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1 EINLEITUNG

1.1 Das alternde Gehirn und Geschlechtsunterschiede inner-

halb dieses Prozesses

Das Alterwerden gehoért zum Leben dazu und jeder geht mit dem Prozess sei-
nes eigenen Alterns und den damit verbundenen Veranderungen und auch
Verschlechterungen der Gehirnleistung individuell um. Hat ein Mensch erst
einmal das 60. Lebensjahr Uberschritten, so zeigen sich oft im Lebensalltag
zwischen Personen, die zwar ungefahr gleich alt sind und noch in jingeren Jah-
ren ahnliche kognitive Leistungen erbringen konnten, Unterschiede in der Ge-
dachtnisleistung, Reaktionsfahigkeit, in der Selbststandigkeit und dem Auf-
merksamkeitsvermogen sowie im allgemeinen sozialen Verhalten. Bei manchen
Menschen schreitet der kognitive Abbau langsam voran, bei anderen bemerkt
man eine plotzliche, rapide Verschlechterung der Gehirnleistung und andere
hingegen scheinen bis ins sehr hohe Alter kaum kognitive Einschrankungen zu
entwickeln (vgl. Cabeza et al. 2017).

Neurowissenschaftler erklaren das ,normale“ Altern des Gehirns so, dass Ge-
hirnzellen, Myelinscheiden und Synapsen im Laufe der Jahre zu Grunde gehen
und das Gehirn einer Atrophie unterliegt (vgl. Cabeza et al. 2017). Auch
hamodynamische und metabolische Aspekte sowie der Rickgang messbarer
elektrischer Signale im Gehirn gehoren zu der sog. Neurowissenschaft des Al-
terns (vgl. Cabeza et al. 2017; Raz et al. 2007). Die sog. psychologisch-
kognitive Komponente des Alterns beschreibt das allgemeine Nachlassen der
Gedachtnisfunktion, der Auffassungsgabe und des Aufmerksamkeitsvermégens
etc. (vgl. Cabeza et al. 2017). Beide Gesichtspunkte stehen in einer engen Be-
ziehung zueinander und sind gleichermalien Ausdruck des Alterns.

Des Weiteren spielen genetische Dispositionen, der in jungen und mittleren
Jahren gefuhrte Lebensstil, Allgemein- und Begleiterkrankungen, unterschiedli-
che Dauer und Qualitat der (Aus-)Bildung (vgl. Castro-Chavira et al. 2016;
Gorelick 2004; Di Carlo et al. 2002; Foubert-Samier et al. 2012) oder auch der
individuelle Umgang mit dem Nachlassen der Gehirnleistung (vgl. Buckner in

Cabeza et al. 2017) eine wichtige Rolle.



Da in der Vergangenheit bereits zahlreiche Studien aufzeigten, dass Manner
und Frauen, ungeachtet deren Alters, in weiten Teilen des Gehirns und dessen
Funktionen Unterschiede aufweisen (vgl. Cahill L. 2005), stellt sich die nahelie-
gende Frage, inwieweit das Geschlecht die Art und Weise und die Geschwin-
digkeit des Nachlassens der Gehirnleistung im Alter ebenfalls beeinflusst.

Es gibt bereits Erkenntnisse uber Geschlechtsunterschiede bei der Verande-
rung des kognitiven Vermdgens im physiologisch voranschreitenden Alterungs-
prozess. Zum Beispiel sind gesunde altere Frauen (ab dem 60. Lebensjahr
aufwarts) im Bereich Wortgedachtnis und Sprachkompetenz den Mannern ge-
genuber Uberlegen (vgl. Zhang et al. 2017). Umgekehrt ist das altere mannliche
Geschlecht (ebenfalls ab dem 60. Lebensjahr aufwarts) dem weiblichen Uberle-
gen, wenn es um visuospatiale Funktionen (vgl. Munro et al. 2012), Reaktions-

vermogen oder um Aufmerksamkeit (vgl. Maller et al. 2007) geht.

Geht es um pathophysiologische Veranderungen der Gehirnleistung im Alter, so
steht vor allem die Alzheimer-Erkrankung im Fokus. Auch dafur wurden bereits
einige Studien uber Geschlechtsdifferenzen durchgefuhrt. Grundsatzlich haben
Frauen insgesamt ein hdheres Risiko an der Alzheimer-Erkrankung zu erkran-
ken als Manner (vgl. Sinforiani et al. 2010; Gorelick 2004). Zum Beispiel wurden
in einer Studie aus dem Jahr 2005, 141 altere Personen kurz vor deren Tod auf
Alzheimer- Pathologien untersucht. Bei 57 Probanden fiel die Diagnose positiv
aus, unter den Betroffenen befanden sich 60% Frauen (vgl. Barnes et al. 2005).
Anhnliche Zahlen erzielte eine weitere Studie, bei der 148 Probanden eine De-
menz- bzw. Alzheimer-Erkrankung entwickelten. In der Alterskategorie von 75
bis 79 Jahren lag die Inzidenz-Rate fur eben genannte Krankheiten fur Frauen
bei 19,6 und fur Manner bei 12,4 pro 1000 Personenjahre (vgl. Fratiglioni et al.
1997). Dieselbe Studie zeigte ferner auf, dass das Risiko an einer Form der
Demenz zu erkranken bei Frauen - im Gegensatz zu Mannern - noch weiter
dramatisch ansteigt, wenn sie ein sehr hohes Alter erreichen. Denn in der Al-
terskategorie Uber 90 Jahren lag die Inzidenzrate fur Frauen bei 86,7 und flr
Manner bei 15,0 pro 1000 Personenjahre (vgl. Fratiglioni et al. 1997).

Der Grund fur das allgemein hohere Risiko fur Frauen an der Alzheimer-
Erkrankung zu erkranken, konnte deren im Durchschnitt hohere Lebenserwar-



tung sein. Im Gegensatz dazu steht die langsamer steigende Anzahl von All-
gemeinerkrankungen bei Frauen im Vergleich zu Mannern (vgl. Gambassi et al.
1999; Sinforiani et al. 2010).

Zu den relevanten Allgemeinerkrankungen, die verdachtigt werden, einen direk-
ten Bezug zum Beginn einer vaskular bedingten kognitiven Einschrankung zu
haben, gehoren vor allem Hypertonie sowie Hyperlipidamie, Diabetes mellitus
und vorangegangene Myokardinfarkte (vgl. Gorelick 2004). Auch regelmaRiger
Tabakkonsum ist in diesem Zusammenhang nicht aul3er Acht zu lassen, auch
wenn man dies nur im weiteren Sinne als Allgemeinerkrankung, sondern eher
als Risikofaktor bezeichnen kann (vgl. Gorelick 2004).

Allgemeinerkrankungen einschlieRlich Risikofaktoren, die vaskulare Erkrankun-
gen begunstigen, stehen seit Langem in der Diskussion, direkten oder indirek-
ten Einfluss auf die Entstehung einer Alzheimer-Erkrankung zu haben. Bereits
bei der Verteilung und Haufigkeit dieser Risikofaktoren gibt es zwischen Mann
und Frau Ungleichheiten.

Bis zum 60. Lebensjahr haben Manner ein grolieres Risiko an systolischer Hy-
pertonie zu erkranken, danach zeigt sich eine vermehrte Haufigkeit bei Frauen
(vgl. Azad et al. 2007), und das Vorhandensein von Bluthochdruck wird als ei-
ner der ausschlaggebendsten Risikofaktoren fur die Ausbildung der vaskularen
Demenz und der Alzheimer-Erkrankung angesehen (vgl. Gorelick 2004). Beim
weiblichen Geschlecht resultiert aus der Existenz von Bluthochdruck ein héhe-
res Risiko fur eine zerebrale Ischamie und Veranderungen in der Substanzia
alba des Gehirns, ebenso durch das Vorhandensein der Erkrankung Diabetes
mellitus (vgl. Azad et al. 2007; Vivancos-Mora J. 2003). Nicht nur das Risiko an
Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken (vgl. Sowers JR. 2004), sondern auch die
Wahrscheinlichkeit, dass diese Krankheit negative Auswirkungen auf die Ge-
sundheit der Gefalde hat, ist fur Frauen hoher als fur Manner (vgl. Kannel WB.
2001). Daraus lasst sich die Konsequenz ziehen, dass der Risikofaktor Uber-
gewicht bei Frauen das Entstehen von Gefallerkrankungen negativer beein-
flusst als bei Mannern, denn Hypertonie und Diabetes mellitus resultieren in
vielen Fallen aus einem zu hohen Korpergewicht (vgl. Azad et al. 2007,

Whitmer et al. 2005). Ein weiterer Gesichtspunkt, der sich negativ auf den vas-



kularen Zustand im Gehirn der alteren Frauen auswirken konnte, ist die Tatsa-
che des postmenopausalen Abfalls des Ostrogenspiegels. Dieses Hormon ist in
der Lage, Uber biochemische Prozesse eine Vasodilatation und somit eine bes-
sere Durchblutung im Gehirn anzuregen (vgl. Shepherd 2001). Der Abfall des
Ostrogenspiegels, wahrend und nach der hormonellen Wechselphase, kann
sich daher negativ auf die Gehirndurchblutung bei Frauen auswirken.

