eine Datenlibertragung und -verar-
beitung in Echtzeit ermoglichen (siehe Abbildung 1.6). Dabei sind die Minimierung von Latenzzeiten und
die Wahrung der Datenintegritdt von entscheidender Bedeutung, um aussagekraftige und vergleichbare
Ergebnisse zu gewahrleisten. Dariiber hinaus erfordert die synchronisierte Aufnahme und Analyse von
Hirnsignalen aus mehreren MRT-Geraten eine genaue Abstimmung der Stimulusprdsentation und eine

exakte zeitliche Koordination der Messungen.
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Abbildung 1.6: Schematische Darstellung der Apparaturen und des Datenflusses eines Hyperscanning-Aufbaus: Der Prozess wird
durch den MRI-Scanner initiiert, der die Hirnaktivitét der Probanden aufzeichnet. Diese Daten werden zur Echtzeit-Verarbeitung
und -analyse an einen Statistikrechner weitergeleitet. Parallel dazu wird eine virtuelle Realitit erzeugt, die auf dem Stimulations-
rechner visualisiert wird, der iiber TCP/IP kommuniziert, um eine synchronisierte Stimulation zu gewdhrleisten. Die Architektur
erlaubt die Synchronisation einer variablen Anzahl von Scannern. Die Koordination und Synchronisation der Datenstréme der ver-
schiedenen Scanner wird durch einen dedizierten Hyperscanning-Server realisiert.

Die simultane Erfassung und Analyse der Hirnsignale mehrerer Versuchspersonen, insbesondere im Hin-
blick auf ihre Interaktion, wird als Hyperscanning oder multi-site rt-fMRI bezeichnet und ermdglicht die
Untersuchung neuronaler Zusammenhéange im Kontext sozialer Interaktion. Die gleichzeitige Erfassung
der Hirnaktivitdt von zwei oder mehr Personen ermoglicht Einblicke in die neuronalen Mechanismen, die

der zwischenmenschlichen Koordination, Kooperation und anderen sozialen Dynamiken zugrunde liegen.
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Insbesondere ermdoglicht Hyperscanning die Analyse der Interhirnsynchronisation, ein Phanomen, bei
dem &hnliche neuronale Aktivitatsmuster bei zwei oder mehr Personen synchron auftreten (Lindenberger
et al. 2009). Dies kann bei gemeinsamen Aufgaben, Gesprdchen oder in sozialen Situationen, die eine

implizite Koordination erfordern, beobachtet werden.
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2. Material und Methoden

Diese Forschungsarbeit fokussiert auf die Implementierung und Etablierung fortgeschrittener fMRI-Tech-
niken am Standort Magdeburg. Dies beinhaltet die lokale Implementierung von funktionellen Lokalisato-
ren und Neurofeedback (NFB) sowie die Einfiihrung und Weiterentwicklung der Hyperscanning-Techno-
logie, einschliellich der kollaborativen Interaktion in VR-Szenarien. Die Arbeit umfasst vier aufeinander
aufbauende und sich erganzende Studien, die sowohl in der Planung als auch in der Durchfiihrung und

Auswertung methodische Innovationen und technische Fortschritte darstellen.

Ein Schwerpunkt liegt auf der Weiterentwicklung der am Standort bereits etablierten Auswertesoftware
rtExplorer (Hollmann 2006). Diese musste fir die Anforderungen des Hyperscanning modifiziert werden,
um die simultane Akquisition und Analyse mehrerer Probanden gleichzeitig zu erméglichen. Dies ist ins-

besondere fir die Untersuchung der neuronalen Grundlagen sozialer Interaktionen relevant.

Darliber hinaus sollte die kommerzielle Software Turbo-BrainVoyager fiir das Neurofeedback durch selbst
entwickelte Zusatzmodule (,,Plug-ins“) ergdnzt werden. Diese sind notwendig, um die Funktionalitat der
Software an die spezifischen Bedirfnisse und Anforderungen des Neurofeedbacks anzupassen und ein

effektives Feedback der Gehirnaktivitat in Echtzeit zu ermdéglichen.

@

Neuro-
feedback

Abbildung 2.1: Die Grafik veranschaulicht die thematische Struktur der vorliegenden Dissertation, indem sie die drei Hauptberei-
che - funktionelle Lokalisation, Neurofeedback und Hyperscanning - und deren Uberschneidungen darstellt. Ziel dieser Visualisie-
rung ist es, die Komplexitét der Zusammenhdnge sowie die thematische Intersektionalitéit der untersuchten Studien aufzuzeigen.
Innerhalb dieser Darstellung werden die in der Arbeit analysierten Studien den jeweils relevanten Bereichen zugeordnet: "IAPS"
und "EMO" dienen als Beispiele fiir funktionelle Lokalisatoren, wihrend "FACES I" und "FACES II" den Bereich des Neurofeedbacks
reprdsentieren. Durch die Verwendung von Hirnarealen, die mit Hilfe eines funktionellen Lokalisators identifiziert wurden, ist eine
sinnvolle Zuordnung zu beiden Kategorien méglich. "COMPET" zeichnet sich durch seine thematische Vielfalt und die Integration
von Techniken aus allen drei Bereichen aus und stellt damit die gréfste Herausforderung dar.
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Die Dissertation umfasst vier interdependente Studien, deren Schwerpunkte und synergetische Zusam-
menhange in Abbildung 2.1 konzeptionell dargestellt sind. Das Experiment ,COMPET" ist dabei ein ver-
bindendes Element, indem es Komponenten aus allen drei Themenbereichen fiir seine Umsetzung nutzt
und damit die komplexen Wechselwirkungen aufzeigt. In der Darstellung werden die Zusammenhange

und die Anwendungsbereiche der verschiedenen methodischen Ansatze deutlich gemacht.

Im Rahmen dieses integrativen Ansatzes zielen die Studien ,,IAPS“ und ,,EMO” darauf ab, einen Beitrag zur
funktionellen Lokalisierung der flir die Emotionsverarbeitung relevanten Hirnareale zu leisten. Die Studien
»FACES I“ und ,,FACES II“ sollen das Verstandnis von Neurofeedback erweitern, indem sie zeigen, wie es
zur Modulation der neuronalen Verarbeitung von Gesichtsreizen eingesetzt werden kann, um die Selbst-
regulation durch emotional bedeutsame Stimuli zu fordern. Das Hyperscanning-Experiment ,COMPET“
stellt eine methodische Innovation dar, die die Untersuchung interpersoneller neuronaler Synchronisa-
tion ermoglicht und damit die Bedeutung des Hyperscannings fiir das Verstandnis sozialer Kognition ver-

deutlicht.

2.1 Spezifikationen der verwendeten Magnetresonanztomografen

In dieser Arbeit wurden drei verschiedene Magnetresonanztomografen der Firma Siemens Healthcare
eingesetzt: das MAGNETOM Trio mit einer Magnetfeldstarke von 3 Tesla, das MAGNETOM Prisma, eben-
falls mit 3 Tesla, und ein experimenteller Ganzkérper-MRT mit 7 Tesla. Das PRISMA zeichnet sich vor allem
durch ein leistungsfahigeres Gradientensystem aus, das eine héhere Bildaufldsung und schnellere Bildak-
quisitionszeiten ermaoglicht. Ein solches verbessertes Gradientensystem erweist sich insbesondere bei An-
wendungen in der funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRI) und der Diffusionstensor-Bildgebung

(DTI) als vorteilhaft.

Eine weitere Optimierung stellt die erhdhte Stabilitdt des PRISMA dar, die zur Reduzierung von Signalfluk-
tuationen und damit zur Verbesserung der Bildqualitat beitragt. Durch den Einsatz erweiterter Funktionen
fir die parallele Bildgebung wird zudem eine schnellere Bildaufnahme mit hoher Auflésung erméglicht.
Die Anzahl der HF-Empfangskanadle wurde erhdht, was zu einem verbesserten Signal-Rausch-Verhaltnis

und einer héheren raumlichen Auflésung fiihrt.

Eine weitere Verbesserung der Signalqualitat und der raumlichen Auflésung wird durch die Ultrahochfeld-
Bildgebung bei 7T ermdglicht. Hier sollte auch fir zukiinftige Studien evaluiert werden, welche Vorteile
das starkere Magnetfeld durch sein besseres Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) fiir neurowissenschaftliche
Studien bietet und mit welchen Nachteilen kalkuliert werden muss. Das etwa 2,3-fach hohere SNR kann
in eine bessere raumliche Auflosung, kiirzere Repetitionszeiten (TR) oder einen besseren Kontrast inves-

tiert werden (Speck & Tempelmann 2010). Bereits 2001 konnte gezeigt werden, dass die funktionelle
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Magnetresonanztomografie bei 7 Tesla zuverldssig durchgefiihrt werden kann und sowohl die Sensitivitat
als auch die raumliche Spezifitdt der BOLD-Antwort erhoht sind (Yacoub et al. 2001). Allerdings wird die
spezifische Absorptionsrate (SAR), d.h. die im Kérper absorbierte Energiemenge, deutlich friher erreicht
und die Artefakte sind teilweise starker ausgepragt, z.B. durch erhéhte magnetische Suszeptibilitat, che-
mische Verschiebung und B1-Signalinhomogenitdten (Quick 2010). Aufgrund dieser Schwierigkeiten wur-
den im Verlauf der Studie weniger Versuchspersonen bei 7T gemessen als urspriinglich geplant, da die
Daten trotz erhohter Sensitivitat fir die Detektion neuronaler Aktivitat aufgrund starker Signalauslo-

schungen und geometrischer Verzerrungen fiir die Auswertung weniger geeignet erschienen.

Eine Ubersicht, welche Daten an welchem Kernspintomografen und mit welcher Kopfspule gemessen
wurden, ist in Tabelle 2.1 dargestellt. Durch den Einsatz dieser verschiedenen Gerate war es moglich, die
Bandbreite und Qualitdt der gewonnenen Daten zu erhéhen und die Ergebnisse auf hohem Niveau zu

konsolidieren.

| COMPET | FACES1 | FACES2 | IAPS/EMO
MRT| 3T TRIO 7T | 3T TRIO | 3T TRIO 7T | 3T PRISMA
Kopfspule | 8-Kanal 32-Kanal | 8-Kanal | 8-Kanal 32-Kanal | 64-Kanal

Tabelle 2.1: Ubersicht iiber die technischen Spezifikationen.

2.2 Echtzeit-Export der Bilddaten

Um die gemessenen Hirnbilddaten in Echtzeit auswerten und die gewonnenen Informationen weiterver-
arbeiten zu kdnnen, missen die Bilddaten zunadchst vom MRT exportiert und auf den Statistik-PC Gbertra-
gen werden. Dies ist primar herstellerspezifisch und am Beispiel der hier verwendeten Gerate (Siemens)
auch eine Frage der darauf laufenden Softwarearchitektur syngo MR. Zu Beginn dieser Arbeit handelte es
sich um ein Siemens MAGNETOM 3T Trio mit der Version VA25A und ein Siemens MAGNETOM 7T mit der
Version VB12H. Im Laufe der Arbeiten wurde dieser durch ein Siemens MAGNETOM 3T Prisma mit der
Softwareversion VD13D ersetzt. Ab der Version B hat der Hersteller eine eigene Unterstiitzung fiir den
Online-Export in seine Benutzeroberflache integriert, wobei das medizinische Standardformat DICOM ver-
wendet wird. Da dies zu Beginn der Arbeit nicht der Fall war, musste ein eigenes Bildrekonstruktionspro-
gramm erstellt werden, welches die Bilddaten im ANALYZE 7.5 Format direkt nach der Rekonstruktion aus
dem k-Raum auf ein vorher spezifiziertes Netzlaufwerk exportiert. Dieses in den Neurowissenschaften
gebrduchliche Format besteht aus voxelbasierten Volumina, die durch zwei Dateien reprdsentiert werden:

eine IMG-Datei mit den eigentlichen Daten und eine HDR-Datei mit spezifischen Datendetails.

Fiir die Echtzeitanalyse von Hirnbilddaten kamen in dieser Arbeit sowohl der rtExplorer, eine selbst ent-

wickelte Softwarel6sung in MATLAB, als auch der Turbo-BrainVoyager, eine proprietdre kommerzielle
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Software, zum Einsatz. Beide Anwendungen sind in der Lage, sowohl das DICOM- als auch das ANALYZE-
Format zu verarbeiten. Werden Gerate anderer Hersteller verwendet, muss der rtExplorer ggf. an das

jeweilige spezifische Datenformat angepasst werden.

Die Repetitionszeit (TR) wurde fiir die hier durchgefiihrten Experimente einheitlich auf 2 Sekunden fest-
gelegt. Innerhalb dieser Zeit muss gewahrleistet sein, dass nach der Rekonstruktion der Bilddaten die Da-
tenlibertragung erfolgt und die Analyse auf den entsprechend verfiigbaren Datensatzen durchgefihrt
werden kann, bevor die nachste Bildaufnahme erfolgt. Der Terminus "Echtzeit" wird in diesem Kontext
nicht im Sinne von Kunkel-Razum et al. als ,,Gleichzeitigkeit mit der Realitat” definiert, sondern vielmehr

als das spezifische Geschehen innerhalb des durch die TR vorgegebenen Zeitrahmens.

Die Zeit, die ein Datenvolumen von der Messung bis zur Verarbeitung durch die Auswertesoftware beno-
tigt, setzt sich aus zwei Komponenten zusammen: der Rekonstruktionszeit und der Ubertragungszeit. Eine
Ubliche Aufloésung eines Volumens betrdgt 64 x 64 Pixel pro Schicht und es werden jeweils 32 Schichten
gemessen. Bei einer Farbtiefe von 16 Bit pro Pixel ergibt sich eine DatensatzgréRe von 256 kB pro Mess-
zeitpunkt. Dabei sind zusatzliche Bildinformationen, die Gblicherweise im Header einer Bilddatei mit ab-
gespeichert werden, noch nicht beriicksichtigt. Bei einer durchschnittlichen Ubertragungsrate von 100
Mbit/s, wie sie in Datennetzen Standard ist, benétigt ein solcher Datensatz ca. 21 ms fur den Transfer.
Selbst bei Datensatzen mit Auflosungen von bis zu 192 x 192 x 24 Voxeln betragt die Transferzeit nur etwa
142 ms. Die zeitliche Limitierung resultiert vor allem aus der rechenintensiven Bildrekonstruktion im Rah-
men der parallelen Bildgebung, die vor der Datenilibertragung im Rechnersystem des Magnetresonanzto-
mografen durchgefihrt wird. Fir diese Rekonstruktionsprozesse stehen Verfahren zur Verfligung, die ent-

weder auf dem k-Raum (GRAPPA) oder direkt auf den Bildern (SENSE) basieren (Weishaupt et al. 2014).

2.3 Probanden

Die in dieser Arbeit verwendeten Kohorten bestehen aus gesunden Probanden, die hauptsachlich aus dem
studentischen Umfeld rekrutiert wurden. Durch die Beschrdankung auf diese Personengruppe sollte die
Varianz der erhobenen Daten reduziert und potenzielle Stérvariablen aufgrund medizinischer oder ge-
sundheitlicher Besonderheiten ausgeschlossen werden. Die Studien wurde von der lokalen Ethikkommis-
sion der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg genehmigt. Alle Studienteilnehmer wurden im Vorfeld
tiber die Durchfiihrung der Studie und mégliche Risiken aufgeklirt, sodass die Studie in Ubereinstimmung
mit den Prinzipien der Deklaration von Helsinki Gber die ethischen Grundsétze fiir die medizinische For-
schung am Menschen durchgefiihrt wurde. Tabelle 2.2 gibt einen Uberblick iiber die gemessenen Proban-
den aller durchgefiihrten Studien, ihre Altersstruktur und ihr Geschlecht. Alle Teilnehmer wurden fiir ihre

Beteiligung finanziell entschadigt.
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COMPET FACES1 FACES2 IAPS/EMO
Probanden 12 10 9 10
Alter 25,1+3,1 27,321 28,0+4,9 29,7+11,8
mannlich 12 10 3 3
weiblich 0 0 6 7

Tabelle 2.2: Uberblick iiber die Anzahl der Probanden, die an jeder Studie teilgenommen haben, das Durchschnittsalter und die
Standardabweichung sowie die Geschlechterverteilung.

In der IAPS/EMO-Studie war vorgesehen, dass jeder dieser zehn Probanden dreimal gemessen werden
sollte, um einen moglichen Lerneffekt besser nachweisen zu kénnen. Aufgrund verschiedener Schwierig-
keiten konnte dieses Ziel jedoch nur bei drei Probanden erreicht werden. Drei weitere Probanden wurden

zweimal und vier nur einmal untersucht.

24 Datenakquisition

Das Messprotokoll fir jeden Studienteilnehmer umfasste eine hochaufgeloste, dreidimensionale T1-ge-
wichtete Aufnahme mittels MPRAGE-Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Acquisition with Gradient
Echoes) mit isotropen Voxeln von 1 mm Kantenldnge. Diese werden bendtigt, um anatomische Referenz-
bilder zu erhalten, mit deren Hilfe die Ergebnisse der funktionellen Bildgebung lokalisiert und interpretiert
werden konnen. Fir die funktionelle Bildgebung wurde eine Gradienten-Echo-EPI-Sequenz verwendet.
Die spezifischen Einstellungen dieser Messungen variierten je nach durchgefiihrter Studie. Tabelle 2.3 gibt

einen Uberblick tiber die fiir die jeweilige Untersuchung verwendeten Parameter.

COMPET FACES1 FACES2 IAPS/EMO
MRT 3T TRIO 7T 3T TRIO 3T TRIO 7T 3T PRISMA
Field-of-View 192 x 192 mm? 1922 mm? 2242 mm? 2202 mm? 2242 mm?
Matrix 64 x 64 64 x 64 112 x 112 110x 110 112 x 112
Schichtdicke 4,0 mm 3,0 mm 3,0 mm 3,0 mm
VoxelgroRe 3x3x4 mm 3x3x3 mm 2x2x3 mm 2x2x3 mm
Schichten 31 20 34 34 39 34
Distanzfaktor 0% 25% 0% 10 % 0% 10 %
Voxel 126.976 81.920 139.264 426.496 471.900 426.496
TR 2000 ms
TE 30 ms 22 ms 30 ms 30 ms 22 ms 30 ms
Flipwinkel 90° 80° 77° 90° 90° 90°

Tabelle 2.3: Ubersicht iiber die Messparameter der Gradienten-Echo-EPI fiir die funktionelle Bildgebung fiir alle Studien
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Die geringere Anzahl von Schichten bei 7 Tesla in der COMPET-Studie war auf Beschrankungen der spezi-
fischen Absorptionsrate (SAR) bei der damals verwendeten urspriinglichen Siemens EPI-Sequenz zurlick-
zufiihren. Die Echozeit (TE) wurde aufgrund der kiirzeren T2*-Relaxation bei hoheren Feldstarken auf 22

ms gesetzt, ansonsten wurden an beiden Gerdaten moglichst identische Einstellungen verwendet.

2.5 Echtzeit-Auswertung

Ein Meilenstein in der Welt der Neurowissenschaften war zweifellos die Entwicklung von Echtzeit-fMRI-
Analysesoftware. Diese innovative Technologie, mit der fMRI-Daten nahezu in Echtzeit verarbeitet und
visualisiert werden kénnen, hat nicht nur Forschungsansatze nachhaltig beeinflusst, sondern auch neue
Perspektiven in der klinischen Anwendung eréffnet. Die schnelle Datenanalyse ermoglicht nun die dyna-
mische Beobachtung des menschlichen Gehirns unter verschiedenen Bedingungen, was sowohl fir the-
rapeutische Interventionen als auch fiir neurowissenschaftliche Experimente von unschatzbarem Wert
ist. Die Weiterentwicklung dieser Technologie kénnte neue Méglichkeiten in der Hirnforschung und -the-

rapie eroffnen.

Der aktuelle Stand im Bereich der Echtzeit-fMRI-Analysesoftware ist durch eine Vielzahl von akademi-
schen Eigenentwicklungen gepragt (Hellrung et al. 2015; Basilio et al. 2015; Koush et al. 2017; Heunis et
al. 2018; Maclnnes et al. 2020; Kumar et al. 2021; Wallace et al. 2022). Viele Forschungsgruppen haben
die Notwendigkeit erkannt, spezifische Anforderungen und Spezialanwendungen durch individuell ange-
passte Losungen zu adressieren. Diese spezialisierten Programme sind in der Regel auf die Beantwortung
bestimmter Forschungsfragen oder die Bewaltigung spezifischer technischer Herausforderungen ausge-
richtet und zeichnen sich durch ihre Flexibilitdt und Anpassbarkeit an spezifische Projekte oder Anforde-
rungen aus. Mit dem rtExplorer wurde an unserem Institut ebenfalls ein eigenes Werkzeug fiir die Echt-

zeit-fMRI-Analyse als MATLAB-Toolbox entwickelt (Hollmann et al. 2011).

Bis heute gibt es nur eine einzige proprietdre Softwarelésung auf dem Markt, den Turbo-BrainVoyager
(TBV) der Firma Brain Innovation (Weiskopf et al. 2003). Der TBV hat sich als zuverladssiges und umfassen-
des Werkzeug etabliert, das von vielen Arbeitsgruppen wegen seiner Konsistenz, Benutzerfreundlichkeit

und Funktionsvielfalt eingesetzt wird.

In den Untersuchungen, die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt wurden, kamen sowohl der rtExplorer
als auch das TBV zum Einsatz. Aufgrund ihrer zentralen Rolle und um ein umfassendes Verstandnis der
verwendeten Methodik zu gewahrleisten, werden die beiden Softwareldésungen im folgenden Abschnitt

hinsichtlich ihrer Funktionalitdaten, Anwendbarkeit und Besonderheiten detailliert beschrieben.

-35-



2.5.1 rtExplorer

Die auf MATLAB beruhende Anwendung rtExplorer sowie die XML-basierte Experiment Description Lan-
guage (EDL) wurden im Rahmen einer Diplomarbeit (Hollmann 2006) und einer Dissertation (Hollmann
2009) am Institut entwickelt und implementiert. Der als MATLAB-Toolbox konzipierte rtExplorer zeichnet
sich durch seine hohe Adaptierbarkeit an die individuellen Anforderungen und Spezifikationen verschie-

dener Projekte aus.

MATLAB von MathWorks zeichnet sich durch eine Vielzahl von Toolboxen und eine effiziente Datenverar-
beitung aus und ist ideal flr die Analyse komplexer Datensatze, insbesondere in Bereichen wie Signalver-
arbeitung und maschinelles Lernen. Die interpretierte Laufzeitumgebung ermdglicht sofortige Codeande-
rungen und unterstiitzt einen iterativen Entwicklungsprozess ohne Kompilierungsverzégerungen, was be-

sonders in innovationsorientierten Forschungsbereichen von Vorteil ist.

Der rtExplorer wurde im Rahmen dieser Arbeit um zwei Module erweitert, um ein echtzeitfahiges multi-

site Softwarepaket fir die funktionelle Magnetresonanztomografie zu erstellen:
. ein Kommunikationsmodul zum Austausch zwischen allen Experimentteilnehmern
. ein Stimulationsmodul fiir die synchronisierte Prasentation des experimentellen Settings

Besonderer Wert wurde auf eine moglichst flexible Implementierung gelegt, um den Einsatz an potenziell
sehr heterogenen Standorten und fiir eine Vielzahl neurowissenschaftlicher Fragestellungen zu gewahr-
leisten. Darlber hinaus mussten die Bilddaten kalibriert werden, um eine Vergleichbarkeit der Aktivie-

rungslokalisation und -stdrke auch bei unterschiedlichen Magnetfeldstarken zu ermdéglichen.

Um die Eingabe der verschiedenen Messparameter an allen beteiligten Modulen konsistent und reprodu-
zierbar zu gestalten, wurde das Konzept der Experiment Description Language (EDL) verwendet (Hollmann
2009). Dabei werden alle relevanten Parameter der Echtzeitmessung, der Stimulusprasentation, der Vor-
verarbeitung und der statistischen Datenanalyse in einem zentralen XML-basierten Format gespeichert.
Auf diese Weise wird ein automatisiertes Management flir den gesamten Ablauf eines neurowissenschaft-

lichen Experiments gewdhrleistet.

Um die bidirektionale Kommunikation mit allen teilnehmenden MRT-Umgebungen zu realisieren, wurde
das EDL-Konzept um ein Output- und ein Receive-Modul erweitert (siehe Abbildung 2.2). Ziel war es,
standardisierte Ein- und Ausgabeparameter einzufiihren, die eine parallele Messung an verschiedenen
Standorten ermoglichen. Zunachst wurde ein Netzlaufwerk als zentraler Punkt verwendet, um den Daten-

austausch zwischen den einzelnen Teilnehmern zu gewahrleisten.

Die erforderlichen Parameter wurden als Variablen gespeichert. Die Zeitvorgaben werden blockweise im
EDL-Format definiert. Je nach Anwendung gibt es unterschiedliche Anforderungen, zu welchem Moment
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innerhalb eines Blocks eine Datenlibertragung sinnvoll ist. Um diese Moglichkeit dem Endanwender zu
Uberlassen, wird dieser Zeitpunkt in der Variablen cwOutputScan definiert. Welche Parameter tGberge-
ben werden sollen, wird in outputParams festgelegt. Zur Uberpriifung der Zeitsynchronisation kann

Uber die Variable writeTimestamp ein lokaler Zeitstempel aktiviert werden.

[ rtExperiment J

activationAnalysis

OutputModule ReceiveModule

* cwOutputScan * cwReceiveScan
OUT_TEMPLATE_ID

‘{ OUT_TEMPLATE_LABEL ‘

TIMESTAMP

TEMPLATE_ID

TEMPLATE_LABEL

4{ OUT_TEMPLATE_ACTLEVEL ‘

* receiveParams

*{ * outputParams bﬁ‘{ OUT_SOURCE_IMG ‘ TEMPLATE_ACTLEVEL

[t

OUT_MONEY_HUMAN SOURCE_IMG

4{ OUT_MONEY_OPPONENT ‘ HUMAN_STEPSIZE

4{ OUT_HUMAN_STEPSIZE ‘

writeTimestamp

Abbildung 2.2: Die MATLAB-basierte Anwendung rtExplorer und die Experiment Description Language (EDL) (Hollmann 2009)
wurden fiir die parallele Messung an verschiedenen Standorten um die Module OutputModule und ReceiveModule erwei-
tert, um die bidirektionale Kommunikation der Software mit allen beteiligten Umgebungen zu gewdhrleisten.

Nachfolgend ist eine beispielhafte EDL-Definition des OutputModuls dargestellt:

<?XML VERSION="1.0" ENCODING="UTF —8"?>
<RTEXPERIMENT EDLVERSION="1.2">

<ACTIVATIONANALYSIS>

<OuUTPUTMODULE TYPE="FILE" WRITETIMESTAMP="0ON">
<LOCATION>\ \192.168.0.1\ouT_3T. TXT</LOCATION>
<CWOUTPUTSCAN>10</CcWOUTPUTSCAN>
<OUTPUTPARAMS
OUT_TEMPLATE_ID="0FF"
OUT_TEMPLATE_LABEL="0N"
OUT_TEMPLATE_ACTLEVEL="0N"
OUT_SOURCE_IMG="0oN"
OUT_MONEY_HUMAN="0N"
OUT_MONEY_OPPONENT="0oN"
OUT_HUMAN_STEPSIZE="0N"> </OUTPUTPARAMS >
</OUTPUTMODULE>

</ACTIVATIONANALYSIS>

</RTEXPERIMENT >

Um den Datenaustausch zwischen allen Teilnehmern zu gewahrleisten, werden alle relevanten Informa-
tionen in eine zentrale Protokolldatei geschrieben, die auf einem fir alle zuganglichen Netzlaufwerk ge-

speichert wird. Da sich der MRT in einem gesondert gesicherten Bereich innerhalb einer medizinischen
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Umgebung befindet, die hochste Anforderungen an die Datensicherheit stellt, musste sichergestellt wer-
den, dass alle Beteiligten tber die entsprechenden Zugriffsrechte und Freigaben fiir eventuell vorhandene
Firewalls verfiigen. Da der 7T zum damaligen Zeitpunkt dem Leibnitz-Institut fiir Neurobiologie und der
3T der Klinik fir Neurologie der Otto-von-Guericke-Universitat zugeordnet waren und somit unterschied-
lichen Netzwerken angehdrten, mussten fir die lokale Implementierung zwei Rechenzentren eingebun-

den werden.

Passend zur Auswertesoftware rtExplorer wurde das Stimulationsprogramm rtPresent angepasst (Holl-

mann 2006, 2009). Dieses wird ebenfalls Gber EDL und EDL-Regeln in der Unterstruktur experiment—

(

VisualizeActModule

Data konfiguriert (siehe Abbildung 2.3).

rtExperiment j

* virtObjects
* randStruct

showScan

scaleMaxValue

il

Abbildung 2.3: Das VisualizeActModul wurde fiir die Generierung der probandenspezifischen Stimulation aller Aktivierungs-
werte hinzugefiigt.

Dies schliel’t die allgemeine Struktur des Paradigmas ein. Die Anpassungen wurden spezifisch fir die im
folgenden Abschnitt beschriebene Pilotstudie erarbeitet. Um jedoch eine moglichst groRe Bandbreite un-
terschiedlicher Fragestellungen zu ermoglichen, wurde eine individuell skalierbare Teilnehmerzahl und
eine offene Gestaltungsmoglichkeit der Stimulationsart gewahlt. Somit kann diese Studie als Vorlage fiir

zukiinftige Forschungsvorhaben verwendet werden.

Die virtObjects reprasentieren die einzelnen Teilnehmer der multi-site-Studie. Mit randStruct
kann eine pseudorandomisierte Versuchsanordnung erzeugt werden. An welcher Stelle innerhalb des ak-
tuellen Blocks eine Ausgabe erfolgen soll, wird durch showScan definiert. Zu Ubungszwecken kann mit
singleRunOnly der Proband zundchst ohne soziale Interaktion mit dem Paradigma vertraut gemacht

werden. AuRerdem kénnen hier experimentspezifische Einschrankungen definiert werden:

<VISUALIZEACTMODULE>
<RATRACE SHOWSCAN="14"
SHOWMONEY="0ON"
ACTLEVEL="OFF"
MAXMONEY="120"
SCALEMAXVALUE="0.6"
SINGLERUNONLY="0FF"
COOPTHRESH="0.6">
<VIRTOBJECTS>
<VIRTOBJECT NR="1">HUMAN</VIRTOBJECT>
<VIRTOBIJECT NR="2">EXTERNAL</VIRTOBIECT>
</VIRTOBJECTS>
<RANDSTRUCT>RANDSTRUCT.MAT</RANDSTRUCT>
</RATRACE>
</VISUALIZEACTMODULE>
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2.5.2 Turbo-BrainVoyager

Es zeigte sich, dass C++ im Kontext von rt-fMRI deutliche Vorteile gegenliber MATLAB aufweist. Durch
seine Kompilierbarkeit wird eine hohere Ausfiihrungsgeschwindigkeit erzielt. Dies ist vor allem fir zeitkri-
tische Echtzeit-Anwendungen in rt-fMRI-Experimenten von Vorteil. Umfangreiche Datensatze, wie sie fir
die Hirnbildgebung typisch sind, profitieren zudem von der effizienten Speicherzuweisung und Hardwa-
resteuerung in C++. Darilber hinaus steht eine umfangreiche Sammlung von Standard- und Third-Party-
Bibliotheken zur Verfligung, die speziell fir das Scientific Computing entwickelt wurden. Durch die Platt-
formunabhangigkeit wird zudem der Austausch zwischen verschiedenen Forschungseinrichtungen er-

leichtert.

Als speziell fur rt-fMRI-Experimente optimierte Software hat sich der Turbo-BrainVoyager (TBV) des kom-
merziellen Anbieters Brain Innovation etabliert (Weiskopf et al. 2003). Im Vergleich zur Entwicklung eige-
ner Softwarel6sungen bietet der TBV kontinuierliche Anpassungen an aktuelle Forschungsstandards. Dies
stellt sicher, dass die verwendeten Algorithmen stets den aktuellen wissenschaftlichen Anforderungen
entsprechen und erhéht somit die Qualitat, Effizienz und Relevanz der resultierenden Daten, was wiede-

rum zu verlasslicheren, reproduzierbareren und aussagekraftigeren Forschungsergebnissen fuhrt.

Gegenlber der Eigenentwicklung rtExplorer bietet der TBV eine Reihe von Vorteilen: eine intuitive grafi-
sche Benutzeroberflache, die u.a. Bilddaten und statistische Ergebnisse in einer Vielzahl von Ansichten
darstellt. Wahrend der Verarbeitung in Echtzeit ist es moglich, die eingehenden Daten zu untersuchen.
Dazu kénnen Regionen von Interesse (ROIls) ausgewahlt und deren Zeitverldufe sowie das gemittelte
BOLD-Signal angezeigt werden. Der TBV fiihrt die wichtigsten Vorverarbeitungsschritte in Echtzeit durch:
a) eine Echtzeit-3D-Bewegungskorrektur zur Minimierung unerwiinschter Artefakte aufgrund von Bewe-
gungen des Probanden, b) eine rdumliche Gaul3-Glattung zur Rauschreduktion und c) eine Driftkorrektur
zur Kompensation systematischer Trends in den Daten. Ein weiterer Vorteil ist die Moglichkeit, individu-
elle Daten in Echtzeit in den standardisierten MNI-Raum zu transformieren, was die Durchfiihrung inter-
individueller Studien und Vergleiche ermdglicht. Dariiber hinaus erleichtert diese Funktion den Vergleich
mit den Ergebnissen anderer Forschungsgruppen, indem eine einheitliche Referenzbasis fiir die Lokalisie-

rung und Analyse von Gehirnstrukturen und -aktivitaten geschaffen wird.

Ein zentraler Vorteil des TBV ist die Moglichkeit, eigene Plug-ins zu entwickeln und in die Anwendung zu
integrieren. Diese Flexibilitat ermdglicht es, Funktionen zu implementieren, die auf die spezifischen An-
forderungen einzelner Experimente zugeschnitten sind, einschliefllich maRRgeschneiderter Berechnungs-
und Visualisierungsoptionen. Im Rahmen der beiden Neurofeedbackstudien mit Gesichtern wurden zwei
spezifische Plug-ins entwickelt: eines fir den funktionellen Lokalisator, das andere fiir die Durchfiihrung

der Hauptmessung.
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@ executePostRun() : bool 4% uiTriggerCounter : uint Py ) B
47 qtTriggerSimTimer : QTimer’
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3 :
4¥ mouseDoubleClickEvent() : void ¥ initPlugin() : bool @ run() : void
¥ StartCondition() : void ¥ NFB_init() % SimulatedTrigger() : void
3 :
4% StopPresentation() : void 5% QUINTERFACES() : Q OBJECT @ StartCondition() : void
3 :
@ updateTextLabel() : void 4" StopPresentation() : void @ TimerThread()
4" TriggerReceived() : void
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Abbildung 2.4: UML-Klassendiagramm des TBV-Plug-ins fiir den funktionellen Lokalisator: Das Diagramm zeigt vier Hauptklassen-
Trigger, TriggerThread, FeedbackPresenter und TimerThread. Jede Klasse hat spezifische Attribute und Metho-
den, die fiir ihre Funktion essenziell sind. Beispielsweise verwaltet TriggerThread Trigger-Ereignisse liber einen QThread,
wihrend FeedbackPresenter die Prisentation der Stimulation iiber ein Widget steuert. NFB_init fungiert als Initialisie-
rungs- und Kontrollklasse, die sowohl Prdsentationsmechanismen als auch zeitliche Abldufe koordiniert. Die Beziehungen und
Abhdngigkeiten zwischen den Klassen werden durch Verbindungslinien dargestellt.

Die Programmierung aller Plug-ins erfolgte in C++ unter Verwendung der Programmbibliothek Qt 4.8.6.
Diese wurde vor allem wegen seiner Fahigkeit zum effizienten Multithreading, also der parallelen Verar-
beitung von Prozessen zur schnellen und gleichzeitigen Datenverarbeitung, ausgewahlt. Qt bietet auer-
dem eine Plattformunabhangigkeit, die es ermdglicht, Anwendungen ohne groflen Aufwand auf verschie-
denen Betriebssystemen wie Windows, macOS und Linux laufen zu lassen. Eine groBe Auswahl an mitge-
lieferten GUI-Widgets erleichtert die Entwicklung benutzerfreundlicher und intuitiver Benutzeroberfla-
chen mit vielfaltigen Visualisierungs- und Interaktionsmaoglichkeiten. Dariiber hinaus ermoglichen die leis-
tungsfahigen Grafikbibliotheken von Qt die Erstellung komplexer grafischer Darstellungen und Visualisie-
rungen. Modulare Klassenbibliotheken erlauben die effiziente Einbindung nur der wirklich benétigten Mo-
dule und ermdglichen so die Erstellung schlanker und leistungsfahiger Plug-ins. Und der Signal- und Slot-
Mechanismus bietet ein hohes MaR an Flexibilitdt und Entkoppelbarkeit von Modulen, was insbesondere

bei der Entwicklung von Plug-ins, die auf bestimmte Ereignisse reagieren sollen, sehr wertvoll ist.

Ein wichtiges Element dieser Architektur ist die Klasse TBVPluginInterface, von der jedes Plug-in
seine Definition ableiten muss. Dadurch wird sichergestellt, dass alle Plug-ins iber einen standardisierten
Satz von Funktionen und Schnittstellen verfiigen, was (iberhaupt erst eine konsistente Integration und

Interaktion mit dem Turbo-BrainVoyager ermoglicht.

Innerhalb des Schemas stellt die Klasse NFB_init die zentrale Steuereinheit dar (siehe Abbildung 2.4)

und fungiert als Hauptklasse, die als Schnittstelle zu den anderen Modulen dient. Verschiedene Attribute
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wie cLogString oder gBase werden verwendet, um verschiedene Parameter oder Zustdande zu spei-
chern. Zusatzlich wurden Methoden wie executePostRun und ImageProcessed integriert, um

spezifische Aktionen in Abhangigkeit von bestimmten Bedingungen auszuldsen.

Die Synchronisierung der Visualisierung mit der tatsachlichen Messung des Probanden stellte eine zent-
rale Herausforderung dar. Um dieses Problem zu |6sen, wurde die Klasse TriggerThread entwickelt.
Die Hauptaufgabe dieses Threads war es, auf den Trigger vom Steuerrechner des MRT zu warten. Nach
Erhalt dieses Triggers startet und synchronisiert er die Stimulation des Probanden wahrend des gesamten
Experiments. Die Notwendigkeit, den Ablauf liickenlos zu Gberwachen und sicherzustellen, dass alle Pro-
zesse wie vorgesehen funktionieren, fihrte zur Implementierung des TimerThreads. Dieser diente in
erster Linie dazu, die zeitlichen Abldufe zu dokumentieren und maogliche Inkonsistenzen oder Verzégerun-
gen zu identifizieren. Insbesondere wurden die Ubertragungszeiten vom Bildrekonstruktionsrechner, die
Zeitintervalle fir die Vorverarbeitung der funktionalen Bilddaten und die statistische Auswertung mittels

TBV erfasst.

Die Klasse FeedbackPresenter ist flr die Prasentation der Stimulation an die Testpersonen zustén-
dig. Sie implementiert verschiedene Methoden, darunter StartCondition und StopPresenta-
tion, die die jeweilige Phase der Prasentation steuern. Die Anbindung an die graphische Oberflache er-

folgt Gber Attribute wie myPixLabel und myTextLabel, beides Instanzen der Qt-Klasse QLabel.

Eine Auswahl des programmierten Quellcodes ist im Anhang abgebildet, fiir eine vollstandige Ansicht wird

auf das GitHub-Repository (github.com/baeckesebastian/NFB init) verwiesen | DO1 10.5281/2en0do.10356620 |
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Abbildung 2.5: UML-Klassendiagramm des TBV-Plug-ins fiir die Hauptmessung der FACES1-Studie: Es zeigt die vier Hauptklassen
und ihre Interaktionen: NFB_Faces, die Hauptklasse des Systems, implementiert das TBVPluginInterface und steuert
Kernfunktionen des Neurofeedbacks mit Methoden wie calcBaseline und Attributen wie cLogString,; Feedback-
Presenter, abgeleitet von QWidget, verantwortlich fiir die visuelle Riickmeldung an den Probanden mit Methoden wie sho-
wImage; RTLogTable, abgeleitet von QMainWindow, bietet eine Struktur zur Protokollierung von Verarbeitungszeiten und
relevanten Echtzeitdaten; TimerThread, ein von QThread abgeleiteter Thread, stellt das Timing und die Synchronisation von
Prozessen sicher. Die Pfeile zeigen die Interaktionen und Abhdngigkeiten zwischen den Klassen.

