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1 ABSTRAKT

1.1 Abstrakt deutsch

Einleitung: Die Wahrnehmung von Reizen ist Teil der Eigenwahrnehmung und
wesentlich fur die Differenzierung von Innen und Auf3en, eigen und fremd. Jedoch
erregen lediglich einzelne Reize der Umwelt Aufmerksamkeit, wirken bedeutsam und
sind somit salient. Nach dem Theorem der ,aberranten Salienz’ bildet die inadaquate
Reizwahrnehmung und Attribuierung von Bedeutung den Ausgangspunkt wahnhaften
Erlebens. Die Grenze zwischen Innen und Auf3en verschwimmt. Studienergebnisse
bringen Muster neuronaler Aktivitat in den kortikalen Mittellinienstrukturen (CMS) mit
dem Beziehen auf sich selbst (Selbstreferentialitat) in Verbindung. Inwieweit
selbstreferentielle Vorgange mit der aberranten Attribuierung von Salienz in
Zusammenhang stehen, ist bisher nur unzureichend erforscht. Ziel dieser Studie ist
daher, selbstreferentielle Prozesse, mit diesen assoziierte neuronale Strukturen und

deren Verhaltnis mit der Attribuierung von Salienz zu untersuchen.

Methoden: Neuronale Korrelate selbstreferentieller Prozesse wurden unter
Verwendung funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) ermittelt. Probanden
waren aufgefordert, neutrale personlichkeitsbeschreibende Eigenschaften sich oder
einer Person des offentlichen Lebens zuzuordnen. Neuronal und behavioral wurde der
Unterschied zwischen dem Bezug auf sich und auf andere untersucht. Adaquate
(adaptive) und inadaquate Reizwahrnehmung und Verhaltensanpassung (aberrante
Attribuierung von Salienz) wurden implizit und explizit mit einem Verhaltensparadigma
(Salience Attribution Test) erhoben und die Malde analysiert. Das Verhaltnis von
selbstreferentiellen Vorgangen mit dem Erleben von Salienz wurde durch Integration
der Verhaltensdaten in die fMRT-Analyse untersucht.

Ergebnisse: Die Kontrastierung selbst- und fremdreferentieller Vorgange evozierte
Aktivierungen in anterioren Arealen der CMS (medialer Prafrontalkortex (MPFC),
anteriorer cingularer Kortex (ACC)) sowie weiteren Regionen. Behavioral war kein
Unterschied zwischen dem Selbst- und Fremdbezug zu beobachten. Als einzige Malde
des Salience Attribution Tests korrelierten in der untersuchten Stichprobe

(58 Probanden) die explizite adaptive und explizite aberrante Salienz negativ
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miteinander. Im ACC hingen Aktivierungen wahrend des Selbstbezugs invers mit der
impliziten aberranten Salienz zusammen, kein Zusammenhang bestand mit weiteren

MafRen des Salience Attribution Tests.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung anteriorer Anteile
der CMS bei der Verarbeitung selbstreferentieller Inhalte. Das Niveau adaptiver und
aberranter Salienz in der untersuchten Stichprobe gesunder Probanden repliziert
vorherige Ergebnisse und spricht somit zugunsten eines konstanten Niveaus in der
Allgemeinbevolkerung. Damit unterstitzen die Resultate dimensionale Ansatze der
Symptomentstehung. Das Ergebnis spricht fur eine Verbindung zwischen dem Erleben
von Reizen und dem Selbstbezug und deutet darauf hin, die aberrante Attribuierung von
Salienz und die Abgrenzung gegenuber anderen als integrativen Prozess zu erachten.
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1.2 Abstract english

Introduction: The perception of stimuli is part of normal self-experience and crucial for
the distinction between inside and outside, self and others. Only single sensory stimuli
draw attention, acquire meaning and are therefore salient. The ‘aberrant salience’
theorem takes an inappropriate attribution of significance as an origin of delusional
ideas in which the boundary between an internal and external realm becomes blurred.
Research findings link the ability to relate to oneself (self-reference) to activation
patterns within the cortical midline structures (CMS). The connection between self-
referential processing and the aberrant attribution of significance remains unclear.
Therefore, the current study aims to explore self-referential processing, its associated

neuronal correlates and their relation with salience attribution.

Methods: Neural correlates of self-referential processing were acquired using functional
magnetic resonance imaging (fMRI). Participants assigned neutral trait adjectives to
them or a public person. On a neural and behavioral level the difference between self-
referential and other-referential processing was explored. Adequate (adaptive) and
inadequate stimulus perception and adjustment of behavior (aberrant salience
attribution) were operationalized implicitly and explicitly by a behavioral paradigm
(Salience Attribution Test) and the measures were analyzed. After integrating
behavioral data into the fMRI-analysis the relation between salience attribution and self-
referential processing was investigated.

Results: Self-referential in contrast to other-referential processing evoked activation in
anterior parts of the CMS (medial prefrontal cortex (MPFC), anterior cingulate cortex
(ACC)) and additional regions. Behavioral data didn’t differ between self- and other-
referential processing. As only measures of the Salience Attribution Test explicit
adaptive and explicit aberrant salience attribution correlated negatively in the examined
sample (58 individuals). In the ACC activity during self-referential processing was
inversely related to implicit aberrant salience attribution; whereas none of the other
measures of the Salience Attribution Test were associated with activation in the ACC.

Conclusion: The results underline the role of anterior parts of the CMS in self-
referential processing. The levels of adaptive and aberrant salience attribution in the
sample of healthy individuals replicate previous results and therefore hint towards a
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constant level of adaptive and aberrant salience attribution in the general population.
Furthermore, the replicated results support a dimensional approach to the development
of disease symptoms. The findings link the experience of stimuli to self-referential
processing and may indicate that aberrant salience attribution and the ability to

demarcate oneself from others should be regarded as integrated processes.
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Die Wahrnehmung der Umgebung wird dadurch gegliedert, dass einzelne Reize im
Gegensatz zu anderen Aufmerksamkeit auf sich ziehen und bedeutsam wirken.?"? Ein
latentes Gefuhl der Bedeutsamkeit ist hingegen charakteristisch fur prodromale Stadien
psychotischen Erlebens.?? Signale konnen nicht in vertraute Schemata eingeordnet
werden und erscheinen fremdartig. Ein Zustand, der subjektiv von einem Gefuhl der
Unsicherheit und Anspannung begleitet wird und als dessen Grundlage in der aktuellen
psychiatrischen Forschung eine Deregulation dopaminerger Funktion diskutiert wird.?*®
Der Versuch, Zusammenhange zwischen den fremdartigen Eindricken zu erstellen,
fuhrt zu einem System an Sinnzusammenhangen, welches als Interpretationsrahmen
fir neue Erfahrung dient und zur Entstehung produktiver Symptome beitragt.’
Produktive Symptome wie Wahn und Halluzinationen sind Kernsymptome des
Symptomkomplexes Schizophrenie, welcher zudem durch Negativsymptome wie
Avolition (Antriebslosigkeit) und desorganisierte Symptome definiert ist.” In Symptom-
auspragungen wie leiblichen Beeinflussungserlebnissen, Gedankenentzug, Gedanken-
beeinflussung oder Gedankenausbreitung wird deutlich, dass eine Storung der Grenze

zwischen Ich und Umwelt (Ich-Stérung) im Zentrum der Erkrankung steht.®°

Einfluss auf die derzeitige Forschung haben Modelle, welche der Erwartungshaltung
gegenuber Sinneswahrnehmungen eine grof3e Bedeutung zusprechen. Lernprozesse,
welche die Integration fremdartiger Erfahrung ermoglichen und zukunftiges Erleben
pragen, werden dabei als wesentlicher Faktor fur die Systematisierung von
Wahninhalten angesehen.®® Die Sinneswahrnehmung und Attribuierung von Bedeutung
als aktiver Prozess wird dadurch zum Gegenstand psychiatrischer Forschung.

@ What we see, hear, feel and remember depends not only on the information entering our senses, but
also upon which aspects of this we choose to attend. William James (1890/1950, p. 402) emphasized this
in asserting that ‘my experience is what | agree to attend to’.“1, S. 53.

® Die Begriffe ,fremd‘ und ,anders® werden in dieser Dissertation synonym verwandt. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wird die weibliche Form nicht gesondert aufgefiihrt.

¢ We argue that delusions occur in the context of a noisy nervous system that is attempting to form and
maintain a robust set of priors. Such excessive noise would engender more cycles of reactivation and
subsequent reconsolidation, leading to a bizarre and maladaptive set of expectancies about the world,
expectancies strong enough to vitiate normal sensory and cognitive experience. These learned
expectancies have much in common with Jaspers’ [,Japperceptive schema‘ — beliefs so strong that they
are impervious to sensation — which he believed were the basis for the maintenance of delusional beliefs
(Jaspers, 1963).5, S. 7.
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Durch die wachsende Anzahl an Reizen wird es zu einer immer grof3eren
Herausforderung, Relevantes zu identifizieren. Erst durch Selektion kdnnen einzelne
Reize im Gegensatz zu anderen Bedeutung erlangen, salient wirken.? Die
Wahrnehmung von Reizen ist zugleich integraler Bestandteil der Eigenwahrnehmung."
Die Herkunft sensorischer Information zu detektieren, wird als essentiell fur die
Differenzierung von Innen und AuRen, eigen und fremd angesehen.'?' Eine
wachsende Anzahl an Studienergebnissen bringt den Selbstbezug? mit Mustern
neuronaler Aktivitat® in Verbindung."*"" Inwieweit dieses Aktivierungsmuster mit der

Perzeption von Reizen in Zusammenhang steht, ist bisher erst unzureichend erforscht.

Die hier vorliegende Arbeit geht davon aus, dass das Erleben von Reizen mit der
Trennung von Innen und Aufen in Verbindung steht. Die Untersuchung des
Verhaltnisses von selbstreferentiellen Vorgangen mit der Attribuierung von Salienz
bietet eine Moglichkeit, die Beziehung zwischen Reiz- und Selbstwahrnehmung mit
Implikation fur Erkrankungen mit Ich-Storung zu prifen. Daher ist das Ziel dieser
Dissertation zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen der Attribuierung von
Salienz und neuronalen Korrelaten des Selbstbezugs besteht. Zu diesem Zweck
wurden in einem ersten Schritt behavioral explizit und implizit Salienzerleben mit dem

1.'® erhoben. Neuronale Korrelate des

Salience Attribution Test von Roiser et a
Selbstbezugs wurden mit einer modifizierten Version des von Kelley et al.'® konzipierten
Paradigmas unter Verwendung funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
ermittelt. In einem weiteren Schritt wurden die Resultate beider Paradigmen zueinander

in Verhaltnis gesetzt, um auf den Zusammenhang der Mechanismen zu testen.

Zu Beginn der Arbeit wird auf dimensionale Ansatze der Krankheitsentstehung
eingegangen. Die Ansatze verdeutlichen die Wichtigkeit, grundlegende Mechanismen

der Wahrnehmung in Hinsicht auf die Entstehung von Erkrankungen zu untersuchen

‘ Die Begriffe ,Selbstreferentialitat’ und ,Selbstbezug’ werden in dieser Arbeit synonym verwandt. Bei der
Verwendung des Begriffs ,Selbstreferentialitat’ wird sich nach van der Meer et al. gerichtet: ,Several
studies have investigated the neural correlates of self-reflection or self-referential processing. In the
literature these terms are used interchang[e]ably and refer to the evaluation process used to decide
whether certain environmental cues apply to one’s self or not. Technically, self-referential processing is a
broader concept in which all information that somehow refers to oneself is processed and encompasses
subconscious as well as conscious processing.“14, S. 936.

¢ Unter ,Aktivierung“ wird ein Ausschlag des Blood Oxygen Level Dependent- (BOLD-) Signals im
Vergleich zu einem Kontrollzustand verstanden.15
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und graduelle Abweichungen normaler Funktion zu erfassen (2.1). Es folgt die
Darstellung verschiedener Ebenen der Interaktion zwischen der Reiz- und Selbst-
wahrnehmung (2.2). AnschlieBend werden einzelne Aspekte des Konstrukts Salienz
herausgearbeitet, welche begrinden, dass einzelne Reize salienter sind als andere
(2.3). Der aktuelle Stand neurowissenschaftlicher Forschung zu selbstreferentiellen
Vorgangen und Salienz wird in Abschnitt 2.4 dargestellt. Ausgehend vom aktuellen
Stand der Forschung werden die in dieser Dissertation gepruften Hypothesen
aufgestellt (2.5). Im Folgenden werden die methodischen Grundlagen, Analyse-
schritte (3) und Ergebnisse (4) erlautert. In der Diskussion (5) werden die Resultate und

deren Bedeutung im Kontext vorheriger Studienergebnisse evaluiert.

2.1 Dimensionale Ansatze zur Entstehung klinisch manifester Symptome

Die Notwendigkeit einer kategorialen Krankheitsdefinition grundet sich auf praktische
Erfordernisse. Sie erleichtert die Identifikation von Erkrankungen sowie die effektive
Anwendung und Indikationsstellung von Therapien.?’?" Einige Risikofaktoren wurden
identifiziert, welche zu einer klinisch manifesten Erkrankung beitragen kdnnen, jedoch
nicht notwendigerweise fiihren.??? Die Unterscheidung von dem Auftreten einzelner
subklinischer Merkmale von Symptomen mit Krankheitswert ertffnet einen Raum fir

dimensionale Ansatze der Krankheitsentstehung.?°??

Fur subklinische Merkmale, welche einzelnen Symptomen der Schizophrenie ahneln,
wurde der Begriff ,Schizotypie® geprégt.23 In Anlehnung an den Symptomkomplex
Schizophrenie werden ,positive” Merkmale wie magisches Denken oder ungewohnliche
Wahrnehmungserfahrungen  von ,negativen® Merkmalen wie eine soziale
Beeintrachtigung oder Freudlosigkeit (Anhedonie) und ,desorganisierten Verhaltens-
weisen unterschieden.”>** Im wissenschaftlichen Diskurs werden zwei Modelle der
Entstehung von Symptomen diskutiert.?> Nach dem quasi-dimensionalen Modell wird
das Vorhandensein einer Pradisposition als Grundvoraussetzung fur die Entwicklung
klinisch manifester Symptome angesehen.?® Demnach ist nur ein kleiner Anteil der
Bevolkerung, der Anteil mit Pradisposition, dem Risiko einer Erkrankung ausgesetzt.
Der andere Teil der Bevélkerung ist nicht gefahrdet.?> Nach dem volldimensionalen
Modell werden hingegen graduelle Abweichungen vom Normalzustand als ein
potentielles Risiko fiir die Manifestation einer Erkrankung angesehen.?’ Damit werden

Variationen normaler Funktion als Ausgangspunkt der Entstehung klinisch manifester
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Symptome angesehen. Die Konsequenz ist, dass jeder Einzelne in der Bevolkerung
potentiell dem Risiko einer Erkrankung ausgesetzt ist, da alle Individuen einzelne
Merkmale in unterschiedlicher Auspragung aufweisen.?

Johns und van Os argumentieren fur ein Kontinuum zwischen subklinischen und
klinischen Erfahrungen.® Mit diesem Ansatz wird das Zusammenwirken von
Symptomen und die Eindringlichkeit von Erfahrungen entscheidend fur die
Manifestation einer Erkrankung. Die individuell und kulturell unterschiedliche Weise, mit
den von der Norm abweichenden Erfahrungen umzugehen, bedingt den Krankheitswert
von Symptomen.?*?® Nach van Os et al. treten bei um die 8% der Bevélkerung
subklinische wahnhafte Erfahrungen auf.??> Zwar klingen diese bei einem GroRteil im
Verlauf ab, subklinische wahnhafte Erfahrungen stellen jedoch ein Risiko fur die
Manifestation einer psychotischen Erkrankung dar; Faktoren wie die Haufigkeit und
Persistenz subklinischer Erfahrungen scheinen dabei einen Einfluss auf den weiteren
Verlauf zu haben.??® Allerdings bestehen auch innerhalb der Gruppe von Personen,
deren Erfahrungen nicht klinisch manifest werden, sondern subklinisch bleiben,
Unterschiede in Hinsicht auf eine langfristige funktionelle Beeintrachtigung.?’
Aufschliusse Uber Faktoren, welche den langfristigen Verlauf beeinflussen, kdnnten dem
Verstandnis uber zugrundeliegende Mechanismen dienen und somit die Langzeit-

prognose verbessern.?’