Ebenfalls bei der Haufigkeit des Vorhandenseins einer Hyperlipidamie stehen
Frauen im Vergleich zu Mannern schlechter da, weil diese Erkrankung, die die
vaskulare Gesundheit negativ beeinflusst, ab dem 75. Lebensjahr und aufwarts
bei Frauen haufiger diagnostiziert wird (vgl. Azad et al. 2007). Jahrelanger, re-
gelmaldiger Tabakkonsum hingegen hat bei beiden Geschlechtern in derselben
Weise negative Konsequenzen fur die Perfusion des Gehirns (vgl. Ott et al.
2004; Azad et al. 2007). Ebenfalls haben beide Geschlechter gleichermal3en
das Risiko an der Alzheimer-Erkrankung oder einer vaskularen Demenz zu er-
kranken, wenn bei Verwandten 1. Grades eine solche Erkrankung diagnostiziert
wurde (vgl. van Duijn et al. 1991). Der Gesichtspunkt Genetik spielt in der Er-
fassung von Geschlechtsunterschieden im Bezug auf das Auftreten der Alzhei-
mer-Erkrankung also eine eher untergeordnete Rolle (vgl. Gatz et al. 2003).
Insgesamt ist der grof3te Risikofaktor die Alzheimer-Erkrankung zu entwickeln,
das Altern selbst (vgl. Azad et al. 2007; Hebert 1995) und die damit verbundene
Zunahme an eben erlauterten Allgemeinerkrankungen und Risikofaktoren. Da-
durch Iasst sich letztlich die groRere Haufigkeit der Alzheimer-Erkrankungen bei
alteren Frauen erklaren, da deren durchschnittlich hOhere Lebenserwartung oft
mit einer steigenden Anzahl von Erkrankungen und Risikofaktoren, die die
Gefalkgesundheit beeintrachtigen, einhergeht, und somit das Auftreten einer

Alzheimer-Erkrankung begunstigt wird.

1.2 Neurovaskulare Veranderungen im Alter allgemein

Fir pathologische Veranderungen der Blutgefale im Gehirn haben Knox et al.
(1980) und Masawa et al. (1994) bereits vor einigen Jahren ebenfalls das vo-
ranschreitende Alter als den wichtigsten Risikoaspekt eingestuft. Der Zusam-

menhang zwischen unversehrten Blutgefalien im Gehirn und dessen Leistung
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liegt nahe. Kommen zu dem Faktor Alter noch weitere, eben erlauterte Risiko-
erkrankungen wie Bluthochdruck etc. hinzu, so steigt die Gefahr von arterioskle-
rotischen Veranderungen (vgl. Furuta et al. 1991) und dadurch die verminderte
Blutversorgung des Gehirns. Das ausreichende Angebot von Blut steht aber in
Zusammenhang mit der neuronalen Gehirnleistung. Genauer gesagt lassen
sich bei neuronaler Aktivierung von Gehirnarealen, durch verschiedene
Messmethodiken, lokal eine gesteigerte Blutflussrate (= CBF, engl.: cerebral
blood flow), ein erhdhtes Blutvolumen (= CBV, engl.: cerebral blood volume)
und eine erhohte metabolische Rate an Sauerstoffverbrauch (= CMRO2, engl.:
cerebral metabolic rate of oxygen consumption) ermitteln (vgl. Buxton und
Frank 1997). Durch die neuronale Aktivierung resultiert ein lokaler Anstieg von
oxygeniertem Hamoglobin in den entsprechenden Arealen. Man nennt diese
Wechselbeziehung auch ,Neurovaskulare Kopplung“ (vgl. Gazzaley et al. in
Cabeza et al. 2017).

Aufgrund dieser Erkenntnisse zeigt sich die Wichtigkeit der Einbeziehung von
Erkrankungen oder Risikofaktoren, die einen Einfluss auf die Funktionalitat der
Blutgefalle im Gehirn haben, wenn man Veranderungen der Gehirnfunktion bei
alteren Menschen untersuchen und beurteilen mochte.

Bei der Anwendung verschiedener Messmethodiken, wie zum Beispiel der dif-
fusen optischen Tomographie (= DOT), gibt es bereits Erkenntnisse darlber,
dass normale Gehirnstrukturen und -funktionen eng mit arterieller Gesundheit
korrelieren und eine neuronale Aktivierung in entsprechenden Kortexarealen

einen erhohten Blutfluss bewirken (vgl. Gratton et al. 2017).

1.3 Der Motorkortex

Der motorische Kortex ist Bestandteil des Frontallappens des menschlichen
Gehirns (vgl. Thier 2006). Zu ihm gehdren zum einen der primar motorische
Kortex (Gyrus praecentralis) und zum anderen der pramotorische Kortex.

Lokalisiert ist der primar motorische Kortex vor dem Sulcus centralis, von wo
aus motorische Projektionsbahnen abgehen (vgl. Schunke et al. 2012). Der
Gyrus praecentralis hat einen deutlichen Anteil daran, willentlich ausgefuhrte

Bewegungen zu steuern (vgl. Schmidt 1999). Verschiedene Korperteile bean-
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spruchen unterschiedlich gro3e Kortexareale, so ist zum Beispiel die Innervati-
onsdichte der Handmuskulatur grof3er als die des Rumpfes, daher nimmt dieses
Areal einen weitaus grof3eren Teil des Gyrus praecentralis ein als der Rumpf
(vgl. Schinke et al. 2012).

Der Verschaltungsweg der Reizbahnen beginnt im Gyrus praecentralis, hier
liegt das erste Neuron. Uber die sog. pyramidalen Fasern fiihrt die Strecke bis
zum Rickenmark, wo die zweite Verschaltung im zweiten Neuron, dem a-
Motorneuron, stattfindet. Innerhalb dieses Wegs finden jedoch noch die sog.
,Pyramidenkreuzungen® statt. Fuhrt eine Person Bewegungen zum Beispiel mit
der rechten Hand aus, so ist die kontralaterale (linke) Hemisphare des motori-
schen Kortex aktiv und umgekehrt.

Insgesamt ist das motorische System in seiner Gesamtheit sehr komplex. Um
eine zielgerichtete Bewegung korrekt ausfuhren zu konnen, sind neben den
bereits erlauterten Strukturen vor allem auch der prafrontale Assoziationskortex

zur Planung der Bewegungsausfuhrung beteiligt (vgl. Schinke et. al 2012).

1.3.1 Neurovaskulare Veranderungen im Alter und Geschlechtsef-
fekte im Motorkortex
Ahnlich wie in Kapitel 1.2 beschrieben, macht auch die Studie von D'Esposito et
al. (1999) deutlich, dass die arterielle Gesundheit von Gehirnstrukturen eine
Voraussetzung fur eine physiologische neuronale Aktivierung ist und umge-
kehrt. Hier wurde das sogenannte BOLD-Signal (engl.: blood oxygen level
dependent signal) in einer funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)
bei jungeren und alteren Probanden im sensomotorischen Kortex ermittelt und
verglichen. Das BOLD-Signal ist eine Messgrofie bei der fMRT, die in Abhan-
gigkeit der Menge an deoxygenierten Hamoglobin im gemessenen Gehirnareal
steht. Jedoch kann das BOLD-Signal nicht in direkte Beziehung mit neuronal
aktiven Arealen gebracht werden. Vielmehr ist es ein Wert, der die Veranderung
der Blutflussrate (CBF) in Gehirngefallen ermittelt (vgl. Gazzaley et al. in
Cabeza et al. 2017). Im zweiten Schritt 1asst ein erhdhtes BOLD-Signal im
fMRT auf eine erhOhte oder erniedrigte neuronale Aktivierung schlie3en. Bei

eben genannter Studie von D'Esposito et al. (1999) wurde innerhalb beider Al-
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tersgruppen eine annahernd gleiche neuronale Aktivitdt vorausgesetzt (vgl.
Cunnington 1997). Jene Unterschiede bezuglich der BOLD-Signale, die zwi-
schen Jungen und Alten ermittelt wurden, wurden auf die Gefaldveranderungen
im Motorkortex bei normal alternden Personen zurlckgefuhrt (vgl. Gazzaley et
al. in Cabeza et al. 2017).

