TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinik und Poliklinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie

Uberlappungen zerebraler Verarbeitungsprozesse von
Schmerz und negativen Emotionen: eine Metaanalyse aus 138

fMRT-Studien

Andrea Schulze

Vollstindiger Abdruck der von der Fakultit fiir Medizin der Technischen

Universitit Miinchen zur Erlangung des akademischen Grades eines
Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier

Priifer der Dissertation:
1. Univ.-Prof. Dr. P. Henningsen
2. Univ.-Prof. Dr. H. Giindel,
Universitit Ulm

Die Dissertation wurde am 02.12.2009 bei der Technischen Universitit
Miinchen eingereicht und durch die Fakultit fiir Medizin am 21.07.2010
angenommen.



INHALTSVERZEICHNIS

1. EINLEITUNG ..cceeeuiiiiinrrnnnsnsssssssssss s ssssssssssssssss s s s ssnssssssssssssssssnnssnssssssssssssnnnnnn 1
1.1. Inhaltliche HInfURIUNG.........cooiiiiiiie et 1
1.2. Aktueller WisSenSStand .........c.c.ceoeeriueinieriienieeieeneeteeste et 4
1.3. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit...........cocvieeiiiiieiiieiiieeeiie et 6
2. MATERIAL UND METHODEN......cctteeiiimmemnimmnnnssnnsssssnssssssnssnssssssnsnsssss 8
2.1 LItEratUISUCKE ..ottt ettt e 8
2.2. Ergebnisse der Literatursuche und EinschlussKriterien..........ccceecvveeriiveenveeenieeeieens 8
2.3, DateneXtraKtioN. ......eeruiieiieriiiiieenieete ettt ettt ettt et 10
2.4, DateNANALYSE......eeeiuieeeiiieeiiieeiteeeiteeesiteeestteeeteeeeteeeebeeeanaeeenebeeennbaeennaaeesaeeenaaaeenaaens 13
2.5. Statistische MethOden...........cociiiiiiiiiiiiiiee e 17
3. ERGEBNISSE ...t s s sss s s s s s nmm s s s nmm s s amma e nnmmnan 20
3.1, GesamtlberbliCK ......co.uiiiiiiiiiiee e 20
3.2, EMOtIONSVETAIDEITUNG ... .ceeuvieiiiieeiieeeiieeeiteeeiteeeiee e et e esiaeeeseaeeessbeeesseeensseessneeenseeens 21
3.3, SChMETIZVETarDEITUNG .....ccouviiiiiiiiiieeite ettt ettt e e e eas 22
3.4, DatenVerglEICHE ......veiiiiieeiie et et e et e e e e eareeas 23

34,1, UDEIDICK ..ottt 23

3.4.2. Angst vs. Schmerz - 1. Vergleich .........ocouioviiiiiiiiiiiieeeee e 24

3.4.3. Wut vs. Schmerz - 2. Vergleich..........cooiiiiiiiiiiiiiieeceeeee e 27

3.4.4. Ekel vs. Schmerz - 3. VergleiCh .........ooovvieiiiioiieeeeeeeeeeeeee e 31

3.4.5. Traurigkeit vs. Schmerz - 4. VergleiCh..........coooveiiiiiiiiniiiieeeee 34

3.4.6. Mischung negativer Emotionen vs. Schmerz - 5. Vergleich ..........ccccocevvennennne. 37

3.4.7. Summe aller Emotionsdaten vs. Schmerz - 6. Vergleich ............ccccceeviinnieennne 40
4. DISKUSSION ....cuuiiiemeeiirinmessirnnnmsssrnnnasssssanmsssasssnnssssssannsssssssnnssssssnnnnsssssnnnnns 42
B.1. UDCIDICK ..vovoeveceiceeee ettt 42
4.2. Anteriorer CINGUIATET KOTEX .....vviviiiieiiieeiiieeiieeciiee et esaaee e 44
4.3. Posteriorer ciNGUIATET KOTTEX .....ccevuviiiiiiiiiiiieiiieeiiiee ettt e 46
AN 11} (-1 DRSPS 48



0. TRALAINIUS. .cceeeeeeeeeee e e et e e e e e e e e e et e aeeeeeeeeeaeaaneaaeseeeeeanennnns 56

4.7, BaSal@ANGIICN......coiiuiiiiiiiiiiiieeieeee ettt st e e 59
4.8, TeMPOTALKOTTEX . .eevvieeeiiieeiiieeeitee ettt eeteeeetee et e esiteeestbeeeeaeestaeesnseeeasseeensseeensseeesseens 62
4.9, OKZIPILATKOTTEX ...eeeuvvieeiiieiiieeeiiee sttt ettt et e sttt e sttt e et e e sbeeesabeeesabeeeabeeenaseesneeens 65
4.10. PariEtalKOTTEX «....eeuvieiiiiiieiieeteeit ettt ettt ettt et ettt s it et e st e e beesateebee e 67
AT, CerebelIUIM....coeiiiiiiiiiieieecee ettt ettt et 71
412, PrafrontalKOTteX .....coo.eiiiiiiiiiieeie ettt ettt st 74
4.13. Verwendung und Anwendungsgrenzen von Metaanalysen im Bereich der

neuronalen BildZebUNG...........cooviiiiiiiiiiiiiiie e e 77
4.14. SchlussSfOlErUNZEN.......coiiuiiiiiiiiiiiiie et 78
5. ZUSAMMENFASSUNG ..ceeeeiiiinmeeiirnnmesinnsnmessssssnssssssnnsssss s ssnsssssssnnnssssssnnnnns 79
6. LITERATURVERZEICHNIS.....cceuiiimieeiinmssssinnsssssn s nssssssssssnssssssssnnsas 81
6.1. Literatur zur Durchfithrung der Metaanalyse ...........ccoceevieriiiiienieniienieeeeneeeene 81
6.2. Verzeichnis der zitierten LIiteratur..........coocueevueiiiiiiiiniiiiieiieieeeceeeeeee e 91

7. DANKSAGUNG ..ciiiiiieeeeennniiiiiniinssssssssssinnnsssssssssssssssnssssssssssssssssnnssssssssssns 110



1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Inhaltliche Hinfiihrung

Das Empfinden von Schmerzen 16st beim Menschen Gefiihle aus - meistens negative
Gefiihle. Schmerzerfahrung und negativer Affekt lassen sich schwer voneinander trennen.
Aus neurophysiologischer Sicht stellt sich deshalb die Frage, ob Schmerzwahrnehmung
und negative Emotionen in dhnlichen Arealen des menschlichen Gehirns verarbeitet
werden. Schmerz wird fast immer als unangenehm empfunden, 16st Angst oder auch
Arger und Wut aus, bei chronischen Schmerzen spiter oft Depressionen, Verzweiflung
und Enttduschung (Radvila, 2001). Im Grunde enthilt jede Schmerzerfahrung neben
nozizeptiven auch affektive Komponenten. Weiterhin bestehen Schmerzempfindungen
aus Erwartungshaltung und Angst, Erinnerungen an vorangegangenes Schmerzerleben,
kognitive Komponenten sowie Wertungen zur Situationsanalyse. Demzufolge gestaltet
sich die Durchfithrung einer strikten Trennung affektiver und nozizeptiver Prozesse als
schwierig. Craig (2003) geht sogar soweit, Schmerz als eine homdoostatische Emotion,
wie Hunger, Durst, Juckreiz, Temperaturwahrnehmung usw., darzustellen.

Sowohl Affekt- als auch Schmerzstudien beschiftigen sich seit vielen Jahren mit der
Erforschung grundlegender Mechanismen neuronaler Verarbeitung dieser beiden
Wahrnehmungen. Klinische Studien und Lasionsberichte haben in der Vergangenheit viel
zum Verstindnis der Arbeitsweise des menschlichen Gehirns beigetragen (z.B.
(Aggleton, 1993; Angrilli et al., 1996; Calder et al., 2004; Schmahmann und Sherman,
1998). Seitdem es jedoch die funktionelle Bildgebung gibt, steigt die Anzahl der Studien
auf diesem Gebiet exponentiell. Speziell die funktionelle Magnetresonanztomographie
(fMRT) erzielt Aufnahmen des Gehirns in hoher rdaumlicher Auflosung und erméglicht
die Darstellung von Stoffwechselprozessen, die auf Grund biologischer Aktivitit
entstehen (Cohen et al., 1993; Shulman et al., 1993).

Die Moglichkeit, verschiedene Aktivitidtszustinde in einem Bild wiederzugeben, wird
durch den BOLD-Effekt (blood oxygen level dependent) verursacht (Ogawa et al., 1990).
Dieser Effekt bedient sich der magnetisch unterschiedlichen Eigenschaften oxygenierten
und desoxygenierten Blutes. Wird ein Kortexareal auf Grund eines neuronalen
Verarbeitungsprozesses aktiviert, steigt die Durchblutung des betreffenden Bereichs und
somit proportional der Anteil oxygenierten Blutes. Dadurch kann die Kortexaktivitdt im

funktionellen MRT sichtbar gemacht werden. AuBerdem handelt es sich bei der
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Bildgebung mit fMRT um eine nicht-invasive Darstellung des Gehirns (Moonen, 1997),
im Gegensatz zu nuklearmedizinischen funktionellen Bildgebungen wie PET
(Positronenemissionstomographie) oder SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography). Auf Grund dieser Eigenschaften empfiehlt sich das fMRT zur Erforschung
neuronaler Aktivitit des menschlichen Gehirns wihrend der Wahrnehmung verschiedener
Reize, komplexer kognitiver Aufgaben oder auch zur Darstellung von Verdnderungen der
Gehirnaktivitét bei neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen.

Funktionelle MRT-Bildgebung findet auch Anwendung bei der Untersuchung neuronaler
Verarbeitungsmechanismen der menschlichen Schmerzwahrnehmung. Diese kann in drei
Hauptkomponenten aufgeteilt werden: die Schmerzempfindung, die Lokalisation des
Ursprungs und die darauf folgende Reaktion bzw. Abwehrhandlung (Albe-Fessard et al.,
1985). Um ein komplexes Verstiandnis dieser Vorgidnge zu erhalten, muss die Erforschung
jeder Komponente erfolgen und die jeweiligen Ergebnisse miissen miteinander verkniipft
werden. Von der IASP' wird Schmerz als unangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis
definiert, das mit tatsdchlicher oder drohender Gewebeschddigung einhergeht oder von
dem Betroffenen als solche beschrieben wird. Diese Definition beinhaltet neben der
Sinneswahrnehmung, der Nozizeption, auch eine affektive Komponente des
Schmerzgeschehens. Bereits vor vielen Jahren (1968) beschrieben Melzack und Casey,
sowie spdter im Jahre 1985 auch Albe-Fessard und ihre Kollegen in diesem
Zusammenhang die Theorie der Aufteilung der neuronalen Schmerzverarbeitung in ein
laterales und ein mediales System. Diese Einteilung wurde in bildgebenden Studien
wiederholt bestitigt (Apkarian, 1995; Draganski et al., 2008; Peyron et al., 2000; Youell
et al., 2004) und beruht nicht nur auf unterschiedlicher Lokalisation im Kortex, sondern
auch auf inhaltlichen Unterschieden. Die mediale Verarbeitung bezieht sich dabei
hauptsichlich auf die affektiv-motivationalen Komponenten der Schmerzwahrnehmung
(Rainville et al., 1999), wihrend das laterale System fiir den sensorisch-diskriminativen
Anteil zustindig ist (Derbyshire et al., 1997; Treede et al., 1999).

Das mediale Schmerzsystem wird im Gehirn durch die Strukturen des medialen
Thalamus, der Amygdala, Bereichen des Prifrontalkortex und Teilen des limbischen
Systems, wie der anterioren Insel und dem anterioren cingulidren Kortex repréasentiert. Es
besteht aus polysynaptischen und damit langsam leitenden neuronalen Verschaltungen
und entspricht nicht einer somatotopen Anordnung (Vogt und Sikes, 2000). Dieses

System hat die Aufgabe, den Sinneseindruck des Schmerzerlebens zu verarbeiten und zu

" TASP = International Association for the Study of Pain
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verdndern sowie emotional zu besetzen. Damit werden das Gefiihl der Unangenehmheit,
Schmerzaufmerksamkeit und auch die Schmerzintensitit moduliert. Das laterale
Schmerzsystem verarbeitet die sensorischen und diskriminativen Schmerzkomponenten
hauptsichlich im primédren und sekundédren somatosensorischen Kortex sowie in den
lateralen Thalamuskernen. Es entspricht einer somatotopen Gliederung und besitzt schnell
leitende neuronale Verbindungen (Andersson et al., 1997; Bushnell et al., 1999). Die
Hauptaufgabe dieses lateralen Systems besteht in der Wahrnehmung der
Schmerzintensitidt, der Schmerzdauer und auferdem der Orientierung in Bezug auf die
Schmerzquelle.

Auch wenn bereits die Schmerzempfindung in mehrere Komponenten zerlegt werden
kann, stellt die Wahrnehmung von Gefiihlen ein noch komplexeres Geschehen auf
neuronaler Ebene dar. Es existiert schlieBlich nicht das Gefithl an sich, sondern
verschiedene Emotionen und deren Komponenten miissen differenziert betrachtet werden.
Eine Definition von Emotionen ist nicht eindeutig zu formulieren, da es sich dabei im
Grunde um ein hypothetisches Konstrukt handelt. Allgemein formuliert bezieht sich der
Begriff Emotion auf ein komplexes Antwortverhalten des menschlichen Korpers in
Reaktion auf eine Situation oder auf einen spezifischen Reiz (Ekman und Davidson,
1994). Dabei ist die Wahmehmung stark von subjektiven Empfindungen und
personlichen Vorstellungen und Erinnerungen abhingig. Vielfach wurden verschiedene
Definitionsansidtze formuliert, die sich bedingt iberschneiden (Kleinginna und
Kleinginna, 1981).

Fiir die neurowissenschaftliche Erforschung von Emotionen bedeutet diese Vielfalt an
Definitionen und Wahrnehmungsméglichkeiten eine Herausforderung. Betrachtet man die
neuronaler Ebene, kann somit angenommen werden, dass nicht nur ein einziges
neuronales Netzwerk fiir die Affektverarbeitung existiert. Verschiedene Schaltkreise
bestehen und arbeiten dabei parallel. Auch hier spielt die Verwendung funktioneller
Bildgebung eine mal3gebliche Rolle fiir ein besseres Verstdndnis. Die meisten Studien
untersuchen eine oder mehrere der Basisemotionen wie Angst, Wut, Traurigkeit, Freude,
Uberraschung oder Ekel (Ekman, 1992). Das Empfinden von Angst wurde dabei am
hdufigsten und besten erforscht, da dieses Gefiihl mit Hilfe der Angstkonditionierung
nach Pavlov (Pavlov, 1926) strukturiert untersucht werden kann (z.B. Bradley et al.,
2003; Canli et al., 2005; einen Uberblick gibt LeDoux, 2000; Williams et al., 2006). Im
Zentrum der Aufmerksamkeit der durchgefiihrten Angststudien stand vielfach die

Amygdala (Banks et al., 2007; Davis und Whalen, 2001; Phelps, 2004). Auch andere
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Strukturen des limbischen Systems im menschlichen Gehirn, wie zum Beispiel der
Hippocampus, Thalamuskerne oder der cingulidre Kortex, werden als Teile dieses
Netzwerks zur Emotionswahrnehmung angesehen. AuBlerdem spielen Bereiche des
Prifrontalkortex bei der Affektverarbeitung eine entscheidende Rolle (Banks et al., 2007;
Phan et al., 2002).

Die funktionelle Bildgebung erforscht sowohl Schmerz- als auch Affektverarbeitung und
ihre einzelnen Komponenten. Aus psychosomatischer Sicht ist die Untersuchung dieser
beider Wahrnehmungen von theoretischer und klinischer Bedeutung. Allerdings ist auch
eine mogliche Uberlappung dieser Verarbeitungsprozesse von Interesse. In der klinischen
Beobachtung und Therapie psychosomatischer Erkrankungen verdeutlicht sich der
Zusammenhang zwischen Schmerzerfahrung und Psyche eines Menschen (Keefe et al.,
2002; Montoya et al., 2005a). Gerade bei Patienten mit chronischen Schmerzen liegt das
Zusammenwirken nahe, und die Schmerzwahrnehmung ist oft von dem psychischen
Gemiitszustand des Patienten abhingig (Dersh et al., 2002; Fishbain et al., 1997,
McWilliams et al., 2003). Andererseits leiden hdufiger Patienten mit psychischen bzw.
psychiatrischen Erkrankungen an chronischen Schmerzsyndromen, wie zum Beispiel an
Fibromyalgie, als Menschen, die keine psychische Komorbiditit aufweisen (Benjamin et
al., 2000; Imbierowicz und Egle, 2003; Montoya et al., 2005b). Es stellt sich dabei die
Frage, ob die Entstehung physischer Schmerzen auch auf neuronaler Ebene mit
negativem Affekterleben assoziiert werden kann, d.h., ,seelische” und ,,primir
somatische* Schmerzen speziell auch iiberlappende neuronale Areale aktivieren konnen.

Diese Fragestellung soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

1.2. Aktueller Wissensstand

Der erste Schritt, um der Antwort auf diese Frage ndher zu kommen, wird durch
Schmerzstudien beantwortet, die einzelne Komponenten der Schmerzerfahrung
untersuchen. So wird beispielsweise nur der affektive, der erwartende oder der
sensorische Teil des Schmerzerlebnisses untersucht und die an der Verarbeitung
beteiligten Hirnregionen fiir diesen Anteil identifiziert. Die Schmerzerwartung wird
beispielsweise den zerebralen Strukturen des Prifrontalkortex, des perigenualen ACC und
der anterioren Insel zugeordnet (Koyama et al., 2005; Ploghaus et al., 1999; Sawamoto et

al., 2000). Das Forschungsteam von Ploghaus signalisierte den Probanden mit einem
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Lichtzeichen, ob sie warme und schmerzhafte Reize zu erwarten hatten. Ein Vergleich der
fMRT-Aufnahmen, die wihrend dieser Erwartungsphase erstellt wurden, ergab die oben
genannten Gehirnstrukturen in Zusammenhang mit der Schmerzerwartung.

In Hinblick auf die Verbindung zwischen Affekt- und Schmerzwahrnehmung existieren
zahlreiche Studien, die speziell die affektiven Schmerzkomponenten untersuchen
(Carlsson et al., 2006; Rainville et al., 1999; Tolle et al., 1999). Rainville und seine
Kollegen trennten durch einen Versuchsaufbau unter Hypnose die sensorische
Schmerzerfahrung von der affektiven. Mehrere Studien untersuchen die affektiven
Schmerzkomponenten auch in Hinblick auf die neuronale Verarbeitung von Mitgefiihl. So
sind die Gehirnregionen, die der affektiven Schmerzwahrnehmung zugeordnet werden,
auch wihrend der Beobachtung von Schmerzzustinden anderer Mitmenschen aktiv
(Morrison et al., 2004; Singer et al., 2004). Hirnregionen, die die sensorisch-
diskriminativen Komponenten des Schmerzerlebnisses verarbeiten, zeigen laut Singer in
dieser Versuchsanordnung keine Aktivitit.

Diese Ergebnisse verdeutlichen die Komplexitit einer subjektiv erlebten
Schmerzerfahrung und die Schwierigkeiten bei deren Analyse. Eine zerebrale
Aktivierung, die wihrend eines Schmerzreizes gemessen wird, bedeutet noch nicht eine
direkte Involvierung der nozizeptive Wahrnehmung. Es ist demnach schwierig, von
Schmerzstudien mit einem Studiendesign, das Schmerzen ohne Differenzierung seiner
unterschiedlichen Verarbeitungsschritte verursacht, auf aktivierte Hirnregionen wihrend
einzelner Komponenten der Schmerzwahrnehmung zu schlieBen. In Bezug auf diese
Studien sollten neuere Forschungsprojekte versuchen, mit Hilfe eines angepassten
Versuchaufbaus die einzelnen Komponenten zu reduzieren und sich auf einen moglichst
geringen Aspekt des Schmerzerlebens zu konzentrieren. Fiir das Gesamtverstiandnis der
Schmerzverarbeitungsprozesse im menschlichen Gehirn ist es von Bedeutung, moglichst
viele Einzelheiten genau zu kennen.

Auch emotionale Prozesse konnen in einzelne Aspekte zerlegt werden, was im
Versuchsautbau allerdings schwieriger zu definieren und umzusetzen ist. Zunéachst wird
in den meisten fMRT-Studien zu diesem Thema versucht, Gehirnaktivierungen fiir eine
der Basisemotionen darzustellen. Zur Auslosung der jeweiligen Gefithlswahrnehmung
werden meistens emotionale Gesichter verwendet, aber auch andere visuelle Reize, wie
affektvolle Worter oder Bilder, die emotionale Szenen darstellen (Maddock und
Buonocore, 1997; Schifer et al., 2005; Schienle et al., 2002). Ferner konnen Gefiihle
durch akustische Reize ausgelost werden (Dolan et al., 2001; Stark et al., 2005). Neben
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der Analyse einzelner Basisemotionen fokussiert sich die wissenschaftliche Forschung
momentan auf weitere Komponenten jeder dieser Emotionen. So wird beispielsweise das
Zusammenspiel zwischen Gefiihlsempfinden und kognitiven Funktionen, vor allem
Gedichtnisfunktionen untersucht (Cahill et al., 2004; Dolcos et al., 2005; Nelson et al.,
2003). Der Zusammenhang zwischen Emotionen und Gedichtnisfunktionen ist essentiell
fiir die Interpretation verschiedener Affekte, denn ohne Erinnerungen hitten die Gefiihle
eines Menschen eine andere Bedeutung oder im Extremfall sogar gar keine personliche
Relevanz (Kleinginna und Kleinginna, 1981).

Abgesehen von den Studien, die affektive Schmerzkomponenten erforschen, beschiftigen
sich bislang wenige Untersuchungen speziell mit der Frage nach Uberlappungsbereichen
neuronaler Netzwerke wihrend der Schmerz- und der Emotionswahrnehmung. Vor allem
existiert keine Studie, die derartige neuronale Uberlappungen im gesamten menschlichen
Gehirn priift. Eisenberger und Kollegen zeigten in ihrer Studie Gemeinsamkeiten
zwischen den neuronalen Prozessen wihrend der Zuriickweisung auf sozialer Ebene und
wihrend des Erlebens korperlicher Schmerzen (Eisenberger et al., 2003). Vogt (2005) hat
eine Studie durchgefiihrt, die das Zusammenwirken von Schmerz und negativen
Emotionen untersucht. Er konzentriert sich in seiner Arbeit ausdriicklich auf den Bereich
des cinguldren Kortex wihrend der Verarbeitung von Schmerz und negativen Emotionen.
Uberlappungen der Hirnaktivitit durch Schmerz- und Emotionsstimulation finden sich
nach dieser Studie vorwiegend im anterioren Teil des cinguldren Kortex. Vogt kommt zu
dem Ergebnis, dass es sich eher um ein komplexes Zusammenwirken beider Prozesse als
um schlichte Uberlappungen handelt. Diese Frage gilt es zukiinftig in weiteren Studien zu

klaren.

1.3. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Mehrere Metaanalysen von funktionellen MRT- Studien geben Aufschluss iiber die
prozentual am héufigsten aktivierten Regionen im menschlichen Gehirn wihrend des
Erlebens von Schmerz oder auch negativen Emotionen (Kober et al., 2008; Vogt, 2005;
Youell et al., 2004). Der hier formulierten Hypothese zufolge iiberlappen sich diese
Verarbeitungsprozesse in mehreren Bereichen auf neuronaler Ebene. Die durchgefiihrten
statistischen Analysen, vor allem der Aquivalenztest, dienen dazu, diese Bereiche

aufzudecken.
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Vergleicht man Emotions- und Schmerzstudien, zeigen in beiden Studientypen u.a. drei
Gehirnregionen konstant neuronale Aktivitit: die Insel, der anteriore cingulidre Kortex
und der Prifrontalkortex. Diese Regionen erweisen sich anhand ihrer Funktionen als
vielversprechend fiir die vorliegende Analyse. Der hier formulierten Hypothese nach
werden sich bei einem Vergleich der Verarbeitungsprozesse von Schmerz und negativen
Emotionen am ehesten in diesen drei multifunktionellen Hirnarealen Bereiche mit
signifikant iiberlappender Aktivitit zeigen. Weiterhin konnten im Bereich des Thalamus,
des Parietal- und des Okzipitalkortex zusitzliche Uberlappungen der neuronalen Aktivitiit
wihrend der untersuchten Verarbeitungsprozesse aufzufinden sein. Um die Untersuchung
nicht zu sehr an diesen Erwartungen zu orientieren, wurden statistische Analysen fiir alle
Hirnbereiche durchgefiihrt, fiir die geniigend Aktivierungsmaxima zu Verfiigung standen.
Das Gesamtziel dieser Arbeit liegt demnach darin, mogliche neuronale

Uberlappungspunkte zu finden.
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2.1. Literatursuche

Als Grundlage der hier vorliegenden Metaanalyse erfolgte eine strukturierte
Literatursuche mit Hilfe der elektronischen Datenbanken von ,MEDLINE®“ und
,PsycINFO*“. Das Ziel bestand darin, fMRT-Studien zu finden, die zerebrale Schmerz-
oder Emotionsverarbeitungsprozesse untersuchten. Dazu wurden alle Artikel dieser
Datenbanken mit einem Verdffentlichungsdatum bis einschlieBlich Februar 2007 in die
Suche mit einbezogen. Gesucht wurde den Studieninhalt betreffend mit Hilfe relevanter
Schliisselworter (MeSH)2 oder Wortern im freien Text wie z.B. ,,emotion®, ,,pain* oder
minterpersonal®. Diese Suche wurde erginzt mit methodischen Schliisselwortern wie
»IMRI* oder ,.,functional magnetic resonance imaging‘“. Letztendlich diente die Auswahl
der Schliisselworter einer moglichst genauen Eingrenzung der Suchergebnisse auf
Artikel der zerebralen Schmerz- oder Affektverarbeitung, deren Datenerhebungen auf

funktioneller Bildgebung beruhten.