Die Bedeutung praventiver Mallnahmen und friher Intervention unterstreicht auch die
Metaanalyse von Fusar-Poli et al., nach der 17,7% der Personen mit einem sehr hohen
Risiko innerhalb von 6 Monaten eine klinisch manifeste Psychose entwickelten, nach
mehr als 36 Monaten waren es sogar 35,8%.%® Personen mit einem sehr hohen Risiko
sind ,[...] young help-seeking patients and require 1 of 3 presentations: ,attenuated’
psychotic symptoms, full-blown psychotic symptoms that are brief and self-limiting, or a
significant decrease in functioning in the context of a genetic risk for schizophrenia.“(*®,
S. 220) Eine groRe Anzahl von Genvarianten gilt als genetisches Risiko fur eine
Schizophrenie, von diesen werden einige auch als ein Risiko fur subklinische Merkmale
und Erfahrungen angesehen.29 Daruber hinaus stellen Umwelteinflusse wie ein Leben

in der Stadt und Migration Risikofaktoren fiir eine schizophrene Erkrankung dar.>*?’
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Screeninginstrumente ermaoglichen es, schizotype Merkmale und Erfahrungen in der
Allgemeinbevolkerung zu erforschen und dadurch Aufschluss Uber Risikofaktoren und
Verldufe zu gewinnen.® Zu den Screeninginstrumenten zdhlen strukturierte
Selbstbeurteilungsfragebdgen wie der Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ)*
und der Peters et al. Delusions Inventory (PDI-21)**. Der SPQ erfasst schizotype
Personlichkeitsmerkmale des positiven und negativen Spektrums und gliedert sich in
74 Unterpunkte, welche die Bereiche ,Beziehungsideen’, ,soziale Angst’, ,magisches
Denken’, ,ungewohnliche Wahrnehmungserfahrungen’, ,exzentrisches Verhalten®, ,keine
nahen Freunde’, ,sonderbare Sprache’, einen ,eingeengten Aspekt’ und ,Misstrauen’
abdecken.®® Der PDI-21 wurde entworfen, um Merkmale positiver Schizotypie
(,Kontrollwahn’, ,Missinterpretation’, ,Missidentifikation’, ,Beziehungswahn’,
,Verfolgungswahn‘) zu erheben und die Intensitat einzelner Inhalte durch das Ausmalf}
der ,Besorgnis’, ,zeitlichen Beschaftigung' und ,Uberzeugungsstarke* zu erfassen.®?3*
Die Konzeption des Fragebogens ermoglicht somit, nicht allein das Vorhandensein,
sondern auch die Auspragung und den individuellen Umgang mit den Merkmalen zu
erfassen, der als Indikator einer Beeintrachtigung dient.*>** Als Selbstbeurteilungs-
fragebogen zeigt der PDI zudem, dass bereits fur die Erfassung schizotyper Merkmale
die Selbstwahrnehmung und -einschatzung entscheidend sind. Durch die Methoden
wird es moglich, den Zusammenhang zwischen dem Erleben von Salienz und dem

Selbstbezug in groRen Stichproben Gesunder zu untersuchen.

2.2 Der Selbstbezug und die Wahrnehmung von Reizen

Verschiedene Ebenen der Selbstwahrnehmung tragen dazu bei, ein einheitliches
Selbstbild zu entwickeln und auf sich Bezug zu nehmen.*® Entgegen dualistischer
Konzeptionen wird dabei das eigene Erleben nicht grundsatzlich von der Wahrnehmung
der Umgebung getrennt. Der eigene Korper wird als Teil der Um- und Mitwelt und in
Interaktion mit dieser erlebt.""** Dies macht es erforderlich, sensorische Information,
Erfahrungen und Perspektiven zu integrieren und sich zugleich von der Umgebung zu
distanzieren."’ Diese Ebene der Selbstwahrnehmung ist vereinbar mit phanomeno-
logischen Konzeptionen, die eine basale, prareflexive Ebene der Selbstwahrnehmung
als Grundlage ,eigener® Erfahrungen und hoherer Formen des Selbstbezugs

erachten.’®13
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Fur Feinberg bildeten neurophysiologische Studien den Ausgangspunkt, senso-
motorische Ruckkopplungsmechanismen, die Mdoglichkeit motorische Befehle durch
Funktionen des zentralen Nervensystems zu Uberwachen und zu beobachten, als
grundlegende Mechanismen der eigenen Wahrnehmung anzunehmen, welche dazu
beitragen kénnten, sich von anderen abzugrenzen.®® Auch nach Frith kénnte die
Moglichkeit durch diese Vorgange Ereignisse (sei es eine zukunftige Empfindung oder
Korperstellung) zu antizipieren sowie die Prazision der Antizipation dazu beitragen,

eigene von externen Bewegungen zu unterscheiden.'*"

Demzufolge wdurden
Bewegungen mit zuverlassig vorhersagbarem Ergebnis sich selbst zugeschrieben, da
sich die Wahrnehmung prazise vorhergesehener von nicht vorhergesehenen
Ereignissen unterscheidet. Eine abgeschwachte Wahrnehmung antizipierter Vorgange

ist kennzeichnend fiir eigens initiierte Handlungen.'"

Storungen von Beobachtung und Vorhersage, wie sie als Ursache psychotischen
Erlebens und Beeinflussungserlebnissen angenommen werden, konnten dazu fuhren,
dass Ereignisse und Prozesse unerwartet erscheinen, obwohl sie hatten vorhergesehen
werden kénnen.'?"33¢ Wahrend normalerweise eigene Gedanken oder Handlungen von
externen Prozessen unterschieden werden konnen, lenken Vorgange Aufmerksamkeit
auf sich, denen normalerweise keine Bedeutung zukommt.'>'*% Interne Vorgange
werden ,gedampft® oder ,ubersteigert® wahrgenommen und erscheinen dadurch fremd,
Eindriicke werden aus ihrem Kontext geldst.”>*” Nelson etal.”>*" stellen diese
Zusammenhange in Arbeiten dar und schlussfolgern: ,A number of hypotheses and
directions for future research emerge from this discussion. They include the following:
1. Based on the above argument we would expect neurocognitive measures of source
monitoring deficits and aberrant salience and phenomenological measures of basic self-
disturbances to be positively correlated.“(*’, S. 25)

Auch andere Formen sensorischer Information, wie die Wahrnehmung innerer
physiologischer Vorgange (,Interozeption®), Verkorperung und Emotionen, werden in
aktuelle Konzeptionen des ,Selbst' integriert.®**° Dabei werden physiologische
Vorgange in Anlehnung an Ansatze wie von William James als Grundlage von
Emotionen und der eigenen Wahrnehmung erachtet.*®*° Seth et al. argumentieren
dafur, das ,Selbst’ als Produkt eines auf- und absteigend organisierten Systems zu

erachten.®®3® Unter Einbeziehung physiologischer Vorgénge, Interozeption und Emotion
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werden Erwartungen Uber extero- und interozeptive Information abgeglichen und bei
Kongruenz von Erwartung und Ausgang als eigen erachtet.®*° Nach Damasio sind
Uberlegungen Uber die eigene Personlichkeit und damit abstraktere Konzeptionen des
,Selbst’ (,autobiographical self) eng mit viszeralen Prozessen und deren Regulation
verbunden.*' Dabei wird die Représentation des momentanen kérperlichen Zustands
als basale Ebene des ,Selbst’ (,proto-self‘) angesehen. Diese dient als Basis einer
Folge einzelner Momente des Selbsterlebens (,core-self‘), ausgehend von denen ein
expliziter Selbstbezug moglich wird.*! Auch Craig erachtet die kortikale Reprasentation
des momentanen physiologischen korperlichen Zustands als Grundlage einer basalen
Form des ,Selbst.*? Die Integration des eigenen physiologischen Zustands im Moment
der Reizwahrnehmung konstituiert dem Autor zufolge ein empfindendes Selbst
(,sentient self’) und hat Einfluss auf die Anziehungskraft von Reizen.*?

2.3 Dopamin und die Salienz einzelner Reize

Nicht alle Elemente der Umwelt werden in gleichem MalRe wahrgenommen. Einzelne
Reize ziehen den Blick ,magnetisch” auf sich, es fallt schwer, sich von ihnen
abzuwenden, sie nicht zu beachten, wahrend andere leicht iibersehen werden."*?
Einige Reize fallen durch auflerliche Merkmale wie ihre Helligkeit auf, die Bedeutung
anderer wird durch Situationen und Bediirfnisse gepragt.”** So sticht ein greller
Scheinwerfer in absoluter Dunkelheit durch seine Helligkeit hervor. Das Licht ist
ungewonhnt, fallt auf, wird vielleicht mit positiven oder negativen Erfahrungen assoziiert,
welche Emotionen hervorrufen, und bestimmte Verhaltensweisen nach sich ziehen. All
diese Komponenten der Wahrenehmung von Reizen werden unter den Begriff ,Salienz*
gefasst.?** Erkenntnisse (iber ,Salienz* sind eng mit Studien zu Belohnungslernen und
der Funktion dopaminerger Transmission verbunden. Auf einige tierphysiologische
Studien zu Belohnungslernen, welche einflussreich fur die Entwicklung des Theorems
der ,aberranten Salienz® waren und wichtige Aspekte der Reizwahrnehmung zeigten,

wird im Folgenden eingegangen.®*®

Studien von Schultz et al. zeigten den Einfluss von Erwartungen auf die Wahrnehmung
bedeutsamer Reize.*®** Wahrend in elektrophysiologischen Untersuchungen an

" Salienz ist trotz der meist visuellen Beispiele kein Konzept, das auf eine Modalitat beschrankt ist.
Genauso kdnnen zum Beispiel einzelne Toéne salienter wirken als andere.
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Rhesusaffen zunachst erhaltene Belohnung 2zu einem Anstieg der Aktivitat
dopaminerger Neurone fuhrte, hatte die Einfuhrung eines konstanten Zusammenhangs
zwischen einem neutralen Reiz und Belohnung, welcher Belohnung vorhersagte, zur
Folge, dass allein die Prasentation des konditionierten (mit Belohnung assoziierten)
Hinweisreizes in einem Aktivitatsanstieg dopaminerger Neurone resultierte. Bei Erhalt
erwarteter Belohnung blieb der Aktivitatsanstieg aus, ein Ausbleiben erwarteter
Belohnung fiihrte zu einer Verminderung der Aktivitat.*>4¢

Grole Bedeutung wurde von den Autoren des Theorems der ,aberranten Salienz‘ auch
den Arbeiten von Berridge und Robinson zugeschrieben, welche zwischen
verschiedenen Komponenten der Wahrnehmung belohnender Reize
differenzierten.®>*®*’ Dabei wurde der Genuss (Hedonie) vom Verlangen (Motivation)
nach Belohnung unterschieden. Beide Komponenten wurden als grundlegende
Mechanismen der Wahrnehmung und des Verhalten angesehen, welche der expliziten
Formulierung von Erwartungen gegeniiberstehen.***” Mit dem Begriff incentive
salience® wurde die momentane Auspragung der Motivation, welche einzelne Elemente
,motivational wertvoll“ erscheinen lasst, bezeichnet. Die permanente Neubewertung von
Reizen wurde mit dem transienten neurobiologischen Zustand in Verbindung gebracht,

welcher die Salienz einzelner Reize pragt.***’

Ausgehend von diesen Arbeiten wurde von Heinz und Kapur die Hypothese aufgestellt,
eine gesteigerte deregulierte Aktivitat dopaminerger Neurone liege dem Erleben diffuser
Bedeutsamkeit (,Wahnstimmung®) in prodromalen Stadien der Schizophrenie
zugrunde.®>*® In der Folge wiirden Reize Bedeutung erlangen, denen normalerweise
keine Bedeutung zukommt. Dieser Vorgang bilde den Ausgangspunkt fur die
Entstehung wahnhafter Symptome, welche klinisch manifest wirden, wenn sie
Verhalten beeinflussten und somit fiir andere sichtbar wiirden.>** Abweichendes
Lernverhalten von schizophrenen Patienten wurde in Studien vielfach berichtet.5*®
Welche Faktoren atiopathogenetisch fur die Formierung von Wahn sind, ist weiterhin
Gegenstand der Forschung. Zwar wird nach der Metaanalyse von Howes et al. von
einer prasynaptisch erhdohten Dopaminsynthesekapazitat und -freisetzung bei
schizophrenen Patienten ausgegangen, es bleibt jedoch zu untersuchen, welche
weiteren Faktoren zu der Entstehung von Symptomen beitragen und mit einem

veranderten Dopaminniveau in Verbindung stehen.**°
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Gezielt operationalisiert wird die Attribuierung von Salienz durch den Salience
Attribution Test.”® Kenntnis Uber die Salienz von Hinweisreizen wird durch die
Reaktionszeit (RT) und die prozentualen Angaben zur Gewinnassoziation von
Hinweisreizen auf einer Visuellen Analogskala (VAS) erlangt. Die ,adaptive Salienz’ gilt
in diesem Paradigma als Mal} adaquater Attribuierung von Bedeutung und basiert auf
der Fahigkeit, relevante von irrelevanten Hinweisreizen zu unterscheiden.'® Dagegen ist
die ,aberrante Salienz' Ausdruck inadaquater Attribuierung von Bedeutung und gibt die
Unfahigkeit, relevante von irrelevanten Hinweisreizen zu unterscheiden wieder.
Stattdessen wird zwischen Reizen differenziert, welche sich in ihrer Bedeutung nicht

unterscheiden.'®

Behaviorale Studien unter Anwendung des Salience Attribution Tests weisen auf ein
relativ stabiles Niveau adaptiver und aberranter Salienz bei gesunden Probanden
hin."®4* Im Vergleich zu Gesunden wurde bei Probanden mit einem hohen Risiko fiir
psychotische Symptome ein hdheres Niveau expliziter aberranter Salienz berichtet.’’ Im
Einklang mit dem Theorem der ,aberranten Salienz’ stieg bei Probanden mit einem
hohen Risiko fur psychotische Symptome das Niveau expliziter aberranter Salienz mit
der Ausprégung wahnhafter Erfahrungen.’’ Ein Unterschied zwischen gesunden
Probanden und medizierten schizophrenen Patienten in der expliziten und impliziten
aberranten Salienz konnte hingegen nicht gezeigt werden.”® Im Unterschied zu
Gesunden wurde bei den Patienten jedoch ein signifikant niedrigeres Niveau expliziter

t.'® Die Autoren diskutierten, inwiefern das

und implizierter adaptiver Salienz beobachte
niedrigere Niveau adaptiver Salienz auf die Wirkung antipsychotischer Medikation
zurlickzufiihren sein konnte.' Ergebnisse bei nicht medizierten schizophrenen
Patienten stehen derzeit aus. Innerhalb der untersuchten Stichprobe von schizophrenen
Patienten war bei Patienten mit Wahnerfahrungen ein hoheres Niveau expliziter
aberranter Salienz als bei Patienten ohne Wahnerfahrungen zu beobachten.' In der
expliziten adaptiven Salienz unterschieden sich Patienten mit und ohne
Wahnerfahrungen nicht.”® Trotz teilweiser Inkonsistenzen stellt der Salience Attribution
Test somit ein auf den Prinzipien des Belohnungslernens basierendes Paradigma dar,

dessen Anwendbarkeit in Studien gezeigt wurde.
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2.4 Neuronale Korrelate: Selbstreferentialitat und Salienz

Mit dem Einsatz bildgebender Verfahren war die Erwartung verbunden, grundlegende
Mechanismen von Verhalten zu untersuchen, die der Forschung zuvor nicht zuganglich
waren. Die Anwendung von Methoden wie der fMRT machte es mdglich, uber die

Aktivitat von Neuronen Informationen iiber interne Vorgénge zu erhalten.