Das Plug-in flir die Hauptmessung (siehe Abbildung 2.5) verwendet die gleichen Thread-Funktionalitdten
flr Trigger und Zeitsteuerung wie das Lokalisator-Plug-in. Die Initialwerte fiir die FenstergrofRe des soge-
nannten Sliding-Windows und die maximale prozentuale Signaldanderung werden beim Start des Plug-ins
abgefragt. Eine nachtragliche Anderung zur Laufzeit ist jederzeit moglich. AuRerdem wird die in der Initi-
almessung bestimmte ROI geladen. Anhand der im Stimulationsprotokoll festgelegten Zeitpunkte fir die

Ruhe- und Feedbackdurchginge und der festgelegten FenstergroRe werden in der Hauptklasse die aktu-
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ellen Werte fir die Baseline und die prozentuale Signalanderung ermittelt. In Abhangigkeit von der defi-
nierten maximalen Amplitude wird dem Probanden in der FeedbackPresenter-Klasse das entspre-

chende Gesichtsbild prasentiert.

Die Methode calcBaseline berechnet den Mittelwert eines Signals in derROI Uber die initial be-
stimmte Anzahl von Zeitpunkten. Dabei wird jeder Punkt in der Region durchlaufen, der Signalwert fiir die
letzten festgelegten Zeitpunkte ermittelt und diese Werte aufsummiert. Am Ende wird der summierte
Gesamtwert durch die Gesamtzahl der betrachteten Zeitpunkte und Punkte in der Region geteilt, um den

Mittelwert zu erhalten. Dieser wird dann zurlickgegeben.

Der vollstindige Quellcode der hier entwickelten Methoden und Funktionen ist im GitHub-Repository

(github.com/baeckesebastian/NFB Faces) verfiigbar DO 10.5281/zen0d0.10370714 |
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Abbildung 2.6: UML-Klassendiagramm fiir das Plug-in der Hauptmessung der FACES2-Studie in der Turbo-BrainVoyager-Software.
Das Diagramm illustriert die verschiedenen Klassen und ihre Interaktionen, die fiir die Echtzeitverarbeitung und Analyse von funk-
tionellen MRT-Daten eingesetzt werden. Insbesondere werden die Rollen und Beziehungen der Klassen fiir TriggerThreads,
TimerThreads und FeedbackPresenter hervorgehoben. Die gerichteten Pfeile reprdsentieren Interaktionen und Abhdn-
gigkeiten zwischen den dargestellten Klassen.

Fiir die zweite NFB-Studie FACES2 war es notwendig, das Plug-in fir die Hauptmessung zu modifizieren.

Wesentliche Anpassungen wurden an der Klasse FeedbackPresenter vorgenommen. Diese Klasse ist
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zentral dafiir verantwortlich, den Probanden das entsprechende Feedback zu prasentieren. Je nach Situ-
ation kann dies ein Gesicht, ein Thermometer oder gar kein Feedback sein. Zusatzlich werden verschie-

dene Aktivitatsstufen (1 bis 3) angezeigt, die der Proband erreichen muss.

Fiir das Feedback, das ein Gesicht zeigt, wurden mit FaceGen generierte Gesichter in das System impor-
tiert (siehe Kapitel 2.6.2). Fur die Darstellung des Thermometer-Feedbacks wurde das Graphics View
Framework von Qt verwendet. Dieses Framework eignet sich besonders gut fiir solche Anwendungen,
da es 2D-Vektorgrafiken effizient in Echtzeit darstellen kann. Nach der Prasentation des Feedbacks wird
dem Probanden mitgeteilt, ob er das gewlinschte Aktivitatsniveau erreicht hat oder nicht. Ein wichtiger
Schritt bei dieser Anpassung war die Vereinfachung der Berechnungen, da die Unterscheidung zwischen

zehn Aktivitatsstufen auf nur drei reduziert wurde.

Der vollstandige Quellcode der hier entwickelten Methoden und Funktionen ist im GitHub-Repository

(github.com/baeckesebastian/NFB Compa) verfuigbar [ DOI 10.5281/zen0do. 10370720 |

2.6 Stimulationssoftware

2.6.1 Presentation

Die Software Presentation von Neurobehavioral Systems (https://www.neurobs.com) ist ein wichtiges
und weit verbreitetes Programm in der neurowissenschaftlichen Forschung. Sie erméglicht es Experimen-
tatoren, eine Vielzahl von Stimuli, einschlieRlich visueller, akustischer und haptischer Reize, in einer kon-
trollierten und zeitlich prazisen Abfolge zu prasentieren. Gerade in Spezialgebieten wie der ereigniskorre-

lierten Potentialforschung ist diese zeitliche Prazision von grofSter Wichtigkeit.

Die benutzerfreundliche Oberflache ermoglicht es auch technisch weniger versierten Forschenden, die
Software effizient zu nutzen und die Mdoglichkeit, individuelle Skripte zu erstellen, erlaubt trotzdem ein
maRgeschneidertes Versuchsdesign. Diese Flexibilitdt ermoglicht die Umsetzung komplexer experimen-

teller Designs, die auf die spezifischen Bedtrfnisse und Fragestellungen einer Studie zugeschnitten sind.

In der IAPS/EMO-Studie wurden emotionale Reaktionen auf vorgegebene visuelle Stimuli sowie selbstin-
duzierte emotionale Zustande der Probanden untersucht. In beiden Fallen waren nur einfache visuelle
Anweisungen bzw. Bildreize erforderlich und kein Neurofeedback. Presentation bot hier die erforderliche
Prazision und Anpassungsfahigkeit, um das gewlinschte experimentelle Design schnell und einfach umzu-

setzen und die gewlinschten Stimuli in der vorgegebenen Reihenfolge und Dauer zu pradsentieren.
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2.6.2 FaceGen

Um die Gesichter fir die Stimulation der Probanden fiir die FACES-Studien zu erzeugen, die verschiedene
Gesichtsausdriicke in feingranularen Abstufungen aufzeigten, wurden mehrere Softwarepakete zur 3D-
Modellierung evaluiert. Die Wahl fiel auf die Software FaceGen Artist Pro der Firma Singular Inversions
(https://www.facegen.com). Sie erméglicht die Erstellung von 3D-Gesichtern anhand von Fotos oder be-
rechnet nach verschiedenen Kriterien wie Geschlecht, Alter oder Ethnie. Auch Symmetrie oder Karikatur
konnen als Faktoren variiert werden (siehe Abbildung 2.7). Diese Software wird nach Herstellerangaben
von verschiedenen Polizeidienststellen zur Erstellung von 3D-Modellen von Verdachtigen sowie in einigen
Computerspielen zur Erstellung von Spielfiguren verwendet. Der Vorteil fiir den Einsatz in psychologischen
oder neurowissenschaftlichen Studien liegt in der Verwendung eines parametrisierten Ansatzes zur Er-
stellung eines Gesichts. Dabei kann ein einzelner Parameter, z.B. ,Frohlichkeit”, variiert werden, wahrend

alle anderen Parameter konstant bleiben.

@ FaceGen Artit Pro 18 6dbia - O ®
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. . r . . . . . .
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Abbildung 2.7: Der Screenshot zeigt die Benutzeroberfldche der Software FaceGen, die in der Studie zur Erstellung realistischer
menschlicher Gesichter verwendet wurde. Auf der linken Seite ist das 3D-Modell eines computergenerierten menschlichen Gesichts
und auf der rechten Seite verschiedene einstellbare Parameter.

Abbildung 2.8: Mit der FaceGen-Software erstellte Bildserie, die ein geschlechtsneutrales, durchschnittliches europdéisches Gesicht
zeigt. Der Parameter "Happy" wurde (iber die gesamte Sequenz hinweg systematisch erhéht, so dass sich zehn diskrete Abstufun-
gen ergeben, die von einem neutralen Gesicht bis zu einem maximalen Lédcheln reichen.
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Um Verzerrungseffekte aufgrund von Geschlecht oder ethnischer Zugehéorigkeit zu vermeiden, wurde mit
dieser Software ein geschlechtsneutrales europaisches Durchschnittsgesicht erzeugt. Anschlielend wur-
den auf der Basis des Parameters ,Happy” zehn Bilder in verschiedenen Abstufungen erstellt, die eine
Skala von einem neutralen Gesichtsausdruck bis zum maximal im Programm einstellbaren Grad an Froh-

lichkeit abdecken (siehe Abbildung 2.8).

2.7 Versuchsablauf

2.7.1 COMPET

Um flr jeden Probanden eine individuelle Region of Interest (ROI) zu bestimmen, Gber die das Neurofeed-
back in der Hauptmessung gesteuert werden sollte, wurde zunachst ein funktioneller Lokalisator verwen-

det (INIT in Abbildung 2.9).

COMPET
(30:00min)

@ Auditory
stimulation

Abbildung 2.9: Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs in der Compet-Studie. Jede Sitzung begann mit einer hoch-
aufgelésten anatomischen Aufnahme (T1). Darauf folgten eine funktionelle Lokalisationsmessung (INIT), ein Ubungsdurchgang
(EXERCISE) und die eigentliche Hauptmessung (COMPET). Wéhrend der Initialmessung wurde den Probanden ein Fixationskreuz
prdsentiert und durch auditive Signale (START und STOP) instruiert, die Finger der linken Hand zu bewegen. Diese 24 Sekunden
dauernde Phase wurde insgesamt fiinfmal wiederholt. Die Scans 1-3 dienten dem rtExplorer als Referenz (Baseline), 6-8 wurden
als aktive Phase interpretiert. Mit der so ermittelten ROI fiihrten die Probanden dann die Hauptmessung zundchst alleine als
Ubung durch (A). Dabei erhielten sie wiederum auditive Instruktionen und am Ende jedes Blocks wurde ihnen die in ihrer ROI
detektierte Signalstdrke in Form einer 3D-Kugel visualisiert. Zu Beginn jedes Blocks der Hauptmessung wurde die jeweilige Aufgabe
(SINGLE / COMPETITION / COOPERATION) prdsentiert. Das zu erreichende Aktivierungsniveau wurde durch ein hellgraues Recht-
eck markiert. Die linke 3D-Kugel stand immer fiir die eigene Aktivierung, die andere fiir die des Gegners. Jede der drei sozialen
Bedingungen wurde 20-mal wiederholt, wobei jeweils 10 Wiederholungen im unteren und 10 im oberen Zielbereich stattfanden.
Die Gesamtdauer der Untersuchung pro Teilnehmer betrug ca. 48 Minuten.

Wahrend des gesamten Versuchs mussten sich die Versuchsteilnehmer auf ein zentrales Fixationskreuz
konzentrieren. Dadurch wird sichergestellt, dass diese wahrend des Experiments auf einen konstanten
Punkt auf dem Bildschirm blicken, wodurch zufallige Augenbewegungen, die die Ergebnisse beeinflussen

kénnten, vermieden werden. Diese sind insbesondere bei der funktionellen Magnetresonanztomografie
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problematisch, da sie Artefakte verursachen kénnen (Pléchl et al. 2012). Die Fixierung des Blicks auf einem

Fixierkreuz minimiert diese Bewegungen und reduziert mogliche Stérungen.

Die Aufgabe der Teilnehmenden bestand darin, Fingerbewegungen der linken Hand - konkret in Form des
so genannten , Fingertappings” — fir 4 Sekunden auszufiihren, wenn sie durch auditive Stimulation mit
den Anweisungen "START" und "STOP" instruiert wurden. Dieser Block mit einer Gesamtdauer von 24
Sekunden wurde insgesamt fiinf Mal wiederholt. Eine bestimmte Strategie wurde von der Versuchsleitung
nicht vorgegeben. Das primare Ziel der Teilnehmenden war es, eine maximale neuronale Aktivierung im
sensomotorischen Kortex zu erreichen, wobei hier aber noch kein Feedback gegeben wurde. Die Scans 1-

3 dienten dem rtExplorer als Referenz (Baseline), 6-8 wurden als aktive Phase interpretiert.

Nach der Bewegungskorrektur durch den Scanner wurden die aufgenommenen Datensatze auf ein Netz-
laufwerk des Statistik-PCs Ubertragen und mit dem rtExplorer eingelesen. Die weitere Vorverarbeitung
der Daten beschrankte sich auf eine Glattung mit einem 3-mm-Gaul3-Filter. Fir die anschlieBende statis-
tische Analyse wurde eine ,,Growing-Window“-Korrelationsanalyse verwendet. Der Onset-Vektor fiir die
aktive Bedingung wurde mit einer Doppel-Gamma-Funktion gefaltet (Lindquist et al. 2009), um die Korre-
lation mit den Zeitverlaufen in jedem Voxel zu berechnen. Diese Voruntersuchung wurde unabhangig an

beiden MRT-Scannern durchgefiihrt, da zu diesem Zeitpunkt noch keine Interaktion erforderlich war.

Fir den Ubungsdurchgang und die Hauptmessung wurden die Ergebnisse der Korrelationsanalyse aus
dem funktionellen Lokalisator geladen und dem Experimentator in einer MIP dargestellt. Der Versuchslei-
ter konnte daraus die geeigneten ROl auswahlen und der rtExplorer extrahierte fir diese einige Kenngro-
Ren aus der Vormessung. Fir jeden Block wurde die prozentuale Differenz zwischen der gemittelten BA-
SELINE-Bedingung und der durchschnittlichen AKTIV-Bedingung ermittelt (siehe Abbildung 2.9) und das
Maximum davon als Basis fiir die Bestimmung der individuellen Zielregion fiir schwaches und starkes Fin-
gertapping verwendet. Dieses individuelle Maximum wurde mit dem experimentell abgeleiteten Faktor
1,7 multipliziert (Hollmann et al. 2008a). 30 % bis 60 % dieses Wertes waren der individuelle untere Ziel-
bereich und 61 % bis 100 % der obere Zielbereich des jeweiligen Probanden. Dieses Verfahren bestimmte
fir jeden Teilnehmer sein individuelles Maximum und hob damit alle potentiellen Einschrankungen der
intra- und interindividuellen Varianz der HRF auf (Menz et al. 2006) und ermdglichte eine bessere Ver-

gleichbarkeit der Probanden auch bei unterschiedlichen Magnetfeldstarken.

Der Ubungsdurchgang (EXERCISE) wurde wie bei der Hauptmessung durchgefiihrt, jedoch noch ohne In-
teraktion mit der zweiten Versuchsperson. Zu Beginn jedes Blocks wurde die aktuelle Aufgabe ("SINGLE")
gemal Abbildung 2.9 A angezeigt. Gleichzeitig wurde das angestrebte Aktivierungsniveau durch ein hell-
graues Rechteck angezeigt. Bei einer geringen Aktivierung wurde das untere Rechteck starker hervorge-
hoben, bei einer hohen Aktivierung das obere Rechteck. Dieser Abschnitt, der insgesamt 10 Scans bzw.

20 Sekunden in Anspruch nahm, diente der Bestimmung der aktuellen Baseline. Das Fingertapping wurde
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durch auditive Stimulation mit den Befehlen "START" und "STOP" zeitlich gesteuert. Die Aktivierungsin-
tensitdaten wurden berechnet und entsprechend nach dem vierzehnten Durchgang durch die 3D-Kugel
angezeigt. Der Durchgang wurde als erfolgreich gewertet, wenn der jeweilige Zielbereich erreicht wurde.

Dieser Ablauf wurde wihrend der Ubung insgesamt zwélfmal wiederholt.

Die Hauptmessung wurde synchron an beiden Geraten durchgefiihrt, wobei die beiden Versuchsleiter
nach telefonischer Absprache die beiden Scanner zur gleichen Zeit starteten. Da die hamodynamische
Antwort auf die gemessene neuronale Aktivitat auf einer Zeitskala von Sekunden ablauft, ist eine millise-
kundengenaue Synchronisation bei der gleichzeitigen Messung an zwei Scannern fiir das Hyperscanning
nicht erforderlich, da die zeitlichen Schwankungen der neuronalen Aktivitat auf dieser schnellen Zeitskala
in den langsameren BOLD-Signalen ohnehin nicht aufgel6st werden kénnen. Zu Beginn jedes Blocks wurde
die aktuelle Aufgabe (SINGLE / COMPETITION / COOPERATION) wie in Abbildung 2.9 A/B angezeigt und

der zu erreichende Aktivierungsgrad durch ein hellgraues Rechteck markiert.

J U J

Abbildung 2.10: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus fiir das Hyperscanning mit zwei MRT-Scannern. Die Hirnbilddaten
werden innerhalb der Repetitionszeit vom jeweiligen MRT auf den lokalen Statistik-PC iibertragen, dort vorverarbeitet und statis-
tisch ausgewertet (Hollmann et al. 2008b). Diese Auswertungen werden (iber ein zentrales Netzlaufwerk zwischen allen beteiligten
Standorten ausgetauscht und daraus individuelle Stimulusprésentationen fiir jeden Teilnehmer generiert. Diese Konfiguration ist
fiir alle Forschungszentren einheitlich und erlaubt die flexible Einbindung einer variablen Anzahl von MR-Tomografen. Bei réumli-
cher Trennung der Scanner erfordert die Umsetzung in der Regel die Einrichtung spezieller Netzwerkverbindungen.

Die bewegungskorrigierten Daten wurden auf das Netzlaufwerk des Statistik-Computers transferiert
(siehe Abbildung 2.10). Die weitere Vorverarbeitung beschrankte sich auf eine Glattung mit einem 3-mm-

GauR-Kernel. In jedem Block wurden die aktuellen Werte in der ausgewahlten ROI fiir die Zeitpunkte der
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BASELINE- und der AKTIV-Bedingung gemittelt (siehe Abbildung 2.9) und die prozentuale Steigerung be-
rechnet. Bezogen auf die zuvor definierte Zielregion wurde so die erreichte Aktivierungsintensitat ermit-
telt. Nach Abschluss des zehnten Scans jedes Blocks wurden die Aktivierungsintensitaten erfasst und in
einer Textdatei auf einem Netzlaufwerk gespeichert, auf das die Statistik-PCs beider Studienzentren Zu-
griff hatten (siehe Abbildung 2.10). Die Ergebnisse wurden erst angezeigt, nachdem das 14. Bild des Blocks
vom rtExplorer verarbeitet worden war. Diese Verzdgerung wurde eingefiihrt, um mogliche Synchronisa-

tionsprobleme zwischen den beiden Scannern auszugleichen.

Ein Detrending, d.h. das Entfernen linearer oder nichtlinearer Trends aus den Daten, war nicht erforder-
lich. Der Grund dafiir liegt in der Anwendung der ,,Sliding-Window“-Technik. Bei dieser Methode wird ein
Fenster konstanter Lange Uber die Zeitreihe geschoben und bei jedem Schritt eine Analyse durchgefiihrt.
Dieses Verfahren minimiert oder eliminiert effektiv langfristige Trends in den Messwerten, da sich die
Analyse immer auf kurze, Gberlappende Abschnitte der Daten konzentriert. Daher wurden in diesem Zu-

sammenhang keine gesonderten Detrending-MalRnahmen bendtigt.

Im Kontext der sozialen Interaktionsbedingungen (COMPETITION / COOPERATION) wurden den Proban-
den zwei Spielballe visuell prasentiert. Die Kugel auf der linken Seite stand immer fiir die eigene Aktivie-
rung, die Kugel auf der rechten Seite fiir die Aktivierung des Gegeniibers. Wahrend der Solo-Durchgange
(SINGLE) wurde den Versuchspersonen nur ihre eigene Aktivierung angezeigt, wahrend die Aktivierung
der anderen Person verborgen blieb. Jede der drei Bedingungen (SINGLE / COMPETITION / COOPERA-
TION) wurde insgesamt 20-mal wiederholt, wobei jeweils 10 Wiederholungen auf den unteren und 10 auf
den oberen Aktivierungsbereich abzielten. Um die Wahrscheinlichkeit systematischer Verzerrungen zu
minimieren, wurden die Bedingungen in zufalliger Reihenfolge und homogener Verteilung Uber die ge-

samte Versuchsdauer angeordnet.

In den kompetitiven Durchgédngen stand der Konkurrenzgedanke im Vordergrund. Gewinner war der Ak-
teur, der die hochste Aktivierung in der oberen Zielregion und die geringste Aktivierung in der unteren
Zielregion aufwies. In den kooperativen Runden stand die gemeinsame Zielerreichung im Vordergrund.
Ein Erfolg war hier nur moglich, wenn beide Probanden gemeinsam den vorgegebenen Zielbereich er-
reichten. Ein Solo-Durchgang galt als erfolgreich, wenn der vorgegebene Zielbereich der Aktivierung er-
reicht wurde. Fir jede gewonnene Runde erhielten die Teilnehmer einen Euro, der am Ende zusatzlich
zum Probandengeld ausgezahlt wurde. Dies stellte einen zusatzlichen monetdren Anreiz dar, der die Mo-

tivation und das Engagement der Probanden wahrend des Experiments potenziell erhohte.

2.7.2 FACES1

Im Hauptteil des Experiments wurde den Teilnehmenden ein computergeneriertes Gesicht gezeigt. lhre

Aufgabe bestand darin, das dargestellte Gesicht durch Modulation ihrer neuronalen Aktivitat zum Lacheln
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zu bringen. Dies wurde erreicht, indem sie die Aktivitadt in einer individuell bestimmten ROl innerhalb ihres

sensomotorischen Kortex maximieren sollten.

Die genaue Lokalisierung dieser ROl wurde mit einem funktionellen Lokalisator durchgefiihrt (siehe Ab-
bildung 2.11 INIT). Dieser funktionelle Lokalisator umfasste 100 Scans mit 6 Blocken Fingertapping mit
einer Dauer von 5 TR (10s) und einer Baseline von 10 TR (20s). Um den Versuchspersonen die aktive Phase
des Experiments zu signalisieren, wurde die Helligkeit des Fixationskreuzes in seiner Intensitat variiert.
Obwohl die Teilnehmenden im Voraus liber mogliche Strategien zur Erzielung der gewlinschten neurona-
len Aktivitat informiert wurden, wurden sie dennoch ermutigt, durch Selbstversuche individuelle Metho-
den zu entwickeln und anzuwenden, um die optimale neuronale Antwort in ihrer spezifischen ROl zu er-

zielen.

N N

INIT N NFB #1 N NFB#2 N

/ (3:40min) ' (10:40min) ¥ (10:40min)

Abbildung 2.11: Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs fiir alle Probanden der Faces1-Studie. Zu Beginn der Sitzung
erfolgt jeweils eine hochaufgelGste anatomische Aufnahme (T1), gefolgt von einer funktionellen Lokalisationsmessung (INIT) und
zwei Neurofeedbackdurchgdngen (NFB). Der funktionelle Lokalisator besteht aus 20s Ruhebedingung (Baseline) und 10s Finger-
tapping und wird 6-mal wiederholt. Mit der so ermittelten ROI wird die Hauptmessung durchgefiihrt, die zweimal sequentiell
durchgefiihrt wird und 310 Scans umfasst, die in 12 Blécke von 20s Ruhebedingung und 30s Neurofeedback segmentiert sind. Die
Gesamtmessdauer pro Versuchsperson betrdgt ca. 35 Minuten.

Die Hauptmessung des Experiments wurde sequentiell in zwei Durchgdangen mit jeweils 310 Scans durch-
gefiihrt. Diese setzten sich aus zwolf Neurofeedback-Blécken von jeweils 15 TR (30 Sekunden) und einer
Baseline-Phase von 10 TR (20 Sekunden) zusammen. Innerhalb der relativ langen Neurofeedback-Blocke

wurde den Probanden keine spezifischen Handlungsanweisungen gegeben. Durch das ausgedehnte Zeit-
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fenster konnten die Probanden verschiedene Strategien zur willentlichen Regulation ihrer neuronalen Ak-
tivitat evaluieren. Aufgrund der neurovaskuldaren Kopplung konnten die Versuchspersonen die Konse-
guenzen ihrer Experimente nur mit einer inharenten Latenz auf dem Bildschirm sehen. Diese Latenz, die
die Zeit zwischen der initialen neuronalen Aktivitdat und der detektierbaren hamodynamischen Antwort
darstellt, betragt typischerweise zwischen 4 und 6 Sekunden (Phillips et al. 2016). Diese Latenz erforderte
von den Probanden eine kurze Wartezeit, bevor sie die Reflexion ihrer neuronalen Aktivitdt in Form eines
Lachelns des visualisierten Gesichts wahrnehmen konnten, und bedurfte anfangs einer Gewohnungs-

phase. Die Gesamtdauer der Messungen pro Person belief sich auf ca. 35 Minuten.

Die proprietare Software Turbo-BrainVoyager (TBV) 3.0 wurde fiir die Echtzeitauswertung, die Berech-
nung des Feedbacks sowie dessen Visualisierung eingesetzt. Die Software verfligt iber eine Plug-in-
Schnittstelle, die den Zugriff auf vorverarbeitete Daten ermoglicht und somit individuelle Berechnungen
und spezifische Visualisierungen erlaubt. Um den speziellen Anforderungen dieser Studie gerecht zu wer-
den, wurden zwei maRgeschneiderte Plug-ins entwickelt. Das erste Plug-in wurde fiir den funktionalen
Lokalisator entwickelt, wie in Abbildung 2.4 dargestellt, wahrend das zweite Plug-in speziell fir die Haupt-

messung entwickelt wurde, wie in Abbildung 2.5 veranschaulicht.

2.7.3 FACES2

Das im vorangegangenen Abschnitt beschriebene Experiment wurde in einigen Aspekten modifiziert. Der
funktionelle Lokalisator zur Detektion einer individuellen ROI innerhalb des sensomotorischen Kortex
wurde im Wesentlichen aus dem Vorexperiment bernommen. Um stabilere und zuverlassigere Ergeb-
nisse zu erhalten, wurde die Anzahl der Blécke auf 10 erhéht (siehe INIT in Abbildung 2.12). Dies ermog-
licht eine genauere Bestimmung einer addaquaten ROI, da die Daten weniger streuen und die Lokalisierung

des aktiven Bereichs genauer wird.

Die Hauptmessung wurde aufbauend auf den Ergebnissen des Vorversuchs angepasst. Es wurden nun drei
verschiedene Feedbackbedingungen integriert. Zusatzlich wurden neben dem bereits aus dem Vorexpe-
riment bekannten Gesicht wurden zwei weitere Bedingungen hinzugefiigt: Feedback mit Thermometer
und aktive Blocke ohne direktes Feedback, die als Kontrollbedingung dienten. Durch die Einfliihrung ver-
schiedener Feedbackbedingungen sollte genauer untersucht werden, wie verschiedene Arten von Feed-
back die Fahigkeit der Versuchspersonen zur Selbstregulation ihrer neuronalen Aktivitat beeinflussen kén-
nen. Dahinter stand die Annahme, dass unterschiedliche Feedback-Stimuli bei den Probanden unter-
schiedliche kognitive und emotionale Reaktionen hervorrufen kdnnen, die potenziell die Fahigkeit zur be-

wussten Selbstregulation beeinflussen.
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Darliber hinaus wurde eine konkretere Zielvorgabe fiir die Teilnehmer eingefiihrt. Im Gegensatz zum
Vorexperiment, in dem die Aufgabe nur darin bestand, die Aktivierung zu maximieren, wurden nun spe-
zifische Aktivitatsniveaus vorgegeben. Diese Niveaus wurden durch die Zahlen von 1 bis 3 reprasentiert,
wobei 1 fur "niedrig", 2 fur "mittel" und 3 fiir "hohe" Aktivierung stand. Dies hatte mehrere Vorteile.
Erstens wurde den Teilnehmern eine klare und messbare Herausforderung gestellt, was ihre Motivation
und ihr Engagement steigern konnte. Zweitens ermdoglichte dieser Ansatz eine differenzierte Beurteilung
der Fahigkeit der Probanden, ihre neuronale Aktivitdt in Abhdngigkeit von den gestellten Anforderungen
in mehreren Abstufungen willentlich zu modulieren. Darliber hinaus konnte untersucht werden, wie die
verschiedenen Feedbackmodalitdten die Fahigkeit der Probanden beeinflussten, unterschiedliche Aktivi-

tatsniveaus zu erreichen und aufrechtzuerhalten.

INIT NFB #1 NFB #2
(5:40min) (20:24min) (20:24min)

Ruhebedingung: 16s

Feedback: 24s

Abbildung 2.12: Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs fiir alle Probanden der Faces2-Studie. Zu Beginn jeder Sit-
zung wird ein hochauflésendes anatomisches Bild (T1) aufgenommen, gefolgt von einer funktionellen Lokalisationsmessung (INIT).
Anschliefsend werden zwei Neurofeedbacksitzungen (NFB) durchgefiihrt. Die funktionelle Lokalisation besteht aus einer 20-sekiin-
digen Ruhephase (Baseline) und einer 10-sekiindigen Fingertapping-Phase. Diese Abfolge wird insgesamt zehnmal wiederholt. Mit
der so ermittelten ROl wird die Hauptmessung durchgefiihrt, die zweimal sequenziell gemessen wird (NFB1 & NFB2). Diese beginnt
jeweils mit einer Ruhebedingung. Wéhrend des Feedback-Blocks gibt es drei verschiedene Bedingungen, die zufillig verteilt wer-
den: Feedback in Form eines Thermometers, eines Gesichts oder ohne Feedback. Das von den Versuchspersonen zu erreichende
Aktivitdtsniveau wird durch Zahlen von eins bis drei vorgegeben. Nach jedem Block wird den Probanden durch ein griines oder
rotes Fixationskreuz signalisiert, ob sie dieses erreicht haben. Dieser Ablauf wird insgesamt 27-mal wiederholt. Die Gesamtmess-
dauer pro Probanden betrégt ca. 56 Minuten.

Die Hauptmessung wurde in zwei aufeinander folgenden Messdurchgangen durchgefiihrt. Jeder dieser

Durchldufe umfasste 602 Scans, die sich auf 27 Blocke verteilten. Ein Block hatte eine Dauer von 22 TR (44
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Sekunden). Jede der drei Feedbackbedingungen wurde neunmal prasentiert, wobei jede der drei Aktivi-
tatsstufen dreimal durchlaufen wurde. Die Reihenfolge der Blocke war zufallig. Am Ende jedes Feedback-
blocks erhielten die Probanden eine Riickmeldung in Form eines griinen oder roten Fixationskreuzes, ob
das vorgegebene Aktivitatsniveau fir mindestens die Halfte der vorgesehenen Zeit erreicht wurde. Ein
griines Fixationskreuz zeigte an, dass der entsprechende Block erfolgreich abgeschlossen wurde. Dies
sollte den Probanden eine unmittelbare Riickkopplung tber ihre Leistung geben und ihnen helfen, ihre

Selbstregulationsfahigkeiten im Laufe des Experiments weiter zu verfeinern.

Auch hier wurde der Turbo-BrainVoyager zur Echtzeitauswertung und Berechnung des Neurofeedbacks
eingesetzt. Aufgrund von Anderungen im Studienablauf, insbesondere in Bezug auf die verschiedenen
Feedbackbedingungen und Aktivitatsniveaus, waren Anpassungen an den bestehenden Software-Plug-ins

notwendig (siehe Abbildung 2.6).

Unabhangig von der Magnetfeldstarke, mit der gemessen wurde, war der Untersuchungsablauf fir alle

Teilnehmer identisch.
2.7.4 1APS/EMO

Das Forschungsprojekt EmoAdapt (Forderkennzeichen: 165V7289K), initiiert vom BMBF unter der For-
schungsinitiative InterEmotio, zielte darauf ab, Emotionen mittels einer Hirn-Computer-Schnittstelle in

Echtzeit in die Mensch-Technik-Interaktion zu integrieren.

Der Fokus lag zunachst auf der Identifikation eines validen funktionellen Lokalisators fiir an der emotio-
nalen Verarbeitung beteiligte Hirnregionen, welcher fir den Einsatz in zuklnftigen Echtzeit-Neurofeed-
back-Studien essenziell ist. Es wurde ein Vergleich zwischen extern evozierten und selbstinduzierten emo-
tionalen Zustanden durchgefiihrt, um die effektivste Methode zur eindeutigen Lokalisierung in individu-
ellen Kortizes zu bestimmen. Das experimentelle Verfahren bestand aus zwei Hauptphasen (siehe Abbil-
dung 2.13): Zuerst wurden den Teilnehmenden Bilder aus dem International Affective Picture System
(IAPS) gezeigt, anschlieRend sollten diese versuchen, sich selbst in bestimmte emotionale Zustdnde zu

versetzen.

Hierflir wurden Bilder aus einer Bilddatenbank verwendet, dem International Affective Picture System
(IAPS), einem in der psychologischen Forschung weit verbreiteten standardisierten Satz von Bildern zur
Untersuchung von Emotionen und Aufmerksamkeit. Das IAPS wurde vom National Institute of Mental
Health (NIMH) entwickelt, einem Institut des National Institutes of Health (NIH). Mittlerweile umfasste es
Uber 1800 Fotografien, die von Alltagsgegenstdanden und -szenen bis hin zu Extremen, wie verstimmelten
Korpern und erotischen Bildern, reichen (Bradley & Lang 2017). Dieses basiert auf der Annahme, dass sich
emotionale Bewertungen durch die Dimensionen Valenz (unangenehm bis angenehm) und Erregung (ru-
hig bis erregt) systematisch in ein Emotionsmodell einordnen lassen (Bradley et al. 2008).
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IAPS EMO #1 EMO #2 EMO #3

(14:42min) (7:00min) (7:00min) (7:00min)

bedigung:

‘Emotion: 24s (5xP&5xN)

Abbildung 2.13: Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs fiir alle Probanden der EMO-Studie. Zu Beginn jeder Sitzung
wird ein hochauflésendes anatomisches Bild (T1) erstellt, gefolgt von einer IAPS-Messung und drei Selbstregulationsdurchgdnge.
Wdéhrend der IAPS-Messung werden den Probanden 80 ausgewdhlte Stimuli aus dem IAPS-Datensatz in zufdlliger Reihenfolge
prdsentiert, die entlang der Dimensionen Valenz (von unangenehm bis angenehm) und Arousal (von ruhig bis erregt) kategorisiert
sind. Jedes Bild wird fiir die Dauer von 2 s gezeigt, gefolgt von einer Pause zwischen 6 und 12 s. Bei den Selbstregulationsdurch-
gdngen wurden positive autobiografische Erinnerungen mit einem "P" und negative mit einem "N" gekennzeichnet. Die Versuchs-
personen wurden instruiert, diese Erinnerungen in jeweils fiinf zufdllig verteilten Blécken von 24s Dauer zu durchlaufen. Als Kon-
trollbedingung wurde riickwdrts gezéhlt, wobei die Blockldnge zwischen 12 und 20s variierte. Diese Messung wurde insgesamt
dreimal wiederholt. Die Gesamtmessdauer pro Probanden betrug ca. 45 Minuten.

Die ebenfalls am Projekt beteiligte Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes-
und Jugendalters (KKJP) der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg wéhlte

aus diesem Datensatz 80 exemplarische Bilddaten aus, von denen jeweils 20 den Kategorien

e angenehm - erregt (high arousal high valence - HAHV): Diese Kategorie umfasst Stimuli, die so-
wohl angenehme Gefihle als auch hohe Erregung hervorrufen. Bilder in dieser Kategorie kdnnen
Momente intensiver Freude oder Aufregung darstellen, z. B. Menschen, die jubelnd einen Sport-
wettbewerb gewinnen, oder die eine aufregende Freizeitaktivitdt wie Fallschirmspringen ausi-
ben.

e unangenehm - erregt (high arousal low valence - HALV): Hierunter fallen Stimuli, die unange-
nehme Gefilihle und gleichzeitig eine hohe Erregung auslosen. Bilder dieser Kategorie konnen Sze-
nen intensiver Angst oder Gefahr zeigen, z. B. einen Unfall, ein angsteinfloRendes Tier oder Men-
schen in bedrohlichen Situationen.

e angenehm - ruhig (low arousal high valence - LAHV): Diese Kategorie beschreibt Stimuli, die an-
genehme Gefilihle hervorrufen, aber mit geringer Erregung einhergehen. In dieser Kategorie kon-
nen Bilder von ruhigen, aber angenehmen Szenen gezeigt werden, wie z. B. ein friedlicher Son-

nenuntergang am Strand, ein stiller Wald oder Menschen in ruhiger Meditation.
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e unangenehm - ruhig (low arousal low valence - LALV): Stimuli dieser Kategorie rufen unange-
nehme Gefilihle hervor, gehen aber mit einer geringen Erregung einher. Die Bilder hier kdnnten
leichte Formen negativer Emotionen darstellen, wie eine verlassene Landschaft, ein leerer Raum

oder traurige Gesichtsausdriicke.

zugeordnet waren. Diese Bilder wurden den Probanden zufallig verteilt prasentiert (siehe Abbildung 2.13).
Die Anzeigezeit pro Bild betrug jeweils 1 TR (2s). Die Pause zwischen den Bildern wurde zwischen 3 und 6

TR (6-12s) randomisiert.

Der zweite Teil des Experiments bestand in der Untersuchung selbstinduzierter emotionaler Zustande und
stellte eine Replikation der Ergebnisse einer Arbeit von Zotev et al. (2011) dar. In dieser Studie konnte
gezeigt werden, dass gesunde Probanden mittels rt-fMRI-NFB die Aktivierung ihrer Amygdala durch das
Abrufen positiver autobiographischer Erinnerungen steuern kdnnen. Dies flihrte zu signifikanten Unter-

schieden in der BOLD-Aktivitat im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Das Untersuchungsdesign wurde dahingehend erweitert, dass sowohl positive als auch negative autobio-
graphische Erinnerungen einbezogen wurden, um zusatzliche Informationen lber die beteiligten emotio-
nalen Regionen zu erhalten. Die Versuchspersonen wurden instruiert, sich im Voraus auf drei positive und
drei negative Erinnerungen festzulegen und sich dann bewusst in diese Emotionszustande zu versetzen.
Jede Erinnerung sollte Ausdruck einer spezifischen und personlich bedeutsamen Erfahrung sein, die in-

tensive emotionale Reaktionen hervorgerufen hat.

Vor Beginn der eigentlichen Messungen absolvierten die Teilnehmer ein Training, in dem sie Ubten, sich
effektiv in die ausgewahlten Erinnerungen hineinzuversetzen. Dieses Training beinhaltete mentale Visua-
lisierungstechniken, bei denen sich die Probanden die Situationen so intensiv wie moglich vorstellen soll-
ten. Sie sollten sich auf sensorische Details wie visuelle Aspekte des Ereignisses, Gerausche, Geriiche und
ihre eigenen emotionalen Empfindungen wahrend des Ereignisses konzentrieren. Darliber hinaus wurden
die Probanden gebeten, alle peripheren Gedanken zu unterdriicken und ihre gesamte Aufmerksamkeit

auf die Erinnerung zu richten.

In der anschlieBenden Messung wurden die Teilnehmer gebeten, diese positiven und negativen autobio-
graphischen Erinnerungen in zufalliger Reihenfolge jeweils fiinfmal fiir die Dauer von 12 TR (24 Sekunden)
zu reaktivieren, wie in Abbildung 2.13 dargestellt. Die Information, ob eine positive oder negative Emotion
induziert werden sollte, wurde den Probanden durch ein "P" fiir eine positive Erinnerung oder ein "N" fiir
eine negative Erinnerung angezeigt. Als Kontrollbedingung diente eine modifizierte Riickwartszahl-Auf-

gabe mit vorgegebener SchrittgroRe, wobei die Dauer zwischen 6 und 10 TR (12-20 Sekunden) variierte.
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Dies sollte den Versuchspersonen helfen, in einen emotional neutralen Zustand zuriickzukehren. Eine se-
parate Ruhephase war in diesem Experiment nicht vorgesehen. Der gesamte Ablauf wurde insgesamt

dreimal wiederholt.

2.8 Offline-Auswertungen

Alle Auswertungen dieser Arbeit wurden nach folgendem Schema durchgefiihrt: Die funktionellen und
anatomischen Daten wurden mit einer flexiblen Pipeline der CONN-Toolbox (Nieto-Castanon 2020) vor-
verarbeitet, die eine Bewegungskorrektur mit Kompensation von Suszeptibilitatsartefakten, eine Korrek-
tur der Schichtaufnahmezeit, eine Ausreillererkennung, eine direkte Segmentierung, eine Normalisierung
in das MNI-Koordinatensystem und eine Glattung umfasste. Dadurch sollen sowohl apparative als auch
physiologische Fehlerquellen minimiert werden. Die funktionellen Daten wurden mit SPM (Realign & Un-
warp) (Andersson et al. 2001) bewegungskorrigiert, wobei alle Scans mit einem Referenzbild (erster Scan
der ersten Sitzung) unter Verwendung eines Least-Squares-Ansatzes und einer 6-Parameter Rigid-Body-
Transformation (Friston et al. 1995) koregistriert und mit B-Spline-Interpolation neu berechnet wurden,

um Wechselwirkungen zwischen Bewegung und magnetischer Suszeptibilitat zu korrigieren.

