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Kurzreferat

Repetition Suppression (RS) beschreibt die Abschwachung neuronaler Antworten bei
wiederholter Prasentation eines Stimulus. Obwohl man RS in verschiedenen Modalitaten in
und Kortexarealen des Gehirns mit unterschiedlichen Messtechniken beobachten kann,
bleiben (l.) die Beziehung zur initialen neuronalen Reaktion auf einen Reiz (Stimulus
Response, SR) sowie (Il.) die funktionelle Relevanz nicht vollstdndig geklart. Traditionelle
Theorien sehen RS als Folge neuronaler Adaptation. Neuere Modelle gehen von dynamisch
wechselwirkenden, statistisch basierten Prozessen aus. In dieser Arbeit wurden elektrokortiko-
graphische (ECoG) Antworten auf auditorische Tonfolgen (oddball-Sequenzen) untersucht,
die aus haufigen Standard- und seltenen devianten Ténen bestehen und entweder in regularer
oder irregularer Reihenfolge prasentiert wurden. Es wurden Signale von 10 Probanden
(Epilepsie-Patienten in prachirurgischer Diagnostik) untersucht. Im Ergebnis zeigten sich (1.)
sowohl SR als auch RS in einem breit gestreuten Netzwerk tber frontalen, temporalen und
parietalen Kortexarealen, (ll.) ein raumlicher und zeitlicher Unterschied zwischen der SR und
der RS und (Ill.) eine Ubereinstimmung der RS-Dynamik der Tonfolgen mit einem
theoretischen Modell Bayesscher posteriorer Wahrscheinlichkeiten. Die Ergebnisse weisen (1.)
auf dissoziierbare Prozesse von SR und RS hin und unterstitzen (ll.) die Perspektive von RS
als eigenstandige Entitdit mit einer wichtigen Funktion bei der sensorischen

Gedachtnisformation.
Schlisselworter
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1. Einfithrung
1.1 Epilepsie

1.1.1 Krankheitsbild, Diagnostik und Therapie

Die Epilepsie ist eine neurologische Erkrankung, die sich durch rezidivierende epileptische
Anfalle auszeichnet [1-3]. Neurophysiologisches Korrelat der Anfalle sind abnorme und
synchronisierte Entladungen vieler Neurone [4]. Weltweit liegt die Préavalenz der Epilepsie im
Bereich zwischen 0.5 und 1% der Bevdlkerung [5, 6]. Das primare therapeutische Vorgehen
besteht in einer medikamentdsen Monotherapie [7], bei fehlendem Erfolg kénnen mehrere

Medikamente kombiniert werden [8, 9].

Bei medikamentdser Therapieresistenz ist die Entscheidung Uber eine mogliche
epilepsiechirurgische Indikation zu klaren [10, 11]. Die chirurgische Therapie der Epilepsie gilt
als wirksame Therapieoption der pharmakoresistenten Epilepsie [12-15]. Die heute
bevorzugten Verfahren stellen resektive Anséatze dar [7], haufig im Temporallappen [12, 16,
17]. In Reviews [12, 13, 18] werden beziglich der nach einem Jahr anfallsfreien Patienten?
Zahlen im Bereich bis zu 70% berichtet, in den meisten Fallen ist mit einem besseren Outcome

als bei Fortfuhrung einer alleinigen medikamentdsen Therapie zu rechnen [18].

In der Abklarung einer epilepsiechirurgischen Indikation enthalten sind elektrophysiologische
und bildgebende Untersuchungen. Das zentrale Ziel sind die Identifizierung epileptogener
Areale und deren Abgrenzung vom nicht betroffenen Kortex [19]. Zum Einsatz koénnen
kommen: MRI (Magnetic Resonance Imaging), EEG (Electroencephalography) mit Video-EEG
fur eine iktale und interiktale Aufzeichnung. Auch die Rolle der MEG
(Magnetoencephalography) wird in diesem Zusammenhang diskutiert (Erklarung siehe unter
1.2.4) [20-23]. Durch Kombination mehrerer Messmethoden kann eine hohe Sensitivitat fur
epileptogene Zonen erreicht [24] und es kdnnen MRI-unaufféllige epileptogene Zonen
identifiziert werden. In manchen Féllen kommt noch eine weitere diagnostische Option in
Betracht: Im Rahmen des intrakraniellen EEG (Intracranial EEG, IEEG) werden EEG-
Elektroden in einem stereotaktisch-neurochirurgischen Eingriff direkt entweder subdural auf
den Kortex (Electrocorticography, ECoG) oder in tiefere Areale (Depth Electrodes) in das
Gehirn gebracht. Die Technik wurde Mitte des letzten Jahrhunderts entwickelt [25]. Sie

1 Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulinum verwendet. Die verwendeten
Personenbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.



ermdglicht, Aktivierungen von Neuronenpopulationen mittels Makroelektroden mit einer
héheren Auflosung als beim herkbmmlichen EEG zu messen — auch intraoperativ [25]. Bei
einem solchen Eingriff handelt es sich um ein invasives Verfahren mit dem Risiko von
Komplikationen, die allerdings Uber die letzten Jahre seltener geworden sind [26, 27]. Die
subduralen Elektroden sind in Grids oder Strips angeordnet, also Felder oder Streifen mit
mehreren Elektroden, die in einer diinnen Schicht aus Silikon eingebettet sind [28]. Abbildung

1 zeigt ein solches Grid mit Elektroden.

Abbildung 1. Mit freundlicher Genehmigung von van Gompel et al. [29]: Intrakranielle Elektrophysiologie. (A)
Beispiel eines 4 x 4 Grids mit Elektroden fiir subdurale Implantation. (B) Einsatz eines Grids intraoperativ bei
Kraniektomie.

1.1.2 Nutzung klinischer Daten im Forschungskontext

Bei einer ECoG-Messung wie oben beschrieben ist es mit Einverstéandnis des Patienten
moglich, diese auch fur Forschungszwecke zur Ableitung neuronaler Aktivitaten zu
verwenden. Selbstverstandlich verbietet sich ein solcher neurochirurgischer Eingriff bei

Personen ohne medizinische Indikation.

Diese Technik bietet fur die Messung von Hirnaktivitat Vorteile: Es liegt eine deutlich bessere
raumliche Auflésung im Vergleich zum herkdmmlichen, nicht-invasiven Schédel-EEG vor [30].
Durch das genau geplante stereotaktische Einsetzen auf dem Kortex ist eine gute
Lokalisationsbeziehung vorhanden. AuRerdem wird das Signal geringer abgeschwécht (beim
EEG durch Hirnhaute und Schéadelkalotte). Das Signal-Rausch-Verhéltnis ist also gunstiger
[31]. Zudem ist die Bandbreite erfassbarer Aktivierungen héher [32]. Im ECoG kdnnen so auch
neuronale Antworten in hohen Frequenzbereichen (> 60 Hz, High Frequency Activity, HFA,
[33]) registriert und Prozesse mit einer hohen zeitlichen Auflosung gemessen werden [34]. Die
Messung mit hoher zeitlicher Auflosung ist notwendig, wenn der Fokus auf



Verarbeitungsprozesse im Millisekundenbereich gelegt werden soll und bestimmte hohe

Frequenzbénder von besonderem Interesse sind.

Natdrlich ist zu beachten, dass die klinische Indikation die Lage der Elektroden bestimmt,
weshalb bei verschiedenen Probanden keine willkirliche oder r&dumlich streng identische
Anordnung von Elektroden zum Einsatz kommen kann. In Bezug auf die Datenanalyse werden
die Statistiken hier Uber einzelne Elektroden berechnet und dann tber Trials (im Gegensatz

zum EEG, bei welchem pro Elektrode Uber die Teilnehmer gerechnet wird).

1.2 Repetition Suppression

1.2.1 Einfilhrung & Definition

Die wiederholte Prasentation eines Reizes fihrt zu einem veranderten neuronalen
Antwortverhalten im menschlichen Gehirn: typischerweise reduzierte Aktivitat in betreffenden

Kortexarealen [35]. Dieses Ph&nomen wird als Repetition Suppression (RS) bezeichnet.

Der grundlegende Befund der RS ist seit den ersten Beschreibungen bei Makaken mittels
Einzelzellableitungen ein weit verbreiteter Forschungsgegenstand [36—38]. RS kann heute
verlasslich mit Methoden wie fMRI [35, 39-43], MEG [44-51], EEG [52-56] bzw. ECo0G [32,
33, 57-59] reproduziert werden. RS wurde in verschiedenen zeitlichen Intervallen, zwischen
unter 50 ms [60] bis zu mehreren Tagen [61] und in verschiedenen Hirnregionen gezeigt [35].
Es wurden Stimuli verschiedener Modalitaten eingesetzt, darunter visuell [62], auditiv [63],
taktil [64] oder auch olfaktorisch [65]. Das Paradigma wurde auch in angewandten
Forschungsbereichen eingesetzt, etwa im Zusammenhang mit der kindlichen Hirnentwicklung
[66], Autismus [67], psychotischen Stérungen [52], Demenz vom Alzheimer-Typ [68] oder
Tinnitus [69, 70].

Beziglich ursachlicher Mechanismen und Funktionen der RS wurden verschiedene Modelle
formuliert [71, 72]. Diese werden unten vorgestellt. Traditionellen Ansétzen, wonach
Adaptation die neuronale Feuerrate reduziert, stehen neue Ansétze gegenuber, wonach die
abnehmenden neuronalen Antworten Ausdruck statistischer Lernprozesse sind [73].
Typischerweise untersuchen Studien RS dabei in denjenigen Kortexarealen bzw. Elektroden,
die auch initial auf den ersten Reiz eine uUberschwellige Antwort zeigen. Dadurch kann die
Frage nach dem Verhéltnis zwischen RS und der Stimulus Response (SR), also einer initialen
neuronalen Reaktion auf einen sensorischen Reiz, nicht unabhéangig beantwortet werden.
Genau das ist aber zentral, um mehr tber die Funktion einer Abschwéchung im Sinne der RS

zu erfahren.



Dabei kann es unter bestimmten Umstanden auch zu verstarkten neuronalen Antworten auf
wiederholte Reize kommen, was als Repetition Enhancement (RE) bezeichnet wird [50, 74—
79]. Auch RE wurde in verschiedenen Modalitaten gefunden, etwa auditiv [80], visuell [78] oder
taktil [81]. Dabei scheinen spezifische (v.a. zeitliche) Parameter zu beeinflussen, ob sich RE
zeigt. Meist handelt es sich hierbei um frilhe Veranderungen im Bereich von 100 ms nach
Onset [80]. Brosch et al. fanden RE in Einzelzellableitungen nach Présentation von
Tonpaaren, wenn diese etwa eine Oktave auseinanderlagen [82]. Haufig gefunden wurde eine
RE auf dem zweiten von zwei auditiven Reizen bei einem Interstimulus Intervall (ISI) von 100-
150ms, die sich bei langeren ISIs wieder zurlickbildete [80, 83-85]. Mehrere mogliche
Mechanismen auf synaptischer und héherer kortikaler Ebene (wie etwa RE als Korrelat einer
Reizgruppierung [86]) werden diskutiert.

Im Folgenden soll zunéchst die bis dato unklare Beziehung zwischen RS und SR dargestellt
werden. Daran anschlieRend folgen Befunde zu RS aus verschiedenen Methoden und deren
Erklarungen. Dabei werden zunachst die Prinzipien der jeweiligen neurophysiologischen
Methode beleuchtet. Im Anschluss werden jeweils einschléagige Befunde berichtet. Schlie3lich
wird auf die aus den Befunden abgeleiteten theoretischen Uberlegungen zu moglichen

urséchlichen Prozessen fir RS eingegangen.

1.2.2 Beziehung zwischen RS und SR

Etabliert ist die Sicht auf RS als eine Eigenschaft bzw. ein Teil der SR. Dabei erwartet man
einen Zusammenhang zwischen der SR und der RS in elektrophysiologischen
phasenbezogenen (ERPs) und/oder nicht-phasenbezogenen Parametern (siehe unten)
bezlglich ihrer Starke, zeitlichen Auspragung und ihrer rdumlichen Verteilung. Andererseits
konnten beide Prozesse unterschiedliche Entitaten darstellen. In diesem Falle wirde man

keinen bzw. lediglich einen begrenzten Zusammenhang erwarten.

Dass die Beziehung zwischen SR auf einen perzeptuellen Reiz und RS noch nicht vollstandig
geklart ist, hat mehrere Griinde [71]: Erstens legen Befunde von nichtinvasiven bildgebenden
und elektrophysiologischen Messungen nahe, dass es sich womdglich um gleiche Prozesse,
bzw. um Facetten bzw. Zeitintervalle des gleichen gemeinsamen Prozesses handelt [60]. Das
ist zum Teil technisch bedingt durch die mangelnde rdumliche Auflésung von EEG und MEG
sowie die mangelnde zeitliche Auflosung von fMRI [87]. Vor allem aber ist es konzeptuell
bedingt durch die sequentielle Art und Weise der Analyse von RS-Effekten: RS wird primar als
Reduktion neuronaler Amplituden in denjenigen Kanélen bzw. Kortexarealen untersucht, die
initial (bzw. auf einen selten wiederholten oder neuen Stimulus) eine starke Reaktion, also eine

SR zeigen [59], weshalb mogliche RS-Muster an anderen Orten der Betrachtung entgehen.