Bei der Untersuchung selbstreferentieller Vorgange war von Interesse, inwieweit sich
die Verarbeitung selbstbezuglicher Inhalte von der Verarbeitung anderer Informationen
unterscheidet und ob spezifische neuronale Strukturen in die Verarbeitung selbst-
referentieller Inhalte involviert sind.*>® Dazu wurden in einer grol3en Anzahl von Studien
verschiedene Aspekte des Selbstbezugs wie die ,Zugehdrigkeit®, ,Erste-Personen-
Perspektive®, ,Gedachtnisleistung®, ,Urheberschaft® und die ,Zuschreibung von
Eigenschaften* untersucht.>* Nach Northoff und Bermpohl ist es in der Zusammenschau
der Ergebnisse moglich, von einer Einheit neuronaler Strukturen (kortikale
Mittellinienstrukturen (CMS)) auszugehen, welche in die Verarbeitung selbstbezuglicher
Information involviert ist.** Zu den CMS werden der mediale Prafrontalkortex (MPFC),
der anteriore cingulare Kortex (ACC) sowie der posteriore cingulare Kortex (PCC) mit
Anteilen des Retrosplenium und Precuneus gezahlt.>* Metaanalysen unterstreichen die
Bedeutung, welche den CMS bei der Verarbeitung selbstbezuglicher Information
zukommt."*'®” Die Annahme einer Einheit neuronaler Strukturen, welche sich durch
die Verarbeitung selbstreferentieller Inhalte von anderen Strukturen unterscheidet, ist

jedoch nicht unumstritten.>

Der MPFC wurde vielfach mit reflexiven Fahigkeiten wie dem Vorstellen, Urteilen und
Hineinversetzen in andere Personen in Zusammenhang gebracht.sﬁ'57 Kelley et al.
zeigten, dass Anteile des MPFC spezifisch mit dem Urteilen Uber eigene Eigenschaften
assoziiert werden konnten."® Denny et al. berichteten einen ventrodorsalen Gradienten
von selbst zu fremd innerhalb des MPFC.*® Oliveira et al. zeigten, dass Potential-
schwankungen (,feedback-related negativity“) im ACC zu beobachten waren, wenn
Ruckmeldungen negativer oder positiver ausfielen als erwartet und brachten den ACC
mit der Leistungskontrolle in Verbindung.®® Von Yoshimuraetal. wurden unter
Fokussierung negativer Adjektive Aktivierungen im ACC fur den Selbstbezug
kontrastiert zum Fremdbezug beobachtet und der ACC somit mit dem Beziehen
emotionaler Information auf sich selbst in Zusammenhang gebracht.>® Auch die Insula
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wurde mit emotionsverarbeitenden Vorgangen wahrend des Selbstbezugs assoziiert.?
Der PCC wurde hingegen mit der Verarbeitung autobiographischer Gedachtnisinhalte in
Zusammenhang gebracht.”*®" Auch Aktivierungen im Cerebellum wurden bei der
Verarbeitung selbstreferentieller Information berichtet.' Die Beobachtung, dass das
Cerebellum auch in die Integration multisensorischer Information involviert ist, konnte

auf die Bedeutung sensorischer Information fiir den Selbstbezug verweisen.®?

Neben aufgaben-abhangigen Aktivierungen wurde eine im Vergleich zu anderen
Regionen hohe neuronale Basisaktivitat (,default mode network®; DMN) in Arealen der
CMS beschrieben.'>** Die neuronale Basisaktivitit wurde von Gusnard und Raichle als
Ausdruck interner physiologischer Prozesse, welche eine Signal- und Informations-
Ubertragung ermdglichen, interpretiert.”® In welchem Verhaltnis die kortikale
Reprasentation physiologischer Prozesse und der subjektive Charakter von Erfahrung
stehen kénnten, wird diskutiert.>® Die Frage gewinnt durch das Ergebnis der
Konjunktionsanalyse von Qin und Northoff an Bedeutung, nach der DMN und das
BOLD-Signal der ,Selbst'-Kondition in Arealen der CMS iiberlagerten.®® Selbstspezifisch
war das Ergebnis fiir den pregenualen ACC.%® Auch Murray et al. diskutierten, inwiefern
der ACC als selbstspezifische Struktur anzusehen ist; nach der Metaanalyse uberlappte
das Aktivierungsmuster wahrend des Selbstbezugs im Vergleich zu dem Bezug auf
nahe oder 6ffentliche Andere im Bereich des ACC.%""

Als Ausdruck der Nahe von belohnenden und selbstbezuglichen Prozessen wurden von
Enzi et al. Ergebnisse einer fMRT-Untersuchung interpretiert, in der Probanden an
einem Gewinnspiel teilnahmen und in einer zweiten Aufgabe angaben, wie relevant
eine prasentierte Abbildung fiir die Person selbst war.®* Dabei war der pregenuale ACC
sowohl in die Diskrimination hoher und niedriger personeller Relevanz als auch von
Gewinn und Verlust involviert, wahrend die anteriore Insula in die Diskrimination von
hoher und niedriger personeller Relevanz involviert zu sein schienen.®* In einer
Konjunktionsanalyse waren auf einem unkorrigierten Niveau auch weitere Strukturen
darunter Anteile des Nucleus caudatus, des ventrolateralen PFC, des Putamen und des

dorsomedialen (DM-) PFC in die Diskrimination personeller Relevanz und von Gewinn

9 Mit ,naher Anderer* werden Personen wie Verwandte oder Freunde, unter ,6ffentlicher Anderer’ Politiker
oder Schauspieler unter anderen bezeichnet.
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und Verlust involviert.** Den Autoren zufolge kdnnten die Ergebnisse auf eine enge
Verbindung von selbstbezuglichen und belohnenden Vorgangen und auf die Bedeutung
des pregenualen ACC bei der Zuordnung von emotionalem Gehalt in verschiedenen
Situationen verweisen.®* Auch Kanske und Kotz berichteten Ergebnisse, welche bei der
Untersuchung der Steuerung von Aufmerksamkeit auf emotionale und neutrale Reize in
einer Konfliktaufgabe, fur die Bedeutung des ventralen ACC bei der Steuerung von
Aufmerksamkeit auf emotional negativ besetzte inkongruente Reize sprechen.®®

Auf Basis des derzeitigen Forschungsstandes kann nach Palaniyappan et al. von einem
sogenannten ,Salienz-Netzwerk® ausgegangen werden, zu welchem neben dem ACC,
der frontoinsulare Kortex, Putamen, Thalamus und Anteile des Neocerebellums
zahlen.®® Trotz teilweiser Inkonsistenzen weisen somit eine Vielzahl von Ergebnissen
darauf hin, einzelne Aspekte des Erlebens von Salienz mit neuronalen Strukturen in
Zusammenhang zu bringen, welche auch mit dem Selbstbezug assoziiert werden. Die
Mechanismen, welche den vielfaltigen Aspekten der Attribuierung von Salienz und
deren Verhaltnis zum Selbstbezug zugrunde liegen, sind allerdings weiterhin in

Erforschung.
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2.5 Fragestellung

Dimensionale Ansatze unterstreichen die Bedeutung, grundlegende Mechanismen der
Wahrnehmung und des Erlebens in Hinblick auf die Entstehung von Erkrankungen zu
erforschen. Studien an gesunden Probanden bieten die Moglichkeit, Vorgange sowie
deren Wechselbeziehung ohne krankheitsassoziierte Storfaktoren wie kognitive Defizite
oder Medikamente zu untersuchen und konnen dadurch zu einer Verbesserung

praventiver und therapeutischer Optionen beitragen.

Das Ziel dieser Studie ist zu untersuchen, inwiefern der Selbstbezug und mit diesem
assoziierte neuronale Strukturen mit dem Erleben von Salienz in Verbindung stehen.

Es wird erwartet, dass die Kontrastierung von selbstreferentiellen und fremd-
referentiellen Vorgangen (gemessen als BOLD-Signal des Kontrasts ,Selbst > Anderer’)
Aktivierungen in Arealen der CMS evoziert.

Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass mit dem Selbstbezug assoziierte
Aktivierungen (gemessen als BOLD-Signal des Kontrasts ,Selbst > Anderer) im ACC
negativ mit der aberranten Attribuierung von Salienz zusammenhangen.

Explorativ wird untersucht, ob mit dem Selbstbezug assoziierte Aktivierungen
(gemessen als BOLD-Signal des Kontrasts ,Selbst > Anderer) im ACC mit der

adaptiven Attribuierung von Salienz in Zusammenhang stehen.

Somit leistet diese Dissertation einen Beitrag zur aktuellen Diskussion, inwieweit die
Trennung von Innen und Auflen mit dem Erleben von Reizen in Verbindung steht.
Kenntnisse Uber das Verhaltnis dieser Vorgange konnten Ruckschlisse auf
Mechanismen erlauben, welche der Entstehung von Erkrankungen mit Ich-Storung

zugrunde liegen.
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3 METHODEN

Im folgenden Kapitel werden der Studienaufbau und die -durchfihrung fur die einzelnen
Teilschritte und Vorgange erlautert. Zugleich werden die physikalischen Grundlagen der
verwendeten Methoden und die Auswertungsstrategien dargelegt.

3.1 Ablauf der Studie

Die Studie wurde im Rahmen eines von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
geforderten und von der Ethikkomission der Charité Berlin befUrworteten Forschungs-
projektes (EA1/271/11) der Arbeitsgruppe ,Lernen und Kognition“ durchgefihrt. Die
Rekrutierung und Datenerhebung wurde in der Gemeinschaft der Arbeitsgruppe
organisiert und durchgefuhrt. Es wurden probandencharakterisierende und
psychometrische Daten erhoben und analysiert. Zur Veranschaulichung der Abfolge der
Untersuchungen dient Abbildung 1:

58 gesunde Probanden

Rekrutierung Verhaltens- fMRT-
paradigma: Paradigma:
Kognitive
Testung
Salienz- Selbst-
Psychometrie erleben referentialitat

v

Abbildung 1. Abfolge der Untersuchungen.

Die Probanden wurden Uber den Inhalt und die im Rahmen des Projektes angewandten
Methoden sowie die Risiken der jeweiligen Untersuchung, den Studienablauf sowie
Datenschutz-, Widerrufs-, Abbruchs- und Versicherungsrechte informiert. Zudem wurde
Uber das Vorgehen bei einer moglichen Detektion von strukturellen Auffalligkeiten
unterrichtet. Mit erhobenen Daten wurde entsprechend den Bestimmungen des Berliner
Datenschutzgesetzes verfahren. Die Teilnehmer gaben ihre schriftliche Einwilligung.
Die Erhebung der fMRT-Daten wurde im Rahmen einer ca. 60-minutigen fMRT-
Messung durchgefuhrt. Die Teilnahme an der Studie wurde mit 8 Euro/Stunde vergutet.
Durch weitere monetare Vergutung fur das Verhaltensexperiment wurde ein

Leistungsanreiz gesetzt.
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3.2 Rekrutierung und Psychometrie

In die Studie eingeschlossen wurden gesunde Probanden zwischen 18-55 Jahren. Als
Ausschlusskriterien galten neurologische und psychiatrische Erkrankungen, eine
ehemalige psychotherapeutische Behandlung und der Gebrauch psychotroper
Substanzen innerhalb der letzten drei Monate. Die Ausschlusskriterien wurden mit der
deutschen Version des Strukturierten Klinischen Interviews fur DSM-IV Achse |
Erkrankungen (SCID-1)*" und dem Beck Depressionsinventar (BDI)*® standardisiert
erfasst. Das SCID-I°” wurde als Screeningfragebogen in Form eines semi-strukturierten
Interviews zur Erfassung psychiatrischer Erkrankungen verwendet. Es wurden
Merkmale affektiver, psychotischer, somatoformer und sexueller Storungen sowie

158 wurde als

Angst-, Zwangs-, Ess-, Schlafstorungen und Demenz erfasst. Der BD
objektivierendes Messinstrument depressiver Merkmale konzipiert. Der Fragebogen
umfasst 21 Kategorien: Stimmung; Pessimismus; Verlustgefuhl; Unzufriedenheit;
Schuldgefuhl; Strafbedurfnis; Selbsthass; Selbstanklage; den Wunsch, sich selbst zu
bestrafen; Weinen; Irritierbarkeit; sozialer Ruckzug; Entscheidungsschwierigkeiten;
Korperbild; Antriebshemmung; Schlafstorung; Mudigkeit; Appetitlosigkeit;
Gewichtsverlust; Beschaftigung mit somatischen Merkmalen und Libidoverlust. Als
fMRT-spezifische Ausschlusskriterien galten ferromagnetische Gegenstande wie
Herzschrittmacher, Horgerate, Korperschmuck und Tatowierungen, da diese zu
Interferenzen mit dem Magnetfeld fuhren konnen, sowie starke Kurzsichtigkeit
(Uber £ 5 Dioptrien) und Klaustrophobie. Es wurde darauf geachtet, dass bei nicht
muttersprachlich deutschsprechenden Probanden ein fur das Verstandnis der Aufgaben
ausreichendes Hor- und Leseverstandnis bestand. Bei Teilnehmerinnen wurde die

Moglichkeit einer Schwangerschaft erfragt, um diese auszuschlie3en.

Als probandencharakterisierende Merkmale wurden die Handigkeit (Edinburgh

69

Handigkeitsinventar; EHI)> und der verbale Intelligenzquotient (vIQ) ermittelt. Dazu

wurden im Wortschatztest (WST)70 den Probanden Reihen von Worten prasentiert. Das
Wort, welches Teil der deutschen Sprache war, sollte gekennzeichnet werden. Zudem

wurden Probanden 3-malig eine Wortliste” (Arm, Brief, Butter, Gras, Hutte, Karte,

Kénigin, Motor, Stange, Strand) abgefragt. Schizotype Merkmale wurden mit dem PDI**

in der deutschen Version von Lincoln et al.>*> und mit dem SPQ®® in der deutschen

72
l.

Version von Klein et al.”” erhoben (siehe auch 2.1).
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Fir die Studie wurde Uber Aushange und E-Mail-Verteiler geworben. 36 Probanden
wurden nach Uberprifung der Ausschlusskriterien in die Studie eingeschlossen. Des
Weiteren wurde der PDI-Fragebogen online gestellt. An diesem nahmen uber 1000
Personen teil. Bei einem Summenpunktwert auf der PDljnein-Skala im Bereich des
vierten Quartils der Stichprobe wurden Teilnehmer nach Uberpriifung der Ausschluss-
kriterien in die Studie eingeschlossen. Durch dieses Vorgehen wurde Varianz in der
Stichprobe erzeugt und 25 weitere Probanden wurden in die Studie eingeschlossen. Im
Verlauf der Studie wurden zwei Probanden wegen unvollstandiger Daten, ein weiterer
aufgrund einer schizoaffektiven Erkrankung ausgeschlossen. Insgesamt wurden damit
58 Probanden in die Studie eingeschlossen. Durch dieses Vorgehen wurde ein
durchschnittlicher Summenwert auf der PDljanein-Skala erzeugt, der nach aktueller
Studienlage dem mittleren Summenwert der allgemeinen Bevdlkerung (6,7)
entspricht.>*

3.3 Versuchsaufbau und Durchfiihrung

3.311 Versuchsaufbau und Durchfihrung: Verhaltensexperiment

Das Verhaltensexperiment wurde zusammen mit der kognitiven Testung, zeitlich
moglichst vor der fMRT-Untersuchung durchgefuhrt. Das Paradigma wurde in einem
gesonderten ruhigen Raum mittels des Programms Presentation® (Neurobehavioral
Systems, Version 0.70, www.neurobs.com) prasentiert. Uber zwei angeschlossene
Lautsprecher wurden auditive Signale emittiert. Das Verhaltensexperiment gliederte
sich in zwei Ubungsdurchgénge (je 20 Einzeldurchgénge) und einen Testdurchgang
(128 Einzeldurchgéange). In den Ubungsdurchgangen fand die schrittweise Instruktion
der Aufgabe (Reaktion auf den Stimulus, Bedeutung der Hinweisreize und Toéne, VAS)
statt. Die Teilnehmer wurden angehalten, schnellstmoglich auf den Stimulus zu
reagieren, bevor dieser verschwand. Dabei wurde die mittlere RT auf den Stimulus
stufenweise angepasst und galt im Folgenden als Referenzwert. Im Verhaltnis zu der
stufenweise in den Ubungsdurchgéngen ermittelten mittleren RT konnte im Test-
durchgang monetarer Gewinn erzielt werden. An der mittleren RT orientierte sich auch
die Dauer der Stimulusprasentation (siehe hierfiir auch Roiser et al.'®). An die Ubungs-
durchgange schloss sich ein ca. 20-minutiger Testdurchgang (128 Einzeldurchgange —
in zwei Blocke untergliedert) an.
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3.3.2 Versuchsaufbau und Durchfuhrung: fMRT-Paradigma

Die Instruktion der Aufgabe fand an einem gesonderten Ubungscomputer tber das
Programm Presentation® (Neurobehavioral Systems, Version 0.70, www.neurobs.com)
statt. Die Messung wurde am 3 Tesla Siemens Trio System® MRT-Scanner am Berlin
Center for Advanced Neuroimaging Charité Campus Mitte (Abbildung 2) durchgefuhrt.