2.2. Ergebnisse der Literatursuche und Einschlusskriterien

Auf diese Weise wurden 795 fiir diese Metaanalyse potentiell relevante Artikel
identifiziert und vollstindig auf inhaltliche sowie auf methodische Details iiberpriift. Die
Studien mussten dabei definierten Einschlusskriterien entsprechen, um in dieser Arbeit
Verwendung zu finden. Zunidchst wurden nur Studien eingeschlossen, die ihre
Messungen und Berechnungen der Koordinaten mit Hilfe einer fMRT durchfiihrten. Im
Versuchsaufbau gemessene Gehirnaktivitit sollte dabei entweder durch einen
Schmerzreiz oder die Wahrnehmung negativer Emotionen ausgelost werden. BOLD-
Aktivierungen, die auf diese Weise erzeugt und protokolliert wurden, sollten in einem
Kontrast zu einer definierten neutralen Grundaktivitidt verglichen werden. Die Teilnahme
an den Studien sollte durch gesunde Probanden erfolgen, die keine regelmiBige
Medikamenteneinnahme aufweisen. Weiterhin wurde hier die Angabe der

Gehirnaktivierungen in Form von exakten stereotaktischen Standardkoordinaten

% Von der ,National Library of Medicine” systematisch zugeordnete Schliisselworter sind die sog.
,Medical Subject Headings* = MeSH.
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vorausgesetzt, die entweder als MNI-> oder Talairach-Koordinaten® vorliegen konnten.
Viele Arbeiten verwendeten Brodman Areale oder verdffentlichten iiberhaupt keine
Koordinatenangaben. Somit wurden sie aus der hier vorliegenden Studie ausgeschlossen.

Zusammengefasst lauteten die Einschlusskriterien wie folgt:

fMRT-Studie und

Schmerzstudie mit auslosenden Schmerzreizen oder

Emotionsstudie mit Reizen zur Auslosung negativer Emotionen und
Koordinatenberechnung im Vergleich mit neutralen Bedingungen und
Ergebnisse in Form von MNI- oder Talairach-Koordinaten und

Aktivierungen (Deaktivierungen wurden nicht mit aufgenommen) und

N o VR w N =

gesunde erwachsene Probanden ohne regelméfige Medikamenteneinnahme.

Anhand dieser Kriterien wurden die 795 Referenzen analysiert und alle Studien, die in
einer oder mehreren Bedingungen abwichen, wurden von dieser Literaturanalyse
ausgeschlossen. Insgesamt wurden auf diese Weise 657 Artikel verworfen. So wurden 26
Duplikate, 13 Biicher und 32 Artikel, die nicht in englischer Sprache verfasst sind,
ausgeschlossen. Auch Studien mit Teilnehmern, die an psychiatrischen Erkrankungen
oder anderen, nicht schmerzspezifischen Krankheiten litten, wurden entfernt (n = 93).
Insgesamt wurden weitere 126 Reviews, Kommentare, Ausblicke, Errata, Leitartikel,
Metaanalysen, Fallberichte oder methodische Studien nicht in Betracht gezogen. Manche
Studien benutzten keine fMRT zur Datenerhebung (n = 9) oder wiesen keinen
eindeutigen Vergleich mit einer neutralen Bedingung zum Vergleich mit gemessenen
Schmerz- oder Emotionsaktivierungen auf (n = 26). AuBlerdem wurden 11 Studien
ausgeschlossen, die keine Bedingungen unter Schmerzen oder wéhrend der Empfindung
von Emotionen beschrieben. Weitere 2 Artikel erhoben ihre Daten mit pédiatrischen
Studienteilnehmern und  weitere 17 in  Tierexperimenten. Drogen- oder
Medikamenteneinnahme schlossen, sofern kein eindeutiger Vergleich ohne Medikation
existierte, 19 zusitzliche Referenzen aus der Analyse aus. Ebenso wurden Studien, die
statt einer eindeutigen Emotionswahrnehmung, kognitive Verarbeitungsmechanismen der
menschlichen  Gedéchtnisfunktion,  Konditionierung, = Erwartungshaltung  oder
Aufmerksamkeit untersuchten (n = 97), aus der hier vorliegenden Datenerhebung

entfernt. Zudem wurden Artikel, die sich mit der neuronalen Verarbeitung von

? Montreal Neurologic Institute = MNI.
* Talairach and Tournoux, 1998.
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Entscheidungsfindung, Gedankenlesen, Assoziationsmechanismen und rein fiktiven
Schmerzzustinden beschiftigten, hier nicht verwendet (n = 17). Studien, die sich mit
sozialen Normen oder Sozialverhalten beschiftigten (n = 10), rassen- oder
geschlechtsspezifische Artikel (n = 4), Forschungsberichte iiber Semantik und Sprechen
(n = 3) sowie 5 Studien aus der Biochemie fanden keine Verwendung fiir diese Analyse.
Weitere Artikel untersuchten angenehme Berithrungswahrnehmung (n = 10) oder
Akupunktur (n = 6), anstatt schmerzspezifische Aktivierung zu messen. Auflerdem
wurden 70 Arbeiten, die, statt Koordinaten zu benutzen, ROIs’ , Brodmanareale oder
tiberhaupt keine Positionsangaben verwendeten, ebenso wie 10 Doktorarbeiten als
irrelevant eingestuft. Manche Autoren erforschten nur die neuronalen Prozesse wihrend
der Wahrnehmung positiver emotionaler Reize (n = 19) oder einer Mischung aus
positiven und negativen Stimuli (n = 32), ohne einen separaten Kontrast allein fiir
negative Emotionen in ihrem Studiendesign aufzuweisen. Diese Studien konnten aus
inhaltlichen Griinden auch keine Verwendung in der hier vorliegenden Arbeit finden.
Letztendlich erfiillten Daten aus 138 Artikeln alle inhaltlichen und methodischen

Anspriiche und wurden folglich fiir diese Metaanalyse herangezogen.

2.3. Datenextraktion

Die Datenauswertung dieser Arbeit zielte darauf ab, dhnliche oder unterschiedliche
neuronale Verarbeitungsmuster im Prozess der Schmerz- und Emotionswahrnehmung
aufzudecken. Bildgebende Studien geben gemessene Gehirnaktivitit bzw. deren
gemittelte Maxima in Form von exakten Koordinatenpositionen an. Fir die
Berechnungen der hier vorliegenden Arbeit wurden diese Ergebniskoordinaten der
einzelnen Studien analysiert und systematisch in verschiedene Rubriken eingeteilt.
Zuniachst erfolgte die Aufteilung in Koordinaten aus Schmerz- oder Emotionsstudien.
Die Sortierung der Schmerzkoordinaten war damit abgeschlossen. Fiir die Affektstudien
ergaben sich vier einzelne Bereiche aus wiederholt untersuchten negativen Emotionen:
Angst (fear), Wut (anger), Traurigkeit (sadness) und Ekel (disgust). Aulerdem wurden
einige Studien einer fiinften Rubrik zugeordnet, die eine Mischung verschiedener

negativer Emotionen darstellt. Sie beinhaltet Arbeiten, deren Ergebnisse auf der

> Region of interest = ROI
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Wahrnehmung unterschiedlicher negativer Emotionsreize beruhen und diese nicht
separat nach einzelnen negativen Emotionen analysieren.

Eines der Hauptkriterien zur korrekten Datenentnahme waren Ergebniswerte, die in
MNI- oder Talairach-Koordinaten angegeben waren. Um eine bessere Vergleichbarkeit
zu erzielen, wurden alle Daten, die in Talairach-Koordinaten angegeben waren, in MNI-
Werte umgerechnet. Hierzu wurde das numerische Programmsystem MATLAB 6,5
benutzt.

Ein weiteres wichtiges Kriterium war die Unterscheidung zwischen angegebenen
Aktivierungen und Deaktivierungen. Mehrere Studien berichteten iiber beide dieser
Formen von Veridnderung der neuronalen Aktivitit. Diese Metaanalyse bezog sich nur
auf Arbeiten, die Ergebnisse in Form von positiver neuronaler Aktivitit aufwiesen, da die
Relevanz von Deaktivierungen, die in der funktionellen Bildgebung errechnet und
gemessen werden, bis heute nicht geklirt ist (Hutchinson et al., 1999). Koordinaten aus
Emotionsstudien wurden nur beriicksichtigt, wenn sie sich ausschlieBlich auf negative
Affekte bezogen. Somit fielen alle positiven Emotionsdaten aber auch gemischte
Kontraste, bei denen eine generelle emotionale Stimulation mit positiven sowie
negativen Reizen erfolgte, aus der Wertung.

Insgesamt konnten aus 54 Schmerz- und aus weiteren 84 Emotionsstudien Koordinaten
bestimmt werden. Die Auflistung dieser Daten erfolgte mit Hilfe einer Tabelle, um
weitere Berechnungen zu ermdoglichen. Da jedes Studiendesign verschiedene
Signifikanzkriterien beinhaltet, wurden die Koordinaten in Bezug auf die jeweiligen
speziellen Kriterien betrachtet. Erfiillten Aktivierungsmaxima diese Kriterien und
wurden demnach durch den jeweiligen Autor als signifikant eingestuft, wurden sie in
diese Metaanalyse mit aufgenommen. Aus den hier betrachteten 54 Schmerzstudien
konnten auf diese Weise 988 Aktivierungen mit den exakten Koordinatenangaben
entnommen werden. Bei den 84 Emotionsarbeiten ergaben sich nach diesen MaBstiben
823 Koordinatenpositionen.

Die 84 Emotionsstudien lieen sich weiter in einzelne Untersuchungen aufteilen, je
nachdem, welche spezifische Emotion im Versuchaufbau analysiert wurde. Fiir diese
Arbeit ergaben sich relevante Koordinaten aus 34 Angststudien und aus 9 Wutstudien. In
14 Arbeiten wurden die Aktivierungen durch Traurigkeit (sadness) ausgelost, in 13 durch
Ekel, und 37 Artikel priasentierten Ergebnisse, die auf Grund einer Mischung negativer
Emotionen entstanden. Dabei konnten auch mehrere Kontraste aus ein und derselben

Studie stammen, wie es zum Beispiel bei Bradley et al. (2003) der Fall ist. Deren
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Untersuchung beschiftigt sich sowohl mit neuronalen Verarbeitungsprozessen von
Angst-, als auch Wut- und Ekelempfinden. Fiir jede dieser Untersuchungen wurden von
Bradley und ihren Kollegen separate Koordinaten angeben.

Um eine systematische Betrachtung zu ermoglichen, wurden im Voraus 25 verschiedene
Gehirnregionen festgelegt, fiir die eine Datenanalyse in dieser Metaanalyse durchgefiihrt
werden sollte. Die Datenextraktion aus den 138 Artikeln erfolgte demnach nur bei
Koordinaten, die sich in den zuvor definierten Regionen befanden. Die Festlegung der
Gehirnregionen, die fiir die hier untersuchte Fragestellung von Bedeutung sein konnten,
geschah in Anlehnung an die Metaanalyse von Phan und seinen Kollegen (2002). Sie
analysierten zerebrale Aktivierungen in 20 Hirnregionen aus 55 Emotionsstudien (PET
und fMRT) in Hinblick auf deren Aktivierungsmuster wihrend der Wahrnehmung
spezifischer Emotionen wie Freude, Angst, Wut, Traurigkeit und Ekel. Aullerdem
fiihrten  sie  Berechnungen  durch, um den  Zusammenhang zwischen
Aktivierungslokalisation und Stimulationsart (akustisch, visuell) oder kognitiven
emotionalen Aufgaben aufzudecken.

Wenn in einer Studie mehrere signifikante Aktivierungen in der gleichen Hirnregion
dokumentiert waren, erfolgte die Aufnahme aller gemessenen Aktivierungen in diese
Metaanalyse. Eine zweite Moglichkeit bestiinde darin, wie Phan et al. (2002) es in ihrer
Arbeit gezeigt haben, jede Region pro Studie als aktiviert zu betrachten, wenn
mindestens eine Aktivierung dort als signifikant registriert wurde. Da in der vorliegenden
Arbeit jedoch die einzelnen Koordinatenwerte die Grundlage fiir die statistische
Berechnung bildeten, wire eine Betrachtung der Grundaktivitit (gilt eine Region als
aktiviert oder nicht) nicht exakt genug gewesen. Genaue Koordinatenangaben in
moglichst hoher Anzahl waren hier die Basis fiir die folgenden statistischen Analysen.
Bei den betrachteten Hirnregionen handelt es sich um folgende: die Amygdala, den
Hippocampus, den somatosensorischen Kortex I (SI), den somatosensorischen Kortex II
(SII), den Hypothalamus, den Thalamus, den Orbitofrontalkortex, den medialen und
lateralen Préfrontalkortex, den Gyrus subcallosus, den anterioren cinguldren Kortex
(ACC), den posterioren cinguldren Kortex (PCC), die Insel, den Temporalpol, den
Pramotorkortex, den Temporalkortex, den Parietalkortex, den Okzipitalkortex, die
Basalganglien, das Cerebellum und den Hirnstamm. Es erfolgte eine weitere Unterteilung
fiir die Insel und den ACC.

Die Insel wurde in einen anterioren, einen medialen, und einen posterioren Teil

gespalten. Die Einteilung erfolgte anhand der y-Koordinate nach der Arbeit von Brooks
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et al. (2005), in der die somatotope Organisation der Insel beschrieben wird. Der
anteriore Anteil beinhaltete y-Koordinaten im MNI-Format zwischen 13 und 26, der
mediale von -3 bis 12 und der posteriore von —26 bis —4. Der ACC wurde in einen
rostralen bzw. perigenualen Teil (rACC), einen medialen (mACC) und einen dorsalen
(dACC) Anteil anhand der y-Koordinate gegliedert. Der rACC wurde durch MNI y-
Werte zwischen 35 und 50, der mACC zwischen 10 und 34 und der dACC zwischen -29
und 9 festgelegt. Diese Einteilung wurde mit Hilfe der Arbeit von Vogt et al. (2003) und
MATLAB 6,5 erstellt. Die Region posterior des dACC wird als PCC bezeichnet und
beinhaltete y-Werte von —30 und weniger.

Da nicht in jeder der hier analysierten Arbeiten eindeutig zwischen medialem und
lateralem Prifrontalkortex unterschieden wird, erfolgte auch fiir diese Hirnregion eine
Einteilung. Der mediale Anteil beinhaltete MNI x-Werte zwischen —24 und +24 und der
laterale Werte die groBer als +25 bzw. kleiner als —-25 waren. Auch der
Orbitofrontalkortex wurde in einigen Studien nicht eindeutig benannt. Somit erfolgte
auch hierfiir eine Zuordnung mit Hilfe von MATLAB 6,5 anhand der z-Koordinate, die

zwischen —2 und 26 liegen sollte.

2.4. Datenanalyse

Als Grundlage statistischer Berechnungen wurden alle Koordinaten in einer Tabelle
vermerkt. Diese enthielt den Namen der Autoren, das Publikationsjahr, das
Studiendesign, die Anzahl der Studienteilnehmer, die Art der Koordinaten (MNI oder
Talairach), und jeweils eine Spalte fiir x-, y- und z-Koordinaten pro Gehirnregion.
Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber alle 138 analysierten Schmerz- und Emotionsstudien,
ohne dabei die einzelnen Aktivierungskoordinaten aufzulisten. Die Anzahl der
angegebenen Kontraste bezieht sich nur auf solche, die in dieser Metaanalyse

Verwendung fanden.

Tabelle 1: Gesamtiiberblick iiber eingeschlossene Studien

Erstautor Jahr | Kontraste | Probanden | Studienart Emotionsart
Apkarian 2000 |2 7 Schmerz
Bantick 2002 1 8 Schmerz
Baron 1999 1 9 Schmerz
Becerra 1999 2 6 Schmerz
Becerra 2001 2 8 Schmerz
Berman 2006 1 13 Schmerz
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Bertolino 2005 2 14 Emotion Mischung

Bierman 2002 1 10 Emotion Angst

Bingel 2002 1 14 Schmerz

Bingel 2006 1 16 Schmerz

Binkofski 1998 [4 5 Schmerz

Bishop 2004 1 27 Emotion Angst

Bleich-Cohen 2006 |3 18 Emotion Mischung

Bornhévd 2002 |3 9 Schmerz

Borsook 2003 1 7 Schmerz

Botvinick 2005 |2 12 Schmerz

Bradley 2003 3 18 Emotion Angst, Wut, Ekel

Britton 2006a |3 12 Emotion El_<el, Traurigkeit,
Mischung

Britton 2006b |4 12 Emotion Angst, Wut, Traurigkeit

Brooks 2002 2 17,18 Schmerz

Brooks 2005 |3 14 Schmerz

Canli 1998 1 14 Emotion Mischung

Canli 2002 1 24 Emotion Mischung

Canli 2005a |2 29 Emotion Angst, Traurigkeit

Canli 2005b |1 41 Emotion Mischung

Carlsson 2006 1 9 Schmerz

Choi 2006 |2 18 Schmerz

Dannlowski 2007 1 23 Emotion Mischung

Davis 2002 1 7 Schmerz

de Gelder 2004 1 7 Emotion Angst

de Leeuw 2006 1 9 Schmerz

Derbyshire 2004 4 8 Schmerz

Dolan 2001 1 12 Emotion Angst

Dolcos 2004 1 16 Emotion Mischung

Downar 2003 1 10 Schmerz

Drabant 2006 1 101 Emotion Mischung

Dunckley 2005 3 10 Schmerz

Erk 2006 1 14 Emotion Mischung

Fairhurst 2006 1 12 Schmerz

Ferretti 2004 |2 8 Schmerz

Fischer 2005 2 22,24 Emotion Angst

Fitzgerald 2006 |4 20 Emotion ?”95?’ Wut, Ekel,

raurigkeit

Fossati 2003 1 10 Emotion Mischung

Garrett 2006 |1 9 Emotion Mischung

Gelnar 1999 1 9 Schmerz

Giesecke 2004 |6 11,16 Schmerz

Goldin 2005 |1 13 Emotion Traurigkeit

Gracely 2002 3 13,16,29 | Schmerz

Grosbras 2006 |2 20 Emotion Wut

Gulndel 2003 |2 8 Emotion Traurigkeit

Habel 2005 1 26 Emotion Traurigkeit

Hadjikhani 2003 1 7 Emotion Angst

Hamann 2002 1 14 Emotion Mischung

Harenski 2006 1 10 Emotion Mischung

Hariri 2000 |2 16 Emotion Mischung

Hariri 2003 |2 11 Emotion Angst

Helmchen 2006 1 16 Schmerz

Hofer 2006a |1 38 Emotion Mischung

Hofer 2006b |1 38 Emotion Mischung

Hoffman 2004 1 8 Schmerz

Hutcherson 2005 |2 14 Emotion sadness

lidaka 2001 1 12 Emotion Mischung
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lidaka 2002 2 12 Emotion Mischung
Keltner 2006 1 16 Schmerz

Kensinger 2006 3 21 Emotion Mischung
Kesler/West 2001 3 21 Emotion Angst, Wut, Traurigkeit
Klein 2003 1 10 Emotion Mischung
Kong 2006 1 16 Schmerz

Koyama 2003 2 9 Schmerz

Koyama 2005 1 10 Schmerz

Kuniecki 2003 1 16 Emotion Mischung
LaBar 2003 3 10 Emotion Angst, Wut, Mischung
Lang 1998 1 20 Emotion Angst
Lewis 2006 1 19 Emotion Mischung
Lu 2004 1 10 Schmerz

Maddock 1997 1 10 Emotion Angst
Maddock 2003 1 8 Emotion Mischung
Maihéfner 2005a |2 12 Schmerz

Maihéfner 2005b |2 12 Schmerz

Maihéfner 2006 |2 14 Schmerz

Mantani 2005 1 10 Emotion Traurigkeit
Mathews 2004 1 22 Emotion Angst
Mériau 2006 1 23 Emotion Mischung
Moll 2002 1 7 Emotion Mischung
Moll 2005 1 13 Emotion Ekel

Nakic 2006 1 13 Emotion Mischung
Ochsner 2006 1 13 Schmerz

Ogino 2007 1 10 Emotion Angst
Osaka 2004 1 20 Schmerz

Pelletier 2003 1 9 Emotion Traurigkeit
Pessoa 2006 1 19 Emotion Angst
Petrovic 2005 1 15 Emotion Mischung
Peyron 2002 1 8 Schmerz

Phan 2003 2 8 Emotion Mischung
Phan 2004 1 7 Emotion Ekel
Phillips 2003 1 8 Emotion Angst

Pine 2001 1 16 Emotion Angst
Ploghaus 1999 1 12 Schmerz

Ploghaus 2001 1 8 Schmerz

Qiu 2006 1 13 Schmerz

Raij 2005 1 14 Schmerz

Ray 2005 1 24 Emotion Mischung
Rémy 2003 1 12 Schmerz

Rolls 2003 1 8 Schmerz

Ruehle 2006 |2 15 Schmerz

Sambatoro 2006 1 24 Emotion Ekel
Sander 2005 1 15 Emotion Wut

Sato 2004 |2 11 Emotion Angst
Schéfer 2005 4 20 Emotion Angst, Ekel
Schienle 2002 2 12 Emotion Angst, Ekel
Schienle 2006 2 12 Emotion Angst, Ekel
Schneider 2001 1 6 Schmerz
Schulz-Stiibner [ 2004 1 12 Schmerz

Shirao 2005 1 26 Emotion Mischung
Simpson 2000 |1 17 Emotion Mischung
Sprenger 2006 1 12 Schmerz

Stark 2003 |2 19 Emotion Angst, Ekel
Stark 2005 |2 15 Emotion Angst, Ekel
Staud 2006 |3 11 Schmerz

Sterpenich 2006 |1 30 Emotion Mischung
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Strauss 2005 |1 8 Emotion Wut
Symonds 2006 |2 9 Schmerz

Tessitore 2005 |2 15 Emotion Mischung
Tracey 2000 2 6 Schmerz

Ueda 2003 1 15 Emotion Mischung
Valet 2004 1 7 Schmerz

Vuilleumier 2003 1 13 Emotion Angst
Wang 2006 1 20 Emotion Traurigkeit
Whalen 1998 1 8 Emotion Angst
Wiech 2005 1 15 Schmerz

Wild 2003 1 9 Emotion Traurigkeit
Williams 2005 |2 19 Emotion Angst
Williams 2006 |2 15 Emotion Angst
Winston 2003 1 13 Emotion Angst
Wright 2004 |3 8 Emotion Angst, Ekel
Wright 2006 1 36 Emotion Angst
Yamasaki 2002 1 10 Emotion Mischung
Yang 2002 |3 17 Emotion Angst, Wut, Traurigkeit

Tabelle 2 stellt die einzelnen hier untersuchten Gehirnregionen dar und listet die Anzahl
der jeweiligen Aktivierungen fiir die einzelnen Studientypen auf. AuBerdem wird aus
dieser Darstellung auch die Summe der Aktivierungen aller Schmerz- bzw.
Emotionsstudien sowie die Gesamtanzahl der Aktivierungen aller Emotionsstudien pro
Hirnregion (Spalte: Summe Emotion) ersichtlich. Fiir manche Regionen zeigten sich
tiberhaupt keine oder eine sehr geringe Anzahl an Aktivierungen in der hier verwendeten
Auswabhl an Studien. Statistische Analysen konnten in diesen Regionen somit auf Grund

fehlender Koordinatenwerte nicht durchgefiihrt werden.

Tabelle 2: Verteilung der dokumentierten Koordinaten

Angst | Wut | Ekel Trl“zgil:g' Mischung S;I::tlil:; Schmerz

Amygdala 43 7 10 10 46 116 8

Hippocampus 9 4 0 1 10 24 7

SI 0 0 0 0 0 0 50
SII 0 0 0 0 0 0 88
Hypothalamus 0 1 0 0 2 3 2

Thalamus 8 5 2 7 10 32 80
Orbitofrontalkortex || 12 2 9 5 17 45 14
m. Prifrontalkortex |9 4 8 12 27 60 28
lat. Prifrontalkortex || 20 3 5 2 44 74 77
Gyrus subcallosus ||0 0 0 0 1 1 0

rACC 5 1 0 3 4 13 13
mACC 8 0 1 2 9 20 51
dACC 8 0 0 2 6 16 61
PCC 4 0 0 3 9 16 11

—
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a. Insel 5 3 9 2 3 22 44
m. Insel 5 0 3 1 3 12 69
d. Insel 0 0 1 2 4 7 70
Temporalpol 1 0 0 1 4 6 2
Primotorkortex 0 0 0 0 1 1 20
Temporalkortex 33 21 4 21 52 131 37
Parietalkortex 16 6 1 4 13 40 96
Okzipitalkortex 43 9 13 5 23 93 13
Basalganglien 5 2 2 4 23 36 45
Cerebellum 6 7 3 11 15 42 86
Hirnstamm 5 0 0 4 2 11 16
Summe 245 75 71 102 328 823 988

2.5. Statistische Methoden

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Softwarepaket SPSS Version 15.0 sowie
unter Zuhilfenahme des Standardprogramms Microsoft Excel vorgenommen.

Um bivariante Assoziationen zwischen kategorialen Merkmalen zu priifen, wurde der
Chi2-Test verwendet. So wurde mittels dieses Tests die Hiufigkeitsverteilung der
tabellierten ~ Aktivierungen auf die Hirnregionen zwischen Schmerz— und
Emotionsstudien verglichen. Hierbei erhielt man einen p-Wert von 0,326, der bedeutete,
dass kein signifikanter Unterschied zwischen den Aktivierungshédufigkeiten der beiden
Studientypen Schmerz und Emotion besteht. Eine Vergleichbarkeit war somit gegeben
und weitere Analysen konnten durchgefiihrt werden.