Vereinzelte Experimente weisen allerdings darauf hin, dass nur ein Teil der responsiven Areale
eine RS zeigt. Rodriguez-Merzagora et al. [59] fanden in einem ECoG-Experiment mit
visuellen Stimuli, dass von den 50 Elektroden mit signifikanter Stimulus-getriggerter Aktivitét
(SR) nur 17 RS zeigten. In einer ECoG-Messung im Frequenzbereich von 1- 45 Hz verglichen
Boutros et al. [88] die P50-Aktivierung und die RS topographisch. Die gré3ten Amplituden
wurden, in absteigender Reihenfolge, gefunden im temporalen, parietalen und cingularen
Kortex, wohingegen die starksten RS-Effekte vor allem in prafrontalen Regionen zu
beobachten waren und nicht etwa, modalitatstypisch, tiber dem priméaren auditorischen Kortex
(siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2. Mit freundlicher Genehmigung von Boutros et al. [88]: RS versus initiale P50-Antwort bei Boutros et
al. [88]: Schematische Topographie der kortikalen Potentiale und geschéatzten Stromdichte (current density
reconstruction) eines beispielhaften Teilnehmers bei Boutros et al. [88] zur Veranschaulichung des Unterschieds
zwischen (A) P50 (als MaR fur die SR) mit relativ klarer Beziehung zum primér auditorischern Kortex und (B) der
Differenz zwischen erster und wiederholter Stimulusprésentation (als Parameter der RS) mit Involvierung mehrerer
Areale auBerhalb des priméar auditorischen Kortex und unter Miteinbeziehung frontaler Areale.

Die Autoren folgern, dass frontale Areale eine wichtige Rolle bei der RS innehaben und dass
die initiale sensorische Aktivierung und die RS von assoziierten, aber verschiedenen
Zellgruppen ausgefuhrt werden. Aus den berichteten Befunden lasst sich ableiten, dass SR
und RS zum Teil, aber nicht komplett, Giberlappende Prozesse darstellen und sich womdglich
raumlich und zeitlich unterscheiden. Um diese Relation jedoch sicherer erfassen zu kénnen,
sollten sowohl die hohe raumliche und spektrale Auflésung der HFA durch ECoG genutzt
werden, als auch RS nicht als Phanomen von SR-Elektroden betrachtet, sondern SR und RS

zunachst getrennt getestet werden.
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1.2.3 Befunde mit fMRI

Methode

Weil RS sehr haufig mittels fMRI untersucht worden ist, sollen diese Studien auch hier Eingang
finden. Das fMRI ist ein nichtinvasives Verfahren zur Messung der Gehirnaktivitat und basiert
auf der Kombination der Magnetresonanztomographie (MRI) mit der zusatzlichen Messung
des lokalen Sauerstoffverbrauchs. Basis ist, dass die oxygenierte und die desoxygenierte
Form von H&amoglobin unterschiedliche magnetische Eigenschaften besitzen und die
Aktivierung eines Hirnareals mit einer Steigerung des lokalen Blutflusses assoziiert ist

(neurovascular coupling mechanism, [89]).

Uberblick tiber Befunde

Hier wird der Effekt auch als fMRI-adaptation bezeichnet und war Ursprung far
Entstehungstheorien der RS (fiir eine Ubersicht traditioneller Befunde und Theorien siehe Grill-
Spector et al. [71]; aktuelles Review bei Segaert et al. [77]). Es wurde eine Vielzahl
verschiedener Kortexareale identifiziert, die RS zeigen. Die unterschiedlichen Aufgaben der
verschiedenen Areale legen nahe, dass der RS unterschiedliche Mechanismen zugrunde
liegen und sie damit kein simpler Adaptationsprozess ist [35, 90]. Kim et al. [35] gliedern
Kortexareale in funktionelle Gruppen von Netzwerken [91] und berichten Uber RS-Effekte v.a.
im frontoparietal control network (v.a. kognitive Kontrolle und Arbeitsgedéchtnis) und im dorsal
attention network (v.a. zielgerichtete Aufmerksamkeit) [35]. Aus den vielen Ergebnissen aus
Einzelzellableitungs- und fMRI-Studien lassen sich mehrere mdgliche Erklarungsansatze fiir

das Phanomen ableiten. Diese werden methodenibergreifend gemeinsam unten beschrieben.

1.2.4 Befunde mit EEG, MEG und ECoG

Methode

Messmethoden, die neuronale Aktivitat direkt und mit einer hohen zeitlichen Auflésung
erfassen, kdnnen Aufschluss Uber schnell ablaufende (im Millisekundenbereich) Prozesse
geben. Hierfir bieten sich EEG und MEG an, deren gemeinsames Prinzip im Folgenden
dargestellt wird (vgl. Abbildung 3). Grundlage sind durch Afferenzen hervorgerufene
postsynaptische Potenziale an kortikalen Pyramidenzellen (EEG) bzw. die durch Induktion

hervorgerufenen Magnetfelder (MEG). Durch die Vielzahl an aktiven Neuronen, die flr das
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Signal notwendig sind, ist eine eingeschrankte rdumliche Auflésung im Zentimeterbereich,
aber eine hohe zeitliche Auflésung im Millisekundenbereich zu erwarten. Dagegen erfasst das
fMRI nur Verdnderungen im Sekundenbereich. Die zeitlich synchronen Aktivitaten treten
periodisch in Form bestimmter Rhythmen auf. Diese Rhythmen zeigen Zustédnde wie Wachheit
oder kognitive Aktivitat an und lassen sich je nach Frequenz einteilen in 8- (0.5 — 4 Hz), 6- (4-
8 Hz), a- (8-12 Hz), B- (12-30 Hz)- und y- (> 30 Hz) Frequenzbénder [92]. Im ECoG ist
auBerdem das HFA (80-150 Hz)-Signal messbar [33].

Auditory or
visual stimulus

Event-related potential

~5uV 4

Amplifier

Signat [, [~y

averager W S
L
\\ ’.,
» ‘I
LY El
~ L4
~ - ﬂ"
+5uV 1 ] L 1 I L 1 1 1 ]
T 500 1000

. Time {ms
Stimulus onset (ms)

Abbildung 3. Adaptiert und mit freundlicher Genehmigung von Kaan et al. [93]: ERPs. Veranschaulichung der
Analyse evozierter Potentiale und exemplarische Darstellung dieser auf einer Zeitachse: Wéahrend der Proband
einen Reiz wahrnimmt, wird die elektrische Aktivitat auf der Schadeloberflache gemessen, verstarkt und tber viele
Durchgénge gemittelt, wodurch die ERPs als charakteristische Signalschwankungen sichtbar werden. (1): N100;
(2): MMN; (3): P200; (4): N40O0.

Bei EEG- bzw. ECoG-Signalen, die direkten Bezug zu einem Ereignis haben, kann man
einerseits evozierte Potenziale (Event-related Potentials, ERPS) betrachten [94], andererseits
nicht-phasengebundene Aktivitat. Bei Ersteren werden die Ver&nderungen in den
Signalkurven bei wiederholter Présentation durch reizgekoppelte Mittelung aus dem
ansonsten zufallig verteilten Grundsignal (signal-to-noise) herausgerechnet. Je nach Modalitat
unterscheidet man verschiedene Potentiale [28]. Diese haben charakteristische positive und

negative Amplituden und werden entsprechend klassifiziert (siehe Abbildung 3). Funktionell
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spiegeln sie sensorische Verarbeitungsprozesse im Kortex wider?. Nicht-phasengebundene
elektrische Aktivitat dagegen beschreibt das Antwortverhalten von Kortexarealen, das nicht
immer dem gleichen zeitlichen Verlauf folgt, sondern von Trial zu Trial unterschiedliche
Latenzen hat. Unter den Begriff fallen ereignisbezogene Oszillationen wie induzierte a-, B-
oder vy- Aktivitat [99] oder ereigniskorrelierte (De)-Synchronisationen (event-related
desynchronization, ERD bzw. event-related synchronization, ERS): ereignisbezogene, kurz
andauernde und lokalisierte Anderungen im EEG in definierten Frequenzbandern [100]. Nicht-
phasengebundene ereignisbezogene Veréanderungen im hohen Frequenzbereich der HFA (80
- 150 Hz), gemessen via ECoG, stellen ein noch direkteres Korrelat lokaler Aktivitat dar und
zeigen sich typischerweise als hochfrequente, nicht-phasengebundene
Spannungsanderungen [33, 101]. Starke HFA-Antworten aus primar und assoziativ
sensorischen Kortizes wurden vor allem bei akustischen [33, 57] und visuellen Stimuli [34,
101] beschrieben. Neuronale Aktivitdt hat einen weiteren Effekt, der sich technisch zur
Aufzeichnung nutzen lasst: Der elektrische Strom fuhrt zur Induktion eines orthogonal
liegenden Magnetfeldes, welches mittels MEG gemessen werden kann. Die Felder sind mit
magnetischen Flussdichten im Bereich von fT (10*° T) sehr klein, deshalb findet die Messung
in einem abgeschirmten Raum mit hochempfindlichen Detektoren statt [23]. Wie das EEG
verfligt das MEG Uber eine hohe zeitliche Auflésung. Das MEG misst dabei nur tangential zur
Hirnoberflache liegende Dipole. In Bezug auf die raumliche Auflésung ist es dem fMRI

unterlegen, kann mit diesem aber kombiniert werden [44, 102, 103].

Uberblick tiber Befunde

Im Falle von EEG & MEG wurden modalitatstibergreifend sehr frihe [60, 88, 104, 105] bis
relativ spate [106] RS-Effekte berichtet. Im MEG flhrt die wiederholte Darbietung von Reizen
zu einer reduzierten magnetischen Feldstéarke bzw. zu Anderungen der spektralen Power [47].
RS findet sich hier schon in frihen Komponenten wie der P50 [88, 107], mit einer Beteiligung
sensorischer aber auch préafrontaler Kortexareale [88]. Diese Komponente wird haufig als
Zeichen einer Art vorbewussten Wahrnehmung interpretiert (sensory gating, [108]). Ahnliche

Befunde wurden auch in MEG-Studien in der M50-Komponente gefunden [104], daneben auch

2 Die friihe N100-Komponente etwa spiegelt zwischen 80 und 120 ms nach Stimulusonset die erste Verarbeitung
eines exogenen Reizes auf kortikaler Ebene wider [95]. Die Mismatch-Negativity (MMN) nach ca. 150 bis 200 ms
typischerweise bei akustischen Reizen ist eine Reaktion auf Abweichungen von der vorherigen Reizumgebung [96].
Die P300-Komponente ist ebenfalls mit der Wahrnehmung neuer Reize assoziiert. Der typische experimentelle
Aufbau besteht darin, dass einer Versuchsperson mehrere Reize mit unterschiedlicher Haufigkeit nacheinander
dargeboten werden und sie auf einen bestimmten, seltenen Reiz achten soll (und z.B. eine Taste driicken). Die
Steuerung von Aufmerksamkeit und Arbeitsgedéchtnis bei dieser Aufgabe wurde als das funktionelle Korrelat der
Komponente beschrieben [97]. Die N400-Komponente wird als eine Reaktion auf lexikalische bzw. semantische
Abweichungen beschrieben und wurde mit verschiedensten Reizkonfigurationen repliziert [98].
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in der N100-Komponente [105, 109]. Bei visuellen Reizen berichten Henson et al. [106] einen
frihen RS-Effekt im Bereich von 150 bis 300 ms nach dem Reiz sowie einen zweiten, spaten
Effekt zwischen 400 und 600 ms. Dabei hingen die RS-Effekte vom Zeitintervall zwischen der
Darbietung der Reize ab (steigendes Intervall fihrte zu geringeren RS-Effekten). Bei MEG-
Studien mit visuellen Wort-Reizen wurde auch ein RS-Effekt im Bereich der N400-
Komponente beschrieben [45, 48, 51, 102]. N-400 Effekte weisen auch bezuglich der
beteiligten Areale groRRe Ubereinstimmungen zu fMRI-Ergebnissen auf [110, 111]. Die
genannten Befunde zeigen, dass RS in verschiedenen Komponenten gezeigt werden kann
und RS-Effekte funktionell je nach Paradigma im Bereich des sensory gating mit kurzen
Latenzen nach Stimulus-Onset, wie auch in spaten Komponenten wie der N400 nachgewiesen

werden kdnnen.

1.2.5 Modelle und Bedeutung

Uberblick

Der vorangegangene Abschnitt stellte UbersichtsméRig die enorme Bandbreite von Effekten
dar. Im Folgenden soll einen Schritt weitergegangen werden und die Frage nach der
funktionellen Relevanz aufgegriffen werden. Die Interpretation der RS als Ausdruck einfacher
Adaptation responsiver Neurone steht neueren, unten beschriebenen Sichtweisen gegentiber.
Diese sehen RS als Korrelat eines Zusammenspiels von top-down und bottom-up Signalen in
hierarchisch organisierten Verarbeitungsebenen [71, 112-115]. Verschiedene traditionelle

Erklarungsansatze sind in Abbildung 4 bildlich dargestellt.
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Abbildung 4. Mit freundlicher Genehmigung von Grill-Spector et al. [74]: Vorhersagen der RS-Modelle: (A) Fatigue
Model, (B) Sharpening Model und (C) Facilitation Model fur eine sequenzielle Darbietung von drei Reizen: die
schwarze Kurve steht fir die Aktivitat bei erster, die graue Kurve fir die Aktivitat bei wiederholter Darbietung, wobei
der zweite (mittige) Reiz immer wiederholt wurde.
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Dem Fatigue Model zufolge zeigen alle Neurone, die prinzipiell auf den dargebotenen Stimulus
reagieren, eine Reduktion der Aktivitat, ohne dass sich deren Zeitintervall verandert [116, 117].
Die Neurone adaptieren, was sich auf Zell-Ebene durch verminderte Erregbarkeit etwa
aufgrund von Hyperpolarisation erklaren lasst. Aufgrund seiner basalen Annahmen spielt
dieses Modell sicherlich eine Rolle bei der RS [117]. Dennoch kann es alleine spezifische
Effekte wie Erwartungseffekte nicht erklaren [118]. Das Sharpening Model geht davon aus,
dass die Anzahl feuernder Neuronenpopulationen abnimmt: Neurone, die fir weniger
relevante oder weniger passende Stimuluseigenschaften kodieren, reduzieren ihre Feuerrate
stark, wahrend die tubrigen Neurone weiterhin reagieren. Die Antwort wird also gescharft [71],
was mit perzeptuellem Lernen assoziiert wird [119]. Im Rahmen des Facilitation Model wird
davon ausgegangen, dass durch die wiederholte Prasentation der Peak an neuronaler Aktivitat
zeitlich naher an seinen Ausloser rickt. Dadurch kommt es im BOLD-Kontrast zu einer

verringerten kumulativen Aktivitat.