Abbildung 2. Darstellung des Scan-
Gerats.

Abgebildet ist der 3 Tesla Siemens Trio
System Scanner® mit 12-Kanal-Spule
am Berlin Center for Advanced
Neuroimaging.” An dem abgebildeten
Scanner wurden die Messungen durch-
gefuhrt

Nach der Kontrolle auf das Ablegen metallischer Gegenstande folgte die Aufklarung des
Verhaltens im Notfall sowie Uber die Moglichkeiten zur Kontaktaufnahme im Scanner.
Teilnehmern wurde aus Grunden des Larmschutzes Gehorschutz angepasst. Der Kopf
der Teilnehmer wurde in eine dafur vorgesehenen Vorrichtung positioniert und die
Korperposition mit Stutzkissen stabilisiert. Es folgte das Aufsetzen der Kopfspule. An
dieser wurden Sehvorrichtungen befestigt. Die Sehscharfe sowie der Augenabstand
wurden individuell angepasst. In der dominanten Hand wurde eine Tastenvorrichtung
platziert, welche mit dem Zeige- und Mittelfinger bedient wurde. Nach Kontrolle der
Position und Funktion der angeschlossenen und mit den Aufzeichnungsgeraten
verbundenen Gerate, wurde die Liege mit dem Probanden in den Scanner gefahren.
Durch einen Laser wurde die Kopfposition der Probanden auf der mittleren Schilafenlinie
registriert. Die Antworten wurden Uber das Programm Presentation® aufgezeichnet. In
der Messung wurden Ubersichtsaufnahmen (Scout), magnetization prepared rapid
gradient echo (MPRAGE-) Aufnahmen zur Erfassung anatomischer Strukturen, Field
Maps zur Erfassung von Magnetfeldinhomogenitaten und funktionelle Aufnahmen (Echo
Planar Imaging (EPI-) Sequenzen) erhoben. Das fMRT-Paradigma wurde in 6 Blocken
mit je 3 Bedingungen (,Selbst’, ,Anderer’, ,Silben®) fur insgesamt ca. 6 Minuten
prasentiert.
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3.4 Paradigmen

3.41 Behaviorales Paradigma: Salience Attribution Test

Der Salience Attribution Test ist ein am University College London entwickeltes
Paradigma zu Belohnungslernen.”® Die Wahrscheinlichkeit in einem Einzeldurchgang
Gewinn zu erhalten, war abhangig von den prasentierten Hinweisreizen. Wenn Gewinn
zur Verflgung stand, hing die Hohe des Gewinns von der schnellstmoglichen Reaktion
auf einen Stimulus (schwarzes Viereck) ab. Die Aufgabe der Probanden bestand in der
Ermittlung des Zusammenhangs zwischen einem Hinweisreiz und der entsprechenden
Gewinnwahrscheinlichkeit. Der Prasentation von Hinweisreizen folgte ein schwarzes
Viereck in der Bildmitte, auf welches Probanden aufgefordert waren, schnellstmdglich
zu reagieren (siehe Abbildung 3).

Fixationskreuz

Visuelle Analogskala

Hinweisreiz

* R Reaktion
1000 ms R+ R

Rickmeldun
. g

1000 - R
2000 ms R
: ocent |C=
Mittelwert

. Al

1500 - 2500 ms

c—— e

gl 9|
|

\J

|

Abbildung 3. Darstellung des Salience Attribution Tests.

Dargestellt werden ein Einzeldurchgang und die am Ende eines Blocks von Einzeldurchgangen
prasentierte Visuelle Analogskala (VAS), auf der Probanden ihre Einschatzung zur Gewinnassoziation
der Hinweisreize (blaue Tiere, rote Tiere, blaue Haushaltsgegensténde, rote Haushaltsgegenstande)
angaben. Dem Fixationskreuz folgte die Prasentation von Hinweisreizen am Ober- und Unterrand des
Bildschirms. Probanden waren aufgefordert, schnellstmdglich auf einen Stimulus (schwarzes Viereck)
in der Bildmitte durch Tastendruck zu reagieren. Die Hinweisreize unterschieden sich in ihrer
Gewinnassoziation und gaben an, wie wahrscheinlich monetérer Gewinn in einem Einzeldurchgang
war. Die Hohe des Gewinns war abhangig von der Reaktionsgeschwindigkeit. Die Probanden erhielten
Ruckmeldung uber den erzielten Geldgewinn in einem Einzeldurchgang. Die Wahrscheinlichkeiten
blieben wahrend eines Durchgangs konstant, Darstellung nach Roiser et al."®;
SD — Standardabweichung, ms — Millisekunden.

Nach der Reaktion auf den Stimulus erhielten die Probanden Rickmeldung (visuell uber
die Anzeige des monetaren Gewinns und Aussagen wie ,zu fruh®, ,gut® (0 Cent — wenn

kein Gewinn zur Verfigung stand, 5 Cent — wenn zu fruh/spat/nicht reagiert wurde,
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10 Cent — wenn langsamer als mit der mittleren RT reagiert wurde und bis zu 40 Cent
bei einer Reaktion schneller als der mittleren RT) sowie auditiv Uber die Tonhohe.
Durch die Ruckmeldung wurden Probanden informiert, ob Gewinn zur Verfugung stand
und uber die Hohe des erzielten Gewinns. Die Hinweisreize unterschieden sich in den
Dimensionen Farbe (rot, blau) und Form (Haushaltsgegenstand, Tier). Die Kombination
der Auspragungen ergab vier Klassen von Hinweisreizen (blaue Tiere, rote Tiere, blaue
Haushaltsgegenstande, rote Haushaltsgegenstande). War die Dimension Form
aufgaben-relevant, unterschied sich die Gewinnwahrscheinlichkeit zwischen den
Auspragungen dieser Dimension (Tiere wurden in 87,5%, Haushaltsgegenstande in
12,5% belohnt). Beide Auspragungen der aufgaben-irrelevanten Dimension, in diesem
Beispiel Farbe (rot und blau), wurden dann in 50% belohnt. Die Auspragung, welche mit
einer hohen Gewinnwahrscheinlichkeit assoziiert war, wechselte zwischen den

Probanden (siehe auch Roiser et al.’®)

342 fMRT-Paradigma: Selbstreferentialitat

In einer Version des von Kelley et al. etablierten Paradigmas waren Probanden
aufgefordert anzugeben, ob personlichkeitsbeschreibende Adjektive eher auf sie
(,Selbst’) oder einen ,6ffentlichen Anderen’ (in dieser Studie wurde A. Merkel gewahlt)
zutrafen oder nicht." Zudem sollte angegeben werden, ob die prasentierten Adjektive
aus genau zwei Silben bestanden oder nicht (,Silben). Es wurden nach Gruhn und
Smith sowie Vo et al. neutrale Adjektive verwendet.”*”® Der Ankiindigung ,Selbst’,
/Anderer’ oder ,Silben’ folgte die 5-malige Prasentation von Adjektiven, welche von den
Probanden entsprechend der Bedingung beurteilt wurden (siehe Abbildung 4).

Selbst .

+

Selbst

+ Anderer
direkt | * +
Anderer
3s + Silben
5x3s frech + .
3s s + Silben
+
SX3S . zeitlos
5x3s

Abbildung 4. Paradigma zur Selbstreferentialitat.

Dargestellt ist ein Block des Paradigmas zur Selbstreferentialitdt (Bedingungen: ,Selbst’, ,Anderer’,
,Silben‘), von links nach rechts: Ankundigung mit Fixationskreuz, Bedingung: Beurteilung des Adjgektivs
durch Tastendruck, Fixationskreuz wurden fir je 3s prasentiert; s — Sekunden, nach Kelley et al”
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3.5 Magnetresonanztomographie

3.5.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Als nicht-invasive Methode erzielt die Magnetresonanztomographie (MRT) ohne
Belastung durch radioaktive Strahlung eine hohe Auflésung bei einer flexiblen
Anordnung von Schichten.”® Die Aufnahmen basieren auf der natiirlichen
Kreisbewegung von Wasserstoffatomen (,spin“), durch welche ein magnetischer
Moment induziert wird. Die Anlage eines &ulleren Magnetfeldes fuhrt zu einer
Ausweichbewegung der Atome. Die Frequenz des Spins ist dabei abhangig von der
Starke des angelegten Magnetfeldes.”® Nach Anlage des Magnetfeldes wird nach
kurzer Zeit ein stabiler Zustand erreicht, in dem sich die Protonen entlang des
Magnetfeldes anordnen (,Langsmagnetisierung®). Um Bereiche des Magnetfeldes exakt
lokalisieren zu konnen, ist die Ebene der Ausrichtung als z-Achse und senkrecht zu
dieser die xy-Ebene definiert. Ein Hochfrequenzimpuls fiihrt bei Ubereinstimmung mit
der Frequenz des spins zu einer Anregung der Atome und bewirkt einen
Richtungswechsel in die xy-Ebene. Die dadurch entstehende Wechselspannung bildet
die Grundlage des Magnetresonanz- (MR-) Signals. Das Zeitintervall zwischen dem
Hochfrequenzimpuls und dem MR-Signal wird als Echozeit (TE) bezeichnet.”® Der
Ruckgang der Atome in die Ausgangsposition (,Relaxation®) basiert (1) auf der
Interaktion mit dem umliegenden Gewebe (,Spin-Gitter-Wechselwirkung®, auch ,T1-
oder ,Langsrelaxation® genannt) und (2) auf der Interaktion asynchroner
Kreiselbewegungen (,Spin-Spin-Wechselwirkung®, auch ,T2-“ oder ,Querrelaxation®
genannt) und von Inhomogenitadten des von aul’en angelegten Magnetfeldes (,T2*-
Relaxation®).”® Das dreidimensionale Koordinatensystem wird in eine variable Anzahl
von Schichten unterteilt, welche aus Volumenelementen (,Voxeln®) bestehen. Jede der
Schichten wird entsprechend einer gewahlten Reihenfolge angeregt. Fur die
Akquirierung eines distinkten MR-Signals erfolgen Anregungen wiederholt im Intervall
der Repetitionszeit (TR).”® Firr die Ortsspezifitat werden entsprechend der drei Ebenen
des Koordinatensystems Magnetfeldgradienten aufgebaut. Durch die Wahl des
Hochfrequenzimpulses und des Magnetfeldgradienten kdnnen einzelne Zeilen und
Spalten ausgelesen und mittels Fourier-Transformation dargestellt werden.”® Die
Auflosung wird vom Verhaltnis von Signal zu Hintergrundgerauschen, der Grofe der

Voxel und der Anzahl der Anregungen beeinflusst.”®
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3.5.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die Basis funktioneller Messungen sind Schwankungen des Blutsauerstoffgehalts.”
Oxygeniertes Hamoglobin unterscheidet sich von deoxygeniertem Hamoglobin durch
seine magnetischen Eigenschaften in T2*-gewichteten Sequenzen. Wahrend
deoxygeniertes Hamoglobin zu einer Signalabnahme flhrt, unterscheidet sich
oxygeniertes Hamoglobin in seinen magnetischen Eigenschaften nicht von
umliegendem Gewebe. Die sich durch den Oxygenierungsgrad des Hamoglobin
ergebenden Veranderungen im Magnetfeld werden indirekt durch die Kontrastierung
der Oxygenierungszustinde erfasst, dem BOLD-Kontrast.”® Das BOLD-Signal verlauft
in Stadien. Wahrend zunachst die Aktivierung von Neuronen in einem Abfall des
Blutsauerstoffgehalts resultiert, kommt es nach 4-6s durch eine kompensatorische
Freisetzung vasodilatierender Metabolite zu einem gesteigerten Einstrom oxygenierten
Blutes und einer Steigerung des zerebralen Blutvolumens. Dadurch wird der initiale
Sauerstoffgehalt iberstiegen. Nach insgesamt 10s ist ein Abfall zu beobachten.”® Das
Zusammenspiel dieser Mechanismen findet seinen Ausdruck in einem
charakteristischen Verhalten des BOLD-Signals, der Hamodynamischen Antwort-
funktion (HRF), welche in Aufgabendesignen genutzt wird. Durch einen Wechsel
zwischen Ruhe- und Aktivitatsbedingung kann eine charakteristische HRF evoziert
werden, welche Ruckschlusse auf die Aktivitat von Neuronen zuldsst. Die Boxcar-
Funktion gibt die Folge der Konditionen wieder und wird mit der HRF verrechnet

(Konvolution), wodurch das BOLD-Signal vorhergesagt wird.”®"’

3.6 Datenakquisition

3.6.1 Datenakquisition: Verhaltensexperiment

Die Attribuierung von Salienz wurde implizit durch die RT auf jeden einzelnen Stimulus
und explizit durch Angaben auf der VAS am Ende eines Blocks von Einzeldurchgangen
erhoben. Die adaptive Salienz errechnete sich explizit und implizit als die Differenz
zwischen den Auspragungen innerhalb der aufgaben-relevanten Dimension (haufig
belohnte Auspragung (87,5%) — weniger haufig belohnte Auspragung (12,5%)). Die
aberrante Salienz wurde explizit und implizit als die absolute Differenz zwischen den
Auspragungen der aufgaben-irrelevanten Dimension errechnet, welche in 50% belohnt

wurden.
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3.6.2 Datenakquisition: fMRT-Paradigma

Im Rahmen der Datenakquisition wurden MPRAGE-Aufnahmen (TR 1900ms;
TE 2,52ms; 192 Schichten; Schichtdicke 1,0mm; 9° Flipwinkel; Field of View (FoV)
256mm; VoxelgroRe 1,0x1,0x1,0mm?) zur prézisen Erfassung anatomischer Strukturen
und zum Ausschluss struktureller Lasionen erhoben. Fur die Akquirierung funktionaler
Aufnahmen wurden EPI-Sequenzen verwendet (TR 2250ms; TE 25ms; 37 Schichten;
Schichtdicke 3,0mm; Abstandsfaktor 20%; 80° Flipwinkel; FoV 192mm; Orientierung
parallel zur Linie zwischen anteriorer (AC) und posteriorer Kommissur (PC), Serie
absteigend akquiriert; VoxelgroRe 3,0x3,0x3,0mm?®).

3.7 Datenanalyse

Fur die Verarbeitung und Analyse der fMRT-Daten wurde das Programm Statistical
Parametric Mapping® Version 8 (SPM8) des Wellcome Trust Center for Neuroimaging,
London, UK (http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) unter Verwendung von Matlab® R2010a
(MathWorks, Natick, MA, USA) angewendet. Die Analyse der probanden-
charakterisierenden, psychometrischen und Verhaltensdaten (VD) erfolgte mit dem
Software Statistical Package for the Social Sciences® 18 (SPSS Inc., Chicago, IL). Die
Darstellung der Analyseschritte ist angelehnt an die jahrlichen auf der Homepage
veroffentlichten und frei zuganglichen Video- und Power Point Prasentationen von SPM

und der Darstellung von Jancke.”®"®

3.71 Analyse: Verhaltensdaten des Salience Attribution Tests

Die adaptive Salienz (Differenz zwischen der haufig und der weniger haufig belohnten
Auspragung innerhalb der aufgaben-relevanten Dimension) wurde uber die Blocke
gemittelt. Auf die Normalverteilung wurde mittels Kolmogorow-Smirnow- (K-S-) Test
getestet. Der Mittelwert mit Standardabweichung (SD), Minimum und Maximum/ der
Median mit 25. und 75. Perzentil (P) wurde entsprechend dem Verteilungstyp
berechnet. Die aberrante Salienz (absolute Differenz zwischen den Auspragungen der
aufgaben-irrelevanten Dimension) wurde uber die Blocke gemittelt und entsprechend
dem Vorgehen von Roiser et al."® quadratwurzeltransformiert, um die Schiefe der
Verteilung zu minimieren. Auf die Normalverteilung wurde mittels K-S-Test gepruft. Der
Mittelwert mit SD, Minimum und Maximum wurde entsprechend dem Verteilungstyp
berechnet. Der Zusammenhang zwischen den Malien des Salience Attribution Tests
wurde entsprechend dem Verteilungstyp korrelativ untersucht (Pearsons Korrelations-
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koeffizient (r), Spearmans Rangkorrelationskoeffizient (rs)). Fur die Tests galt ein

zweiseitiges Signifikanzniveau von 5% (p < 0,05).
3.7.2 Analyse: fMRT-Daten

3.7.2.1 Vorverarbeitung

Bild- und Metainformationen der akquirierten Daten wurden in einem Format fur Digitale
Bildverarbeitung und -kommunikation in der Medizin gespeichert. Die Dateien wurden in
das SPM-kompatible Format Neuroimaging Informatics Technology Initiative konvertiert.
Im Zuge der Konvertierung wurde der Nullpunkt des dreidimensionalen Koordinaten-
systems manuell auf die AC gesetzt. Dies ermdglichte die Ausrichtung der Uber die Zeit
erhobenen EPI-Aufnahmen auf die AC als gemeinsamen Referenzpunkt. Zudem fand
eine zeitliche und raumliche Korrektur der EPI-Aufnahmen statt, die eine affine
(lineare*) Transformation auf ein Durchschnitts-EPI umfasste.”®’®® Durch diese
Schritte wurde eine grobe Bewegungskorrektur der funktionellen Aufnahmen
durchgefiihrt. Fiir die zeitliche Abfolge der Schichtakquisition wurde korrigiert.”®#%° Es
folgte eine Korrektur von Magnetfeldinhomogenitaten mittels individueller Field Map, um
fur nicht-lineare Verzerrungen zu Kkorrigieren (,unwarp®). AnschlieRend fand die
Koregistrierung eines Durchschnitts-EPI auf die individuell erhobene anatomische T1-
Aufnahme statt.? Die erfolgreiche Durchfilhrung dieser Schritte und die Qualitat der

Aufnahmen wurden fur jeden einzelnen Probanden manuell gepruft.