Dafur ist es interessant zu wissen, dass Hypothesen existieren, die besagen,
dass es wahrend des physiologischen Alterungsprozesses des Gehirns kaum
einen neuronalen Ruckgang im motorischen Kortex (Gyrus praecentralis) gibt
(vgl. Haug 1989). Innerhalb verschiedener EEG-Studien, die ihre Auswertungen
uber Bereitschaftspotenzialmuster erwirkten, kam man auf kontroverse Ergeb-
nisse, was die altersbedingte Veranderung von elektrischen Aktivierungsberei-
chen im motorischen Kortex betrifft. Manche Auswertungen zeigten eine ver-
besserte Aktivierung (vgl. Derambure et al. 1993), andere eine schlechtere (vgl.
Barrett et al. 1986) und weitere ermittelten gleichbleibende Erregungen (vgl.
Singh et al. 1990) im Motorkortex alterer Patienten verglichen mit jungeren.

Im Jahr 2000 legte eine Untersuchung, die sich ebenso mit der Veranderung
der elektrischen Signale des Motorkortex im Alter beschaftigte deutlich dar,
dass altere Probanden eine weitaus verstarkte und regional ausgedehntere In-
kraftsetzung neuronaler Strukturen aufbringen mussten, um bei motorischen
Aufgaben gleiche Leistungen wie die jungeren aufbringen zu konnen, was als
Kompensation bezeichnet wird (vgl. Sailer et al. 2000). Sailer et al. (2000) be-
werteten die EEG-Messungen innerhalb folgender vier Frequenzbereiche:
Niedrig-Alpha (,Jlow-Alpha®) -Frequenzband (10 bis 11 Hz), hoch-Alpha (,high-
Alpha®) -Frequenzband (12 bis 13 Hz), niedrig-Beta (,low-Beta“) -Frequenzband
(16 bis 17 Hz) und hoch-Beta (,high-Beta“) -Frequenzband (22 bis 23 Hz).

Die Autoren kamen in dieser Arbeit zu dem Ergebnis, dass bei alteren Perso-
nen sowohl im hoch- als auch im niedrig-Alpha-Frequenzband eine bilaterale
neuronale Aktivierung motorischer Kortexareale vorliegt. Im hoch-Beta-
Frequenzbereich rekrutierten sie aulierdem nicht Motorareale wie den mesialen
frontozentralen Kortex (vgl. Sailer et al. 2000). Anhand dieser Ergebnisse wurde
geschlussfolgert, dass die neuronale Aktivierung des alternden Gehirns wah-
rend motorischer Aufgaben vor allem einer topographischen Veranderung un-
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terliegt — im Sinne einer Mehraktivierung (vgl. Sailer et al. 2000). Vergleicht man
Motorkortices von jungen Personen mit denen alterer, so findet im Alter ein
Wandel von der asymmetrischen- hin zur beidseitigen Hemispharenaktivierung
statt (vgl. Vallesi et al. 2010). Das Gehirn kompensiert somit altersbedingte De-

fizite.

Es liegen im normalen Alterungsprozess des Motorkortex also einerseits nur ein
geringer Ruckgang neuronaler Strukturen und andererseits eine elektrophysio-
logische Mehraktivierung neuronaler Gehirnteile bei der Bewaltigung von Mo-
toraufgaben vor.

Trotz dieser Erkenntnisse fanden Taoka et al. (1998) und Hesselmann et al.
(2001) in ihren Studien eine mit dem Altern in Verbindung zu bringende Ver-
schlechterung des BOLD-Signals im Gyrus praecentralis vor. Beide fuhrten dies
auf die altersbedingten arteriellen Veranderungen und somit die schlechtere
Blutversorgung im Gehirn zurtck.

Betrachtet man eine Studie, die sich mit Geschlechtsunterschieden in der Ha-
modynamik unterschiedlicher Kortexareale (bei gesunden, jungen Probanden)
befasste, wird deutlich, dass es diesbezlglich keine kennzeichnenden Unter-
schiede zwischen Frauen, die sich in einer Menstruationszyklusphase mit nied-
rigem Ostrogenspiegel befinden, und Mannern gibt (vgl. Dietrich et al. 2001).
War das weibliche Geschlecht hingegen in einer Phase, in der der Ostrogen-
spiegel hoch ist, zeigte sich, dass Gehirnareale, die bei kognitiven Leistungen
beansprucht werden, starker durchblutet wurden als die der Manner. Der
Motorkortex hingegen wies in dieser Zyklusphase kaum auffallige Veranderun-
gen in der Hamodynamik, wie zum Beispiel einer verbesserten Durchblutung
und einem erhdhtem Blutvolumen auf (vgl. Dietrich et al. 2001). Dadurch liegt
die Annahme nahe, dass die in Kapitel 1.1 beschriebene vasodilatatorische
Wirkung des Geschlechtshormons Ostrogen bereits fiir Frauen vor Ihrer Meno-
pause im Bezug auf die hamodynamischen Leistungen des motorischen Kortex
kaum eine Rolle spielt — folglich fur altere Frauen ab 60 Jahren vermutlich
ebenso nicht.

Der Autor erklart diese Ungleichheit innerhalb von Kortexarealen anhand der

unterschiedlichen Konzentration von endothelialen und neuronalen Ostrogenre-
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zeptoren, divergierenden Synapsenzahlen und anatomisch bedingten Differen-
zen in der Anzahl und Dichte von Gefalien (Dietrich et al. 2001).

1.4 Der prafrontale Kortex

Auch der prafrontale Kortex gehort wie der Motorkortex zum Frontallappen des
menschlichen Gehirns (vgl. Thier 2006). Der Frontallappen beginnt an der Zent-
ralfurche (Sulcus centralis) und erstreckt sich bis zum vordersten Teil des Kor-
tex. In diesem Bereich befindet sich der prafrontale Kortex (PFC), der auch Teil
des ,Assoziationskortex” ist (vgl. Fuster 2002).

Der PFC lasst sich grob in den dorsolateralen Prafrontalkortex und den
orbitofrontalen Kortex unterteilen, wobei der dorsolaterale Teil des prafrontalen
Kortex vor allem fur eine gerichtete Aufmerksamkeit, die Unterdriickung von
Storfaktoren, die Organisation komplexer Handlungen, die Planung zeitlicher
Ablaufe und die Uberwachung der Funktion des Arbeitsgedachtnisses zustén-
dig ist. Emotionale sowie motivationsabhangige Handlungen und Entscheidun-
gen werden vor allem durch den orbitofrontalen Teil des prafrontalen Kortex
gesteuert (vgl. Forstl 2005). Im Gesamten ist der prafrontale Kortex ausschlag-
gebend fur die sogenannten Exekutivfunktionen des menschlichen Gehirns (vgl.
Kopp et al. 2008).

Schadigungen des PFC kdnnen schwerwiegende Beeintrachtigungen oder gar
Ausfalle der Fahigkeit des ,Planens, des Problemlosens, der Initiierung und der
Inhibition von Handlungen sowie der Handlungskontrolle” (Kopp et al. 2008)
eines Individuums mit sich ziehen. Ferner besteht die Mdglichkeit des Auftre-

tens schwerer Persdnlichkeitsveranderungen (vgl. Goebel 2008).

1.4.1 Neurovaskulare Veranderungen im Alter und Geschlechtsef-
fekte im prafrontalen Kortex

Im Gegensatz zum Motorkortex konnten im prafrontalen Kortex schon vor eini-

gen Jahren Zusammenhange zwischen dem fortschreitenden Alter und dem

Ruckgang der Neuronen- (vgl. Creasey und Rapoport 1985), Dendriten- (vgl.

Jacobs et al. 1993) und Synapsenanzahl (vgl. Huttenlocher 1979) beschrieben
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werden. Bei neuropsychologischen Tests kam man ebenfalls auf das Ergebnis,
dass bei alteren Patienten mit kognitiver Einschrankung oft Veranderungen im
prafrontalen Kortex vorliegen (vgl. McDowd und Oseas-kreger 1991).