Der Zeitversatz zwischen den verschiedenen Schichten der funktionellen Daten wurde mit der SPM Slice-
Timing-Correction (Sladky et al. 2011) korrigiert, die eine zeitliche Sinc-Interpolation verwendet, um die
BOLD-Zeitreihe jeder Schicht auf einen gemeinsamen mittleren Aufnahmezeitpunkt umzurechnen. Poten-
zielle Ausreillerscans wurden mit ART (ARtifact detection Tools) als solche identifiziert, wenn sie einen
Frame-Offset von mehr als 0,9 mm oder globale Anderungen des BOLD-Signals von mehr als 5 Standardab-
weichungen aufwiesen (Power et al. 2014; Nieto-Castanon 2022). Diese Signalintensitdts- und Bewe-
gungsausreillern werden in der anschliefenden statistischen Analyse weggelassen, interpoliert oder in
dem Allgemeinen Linearen Modell (GLM) separat gewichtet. Die funktionellen und anatomischen Daten
wurden in graue Substanz, weille Substanz und Liquor-Gewebeklassen segmentiert, in den Standard-MNI-
Raum normalisiert (ICBM-MNI 152 Atlas Version 2009c) (Calhoun et al. 2017; Nieto-Castanon 2022) und
auf 1 bzw. 2 mm isotrope Voxel resampled. AbschlieBend wurden die funktionalen Daten durch raumliche

Faltung mit einem GauR-Kernel von 6 mm (FWHM) geglattet.

Nach der Vorverarbeitung mit der CONN-Toolbox wurden die Daten sowohl in SPM als auch in BrainVo-
yager statistisch ausgewertet. Diese Vorgehensweise ermoglicht es, die spezifischen Funktionen und Be-
sonderheiten der jeweiligen Anwendung zu nutzen, einen méglichst umfassenden Uberblick (iber die er-
hobenen Datensatze zu erhalten und schlieRlich einen direkten Vergleich zwischen den beiden Software-

paketen zu erhalten.
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3. Ergebnisse

3.1 COMPET

Das echtzeitbasierte multi-site-fMRI wurde in diesem Pilotprojekt erfolgreich implementiert und evalu-
iert. Alle Probanden waren in der Lage, die virtuellen Objekte durch motorische Aktivierung bewusst zu
steuern. Insgesamt waren sie in 41 % aller 60 Durchgange erfolgreich, wobei der beste Teilnehmer in 55
% und der schlechteste in 20 % aller Wiederholungen erfolgreich war. Die Studie zeigt, dass es einerseits
moglich ist, mittels Echtzeit-fMRI und Neurofeedback eine Hirnregion aktiv zu kontrollieren, und dass die

Probanden andererseits mit ihrem jeweiligen Gegenspieler interagieren konnten.
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Abbildung 3.1: Erfolgreiche Durchgdnge der 12 Probanden. Die sozialen Bedingungen sind farblich gekennzeichnet. Die Probanden
1-6 wurden im 3T gemessen, 7-12 im 7T. Zum Beispiel hat Proband 1 2 von 20 COMPETITION-Durchgdngen, 7 von 20 COOPERA-
TION-Durchgdngen und 7 von 20 SOLO-Durchgéingen erfolgreich abgeschlossen. Proband 1 und 7, 2 und 8 usw. wurden paarweise
gemessen, daher stimmen auch die erfolgreichen COOPERATION-Durchgdnge (berein. Am erfolgreichsten war Proband 5 mit ins-
gesamt 33 von 60 erfolgreichen Durchgdngen.

Die Gewinnwahrscheinlichkeit war in den SOLO-Runden am hdéchsten, da hier keine Abhangigkeit vom
anderen Probanden bestand (siehe Abbildung 3.1 und Abbildung 3.2). Der Anteil der gewonnenen Runden
lag beim 7T mit 57,0 % etwas hoher als beim 3T mit 54,4 %. Bei den COMPETITION-Runden lag die 3T-
Gruppe mit 40,0 % deutlich vor der 7T-Gruppe mit 32,5 %. Da bei den COMPETITION-Durchgangen der
eigene Erfolg auch von den anderen Teilnehmern abhing, war hier die Erfolgswahrscheinlichkeit insge-

samt am geringsten und mogliche Magnetfeldabhadngigkeiten nicht nachweisbar.
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Abbildung 3.2: Gewinnwahrscheinlichkeit bei unterschiedlichen Magnetfeldstdrken und sozialen Bedingungen

Die BOLD-Antwort wird erheblich durch die Magnetfeldstarke des MRT beeinflusst, da ein starkeres Mag-
netfeld zu einer héheren Empfindlichkeit fiir Anderungen der Sauerstoffkonzentration im Blut fiihrt. In
der Literatur wird berichtet, dass die Verdanderungen des BOLD-Signals bei 7T etwa 2-3-mal gréRer sein

konnen als bei 3T (Yacoub et al. 2001).
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Abbildung 3.3: Zeitlicher Verlauf der mittleren hdmodynamischen Antwortfunktion (HRF) fiir 3 Tesla und 7 Tesla wdhrend der
funktionellen Lokalisation und aggregiert iiber beide Feldstdrken ('ALL'), um einen umfassenden Einblick in den Signalverlauf unter
verschiedenen Magnetfeldstirken und deren Einfluss zu geben. Die Datenpunkte zeigen die prozentuale Anderung, gemittelt iiber
alle Studienteilnehmer. Bei 3 Tesla wird ein Maximum von ca. 1 % und bei 7 Tesla von ca. 1,6 % erreicht. Die Fehlerbalken stellen
den Standardfehler fiir den Mittelwert dar.
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Abbildung 3.3 zeigt den zeitlichen Verlauf der gemittelten HRF wahrend des funktionellen Lokalisators
Uber alle Probanden fiir beide Feldstarken sowie die Kombination beider Datenreihen. Die maximalen
Signaldnderungen betragen ca. 1,0% bei 3T und ca. 1,6% bei 7T, was der Hypothese entspricht, dass ho-

here Feldstarken zu einer hoheren Signalempfindlichkeit flihren.

Daraus ergab sich die Notwendigkeit, eine mogliche Abhangigkeit zwischen Gewinnwahrscheinlichkeit,
Magnetfeldstarke und sozialem Kontext zu untersuchen. Insbesondere wurde untersucht, ob die proban-
denspezifische Kalibrierung zu einer gleichmaRigen Verteilung der Gewinnchancen Uber alle Teilnehmen-

den beigetragen hat.

Fir die statistische Analyse wurden die Daten in eine Kontingenztafel iberfiihrt (siehe Tabelle 3.1). Um
Verzerrungen zu vermeiden, wurden die Durchgénge, die Kooperation oder Wettbewerb beinhalteten,
aus der Analyse ausgeschlossen, da die Ergebnisse in diesen Kontexten nicht als unabhangig betrachtet
werden kdnnen. Um eine Vergleichsbasis zu schaffen, missten bei einer zukiinftigen Untersuchung dieser

Durchgange die Probanden an alternierenden Scannern getestet werden.

Die statistische Auswertung mit dem Exakten Test nach Fisher ergab keinen Hinweis auf eine Korrelation
zwischen Magnetfeldstarke und Gewinnwahrscheinlichkeit (p = 0,7898). Daraus kann geschlossen wer-
den, dass unter den gegebenen Versuchsbedingungen die Magnetfeldstadrke keinen signifikanten Einfluss

auf die Gewinnwahrscheinlichkeit der Versuchspersonen hatte.

3T 7T Gesamt
62 65 0
WIN rZH: 48,8% rSH: 54,4% rZH:51,2% rSH: 57,0% 127 (55,7%)
52 49 0
LOSE rZH: 51,5% rSH: 45,6% rZH: 48,5% rSH: 43,0% 101 (44,3%)
Gesamt 114 (50%) 114 (50%) 228

Tabelle 3.1: Kontingenztafel zur Darstellung der Héufigkeiten von gewonnenen und verlorenen Solodurchgéngen bei 3T und 7T.
Die Tabelle zeigt sowohl die absolute Anzahl der gewonnenen und verlorenen Durchgdinge als auch deren relative Héufigkeit be-
zogen auf die Gesamtzahl der Durchgdnge in den jeweiligen Zeilen (rZH) und Spalten (rSH). Diese Daten ermdéglichen einen direk-
ten Vergleich der Erfolgsquoten und geben Aufschluss iiber mégliche Leistungsunterschiede unter den beiden Magnetfeldstdrken.

Zusatzlich wurde der Prozentsatz der erfolgreich abgeschlossenen Aufgaben pro Versuchsperson inner-
halb der 3T- und 7T-Gruppe mittels Varianzanalyse mit wiederholten Messungen (ANOVA) untersucht.
Dabei wurden zwei Faktoren beriicksichtigt: die Feldstarke als Faktor zwischen den Probanden und die

drei verschiedenen Aufgabenstellungen als Faktor innerhalb der Teilnehmer.

Es zeigte sich, dass die Feldstarke keinen signifikanten Einfluss auf den Prozentsatz der erfolgreich abge-
schlossenen Aufgaben hatte (p = 0,514). Dies deutet darauf hin, dass die probandenspezifische Kalibrie-

rung mit Erfolg durchgefiihrt werden konnte.
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Hinsichtlich des Einflusses des Aufgabentyps auf die Erfolgsquote bei den gestellten Aufgaben konnte hin-
gegen ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Kor-
rektur zur Anpassung der Freiheitsgrade bei Verletzung der Spharizitat bei Messwiederholungen wurde
ein p-Wert von 0,001 ermittelt. Dieser Wert liegt deutlich unter dem Ublichen Signifikanzniveau von 0,05,
was darauf hindeutet, dass die Aufgabenart einen signifikanten Einfluss auf die Leistung der Probanden

hatte und dieser Einfluss hochstwahrscheinlich nicht zufallig war.

Zwischen den beiden Faktoren Feldstarke und Aufgaben konnte keine signifikante Wechselwirkung fest-
gestellt werden (p=0,348, unter Berlicksichtigung der Greenhouse-Geisser-Korrektur). Dies bedeutet,
dass der Einfluss der Aufgabenstellung auf den Prozentsatz der erfolgreich abgeschlossenen Aufgaben
unabhangig von der Feldstdrke war. Die statistische Auswertung wurde mit der Software SAS (SAS / STAT®
9.2, SAS Institute Inc.) durchgefiihrt.

3.1.1 Gruppenauswertung

Um zu Uberprifen, welche Hirnregionen zusatzlich zu dem fiir die Online-Analyse verwendeten sensomo-
torischen Kortex aktiviert wurden, wurde eine Offline-Analyse des Hauptexperiments durchgefihrt. Fir
jeden Probanden wurden zunachst individuelle Analysen fiir den unteren und oberen Zielbereich durch-
gefiihrt. Zusatzlich wurde eine Random-Effects-Analyse (RFX) der Gruppendaten (gepoolt Gber beide Be-
dingungen) durchgefiihrt. Dieser Ansatz bertlicksichtigt nicht nur die Variabilitdt zwischen den Scans, son-

dern auch die zwischen den Probanden und erlaubt somit Riickschliisse auf die Grundgesamtheit.

X Y Z k T Region

3 -1 46 83 15,01 | RH Gyrus cinguli (BA 24)

6 -10 52 9 12,46 | LH Gyrus frontalis medius (BA 6)
27 -1 -2 93 11,42 | RH Nucleus lentiformis (Putamen)

48 -19 49 135 11,17 | RH Gyrus postcentralis (BA 3)
36 -28 58 25 11,02 | RH Gyrus precentralis (BA 4)

-27 -16 10 89 10,77 | LH Nucleus lentiformis
12 -16 7 30 9,69 RH Thalamus
60 -19 13 25 8,79 | RH Gyri temporales transversi (BA 42)

Tabelle 3.2: Ergebnisse der Gruppenanalyse (p (FDR-korrigiert) < 0,005; minimale ClustergréfSe: 9). Die Spalten enthalten die MINI-
Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen Clustermaximums, die ClustergréfSe (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die
Zuordnung zu den anatomischen Regionen basiert auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisa-
tion in der linken bzw. rechten Hemisphdre des Gehirns.

Die Datenanalyse zeigt spezifische Aktivierungsmuster in mehreren Hirnregionen, die mit der Ausfiihrung
von Fingerbewegungen der linken Hand assoziiert sind. Gemal Tabelle 3.2 und Abbildung 3.4 zeigen sich
signifikante Aktivierungen im rechten Gyrus postcentralis (Area 3 nach Brodmann) und im rechten Gyrus
precentralis (Area 4 nach Brodmann), die zum somatosensorischen und primar-motorischen Kortex geh6-

ren. Diese Regionen sind an der Verarbeitung taktiler Informationen und der Generierung motorischer
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Befehle beteiligt. Darliber hinaus dokumentieren die Ergebnisse eine Aktivierung des medialen Gyrus
frontalis (Brodmann Area 6), der Bereiche des supplementar-motorischen Areals (SMA) und des pra-supp-
lementar-motorischen Areals (Prda-SMA) umfasst, die fir die motorische Planung und Ausfiihrung von Be-
deutung sind. Dariiber hinaus wurden subkortikale Strukturen wie der Nucleus lentiformis und der Tha-
lamus aktiviert, was auf eine Beteiligung der Basalganglien und der thalamokortikalen Schaltkreise hin-
deutet. Die Aktivierung in den Gyri temporales transversi (Brodmann Area 42) konnte ein Hinweis auf die

auditive Verarbeitung in Verbindung mit akustischen Hinweisen wahrend der Aufgabe sein.
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Abbildung 3.4: Reprdsentative Schnitte der RFX (mittels BrainVoyager) fiir beide Tappingbedingungen, iiberlagert auf gemittelten
T1-gewichteten Bildern aller Probanden (radiologische Konvention). Die Schnitte zeigen die wichtigsten Teile des sensomotori-
schen Systems (M1/51), bilaterale Basalganglien und supplementdres motorisches Areal (SMA). p<0,005, FDR-korrigiert. Fiir SMC,
SMA und Basalganglien wurden die Signalverldufe extrahiert und fiir schwaches (griin) und starkes Tapping (rot) gemittelt. Die
MRI-Aufnahmen folgen der radiologischen Konvention, bei der die rechte Gehirnhdilfte auf der linken Seite des Bildes erscheint.

Abbildung 3.4 zeigt, dass innerhalb der drei fiir das motorische System wichtigen Hirnregionen - dem pri-
maren sensomotorischen Kortex (M1/S1), dem supplementaren motorischen Areal (SMA) und den Ba-
salganglien - eine klare visuelle Differenzierung zwischen den Signalverlaufen der hdmodynamischen Ant-

wortfunktion bei schwachem und starkem Tapping moglich ist.

Zur Bestimmung der Signifikanz der Unterschiede in der kortikalen Aktivierung zwischen schwachem und
starkem Fingertapping wurde eine Extraktion der BOLD-Signalwerte aus den ermittelten Clustern, die den
sensomotorischen Arealen zugeordnet wurden, durchgefiihrt. Dazu wurde die MATLAB-Toolbox NeuroElf

verwendet, eine Open-Source-Software zur Verarbeitung und Analyse von Neuroimaging-Daten
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(https://github.com/neuroelf/). Dies beinhaltete die Auswahl relevanter Cluster basierend auf statisti-

schen Schwellenwerten, gefolgt von der Extraktion der durchschnittlichen BOLD-Signalintensitaten fir je-
den Versuchsdurchlauf. Die gewonnenen Daten ermdoglichten eine detaillierte Untersuchung der neuro-

nalen Aktivitditsmuster, die mit den verschiedenen Intensitatsstufen des Tappings assoziiert sind.
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Abbildung 3.5: Darstellung des maximalen prozentualen Anstiegs (mit Angabe des Standardfehlers) der hémodynamischen Ant-
wortfunktion fiir alle Probanden, gemittelt Giber alle Durchgdnge mit schwachem (blau) und starkem Fingertapping (rot). Die Pro-
banden 1-6 wurden bei 3T gemessen, die Probanden 7-12 bei 7T.

Um eine kongruente Basis fiir den Vergleich mit der Echtzeit-Datenanalyse zu schaffen, wurden die BOLD-
Signale der Scans 8 bis 10 jedes Blocks gemittelt, da in diesem Intervall die hochste Signalamplitude er-
wartet wurde (siehe Abbildung 2.9). Diese gemittelten Daten bildeten die Grundlage fir die nachfolgen-
den statistischen Analysen. Abbildung 3.5 zeigt, dass die BOLD-Antwort bei der Bedingung mit hoher In-
tensitat durchweg starker ist als bei der Bedingung mit niedriger Intensitat. Vergleicht man die Auspra-
gung der Trennschéarfe zwischen den Intensitatsstufen mit der Anzahl erfolgreicher Durchgéange in Abbil-
dung 3.1, so zeigt sich, dass eine hohere Diskriminationsfahigkeit tendenziell mit einer héheren Anzahl
erfolgreicher Durchgange korreliert. Umgekehrt weist Proband 10, der eine geringere Differenz zwischen

den Intensitatsstufen aufweist, eine entsprechend kleine Anzahl erfolgreicher Durchgédnge auf.

Um die Variation der BOLD-Antworten in Abhangigkeit von der Intensitadt zu analysieren, wurde ein ge-
mischtes Modell verwendet. Dieses statistische Modell ist besonders geeignet, um Abhangigkeiten zwi-
schen Messwerten zu modellieren und zu integrieren, die an denselben Probanden zu verschiedenen Zeit-

punkten erhoben wurden. Auf diese Weise konnte die Datenstruktur, die durch wiederholte Messungen
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innerhalb der Probandengruppe gekennzeichnet ist, angemessen analysiert werden, wodurch zuverlassi-

gere statistische Schlussfolgerungen moglich wurden.

Die statistische Analyse wurde mit der Software SAS (Version SAS / STAT® 9.2, SAS Institute Inc.) durchge-
fihrt. Die resultierenden p-Werte lagen unter dem Wert von 0,0001, was auf einen statistisch hoch signi-
fikanten Unterschied zwischen den beiden Intensitdtsbedingungen hinweist. Dies zeigt, dass die gefor-
derte Tapping-Intensitat einen signifikanten Einfluss auf die gemessene BOLD-Antwort im Gehirn hat und
dass die neuronale Aktivitat, gemessen an der Starke des BOLD-Signals, bei starkerem Tapping ausgeprag-

ter ist und dass diese Verdanderung statistisch robust ist.

3.1.2 Vergleich der erfolgreichen und nicht erfolgreichen Durchgange

Die Analyse der neuronalen Reaktionen auf Erfolg und Misserfolg liefert aufschlussreiche Erkenntnisse
Uber kognitive Ablaufe und die zugrunde liegenden zerebralen Prozesse. Im vorliegenden Kontrast wur-
den die Unterschiede zwischen erfolgreichen und nicht erfolgreichen Durchgdngen untersucht (siehe Ta-

belle 3.3 und Abbildung 3.6).

Die hier dargestellten Ergebnisse zeigen eine signifikante Aktivierung im linken inferioren frontalen Gyrus
(IFG), der haufig mit Entscheidungsfindung und kognitiver Kontrolle in Verbindung gebracht wird (Aron et
al. 2004). Dariiber hinaus wurde eine bilaterale Aktivierung der Insula festgestellt, einer Region, die maR-

geblich an der Verarbeitung von Emotionen beteiligt ist (Craig 2009).

Abbildung 3.6: Axiale MRT-Aufnahmen mit (iberlagerten Aktivierungsclustern der RFX-Auswertung (p(unkorrigiert)<0,05, Brain-
Voyager). Die roten Bereiche zeigen eine erhéhte Aktivitét im Vergleich von Gewinn- zu Verlustdurchgéngen, wdhrend die blauen
Bereiche eine stdrkere Aktivierung bei Verlusten im Vergleich zu Gewinnen darstellen. Die MRI-Aufnahmen folgen der radiologi-
schen Konvention, bei der die rechte Gehirnhdlfte auf der linken Seite des Bildes erscheint.

Ein Cluster findet sich auch im linken superioren frontalen Gyrus (SFG), einer Hirnregion, die hdufig mit

hoheren kognitiven Funktionen wie Arbeitsgedachtnis und Aufmerksamkeit in Verbindung gebracht wird
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(Curtis & D'Esposito 2003). In der linken Hemisphare ist auch der lentiforme Kern aktiv, der Teil der Ba-

salganglien ist und haufig mit der Verarbeitung von Belohnungen in Verbindung gebracht wird (Delgado

2007).

X Y yA k T Region
-42 26 13 38 6,57 | LH Gyrus frontalis inferior

39 -1 16 36 5,64 | RHInsula
-27 20 -5 66 -5,61 | LH Insula
-21 17 40 63 5,47 | LH Gyrus frontalis superior
-18 20 58 35 4,66 | LH Gyrus frontalis superior

48 -10 7 42 4,55 RH Gyrus praecentralis

3 29 58 30 -4,41 | RH Gyrus frontalis superior

6 2 67 99 -4,40 | RH Gyrus frontalis superior

-3 41 16 56 4,38 LH Anteriorer cingularer Kortex
-27 2 31 37 4,29 | LH Gyrus praecentralis
-39 -10 10 36 4,19 LH Insula

54 20 1 24 -3,69 | RH Gyrus frontalis inferior
-21 8 16 21 3,58 | LH Nucleus lentiformis
-24 -52 16 24 3,55 LH Posteriorer cingularer Kortex
12 -58 55 21 -3,29 | RH Precuneus

Tabelle 3.3: Ergebnisse der Gruppenanalyse WIN vs LOSE: es werden nur signifikante Ergebnisse dargestellt (p (unkorrigiert) <
0,05; minimale Clustergréfle: 20). Die Spalten enthalten die MINI-Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen Clustermaximumes, die Clus-
tergréfSe (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Zuordnung zu den anatomischen Regionen basiert auf dem AAL3-
Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisation in der linken bzw. rechten Hemisphdre des Gehirns.

Hervorzuheben ist auch eine Aktivierung im Bereich des anterioren Cingulums. Diese Region ist fiir ihre

Rolle bei der Aufmerksamkeitszuweisung und Konfliktiiberwachung bekannt (Bush et al. 2000). Eine Akti-

vierung, die mit motorischen Planungs- und Ausfiihrungsfunktionen in Zusammenhang stehen konnte,

wurde im rechten Gyrus praecentralis gefunden (Hanakawa et al. 2008).

Eine negative Aktivierung wurde im Precuneus der rechten Hemisphare gefunden, einem Bereich, der mit

Selbstreflexion und internen Fokussierungsprozessen in Verbindung gebracht wird (Cavanna 2007).
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3.2 FACES1

3.2.1 Transfer- und Verarbeitungszeiten

Um die Moglichkeiten und Grenzen des Neurofeedbacks naher zu untersuchen, wurden zunachst die
Ubertragungszeiten vom Bildrekonstruktionscomputer des 3-Tesla-MRT analysiert. Uber alle zehn Pro-
banden und alle Durchgénge betrug die mittlere Ubertragungszeit 316 ms (99,9 % Konfidenzintervall: 295
- 338 ms) mit einer Standardabweichung von 547 ms. Diese Zeiten beinhalten sowohl die Bildrekonstruk-
tion mittels Fourier-Transformation aus dem k-Raum als auch die Netzwerkibertragung zum Prasentati-
onsrechner. Betrachtet man das Box-Plot-Diagramm der einzelnen Probanden (siehe Abbildung 3.7), so
sind deutliche AusreiRer zu erkennen (min: 47 ms, max: 5250 ms, 1. Quartil: 125 ms; Median: 250 ms; 3.

Quartil: 313 ms).
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Abbildung 3.7: Box-Plot-Diagramm der Transferzeiten aller Probanden, basierend auf der Auswertung von 720 Transferzeiten pro
Versuchsperson wdhrend eines Experiments: der Median ist als horizontale Linie dargestellt, das erste und dritte Quartil als Box-
rdnder, die den Quartilsabstand markieren. Die vertikalen Linien zeigen die Streuung der Daten. Ausreifser werden als einzelne
Punkte auflerhalb dieser Bereiche dargestellt.

Zusatzlich wurde der Zeitaufwand fir die Vorverarbeitung der funktionellen Bilddaten (Bewegungskor-
rektur, Smoothing, Detrending) und die statistische Analyse mit dem Turbo-BrainVoyager (PC-Konfigura-
tion: Intel Core i7-3770 3.40Ghz, 32 GB RAM) protokolliert (siehe Abbildung 3.8). Uber alle zehn Proban-

den betrug die mittlere Vorverarbeitungszeit 117 ms mit einer Standardabweichung von 85 ms (99,9 %
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Konfidenzintervall: 114 - 120 ms, min: 62 ms, max: 2922 ms, 1. Quartil: 78 ms; Median: 109 ms; 3. Quartil:
140 ms).
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Abbildung 3.8: Box-Plot-Diagramm der Verarbeitungszeiten aller Probanden, basierend auf der Auswertung von 720 Verarbei-
tungszeiten pro Versuchsperson wdhrend eines Experiments: jeder Box-Plot zeigt die Verteilung der Verarbeitungszeiten eines
Probanden wéhrend des gesamten Experiments. Der Median wird durch die horizontale Linie innerhalb jeder Box dargestellt. Die
Rénder jeder Box stellen das erste und dritte Quartil dar, den Interquartilsabstand, in dem sich die mittleren 50 % der Verarbei-
tungszeiten befinden. Die vertikalen Linien, die aus der Box herausragen, stellen die Streuung der Daten dar. Punkte auf3erhalb
dieser Bereiche werden als Ausreifser betrachtet und einzeln dargestellt.

Betrachtet man die Transfer- und Vorverarbeitungszeiten zusammen, so werden fir alle Teilschritte bis
zur Prasentation des Feedbacks an den Probanden im Mittel 434 ms + 560 ms bendtigt (99,9 % Konfiden-
zintervall: 412 - 456 ms, min: 125 ms, max: 6891 ms, 1. Quartil: 235 ms; Median: 344 ms; 3. Quartil: 422

ms). Dies liegt deutlich unter der iblichen Repetitionszeit von 2000 ms.

3.2.2 Online-Datenanalyse

Die Aufgabe der Teilnehmer war es, wiahrend der Neurofeedback-Sitzungen ein moglichst intensives La-
cheln auf dem computergenerierten Gesicht zu erzeugen. Um dies zu erreichen, wurde die Aktivitat in
ihrem individuellen motorischen Kortex genutzt, der mithilfe des funktionellen Lokalisators identifiziert
wurde. Die mentale Strategie, um dieses Ziel zu erreichen, sollte von den Probanden individuell durch
Selbstversuche herausgefunden werden. Im Vorfeld wurden jedoch mégliche Strategien mit den Proban-

den besprochen.
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Zur Veranschaulichung ist in Abbildung 3.9 der der Ablauf des zweiten Durchgangs der zweiten Versuchs-
person (Sub-02) eines solchen NFB-Experiments dargestellt. Die graue Linie stellt den zeitlichen Signalver-
lauf in der ROI im rechten primar-motorischen Areal nach der Vorverarbeitung der Daten dar. Die rote
Linie reprasentiert den Onset-Vektor, d. h. zu welchem Zeitpunkt Neurofeedback und wann die Ruhebe-
dingung durchgefiihrt wurde. Daraus errechnet sich zu jedem Zeitpunkt die individuelle Baseline (gelbe
Linie). Der zeitliche Signalverlauf in Bezug auf die Baseline ergibt dann die relative Signalanderung, die im
Verhaltnis zur maximalen Signaldanderung den Wert des Parameters ,,Happy“ flir den aktuellen Zeitpunkt

bestimmt (blauer Balken).
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Abbildung 3.9: Exemplarischer Signalverlauf eines NFB-Experiments (Sub-02, Durchgang 2). Dargestellt ist der zeitliche Verlauf
des Signals in der ROl im rechten primdr-motorischen Kortex nach der Datenvorverarbeitung (graue Linie, rechte y-Achse). Der
Onset-Vektor in rot markiert die Neurofeedback- und Ruhephasen. Die Baseline, dargestellt durch die gelbe Linie, zeigt die zu
jedem Zeitpunkt ermittelten individuellen Ausgangswerte (rechte y-Achse). Die blauen Balken (linke y-Achse) visualisieren die re-
lative Signalénderung im Vergleich zur Baseline, die den Parameter 'Happy' zu den jeweiligen Zeitpunkten bestimmt. Diese Werte
sind relativ zur maximalen Signalé@nderung gesetzt. Die Abbildung verdeutlicht die dynamischen Anpassungen des Signals im Ver-
lauf der Neurofeedback-Sitzung.

Von allen getesteten Algorithmen lieferte auch hier der Sliding-Window-Ansatz die robustesten Ergeb-
nisse (Kopel et al. 2019). Eine besondere Herausforderung bei der Berechnung der Baseline ergab sich
dann, wenn es den Teilnehmenden nicht gelang, die motorische Aktivitat in den Ruhephasen in ausrei-
chendem MalRe zu reduzieren. In solchen Fallen stieg die Baseline iberproportional an, was die Kalibrie-
rung erschwerte, wie z.B. im sechsten Block in Abbildung 3.9 zu sehen ist. Zukiinftige Anpassungen sollten
darauf abzielen, die Genauigkeit der Baseline-Anpassung durch stabilere Berechnungsmethoden zu ver-

bessern (Heunis et al. 2020).
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Durch die Rickmeldung des lachelnden Gesichts als positive soziale Interaktion sollten die Teilnehmer
lernen, den zugrunde liegenden physiologischen Prozess als eine Art operante Konditionierung zu kon-
trollieren (Rief & Birbaumer 2010). Die Hypothese war, dass die Teilnehmer im Laufe der Messungen eine
Verbesserung ihrer Fahigkeiten erfahren wirden, die sich in einem Anstieg des Parameters 'Happy' wi-
derspiegeln wiirde. Entgegen dieser Erwartung zeigen die in Abbildung 3.10 dargestellten Daten bei eini-
gen Teilnehmern eine Verbesserung, bei anderen hingegen eine Regression. Im Durchschnitt aller Teil-
nehmer ist sogar eine leichte Verschlechterung zu erkennen. Die hohe Standardabweichung deutet auf

eine deutliche Variabilitdt der Ergebnisse hin und erschwert deren Interpretation.
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Abbildung 3.10: Mittelwert und Standardabweichung des Parameters 'Happy' im ersten (blau) und zweiten (orange) Durchgang
fiir jeden Teilnehmenden (Sub-01 bis Sub-10) sowie der Gesamtmittelwert der Gruppe (AVERAGE). Dieser Parameter quantifiziert
auf einer Skala von 0 bis 10 die Féhigkeit der Versuchspersonen, die neuronale Aktivitdt in ihrer individuellen ROl des sensomoto-
rischen Kortex zu modulieren. Die Berechnung erfolgte relativ zur maximalen sowie zur Baseline-Aktivierung und dient als Indika-
tor fiir die Effektivitdt bei der Maximierung der individuellen Aktivierung.

Um trotz dieser Variabilitat fundierte Aussagen treffen zu konnen, wurde ein ungerichteter t-Test fiir ab-
hangige Stichproben durchgefiihrt, um zu prifen, ob sich die Mittelwerte unterscheiden. Um zu beurtei-
len, ob ein linearer Zusammenhang zwischen den beiden Wiederholungen besteht, wurde zunachst ein
Korrelationstest durchgefihrt. Hier ergab sich eine geringe bis keine Korrelation (r = -0,155, p = 0,091, n
=120). Die Differenz zwischen den Messungen ist gemal Shapiro-Wilk-Test normalverteilt (SPSS: t=0,985;
p=0,222), aber es wurde kein statistisch hochsignifikanter Unterschied zwischen diesen festgestellt (t(119)
=2,545; p = 0,012). Somit konnte weder ein substanzieller Lernerfolg noch eine Tendenz zur Verschlech-

terung lber die Zeit eindeutig nachgewiesen werden.
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3.2.3 Offline-Auswertungen

Die Offline-Auswertung der Messdaten erfolgte nach dem in Kapitel 2.8 beschriebenen Verfahren. Zur
Detektion und Reduktion von Bewegungsartefakten wurden die vorverarbeiteten Daten mit der MATLAB-
Toolbox ART (ARtifact detection Tools) analysiert (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon 2012). Diese hilft
bei der Erkennung von Signalintensitdts- und BewegungsausreiRern, die in der anschlieRenden statisti-
schen Analyse ausgeschlossen, interpoliert oder im General Linear Model (GLM) separat gewichtet wer-

den kénnen.
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Abbildung 3.11: Grafische Darstellung zur Erkennung von globalen Mittelwert- und Bewegungsausreifdern mittels ART-Toolbox.
Das obere Diagramm zeigt das globale BOLD-Signal der gesamten Grofshirnrinde als Funktion lber die Zeit, wobei alle als Ausrei-
fer identifizierten Scans mit roten vertikalen Linien markiert sind. Insgesamt wurden fiir den Probanden (Sub-03) im zweiten
Durchlauf 46 Scans als Ausreif3er erkannt (46 von 310 = 14,8 %), von denen 23 innerhalb des NFB-Blocks lagen. Der dazugehérige
Regressor aus der Designmatrix wurde als gestrichelte Linie (iberlagert. Das mittlere Diagramm zeigt die z-transformierten Scan-
zu-Scan-Differenzen des globalen BOLD-Signals. Werte gréf3er als fiinf werden als AusreifSer klassifiziert. Das untere Diagramm
zeigt die Scan-zu-Scan Unterschiede der Bewegungsparameter als ein einziges zusammengesetztes Bewegungsmaf3 (Framewise
Displacement), wobei Werte gréf3er als 0,9 als AusreifSer klassifiziert wurden.

Abbildung 3.11 illustriert exemplarisch die Evaluierung der Daten differenziert nach Ausreiern und regu-
laren Daten und definiert die Kriterien, die zur Bewertung herangezogen wurden. Das obere Diagramm
zeigt dabei das globale BOLD-Signal tiber die gesamte GroRhirnrinde als Funktion der Zeit. Diese Zeitreihe
ist mit dem entsprechenden Regressor aus der Designmatrix (iberlagert, der als gestrichelte Linie darge-
stellt ist und die Zeitpunkte des Fingertappings und der Ruhephasen markiert. Hier sind alle Scans, die als

AusreilRer identifiziert wurden, durch rote vertikale Linien gekennzeichnet. Das mittlere Diagramm zeigt
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die z-transformierten Scan-zu-Scan-Differenzen des globalen BOLD-Signals, wobei Werte lber finf als
AusreiBer klassifiziert wurden. Das untere Diagramm zeigt die z-transformierten Scan-zu-Scan-Differen-
zen der Bewegungsparameter, die zu einem einzigen zusammengesetzten Mal} der Frame-weiten Ver-
schiebung zusammengefasst wurden, wobei Werte (iber 0,9 als AusreilRer definiert wurden. Im konkreten
Beispiel fir Sub-03 wurden im zweiten Durchgang 46 von insgesamt 310 Scans (entspricht 14,8 %) als

Ausreiller identifiziert, von denen 23 wahrend des NFB-Blocks auftraten.

Die sorgfiltige Identifizierung und Behandlung von Ausreillern ist wichtig fir die Qualitat und statistische
Genauigkeit der Messergebnisse. Ausreiller konnen durch technische Storungen, menschliche Fehler oder
untypische physiologische Reaktionen verursacht werden und beeinflussen die Zuverlassigkeit der Daten-
basis erheblich. Ihre korrekte Behandlung minimiert Verzerrungen und erhéht damit die Validitat der Er-
gebnisse. Dies verbessert nicht nur die Interpretierbarkeit der Ergebnisse, sondern erhéht auch die wis-

senschaftliche Aussagekraft der Studie.

Diese und weitere Parameter wurden fir jeden Studienteilnehmer bestimmt und fiir eine Qualitatsbe-
wertung mithilfe der MATLAB-Toolbox CONN aggregiert, wie in Abbildung 3.12 dargestellt. Der Geigenplot
zeigt die Anzahl der als AusreiRer klassifizierten Scans, die maximalen und mittleren Bewegungsparameter
sowie die maximalen und mittleren globalen Signalanderungen jedes Probanden aus den beiden Haupt-
messungen. Fiir Probanden, deren Werte in einem oder mehreren Parametern das 1,5-fache des Inter-
quartilsabstandes (IQR) unterhalb des ersten Quartils (1st Q) oder oberhalb des dritten Quartils (3rd Q)
Uberschreiten, ist eine intensive Priifung erforderlich, um zu entscheiden, ob ihre Daten in die Grup-

penanalysen einbezogen werden sollen.
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Abbildung 3.12: Geigenplot der Qualitditskontrollparameter aus den Hauptmessungen fiir alle Teilnehmer der FACES1-Studie mit
Hilfe der CONN-Toolbox. Diese Darstellung enthdlt die Anzahl der als AusreifSer identifizierten Scans (InvalidScans), die maximalen
(MaxMotion) und mittleren (MeanMotion) Bewegungsparameter sowie die maximalen (MaxGSchange) und mittleren (Mean-
GSchange) globalen Signaldnderungen. Probanden, deren Werte um das 1,5-fache des Interquartilsabstandes (IQR) iber dem
dritten Quartil (3rd Q) oder unter dem ersten Quartil (1st Q) liegen, wurden markiert und miissen hinsichtlich ihrer Eignung fiir die
Gruppenanalyse weiter untersucht werden. Besonders hervorgehoben sind Sub-03 (S3) mit signifikanten Bewegungsausreifiern
und Sub-09 (59) mit auffdlligen globalen Signaldnderungen.
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Der Studienteilnehmer Sub-03 stellte hier aufgrund seiner markanten Bewegungsparameter den grofSten
Problemfall dar, obwohl er in der durchschnittlichen Bewegung im Normbereich lag und auch die globalen
Signalschwankungen nicht auffallig waren. Deutlichere Defizite in dieser Hinsicht zeigte Sub-09. Dennoch
wurden die Daten beider Teilnehmer in die Gruppenanalyse einbezogen. Diese Entscheidung basierte auf
der Uberlegung, dass die durchschnittlichen Bewegungsintensititen der beiden Probanden in einem un-
auffalligen Bereich lagen und es keine signifikanten Schwankungen im Gesamtsignal gab, was darauf hin-
deutete, dass die Daten insgesamt fiir die Analyse geeignet waren. Darlber hinaus erméglicht die statis-
tische Methodik des General Linear Model (GLM) die Modellierung von Ausreilern als Kovariaten, um
deren potenzielle Verzerrung der Ergebnisse zu kontrollieren. Diese Vorgehensweise ermdglichte es, die
Integritat der Daten zu gewdhrleisten und ein moglichst vollstandiges Bild der untersuchten Stichprobe

zu erhalten.
3.2.4 Ergebnisse der funktionellen Lokalisatoren

Um die Validitat der Echtzeit-Messungen zu (berprifen, wurden auch die funktionellen Lokalisatoren
(INIT in Abbildung 2.12 in Kapitel 2.7.2) der einzelnen Probanden mit dem Allgemeinen Linearen Modell
(GLM) analysiert. Zur Verifizierung der korrekten Bearbeitung der Aufgabenstellung wurde der Signalver-
lauf im Bereich des rechten primar-motorischen Kortex (M1) bei allen Teilnehmern extrahiert (siehe Ab-
bildung 3.13). Ziel dieser Vorgehensweise war es, die individuelle BOLD-Antwort zu erfassen und somit

eine Uberpriifung der Aufgabenbearbeitung zu erméglichen.

Die Einzelergebnisse wurden dann zusammengefasst und die Verteilung der Einzelwerte pro Probanden
mittels t-Statistik auf signifikante Effekte untersucht (RFX). Die in der Vorverarbeitung ermittelten Bewe-
gungsparameter und die als invalide markierten Scans wurden als Storregressoren im generalisierten li-

nearen Modell (GLM) bertcksichtigt.

Die Analyse der BOLD-Signalverldufe zeigte eine individuelle Variabilitdt zwischen den Teilnehmenden.
Auch bei der Aggregation der Daten aller zehn Teilnehmenden konnte der erwartete Signalverlauf ermit-
telt werden, was die Robustheit der angewandten Methodik stiitzt. Trotz der beobachteten individuellen
Unterschiede und UnregelmaRigkeiten bei einzelnen Teilnehmenden hatten diese keinen Einfluss auf die
Genauigkeit und Zuverlassigkeit der Gruppenanalyse, was die Validitat und Reliabilitat der Studienergeb-

nisse und die Eignung dieses Ansatzes als Methode zur funktionellen Lokalisation unterstreicht.