Die Koregistrierung von anatomischer und funktioneller Aufnahme ermdglichte die
Anwendung der aus der Segmentierung der T1-Aufnahme gewonnenen
Normalisierungsparameter auf die EPI-Sequenz. Die Segmentierung wurde unter
Einbeziehung standardisierter Wahrscheinlichkeitsatlanten —durchgefiihrt.2®'  Die
Wabhrscheinlichkeitsatlanten gaben die Erwartung wieder, dass graue Substanz in
einem bestimmten Voxel reprasentiert war. Die Normalisierungsparameter wurden auf
die EPI Ubertragen, um diese an die Koordinaten eines Standardnormalgehirns des
Montreal Neurological Institutes (MNI) anzupassen.®® Dies ermdglichte eine
anatomische Vergleichbarkeit der interindividuell unterschiedlichen Aufnahmen. Nach
Abschluss des Normalisierungsprozesses folgte das raumliche Glatten (,smoothing®)
zwischen umliegenden Voxeln mit einem Kernel der Gausschen Normalverteilung mit

einer Halbwertsbreite von 8mm. Das Glatten hatte zum Ziel, anatomischen
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Interdependenzen Uber die Grenzen der Voxel hinaus gerecht zu werden und nach der
Normalisierung verbleibende interindividuelle Unterschiede auszugleichen. Zugleich
wurden durch diesen Schritt die Hintergrundgerausche reduziert, anatomische Unregel-
méaRigkeiten ausgeglichen und die Anzahl der Vergleiche reduziert.”®"®® Nach
Abschluss der Vorverarbeitung wurden die Bewegungsparameter jedes Probanden

Uberprift.

3.7.2.2 Einzelstatistik

Nach Abschluss der Vorverarbeitung folgten Analyseschritte, welche zum Ziel hatten,
die Varianz der Zeitreihe des BOLD-Signals zu erklaren und die Varianz des Fehler-
terms der Zeitreihe zu minimieren. Das Vorgehen basierte auf der Annahme des
Aligemeinen Linearen Modells.”®’” Auf Ebene der Einzelstatistik fanden in die
Regressionsanalyse die Modellparameter (Bedingungen: ,Selbst’, ,Anderer’, ,Silben’, die
jeweiligen Ankundigungsreize, sechs Lageparameter) eingang. Die Modellparameter
(X) wurden nach ihrem Vorhersagewert fur den Verlauf des BOLD-Signals (Y) eines
Voxels durch einen geschatzten Regressionskoeffizienten () entsprechend ihrer
Vorhersagekraft gewichtet. Nicht erklarte Varianz wurde in einem Fehlerterm
entsprechend der Gleichung Y= X 1+ X2B2+ X3B3+[...] + Fehlerterm zusammen-
gefasst.”®’” Die Regressionskoeffizienten gewichteten den Einfluss der Modell-
parameter als Pradiktoren des Verlaufs des BOLD-Signals. Die auf Ebene der Einzel-
statistik in einen T-Kontrast einbezogenen Regressionskoeffizienten wurden in einer
Designmatrix zusammengefasst.”®%? Der differentielle T-Kontrast ,Selbst > Anderer*
wurde auf Ebene der Einzelstatistik als Linearkombination der betas erstellt, um den
Unterschied zwischen der ,Selbst’- und der ,Anderer‘-Kondition zu fokussieren.

3.7.2.3 Gruppenstatistik

In einer Gruppenstatistik, sogenannte Random Effects Analyse, wurde der auf
Einzelstatistikebene gebildete differentielle Kontrast ,Selbst > Anderer’ genutzt. Malle
des Salience Attribution Tests wurden einzeln als Kovariate in separate T-Test-
Analysen integriert. Die Werte der Kovariaten wurden auf den Mittelwert zentriert. Fur
Male der aberranten Salienz wurde entsprechend der a priori formulierten Hypothese
auf einen negativen Zusammenhang getestet. Fur Male der adaptiven Salienz wurde
ungerichtet auf einen positiven und negativen Zusammenhang getestet. Die Korrektur

fur multiples Testen wurde fur ein zuvor definiertes anatomisches Volumen (Volume of
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Interest; VOI) durchgefuhrt. Das Volumen umfasste das beidseitige Areal des ACC,
eine Struktur, welche in Studien mit dem Selbstbezug in Verbindung gebracht'”**%® und
als Teil eines ,Salienz-Netzwerks“®® beschrieben wurde. Das Volumen wurde mit der
WFU PickAtlas software Toolbox (http:/fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas)®*%* primar
rechts- und linksseitig getrennt erstellt und in einem Folgeschritt zusammen-
gefugt (siehe Abbildung 5). Es galt ein Signifikanzniveau von p < 0,05 Family-Wise
Error (FWE-) korrigiert. FUr multiples Testen auRerhalb des VOI wurde mit dem FWE-
Mechanismus whole brain korrigiert. Die Koordinaten wurden mit der Anatomy Toolbox
v1.8 fur SPM® anatomischen Strukturen zugeordnet (http://www.fz-juelich.de/inm/inm-
1/DE/Forschung/_docs/SPMAnatomyToolbox/SPMAnatomyToolbox_node.html)®%7.

Abbildung 5. Volume of Interest.

Das Volume of Interest (VOI: Volumen 22113; 819 Voxel; Voxelgrofie 3,0x3,0x3,0mm3) wurde zum
Zweck der Korrektur fir multiples Testen mit der WFU PickAtlas Software Toolbox erstellt. Hierdurch
konnte hypothesenkonform fiir das Areal des anterioren cinguldren Kortex (ACC) korrigiert werden.

3.7.2.4 Verhaltensdaten des fMRT-Paradigmas

Mittelwert, SD, Minimum und Maximum wurden fur den Anteil befurworteter
personlichkeitsbeschreibender Eigenschaften an den gegebenen Antworten fur die
Bedingungen ,Selbst’ und ,Anderer’ errechnet. Entsprechend der Fokussierung auf den
Unterschied zwischen der ,Selbst’ und der ,Anderer‘- Kondition wurde mit einem T-Test
fur verbundene Stichproben gepruft, ob sich der Anteil befurworteter Eigenschaften
zwischen den Konditionen unterschied. RT der jeweiligen Kondition wurden mit dem
K-S-Test auf eine Normalverteilung gepruft. Mittelwert, SD, Minimum und Maximum
wurden berechnet. Entsprechend der Fokussierung auf den Unterschied zwischen der
,Selbst® und der ,Anderer- Kondition wurde mit einem T-Test fur verbundene
Stichproben getestet, ob sich die RT zwischen den Konditionen unterschieden. Fur alle

Tests galt ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 5% (p < 0,05)
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Die folgenden Abschnitte dienen der Charakterisierung der Stichprobe und der
Darstellung und Visualisierung der Ergebnisse des Verhaltensexperiments und der
fMRT-Analysen. Die Ergebnisse des Verhaltensexperiments werden getrennt fur die
Male der adaptiven und aberranten Salienz beschrieben. Es wird dargestellt, inwiefern
ein Zusammenhang zwischen den Mal3en besteht. Die fMRT-Analysen fokussieren den
Unterschied zwischen der ,Selbst’ und der ,Anderer-Kondition. Anschliefend wird
berichtet, inwiefern das Aktivierungsmuster des Kontrasts ,Selbst > Anderer’ im Bereich
des ACC mit der Attribuierung von Salienz in Zusammenhang steht.

4.1 Stichprobencharakterisierung

Die Anzahl der in diese Studie eingeschlossenen Teilnehmer betrug 58 (22 weiblich).

Die Stichprobe wird in Tabelle 1 charakterisiert.

Tabelle 1. Stichprobencharakterisierung.

Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichung (Minimum - Maximum), EHI — Edinburgh Handigkeits-
inventar, BDI — Beck Depressionsinventar, PDI — Peters et al. Delusions Inventory, SPQ — Schizotypal
Personality Questionnaire, viQ — verbaler Intelligenzquotient, WST — Wortschatztest.

Gesunde Probanden Stichprobenanzahl (n)
Geschlecht 36 mannlich, 22 weiblich 58
Alter (in Jahren) 25,81 £5,86 (18 - 43) 58
Schuljahre 12,38 + 1,06 (9 - 14) 42
EHI 76,75 + 30,94 (-79 - 100) 52
BD 5,15 + 4,65 (0 - 19) 41
PDlanein 6,65+ 5,44 (0-17) 55
SPQ gesamt 16,87 + 13,86 (0 - 73) 47
viQ (WST) 104,48 £ 7,36 (80 - 115) 58

Wortliste 9,34 £1,22 (5-10) 58
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4.2 Verhaltensdaten des Salience Attribution Tests

Die adaptive Salienz als Mal} adaquater Attribuierung von Bedeutung wurde in dem in
dieser Studie verwendeten Belohnungsparadigma als die Differenz zwischen der haufig
und der weniger haufig belohnten Auspragung innerhalb der aufgaben-relevanten
Dimension errechnet. Das explizite Mal} adaptiver Salienz basierte auf den Angaben
der Probanden Uber die Gewinnassoziation der Hinweisreize auf der VAS. Der Median
der expliziten adaptiven Salienz lag bei 66,25%. Fur weitere Angaben siehe Tabelle 2.

Abbildung 6 visualisiert die Verteilung der expliziten adaptiven Salienz.

Tabelle 2. Verhaltensdaten des Salience Attribution Tests: Adaptive Salienz.

Dargestellt sind der Median mit dem 25. und 75. Perzentil (P) (P25%; P75%)1 /' Mittelwert
+ Standardabweichung (Minimum - Maximum)z, ms — Millisekunden, % — Prozent, VAS — Visuelle
Analogskala, RT — Reaktionszeit, n — Stichprobenanzahl.

Gesunde Probanden

Male (n=58)
Adaptive Salienz explizit (VAS in %) 66,25 (49,69; 75,00)’
Adaptive Salienz implizit (RT in ms) 9,61 % 15,54 (-30,49 - 50,13)

Die implizite adaptive Salienz wurde kontinuierlich Uber die RT erhoben. Von Interesse
war, inwiefern sich die RT in Abhangigkeit von den vorausgehenden Hinweisreizen
unterschied. Im Mittel lag die implizite adaptive Salienz bei 9,61ms. Fur weitere
Angaben siehe Tabelle 2. Abbildung 6 veranschaulicht die Verteilung des Mal3es.
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Abbildung 6. Haufigkeitsverteilung: Adaptive Salienz.
Dargestellt wird die Haufigkeitsverteilung der adaptiven Salienz. Fir die explizite adaptive Salienz kann
nach dem Kolmogorow-Smirnow- (K-S-) Test nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden

(p <0,001). Nach dem K-S-Test kann von einer Normalverteilung der impliziten adaptiven Salienz
ausgegangen werden (p > 0,05).; ms — Millisekunden, % — Prozent.

Die aberrante Salienz errechnete sich als die absolute Differenz zwischen den
gleichermalen in 50% mit Gewinn assoziierten Auspragungen der nicht aufgaben-
relevanten Dimension. Der Mittelwert der expliziten aberranten Salienz lag in der
untersuchten Stichprobe von 58 Probanden bei 2,21%, die implizite aberrante Salienz
lag im Mittel bei 3,11ms (siehe Tabelle 3; Abbildung 7).

Tabelle 3. Verhaltensdaten des Salience Attribution Tests: Aberrante Salienz.
Dargestellt werden Mittelwert + Standardabweichung (Minimum - Maximum) der aberranten Salienz nach

Quadratwurzeltransformation; ms — Millisekunden; % - Prozent, VAS - Visuelle Analogskala,
RT — Reaktionszeit, n — Stichprobenanzahl.

Gesunde Probanden
MaRe (n=58)

Aberrante Salienz explizit (VAS in %) 2,21 £ 1,41 (0,00 - 5,46)
Aberrante Salienz implizit (RT in ms) 3,11+ 1,07 (0,70 - 6,55)
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Abbildung 7. Haufigkeitsverteilung: Aberrante Salienz.

Dargestellt wird die Haufigkeitsverteilung der aberranten Salienz. Nach dem K-S-Test kann von einer
Normalverteilung der Male ausgegangen werden (p > 0,05); % — Prozent, K-S-Test — Kolmogorow-
Smirnow-Test, ms — Millisekunden.

Die Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischen den Mallen des Salience
Attribution Tests ergab, dass je eher explizit adaquater Weise relevante von weniger
relevanten Hinweisreizen unterschieden wurden (explizite adaptive Salienz), desto
weniger wurde explizit zwischen Reizen differenziert, die sich nicht in ihrer Bedeutung
unterschieden (explizite aberrante Salienz; rs =-0,532; p < 0,001). Implizit bestand kein
Zusammenhang zwischen der adaptiven und aberranten Salienz (r = 0,210; p = 0,114).
Explizit die Gewinnassoziation der Reize adaquat einzuschatzen (explizite adaptive
Salienz), korrelierte auf einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht mit der impliziten
adaquaten Diskrimination zwischen Hinweisreizen (implizite adaptive Salienz;
rs< 0,200; p = 0,132). Auch die explizite inadaquate Diskrimination von Hinweisreizen,
welche sich in ihrer Bedeutung nicht unterschieden (explizite aberrante Salienz), hing
auf einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht mit der impliziten inadaquaten
Diskrimination von gleichermalien in 50% belohnten Hinweisreizen (implizite aberrante

Salienz) zusammen (r = -0,179; p = 0,179).
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4.3 fMRT-Paradigma zur Selbstreferentialitat

431 Verhaltensdaten des fMRT-Paradigmas

Der Anteil befurworteter personlichkeitsbeschreibender Eigenschaften an den
gegebenen Antworten unterschied sich auf einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht
zwischen den Konditionen ,Selbst’ und ,Anderer’ (T = 0,50; p = 0,622). Fir Angaben
zum Anteil befUrworteter personlichkeitsbeschreibender Eigenschaften an den
gegebenen Antworten siehe Tabelle 4.

Tabelle 4. Verhaltensdaten des fMRT-Paradigmas: Beurteilung der Adjektive.

Dargestellt sind die Verhaltensdaten (VD) des fMRT-Paradigmas mit Mittelwert + Standardabweichung
(Minimum - Maximum). Probanden beurteilten, ob persdnlichkeitsbeschreibende Eigenschaften auf sie
selbst oder eine Person des o6ffentlichen Lebens zutrafen oder nicht. Die VD eines Probanden konnten
wegen technischer Probleme nicht aufgezeichnet werden; n — Stichprobenanzahl.