Predictive Coding

Die traditionellen Modelle, wie bei Grill-Spector vorgeschlagen [71], haben gemeinsam, dass
sie RS als lokalen Effekt sehen und mittels bottom-up-Prozessen erklaren. Aber: Werden
bestimmte Formen einer Regelmafigkeit getrennt von der reinen Wiederholung variiert, so

konnen das die traditionellen Theorien nicht mehr vollumfanglich erklaren [120].

Todorovic et al. [47] prasentierten den Probanden wiederholte einzelne und gepaarte Téne in
einem Verhdltnis, das zwischen den Blécken wechselte: (Block A) Tone wurden in 75% der
Trials wiederholt und zu 25% nicht, oder (Block B) Tone wurden zu 25% wiederholt und zu
75% nicht. In Block A wurde somit im Gegensatz zu Block B die Erwartung einer Wiederholung
erzeugt. Im MEG zeigte sich: Wurde eine Wiederholung erwartet (Block A) und die Erwartung
erfallt, war die Antwort auf den wiederholten Ton reduziert im Gegensatz zu Block B, in dem
die Wiederholung nicht erwartet wurde. Wurde allerdings eine Wiederholung erwartet und ein
zweiter Ton blieb aus, wurden &hnliche Effekte beobachtet: ein starkeres Feld mit Latenzen
zwischen 100 und 150 ms und eine gréfRere Power im y-Band (siehe hierzu Abbildung 5), was
fur modulierende Einflisse durch hierarchisch héhere Verarbeitungsebenen und gegen blof3e
adaptive Prozesse spricht. Wacongne et al. wahlten eine vergleichbare Herangehensweise
[121]. Probanden horten mehrere aufeinanderfolgende Tone, die entweder identisch waren
(Bedingung A), bei denen der letzte Ton eine andere Frequenz hatte (Bedingung B) oder
ausgelassen wurde (Bedingung C). Die Bedingungen wurden den Blécken so zugeordnet,
dass darin je eine Bedingung haufig und die anderen beiden selten waren. Eine starke MMN

als Mal3 einer Verletzung einer RegelméaRigkeit war immer zu sehen, wenn der letzte Ton
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verschieden war (Bedingung B), auch wenn vorhersehbar (Latenz von 84 — 180 ms). Die MMN
zeigte somit verlasslich die Verletzung einer lokalen RegelméaRigkeit an. Das Antwortverhalten
auf eine globale Verletzung der RegelmalRigkeit (,second-level novelty response” [121], S.
20755), also wenn haufig Bedingung A und selten Bedingung B und umgekehrt vorlag, zeigte
dagegen einen spateren Signalanstieg (103 — 700 ms). Unerwartete ausgelassene Tone
zeigten ein Antwortverhalten nach ca. 250 ms nach dem vierten Ton mit einer ahnlichen
Topographie wie die MMN. Aul3erdem hing der Effekt eines ausgelassenen Tones von der
Haufigkeit der Bedingungen ab und war grof3er, wenn als letzter ein devianter Ton erwartet
wurde (68-130 ms), was den Autoren zufolge nicht mit einer ausschliel3lich auf Adaptation
beruhenden Sichtweise erklart werden kann [121]. In einem weiteren MEG-Experiment zur
MMN prasentierten Wacogne et al. Probanden pro Trial zwei Téne unterschiedlicher Frequenz
(Ton A mit 800 und Ton B mit 1600 Hz) [122]. Ein Block begann mit einer zehnmaligen
Darbietung eines Paares mit beiden unterschiedlichen Tonen und wurde gefolgt von 70% AB,
10% AA, 10% BB und 10% BA Paaren mit einer jeweiligen Stimulus Onset Asynchrony (Latenz

vom Onset eines Stimulus bis zum Onset eines nachsten Stimulus, SOA) von 10 — 20 s.

60 60

—-

140 - - 140 - - 4 M0 - +4
= 4 l Et E: l‘ £ E
120 = 2 120 3 2 120 Iz Z
- - - - = B2 : , =
= S = z X E - S
- - o I 3 = - IRl W l.l‘;
100 e 3 100 < E ‘é.’, 100 3 3 >
3 b 3 B © E z ] 0
E % E i - 3 E1 D m =
0 [}
80 B =8 8 S FLI ¢ 2 80 5 5 =
A 3 i 5 1 3 Py
3 11 3 E i 2 - - 2
1 H t 3 ) X - o
I8 1 D a S 3 a

:

L

40 40

-4 4
+50

|
|
EN

+25

30 30

Frequency (Hz)

20 20 2

PO L T e

:
:
;

Power change (%)
o

Power change (%)
o

[ CENOSCHOT (0 S0 RV P T o (A RO VA )

-50 -25

o

05 05 1 05 1
Time (s) Time (s) Time (s)

o
o

Abbildung 5. Mit freundlicher Genehmigung von Todorovic et al. [47]: Zeit-Frequenz-Reprasentation bei Todorovic
et al. [47] der magnetischen Feldstarke bei ausgelassenen Tonen, entweder erwartungsgemarf (A) oder gegen die
Erwartung (B), sowie deren Differenz (C). Im y-Band zeigt sich im Bereich zwischen 60 und 75 Hz 200 — 400 ms
nach dem theoretischen Beginn des Tones, der ausgelassen wurde, eine Power-Veranderung (schwarzer Kasten
in C).
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Unter dem Blickwinkel der Adaptation wirde man nun bei einem A nach einem A eine
reduzierte Aktivitat erwarten, aber die Autoren fanden eine deutliche MMN bei AA-Abfolgen,
was mit einer Erwartungsbildung vereinbar ist. An dieser Stelle kann argumentiert werden, es
handele sich dabei noch immer um eine neuronale Adaptation, nur an ein Paar von Reizen
und nicht einen einzelnen Reiz (i.S. einer héheren Ordnung einer Adaptation), wie von May et
al. [123] argumentiert. Wacogne und Kollegen [122] entgegnen, dass sich neuronale bzw.
synaptische Adaptationsprozesse dieser Art innerhalb kurzer Zeit abspielen [124] und die

lange SOA von mehreren Sekunden gegen reine Adaptationsprozesse spricht.

Auch das Experiment von Todorovic und Lange [60] variierte Wiederholung und Erwartung
worthogonal“, mit dem Fokus auf zeitliche Parameter: Ahnlich zu ihrem friiheren Experiment
[47] prasentierten sie Tonpaare, die identisch oder unterschiedlich waren. Eine Wiederholung
konnte erwartbar sein (zweiter Ton meist gleich und kann somit zuverlassig aus dem ersten
vorhergesagt werden) oder nicht (zweiter Ton meist ungleich und kann nicht vorhergesagt
werden). Diese Konfiguration ermdglichte, Wiederholungseffekte von Erwartungseffekte zu
trennen. Im MEG zeigte sich ein friher Effekt der Wiederholung (Latenzen um 60ms) und ein
spater Effekt der Erwartung (Latenzen 100-200ms). Diese Dissoziation kénnte gemal der
Autoren durch gemeinsame Prozesse auf unterschiedlichen Ebenen der hierarchischen

Verarbeitung erklart werden [60].

Im Gegensatz zu den zuvor genannten Studien bertcksichtigen Durschmid et al. [32] sowohl
niederfrequente ERPs als auch HFA in einem oddball-Paradigma, bei dem Sequenzen von
Standard-Tonen (550 Hz) durch deviante Tonen (550 Hz) unterbrochen wurden. Dies geschah
entweder regelmaRig (fully predictable deviants, ein devianter Ton nach 4 Standard-Tonen)
oder unregelmalflig (unpredictable deviants, ein devianter Ton nach einer variablen Anzahl,
jedoch mindestens 3 Standard-Tonen). Dabei zeigte sich: Eine Verletzung der Regelmafigkeit
war sowohl in ERPs (hier in der MMN) als auch in der HFA zu finden (mit einem friiheren
Signal in der HFA als ERPs). Die Vorhersagbarkeit der Téne beeinflusste dabei den Effekt
spezifisch in der HFA, was fir eine besondere Rolle dieser in der Generation von Vorhersagen
spricht. Zudem sahen die Autoren dieses Muster tUber dem Frontalkortex, nicht Gber dem
Temporalkortex. Die Autoren vermuten: Verschiedene Kortexareale integrieren eintreffende

Stimuli Uber verschiedene Zeitskalen.

Wie lassen sich nun diese Effekte erklaren? Eine neue Perspektive ertffnet das Modell des
Predictive Coding (PC) [69, 77, 112, 115, 125, 126]. Hier ist die Annahme, dass
wahrgenommene Inhalte im Kontext von vorhandenen Erfahrungen verarbeitet werden und

sich somit ein top-down Einfluss und ein bottom-up Einfluss gegeniiberstehen. Die Differenz
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aus beiden ist der Vorhersagefehler (Prediction Error, PE) und "if the ascending input matches
the descending prediction, the prediction error will be low - as exemplified by repetition
suppression. If the predicitions are inconsistent with the incoming input, the predicition error
will be high [...]." [114] (S. 126). Ein solcher PE zeigt die Verletzung einer RegelmaRigkeit an,
wie etwa bei vorhersagbaren Tonen in einem oddball-Paradigma [32]. Es wird beim PC eine
wechselseitige Verbindung zwischen verschiedenen Hierarchie-Ebenen in sensorischen
Arealen angenommen (,cortical microcircuits®, [127] (S. 697) mit ruckwarts gerichteten
Verbindungen, die die Vorhersage ubermitteln und vorwarts gerichteten Verbindungen, die
den Vorhersagefehler Gibermitteln [112]). Was kodiert wird und tiber die Amplitude entscheidet,
ist also nicht die Reprasentation eines Reizes, sondern die Wahrscheinlichkeit seines
Auftretens. Diese ist determiniert durch die vorhergehenden Présentationen [115]. Reduktion
in neuronaler Antwort im Sinne der RS wird als die Erfillung einer Erwartung interpretiert und
als Expectation Suppression (ES) gedeutet [60, 118, 128]. Erneute hohe Amplituden bei
Présentation eines bisher unbekannten Reizes dienen funktionell somit einer Art change
detection [129].

Die vorangegangenen Absatze haben Ideen vorgestellt, was sich hinter RS verbergen kénnte.
PC-Anséatze verbinden das Phdnomen mit der Formation von Gedéachtnis. Aus einem breiten
Blickwinkel heraus gilt: Gedéachtnisinhalte entstehen auf Basis von akkumulierten Erfahrungen
und sind dann im zweiten Schritt Entscheidungsgrundlage fir Handlungen [130]. Die Art und
Weise der Konstruktion von Verbindungen aus den Erfahrungen ist die Grundlage
lerntheoretischer Uberlegungen [131, 132] bzw. der Bayesschen Lerntheorie [133, 134]. Auch
beim ldentifizieren eines Reizes gilt, was schon von Helmholtz als unbewusster Schluss bzw.
unconscious inference beschrieben wurde [135]: ein gewisser Erfahrungsschatz ermdglicht
die automatische und 6konomische Formation eines perzeptuellen Eindrucks [134, 136] als

Ergebnis der Interaktion von vorhandenem Wissen und aktueller neuer Evidenz.

Die Bayessche Lerntheorie bringt diese ldee mit quantifizierbaren Wahrscheinlichkeiten
zusammen. Sie beschreibt die Idee eines idealen Beobachters, der auf Basis akkumulierten
Wissens und einem aktuellen Stimulus das Urteil fallt, das am wahrscheinlichsten korrekt ist
[133]. So wie sich die Entscheidung auf die beiden Quellen Erfahrung und Ereignis
zuruckfihren lasst, so lassen sich auch verschiedene Wahrscheinlichkeitsverteilungen
unterscheiden [137]: Eine priori-Wahrscheinlichkeitsverteilung, die jedem méglichen Perzept
eine Wahrscheinlichkeit vor dem Eintreffen des aktuellen Stimulus zuweist, sowie eine
posteriore Wahrscheinlichkeit, die das Eintreffen des aktuellen Stimulus integriert hat und sich
aus dem Produkt der priori-Wahrscheinlichkeit und der isolierten Wahrscheinlichkeit des

Stimulus errechnet [137]. Diese sind nicht zwangslaufig identisch mit der globalen
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Wahrscheinlichkeit Giber alle Ereignisse. Die Wahrscheinlichkeit ist einer Dynamik unterworfen,
erhalt durch eintreffende Evidenz durch neue Ereignisse Wahrscheinlichkeits-Updates, die
einzelne Wahrscheinlichkeiten fiir potentielle Ereignisse kontinuierlich formen und kritisch fur

die Vorhersage sind.