Auch innerhalb elektrophysiologischer Testungen zeigte Chao (1997), dass bei
alteren Probanden eine deutliche Schwache der hemmenden Funktionen des
prafrontalen Kortex vorliegt, da sie bei den auszufuhrenden Aufgaben leicht
abzulenken waren und sich deutlich schwerer taten, einer Angelegenheit die
ungeteilte Aufmerksamkeit entgegenzubringen.

Eine weitere beachtliche Erkenntnis Uber den prafrontalen Kortex im vorange-
schrittenen Alter ist dessen bilaterale Aktivierung wahrend der Losung kogniti-
ver Aufgaben. Bei jungeren Personen hingegen liegt normalerweise eine unila-
terale Aktivierung vor (vgl. Cabeza 2002). Dieser verstarkte Einsatz des
prafrontalen Kortex bei Beanspruchung des Arbeitsgedachtnisses, des Wahr-
nehmungs- und Erinnerungsvermogens, der Aufmerksamkeit und der Exekutiv-
funktionen (vgl. Spreng et al. 2010) wird mit dem eben genannten Abbau
neuronaler Strukturen im Alter in Beziehung gebracht. Auf diese Weise wird
versucht, den neuronalen Riuckgang im Gehirn auszugleichen (vgl. Cabeza
2002). Veranderungen im Sinne des Ruckgangs der Gehirnzellenanzahl, der
Atrophie der Gehirnmasse und molekularer Umwandlungen entstehen bereits
lange (bis zu 7 Jahre), bevor sich klinisch kognitive Einschrankungen beobach-
ten lassen (vgl. Carrillo et al. 2013).

Durch Kompensationsmechanismen kann also ein bereits langer bestehender
neuronaler Ruckgang eine gewisse Zeit lang ausgeglichen werden, bis sich kli-
nische Pathologien bemerkbar machen. Mit dieser Thematik haben sich auch
Castro-Chavira et al. (2016) in einer MRT-EEG-Studie naher beschaftigt und
zwar unter anderem mit strukturellen Veranderungen im prafrontalen Kortex bei
klinisch asymptomatischen, alteren Probanden. Bei der Datenauswertung des
EEGs waren folgende Frequenzbander relevant (vgl. Castro-Chavira et al.
2016): Das Delta-Frequenzband (1.5 bis 3.5 Hz), das Theta-Frequenzband (4
bis 7.5 Hz), das Alpha-Frequenzband (8 bis 12.5 Hz) sowie das Beta-
Frequenzband (13 bis 19 Hz).
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Vermeij et al. (2014) zeigte wahrend einer Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)
Studie auf, dass bei alteren Probanden insgesamt ein zunehmender Wert an
oxygeniertem Hamoglobin im Bereich des prafrontalen Kortex zu messen sei,
sobald eine komplexe Gedachtnisaufgabe gestellt werde. Weiterhin konnte mit-
tels einer fMRT Untersuchung (vgl. Rieck et al. 2017) gezeigt werden, dass zu-
nehmendes Alter eng mit einer schlechter werdenden Anpassung des BOLD-
Signals, unter anderem im ventromedialen, prafrontalen Kortex, korreliert (vgl.
Rieck et al. 2017).

Es lasst sich also annehmen, dass schlechter werdende kognitive Leistungen
im Alter, die den Aufgaben des prafrontalen Kortex zuzuordnen sind, ihre Ursa-
che sowohl im Rlckgang neuronaler als auch vaskularer Strukturen haben
kdénnen.

Zudem wurde im Bereich des prafrontalen Kortex bereits erforscht, ob dieser
durch die Konzentration des weiblichen Sexualhormons Ostrogen in seiner
Funktion beeinflusst wird. Studien zeigen, dass Frauen, die nach der Menopau-
se kein Ostrogen substituiert bekommen, starker von exekutiven Fehlfunktionen
und Verschlechterungen in den Leistungen des prafrontalen Kortex betroffen
sind (vgl. Keenan et al. 2001; Duff und Hampson 2000). Des Weiteren gibt es
bereits fMRT-Studien, die sich mit den Geschlechtseffekten auf das Arbeitsge-
dachtnis wahrend n-back-Aufgaben beschaftigt haben (vgl. Haut und Barch
2006; Schmidt et al. 2009; Speck et al. 2000). Diese Studien ermittelten kontro-
verse, nicht eindeutige Ergebnisse bezuglich der Frage, ob es Geschlechtsun-
terschiede im BOLD-Signal gibt.

Eine andere fMRT-Studie aus dem Jahr 2007 erzielte bezuglich der unter-
schiedlichen Aktivierung der Gehirnhemispharen eindeutigere Resultate. Man
zeigte hier auf, dass bei jungen Frauen vor allem die kognitive Leistung des
linken préafrontalen Kortex von zyklusabhangigen Veranderungen des Ostro-
genspiegels beeinflusst wird (vgl. Schoning et al. 2007).

Innerhalb einer funktionellen Nahinfrarotspektroskopie-Studie (fNIRS-Studie)
aus dem Jahr 2010 konnten jene Annahmen bezuglich der hamodynamischen
Aktivierung der Hemispharen bestarkt werden. Junge Frauen zeigten wahrend

einer n-back-Aufgabe einen signifikant erhdhten Anstieg der Konzentration an
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oxygeniertem Hamoglobin innerhalb des linken prafrontalen Kortex (vgl. Li et al.
2010). Junge Manner hingegen zeigten einen bilateralen Anstieg von
oxygeniertem Hamoglobin im prafrontalen Kortex und mussten, um vergleichba-
re Leistungen auf Verhaltensebene zu zeigen, eine hdhere hamodynamische
Aktivierung erbringen (vgl. Li et al. 2010).

Die hamodynamische Leistung des weiblichen prafrontalen Kortex unterliegt
also stark dem Vorhandensein von Ostrogen, egal ob es sich um zyklusabhén-
gige oder altersbedingte Veranderungen der Ostrogenkonzentration handelt.
Insbesondere fur die linke Hemisphare zeigen die Befunde signifikante Ge-
schlechtseffekte.

1.5 Regionale Unterschiede neurovaskularer Veranderungen
Bemerkenswert ist ferner die Feststellung durch Buckner et al. (2000), dass es
innerhalb von Gehirnregionen eines Individuums Unterschiede bei neurovasku-
laren Veranderungen im Alter gibt. In dieser Studie wurden der visuelle- und der
Motorkortex gleichzeitig betrachtet und auf Veranderungen des BOLD-Signals
vergleichend bewertet. Es wurde insgesamt keine Veranderung der BOLD-
Signal-Amplitude im Gyrus praecentralis, jedoch eine Verschlechterung des
BOLD-Signals im visuellen Kortex beobachtet. Neben der Begriindung, dass es
regionale Unterschiede in neurovaskularen Veranderungsprozessen des altern-
den Gehirns gibt, erlautern die Autoren diese Differenzen so, dass der visuelle,
im Gegensatz zum motorischen Kortex, im Alter zunehmend einem neuronalen
Abbau unterliegt (vgl. Buckner et al. 2000), welcher Einfluss auf die Ermittlun-
gen der BOLD-Signal-Werte hatte.

1.6 Elektroenzephalogramm (EEG)

Das Elektroenzephalogramm (EEG) ist eine Messmethodik, die sich fir die Er-
mittlung elektrischer Gehirnstrome eignet. Genauer werden mit Hilfe von Elekt-
roden, die in einer einheitlichen, reproduzierbaren Anordnung am Kopf ange-
bracht werden, Spannungsschwankungen auf der Kopfhaut gemessen. Diese
Schwankungen entstehen durch elektrische Potenzialveranderungen synchron
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erregter Gehirnzellen und deren Synapsen. Durch die Verstarkung der messba-
ren Signale kann ein Makropotenzial ermittelt werden. Potenzialschwankungen
kénnen bei einer Frequenz zwischen 0 bis 80 Hz gemessen werden und liegen
zwischen 5 bis 150 yV (vgl. Hartje et al. 2002). Mit Hilfe des EEGs kann eine
genaue zeitliche Auflosung der elektrischen Aktivitat von Hirnarealen ermittelt
werden. Eine raumliche Analyse der Potenziale lasst sich hingegen nicht genau
messen. Auch fur diese Arbeit fand das EEG Anwendung, um die elektrische

Aktivierung des motorischen und prafrontalen Kortex zu ermitteln.