Gesunde Probanden (n = 57)

Bedingung Anteil befurworteter Eigenschaften
Selbst 0,49 £ 0,15 (0,20 - 1,00)
Anderer 0,48 + 0,13 (0,20 - 1,00)

Die mittleren RT der ,Selbst’ und der ,Anderer’-Kondition unterschieden sich auf einem
Signifikanzniveau von 0,05 nicht (T =1,22; p = 0,228). Die Mittelwerte der RT werden
in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5. Verhaltensdaten des fMRT-Paradigmas: Reaktionszeiten.

Dargestellt sind die Reaktionszeiten (RT) des fMRT-Paradigmas mit Mittelwert + Standardabweichung
(Minimum - Maximum). Nach dem Ergebnis des K-S-Tests wird von einer Normalverteilung der RT der
Bedingungen ausgegangen (p > 0,5). Die RT eines Probanden konnten wegen technischer Probleme
nicht aufgezeichnet werden; ms — Millisekunden, RT — Reaktionszeit, K-S-Test — Kolmogorow-Smirnow-
Test.

Gesunde Probanden (n = 57)

Bedingung Reaktionszeiten (RT in ms)

Selbst 1416 + 243 (838 - 1810)

Anderer 1395 + 242 (800 - 1822)
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4.3.2 Differentieller Kontrast

Fir den Kontrast ,Selbst > Anderer’ umfasste das grof3te Cluster an Aktivierungen mit
2313 Voxeln und einem Maximum an der MNI-Koordinate 6/38/-5 den ACC und MPFC.
Fir eine Ubersicht der MNI-Koordinaten mit der ClustergréRe (k) und den zugeordneten
anatomischen Regionen siehe Tabelle 6. Die Abbildung 8 dient der Visualisierung des

Aktivierungsmusters.

Tabelle 6. BOLD-Signale fiir den Kontrast ,Selbst > Anderer".

Berichtet werden die Koordinaten und anatomischen Regionen fir den Vergleich selbst- und
fremdreferentieller Vorgange, p < 0,05 FWE-whole brain korrigiert; FWE — Family-Wise Error, MNI —
Montreal Neurological Institute, L — links, R — rechts, (*) — nachste graue Substanz.

Anatomische Regionen g?!ju;;e(:) MNI-Koordinaten R/L  T-Wert EaFI:VkEO:V”:ZZ
X y z
Anteriorer cingularer Kortex 2313 6 38 -5 R 13,08 <0,001
Anteriorer cingularer Kortex -9 53 1 L 12,90 <0,001
Gyrus frontalis superior 24 35 37 L 8,67 <0,001
Gyrus frontalis superior -18 32 34 L 8,53 <0,001
Mittlerer cingularer Kortex 6 26 31 R 6,55 <0,001
Insula 115 36 14 11 L 8,48 <0,001
Gyrus frontalis inferior -27 29 -11 L 6,18 <0,001
Mittlerer cingularer Kortex 74 0 -16 37 L 7,47 <0,001
Gyrus frontalis superior 118 24 41 37 R 7,23 <0,001
Globus pallidus’ 276 3 4 7 L 7,10 <0,001
Nucleus caudatus 12 20 -2 L 5,90 0,003
Cerebellum 595 30 -79 -20 R 6,54 <0,001
Hippocampus* 167 -15 25 -8 L 6,50 <0,001
Cerebellum -6 40 1 L 6,18 0,001
Parahippocampus* 74 18 25 -5 R 6,46 <0,001
Gyrus calcarinus 94 -9 -64 16 L 6,16 0,001
Cuneus -15 64 28 L 5,76 0,005
Nucleus caudatus 16 21 17 16 R 6,00 0,002
Gyrus supramarginalis 27 54 43 31 L 6,00 0,002
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Anatomische Regionen g(i(_lju;;e(;) MNI-Koordinaten R/L  T-Wert E:.:Vforwr':?;
X y z
Insula 25 30 17 -1 R 5,93 0,003
Gyrus praecentralis 13 -33 -1 40 L 5,93 0,003
Cerebellum 10 33 43 -41 R 5,67 0,007
Nucleus caudatus 8 -15 -7 22 L 5,54 0,010
Gyrus supramarginalis 8 54 -40 28 R 5,38 0,017
Frontalkortex* 1 30 -10 31 R 5,23 0,027
Gyrus frontalis medius 4 -39 50 10 L 5,22 0,027
Gyrus occipitalis medius 5 -36 -85 1 L 5,21 0,028
Gyrus frontalis medius 2 45 2 61 R 5,06 0,044

T-Wert

Abbildung 8. Aktivierungsmuster fiir den Kontrast ,Selbst > Anderer*.

Aktivierungsmuster fur den Kontrast ,Selbst > Anderer' bei prwe = 0,05 whole brain FWE-korrigiert;

Clustergréfie (k) = 0.
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43.3 VOI-Analyse

Die Malde des Salience Attribution Tests wurden einzeln als Kovariate in separate
T-Test-Analysen integriert. Die Analyse ergab einen inversen Zusammenhang zwischen
dem Niveau impliziter aberranter Salienz und dem BOLD-Signal des Kontrasts
,Selbst > Anderer’ im ACC. Das Maximum des Clusters lag an der MNI-Koordinate -
6/35/1. Fur weitere Angaben siehe Tabelle 7. Siehe Abbildung 9 fur die Visualisierung
des Aktivierungsmusters und Abbildung 10 fur eine Visualisierung des inversen
Zusammenhangs. AufBerhalb des Suchvolumens zeigte die linke posteriore Insula
ebenfalls eine negative Korrelation mit der impliziten aberranten Salienz auf einem
unkorrigierten Signifikanzniveau von p < 0,005 (-39/-19/1; T = 4,38; punkor < 0,0001).
Dieses Areal lag jedoch nicht im signifikanten Aufgabeneffekt.

Tabelle 7. BOLD-Signale fiir den Kontrast ,Selbst > Anderer‘ und implizite aberrante Salienz.
Berichtet werden die Koordinaten flr den Kontrast ,Selbst > Andere’ nach Integration der impliziten
aberranten Salienz als Kovariate in die T-Statistik, getestet wurde auf einen negativen Zusammenhang,
FWE-korrigiert wurde fur das Volumen des ACC (VOI), pewe <0,05; MNI — Montreal Neurological
Institute; ACC — anteriorer cingularer Kortex; FWE — Family-wise Error; VOI — Volume of Interest;
L —links; R — rechts.

Cluster

Anatomische Region y MNI-Koordinaten R/L  T-Wert Prwetircs
Grolke (k) ACC VOl-korrigiert
X y z
Anteriorer cingularer Kortex 21 6 35 1 L 4,06 0,018

Weitere Malle des Salience Attribution Tests zeigten keinen Zusammenhang mit

Aktivierungen des Kontrasts ,Selbst > Anderer® im Suchvolumen (p > 0,05).
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Abbildung 9. Aktivierungsmuster fiir den Kontrast ,Selbst > Anderer‘ und implizite aberrante
Salienz.

Dargestellt ist das Aktivierungsmuster des Kontrasts ,Selbst > Anderer’ nach Integration der Kovariate
implizite aberrante Salienz, getestet wurde auf einen negativen Zusammenhang im ACC. Die Darstellung
erfolgt bei einem T-Wert von 3 und einem Clusterlevel von 0; ACC — anteriorer cingulérer Kortex.
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Abbildung 10. Visualisierung des inversen Zusammenhangs.

Visualisierung des inversen Zusammenhangs zwischen den Parameterschatzern an der Koordinate
-6/35/1 (T = 4,06; Prwe korrigiert fiir das Volumen des Acc (voi) = 0,018) und dem Niveau der impliziten aberranten
Salienz (Reaktionszeit in ms); ms — Millisekunden; ACC — anteriorer cingularer Kortex.



5 DISKUSSION

Die Resultate der Studie werden im Folgenden evaluiert, zu Ergebnissen anderer
Untersuchungen in Verhaltnis gesetzt und deren Bedeutung diskutiert. Im Anschluss
folgen Ausfuhrungen zu den Grenzen der Untersuchung und ein Ausblick.

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, selbstreferentielle Vorgange und deren
Zusammenhang mit der Attribuierung von Salienz zu untersuchen. Dabei wurde der
Unterschied zwischen selbst- und fremdreferentiellen Prozessen durch die Erstellung
des Kontrasts ,Selbst > Anderer® fokussiert. Aktivierungen fur den Selbstbezug wurden
im ACC und MPFC sowie in weiteren Arealen, darunter der Insula, dem Cerebellum,
dem Nucleus caudatus und dem Gyrus supramarginalis evoziert. Behavioral war kein
Unterschied zwischen dem Selbst- und Fremdbezug zu beobachten. Des Weiteren
konnte durch die Integration der Male des Salience Attribution Tests in die fMRT-
Analyse gezeigt werden, dass im ACC Aktivierungen, die im Gegensatz zum
Fremdbezug auf den Selbstbezug zurickzufuhren waren, invers mit dem Niveau
impliziter aberranter Salienz zusammenhingen. Kein Zusammenhang bestand mit
weiteren Malden des Salience Attribution Tests. Die MalRe expliziter adaptiver und
aberranter Salienz korrelierten invers, wobei weder implizite mit expliziten Mal3en
korrelierten, noch die implizite adaptive Salienz mit der impliziten aberranten Salienz

zusammenhing.

5.1 Neuronale Korrelate selbstreferentieller Prozesse

Das grofte Cluster an Aktivierungen wahrend des Selbstbezugs erstreckte sich Uber
Bereiche des ACC und MPFC. Das Aktivierungsmuster ist im Einklang mit den

Ergebnissen von drei reprasentativen Metaanalysen.'*'®1’

MPFC und ACC (anteriore Areale der CMS) werden regelmaRig in Studien zu selbst-
referentiellen Prozessen berichtet.'®'989% Nach der Metaanalyse von van der
Meer et al. evoziert der Kontrast ,Selbst> Baseline® genauso wie der Kontrast
Selbst > Anderer Aktivierungen in MPFC und ACC." Die Erstellung des inversen
Kontrasts ,Anderer > Selbst' evoziert nach der Metaanalyse von Murray et al. hingegen
Aktivierungen in posterioren Anteilen der CMS (PCC, Precuneus) sowie des mittleren

temporalen Lobus und postcentralen Gyrus.'” Die Zusammenschau der Ergebnisse
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konnte auf eine regionale Differenzierung innerhalb der CMS hindeuten. Die Annahme

wird durch das Ergebnis der vorliegenden Studie unterstutzt.

In der Studie von Kelley et al. rief die Kontrastierung selbst- und fremdreferentieller
Prozesse Aktivierungen im MPFC hervor.”® Auch Pfeifer et al. berichteten bei der
Untersuchung von gesunden Probanden MPFC-Aktivierungen fur den Kontrast
Selbst > Anderer.* Aktivierungen im DMPFC wurden hingegen eher mit fremd- als mit
selbstreferentiellen Vorgangen in Zusammenhang gebracht und von den Autoren daher
mit sozialen Prozessen assoziiert.”> Auch die Metaanalyse von Araujo et al. brachte
Aktivierungen im Bereich des MPFC nicht nur mit selbstreferentiellen, sondern auch mit
sozialen Prozessen in Verbindung. Neben Aktivierungen in selbstbezuglichen
Kontrasten wurden BOLD-Signale im Bereich des MPFC fur den Kontrast
Anderer > Baseline' berichtet.'® Auch die Konjunktionsanalyse von Murray et al. spricht
fiir eine Nahe selbst- und fremdreferentieller Prozesse auf neuronaler Ebene."” Fiir die
Kontraste ,Selbst > Kontrollkondition® und ,Anderer > Kontrollkondition® wurden
Aktivierungen im MPFC berichtet."” Die post-hoc Analyse ergab einen Gradienten
zwischen dorsalen und ventralen Anteilen des MPFC von fremd zu selbst. Das Ergebnis
konnte den Autoren zufolge daflr sprechen, dass ahnliche Bewertungsvorgange dem
Selbst- und Fremdbezug zugrunde liegen." Die Studie von Zhu et al. unterstiitzt die
Annahme und deutet zugleich darauf hin, dass kulturelle Besonderheiten diese
Bewertungsvorgange beeinflussen. Das Aktivierungsmuster im Bereich des MPFC
unterschied sich zwischen Personen des westlichen und chinesichen Kulturkreises,
wenn Eigenschaften sich selbst, der Mutter oder Rongji Zhu/Bill Clinton gesprochen

wurden.®’

D‘Argenbeau et al. untersuchten das neuronale Aktivierungsmuster beim Beurteilen
eigener Eigenschaften und Eigenschaften anderer aus der ersten und dritten Personen-
perspektive.”? Der Vergleich neuronaler Aktivierungen zwischen der ,Selbst' und der
/Anderer’-Kondition evozierte ein Cluster, welches grol3e Teile des MPFC (ventral und
dorsal), ACC sowie den Precuneus einschloss.” Wenn eigene Eigenschaften aus der
dritten Personenperspektive beurteilt wurden, waren Aktivierungen im linken DMPFC
héher als bei der Beurteilung von Eigenschaften anderer.”> Von den Autoren wurde
diskutiert, inwieweit die Wahl des ,Anderen‘ das Aktivierungsmuster beeinflusst haben

kénnte.%?
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Wahrend D‘Argenbeau et al. einen ,nahen Anderen® in der ,Anderer‘-Kondition wahlten,
wurde in dieser Studie ein ,0ffentlicher Anderer’ in Anlehnung an die Studie von
Kelley et al. verwandt."®®? Wie die bereits erwdhnte Metaanalyse von Murray et al.
zeigte, hat die Wahl des ,Anderen’ Einfluss auf das zu beobachtende Aktivierungs-
muster bei der Kontrastierung selbst- und fremdreferentieller Vorgange.'” Das Ergebnis
konnte zum Ausdruck bringen, dass die Beurteilung von Eigenschaften offentlicher
Personen wie der aktuellen deutschen Bundeskanzlerin andere Implikationen hat als
der Bezug auf Freunde oder Verwandte, welcher durch Ahnlichkeitsbeziehungen
gepragt ist.'" Dies kdnnte ein Grund fiir das breite Aktivierungsmuster in der

vorliegenden Studie sein, welches auch Strukturen auRerhalb der CMS umfasste.

Der Vergleich mit Ergebnissen von Modinos et al. verdeutlicht, dass der Kontrast
,Selbst > naher Anderer’ im Einklang mit den hiesigen Ergebnissen neben dem ACC
und MPFC auch BOLD-Signal in der Insula hervorruft, wenn Teilnehmer angaben, ob
Aussagen Uuber ihre oder ,Qualitaten’, ,Attribute’ und ,Einstellungen® anderer ,wahr’
waren.® Fossati et al. berichteten bei der Untersuchung des Einflusses von Emotionen
auf den Selbstbezug unter Fokussierung der Valenz von Adjektiven, dass der Kontrast
Selbstposity > Selbstnegaiy' Aktivierungen im Bereich der Insula hervorrief.?° In der
vorliegenden Studie wurden unter Verwendung neutraler Adjektive Aktivierungen in der
Insula evoziert. Auch das Ergebnis dieser Studie verweist somit auf die Involvierung der
Insula in selbstbezlgliche Prozesse und konnte, wie Modinos et al. diskutierten, fur den

Einfluss von Emotionen auf den Selbstbezug sprechen.®®

Obwohl das Cerebellum nicht als eine traditionell in selbstreferentielle Prozesse
involvierte Struktur gilt, ist es keine Seltenheit, dass Aktivierungen im Einklang mit dem
Ergebnis dieser Studie fur das Cerebellum in Studien zu selbstreferentiellen Prozessen
berichtet wurden, wie die bereits erwdhnte Metaanalyse von Murray et al. zeigte."
Schmitz und Johnson diskutierten die Rolle neuronaler Reprasentationen korperlicher
Bewegungen im Bereich des Cerebellums in Hinsicht auf die Generierung von
Bewegungen auf Reize, welche fiir einen Bedeutung besitzen.*® In dieser Studie
wurden Aktivierungen im Bereich des Cerebellums mit selbstbezuglichen Vorgangen
assoziiert. Das Ergebnis konnte somit fur die Bedeutung der Reprasentation
korperlicher Bewegungen fur den Selbstbezug sprechen. Auch weitere in dieser Studie
im Bereich neuronaler Strukturen beobachtete Aktivierungen sind mit vorherigen
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Studienergebnissen vereinbar. So konnten Aktivierungen im Nucleus caudatus, wie von
Enzi et al. diskutiert, auf eine Nahe des Selbstbezugs mit belohnenden Prozessen
hindeuten.®* Die Diskussion zeigt, dass die Ergebnisse vorheriger Untersuchungen wie
auch der vorliegenden Studie dafur sprechen, ein Zusammenwirken verschiedener

Strukturen und Einflisse als Grundlage des Selbstbezugs zu erachten.