Fir die Gruppenanalyse mittels Random-Effects-Modells (RFX) wurden die Softwarepakete BrainVoyager
22 und SPM12 verwendet. Durch den parallelen Einsatz beider Softwarepakete ist eine umfassendere
Analyse der Daten unter optimaler Nutzung der jeweiligen Starken beider Systeme moglich. Dies ermog-
licht einen vergleichenden Ansatz, der die Zuverldssigkeit und Genauigkeit der erhaltenen Ergebnisse er-

heblich verbessern kann.
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Abbildung 3.13: Statistische Auswertung der INIT-Messdaten mit der Software SPM12. Die Abbildung zeigt eine grafische Darstel-
lung der signifikant aktivierten Voxel (p(FWE)<0,05, minimale ClustergréfSe: 15) vor dem Hintergrund des ICBM-Templates MNI152
fiir jeden Probanden sowie die Gruppenanalyse (RFX) (p(unkorrigiert)<0,0001, minimale ClustergréfSe: 15). Zur genaueren Unter-
suchung der individuellen BOLD-Antworten wurde zusdtzlich der gemittelte Signalverlauf im rechten primdr-motorischen Kortex
(M1) extrahiert. Der graue Bereich stellt die Ruhebedingung dar, der weif3e Bereich den aktiven Block. Erwartungsgemdfs zeigte
sich eine hohe interindividuelle Variabilitét. Auch nach den Korrekturen fiir Sub-03 sind hier die gréf3ten Abweichungen zu erken-
nen. Die MRI-Aufnahmen folgen der radiologischen Konvention, bei der die rechte Gehirnhdlfte auf der linken Seite des Bildes er-
scheint.

Abbildung 3.14: Vergleich der Gruppenanalyse des funktionellen Lokalisators mit allen 10 Probanden (p(unkorrigiert)<0,0001,
minimale ClustergréfSe: 15) mit SPM12 (obere Reihe) und BrainVoyager 22 (untere Reihe) vor dem Hintergrund des ICBM-Temp-
lates MINI152. Die MRI-Aufnahmen folgen der radiologischen Konvention, bei der die rechte Gehirnhdlfte auf der linken Seite des
Bildes erscheint.
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Vergleicht man die Gruppenauswertungen in Abbildung 3.14 der beiden Auswerteprogramme SPM12
(obere Zeile) und BrainVoyager 22 (untere Zeile), so zeigen sich neben den Gemeinsamkeiten auch deut-
liche Unterschiede. Wahrend SPM vor allem im rechten primar-motorischen Kortex stabilere Ergebnisse
zu liefern scheint, zeigt BrainVoyager kontralateral im Kleinhirn, in den Basalganglien und im supplemen-
tar motorischen Areal (SMA) signifikantere Ergebnisse. Es bleibt jedoch unklar, welche von beiden eine

hohere Validitat besitzt.

Insgesamt wurden in beiden Analysen die erwarteten Regionen des motorischen Systems nachgewiesen
(siehe Tabelle 3.4). Dabei ist das Putamen fir die Strategie zustandig, wahrend der motorische Kortex und
das Kleinhirn fir die raumlich-zeitlichen Ablaufe verantwortlich sind (Bear et al. 2018). Zum Motorkortex
gehort hier der im Gyrus precentralis liegende primar-motorische Kortex (Brodmann Areal 4). Der soma-
tosensorische Kortex, der vor allem fiir die haptische Verarbeitung zustandig ist, liegt hinter dem Sulcus

centralis im Gyrus postcentralis (Schneider & Fink 2013).

X Y Z k T Region
40 | -30 | 58 | 174 | 13,4 | RH Gyrus postcentralis (64%), Gyrus precentralis (35%)
54 | -20 | 20 19 10,9 | RH Operculum (70%), Gyrus supramarginalis (29%)
-54 | -34 | 22 5 9,2 | LH Gyrus temporalis superior (92%)
-60 | -22 | 42 5 8,7 | LH Lobulus parietalis inferior (56%), RH Gyrus supramarginalis (43%)
30 -2 -6 5 | 84 RHPutamen (80%)
-16 | -48 | -22 11 7,5 | Cerebellum (100%)

Tabelle 3.4: Ergebnisse der Gruppenanalyse fiir den funktionellen Lokalisator mit SPM12: es werden nur signifikante Ergebnisse
dargestellt (p (unkorrigiert) < 0,0001; minimale Clustergréf3e: 5). Die Spalten enthalten die MNI-Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen
Clustermaximums, die ClustergréfSe (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Prozentangaben neben den Regionen
geben den Anteil des Clusters in der jeweiligen Region an, basierend auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" be-
zeichnen die Lokalisation in der linken bzw. rechten Hemisphdre des Gehirns.

Um die Konsistenz der stimulusinduzierten Hirnaktivierung tber alle Probanden hinweg zu Uberpriifen,
wurde eine Inter-Subjekt-Korrelations-Analyse (ISC) durchgefiihrt. Die ISC ist im Gegensatz zum GLM ein
modellfreier Ansatz, bei dem die Korrelation der hamodynamischen Aktivitatszeitreihe zwischen den ein-

zelnen Probanden berechnet wird (Hasson et al. 2004). Die Analyse wurde mit BrainVoyager durchgefihrt.

Aus den drei Hauptregionen, die durch die Gruppenauswertung identifiziert wurden, dem rechten primar-
motorischen Kortex (M1), dem supplementdr-motorischen Areal (SMA) und dem kontralateral gelegenen
linken Cerebellum, wurden die Zeitreihen gemittelt und extrahiert und paarweise Korrelationswerte ge-
bildet. Diese Ergebnisse wurden in einer Korrelationsmatrix dargestellt (siehe Abbildung 3.15), um die
Wechselbeziehungen zwischen allen Teilnehmern zu veranschaulichen. Auf der Hauptdiagonalen wird die
Korrelation mit sich selbst berechnet, die immer eins ist. Bei Werten ab 0,5 wird ein hoher, ab 0,7 ein sehr

hoher Zusammenhang angenommen (Kuckartz et al. 2013). Ein hoher Wert deutet darauf hin, dass die
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Teilnehmer dhnliche Aktivierungsmuster in der betreffenden Hirnregion zeigen, wahrend ein niedriger

Korrelationswert auf eine groRere Variabilitdt in den Reaktionen der Teilnehmer hinweist.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1,00 062 065 060 0,70 0,77 046 085 0,66 0,72 1,00 0,44 045 040 060 051 037 062 034 046 1,00 030 037 041 037 042 034 056 0,23 0,44
0,62 100 0,72 056 064 060 038 069 069 049 0,44 /1,00 040 051 049 053 039 066 0,38 044 0,30 | 1,00 061 0550 051 047 054 0,70 0,38 0,52
065 072 1,00 051 0,63 055 031 059 0,75 0,58 0,45 0,40 1,00 024 040 026 0,09 047 0,58 0,33 037 061 1,00 049 032 029 037 066 057 0,51
0,60 056 051 1,00 071 063 047 0,74 0,553 0,65 040 051 024100 067 059 044 055 032 0,62 041 050 049 100 054 055 049 069 026 0,60
0,70 064 0,63 071 1,00 078 053 083 0,69 0,74 0,49 040 0,67 1,00 062 053 0,73 048 0,64 037 051 032 054 1,00 057 052 0,68 025 0,76
0,77 060 055 063 0,78 1,00 049 0,77 0,57 0,69 051 053 026 059 062 100 038 068 0,26 0,62 0,42 047 029 055 057 1,00 046 060 025 0,62
037 039 009 044 053 038|100 057 017 0,56 034 054 037 049 052 046 1,00 060 0,22 0,59
085 069 059 074 083 077 0,53 1,00 079 0,84 062 066 047 055 073 068 057 1,00 047 0,70 0,56 0,70 0,66 0,69 068 060 060 100 048 0,76
066 069 075 053 069 057 031 0,79 1,00 0,61 034 038 058 032 048 026 0,17 0,47 | 1,00 0,21 023 0,38 057 026 025 025 0,22 0,48 1,00 0,27
072 049 058 065 074 069 049 084 061 100 10 046 044 033 062 064 062 056 0,70 021100 10 044 052 051 060 076 062 059 0,76 0,27 | 1,00
067 060 059 060 069 065 044 0,74 062 0,65 047 047 036 048 057 049 039 061 036 0,51 038 050 046 050 050 047 046 064 032 0,56

rechter primér-motorischer Kortex (0,62) supplementér-motorisches Areal (0,47) linkes Cerebellum (0,48)
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Abbildung 3.15: Inter-Subjekt-Korrelationsmatrix fiir drei definierte Hirnregionen, durchgefiihrt mit BrainVoyager. Die Matrix
zeigt die paarweisen Korrelationswerte der hdmodynamischen Aktivitéitszeitreihen zwischen zehn Probanden, farblich kodiert von
weif (0) bis rot (1). Regionen: rechter primdr-motorischer Kortex (M1), supplementér-motorisches Areal (SMA) und linkes Cere-
bellum. Die intensivere Rotfédrbung zeigt eine héhere Ubereinstimmung in den Aktivitdtsmustern. Die hellgrauen Zahlen unter
jeder Spalte geben die durchschnittliche Korrelation des jeweiligen Probanden mit allen anderen an, wdhrend die Werte hinter
den Regionsnamen die durchschnittliche Korrelation zwischen allen Messungen in dieser Region angeben. Die Zahlen iiber und
zwischen den Diagrammen stellen die Probandennummern dar.

Die ISC-Analyse kann daher helfen, konsistente Reaktionen auf Stimuli oder Aufgaben unter den Teilneh-
mern zu identifizieren und mogliche Zusammenhange zwischen diesen Reaktionen und anderen Faktoren
wie kognitiven Prozessen, Verhaltensleistung oder individuellen Unterschieden zu untersuchen. Die be-
rechneten Werte sind zusatzlich farblich zwischen weiB (0) und rot (1) skaliert, um die visuelle Interpreta-
tion zu erleichtern. Der hellgraue Wert unter der Matrix gibt die mittlere Korrelation des jeweiligen Pro-
banden mit allen anderen an und die Zahl hinter dem Regionennamen die mittlere Korrelation zwischen

allen Messungen.

Insgesamt sind die Korrelationen in M1 am deutlichsten, wobei Sub-07 die grofiten Abweichungen auf-
weist. In der SMA und im Kleinhirn sind die Korrelationen zwischen den Zeitreihen etwas geringer. Es

scheint daher eine gute Wahl zu sein, M1 als Zielregion fiir das Neurofeedback zu verwenden.

3.2.5 Ergebnisse der Hauptmessung

Fir die detaillierte Auswertung der Hauptmessung wurde zunachst fiir jeden Probanden eine individuelle
Analyse mit Hilfe von SPM12 durchgefiihrt (siehe Abbildung 3.16). Die so gewonnenen Daten wurden
anschlieRend aggregiert, um eine umfassende Gruppenanalyse durchfiihren zu kénnen (siehe Abbildung

3.19).

In der vorliegenden Analyse wurden analog zu den vorangegangenen Messungen die Bewegungsparame-
ter und die als invalide markierten Scans als Kovariaten in das General Linear Model (GLM) integriert. Die
Ergebnisse zeigen analog zu den vorangegangenen Messungen Aktivierungen im Bereich des motorischen

Kortex. Darlber hinaus zeigen sich bei allen Teilnehmenden signifikante Aktivierungen im visuellen Kortex
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wahrend der visuellen Stimulation mit Gesichtern. Eine Aktivierung in den emotionalen Arealen konnte in

der Studie jedoch nicht nachgewiesen werden.

Abbildung 3.16: Die Ergebnisse aller Einzelauswertungen mit SPM12 (p(FWE)<0,001, minimale Clustergréfe: 15) als Uberlagerung
auf das ICBM-Template MNI152. Die MRI-Aufnahmen folgen der radiologischen Konvention, bei der die rechte Gehirnhdlfte auf
der linken Seite des Bildes erscheint.

Um die Qualitat der Daten besser beurteilen zu kdnnen, wurden die Signalverlaufe fiir jeden Probanden
im rechten primar-motorischen Kortex (M1) extrahiert und gemittelt, wie in Abbildung 3.17 dargestellt.
Die Signalintensitat zeigt eine interindividuelle Varianz, die im erwarteten Bereich von etwas Uber einem
Prozent bis knapp unter zweieinhalb Prozent liegt. Im Mittel aller Teilnehmenden betragt der Signalwert
etwa eineinhalb Prozent. Die Varianz zwischen den Probanden ist relativ gering, was darauf schlieRen
lasst, dass die neuronale Aktivitdat in M1 dhnliche Muster aufweist und somit eine gewisse Homogenitat
der Reaktionen innerhalb der Stichprobe vorliegt. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass die Ergebnisse
auf eine groRere Population verallgemeinert werden kénnen. AuBerdem variiert die Signalintensitat mit

der Zeit, was auf eine dynamische Reaktion des motorischen Kortex auf das Neurofeedback hindeutet.

Zusatzlich wurde auch hier eine ROl-basierte Inter-Subjekt-Korrelationsanalyse (ISC) durchgefiihrt. Analog
zur Vormessung wurden auch hier der rechte primar-motorische Kortex, das supplementar-motorische
Areal und der Cluster im Kleinhirn untersucht (siehe Abbildung 3.18). Auerdem wurden die aktivierten

Areale des visuellen Kortex und das Putamen mit einbezogen.
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Abbildung 3.17: Gemittelte Zeitreihen (mit Standardfehlern) aller Probanden (Sub-01 bis Sub-10 und Durchschnittswert iiber alle)
im rechten primér-motorischen Kortex. Auf der y-Achse sind die prozentualen Signalénderungen aufgetragen, wéhrend auf der x-
Achse die Anzahl der Scans iiber den definierten Zeitraum dargestellt ist. Der graue Bereich entspricht den Ruhezeiten, wihrend
die weifsen Bereiche die Neurofeedback-Blécke (NFB) markieren. Die Signalstdrke liegt bei einer Magnetfeldstérke von 3 Tesla und
einer interindividuellen Varianz im erwartbaren Bereich von etwas lber einem Prozent bis knapp unter zweieinhalb Prozent. Im
Durchschnitt iiber alle Teilnehmer liegt das Signal bei etwa eineinhalb Prozent.
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Abbildung 3.18: ROI-basierte Inter-Subjekt-Korrelationsanalyse: Auch hier zeigt der primdr-motorische Kortex die héchsten Kor-
relationen (0,64), die hier nicht dargestellte SMA (0,28) und das Cerebellum (0,48) zum Teil deutlich geringere. Das Putamen weist
mit 0,15 nur eine schwache und der visuelle Kortex mit 0,48 eine mittlere Korrelation auf. 1 ist der erste Durchgang des ersten
Probanden, 2 der zweite Durchgang des ersten Probanden, 3 der erste Durchgang des zweiten Probanden usw.

Es zeigte sich, dass der primar-motorische Kortex mit einer Korrelation von 0,64 die héchste Ubereinstim-
mung zwischen den Probanden aufwies. Im Vergleich dazu sind die Korrelationen fiir die supplementar-
motorische Area (SMA) mit einem Wert von 0,28 und fiir das Cerebellum mit einem Wert von 0,48 gerin-
ger. Das Putamen zeigt mit einer Korrelation von nur 0,15 eine sehr geringe intersubjektive Ubereinstim-
mung, wahrend der visuelle Kortex eine moderate Korrelation von 0,48 aufweist. Die numerische Kenn-

zeichnung in der Abbildung basiert auf ihrer Reihenfolge: "1" steht flir den ersten Durchgang des ersten
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Probanden, "2" fiir den zweiten Durchgang des ersten Probanden, "3" fiir den ersten Durchgang des zwei-
ten Probanden und so weiter. Ein interessantes Ergebnis ist die wenig ausgepragte Korrelation zwischen
den Durchgangen der einzelnen Teilnehmer (1-2, 3-4, usw.). Dies konnte darauf hindeuten, dass es Un-
terschiede in den neuronalen Aktivierungsmustern zwischen den Durchgangen gibt, die moglicherweise
auf Faktoren wie Ermiidung, Lernprozesse oder unterschiedliche Strategien bei der Durchfiihrung der Auf-

gabe zurilickzufiihren sind.

Die Ergebnisse der ISC-Analyse wurden anschlieBend den Ergebnissen den modellbasierten Gruppenaus-
wertungen von SPM und BrainVoyager gegeniibergestellt. Dieser Vergleich ist in Abbildung 3.19 darge-
stellt und zeigt die Unterschiede in den Aktivierungsmustern, die durch die verschiedenen methodischen

Ansatze identifiziert wurden.

Abbildung 3.19: Vergleich der Gruppenanalyse der Hauptmessung mit allen 10 Probanden, d. h. insgesamt 20 Durchgdngen (p(un-
korrigiert)<0,001, minimale ClustergréfSe: 15) mit SPM12 (obere Reihe), BrainVoyager 22 (mittlere Reihe) und der voxelweisen
Ganzhirn-ISC-Analyse (untere Reihe). Die MRI-Aufnahmen folgen der radiologischen Konvention, bei der die rechte Gehirnhdlfte
auf der linken Seite des Bildes erscheint.

Der Vergleich der verwendeten Analysemethoden zeigt, dass jede Methode ihre spezifischen Vorteile und
Grenzen hat und dass mit jeder Methode unterschiedliche Facetten der neuronalen Aktivierungsmuster
sichtbar gemacht werden kdnnen. Konvergenzen der Methoden in bestimmten Bereichen deuten auf kon-
sistente und robuste Aktivierungen hin, wahrend divergierende Ergebnisse in anderen Bereichen Anstol’
fir weitere Untersuchungen geben. Im Kontext der modellbasierten Gruppenanalyse zeigen Cluster im
rechten primar-motorischen Kortex, im Cerebellum, im primaren visuellen Kortex und im rechten Puta-
men eine hohe Korrelation. Im Gegensatz dazu identifiziert die ISC-Analyse zwei zusatzliche relevante
Areale: der mit dem Tastsinn assoziierte Thalamus (genauer: der Nucleus ventralis posterior) (Paxinos &

Mai 2012) und der zum visuellen Kortex gehérende Sulcus calcarinus.
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Betrachtet man die Ergebnisse der Gruppenanalyse mit SPM12 im Detail (siehe Tabelle 3.5), so zeigt sich
erwartungsgemal die Beteiligung zahlreicher Hirnregionen, die an der Bewegungskontrolle, der sensori-
schen und der visuellen Informationsverarbeitung beteiligt sind. Diese Ergebnisse geben einen Einblick in

die komplexen neuronalen Netzwerke, die an der Ausfiihrung beteiligt sind.

Das grof3te Aktivierungscluster (Gyrus pretcentralis und postcentralis) wird dem rechten primar-motori-
schen und dem somatosensorischen Kortex zugeordnet. Darliber hinaus sind auch Aktivierungen im Be-
reich des linken supplementar-motorischen Areals und im Bereich des Kleinhirns nachweisbar. Das supp-
lementadr-motorische Areal ist eine Schllsselregion fiir die Planung und Initiierung von Bewegungen (Haith
et al. 2016), wahrend das Cerebellum fiir die Feinabstimmung und Koordination von Bewegungen zustan-

dig ist (Grahn & Brett 2007).

X y z k T Region

44 | -26 | 52 | 196 | 16,3 | RH Gyrus postcentralis (54%), Gyrus precentralis (46%)

16 | -98 | 12 51 15,6 | RH Cuneus (46%), Gyrus occipitalis superior (33%) & medius (17%)
-14 | -88 | -16 | 39 9,9 | LH Gyrus lingualis (47%), Sulcus calcarinus (39%)
-28 | -96 | 8 32 12,4 | LH Gyrus occipitalis medius (82%) & superior (18%)

42 | -76 | -14 | 20 10,6 | RH Gyrus occipitalis inferior (67%), Gyrus temporalis inferior (31%)
10 | -84 | -14 | 16 8,9 | RH Gyrus lingualis (73%), Cerebellum (11%)

62 | 12 | 14 8 9,3 | RH Gyrus frontalis inferior (48%), Gyrus precentralis (37%)
-44 | -30 | 36 7 7,8 | LH Lobulus parietalis inferior (94%)

38 -8 | 0 5 9,2 | RH Gyrus occipitalis medius (73%) & inferior (27%)

-6 | -10 | 58 3 8,0 | LH supplementar-motorisches Areal (100%)

-38 | -34 | 42 3 7,7 | LH Gyrus postcentralis (95%)

-16 | -50 | -24 3 7,2 | Cerebellum (97%)

-34 | -16 | 58 2 10,6 | LH Gyrus precentralis (100%)

-42 | -48 | -19 2 7,5 | LH Gyrus fusiformis (52%), Gyrus temporalis inferior (48%)

Tabelle 3.5: Ergebnisse der Gruppenanalyse fiir die Hauptmessung mit SPM12: es werden nur signifikante Ergebnisse dargestellt
(p (unkorrigiert) < 0,0001; minimale ClustergréfSe: 2). Die Spalten enthalten die MINI-Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen Cluster-
maximums, die Clustergréf3e (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Prozentangaben neben den Regionen geben
den Anteil des Clusters in der jeweiligen Region an, basierend auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen
die Lokalisation in der linken bzw. rechten Hemisphdre des Gehirns.

Dariber hinaus wurden signifikante Aktivierungen im visuellen Kortex, genauer im Cuneus und im Gyrus
occipitalis superior auf der rechten Seite sowie im Gyrus occipitalis medius und im Gyrus lingualis auf der
linken Seite gefunden. Diese Regionen sind fir ihre Rolle bei primaren und sekundéaren visuellen Prozes-
sen bekannt (Engel et al. 1997). Weitere Aktivierungen wurden im rechten Gyrus occipitalis inferior ge-
funden, einer Region, von der angenommen wird, dass sie nicht nur an visuellen Prozessen beteiligt ist,
sondern auch an der Verarbeitung von Gesichtern (Pitcher et al. 2007). Der Gyrus temporalis inferior, der
ebenfalls eine Aktivierung zeigte, ist sowohl an der Verarbeitung héherer visueller Informationen als auch

an Gedachtnisfunktionen beteiligt (Ferndndez-Rubio et al. 2022).
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Die in der RFX-Analyse identifizierten Cluster dienten als Grundlage fir die Untersuchung der Gber alle
Messungen und Probanden gemittelten zeitlichen Verlaufe der neuronalen Aktivitat. Eine detaillierte Be-
trachtung dieser gemittelten Zeitreihen ist erforderlich, um ein tieferes Verstandnis der zugrundeliegen-
den neuronalen Prozesse zu erlangen und mogliche Storfaktoren zu identifizieren, die das Aktivitatsmus-
ter beeinflussen kdnnten. Abbildung 3.20 zeigt eine auffallige Anomalie in einem dieser Verlaufe. Sie deu-
tet auf eine spezifische Reaktion des Sulcus calcarinus auf den Wechsel zwischen NFB- und Ruhephasen
hin. Diese ungewdhnliche Signaldanderung konnte auf eine dynamische neuronale Anpassung an die Reize
hindeuten. Dieser Verlauf unterscheidet sich deutlich von den Mustern in anderen Hirnregionen und zeigt
eine charakteristische Reaktion des visuellen Kortex auf die dargebotenen Reize.
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Abbildung 3.20: Gemittelte Zeitverldufe (mit Standardfehlern) iber alle Messungen aller Probanden in den Regionen Sulcus cal-
carinus und Nucleus ventralis posterior thalami, die in der ISC-Analyse gefunden wurden.

Zur Beurteilung der Konsistenz der Aktivierungsmuster und der Gite des funktionellen Lokalisators wurde
ein Vergleich zwischen dem funktionellen Lokalisator und den Hauptmessungen durchgefiihrt. Die
SPM12-Gruppenauswertungen wurden auf ein durch Oberflachenrendering generiertes Modell des

MNI152-Atlas projiziert (siehe Abbildung 3.21).

Wahrend des funktionellen Lokalisators zeigte sich eine signifikante Aktivierung (p(unkorrigiert)<0,001)
im Gyrus postcentralis, der sich hinter der Zentralfurche (Sulcus centralis) befindet. Dieser Bereich ist
hauptsachlich dem somatosensorischen Kortex zuzuordnen, der eine wesentliche Rolle bei der haptischen
Wahrnehmung spielt (Sathian 2016). Die durchgefiihrte Hauptmessung bestétigte die in der Lokalisati-
onsaufgabe erfassten Aktivierungsmuster und ergdnzte diese um Aktivierungen im Gyrus praecentralis,
der dem primar-motorischen Kortex zugerechnet wird (Geyer et al. 2000). Diese Ubereinstimmung der
Aktivierungsmuster deutet auf eine funktionelle Koharenz hin, die die Validitat der erzielten Resultate und

die Anwendbarkeit der Lokalisierungsaufgabe bestatigt.
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StandardmaRig wird in den Auswerteprogrammen die kanonische Doppel-Gamma-HRF verwendet (Boyn-
ton et al. 1996). Es stellte sich die Frage, inwieweit die gemessenen BOLD-Signale tatsachlich damit tber-
einstimmen. Mithilfe eines parametrischen Regressors ist es moglich, die BOLD-Antwort fiir unterschied-
lich starke Auspragungen der gleichen Bedingung zu modellieren. In der Hauptmessung fihrten die Pro-
banden das Fingertapping mit individuell variierenden Intensitdten durch. Priméres Ziel der Untersuchung
war es, explorativ zu testen, wie das computergenerierte Gesicht mittels Neurofeedback (NFB) zum La-
cheln gebracht werden kann, ohne dass eine bestimmte Aktivierungsintensitat vorgegeben war. Die In-
tensitat des Fingertappings wurde nicht direkt gemessen, sondern fiir jeden Block anhand des erreichten
"Happy"-Parameters (0 - 10) bestimmt. Dies fiihrte dazu, dass jeder Proband in jedem Block eine indivi-
duelle Intensitat des Tappings aufwies, die als zusatzlicher parametrischer Regressor in die Analyse ein-
ging (siehe Abbildung 3.22). Diese Methode ermdglicht es, lber die reine Bedingungsanalyse hinauszuge-
hen und die Beziehung zwischen der BOLD-Antwort und spezifischen Aspekten eines Stimulus zu unter-
suchen. Dadurch wird die Sensitivitdt der Analyse in Bezug auf Unterschiede in der BOLD-Antwort erhéht.
Dies kann zu einer genaueren Modellierung der neuronalen Aktivierung in den beteiligten Hirnregionen

und damit zu einem besseren Verstandnis der zugrundeliegenden neuronalen Mechanismen fihren.

Abbildung 3.21: Oberfidchenrendering des MNI152-Atlas mit Uberlagerung der SPM12-Gruppenauswertungen (p(unkorri-
giert)<0,001) des funktionellen Lokalisators (links) und der Hauptmessung (rechts) mit der Software Surfice
(https://www.nitrc.org/projects/surfice). In dieser Abbildung folgt die Darstellung der neurologischen Konvention, d.h. die rechte
Gehirnhdlfte erscheint auf der rechten Seite des Bildes.

Es ist jedoch wichtig, sich der moglichen Einschrankungen dieser Methode bewusst zu sein, wie z. B. der

Annahme einer linearen Beziehung zwischen der Starke des Fingertappings und der BOLD-Antwort, die
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moglicherweise nicht immer zutrifft. Eine sorgfaltige Interpretation der Ergebnisse und ein Vergleich mit

anderen Analysemethoden kann helfen, ein vollstandiges Bild der neuronalen Prozesse zu erhalten.

Die Analyse des Haupteffektes aus der parametrischen Auswertung (siehe obere Reihe in Abbildung 3.23)
zeigt eine hohe Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Auswertung ohne parametrischen Regressor
(siehe Abbildung 3.19). Eine solche Ubereinstimmung ist zu erwarten, da der parametrische Ansatz eine
zusatzliche Modulation der BOLD-Antwort ermdoglicht, das tibergeordnete Aktivitaitsmuster aber weitge-
hend unverandert bleibt. Die Analyse des parametrischen Anteils (siehe mittlere Reihe in Abbildung 3.23
und Tabelle 3.6) zeigt eine signifikante Beteiligung des primar-motorischen und somatosensorischen Kor-
tex, allerdings in Form mehrerer kleinerer Cluster. Anzumerken ist, dass auch der linke primar-motorische
Kortex beteiligt ist, was auf eine Beteiligung der ipsilateralen Hemisphéare an der Steuerung und Koordi-
nation der Fingerbewegungen hindeutet. Diese Beobachtung steht im Einklang mit der weit verbreiteten
Annahme, dass motorische Funktionen haufig durch die Zusammenarbeit beider Hemisphéaren ausgefiihrt

werden (Johansen-Berg et al. 2002).

1 21 41 61 81 101 121 141 161 181 201 221 241 261 281 301

Abbildung 3.22: oben: Darstellung der hypothetischen BOLD-Antwort ohne parametrische Modulation (Haupteffekt), bei der das
Fingertapping unabhdngig von der Intensitdt als einheitlicher Stimulus betrachtet wird. unten: Parametrischen Regressors, der die
zehn verschiedenen Intensitdtsstufen des Fingertappings beriicksichtigt. Dieser moduliert die Aktivitdt in Abhdngigkeit von der
jeweiligen Intensitdt der Fingerbewegungen und erlaubt so eine differenziertere Betrachtung der hirnphysiologischen Reaktionen.
Da der parametrische Regressor stark mit dem Hauptregressor korreliert, ist eine Orthogonalisierung erforderlich. Dadurch wird
die Multikollinearitdit reduziert und verhindert, dass hohe Korrelationen zwischen den Regressoren die Genauigkeit und
Interpretierbarkeit des Modells beeintrdchtigen. Die einfachste Methode der Orthogonalisierung besteht darin, von jedem
Parameterwert den Mittelwert abzuziehen, um den Regressor um 0 zu zentrieren. Dies fiihrt zu einer klareren Trennung der
Effekte, macht das Modell stabiler und verbessert die Genauigkeit der Analyse.
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Abbildung 3.23: Parametrische Gruppenanalyse der Hauptmessung mit allen 10 Probanden (p(unkorrigiert)<0,001, minimale
Clustergréfle: 15) mit SPM12. Die obere Reihe zeigt den Haupteffekt, der die Gesamtreaktion auf das Fingertapping unabhdngig
von der Intensitdt darstellt. In der mittleren Reihe ist der parametrische Anteil dargestellt, der die Modulation der Antwort des
Gehirns durch die verschiedenen Stufen der Intensitéit des Tappings widerspiegelt. Die untere Reihe zeigt den Differenzkontrast
zwischen dem parametrischen Effekt und dem Haupteffekt, der die spezifischen Regionen hervorhebt, in denen die Hirnaktivitdt
stdrker von der Intensitdt des Tappings abhdngt. Die MRI-Aufnahmen folgen der radiologischen Konvention, bei der die rechte
Gehirnhdlfte auf der linken Seite des Bildes erscheint.

X Y Z k T Region
30 | -28 | 58 22 15,7 | RH Gyrus postcentralis (68%), Gyrus precentralis (29%)
15 | -22 | 16 9 15,3 | RH Thalamus (100%)
39 | 4| -2 71 14,6 | RH Insula (40%), Putamen (18%), Operculum (15%)
54 | 5 | 28 40 13,6 | RH Gyrus precentralis (56%), Gyrus frontalis inferior (44%)
-24 | -40 | -17 38 13,4 | LH Gyrus fusiformis (95%)
48 | -7 | 52 143 | 13,3 | RH Gyrus precentralis (51%), Gyrus postcentralis (37%)
-39 -7 | 55 94 13,3 | LH Gyrus postcentralis (74%), Gyrus precentralis (20%)
-24 | -73 | -8 14 13,0 | LH Gyrus lingualis (50%), Gyrus fusiformis (46%)
3 5 | 37 65 12,9 | LH Gyrus cinguli (48%), RH Gyrus cinguli (44%)
54 | -31 | 28 11 12,9 | RH Gyrus supramarginalis (94%)
-60 8 | 28 30 12,4 | LH Gyrus precentralis (96%)
-42 | -70 | 19 27 12,1 | LH Gyrus temporalis medius (60%), Gyrus occipitalis medius (40%)
48 | -64 | 19 22 11,9 | RH Gyrus temporalis medius (55%), Gyrus occipitalis medius (29%)
-33 | -22 | -2 39 11,8 | LHInsula (22%), Putamen (18%)
27 | -46 | -8 28 11,7 | RH Gyrus lingualis (88%)
54 | 64 4 16 11,4 | LH Gyrus temporalis medius (99%)
3 |-19| 52 9 11,1 | RH Supplementar-motorisches Areal (86%)
-21 | -10 | 52 13 11,0 | LH Gyrus frontalis superior (68%), Gyrus precentralis (21%)
-15 | -25 | 13 16 10,8 | LH Thalamus (87%)
9 |-28| 46 11 10,1 | RH Gyrus cinguli (82%)

Tabelle 3.6: Ergebnisse des parametrischen Anteils der parametrischen Gruppenanalyse fiir die Hauptmessung mit SPM12: es
werden nur signifikante Ergebnisse dargestellt (p (unkorrigiert) < 0,001; minimale ClustergréfSe: 1). Die Spalten enthalten die MINI-
Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen Clustermaximums, die Clustergréfe (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster.
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Dariber hinaus zeigt sich eine deutliche Aktivierung der beiden Thalami, Strukturen, die allgemein als
Filter fir Sinneseindriicke gelten (Clemente-Perez et al. 2017). Dies konnte darauf hindeuten, dass sie an
der Verarbeitung und Integration der sensorischen Informationen beteiligt sind, die wahrend des Finger-
tapping entstehen. Dariliber hinaus zeigt sich eine Aktivierung des Gyrus fusiformis, einer Struktur, von
der bekannt ist, dass sie eine Schlisselrolle bei der Erkennung von Gesichtern spielt (Saygin et al. 2011).
Der Gyrus cinguli, Teil des limbischen Systemes, ist bekannt fiir seine Rolle bei der Verarbeitung von Emo-

tionen (Vogt 2005) und beim Lernen (Lu et al. 2020).

Bei der Auswertung des Differenzkontrastes zwischen dem parametrischen und dem Haupteffekt konnten
weitere signifikante Aktivierungen in verschiedenen Regionen des Gehirns festgestellt werden (siehe un-
tere Reihe Abbildung 3.23 und Tabelle 3.7). Hier werden einige héhere visuelle Areale wie der Cuneus und
der Precuneus sichtbar, die zum dorsalen Pfad der visuellen Verarbeitung gehoren (Bear et al. 2018). Der
Gyrus frontalis superior und der Gyrus frontalis medius geh6ren zum motorischen Assoziationskortex und
sind fur die sensorische Kontrolle und Planung komplexer und koordinierter motorischer Bewegungen

zustandig (Goldberg et al. 2006).

X Y Z k T Region
3 |-64 | 16 95 14,0 | RH Sulcus calcarinus (30%), LH (15%), LH Precuneus (22%)
-24 | 14 | 52 8 13,6 | LH Gyrus frontalis superior (71%) & medius (29%)
-24 | -34 | 67 27 13,4 | LH Gyrus postcentralis (83%)
0 56 | 22 7 12,1 | LH Gyrus frontalis superior (74%) & RH (25%)
6 | -46 | 31 16 11,9 | RH Gyrus cinguli posterior (50%), Gyrus cinguli (39%)
6 | 41 | -11 17 11,3 | LH Gyrus frontalis superior (74%), Anteriorer cingularer Kortex (18%)
30 11 | 58 9 10,5 | RH Gyrus frontalis medius (61%) & superior (39%)
-54 | -28 | 4 5 10,5 | LH Gyrus temporalis superior (85%) & medius (15%)
57 | -10 | -20 7 10,4 | RH Gyrus temporalis medius (98%)
9
5

0 |59 | 10 9,2 | RH Gyrus frontalis superior (58%) & LH (40%)

18 | -34 | 70 9,0 | RH Gyrus precentralis (50%), Gyrus postcentralis (49%)

24 1 58 | 1 19 8,8 | LH Gyrus lingualis (46%), Sulcus calcarinus (12%), Precuneus (10%)

18 | -61 | 16 7 8,6 | RH Sulcus calcarinus (86%), Precuneus (13%)

-15 | -73 | 25 5 8,6 | LH Cuneus (70%), Gyrus occipitalis superior (30%)

21 | -52 | 7 6 8,0 | RH Sulcus calcarinus (93%)
Tabelle 3.7: Ergebnisse des Differenzkontrast zwischen dem parametrischen Effekt und dem Haupteffekt mit SPM12: es werden
nur signifikante Ergebnisse dargestellt (p (unkorrigiert) < 0,001, minimale Clustergréfie: 5). Die Spalten enthalten die MNI-Koor-
dinaten (X, Y, Z) des jeweiligen Clustermaximums, die ClustergréfSse (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Pro-

zentangaben neben den Regionen geben den Anteil des Clusters in der jeweiligen Region an, basierend auf dem AAL3-Atlas (Rolls
et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisation in der linken bzw. rechten Hemisphdre des Gehirns.
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3.3 FACES2

3.3.1 Transfer- und Verarbeitungszeiten

Auch in dieser Studie wurden die Transfer- (Abbildung 3.24) und Verarbeitungszeiten (Abbildung 3.25)
protokolliert. Uber alle neun Probanden und alle Durchginge betrug die mittlere Ubertragungszeit 498
ms (99,9 % Konfidenzintervall: 486 - 510 ms) mit einer Standardabweichung von 395 ms. Diese Zeiten
beinhalten sowohl die Bildrekonstruktion durch Fourier-Transformation aus dem k-Raum als auch die
Netzwerkiibertragung zum Prasentationsrechner. Betrachtet man das Box-Plot-Diagramm der einzelnen
Probanden, so sind deutliche Ausreier erkennbar (min: 164 ms, max: 5392 ms, 1. Quartil: 408 ms; Me-
dian: 454 ms; 3. Quartil: 589 ms). Trotz ca. 11 % groRerer Datensatze bei 7T gab es keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Transferzeiten bei 3T (M=496 ms, SD=106 ms, n=8179) und 7T
(M=501 ms, SD=677 ms, n=3930) (t(4.022) =-0,46, p = 0,645, d =-0,01).
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Abbildung 3.24: Box-Plot-Diagramm der Transferzeiten aller Probanden, basierend auf der Auswertung von 1394 Transferzeiten
pro Versuchsperson wdhrend eines Experiments: der Median ist als horizontale Linie dargestellt, das erste und dritte Quartil als
Boxrdnder, die den Quartilsabstand markieren. Die vertikalen Linien zeigen die Streuung der Daten. Ausreifser werden als einzelne
Punkte auferhalb dieser Bereiche dargestellt. Das Diagramm erméglicht eine detaillierte Visualisierung und einen Vergleich der
Transferzeiten auf individueller und kollektiver Ebene.

Bei den Probanden Sub-01, Sub-02 und Sub-04 wurden die Messungen am 7T-MRT durchgefihrt. Vor
allem bei Sub-02 kam es zu starken Ausreifern nach oben. Da die Bildrekonstruktion immer mit gleich

groRen Bilddaten durchgefiihrt wird, ist es wahrscheinlich, dass die Ursache fiir diese Probleme in der
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Latenzzeit des Netzwerkes liegt. Eine detaillierte Untersuchung der Netzwerkinfrastruktur und der Daten-
Ubertragungsprotokolle konnte helfen, die Ausloser dieser Latenzprobleme zu identifizieren und moglich-
erweise zu beheben, um die Effizienz und Zuverlassigkeit von Echtzeit-fMRI-Verfahren weiter zu verbes-

sern.

Der Zeitaufwand fiir die Vorverarbeitung der funktionellen Bilddaten (Bewegungskorrektur, Smoothing,
Detrending) und die statistische Auswertung mit dem Turbo-BrainVoyager tber alle neun Probanden be-
trug im Mittel 297 ms (99,9 % Konfidenzintervall: 295-299 ms) mit einer Standardabweichung von 73 ms
(min: 5 ms, max: 478 ms, 1. Quartil: 260 ms; Median: 300 ms; 3. Quartil: 359 ms). Bei nahezu identischer
Systemarchitektur zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Bearbeitungszeiten
am 3T (M=310 ms, SD=79 ms, n=8184) und am 7T (M=269 ms, SD=47 ms, n=3932). Trotz des fast 11%
groReren Datensatzes waren sie am 7T im Mittel 41 ms kiirzer (95%-KI [40 ms-44 ms]), t(11.536)=36,08,

p<,001. Die Effektstarke nach Cohen (1992) betragt r = 0,64 und entspricht damit einem starken Effekt.

Sub-01| ° ° commo 0 0@ 0 oW CEE O DWW @ WA 0 03 ———

Sub-02 - e mm mme o oo mmom% e .