1.7 Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)
Auch die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) kam in dieser Studie, gleichzeitig mit

dem EEG zum Einsatz. Da die NIRS eine bessere raumliche Auflésung als das
zeitlich sehr gut aufgeloste EEG hat, erganzen sich beide Methoden gut in si-
multanen Messungen.

Fiar die Ermittlung von NIRS-Daten werden Optoden auf bestimmte, reprodu-
zierbare Messpunkte am Kopf befestigt. Dabei gibt es Optoden, die das nahinf-
rarote Licht aussenden (Emitter) und Optoden, die dieses wieder aufnehmen
(Detektoren). Das nahinfrarote Licht, welches im Bereich von ca. 700 bis 1000
nm Wellenlange liegt, durchdringt dabei die Kopfhaut, subkutanes Fett, den
Schadelknochen usw. bis es an aulere Kortexstrukturen gelangt und dort ab-
sorbiert, sowie teilweise auch im Gewebe zerstreut wird (vgl. Ferrari et al.
2004). Der Detektor ist ca. 40-50mm vom Emitter entfernt und nimmt das nicht
durch Gewebe absorbierte Licht wieder auf (vgl. Fallgatter et al. 2004) (siehe
Abb. 1). Hier wird dann der Grad der Lichtabsorption in dem gemessenen Ge-
hirnareal berechnet. Der Grad der Absorption wird unter anderem dadurch be-
stimmt, ob sich in dem betroffenen Kortexareal die Chromophoren oxygeniertes
(O2HB) oder deoxygeniertes (HHB) Hamoglobin befinden. Das Vorhandensein
und die Konzentration von oxygenierten oder deoxygenierten Hamoglobin in
den Gefalen wird wiederum von der Aktivitat des Gehirnareals bestimmt, wes-
halb man mittels der NIRS-Messung Ruckschlisse auf die raumliche Aktivie-

rung von bestimmten Gehirnteilen ziehen kann.
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Abb. 1: Vorgang der Nahinfrarotspektroskopie:

Die Emitter-Optode sendet das nahinfrarote Licht ab, die ca. 40-50mm entfernte Detek-
tor-Optode nimmt das Licht, das nicht absorbiert wurde wieder auf (vgl. Fallgatter et al.
2004).

Wird ein Kortexareal wahrend der Ldsung von kognitiven Aufgaben bean-
sprucht und steigt somit die neuronale Aktivierung, so sinkt hier zunachst ein-
mal die Sauerstoffsattigung, da O2 verbraucht wird, die Konzentration von
deoxygeniertem Hamoglobin hingegen steigt. Mit Hilfe von Rickkopplungsme-
chanismen stellt der Organismus, mit gewisser zeitlicher Latenz, in der aktiven
Gehirnregion mehr Sauerstoff bereit (siehe Abb. 2). Diese Uberkompensation
stellt die adaquate Sauerstoffversorgung des aktiven Hirnteils sicher (vgl. Fall-
gatter et al. 2004).
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Abb. 2: Hamodynamische Antwortfunktion (vgl. Stocco 2014)
Mit zeitlicher Latenz stellt der Organismus in der aktiven Gehirnregion mehr Sauerstoff

bereit. (h(t) entspricht der hdmodynamischen Signalstarke).

Beleuchtet man vorangegangene Messergebnisse, die mit Hilfe der NIR-
Spektroskopie bezuglich des prafrontalen und motorischen Kortex gefunden
wurden, so zeigt sich, dass wahrend der Beanspruchung des prafrontalen Kor-
tex bei den meisten gesunden Probanden ein lokaler Anstieg des O2HB statt-
findet, wahrend das HHB abfallt (vgl. Hoshi und Tamura 1993; Villringer et al.
1993). Im motorischen Kortex gesunder, rechtshandiger Probanden, ist der An-
stieg von O2HB im kontralateralen Gehirnareal bemerkenswert (vgl. Hirth et al.
1996; Kleinschmidt et al. 1996).

1.8 Fragestellung und Zielsetzung

Vorbefunde zeigen, dass sich das Altern in verschiedenen Gehirnarealen unter-
schiedlich auf die neurovaskulare Kopplung auswirkt. Der daran beteiligte arte-
rielle Blutfluss wird jedoch durch einige Erkrankungen, die im Alter signifikant

ansteigen, mal3geblich beeinflusst. Dementsprechend ist zu erwarten, dass der
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kognitive Ruckgang im Alter durch den Abbau neuronaler und vaskularer Struk-
turen bedingt ist. Wie in Kapitel 1.1 beschrieben, gibt es innerhalb dieser neuro-
vaskularen Risikofaktoren und -Erkrankungen sowie der daraus resultierenden
Beschaffenheit der Blutgefale im Gehirn, nicht zu vernachlassigende Unter-
schiede zwischen Mannern und Frauen. Diese Geschlechtsunterschiede wer-
den bei der Ermittlung von neurovaskularen Veranderungen im Alter in gegen-
wartigen Studien aber kaum bzw. nur selten mit einbezogen. Jedoch liegt die
Annahme von anwesenden Geschlechtsdifferenzen, aufgrund der bereits eror-
terten Aspekte in Kapitel 1.1, 1.3.1 und 1.4.1, auch bei neurovaskularen Wand-
lugen im Alter nahe.

Hypothese 1: Bezliglich der neurovaskularen Kopplung im Alter zeigen Frauen,
aufgrund der zu erwartenden schlechteren Durchblutung, insgesamt negativere
Ergebnisse als Manner. Der Zusammenhang zwischen Hamodynamik und

elektrischer Aktivierung wird somit schlechter.

Aufgrund des in Kapitel 1.5 dargelegten Gesichtspunktes der regionsspezifi-
schen neurovaskularen Veranderung im Alter, wurden im Rahmen dieser Studie
unterschiedliche Gehirnbereiche untersucht. Wegen Erkenntnissen vorange-
gangener Studien, die besagen, dass der prafrontale Kortex wahrend des phy-
siologischen Alterungsprozesses einem neuronalen Abbau unterliegt (siehe
Kapitel 1.4.1), der Motorkortex jedoch nicht (siehe Kapitel 1.3.1), wurden regi-

onsspezifische Unterschiede in der neurovaskularen Kopplung untersucht.

Hypothese 2: Der motorische Kortex unterliegt wahrend des Alterungsprozes-
ses sowohl bei Mannern als auch bei Frauen einer geringeren pathologischen
Veranderung der neurovaskularen Kopplung als der prafrontale Kortex.

Hypothese 3: Bei der Losung der n-back-Aufgabe wird die neuronale und
hamodynamische Aktivitat des prafrontalen Kortex verursacht, dabei wird bei 2-

back eine hohere neurovaskulare Aktivierung erwartet als bei 1-back.
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Hypothese 4: Wahrend der Finger-Tapping-Aufgabe wird vor allem eine elekt-
rische oder hamodynamische Aktivierung des rechten oder linken Motorkortex

erfolgen, wobei eine kontralaterale Hemispharenaktivierung zu erwarten ist.

Innerhalb dieser Arbeit wurden die Daten aus simultanen Messungen der
neuronalen Aktivitat und der hamodynamischen Antwort des prafrontalen- und
motorischen Kortex erfasst. In vorangegangenen Studien wurden neuronale
oder hamodynamische Veranderungen im Alter getrennt betrachtet. Auch Ge-
schlechtsunterschiede in der Hamodynamik und Elektrophysiologie bei jungen
Probanden wurden bereits recherchiert. Jedoch gibt es kaum bis keine Er-
kenntnisse, inwiefern das Geschlecht neuronale und hamodynamische, also
neurovaskulare Veranderungen der Gehirnfunktion, im Alter beeinflusst. Um
neuronale Funktionen aufzeichnen zu kdnnen, bietet sich die Verwendung des
EEGs an, fur die hamodynamischen Aspekte kann die Nahinfrarotspektroskopie
herangezogen werden. Um beide Faktoren gleichzeitig und im Bezug zueinan-
der bewerten zu konnen, liegt eine simultane Verwendung beider

Messmethodiken nahe.
Das Thema dieser Arbeit befasst sich mit Geschlechtseffekten auf die neuro-

vaskulare Kopplung bei Alteren wahrend Aktivierung im préafrontalen und moto-
rischen Kortex, wahrend einer simultanen fNIRS-EEG-Untersuchung.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studieniibersicht

Die Messungen fanden im Zeitraum von Oktober 2014 bis November 2015 in
der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Eberhard-Karls-Universitat
Tldbingen, Abteilung Psychophysiologie und Optische Bildgebung, statt.