5.2 Verhaltensdaten des fMRT-Paradigmas

Der Anteil befurworteter personlichkeitsbeschreibender Eigenschaften unterschied sich
nicht zwischen den Konditionen.

Diskutiert wurde, inwiefern die Untersuchung selbstreferentieller und sozialer Vorgange
durch die Tendenz von Probanden beeinflusst sein konnte, sich sozial erwinschte
Eigenschaften eher zuzusprechen.® In der vorliegenden Studie war ein solcher Einfluss
durch die Verwendung neutraler Adjektive nicht zu erwarten. Auch die Beobachtung,
dass sich der Anteil befurworteter personlichkeitsbeschreibender Eigenschaften
zwischen den Konditionen nicht unterschied, ist im Einklang mit der Annahme, dass
Probanden sich nicht eher sozial erwunschte Eigenschaften zusprachen.

Die mittlere RT, mit der Probanden personlichkeitsbeschreibende Eigenschaften
beurteilten, unterschied sich nicht zwischen den Konditionen.

Erwartet wurde eine schnellere Evaluation selbstreferentieller als fremdreferentieller
Eigenschaften, welche in den RT zum Ausdruck kame.'® Dieser Erwartung entsprechen
die beobachteten RT dieser Studie nicht. Die Reaktion in der ,Selbst’-Kondition war
minimal langsamer als in der ,Anderer‘-Kondition. Unklar ist, ob dieses Ergebnis auf die
Wahl neutraler Adjektive zurtuckzufuhren ist. Dafur konnte das Ergebnis von van der
Meer et al. sprechen, welches unter Verwendung positiver und negativer Adjektive den
erwarteten Effekt zeigte.®* Allerdings verdeutlicht die Metaanalyse von Araujo et al.,
dass in einer Vielzahl von Studien zu selbstreferentiellen Prozessen genauso wie in
dieser Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den RT der
Konditionen beobachtet wurden.'® Dabei schrénkt die Tatsache, dass nur ein Teil der
fMRT-Studien zu selbstreferentiellen Prozessen VD berichteten, die Aussagekraft von
Metaanalysen ein. Nach der Metaanalyse von Araujo et al. werden allerdings bei der
Wahl einer Person des offentlichen Lebens eher Unterschiede zwischen den RT der
Konditionen beobachtet.™
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Generell werden in fMRT-Studien VD erhoben, um sicherzustellen, dass Probanden die
vorgeschriebene Aufgabe durchfuhren. Die adaquate Durchfuhrung ist essentiell, um
neuronale Aktivitat auf die untersuchten Vorgange zurlckzufuhren. Die in der
vorliegenden Studie erhobenen VD weisen auf eine adaquate Durchfuhrung der
Aufgabe hin. Durch die sehr einfache Aufgabe ist keine grof3e Varianz in den VD zu
erwarten. In Situationen wie Gruppenvergleichen korrespondieren Unterschiede auf
neuronaler Ebene teilweise nicht mit Ergebnissen auf Verhaltensebene.*® Murray et al.
diskutierten als einen Grund fur diese Diskrepanz, dass neuronale Aktivierungen
,sensibler* fiir die Detektion von Dysfunktionen sein kénnten.** Entsprechend kénnte
die Diskrepanz zwischen den behavioralen und neuronalen Ergebnissen in dieser
Studie darin begriundet sein, dass sich auf neuronaler Ebene weitere Vorgange wie das
Abrufen autobiographischer Erinnerung widerspiegelten, wahrend es bei der
Bearbeitung der sehr einfachen behavioralen Aufgabe zu einem ,ceiling‘-Effekt kam.

5.3 Das Verhaltnis von Salienzerleben und Selbstreferentialitat

Aktivierungen, welche bei der Kontrastierung von selbst- und fremdbezuglichen
Vorgangen evoziert wurden (gemessen als BOLD-Signal des Kontrasts
,Selbst > Anderer’ im ACC), hingen invers mit der impliziten aberranten Salienz
(gemessen als RT auf den jeweiligen Stimulus) in der Stichprobe gesunder Probanden
zusammen. Das heildt, je mehr sich das neuronale Aktivierungsmuster der ,Selbst'-
Kondition von dem Aktivierungsmuster der ,Anderer-Kondition im ACC unterschied,
desto weniger wurden falschlicherweise Hinweisreize als bedeutsam erachtet, obwohl
ihnen im jeweiligen Kontext keine Bedeutung zukam. Das Ergebnis eroffnet eine neue
Perspektive auf Mechanismen, von denen ausgegangen wird, dass sie wesentlich zu

der Entwicklung produktiver Symptome bei Schizophrenie beitragen.

Wichtig ist an dieser Stelle der Hinweis, dass auf Basis des beobachteten
Zusammenhangs keine Aussage uUber die Art der Beziehung der beiden Prozesse
gemacht werden kann. Der berichtete Zusammenhang kann genauso Ausdruck einer
Kausal- wie Wechselbeziehung sein. Damit impliziert das Ergebnis nicht, dass eine
verminderte Diskrimination selbst- und fremdreferentieller Vorgange eine aberrante
Attribuierung von Salienz zur Folge hat oder vice versa. Vielmehr wird rein deskriptiv die
Gegenlaufigkeit zweier Mechanismen beschrieben.
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Eine mogliche Richtung der Interpretation ist, das Erleben von Reizen als Grundlage
der Diskrimination selbst- und fremdreferentieller Vorgange anzusehen.
Blakemore et al. berichteten, dass von der neuronalen Aktivierung auf den Initiator einer
Bertuhrung ruckgeschlossen werden kann. Eigene Beruhrungen fuhrten im ACC,
Cerebellum und Operculum parietale zu einer geringeren Aktivierung als Bertuhrungen
anderer.®® Die Autoren interpretierten die Interaktion zwischen dem BOLD-Signal und
dem Ursprung der Stimulation als Ausdruck einer Differenzierbarkeit zwischen
vorhersagbaren und nicht vorhersagbaren Empfindungen durch interne Rickmeldungs-
prozesse.”® Wie diskutiert wurde, kdnnte die Diskrimination vorhersagbarer von nicht
vorhersagbaren Empfindungen durch interne Rlckmeldungsprozesse zu der

Abgrenzung gegeniiber anderen beitragen.'>'>%

Gerade die Beobachtung, dass mit dem ACC und dem Cerebellum in Studien zu
selbstreferentiellen Prozessen berichtete Strukturen wesentlich fur die ,Modulation® von
Empfindungen und damit fiir die Wahrnehmung von Reizen sind,'”?® kénnte fiir den
Einfluss der Reizwahrnehmung auf den Selbstbezug (,buttom-up‘) sprechen, aber
genauso auf den Einfluss der Erwartungshaltung gegenuber eigenem Verhalten auf die
Verarbeitung von Reizen hindeuten (top-down’). In Anlehnung an die Argumentation
von Driver und Frackowiak konnte somit der Einfluss neuronaler Basis- oder Ruhe-
aktivitat auf die Verarbeitung von Reizen fur einen top-down‘-Prozess sprechen.®?
Neuronale Basisaktivitat in kortikalen Arealen, als mogliche Reprasentation eines
,=Erwartungszustands®, konnte dadurch die Verarbeitung von Reizen in sensorischen
Arealen pragen.®? Eine Wechselwirkung von neuronaler Basisaktivitit und
verschiedenen Ebenen der Reizverarbeitung wurde mehrfach beschrieben, die
Richtung eines mdglichen Einflusses bleibt jedoch auch dabei unklar.®” Die
Beobachtung, dass das DMN mit BOLD-Signalen der ,Selbst’-Kondition im ACC und
damit in dem Areal, fur das in der vorliegenden Studie ein Zusammenhang zwischen
selbstreferentiellen Vorgadngen und der aberranten Salienz berichtet wurde,
selbstspezifisch Uberlagerten, konnte fur den Einfluss neuronaler Basisaktivitat auf
beide Prozesse sprechen.®

Untersuchungen auf der korperlichen Ebene kdnnten hingegen auf einen Einfluss der
Reizwahrnehmung auf den Selbstbezug hindeuten. Wie Pfeiffer et al. zeigten, steigerte
bei der Untersuchung des Einflusses multisensorischer Integration auf die korperliche
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Selbstwahrnehmung (,bodily self-consciousness®) in Studien zur Ganzkorper-lllusion
(,full-body illusion®) synchrone visuo-taktile Stimulation die Identifikation mit dem
virtuellen Korper, wogegen widerspruchliche visuo-vestibulare Information diese

erschwerte.®®

Offen bleibt, weshalb die implizite aberrante Salienz als einziges Mal® des Salience
Attribution Tests mit Aktivierungen im ACC wahrend des Selbstbezugs in Verbindung
stand. Eine Erklarung konnte die Faktoranalyse von Schmidt und Roiser bieten, welche
explizite MalRe des Salience Attribution Tests unter einen ,operant/expliziten Lernfaktor*
fasste, wahrend die implizite aberrante und adaptive Salienz von den Autoren als
Ausdruck unterschiedlicher Lernvorgange angesehen wurden (siehe auch Abschnitt
5.4 fur eine weitere Diskussion der MalRe des Salience Attribution Tests).44 In der
Zusammenschau der Ergebnisse wurde die implizite adaptive Salienz von den Autoren
mit assoziativen Lernvorgangen, die implizite aberrante Salienz mit der motivationalen
Komponente von Lernvorgdngen in Verbindung gebracht.** Studien, welche die
Annahme der Autoren stutzen, die implizite adaptive und aberrante Salienz als
Ausdruck unterschiedlicher Lernvorgange anzusehen, stehen soweit mir bekannt zwar
aus, eine derartige Differenzierung impliziter Malle wirde jedoch eine Erklarungs-
moglichkeit eines alleinigen Zusammenhangs der impliziten aberranten Salienz mit
selbstreferentiellen Vorgangen bieten. Gerade die motivationale Komponente von
Belohnungslernen wurde von Berridge und Robinson von der Formulierung von
Erwartungen unterschieden und mit dem momentanen physiologischen Zustand in
Verbindung gebracht, welcher die Salienz einzelner Reize pragt.***’ Die in einer
Vielzahl von Studien beschriebene Einbindung des ACC in rezeptive und motorische

6499191 ynter Annahme der von Schmidt

genauso wie in belohnende Vorgange konnte,
und Roiser postulierten Unterscheidung der impliziten adaptiven und aberranten Salienz
begriinden,* weshalb im ACC Aktivierungen wahrend des Selbstbezugs allein mit dem
impliziten aberranten Salienzerleben in Zusammenhang standen. Die Erklarungs-
moglichkeit ware im Einklang mit der Ansicht von Autoren, die Bedeutung des ACC in
der Bewertung der Salienz von Reizen und der Anpassung eigenen Verhaltens auf
externe und interne Reize zu sehen.'®'%? Vorgédnge, welche auch als bedeutsam fiir
den Selbstbezug angesehen werden.>* Ein kortikal distinktes Aktivierungsmuster der
aberranten und adaptiven Salienz ist mit den Ergebnissen der fMRT-Studie von

Roiser et al. unter Anwendung des Salience Attribution Tests vereinbar.'%
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5.4 Verhaltensdaten des Salience Attribution Tests

Die adaptive und aberrante Salienz lagen im Bereich der Ergebnisse vorheriger
behavioraler Untersuchungen.'®** Damit repliziert die vorliegende Studie vorherige
Ergebnisse und spricht fur ein relativ konstantes Niveau adaptiver und aberranter
Salienz in der Allgemeinbevdlkerung. Somit unterstutzen die Resultate Ansatze, welche
die Systematisierung von Wahninhalten als Endpunkt eines kontinuierlichen Prozesses
ansehen.®? Die Replikation friiherer Ergebnisse spricht zudem fiir die Reliabilitit des
Paradigmas.

Als ein Einflussfaktor auf die explizite adaquate Diskrimination von stark und weniger
stark mit Gewinn assoziierten Hinweisreizen gelten kognitive Fahigkeiten.'® Gerade
explizite Malle basieren auf dem Vermogen, die Gewinnassoziation einzelner
Hinweisreize prozentual zu schatzen. In dieser Studie hingen explizite adaptive und
aberrante Salienz invers zusammen. Das Ergebnis konnte fur den Einfluss kognitiver
Fahigkeiten auf die Einschatzung der Gewinnassoziation von Hinweisreizen sprechen,
da es nahelegt, dass prozentuale Angaben zur Gewinnassoziation der konditionierten
Hinweisreize gegeneinander abgewogen wurden. Der inverse Zusammenhang ist im
Einklang mit den Ergebnissen der bereits erwahnten Faktoranalyse von Schmidt und
Roiser.** In der Analyse wurden explizite Malde unter einen Faktor (,operant/expliziter
Lernfaktor’) gefasst und luden in gegensétzliche Richtung auf diesen.** Die
Untersuchung von Faktoren, welche die explizite Diskrimination von Hinweisreizen
beeinflussen, birgt auch die Moglichkeit, weiter Aufschluss Uber Mechanismen zu

gewinnen, welche der Salienz von Reizen zugrunde liegen.

Analysen von Roiser et al. zeigten zudem, dass das subklinische Niveau an Anhedonie
mit interindividuellen Unterschieden impliziter und expliziter adaptiver Salienz negativ in
Zusammenhang stand.'® Zugunsten einer Beziehung zwischen der Reizwahrnehmung
und der Reaktion auf Reize mit schizotypen Merkmalsauspragungen kann auch das
Ergebnis der Studie von Straul} et al. an schizophrenen Patienten interpretiert werden,
in welcher das Erkundungsverhalten in nicht vertrauten Situationen mit klinisch
manifester Anhedonie in Zusammenhang stand.'% Allerdings sprechen Ergebnisse von
Gold et al. dafur, dass eine implizite verminderte Anpassungsfahigkeit auch Ausdruck
eines Unvermogens sein konnte, Hinweisreizen zugeschriebene Wertigkeit in

adaquatem Verhalten auszudriicken.'® Inwieweit derartige Defizite Einfluss auf das
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Ergebnis dieser Studie haben, lasst sich auf Basis der analysierten Daten nicht

abschlielRend klaren.

Explizite und implizite MalRe des Salience Attribution Tests korrelierten im Einklang mit
friheren Ergebnissen nicht miteinander.'®

Von Sanchez et al. wurden implizite von expliziten Mallen in Hinsicht auf ihre
,Robustheit’, Gelerntes zum Ausdruck zu bringen, unterschieden. Die Autoren
berichteten, dass Probanden implizit eine bessere Leistung in der zuvor trainierten als
in untrainierten Aufgaben aufwiesen, wahrend explizit zuvor trainierte Aufgaben nicht
eindeutig identifiziert wurden.'%

In der vorliegenden Studie wurden implizite MalRe kontinuierlich Uber die Reaktion auf
jeden einzelnen Hinweisreiz (rotes Tier, blaues Tier, roter Haushaltsgegenstand, blauer
Haushaltsgegenstand) akquiriert, wogegen explizite MalRe punktuell am Ende eines
Blocks erhoben wurden. Durch die kontinuierliche Akquirierung kdnnten implizite Malde
,robuster® als explizite MalRe sein und zudem Ruckschlusse auf den Erfahrungsprozess
der Probanden zulassen. Im Verlauf des in dieser Studie verwendeten Paradigmas
wurden Erwartungen mit dem Erhalt von Belohnung abgeglichen. Die RT geben
dadurch Auskunft Uber die Fahigkeit von Probanden, zuvor Gelerntes auf die aktuelle
Situation zu Ubertragen, ein Prinzip, welches, wie Rushworth und Behrens ausfuhren,
wesentlicher Teil von Lernprozessen ist."”’

Gegen die Annahme, implizite Mal3e seien ,robuster” als explizite Male, kdnnte das
Argument angefuhrt werden, implizite Male seien bereits durch rein motorische
Fahigkeiten beeinflusst. Um eine derartige Beeinflussung zu vermeiden, wurde in den
Ubungsdurchgangen stufenweise der Bewertungsmafstab individuell an die motorische
Leistung der Probanden angepasst. Entsprechend dem individuell angepassten
Referenzwert wurde im Folgenden die Hohe des Gewinns uber die gesamte Aufgabe
berechnet. Zudem wurden die adaptive und aberrante Salienz als Differenzen der RT
auf Hinweisreize berechnet. Auch dies macht eine Beeinflussung der Ergebnisse durch

interindividuell rein motorische Unterschiede sehr unwahrscheinlich.