Sub-03 } } ‘

Sub-04| = [ m

Sub-04 w0 | ‘ }_¢
Sub-06 - o o | ‘ };

Sub-07 o0 - - } ‘ }—¢
Sub-08 00 o . @—,—H—¢

Sub-09 %0 ®o  mm wam 0w ° ° o am MHTH

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Verarbeitungszeiten (ms)

Abbildung 3.25: Box-Plot-Diagramm der Verarbeitungszeiten aller Probanden, basierend auf der Auswertung von 1394 Verarbei-
tungszeiten pro Versuchsperson wdhrend eines Experiments: jeder Box-Plot zeigt die Verteilung der Verarbeitungszeiten eines
Probanden wéhrend des gesamten Experiments. Der Median wird durch die horizontale Linie inner-halb jeder Box dargestellt. Die
Rénder jeder Box stellen das erste und dritte Quartil dar, den Interquartilsabstand, in dem sich die mittleren 50 % der Verarbei-
tungszeiten befinden. Die vertikalen Linien, die aus der Box herausragen, stellen die Streuung der Daten dar. Punkte aufSerhalb
dieser Bereiche werden als AusreifSer betrachtet und einzeln dargestellt. Dieses Diagramm ermdglicht die Visualisierung und den
Vergleich von individuellen und kollektiven Mustern der Verarbeitungszeiten.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Transfer- und Vorverarbeitungszeit fiir alle Teilschritte bis zur

Prasentation des Feedbacks an die Versuchsperson (siehe Abbildung 3.26) im Mittel 795 ms + 405 ms
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betragt (99,9 % Konfidenzintervall: 782 - 806 ms). Dies zeigt, dass die Echtzeit-fMRI-Analyse und die Be-
reitstellung der Rickmeldung in einem ausreichend schnellen Zeitfenster erfolgen, um den Probanden

wahrend des Experiments ein zeitnahes und nitzliches Feedback zu geben.
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Abbildung 3.26: Gemittelte Transfer- und Vorverarbeitungszeiten fiir alle neun Probanden

Im Vergleich zur Vorgangerstudie (FACES1, siehe Kapitel 3.2.1) haben sich die durchschnittlichen Trans-
ferzeiten von 316 ms auf 498 ms und die mittleren Bearbeitungszeiten von 117 ms auf 297 ms erhoht.
Insgesamt gab es fast eine Verdoppelung von 434 ms auf 795 ms. Da an der Hardware keine Anderungen
vorgenommen wurden, liegt die Ursache vermutlich allein in der Anpassung der Auflosung der funktio-
nellen Daten. Wahrend in der ersten Studie ein Volumen mit 64 x 64 x 34 Voxeln (3 x 3 x 3 mm VoxelgroRe)
aufgeldst war, wurden hier 112 x 112 x 34 Voxel bzw. 110x 110 x 39 (2 x 2 x 3 mm VoxelgroRe) verwendet.
Dadurch ist das Datenvolumen mehr als verdreifacht worden, was auch den Anstieg der erfassten Zeiten
erklart. Nach wie vor liegen diese Zeiten deutlich unter der iblichen Repetitionszeit von 2000 ms, aber
bei noch héheren Auflésungen kdénnte es zu kritischen Uberschreitungen kommen. In zukiinftigen For-
schungsvorhaben sollte daher genau abgewogen werden, welche Auflésung fiir die jeweilige Fragestel-
lung angemessen ist, um eine effiziente Echtzeit-fMRI-Analyse und Feedbackprasentation zu gewahrleis-

ten.
3.3.2 Online-Datenanalyse

Mithilfe des Neurofeedbacks und des griinen bzw. roten Fixationskreuzes am Ende jedes Blocks sollten
die Probanden lernen, den zugrunde liegenden physiologischen Prozess zu kontrollieren und die neuro-

nalen Korrelate ihrer Fingermotorik an ein bestimmtes Aktivitdtsniveau anzupassen. Um den Lernerfolg
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zu bewerten, wurden die erfolgreichen Abschnitte fiir jede Versuchsperson und jeden Durchgang gemit-
telt, wie in Abbildung 3.27 dargestellt. Es gab 27 Blocke pro Runde, also insgesamt 54 pro Teilnehmer. Am
erfolgreichsten war Sub-02 mit gesamt 34 positiven (63,0 %), am schwachsten Sub-05 mit gesamt 13 po-
sitiven Bldcken (24,1 %). Uber alle Teilnehmenden hinweg waren 102 Neurofeedbackblécke im ersten
(42,0 %, 3T: 39,5 %, 7T: 46,9 %) und 114 im zweiten Teil (46,9 %, 3T: 45,7 %, 7T: 49,4 %) erfolgreich.
Insgesamt sind dies 216 von 486 Blocken (44,4 %, 3T: 42,6 %, 7T: 48,1 %). Die Ergebnisse deuten zwar auf
eine tendenziell hohere Erfolgsrate bei starkeren Magnetfeldern hin, eine verallgemeinerbare Aussage ist

jedoch aufgrund der geringen StichprobengréRe nicht moglich.
ERUN1 mRUN2

sub-01 sub-02 sub-03 sub-04 sub-05 sub-06 sub-07 sub-08 sub-09

| T AL

Abbildung 3.27: Anzahl der erfolgreichen Durchgdnge fiir RUN1 (blau) und RUN2 (orange) fiir alle Probanden (Sub-01, Sub-02 und
Sub-04 im 7T) und zusammengefasst je nach Magnetfeldstérke (3T/7T) und insgesamt.
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Um das Vorhandensein eines moglichen Lerneffekts zwischen dem ersten und zweiten Durchgang zu be-
werten, wurde eine Pearson-Korrelationsanalyse durchgefiihrt, die einen maRig linearen Zusammenhang
ergab (r=0,576; p = 0,104; n = 9). Obwohl der ermittelte Korrelationskoeffizient auf einen gewissen posi-
tiven Zusammenhang hindeutet, erlaubt der p-Wert keine statistisch signifikante Bestatigung. Darlber
hinaus weist der Shapiro-Wilk-Test auf eine Normalverteilung der Differenzen zwischen den beiden
Durchgéngen hin (t = 0,968; p = 0,874). Die begrenzte Aussagekraft dieser Ergebnisse ist jedoch auch hier

auf die geringe Anzahl der Probanden zurickzufihren.

Die Analyse mittels gepaartem t-Test flihrt zu dem Ergebnis, dass kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten des ersten (M = 11,3; SD = 3,2) und zweiten Durchgangs (M = 12,7; SD = 4,5)
besteht, t(8) = 1,1; p = 0,312. Ein Lerneffekt ist somit statistisch nicht nachweisbar. Im Vergleich zum ers-
ten Durchgang kann keine signifikante Verbesserung im zweiten Durchgang festgestellt werden. Aller-
dings ist auch hier die Giiltigkeit dieser Aussage durch die geringe GréRe der Stichprobe eingeschrankt.
Um verlasslichere Aussagen Uber das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein eines Lerneffektes ma-

494%

chen zu kdénnen, sind weitere Untersuchungen mit einer gréBeren Anzahl von Teilnehmenden notwendig.
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Abbildung 3.28: Anzahl gewonnener Durchgédnge differenziert nach Art des Feedbacks fiir RUN1 und RUN2 fiir alle Probanden
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(Sub-01, Sub-02 und Sub-04 im 7T) und zusammengefasst je nach Magnetfeldstdrke (3T/7T) und insgesamt.
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In einem zweiten Schritt wurde die Anzahl der erfolgreichen Durchgange nach Art des Feedbacks diffe-
renziert (siehe Abbildung 3.28). Neurofeedback mit dem Gesicht flihrte in der ersten Runde in 34 von 81
Blocken (42,0 %, 3T: 35,2 %, 7T: 55,6 %) und in der zweiten in 37 von 81 Blocken (45,7 %, 3T: 40,7 %, 7T:
55,6 %) zu einem erfolgreichen Abschluss. Insgesamt waren dies 71 von 162 Blocken (44,8 %, 3T: 38,0 %,
7T: 55,6 %). Mit dem Thermometer waren im ersten Durchgang 32 von 81 Blocken mit Neurofeedback
erfolgreich (39,5 %, 3T: 40,7 %, 7T: 37,0 %) und im zweiten Durchgang 44 von 81 (54,3 %, 3T: 53,7 %, 7T:
55,6 %). Insgesamt sind dies 76 von 162 Blocken (46,9 %, 3T: 47,2 %, 7T: 46,3 %). Wurde den Probanden

kein Feedback gegeben, erreichten sie das geforderte Aktivitdtsniveau im ersten Durchgang in 36 von 81
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Blocken (44,4 %, 3T: 42,6 %, 7T: 48,1 %) und im zweiten Durchgang in 33 von 81 Blocken (40,7 %, 3T: 42,6
%, 7T: 37,0 %). Insgesamt sind dies 69 von 162 Blocken (42,6 %, 3T: 42,6 %, 7T: 42,6 %).

Zusammenfassend zeigt die Analyse, dass die Erfolgsquoten je nach Art des Feedbacks variieren, wobei
das Thermometer insgesamt die hochste Erfolgsquote aufweist (Thermometer: 46,9%, Gesichter: 44,8%,
ohne Feedback: 42,6%). Auch beim Lerneffekt zwischen den beiden Durchgéngen zeigt vor allem das Ther-
mometer einen starken Anstieg. Um dies zu tGberprifen, wurde auch hier ein gepaarter t-Test fir alle drei
Arten des Feedbacks durchgefiihrt. Fiir die Blocke mit den Gesichtern und die Blécke ohne Feedback
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem ersten und dem zweiten Durchgang festgestellt wer-
den. Wurde die Zu- bzw. Abnahme der Gehirnaktivitat mit Hilfe eines Thermometers dargestellt, ergab
sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem ersten (M = 3,6, SD = 0,9) und zweiten Durchgang (M =
4,9,SD=1,1), t(8) = 2,828, p = 0,011. Die Effektstdrke nach Cohen betragt r = 0,71 und entspricht damit
einem starken Effekt. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Thermometer die effektivste Feedback-
Methode in dieser Studie war und einen signifikanten Lerneffekt zwischen den beiden Durchgangen
zeigte. Dies legt nahe, dass das Thermometer eine geeignete Methode zur Darstellung des Neurofeed-
backs sein kénnte, um Probanden eine bessere Kontrolle tiber ihre Hirnaktivitat in fMRI-gestiitzten Neu-

rofeedback-Experimenten zu ermdglichen.

SchlieBlich erfolgte die Differenzierung nach den zu erreichenden Aktivitatsniveaus (siehe Abbildung
3.29). Mithilfe der funktionellen Lokalisationsmethode wurde fiir jeden Probanden eine individuelle ma-

ximale Signalamplitude ermittelt. Daraus wurden die Stufen wie folgt berechnet:

e Level1(10-39,9 %)
e Level 2 (40-69,9 %)
o Level 3 (270 %)

494%
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Abbildung 3.29: Anzahl gewonnener Durchgdnge differenziert nach Stérke des Feedbacks fiir RUN1 und RUN2 fiir alle Probanden
(Sub-01, Sub-02 und Sub-04 im 7T) und zusammengefasst je nach Magnetfeldstérke (3T/7T) und insgesamt.
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Neurofeedback der Stufe 1 fihrte im ersten Durchgang in 13 von 81 Blocken (16,0 %, 3T: 14,8 %, 7T: 18,5
%) und im zweiten Durchgangin 21 von 81 Blocken (25,9 %, 3T: 22,2 %, 7T: 33,3 %) zu einem erfolgreichen
Abschluss. Insgesamt sind dies 34 von 162 Blocken (21,0 %, 3T: 18,5 %, 7T: 25,9 %). Auf der zweiten Stufe
waren im ersten Durchgang 29 von 81 Blécken (35,8 %, 3T: 37,0 %, 7T: 33,3 %) und im zweiten Durchgang
26 von 81 Blocken (32,1 %, 3T: 37,0 %, 7T: 22,2 %) erfolgreich. Insgesamt sind dies 55 von 162 Blocken
(34,0%, 3T:37,0 %, 7T: 25,9 %). Wurde das hochste Niveau verlangt (Stufe 3), waren im ersten Durchgang
60 von 81 Durchgdngen erfolgreich (74,1 %, 3T: 66,7 %, 7T: 88,9 %) und im zweiten Durchgang 67 von 81
(82,7 %, 3T:77,8%, 7T: 92,6 %). Aggregiert sind dies 127 von 162 Blocken (78,4 %, 3T: 72,2 %, 7T: 90,7 %).
Damit ist diese Variante mit Abstand die erfolgreichste, was vermutlich auf die offene Obergrenze zurlick-
zufiihren ist. Mit Hilfe des gepaarten t-Tests konnte jedoch flr keines der drei Aktivitdtsniveaus ein signi-

fikanter Unterschied zwischen den beiden Durchgdngen nachgewiesen werden.

3.3.3 Offline-Auswertungen

Die Offline-Auswertung der Messdaten erfolgte nach dem in Kapitel 1.3 beschriebenen Verfahren. Fiir
jeden der neun Studienteilnehmer wurden die mit der ART-Toolbox ermittelten Parameter im Rahmen
einer Qualitatskontrolle zusammengefasst und in Form eines Violinendiagramms in Abbildung 3.30 dar-
gestellt. Dazu wurden fiir jeden Teilnehmer aus den beiden Hauptmessungen die Anzahl der als AusreilRer
deklarierten Scans, die maximalen und mittleren Bewegungsparameter sowie die maximalen und mittle-
ren globalen Signalanderungen identifiziert und eingetragen. Als Lage- und Streuungsmale wurden fiir
jeden Parameter die Quartile bestimmt. Lag ein Proband dabei um mehr als das Eineinhalbfache des In-
terquartilsabstandes unterhalb des ersten oder oberhalb des dritten Quartils, wurde gepriift, ob er in die

Gruppenanalysen einbezogen werden sollte.

Subject 9 ,/ N
InvalidScans = 80f . \
g

Abbildung 3.30: Violinendiagramm der zur Qualitétskontrolle ermittelten Parameter der beiden Neurofeedback-Durchgdnge: Ein-
getragen sind die Anzahl der als AusreifSer deklarierten Scans, die maximalen und mittleren Bewegungsparameter sowie die ma-
ximalen und mittleren globalen Signalédnderungen fiir jeden Teilnehmer aus den beiden Hauptmessungen. Werte, die mehr als das
Eineinhalbfache des Interquartilsabstandes (IQR) unterhalb des ersten Quartils oder oberhalb des dritten Quartils lagen, wurden
als Ausreifder klassifiziert.
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Hier fiel vor allem Sub-09 durch die hohe Anzahl der als ungiiltig gekennzeichneten Scans auf, obwohl er
in der gemittelten Bewegung noch im Durchschnitt lag und auch die globalen Signalanderungen nicht
auffallig waren. Letztendlich wurden alle Teilnehmer in der Gruppenanalyse belassen, nur die als Ausrei-
Rer gekennzeichneten Scans wurden als Kovariaten bzw. Storregressoren im GLM behandelt. Dadurch
wird sichergestellt, dass Ausreiller die Ergebnisse der Gruppenanalyse nicht negativ beeinflussen und

gleichzeitig die Informationen aller Studienteilnehmer genutzt werden.

Bei der statistischen Analyse von funktionellen MRT-Daten in einer Gruppenauswertung ist es wichtig, nur
diejenigen Voxel zu berlicksichtigen, die in allen analysierten Datensatzen giiltige Messwerte enthalten.
Dies bedeutet, dass fiir jedes dieser Voxel eine vollstandige und konsistente Messung in allen einbezoge-
nen Scans vorliegen muss. Werden Voxel mit fehlenden oder unvollstdndigen Daten verwendet, kdnnen
die statistischen Ergebnisse verzerrt oder ungenau sein, da sie unterschiedliche Freiheitsgrade aufweisen
und somit nicht vergleichbar sind. Wie die farbcodierte Wahrscheinlichkeitskarte der funktionellen Abde-
ckung in Abbildung 3.31 zeigt, gibt es starke Signalausléschungen und geometrische Verzerrungen im

ventralen anterioren cinguldren Kortex, im orbitofrontalen und im medialen prafrontalen Kortex. Dies ist

vor allem auf die Daten des 7T-MRT zurtickzufihren.

100%

0%

Abbildung 3.31: Uberpriifung der ridumlichen Abdeckung der funktionellen Zeitreihen aller neun Probanden bei NFB-Messungen
in einer farbcodierten Wahrscheinlichkeitskarte. Dies soll helfen, die Regionen zu identifizieren, die giiltige funktionelle Daten
enthalten, und erméglicht die Uberpriifung des funktionellen Teilraums, der von allen Probanden abgedeckt wird (griin).

Diese betroffenen Regionen werden auch mit emotionaler Verarbeitung oder Bewertung in Verbindung
gebracht, wie in den folgenden Studien beschrieben (Allman et al. 2001; Powell et al. 2010; Alexander &
Brown 2011). Wahrend fir die Echtzeitanalyse im primar motorischen und somatosensorischen Kortex
keine Komplikationen zu erwarten sind, schranken Verzerrungen und Signalausldschungen die Aussage-
kraft der Ergebnisse in potenziellen Regionen der Emotionsverarbeitung deutlich ein. Dies ist ein wichtiger

Faktor, der bei der Interpretation der Studienergebnisse beriicksichtigt werden sollte.
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3.3.4 Ergebnisse des funktionellen Lokalisator

Auch in diesem Fall wurden die funktionellen Lokalisatoren der einzelnen Probanden mit dem Allgemei-
nen Linearen Modell (GLM) analysiert, um die Validitat der Echtzeitmessungen zu konsolidieren. Die wah-
rend der Vorverarbeitung ermittelten Bewegungsparameter und die als ungiltig gekennzeichneten Scans
wurden als Confounder-Variablen in das GLM integriert, um die statistische Genauigkeit zu erhéhen und
das Risiko von Fehlinterpretationen zu verringern. Die aggregierten Einzelergebnisse wurden dann in der

2nd-Level-Analyse mittels t-Test daraufhin untersucht, ob sich die Mittelwerte der funktionellen Mess-

werte zwischen den Teilnehmern signifikant unterscheiden.

Abbildung 3.32: Statistische Auswertung der INIT-Messdaten mittels BrainVoyager. Die Abbildung zeigt eine grafische Darstellung
der signifikant aktivierten Voxel (p(FWE)<0,001, minimale ClustergréfSe: 15) vor dem Hintergrund des ICBM-Templates MNI152
fiir jeden Probanden sowie die Gruppenanalyse (RFX) (p(unkorrigiert)<0,005, minimale Clustergréf3e: 15). Zur genaueren Untersu-
chung der individuellen BOLD-Antworten wurde zusdétzlich der gemittelte Signalverlauf im rechten primdr-motorischen Kortex
(M1) extrahiert. Der graue Bereich stellt die Ruhebedingung dar, der weifSe Bereich den aktiven Block. Sub-01, Sub-02 und Sub-04
wurden im 7T-MRT untersucht, die anderen Probanden im 3T-MRT. Die MRI-Aufnahmen folgen der radiologischen Konvention,
bei der die rechte Gehirnhdlfte auf der linken Seite des Bildes erscheint.

Wie in Abbildung 3.32 dargestellt, zeigen sowohl die Einzelauswertungen als auch die Gruppenanalyse
hochsignifikante Ergebnisse in den Regionen des rechten primar-motorischen Kortex. Erwartungsgemaf
gab es eine hohe interindividuelle Variabilitat: Sub-02 hatte mit 4,5 % die hochste maximale Amplitude,
Sub-08 mit 1,5 % die niedrigste. Insgesamt befanden sich drei Probanden im Bereich von 4 % Signaldnde-
rung oder dariber (Sub-02, Sub-03, Sub-04), wobei nur zwei davon bei 7 Tesla gemessen wurden. Bei Sub-
07 wurde erst hier sichtbar, dass er die Aufgabenstellung nicht richtig umgesetzt und deutlich langer ge-
tappt hatte. Dies erschwerte vermutlich die optimale Auswahl der ROl wahrend der Messung, hatte aber
allenfalls minimale Auswirkungen auf die Ergebnisse des Hauptexperiments. Auch die Form der HRF bei

Sub-08 deutet eher auf eine kurze Fingerbewegung zu Beginn und am Ende des aktiven Blocks hin, in der
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Hauptmessung gehorte der Teilnehmer jedoch zu den erfolgreicheren. Aufgrund dieser Komplikationen
und der geringen Probandenzahl zeigte die Gruppenauswertung vergleichsweise weniger signifikante Er-
gebnisse als die Einzelauswertungen vermuten lassen wiirden. Dennoch fanden sich die wichtigsten kor-
tikalen motorischen Zentren fir die Planung, Initiierung und Ausfiihrung kontrollierter Bewegungen wie
der primar-motorische Kortex (M1, BA4), der pramotorische Kortex (BA6) und das supplementar-motori-
sche Areal (SMA) (Porro et al. 1996). Auch dem Kleinhirn sowie dem Putamen und dem Pallidum als Teil
der Basalganglien wird eine zentrale Rolle insbesondere bei der Modulation von Bewegungen zugeschrie-

ben (Stoodley et al. 2012).

3.3.5 Ergebnisse der Hauptmessung

Nach der Vorverarbeitung und den Einzelauswertungen wurden die beiden Hauptmessungen aller Pro-
banden fiir die Gruppenanalyse mittels einer Random-Effects-Analyse (RFX) zusammengefasst, um die
Varianz zwischen den Probanden zu beriicksichtigen. Erwartungsgemall lag die Hauptaktivierung bei den

Einzelauswertungen in den motorischen Arealen der GroRhirnrinde, wie im Hauptkontrast in Abbildung

3.33 dargestellt.

Abbildung 3.33: Statistische Auswertung der NFB-Messdaten mit BrainVoyager. Die Abbildung zeigt eine grafische Darstellung
der signifikant aktivierten Voxel (p(FWE)<0,001, minimale ClustergréfSe: 25) vor dem Hintergrund des ICBM-Templates MNI152
fiir jeden Probanden sowie die Gruppenanalyse (RFX, p(unkorrigiert)<0,005, minimale ClustergréfSe: 15). Zur genaueren Untersu-
chung der individuellen BOLD-Antworten wurde zusdtzlich der Signalverlauf im rechten primdér-motorischen Kortex (M1) extrahiert
und fiir die drei verschiedenen Feedback-Level 1 (rot), 2 (gelb) und 3 (griin) gemittelt. Der graue Bereich stellt die Ruhebedingung
dar, der weifSe Bereich den aktiven Block. Sub-01, Sub-02 und Sub-04 wurden im 7T untersucht, der Rest im 3T. Die MRI-Aufnahmen
folgen der radiologischen Konvention, bei der die rechte Gehirnhdlfte auf der linken Seite des Bildes erscheint.
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Aufgrund der doppelten Anzahl von Messungen und der erhhten Wiederholungsrate sind die Ergebnisse
hier deutlich robuster als in der Vormessung. Der Verlauf der individuellen hamodynamischen Antwort-
funktionen (HRF) verdeutlicht, dass alle Probanden ihre Aufgabe geméaR den Vorgaben ausgefiihrt haben.
Trotz sehr unterschiedlicher ClustergroRen zeigen alle einen charakteristischen Kurvenverlauf und die drei
Feedbackstufen sind Gberwiegend gut unterscheidbar. Dabei ist das hochste Level bei allen Probanden
deutlich ausgepragt, zwischen den ersten beiden Stufen gibt es bei einigen kaum Unterschiede. Dies kor-
respondiert gut mit der Anzahl der gewonnenen Durchgédnge in dem jeweiligen Niveau (siehe Abbildung

3.29).

Wahrend bei einem Teil der Teilnehmer der "initial-dip" deutlich erkennbar ist, erreichen andere sofort
das gewiinschte Plateau. Auch hier liefert die Gruppenauswertung aufgrund der begrenzten Gruppen-
groRe weniger aussagekraftige Ergebnisse, als zu erwarten ware. Werden aus RFX-ROI die HRFs der Ein-
zelmessungen entnommen und gemittelt, so zeigt sich zwar immer noch der typische Verlauf, jedoch mit
merklich reduzierter Maximalamplitude und fast ohne Unterschied zwischen den ersten beiden Stadien.

Dies spricht sehr deutlich firr die Verwendung individueller ROIs bei rt-fMRI-NFB und nicht flr die Nutzung

vordefinierter Atlanten.
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Abbildung 3.34: Hauptkontrast der NFB-Messdaten (p(unkorrigiert)<0,005, minimale ClustergréfSe: 15) und gemittelter Signalver-
lauf im rechten primér-motorischen Kortex (M1) (ber alle Bedingungen hinweg gemittelt. Diese Abbildung folgt der neurologi-
schen Konvention, bei der die rechte Gehirnhdlfte auf der rechten Seite des Bildes erscheint. Sub-01, Sub-02 und Sub-04 wurden
im 7T untersucht, der Rest im 3T.

Die Analyse der Signalverlaufe im rechten primar-motorischen Kortex (M1), wie in Abbildung 3.34 darge-
stellt, zeigte, dass die maximalen Amplituden fiir die meisten Probanden unabhangig von der verwende-
ten Magnetfeldstarke (3T oder 7T) vergleichbar waren (mit Ausnahme von Sub-02). Diese Ergebnisse wi-
dersprechen der Annahme, dass ein hoheres Magnetfeld, wie bei 7T, normalerweise zu einer héheren

Sensitivitat und damit zu starkeren Signalanderungen fihrt.
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Betrachtet man die RFX im Detail (siehe Abbildung 3.34 und Tabelle 3.8), so zeigt sich eine umfassende
Beteiligung verschiedener funktioneller Hirnareale, die fiir die Planung, Initiierung, Ausfitlhrung und Kon-
trolle von Bewegungen verantwortlich sind. Dazu gehoren der primar-motorische Kortex (M1), der pra-
motorische Kortex (PMC) und das supplementar-motorische Areal (SMA), die alle eine zentrale Rolle bei
der motorischen Planung und Ausfiihrung spielen (Lotze et al. 1999). Die Aktivierung des somatosensori-
schen Kortex deutet darauf hin, dass die sensorische Riickkopplung fiir das Neurofeedback von Bedeutung
ist. SchlieRlich wurden Aktivierungen in verschiedenen Kleinhirnlappen beobachtet. Das Kleinhirn ist be-
kannt fur seine Beteiligung an der motorischen Kontrolle, Koordination und Feinabstimmung von Bewe-

gungen (Stoodley & Schmahmann 2010).

X Y Z k T Region
-14 -48 -22 1102 38,4 LH Cerebellum, Gyrus occipitalis medius
24 -94 4 190 20,7 LH Gyrus occipitalis medius & superior
-60 -24 42 138 14,5 LH Gyrus supramarginalis
20 -22 20 597 12,9 RH Putamen, Thalamus, Nucleus caudatus
0 -2 62 382 11,5 LH/RH SMA
-6 -76 -20 17 11,3 LH Cerebellum
46 -18 50 473 9,5 RH Gyrus postcentralis, Gyrus precentralis
32 -52 -26 321 9,2 RH Cerebellum
-14 -16 20 64 8,7 LH Nucleus caudatus, Thalamus
-22 -30 -6 18 8,6 LH Hippocampus
36 44 18 177 8,4 RH Gyrus frontalis medius & inferior
-8 -4 10 116 8,2 LH Putamen, Nucleus caudatus
54 12 28 80 7,9 RH Gyrus frontalis inferior
34 18 4 52 7,6 RH Insula
24 2 70 42 7,5 RH Gyrus frontalis superior
40 44 4 44 7,4 RH Gyrus frontalis medius
14 -6 6 41 7,0 RH Thalamus
56 -36 28 52 6,9 RH Gyrus supramarginalis
-14 -12 8 24 6,0 LH Thalamus
6 -24 -2 19 5,8 RH Thalamus
36 26 -4 15 5,5 RH Insula
44 -12 62 42 5,4 RH Gyrus precentralis

Tabelle 3.8: Ergebnisse der Gruppenanalyse fiir den Tapping-Main-Effect mit SPM12: es werden nur signifikante Ergebnisse dar-
gestellt (p (unkorrigiert) < 0,001, minimale Clustergréf3e: 15). Die Spalten enthalten die MNI-Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen
Clustermaximums, die Clustergréfie (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Zuordnung zu den anatomischen Re-
gionen basiert auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisation in der linken bzw. rechten Hemi-
sphdre des Gehirns.

Zusatzlich zu diesen motorischen und somatosensorischen Regionen wurden Aktivierungen in visuellen
Verarbeitungsarealen wie dem mittleren und oberen okzipitalen Gyrus und dem Sulcus calcarinus gefun-
den. Diese Areale sind Teil der visuellen Wahrnehmung und Verarbeitung und kénnten ein Hinweis auf

die Nutzung visueller Informationen wahrend des Neurofeedbacks sein.
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3.4  Ergebnisse der IAPS-Messungen

Zunachst wurde der Haupteffekt untersucht, d.h. die Betrachtung aller Bilder im Vergleich zur Ruhebedin-
gung, um zu Uberprifen, ob die gefundenen Aktivierungen den Hypothesen entsprachen. Erwartungsge-
maRk waren die signifikantesten Cluster im primaren (V1, Brodmann-Areal 17) und sekundéren (V2, Brod-
mann-Areal 18) visuellen Kortex lokalisiert, die einen groRen Teil des Okzipitallappens einnehmen (siehe

Abbildung 3.35 und Tabelle 3.9).

Abbildung 3.35: Gruppenanalyse des IAPS-Haupteffekts mit der Software SPM12. Die Abbildung zeigt eine grafische Darstellung
der signifikant aktivierten Voxel (p(FWE)<0,01, minimale Clustergréf3e: 15) vor dem Hintergrund des ICBM-Templates MINI152. In
dieser Abbildung folgt die Darstellung der neurologischen Konvention, d.h. die linke Gehirnhdlfte erscheint auf der linken Seite des
Bildes.

X Y Z k T Region
28 -78 20 5256 19,42 LH/RH BA17-19 (V1-V3)
50 -68 6 248 13,57 | RH BA37 (Gyrus fusiformis) / BA39 (Gyrus angularis)
20 -28 0 53 12,97 RH Thalamus
-30 -36 -22 35 11,83 | LH BA20 (Gyrus temporalis inferior)
30 -72 32 15 11,73 | RH BA19 (V3)
16 -62 10 31 11,25 | RH BA30 (Retrosplenialer Kortex)
26 -60 2 39 10,50 | RH BA30 (Retrosplenialer Kortex)

Tabelle 3.9: Ergebnisse der Gruppenanalyse des IAPS-Haupteffekts: es werden nur signifikante Ergebnisse dargestellt (p (FWE-
korrigiert) < 0,01; minimale ClustergréfSe: 15). Die Spalten enthalten die MNI-Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen Clustermaxi-
mumis, die ClustergréfSe (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Zuordnung zu den anatomischen Regionen basiert
auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisation in der linken bzw. rechten Hemisphdre des
Gehirns.

Der Gyrus fusiformis (BA37) ist an der Verarbeitung visueller Stimuli, einschlieRlich der Gesichts- und Ob-

jekterkennung, beteiligt, wobei lGberlappende und verteilte neuronale Reprasentationen verschiedener
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Kategorien visueller Information vorliegen (Haxby et al. 2002). Der Gyrus angularis (BA39) ist Teil der ho-
heren Assoziationsareale und mafgeblich beteiligt an der Vernetzung héherer Seh-Zentren mit héheren
sensorischen und motorischen Arealen (Lieberman 2007). Interessant ist hier vor allem die Aktivierung im
Thalamus, der als vorgeschalteter Filter fiir den Kortex fungiert. Alle eingehenden sensorischen Informa-
tionen werden hier vorverarbeitet und es wird entschieden, welche Informationen im Moment so wichtig
sind, dass sie ins Bewusstsein gelangen missen (Sherman & Guillery 1996). Der retrospleniale Kortex
(BA29/30) ist eng mit dem posterioren zingularen Kortex (PCC) verbunden und gehort zum paralimbischen
Kortex, der eine wichtige Rolle bei der emotionalen Wahrnehmung, Bewertung und Verhaltenssteuerung

spielt (Roth et al. 2020).

Fiir eingehendere Analysen wurden weitere Kontraste erstellt.

3.4.1 Hohes vs. niedriges Arousal

In friiheren Studien konnte gezeigt werden, dass IAPS-Bilder mit hohem Arousal zu einer starkeren Akti-
vierung der Amygdala (Canli et al. 2000) und des visuellen Kortex (Lang et al. 1998a) fiihren als Bilder mit
niedrigem Arousal. Darauf aufbauend wurde hier eine Differenzkontrastanalyse der Hirnaktivierung bei
Stimuli mit hohem versus niedrigem Arousal durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.36 und Ta-

belle 3.10 dargestellt.

Die in unseren Ergebnissen identifizierte bilaterale mediale temporale Region (MT/V5) spielt insbeson-

dere bei der Wahrnehmung von Bewegung eine Schlisselrolle (Born & Bradley 2005).

Abbildung 3.36: RFX-Clusteranalyse Hohe vs. niedrige Arousal. Die Abbildung zeigt eine grafische Darstellung der signifikant ak-
tivierten Voxel (p(unc)<0,01, minimale ClustergréfSe: 10) vor dem Hintergrund des ICBM-Templates MNI152. In dieser Abbildung
folgt die Darstellung der neurologischen Konvention, d.h. die linke Gehirnhdlfte erscheint auf der linken Seite des Bildes.
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X Y Z k T Region

-48 -66 8 412 8,14 LH BA37/39 Gyrus temporalis medius
46 -64 14 168 7,32 RH BA37/39 Gyrus temporalis medius
-60 -34 34 39 6,62 LH BA40 Gyrus supramarginalis

36 -74 34 11 5,99 RH Gyrus occipitalis medius

Tabelle 3.10: Ergebnisse der Gruppenanalyse des Kontrasts Hohe vs. niedrige Arousal: es werden nur signifikante Ergebnisse dar-
gestellt (p (unkorrigiert) < 0,0001; minimale ClustergréfSe: 5). Die Spalten enthalten die MNI-Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen
Clustermaximums, die Clustergréf3e (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Zuordnung zu den anatomischen Re-
gionen basiert auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisation in der linken bzw. rechten Hemi-
sphdre des Gehirns.

3.4.2 Hohe vs. niedrige Valenz

Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Bildern mit hoher und niedriger Valenz

gefunden.

3.4.3 Hohes Arousal und niedrige Valenz vs. niedriges Arousal und hohe Valenz

Hohes Arousal und niedrige Valenz beschreiben in erster Linie Bilder, die "aufwiihlende" oder "beunruhi-
gende" Emotionen hervorrufen. Dies kdnnen z. B. Gewaltszenen, Unfélle oder bedrohliche Situationen
sein, die beim Betrachter intensive negative Gefiihle ausldsen. Bilder mit niedrigem Arousal und hoher
Valenz vermitteln eher ein "entspanntes" oder "wohltuendes" Gefiihl. Beispiele hierfiir sind Bilder von
Natur, friedlichen Landschaften, gliicklichen Menschen oder Tieren, die beim Betrachter eine positive,
aber eher milde emotionale Reaktion hervorrufen. Umgangssprachlich kénnte dieser Kontrast als "auf-

wihlend vs. beruhigend" bezeichnet werden.

Bei diesem differentiellen Kontrast wurden die signifikantesten Aktivierungen vor allem in den mittleren
und unteren temporalen Regionen beider Hemispharen beobachtet (siehe Abbildung 3.37 und Tabelle

3.11).

X Y Z k T Region
-50 -62 6 288 9,97 LH Gyrus temporalis medius
54 -50 14 10 7,54 RH Gyrus temporalis medius
44 -56 10 97 7,36 RH Gyrus temporalis medius
50 -52 -4 42 6,80 RH Gyrus temporalis inferior

Tabelle 3.11: Ergebnisse der Gruppenanalyse des Kontrasts Hohe Arousal und niedrige Valenz vs. niedrige Arousal und hohe Va-
lenz: es werden nur signifikante Ergebnisse dargestellt (p (unkorrigiert) < 0,00001; minimale ClustergréfSe: 10). Die Spalten ent-
halten die MNI-Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen Clustermaximums, die ClustergréfSe (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes
Cluster. Die Zuordnung zu den anatomischen Regionen basiert auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen
die Lokalisation in der linken bzw. rechten Hemisphdre des Gehirns.
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Abbildung 3.37: RFX-Clusteranalyse Hohe Arousal und niedrige Valenz vs. niedrige Arousal und hohe Valenz. Die Abbildung zeigt
eine grafische Darstellung der signifikant aktivierten Voxel (p(unc)<0,00001, minimale Clustergréfe: 10) vor dem Hintergrund des
ICBM-Templates MNI152. In dieser Abbildung folgt die Darstellung der neurologischen Konvention, d.h. die linke Gehirnhdlfte
erscheint auf der linken Seite des Bildes.

3.4.4 Niedrige Arousal und Valenz vs. hohe Arousal und Valenz

SchlieBlich wurden Bilder mit niedriger Erregung und Valenz (ruhig und negativ) mit Bildern mit hoher

Erregung und Valenz (erregend und positiv) verglichen (siehe Abbildung 3.38 und Tabelle 3.12).

Die auffalligsten Aktivierungsunterschiede zeigten sich bilateral im Cuneus und Sulcus calcarinus, also in
Regionen des primaren visuellen Kortex (V1). Zusatzlich wurden signifikante Aktivierungen im linken Gyrus
lingualis gefunden, der an der Verarbeitung emotional bedeutsamer visueller Stimuli beteiligt ist (Fusar-
Poli et al. 2009). Weiterhin wurde eine signifikante Aktivierung im linken Gyrus frontalis superior nachge-
wiesen, einer Region im prafrontalen Kortex, von der bekannt ist, dass sie an verschiedenen kognitiven
Funktionen wie Aufmerksamkeit, Entscheidungsfindung und Emotionsregulation involviert ist (Beaure-
gard et al. 2001). Andere Regionen, die an der emotionalen Verarbeitung beteiligt sind, wurden auch hier

nicht aktiviert.

X Y Z k T Region

4 -86 6 260 6,78 LH/RH Cuneus, Sulcus calcarinus
-14 -64 -6 11 5,55 LH Gyrus lingualis
-20 42 44 11 5,36 LH Gyrus frontalis superior

Tabelle 3.12: Ergebnisse der Gruppenanalyse des Kontrasts Niedrige Arousal und Valenz vs. hohe Arousal und Valenz: es werden
nur signifikante Ergebnisse dargestellt (p (unkorrigiert) < 0,0001; minimale ClustergréfSe: 10). Die Spalten enthalten die MINI-Ko-
ordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen Clustermaximums, die ClustergréfSe (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die
Zuordnung zu den anatomischen Regionen basiert auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisa-
tion in der linken bzw. rechten Hemisphdre des Gehirns.
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Abbildung 3.38: RFX-Clusteranalyse Niedrige Arousal und Valenz vs. hohe Arousal und Valenz. Die Abbildung zeigt eine grafische
Darstellung der signifikant aktivierten Voxel (p(unc)<0,0001, minimale Clustergréfle: 10) vor dem Hintergrund des ICBM-Templa-
tes MINI152. In dieser Abbildung folgt die Darstellung der neurologischen Konvention, d.h. die linke Gehirnhdilfte erscheint auf der
linken Seite des Bildes.
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3.5 Ergebnisse EMO-Studie (selbstinduzierte Emotionen)

Die Gegenliberstellung positiver und negativer Emotionen im Vergleich zur Ruhebedingung resultierte in
signifikanten Aktivierungen in verschiedenen Gehirnregionen. Diese veranschaulichen das komplexe Zu-
sammenspiel zwischen emotionaler Verarbeitung, Regulation und kognitiven Prozessen. Die Ergebnisse

sind in Abbildung 3.39 und Tabelle 3.13 dargestellt.

Abbildung 3.39: RFX-Clusteranalyse POS&NEG EMOTION vs. BASELINE mit SPM12. Die Abbildung zeigt eine grafische Darstellung
der signifikant aktivierten Voxel (p(unc)<0.0001, minimale ClustergréfSe: 15) vor dem Hintergrund des ICBM-Templates MNI152.
In dieser Abbildung folgt die Darstellung der neurologischen Konvention, d.h. die linke Gehirnhdlfte erscheint auf der linken Seite
des Bildes.