Womdglich ist RS also ein Ausdruck eines generativen Modells [134] von
Wahrscheinlichkeiten fur wahrscheinlich eintreffende zukinftige Ereignisse [112, 115, 125].
Die getroffenen Vorhersagen stitzen sich auf vorherige Erfahrungen, die mit neu eintreffenden
Informations-Entitaten wechselwirken [131]. Uber die Zeit hinweg kommt es zu einer
statistischen Integration der beiden Informationsquellen [138]. Je nach Verlasslichkeit der
beiden Quellen wird deren Relevanz fir Vorhersagen modifiziert [69, 132]. Der PC-Ansatz
verbindet diese Theorie des Lernens somit mit einer Erklarung fur elektrophysiologische
Antwortmuster kortikaler sensorischer Areale [73], deren RS nicht durch bloRe Adaptation

erklart werden kann.
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1.3 Aktuelle Hypothesen

Abgeleitet aus den bisherigen Uberlegungen werden die Hypothesen fiir die vorliegende Arbeit

aufgestellt:

I. SR und RS sind dissozierbare Prozesse und lassen sich raumlich und zeitlich unterscheiden.
In Bezug auf das Verhaltnis zwischen RS und SR sollen beide Prozesse zunachst getrennt
untersucht werden. Fir die Analyse heil3t das: Die Suche erfolgt nach Arealen, die RS zeigen

unabhangig und nicht ausschlie3lich an den Orten, die eine initiale tberschwellige SR zeigen.

II. Der RS-Zeitverlauf ahnelt einem theoretischen Modell von Wahrscheinlichkeiten. Es wird
vermutet, dass es sich bei RS nicht nur um eine Adaptation handelt, sondern um das Korrelat
einer Gedachtnisformation basierend auf vergangenen Ereignissen [32, 47, 60, 112-114, 121,
122]. Aullerdem wird angenommen, dass sich eine theoretische Bayessche posteriore
Wahrscheinlichkeit (PP) fur einen Reiz im Verlauf der RS Uber wiederholte Reize zeigt. Dies
wird durch die Modellierung der Wahrscheinlichkeitsverlaufe fur regulére und irregulare
Tonfolgen und den Vergleich der Modellgiite der RS gepriift. Innerhalb von regelmafigen
repetitiven Sequenzen, in denen RS als ES auftritt, wird eine lineare RS vermutet und in

irregularen Sequenzen eine exponentielle RS.

Dabei werden ECoG-Messungen verwendet. Als Frequenzbereich wurde die HFA gewahlt, da
sie sich als geeignetes Instrument zur hochauflésenden Messung lokaler kortikaler Aktivitat
erwiesen hat [32, 139, 140]. Zudem hat sich das oddball-Paradigma als effizientes und
okonomisches Instrument erwiesen, Regelmafigkeiten und damit die Vorhersagbarkeit eines

Ereignisses systematisch zu variieren [32, 112, 120, 141-143].
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Am Experiment nahmen 10 Personen teil (7 weiblich und 3 mannlich). Das durchschnittliche
Alter betrug 32 Jahre (SD = 9.74). Es handelte sich um Epilepsie-Patienten in der
prachirurgischen Diagnostik mit Implantation von subduralen ECoG-Eletroden. Alle
Teilnehmer  auBerten  schriftich  ihr  Einverstdndnis zur  Untersuchung. Die
elektrophysiologischen Aufnahmen zur experimentellen Weiterverarbeitung fanden zeitgleich
mit den klinisch-diagnostischen Messungen statt. Die Messungen fanden bei jeweils 5
Patienten an der University of California in San Francisco (UCSF) und am Krankenhaus Mara
(Epilepsie-Zentrum Bethel, Universitatsklinik flr Epileptologie) in Bielefeld statt.
Untersuchungen an beiden Standorten wurden von den jeweiligen Ethik-Kommissionen im
Vorfeld genehmigt®. Ein Teil der gemessenen Daten, und zwar die der Patienten an der UCSF,

wurde ebenfalls bei Durschmid et al. [32] verwendet.

2.2 Stimuli

Den Teilnehmern wurden akustische Stimuli in Form von Ténen dargeboten. Dies erfolgte
durch am FulRende des Bettes des Teilnehmers befestigte Lautsprecher. Die Lautstarke war
fur die Teilnehmer angenehm und ermdglichte eine Unterscheidung der verschiedenen Tone.
Generiert wurden die Téne mittels Cool Edit 2000 Software (Syntrilium). Ein einzelner Ton
hatte eine Dauer von 180 ms (mit einer Anflutphase von 10 ms). Die Téne hatten eine
Grundfrequenz von 500 Hz (haufig prasentierte Standard-Téne) oder 550 Hz (selten

prasentierte deviante Tone).

2.3 Ablauf

Das Experiment bestand aus einer Session, in der den Teilnehmern die Tone présentiert
wurden. Die Teilnehmer wurden instruiert, die gehdrten Tone zu ignorieren und visuelle Reize
zu beobachten, die ihnen mittels eines LCD-Bildschirms, der Uber dem Bett befestigt war,
dargeboten wurden. Es handelte sich hierbei um langsam (nicht zeitgleich mit den Tonen)
wechselnde Bilder. Die Téne wurden nacheinander prasentiert mit einer SOA von 600 ms

zwischen zwei aufeinanderfolgenden Tonen. Tonfolgen bestanden aus héufigen Tonen

3 University of California at Berkeley Committee for Protection of Human Subjects bzw. Ethikkommission der Otto-
von-Guericke-Universitat Magdeburg
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(Standard-Tone, 80% aller Téne, somit gesamte Auftretenswahrscheinlichkeit p = 0.8, fo =500
Hz) wund seltenen Tonen (deviante Tone, 20% aller ToOne, somit gesamte
Auftretenswahrscheinlichkeit p = 0.2, fo = 550 Hz), préasentiert in Blocken von je 400 Tonen.
Innerhalb eines Blockes wurden somit jeweils 320 Standard-Téne und 80 deviante Ttne
prasentiert. Blockweise wurde variiert, ob die Toéne in einer festen Reihenfolge (regular) oder
pseudorandomisiert (irregulér) prasentiert wurden (oddball-Paradigma). In reguléren Folgen
folgte ein devianter Ton stets einer konstanten Anzahl (4) von Standard-Tonen. In irreguléaren
Folgen war die Reihenfolge pseudorandomisiert, wobei mindestens drei Standard-Tone vor
einem devianten Ton dargeboten wurden. In der reguldren Bedingung waren deviante Tone
somit komplett vorhersehbar und in der irregularen Bedingung unvorhersehbar. Die

Reihenfolge der Tondarbietungen in beiden Bedingungen ist in Abbildung 6 veranschaulicht.
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Abbildung 6. Préasentierte Stimuli in der reguléren (A) und der irregularen (B) Bedingung. (A) Ein devianter Ton
(mit D gekennzeichnet, Noten in der oberen Reihe, Tonfrequenz von 550 Hz) folgte in der regularen Bedingung
stets auf 4 Standard-Tone (mit S1 bis S4 gekennzeichnet, Noten in der unteren Reihe, Tonfrequenz von 500 Hz).
(B) In der irregularen Bedingung folgte ein devianter Ton nach 3 oder mehr Standard-Ténen. In beiden
Bedingungen erfolgte die Présentation von stets 3 Standard-Tonen (grine Kastchen).

2.4 Messung & Datenvorverarbeitung

2.4.1 Messung

Bei den Messungen an der UCSF wurden Platin-Iridium-Elektroden verwendet, die je in einem
8 x 8 Grid mit einem Abstand von je 10 mm angebracht waren (Ad-Tech Medical Instrument
Corporation, Racine, Wisconsin, USA). Bei den Messungen im Mara Krankenhaus wurden
Elektroden-Strips (einzeln oder parallel) verwendet (Nihon Kohden System, Tokyo, Japan).
Die Elektroden hatten einen Durchmesser von jeweils 2.3 mm. Die Positionierung der
Elektroden erfolgte ausschlief3lich unter klinisch-diagnostischen Gesichtspunkten. Die Daten

wurden fortlaufend wéhrend des Experiments gemessen. Bei den Teilnehmern an der UCSF
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erfolgte die Messung mit einer Abtastrate von 2003 Hz, bei den Teilnehmern am Mara

Krankenhaus bei vier Teilnehmern mit 2000 Hz und bei einem Teilnehmer mit 1000 Hz.

2.4.2 Vorverarbeitung

Fur die gesamte Datenverarbeitung wurde Matlab 2013b (Mathworks, Natick, USA)
verwendet, fur Filterungen ein Zero-phase-shift 1IR Filter. In einem ersten Schritt wurden
Kanadle mit Obermaligem Rauschen bzw. Signalartefakten durch einzelne optische
Uberprifung, zudem rechnerisch bei Uberschreiten der fiinffachen Standardabweichungen,
aussortiert. Im Folgenden wurde der Zeitverlauf jeder Elektrode neu berechnet durch
Subtraktion des gemeinsamen Durchschnittes (Common Average Reference, CAR Uber n

Kandle c jedes Zeitverlaufes x. Uber die Zeit t)

Xcar(t) = % e=1x.(). (1)

Die Zeitverlaufe der Aktivitaten wurden als Mal3 neuronaler Antworten auf die Prasentation
wiederholter akustischer Reize interpretiert. Die Abfolge der Ereignisse (Darbietungen der
Tone) wurde in Trials geordnet. Ein Trial wurde dabei als Zeitintervall von einer Sekunde vor
bis 2 Sekunden nach Onset eines Tones definiert. Flr jeden Trial wurden die Zeitverlaufe der
Elektroden im hochfrequenten Bereich (HFA, 80 — 150 Hz) frequenzgefiltert*. Bei der HFA
wurden dann die analytischen Amplituden A (t) durch Hilbert-Transformation der Zeitverlaufe
bestimmt. AnschlieBend wurden die ermittelten Zeitverlaufe geglattet, sodass sich der

Amplitudenwert eines bestimmten Zeitpunktes Af(t) aus dem Durchschnitt der

Amplitudenwerte t* 10ms berechnete. AnschlieRend wurde eine Baseline-Korrektur
durchgefihrt, bei der von jedem Zeitpunkt die gemittelte Aktivitat der 100 ms vor dem Stimulus

Onset in jedem Trial und in jeder Elektrode subtrahiert wurde.

2.5 Datenverarbeitung

Nach der beschriebenen Vorverarbeitung der Daten wurden folgende Schritte durchgefuhrt:
Als Erstes wurde geprift, welche Kanale im Sinne einer signifikanten Modulation eine Stimulus
Response zeigten (2.5.1). AnschlieRend wurde getestet, inwieweit, wo und wann sich
Verédnderungen der gemessenen neuronalen Aktivitdt als Repetition Suppression abbilden
lassen (2.5.2). Schlief3lich wurde der Zusammenhang zwischen SR und RS untersucht (2.5.3).
Dann wurde ein statistisches Bayessches Wahrscheinlichkeitsmodell gepriift, in dem zunachst

die oddball-Sequenzen theoretisch simuliert wurden (2.5.4) und schlief3lich getestet wurde,

4 Alle Filter-Prozesse wurden mit zero-shift infinite impulse response (IIR) Filter [Butterworth filter of
order 4: filtfilt() Funktion in Matlab] durchgeftihrt.
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inwieweit die empirisch gefundenen RS-Zeitverlaufe und die theoretische Modellierung
kompatibel sind (Modellgite der RS) (2.5.5).

2.5.1 Stimulus Response

SR wurde definiert als eine signifikante Veranderung der HFA nach dem Stimulus Onset.
Hierfir wurden zunéchst die neuronalen Antworten Uber alle Standard-Trials gemittelt. Da
bertcksichtigt werden musste, dass manche Antworten auf den Stimulus schnell, andere
verzogert ablaufen kénnen, wurde Ayr, als Durchschnitt Giber 5 verschiedene Zeitintervalle
von je 100 ms nach dem Stimulus Onset berechnet (d.h. nach 0, 50, 100, 150 und 200 ms).
Dann wurde die durchschnittliche Baseline-Aktivitat By, tiber 100 ms vor dem Stimulus Onset
berechnet und von der Aktivitatsveranderung Ayr, fur jedes der 5 Intervalle subtrahiert. Die
Differenz zwischen Byr, und Ayp, wurde gegen eine Verteilung aus 1000-fach zufallig
verschobenen Surrogat-Zeitverlaufen getestet. Bei jeder Verschiebung wurde der Zeitverlauf
jedes Kanals und jedes Trials (als Ganzes) zwischen -0.2 und 0.6 s verschoben, neue
Durchschnittswerte fiir die Baseline Bypa . und Aktivitat Apps . ermittelt und eine
Surrogatverteilung aus der Differenz zwischen Baseline und Aktivitat erstellt. Aus dem
Vergleich der empirischen Differenz gegen die Surrogatverteilung ergibt sich jeweils ein p-
Wert fiir jeden Kanal und jedes Intervall. Fur eine Fehlerkorrektur bei multiplem Testen wurden
die p-Werte mittels False Discovery Rate (FDR) [144] korrigiert. Kanale mit g < .05 (korrigierter
p-Wert) in einem der Intervalle wurden als Kanéle mit SR (SR+ Kanéle) interpretiert.