Um zu priifen, ob schmerz- und emotionsbedingte Aktivierungen in der Nédhe dhnlicher
oder gleicher Hirnzentren liegen, wurden zwei Analysewege eingeschlagen. Mit Hilfe
von Clusteranalysen wurden zunéchst nur fiir die Koordinaten der Schmerzaktivierungen
hirnregionsspezifische Clusterzentren bestimmt. AnschlieBend wurden die euklidischen
Distanzen der emotionsbedingten Aktivierungen zu diesen ,,Schmerzzentren* berechnet.
Ein Vergleich dieser Distanzen mit den raumlichen Abstéinden der Schmerzaktivierungen
zu den berechneten Zentren sollte Aufschluss iiber die Ndhe von emotions- und
schmerzbedingten Aktivierungen liefern. GroB3e Differenzen in den Abstinden wiirden
gegen die Hypothese eines gemeinsamen Aktivierungszentrums sprechen. Pro
Hirnregion wurden dabei zwei Clusterzentren bestimmt, um der Aufteilung in zwei
Hemisphiren gerecht zu werden.

Der Vorteil der Clusterzentrenanalyse besteht darin, dass vor Beginn Initialwerte fiir

Clusterzentren eingegeben werden konnen. Da es im Grunde um die Frage geht, ob sich
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die Zentren der Punktewolken fiir Schmerz und negative Emotionen decken oder nicht,
muss besonderer Wert auf den Abstand der Punkte vom jeweiligen Zentrum gelegt
werden. So konnen bei der zweiten Berechnung, die mit den Emotionsdaten erfolgt, die
Koordinaten der Schmerzclusterzentren aus der ersten Berechnung eingegeben und
demnach die Abstinde verglichen werden.

Um die Distanzen der Untersuchungsgruppen zu vergleichen, wurde der Mann-Whitney-
U-Test verwendet. Als nicht-parametrisches Verfahren ist dieser Test unabhingig von
jeglichen Verteilungsannahmen und ermoglicht somit einen nicht-restriktiven Vergleich
der euklidischen Distanzen. Ergaben sich bei diesem Test p-Werte, die kleiner als das
festgelegte Signifikanzniveau von 5% waren, konnte die Nullhypothese ,.gleiche
Distanzen der Emotions- und Schmerzaktivierungen zum Schmerzzentrum® verworfen
werden, so dass zumindest mit 95-prozentiger Sicherheit die Aussage getroffen werden
konnte, dass Emotionen und Schmerzen nicht das gleiche Aktivierungszentrum besitzen.
Andererseits folgte aus p-Werten groBer 0,05 nicht unmittelbar die Bestdtigung der
Nullhypothese. Hierzu bedurfte es so genannter Aquivalenztests, welche im zweiten
Analyseansatz verwendet wurden.

Der in dieser Arbeit verwendete Aquivalenztest basiert auf dem Vergleich von
Konfidenzintervallen mit einem vorgegebenen festen Toleranzbereich, der die aus
klinischer Sicht maximal vertretbaren Abweichung zur Aquivalenzhypothese enthilt. Fiir
die gemessenen euklidischen Distanzen der Schmerzaktivierungen zum Schmerzzentrum
wurde ein Toleranzbereich von 8mm definiert (Mittelwert der Abstinde zum
Clusterzentrum fiir Schmerzkoordinaten + 4mm). Lagen die 90%- Konfidenzintervalle
der gemittelten Abstinde der Emotionskoordinaten innerhalb dieser vorgegebenen
Toleranzgrenzen, konnte Aquivalenz gefolgert werden. Das 90%- Konfidenzintervall fiir
einen Mittelwert berechnete sich dabei wie folgt: Mittelwert + 1.64
Standardabweichung / Vn. Ergebnisse, die auBerhalb des Konfidenzintervalls lagen,
lieBen nicht automatisch auf eine Ungleichheit der Verarbeitungsprozesse schlielen.
Klinisch betrachtet waren die Ergebnisse des Aquivalenztests von groBerer Relevanz als
die des Mann-Whitney-U-Tests. Letzterer diente durch Analyse der Ungleichheit
vornehmlich zur Kontrolle der Aquivalenzberechnungen.

Ein moglicher zusétzlicher Faktor fiir die statistische Auswertung wire eine Gewichtung
nach der Anzahl der Probanden der einzelnen Studien gewesen. Allerdings standen die
einzelnen Aktivierungsdaten nicht zur Verfiigung, da es sich methodisch um eine

Metaanalyse aus Literaturdaten handelt. Fiir diese Art von Analyse kann nur auf die
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Aktivierungsmaxima zuriickgegriffen werden, die der jeweilige Autor nach eigenen
Signifikanzkriterien veroffentlicht hat. Einerseits wire die Anzahl der Studienteilnehmer
eine wichtige Information, welche die Aussagekraft der einzelnen Koordinaten, abhéngig
von der Studiengrofle, relativieren wiirde. Andererseits handelt es sich aber bereits um
Aktivierungsmaxima, die iiber eine bestimmte Probandenanzahl gemittelt wurden. Aus

diesem Grund blieb die Teilnehmeranzahl fiir diese Arbeit auller Betracht.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Gesamtiiberblick

Im Ganzen variierte die Anzahl der analysierten Aktivierungen pro Studientyp und auch
pro Gehirnregion stark. Abbildung 1 stellt die Anzahl einzelner Aktivierungsmaxima dar
und gibt damit einen Uberblick iiber die Verteilung der gesamten Schmerz- (rot) und

Emotionsdaten (blau) in allen untersuchten Arealen des Gehirns.
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OKkzipitalkortex

Parietalkortex

Temporalkortex

' J

Primotorkortex
Temporalpol
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d ACC

O Emotion
m ACC
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1. Prifrontalkortex

Gehirnregion

m. Prifrontalkortex

Orbitofrontalkortex

Thalamus
Hypothalamus
S1I

SI

Hippocampus

Amygdala ]
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Anzahl der Aktivierungen

Abb. 1:  Gesamtiiberblick {iiber die Hiufigkeiten der Schmerz- (rot dargestellt) und
Emotionsaktivierungen (blau dargestellt).
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3. Ergebnisse

3.2. Emotionsverarbeitung

Die neuronalen Verarbeitungsmechanismen von Emotionswahrnehmungen benétigen,

wie bereits erwidhnt, eine groBe Anzahl unterschiedlicher zerebraler Strukturen.

Abbildung 2 stellt die prozentuale Héufigkeit der Aktivierungen, die durch emotionale

Reize ausgelost wurden, als Anteil an der Gesamtanzahl von Emotionsaktivitit dar. Im

Bereich des Temporalkortex wurde die gro3te Anzahl an Aktivierungen registriert. Auch

die Amygdala, der Okzipitalkortex, und Teile des frontalen Kortex wie der laterale und

mediale Préfrontalkortex sowie der Orbitofrontalkortex wiesen insgesamt hiufige

Aktivierungen auf. Die Abbildung verdeutlicht auch, dass die fiir diese Arbeit

ausgewihlten Studien im Bereich des SI und SII iiberhaupt keine neuronale Aktivitit

wihrend der Wahrnehmung verschiedener negativer Emotionen beschrieben. Somit

scheinen sie keine Rolle fiir die neuronale Verarbeitung eines negativen Emotionsreizes

zu spielen. Allerdings stellen diese beiden Gehirnregionen einen wichtigen Teil des

Schmerzverarbeitungssystems dar.
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Abb. 2: Die Héufigkeit aller Aktivierungen aus Emotionsstudien nach ihrem prozentualen Anteil
an allen Emotionskoordinaten geordnet und fiir jede Gehirnregion aufgelistet.
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3. Ergebnisse

3.3. Schmerzverarbeitung

Auch das menschliche System der neuronalen Schmerzverarbeitung beinhaltet komplexe
Vorginge und Verschaltungen zahlreicher Gehirnstrukturen. Einige davon entsprechen
zumindest lokalisatorisch denen der Emotionsverarbeitung, andere nicht. Abbildung 3
gibt eine Ubersicht, welche Bereiche des menschlichen Gehirns wihrend Prozessen der
Schmerzwahrnehmung prozentual am hiufigsten in bildgebenden Studien aktiviert waren.
Der Parietalkortex, der somatosensorische Kortex II, das Cerebellum, der Thalamus und
der laterale Prifrontalkortex zeigen konstante Aktivierungen im Gesamtbild aller
Schmerzstudien. Im Vergleich mit Abbildung 2 zeigt sich, dass nur der laterale
Prifrontalkortex in beiden Studientypen dhnlich hidufige Aktivierungsmuster aufweist. So
reprasentiert zum Beispiel die Amygdala eine Gehirnstruktur, die fiir die
Emotionsverarbeitung eine Schliisselrolle einnimmt. Diese wird bei der zerebralen

Verarbeitung des Schmerzgeschehens viel seltener verwendet.
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3. Ergebnisse

Abb. 3: Die Hiufigkeit aller Aktivierungen aus Schmerzstudien nach ihrem prozentualen Anteil
an allen Schmerzkoordinaten geordnet und fiir jede Gehirnregion aufgelistet

3.4. Datenvergleiche

3.4.1. Uberblick

Fiir die hier vorliegende Metaanalyse wurden stereotaktische Koordinaten aus Schmerz-
und Emotionsstudien entnommen. Die Emotionsdaten wurden entsprechend des
auslosenden emotionalen Reizes separat analysiert und mit den Daten der Schmerzstudien
verglichen. Bei den untersuchten Emotionen handelt es sich um Angst, Wut, Ekel,
Traurigkeit und eine Mischung negativer Emotionen fiir Studien, die verschiedene
negative emotionale Stimuli zur Reizauslosung verwenden. Jede einzelne dieser
Kategorien und der Vergleich der gesamten Daten, ergaben insgesamt sechs verschiedene
Kontraste:

1. Angst vs. Schmerz
Waut vs. Schmerz
Ekel vs. Schmerz
Traurigkeit vs. Schmerz

Mischung negativer Emotionen vs. Schmerz

AN i

Summe aller Emotionsdaten vs. Schmerz

Nicht in jedem dieser sechs Vergleiche war die Durchfithrung statistischer Analysen fiir
jede Gehirnregion moglich und sinnvoll, da die Datenmenge jeweils stark variiert. Die
nachfolgenden Abschnitte beschreiben die Ergebnisse der Analysen, die durchgefiihrt
wurden.

Insgesamt konnte in 5 der 25 zuvor festgelegten Hirnregionen fiir keinen Vergleich eine
statistische Berechnung durchgefiihrt werden. Fiir die beiden Regionen des
somatosensorischen Kortex 1 und II wurden nur Koordinaten aus Schmerzstudien
entnommen, da diese Bereiche in keiner der Emotionsstudien eine Aktivitit aufwiesen.
AuBlerdem wurden im Bereich des Gyrus subcallosus, des Hypothalamus und des
Temporalpol keine statistischen Analysen durchgefiihrt, da fiir jeden der sechs Vergleiche
innerhalb dieser Regionen insgesamt zu wenig Koordinaten in den hier untersuchten

Studien angegeben waren.
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3. Ergebnisse

Die sechs festgelegten Vergleiche wurden mit zwei verschiedenen statistischen Verfahren
analysiert. Zunichst wurde ein Aquivalenztest durchgefiihrt, der mit einem
Toleranzbereich von 8mm 20 verschiedene Clusterzentren berechnete, die in 12
unterschiedlichen Hirnregionen lagen. In diesen Zentren iiberlappen sich die angegeben
Koordinaten von Schmerz- und Emotionsstudien, so dass die Lokalisierung dieser als
dquivalent angenommen werden kann. Bei den Hirnregionen handelt es sich um die
Amygdala, den Thalamus, den rostralen, medialen und dorsalen Anteil des ACC, den
PCC, die anteriore Insel, dem Temporalkortex, den Parietalkortex, den Okzipitalkortex,
die Basalganglien sowie das Cerebellum.

Weiterhin wurden Analysen zur Sicherstellung der Unterschiedlichkeit durchgefiihrt.
Hierfiir bediente man sich einem Mann-Whitney-U-Test, der die Abstinde einzelner
Koordinaten beider Studientypen vom berechneten Clusterzentrum bestimmen sollte. 32
Clusterzentren in 14 Hirnregionen wiesen nach den festgelegten Signifikanzkriterien
Unterschiede auf, und deuteten daher auf eine getrennte Verarbeitung von Schmerz- und
Affektwahrnehmung in der entsprechenden Struktur des Gehirns hin. Bei folgenden
Gehirnregionen ergab sich ein signifikanter Unterschied von Clusterkoordinaten aus
Schmerz- und Emotionsstudien: im Thalamus, im medialen und lateralen préfrontalen
Kortex, im Orbitofrontalkortex, im rostralen, medialen und dorsalen ACC, in der
anterioren und medialen Insel, im Temporalkortex, im Parietalkortex, im Okzipitalkortex,

in den Basalganglien und im Hirnstamm.

3.4.2. Angst vs. Schmerz - 1. Vergleich

Betrachtet man die bildgebenden Studien mit separaten Kontrasten fiir einzelne
Emotionen, wurde am hiufigsten mit Angst auslosenden Reizen gearbeitet und
wihrenddessen die korrespondierende Gehirnaktivierung aufgezeichnet. Fiir den
Vergleich Angst vs. Schmerz stand, gemessen an den Koordinaten fiir die anderen
negativen Emotionen, die grofte Anzahl von Aktivierungen fiir eine Analyse zur
Verfiigung. 245 der 823 Aktivititsmaxima aus Emotionsstudien wurden durch Angstreize
ausgelost. Daher konnten in vielen Gehirnregionen statistische Berechnungen
durchgefiihrt werden. Wie der Tabelle 2 und Abbildung 4 entnommen werden kann,
zeigen sich Aktivierungen in Angststudien iiberwiegend in den Bereichen der Amygdala,
des Okzipitalkortex, des Temporalkortex, des lateralen Préfrontalkortex, des

Parietalkortex und des Orbitofrontalkortex. Abbildung 4 stellt graphisch die prozentuale
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3. Ergebnisse

Hiéufung gemessener Angstaktivierungen im Vergleich mit der Gesamtzahl der
Koordinaten aus allen Angststudien dar. Hieraus wird auflerdem ersichtlich, dass die
Regionen des Pramotorkortex, der dorsalen Insel, des Gyrus subcallosus, des
Hypothalamus, des SII und des SI keinerlei Aktivitdt in den hier ausgewihlten Studien

withrend der Wahrnehmung von Angst aufwiesen.

Préamotorkortex
d. Insel |
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S |

Temporalpol 1
PCC
Hirnstamm
Basalganglien
m. Insel
a. Insel
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Cerebellum
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Thalamus
m. Préafrontalkortex
Hippocampus
Orbitofrontalkortex
Parietalkortex
lat. Préafrontalkortex
Temporalkortex
Okzipitalkortex
Amygdala

Gehirnregion
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Prozent an Gesamtzahl der Angstaktivierungen

Abb. 4: Prozentuale Héufigkeit der Angstaktivierungen in verschiedenen Gehirnregionen,
gemessen an der Gesamtzahl der Angstaktivierungen.

Insgesamt ergaben sich 34 Kontraste, die fiir die Wahrnehmung von Angst ein separates
Experiment durchfiihrten und eigene Koordinaten veroffentlichten. In diesen Studien
fanden sich 245 Aktivierungen, die innerhalb von 19 der hier definierten Gehirnregionen
lagen. Diese wurden anhand der oben beschriebenen statistischen Methoden mit den
Schmerzkoordinaten des entsprechenden Hirnareals verglichen. Der Chi?-Test bestitigte
mit einem Ergebnis von 0,227 die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen
Koordinatenanzahlen pro Hirnregion bei Schmerz- und Emotionsstudien. In zwei
Bereichen war eine Berechnung auf Grund einer zu geringen Koordinatenanzahl nicht

moglich: in der dorsalen Insel und im Prdmotorkortex.
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3. Ergebnisse

Die Daten der restlichen Gehirnregionen wurden mit Hilfe statistischer Tests analysiert.
Zunidchst wurden als Berechnungsgrundlage zwei Clusteranalysen durchgefiihrt,
anschlieBend ein Mann-Whitney-U-Test (Analyse 1), um die Abstidnde aller Koordinaten
zum jeweiligen Clusterzentrum auf signifikante Unterschiede zu iiberpriifen. Letztendlich
erfolgte ein Aquivalenztest (Analyse 2). Tabelle 3 listet die Ergebnisse dieser
Berechnungen fiir den Vergleich von Angst und Schmerz auf. Bei Analyse 1 bedeutete
ein geringerer p-Wert, als das Signifikanzniveau von 0,05, signifikante Unterschiede bei
den Abstidnden der Koordinaten zum jeweiligen Clusterzentrum. Dies ergab sich fiir den
medialen Prifrontalkortex, den rechten lateralen Prifrontalkortex, die rechte mediale
Insel, den rechten Temporalkortex und das linke Clusterzentrum im Bereich des
Hirnstamms. Das bedeutet eine getrennte neuronale Verarbeitung von Schmerz- und
Angstwahrnehmung in diesen Regionen. Auch die Ergebnisse des Aquivalenztest sind
Tabelle 3 zu entnehmen. Fiir die zweite Analyse bedeutet ,,ja* in der Tabelle, dass die
Werte innerhalb des Konfidenzintervalls lagen. Der Aquivalenztest der zweiten Analyse
ergab fiir den linken Thalamus, sowie den rACC (BA 22), mACC und den dACC mit
90%iger = Wahrscheinlichkeit  gleiche  Verarbeitungszentren fiir  Angst- und

Schmerzempfinden. Dies wird in Abbildung 5 dreidimensional verdeutlich.

Tabelle 3: Ergebnisse des Vergleichs Angst vs. Schmerz

Gehirnregionen Analyse 1: Analyse 2:

Mann-Whitney -U-Test Aquivalenztest

p-Werte

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 | Cluster 2
Amygdala 0,948 0,194 nein nein
Hippocampus - 0,157 - nein
Thalamus 0,373 0,392 ja nein
Orbitofrontalkortex |0,064 0,100 nein nein
m. Prifrontalkortex |0,014 0,146 nein nein
l. Prifrontalkortex |0,035 0,108 nein nein
rACC 0,841 - ja
mACC 0,083 0,686 nein ja
dACC 0,059 0,910 nein ja
PCC - 0,527 - nein
a. Insel 0,100 0,100 nein nein
m. Insel 0,123 0,027 nein nein
Temporalkortex 0,002 0,452 nein nein
Parietalkortex 0,328 0,152 nein nein
Okzipitalkortex 0,818 0,163 nein nein
Basalganglien 0,057 0,616 nein nein
Cerebellum - 0,743 - nein

26



3. Ergebnisse

| Hirnstamm 10,039 |- nein -

Anmerkungen zu Tabelle 3.1.

Analyse 1: Berechnete p-Werte des durchgefithrten Mann-Whitney-U-Tests, dargestellt fiir
Cluster 1 und 2. Festgelegtes Signifikanzniveau liegt bei 0,05. Durch Fettdruck hervorgehobene
Werte liegen unterhalb des Signifikanzniveaus.

Analyse 2: Ergebnisse des Aquivalenztest, dargestellt fiir Cluster 1 und 2. ,Nein” bedeutet, dass
die gemittelten Abstéinde nicht innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls liegen, ,,ja” bedeutet, dass
sie innerhalb liegen und Aquivalenz gefolgert wird. Letztere Werte werden durch Fettdruck
hervorgehoben.

Cluster, bei denen die Datenmenge fiir statistische Berechnungen nicht ausreichend war, sind
durch fehlende Werte erkennbar.

g dACC

= mACC

“ Thalamus

Abb. 5: Abbildung der Aktivierungen in den Gehirnarealen Thalamus, rostraler ACC, medialer
ACC und dorsaler ACC. In rot sind die Koordinaten der Schmerzstudien und in griin die der
Angststudien dargestellt. Die gelben Kreise zeigen die berechneten Uberlappungszentren.

3.4.3. Wut vs. Schmerz - 2. Vergleich

Der grofite Teil der hier untersuchten Emotionsstudien enthielt keinen separaten Kontrast

zur Analyse der neuronalen Verarbeitung von Wut. Viele Experimente enthielten Wut
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3. Ergebnisse

auslosende Reize als einen von mehreren verschiedenen negativen Emotionsreizen.
Demnach konnten, gemessen an Angstaktivierungen, nicht so viele Koordinaten fiir die
Empfindung von Wut identifiziert werden. Ein Chi?-Test sollte die Vergleichbarkeit der
Koordinatenanzahlen feststellen und zeigte mit einem p-Wert von 0,141, dass die
Aktivierungen beider Studientypen nicht in signifikant unterschiedlicher Anzahl
vorhanden und somit miteinander vergleichbar waren. Infolgedessen konnten
komparative statistische Tests durchgefiihrt werden, wobei die Ergebnisse der Analysen
des Vergleichs Wut vs. Schmerz in der Tabelle 4 aufgelistet werden.

Abbildung 6 stellt dar, welche Gehirnregionen wihrend der Wahrnehmung von Wut
prozentual am héufigsten aktiviert waren. Im Bereich des Temporalkortex wurden
demnach mit Abstand die meisten Aktivierungen registriert. Auch der Okzipitalkortex,
die Amygdala, das Cerebellum und der Parietalkortex wiesen relativ hidufig eine
Gehirnaktivitdt auf. In 11 der hier untersuchten Hirnregionen berichtet keine der
Wutstudien iiber kortikale Aktivitdt wahrend der Reizverarbeitung. Bei diesen Regionen
handelt es sich um den Hirnstamm, den Pramotorkortex, den Temporalpol, die dorsale
und mediale Insel, den PCC, den dorsalen und medialen ACC, den Gyrus subcallosus und
die zwei somatosensorischen Kortizes I und II, die in keiner Emotionsstudie aktiviert

waren.
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Abb. 6: Prozentuale Hiufigkeit der Wutaktivierungen in verschiedenen Gehirnregionen,
gemessen an der Gesamtzahl der Wutaktivierungen.

Die hier bearbeitete Literatur zeigte 9 verschiedene Kontraste, in denen Wut als separate
Emotion analysiert werden konnte. Diesen Kontrasten wurden insgesamt 75
Aktivierungskoordinaten entnommen. Aus Tabelle 4 geht hervor, dass der Mann-
Whitney-U-Test zwei verschiedene Cluster identifizierte, deren p-Werte unterhalb des
Signifikanzniveaus von 0,05 liegen. Diese Clusterzentren befinden sich im linken
Parietalkortex (BA 40) und im rechten Okzipitalkortex. In diesen Bereichen ergibt sich
demnach ein signifikanter Unterschied zwischen den Abstinden von Schmerzkoordinaten
zum Clusterzentrum und den Koordinaten der Wutstudien zum selben Zentrum. Somit
kann hier davon ausgegangen werden, dass die Verarbeitung von Wut und Schmerz nicht
im selben Bereich dieser Hirnregionen stattfindet. Der Aquivalenztest ergibt zwei
Clusterzentren, in denen sich der Koordinatenabstand beider Studientypen innerhalb des
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3. Ergebnisse

90%-Konfidenzintervalls befand. Im Bereich der linken Amygdala und der linken
anterioren Insel (BA 13) wurden demnach die Koordinaten von Wut- und Schmerzstudien
durch diese Analyse einem gleichen Aktivititszentrum zugeordnet. Abbildung 7 und 8
stellen die berechneten Uberlappungszentren fiir die linke Amygdala und die linke

anteriore Insel sowie die dazugehorigen Koordinaten graphisch dar.

Tabelle 4: Ergebnisse des Vergleichs Wut vs. Schmerz

Gehirnregionen Analyse 1: Analyse 2 :
Mann-Whitney-U-Test Aquivalenztest
p-Werte
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 | Cluster 2
Amygdala 0,248 0,721 nein ja
Hippocampus - 0,521 - nein
Thalamus 0,419 - nein -
m. Prifrontalkortex |0,166 - nein -
a. Insel 0,920 - ja -
Temporalkortex 0,090 0,785 nein nein
Parietalkortex 0,046 0,247 nein nein
Okzipitalkortex 0,463 0,021 nein nein
Cerebellum - 0,386 - nein

Amygdala -
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3. Ergebnisse

Abb. 7: Abbildung der Aktivierungen der Amygdala fiir Schmerz- und Wutstudien. In rot sind die
Koordinaten der Schmerzstudien und in griin die der Wutstudien dargestellt. Der gelbe Kreis zeigt
das berechnete Uberlappungszentrum.

alC

Abb. 8: Abbildung der Aktivierungen der anterioren Insel fiir Schmerz- und Wutstudien. In rot
sind die Koordinaten der Schmerzstudien und in griin die der Wutstudien dargestellt. Der gelbe
Kreis zeigt das berechnete Uberlappungszentrum.

3.4.4. Ekel vs. Schmerz - 3. Vergleich

Die separate neuronale Verarbeitung von Ekelempfinden wurde in 12 der hier
betrachteten Studien untersucht, aus denen insgesamt 71 Aktivierungsmaxima mit
dazugehorigen Koordinaten entnommen wurden. Wieder wurde der Chi?-Test
durchgefiihrt, um die Vergleichbarkeit der vorliegenden Datenmengen zu priifen. Der p-
Wert ergab 0,211 und lag daher oberhalb des Signifikanzniveaus von 0,05. Somit konnten
die Daten aus beiden verschiedenen Studientypen (Ekel bzw. Schmerz) ausgewertet und
miteinander verglichen werden.

Die Darstellung der prozentualen Héufigkeit der aktivierten Hirnregionen kann
Abbildung 9 entnommen werden. Die grofite Anzahl an Aktivierungen weisen demnach

der Okzipitalkortex, die Amygdala, der Orbitofrontalkortex, die anteriore Insel und der
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3. Ergebnisse

mediale Prifrontalkortex auf. Insgesamt berichteten Wutstudien in 11 der hier definierten
Hirnregionen iiber keine gemessenen Gehirnaktivierungen. Bei diesen Regionen handelt
es sich um den Hirnstamm, den Prdamotorkortex, den Temporalpol, den PCC, den
dorsalen und rostralen ACC, den Gyrus subcallosus, den Hypothalamus, der

Hippocampus und den SI sowie den SII.
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Abb. 9: Prozentuale Hiufigkeit der Wutaktivierungen in verschiedenen Gehirnregionen,
gemessen an der Gesamtzahl der Wutaktivierungen.