In der Studie wurden mannliche und weibliche Probanden/-innen ab 60 Jahren
und aufwarts eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren psychische (z.B. Schi-
zophrenie, bipolare Stérung, Depression) oder neurologische Erkrankungen
(z.B. Epilepsie, Parkinson), die bereits im Rahmen eines Telefonscreenings
erfasst wurden. Ein weiteres Ausschlusskriterium war die regelmaflige Einnah-
me von blutverdunnenden Medikamenten (ASS), sowie deren unmittelbare Ein-
nahme vor der Messung. Zusatzlich wurde die Anzahl der neurovaskularen Ri-
sikofaktoren bereits vor Einladung zur Studie erfasst. Dabei wurden folgende
Faktoren berucksichtigt: arterielle Hypertonie, Arteriosklerose, Diabetes mellitus
(Typ 1 und 2), Ubergewicht (BMI 230), Hypercholesterindmie sowie Tabakkon-

sum.

2.2 Fragebogen

Jede/-r Proband/-in musste vor Beginn der Messung mehrere Fragebdgen aus-
fullen. Dazu gehorten der BDI (Beck Depressions Inventar), GDS (geriatrische
Depressionsskala), SMI (Schema Mode Inventory), PDSS (Parkinson’s Disease
Sleep Scale) sowie Fragen Uber das Schlafverhalten und wie oft und welche Art
von Sport der Versuchsteilnehmer treibt.

Bevor die Teilnehmer/-innen die kombinierte NIRS-EEG-Messung absolvierten,
nahmen sie ca. eine Stunde lang an einer neuropsychologischen Testung zur
Untersuchung der Exekutivfunktionen und Gedachtnisleistung teil, die durch
eine ausgebildete Psychologin durchgefuhrt wurde. Die Auswertung der neu-
ropsychologischen Testung geht jedoch nicht in die Auswertung der vorliegen-
den Arbeit mit ein.
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2.3 Versuchsteilnehmer/-innen

Der Groliteil der Teilnehmer/-innen wurde Uber den bereits vorhandenen Pro-
bandenpool der vorangegangenen TREND-Studie rekrutiert (TREND=
,1Uubingen evaluation of Risk factors for Early detection of NeuroDegeneration”).
Der restliche Teil Uber Flyer und Rekrutierungsrundmails innerhalb der Universi-
tat Tubingen sowie Uber Mund-zu-Mund Werbung unter den Probanden.
Insgesamt haben an der vorliegenden-Studie 71 Personen teilgenommen, alle
im Alter von 60 Jahren und alter. Nach Auswertung der EEG- und NIRS-Daten
der tapping-Aufgabe mussten, aufgrund technischer Probleme und hoher
Artefaktbelastung, neunzehn Probandendatensatze aus dem Ergebnisteil aus-
geschlossen werden. Damit konnten fir das tapping-Paradigma letztlich 33 Da-
tensatze weiblicher und 19 Datensatze mannlicher Probanden/-innen ausge-
wertet und mit in die Ergebnisse einbezogen werden (gesamt 52 Datensatze).
Ahnliche Probleme zeigten sich bei der Auswertung der Daten der n-back-
Aufgabe. Ebenfalls aufgrund von Artefakten und technischen Problemen wah-
rend der Datenerhebung mussten hier zwolf Probandendatensatze ausge-
schlossen werden. Insgesamt konnten fur die Auswertung der n-back-Aufgabe
38 weibliche Datensatze und 21 mannliche Datensatze verwendet werden (ge-
samt 59 Datensatze).

Bei der Rekrutierung der Versuchsteilnehmer/-innen wurde darauf geachtet,
dass innerhalb der einzelnen Risikogruppen stets die Anzahl an mannlichen
und weiblichen Probanden/-innen nahezu gleich war.

Das durchschnittliche Alter der weiblichen Versuchsteilnehmerinnen betrug 67,4
Jahre (SD= 6.8), das der mannlichen 68,4 Jahre (SD= 6.2). Es unterschied sich
nicht signifikant (t= 0.49, p= 0.590).

2.4 Durchfiihrung der simultanen NIRS-EEG-Messung

2.4.1 Versuchsaufbau
Die Probanden/-innen wurden alle einzeln terminiert. Nachdem der/die Pro-
band/-in die neuropsychologische Testung absolviert hat, wurde der zweite Teil

der Datenerhebung begonnen, namlich die kombinierte NIRS-EEG-Messung.
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Dafur nahm der/die Proband/-in auf einem bequemen Stuhl, vor einem Prasen-
tationsrechner, Platz. Im gleichen Raum befanden sich auch das NIRS-Gerat
(Hitachi Medical Corporation, Tokyo, Japan) und der EEG-Rechner.

Um die Kombinationsdaten erheben zu kdnnen, wurde eine sog. Kombinations-
haube (Easycap GmbH, Munchen, Deutschland) verwendet, die je nach Kopf-
umfang des/der Probanden/-in ausgewahlt wurde. Der entscheidende Vorteil
dieser Kombihaube besteht darin, dass sowohl die EEG-Elektroden als auch
die NIRS-Optoden gleichzeitig an dem Kopf des/der Versuchsteilnehmers/-in
angebracht werden konnen. Die 21 Elektroden wurden alle, bereits vor der An-
bringung der Haube auf dem Kopf des/der Proband/-in, auf die Haube gesteckt.
Die Haube wurde anhand von Cz und Fpz, die Elektrodenpositionen anhand
des 10-20 Systems (vgl. Jasper, 1958) ausgerichtet (siehe Abb. 3).
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Abb. 3: Elektrodenpositionen.

Anordnung der Elektroden nach dem 10-20 System
(Bildquelle:https://commons.wikimedia.org/wiki/File:21 electrodes of International 10-
20 system for EEG.svg (abgerufen am 05.06.2018))
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Die EEG-Elektroden wurden so angebracht, dass der Widerstand aller Elektro-
den < 5kQ war. Um horizontale Augenartefakte korrigieren zu kénnen, wurden
zusatzlich zwei Elektroden links und rechts neben den Augen angebracht, fur
die Berichtigung vertikaler Augenartefakte eine Elektrode unterhalb des rechten
Auges.

Mithilfe eines 64-Kanal DC-Verstarker und der ,Vision Recorder‘-Software
(Brain Products, Minchen, Deutschland) wurden die EEG-Daten aufgezeichnet.
Nachdem die Vorbereitungsschritte fir das EEG-Signal durchgefuhrt wurden,
konnten die Optoden des NIRS-Gerats auf die Kombihaube gesteckt werden.
Die Anordnung der Optoden gestaltete sich wie folgt: pro Gehirnhalfte wurde
ein 22-Kanalsystem angeordnet, innerhalb dessen sich acht Optoden, die das
nahinfrarote Licht aussenden (Emitter) und sieben Optoden, die dieses auf-
nehmen (Detektoren), befanden. Die Distanz zwischen den Emitter- und Detek-
tor-Optoden betrug je 30mm. Insgesamt wurden die Optoden auf dem fronto-

temporo-parietalen Bereich der beiden Hemispharen angebracht (siehe Abb. 4).

Abb. 4: Kombihaube mit aufgesteckten Optoden und Elektroden.
Zu sehen ist die Kombinationshaube mit den integrierten Optoden (rot und blau mit
schwarzen Kabeln) und den Elektroden (weif3 mit bunten Kabeln).
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Probeset 1 Probeset 2

. Emitter-Optode
. Detektor-Optode

|:| Kanal

Abb. 5: Optodenaufbau im Probeset 1 (linke Hemisphare) und Probeset 2 (rechte
Hemisphare).

Insgesamt 30 Optoden zeichnen die Signale von 44 Kanadlen auf, die die
hamodynamische Aktivitat in den darunter liegenden kortikalen Arealen abbilden (vgl.
Soennichsen 2017). Die Kanale lagen Uber unseren beiden Regions-of-Interest, dem
dorsolateralen PFC (Kanale links: 16 17 18 21 22, rechts: 15 16 19 20) und den
Motorkortex (Kanale links: 2 7 11 15 20, rechts: 7 12 21)

Abb. 6: Projektion der Kandle auf die Gehirnregionen.
links: linke Hemisphare, rechts: rechte Hemisphare (vgl. Soennichsen 2017)

Kanale in den ROls griin (dorsolateraler PFC) und rot (Motorkortex) eingekreist.
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Fir die NIRS-Optoden wurde ein Signal-Check durchgefuhrt um sicher zu stel-
len, dass das Licht die Kopfhaut passiert. Die Probanden/-innen wurden instru-
iert, sich wahrend der Untersuchung zu entspannen, um Muskelartefakte zu
minimieren. Die Messung erfolgte in einem abgedunkelten Raum, um Lichtinter-
ferenzen zu vermeiden, wobei die Losung der Aufgaben Uber dem beleuchteten
Prasentationsrechner erfolgte.