Die implizite adaptive Salienz korrelierte nicht mit der impliziten aberranten Salienz.
Wenn davon ausgegangen wurde, dass die adaptive und aberrante Salienz sich
bedingten, wirde man erwarten, dass eine akkurate Diskrimination relevanter und

weniger relevanter Hinweisreize mit einer verminderten Differenzierung zwischen
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gleichermallen bedeutsamen Hinweisreizen einherginge. Dieser Zusammenhang
scheint zwischen den expliziten, nicht jedoch zwischen den impliziten MaRen des
Salience Attribution Tests zu bestehen. Die Unkorreliertheit der impliziten Malde konnte
ein Hinweis darauf sein, dass die adaptive und aberrante implizite Salienz
unterschiedlichen Einflussfaktoren unterliegen, wie Analysen von Schmidt und Roiser
nahelegten.44 Wie Roiser et al. diskutierten, konnten Hinweisreize adaquater Weise mit
Ergebnissen in Verbindung gebracht werden, welche verlasslich vorhergesagt
wiirden.'® Eine gestérte Attribuierung von Salienz kénnte hingegen das Produkt von

Unvorhergesehenem sein, welches auffallt und dadurch mit Reizen assoziiert wird.'®

5.5 Ausblick auf klinische Studien

Die sich klinisch in Beeinflussungserlebnissen, Gedankenentzug und Gedankenbeein-
flussung prasentierende Storung der Grenze zwischen Ich und Umwelt (Ich-Stérung) bei
Patienten mit Schizophrenie,® wird auch in Studien deutlich.**'®"'2 So berichteten
Blackwood et al. Unterschiede zwischen schizophrenen Patienten mit Verfolgungswahn
und Gesunden im Aktivierungsmuster der CMS bei der Kontrastierung selbst- und
fremdreferentieller Vorgange, wenn angegeben wurde, ob sich neutrale oder
bedrohliche Aussagen auf den Probanden selbst oder andere Personen bezogen.'®
Bei Patienten war im Vergleich zu Kontrollen ein erniedrigtes BOLD-Signal im ACC und
ein erhdhtes BOLD-Signal im Bereich des PCC zu beobachten.'® Das Resultat deutet
auf ein verandertes neuronales Aktivierungsmuster in Arealen der CMS bei der
Differenzierung zwischen selbst- und fremdreferentiellen Vorgangen bei schizophrenen
Patienten hin. Damit unterstreicht das Ergebnis die Bedeutung, welche der
Untersuchung von Faktoren zukommt, die das Aktivierungsmuster der CMS

beeinflussen.

Auch implizit wurden bei schizophrenen Patienten Defizite im Wissen Uber den eigenen
Korper (,self-body knowledge®) deutlich. Wie Ferri et al. zeigten, gelang es gesunden
Probanden implizit eigene Korperteile akkurater zu identifizieren als die anderer.”"" Die
Leistung schizophrener Patienten unterschied sich hingegen zwischen eigenen und
fremden Korperteilen nicht.""" Damit legen die Studien nahe, dass eine Dysfunktion bei
schizophrenen Patienten auf verschiedenen Ebenen des Selbstbezugs und der
Selbstzuschreibung besteht.
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Einen Zusammenhang zwischen produktiven Symptomen und dem Erleben von Reizen
legen die Ergebnisse von Blakemore et al. nahe.'” Die Autoren berichteten, dass
Patienten mit auditorischen Halluzinationen (ein Anteil berichtete Beeinflussungs-
erlebnisse) anders als Patienten ohne auditorische Halluzinationen und Kontrollen nicht
in der Lage waren, eigene BerlUhrungen anhand der Qualitat von Empfindungen
(,Intensitat’, Kitzel’, ,Annehmlichkeit’) von Beriihrungen anderer zu unterscheiden.'"
Wie diskutiert wurde, konnten die Ergebnisse dafur sprechen, dass eine veranderte
Wahrnehmung von Empfindungen zu der Entstehung von Wahnvorstellungen beitragt,

in denen die Grenze zwischen Innen und AuRen verschwimmt.'® '3

Nach Simons et al. spiegelt sich eine Stoérung bei schizophrenen Patienten, inharente
Prozesse zu beobachten (,self-monitoring“) und in der Folge eigene Gedanken und
innere Vorgange adaquat von duBeren zu unterscheiden, neuronal wider.'"? Zwischen
schizophrenen Patienten und Kontrollen bestanden Unterschiede im neuronalen
Aktivierungsmuster, wenn einer fremden Stimme beim Nachsprechen von Satzen
zugehort wurde (listening’) oder Satze in Gedanken nachgesprochen wurden (inner
speech’).”'? Berichtet wurde eine Interaktion zwischen der neuronalen Aktivitat des
Kontrasts (listening’ vs. ,inner speech’) und der Gruppenzugehdrigkeit fur den linken
Gyrus temporalis superior, bilateralen anterioren und linken posterioren Gyrus cingulus
und rechten Hippocampus.112 Im Bereich des linken Gyrus temporalis superior war ein
grolRerer Unterschied zwischen den Aktivierungsmustern der Konditionen bei Gesunden
als bei Patienten zu beobachten, den die Autoren als Ausdruck einer besseren
Diskrimination zwischen inneren und aulderen Vorgangen bei Gesunden und einem

Defizit bei Patienten interpretierten."?

Von Carter et al. wurde eine Beeintrachtigung schizophrener Patienten, Handlungen zu
beobachten und in der Folge Verhalten in Reaktion auf Fehler anzupassen, behavioral
und neuronal gezeigt.114 Der Vergleich von Reaktionen nach korrekten und inkorrekten
Antworten zeigte, dass Gesunde die Geschwindigkeit ihrer Reaktionen nach Fehlern
mehr reduzierten als Patienten.'™ Aktivierungen im ACC waren nach Fehlern bei
Gesunden erhoht, wahrend sich das BOLD-Signal bei Patienten zwischen korrekten
und inkorrekten Antworten nicht unterschied.'* Damit lieR sich von Carter et al. in der
Region ein verandertes BOLD-Signal nach Fehlern bei Patienten zeigen, fur welches in

dieser Studie ein Zusammenhang zwischen der Diskrimination selbst- und
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fremdreferentieller Vorgange und dem Niveau impliziter aberranter Salienz gezeigt
wurde. Das Aktivierungsmuster des ACC ist auch als potentieller Angriffspunkt
therapeutischer Ansatze zur Behandlung kognitiver Defizite bei schizophrenen
Patienten interessant.”’® Cordes et al. modulierten das Aktivierungsmuster des ACC
mittels auf fMRT- basierendem Neurofeedback und zeigten, dass bei Patienten und
Kontrollen bei der Modulation des Signals unter sozialem Feedback unterschiedliche
Strategien verfolgt wurden und verschiedene Anteile des ACC involviert waren.'"

Wie bereits erwahnt wurde, wird die Entstehung von Wahnvorstellungen als Produkt
eines Prozesses angesehen, in dem irrelevante Reize falschlicherweise Bedeutung
erlangen.®*® Diese Annahme wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation
unterstutzt, auch Studien an Patienten sprechen fur die Hypothese, Wahnvorstellungen
als Produkt verdnderter Lernvorginge anzusehen.'®'"® So wiesen Ergebnisse von
Morris et al. darauf hin, dass das Lernen uber irrelevante Hinweisreize mit der
Auspragung produktiver Symptome assoziiert war.''® Roiser et al. berichteten unter
Anwendung des Salience Attribution Tests, dass bei Patienten mit Wahnerfahrungen
ein hoheres Niveau expliziter aberranter Salienz zu beobachten war als bei Patienten
ohne Wahnerfahrungen.'® Auch Murray et al. berichteten unter Anwendung eines dem
Salience Attribution Test konzeptuell sehr ahnlichen Paradigmas, dass ein Defizit,
implizites Verhalten auf motivational wertvolle Reize anzupassen, bei schizophrenen
Patienten bestand."'” Allerdings war kein Zusammenhang mit der Auspriagung

117

wahnhafter Symptome zu beobachten. Inkonsistenzen zwischen den Studien-

ergebnissen konnten ihren Ursprung in der Untersuchung von Patienten in
verschiedenen Krankheitsstadien oder unter dem Einfluss unterschiedlicher Medikation

haben 18,116,117
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5.6 Limitationen und Aussicht

Die in der vorliegenden Arbeit berichtete Korrelation uUber verschiedene Methoden
(fMRT, behavioral) hinweg, bietet Raum fur unterschiedliche oben dargestellte
Interpretationen. Es bleibt zu klaren, durch welche Mechanismen der Zusammenhang
zwischen dem behavioralen Mal} des Verhaltensparadigmas und Aktivierungen, die auf
den Selbstbezug zurtckzufuhren waren (gemessen als BOLD-Signal des Kontrasts
,Selbst > Anderer’), besteht und was dieser zum Ausdruck bringt. Der Zusammenhang
zwischen VD und neuronalen Korrelaten des Selbstbezugs lasst zudem die Frage eines
Kausalzusammenhangs  unbeantwortet.  Weiterhin  sind  methodenimmanente
Einschrankungen zu nennen, wie eine beschrankte Auflosung des fMRT oder
Ruckschlisse vom Verhalten auf das Erleben von Probanden.

Zwar wurde die Untersuchung an einer relativ gro3en Stichprobe gesunder Probanden
(n = 58) durchgefuhrt, die Aufgabe zukunftiger Studien wird jedoch sein, zu prufen, ob
die Ergebnisse zu replizieren und auf die allgemeine Population zu Ubertragen sind.
Zudem wurden atiologische Ansatze fur die Entstehung produktiver Symptome an
gesunden Probanden getestet. Dies schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse ein, hat
jedoch den Vorteil, besser fur Einflussfaktoren wie die Kognition und die Medikation
kontrollieren zu konnen. Die Aufgabe zukunftiger Studien wird sein, zu testen, ob die
Ergebnisse auf Patienten zu ubertragen sind.

Des Weiteren ist der Salience Attribution Test ein durchaus komplexes Paradigma. Im
Besonderen explizite Malle erfordern ein hohes Abstraktionsvermogen. Es wird zu
prufen sein, ob ein Einfluss kognitiver Fahigkeiten auf das Niveau adaptiver und
aberranter Salienz besteht. Daruber hinaus bleibt abzuwarten, inwieweit die Wahl der
anderen Person und kulturell bedingte Eigenheiten Einfluss auf das Ergebnis haben.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Dimensionale Ansatze der Krankheitsentstehung unterstreichen die Relevanz,
grundlegende  Mechanismen normalen und gestorten Erlebens in der
Allgemeinbevolkerung zu untersuchen. Graduelle Abweichungen adaquater
Attribuierung von Bedeutung konnten den Beginn der Entwicklung psychotischer
Symptome markieren, in denen die Grenze zwischen Innen und Aul3en verschwimmt.
Studienergebnisse sprechen dafur, die CMS mit selbstreferentiellen Vorgangen in
Verbindung zu bringen. Die Untersuchung unterschiedlicher Aspekte des Selbstbezugs
ermoglichte eine regionale Differenzierung innerhalb der CMS. Dabei wurde der MPFC
mit reflexiven Vorgangen in Verbindung gebracht, wahrend Aktivierungen im ACC in
Bezug auf interne Prozesse, die den Selbstbezug ermdglichen, diskutiert und mit der
Beobachtung und Anpassung eigenen Verhaltens assoziiert wurden. Als Teil des
,oalienz-Netzwerks® ist der ACC zudem in limbische, interozeptive und motorische
Regelkreise eingebunden. Es wird angenommen, dass das Zusammenspiel emotionaler
und motivationaler Faktoren wesentlich dazu beitragt, dass einzelne Reize
Aufmerksamkeit auf sich ziehen, bedeutsam wirken und damit salient sind.
Unzureichend erforscht ist bisher, inwieweit der Selbstbezug beziehungsweise die

Abgrenzung zu anderen mit dem Erleben von Salienz in Verbindung steht.

Die vorliegende Studie untersuchte, inwiefern der Selbstbezug und mit diesem
assoziierte neuronale Strukturen mit der Attribuierung von Salienz in Zusammenhang
stehen. Zu diesem Zweck fuhrten gesunde Probanden (n = 58) den Salience Attribution
Test durch, adaquate (adaptive) und inadaquate (aberrante) Attribuierung von Salienz
wurde implizit (RT) und explizit (VAS) erhoben. Der Zusammenhang zwischen den
MalRen wurde analysiert. Mittels einer modifizierten Version eines von Kelley et al.
konzipierten Paradigmas wurden neuronale Korrelate selbstreferentieller Vorgange
unter fMRT-Bedingungen akquiriert und VD erfasst. Um den Unterschied zwischen
selbst- und fremdreferentiellen Vorgangen zu fokussieren, wurde der differentielle
Kontrast ,Selbst > Anderer‘ erstellt. Auch behavioral wurde der Unterschied zwischen
den Konditionen ,Selbst’ und ,Anderer‘ untersucht. Durch die Integration der Malde des
Salience Attribution Tests in die fMRT-Analyse wurde das Verhaltnis zwischen
selbstreferentiellen Vorgangen und dem Erleben von Salienz gepruft.
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Im ACC und MPFC sowie weiteren Regionen lie} sich mehr BOLD-Signal auf selbst-
als auf fremdreferentielle Vorgange zuruckfuhren. Behavioral war hingegen kein
Unterschied zwischen den Konditionen zu beobachten. Entsprechend der a priori
formulierten Hypothese konnte gezeigt werden, dass Aktivierungen des Kontrasts
,Selbst > Anderer’ im ACC mit der impliziten aberranten Salienz invers zusammen-
hingen. Das heil3t, je mehr sich die Verarbeitung selbst- und fremdreferentieller
Vorgange im ACC unterschied, desto weniger wurden falschlicherweise Hinweisreize
als bedeutsam erachtet, obwohl ihnen im jeweiligen Kontext keine Bedeutung zukam.
Ein Zusammenhang mit weiteren MalRen des Salience Attribution Tests bestand nicht.
Das Niveau adaptiver und aberranter Salienz lag im Bereich fruherer Studien-
ergebnisse. Allein explizite MaRe des Salience Attribution Tests hingen invers

zusammen, weder implizite Malde korrelierten miteinander, noch explizite mit impliziten.

Im Einklang mit drei reprasentativen Metaanalysen wurde in anterioren Arealen (MPFC,
ACC) der CMS mehr BOLD-Signal auf selbst- als auf fremdreferentielle Prozesse
zuruckgefuhrt. Damit spricht das Ergebnis zugunsten einer regionalen Distinktion
innerhalb der CMS in anteriore und posteriore Areale. Mit der Beobachtung eines
inversen Zusammenhangs zwischen mit dem Selbstbezug assoziierten Aktivierungen
und der impliziten aberranten Salienz kann nach eigenem Kenntnisstand erstmalig ein
Zusammenhang zwischen den untersuchten Prozessen bei Gesunden gezeigt werden.
Das Ergebnis spricht daflr, aberrantes Salienzerleben und den Selbstbezug
beziehungsweise die Abgrenzung gegenuber anderen als integrativen Prozess zu

erachten, auf den noch zu erforschende Faktoren Einfluss haben.

Das Ergebnis eroffnet somit eine neue Perspektive auf Prozesse, von denen
ausgegangen wird, dass sie wesentlich zur Pathogenese des Symptomkomplexes
Schizophrenie beitragen und unterstutzt einheitliche Ansatze zur Symptomentstehung.
Die Replikation vorheriger unter Anwendung des Salience Attribution Tests berichteter
Ergebnisse spricht fur die Reliabilitat des Paradigmas. Ein zu vorherigen Studien-
ergebnissen vergleichbares Niveau adaptiver und aberranter Salienz spricht zugunsten
eines konstanten Niveaus in der Bevolkerung und unterstutzt dimensionale Ansatze zur
Symptomentstehung. Damit unterstreicht das Ergebnis den Stellenwert von Primar-
pravention und fruher Intervention, die dazu beitragen, Stressoren zu identifizieren und

in der Folge zu minimieren, um den Langzeitverlauf gunstig zu beeinflussen.
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7.7 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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