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der beiden statistischen Berechnungen abzulesen.
Analyse 1 weist mit Hilfe der Durchfithrung des Mann-Whitney-U-Tests signifikante p-
Werte fiir Clusterzentren im Orbitofrontalkortex, im medialen Prifrontalkortex, im
rechten Temporalkortex (BA 22), sowie im lateralen Prifrontalkortex beider
Hemisphidren auf. Fiir diese Gehirnregionen kann somit angenommen werden, dass die
Verarbeitung von Ekel- und Schmerzempfinden in verschiedenen Zentren innerhalb der

jeweiligen Region stattfindet. Mit Hilfe des Aquivalenztests konnte kein Areal
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identifiziert werden, in dem sich die Abstinde der Koordinaten aus Ekel- und
Schmerzverarbeitung zum entsprechenden Clusterzentrum innerhalb des 90%-
Konfidenzintervalls befanden. Demzufolge kann in keiner Gehirnregion die Annahme

gleicher Verarbeitungszentren fiir den Vergleich Ekel vs. Schmerz bestétigt werden.

Tabelle 5: Ergebnisse des Vergleichs Ekel vs. Schmerz

Gehirnregionen Analyse 1: Analyse 2 :

Mann-Whitney-U-Test Aquivalenztest

p-Werte

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 | Cluster 2
Amygdala 0,084 0,077 nein nein
Orbitofrontalkortex |0,013 0,136 nein nein
m. Prifrontalkortex |- 0,022 - nein
1. Prifrontalkortex |0,040 0,045 nein nein
a. Insel 0,133 0,110 nein nein
Temporalkortex 0,026 0,764 nein nein
Okzipitalkortex 0,153 0,831 nein nein
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3.4.5. Traurigkeit vs. Schmerz - 4. Vergleich

In 14 der hier untersuchten Studien stellte das Empfinden von Traurigkeit bzw.
Traurigkeit einen eigenstindigen Kontrast dar. Es konnten 102 Koordinatenangaben in 20
verschiedenen Hirnregionen notiert werden. Allerdings wurden statistische Berechnungen
lediglich fiir 13 dieser Regionen durchgefiihrt, da in den anderen eine zu geringe
Datenmenge vorlag. Abbildung 10 verdeutlicht, welche Gehirnregionen wéhrend der
Verarbeitung von Traurigkeit in den analysierten Studien am hiufigsten aktiviert waren.
Die meisten Trauerstudien identifizierten Aktivierungen fiir die Bereiche des
Temporalkortex, des medialen Préfrontalkortex, des Cerebellum, der Amygdala und des
Thalamus, wobei der Temporalkortex mit Abstand am hiufigsten als aktiviert registriert
wurde. Von den hier untersuchten 25 Hirnregionen wurden in 5 der Trauerstudien
tiberhaupt keine neuronale Aktivitit wéhrend der Verarbeitung dieser Emotion

festgestellt.
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Abb. 10: Prozentuale Haufigkeit der Traurigkeitsaktivierungen in verschiedenen Gehirnregionen,
gemessen an der Gesamtzahl der Traurigkeitsaktivierungen
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Fir die Durchfiihrung statistischer Berechnungen wurde wiederum ein Chi?-Test
angewendet, der mit einem p-Wert von 0,305 die Vergleichbarkeit der Daten bestitigte.
Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse der durchgefiihrten statistischen
Analysen. Im Mann-Whitney-U-Test ergeben sich p-Werte unterhalb des
Signifikanzniveaus im Bereich des rechten Thalamus, des medialen Préfrontalkortex (BA
8), und in beiden Clusterzentren des Hirnstamm. Diese Gebiete weisen demnach ein
signifikant ~ unterschiedliches = Verarbeitungszentrum  fiir = Traurigkeit-  und
Schmerzwahrnehmung auf. Tabelle 6 gibt auerdem Auskunft iiber die Ergebnisse der
zweiten statistischen Analyse. Der Aquivalenztest zeigt, dass Koordinaten im Bereich der
linken Amygdala und des linken Thalamus innerhalb des 90% Konfidenzintervalls liegen,
und somit in diesen Bereichen iiberlappende Verarbeitungszentren angenommen werden.
Diese Uberlappungsareale werden in den Abbildungen 11 und 12 aus unterschiedlichen

Perspektiven veranschaulicht.

Amygdala -

Abb. 11: Abbildung der Aktivierungen in der Amygdala fiir Schmerz- und Traurigkeitsstudien. In
rot sind die Koordinaten der Schmerzstudien und in griin die der Traurigkeitsstudien dargestellt.
Der gelbe Kreis zeigt das berechnete Uberlappungszentrum.
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Thalamus

Amygdala

Abb. 12: Abbildung der Aktivierungen der linken Amygdala und des linken Thalamus fiir
Schmerz- und Traurigkeitsstudien. In rot sind die Koordinaten der Schmerzstudien und in griin

die der Traurigkeitsstudien dargestellt. Die

Uberlappungszentren.

gelben Kreise

Tabelle 6: Ergebnisse des Vergleichs Traurigkeit vs. Schmerz

zeigen die berechneten

Gehirnregionen Analyse 1: Analyse 2 :
Mann-Whitney-U-Test Aquivalenztest
p-Werte
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 | Cluster 2
Amygdala 0,060 0,496 nein ja
Thalamus 0,887 0,030 ja nein
Orbitofrontalkortex |0,497 - nein -
m. Prifrontalkortex |0,001 0,516 nein nein
rACC 0,238 - nein -
PCC 0,769 - nein -
p. Insel 0,089 - nein -
Temporalkortex 0,195 0,830 nein nein
Parietalkortex 1,000 0,189 nein nein
Okzipitalkortex 0,518 0,060 nein nein
Basalganglien 0,802 0,097 nein nein
Cerebellum - 0,930 - nein
Hirnstamm 0,033 0,040 nein -
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3.4.6. Mischung negativer Emotionen vs. Schmerz - 5. Vergleich

Bei den untersuchten Studien zeigten sich 37 Kontraste, die Aktivierungen durch Reize
verschiedener negativer Emotionen auslésten und Koordinaten fiir die gesamte Aktivitit
und nicht fiir separate Emotionskontraste angaben. So wurde zum Beispiel allgemein die
Verarbeitung negativer Affekte untersucht und diese anhand von angst- und
wutauslosenden Bildern gemessen. Wichtig war hier die Auswahl der Artikel, die eine
Mischung negativer Reize zur Emotionsauslosung benutzten und ein Ausschluss
derjenigen Studien, die negative mit positiven Emotionen zusammen testeten. Die
Ergebnisse ersterer Studien wurden hier zu einer Gruppe zusammengefasst, die als
,Mischung negativer Emotionen* bezeichnet wurde. Diese Kontraste resultierten in 328
Aktivierungsmaxima in 23 der fiir diese Arbeit festgelegten Hirnregionen. Abbildung 13
demonstriert die prozentuale Verteilung der Hirnregionen, in denen fiir diesen Vergleich
Aktivierungen gefunden wurden. Es wird ersichtlich, dass drei Bereiche mit Abstand die
hiufigsten Aktivierungen aufweisen: der Temporalkortex, die Amygdala und der laterale
Prifrontalkortex. Auch im medialen Prifrontalkortex, im Okzipitalkortex und in den
Basalganglien wurden zahlreiche Aktivierungsmaxima in den hier untersuchten Studien

berechnet.
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Abb. 13: Prozentuale Hiufigkeit der Aktivierungen gemischter negativer Emotionen in
verschiedenen Gehirnregionen gemessen an der Gesamtzahl der Aktivierungen dieses Vergleichs

Um die Durchfiihrung statistischer Berechnungen zu ermoglichen, wurde zunéchst ein
Chi?-Test verwendet, der mit einem p-Wert oberhalb des Signifikanzniveaus keine
signifikanten Unterschiede in der Anzahl von Aktivierungskoordinaten fand und somit
die Vergleichbarkeit von Schmerz- und Emotionsstudien belegte. Infolgedessen wurden
die zwei Analysen durchgefiihrt und deren Ergebnisse in Tabelle 7 protokolliert. Der
Mann-Whitney-U-Test ergab fiir sieben Hirnregionen einen p-Wert unterhalb des
Signifikanzniveaus von 0,05. Demnach zeigten sich im medialen Prifrontalkortex, im
rechten lateralen Prifrontalkortex, im rostralen, medialen und dorsalen Anteil des ACC,
im rechten Okzipitalkortex sowie im linken Clusterzentrum der Basalganglien
signifikante Unterschiede in der Lokalisation von Verarbeitungszentren fiir Schmerz und
gemischte negative Emotionen. Der Aquivalenztest resultierte fiir die Bereiche des
rechten Thalamus und des PCC in Koordinatenabstinden zum jeweiligen Clusterzentrum,

die innerhalb des definierten Konfidenzintervalls lagen. Somit wird fiir diese zwei
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Gehirnbereiche eine neuronale Verarbeitung von Schmerz und gemischten negativen

Emotionen in identischen Zentren angenommen.

Tabelle 7: Ergebnisse des Vergleichs Mischung negativer Emotionen vs. Schmerz

Gehirnregionen Analyse 1: Analyse 2 :

Mann-Whitney-U-Test Aquivalenztest

p-Werte

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 Cluster 2
Amygdala 0,680 0,299 nein nein
Hippocampus - 0,278 - nein
Thalamus 0,373 0,392 nein ja
Orbitofrontalkortex |0,064 0,100 nein nein
m. Prifrontalkortex |0,014 0,146 nein nein
l. Prafrontalkortex |0,035 0,108 nein nein
rACC 0,013 - nein -
mACC 0,008 0,348 nein nein
dACC 0,018 0,570 nein nein
PCC 0,831 0,137 ja nein
a. Insel 0,212 - nein -
m. Insel - 0,167 - nein
p. Insel 0,673 - nein -
Temporalkortex 0,112 0,548 nein nein
Parietalkortex 0,188 0,762 nein nein
Okzipitalkortex 0,121 0,026 nein nein
Basalganglien 0,175 0,039 nein nein
Cerebellum - 0,551 - nein
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Thalamus

Abb. 14: Abbildung der Aktivierungen des Thalamus und des PCC fiir Schmerzstudien und
Studien gemischter negativer Emotionen. In rot sind die Koordinaten der Schmerzstudien und in
griin die der Studien gemischter negativer Emotionen dargestellt. Die gelben Kreise zeigen die
berechneten Uberlappungszentren.

3.4.7. Summe aller Emotionsdaten vs. Schmerz - 6. Vergleich

Der sechste Vergleich dieser Arbeit beinhaltete die gesamte Datenmenge der hier
ausgewihlten Schmerz- und Emotionsverarbeitungsstudien. Demnach werden 823
Aktivierungsmaxima aus Emotionsstudien mit 988 Aktivierungen aus Schmerzstudien
verglichen. Der Chi?-Test belegte mit einem p-Wert von 0,201 oberhalb des
Signifikanzniveaus eine Vergleichbarkeit der Datenmenge. Die Hiufigkeitsverteilung der
Emotionskoordinaten wurde in Abbildung 2 aufgelistet und im Textabschnitt 3.2.
ausfiihrlich behandelt. Die Anzahl und Verteilung der Schmerzaktivierungen ist
Abbildung 3 zu entnehmen und wurde im Textabschnitt 3.3. beschrieben.

Die berechneten Ergebnisse der durchgefiihrten statistischen Analysen wurden in Tabelle
8 aufgelistet. Im Mann-Whitney-U-Test ergab sich fiir die Regionen des medialen

Prafrontalkortex, des rechten lateralen Prifrontalkortex, der linken anterioren (BA 13)
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Insel, der linken medialen Insel, der linken Basalganglien und beiden Clusterzentren des
Thalamus ein p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus. Somit besteht die neuronale
Datenverarbeitung in diesen Bereichen innerhalb unterschiedlicher Zentren und kann als
signifikant unterschiedlich betrachtet werden. Die Durchfiihrung der zweiten Analyse, des
Aquivalentstests, resultierte in 10 Clusterzentren verschiedener Hirnregionen, bei denen
Aquivalenz angenommen werden kann. Die rechte Amygdala, der rostrale und mediale
ACC, der PCC, die rechte anteriore Insel (BA 13), der rechte Temporalkortex (BA 22),
der linke Parietalkortex sowie der linke Okzipitalkortex erfiillen die festgelegten
Signifikanzkriterien. Daher befinden sich die Koordinaten dieser Hirnregionen fiir den
Vergleich aller Schmerz- und Emotionsdaten mit dem festgelegten 90%-
Konfidenzintervall jeweils innerhalb desselben Uberlappungsgebietes im Umkreis eines

Clusterzentrums.

Tabelle 8: Ergebnisse des Vergleichs Summe aller Emotionsdaten vs. Schmerz

Gehirnregionen Analyse 1: Analyse 2 :

Mann-Whitney-U-Test Aquivalenztest

p-Werte

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 | Cluster 2
Amygdala 0,225 0,672 ja nein
Hippocampus - 0,070 - nein
Thalamus 0,031 0,007 nein nein
Orbitofrontalkortex |0,304 0,317 nein nein
m. Prifrontalkortex |0,004 0,111 nein nein
l. Prifrontalkortex |0,001 0,090 nein nein
rACC 0,569 0,348 ja nein
mACC 0,880 0,696 ja nein
dACC 0,227 0,663 nein nein
PCC 0,908 0,865 nein ja
a. Insel 0,042 0,377 nein ja
m. Insel 0,315 0,008 nein nein
p. Insel 0,426 0,890 nein nein
Temporalkortex 0,376 0,662 nein ja
Parietalkortex 0,382 0,059 ja nein
Okzipitalkortex 0,844 0,080 ja nein
Basalganglien 0,014 0,372 nein ja
Cerebellum - 0,859 - ja
Hirnstamm 0,015 0,040 nein nein
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4. Diskussion

4.1. Uberblick

Die vorliegende Arbeit versucht, mit Hilfe einer Metaanalyse iiber bildgebende Literatur
Gehirnregionen zu identifizieren, in denen Schmerz- und Emotionsverarbeitungsprozesse
in iiberlappenden Bereichen stattfinden. Hierzu erfolgte eine Literaturrecherche nach
fMRT-Studien, die sich entweder mit Schmerz oder der Verarbeitung von negativen
Affekten beschiftigten. Diesen Studien wurden stereotaktische Koordinaten im MNI-
oder Talairach-Format entnommen und mit Hilfe eines Aquivalenztests verglichen.
Daraus ergaben sich zwolf verschiedene Bereiche im Gehirn, in denen sich nach dieser
Berechnung Schmerz- und Affektverarbeitung iiberlappen.

Uber die Jahre haben zahlreiche bildgebende Studien, sowohl PET als auch fMRT-
Darstellungen, ein solides Grundverstindnis der generellen zentralnerviésen
Schmerzverarbeitung bewirkt (z.B. Peyron et al., 2000). Demzufolge wird das
Schmerzsystem in ein mediales und einen laterales System unterteilt. Das mediale System
besteht aus den medialen thalamischen Kernen, dem anterioren cinguldren Kortex und der
anterioren Insel und dient vorwiegend den affektiven Komponenten von
Schmerzempfindungen. Der laterale Teil der Schmerzverarbeitung hingegen kontrolliert
hauptsdchlich rdumliche Orientierungsprozesse und Intensititswahrnehmungen und
erfolgt vorwiegend in lateralen Thalamuskernen, aber auch im primédren und im
sekundiren somatosensorischen Kortex (Andersson et al., 1997; Bushnell et al., 1999;
Derbyshire, 1999; Vogt und Sikes, 2000; Youell et al., 2004).

Auch mit der zerebralen Verarbeitung negativer Emotionen beschéftigte man sich in den
letzten Jahren ausfiihrlich. Demzufolge stellen die Amygdala, die Inselrinde, der medial
frontale und prifrontale Kortex und der anteriore cingulidre Kortex einen entscheidenden
Komplex in der Verarbeitung von emotionalen Prozessen dar (Phan et al., 2004; Phan et
al., 2002). AuBBerdem haben Metaanalysen der aktuellen bildgebenden Literatur gezeigt,
dass noch weitere Regionen im menschlichen Gehirn wihrend emotionaler aber auch
schmerzverarbeitender Prozesse aktiv sind. Daher wurde eine Auswahl von 25
verschiedenen Gehirnregionen (angelehnt an Phan et al., 2002) getroffen, fiir die
Koordinaten aus den ausgewéhlten Studien extrahierten wurden.

In verschiedenen Studiendesigns wurde wiederholt versucht, je nach Fragestellung

moglichst nur einen spezifischen Aspekt einer emotionalen oder schmerzhaften
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Stimulation durch Gehirnaktivitit sichtbar zu machen. Jedoch ist dieses Vorhaben oft
schwer zu realisieren, und so konnen Koordinaten nicht unbedingt nur exakt einem
Aspekt (wie z.B. Empfindung von Angst) zugeordnet werden. Durch methodische
Schwierigkeiten und auch durchaus unterschiedliche und subjektive Reaktionen der
Probanden auf die dargebotenen Reize liegt es nahe, dass bei der Schmerzverarbeitung
z.B. auch affektive Komponenten oder Erinnerungen an bereits erfahrene
Schmerzerlebnisse in die gemessene Gehirnaktivitit mit einflieBen. Zerebrale
Verarbeitungsmechanismen aktivieren meist ganze Ketten verschiedener Hirnregionen,
und daher stellt die Metaanalyse ein sinnvolle Variante dar, zum Verstindnis diverser
Verschaltungsmustern beizutragen.

Denn die Netzwerke fiir Schmerz- und Emotionsverarbeitung im menschlichen Gehirn
zeigen Uberlappungen (vgl. Tabelle 2), welche bereits in zahlreichen Studien belegt
wurden (Kober et al., 2008; Vogt, 2005; Youell et al., 2004). Das Hauptaugenmerk dieser
Arbeit liegt, entsprechend der hier formulierten Hypothese, primédr auf drei
Gehirnregionen: der Inselrinde, dem anterioren cingularen Kortex und dem
Prifrontalkortex. Demzufolge sollten zumindest in diesen drei multifunktionellen
Bereichen des Gehirns signifikante Uberlappungen von Aktivierungen beim Vergleich
der Verarbeitung negativer Emotionen und Schmerz gefunden werden. Dies bestitigte
sich fiir die anteriore Region der Inselrinde und fiir den anterioren cinguldren Kortex. Fiir
den Prifrontalkortex konnte in dieser Arbeit kein Zentrum gleicher Aktivitit fiir Schmerz
und negativen Affekt aufgezeigt werden.

Fiir die psychosomatische Schmerzforschung spielt der Vergleich von Traurigkeit- mit
Schmerzstudien eine zentrale Rolle. Ahnliche oder gar identische Verarbeitungen von
Traurigkeits- und Schmerzsignalen konnten neues Licht auf physische Symptome bei
Erkrankungen wie Depressionen werfen und eventuell sogar zu deren Erkldarung
beitragen. In dieser Arbeit konnte ein Zentrum fiir iiberlappende Gehirnaktivitdat wihrend
Schmerz- und Traurigkeitsgeschehen nur im Bereich des Thalamus gefunden werden.
Allerdings war die Anzahl der Studien, die Traurigkeit als separaten Kontrast
analysierten, sehr gering und somit basieren diese Ergebnisse auf ldngst nicht so vielen
Daten wie die Ergebnisse fiir den allgemeinen Vergleich von negativen Emotionen und
Schmerz. Zukiinftige Arbeiten werden die hier vorliegenden Ergebnisse in Bezug auf
Verarbeitung isolierter Emotionen (z.B. nur Traurigkeit) erweitern miissen. Im Folgenden
werden die Ergebnisse dieser Arbeit in Zusammenhang mit aktueller Literatur betrachtet

und jede Hirnregion, in der Uberlappungen auffindbar waren, ausfiihrlich diskutiert.
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4.2. Anteriorer cingulirer Kortex

Die durchgefiihrten Aquivalenztests ergaben fiir den ersten Vergleich (Angst vs.
Schmerz) drei Zentren, in denen sich die gesammelten Aktivierungen iiberlappten: im
anterioren, im medialen und im dorsalen ACC. Fiir Vergleich 6 (alle Emotionsdaten vs.
Schmerz) zeigen sich Uberlappungen der Verarbeitungsprozesse im anterioren und im
medialen Bereich des ACC, nicht jedoch im dorsalen Teil. Beim Vergleich der restlichen
Emotionsdaten (aus Traurigkeit-, Wut- und Ekelstudien) mit den Schmerzaktivierungen
konnten keine Gemeinsamkeiten innerhalb des ACC nachgewiesen werden.

Der ACC gehort zum limbischen System. Sein Aufbau, seine verschiedenen Funktionen
und seine Verbindungen zu anderen Gehirnregionen beschiftigen seit Jahren die
internationale Forschung. Er nimmt eine Schliisselrolle fiir Schmerz- und auch
Emotionsverarbeitung ein. Der ACC besteht hauptsdchlich aus multifunktionalen
Neuronen und kann daher sowohl auf schmerzhafte als auch auf andere sensorische Reize
reagieren (Vogt, 2005) AuBBerdem gehoren kognitive Fiahigkeiten, Geddchtnisintegration,
Lernen und Affektverarbeitung zu seinen Aufgaben. Hier wird hauptsdchlich auf die
Mitwirkung des ACC bei der Nozizeption und der Emotionswahrnehmung eingegangen.
Wiederholt haben verschiedenste Studien die Wichtigkeit des ACC fiir emotionale
Wahrnehmungsprozesse und Regulierungsvorginge belegt (Asami et al., 2008; Drevets et
al., 1998; Hornak et al., 2003). Demnach spielt der ACC bei Krankheiten mit Symptomen
der Affektkontrolle wie z.B. Panikstorungen (Asami et al., 2008), posttraumatisches
Stresssyndrom (Hamner et al., 1999) oder Depressionen (Johansen-Berg et al., 2008) eine
entscheidende Rolle. Ebenso hat die Funktion des ACC auf die regulére
Schmerzwahrnehmung (Hutchison et al., 1999; Rolls et al., 2003) wie auch fiir die
Regulation chronischer Schmerzen (Wei und Zhuo, 2008; Zhao et al., 2006) wichtige
Auswirkungen.

Mit der Zeit wurden mehrere raumliche Klassifizierungen des ACC vorgeschlagen. Vogt
et al. (2003) teilten den ACC ihren Funktionen entsprechend in zwei Hauptbereiche ein.
So entspricht der einen Hilfte die kognitive Verarbeitung und der anderen die Regulation
emotionaler Prozesse. Rolls und Kollegen (2003) wiesen stirkere Aktivierungen fiir
Schmerzreize im dorsalen Teil des ACC nach und assoziierten den rostralen Bereich mit
nicht-schmerzhaften Reizen wie angenehmen Beriihrungen. Im Jahre 2005 schlugen Vogt
et al. das Modell eines viergeteilten cinguldren Kortex vor, das eine anteriore, eine
midcingulére, eine posteriore und eine retrospleniale Komponente beinhaltet. Demnach

kann der anteriore cinguldre Kortex weiter in einen subgenualen und einen priagenualen
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Anteil und der midcinguldre Kortex in einen anterioren und einen posterioren Bereich
unterteilt werden. Fiir die hier vorliegende Arbeit wurde der ACC in ein rostrales, ein
mediales und ein dorsales Areal unterteilt, und fiir jeden Bereich wurden separat
Koordinaten aus der Literatur zugeordnet.

Hinsichtlich der hier gezeigten Ergebnisse lagen die errechneten MNI-Koordinaten fiir
das gemeinsame Zentrum von Angst- und Schmerzverarbeitung entsprechen fiir den
rostralen Teil x =-3, y =51, z =9, fiir den medialen Bereich x = -4, y =23, z =29 und im
dorsalen ACC liegt das Zentrum der Uberlappung bei x = 2, y = 4, z = 31. Unter
experimentellen Bedingungen kann bei schmerzhaften Stimulationen nicht nur die
Wahrnehmung des Schmerzes unabhingig von emotionalen Einfliissen ausgelost werden.
Zusitzlich spielen oft auch Angstkomponenten eine Rolle und die Angst als solche gilt als
wichtiger Faktor fiir das Erlernen von Schmerzantwort und Schmerzabwehrverhalten und
deren Kodierung im Gedéchtnis. Der ACC iibernimmt auflerdem Aufgaben im Bereich
der Erwartungshaltung und der Aufmerksamkeit (Aarts et al., 2008; Bush et al., 2000).
Diese beiden Funktionen sind entscheidend fiir die Verarbeitung von sowohl Schmerz als
auch Angst. Daher liegen &dhnliche zerebrale Verarbeitungsprozesse fiir Angst- und
Schmerzempfinden nahe. Beim Vergleich aller Emotionsdaten mit den gesammelten
Schmerzkoordinaten ergab sich ein rostrales Zentrum mit den MNI-Koordinaten x = -1, y
=45, z = 8 und ein Zentrum im medialen ACC mit x = 1, y = 20 und z = 34.

Auf zytoarchitektonischer Ebene besteht der ACC aus Schichten verschiedenster
Neurone. So erhalten z.B. Nervenzellen der Schicht II - III sensorische Afferenzen vom
Thalamus, der eine wichtige Rolle in der Schmerzverarbeitung spielt. Ebenso weist der
ACC besonders im medialen Anteil (Vogt und Pandya, 1987) Verbindungen mit der
Amygdala auf, die auf seine entscheidende Funktion in der affektiven Verarbeitung von
Angst auslosenden Reizen hinweisen (Zhuo, 2007). Vogt et al. (2005) fanden heraus, dass
der dorsale ACC in Zusammenarbeit mit dem posterioren cinguldren Kortex (PCC) eine
wichtige Komponente des Schmerzverarbeitungssystems darstellt, allerdings nicht fiir
emotionale Prozesse zustindig sei. In dieser Metaanalyse wurden dennoch im Bereich des
dorsalen ACC und des PCC neben Schmerzaktivierungen auch Aktivierungen aus Studien
iber negative Emotionswahrnehmung gefunden. Im Bereich des dorsalen ACC wurde ein
Uberlappungszentrum speziell fiir die Verarbeitung von Angst und Schmerz berechnet,
allerdings nicht fiir die anderen untersuchten negativen Emotionen oder den Vergleich des

kompletten Datensatzes.