2.4.2 Aufgaben/ Paradigmen

Zu Beginn des Experiments erfolgte eine 5-minutige Resting-State-Messung. Im
Anschluss erfolgten drei weitere Paradigmen (Finger-tapping, Stroop, n-back),
die nacheinander in randomisierter Reihenfolge gestellt wurden. Vor jeder Auf-
gabe wurde eine 15 Sekunden lange Baseline-Messung durchgefuhrt, wah-
renddessen der/die Proband/-in weder schlucken noch sprechen durfte. Danach
ging es nahtlos Uber zu den jeweiligen Aufgaben, die im Weiteren naher erlau-
tert werden.

Resting-State-Messung: Wahrend dieser Ruhemessung sollte der/die Ver-
suchsteilnehmer/-in sieben Minuten lang die Augen geschlossen halten, sich
entspannen und die Gedanken schweifen lassen. Zusatzlich erfolgte der Hin-
weis, dabei nicht einzuschlafen. Die Ruhemessung dient der allgemeinen Beur-
teilung der Hirnaktivierung wahrend kognitiver Entspannung.

Finger-tapping-Aufgabe: Auf dem Prasentationsbildschirm wurde in einem
gleichmaligen Takt ein leuchtendes Quadrat eingeblendet. Der/die Proband/-in
sollte im gleichen Takt mit dem Zeigefinger auf den Tisch tippen. Es erfolgte ein
Ubungsdurchgang, um sicher zu stellen, dass der/die Proband/-in die Aufgabe
verstanden hatte. Die Aufgabe wurde in 30-Sekunden Blocken abwechselnd
zwischen linker und rechter Hand dargeboten und jeweils durch 30-sekindige
Ruhepausen unterbrochen. Kurz vor dem Beginn des jeweiligen Blocks wurde
auf dem Prasentationsbildschirm angezeigt, welche Hand der/die Proband/-in
zum Tippen verwenden sollte. Der erste Block begann immer mit der rechten
Hand.
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n-back-Aufgabe: Nach der Instruktion gab es eine Ubungsphase, um sicher-
zustellen, dass der/die Proband/-in die Aufgabenstellung verstanden hat. Inner-
halb dieses Paradigmas gab es zwei Bedingungen, 1-back und 2-back. Es wur-
den nacheinander Buchstaben von A bis Z eingeblendet. In der 2-back Bedin-
gung sollte der/die Proband/-in so schnell wie moglich die Leertaste dricken,
wenn der aktuell eingeblendete Buchstabe dem vorletzten Buchstaben ent-
sprach. In der 1-back Bedingung sollten die Probanden/-innen die Leertaste
dricken, wenn der aktuell eingeblendete Buchstabe dem letzten Buchstaben
entsprach. Beide Bedingungen wurden in 20-Sekunden Blocken abgewechselt,
beginnend mit der 2-back Aufgabe. Fur jede der beiden Bedingungen gab es
drei Blocke. Die Buchstaben wurden innerhalb eines Blocks alle 5 Sekunden

prasentiert.

Stroop-Aufgabe: Innerhalb der Stroop-Aufgabe wurden auf dem Bildschirm, in
randomisierter Reihenfolge, nacheinander die Woérter ,grin®, ,gelb®, ,blau® und
,rot” prasentiert. Die einzelnen Worter waren in den Farben grin, gelb, blau
oder rot geschrieben. Dabei gab es zwei Bedingungen: In der kongruenten Be-
dingung entsprach der Wortinhalt der Schriftfarbe. In der inkongruenten Bedin-
gung gab es keine Ubereinstimmung zwischen Wortinhalt und Schriftfarbe.
Der/die Proband/-in sollte so schnell und so richtig wie moglich die Schriftfarbe
(nicht den Wortinhalt) durch einen Tastendruck angeben. Dafur legte er/sie die
Zeige- und Mittelfinger der linken und rechten Hand auf vier Tasten einer Tasta-
tur, die jeweils einer der vier Farben entsprach. Wahrend des Ubungsdurchlaufs
wurde die Farbkodierung der vier Tasten angezeigt, damit sich der/die Pro-
band/-in diese einpragen konnte. Nach dem Ubungsdurchgang wurde sicherge-
stellt, dass der/die Proband/-in die Aufgabenstellung verstanden hatte. Wah-

rend des Experiments wurde die Tastenbelegung nicht mehr eingeblendet.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden nur die Ergebnisse fur die Finger-tapping- und

die n-back-Aufgabe betrachtet. Dementsprechend wird die Auswertung der bei-

den Paradigmen im weiteren Verlauf naher beschrieben.

30



2.5 Auswertung

251 EEG

Far die Auswertung der EEG-Daten wurde der ,BrainVision Analyzer® verwen-
det. Nach einem Bandpass-Filter (0,01-40 Hz) erfolgte eine Rereferenzierung
an den Mittelwert der Elektroden. Die urspringliche Referenz wurde an der
Elektrodenposition FCz weiter verwendet.

Zur weiteren Artefaktkorrektur physiologischer Signale (Augenartefakte, Kauar-
tefakte) wurde eine ICA (Independent Component Analysis) angewandt. Fur die
Finger-tapping- und die n-back Aufgabe wurden die EEG-Daten in 20 Sekun-
den-Epochen segmentiert und eine 5-Sekunden Baseline-Korrektur durchge-
fuhrt. Im Anschluss erfolgte ein Downsampling der Daten auf 512 Hz.

Fir die Finger-Tapping-Aufgabe wurde anschlieRend die Zeitreihe an C3-/C4-,
fur die n-back-Aufgabe die Zeitreihe an F3 in ,MATLAB* (Version R2017a) ex-
portiert. C3/C4 entsprach dem motorischen Kortex, wahrend F3 fur die Auswer-
tung des prafrontalen Kortex hinzugezogen wurde. Anschliefend erfolgte eine
Frequenzbandanalyse fur die oben genannten Elektrodenpositionen.

Folgende Frequenzbander gingen in die Analyse mit ein (vgl. Sailer et al. 2000
und Castro-Chavira et al. 2016):

Delta (1,5 - 3,5 Hz) (vgl. Castro-Chavira et al. 2016)
Theta (4 - 7,5 Hz) (vgl. Castro-Chavira et al. 2016)
- low-Alpha (10 - 11 Hz) (vgl. Sailer et al. 2000)

- high-Alpha (12 - 13 Hz) (vgl. Sailer et al. 2000)

- low-Beta (16 - 17 Hz) (vgl. Sailer et al. 2000)

- high-Beta (22 — 23 Hz) (vgl. Sailer et al. 2000)

Die Power in den jeweiligen Frequenzspektren wurde in Relation zum Baseline

Segment berechnet.

2.5.2 NIRS
Die fNIRS Daten wurden mittels Matlab (Version R2017a) ausgewertet. Zu-
nachst wurde ein Bandpassfilter (0,008 bis 0,5 Hz) verwendet. AnschlielRend
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erfolgte eine Korrektur der Bewegungsartefakte mittels CBSI (correlation based
signal improvement (vgl. Cui et al. 2010)). Fir beide blockbasierten Paradigmen
(tapping und n-back) wurden die Zeitreihen des cui-korrigierten, oxygenierten

Hamoglobins jeder Bedingung in vier 20s Bins unterteilt.

2.5.3 Korrelation der NIRS- und EEG-Daten

Die Korrelation der NIRS- und EEG-Bins in den Zeitreihen dient dazu, Zusam-
menhange zwischen neuronaler Aktivierung und vaskularer Antwort zu veran-
schaulichen und zu ermitteln. Geschlechtseffekte auf dieses Korrelationsmal}

wurde durch unabhangige T-Tests auf Signifikanz gepruft.

2.5.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der ,SPSS“-Version 21 (IBM Corp.,
Armonk, New York, USA). Es wurde ein a= 0.05 fur die Signifikanztestung fest-
gelegt. Um die Daten auf Normalverteilung zu prufen, wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Test (vgl. Janssen und Laatz 2017) durchgefuhrt. Mithilfe des x>-Tests,
wurde ermittelt, ob sich die Geschlechtergruppen (Manner und Frauen) bezlg-
lich der vaskularen Risikofaktoren untereinander signifikant unterscheiden. Um
Mittelwertunterschiede der Gruppen und der Bedingung zu erfassen, wurden T-
Tests angewandt. Die Daten wurden nach Greenhouse-Geisser korrigiert, bei
Missachtung der Spharizitatsannahme.