X Y Z k T Region
-44 24 4 70 9,72 LH Gyrus frontalis inferior (tri & orb)

-4 -48 40 16 8,87 LH Precuneus
-26 54 10 21 8,80 LH Gyrus frontalis medius & superior

-4 -54 22 18 8,47 LH Precuneus / Gyrus cinguli_posterior
-14 -38 -12 12 8,40 LH Gyrus fusiformis / parahippocampalis
-52 -6 -14 14 8,38 LH Gyrus temporalis medius / superior
-12 50 -10 10 8,17 LH Gyrus frontalis superior medial

Tabelle 3.13: Ergebnisse der Gruppenanalyse des Kontrasts POS&NEG EMOTION vs BASELINE: es werden nur signifikante Ergeb-
nisse dargestellt (p (unkorrigiert) < 0,00001; minimale ClustergréfSe: 10). Die Spalten enthalten die MNI-Koordinaten (X, Y, Z) des
jeweiligen Clustermaximums, die Clustergréfie (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Zuordnung zu den anato-
mischen Regionen basiert auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisation in der linken bzw.
rechten Hemisphdre des Gehirns.
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Vor allem die linke inferiore frontale Region wies eine deutliche erhdhte differentielle Aktivierung auf.
Dieser grofite und signifikanteste Cluster ist dabei in die Pars triangularis und die Pars orbitalis gegliedert.
Dariber hinaus wurden Aktivierungen im mittleren und oberen frontalen Gyrus beobachtet. Auch in Be-
reichen des Precuneus und des medialen Gyrus cinguli in der linken Hemisphare, die bei der selbstrefe-
rentiellen Verarbeitung und der kognitiven Kontrolle eine Rolle spielen kénnten, konnten Aktivierungen
festgestellt werden. Zusatzlich wurden Aktivierungen in Bereichen der visuellen Verarbeitung, Gedacht-
niskodierung und Gedéachtnisabruf sowie emotionaler Verarbeitung, insbesondere im Zusammenhang mit
Gesichtserkennung und emotionalen Stimuli, gefunden. Letztere zeigten sich durch Aktivierungen im lin-
ken Gyrus fusiformis und im Gyrus parahippocampalis. Weiterhin wurde eine Aktivierung des linken me-
dialen orbitofrontalen Kortex gefunden. Eine Aktivierung der Amygdala konnte hingegen nicht nachge-

wiesen werden.

3.5.1 Positive vs. negative Emotionen

Bei der weiteren Analyse, des Kontrasts zwischen negativen und positiven Emotionen, konnten mehrere
signifikante Hirnregionen identifiziert werden (siehe Tabelle 3.14 und Abbildung 3.40). Die meisten Clus-
ter fanden sich in den drei okzipitalen Gyri, dem oberen, mittleren und unteren okzipitalen Gyrus und
dem Cuneus. Diese gehoren zu den hdheren visuellen Kortexarealen und sind daher eher fiir die Interpre-

tation visueller Informationen zustandig (SchmeiRer & Schumann 2020).

Der dorsolaterale und der mediale Gyrus frontalis superior in der linken Hemisphére, die beide zum praf-
rontalen Kortex gehoren, zeigten ebenfalls signifikante Ergebnisse. Darliber hinaus war auch der orbitale

Teil des linken Gyrus frontalis inferior, bekannt als Pars orbitalis, signifikant aktiviert.

Abbildung 3.40: Gruppenanalyse des Kontrasts NEG>POS EMOTION mit SPM12. Die Abbildung zeigt eine grafische Darstellung
der signifikant aktivierten Voxel (p(unc)<0.0001, minimale ClustergréfSe: 15) vor dem Hintergrund des ICBM-Templates MINI152.
In dieser Abbildung folgt die Darstellung der neurologischen Konvention, d.h. die linke Gehirnhdlfte erscheint auf der linken Seite
des Bildes.
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X Y Z k T Region

-28 -82 8 165 7,22 LH Gyrus occipitalis medius

-42 -84 -8 44 5,48 LH Gyrus occipitalis inferior

26 -84 22 102 5,12 RH Gyrus occipitalis superior / medius
-22 54 30 19 4,88 LH Gyrus frontalis superior / medius
-12 34 60 24 4,66 LH Gyrus frontalis superior

-48 36 -10 30 4,49 LH Gyrus frontalis inferior (orb)

22 -86 42 11 4,08 RH Gyrus occipitalis superior / Cuneus

Tabelle 3.14: Ergebnisse der Gruppenanalyse des Kontrasts NEG>POS EMOTION mit SPM12: es werden nur signifikante Ergebnisse
dargestellt (p (unkorrigiert) < 0,001; minimale ClustergréfSe: 10). Die Spalten enthalten die MNI-Koordinaten (X, Y, Z) des jeweiligen
Clustermaximums, die Clustergréf3e (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Zuordnung zu den anatomischen Re-
gionen basiert auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisation in der linken bzw. rechten Hemi-
sphdre des Gehirns.

Der umgekehrte Kontrast (siehe Tabelle 3.15 und Abbildung 3.41) erlaubt es uns, Hirnregionen zu identi-
fizieren, die bei positiven Emotionen starker aktiviert sind als bei negativen. Die Analyse ergab mehrere
signifikante Cluster, unter anderem im linken Gyrus temporalis inferior, der an der Verarbeitung visueller
Wahrnehmung und der multimodalen sensorischen Integration beteiligt ist (Onitsuka et al. 2004). Weitere
Areale, die den visuellen Assoziationskortizes zugeordnet werden kénnen, sind der rechte mittlere okzi-
pitale Gyrus, der linke Sulcus calcarinus und der linke Precuneus und dienen dazu, héhere visuelle Infor-
mationen zu verarbeiten und zu integrieren (SchmeiRer & Schumann 2020). Auch der linke Gyrus fusifor-

mis und der Gyrus temporalis inferior konnen zu dieser Gruppe gezahlt werden.

Abbildung 3.41: Gruppenanalyse des Kontrasts POS>NEG EMOTION mit SPM12. Die Abbildung zeigt eine grafische Darstellung
der signifikant aktivierten Voxel (p(unc)<0.0001, minimale ClustergréfSe: 15) vor dem Hintergrund des ICBM-Templates MNI152.
In dieser Abbildung folgt die Darstellung der neurologischen Konvention, d.h. die linke Gehirnhdlfte erscheint auf der linken Seite
des Bildes.
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Ein weiteres Hirnareal wurde im rechten dorsolateralen Teil des Gyrus frontalis superior lokalisiert, der
als Teil des dorsolateralen prafrontalen Kortex moglicherweise an der Emotionsregulation beteiligt ist

(Clarke et al. 2020).

Der rechte Precuneus ist stark mit selbstbezogenen Vorstellungen (Land 2014) und dem episodischen Ge-

dachtnis verbunden (Fletcher et al. 1995).

X Y Z k T Region

-36 -38 -12 12 6,87 LH Gyrus temporalis inferior

38 -70 30 28 6,81 RH Gyrus occipitalis medius

28 4 72 11 6,13 RH Gyrus frontalis superior

-12 -60 12 24 5,69 LH Sulcus calcarinus / Precuneus

-42 -58 -24 24 5,49 LH Gyrus temporalis inferior / Gyrus fusiformis
18 -50 24 12 5,29 RH Precuneus

Tabelle 3.15: Ergebnisse der Gruppenanalyse des Kontrasts POS>NEG EMOTION mit SPM12: es werden nur signifikante Ergebnisse
dargestellt (p (unkorrigiert) < 0,0001; minimale ClustergréfSe: 10). Die Spalten enthalten die MNI-Koordinaten (X, Y, Z) des jewei-
ligen Clustermaximumes, die ClustergréfSe (k) und den maximalen t-Wert (T) fiir jedes Cluster. Die Zuordnung zu den anatomischen
Regionen basiert auf dem AAL3-Atlas (Rolls et al. 2020). "LH" und "RH" bezeichnen die Lokalisation in der linken bzw. rechten
Hemisphdre des Gehirns.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass sowohl positive als auch negative Emotionen, die durch
autobiografische Ereignisse selbst induziert wurden, mit Aktivierungen in Hirnregionen einhergehen, die
an der visuellen Verarbeitung, der Objekterkennung und héheren kognitiven Funktionen beteiligt sind.

Eine Aktivierung der Amygdala konnte jedoch auch in diesem Fall nicht nachgewiesen werden.

-104 -



4. Diskussion

4.1 COMPET

In der vorliegenden Arbeit wurde ein innovatives Framework fir rt-fMRI an verteilten Standorten (multi-
site rt-fMRI) erfolgreich implementiert und validiert. Das entwickelte System unterstiitzt den parallelen
Einsatz von Magnetresonanztomografen mit gleichen oder unterschiedlichen Feldstarken, wie z.B. 3T und
7T. Darliber hinaus gewahrleistet es eine exakte Kalibrierung der BOLD-Signale zwischen diesen Geraten.
Dies ermdoglicht die Integration und den Vergleich von Daten verschiedener Standorte. Die Studie zeigte,
dass Versuchspersonen virtuelle Objekte in Echtzeit allein durch die Modulation ihrer Gehirnaktivitat steu-
ern kdnnen. Diese Fahigkeit wurde in Szenarien mit und ohne Informationsaustausch zwischen den Pro-
banden untersucht und lieferte wichtige Erkenntnisse fir die Weiterentwicklung von Brain-Computer-In-
terfaces (BCl) und Neurofeedback-Systemen (NFB). Das System fungiert somit als multifunktionales BClI,

welches in der Lage ist, mit mehreren Gehirnen gleichzeitig zu kommunizieren.

Die rapide Entwicklung der kiinstlichen Intelligenz (Kl), insbesondere durch die Einfiihrung groBer Sprach-
modelle (LLMs) wie ChatGPT, hat in jlingster Zeit zu bemerkenswerten Fortschritten in zahlreichen wis-
senschaftlichen und technologischen Bereichen gefiihrt. Die Integration einer Kl in ein BCl wiirde eine
erweiterte Interaktion zwischen drei dynamischen Entitaten ermdéglichen: zwei menschlichen Teilneh-
mern und der Kl selbst. Diese Konfiguration wiirde das BCl in ein aktives, intelligentes System verwandeln,
das nicht nur die Hirnaktivitat der Teilnehmer detektiert und Gbermittelt, sondern auch in der Lage ist,
diese Daten in Echtzeit zu analysieren und adaptiv darauf zu reagieren. Kl konnte dazu beitragen, die
Kommunikationseffizienz zwischen den Teilnehmern zu erhéhen, indem adaptive Algorithmen eingesetzt
werden, die Interaktionsmuster erkennen und optimieren. Ein solcher Ansatz kdnnte ein bisher ungenutz-
tes Potenzial von BCls erschlielen, indem er die Grundlage flir komplexe, interaktive und personalisierte
Feedbackschleifen schafft, die als Basis fiir fortgeschrittene Neurofeedback- und kognitive Trainingspro-

gramme dienen kénnten.

Ein zentraler Aspekt dieser Studie war die Verwendung einer motorischen Aufgabe, um das multi-site rt-
fMRI-Framework zu testen. Diese spezifische Aufgabe, bei der die Versuchspersonen die Position eines
virtuellen Objekts durch die Modulation ihrer motorischen Aktivitat im Gehirn steuern, hatte eine Reihe
von Vorteilen. Zum einen war es bei dieser Aufgabe moglich, die Hirnaktivitat relativ einfach zu kontrol-
lieren. Motorische Handlungsabldufe wie Fingerbewegungen sind gut untersucht und korrelieren stark
mit Aktivierungen in bekannten Arealen des sensomotorischen Kortex, was eine zuverldssige Signalinter-
pretation erlaubt. Dies ermdoglichte eine relativ einfache Evaluierung der Echtzeit-Feedback-Mechanis-

men des Frameworks. Die Fahigkeit der Versuchspersonen, das virtuelle Objekt durch ihre Gehirnaktivitat
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zu steuern, war entscheidend fiir die Bewertung der Reaktionsfahigkeit und Genauigkeit des Systems.
SchlieRlich spiegeln motorische Aufgaben realistische Szenarien wider, die in potenziellen Anwendungen
von BCI-Systemen haufig vorkommen, wie beispielsweise Prothesen oder andere assistierende Technolo-
gien zu steuern. Dies erhdht die Relevanz und Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf praktische An-

wendungen.

Die Validierung des Ansatzes erforderte die Entwicklung und Implementierung eines Kalibrier- und Sig-
nalerkennungssystems. Das System wurde zundchst so konzipiert, dass es mit zwei Aktivierungsniveaus
im motorischen Kortex der Versuchspersonen als ,,bindre” Signalquellen arbeitete. Es nutzte relative statt
absoluter Signalanderungen, was eine effektive Interaktion mit virtuellen Objekten ermdoglichte. Das ent-
wickelte Konzept erlaubt die Verbindung mehrerer Scanner und Probanden, sodass es als ,,Hyper-BCl” an
mehreren Scannern gleichzeitig betrieben werden kann. Eine raumliche Nahe der Scanner ist dabei nicht
erforderlich, solange die Internetverbindung und der Datentransfer tber Router und Firewalls ausrei-

chend schnell sind.

Die Implementierung des multi-site rt-fMRI-Frameworks unterscheidet sich grundlegend von bereits exis-
tierenden Ansatzen, wie z.B. von Montague et al. Die technische Umsetzung dieses Ansatzes ermdoglicht
einen effizienten Datentransfer zwischen MRTs mit unterschiedlichen Konfigurationen, was in der Ver-
gangenheit eine groRe Herausforderung darstellte. Darliber hinaus zeichnet sich das System durch seine
Benutzerfreundlichkeit aus, die es den Forschenden ermdglicht, komplexe experimentelle Aufbauten mit
minimalem technischem Aufwand zu handhaben. Mit der erfolgreichen Implementierung dieses Frame-
works wird eine solide Basis fiir die weitere Forschung im Bereich Brain-Computer-Interfaces geschaffen
und neue Moglichkeiten fir die Untersuchung komplexer neurologischer Prozesse liber raumlich verteilte

Standorte hinweg eroffnet.

Die Kalibrierung der BOLD-Signale in dieser Studie stellt einen wichtigen methodischen Fortschritt in der
rt-fMRI dar, der eine hohe Prazision und Reproduzierbarkeit der Daten zwischen verschiedenen Scannern
und Probanden ermdglicht. Bei dieser Methode wird die maximale BOLD-Antwort jedes Probanden als
Referenz verwendet. Diese Methode vergleicht relative Signaldanderungen anstelle absoluter Werte und
ermoglicht so eine konsistente Bewertung des Aktivitatsniveaus zwischen verschiedenen Scannern. Dar-
Uber hinaus ermoglicht diese Standardisierung eine effektive Kontrolle der inhdrenten Schwankungen des
BOLD-Signals. Diese werden durch Faktoren wie neurovaskuldre Kopplung, individuelle physiologische
Unterschiede, Feldstarke und andere Gerateeigenschaften beeinflusst. Damit wird das Risiko von Verzer-
rungen durch technische oder individuelle Variablen minimiert und ein wichtiger Beitrag zur Validitat und

Reliabilitat der Studienergebnisse geleistet.
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Die Kalibrierungsmethode selbst ist jedoch gewissen Restriktionen unterworfen. Sie basiert auf der Hypo-
these, dass die maximale BOLD-Antwort eines Individuums als Referenzwert fiir die Signalintensitatsein-
stellung dient. Dieser Mechanismus kann jedoch bei verschiedenen Patientengruppen beeintrachtigt sein
(Duarte et al. 2015; Kisler et al. 2017; Stickland et al. 2019). Daher sind weitere Untersuchungen erforder-
lich, um die Anwendbarkeit und Genauigkeit der Kalibrierungsmethode in diesen speziellen Populationen

zu Uberprifen.

Die in den Ergebnissen des Hauptkontrastes in Kapitel 3.1.1 dokumentierten Hirnaktivierungen stehen im
Einklang mit der etablierten Literatur und untermauern die funktionelle Bedeutung der beteiligten Areale
fir die Kontrolle und Koordination von Handbewegungen. Die Aktivierung der Brodmann-Areale 3 und 4,
die den somatosensorischen und primar-motorischen Kortex reprasentieren, bestatigt deren in friiheren
Studien beschriebene Rolle bei der sensomotorischen Verarbeitung (SchmeiBer & Schumann 2020). Die
Rolle des medialen frontalen Gyrus, insbesondere der SMA und der Pra-SMA, bei der motorischen Planung
und Ausfiihrung wird ebenfalls durch die Literatur gestitzt (Tanji 1994; Nachev et al. 2008). Diese Areale
sind essenziell fur die Koordination komplexer Bewegungen und die Integration sensorischer Riickmel-
dungen. Die Aktivierung subkortikaler Strukturen unterstreicht die zentrale Funktion der Basalganglien
und des Thalamus fiir die motorische Kontrolle und das motorische Lernen (Mink 1996; McFarland & Ha-
ber 2000). Die Aktivierung im Bereich der Gyri temporales transversi deutet auf eine Interaktion zwischen
motorischen und auditorischen Verarbeitungsprozessen hin, was eine interessante Richtung fir zukinf-
tige Forschung darstellt, insbesondere im Zusammenhang mit experimentellen Paradigmen, die auditori-

sche Hinweise verwenden (Belin et al. 2002).

Die Ergebnisse des Differenzkontrastes zwischen erfolgreichen und nicht erfolgreichen Durchgangen (Ka-
pitel 3.1.2) veranschaulichen die Komplexitdt der neuronalen Prozesse, die an der Reaktion auf Erfolg und
Misserfolg beteiligt sind. Die signifikante Aktivierung im linken IFG unterstreicht die kognitive Anstren-
gung, die mit Entscheidungsfindung in Erfolgs- und Misserfolgsszenarien einhergeht. Die bilaterale Akti-
vierung der Insula deutet auf die emotionale Komponente dieser Erfahrungen hin. Die Aktivitdt im SFG
und im lentiformen Kern reflektiert moglicherweise die kognitiven und belohnungsbasierten Aspekte der
Aufgabenbewaltigung. Besonders interessant ist die Aktivierung im anterioren Cingulum und im rechten
Gyrus praecentralis, die auf die Beteiligung dieser Regionen an komplexen Uberwachungs- und Ausfiih-
rungsprozessen hinweist. Die negative Aktivierung im Precuneus kdnnte eine Verschiebung der Aufmerk-
samkeit von internen Zustdnden zu externen Aufgabenanforderungen wahrend des Experiments wider-
spiegeln. Diese differenzierten Aktivierungsmuster liefern wertvolle Einblicke in die neuronalen Grundla-

gen von Erfolgs- und Misserfolgserlebnissen und deren Einfluss auf kognitive und emotionale Prozesse.

Ein entscheidender Faktor fiir die Eigenschaften des resultierenden BOLD-Signals ist die Feldstarke des

verwendeten Magneten. Bei einer Feldstarke von 3 Tesla wird das BOLD-Signal hauptsachlich von den

-107 -



grolRen abfliihrenden Venen erzeugt, wobei die Signalquelle hauptsachlich intravaskular ist. Dies steht im
Gegensatz zu hoheren Feldstarken, z.B. 7 Tesla, bei denen aufgrund der kiirzeren T2-Relaxationszeit des
Blutes starkere extravaskuldre Suszeptibilitatseffekte um die GefaRe auftreten (Uludag et al. 2009). Solche
Effekte sind besonders relevant, da die GefaRarchitektur des Gehirns zwischen verschiedenen Individuen
und sogar innerhalb verschiedener Regionen desselben Gehirns variieren kann. Diese Variationen kdnnen
zu signifikanten Unterschieden in der rdumlichen Verteilung der BOLD-Signalaktivierung fiihren, was die
Vergleichbarkeit von fMRI-Daten zwischen verschiedenen Individuen und Geraten beeinflusst. Dieser Ver-
gleich erfordert daher eine sorgféltige Bericksichtigung dieser physiologischen und technischen Faktoren,

um valide und zuverlassige Interpretationen zu ermoglichen.

Die Prazision und Reaktionsfahigkeit des Systems bei der Umsetzung von Hirnaktivitat in die Steuerung
virtueller Objekte konnte erfolgreich demonstriert werden. Die Position des virtuellen Objekts diente als
visuelles Feedback zur Steuerung der Aktivitat in einer bestimmten Hirnregion des jeweiligen Probanden,
in diesem Fall dem primar-motorischen Kortex (M1). Die Versuchspersonen waren damit in der Lage, die
Position der virtuellen Objekte durch Modulation ihrer motorischen Hirnaktivitat bewusst zu steuern. In-
teressanterweise variierte die Leistung der Probanden zwischen Aufgaben mit und ohne Informationsaus-
tausch: In Szenarien ohne gegenseitigen Informationsaustausch wurde eine Erfolgsrate von 57% erreicht,
wahrend diese in Aufgaben mit interaktivem Informationsabgleich auf 36% sank. Diese Beobachtung deu-
tet auf eine zusatzliche kognitive Belastung durch die Verarbeitung externer Informationen hin, die sich
auf die Effizienz der Steuerung auswirken kann. Die Ergebnisse unterstreichen die Anwendbarkeit des
Systems fiir NFB- und BCI-Anwendungen sowie die Notwendigkeit, die Wechselwirkung zwischen kogniti-
ven Prozessen und Steuerungseffizienz weiter zu erforschen. Darliber hinaus ermdglichten sie die Ent-
wicklung eines NFB-Instruments und er6ffneten neue Moglichkeiten fir die experimentelle Untersuchung

komplexer sozialer Interaktionen und der damit verbundenen kognitiven Prozesse.

Die erreichte Prazision bei der Steuerung virtueller Objekte durch Hirnaktivitdt stimmt mit den Ergebnis-
sen anderer Gruppen Uberein, die eine effektive Nutzung neuronaler Signale fiir die Echtzeitinteraktion
demonstrieren (Coogan & He 2018). Die Variation der Leistung unter verschiedenen experimentellen Be-
dingungen, wie z.B. die Verwendung unterschiedlicher Scanner, unterstreicht dartiber hinaus die Notwen-
digkeit, bestehende theoretische Modelle zu erweitern, um die Nuancen interindividueller und technolo-
gischer Unterschiede genauer abbilden zu kdnnen. Diese Beobachtungen tragen zu einem besseren Ver-
standnis der Grenzen und Maoglichkeiten von rt-fMRI-basierten BCI-Systemen bei und weisen auf poten-

zielle Bereiche fir zukinftige Forschung und Theorieentwicklung hin.

Die Auswertung der Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit der Ergebnisse ergab eine hohe Konsistenz
zwischen den verschiedenen Durchldufen und Probanden (siehe Abbildung 3.1 und Tabelle 3.1). Dies deu-

tet auf eine hohe Zuverladssigkeit des entwickelten rtfMRI-Frameworks hin.
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Die vorliegende Pilotstudie ist mit einigen Einschrankungen verbunden. Dazu zahlt die ausschlielRliche
Teilnahme junger miannlicher Probanden, wodurch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtbe-
volkerung moglicherweise eingeschrankt ist. Variablen wie individuelle Unterschiede in der Hirnstruktur
(Ruigrok et al. 2014) oder neurophysiologische Reaktionen auf die gestellten Aufgaben (Omura & Kusu-
moto 2015) kénnen dies beeinflussen. Geschlechtsspezifische Unterschiede in den Hirnfunktionen sind in
der Neurobiologie gut dokumentiert (Supekar et al. 2022), so dass die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf
Frauen Ubertragen werden kénnen. Ziel zukiinftiger Forschung sollte daher eine ausgewogenere Vertei-
lung der Geschlechter sein, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf beide Geschlechter zu gewahrleis-

ten.

Obwohl die BOLD-Signale zwischen den verschiedenen Feldstarken kalibriert wurden, bleibt die Frage of-
fen, inwieweit diese Anpassungen interindividuelle Varianzen in der Signalstarke und -dynamik vollstdndig
kompensieren konnen. Daher sind weitere Untersuchungen mit einer starker diversifizierten Probanden-
population notwendig, um die Generalisierbarkeit und Robustheit des Systems in verschiedenen experi-

mentellen und klinischen Kontexten zu Gberprifen.

Montague et al. waren die ersten, die multi-site-fMRI einsetzten, um die neuronalen Grundlagen mensch-
licher sozialer Interaktionen zu untersuchen (Montague et al. 2002; Bazan & Amaro 2023). Dies legte den
Grundstein fur die Anwendung zur Untersuchung der neuronalen Synchronisation von Gehirn zu Gehirn
wahrend sozialer Interaktionen (Nam et al. 2020). Dafiir pragten sie den Begriff "Hyperscanning", der so-
wohl die Hardware als auch die Software beschreibt, die fiir die simultane fMRI-Aufnahme von zwei in-
teragierenden Personen erforderlich sind (Scholkmann et al. 2013; Liu & Pelowski 2014). Dieser Ansatz
eroffnet neue Moglichkeiten flir die Untersuchung interpersoneller Gehirnsynchronisation und Koopera-
tion in der sozialneurowissenschaftlichen Forschung (Wang et al. 2020; Shen et al. 2021; Bazan & Amaro

2023).

Ein Vergleich der vorliegenden Studie mit der Studie von Montague et al. zeigt, dass sowohl in technolo-
gischer Hinsicht als auch hinsichtlich der experimentellen Mdoglichkeiten erhebliche Fortschritte erzielt
wurden. Zum einen erlaubt das hier entwickelte System die Verarbeitung und Analyse von fMRI-Daten in
Echtzeit. Dies ist ein entscheidender Fortschritt gegeniiber der bisher (iblichen post-hoc Datenanalyse und
eroffnet neue Moglichkeiten zur Untersuchung dynamischer Prozesse wahrend sozialer Interaktionen.
Zusatzlich wird das Konzept des Hyperscannings erweitert, indem komplexere und vielfiltigere experi-
mentelle Designs integriert werden. Dies ermoglicht eine umfassendere Untersuchung der Dynamik sozi-
aler Interaktionen, einschlieRlich der Moglichkeit, das Verhalten und die Reaktionen der Teilnehmer in
Echtzeit zu beeinflussen und zu analysieren. Eine entscheidende Verbesserung wurde durch die Einfiih-
rung eines umfassenden Kalibrierungsverfahrens erreicht. Dies war notwendig, um den Herausforderun-

gen zu begegnen, die sich aus den Unterschieden in der Hardware und den interindividuellen Variationen
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in den Hirnaktivierungsmustern ergeben. Sie ermoglichte den Vergleich der BOLD-Signale verschiedener

Probanden in MRTs mit unterschiedlichen Feldstarken.

Das in dieser Arbeit entwickelte Konzept ermoglicht die Kopplung einer theoretisch unbegrenzten Anzahl
von Magnetresonanztomografen, wodurch soziale Interaktionen in realistischeren und dynamischeren
Kontexten untersucht werden kdnnen. Dies erdffnet neue Wege zu einem besseren Verstandnis der neu-
ronalen Mechanismen, die sozialen Interaktions- und Kooperationsprozessen beim Menschen zugrunde
liegen. Die Studie von Xie et al. (2020) untersuchte dies erstmals in einem Hyperscanning-Experiment mit
drei Personen, die eine Mehrspieler-Version des Wortsuchspiels Pictionary spielten. Die Ergebnisse zei-
gen, dass die Zusammenarbeit Regionen des Gehirns aktiviert, die mit der ,, Theory of Mind“ in Verbindung
stehen (Westby 2014), insbesondere eine Region, die den rechten temporo-parietalen Ubergang umfasst

und bietet faszinierende Einblicke in die Untersuchung komplexer Gruppeninteraktionen im Alltag.

Die Analyse sozialer Interaktionen, insbesondere die Untersuchung der Hirn-Hirn-Synchronisation und der
gemeinsamen Entscheidungsfindung, wird durch die Echtzeitfahigkeit des Systems erheblich erweitert.
Die Fahigkeit der Versuchspersonen, virtuelle Objekte durch motorische Aktivierung bewusst zu steuern
und mit anderen Teilnehmern kollaborativ oder kompetitiv zu interagieren, stellt bereits eine erweiterte
Ebene der Kommunikation direkt Giber die Hirnaktivitat dar, wahrend tblicherweise die Kommunikations-
signale mehrerer Versuchspersonen wahrend ihrer Interaktion tber Sprachverbindungen, Videolbertra-
gungen oder gemeinsame digitale Plattformen erfasst werden (Tsoi et al. 2022). Hyperscanning ermog-
licht die Untersuchung dynamischer Interaktionen, wie z.B. Gesprache, wahrend sie stattfinden und von
mebhr als einer Person mitgestaltet werden. Dieser Ansatz Uberwindet die Grenzen traditioneller Paradig-
men in den sozialen Neurowissenschaften, in denen Experimente typischerweise geskriptet und Teilneh-
mer nacheinander gescannt werden (Dumas et al. 2010; Dumas et al. 2011). Hyperscanning hat auch das
Potenzial, riickgekoppelte Dynamiken zu untersuchen, wie Menschen miteinander in Verbindung treten
und sich gegenseitig beeinflussen, mit Anwendungen fiir das Verstdandnis von sozialen Bindungen, Wohl-

befinden und sozialer Koordination (Montague et al. 2002; Schilbach et al. 2013; Nam et al. 2020).

Die hohere Erfolgsquote in den Experimenten ohne Informationsaustausch zwischen den Teilnehmern
konnte darauf hindeuten, dass die Probanden ihre motorische Hirnaktivitat effektiver regulieren konnten,
wenn sie nicht durch zusatzliche soziale Interaktionen abgelenkt wurden. Dies legt nahe, dass die Aufga-
benkomplexitdt bei interaktivem Informationsaustausch zunimmt und dass die potenzielle kognitive Be-
lastung, die mit der Verarbeitung sozialer Interaktionen verbunden ist, sich auf die Fahigkeit zur prazisen
Kontrolle der Hirnaktivitat auswirkt. Dieser potenzielle Zusammenhang ist fiir das zukiinftige Design von
Neurofeedback-Systemen und BCI-Anwendungen relevant, da er zeigt, dass die Integration sozialer Ele-

mente in Echtzeit-Feedbackaufgaben die Effizienz und Prazision beeinflussen kann. Zukiinftige Forschung
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sollte untersuchen, wie soziale Interaktion und kognitive Belastung die Leistung in komplexen BCI-Aufga-

ben beeinflussen und wie Anwender in solchen Szenarien optimal unterstiitzt werden kénnen.

Die zunehmende Popularitdt von multi-site-Anwendungen mittels EEG (Elektroenzephalografie) oder
fNIRS (funktionelle Nahinfrarotspektroskopie) eréffnet neue Perspektiven fiir die Kombination dieser
Techniken mit rt-fMRI in zukiinftigen Untersuchungen (TenHouten et al. 2023). Insbesondere EEG ermog-
licht durch seine hohe zeitliche Auflésung im Millisekundenbereich die Erfassung der Gehirnaktivitat na-
hezu in Echtzeit (Barraza et al. 2019). Die Portabilitdt beider Modalitaten erweitert zudem die Anwen-
dungsmoglichkeiten, insbesondere fiir Studien, die sich auf dynamische Interaktionsprozesse in natirli-
chen Umgebungen konzentrieren. In einem einzigen Framework kombiniert, konnten sie daher ein um-
fassenderes Bild der neuronalen Mechanismen liefern, die sozialen Interaktionen zugrunde liegen. Dieser
multimodale Ansatz wiirde es ermdoglichen, die raumliche Prazision der fMRI mit der zeitlichen Auflosung
des EEG zu kombinieren, um zu einem ganzheitlicheren Verstandnis der komplexen Hirndynamik wahrend
sozialer Interaktionen zu gelangen. Dieser integrative Ansatz kdnnte insbesondere dazu beitragen, die
neuronalen Grundlagen von Kommunikationsprozessen, geteilter Aufmerksamkeit und sozialer Kognition

besser zu verstehen.

Der Einsatz von echtzeitbasierter fMRI in klinischen Studien, insbesondere unter Verwendung von multi-
site-Techniken, kénnte sich als vielversprechend erweisen, um ein breites Spektrum von Erkrankungen zu
untersuchen und ein besseres Verstandnis der zugrunde liegenden neuronalen Mechanismen zu erlan-
gen. So haben Young et al. (2014) rt-fMRI-NFB zur Untersuchung depressiver Stérungen eingesetzt und
damit neue Einblicke in die neuronalen Grundlagen dieser komplexen psychischen Erkrankung gewonnen.
Die Metaanalyse von Pindi et al. (2021) untersucht die Wirksamkeit von rt-fMRI-NFB als neue Behand-
lungsmethode fiir unterschiedliche psychiatrische Stérungen wie Depressionen, Angststérungen, Suchter-
krankungen und posttraumatische Belastungsstérungen. Die Einbeziehung realistischer sozialer Interakti-
onen durch ein multi-site-Framework kdnnte neue Moglichkeiten bieten, die komplexen neuronalen Me-
chanismen, die einer Vielzahl von Stérungen zugrunde liegen, in interaktiven sozialen Kontexten zu un-
tersuchen. Dies ist von besonderer Bedeutung fiir die Diagnose, Uberwachung und Behandlung neurolo-
gischer Stérungen, die die soziale Kognition und Interaktion beeintrachtigen, wie z.B. Autismus-Spektrum-
Storungen oder Schizophrenie. Beispielsweise kdnnten Experimente mit Echtzeit-Feedback erweitert wer-
den, um die Auswirkungen von Stress, Empathie oder Konfliktlosung zu untersuchen. Ebenso kénnten
Technologien der virtuellen Realitdt eingesetzt werden, um immersivere und interaktivere Umgebungen

zu schaffen, die realistischere soziale Szenarien simulieren.

Die Implementierung eines standardisierten Verfahrens ist fir die Validierung von Neurofeedback-Expe-

rimenten und Brain-Computer-Interfaces (BCl) unerlasslich. Dieses Verfahren muss die zuverlassige Regu-
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lation spezifischer Hirnareale durch die Untersuchungspersonen sowie die genaue Differenzierung unter-
schiedlicher Aktivierungsniveaus gewahrleisten. Es empfiehlt sich, vor dem Hauptexperiment fiir jeden
Teilnehmer die maximale individuelle Aktivierungsintensitat zu bestimmen. AuBerdem sollte ein Training
mit einer definierten Anzahl zuverlassig erreichbarer Aktivierungsstufen durchgefiihrt werden. Diejeni-
gen, die bei der Durchfiihrung nicht erfolgreich waren, sollten vom Hauptexperiment ausgeschlossen wer-
den. Die Auswahl einer einfachen und reproduzierbaren motorischen Aufgabe dient in diesem Fall der
technischen Validierung des experimentellen Aufbaus. Die Beteiligung emotional verarbeitender Hirnre-
gionen wie Insula oder Amygdala konnte hier bereits zu einer erhéhten Variabilitat der Signale fiihren und

damit die Implementierung des Verfahrens erschweren.

Neben den technischen und physiologischen Herausforderungen spielen perzeptuelle und kognitive As-
pekte eine wesentliche Rolle bei der rt-fMRI. Unsere Untersuchung zeigt, dass selbst bei guter willentli-
cher Kontrolle der motorischen Aktivitat durch die Probanden eine inhdrente Variabilitat der Signale be-
stehen bleibt. Dies konnte zum Teil auf Aufmerksamkeits- und Konzentrationsschwankungen der Proban-
den zurlickzufihren sein. Insbesondere bei Experimenten, die ein hohes Mal} an Konzentration erfordern,
um die motorische Aktivitat aufrechtzuerhalten, kann die Aufmerksamkeit trotz der scheinbaren Einfach-
heit der Aufgabe nachlassen (Chang et al. 2016; Sali et al. 2016). Daher ist es wichtig, die Fahigkeit der
Versuchspersonen zu beurteilen, wahrend des Experiments fokussiert und konzentriert zu bleiben und

gleichzeitig die erforderlichen motorischen und planerischen Fahigkeiten abzurufen.

In multi-site-Experimenten kann der Verlust der Aufmerksamkeit einer Versuchsperson erhebliche Aus-
wirkungen auf die Aufmerksamkeit der anderen haben, wodurch die Validitat der Studie in Frage gestellt
wird. Daher miissen Methoden zur Echtzeitiiberwachung der Aufmerksamkeit entwickelt werden. Eine
wirksame Methode kdonnte darin bestehen, wahrend der Messungen einfache kognitive Tests durchzu-
fuhren, um die Aufmerksamkeit kontinuierlich zu bewerten, oder maschinelles Lernen zur Mustererken-
nung in den Daten einzusetzen, um Aufmerksamkeitsdefizite automatisch zu erkennen. Dariiber hinaus
kann der Austausch von Informationen oder die Interdependenz der Leistungen zwischen den Teilneh-
menden das Ergebnis beeinflussen. So kann z.B. in einer Kooperationssituation der Erfolg des einen Teil-
nehmers durch den Misserfolg des anderen negativ beeinflusst werden. Dies wurde in unseren Beobach-
tungen deutlich, in denen der Erfolg von 57% in Einzelversuchen auf 36% in Gruppenversuchen sank, was

moglicherweise auf diese dynamischen sozialen Interaktionen zuriickgefiihrt werden kann.

Eine methodische Schwachstelle der hier durchgefiihrten Studie bestand darin, dass die Transfer- und
Verarbeitungszeiten der Bilddaten nicht erfasst wurden. Dadurch konnten eventuelle Engpasse in diesem
Bereich nicht ermittelt werden. Bei anderen Messungen, wie z.B. den Studien FACES | und FACES Il, wur-
den diese jedoch erhoben (siehe Kapitel 3.2.1 und 3.3.1), so dass die daraus gewonnenen Erfahrungen

auch fiir zuklinftige Hyperscanning-Studien genutzt werden kdnnen. Im Durchschnitt lagen diese deutlich
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unter der Ublichen Repetitionszeit von zwei Sekunden. Allerdings traten sowohl bei den Transfer- als auch
bei den Verarbeitungszeiten vereinzelt AusreiRer auf. Eine Kombination von Ausreillern in beiden Berei-
chen, die zwar selten, aber nicht vollig auszuschlieRen ist, kénnte im ungtinstigsten Fall dazu fiihren, dass
die in diesem Experiment verwendete Pause zwischen dem aktiven Block und der Prasentation des Feed-
backs zu kurz ist. Dies kénnte sich auf die Genauigkeit und Zuverlassigkeit des Feedbacks und damit auf
die Ergebnisse auswirken. Um diesen Risiken entgegenzuwirken, wird empfohlen, diese Phase in zukiinf-
tigen Experimenten zu verlangern. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass auch beim duRerst seltenen
gleichzeitigen Auftreten von AusreiRern sowohl bei den Ubertragungs- als auch bei den Verarbeitungszei-

ten ausreichend Puffer zur Verfligung steht, um eine zuverlassige Auswertung in Echtzeit zu erméglichen.

Trotz der offensichtlichen Vorteile ist es wichtig, sich der Limitationen bei der Interpretation der Resultate
bewusst zu sein. Motorische Aufgaben reprasentieren lediglich einen Teil der Gehirnaktivitat und kdnnten
andere wesentliche Dynamiken vernachladssigen, beispielsweise emotionale oder kognitive Prozesse, die
in sozialen Interaktionen oder komplexen BClI-Anwendungen von Relevanz sind. Des Weiteren kdnnte die
Fokussierung auf motorische Aufgaben die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Arten der Gehirn-
aktivitat einschranken. Des Weiteren konnte die geringe StichprobengroRe die statistische Signifikanz der
Ergebnisse beeintrachtigen. Eine gréBere und vielfiltigere Stichprobe wiirde robustere und reprasentati-
vere Daten liefern, die es ermdglichen wirden, feinere Muster der Gehirnaktivitdt zu erkennen und zu
verallgemeinern. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, diese Faktoren in zukiinftigen Studien genauer zu
untersuchen und die experimentellen Designs und Analysemethoden entsprechend anzupassen. Die Ge-
staltung und Analyse von Echtzeit-Interdependenzen in sozialen fMRI-Experimenten erfordert neue, in-
novative Ansatze, um die Komplexitdat menschlicher Interaktionen und deren Einfluss auf die Gehirnakti-

vitat adaquat zu erfassen.

Die im Rahmen dieses Projekts erzielten Ergebnisse dienen der Abschatzung der Durchfiihrbarkeit und
Effizienz sowie der Grenzen der multi-site rt-fMRI. Insbesondere die erfolgreiche Implementierung und
Validierung eines Systems zur prazisen Steuerung virtueller Objekte durch Hirnaktivitat zwischen verschie-
denen Scannern stellt einen wichtigen Fortschritt in diesem Forschungsbereich dar. Daraus kénnten sich
neue Perspektiven fiir die klinische Praxis ergeben, beispielsweise um Patienten mit Bewegungsstérungen
ein Rehabilitationstraining des visuellen, kognitiven und sensomotorischen Systems zu ermdoglichen. Die
multi-site-Komponente kdnnte hier von einem Trainer libernommen werden, um soziale Komponenten
gef. unterstiitzend zu nutzen, besser zu verstehen und damit das Training effizienter zu gestalten. Dariber
hinaus eroéffnet das Konzept die Moglichkeit, es in zukinftigen Forschungsarbeiten zu komplexeren sozi-
alen Interaktionen und deren kognitiven Prozessen zu nutzen. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der Wei-
terentwicklung von BCl-Technologien und schafft eine solide Basis fiir zukiinftige Forschung, um die
Mensch-Maschine-Interaktion zu vertiefen und die Grenzen des derzeit Moglichen in der Hirnforschung
zu erweitern.
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4.2 FACES1

Dieses Kapitel widmet sich der Diskussion der FACE1-Studie, die den Einsatz von Echtzeit-fMRI-Neurofeed-
back (rt-fMRI-NFB) als integralen Bestandteil des Gesamtkonzepts untersucht. Der Schwerpunkt dieses
Abschnitts liegt auf der Evaluation der im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Plug-ins zur Regulation spe-
zifischer Hirnareale durch Neurofeedback (NFB), hier am Beispiel des primar-motorischen Kortex (M1).
Ziel der Studie war die Evaluierung der Anwendbarkeit und Wirksamkeit von Neurofeedback (NFB) zur
Modulation neuronaler Aktivitat und die Verbesserung des Verstandnisses der neuronalen Mechanismen

der Emotionsverarbeitung bei gesunden Probanden.