45



4. Diskussion

Fiir die Interpretation der iiberlappenden Aktivitit von Angst- und Schmerzverarbeitung
im dorsalen ACC muss beriicksichtigt werden, dass Angst ein sehr komplexes
emotionales Geschehen darstellt und nicht als simpler emotionalen Zustand betrachtet
werden kann. Wissenschaftler haben vielfach versucht, fiir jeden einzelnen
Gefiihlszustand ein eigenes Verarbeitungsmuster zu identifizieren. Bildgebende Studien
scheitern oft an den Schwierigkeiten dieses Vorhabens und bislang konnte keine der
Basisemotionen wie Angst, Wut, Traurigkeit, Ekel oder Freude ginzlich unabhingig von
anderen Wahrnehmungen und Integrationsvorgéngen dargestellt werden. Anstatt diverse
Unterschiede in Verarbeitungsmustern herauszustellen, sollte sich die Forschung auch auf
Ahnlichkeiten konzentrieren, um ein ganzheitliches Verstindnis von emotionaler
Wahrnehmung zu erhalten. In einer aktuellen Metaanalyse versuchten sich Kober et al.
(2008) von der FEinteilung in ,Basisemotionen* zu distanzieren und untersuchten
bildgebende neurologische Studien verstédrkt unter einem allgemeinen Gesichtspunkt. Thr
Ziel bestand darin, eine Konstanz in den Verteilungsmustern von Aktivierungen im
Gehirn festzustellen

Die hier errechneten Uberlappungen von Gehirnaktivititen weisen auf eine Verbindung
von affektiver und nozizeptiver Verarbeitung im rostralen, medialen und auch im
dorsalen ACC hin. Diese Verbindung konnte in der kognitiven Komponente beider
Wahrnehmungen liegen. Zum Beispiel ist ein Abrufen von Gedéchtnisinhalten vielfach
als Funktion des ACC diskutiert worden (Cabeza und Nyberg, 2000). Vielleicht kann aber
auch Angst im Vergleich mit den anderen ,,Basisemotionen eine spezielle Position
zugewiesen werden. Das Abrufen des Gedichtnisspeichers und das Folgen einer
logischen Handlungsweise miissen moglichst schnell als Antwort auf eine Angst
auslosende Situation erfolgen, um mogliche Gefahr abzuwenden. Demnach muss der
Verarbeitungsprozess fiir Angst im Gegensatz zu dem anderer Emotionen vergleichsweise
schnell erfolgen, was eine Parallele zur relativ schnellen neuronalen Schmerzverarbeitung

darstellt.

4.3. Posteriorer cingulirer Kortex

Der Aquivalenztest aus den Daten von Vergleich 5 (Mischung verschiedener negativer
Emotionen vs. Schmerz) ergab ein Uberlappungszentrum innerhalb des PCC mit

folgenden MNI-Koordinaten: x = 5, y = -56, z = 13. Zusitzlich lieB sich fiir den Vergleich
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6 (alle Emotionsdaten vs. Schmerz) eine signifikante Ahnlichkeit der Koordinaten
errechnen und im Zentrum mit x = 2, y = -56 und z = 13 konzentrieren. Dieser Vergleich
schloss alle Emotionsdaten mit ein. Da die Region des PCC in vielen Studien nicht
aktiviert war, konnten nicht geniigend Daten gesammelt werden, um Vergleiche einzelner
Emotionen mit Schmerzdaten zu ermdglichen. Demnach entsprach die Datenauswahl fiir
Vergleich Nr. 5 in diesem Fall fast dem 6. Vergleich.

Der posteriore cinguldre Kortex (PCC) gehort ebenfalls zum medialen limbischen System
und beteiligt sich sowohl an schmerzhafter als auch an nicht-schmerzhafter
Reizwahrnehmung. Der PCC wird als wichtige Struktur fiir Leistungen, die rdumliche
Orientierung bendtigen, und ebenso fiir die Abfrage des Gedachtnisses beschrieben (Ries
et al.,, 2006; Sugiura et al., 2005; Vogt et al., 2006). AuBerdem wird die
Funktionsfahigkeit dieser Gehirnregion mit frithen Stadien der Alzheimer Erkrankung
assoziiert (Zhang et al., 2008). Kober et al. (2008) schreiben dem PCC eine
Umschaltfunktion zu, die durch seine engen neuronalen Verkniipfungen mit dem ACC,
dem Prifrontalkortex, dem ventralen Striatum, der medialen Inselrinde und dem
Hippocampus ermoglicht wird.

Vogt (2005) beschrieb den PCC als eine vorbereitende Station (,,emotional pre-
processor®) fiir die Verarbeitung emotionaler Wahrnehmung. Seine Aufgabe bestehe
darin, die Entscheidung zu treffen, welche Informationen mit emotionalem Inhalt zum
anterioren cinguldren Regionen weitergeleitet werden sollten. Dies geschehe je nach
personlicher Erfahrung und Wertung der jeweiligen Situation. Da die hier vorliegenden
Ergebnisse ein gleiches Zentrum innerhalb des PCC fiir negative Affekt- und
Schmerzverarbeitung nahelegen, konnte diese Gehirnregion nicht nur die vorbereitenden
MaBnahmen der Emotionswahrnehmung, sondern auch solche fiir das Schmerzempfinden
und eine addquates Antwortverhalten auf Schmerzreize treffen. Der cinguldre Kortex
spielt eine zentrale Rolle im Abwehrverhalten als Reaktion auf einen entsprechenden
Schmerzreiz. Demnach konnte dem PCC die Rolle zufallen, die Wichtigkeit eines
spezifischen Schmerzreizes zu eruieren. Weiterhin konnte er sogar fiir die Entscheidung
zustiandig sein, diesen Reiz mit einer affektiven Komponente oder Gedéchtnisinhalten zu

verkniipfen.
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4.4. Amygdala

Ein besonderer Fokus liegt in der internationalen Hirnforschung auf der Amygdala, eine
der bis dato am hiufigsten untersuchten Regionen des menschlichen Gehirns. Dennoch
konnte ihre Funktion in der Regulation von Emotionswahrnehmung und -erfahrung
bislang noch nicht vollstindig geklirt werden.

Die errechneten Ergebnisse weisen fiir drei verschiedene Vergleiche ein Zentrum
iberlappender Aktivierungen in der Amygdala auf: Vergleich 2 (Wut vs. Schmerz),
Vergleich 4 (Traurigkeit vs. Schmerz) und Vergleich 6 (alle Emotionsdaten vs. Schmerz).
Das errechnete Zentrum fiir den Vergleich von Wut und Schmerz besitzt dabei die
Koordinaten x = -22, y = -2 und z = -18, das Traurigkeit-Schmerz Zentrum x = -22, y = -5
und z = -16 und fiir den Vergleich aller Daten ergaben sich die Koordinaten x = 20, y = -4
und z = -5.

Die Amygdala kann in mehrere Unterregionen aufgeteilt werden und steht durch ein
komplexes Netzwerk aus Efferenzen und Afferenzen mit zahlreichen Hirnregionen wie
den Thalamuskernen, den préfrontalen und orbitofrontalen Regionen, dem cingulidren
Kortex, dem Striatum und dem Hippocampus in Verbindung. Angesichts der Tatsache,
dass die Amygdala einen derart komplexen Aufbau aus heterogenen Kernen aufzeigt, ist
ihr Mitwirken in multiplen Aufgabenbereichen der Verarbeitung biologisch relevanter
Reize unabhingig ihrer Wertigkeit nicht verwunderlich (Hamann et al., 2002). Ein
besonderes Augenmerk wurde vielfach auf die Rolle der Amygdala fiir die Entstehung
und Verarbeitung von Angst gelegt (de Gelder et al., 2004; LeDoux, 2000).

Allerdings stellt Angst nicht die einzige Aufgabe dieser Hirnregion im Sinne affektiver
Reizwahrnehmung dar. Patienten mit beidseitigen Amygdalaschiaden weisen
eingeschrinktes Erkennungsvermogen negativer Gesichtsausdriicke auf. Dabei handelt es
sich nicht nur um d&ngstliche Gesichter, sondern um den Ausdruck verschiedenster
negativer Emotionen (Adolphs et al., 1999). Mittlerweile wurde in der Literatur die Rolle
der Amygdala vielfach von einer hauptsidchlich Angst verarbeitenden Struktur auf eine
breiteres Funktionsspektrum ausgeweitet. Demnach steht die Wahrnehmung weiterer
negativer Emotionen wie Traurigkeit, Ekel und Wut unter ihrem Einfluss. Aber auch fiir
positive Emotion wie Freude spielt die Amygdala eine entscheidende Rolle (z.B. Whalen
et al., 1998). Allgemein fiihrt die Erfahrung negativer Reize zu einem intensiverem
Gefiihlserleben als das Erleben positiver Reize (Ito et al., 1998). Auflerdem zeigen

Ergebnisse bildgebender Studien aus der Hirnforschung, dass auf negative Stimuli eine
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verstiarkte Antwort mit hoherer Gehirnaktivitidt folgt. Dementsprechend wurde auch im
Bereich der Amygdala stirkere Aktivierung durch negative Emotionsreize erzielt.
Allerdings bleibt bislang ungekldrt, ob diese Intensititszunahme auf Grund der
emotionalen Wertigkeit oder eben auf Grund der intensiveren Wahrnehmung, die mit
negativen Denkinhalten assoziiert ist, erfolgt.

AuBerdem entstehen Amygdalaaktivierungen vorzugsweise wihrend der Prdsentation
neuer Reize. Denn sie unterliegen starken Gewohnungsmechanismen (Fischer et al.,
2003). Aus diesem Grund wird angenommen, dass die Amygdala unbekannte Reize ortet
und bevorzugt mit dem Ziel verarbeitet, die Aufmerksamkeit zu steigern. Nach diesem
Modell konnten moglichst viele Informationen iiber unbekannte Wahrnehmungen
erhalten werden und ein sinnvolles Antwortverhalten konnte richtig durchgefiihrt und
abgespeichert werden (Barrett et al., 2007).

Weiterhin hat die Amygdala groBen Einfluss auf die Koordination und das Abrufen
gespeicherter Gedéchtnisinhalte mit affektivem Inhalt, und sie evaluiert zudem
unbewusste sensorische Eindriicke, die mit dem Belohnungssystem assoziiert sind
(Cunningham et al., 2004). Demzufolge kann angenommen werden, dass die Amygdala
Emotionen nicht isoliert verarbeitet, sondern in Zusammenarbeit mit hoheren kortikalen
Zentren und dem limbischen System agiert. Eine einfache Affektwahrnehmung existiert
so gesehen nicht, sondern es entsteht ein Gesamteindruck, der die Wertung des Reizes,
Gedichtnisinhalte, sensorische Wahrnehmung sowie Lernvorginge miteinander
verkniipft.

Neben ihrer Schliisselrolle fiir die Emotionsverarbeitung beteiligt sich die Amygdala auch
an der Weiterleitung und Wahrnehmung von Schmerzen. Bildgebende Schmerzstudien
des menschlichen Gehirns haben wiederholt Aktivierungen, ausgelost durch
verschiedenste Schmerzreize, in dieser Gehirnregion dokumentiert. Schneider et al.
(2001) berichteten iiber eine Konzentration von Amygdalaaktivierungen innerhalb der
rechten Hemisphire. Sie interpretieren ihre Ergebnisse dahingehend, dass diese Aktivitit
die affektiven Komponenten von vaskuldren Schmerzen widerspiegeln. Sowohl durch
schmerzhafte Reizung der Haut mit einer Wiarmequelle (Becerra et al., 1999; Bingel et al.,
2002), als auch durch schmerzhafte kolorektale Distension (Bonaz et al., 2002) lie3 sich
gesteigerte Amygdalaaktivierung auslosen. Dennoch existieren zahlreiche bildgebende
Schmerzstudien, die keine Aktivierung im Bereich der Amygdala nachweisen konnten.
Eine Erkldrung dafiir konnte die teilweise unzureichende Auflésung von MRT-Gerédten

darstellen, die fiir solche Studien herangezogen wurden.
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Neben der rein nozizeptiven Komponente in der Schmerzwahrnehmung existiert auch
eine eher affektive Ebene. Auf dieser beruhen z.B. das Leiden und die Angst vor
Schmerzen. Die Amygdala besitzt starke und vielfache Verbindungen zum anterioren
cingularen Kortex, der eine wichtige Rolle fiir Regulationsmechanismen von
Affektkomponenten iibernimmt. Neugebauer et al. (2004) fanden heraus, dass die
Amygdala sowohl fiir die Verstirkung als auch die Unterdriickung von
Schmerzempfindungen und Schmerzantwortverhalten zustidndig ist. Sie interpretierten
ihre Funde dahingehend, dass die Reaktion der Amygdala vom Kontext der Situation,
vom emotionalen Zustand der jeweiligen Person, von der Schmerzsituation an sich und
vom Level der Aktivitidt innerhalb der Amygdala abhinge.

Bei den errechneten Uberlappungskoordinaten fillt auf, dass die Zentren der einzelnen
Emotionsvergleiche, also Wut und Traurigkeit, in der linken® Amygdala liegen, wobei bei
einem Vergleich aller Daten ein Uberlappungszentrum innerhalb der rechten Hemisphiire
gefunden wurde. Keightley et al. (2003) beschrieben eine verstirkte Beteiligung der
linken Amygdala an Prozessen der Gesichtswahrnehmung und eine entscheidende Rolle
der rechten Amygdala fiir die Konditionierung von Antworten auf Angstempfinden.
Betrachtet man Studien {iber Gehirnldsionen =zeigt sich, dass beeintrichtigte
Gesichtererkennung vermehrt beschrieben wird, wenn es sich bei der geschidigten
Region eher um die linke als um die rechte Amygdala handelt (Adolphs et al., 1995).
Allerdings wird die rechte Amygdala mit raschen GewoOhnungsprozessen nach
Prasentation von emotionalen Stimuli assoziiert, wiahrend die linke eher andauernde
Aktivierung aufweist. Die Reaktionen der linken Seite auf negative Reize sind im
Gegensatz zu positiven signifikant stirker ausgepragt (Wright et al., 2001). Zusammen
konnten diese Ergebnisse auf unterschiedliche Verarbeitungsmechanismen der Amygdala
in beiden Hemisphdren hinweisen. Die rechte Seite konnte mittels rascher
GewoOhnungsvorgidnge und ihrem Aufgabenbereich in der Konditionierung von
Angsterleben und Antworten auf Angstempfinden eine wichtige Rolle dabei spielen, die
Aufmerksamkeit wihrend der Wahrnehmung unbekannter emotionaler Reize, auch der
von affektiven Schmerzkomponenten, zu steigern. Die Aufgabe der linken Seite konnte
anhand der andauernden Aktivierung und der Spezialisierung auf emotionale
Gesichterwahrnehmung (vor allem fiir negative Emotionen) als koordinativ bezeichnet
werden. Die linke Amygdala stiinde demnach in einer zentralen Position zur Koordination

verschiedenster Gehirnareale untereinander, die wihrend bestimmter

% bei MNI-Koordinaten bedeuten negative x-Werte eine Position in der linken Hemisphire des
menschlichen Gehirns, positive x-Werte in der rechten.
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Verarbeitungsprozesse fiir negative affektive Stimuli, aber auch fiir Schmerz gemeinsam
agieren.

Die Beteiligung verschiedener Amygdalaregionen an Schmerz- und auch
Emotionsverarbeitung wurde wiederholt in bildgebenden Studien belegt. Auch ihre
Einteilung in verschiedene Kerngebiete wurde in der Literatur detailliert erfasst. Die
Ergebnisse dieser Arbeit lassen Uberlappungen der Gehirnaktivititen, die durch
neuronale Verarbeitungsprozesse fiir Schmerz und negative Emotionen entstehen,
innerhalb des gleichen Kerngebiets der Amygdala vermuten. Da die Amygdala eine sehr
wichtige Struktur in Verarbeitungskreisldufen von Schmerz und Affekt darstellt, weisen
diese Ergebnisse auf die Notwendigkeit einer ganzheitlichen Betrachtungsweise
zerebraler Prozesse hin. Um Verbindungen und Interaktionen der Regionen des
menschlichen Gehirns untereinander verstehen zu konnen, werden noch viele weitere

Studien und neue Studiendesigns vonndten sein.

4.5. Insel

Die Berechnung der Daten dieser Metaanalyse ergab ein Zentrum iiberlappender Aktivitit
im Bereich der anterioren Insel in der rechten Hemisphire. Dieses Ergebnis beruht auf
den Vergleich Nummer 6 (alle Emotionsdaten vs. Schmerz) und weist fiir das errechnete
Zentrum die MNI-Koordinaten x = 38, y =20 und z = 2 auf.

Die Inselrinde, auch der ,.fiinfte Lappen des Gehirns*“ genannt, liegt im Zentrum des
menschlichen Gehirns unter dem Sulcus lateralis und wird vom Operculum parietale,
frontale und temporale bedeckt. Sie ldsst sich grob in einen anterioren, einen mittleren
und einen posterioren Bereich unterteilen. Die Insel besitzt eine Vielzahl an neuronalen
Verschaltungen mit verschiedensten Hirnregionen. So ist sie z.B. mit dem priméren und
sekundidren somatosensorischen Kortex, dem anterioren cingulidren Kortex, der
Amygdala, dem Hippocampus, dem prifrontalen Kortex, dem superioren
Temporalkortex, dem Temporalpol, dem orbitofrontalen Kortex, dem frontalen und
parietalen Operculum, dem primédren auditorischen Kortex und dem Motorkortex
verbunden (Augustine, 1996). In Anbetracht dieser enormen Anzahl von
Verschaltungsmoglichkeiten erklirt sich eine mogliche funktionelle Vielfalt von selbst.
Viele Studien haben die Bedeutung der Insel fiir die zerebrale Verarbeitung von Schmerz,

Emotionen, viszeralen Funktionen, Bewegung, Gleichgewicht, Temperatur und Sprache
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herausgearbeitet (Craig, 2002; Nagai et al., 2007). In der vorliegenden Arbeit werden
speziell die emotionalen und nozizeptiven Verarbeitungsprozesse betrachtet und
analysiert.

Im Rahmen der Erforschung emotionaler Wahrnehmung wurde der Insel mehrfach eine
Sonderrolle bei der Verarbeitung der Empfindung von Ekel beigemessen (Jabbi et al.,
2008; Phillips et al., 1997; Stark et al., 2007). Aber Ekel allein stellt nicht die einzige
Aufgabe der Insel im Bereich der Emotionsverarbeitung dar. Eine Vielzahl aktueller
Studien berichtet iiber Inselaktivierungen wihrend einer Pridsentation mit sowohl
positiven als auch negativen emotionalen Reizen. Das Empfinden von Freude, Wut,
Angst, Traurigkeit und Ekel 16ste wiederholt Gehirnaktivitit im Bereich der Insel aus
(Damasio et al., 2000; Morris et al., 1999; Phillips et al., 1997). Andere Studien
konzentrierten sich auf die Fihigkeit dieser Hirnregion, Emotionen mit kognitiven
Prozessen und Verhaltensweisen zu vernetzen (Nitschke et al., 2006). Auch klinische
Studien beschiftigen sich unter verschiedensten Aspekten mit der Insel. Patienten mit
Angststorungen zeigen verdnderte Funktionsfihigkeit ihrer Inselregion (Paulus und Stein,
2006). Zuvor wurde bereits eine verdnderte Amygdalafunktion bei pathologischer
Angstwahrnehmung beschrieben (Rauch et al., 2003). Da diese beiden Hirnregionen sehr
eng miteinander verkniipft sind, kann auch die Insel fiir Erkldrungsmodelle
psychiatrischer Erkrankungen, die Affektwahrnehmung und -regulierung betreffen,
herangezogen werden. Eine diesbeziigliche Forschung beschreibt z.B. reduzierten
zerebralen Blutfluss beidseitig im Bereich der Insel wihrend Symptomprovokation bei
Patienten mit Phobien oder Posttraumatischem Stresssyndrom (Rauch et al., 1997).
Ebenso konnte nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit Panikstorungen GABAa-
Rezeptoren in der rechten Inselrinde herunter reguliert worden sind (Malizia et al., 1998).
Eine weitere Funktion der Insel besteht in der Wahrnehmung interozeptiver Signale, die
eine emotionale Bedeutung besitzen (Critchley et al., 2004). Die Bedeutung von
Interozeption liegt in der Wahrnehmung bzw. im bewussten Empfinden von Zustidnden
und Veridnderungen im Korperinneren. Sie beinhaltet die Propriozeption, also Vorginge,
die mit Muskeln, Sehnen und Gelenken zusammenhingen sowie die Viszerozeption, die
den Zustand innerer Organe wahrnimmt (wie z.B. Hunger, Durst, etc.). Betrachtet man
nun die Tatsache, dass die Empfindung von Ekel mit viszeralen Komponenten einhergeht
(wie z.B. Ubelkeit), konnten teilweise Inselaktivierungen in Ekelstudien auf dem
physischen Anteil von Emotionen beruhen. Forscher wie Schienle et al. (2002) oder

Damasio et al. (2000) haben die Insel eher als eine Art allgemeinen Prozessor fiir
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Emotionen betrachtet, und sie nicht speziell mit einer bestimmten affektiven Komponente
in Zusammenhang gebracht. Diese Interpretation deckt sich mit der These, dass die
Aufgabe der Insel in der Interozeption liegt und sie damit unsere inneren Veridnderungen
wahrnimmt - unsere Gefiihle.

Nicht nur die Verarbeitung emotionaler Reize, sondern auch nozizeptive Vorginge 16sten
in bildgebenden Hirnstudien vielfach Inselaktivierungen aus. Wager et al. (2004) wiesen
unter Gabe einer Plazebomedikation mit angeblich analgetischer Wirkung reduzierte
Aktivitdt im schmerzverarbeitenden anterioren Teil der Insel nach. Eine andere Studie
berichtete iiber Aktivierung der Inselregion von Probanden, wihrend diese beobachteten,
wie einer ihnen nahe stehenden Person Schmerzen zugefiigt wurden (Singer et al., 2004).
Die Empfindung von Schmerzen kann als Teil interozeptiver Wahrnehmung angesehen
werden. Diese Ansicht konstruierte eine Verbindung zwischen Emotions- und
Schmerzverarbeitung in der Inselrinde. Weiterhin kann die Schmerzwahrnehmung an sich
in einzelne Komponenten zerlegt werden. Singer et al. (2004) haben verschiedene
Schmerzkomponenten isoliert und fanden dadurch in posterioren Inselbereichen
Aktivierungen wihrend der sensorischen Schmerzwahrnehmung. Die affektive
Schmerzkomponente, wie Erwartungshaltung und Angst, aktivierte eher die anteriore
Insel.

Die errechneten Ergebnisse zeigen Uberlappungen im vorderen Bereich der Insel
wohingegen fiir den Bereich der mittleren und posterioren Insel kein
Uberlappungszentrum gefunden werden konnte. Diese Resultate stimmen mit den
Ergebnissen aus aktuellen Studien iiberein (Singer et al., 2004). Eine Uberlappung in
posterioren Inselregionen hitte deren These widersprochen, dass dieser Teil speziell die
sensorische Schmerzkomponente verarbeitet und nicht die affektive. Eine Verbindung
von Emotions- und Schmerzverarbeitung innerhalb der Insel kann nach deren
Ergebnissen nur im anterioren Teil, der Schmerzaffekte verarbeitet, moglich sein. Die
hier gefundene Uberlappung in der rechten anterioren Insel weist auf eine weitere
Verbindungsstelle zwischen den Schaltkreise fiir Schmerzwahrnehmung wie auch dem
Empfinden negativer Emotionen hin. Demnach werden sowohl Schmerz als auch
Emotionen im gleichen Bereich der vorderen Insel verschaltet. Craig (2003) beschreibt
Schmerz als eine homdostatische Emotion, wie auch Hunger, Durst, Juckreiz oder
Temperaturwahrnehmung, die ein entsprechendes Antwortverhalten erfordert. Dieses

Empfinden wird durch Interozeption mit Hilfe der rechten vorderen Insel hervorgerufen.

53



4. Diskussion

AuBerdem berechnete sich fiir den Vergleich 2 (Wut vs. Schmerz) ein Clusterzentrum mit
identisch lokalisierter Gehirnaktivitit im Bereich der linken anterioren Insel. Allerdings
berichteten Studien, die isoliert die zerebralen Prozesse von Wutverarbeitung erforschen,
nicht oft iiber Aktivierungen im Bereich der Insel (siehe Tabelle 2). Demnach konnten fiir
diese Analyse in der anterioren Insel nur eine kleine Anzahl von Aktivierungen
gesammelt werden. Die Interpretation dieser Ergebnisse sollte folglich mit Bedacht
geschehen.

Wiederholt wurde in der Forschung versucht eine systematische Lateralisierung von
zerebralen Schmerz- oder Emotionsverarbeitungsprozessen nachzuweisen.
Verschiedenste Thesen wurden im Laufe der Jahre zu dieser Frage aufgestellt. Einige
Forschergruppen betrachten die rechte Hemisphdre als die dominante fiir
Emotionswahrnehmung (z.B. Adolphs et al., 1996; Borod et al., 1998). Im Gegensatz
dazu fand eine Metaanalyse, die 106 Emotionsstudien analysierte, keine Bestétigung fiir
asymmetrische Verarbeitung emotionaler Reize. Sie berichteten iiber eine fast identische
Anzahl von Aktivierungen innerhalb der rechten und linken Gehirnhélfte (Murphy et al.,
2003). Zum selben Ergebnis kamen auch Wager et al. (2003) und Nitschke et al. (2006).
Sie konnten keinen Anhalt fiir allgemeine Lateralisierungsvorginge wéhrend der
Verarbeitung emotionaler Inhalte feststellen. Nicht allgemein iiber das gesamte Gehirn
betrachtet, sondern speziell nur fiir den Bereich der Insel, stellten Heinzel et al. (2005)
wihrend der Prédsentation von negativen Bildern eine verstirkte Aktivitdt innerhalb der
linken Inselregion fest. Andererseits zeigten viele bildgebende Studien auch eine
Inselaktivitdt in der rechten Hemisphédre wihrend der Wahrnehmung emotionaler Reize
(Garrett und Maddock, 2006; Phan et al., 2004; Sambataro et al., 2006; Schifer et al.,
2005; Wright et al.,, 2004). Ebenso wurde in Schmerzstudien wiederholt iiber
Aktivierungen in der rechten Insel berichtet (Binkofski et al., 1998; Carlsson et al., 2006;
Helmchen et al., 2006; Singer et al., 2004). Den hier dargelegten Ergebnissen zufolge
kann eine Verbindung von Affekt- und Schmerzverarbeitung in der vorderen Insel der
rechten Hemisphére angenommen werden.