2.5.2 Repetition Suppression

Die Definition der RS als abgeschwachte neuronale Aktivitat durch wiederholte Prasentation
von Stimuli beinhaltet zwei Aspekte, und zwar I. eine signifikante Veranderung der Amplitude,
die Il. negativ ist. Wieder wurden Trials anhand der Anzahl vorangehender Standard-Toéne in
vier Gruppen (Standard-Position S; — Sy4) eingeteilt®. Diese Einteilung und die Bedingung
(zweistufig: regular versus irregular) dienten als Faktoren fir eine zweifaktorielle ANOVA Uber
jeden Kanal und Zeitpunkt mit dem Ergebnis eines F-Wert-Zeitverlaufs des Haupteffektes
Standard-Position fiir jeden Kanal in beiden Bedingungen. Wahrend dieser Test den ersten
Teil der Definition der RS abbildet (Veranderung der Amplitude), wurde der zweite Teil
(Abnahme mit wiederholter Darbietung) mittels einer bivariaten Korrelationsberechnung

zwischen der Amplitude und der Standard-Position Uber jeden Kanal und Zeitpunkt getestet.

5 Nur in der irregularen Bedingung existierten durch die pseudorandomisierte Abfolge zwar Tonfolgen mit Standard-
Trials, denen Uber vier Standard-T6ne vorausgingen (z.B. Ss, siehe Abbildung 6). Daher war in dieser Gruppe kein
Vergleich mdglich und jene Trials wurden nicht berlcksichtigt.
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Das Ergebnis war ein Zeitverlauf von Korrelationskoeffizienten r fir jeden Kanal. Analog zum
Vorgehen oben wurden die F- und r-Werte jeweils gegen eine Surrogatverteilung unter
Annahme der jeweiligen Nullhypothese (kein Unterschied bzw. keine Korrelation) verglichen.
Diese Verteilung wurde durch o.g. Berechnungen bei 1000-facher zufalliger Zuordnung der
Faktorenstufen des Faktors Standard-Position zu Trials Uber alle Kanéle modelliert, woraus
1000 Surrogat-F- und r-Zeitverlaufe resultierten. Die p-Werte der empirischen F- und r-
Zeitverlaufe wurden mittels FDR korrigiert und bei einem q < .05 als signifikant interpretiert.
Zeitintervalle und Kanale mit signifikanten F-Werten bei gleichzeitig signifikant negativen
Korrelationskoeffizienten wurden als RS-Intervall bzw. RS+ Kanéle interpretiert.
Demgegenuber wurden Zeitintervalle mit signifikanten F-Werten bei gleichzeitig signifikant

positiven Koeffizienten als RE interpretiert (RE+ Kanéle bzw. RE-Zeitintervalle).

2.5.3 Zusammenhang zwischen SR und RS

Mit verschiedenen Gruppen von Kanalen ergab sich nun auch die Madoglichkeit von
Uberschneidungen, Tabelle 1 zeigt deshalb zur besseren Ubersicht die verwendete Kodierung

bzw. Nomenklatur.

Tabelle 1. Nomenklatur bzw. Kodierung der Gruppen von Kanélen, abhangig von ihrer SR und RS.

SR+ Kandle, die eine SR zeigen

RS+ Kandle, die eine RS zeigen

SR+RS- Kanile, die eine SR zeigen und keine RS zeigen
SR-RS+ Kanile, die eine RS zeigen und keine SR zeigen
SR-RS- Kandle, die weder eine SR noch eine RS zeigen
SR+RS+ Kanile, die sowohl eine SR als auch eine RS zeigen
RE+ Kanile, die eine RE zeigen

Zunachst ermdglichten bereits die getrennten Berechnungen fur SR (2.5.1) und RS (2.5.2) den
Vergleich der rdumlichen Anordnung. Fir den zeitlichen Aspekt wurden jeweils die maximalen
F-Werte (im Sinne maximaler RS) mit maximalen Amplitudenwerten (im Sinne maximaler SR)
verglichen. Diese Berechnungen wurden durchgefiihrt sowohl in allen SR+RS+Kanalen als

auch in allen SR+RS-Kanélen vs. SR-RS+ Kanélen.

2.5.4 Bayessches Wahrscheinlichkeitsmodell

Annahmen einer posterioren Wahrscheinlichkeit (PP) wurden zunéchst theoretisch simuliert
und getestet. Dabei wurden Tonfolgen in der reguldren Bedingung mit Tonfolgen in der
irregularen Bedingung unter der Fragestellung einer anderen PP verglichen. Uber das
gesamte Experiment, auf globaler Ebene, wurden zu 80% Standard-T6ne und in 20% deviante

Tone prasentiert. Auf lokaler Ebene aber, d.h. von Trial zu Trial, konnte die aktuelle Verteilung
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der bereits erfolgten Ereignisse vom globalen Verhaltnis abweichen. Fir jeden Trial wurde
daher die PP der zwei moglichen Stimulus-Ereignisse j (Standard-Ton oder devianter Ton)

anhand der Anzahl der jeweiligen Ereignisse von j bis zum Trial i n} und der Anzahl der

Ereignisse k berechnet als

_ Y
p(x) = Y n,i(
Wie auch im Experiment, startete in der Simulation jede Tonfolge mit Standard-Ténen.
Abbildung 7 kann genutzt werden, um die beiden Bedingungen anhand der lokalen
Wahrscheinlichkeiten gegentberzustellen. In den beiden beispielhaften Verlaufen sind die
ersten vier Tone Standard-Tone, sodass bis hierher gemaR o.g. Formel die lokalen
Wahrscheinlichkeiten mit pstandara = 1 UNd Pueviants = 0 identisch sind. Der funfte Ton ist in
der regularen Bedingung ein devianter Ton, sodass eine PP pstandara = -8 UNd Paeviant = -2
resultiert, wahrend sich in der irregularen Bedingung durch einen weiteren Standard-Ton
nichts geandert hat (Pstandara = 1 UNd Pgeviants = 0). ZUM einen ist das aktuelle Verhaltnis der
Wahrscheinlichkeiten also nicht konstant und nicht identisch zwischen den beiden
Bedingungen, zum anderen konvergiert es zum globalen Verhaltnis 80:20. Abbildung 7 zeigt
die Entwicklung der PP Uber den gesamten Ablauf des Experiments. Zum Vergleich der
lokalen und globalen Trends zwischen beiden Bedingungen wurden 1000 Abfolgen der
irregularen Bedingung simuliert. Um jederzeit das Ereignis Standard-Ton als das
wahrscheinlichere darzustellen, begannen alle Abfolgen mit einem Standard-Ton und
enthielten mindestens 3 Standard-Tone (pseudorandomisiert) vor einem devianten Ton. Um
die gleiche globale Wahrscheinlichkeit von 80% fir den Standard-Ton zu gewaéhrleisten,
endeten die Folgen mit einem devianten Ton. Fir den Vergleich der lokalen PP wurden die
Standard-Trials zunachst anhand der Anzahl vorhergehender Standards in vier Gruppen (S:
— S4) eingeteilt und die PP fir jede dieser Gruppen gemittelt. In Abbildung 7 werden deviante
Tone durch vertikale graue Linien dargestellt, die Gruppen von Punkten zwischen zwei Linien
sind somit Tonfolgen aus Standard-Tonen. Wie vor allem im vorderen Bereich erkennbar,
steigt in beiden Bedingungen die lokale PP innerhalb einer solchen Gruppe jeweils an. Der
durchschnittliche Anstieg der lokalen PP in der reguldren Bedingung und in den 1000
Simulationen der irreguldren Bedingung wurde berechnet. Man kann an dieser Stelle schon
deskriptiv in der regularen Bedingung einen eher linearen und in der irregularen Bedingung

einen eher exponentiellen Anstieg beobachten.
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Abbildung 7. PP-Verlauf. (A) Lokale Wahrscheinlichkeiten eines Standard-Tons in der irreguléren (oben, blaue
Punkte) und (B) in der reguléren (unten, griine Punkte) Bedingung Uber 100 Trials. Die grauen vertikalen Linien
symbolisieren das Auftreten eines devianten Tons. Jeder deviante Ton senkt die folgende Wahrscheinlichkeit eines
Standard-Tons. So fuhrt eine graue Linie stets zu einer Absenkung des folgenden Punktes. Die schwarze
gestrichelte Linie steht fir die globale Wahrscheinlichkeit eines Standard-Tones, der sich die lokalen
Wahrscheinlichkeiten asymptotisch annéhern.

Im nachsten Schritt wurden die Verlaufe verglichen. Wenn ein Verlauf eher linear und ein
anderer Verlauf eher exponentiell ist, ist eine unterschiedliche Anpassungsgite beider
Verlaufe an ein lineares Kurvenmodell zu erwarten (Goodness of Fit, GoF). Dafur wurde
zunéchst eine lineare Regression mit beiden durchschnittlichen PP-Anstiegen modelliert und
die GoF ermittelt. Hieraus ergaben sich als Residuen ein Wert in der regularen und 1000 Werte
in der irregularen Bedingung. Ein eher linearer Verlauf sollte kleinere Residuen des linearen
Regressionsmodells zeigen im Vergleich zu einem exponentiellen Verlauf. Analog zum
Vorgehen beim Vergleich des globalen Trends wurde der einzelne Wert der regularen
Bedingung innerhalb der Verteilung der 1000 Werte der irreguldren Bedingung betrachtet und
die Wahrscheinlichkeit p ermittelt, mit der er aus dieser Verteilung stammt. AnschlieRend

wurde jeder Anstieg der lokalen PP aller simulierten Abfolgen in der irreguléren Bedingung mit
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dem der regularen Bedingung korreliert und die Korrelationskoeffizienten mit jenen des
globalen Trends verglichen. Um die verschiedenen lokalen Wahrscheinlichkeiten zu Beginn
einer Tonfolge zu berlcksichtigen, wurde eine z-Standardisierung in jeder Abfolge
durchgefihrt, der Anstieg vom durchschnittlichen Wert der Wahrscheinlichkeit subtrahiert und

die Anstiege mit dem ersten Standard-Ton jeder Tonabfolge standardisiert.

2.5.5 Modellgite der RS

Aus der Hypothese, dass unterschiedlich vorhersagbare Tonfolgen in unterschiedlichen
Wahrscheinlichkeitsverlaufen reprasentiert sind, wird abgeleitet: Der RS-Zeitverlauf der
regularen Bedingung sollte im linearen Regressionsmodell eine hdhere GoF als der der
irregularen Bedingung haben. Geringere Residuen der regulédren Bedingung an einen linearen
Verlauf konnten dann als Aquivalent einer validen Erwartung gesehen werden. In allen RS-
Kandlen wurde an die Zeitverlaufe der Korrelationskoeffizienten der RS ein lineares
Regressionsmodell angelegt und die Residuen R fiir beide Bedingungen zu allen Zeitpunkten
signifikanter RS berechnet. In Kandlen, die in beiden Bedingungen RS zeigten, resultierten
somit zwei R-Zeitverlaufe und in Kanélen, die lediglich in einer Bedingung RS zeigten, ein R-
Zeitverlauf. Zum Vergleich der GoF wurden die Residuen der regularen Bedingung Ry¢gy:r
von denen der irregularen Bedingung Rj,reguisr SUbtrahiert. Der resultierende AR-Zeitverlauf
wurde mit einer simulierten Surrogatverteilung aus 1000-facher randomisierter Zuordnung der

beiden Bedingungen zu den Kanélen und Surrogat-AR-Zeitverlauf verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1 Stimulus Response

Innerhalb der 412 untersuchten Kanale (95 Kanale tber frontalen, 202 Kanale tber temporalen
und 115 Kanale tber parietalen Arealen; weil3e Punkte in Abbildung 8A) wurden 91 Kanéle
als SR+ identifiziert. 84 Kanale davon waren SR+RS- (griine Kreise in Abbildung 8A), Uber
verschiedenen Kortexarealen (frontal: 11, temporal 53, parietal: 20, siehe Tabelle 2). Die
Uberschwellige Antwort konnte zwischen 17 und 393 ms nach Stimulus Onset beobachtet
werden (SR, hach 113 ms, p < .001, siehe Abbildung 8B).

3.2 Repetition Suppression

Insgesamt wurden 31 RS+ Kandle gefunden, die breit gestreut tber allen 3 Kortexarealen
lagen. Es zeigten sich 24 SR-RS+ Kandle (frontal: 5, temporal: 8, parietal: 11), siehe Abbildung
8C und Tabelle 2. 8 Kanéle zeigten in der regularen Bedingung eine RS, 18 Kanéle zeigten in
der irregulédren Bedingung eine RS und 2 Kanale in beiden Bedingungen. Das Zeitintervall der
RS reichte von 48 ms bis 436 ms nach Stimulus Onset und hatte sein Maximum bei 265 ms
(p < .001), siehe Abbildung 8D.