Die Studie bediente sich innovativer rt-fMRI-NFB-Techniken sowie computergenerierter Gesichter, um die
neuronale Aktivitat in den spezifischen Regionen (M1) visuell darzustellen und den Probanden zu veran-
schaulichen. Diese versuchten, die Hirnaktivitdt in den entsprechenden Bereichen zu intensivieren, um
das neutrale virtuelle Gesicht zum Lacheln zu bringen. Das direkte und intuitive Feedbacksystem diente
als Grundlage, um die Reaktionsfahigkeit und die Lerneffekte des NFB zu untersuchen. Der Einsatz kom-
merzieller Softwarel6sungen wie dem Turbo-BrainVoyager (TBV) in Verbindung mit malgeschneiderten
Plug-ins ermoglichte eine prazise Messung und Analyse der Hirnreaktionen. Zehn mannliche Probanden
wurden untersucht, um die Wirksamkeit und Variabilitdt der durch Neurofeedback (NFB) induzierten Hirn-

aktivitat zu evaluieren.

Die Zielregion fiir das NFB wurde durch einen funktionellen Lokalisator identifiziert. Die Anwendung eines
funktionellen Lokalisators in dieser Studie erwies sich als entscheidend fiir die prazise Identifikation und
Validierung der Zielregion im primar-motorischen Kortex (M1). Die detaillierte Analyse der Signalverlaufe
im Bereich von M1 bot wichtige Einblicke in die individuelle Variabilitat der neuronalen Aktivitdt. Diese
Variabilitat ist besonders relevant fir die Interpretation der Effizienz, da sie aufzeigt, wie unterschiedlich
die Teilnehmer auf das NFB reagierten. Die individuellen Unterschiede in den BOLD-Signalverlaufen kénn-
ten durch eine Reihe von Faktoren erklart werden, darunter neurophysiologische Diversitat und potenziell
unterschiedliche Vorerfahrungen der Probanden mit dieser Art von Aufgabenstellung. Die Tatsache, dass
diese jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Genauigkeit und Zuverlassigkeit der Gruppenanalyse
hatten, unterstreicht die Validitat und Reliabilitdt unserer Studienergebnisse. Die Anwendung der Inter-
Subjektions-Korrelationsanalyse (ISC) erwies sich als vorteilhaft, um die Konsistenz der stimulusinduzier-
ten Hirnaktivierung bei allen Probanden zu bestitigen. Die Ergebnisse der ISC wiesen eine hohe Uberein-
stimmung der hamodynamischen Aktivitatsmuster in der verwendeten Feedback-Region (M1) zwischen

allen Probanden auf. In anderen Regionen, wie der SMA und dem Kleinhirn, wurden geringere Korrelati-
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onen festgestellt, was auf eine groRere Variabilitat hindeutet. Diese konnte fir die Entwicklung von indi-
viduell angepassten NFB-Protokollen von Bedeutung sein. Diese Befunde stiitzen die Eignung von M1 als

Zielregion fiir das NFB und unterstreichen die Zuverlassigkeit des verwendeten funktionellen Lokalisators.

Auch wenn im Rahmen dieser Studie keine nennenswerten Probleme mit Bewegungsartefakten auftra-
ten, sollte in Zukunft die Moglichkeit in Betracht gezogen werden, mit vorgestellten Bewe-gungen zu ar-
beiten. Dies erzeugt dhnliche kortikale Muster, ohne die Messdaten durch tatsachliche Bewegungen zu

beeintrachtigen (Scharnowski et al. 2015).

Die Ubertragungs- und Verarbeitungszeiten iiber alle Probanden und Messungen lagen im Mittel bei 434
ms und damit deutlich unter den in solchen Studien lblichen Repetitionszeiten von 2000 ms. Dies ermog-
licht in Zukunft zusatzliche oder auch komplexere Berechnungen, insbesondere unter Verwendung neue-
rer Rechentechnik oder parallelisiertem Quellcode, um die Leistungsfahigkeit der GPUs aktueller Grafik-

karten nutzen zu kénnen (Eklund et al. 2013).

Die zeitlichen Schwankungen, insbesondere die beobachteten AusreiRer in den Ubertragungszeiten, deu-
ten jedoch auf mégliche Engpésse im Netzwerk oder im Rekonstruktionssystem hin. Ahnliche Probleme
werden in der Arbeit von Malika Renz et al. beschrieben (Renz et al. 2023). Als Zwischenlésung wurden
hier die ersten Bilder nicht beriicksichtigt. Die Autoren vermuten, dass die Probleme mit dem alten Server-
Message-Block-Protokoll zusammenhéangen, das von den Windows 7 basierten Betriebssystemen der
Scanner unterstitzt wird. Auerdem wird ein Engpass im Rekonstruktionssystem vermutet, der mit dem
Rechenaufwand fiir die Rekonstruktion des ersten Bildes zusammen-hdngt. Die beobachteten Ausreilier
miissen weiter analysiert und bei der Weiterentwicklung des Systems berlicksichtigt werden, um die Sta-
bilitat und Zuverldssigkeit des Neurofeedbacks zu gewahrleisten. Diese Aspekte sind entscheidend fiir die

klinische Anwendung und die allgemeine Akzeptanz von Neurofeedback als therapeutisches Werkzeug.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass die Teilnehmer in der Lage waren, die motorische Aufgabe inner-
halb einer Sitzung zu erlernen und die Aktivitat in der M1-Region gezielt tiber alle zehn Stufen zu regulie-
ren. Bei der Befragung der Testpersonen wurde ein insgesamt positives Bild der Benutzerfreundlichkeit
gezeichnet. Eine systematische Auswertung war jedoch aufgrund der Freitextantworten nicht moglich und

sollte fir zukiinftige Untersuchungen verbessert werden.

Die in Abbildung 3.20 dargestellten gemittelten zeitlichen Verlaufe der neuronalen Aktivitat iber alle
Messungen und Probanden zeigten eine spezifische Reaktion des Sulcus calcarinus auf den Wechsel zwi-
schen Gesichtserkennungs- und Ruhephasen. Diese Reaktionsmuster unterstreichen die wichtige Funk-
tion des Sulcus calcarinus bei der visuellen Wahrnehmung und Integration visueller Informationen. Im
Gegensatz dazu zeigt der Nucleus ventralis posterior des Thalamus einen ausgepragten initialen Aktivi-

tatsanstieg, der dann wahrend der gesamten Reizdarbietung allmahlich zunimmt. Dieser kontinuierliche
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Aktivitatsanstieg unterstitzt die Hypothese einer zentralen Rolle dieses Thalamuskerns bei der multisen-

sorischen Integration und Informationsverarbeitung (Lakatos et al. 2007).

Die Wahl eines lachelnden Gesichts als mogliche Darstellung des NFB-Signals konnte hier ebenfalls erfolg-
reich demonstriert werden. Fir kiinftige Studien wird jedoch empfohlen, eine geringere Anzahl von Ab-
stufungen zu verwenden. Die hier verwendeten zehn Auspragungen fihrten zu kaum wahrnehmbaren
Veranderungen im Gesichtsausdruck und erschwerten somit die Quantifizierung des Feedbacks fiir die
Probanden. Moglicherweise ware auch eine weniger realistische Darstellung, z. B. in Form von Smileys
oder Comicgesichtern, effektiver, um die Ablenkung der Probanden zu minimieren. Hier ware ein direkter
Vergleich zwischen verschiedenen Formen des Feedbacks hilfreich, um dies flr zukiinftige klinische An-
wendungen optimieren zu kénnen. Die Tatsache, dass in den hier erhobenen Daten kein Lerneffekt zwi-
schen den beiden Durchgangen festgestellt wurde, steht im Widerspruch zu einschlagigen Publikationen
(deCharms 2005; Rota et al. 2009; Caria et al. 2010; Haller et al. 2010; Sepulveda et al. 2016). Dies kénnte
darauf zurtickzufiihren sein, dass das Ziel, das Gesicht zum Lacheln zu bringen, zu offen formuliert war,
anstatt ein spezifisches Aktivierungsniveau anzustreben. Zuklnftige Studien kénnten dies verfeinern, in-
dem ein klarer Aktivierungsgrad oder Bereich als Ziel definiert wird, um die zielgerichtete Regulationsfa-
higkeit besser zu messen und die Ergebnisse zu optimieren. AuBerdem konnte die Anzahl der Probanden
erhoht werden, um eine groRere Stichprobe zu erhalten und die statistische Aussagekraft der Ergebnisse

zu erhohen.

Teil der Studie war auch ein Vergleich verschiedener Auswertungsprogramme zur Untersuchung der Star-
ken und Schwachen unterschiedlicher Ansatze zur Datenanalyse. Ein systematischer Vergleich konnte hier
nur ansatzweise durchgefiihrt werden, um den Rahmen dieser Arbeit nicht zu sprengen. Eine genauere
Untersuchung ware fir zukiinftige Forschungsarbeiten wiinschenswert. Es zeigte sich, dass die Verwen-
dung eines parametrischen Regressors, der auf der Starke des Fingertappings basiert, zusatzliche Infor-
mationen (iber die BOLD-Antwort liefern kann. Zukiinftige Studien kdnnten sich darauf konzentrieren, die
optimalen Methoden zur Datenanalyse zu identifizieren, um die bestmoglichen Ergebnisse zu erzielen und

die rt-fMRI-NFB-Technik weiter zu optimieren.

Die durchgefiihrte Studie belegt, dass rt-fMRI-NFB ein effektives Instrument zur gezielten Regulierung
kortikaler Aktivitat darstellt. Der Einsatz des TBV und selbstentwickelten Plug-ins ermdglichte eine effizi-
ente und flexible Implementierung von Neurofeedback-Berechnungen und Visualisierungen. Dariiber hin-
aus ist der TBV aufgrund seiner weiten Verbreitung in der wissenschaftlichen Gemeinschaft fiir eine Viel-

zahl von Forschungsgruppen sehr gut anwendbar.

Fir die Durchfuhrbarkeit in Echtzeit sollte das experimentelle Design relativ einfach gehalten werden, um

nicht durch schnelle ereigniskorrelierte Abldufe das Signal-Rausch-Verhaltnis noch weiter zu verringern.
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Der Einsatz der Musterklassifikation als multivariater Ansatz bietet hier moglicherweise vielverspre-
chende Mdoglichkeiten (LaConte et al. 2005; LaConte et al. 2007). Trotz des Nachteils gegenliber dem
Feedback mittels Elektroenzephalografie (EEG) oder funktioneller Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS), die
mit mobilen und deutlich kostenglinstigeren Geraten durchgefiihrt werden kénnen, werden hier in den

nachsten Jahren vielversprechende Ergebnisse erwartet (Huettel et al. 2009).

In einer Reihe von Forschungsgruppen wurde die Moglichkeit eines systematischen Trainings spezifischer
kortikaler Regionen mittels rt-fMRI-NFB untersucht (Tursic et al. 2020). Dabei wurde angenommen, dass
diese Regionen mit bestimmten psychischen und psychiatrischen Erkrankungen assoziiert sind. Die hier
prasentierte Studie fokussierte sich auf gesunde Probanden und demonstrierte vielversprechende Resul-
tate hinsichtlich der Fahigkeit, die Aktivitat in der M1-Region zu regulieren. Zukinftige Studien sollten
jedoch die Effekte der rt-fMRI-NFB-Technik bei Patienten mit psychischen oder psychiatrischen Stérungen
untersuchen, um festzustellen, ob diese Technik als ergdnzendes therapeutisches Instrument eingesetzt
werden kann (Sreedharan et al. 2019; Eckstein et al. 2019; Martz et al. 2020; Tursic et al. 2020; Tsu-
chiyagaito et al. 2021). SchlieRlich ist die klinische Anwendbarkeit der rt-fMRI-NFB-Technik ein entschei-
dender Aspekt, der in zuklnftigen Studien weiter untersucht werden sollte. Dies erfordert jedoch rando-
misierte und kontrollierte klinische Studien, um die Wirksamkeit dieser Technik in der klinischen Routine

zu testen (Rief & Birbaumer 2010).
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4.3 FACES2

Im Rahmen der hier vorgestellten Untersuchung wurden die Erkenntnisse und Limitationen der Vorgan-
gerstudie FACES1 aufgegriffen und durch gezielte methodische Optimierungen adressiert. Ziel war es, die
Machbarkeit und Wirksamkeit von Neurofeedback (NFB) zur Modulation spezifischer Hirnaktivitaten un-
ter verbesserten experimentellen Bedingungen zu evaluieren. Im Mittelpunkt stand dabei die Untersu-
chung der Selbstregulationsfahigkeit gesunder Probanden mittels verschiedener Feedback-Modalitaten
und konkret zu erreichender Aktivitatsniveaus. Die jeweiligen TBV-Plug-ins wurden entsprechend ange-
passt und eine Pilotstudie mit insgesamt neun Probanden bei 3T und 7T gemessen und ausgewertet. Auf-
grund seiner einfachen Lokalisierbarkeit und Validierbarkeit wurde erneut der primar-motorische Kortex

(M1) als Zielregion fiir das NFB verwendet.

In diesem Teilprojekt wurden drei verschiedene NFB-Modalitdten miteinander verglichen. Die verwende-
ten Stimuli umfassten das computergenerierte, geschlechtsneutrale Gesicht aus der FACES1-Studie, ein
Thermometer sowie eine Kontrollbedingung ohne NFB. Diese Vorgehensweise ermdoglichte eine detail-

lierte Analyse der Effektivitat des NFB in Abhangigkeit von spezifischen Feedback-Modalitaten.

Die Abstufungen fiir das computergenerierte Gesicht wurden von zehn auf vier reduziert, einschlieRlich
eines neutralen Gesichts. Ziel dieser Anpassung war es, die Komplexitat der Rickmeldungen zu reduzieren
und die Verstandlichkeit zu verbessern. Eine zu hohe Anzahl an Abstufungen kénnte die Probanden tber-
fordern oder beim Erkennen und Reagieren auf subtile Unterschiede zwischen den Gesichtsausdriicken
verwirren. Die Reduzierung der Abstufungen erlaubt den Probanden eine klarere Interpretation des Feed-
backs. Diese Vereinfachung reduziert die kognitive Belastung und hilft den Probanden, sich mehr auf die

Selbstregulationsaufgabe als auf die Interpretation komplexer Feedbacksignale zu konzentrieren.

Dariber hinaus wurden die Auswirkungen spezifisch definierter Aktivitatsniveaus auf die Fahigkeit zur
Selbstregulation mittels NFB untersucht. Es wurden drei Aktivitatsniveaus unterschieden, um die Proban-
den vor differenzierte Herausforderungen zu stellen und ihre Fahigkeit, die Hirnaktivitat innerhalb dieser
definierten Grenzen zu modulieren, genau zu messen. Diese Niveaus waren klar quantifiziert, wobei das
niedrige Niveau 10-39,9% der maximalen individuellen BOLD-Antwort des funktionellen Lokalisators ent-
sprach, das mittlere Niveau 40-69,9% und das hohe Niveau 70% oder mehr der maximalen Aktivitat um-
fasste. In jedem Feedback-Block sollten die Versuchspersonen ihre Hirnaktivitat auf das vorgegebene Ni-
veau anheben und dieses fiir mindestens die Halfte der Zeit aufrechterhalten. Am Ende jedes Blocks sig-

nalisierte ein rotes oder griines Fixationskreuz den Probanden, ob sie das Ziel erreicht hatten.

Die Transfer- und Verarbeitungszeiten der Messdaten in Echtzeit haben sich aufgrund der verbesserten
Auflosung der Bilddaten im Vergleich zu vorherigen Studien erhéht, blieben aber mit insgesamt 795 ms +

405 ms fir alle Schritte bis zur Prasentation des Feedbacks deutlich unter der tiblichen Repetitionszeit von
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zwei Sekunden. Diese Performance, unterstiitzt durch den stetigen Fortschritt in der Rechentechnik, er-
laubt es, in Zukunft komplexere Analysemethoden, wie z.B. die Echtzeitklassifikation, in das Neurofeed-

backsystem zu integrieren.

Die Echtzeitauswertung mit Hilfe der entwickelten Plug-ins funktionierte bei allen Messungen optimal und
die Giberwiegende Mehrheit der Teilnehmer berichtete Uber positive subjektive Erfolgserlebnisse. Es
zeigte sich, dass alle Probanden innerhalb einer einzigen Messung lernen konnten, die Hirnaktivitat ihres

rechten primar-motorischen Kortex (M1) bewusst zu regulieren.

Das bei héheren Magnetfeldstarken verbesserte Signal lieferte wahrend der Echtzeitmessungen auch hier
die besseren Resultate. Aufgrund der geringen StichprobengréBe kann aber im Rahmen dieser Studie
keine allgemeingililtige Aussage Uber einen Vorteil beim NFB getroffen werden. Demgegeniber stehen
deutliche Probleme durch Signalausléschungen und geometrische Verzerrungen (Schallmo et al. 2021).
Tiefere kortikale Strukturen, beispielsweise das limbische System, erscheinen daher aktuell weniger ge-
eignet (siehe Kapitel 3.3.3). Hier bedarf es in Zukunft weiterer Untersuchungen und eine studienspezifi-

sche Entscheidung nach Abwagung aller Vor- und Nachteile.

Der zur Identifizierung der individuellen motorischen Region verwendete funktionelle Lokalisator erwies
sich trotz geringfiigiger Probleme bei einigen Probanden als zweckmaRig und leicht fiir andere Bereiche
des Kortex adaptierbar. Die Erhohung der Wiederholungen resultierte in einer Steigerung der Robustheit
der statistischen Analyse, was eine prazisere Lokalisierung und Charakterisierung der Aktivierungsmuster
im primar-motorischen Kortex (M1) ermoglichte. Die deutlichen interindividuellen Unterschiede bei die-
sem gut untersuchten und dokumentierten Hirnareal demonstrieren den Bedarf sowie die Vorteile ge-
geniliber dem Einsatz von standardisierten Atlanten. Die Skalierung auf die persdnliche Maximalamplitude
der hamodynamischen Antwortfunktion ermoglichte einen Vergleich zwischen den Probanden, selbst
Uber verschiedene Magnetfeldstarken hinweg. Um die durch die Handbewegungen nicht vollstandig ver-
meidbaren Bewegungsartefakte weiter zu minimieren, ware zukiinftig die Verwendung von vorgestellten

Bewegungen anzuraten (Dechent et al. 2004).

Die Erfolgsraten der NFB-Sitzungen variierten stark zwischen den Teilnehmern. Die hochste Erfolgsrate
wurde mit 63,0% flr Sub-02 beobachtet, die niedrigste mit 24,1% fiir Sub-05. Im Durchschnitt aller Teil-
nehmer waren 44,4% der Versuche erfolgreich, was die interindividuelle Variabilitit in der Fahigkeit zur
Selbstregulation der Hirnaktivitat unterstreicht. Ein Vergleich der Erfolgsraten zwischen den Durchgédngen
mittels eines gepaarten t-Tests ergab keine signifikanten Unterschiede, was darauf hindeutet, dass die
Probanden zwar in der Lage waren, ihr Aktivierungsniveau wahrend einer Sitzung erfolgreich zu modulie-
ren, sich diese Fahigkeit aber nicht unbedingt in den folgenden Sitzungen verbesserte. Dies deutet darauf

hin, dass die Teilnehmer im Verlauf der Studie keine effektiven Lernstrategien entwickeln konnten. Als
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mogliche Ursachen fiir die gefundenen Ergebnisse kdnnten die Komplexitdt der NFB-Aufgabe, die indivi-
duelle Reaktionsfahigkeit auf NFB sowie die kognitive Belastung durch die Neuheit der Aufgabe angenom-
men werden. In NFB-Studien wird typischerweise erwartet, dass die Teilnehmer im Laufe der Zeit verbes-
serte Selbstregulationsfahigkeiten ihrer Hirnaktivitdt entwickeln, die sich in Leistungssteigerungen und

héheren Erfolgsraten in spateren Sitzungen niederschlagen (Emmert et al. 2016).

In dieser Teilstudie wurden unterschiedliche Feedback-Modalitdten verwendet, um ihre Effektivitat bei
der Modulation der Hirnaktivitat zu vergleichen. Die Analyse zeigt, dass die Erfolgsraten je nach Art des
Feedbacks variieren. Die héchste Wirksamkeit zeigte das Thermometer mit 46,9 %, gefolgt vom Gesicht
mit 44,8 % und der Kontrollbedingung ohne Feedback mit 42,6 %. Das Thermometer-Feedback, welches
eine klare und quantitative Darstellung der Hirnaktivitat ermdglicht, scheint den Probanden eine prazisere
Selbstregulation zu ermdoglichen. Die héhere Effektivitat lasst den Schluss zu, dass in NFB-Settings direk-
tere und explizitere Feedback-Formen bevorzugt werden sollten, insbesondere bei prazisen Aufgaben, bei
denen eine feine Kontrolle erforderlich ist. Diese Beobachtung deckt sich mit den Aussagen der Proban-
den nach dem Experiment. Im Gegensatz dazu liefern Gesichtsausdriicke als Feedback zwar eine visuell
ansprechende und intuitiv verstandliche Rickmeldung, jedoch kénnte die emotionale Komponente die
Probanden potenziell ablenken oder ihre Konzentration auf die Aufgabe verringern. Interessanterweise
zeigte die Kontrollbedingung ohne Feedback nur marginale Unterschiede in der Effektivitat im Vergleich
zur Bedingung mit Feedback. Dieses Ergebnis kdnnte darauf hindeuten, dass die Teilnehmer auch ohne
explizites Feedback eine gewisse Selbstregulation durch das Training allein oder durch die Selbstwahrneh-
mung ihrer mentalen Anstrengung erlernt haben. Die nur geringfligigen Unterschiede legen jedoch nahe,
dass die Art des Feedbacks zwar einen Einfluss auf die Erfolgsraten des NFB hat, dieser jedoch als moderat
einzustufen ist und die Fahigkeit zur Selbstregulation der Hirnaktivitat nur begrenzt beeinflusst. Dennoch
ist eine sorgfaltige Auswahl der Feedback-Modalitat in NFB-Anwendungen erforderlich, um die Selbstre-

gulation optimal zu fordern und den therapeutischen und trainingsbezogenen Nutzen zu maximieren.

Die Analyse des Einflusses verschiedener Feedback-Modalitdaten auf den Lerneffekt ergab, dass das Ther-
mometer-Feedback einen signifikanten Lerneffekt zwischen den beiden Sitzungen aufwies, wie durch ei-
nen gepaarten t-Test bestatigt wurde. Die Effektstarke nach Cohen war mit r = 0,71 sehr hoch, was auf
einen starken Effekt hinweist. Im Gegensatz dazu zeigten die anderen beiden Feedback-Modalitaten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Durchgangen. Die Ergebnisse unterstreichen die Effekti-
vitat des Thermometer-Feedbacks, das den Teilnehmern durch seine klare und quantitative Darstellung
eine verbesserte Kontrolle und somit eine effektivere Selbstregulation der Hirnaktivitat ermoglicht. Die
Befunde stiitzen die Hypothese, dass die Direktheit und Klarheit des Feedbacks entscheidend sind, um die

Lernkurve zu verbessern und héhere Erfolgsraten in Neurofeedback-Experimenten zu erreichen.
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Die Analyse der drei definierten Aktivitdtsniveaus zeigt, dass die durchschnittlichen Erfolgsquoten beim
niedrigsten Aktivitatsniveau bei 21,0 %, beim mittleren Aktivitdtsniveau bei 34,0 % und beim hoéchsten
Aktivitatsniveau bei 74,1 % liegen. Es ist ein deutlicher Anstieg der Erfolgsquoten mit steigendem Aktivi-
tatsniveau zu erkennen. Die hochsten Erfolgsquoten kénnten auf die offene Obergrenze der obersten
Stufe oder auf eine besonders hohe Motivation der Probanden, ihre Leistung zu maximieren, zuriickzu-
flihren sein. Trotz der divergierenden Erfolgsraten konnte mittels gepaartem t-Test kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Durchgédngen bei den einzelnen Aktivitatsstufen festgestellt werden. Die darge-
stellten Ergebnisse liefern wertvolle Einblicke in die Dynamik der Selbstregulation unter verschiedenen
Zielsetzungen und unterstreichen die Wichtigkeit, realistische, aber herausfordernde Ziele zur Leistungs-

steigerung in NFB-Interventionen zu setzen.

Die Analyse des funktionellen Lokalisators und insbesondere die Untersuchung des gemittelten Signalver-
laufs im primar-motorischen Kortex ergab eine ausgepragte interindividuelle Variabilitat in den BOLD-
Antworten. Die maximalen Amplituden reichten dabei von 4,5 % bei Sub-02 bis zu nur 1,5 % bei Sub-08.
Die signifikanten Unterschiede in den Antwortmustern verdeutlichen die Herausforderung, universelle
NFB-Protokolle zu entwickeln, die tiber verschiedene Individuen hinweg gleichmaRig effektiv sind. Zudem
flhrten spezifische Komplikationen bei einigen Probanden zu Problemen, die sowohl die Datenqualitat
als auch die Ergebnisinterpretation beeintrachtigten. Solche individuellen Abweichungen in der Aufga-
benausfiihrung sind problematisch, da sie die Prazision der funktionellen Lokalisation und somit die Wirk-
samkeit des NFB-Trainings beeintrachtigen kdnnen. Diese Beobachtungen unterstreichen die Notwendig-
keit, die Methoden der funktionellen Lokalisation zu verfeinern. Es ist von entscheidender Bedeutung, die
Trainingsprotokolle individuell an die neurophysiologischen und behavioralen Eigenschaften der Teilneh-
mer anzupassen, um die Effizienz und Effektivitdat von Neurofeedback zu optimieren. Auch prazise Anwei-
sungen und eine sorgfiltige Uberwachung der Aufgabendurchfiihrung sind von essenzieller Bedeutung,

um die Integritat der experimentellen Daten sicherzustellen.

Die Ergebnisse der Hauptmessungen bestatigen, dass alle Probanden die ihnen gestellten Aufgaben mit
der erforderlichen Zuverlassigkeit ausgefiihrt haben. Der charakteristische Kurvenverlauf der gemittelten
BOLD-Signale zeigt, dass trotz der Variationen in den ClustergréBen konsistente Aktivierungslevel erreicht
wurden. Die drei Feedbackstufen — niedrig, mittel, hoch — waren in den meisten Fallen deutlich unter-
scheidbar, was auf eine effektive Modulation der Gehirnaktivitat durch das NFB schlief3en ldsst. Die durch-
gefihrten Auswertungen belegen zudem die Aktivierung zentraler motorischer und somatosensorischer
Regionen, darunter des primar-motorischen Kortex (M1), des pramotorischen Kortex (PMC), des supple-

mentar-motorischen Areals (SMA), des Kleinhirns und der Basalganglien.
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Fiir zukinftige Neurofeedback-Studien wird die Verwendung eines Thermometers oder einer dhnlich di-
rekten Feedbackmethode empfohlen, welche eine unmittelbare Bewertung des aktuellen Aktivitatsni-
veaus ermoglicht. Die Einschatzung wird durch die Prasentation von Gesichtern erschwert und bietet
keine erkennbaren Vorteile durch soziale Unterstiitzung. Als potenzielle Alternative kann der Einsatz stark
abstrahierter Gesichtszlige in Form von Smileys in Erwagung gezogen werden, deren Effektivitdt jedoch
noch evaluiert werden misste. Des Weiteren kénnte eine Beschrankung auf maximal zwei Aktivitatslevel
vorteilhaft sein, um die extremen Diskrepanzen zwischen den Levels zu minimieren. AbschlieBend ist zu
betonen, dass die prasentierten Ergebnisse aus einer Pilotstudie mit einem relativ kleinen Stichproben-
umfang stammen. Um valide Schlussfolgerungen (ber den klinischen Nutzen von Neurofeedback ziehen
zu koénnen, sind daher randomisierte kontrollierte klinische Studien mit deutlich groReren Teilnehmerzah-

len erforderlich.
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4.4 IAPS

Ziel dieses Teilprojektes war die Entwicklung und Validierung eines individuell angepassten funktionellen
Lokalisators fiir echtzeitbasierte NFB-Untersuchungen emotional salienter Hirnregionen, insbesondere
der Amygdala. Die Amygdala spielt eine zentrale Rolle bei der Verarbeitung sowohl positiver als auch ne-
gativer Emotionen und interagiert eng mit dem ventromedialen prafrontalen Kortex, um emotionale Re-
aktionen insbesondere durch die Regulierung negativer Emotionen zu modulieren (Yang et al. 2020). Der
Fokus lag auf dem Vergleich von extern evozierten und selbstinduzierten emotionalen Reaktionen, um
eine differenzierte und prazise Lokalisation zu ermoglichen. Die Lokalisierung erfolgte zunachst extern
evoziert, durch etablierte visuelle Stimuli des International Affective Picture System (IAPS), welches sich
durch allgemeine Verfligbarkeit und hohe wissenschaftliche Akzeptanz auszeichnet (Constantinescu et al.
2017). Die Auswahl und Kategorisierung von 80 Bildern durch das KKIP (siehe Kapitel 2.7.4) ermdoglichte
eine detaillierte Analyse der neuronalen Antworten auf verschiedene emotionale Dimensionen. Die ran-
domisierte Reihenfolge der Bilder minimiert Verzerrungen und gewahrleistet eine klare Trennung der
neuronalen Antworten. Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 19 Messungen an zehn Studienteil-
nehmern durchgefiihrt, wobei das urspriingliche Ziel, jeden Probanden dreimal zu messen, aufgrund von

Umsetzungsschwierigkeiten nur bei drei Teilnehmern erreicht wurde.

Die Ergebnisse des Haupteffekts zeigten signifikante Aktivierungen in verschiedenen Hirnregionen, die
eine zentrale Rolle bei der Verarbeitung visueller und emotionaler Stimuli spielen. Dazu zadhlen der pri-
mare und sekundare visuelle Kortex, der Gyrus fusiformis, der Gyrus angularis, der Thalamus sowie der
retrospleniale Kortex. Diese Befunde stiitzen die Hypothese, dass IAPS-Bilder effektiv spezifische Hirnre-
gionen aktivieren, die flr die initiale Verarbeitung visueller Informationen sowie fiir weiterflihrende emo-
tionale und kognitive Integrationsprozesse von entscheidender Bedeutung sind. Die Aktivierung des Gyrus
fusiformis, der eine wesentliche Rolle bei der Gesichts- und Objekterkennung spielt (Saygin et al. 2011),
sowie des Gyrus angularis und des Thalamus, die entscheidende Regionen fiir die Integration kognitiver
und sensorischer Informationen darstellen, lasst auf eine umfassende Verarbeitung und Filterung senso-
rischer Informationen schlielRen, die flr Aufgaben von der semantischen bis zur sensorischen und emoti-
onalen Verarbeitung essentiell sind (Hwang et al. 2017; Thakral et al. 2017). Der retrospleniale Kortex, ein
Teil des paralimbischen Systems, spielt eine zentrale Rolle bei der emotionalen Wahrnehmung und Ver-
haltenssteuerung (Maguire 2001). Diese Annahme wird durch die Aktivierung dieser Region als Reaktion
auf emotional geladene Stimuli gestltzt. Die prasentierten Resultate stltzen die Validitat von IAPS als

Instrument zur Untersuchung emotionaler Prozesse.
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Der Differenzkontrast zwischen Bildern mit hohem und niedrigem Arousal wurde analysiert, da friihere
Studien gezeigt haben, dass IAPS-Bilder mit hohem Arousal eine starkere Aktivierung der Amygdala be-
wirken (Canli et al. 2000). Die durchgefiihrte Auswertung fiihrte jedoch nicht zu den erwarteten signifi-
kanten Aktivierungen. Die Ursache hierfiir konnte in den spezifischen Eigenschaften der verwendeten Sti-
muli oder in methodischen Unterschieden in der Stimulusprasentation begriindet sein. Unsere Ergebnisse
zeigen signifikante Aktivierungen in der medialen temporalen Region (MT/V5), einer Region, die unter
anderem mit der Wahrnehmung von Bewegung (Born & Bradley 2005) und Tiefenwahrnehmung (Baecke
et al. 2008) assoziiert ist. Die Aktivierung von V5 in unseren statischen IAPS-Bildern kénnte darauf hindeu-
ten, dass Bilder mit hohem Arousal aufgrund ihrer Fahigkeit, Aufmerksamkeit zu erregen, den visuellen
Kortex effektiver ansprechen. Dies wiederum kdnnte die Aktivitat von V5 indirekt Gber seine Verbindun-
gen zu anderen extrastridren visuellen Arealen modulieren. Des Weiteren konnte eine Aktivierung im lin-
ken supramarginalen Gyrus (SMG) festgestellt werden, einer Region, die traditionell mit Sprachverarbei-
tung und Gedachtnis assoziiert wird (Oberhuber et al. 2016), die jedoch in bestimmten Kontexten auch
an der Verarbeitung von Emotionen beteiligt sein konnte (Wada et al. 2021). Die Aktivierung des SMG
lasst auf eine Beteiligung dieses Areals bei der Verarbeitung emotional bedeutsamer Stimuli schlieRen,
was die Annahme stiitzt, dass der SMG eine Rolle bei der Empathie und sozialen Kognition spielt. Diese
Annahme wird durch die Ergebnisse friiherer Studien gestiitzt, die zeigen, dass der SMG eine wichtige
Rolle bei der Perspektiveniibernahme und dem Verstdndnis emotionaler Zustdnde anderer spielt (Lamm
et al. 2011; Silani et al. 2013). Des Weiteren konnte eine verstarkte Aktivitat im rechten mittleren okzipi-
talen Gyrus (MOG) beobachtet werden, was die Hypothese stiitzt, dass Bilder mit hohem Arousal die Auf-
merksamkeit starker fesseln und mit einer komplexeren visuellen Verarbeitung verbunden sind als Bilder

mit niedrigem Arousal (Lang et al. 1998b).

In keinem der untersuchten Kontraste konnte eine signifikante Aktivierung der Amygdala festgestellt wer-
den, was die Eignung dieses Ansatzes fiir die funktionelle Lokalisation in Frage stellt. Dies ist insbesondere
bemerkenswert, da es im Widerspruch zu fritheren Studien steht, in denen eine starke Aktivierung der
Amygdala als Reaktion auf emotionale Stimuli, einschlieRlich IAPS-Bilder, festgestellt wurde (Hariri et al.
2002; Britton et al. 2006; Costafreda et al. 2008). Verschiedene Griinde kénnten diese Diskrepanz erkla-

ren.

Die StichprobengroRe der Studie ist mit zehn Probanden und insgesamt 19 Messungen relativ klein, was
die statistische Aussagekraft zum Nachweis der Amygdala-Aktivierung einschranken kénnte. Dartber hin-
aus haben lediglich drei Versuchspersonen alle drei geplanten Messungen durchgefiihrt, was die Moglich-
keit, die Konsistenz der Amygdala-Aktivierung innerhalb der Teilnehmer zu beobachten, weiter ein-
schrankt. Die ungleiche Verteilung der Messungen auf die Probanden kénnte zu Schwankungen in den

Ergebnissen flhren, was die Zuverldssigkeit der Schlussfolgerungen beeintrachtigt. Obgleich die Anzahl
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der Probanden in vielen fMRI-Studien im Laufe der Jahre langsam zugenommen hat, sind die Stichproben-
groBen insgesamt immer noch klein und stellen weiterhin eine statistische Herausforderung dar (Szucs &
loannidis 2020). In zukinftigen Studien sollte eine groRere Stichprobe rekrutiert werden, um die statisti-
sche Aussagekraft zu erhohen und subtile Aktivierungsmuster zu erkennen. Da es sich bei der vorliegen-
den Studie jedoch um den Versuch einer Lokalisierung auf der Ebene des Individuums handelt, sind diese

Uberlegungen eher von untergeordneter Bedeutung.

Des Weiteren koénnte die individuelle Variabilitat in der emotionalen Verarbeitung der Teilnehmer dazu
beigetragen haben, dass die Amygdala nicht aktiviert wurde. So kénnten beispielsweise frithere Erfahrun-
gen mit emotionalen Problemen, Unterschiede in der emotionalen Verarbeitung oder affektive Zustande
der Teilnehmer sowie Variationen in der Reaktion der Amygdala auf emotionale Stimuli zu variablen Ak-
tivierungsmustern fihren, die auf Gruppenebene schwer zu identifizieren sind. Daher erscheint es ange-
bracht, die individuellen Aktivierungsmuster zu untersuchen und mogliche Einflussfaktoren auf die
Amygdala-Aktivierung, wie Personlichkeitsmerkmale, Angstzustande oder affektive Zustande, zu erfor-
schen. Darlber hinaus kdnnte die unausgewogene Geschlechterverteilung mit drei mannlichen und sie-
ben weiblichen Probanden zu geschlechtsspezifischen Verzerrungen gefiihrt haben. Unterschiede in der
Gehirnstruktur und -funktion zwischen den Geschlechtern, die durch zahlreiche Studien belegt sind, konn-

ten ebenfalls die Studienergebnisse beeinflusst haben (Ruigrok et al. 2014).

SchlieBlich kénnte auch die Auswahl der IAPS-Bilder und ihre Prasentationsparameter (z. B. Bilddauer,
Interstimulusintervall) die Ergebnisse beeinflusst haben. Es ist von entscheidender Bedeutung, dass die
ausgewahlten Bilder starke emotionale Reaktionen auslésen und dass die Prasentationsparameter opti-
miert sind, um die Reaktion der Amygdala effektiv zu erfassen. Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit den
Resultaten anderer Studien, die dhnliche oder andere IAPS-Bilder verwenden, kénnte dazu beitragen, die

Faktoren zu identifizieren, die zu den beobachteten Diskrepanzen beitragen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Fehlen einer Aktivierung der Amygdala in unserer Studie
die Notwendigkeit unterstreicht, weitere Untersuchungen durchzufiihren und methodische Verbesserun-
gen vorzunehmen, um einen einfachen funktionellen Lokalisator fiir die Amygdala zu entwickeln. Basie-
rend auf den Ergebnissen unserer Studie scheint der IAPS-basierte Ansatz fir die funktionelle Lokalisation
der Amygdala ungeeignet zu sein. Damit ein funktioneller Lokalisator effektiv ist, muss er konsistent und

zuverldssig eine Aktivierung in der Zielregion, in diesem Fall der Amygdala, hervorrufen.

Als alternativer Ansatz zur Lokalisierung der Amygdala kann der Einsatz von stark emotionalen Reaktionen
hervorrufenden Gesichtern als Stimuli in Betracht gezogen werden. Diesbezliglich sei auf die Dokumenta-

tion zahlreicher Studien verwiesen, welche eine damit verbundene Aktivierung der Amygdala belegen
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(Whalen et al. 2001). Auch andere Arten von emotionsauslosenden Stimuli oder Paradigmen, wie bei-
spielsweise die Angstkonditionierung, konnten sich als effektiver erweisen, um die Amygdala konsistent

zu aktivieren (LaBar et al. 1998).