Auch funktionelle Einteilungen der Insel wurden von Neurowissenschaftlern im Laufe
der Zeit vorgenommen (Mesulam und Mufson, 1982a, b). Mit Bezug auf diese Arbeiten
kann die Insel in einen anterioren agranulidren und einen anterioren dysgranulidren Teil,
einen mittleren dysgranuldren Teil und einen posterioren Abschnitt, der Anteile des
somatosensorischen Kortex II und des parietalen Operculums mit einschlieft, unterteilt

werden. Demzufolge kann in der anterioren Insel zwischen einem ventralen agranuldren

54



4. Diskussion

und einem superioren dorsalen dysgranuldren Anteil unterschieden werden. Der
agranuldre Inselanschnitt beinhaltet keine granuldren Sternzellen. Ihm wird eine
funktionelle Beteiligung bei der Verarbeitung von Zustinden des Korperinneren, wie
Hunger, und deren Einschitzung in Bezug auf Bedrohungen oder Belohnungssituationen
im Sinne des Selbstschutzes zugesprochen. Mesulam und Mufson beschreiben die
Zytoarchitektur des dorsalen superioren dysgranulidren Abschnitts der vordern Insel als
nicht komplett geschichtet, und ordnen ihn somit zwischen der agranuldren Struktur des
Paleokortex und dem vollstindig entwickelten Neokortex ein. Auch funktionell steht
dieser Teil zwischen der agranuldren Insel, die in Hinsicht auf die Evolution eine alte
Gehirnstruktur darstellt, und dem lateralen préfrontalen Kortex. Dessen Hauptaufgaben
stellen die Kontrolle der Aufmerksamkeit und die Umwandlung unkoordinierter Impulse
in spezifische Handlungsplidne dar.

Auch fiir Erinnerungsprozesse spielt die anteriore Insel eine wichtige Rolle. Wager and
Barrett (2004) zeigten in ihrer Metaanalyse, dass Emotionen, die durch
Erinnerungsprozesse generiert werden, oftmals zu Aktivierungen im ventralen
agranulidren Bereich der Insel der linken Hemisphire fiihren. Gleichzeitig finden diese
Forscher keinen Hinweis auf Schmerzverarbeitung oder Aufmerksamkeitslenkung durch
diesen Teil der anterioren Insel. Sie vermuten daher, dass dieser Bereich einen
essentiellen Bestandteil fiir die Wahrnehmung afferenter homoostatischer Informationen
zum Zweck subjektiver Evaluationsprozesse darstellt. Zusitzlich sehen Wager und
Barrett die anterioren Inselregionen im Funktionsbereich der emotionalen Wahrnehmung
eher mit allgemeinen Aufgaben betraut. Die dorsale anteriore Insel hingegen ist beteiligt
an ganz gezielten Handlungsstrategien, um auf emotionale Eindriicke reagieren zu
konnen, z.B. die Verdnderung von einer falschen Antworthandlung in eine korrekte. Um
Evaluationsmechanismen und Selbstverteidigung zu gewihrleisten, sind beide
Inselanteile vonnoten. Schmerzverarbeitung, Lenkung der Aufmerksamkeit sowie
Gedichtnisleistungen werden dem dorsalen superioren dysgranuldren Teil der anterioren
Insel zugeschrieben. Diesen Ergebnissen zufolge ist eine getrennte Verarbeitung von
Schmerz sowie dessen affektiven Komponenten und Emotionswahrnehmung an sich
anzunehmen. Diese Erkenntnisse stehen im Widerspruch zu den hier beschriebenen
Ergebnissen, die eine Uberlappung von Aktivitit durch Schmerz- und Emotionsprozesse
in der rechten anterioren Insel vermuten lassen. Ebenso weisen die Ergebnisse von Craig
(2003) dieser Hirnregion eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung von Schmerz als

homoostatische Emotion zu.

55



4. Diskussion

4.6. Thalamus

Drei Vergleiche wiesen Aktivititsiiberlappungen im Bereich des Thalamus auf: Vergleich
1 (Angst vs. Schmerz), Vergleich 4 (Traurigkeit vs. Schmerz) und Vergleich 5 (Mischung
verschiedener negativer Emotionen vs. Schmerz). Fiir den Angstvergleich ergaben sich
die Koordinaten x = -3, y = -27 und z = 12, fiir den Vergleich mit Traurigkeit x = -5,y = -
24 und z = 11 und das Zentrum fiir den Vergleich der gemischten negativen Emotionen
konnte mit Hilfe der Koordinaten x = 11, y = -14 und z = 2 lokalisiert werden.

Der Thalamus stellt eine paarige Struktur dar, die sich in der Mittellinie vereinigt und sich
rostral im Diencephalon befindet. Eine generelle Einteilung kann in zwei Hauptregionen
vorgenommen werden, den ventralen und den dorsalen Bereich des Thalamus. Beide
Regionen bestehen aus einer groen Anzahl verschiedener Kerngebiete und weisen eine
unterschiedliche Zytoarchitektur auf. Einzelne Kerngebiete besitzen funktionelle
Spezialisierungen. Sie arbeiten in zahlreichen Verbdnden zusammen und bilden
insgesamt ein grofes Netzwerk, behalten aber dennoch ihre spezielle Funktion (Edelman,
2000 Seite 44-45). Heidbreder and Groenewegen (2003) teilten den prifrontalen Kortex
in verschiedene Untereinheiten auf und fanden zum Thalamus vor allem zu
mediodorsalen thalamischen Kerngebieten primére Verbindungen.

Sowohl funktionell als auch anatomisch ldsst sich die Struktur des Thalamus zwischen
der des Hirnstamms und der des Telencephalon anordnen. Der Thalamus besitzt durch
seine Lage eine strategische Position fiir zerebrale Verarbeitungsmechanismen. Jegliche
Informationen, die den Kortex erreichen, passieren thalamische Kerngebiete. Eine grobe
Einteilung besagt, dass das hintere thalamo-kortikale System verschiedensten
Wahrnehmungen dient, wihrend sich das vordere hauptsdchlich mit Planen und Handeln
beschiftigt.

Der Thalamus wird héufig als ,,Tor zum Bewusstsein® bezeichnet, da er den weitaus
wichtigsten FEingang zum Neokortex darstellt. Die Hauptfunktion des Thalamus,
entsprechend seiner Lage, besteht darin, ankommende Informationen auf dem Weg zum
Kortex zu filtern und anzupassen (Sherman und Guillery, 2006). Es erfolgt eine
Umschaltung der Afferenzen auf die jeweiligen Kortexareale. Eine Anpassung der
afferenten Informationen auf der Ebene der thalamischen Kerne ist effektiver und

niitzlicher, als wenn diese erst im Neokortex erfolgen wiirde. So konnen Aufmerksamkeit
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und spezifisches Verhalten als Antwort auf duflere Reize optimal gelenkt werden. Der
Thalamus kann somit als eine Art ,,Umschaltstation fiir den afferenten Informationsfluss
des menschlichen Gehirns betrachtet werden (Sherman und Guillery, 2006). Diese
Verschaltung findet mit Hilfe so genannter Relais-Zellen (Umschaltzellen) statt.
Interneuronen konnen diese Relais-Zellen mittels GABAa hemmen, was einer
Modifizierung zerebraler Informationen dient. Der Thalamus fungiert nicht nur als
Zwischenschaltung in der Mitte von subkortikalem und kortikalen Informationsfluss,
sondern kann auch im Sinne einer kortiko-thalamo-kortikalen Schaltung eine Verbindung
zwischen verschiedenen kortikalen Arealen herstellen (sieche Byne et al., 2008). Hieraus
lasst sich die Einbettung des Thalamus in ein komplexes kortikales Netzwerk erahnen.
Seine Aufgabe im Bereich der Modifikation von sensorischen Reizen und deren
Verarbeitung ist zum heutigen Tag nicht vollstindig geklart und wird auch in Zukunft
weiter erforscht werden miissen.

Eine grole Anzahl an Studien berichtete iiber Thalamusaktivitit wihrend der
Wahrnehmung unterschiedlicher sensorischer Reize. Darunter fanden sich viele Schmerz-
und auch Emotionsstudien (siehe Reviews von Peyron et al., 2000; Phan et al., 2002). In
Schmerzstudien wurden oft Aktivierungen im Thalamus beider Hemisphéren beschrieben.
Dies wiirde eine globalere Funktion dieser Gehirnregion fiir die Schmerzverarbeitung
nahelegen, da eine rein nozizeptive Reizverarbeitung eher eine einseitige, kontralaterale
Aktivitdt erwarten lieBe. Antworten des Thalamus auf Schmerzreize deuten auf
Rekrutierung von Netzwerken hin, die sich mit diskriminativen Komponenten der
Schmerzwahrnehmung oder Lenken der Aufmerksamkeit beschiftigen (Peyron et al.,
2000). AuBerdem zeigen sie die Verwendung des medialen Schmerzsystems (Sewards
und Sewards, 2002).

Allerdings besteht die Hauptaufgabe des Thalamus nicht in Schmerzversarbeitung,
sondern er spielt zusitzlich ein groe Rolle in der Wahrnehmung und Verarbeitung von
verschiedenen Emotionen. Sewards und Sewards (2003) beschrieben seine Aufgabe im
Bereich der Angstwahrnehmung und lokalisierten diesen Prozess ungefihr im
paraventrikuldren und mediodorsalen Kerngebiet. Patienten mit Schadigungen im Bereich
des Thalamus zeigten eine beeintrichtigte Wahrnehmungs- und Wiedererkennungsgabe
von traurigen Gesichtern (Cheung et al., 2006). Bildgebende Studien des menschlichen
Gehirns haben auflerdem thalamische Aktivitit wihrend des Betrachtens von wiitenden
Gesichtern oder Szenen und Gesichten, die Ekel ausdriicken, aufgezeigt (z.B. Kimbrell et

al., 1999; Lane et al., 1997). Betrachtet man neuropathologische Studien, wurden
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Patienten mit Lasionen im Bereich des Thalamus oft mit psychiatrischen Erkrankungen
assoziiert, wie zum Beispiel Schizophrenie, die Fehlfunktionen im Bereich emotionaler
Verarbeitung aufweisen (Byne et al., 2008).

In dieser Metaanalyse zeigten sich Thalamusaktivierungen aus vielen Schmerzstudien und
zusdtzlich solche, die in verschieden Emotionsstudien entstanden (siehe Tabelle 2). Die
Uberlappungen fiir Angst und Traurigkeit mit Schmerzdaten befinden sich in der linken
Hemisphire, wohingegen das Uberlappungszentrum fiir den Vergleich von einer
Mischung negativer Emotionen mit Schmerz im rechten Thalamus liegt. Fiir den
Vergleich Traurigkeit vs. Schmerz zeigte sich zusitzlich zu der Uberlappung im linken
Thalamus eine signifikant unterschiedliche Verarbeitung auf der rechten Seite (siche
Tabelle 6).

Angesichts der Tatsache, dass sich die Verarbeitungsprozesse von negativem Affekt mit
dem von Schmerzwahrnehmung in einem gemeinsamen Zentrum innerhalb des Thalamus
tiberlappen, konnte diese subkortikale Hirnstruktur an der Entstehung von
psychosomatischen Erkrankungen beteiligt sein. Betrachtet man den Thalamus als
,Umschaltstation des Gehirns, wire er durchaus in der Lage, bestimmte negative
Gefiihle oder auch die Empfindung von Schmerzen zu verstirken. Mit Hilfe seiner
zahlreichen Vernetzungen zu prifrontalen Gehirnregionen konnte er die Aufmerksamkeit
gezielt auf einen bestimmten Reiz lenken. In einer Studie mit Patienten die an
Fibromyalgie (einem psychosomatischen Schmerzsyndrom) litten, zeigten Derbyshire et
al. (2008) stdrkere Aktivierung des Thalamus wihrend eines nicht-hypnotisierten im
Gegensatz zu einem hypnotisierten Zustandes. Unter Hypnose berichteten die Patienten
auBerdem iiber eine geringere Schmerzwahrnehmung. Die Reduktion des
Schmerzempfindens wihrend des hypnotisierten Zustandes leiteten die Forscher primir
von der verdnderten Thalamusaktivitit ab. Andere Studien zeigten eine reduzierte
Aktivitdt des Thalamus bei Fibromyalgiepatienten (Cook et al., 2004; Gracely et al.,
2004). Betrachtet man die inhibierenden neuronalen thalamischen Verbindungen und
deren mogliche regulierende Wirkung, konnten diese Neurone die Schmerzwahrnehmung
sowie die Affektempfindung beeinflussen. Eine erhohte Aktivitit im Bereich des
Thalamus wiirde demnach eine verstirkte Inhibition bedeuten und wére somit mit einer
Reduktion des Schmerzerlebens verkniipft.

Aktuelle Ergebnisse von Mollet et al. (2007) weisen auf eine Lateralisierung von
Netzwerken innerhalb des Thalamus hin. Demnach wiirden negative Emotionen in der

linken und positive Emotionen in der rechten Hemisphidre verarbeitet werden. Fiir
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spezielle negative Affekte (Angst und Traurigkeit) ergab sich in der hier vorliegenden
Metaanalyse ein Uberlappungszentrum im linken Thalamus. Allerdings zeigte der
Vergleich gemischter negativer Emotionen mit Schmerzdaten ein gemeinsames Zentrum
in der rechten Hemisphidre. Youell et al. (2004) untersuchten eine mogliche
Lateralisierung in Bezug auf Schmerzverarbeitung im menschlichen Gehirn. Im Thalamus
finden sie bilaterale Aktivitdt mit einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit, dass die
Aktivierung kontralateral zum gesetzten Schmerzreiz entstand. Diese Ergebnisse weisen
auf eine Rolle des Thalamus innerhalb des lateralen Schmerzsystems und dessen
sensorisch-diskriminativen Aufgaben fiir die Schmerzwahrnehmung hin. Bilaterale
Thalamusaktivitdt wihrend der Verarbeitung nozizeptiver Reize spricht eher fiir eine
Beteiligung des medialen Schmerzsystems. Das mediale System verarbeitet die affektiv-
motivationale Komponente der Schmerzerfahrung (Bingel et al., 2002) und somit auch
das Lenken von Aufmerksamkeit auf den bestimmten Schmerzreiz.

Durch intensive Forschung versteht man heute die komplexen Aufgaben des Thalamus,
die zentrale Funktionen zerebraler Verarbeitungsmechanismen darstellen, bereits sehr viel
besser und wie es Sherman und Guillery (2006, Seite 403) ausdriicken: ,,Der zerebrale
Kortex ohne den Thalamus wire wie eine groBartige Kirchenorgel ohne Organisten:

Faszinierend aber nutzlos.*

4.7. Basalganglien

In dieser Metaanalyse ergab sich ein Zentrum {iiberlappender Aktivitdt innerhalb der
Basalganglien fiir einen Vergleich: Vergleich 6 (alle negativen Emotionen vs. Schmerz).
MNI-Koordinaten dieses Zentrums betragen x = 18, y = 1 und z = 5. Diese Position liegt
gemidl MATLAB 6,5 innerhalb des rechten Nucleus lentiformis (somit entweder im
Bereich des Pallidum oder Putamen). Im Gegensatz zu der Uberlappung auf der rechten
Seite, ergab der Mann-Whitney-U-Test fiir den Vergleich aller Emotionsdaten mit den
Schmerzdaten signifikante Unterschiede in der neuronalen Verarbeitung der
Basalganglien auf der linken Seite.

Die Basalganglien bestehen aus einer Gruppe subkortikaler Kerne. Zu ihnen gehoren der
Nucleus caudatus, Putamen und Pallidum (diese beiden werden zusammen als Nucleus
lentiformis bezeichnet), der Nucleus subthalamicus und die Substantia nigra. Das
Striatum ist das groflte dieser Kerngebiete und beinhaltet das Putamen und den Nucleus

caudatus. Dieser Teil der Basalganglien dient gemeinsam mit dem Nucleus subthalamicus
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hauptsdchlich dem Empfang von Informationen. Er ist direkt mit verschiedensten
Gehirnregionen verkniipft (McHaffie et al., 2005; Nakano, 2000), wie z.B. mit
zahlreichen Arealen des Neokortex, der Amygdala, dem Hippocampus und ist auch
indirekt mit dem Hirnstamm tiber den Thalamus verbunden.

Die Basalganglien sind an verschiedenen Vorgéingen beteiligt und bilden einen wichtigen
Teil des komplexen extrapyramidalen Systems (Herrero et al., 2002). Daher stellen
motorische Funktionen, wie Planung und Ausfithrung von Bewegungsabldufen einen
Hauptteil der Funktionen dieser Kerne dar. Allerdings beschrinken sich die Aufgaben
nicht ausschlieBlich auf motorische Kontrolle. Bei der Schmerzverarbeitung regulieren
die Basalganglien die Motorantwort und koordinieren somit Abwehr- oder
Vermeidungsverhalten als Reaktion auf Schmerzreize. Aullerdem beeinflussen sie die
personliche Schmerzwahrnehmung des Menschen. Aktuelle Studien belegen eine
Verbindung zwischen auftretender Gehirnaktivitit im rechten ventralen Striatum und der
subjektiven Schmerzerfahrung eines Menschen (Lorenz et al., 2003).

Ebenso sind die Basalganglien an der Verarbeitung von affektiven, assoziativen und
kognitiven Inhalten, sowie an Fehlerkorrekturen beteiligt (Brown et al., 1999; Garavan et
al., 2002; Rolls, 1994). Fiir diese Metaanalyse stand besonders die Aufgabe dieser
Gehirnregion bei der Verarbeitung negativer Emotionen im Vordergrund. Klinische
Studien zeigen wiederholt die Funktion der Basalganglien bei affektiven
Wahrnehmungsprozessen. Biseul et al. (2005) berichteten {iiber Patienten, die an
Parkinson leiden und mit einer Tiefenhirnstimulation im Bereich des Nucleus
subthalamicus behandelt wurden. Diese Patienten wiesen eine verminderte
Angstwahrnehmung auf. Weiterhin fiihrten Gehirnldsionen im Bereich des ventralen
Striatum zu Defiziten beim Erkennen von verirgerten Gesichtsausdriicken (Calder et al.,
2004). In vergangenen Jahren wurden Schiden der Basalganglien hauptsidchlich durch
Beeintrichtigung von Bewegungsablidufen charakterisiert. Aktuellere Studien belegen
aber zusitzlich eine Auswirkung von Fehlfunktionen dieser Gehirnregion auf kognitive
und auch affektive Symptome neurologischer Erkrankungen wie Schizophrenie, Chorea
Huntington, Parkinson und dem Tourette Syndrom (Fakra et al., 2008; Smith et al., 2008).
In einer Metaanalyse iiber bildgebende Emotionsstudien aus der Gehirnforschung,
beschreiben Kober et al. (2008) Gehirnaktivitit in verschiedenen subkortikalen Regionen,
u.a. auch im ventralen Striatum und der Substantia nigra wihrend der Wahrnehmung von
Emotionen. Phan et al. (2002) fiihrten eine weitere Metaanalyse von

Emotionsaktivierungen durch. Sie ergab eine direkte Verbindung von Aktivitdt der
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Basalganglien und emotionalen Reizen im Sinne von (Gesichts-) Ausdriicken, die Ekel
oder Freude darstellten. Des Weiteren sollen die Basalganglien fiir die Regulierung von
emotionalem Verhalten, wie z.B. Ausdriicken von Emotionen durch Lachen oder Weinen,
und fiir allgemeine Antwortmechanismen auf emotionale Reize, wie Zu- oder
Abwendung, verantwortlich sein (Adolphs, 2001). Betrachtet man die zahlreichen
Aufgaben der Basalganglien im Bereich der Bewegungskontrolle, passt die Koordination
emotionalen Verhaltens sehr gut in diesen Aufgabenbereich hinein, indem hier die
affektive Wahrnehmung mit der korrekten Verhaltensantwort verkniipft wird.

Eine weitere zentrale Aufgabe der Basalganglien besteht in der Auswahl einer adiquaten
Handlungsweise als Antwort auf spezifische Reize (Humphries et al., 2006; McHaffie et
al., 2005). Um diese komplexe Aufgabe durchfilhren zu konnen, bestehen die
Basalganglien auf neuronaler Ebene aus einer groen Anzahl paralleler Schleifen oder
Kanile, die alle verschiedene Anfragen fiir spezifische Handlungen {iibermitteln
(Alexander und Crutcher, 1990; Draganski et al., 2008). Der groflite Anteil, der
transportierten Informationen muss unterdriickt werden, um eine effektive Koordination
des Verhaltens zu gewihrleisten. Somit darf nur ein geringer Anteil an Informationen
hohere kortikale Ebenen erreichen, damit nur eine bestimmte Handlung ausgefiihrt wird
(Prescott et al., 2006). Die Basalganglien treffen die Entscheidung dariiber, welche der
Bewegungsprogramme aktiviert wird, um in einer bestimmten Situation angemessen
reagieren zu konnen. Um einen effektiven Entscheidungsprozess sicherzustellen, ist ein
komplexes Netzwerk, bestehend aus zahlreichen Verbindungen zu anderen
Gehirnregionen, unablédssig. Weiterhin wird wiederholt ein zusétzlicher Aufgabenbereich
der Basalganglien, der eine Beteiligung an Lernprozessen und an Funktionen des
Belohnungssystems beinhaltet, diskutiert (Schultz, 2006; Schultz et al., 1997).

Das oben beschriebene Strukturmodel der Basalganglien erwidhnt explizit eine
Informationsverarbeitung in separaten Kandlen. Zwar besteht die Moglichkeit einer
Verkniipfung verschiedener Informationsschleifen, dennoch scheinen diese Ergebnisse
etwas iiberraschend (Draganski et al., 2008). Gewiss beweisen die hier durchgefiihrten
Berechnungen nicht eine identische Verarbeitung von Schmerz und negativen Emotionen
auf der Ebene einzelner Neurone. Allerdings scheinen Affekt- und Schmerzwahrnehmung
in solch raumlicher Nihe stattzufinden, dass der Aquivalenztest diese als identisch
betrachtet. Dies wiirde bedeuten, dass die anatomischen Verhiltnisse einen Austausch
von Schmerz- und Affektinformationen ermoglichen. Sowohl Schmerzreize als auch die

Wahrnehmung negativer Emotionen erfordern spezifische Verhaltensantworten und auch
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addquate Verhaltensauswahl. Die Erforschung dieser moglichen Verbindung stellt einen
interessanten Ansatz fiir kiinftige Studien dar, die sich mit affektiven Symptomen auf
Grund von Schiden der Basalganglien und sich daraus ergebenen neurologischen
Krankheiten beschéftigen. Auch fiir zukiinftige Untersuchungen psychosomatischer
Erkrankungen kann diese Verbindung zwischen dem Empfinden von Schmerzen und der

Wahrnehmung negativer Emotionen eine wichtige Rolle spielen.

4.8. Temporalkortex

Die hier vorgelegten Ergebnisse zeigen ein identisches Zentrum fiir Schmerz- und
Affektverarbeitung im rechten Temporalkortex mit den Koordinaten x =51, y =-36 und z
= -1. Dieses Uberlappungszentrum entstand aus Daten des sechsten Vergleichs (alle
negativen Emotionen vs. Schmerz).

Der Temporallappen vereinigt eine inhomogene Gruppe von Strukturen und deren
entsprechende Aufgaben. Brodman hat in dieser Gehirnregion zehn verschiedene Areale
identifiziert. Eine grobe Einteilung erfolgt in einen superioren, einen mittleren und einen
inferioren Temporalkortex, sowie mediale Temporalstrukturen (McCarley et al., 1993).
Der superiore Gyrus temporalis beinhaltet den primdren und den sekundiren
auditorischen Kortex, die fiir initiale Wahrnehmung akustischer Reize zustindig sind.
Auch Areale, welche die Sprachverarbeitung steuern, wie z.B. das Wernicke Areal, das so
genannte sensorische Sprachzentrum, liegen innerhalb des superioren Anteils. Die
Aufgaben des mittleren und inferioren Gyrus temporalis bestehen in der weiteren
Verarbeitung auditorischer und visueller Reize in so genannten Assoziationskortizes. Die
medialen Strukturen des Temporallappens, wie der Hippocampus, der parahippocampale
und der entorhinale Kortex, stehen in Verbindung mit (Langzeit-) Gedédchtnisfunktionen.
Auch die Amygdala gehdrt zum medialen Teil des Temporallappens.

Bei Rechtshidndern ist der linke Temporalkortex auf Funktionen des deklarativen (Sprach-
) Gedichtnisses spezialisiert, indem er Sprache verarbeitet und interpretiert (Maddock
und Buonocore, 1997). Dahingegen besteht die Hauptfunktion der rechten Seite in
Musikwahrnehmung und dem Verarbeiten von Inhalten des nicht-deklarativen
Gedichtnisses (Limb, 2006; Steinbeis und Koelsch, 2008; Wager und Smith, 2003;
Wildgruber et al., 2006). Der Kortex temporalis ist mit vielen Bereichen des

menschlichen Gehirns verkniipft, u.a. mit prifrontalen Arealen, dem orbitofrontalen
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Kortex, dem Okzipitalkortex, dem Parietalkortex, dem Hippocampus, der Amygdala, der
Insel und den Basalganglien.