Repetition Enhancement

Wie oben beschrieben, wurden Kanéle (bzw. Zeitintervalle) mit einer Uberschneidung aus
signifikanten F-Werten und signifikant positiven Korrelationskoeffizienten als RE-Kanale (bzw.
RE-Zeitintervalle) interpretiert. Zu sehen war eine Uber alle Areale verteilte Anzahl von 19 RE-
Kandlen, die RE in einem Intervall von 305 bis 487 ms nach Stimulus Onset und einer
maximalen RE (maximaler F-Wert) am Zeitpunkt 365 ms nach Stimulus Onset zeigte (p <
.001), (Abbildung 8E). Die 19 RE-Kanale lagen v.a. temporal (15, frontal: 3, parietal: 1). RE
zeigte ein spateres Maximum der F-Werte als RS (t,; = 4.3;p < 0.01, Abbildung 8F).
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Abbildung 8. SR, RS und RE. (A & B) SR in HFA-Amplituden, (A) HFA SR+RS- Kandle (N = 84, griine Kreise) vor
dem Hintergrund aller Kanale (N = 412, weil3e Punkte), (B) Zeitverlauf der HFA-Amplituden (griine Kurve). (C & D)
RS in HFA, (C) SR-RS+ Kanéale (N = 24, blaue Kreise) vor dem Hintergrund aller Kanéle (weil3e Punkte), (D)
Zeitverlauf der F-Werte (blaue Kurve). (E & F) RE in HFA, (E) RE+ Kanéle (N = 19, orange Kreise) vor dem
Hintergrund aller Kanale (weiRe Punkte) und der SR-RS+ Kandle (schwéacher angefarbte blaue Punkte). (F)
Zeitverlauf der RE-F-Werte (orange Kurve) und zum Vergleich der RS-F-Werte (blaue Kurve). Es zeigte sich ein
friheres Maximum der F-Werte in RS im Vergleich zu RE (*** p < .001). Die schwacher angeféarbten Flachen stehen
jeweils fiir die Standardfehler der Mittelwerte iber die Kanéle, die gestrichelte schwarze vertikale Linie fir den
Stimulus Onset.
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Tabelle 2. Ubersicht Giber die Kanale. Verteilung der beriicksichtigten Kanéle der 10 Teilnehmer, SR+RS- Kanile,
SR-RS+ Kanéle und RE+ Kanéle mit Aufschliisselung der jeweiligen Lokalisation (t: temporal, f: frontal, p: parietal).

Teilnehmer berticksichtigte SR+RS-Kanile SR-RS+Kanile RE+Kanale
Kanale (t/f/p) (t/f/p) (t/f/p)
I 60 22 (13/5/4) 3(1/2/0) 4(2/2/0)
11 59 17 (8/1/8) 3(0/0/3) 2(1/0/1)
11 52 11 (8/1/2) 5(2/0/3) 2(2/0/0)
IV 56 2(0/1/1) 4(2/0/2) 2(2/0/0)
\% 60 13(7/3/3) 2(1/1/0) 1(0/1/0)
VI 15 3(2/0/1) 1(0/0/1) 3(3/0/0)
VIl 26 5(4/0/1) 3(1/0/2) 1(1/0/0)
VIII 16 0(0/0/0) 1(1/0/0) 0(0/0/0)
IX 53 2(2/0/0) 2(0/2/0) 0(0/0/0)
X 15 9(9/0/0) 0(0/0/0) 4(4/0/0)
Y 412 84 (53/11/20) 24 (8/5/11) 19 (15/3/1)

3.3 Zusammenhang zwischen SR und RS

Wie oben berichtet, wurden 84 SR+RS-Kanéle und 24 SR-RS+Kandle identifiziert. Es folgten
der rdumliche und der zeitliche Vergleich. Beim raumlichen Vergleich zwischen SR und RS
zeigte sich eine Uberschneidung von lediglich 7 SR+RS+ Kanalen (pinke Punkte in Abbildung
9A); nur 7 Kanale zeigten somit beide Phdnomene. 115 Kanale zeigten dagegen nur eines der
beiden Phanomene. Es wurde kein Unterschied zwischen der Verteilung von SR und RS auf

die verschiedenen Kortexareale gefunden (via x?, alle ps >.1).

Bezuglich des zeitlichen Vergleiches zeigte sich eine spatere RS (ausgedrickt durch die
Maxima der F-Werte) im Vergleich zur SR (ausgedriickt durch die Maxima der HFA-
Amplituden), und zwar sowohl (1.) in der gemeinsamen Gruppe der SR+RS+ Kanale (SR,
nach 158 ms, RS,,,, hach 230 ms), t, = 2.55,p = .04 (Abbildung 9B) als auch (Il.) im Vergleich
zwischen SR+RS- und SR-RS+ Kanélen (SR,,qx Nach 167 ms, RS, hach 253 ms, t;o¢ =
3.62,p < .001 (Abbildung 9C). Diese Ergebnisse deuten (I.) auf separierbare Prozesse von SR
und RS hin und zeigen (Il.), dass RS ein Phanomen der absteigenden Flanke der SR ist und

sich nicht auf die maximale Antwort auswirkt.
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Abbildung 9. Vergleich zwischen SR und RS (A) SR+RS+ Kandle (N = 7, pinke Kreise) vor dem Hintergrund der
SR+RS-Kanéle (schwach angefarbte griine Punkte) und der SR-RS+Kanéle (schwach angefarbte blaue Punkte)
sowie aller Kanale (weiBe Punkte). (B) Vergleich maximale F-Werte (blauer Balken) und Maximum der HFA-
Amplituden (griiner Balken) innerhalb aller SR+RS+Kanéle und (C) zwischen SR-RS+ Kanélen (blauer Balken) und
SR+RS- Kanélen (griner Balken). Fehlerbalken stehen fir den Standardfehler der Mittelwerte. (* p < .05, ** p <
.01, *** p <.001).

3.4 Bayessches Wahrscheinlichkeitsmodell

Es wurde die GoF eines linearen Regressionsmodells zwischen den Bedingungen verglichen,
um die Frage nach unterschiedlichen Anstiegen der posterioren Wahrscheinlichkeit PP
innerhalb einer Standard-Tonfolge je nach Vorhersagbarkeit eines Standard-Tons
beantworten zu kdnnen. Visuell zeigte sich bereits ein gleichbleibender Anstieg im Falle der
reguldren Bedingung und ein abnehmender Anstieg in der irregularen Bedingung. Erstere
imponierte somit eher wie ein linearer Verlauf, letztere eher wie ein exponentieller Verlauf x¥
mit 0 < y < 1. Tatsachlich zeigte sich ein mittleres Residuum in der regularen Bedingung von
R =0, das somit kleiner war als das entsprechende mittlere Residuum der irregularen
Bedingung (R = .157; cigse, = [.153.161]), p < .001 (Abbildung 10).

3.5 Modellgiite der RS

Nachdem zuvor (3.2) errechnet wurde, in welchem zeitlichen Intervall nach Stimulus Onset RS
auftauchte, interessierte nun die Dynamik der HFA-Amplitude in den beiden Bedingungen in
diesem Intervall, wie in Abbildung 11 veranschaulicht. Es wurde die GoF eines linearen
Regressionsmodells zwischen dem RS-Zeitverlauf in den Bedingungen verglichen, und zwar
zunachst in allen Kanélen, die in der reguldren Bedingung eine RS zeigten versus in allen
Kanalen, die in der irregularen Bedingung eine RS zeigten (Abbildung 11A links oben). Bei
einem kritischen AR = +.02 zeigten sich Uberschwellige Residuen zwischen 185 und 230 ms
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nach Stimulus Onset (AR,,qx =.023 nach 212 ms; p =.01). Es wird deutlich, dass die
Residuen in der regularen Bedingung sehr klein sind und die Uberschwellige Differenz im
Wesentlichen von den hohen Residuen in der irreguldren Bedingung getragen wurde, wie auch

deskriptiv beim Vergleich der Residuen im RS-Intervall deutlich wird, Ry gy = .003 (SD =

005); Rireguiar = 013 (SD = .005).

A B

A ] 3
1 2 3 4 o I 1.6 1.8
standard-Position 1.4 Residuen

standardisierte Wahrscheinlichkeit
o
Wahrscheinlichkeit

Abbildung 10. Lokaler Trend der PP. (A) Veranschaulichung des lokalen Trends: Die Wahrscheinlichkeit eines
Standard-Tons wurde individuell fir die Gruppen S1-S4 gemittelt und als Funktion der Standard-Position
aufgetragen, die blaue Linie zeigt die gemittelten Werte der 1000 Simulationen der irregularen Bedingung und die
rote Linie zeigt die Werte der regularen Bedingung. Der Anstieg der Wahrscheinlichkeiten verlauft in der irregularen
Bedingung eher gekrimmt, in der vorhersagbaren Bedingung eher linear. (B) Verteilung der Residuen uber alle
Simulationen in der irregularen Bedingung (graue Punkte). Der einzelne, violette Punkt zeigt das Residuum in der
regularen Bedingung. Die blaue Kurve zeigt die kumulative Wahrscheinlichkeitsverteilung und die gepunkteten
vertikalen Linien symbolisieren die untere und die obere Grenze des Konfidenzintervalls. Es zeigt sich, dass die
Residuen in der regularen Bedingung signifikant kleiner sind als in den Simulationen der irregularen Bedingung.

Als Nachstes wurde gepriift, ob die Differenz zwischen den Residuen womdéglich durch Kanale
getragen wird, die nur in einer der beiden Bedingungen RS zeigen oder auch innerhalb der
beiden Kanéle gezeigt werden kann, die in beiden Bedingungen RS zeigen. Somit wurden die
Verlaufe innerhalb dieser Gruppe von Kanélen verglichen (Abbildung 11A rechts oben). Bei
einem kritischen AR = +.028 zeigte sich dieses Mal eine tberschwellige Differenz zwischen
169 und 236 ms nach Stimulus Onset (AR,,,q, = .045 nach 215 ms; p < .001). Wie schon bei
der vorherigen Berechnung kann auch hier gezeigt werden, dass der Unterschied im
Wesentlichen durch die hohen Residuen in der irreguldaren Bedingung getragen wird,
Ryeguiar = -007 (SD = .006); Ryyreguiar = -025 (SD = .031). Dieser Befund passt auch zum
optisch erkennbaren Unterschied zwischen den Bedingungen in Bezug auf den Verlauf der
HFA-Amplitude im Bereich der signifikanten RS, gemittelt auf die einzelnen Standard-Trials
S1-S4 (Abbildung 11B).
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Auf Basis dieser Ergebnisse wurde ein erneuter Vergleich der GoF durchgefiihrt. Dieses Mal
wurde getestet, ob sich die GoF innerhalb der irregularen Bedingung durch den Wechsel von
einem linearen auf ein exponentielles Modell verbessern liel3. Dies wurde bestatigt: Bei einem
exponentiellen Modell wurden deutlich geringere Residuen (R, reguisr = -0097 (SD = .0128))
gefunden als bei dem linearen Modell (R, yeguiar = 0245 (SD =.0323); t;, = 3.38,p < .01,
siehe Abbildung 11B und C).
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Abbildung 11. Regressionsmodell der RS. (A) Unten: Zeitverlauf der F-Werte (Uber beide Bedingungen gemittelt)
der RS+Kanale. Die tlrkise Flache reprasentiert den Zeitbereich signifikanter RS (RS-Zeitintervall), die gestrichelte
schwarze vertikale Linie steht fur den Stimulus Onset und die gestrichelte blaue horizontale Linie steht fur die
Signifikanzschwelle fur die F-Werte. Insets: Zeitverlauf der Residuen und deren Differenz innerhalb des turkis
hervorgehobenen RS-Zeitintervalls in allen Kanélen, die in der irreguléaren Bedingung (blaue Kurve) und allen
Kanélen, die in der reguldren Bedingung (griine Kurve) RS zeigten (Inset links) und in den Kanélen, die in beiden
Bedingungen RS zeigten (Inset rechts). (B) HFA-Amplitude innerhalb des in (A) hervorgehobenen RS-Zeitintervalls
in Kanélen, die in beiden Bedingungen RS zeigten fur die vorhersagbare (griine Kurve) und die nichtvorhersagbare
(blaue Kurve) Bedingung uber den Verlauf von Standard-Ténen Si1-Sa, gemittelt lber die Standard-Tone. (C)
Vergleich der GoF eines linearen (dunkelrote Séaule) im Vergleich zu einem exponentiellen (hellrote Saule) Modell
in der irreguldren Bedingung innerhalb des Zeitintervalls signifikanter Unterschiede zwischen den Residuen,
ausgedriickt durch die Hohe der Residuen. Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler des Mittelwertes (***
p <.001).
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurden Probanden regulére und irreguléare Tonfolgen aus haufigen Standard-
und seltenen devianten ToOnen in einem akustischen oddball-Paradigma préasentiert.
Wahrenddessen wurde die neuronale Aktivitat in HFA mittels intrakranieller ECoG-Elektroden

gemessen.
Hierbei zeigte sich:
I. SR und RS konnten sowohl raumlich als auch zeitlich dissoziiert werden.

Il. Es wurde eine Ubereinstimmung zwischen einem theoretisch simulierten Modell einer PP-

Dynamik mit den empirisch beobachteten RS-Verlaufen gefunden.

Neben der Hauptfragestellung kénnen die aktuellen Ergebnisse auch im Zusammenhang mit
(111.) der Abhangigkeit von RS von Verhaltensrelevanz sowie (IV.) der Rolle der RE diskutiert

werden.