Dariber hinaus sollten diese Ansatze mit anderen funktionellen Lokalisationsmethoden verglichen wer-
den, um diejenigen zu identifizieren, die sich am zuverlassigsten und effektivsten fiir die Identifizierung
von an der emotionalen Verarbeitung beteiligten Hirnregionen im Kontext des rt-fMRI-NFB eignen. Die
Auseinandersetzung mit verschiedenen methodischen Ansatzen ermdoglicht es den Forschenden, den fir
ihre Fragestellung addquatesten Ansatz zu wahlen. Dies ist fiir den Erfolg von NFB-Interventionen, die auf

Hirnregionen abzielen, die an der emotionalen Verarbeitung beteiligt sind, von maligeblicher Bedeutung.
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4.5 EMO-Studie (selbstinduzierte Emotionen)

Im Unterschied zur Betrachtung extern evozierter Emotionen, wie sie im vorangegangenen Unterkapitel
mit dem International Affective Picture System (IAPS) durchgefiihrt wurde, liegt der Fokus dieses Ab-
schnitts auf den neuronalen Korrelaten selbstinduzierter positiver und negativer Emotionen, die durch
autobiographische Erinnerungen hervorgerufen werden sollten. Auch hier ging es um die Identifikation
und Validation eines funktionellen Lokalisators fiir emotionale Gehirnregionen als Grundlage fir zukinf-
tige Neurofeedback-Studien. Dieses Vorgehen wurde aus der Studie von Zotev et al. (2011) abgeleitet, die
die Aktivierung der Amygdala mittels positiver Erinnerungen und echtzeitbasiertem fMRI-Neurofeedback
untersuchte. In der vorliegenden Untersuchung wurde der Ansatz um negative Erinnerungen erweitert
und auf den Einsatz von Echtzeit-Neurofeedback verzichtet, um die reinen Effekte der emotionalen Selbst-

induktion zu erfassen.

Der methodische Aufbau des Experiments war so konzipiert, dass beide Arten von emotionalen Reaktio-
nen in einem einzigen experimentellen Rahmen erfasst wurden, um einen unmittelbaren Vergleich der
beiden Ansatze zu ermoglichen. Im ersten Teil des Experiments wurden die Versuchspersonen mit den
IAPS-Bildern stimuliert (siehe Kapitel 4.4). Darauf folgten drei Durchgange, in denen selbstinduzierte emo-

tionale Zustdande durch autobiographische Erinnerungen erfasst wurden.

Vor der eigentlichen Messung wahlten die Probanden drei personlich bedeutsame positive und negative
Erinnerungen aus, die im Rahmen eines Trainings mittels mentaler Visualisierungstechniken intensiv ge-
Ubt wurden. Ziel dieser Vorbereitung war es, die Probanden in die Lage zu versetzen, die ausgewdahlten
Emotionen wahrend der Messung zuverlassig und reproduzierbar zu reaktivieren. Im Messverfahren
selbst sollten diese positiven und negativen Erinnerungen in zufalliger Reihenfolge aktiviert werden, wo-
bei jede Erinnerung fiir 24 Sekunden aufrechterhalten werden sollte. Zur eindeutigen Orientierung der
Probanden wurde eine visuelle Stimulation eingesetzt. Als Kontrollbedingung wurde riickwarts gezahlt,
um eine emotionale Neutralisierung zu erreichen. Diese Technik hilft, die Aufmerksamkeit der Versuchs-
personen von emotionalen Inhalten zu |6sen und sie stattdessen auf eine kognitiv anspruchsvolle, aber
emotional neutrale Aufgabe zu fokussieren. Dadurch werden emotionale Nachwirkungen reduziert und

eine klare Abgrenzung der Versuchsbedingungen erméglicht.

Die Ergebnisse des Haupteffekts zwischen den emotionalen Bedingungen (positiv und negativ) und der
Baseline zeigten signifikante Aktivierungen in verschiedenen Bereichen. Die linke inferior frontale Region,
insbesondere die Partes triangularis und opercularis, wies eine signifikante Aktivierung auf. Diese sind als
motorisches Sprachzentrum (Broca-Areal) an verschiedenen Aspekten der Sprachverarbeitung, der se-
mantischen Kontrolle und der Sprachproduktion beteiligt (Petrides 2014). Der Precuneus zeigte ebenfalls

eine signifikante Aktivitdt und ist bekannt fir seine Rolle bei hoch integrierten kognitiven Funktionen,
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einschlieBlich visuell-rdumlicher Verarbeitung, episodischem Gedachtnis und selbstreferentiellen Prozes-

sen (Dadario & Sughrue 2023).

Dariber hinaus die lateralen Teile des prafrontalen Kortex, zu denen auch der mittlere frontale Gyrus
gehort, die an der Speicherung und Manipulation von Arbeitsgedachtnisinhalten beteiligt sind (Ullsperger
& Yves von Cramon 2006). Der Gyrus frontalis superior ist an der Selbstwahrnehmung und Selbsteinschat-
zung beteiligt (Du Boisgueheneuc et al. 2006). Der parahippocampale Cortex, der aus dem Gyrus parah-
ippocampalis und dem Gyrus fusiformis besteht, spielt eine zentrale Rolle bei der Verarbeitung raumlich-
visueller Informationen, die fiir die Navigation, das Erinnern von Orten und das Wiedererkennen von Ge-
sichtern an diesen Orten von Bedeutung sind (Aminoff et al. 2013). Diese Region spielt zudem eine ent-
scheidende Rolle bei der Kodierung und dem Abruf von Gedachtnisinhalten, insbesondere im raumlichen

und kontextuellen Gedachtnis.

Der linke Gyrus temporalis medius ist an der multisensorischen Integration von Emotionen aus Gesichts-
und Stimmreizen beteiligt (Pourtois et al. 2005), wahrend der linke Gyrus temporalis superior primar fiir
die auditive Verarbeitung und das Sprachverstandnis zustandig ist. Durch seine Verbindungen zur
Amygdala und zum prafrontalen Kortex spielt er auch eine wichtige Rolle bei der sozialen Kognition, ins-

besondere bei der emotionalen Verarbeitung von Gesichtsreizen (Bigler et al. 2007).

Die Ergebnisse legen nahe, dass selbstinduzierte Emotionen eine weitreichende Aktivierung in Hirnregio-
nen hervorrufen, die fiir sprachliche, selbstbezogene und visuell-raumliche Prozesse mitverantwortlich
sind. Wahrend die erwartete Aktivierung der Amygdala hier nicht nachgewiesen werden konnte, liefern

die identifizierten Aktivierungen nitzliche Hinweise fiir die Gestaltung zukinftiger NFB-Studien.

Die Ergebnisse der Kontrastanalyse zwischen negativen und positiven Emotionen legen nahe, dass die
Verarbeitung emotionaler Reize eng mit der visuellen Verarbeitung verkniipft ist. Die Aktivierungen in den
hoheren visuellen Kortexarealen, einschlielich des oberen, mittleren und unteren okzipitalen Gyrus so-
wie des Cuneus, deuten darauf hin, dass die visuelle Interpretation eine entscheidende Rolle bei der emo-
tionalen Differenzierung spielt. Auch im vorliegenden Fall konnte keine signifikante Aktivierung der

Amygdala festgestellt werden.

Bei einer Gegenliberstellung unserer Untersuchung mit der NFB-Studie von Zotev et al. lassen sich einige
relevante Unterschiede feststellen. Ein direkter Vergleich der beiden Studien ist jedoch nur eingeschrankt
moglich, da methodische Unterschiede bestehen, die eine Vergleichbarkeit erschweren. Erstens war die
StichprobengrofRe bei Zotev et al. mit 28 Probanden zwar deutlich umfangreicher als in unsere Studie mit
10 Probanden, was sich auf die statistische Aussagekraft und die Robustheit der Ergebnisse auswirken
konnte. Allerdings umfasste unsere Studie eine in Bezug auf das Geschlecht starker diversifizierte Teilneh-

mergruppe mit sieben weiblichen und drei mannlichen Teilnehmern, wahrend in der Studie von Zotev et
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al. nur mannliche Teilnehmer rekrutiert wurden. Dieser Unterschied in der Geschlechterreprasentation
konnte einen Einfluss auf die beobachteten Hirnaktivierungen gehabt haben, da in der Literatur tGber ge-
schlechtsspezifische Unterschiede bei der emotionalen Verarbeitung berichtet wurde (Stevens & Hamann

2012).

Zweitens wurden in unserer Studie sowohl positive als auch negative Emotionen untersucht, wahrend
sich Zotev et al. ausschlieRlich auf positive Emotionen konzentrierte. Durch die Untersuchung eines brei-
teren Spektrums von Emotionen sollte unsere Studie ein umfassenderes Verstandnis der neuronalen Kor-

relate der Emotionsverarbeitung liefern.

Drittens setzten Zotev et al. in ihrem Experiment Neurofeedback ein, was die emotionale Verarbeitung
und die Hirnaktivierungsmuster der Teilnehmer beeinflusst haben kdnnte. Neurofeedback ermdglicht die
Untersuchung der Gehirnaktivitdt in Echtzeit und deren Einfluss auf emotionale Reaktionen (Hammond
2005). AuBerdem teilte Zotev die Teilnehmer in zwei Gruppen ein, von denen die eine echtes Neurofeed-
back und die andere nur Scheinfeedback erhielt. Im Gegensatz dazu wurde in unserer Studie keine Grup-
peneinteilung vorgenommen. Die Verwendung einer Kontrollgruppe erméglicht wahrscheinlich ein bes-

seres Verstandnis der Wirksamkeit von Neurofeedback bei der Modulation emotionaler Erfahrungen.

Viertens wurden in unserer Studie keine Fragebdgen eingesetzt, um die emotionalen Dispositionen der
Teilnehmer zu erfassen. In der Studie von Zotev et al. wurden Fragebdgen wie die Toronto Alexithymia
Scale (Bagby et al. 1994) und die Emotional Contagion Scale (Doherty 1997) eingesetzt, um zusatzliche
Daten Uber die emotionalen Dispositionen der Teilnehmer und individuelle Unterschiede in der emotio-
nalen Verarbeitung zu erheben. Die Verwendung solcher Fragebégen kann durch die Kontrolle von Stor-
variablen, die Verbesserung des Verstandnisses individueller Unterschiede und die breitere Interpretation
der Ergebnisse zu den Unterschieden in den Studienergebnissen im Vergleich zu unserer Studie beigetra-

gen haben.

SchlieRRlich verwendeten wir in unserer Studie ein etwas einfacheres experimentelles Design mit nur einer
Ruhebedingung, in der rickwarts gezahlt wurde. In der Studie von Zotev et al. gab es eine weitere Ruhe-
bedingung. Dieser Unterschied kénnte die beobachteten Hirnaktivitdtsmuster und die Erkennung signifi-

kanter Cluster beeinflusst haben.

Die Schwierigkeit, die Ergebnisse der Studie von Zotev et al. zu replizieren, kann auch auf die inharente
Variabilitat der Analysemethoden von fMRI-Daten zuriickzufiihren sein. Die Studie von Botvinik-Nezer et
al. (2020) demonstriert, dass selbst bei Verwendung der gleichen Daten unterschiedliche analytische An-
satze zu deutlich unterschiedlichen Ergebnissen flihren konnen. Die hohe analytische Flexibilitat, die den
Teams bei der Verarbeitung und Analyse des fMRI-Datensatzes zugestanden wurde, fiihrte in dieser Stu-

die zu einer erheblichen Divergenz in den Forschungsergebnissen. Ahnliche Phanomene kénnten auch die
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unterschiedlichen Ergebnisse hier erklaren, insbesondere wenn man bedenkt, dass variierende Verarbei-
tungsschritte, statistische Methoden oder sogar die verwendete Software die Ergebnisse signifikant be-
einflussen kdnnen. Dies unterstreicht die Bedeutung von Transparenz und Standardisierung in der Neu-
roimaging-Forschung sowie die Notwendigkeit, detaillierte Analyseprotokolle auszutauschen, um die Re-

produzierbarkeit wissenschaftlicher Ergebnisse zu verbessern und zu validieren.

Zusammenfassend geben unsere Ergebnisse Einblicke in die neuronalen Korrelate positiver und negativer
emotionaler Verarbeitung und zeigen unterschiedliche Aktivierungsmuster in verschiedenen Hirnregio-
nen. Der Vergleich unserer Studie mit der Arbeit von Zotev et al. (2011) zeigt, wie wichtig es ist, methodi-
sche Unterschiede bei der Interpretation der Ergebnisse verschiedener Studien zu beriicksichtigen. Die
Limitationen der vorliegenden Studie zeigten sich insbesondere darin, dass eine Aktivierung der Amygdala
nicht nachgewiesen werden konnte. Dies kénnte auf eine geringere statistische Power, das Fehlen von
Neurofeedback, die Heterogenitat der emotionalen Stimuli oder individuelle Unterschiede zurtickzufiih-
ren sein, die durch die Fragebdgen nicht erfasst wurden. Zukiinftige Forschung sollte die neuronalen
Grundlagen der Emotionsverarbeitung weiter untersuchen und dabei Faktoren wie die Demografie der
Teilnehmer, das experimentelle Design und den Einsatz von Neurofeedback beriicksichtigen, um unser
Verstandnis der komplexen Beziehung zwischen Emotionen und Gehirn zu erweitern. Nach der umfassen-
den Evaluierung der vorliegenden Ergebnisse lasst sich feststellen, dass das verwendete Konzept in seiner
aktuellen Form nicht geeignet ist, als funktioneller Lokalisator der Amygdala oder anderer emotional sali-

enter Hirnregionen auf individueller Ebene zu dienen.
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5. Zusammenfassung

Das erste Teilergebnis dieser Arbeit war die Weiterentwicklung eines universell anwendbaren Frame-
works fur simultane rt-fMRI an verteilten Standorten (multi-site rt-fMRI). Die erfolgreiche Implementie-
rung und Validierung dieser Software in einer Pilotstudie demonstrierte die Eignung neuronalen Aktivie-
rungsniveaus definierter kortikaler Regionen zur Steuerung von Objekten in einer gemeinsamen virtuellen
Umgebung. Ein weiterer methodischer Fortschritt war die Kalibrierung der BOLD-Signale, wodurch eine
bessere Vergleichbarkeit der Daten zwischen verschiedenen Scannern, Probanden und Magnetfeldstéar-
ken gewahrleistet wird. Dies ermdglicht eine konsistente Bewertung des Aktivitatsniveaus als notwendige

Voraussetzung fiir verschiedene gemeinsame oder konkurrierende Szenarien.

Ein weiterer wesentlicher Bestandteil dieser Arbeit war die Entwicklung eines spezifischen Plug-ins flr
eine weit verbreitete kommerzielle real-time-fMRI-Software. Dieses Plug-in wurde fiir Neurofeedback-
Anwendungen entwickelt und erméglicht unter anderem die Definition und Analyse allgemeiner funktio-
neller Lokalisationen. Das entwickelte Konzept wurde erfolgreich in einer Pilotstudie evaluiert, in der Ver-
suchspersonen die Mimik eines computergenerierten Gesichts durch Modulation ihrer Gehirnaktivitat im

primar-motorischen Kortex verandern konnten.

Auf Basis der initialen Pilotstudie wurde zunachst eine Optimierung des Plug-ins vorgenommen, gefolgt
von einer Vereinfachung des Feedbacks, um eine klarere Interpretation des Feedbacks zu ermdglichen.
Des Weiteren wurden verschiedene Feedback-Modalitdten evaluiert, wobei sich das Thermometer als be-
sonders geeignet herausstellte, um eine klare und quantitative Darstellung der Hirnaktivitat zu ermogli-
chen. Die Zielsetzung bestand in der Optimierung der Genauigkeit sowie der Vereinfachung der Anwend-
barkeit des Neurofeedbacks. Eine zusatzliche Pilotstudie mit der optimierten Software demonstrierte,

dass dadurch die Effektivitdt des Neurofeedbacks fiir die Probanden gesteigert werden konnte.

In der abschlieBenden Anwendungsstudie wurde die Méglichkeit untersucht, valide funktionelle Lokalisa-
toren fir an der Emotionsverarbeitung beteiligte Hirnareale zu identifizieren, die in zukinftigen Neu-
rofeedback-Studien zur emotionalen Modulation eingesetzt werden kénnten. Ziel war es, Hirnaktivierun-
gen durch extern evozierte oder selbstinduzierte Emotionen zu stimulieren. Trotz des Einsatzes diverser
Analysemethoden konnten durch die Studie jedoch keine eindeutigen Ergebnisse generiert werden, die

eine klare Lokalisation der relevanten Hirnareale erméglichen wiirden.

Zusammenfassend bildet die vorgestellte Arbeit durch die erfolgreiche Entwicklung und Implementierung
neuer fMRI- und Neurofeedback-Techniken eine solide Grundlage flr zuklinftige innovative Forschungen

in diesem dynamischen Feld.
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Anhang

NFB_init.h

#ifndef NFB INIT H
#define NFB_INIT H

#include "../TBV/TBVPluginInterface.h"
#include "../Trigger/TriggerThread.h"
#include "FeedbackPresenter.h"

#include
#include

class NFB_init
{
Q OBJECT

"TimerThread.h"
"RTLogTable.h"

public QObject,

Q INTERFACES (TBVPluginInterface)

public:
PLUGIN_ACCESS NFB_init (QObject *parent = 0);
PLUGIN ACCESS ~NFB init();
PLUGIN_ACCESS bool initPlugin();
PLUGIN_ACCESS bool executePreRun();
PLUGIN_ACCESS bool executePreStep();
PLUGIN ACCESS bool executePostStep();
PLUGIN_ACCESS bool executePostRun();
private:
float calcBaseline () ;
FeedbackPresenter *myFeedbackPresenter;
TriggerThread *myTriggerThread;
TimerThread *myTimerThread;
RTLogTable *myRTLogTable;
int iMoveBaseWinSize;
float fMaxPercChange, fBaseline;
char cLogString[601], cPluginsPath[101],
QVector<int> gviBaseline;
QElapsedTimer getTimer;
uint uiTriggerCounter;
signals:
void ImageReceived() ;
void ImageProcessed() ;
void StopPresentation();

}i

PLUGIN ACCESS
PLUGIN ACCESS
PLUGIN_ ACCESS
PLUGIN ACCESS
PLUGIN ACCESS
PLUGIN_ ACCESS
}

#endif

NFB_init.cpp

TBVPluginInterface *createPlugin();
const char *getPluginName () ;

const char *getPluginDescription();
const char *getAuthor();

const char *getHelpFile();

const char *getPluginVersion();

public TBVPluginInterface

#include "NFB_init.h"

const float PlugInVersion = 1.0;
NFB_init::NFB_init (QObject *parent)
{}

NFB_init::~NFB_init ()

{
myTriggerThread->terminate () ;
myTimerThread->terminate () ;
myFeedbackPresenter->close () ;

-153 -

cProjectName[101];



myRTLogTable->close () ;
}

bool NFB init::initPlugin()
{
return InitTBVAccess();

}

bool NFB init::executePreRun()
{
iMoveBaseWinSize 1
fMaxPercChange =0
uiTriggerCounter =0

/* RTLogTable */

//int iTR = tGetIntegerInput ("TR in ms: ", 2000, 1, 5000);
myRTLogTable = new RTLogTable (getTimer, 2000, uiTriggerCounter);
myRTLogTable->show () ;

/* TimerThread */

tGetPluginsPath (cPluginsPath) ;

tGetProjectName (cProjectName) ;

myTimerThread = new TimerThread(getTimer, uiTriggerCounter, QString(cPlugins Path),
QString (cProjectName)) ;

myTimerThread->start () ;

/* TriggerThread */

//char cTriggerPort[601];

//1if (tGetTextInput ("Trigger Memory Address: ", "C011l", cTriggerPort)) // 7T: ECO00
char cTriggerPort[] = "COll";

{

QString gsTriggerPort = cTriggerPort;

myTriggerThread = new TriggerThread( gsTriggerPort.toUInt (0, 16) );
myTriggerThread->start () ;

if( myTriggerThread->isRunning() )

tLogText ("TriggerThread is running.");

}

/* FeedbackPresenter */
myFeedbackPresenter = new FeedbackPresenter (getTimer) ;
myFeedbackPresenter->show () ;

/* TriggerSimulation */

OShortcut *gHiddenShortcutl = new QShortcut (QKeySequence (Qt::CTRL+Qt::Key T),
myFeedbackPresenter) ;

tLogText (" Strg+T: \tTrigger-Simulation Switch");

/* CONNECTIONS */

connect (myTriggerThread, SIGNAL (TriggerReceived()), myTimerThread, SLOT (TriggerReceived()));
connect (myTriggerThread, SIGNAL(TriggerReceived()), myRTLogTable, SLOT (TriggerReceivedLog()));
connect (this, SIGNAL (ImageReceived()), myTimerThread, SLOT (LogImgReceived())):;

connect (this, SIGNAL (ImageProcessed()), myTimerThread, SLOT (LogImgProcessed()));

connect (this, SIGNAL (ImageReceived()), myRTLogTable, SLOT (ImageReceivedLog()));

connect (this, SIGNAL (ImageProcessed()), myRTLogTable, sLOT (ImageProcessedLog()));

connect (this, SIGNAL (StopPresentation()), myFeedbackPresenter, SLOT (StopPresentation()));
connect (myTimerThread, SIGNAL (StartBaseline()), myFeedbackPresenter, SLOT (StartBaseline()));
connect (myTimerThread, SIGNAL(StartCondition()), myFeedbackPresenter, SLOT (StartCondition()));
connect (myTimerThread, SIGNAL(SimulatedTrigger()), myRTLogTable, SLOT (TriggerReceivedLog())):;
connect (myFeedbackPresenter, SIGNAL(LogBaseline()), myTimerThread, SLOT (LogBaseline()));
connect (myFeedbackPresenter, SIGNAL (LogCondition()), myTimerThread, SLOT (LogCondition()));
connect (gHiddenShortcutl, SIGNAL (activated()), myTimerThread, SLOT (TriggerSimSwitch()));

tLogText (" DoubleClick: \tFull-Screen Switch");
tLogText ("<br>") ;
return true;

}

bool NFB_init::executePreStep ()
{

emit ImageReceived();

return true;

}
bool NFB_init::executePostStep ()
{

emit ImageProcessed();

int iCurrentTR = tGetCurrentTimePoint () ;
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int iExpectedNrOfTR = tGetExpectedNrOfTimePoints();
int iNrOfROIs = tGetNrOfROIs () ;

float fValueOfDesignMatrix = tGetValueOfDesignMatrix (0, iCurrentTR-1);

if (fValueOfDesignMatrix < 0.1)
{
gviBaseline.append( iCurrentTR-1 );

}

sprintf s(cLogString, "<b>%04i</b>/%04i (NrOfROIs=%02i): ", iCurrentTR,
iExpectedNrOfTR, iNrOfROIs) ;

1if (INrOfROIs > 0)

{

int iNrOfVoxelsOfROI = tGetNrOfVoxelsOfROI (0) ;
float fMeanOfROI = tGetMeanOfROI (0) ;

sprintf s(cLogString, "%s [%04i: %4.3f]", cLogString, iNrOfVoxelsOfROI, fMeanOfROI);
fBaseline = calcBaseline();

char cTMP[601];
sprintf s(cTMP, "Baseline: %3.3f ROI: %3.3f", fBaseline, fMeanOfROI);

if (fvalueOfDesignMatrix < 0.1)
{
sprintf s(cLogString, "$s <b>%4.3f</b>", cLogString, fBaseline);
}
else
{
float fPercSignChange = ((fMeanOfROI * 100) / fBaseline) - 100;
if( myTimerThread->isStarted() && !myTimerThread->BaselinePeriod() )
{
fMaxPercChange = gMax (fMaxPercChange, fPercSignChange) ;
sprintf s(cTMP, "Baseline: %3.3f ROI: %3.3f -> %$2.2£f%%", fBaseline, fMeanOfROI,
fPercSignChange) ;
sprintf s(cLogString, "%s <b><font color='red'>%2.2£%%</font></b>", cLogString,
fPercSignChange) ;
}
}

myFeedbackPresenter->updateTextLabel ( cTMP ) ;

}
tLogText (cLogString) ;

return true;

}

bool NFB init::executePostRun ()

{

emit StopPresentation();

sprintf s(cLogString, "<br>fMaxPercChange = %2.2f%%", fMaxPercChange);
tLogText (cLogString) ;

tLogText ( "<br><b>LOGFILE:</b>" );

QString gsFilename = myTimerThread->WriteLogFile();
tLogText ( gsFilename.toStdString().c str() );
tLogText ("<br>Plugin completed processing.");

myRTLogTable->finalize () ;
myTimerThread->terminate () ;
myTriggerThread->terminate () ;

return true;

}

float NFB init::calcBaseline()
{

int iTimepoints = iMoveBaseWinSize;

int iNrVoxels = tGetNrOfVoxelsOfROI (0) ;
if( iTimepoints > gviBaseline.size() )

iTimepoints = gviBaseline.size();

float fMeanSignal = 0.0;

for (int vx=0; vx<iNrVoxels; vx++)

{
int vx x, vx y, VX z;
tGetCoordsOfVoxelOfROI (0, vx, vxX X, VX y, VX z);
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for (int t=gviBaseline.size()-1; t>=qgviBaseline.size()-iTimepoints; t--)

{

fMeanSignal += tGetValueOfVoxelAtTime (vx x, vX y, vxX_ z, qviBaseline[t]);

}
}
return fMeanSignal / (iTimepoints * iNrVoxels);

}

PLUGIN_ ACCESS TBVPluginInterface *createPlugin()
{

return new NFB init();

}

PLUGIN ACCESS const char *getPluginName ()
{

char *PluginName = new char[100];
sprintf s(PluginName, 100, "NFB [init 10x(10+5)+10=160Sc] v%1.1f",
return PluginName;

}

static const char *PluginDescription = "This simple plugin shows
PLUGIN_ACCESS const char *getPluginDescription()
{

return PluginDescription;

}

PLUGIN_ACCESS const char *getAuthor ()
{

PlugInVersion) ;

’

return "<i>Sebastian Baecke</i>, Otto-von-Guericke-University Magdeburg";

}

PLUGIN ACCESS const char *getHelpFile()

{

return ""; // "NFB_initHelp/index.html";
}

PLUGIN ACCESS const char *getPluginVersion()

{

char *PluginVersionString = new char[6];

sprintf s(PluginVersionString, 6, "%1.1f", PlugInVersion);
return PluginVersionString;

}

TimerThread.h

#ifndef TIMERTHREAD_ H
#define TIMERTHREAD H

#include <QtCore>

class TimerThread : public QThread

{
Q OBJECT

public:

TimerThread (QElapsedTimer &getTimer, uint &uiTriggerCounter,
QString gsProjectName) ;

~TimerThread () ;

QString WriteLogFile();

bool BaselinePeriod() ;

bool isStarted():;

protected:
void run();
private:
bool bStarted, bBaseline;
QString gsPath, gsProject;
QElapsedTimer *qgTimer;
QTimer *gqtTriggerSimTimer;
uint *iTriggerCounter;
QList<int> glImgReceived, glImgProcessed, glBase,
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private slots:

void TriggerSimSwitch () ;
void TriggerReceived() ;
void updatePresentation() ;
void LogImgReceived() ;
void LogImgProcessed() ;
void LogBaseline () ;
void LogCondition () ;
signals:
void StartBaseline () ;
void StartCondition () ;
void SimulatedTrigger () ;
}i
#endif

TimerThread.cpp

#include "TimerThread.h"

TimerThread: :TimerThread (QElapsedTimer &getTimer, uint &uiTriggerCounter, QString gsPluginsPath,
QString gsProjectName)
{

gsPath = gsPluginsPath;

gsProject = gsProjectName;

bStarted = false;

bBaseline = false;

gtTriggerSimTimer = new QTimer (this);

iTriggerCounter = &uiTriggerCounter;

gTimer = &getTimer;

connect (qgtTriggerSimTimer, SIGNAL( timeout() ), this, SLOT( TriggerReceived() ));

}

TimerThread: :~TimerThread ()

{}

void TimerThread: :run ()

{}

void TimerThread::TriggerSimSwitch ()
{
if( !'bStarted
{
gtTriggerSimTimer->start ( 2000-3 );
TriggerReceived() ;

else

if( gtTriggerSimTimer->isActive() )
{

gtTriggerSimTimer->stop () ;
}

}

void TimerThread::TriggerReceived ()
{
*iTriggerCounter = *iTriggerCounter + 1;
if( !'bStarted )
{
gTimer->start();
bStarted = true;
}
updatePresentation() ;
if( gtTriggerSimTimer->isActive () )
{
emit SimulatedTrigger();
}
}

void TimerThread::updatePresentation ()
{
switch( *iTriggerCounter )

{
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case l:case 16: case 31: case 46: case 61: case 76: case 91: case 106: case 121:
case 136: case 151:
emit StartBaseline();
bBaseline = true;
break;
case 11: case 26: case 41: case 56: case 71: case 86: case 101: case 116: case
131: case 146:
emit StartCondition () ;
bBaseline = false;
break;
case 161:
if( gtTriggerSimTimer->isActive() )
gtTriggerSimTimer->stop () ;
break;

void TimerThread::LogImgReceived ()

{
glImgReceived.append( gTimer->elapsed() );

}

void TimerThread::LogImgProcessed ()
{

glImgProcessed.append( gTimer->elapsed() );
}

void TimerThread::LogBaseline ()
{

glBase.append ( gTimer->elapsed() );
}

void TimerThread: :LogCondition ()

{
glCond.append( gTimer->elapsed() );
}

QOString TimerThread::WriteLogFile ()
{

QString gsFilename = gsPath + "/" + QDateTime::currentDateTime ().toString ("yyyyMMddhhmm")
+ " " + gsProject + ".txt";

QFile gfOut (gsFilename) ;

gfOut.open (QIODevice: :WriteOnly) ;

if ( gfOut.isOpen () )

{

QTextStream gtStream (&gfOut) ;

gtStream << "ImgReceived: " << "\t";
for (int 1=0; i<glImgReceived.size(); i++)
{
gtStream << glImgReceived[i] << "\t";
}
gtStream << endl;

"

gtStream << "ImgProcessed: ";
for (int i=0; i<glImgProcessed.size(); i++)
{
gtStream << glImgProcessed[i] << "\t";

}
gtStream << endl;

gtStream << "Baseline: " << "\t\t";
for (int i=0; i<glBase.size(); i++)
{

gtStream << glBase[i] << "\t";
}

gtStream << endl;

gtStream << "Condition: " << "\t";
for (int 1=0; i<glCond.size(); i++)
{

gtStream << glCond[i] << "\t";
}

gtStream << endl;

gfOut.close();
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return gsFilename;

}

bool TimerThread::BaselinePeriod()
{ return bBaseline;

}

bool TimerThread::isStarted()

{

return bStarted;

RTLogTable.h

#ifndef RTLOGTABLE_ H
#define RTLOGTABLE_ H

#include <QtGui>

class RTLogTable : public QMainWindow {
Q_OBJECT
public:

RTLogTable (QElapsedTimer &getTimer, int iTR,
QTableWidget *tableWidget;

public slots:

void TriggerReceivedLog () ;
void ImageReceivedLog() ;
void ImageProcessedLog();
void finalize();

uint &uiTriggerCounter);

private:
uint *iTriggerCounter;
uint uiImgCounter;
uint uiProcCounter;
int iTR;
QElapsedTimer *gTimer;
QTimer *gqtTriggerEmulationTimer;
QOStringList verticHeader;
QList<int> glistTransferTime;
QList<int> glListProcessingTime;

}i

#endif
RTLogTable.cpp

#include "RTLogTable.h"
#include <QApplication>

RTLogTable: :RTLogTable (QElapsedTimer &getTimer, int TR, uint

{

setWindowTitle ("real-time LogWindow") ;
setFixedSize (348, 730);

tableWidget = new QTableWidget (0, 3, this);
setCentralWidget (tableWidget) ;

&uiTriggerCounter)

QStringList horizontHeader = (QStringList() << "Trigger" << "TransferTime" << "Proces-

singTime") ;

tableWidget->setHorizontalHeaderLabels ( horizontHeader

iTriggerCounter = &uiTriggerCounter;
uiImgCounter = 0;
uiProcCounter = 0;

gtTriggerEmulationTimer= new QTimer (this);
connect (gtTriggerEmulationTimer, SIGNAL (timeout()),
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iTR = TR;
gTimer = &getTimer;

}

void RTLogTable::TriggerReceivedLog ()
{
tableWidget->setRowCount ( *iTriggerCounter ) ;

verticHeader.append (tr ("%$1") .arg(*iTriggerCounter, 3, 10, QChar('0"')));
tableWidget->setVerticalHeaderLabels (verticHeader);

QTableWidgetItem *newltem = new QTableWidgetItem(tr ("$1").arg( gTimer->elapsed() ));
newltem->setFlags (Qt::ItemIsSelectable);
tableWidget->setItem( *iTriggerCounter-1, 0, newltem );
tableWidget->scrollToBottom() ;

}

void RTLogTable::ImageReceivedLog ()
{

uiImgCounter++;

if ( uiImgCounter <= *iTriggerCounter )

{
glListTransferTime << gTimer->elapsed() - tableWidget->item(uiImgCounter-1, 0)-
>text () .toUInt () - iTR;
QTableWidgetItem *newlItem = new QTableWidgetItem(tr ("$1").arg( gListTransfer-
Time.last () ));
newltem->setFlags (Qt::ItemIsSelectable);
tableWidget->setItem( uiImgCounter-1, 1, newltem );

}

void RTLogTable: :ImageProcessedlLog ()
{

uiProcCounter++;

if ( uiProcCounter <= *iTriggerCounter )
{
glListProcessingTime << gTimer->elapsed() - tableWidget->item(uiProcCounter-1, 1)-
>text () .toUInt () - tableWidget->item(uiProcCounter-1, 0)->text().toUInt() - iTR;
QTableWidgetItem *newltem = new QTableWidgetItem(tr ("%$1").arg( glListProces-
singTime.last () ));
newltem->setFlags (Qt::ItemIsSelectable);
tableWidget->setItem( uiProcCounter-1, 2, newltem );

}

void RTLogTable::finalize()
{
tableWidget->setRowCount ( uiImgCounter+4 );

verticHeader.clear () ;

for (int i=1; i<=uiImgCounter; i++)
verticHeader.append(tr ("%$1") .arg(i, 3, 10, QChar('0')));

verticHeader << "™ " << " Mmoo,

tableWidget->setVerticalHeaderlLabels (verticHeader);

QTableWidgetItem *Item0Ol = new QTableWidgetItem(tr ("MEAN: ")) ;
ItemOl->setBackground (QBrush (Qt::1ightGray)) ;
ItemOl->setTextAlignment (Qt::AlignVCenter | Qt::AlignRight);
tableWidget->setItem( uiImgCounter, 0, ItemOl );

QTableWidgetItem *Item02 = new QTableWidgetItem(tr ("SD: "));
Item02->setBackground (QBrush (Qt::1ightGray)) ;
Item02->setTextAlignment (Qt::AlignVCenter | Qt::AlignRight);
tableWidget->setItem( uiImgCounter+l, 0, Item02 );

QTableWidgetItem *Item03 = new QTableWidgetItem (tr ("min: "));
Item03->setBackground (QBrush (Qt::1ightGray)) ;
Item03->setTextAlignment (Qt::AlignVCenter | Qt::AlignRight);
tableWidget->setItem( uiImgCounter+2, 0, Item03 );

QTableWidgetItem *Item04 = new QTableWidgetItem(tr ("max: "));
Item0O4->setBackground (QBrush (Qt::1ightGray)) ;
ItemO4->setTextAlignment (Qt::AlignVCenter | Qt::AlignRight);
tableWidget->setItem( uilImgCounter+3, 0, Item04 );

glistTransferTime.removeFirst () ;
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gSort (gListTransferTime.begin(), glListTransferTime.end());

float fMeanl = 0;
for (int i=0; i<glistTransferTime.size(); i++)
{
fMeanl += gListTransferTimel[i];
}

fMeanl /= gListTransferTime.size();

float fVarianzl = 0;
for (int i=0; i<glListTransferTime.size(); i++)
{
fvarianzl += ((gListTransferTime[i]-fMeanl) * (gListTransferTime[i]-fMeanl)) ;
}

fvarianzl /= glListTransferTime.size();

QTableWidgetItem *Itemll = new QTableWidgetItem(tr ("$1lms").arg( fMeanl, 0, 'f', 2 ));
Itemll->setBackground (QBrush (Qt::1ightGray)) ;

tableWidget->setItem( uilmgCounter, 1, Itemll );

QTableWidgetItem *Iteml2 = new QTableWidgetItem(tr ("%$lms").arg( gSqgrt (fvarianzl), 0, 'f',
2));

Iteml2->setBackground (QBrush (Qt::1ightGray)) ;

tableWidget->setItem( uiImgCounter+l, 1, Iteml2 );

QTableWidgetItem *Iteml3 = new QTableWidgetItem(tr ("%$1lms").arg( glListTransferTimel[0] ));
Iteml3->setBackground (QBrush (Qt::1lightGray)) ;

tableWidget->setItem( uiImgCounter+2, 1, Iteml3 );

QTableWidgetItem *Iteml4d = new QTableWidgetItem(tr ("%$1lms").arg( glListTransferTime[uiIm-
gCounter-2] ));

Iteml4->setBackground (QBrush (Qt::1lightGray)) ;

tableWidget->setItem( uiImgCounter+3, 1, Iteml4d );

glListProcessingTime.removeFirst () ;
gSort (gListProcessingTime.begin (), gListProcessingTime.end());
float fMean2 = 0;
for (int i=0; i<gListProcessingTime.size(); 1i++)
{
fMean2 += gListProcessingTime[i];
}

fMean2 /= gListProcessingTime.size () ;

float fVarianz2 = 0;
for (int 1i=0; i<glListProcessingTime.size(); i++)
{
fVarianz2 += ((gListProcessingTime[i]-fMean2) * (gListProcessingTime[i]-fMean2));
}
fVarianz2 /= gListProcessingTime.size();

QTableWidgetItem *Item2l = new QTableWidgetItem(tr ("%$1lms").arg( fMean2, 0, 'f', 2 ));
Item2l->setBackground (OBrush (Qt::1lightGray));

tableWidget->setItem( uiImgCounter, 2, Item2l );

QTableWidgetItem *Item22 = new QTableWidgetItem(tr ("%1lms").arg( gSqgrt (fvarianz2), 0, 'f',
2 )

Item22->setBackground (OBrush (Qt::1lightGray));

tableWidget->setItem( uiImgCounter+l, 2, Item22 );

QTableWidgetItem *Item23 = new QTableWidgetItem(tr ("%$1lms") .arg( gListProcessingTime[0] ));
Item23->setBackground (QBrush (Qt::1ightGray)) ;

tableWidget->setItem( uiImgCounter+2, 2, Item23 );

QTableWidgetItem *Item24 = new QTableWidgetItem (tr ("%$1lms") .arg( gListProcessingTime [uiIm-
gCounter-2] ));

Item24->setBackground (QBrush (Qt::1ightGray)) ;

tableWidget->setItem( uiImgCounter+3, 2, Item24 );

tableWidget->scrollToBottom() ;

FeedbackPresenter.h

#ifndef FEEDBACKPRESENTER H
#define FEEDBACKPRESENTER H

#include <QtGui>

class FeedbackPresenter : public QWidget

{
Q OBJECT
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public:

FeedbackPresenter (QElapsedTimer &getTimer) ;
~FeedbackPresenter () ;
void updateTextLabel (QString gsText) ;

private:
void mouseDoubleClickEvent (QMouseEvent *e);

QLabel *myPixLabel, *myTextLabel;
QElapsedTimer *gTimer;

signals:

void LogBaseline() ;
void LogCondition() ;

private slots:

void StartBaseline();
void StartCondition();
void StopPresentation();

}i

#endif

FeedbackPresenter.cpp

#include "FeedbackPresenter.h"

FeedbackPresenter: :FeedbackPresenter (QElapsedTimer &getTimer)
{
setWindowTitle (tr ("FeedbackPresenter"));
setWindowFlags ( windowFlags () ~ Qt::WindowStaysOnTopHint );
setFixedSize ( QSize (1024,768) );
setStyleSheet ("color: white; background-color: black");

myPixLabel = new QLabel;
myPixLabel->setAlignment (Qt::AlignCenter);
myPixLabel->setFont ( QFont ("Helvetica [Cronyx]", 70) );

myTextLabel = new QLabel;
myTextLabel->setAlignment (Qt::AlignBottom|Qt::AlignRight) ;

QVBoxLayout *myLayout = new QVBoxLayout();
myLayout->addStretch () ;
myLayout->addWidget (myPixLabel) ;
myLayout->addStretch () ;

setLayout (myLayout) ;

qTimer = &getTimer;

FeedbackPresenter: :~FeedbackPresenter ()

{}

void FeedbackPresenter::updateTextLabel (QString gsText)

{
myTextLabel->setText ( gsText );

void FeedbackPresenter::StartBaseline()

{
myPixLabel->setText ( "<font color='gray'>+</font>" );
emit LogBaseline();

}

void FeedbackPresenter::StartCondition ()

{
myPixLabel->setText ( "<font color='white'>+</font>" );
emit LogCondition () ;
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void FeedbackPresenter::StopPresentation()
{
myPixLabel->clear () ;

}

void FeedbackPresenter::mouseDoubleClickEvent (QMouseEvent *e)
{

if ( isFullScreen() )

setWindowState ( Qt::WindowMaximized );
else

setWindowState ( Qt::WindowFullScreen );
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