Viele bildgebende Studien weisen Aktivierungen im temporalen Kortex wéhrend der
Wahrnehmung emotionaler Reize auf (z.B. Britton et al., 2006; Hadjikhani und de Gelder,
2003; Murphy et al., 2003). Mit wachsender Anzahl bildgebender Emotionsstudien
entstand eine Hypothese der Lateralisierung von Aktivierungen im Temporalkortex
entsprechend ihrer emotionalen Wertigkeit (Borod et al., 2002). Dieser Hypothese zufolge
werden positive Emotionen wie Freude in der linken Hemisphidre und negative wie
Traurigkeit, Angst, Wut oder Ekel im rechten Temporalkortex verarbeitet (Wildgruber et
al., 2006).

Die meisten dieser bildgebenden Emotionsstudien verwenden Bilder mit emotionalen
Gesichtern, um einen bestimmten negativen Affekt bei ihren Probanden auszulGsen.
Britton et al. (2006) stellten stirkere Aktivierungsmuster im superioren Temporalkortex,
der Insel und dem anterioren cinguliren Kortex fest, wenn die Studienteilnehmer
emotionale Gesichter statt Bilder mit emotionalen Szenen sahen. Somit wird den
temporalen Arealen eine spezielle Rolle bei der Erkennung von Gesichtsausdriicken
zugeschrieben (siehe Vuilleumier und Pourtois, 2007). Weitere wichtige Funktionen des
temporalen Kortex stellen die visuelle Wahrnehmung und die assoziative Verarbeitung
optischer Reize dar. Dies geschieht mit Hilfe des Gedachtnisses, um die jeweiligen
Eindriicke richtig interpretieren zu konnen. Speziell dem superioren Sulcus temporalis
wird wiederholt die Rolle eines multimodalen Assoziationskortex zugesprochen, dessen
Hauptaufgaben allgemein in der Verarbeitung optischer Eindriicke auf hoherem Niveau
und auBerdem in der Evaluation visueller Reize mit emotionalem Inhalt bestehen (z.B.
Ethofer et al., 2006; Macaluso und Driver, 2001).

Auch bildgebende Schmerzstudien berichteten regelméBig tiber temporale Gehirnaktivitit
auf Grund von Schmerzreizen (Becerra et al., 2001; Bingel et al., 2006; Schulz-Stiibner et
al., 2004). Allerdings ist der Temporalkortex nicht mit dem klassischen System der
Schmerzverarbeitung assoziiert. Brown et al. (2008) zeigen signifikante Aktivierung des
Temporalkortex wihrend gesicherter Schmerzerwartung verglichen mit der Versuchsreihe
unsicherer Erwartungshaltung. Wenn sowohl Schmerzerwartung als auch die eigentliche
Schmerzwahrnehmung, Aktivitit in derselben Temporalregion auslésen, konnte das die
Verbindung zwischen Schmerzempfinden wund Gedichtnisfunktion darstellen.
Geddchtnisstrukturen des menschlichen Gehirns sind fiir Assoziationen und

Interpretationen jeglicher Eindriicke unabdingbar. Mehrere Studien belegen, dass
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Schmerzprozesse und Gedichtnisfunktionen dieselben temporalen Areale aktivieren
(Gerlach et al., 2002).

Mediale Temporalstrukturen, insbesondere der Hippocampus, spielen eine grundlegende
Rolle bei der Verarbeitung und dem Abrufen von Gedéchtnisinhalten und stehen héufig in
Verbindung mit neuropathologischen Prozessen des menschlichen Gehirn. Dickerson und
Kollegen (Dickerson et al., 2004; Dickerson und Sperling, 2008) untersuchten die
Beziehung zwischen Fehlfunktionen des Temporalkortex und Ergebnissen von
Gedichtnistests bei Patienten mit milden kognitiven Einbuflen. Sie beschrieben eine
Korrelation zwischen der Stirke der Aktivierung des medialen Temporallappens, den
Leistungen bei Gedéchtnistests und dem klinischen Zustand der Patienten. Bei Menschen,
die an Alzheimer leiden, auch wenn es sich um sehr frithe Stadien handelt, kann eine
Unterbrechung der neuronalen Verbindungen zwischen Hippocampus und Regionen des
Neokortex nachgewiesen werden, die auf Grund von Zellverlusten und Pathologien der
Neurofibrillen im medialen Temporalkortex auftreten (Van Hoesen et al., 2000). Auch bei
Schizophreniepatienten treten regelmifig Abnormalititen des Temporalkortex auf (siehe
Ubersicht von McCarley et al., 1999). Zu den Symptomen der Schizophrenie zihlt hiufig
das Fehlen addquater emotionaler Reaktionen, wie z.B. spontane Gesichtsaudriicke.

Ein weiteres interessantes Phinomen, das nach temporalen Lésionen auftritt, ist das so
genannte Kluver-Bucy-Syndrom. Nach bilateraler temporaler Lobektomie bei Rhesus-
Affen beobachten Kluver und Bucy (1937) zahlreiche Verdnderungen. Hierzu zéhlen u.a.
der ginzliche Verlust von Angst- und Wutverhalten, erhohte sexuelle Aktivitdt und
psychische Blindheit. Letzteres bedeutet, dass der Betroffene bei intakter visueller
Wahrnehmung zwar sehen kann, aber keine Menschen mehr erkennen und auch die
Bedeutung von Gegenstinden nicht mehr begreifen kann. Diese Ergebnisse lassen sich
auch bei Menschen rekonstruieren. Fallberichte bei Patienten mit Temporalkortexschiden
beschreiben emotionale Veridnderungen, die besonders mit dem Verlust von Angst- und
Wutwahrnehmung einhergehen (Yoneoka et al., 2004).

MATLAB 6,5 lokalisierte die Aktivititsiiberlappung der hier berechneten Zentren im
rechten mittleren Gyrus temporalis. Die oben erklérte Lateralisierungshypothese (Borod
et al.,, 2002) wird durch die Lokalisation des gefundenen Zentrums in der rechten
Hemisphire bestitigt. Da sich diese Metaanalyse nur auf Emotionsdaten beschrinkt, die
aus Studien mit negativen Emotionen stammen, erwartet man, der Hypothese von Borod
entsprechend, ein Uberlappungsgebiet in der rechten Hemisphire. Im Allgemeinen

betrachtet, benétigt die zerebrale Verarbeitung von negativem Affekt wie auch von
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Schmerzen assoziative Gedédchtnisfunktionen, um aus erlebten negativen Erfahrungen zu
lernen. Uber den mittleren Temporalkortex konnen neuronale Prozesse der Schmerz- wie
auch der Emotionswahrnehmung auf gespeicherte Gedachtnisinhalte sowie auf damit

verbundene Assoziationen zuriickgreifen.

4.9. Okzipitalkortex

In dieser Metaanalyse ergab sich fiir den Vergleich 6 (alle Emotionsdaten vs. Schmerz)
ein Zentrum uiberlappender Aktivitit im Okzipitalkortex mit den Koordinaten x = -31,y =
-77und z = 0.

Der Okzipitallappen stellt das kortikale Zentrum fiir die Verarbeitung visueller Reize dar
und beinhaltet den primiren visuellen Kortex und den visuellen Assoziationskortex. Diese
Gehirnregion weist viele Verbindungen zu anderen Strukturen des menschlichen Gehirns
auf, wie zum Beispiel dem Parietalkortex, dem Temporalkortex, der Amygdala und dem
anterioren cinguldren Kortex. Aufler der visuellen Verarbeitung zeigt der Okzipitalkortex
weitere Funktionen. Viele bildgebende Emotionsstudien beschreiben Aktivitit in dieser
Gehirnregion wihrend der Wahrnehmung von sowohl negativen als auch positiven
emotionalen Reizen (Bradley et al., 2003; z.B. de Gelder et al., 2004; Ogino et al., 2007;
fir einen Uberblick sieche Phan et al., 2002). Lang et al. (1998) zeigten stirkere
Aktivierung okzipitaler Areale, vor allem des sekundédren Assoziationskortex, wihrend
der Prisentation von emotionalen Bildern mit positiven und negativen Inhalten verglichen
mit neutralen Bildern. AuBlerdem 16ste bereits die Vorstellung emotionaler Reize ohne
jeglichen visuellen Input eine erhohte okzipitale Aktivitit aus (Kosslyn und Ochsner,
1994; Pietrini et al., 2000). Auf Grund dieser Ergebnisse kann angenommen werden, dass
die erhohte Aktivierung des Okzipitalkortex wihrend der Prisentation emotionaler Reize
nicht allein auf die visuelle Wahrnehmung der Reize zuriickzufiihren ist. Bradley et al.
(2003) vermuten vielmehr, dass diese Aktivititssteigerung eine direkte Beteiligung an
emotionalen Verarbeitungsprozessen darstellt.

Gesteigerte Aufmerksamkeit und Gefiithlswahrnehmung konnen den Okzipitalkortex
stimulieren und auflerdem seine Empfindlichkeit fiir afferente visuelle Reize erhthen
(Lane et al., 1999). Bradley und Kollegen (2003) diskutierten zwei mogliche
neurophysiologische Erkldrungsmodelle fiir die Aktivierung okzipitaler Areale wéhrend

der Verarbeitung von Emotionen. Die erste Hypothese basiert auf reziproken neuronalen
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Verbindungen zwischen der Amygdala und dem visuellem Kortex. Demnach spiegeln
okzipitale Aktivierungen wihrend affektiver Verarbeitung die Beteiligung dieser
reziproken Neuronenschleifen wider und zeigen das Mitwirken von Faktoren der
Motivationskontrolle, die durch emotionale Reize ausgelost werden (Aggleton, 1992).
Auch Morris et al. (1998) beschrieben eine starke Korrelation zwischen Aktivierungen im
Okzipitalkortex und der Amygdala fiir negative Emotionen und schlugen daher eine
regulierende Rolle der Amygdala beim Prozess der Verarbeitung von negativen Gefiihlen
vor. Die zweite Hypothese bedient sich des anterioren cingulidren Kortex. Dieser weist
enge neuronale Verbindungen zum Okzipitalkortex auf und lenkt die Aufmerksamkeit
und die Verarbeitungsvorginge des sensorischen Systems (Posner und Petersen, 1990).
Wiederholt berichteten bildgebende Schmerzstudien iiber okzipitale Aktivierung wihrend
der Wahrnehmung von Schmerzreizen (Choi et al., 2006; Lu et al., 2004; Remy et al.,
2003). Trotzdem  wird dieser  Gehirnbereich  nicht zum  klassischen
Schmerzverarbeitungssystem gezdhlt. Manche Forscher erklaren die okzipitale
Aktivierung wihrend der Wahrnehmung von Schmerzen durch das Vorhandensein
visueller Reize, die in bestimmten Experimenten an der Schmerzauslosung beteiligt sind
(Botvinick et al., 2005). Nach diesem Modell wiirde also der Okzipitalkortex nur durch
visuelle Komponenten mitaktiviert werden und nicht an der eigentlichen
Schmerzverarbeitung beteiligt sein. Ein weiteres Erklarungsmodell liefern Forscher, die
eine okzipitale Aktivitit wéihrend Schmerzstimulation mit hoheren kognitiven
Anforderungen registrieren. Sie bringen den Okzipitalkortex daher nicht mit der
eigentlichen Schmerzwahrnehmung, sondern mit der dem experimentellen Aufbau
entsprechenden kognitiven Leistung in Zusammenhang (Wiech et al., 2005).

Klinische Studien zeigen, dass sowohl visuelle Dysfunktionen wie Hemianopsie,
Palinopsie, Metamorphosie, Blindheit, etc. als auch Beteiligungen an verschiedenen
neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen durch Schiden des Okzipitalkortex
ausgelost werden konnen. Philpot et al. (1993) berichteten iiber reduzierte regionale
Gehirndurchblutung in linken Okzipitalregionen bei dlteren depressiven Patienten,
gemessen wihrend eines Ruhezustands im Vergleich zu den Messwerten wihrend einer
verbalen Aufgabe. Neuere Literatur bestdtigt den Beitrag des Okzipitalkortex an der
Entstehung von Depressionen. Es wurde in diesem Zusammenhang bereits iiber
verminderte Konzentrationen von GABA (y-Aminobuttersiure) und erhohte
Glutamatkonzentrationen in okzipitalen Bereichen bei Patienten mit Gemiitserkrankungen

(Bhagwagar et al., 2007), oder Depressionserkrankungen (Sanacora et al., 2004) berichtet.
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Onitsuka et al. (2007) finden eine signifikante Volumenreduktion des Okzipitalkortex bei
Schizophreniepatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Post-mortem-
Studien von Patienten mit Schizophrenie belegten eine verdnderte Zytoarchitektur des
Okzipitallappens und deuten speziell auf eine neuronale Verdichtung im Brodman-Areal
17 hin (Selemon et al., 1995). Die klinische Relevanz dieser Funde in Bezug auf
Diagnostik und eine mogliche Therapie wird sich erst mit weiteren Studien zeigen. Aber
sie beweisen klar die Bedeutung des Okzipitalkortex fiir zahlreiche Funktionen auf3erhalb
der rein visuellen Wahrnehmung.

Laut MATLAB 6,5 befindet sich das berechnete Uberlappungszentrum im linken
mittleren Gyrus okzipitalis. Die meisten Emotions- und auch Schmerzstudien berichteten
iber eine bilaterale Aktivierung in okzipitalen Bereichen (z.B. Bradley et al., 2003).
Allerdings ergaben sich aus den hier verglichenen Schmerzstudien mehr Aktivierungen
im linken Okzipitalkortex als im rechten. Daher konnte die Datenmenge eventuell fiir die
Berechnung eines Uberlappungszentrums in der rechten Hemisphire nicht ausgereicht
haben.

Auch wenn die Bedeutung von okzipitaler Aktivitit fiir Schmerzverarbeitungsprozesse
noch nicht eindeutig geklirt ist, deutet dieses Uberlappungszentrum doch auf eine groBere
Beteiligung dieser Hirnregion an der Schmerzwahrnehmung hin, als eine reine
Komponente des visuellen Systems darzustellen. Die Erfahrung von Schmerzen und auch
das Empfinden negativer Emotionen erhohen die Aufmerksamkeit eines Menschen und
rufen subjektive Gefithle und Gedichtnisinhalte hervor. Die Regulierung der
Aufmerksamkeit wird, wie oben beschrieben, auch durch Verbindungen zur Amygdala
und dem anterioren cingulidren Kortex gewihrleistet. Demnach konnte diese Uberlappung
der Aktivierungen von Affekt- und Schmerzwahrnehmung im Okzipitalkortex auf
erhohter Aufmerksamkeit beruhen und somit eine weitere Verbindung bzw. Schnittstelle

dieser zwei Empfindungen darstellen.

4.10. Parietalkortex

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen ein Zentrum iiberlappender Aktivitit im linken
Parietalkortex, das durch die Koordinaten x = -27, y = -64 und z = 41 festgelegt ist.

Dieses Zentrum entstammt dem Vergleich 6 (alle negativen Emotionen vs. Schmerz).
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Die Einteilung des Parietalkortex kann anatomisch erfolgen und ist sehr komplex. Dabei
kann der posteriore Anteil grob in zwei Systeme unterteilt werden (Cabeza et al., 2008).
Der Parietalkortex wird in einen Bereich, der sich posterior des Sulcus centralis befindet,
und einen der dahinter liegt unterteilt. Letzterer wird posteriorer Parietalkortex genannt
und beinhaltet ein mediales und ein laterales Gebiet. Eine zweite Einteilung des
posterioren Parietalkortex erfolgt in einen ventralen Bereich, der den Gyrus
supramarginalis und den Gyrus angularis beinhaltet, und einen dorsalen Anteil, der den
superioren Parietallappen und den Precuneus mit einschlieB3t. Studien zeigen starke
neuronale Verbindungen des Parietalkortex mit dem Préfrontalkortex, dem Temporal-
und Okzipitalkortex, dem cinguliren Kortex, dem Thalamus, der Insel, dem
Hippocampus und dem motorischen System, insbesondere dem Cerebellum und den
Basalganglien (Clower et al., 2001; Lewis und Van Essen, 2000; Rockland und Van
Hoesen, 1999).

Uber die Jahre wurden dem Parietalkortex verschiedenste Funktionen zugesprochen, u.a.
die Verarbeitung visueller Reize, rdumliche Orientierungs- und Bewegungsaufgaben, die
Organisation des Arbeitsgeddchtnisses, die Regulierung der Aufmerksamkeit und die
Wahrnehmung von Emotionen, Beriihrungen und schmerzhaften Reizen (Feinstein et al.,
2002; Lang et al., 1998; Sato et al., 2004; Wendelken et al., 2008). Die Forschungsgruppe
um Feinstein vermutet, dass der Parietalkortex im Anschluss an die Wahrnehmung eines
Reizes im visuellen Kortex jedem Gesichtsausdruck je nach emotionaler Bewertung eine
gewisse Gewichtung zuordnet.

Wiederholt wurde in zahlreichen bildgebenden Emotionsstudien iiber parietale Aktivitit
berichtet (z.B. Sander et al., 2005; Sato et al., 2004; Schienle et al., 2006; Williams et al.,
2006). Fiir einzelne negative Emotionen wie Angst, Wut, Ekel oder Traurigkeit liegen
Studien vor, die sich explizit nur einer dieser Gefiihlslagen widmen und Aktivierungen im
Parietalkortex beschreiben (Grosbras und Paus, 2006; Giindel et al., 2003; Pine et al.,
2001; Wright et al., 2004). Schienle et al. berichteten iiber erhohte Aktivitit in parietalen
Regionen, wenn sie den Probanden Bilder mit erhohtem Potenzial zur emotionalen
Erregung vorlegten. Sie folgerten daher, dass die erhohte Aufmerksamkeit eine
gesteigerte Aktivierung auslosen kann. Allerdings sollte auch die Beteiligung des
Arbeitsgedichtnisses als Grund fiir die Aktivitidtszunahme in Betracht gezogen werden.
Parietale Regionen wie z.B. der Precuneus haben Anteil an Gedachtnisleistungen und
emotionale Reize konnen u.a. das Abrufen personlicher Gedichtnisinhalte aktivieren

(Wendelken et al., 2008).
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Das zerebrale System der Schmerzverarbeitung besteht aus verschiedenen Hirnregionen
(u.a. dem Parietalkortex) die fiir unterschiedliche Aspekte der Schmerzwahrnehmung
verantwortlich sind (Apkarian et al., 1999; Peyron et al., 2000). Verschiedenste
bildgebende Studien beweisen seine Beteiligung an diesem Schmerzsystem (z.B. Brooks
et al., 2005; Derbyshire et al., 2004; Gracely et al., 2002). Dem Parietalkortex wird
innerhalb dieses Netzwerks der Schmerzwahrnehmung die Rolle zugewiesen, visuelle
und rdumliche Aufmerksamkeit auf den Schmerz auslosenden Reiz zu lenken (Corbetta et
al., 2000; Peyron et al., 1999). AuBlerdem schlugen Bornhovd et al. (2002) vor, dass der
Parietalkortex die kognitive Komponente einer Schmerzempfindung verarbeiten konnte.
In ihren Versuchen 16ste ein Schmerzreiz parietale Aktivierung aus, die allerdings nicht
mit steigender Schmerzintensitit zunahm. Daher folgerten sie, dass der Parietalkortex
zusammen mit dem Prifrontalkortex eine kognitive Aufgabe ausiibt, indem er die
Aufmerksamkeit auf den Entstehungsort des Schmerzreizes lenkt. Dies dient dem Zweck
der rdumlichen Orientierung und zusitzlich beinhaltet diese kognitive Funktion eine
Integration von Inhalten des Arbeitsgeddchtnissen in dem Prozess der
Schmerzverarbeitung.

Klinische Beobachtungen und Studien zeigen komplexe neurologische Ausfille bei
Patienten mit Schiden des Parietalkortex, die in ihrer Art und Auspridgung von der
genauen Lokalisation und von der betroffenen Hemisphire sind abhéngig. Schiaden des
rechten Parietallappens, vor allem in inferioren Bereichen, verursachen eine
Halbseitenneglekt. Dies bedeutet Aufmerksamkeits- und Bewusstseinsdefizite der
kontralateralen (linken) Seite, wodurch Gegenstinde und Personen im linken Gesichtsfeld
iberhaupt nicht wahrgenommen werden (Milner und Mclntosh, 2005; Vuilleumier et al.,
2002). Ist die parietale Schadigung im linken Lappen im Bereich des Gyrus angularis
lokalisiert, kann dies ein ,,Gerstmann-Syndrom‘ verursachen. Dieses Syndrom besteht aus
vier Hauptsymptomen: Rechts-Links-Desorientierung, Fingeragnosie, Agraphie und
Akalkulie. Diese Symptome konnen alle gemeinsam oder in beliebigen Kombinationen
auftreten und hiufig leiden die Patienten zusitzlich an einer Aphasie und Problemen bei
der raumlichen Orientierung (Carota et al., 2004; Gold et al., 1995).

Betrifft die parietale Schidigung beide Hemisphiren, kann es zur Auspriagung des so
genannten ,,Balint-Syndroms* kommen. Dieser Symptomkomplex beinhaltet Stérungen
der visuellen Aufmerksamkeit und der Bewegungskontrolle. Patienten mit dieser
Erkrankung kénnen unter optischer Kontrolle nicht korrekt einen Gegenstand ergreifen

(optische Ataxie), die willkiirliche Koordination der Augenbewegungen (okulére
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Apraxie) und der rdumliche Orientierungssinn sind betroffen, und es besteht eine
Unfahigkeit, komplexe Szenen zu verstehen (Simultanagnosie), d.h. mehrere Objekte
gleichzeitig wahrzunehmen und in Zusammenhang zu bringen (Balint, 1909; Karnath et
al., 2003; Rizzo und Vecera, 2002). Ferner berichten neuere Studien iiber
Beeintrichtigung des episodischen Gedichtnisses und des Arbeitsgedidchtnisses bei
Patienten mit bilateralen Schiden des Parietalkortex (Berryhill und Olson, 2008; Berryhill
et al., 2007; Cabeza et al., 2008).

Das berechnete Uberlappungszentrum entstammt dem Vergleich aller Studien und
befindet sich laut MATLAB 6,5 im dorsalen Anteil des linken posterioren Parietalkortex
bzw. im linken Precuneus. Fiir dieses Ergebnis liefert die aktuelle Literatur zwei mogliche
Interpretationen. Die erste Erkldrung beruht auf erhohter Aufmerksamkeit und deren
Koordinationsprozesse, die durch negative emotionale Reize sowie durch Schmerzreize
ausgelost werden. Hiufig wurde iiber Aktivierungen im Parietalkortex, vor allem in
seinen inferioren Bereichen, berichtet, die mit Lenkung der rdumlichen Aufmerksamkeit
in Zusammenhang stehen (Corbetta et al., 2000; Peyron et al., 1999). AuBlerdem zeigten
klinische Studien von Patienten mit Schiden in parietalen Arealen keine Beeintrdchtigung
der Schmerzwahrnehmung, aber meistens Symptome, die mit Aufmerksamkeitsverlusten
und rdumlichen Orientierungsstorungen zusammenhingen. Auch der Neglekt beinhaltet
keine  motorischen oder sensorischen  Ausfille und kann als reiner
Aufmerksamkeitsverlust betrachtet werden (Vuilleumier, 2002; Vuilleumier et al., 2002).
Da dies eines der hdufigsten Symptome bei Schidigungen des Parietalkortex darstellt,
bestitigen klinische Studien die Hypothese, dass der Parietalkortex eine zentrale Aufgabe
im Bereich der Aufmerksamkeitskoordination iibernimmt.

Eine zweite mogliche Interpretation bezieht sich auf die Rolle des Precuneus und seiner
Verantwortung bei der Organisation und dem Abrufen von Gedichtnisinhalten (Fletcher
et al., 1995; Mechelli et al., 2004; Wagner et al., 2005; Wiesmann und Ishai, 2008).
Speziell der linke posteriore Parietalkortex wird durch bildgebende Studien wiederholt
mit Funktionen des episodischen Gedachtnisses in Zusammenhang gebracht (fiir einen
Uberblick siehe Ciaramelli et al., 2008:; oder Wagner et al., 2005). Das episodische
Geddchtnis tridgt fir Inhalte des Langzeitspeichers und das mogliche Abrufen
personlicher Begebenheiten Verantwortung. Dadurch ermoglicht es eine Verbindung von
vergangenen Erfahrungen mit aktuellen Geschehnissen und trigt somit zu Lernvorgédngen
bei. Lundstrom et al. (2005; 2003) berichteten iiber eine Zunahme von Aktivitit im

Precuneus, die mit dem Wiedererkennen von relevanten Informationen und auch mit dem
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korrekten Zuordnen der Informationsquelle assoziiert war. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass der linke Precuneus zusammen mit dem linken prifrontalen Kortex je
nach personlicher Relevanz wichtige Aufgaben bei der Speicherung und dem Abrufen
episodischer Gedichtnisinhalte wahrnimmt. Ein Uberlappungszentrum im Bereich des
linken Precuneus fiir Aktivierungen, die durch Schmerz und auch durch negative Gefiihle
entstehen, legt eine Verbindung beider Wahrnehmungen mit dem episodischen
Gedichtnis in derselben Gehirnregion nahe. Da beide dieser Wahrnehmungen als
unangenehm empfunden werden, ist es sinnvoll, Erfahrungen aus der Vergangenheit
effektiv in die Gegenwart zu integrieren, um moglichst schnell das richtige
Antwortverhalten zu finden und auszuiiben.

Beide dieser Interpretationsmoglichkeiten wéren sinnvoll und konnen mit aktueller
Literatur belegt werden. Eine weitere Option wire eine Interaktion beider Prozesse.
Mittlerweile existieren viele Untersuchungen, die das Zusammenarbeiten von
Aufmerksamkeitskontrolle und Gedichtnisfunktionen darlegen (Awh et al., 2006; Chun
und Turk-Browne, 2007; Olivers, 2008). Aufmerksamkeit wird oft als ,,Schleusenwérter
(Gate-keeper) fiir Gedachtnisprozesse beschrieben, da die Kapazitit des visuellen
Arbeitsspeichers unseres Gehirns limitiert ist (Luck und Vogel, 1997; Vogel et al., 2001).
Daher sollte sich zukiinftige Forschung mit der Beteiligung des superioren Parietalkortex
an der Modulation von Gedichtnisinhalten und Aufmerksamkeit fiir Schmerz- und auch

fiir Affektregulation befassen.