4.1 Repetition Suppression und Stimulus Response

4.1.1 Raumliche Beziehung

In der vorliegenden Arbeit wurden Kanale in allen Kortexarealen simultan auf SR und RS
untersucht. Ein wichtiger Unterschied in der Herangehensweise dabei im Vergleich zu den
meisten RS-Studien lag in der Auswahl von Kanalen fir die Prifung auf RS. Haufig werden in
Bezug auf adaptive Prozesse whole-brain-Berechnungen durchgeftihrt oder RS Uber
groReren, anatomisch definierten Gruppen von Elektroden (Region(s) of Interest, ROIl) als
Mittelung beteiligter Elektroden berechnet [50]. Berichten Studien Uber die Messung einer
Uberschwelligen Antwort, so suchen sie RS auch priméar dann in diesen Elektroden. RS wird
dabei als die Abschwachung einer Uberschwelligen neuronalen Antwort auf die Stimulus-
Prasentation angesehen [53, 71]. Hier handelt es sich typischerweise um nichtinvasive
Methoden (EEG, MEG, fMRI) [60]. Dies legt einen gemeinsamen Mechanismus nahe bzw.
lasst RS als ein Element der initialen Antwort erscheinen. Sieht man SR als Voraussetzung
fir RS, so kann man folglich nicht beide Prozesse getrennt bzw. explizit SR-RS+ Bereiche
betrachten. Zudem ermdglichen nicht-invasive Messmethoden mit eingeschrankter zeitlicher
und raumlicher Auflésung auch keine weitergehende Differenzierung. Nichtinvasive EEG- und
MEG-Messungen erlauben zwar Techniken der Quellenlokalisation (source localization) [50],

sind aber in Bezug auf kortikale Zuordnung intrakraniellen Methoden deutlich unterlegen.
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Die vorliegenden Ergebnisse zeigen: SR und RS lassen sich sowohl zeitlich als auch raumlich
dissoziieren und stellen deshalb vermutlich unterschiedliche Prozesse dar. So wurden
Gruppen von Arealen identifiziert, die ausschlieBlich SR+ (also SR+RS-Kanale) waren, sowie
andere, die ausschlieBlich RS zeigten (also SR-RS+Kanale) mit einem relativ geringen
Uberschneidungsbereich. Lediglich 7 SR+RS+ Kanale konnten identifiziert werden. Aus SR-
Perspektive waren das mit 7 von 91 SR+Kandalen weniger als 1/,, aller SR+Kanale; aus RS-
Perspektive (7 von 31 RS+Kanélen) weniger als 1/, aller RS+Kanale. Wenngleich Studien
bislang keine vergleichbaren Verteilungen aus SR+ und RS+ Elektroden wie hier identifizierten
und verglichen, so gibt es in der Literatur zumindest Berichte von Unterschieden zwischen
Orten maximaler SR und RS. Boutros et al. [88, 105] prasentierten identische Téne in Paaren
in einem ECoG-Experiment (siehe auch 1.2.2) und fanden bei der P50- [88] und N100 [105]-
Komponente eine SR erwartungsgemal Uber auditorischen Kortexarealen. Der Schwerpunkt
der RS aber lag in frontalen Regionen: In der 100-Komponente gehorten 4 frontale Areale zu
den starksten RS-Generatoren, die aber allesamt nicht zu den starksten SR-Regionen zahlten.
Die Autoren vermuten: Sensorische Kortexareale zeigen RS. Aber sie verfigen Uber
spezifische Gruppen von Neuronen mit besonders schwacher RS. Diese Gruppen haben die
Aufgabe, ,wachsam® zu bleiben, also fortlaufend neue Reize zu registrieren — auch wenn diese
wiederholt werden [88]. In Bezug auf die aktuelle Arbeit unterstitzt dieses Ergebnis den
Befund rdumlich separater Populationen fir SR und RS. Was den Vergleich von Kortexarealen
angeht, zeigte sich bei Boutros et al. [88]: Die erwahnten Regionen schwéachster RS lagen
allesamt nicht im Frontalkortex — dort war RS generell stark vertreten [88]. Das deutet, analog
zu den ECoG-Ergebnissen bei Durschmid et al. [32] (siehe hierzu auch 1.2.5), auf die zentrale
Rolle frontaler Areale bei der RS hin. In Bezug auf einzelne Elektroden fanden Rodriguez
Merzagora et al. [59] in einer Version des Sternberg-Task [145] mit visuellen Reizen: Gemittelt
hing eine hohe Antwort auf einen Reiz mit starker RS zusammen. Allerdings wurde nur etwa
ein Drittel der responsiven Elektroden auch als RS-Elektroden identifiziert. Trotz verschiedener
Modalitaten zeigte sich wie in der vorliegenden Arbeit: starke SR an einem Ort bzw. einer

Neuronenpopulation bedeutet nicht zwangsweise starke RS und umgekehtrt.

4.1.2 Zeitliche Beziehung

Erwartungsgemald konnten in dieser Arbeit Antworten auf die Stimulusprasentation von
Neuronenpopulationen (SR) innerhalb kurzer Zeit nach dem Onset gezeigt werden. Im
Gegensatz dazu zeigte sich die RS in HFA nicht im Intervall der maximalen SR, sondern

wahrend ihrer absteigenden Flanke. RS trat spéter als die initiale Reaktion auf den Stimulus
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auf. AuBerdem zeigte sich keine Korrelation zwischen der Starke der initialen Antwort und der
RS.

Verschiedene sensorische Neuronenpopulationen verfugen Uber distinkte Zeitskalen (sog.
time scales) [142, 146]. Aus einer evolutiondren Perspektive ist es wichtig fir sensorische
Systeme, sich an eine wechselnde Umwelt anzupassen. Dabei ist es erforderlich, nicht nur
rasch neue sensorische Inhalte zu verarbeiten, sondern auch, vergangenen Input zu
integrieren und zu gewichten [131, 147]. Dafur sind statistische Parameter einer Verteilung
vergangener Stimuli relevant (wie etwa Mittelwert und Streuung) [142, 148-151]. Es wurden
Unterschiede gefunden, inwieweit verschiedene EEG-Komponenten (Zeit-) Bereiche
vergangener Stimulusprasentationen erfassen (etwa fir N1 und P2 [146] oder MMN [141,
142]). Regev und Kollegen [146] prasentierten verschiedene Tone und variierten den
Frequenzbereich der Téne. Sie zeigten, dass N1 (mehr als P2) vom Abstand der Tonfrequenz
zwischen dem aktuell prasentierten Ton und den gemittelten Ténen in der Vergangenheit
sowie der Breite der insgesamt abgedeckten Tonfrequenzen abhing. Im Gegensatz dazu lag
bei der P2 eine starkere Abhangigkeit vom Abstand zwischen den letzten beiden prasentierten
Tonen vor. N1 zeigte somit eine grolRere Zeitskala als P2. Verschiedene Komponenten
integrieren somit Ereignisse unterschiedlicher Latenzen. Ulanovsky und Kollegen [142]
prasentierten in einer Studie mit Einzelzellableitung Tonserien mit unterschiedlichen Langen
und unterschiedlichen Verhaltnissen zwischen haufig und selten prasentierten Tonen.
Neuronenpopulationen zeigten verschiedene Muster von RS fur kirzlich zurtickliegende und
regelmafige, weiter zuriickliegende Wiederholungen (lower-oder & higher-order sequences)
[142]. Verglichen mit den aktuellen Ergebnissen lassen sich die gefundenen SR+Kandle als
Abbild sensorischer Neuronenpopulationen mit einer kurzen Zeitskala, die gefundenen
RS+Kanéle als diejenigen mit einer langen Zeitskala interpretieren. Es erscheint einleuchtend,
dass fir eine umfassende sensorische Verarbeitung verschiedene Zeitskalen bertcksichtigt
werden mussen [146]: von kurzen (entsprechend Kanélen, die ausschlief3lich SR zeigen) tber
intermedidre (Kandle, die SR und RS zeigen) zu langen (Kanale, die ausschlie3lich RS
zeigen). Neuronale Repréasentationen Uber eine groRere Anzahl sensorischer Ereignisse Uber
eine langere Zeit stellen komplexere Verarbeitungsmechanismen dar, was zu einer spateren
elektrophysiologischen Messbarkeit dieser Effekte fuhrt [32, 152]. Dies ist im Einklang mit der

hier gefundenen RS als Phdnomen im Zeitintervall der bereits abnehmenden SR.

Sieht man — auf einer breiteren Ebene — RS als Zeichen von Erwartungs- oder
Erwartungsfehler (PE)-Prozessen, so verwundert es nicht, dass diese Effekte in der Regel kein
Phanomen der frihen, sondern der intermedidaren sensorischen Verarbeitung sind [60, 152].

Dies wiederum passt zu Annahmen des PC-Modells im Sinne verschiedener Subpopulationen
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von Neuronen auf hierarchisch unterschiedlichen Leveln. Diese sind gekennzeichnet durch
distinkte Latenzen der Feuerrate [112]. Sie verarbeiten einerseits direkt einstromende Evidenz
auf einem niedrigeren Level sensorischer Verarbeitung, andererseits die Wahrscheinlichkeit
eines perzeptuellen Ereignisses auf einem hodheren Level sensorischer Verarbeitung [121,
125, 153-155]. Die in dieser Arbeit gefundenen Unterschiede deuten auf
Neuronenpopulationen mit unterschiedlichen Aufgaben hin: Einerseits Gruppen mit einer
starken SR und der Hauptaufgabe der Erkennung neuer einstromender Evidenz, und zwar
unabhangig von bereits vorhandener Evidenz und mit gleichbleibend hoher und damit
effektiver Antwort auch bei Wiederholung. Andererseits Gruppen, die vergangene und neue
Evidenzen integrieren und untereinander vergleichen mit einer Feuerrate, die von der
Kompatibilitdét vergangener und neuer Evidenz abhangt [125]. Die letztere Gruppe besitzt
Parameter, um Wahrscheinlichkeitsberechnungen i.S. eines memory updates [156, 157]

durchzufiihren — die Grundlage der Gedachtnisformation aus sensorischen Informationen.

4.1.3 SR und RS: Fazit

Aus den Ergebnissen kdnnen wir Folgendes ableiten: Es scheint angesichts des geringen
Uberschneidungsbereiches von SR und RS, dass distinkte Neuronenpopulationen distinkte
Zeitskalen reprasentieren mit nur einer begrenzten Bertlicksichtigung anderer Bereiche, was
zum Befund verschiedener Zeitskalen via Einzelzellableitung passt [142]. AuRerdem - auf
theoretischer Ebene - widerspricht die time-scale Interpretation nicht dem PC-Ansatz, sondern
liefert eine Erklarung, auf welche Weise Neuronenpopulationen unterschiedlicher Hierarchie-
Ebenen [127, 155] auf eintreffende Stimuli reagieren. Neuronenpopulationen mit kurzer
Zeitskala reagieren rasch auf neu eintreffende Stimuli. Populationen mit langer Zeitskala
zeigen die beschriebenen Erwartungseffekte im Sinne einer RS. Auf die mdglichen
mathematischen Prinzipien der Integration von vorhandenen und neuen Informationen kann

moglicherweise ein Bayes-basiertes Modell Hinweise geben.

4.2 Repetition Suppression und Bayessches Lernen

Die Entwicklung perzeptueller Systeme mit Verarbeitung Uber primar sensorische und
assoziative Kortexareale erfolgte evolutionar angetrieben durch mehrere Quellen. Einerseits
exisitieren Umweltbedingungen (welche Reize gibt es?) und andererseits Anforderungen an
die Wahrnehmung, um das Uberleben zu sichern (Welche Reize sind wichtig?) [158]. Sie
dienen dazu, Vorhersagen Uber die Welt zu treffen [131, 141] und fir den Organismus
dienliches Verhalten zu initiieren [159]. Ein Problem bei der Interpretation verschiedener

Entitaten ist dabei: Die allermeisten perzeptuellen Inhalte haben nicht absoluten, sondern
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lediglich probabilistischen Wert fir Vorhersagen zukinftiger Ereignisse [158]. Eine
Gewichtung von Wahrnehmungsinhalten tber und innerhalb von Sinnesmodalitaten basierend
auf Erfahrungen ist also Uberlebensnotwendig [160]. Davon ausgehend wird vorgeschlagen,
dass bereits in sensorischen Kortexarealen eine statistische Integration der perzeptuellen
Informationen stattfindet [158, 160].

Ansatze der Bayesschen Lerntheorie bieten Hypothesen, auf welche Art und Weise diese
Berechnungen stattfinden [73, 136, 158, 161]. Dieser ldee zufolge liefern vergangene

sensorische Ereignisse die Basis flr die Interpretation zukunftiger Ereignisse [162].

Wie stark Amplituden bei wiederholter Darbietung eines Reizes im Sinne der RS abfallen,
hangt von der Wahrscheinlichkeit fir eine Wiederholung ab [118, 143, 163]. Mittlerweile gibt
es breite Evidenz dafiir, dass die Vorhersagbarkeit prasentierter Reize neuronale Antworten
in sensorischen Arealen beeinflusst [164-167]. Die Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses im
Experiment wird durch seine Frequenz bedingt. Hier aber muss man unterscheiden zwischen
einerseits der globalen Auftretenswahrscheinlichkeit eines Ereignisses und einer lokalen,
aktuellen Wahrscheinlichkeit. Die globale Wahrscheinlichkeit bemisst sich durch die Relation
eines Reizes zu allen Reizen Uber das Experiment. Die lokale Wahrscheinlichkeit dagegen
beruht nur auf den bis zu einem gewissen Zeitpunkt erfolgten Ereignissen. In dieser Arbeit
wurde die Frage aufgeworfen, inwieweit RS von vergangenen Ereignissen unabhéngig von
der globalen Auftretenswahrscheinlichkeit dieser Ereignisse abhéngt. Wahrend die beiden
Formen der Wahrscheinlichkeiten bei einer regelméRigen Abfolge von wiederholten und neuen
Ereignissen zusammenfallen, also konfundiert sind, gilt dies nicht fur unregelménRige Abfolgen.
Hier ist eine Vorhersage zuklnftiger Ereignisse erschwert. Fir eine effiziente
Informationsverarbeitung ist jedoch gerade die Einschéatzung dieser Ereignisfolgen als
Grundlage fur die Vorhersage relevant [131]. Die aktuelle (trial-by-trial) Wahrscheinlichkeit
eines Ereignisses hangt von der bis zu diesem Punkt erfolgten Ereignisse ab und ist nicht
(zwingend) deckungsgleich mit ihrer globalen Auftretenswahrscheinlichkeit.
Wahrscheinlichkeiten fur zukiinftige Ereignisse hangen in einem bestimmten Moment von der
Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses bisher und dem aktuellen Ereignis ab [133, 134, 137]. In
dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich die aktuellen Wahrscheinlichkeiten zwischen
einer Bedingung mit regelmafiger und einer Bedingung mit unregelmaRiger Prasentation
wiederholter und nichtwiederholter Reize unterscheiden. Auf lokaler Ebene zeigte sich eine
lineare Dynamik in regelmafRigen Abfolgen und eine exponentielle Dynamik in unregelmafigen

Abfolgen.