4.11. Cerebellum

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Zentrum sich iliberlappender Aktivierungen fiir
Vergleich 6 (alle Emotionsdaten vs. Schmerz) im rechten posterioren Cerebellum mit den
MNI-Koordinaten x = 1, y = -68 und z = -33 gefunden.

Das Cerebellum (Kleinhirn) befindet sich in der hinteren Schidelgrube und besteht aus
zahlreichen Kernen, die unterschiedliche Funktionen regulieren. Seine Hauptaufgabe wird
in der Bewegungskontrolle gesehen. Um motorisches Antwortverhalten effektiv zu
koordinieren, ist das Cerebellum eng mit dem Motorkortex und dem Tractus
spinocerebellaris verbunden, welche eine Riickmeldung iiber die aktuelle Korperhaltung
liefern. Das Kleinhirn kann in drei Abschnitte aufgeteilt werden: den Lobus
flocculonodularis, den anterioren sowie den posterioren Lappen. Letzterer kann weiter in

einen medialen Bereich und einen lateralen in jeder Hemisphire, mit dem Kleinhirnwurm
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(Vermis) in der Mitte liegend unterteilt werden. Das Kleinhirn weist vielseitige neuronale
Verbindungen wu.a. zu prifrontalen Regionen, dem orbitofrontalen Kortex, dem
Hypothalamus und dem Thalamus auf (Schmahmann, 1996).

Auch wenn die Kleinhirnfunktionen primdr im Bereich der Bewegungskoordination
liegen, zeigen aktuelle Studien und Lisionsberichte eine sehr viel komplexere Rolle
dieser Hirnregion und berichten iiber eine Beteiligung an der Verarbeitung kognitiver
Aufgaben, an sensorischen Wahrnehmungsprozesse, am Schmerzempfinden und auch an
der Emotionsverarbeitung des Menschen (Giindel et al., 2003; Imaizumi et al., 2004;
Imamizu et al., 2003; Schmahmann und Sherman, 1998; Wiech et al., 2005). Generell
nimmt das Cerebellum eher ein regulierende als eine primir produktive Funktion wahr
(Snider und Maiti, 1976).

Zahlreiche Emotionsstudien berichten {iber Kleinhirnaktivitit unter funktioneller
Bildgebung wihrend der Wahrnehmung emotionaler Reize (z.B. siehe Giindel et al.,
2003; Tidaka et al., 2002; fiir einen Uberblick: Schutter und van Honk, 2005). Giindel et
al. vermuteten eine Beteiligung des Kleinhirnwurms sowie des posterioren und anterioren
Kleinhirnlappens an der Koordination von emotionalen und kognitiven Aufgaben bei der
Trauerverarbeitung. In ihrer Metaanalyse berichteten Kober et al. (2008) iiber wiederholte
Kleinhirnaktivierungen in zahlreichen bildgebenden Studien, die sich mit
Emotionsverarbeitung beschiftigen. Eine weitere Metaanalyse, die Emotionsstudien der
funktionellen Bildgebung untersuchte, versuchte emotionale Verarbeitungsprozesse nach
Wertung, Geschlecht und Lateralitit aufzuteilen (Wager et al., 2003). Diese
Arbeitsgruppe bestitigte einen Zusammenhang zwischen dem Empfinden negativer
Affekte und neuronaler Aktivitit im Kleinhirn. Weiterhin untersuchten sie in ihrer Studie
Aspekte der Anndherung und des Riickzugs als Reaktionen auf die Erfahrung negativer
emotionaler Reize. Dabei erhielten sie Ergebnisse, die eine Assoziation zwischen
cerebelldrer Aktivitdt und Riickzugsverhalten bewiesen.

Allerdings wird die Kleinhirnaktivierung nicht ausschlieflich mit negativen Emotionen in
Zusammenhang gebracht. Auch Freude verursacht neuronale Aktivitit dieser Hirnregion
(Habel et al., 2005). Aber eine Verbindung zwischen der Verarbeitung einer spezifischen
Emotion und cerebelldrer Aktivierung konnte bislang nicht nachgewiesen werden. Phan et
al. (2002) analysierten Studien funktioneller Bildgebung und versuchten Hirnregionen zu
identifizieren, die mit einzelnen Emotionen wie Freude, Angst, Wut, Ekel oder

Traurigkeit in speziellem Zusammenhang stehen. Bei dieser Metaanalyse konnte keine
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Korrelation zwischen Kleinhirnaktivierung und der Verarbeitung einer bestimmten
Emotion nachgewiesen werden.

Fehlfunktionen des Kleinhirns verursachen oft motorische Beeintrachtigungen.
Typischerweise tritt einen Ataxie auf, die durch unkoordinierte Bewegungsabldufe und
Gangunsicherheiten, Artikulationsschwierigkeiten, Storungen der Augenbewegungen und
Schluckschwierigkeiten charakterisiert ist. Allerdings gibt es auch Berichte iiber
Kleinhirnschadigungen, die neben motorischen Beeintrichtigungen auch andere
betroffene Aufgabenbereiche wie zum Beispiel gestorte Affektverarbeitung, verminderte
kognitive Funktionen und Anderungen der Personlichkeit beschreiben (Duggal, 2005;
Levisohn et al., 2000; einen Uberblick gibt Schmahmann, 2004). Schmahmann und
Sherman (1998) berichteten tiber Symptome von Patienten mit Kleinhirnschidigungen
und benannten den gefundenen Symptomkomplex als kognitiv-affektives
Kleinhirnsyndrom (CCAS).” Dieses Syndrom weist verschiedene Symptome auf.
Betroffene Bereiche stellen exekutive Funktionen, wie z.B. Planen, abstraktes Denken,
die Verwendung des Arbeitsgedichtnisses, fliissige Sprache und
Personlichkeitsverdnderungen, die sich durch affektive Beeintrichtigung und
unangepasstes Verhalten dullern, dar. Weitere Defizite treten bei der visuellen rdumlichen
Orientierung, dem rdumlichen Verstdndnis und der Gedéchtnisfunktion auf und es sind
Sprachstorungen wie Agrammatismus oder Aprosodie beschrieben.

Es gibt keinen Anhalt dafiir, dass Schidden in Kleinhirnregionen fiir Fehlfunktionen bei
der Schmerzwahrnehmung verantwortlich sein konnten. Im  Bereich der
Schmerzverarbeitung wird dem Cerebellum primir die Rolle der Bewegungsvorbereitung
und der Abwehrhandlungen als Reaktion auf Schmerzreize zugeteilt (Toni et al., 1998;
Weiller et al., 1996). Jedoch zeigten Dey und Ray (1982) in Studien mit Ratten, dass das
Kleinhirn nicht nur motorische Abldufe von Schmerzprozessen koordiniert.
Mikroinjektionen mit Morphin in den anterioren Kleinhirnteil bewirkten in ihren
Untersuchungen eine umfassende Analgesie. Zahlreiche Studien der funktionellen
Bildgebung prisentierten eine Aktivierung des Cerebellum wiéhrend unterschiedlichen
Schmerzzustinden (z.B. Becerra et al., 2001; Botvinick et al., 2005; einen Uberblick gibt
Peyron et al., 2000). Diese Aktivitdt wird auf unterdriickte Bewegungsantworten wie
Riickzugsreaktionen zuriickgefiihrt. Schneider et al. (2001) berichteten iiber
Kleinhirnaktivierung wéhrend der bloen Vorstellung eines Schmerzzustandes. Ploghaus

et al. (2000) demonstrierten cerebellire Aktivitit bei Probanden wéihrend eines

7 CCAS = Cerebellar cognitive affective syndrome.
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Versuchsaufbaus, der v.a. das Nichtiibereinstimmen von Ergebnis und Erwartungen
beinhaltete und dadurch Neuerlernen und Speichern von Gedéchtnisinhalten untersuchte.
Schmerzreize 10sen meistens zerebrale Aktivitat auf der Seite aus, die kontralateral zum
applizierten Schmerz liegt. Bingel et al. (2002) beschrieben hauptsédchlich ipsilaterale
cerebellire Reprisentation nozizeptiver Reize. In Zukunft werden eventuell weitere
Forschungsprojekte eine Antwort darauf geben konnen, ob Kleinhirnaktivierungen
wihrend der menschlichen Schmerzwahrnehmung reine Nozizeption, eine
Bewegungskoordination, Schmerzerwartung, Lernvorginge oder auch eine Kombination
aller oder mehrerer dieser Komponenten darstellen.

MATLAB 6,5 lokalisierte die Position des gefundenen Uberlappungszentrums im rechten
posterioren Kleinhirnlappen bzw. im Kleinhirnwurm. In diesem Teil des Cerebellum wird
in der Literatur wiederholt iiber Aktivitit wihrend der Verarbeitung emotionaler
Erfahrungen berichtet. Lisionsberichte (Schmahmann und Sherman, 1998) bestitigen,
dass Patienten mit Schidigungen des posterioren Kleinhirnbereichs Stérungen in der
Affektwahrnehmung sowie Personlichkeitsverdnderungen zeigen. Im Bereich der
Schmerzverarbeitung steht das posteriore Cerebellum eher in Zusammenhang mit dem
Prozess der Schmerzerwartung als mit der reinen nozizeptiven Empfindung. Letztere
aktiviert iiberwiegend den anterioren Kleinhirnlappen (Ploghaus et al., 1999).
Schmahman (2000) zieht in Betracht, dass die Erwartungshaltung gegeniiber einer
Schmerzwahrnehmung die Stimmungsunterschiede und die Verhaltensinderungen
verursachen kann, die das Leiden bei Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen
erhohen. Er deutet auch speziell auf die Funktion des Kleinhirns innerhalb dieses
neuronalen Verschaltungssystems hin. Somit zeigt ein Uberlappungsgebiet fiir
Aktivierungen durch Schmerz- und Affektverarbeitung im posterioren Kleinhirnlappen
eine Schnittstelle dieser beiden Wahrnehmungsprozesse und ldsst auch ein Beteiligung

des Kleinhirns an der Entstehung psychosomatischer Erkrankungen in Erwédgung ziehen.

4.12. Priafrontalkortex

Der Prifrontalkortex stellt den evolutionsgeschichtlich jiingsten Anteil unseres Gehirns
dar und bildet die hochste kortikale Ebene. Er wird als oberstes Kontrollzentrum fiir die
Steuerung von situationsgerechten Handlungen angesehen und ist demnach auch fiir hohe

kognitive  Aufgaben wie Planung, Voraussicht, Situationseinschitzung, etc.
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verantwortlich. AuBerdem ist diese Region intensiv an der Regulation emotionaler
Prozesse beteiligt (Kesler-West et al., 2001; Ochsner et al., 2004). Der Prifrontalkortex
nimmt eine groe Fliche des Kortex ein und kann grob in einen medialen und einen
lateralen Bereich unterteilt werden. Der mediale Anteil beinhaltet zudem den
Orbitofrontalkortex. Der Prifrontalkortex weist u.a. starke neuronale Verbindungen zum
ACC, zur Amygdala, zur Inselrinde, zum Thalamus und zu verschiedenen sensorischen
Assoziationskortizes auf.

Bildgebende Studien haben vielfach gezeigt, dass die Affektwahrnehmung vom
Prifrontalkortex beeinflusst wird (z.B. de Gelder et al., 2004; Hariri et al., 2003; Tessitore
et al., 2005). Phan et al. (2002) fiihrten eine Metaanalyse iiber neuroradiologische
Emotionsstudien durch und berichteten iiber Aktivitit im medialen Bereich des
Prifrontalkortex in den meisten der analysierten Studien. Diese Aktivierungen lieen sich
nicht mit einer bestimmten Emotion assoziieren, sondern stammten aus Studien mit
unterschiedlichen emotionalen Reizen. Daher wiesen Phan und seine Kollegen dieser
Hirnregion eher eine allgemeine Aufgabe bei der Verarbeitung von Emotionen zu.

Auch im Bereich der Schmerzverarbeitung wurde vielfach prifrontale Aktivitit
registriert. Diese Hirnregion gehort zum bereits erwidhnten medialen Schmerzsystem.
Viele Studien berichten iiber Schmerz assoziierte Aktivierung des Prifrontalkortex und
interpretieren diese als kognitive Komponente des Schmerzgeschehens (Apkarian et al.,
2005; Baliki et al., 2006; Peyron et al., 2000; Tracey, 2005). So wird der Prifrontalkortex
allgemein mit Funktionen des Arbeitsgeddchtnisses, mit Aufmerksamkeitsprozessen und
Problemlosung in Zusammenhang gebracht, was als kognitive Schmerzdimension
beschrieben werden kann (Casey et al., 1998; Kensinger und Corkin, 2004; Peyron et al.,
1999; Porro et al., 2003).

Vielfach wurde versucht eine funktionelle Aufteilung fiir den Prifrontalkortex zu
definieren, wie es z.B. fiir den ACC geschehen ist (sieche Vogt et al., 2003). Metaanalysen
ergaben, dass eine einfache Aufteilung in Bereiche mit affektiven und solche mit
kognitiven Aufgaben fiir den Préfrontalkortex nicht nachweisbar ist (Cabeza und Nyberg,
2000; Duncan und Owen, 2000; Phan et al., 2002; Wager et al., 2003). Duncan und Owen
beschrieben, dass verschiedenste Aufgaben jeweils dieselben Anteile des Préfrontalkortex
beanspruchten und vermuteten daher ein bestimmtes prékortikales Netzwerk zur
Problemlosung bei verschiedensten kognitiven Beanspruchungen. Wager und Kollegen
fanden in ihrer Metaanalyse heraus, dass unterschiedliche Subregionen des

Prafrontalkortex in Emotionsstudien aktiv waren. Dabei war die Lokalisation der
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Aktivitdt davon abhingig, ob es sich im Antwortverhalten der Probanden auf dargebotene
Reize eher um ein Herangehen oder ein AbgestoBenwerden handelte. Sie unterstiitzen
daher die These, dass der Prifrontalkortex, entsprechend seiner Funktionen, in
Unterregionen eingeteilt werden kann.

Der fiir diese Arbeit formulierten Hypothese zufolge wurden Uberlappungen der
neuronalen Aktivitdt aus Schmerz- und Emotionsstudien innerhalb des Prifrontalkortex
erwartet. Die Abstinde der Koordinaten zum jeweiligen Clusterzentrum errechneten sich
jedoch nicht innerhalb des 90%-Konfidenzintervalls und wurden somit nicht als
dquivalent betrachtet. Dies galt sowohl fiir den medialen als auch fiir den lateralen
Bereich des Prifrontalkortex. Stattdessen ergab der Mann-Whitney-U-Test signifikante
Unterschiede bei der Verarbeitung von Schmerz und negativen Emotionen in dieser
Gehirnregion. Im medialen Prifrontalkortex ergaben sich fiir alle Kontraste auSer Wut vs.
Schmerz signifikante p-Werte und fiir den lateralen Prifrontalkortex zeigten sich die
Vergleiche Angst vs. Schmerz, Ekel vs. Schmerz, Mischung negativer Affekte vs.
Schmerz und alle Emotionsdaten vs. Schmerz als signifikant unterschiedlich. Diese
Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den erwarteten.

Betrachtet man Abbildung 2 im Textabschnitt 3.2. wird deutlich, dass mediale und
laterale Prifrontalaktivierungen zusammen mit den Aktivierungen in orbitofrontalen
Regionen des Prifrontalkortex mehr als 20% der Gesamtaktivierungen bei den
Emotionsstudien ausmachen. Abbildung 3 kann die Beteiligung der préfrontalen
Regionen an Schmerzverarbeitungsprozessen entnommen werden. Die Gesamtregion des
Prifrontalkortex beansprucht einen groflen Teil des menschlichen Kortex. Angesichts der
umfangreichen Fliche dieses Areals im Vergleich zu anderen hier untersuchten
Gehirnregionen hitte man bei den hier durchgefithrten Berechnungen eventuell die
Clusterzentrenanalyse stiarker an die anatomischen Verhiltnisse anpassen miissen. So
wire vielleicht eine grolere Anzahl von Clustern vonndten gewesen, um der Lokalisation
der umfangreichen Datenmenge gerecht zu werden. Die oben erwihnte mogliche
funktionelle Aufteilung des Prifrontalkortex (Duncan und Owen, 2000; Wager und
Smith, 2003) wiirde diese Vermutung bestdtigen. Um die Frage zu beantworten, ob
Schmerz und negative Emotionen innerhalb gleicher oder unterschiedlicher Zentren des

Prifrontalkortex verarbeitet werden, sind demnach weitere Untersuchungen notwendig.
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4.13. Verwendung und Anwendungsgrenzen von Metaanalysen im Bereich der

neuronalen Bildgebung

Die Verwendung einer Metaanalyse zur Untersuchung literarischer Daten bietet auf
Grund einer groen Datenmenge die Moglichkeit, Berechnungen mit groBerer
statistischer Aussagekraft durchzufiihren, als es fiir eine Einzelstudie der Fall wire.
Gerade im Bereich der neuronalen Bildgebung wurde der Einsatz von Metaanalysen
vielfach genutzt, um komplexe Sachverhalte anhand groBerer Studienzahlen zu
tiberpriifen (z.B. Kober et al., 2008; Phan et al., 2002; Wager und Smith, 2003). Speziell
fiir diesen Forschungsbereich stellen Metaanalysen ein sehr hilfreiches Verfahren dar.

Mit Hilfe der funktionellen MRT konnen zwar ziemlich genaue Aussagen iiber aktivierte
Hirnregionen getroffen werden, allerdings ist es schwierig, von den Werten einer
einzelnen Studie auf Aktivierungsmuster zu schlieBen. So konnen zwar Aktivierungen
sehr genau bestimmt werden, jedoch kann keine sichere Aussage iiber die nicht
aktivierten Regionen getroffen werden. Eine Nicht-Aktivierung ist demnach nicht
unbedingt  gleichbedeutend mit  fehlender Beteiligung am  untersuchten
Verarbeitungsprozess. Das Fehlen einer Aktivierung kann ebenso gut auf Problemen im
Studienaufbau wie Bewegungsartefakten, geringer Auflosung oder niedriger
Probandenzahl beruhen. In dieser Situation erfiillen Metaanalysen den Zweck, den
Vergleich aller Studien, die dhnliche Wahrnehmungsprozesse erforschen, zu erméglichen.
Diese Art der Literaturanalyse kann dazu beitragen, die oben erwihnten Fehler zu
reduzieren und die Wichtigkeit einzelner Hirnregionen durch Aktivierungsmuster, die
iiber eine groe Anzahl von Aktivierungen gemittelt wurden, darzulegen.

Das Hauptprobleme einer Metaanalyse stellt die eingeschriankte Vergleichbarkeit der
verschiedenen Bildgebungsstudien dar. Emotions- und Schmerzstudien koénnen in
Studienaufbau, Stimulationsart, Anzahl der Studienteilnehmer, statistischen Analysen,
Bildgebungsmethoden, raumlicher Auflosung, etc. stark variieren. So wird zum Beispiel
Angst in einigen Studien durch visuelle in anderen durch akustische Reize ausgelost.
Beide Studien gehoren aber der Rubrik Angststudie an und die errechneten Koordinaten
werden gemeinsam analysiert. Die Ergebnisse der Studien werden in einer Metaanalyse
trotz abweichender Parameter miteinander verglichen und es werden Schlussfolgerungen
daraus gezogen. In dieser Arbeit erfolgte eine Einteilung nach verschiedenen Emotionen
wie Wut, Traurigkeit, Angst und Ekel. Allerdings variierten die Anzahl der Studien zu

den jeweiligen Studien stark. So ergaben sich ganz andere Voraussetzungen fiir die
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statistischen Berechnungen z.B. der Wutstudien mit denen der Angststudien, da die
Anzahl der Angststudien weitaus grofler war. Auflerdem konnte fiir manche Hirnregionen
iberhaupt keine statistische Auswertung erfolgen, da die Datenmenge nicht ausreichte.

Insgesamt stellt die Metaanalyse eine notwendige Methode dar, die grofe Anzahl
funktioneller Bildgebungsstudien in Hinblick auf eine spezielle Fragestellung zu
untersuchen. So kann sie als wichtiges Werkzeug fiir die Bestitigung bestehender
Hypothesen zur neuronalen Verarbeitung angesehen werden. Sie ermoglicht aulerdem,
neue Hypothesen zu formulieren und andere zu verwerfen. Trotz bestehender Nachteile
findet sie daher wiederholt Verwendung in der Erforschung und Interpretation zerebraler

Prozesse.

4.14. Schlussfolgerungen

Die vorgelegte Metaanalyse zeigte auf systematische Weise Ahnlichkeiten in zerebralen
Verarbeitungsprozessen von Schmerz verglichen mit denen von negativen Emotionen.
Diese Ergebnisse deuten eine Interaktion zwischen korperlichen Schmerzen und
verschiedenen negativen Emotionen an, die weitaus spezifischer sein konnte, als bislang
angenommen wurde. Demnach wiren die regionalen Uberlappungen in der
Emotionsverarbeitung mit dem Netzwerk der Schmerzverarbeitung abhéngig von der Art
der negativen Emotion. Aufgrund dieser Ergebnisse sollten zukiinftige neuronale
Bildgebungsstudien auch spezifische Emotionen mit einbeziehen, die wihrend einer
Schmerzstimulation relevant erscheinen. Dies wiirde die Aussagekraft der induzierten

Schmerzaktivitiat erhGhen.
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5. Zusammenfassung

Neuronale Verarbeitungsprozesse der menschlichen Schmerzwahrnehmung und der
Empfindung negativer Emotionen wurden in den letzten Jahren mit Hilfe funktioneller
Bildgebungsmethoden eingehend untersucht. Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit
bestand darin, Ahnlichkeiten in diesen Verarbeitungsnetzwerken aufzudecken. Dafiir
wurde eine Metaanalyse durchgefiihrt, die Daten aus 138 verschiedenen fMRT-Studien
analysierte.

Ein funktionelles MRT kann zerebrale Prozesse wihrend der Bewiltigung
verschiedenster kognitiver Aufgaben, sowie Schmerz- oder Emotionswahrnehmung, mit
Hilfe des BOLD-Effekts zur Darstellung bringen. In Gehirnregionen, die zur
Verarbeitung eines konkreten Reizes benutzt werden, kann dadurch der Aktivitdtszustand
sichtbar gemacht werden. Die gemessene Gehirnaktivitit kann auf Grund der hohen
rdaumlichen Auflésung moderner MRT-Geridte anhand von exakten Koordinatenangaben
lokalisiert werden. Diese Koordinatenangaben aus Schmerz- und Affektstudien bildeten
die Grundlage der Berechnungen fiir diese Arbeit.

Zunichst erfolgte eine Literaturrecherche, die Studien bis einschlieBlich Februar 2007 mit
einschloss. Durch die Anwendung definierter Einschlusskriterien ergab die Suche 84
Emotionsarbeiten, die sich ausschlieBlich mit negativen Affekten beschéftigten, sowie 54
Schmerzstudien. Fiir zuvor festgelegte 25 Gehirnregionen wurden aus diesen Studien
Koordinaten entnommen, die als Grundlage jeglicher Berechnungen dienten.
Emotionsarbeiten wurden anhand der verwendeten affektiven Stimuli weiter unterteilt
und jeweils mit den Schmerzkoordinaten verglichen. Angst, Wut, Ekel, Traurigkeit und
gemischte negative Emotionen wurde separat betrachtet und zusitzlich wurden die
gesamten Emotions- mit den Schmerzdaten verglichen. Auf diese Weise ergaben sich 6
verschiedene Vergleiche, die jeweils statistisch analysiert wurden.

Die Grundlage der statistischen Berechnungen bildete eine Clusterzentrenanalyse, die
jeder Gehirnregion, basierend auf den Schmerzkoordinaten, Clusterzentren zuordnete. Die
Abstinde der Schmerzkoordinaten zum jeweiligen Clusterzentrum wurden mit den
Abstidnden der Emotionskoordinaten zum selben Zentrum verglichen. Anhand dieser
Abstinde wurden zwei Analysen vorgenommen: ein Test zur Uberpriifung auf
Unterschiedlichkeit und einer zum Aufdecken von Gleichheit. Die Gleichheit bzw.
Ahnlichkeit der Abstinde wurde mit dem Aquivalenztest iiberpriift und die
Unterschiedlichkeit mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Letzter diente in dieser Arbeit
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zur Kontrolle der Ergebnisse des Aquivalenztests. Befanden sich die berechneten
Abstinde von Schmerz- und Emotionskoordinaten innerhalb eines 90%-
Konfidenzintervalls im durchgefiihrten Aquivalenztest, konnte auf iiberlappende
neuronale Verarbeitungsprozesse beider Vorginge geschlossen werden. Die Koordinaten
aus Schmerz- und Affektstudien konnten demnach dem gleichen Clusterzentrum
zugeordnet werden.

Das Ziel dieser Arbeit lag darin, auf systematische Weise Gehirnregionen zu
identifizieren, in denen ein raumlicher Zusammenhang zwischen der Verarbeitung von
Schmerzreizen und der Wahrnehmung negativer Emotionen zu errechnen war. Folgende
Bereiche des Gehirns wiesen in einem oder mehreren der analysierten Vergleiche diese
iberlappenden Aktivierungen auf: die Amygdala, der Thalamus, der rostrale, mediale und
dorsale Anteil des anterioren cinguldren Kortex, der posteriore cinguldare Kortex, die
anteriore Insel, der Temporalkortex, der Parietalkortex, der Okzipitalkortex, die
Basalganglien sowie das Cerebellum.

Diese FErgebnisse legen nahe, dass die regionalen Uberlappungen in der
Emotionsverarbeitung mit dem Netzwerk der Schmerzverarbeitung abhéngig von der Art
der negativen Emotion sein konnten. Daher sollten zukiinftige Studien im Bereich der
neuronalen Bildgebung auch spezifische negative Emotionen mit einbeziehen, die
wihrend einer Schmerzstimulation neben reinem Schmerzempfinden ausgelost werden
konnen. Dies wiirde wohl die Aussagekraft der gemessenen Schmerzaktivierungen

erhohen.
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