In den oberen Absatzen wurde gezeigt, dass RS als eine von der SR unterscheidbare Entitat

gesehen werden kann. Daran anschlielBend wurde gefragt, was es denn eigentlich ist — wenn
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nicht bloRe Adaptation? Eingangs wurde daher die Hypothese aufgestellt, dass RS Ausdruck
einer statistisch-integrativen Gedachtnisformation ist. Wie aber formen wir Vorhersagen Uber
zukUnftige Ereignisse und nehmen Updates an Wahrscheinlichkeiten fir Ereignisse vor?
Findet eine Verarbeitung einstromender Reize (bottom-up) unter Berucksichtigung
vergangener Ereignisse (top-down) im Sinne des PC Ansatzes statt [115, 168], sollte es
Parallelen geben zwischen den Dynamiken der Wahrscheinlichkeiten (also der PP) und denen
der Amplituden. Auf Ebene der RS wurde in HFA-Amplituden genau diese Dynamik gefunden:
ein linearer RS-Verlauf in der reguléaren und ein exponentieller RS-Verlauf in der irregularen
Bedingung. Dieses Muster spiegelt somit das Muster der PP-Entwicklung wider. Als
Phanomen wurde dies zwar bereits beschrieben [141, 142], jedoch noch nicht mit einer
Theorie der Wahrscheinlichkeits-Updates, wie oben beschrieben, in Verbindung gebracht. Der
Verlauf der HFA-Amplituden kann somit als elektrophysiologisch messbares Korrelat von
Wahrscheinlichkeits-Updates gesehen werden, die die Funktion der Formation sensorischer
Gedachtnisinhalte innehaben. Damit konnte gezeigt werden, dass ein Modell von
Wahrscheinlichkeiten und Wahrscheinlichkeits-Updates auf Basis der Bayesschen

Lerntheorie ein statistisches Prinzip der Gedéachtnisformation ist.

4.3 Repetition Enhancement & Verhaltensrelevanz

4.3.1 Repetition Enhancement

Unter bestimmten Bedingungen kann es bei wiederholter Darbietung von Reizen auch zu einer
verstarkten neuronalen Antwort kommen (RE) [50, 74, 75, 77—79]. Dieses Ph&dnomen war nicht
Hauptaugenmerk dieser Untersuchung, aber sollte bei Betrachtung von RS mitbericksichtigt
werden. Wenngleich weniger untersucht [77], ist RE vermutlich gemeinsam mit RS ein
Mechanismus bei der Enkodierung sensorischer Gedéachtnisinhalte. Je nach Konfiguration von
Afferenzen (bottom-up und top-down bzw. predictions und prediction errors) an eine
Neuronenpopulation resultieren RS oder RE [169]. Diese lassen sich typischerweise zeitlich
und raumlich differenzieren [50], wobei im Falle der RE haufig Neuronenpopulationen tber
temporalen Kortexarealen gefunden wurden [50, 77]. Dieses Muster konnte hier bestatigt
werden. Es wurde mit 19 Kanalen eine relevante RE gefunden. Die Kandle verteilten sich
nahezu gleichmalig tUber die Teilnehmer. Es wurden RE-Elektroden iiber einem Netzwerk
aller kortikale Areale mit Schwerpunkt auf temporalen Regionen gefunden. RE trat deutlich
spater nach Stimulus Onset auf als RS. Die vorliegenden Ergebnisse bekraftigen somit das
Bild von RE als spiegelbildlichen und insbesondere raumlich und zeitlich von der RS

dissoziierbaren Prozess.
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4.3.2 RS und Verhaltensrelevanz

Strittig  bleibt, inwiefern die Relevanz der prasentierten Stimuli bzw. die
Aufmerksamkeitszuwendung zu den Stimuli eine Rolle spielt. Einerseits gibt es Befunde,
wonach oben beschriebene Effekte im Sinne der ES bei Makaken nur bei verhaltensrelevanten
Stimuli beobachtet werden kénnen [73], das passive Betrachten wiederholter visueller Reize
bei direkten Messungen nicht zu veranderten neuronalen Amplituden fihrt [170, 171]. Larsson
und Smith [172] zeigten ein ahnliches Muster in einer fMRI-Studie mit Menschen: wurde die
Aufmerksamkeit gezielt von den wiederholten visuellen Reizen genommen, verschwanden
Erwartungseffekte. Andere Studien fanden bei Einzelzellableitungen in Makaken RS, aber
keine Effekte der Wahrscheinlichkeit [173]. In diesem Zusammenhang stellt sich also die
Frage, ob eine ES eine bewusste Aufmerksamkeitszuwendung erfordert. Barbosa und Kuider
[174] konnten elektrophysiologisch eine RS beobachten, die von der Wahrscheinlichkeit einer
Wiederholung abhing, selbst ohne bewusste Wahrnehmbarkeit der visuellen Reize. Es
konnten die oben beschriebenen Effekte beobachtet werden, ohne dass die gezeigten Stimuli
verhaltensrelevant waren oder Aufmerksamkeit erforderten. Lokale und globale
Wabhrscheinlichkeiten fur Ereignisse werden also im Sinne eines Bayes- bzw. PC Ansatzes
kodiert, ohne dass eine Relevanz fir das Verhalten Voraussetzung ist. Dies wurde so auch in
der aktuellen Untersuchung bestéatigt. Es fand explizit keine Aufmerksamkeitszuwendung zu

den akustischen Reizen statt.
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5. Limitationen

Die Operationalisierung eines Antwortmusters als RS h&ngt von der Technik ab. Die meisten
Experimente verwenden nichtinvaisve Methoden wie fMRI, EEG und MEG und messen ERPs
in niedrigen Frequenzbereichen, haufig die MMN [121, 122, 157]. Daneben verwendet ein
Grolteil der Experimente Paare von Stimuli. Hier wird RS Ublicherweise operationalisiert als
eine signifikante Abnahme neuronaler Antwort vom ersten zum zweiten Stimulus, meist via t-
Statistik [47, 60, 118]. Durschmid et al. [32] prasentierten mit einer ECoG-Messung mit HFA-
Messung ebenfalls Tonfolgen und fiihrten eine ANOVA mit dem Faktor Stimulustyp (standard
oder deviant) und dann eine Hauptkomponentenanalyse durch, um den Verlauf des mismatch
signals zu ermitteln. In der vorliegenden Arbeit wurde RS definiert als eine signifikante
Veranderung der HFA innerhalb einer Tonfolge von Standard-Ténen von S; bis Sz und einer
negativen Korrelation zwischen Position und HFA. Auch beim vorliegenden Aufbau hatte es
statistisch andere Mdglichkeiten der Berechnung der RS gegeben (z.B. Testung auf einen
streng monotonen Abfall der Aktivitat als alleiniges Kriterium [114]). AulBerdem kodnnte eine
gewisse Signalabschwachung in der Zweierfolge Si—S, oder S;—Ss, dadurch, dass in der
jeweils anderen Zweierfolge das Signal nicht schwacher, sondern vielleicht wieder starker
wird, unentdeckt geblieben sein. In diesem Falle allerdings ware zu diskutieren, was solch ein
Zeitverlauf bedeuten wirde. Die gewéhlte Operationalisierung hatte den Zweck, die beiden
Aspekte der RS — Veranderung der Amplitude mit einer Abschwachung — bestmoglich

abzubilden.

In der Funktion der RS fiir die sensorische Informationsverarbeitung spielen inshesondere
frontale Kortexareale eine wichtige Rolle [32, 35, 88, 105]. In der vorliegenden Arbeit wurde
RS ebenfalls in frontalen Arealen gefunden. Obwohl insgesamt raumliche Unterschiede
gefunden wurden im Sinne nicht-tbereinstimmender Elektroden, wurden nicht signifikant mehr
RS-Kanale frontal als temporal oder parietal gefunden. Es war auch kein unterschiedliches
Verhaltnis beziiglich frontaler versus temporaler oder parietaler Elektroden zwischen RS+ und
SR+ Kanalen zu sehen. In Bezug auf alle registrierten Kandle tber alle Teilnehmer (N = 412)
gab es allerdings deutlich weniger frontale (< 100) als temporale (>200) Elektroden, somit war
die Power fur die Entdeckung spezifisch frontaler Prozesse von vorneherein begrenzt. In der
vorliegenden Arbeit wurden ausschliel3lich HFA-Amplituden untersucht. Andere ECoG-
Studien analysierten auch niedrigfrequente Signale [32, 59]. Es wére somit moglich gewesen,
in der vorliegenden Arbeit auch ERPs zu messen und so ggf. ERP-Muster und HFA-Muster
raumlich und drtlich zu vergleichen [32]. Die Berlicksichtigung niedriger Frequenzbander hatte
auch die Analyse von Phasenkopplungsprozessen (wie CFPC und PAC [143, 175]) erlaubt.

Ergebnisse aus der Studie, die auch dieser Dissertation zugrunde liegt [176], zeigen, dass die
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raumlich dissoziierbaren SR+ und RS+Areale spezifische Modulationen von 6 und B-
Frequenzbandern zeigen und ein Ml (Mutual Information [177])-Fluss von SR+ zu RS+
Bereichen gezeigt werden kann. Mit erweiterten Analysen im niedrigfrequenten Bereich hatten

sich mdglicherweise auch regionale Unterschiede zwischen Kortexarealen gezeigt.

Unter 4.2. (RS und Bayessches Lernen) wurde erlautert, wie die Passung der RS zum
theoretischen Wahrscheinlichkeitsmodell Ausdruck eines Prinzips Bayeschen Lernens auf
neuronaler Ebene sein kann. Grundlage dafur war der Vergleich des Zeitverlaufs der HFA-
Amplituden mit dem der simulierten Wahrscheinlichkeiten fur einen Standard-Ton. Aber: Das
darf nicht verwechselt werden mit einem konkreten statistischen Algorithmus. Deshalb wurde
auch nicht der Versuch unternommen, den RS-Verlauf als spezifische Kurvenfunktion f(x) =
b = a* zu modellieren. Das Experiment hatte dies nicht zum Zweck und ist auch nicht daftr
geeignet — konkrete Dynamiken hangen schlieZlich von einer Vielzahl von Faktoren ab wie
etwa Modalitat, Komplexitat, zeitliche Parameter oder die Verflugbarkeit verschiedener
Informationen [178-180]. Die Ergebnisse kdnnen also, wie oben beschrieben, lediglich ein

Prinzip, nicht aber ein mathematisches Modell beschreiben.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Dynamik neuronaler Antworten als Reaktion auf
regulare und irreguldre Abfolgen von akustischen Stimuli. Die wiederholte Darbietung eines
Stimulus fuhrt zu einer Abschwéchung der neuronalen Antwort (RS). Bislang ungeklart ist, ob
RS untrennbar mit der initialen Reaktion auf einen Stimulus (SR) verknlpft ist, oder eine
eigenstandige Entitdt mit distinkten Eigenschaften darstellt. Die Annahme einer
eigenstandigen Entitat der RS fiihrt zur zweiten zentralen Frage, namlich der Rolle der RS als

bottom-up-Adaptation oder Werkzeug der Gedachtnisformation.

Um diesen Fragen nachzugehen, wurden 10 Probanden in einem akustischen oddball-
Paradigma Tonabfolgen aus haufigen Standard- und seltenen devianten Ténen prasentiert,
deren Abfolge entweder vorhersagbar oder nicht vorhersagbar war. Dabei wurde die
neuronale Aktivitat (HFA) mittels ECoG gemessen. SR und RS wurden parallel und zunéchst
unabhangig voneinander ermittelt und dann rdumlich und zeitlich miteinander verglichen. In
Bezug auf die RS als Ausdruck von Wahrscheinlichkeits-Updates wurde zun&chst ein
theoretisches Modell einer posterioren Wahrscheinlichkeit generiert. Hier zeigte sich eine eher
lineare Dynamik in regularen Trials und eine eher exponentielle Dynamik in irregularen Trials.
Obwohl in beiden Bedingungen das Verhdltnis aus haufigen und seltenen Ereignissen

identisch war, unterschieden sich die lokalen Wahrscheinlichkeiten.

Sowohl SR als auch RS konnten in einem breiten Netzwerk gezeigt werden. Dabei zeigten
sich deutliche zeitliche und rdumliche Unterschiede. Ausgehend davon wurde diskutiert, dass
es sich um unterschiedliche Neuronenpopulationen mit unterschiedlichen Zeitskalen handelt.
In Bezug auf die Abhangigkeit der RS von der Vorhersagbarkeit von Stimuli wurde eine
parallele Dynamik zum theoretischen Wahrscheinlichkeitsmodell gefunden: ein eher linearer
Abfall der Amplituden in vorhersagbaren Tonabfolgen und ein eher exponentieller Abfall der
Amplituden in nichtvorhersagbaren Tonabfolgen. Dies bestatigt die Vermutung, dass RS im
Sinne sensorischer Gedachtnisformation kein blo3er adaptiver Prozess, sondern Grundlage

fir Wahrscheinlichkeits-Updates ist.
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