Die EEG- und NIRS- Daten wurden zunachst einzeln vorverarbeitet. Es erfolgte
dann eine statistische Auswertung auf Ebene der einzelnen Messmethodiken
sowie deren Korrelationskoeffizienten fur die tapping- und n-back-Aufgabe. Die-
se Korrelationen wurden anschlieend mittels T-Test auf Geschlechtereffekte
fur die ROIs (prafrontaler Kortex, Motorkortex) gepruft. Fir die n-back Daten
wurden zusatzlich die Verhaltensdaten analysiert. Hierbei wurden Fehlerquoten
zwischen den Gruppen mittels T-Tests uberpruft. Fur die Finger-tapping-

Aufgabe lagen keine Verhaltensdaten vor.

32



3 ERGEBNISSE

Alle Probanden/-innen wurden im Vorfeld nach der Anzahl ihrer Risikofaktoren
in Gruppen eingeteilt. Fur die vorliegende Arbeit wird diese Einteilung allerdings
nicht weiter berucksichtigt, da der Fokus auf mdgliche Effekte bezlglich des
Geschlechts gelegt wird. Wichtig ist jedoch, dass kein signifikanter Unterschied
in der Verteilung der vaskularen Risikofaktoren zwischen den Geschlechtern
vorliegt (x?= 1.3; p=0.72).

3.1 EEG

3.1.1 Ergebnisse bei Aktivierung des motorischen Kortex (tapping)
Die Daten der mannlichen und weiblichen Probanden/-innen wurden jeweils auf
Signifikanz innerhalb der Frequenzbander Delta, Theta, low-Alpha, high-Alpha,
low-Beta, high-Beta getestet.

Die Auswertung der EEG-Daten aller Probanden/-innen fur die tapping-Aufgabe
zeigt einen signifikanten Seiteneffekt (Hemisphareneffekt) im low-Alpha-
Frequenzband. Dabei stellt sich fur die linke Hemisphare ein groRerer Mittelwert
(M= 8.327; SD= 5.877) als fur die rechte dar (M= 0.019; SD= 0.008). Der F(1,
50)-Wert betragt 98.482, der p-Wert ist <0,001, der Determinationskoeffizient
N2 betragt 0.663. Dieses Ergebnis lasst sich daher als hoch signifikant einstu-

fen.

Bei der Auswertung der Daten des low-Beta-Frequenzbandes zeigt sich ein
F(1, 50)-Wert von 13.013, p betragt 0.001 bei einem n2 von 0.21. Somit liegt ein
signifikanter Geschlechtseffekt vor.

Das low-Beta-Frequenzband hat sowohl links als auch rechts bei Frauen ei-
nen signifikant hoheren Anteil am Signal wahrend der Ldésung der tapping-
Aufgabe (im Vergleich zu Mannern). Der Mittelwert bei Frauen liegt bei 0.018
mit einer Standardabweichung von 0.005 (n=33), der Mittelwert bei Mannern
betragt 0.014 bei einer Standardabweichung von 0.003 (n=19). (Gesamt: Mit-
telwert= 0.016, Standardabweichung= 0.005, n=52)
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Abb. 7: Balkendiagramm, Standardabweichung als Fehlerbalken dargestellt, Frauen
violett unterlegt, Manner blau unterlegt:
M= 0.018, SD= 0.005 > M= 0.014, SD= 0.003

Sowohl im Delta- als auch im Tetha-Frequenzband lieRen sich weder flr die
mannlichen, noch fir die weiblichen Datensatze signifikante Effekte ermitteln.

Gleiches gilt fur das high-Alpha- sowie das high-Beta-Frequenzband.
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3.1.2 Ergebnisse bei Aktivierung des prafrontalen Kortex (n-back)
Die Auswertungen der EEG-Daten, die wahrend der n-back-Aufgabe ermittelt
wurden, ergeben keine signifikanten Geschlechtseffekte im high- und low- Al-

pha sowie im low-Beta-Frequenzband.

FUr das Delta-Frequenzband gibt es einen Zeiteffekt, der jedoch knapp nicht
signifikant wird. F(1, 57) betragt 2.945, p liegt bei 0.057, n2 bei 0.049. Fur die 1-
back-Daten ergibt sich ein Mittelwert von 0.060 mit einer Standardabweichung
von 0.017. Die ausgewerteten 2-back-Daten zeigen gerundet gleiche Ergebnis-
se bei einem Mittelwert von 0.060 und einer Standardabweichung von 0.017.

Im Theta-Frequenzband lasst sich ein signifikanter Bedingungseffekt —
unabhangig vom Geschlecht — ermitteln. Bei folgenden Werten spielt also die
Art der Aufgabe und nicht das Geschlecht eine Rolle fur das ermittelte Ergeb-
nis. F(1, 57) betragt 4.590 bei einem p-Wert von 0.036. Der Determinationsko-
effizient n2 liegt bei 0.075.

Das Theta-Frequenzband hat einen signifikant hoheren Anteil am Signal wah-
rend der 1-back-Aufgabe. Nimmt man den Durchschnitt der Mittelwerte und
Standardabweichungen der einzelnen Bedingungswiederholungen der 1- und 2-
back- Aufgabe, so lasst sich der hohere Anteil der 1-back-Aufgabe am Signal

ubersichtlich darstellen.

Theta-Band Power

@ Mittel- @ Standardabwei-

Geschlecht H

wert chung
1-back Manner und Frauen ,077 ,030 59
2-back Manner und Frauen ,074 ,027 59

Tab. 1: Theta-Frequenzband (in uv’/Hz), deskriptive Daten.
Durchschnittswerte der einzelnen 1-back und 2-back Sequenzen, mannliche und weib-

liche Werte zusammengefasst.
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Fiur das high-Beta-Frequenzband zeigt sich eine signifikante Interaktion zwi-
schen dem Geschlecht und der Bedingung. Der F(1, 57)-Wert ergibt 6,357, p
ist 0,015 und n2 betragt 0.1.

Bei Frauen hat das high-Beta-Frequenzband einen signifikant héheren Anteil
am Signal wahrend der 1-back-Aufgabe: {(37)= 2.452, p= 0.019

Der Durchschnitt der Mittelwerte und Standardabweichungen der jeweils drei
Bedingungswiederholungen der 1- und 2-back- Aufgabe zeigen Ubersichtlich,
dass bei Frauen wahrend der 1-back-Aufgabe das high-Beta-Frequenzband

einen hoheren Anteil am Signal hat.

High-Beta Band Power

Geschlecht m/iw Mittelwert Standardabweichung H
Frau .023 .005 38
1-back Mann .019 .008 21
Gesamtsumme .022 .006 59
Frau .022 .005 38
2-back Mann .021 .006 21
Gesamtsumme .022 .005 59

Tab. 2: high-Beta-Frequenzband (in pVv?/Hz) , deskriptive Daten.

Durchschnittswerte der einzelnen 1-back und 2-back Sequenzen.
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Abb. 8: high-Beta-Frequenzband bei Frauen und bei Mannern.
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3.2 NIRS

3.2.1 Ergebnisse bei Aktivierung des motorischen Kortex (tapping)
Die Auswertung der NIRS-Daten der tapping-Aufgabe zeigt ausschliel3lich ei-
nen Seiteneffekt der rechten Hemisphare. F(1, 61) betragt 155.948, p ist kleiner
als 0.001 bei einem n2 von 0.719. Der Wert ist somit hoch signifikant.

In der Bedingung tapping rechts ist die Aktivitat links (M= 0.018, SD= 0.007)
hoher als rechts (M= 0.001, SD= 0.007).

3.2.2 Ergebnisse bei Aktivierung des prafrontalen Kortex (n-back)

Linke Hemisphare:

In der linken Hemisphare in Kanal 16 zeigt sich ein signifikanter Bedin-
gungseffekt. F(1, 57) ist 8.486, p betragt 0.005 wahrend n2 bei 0.130 liegt.

Die Oxygenierung der linken Hemisphare im Kanal 16 in der 2-back Bedin-
gung (M= 0.016, SD= 0.011) ist im Vergleich zur 1-back Bedingung (M= 0.012,
SD= 0.007) erhoht. Dabei ergibt sich kein signifikanter Geschlechtseffekt:

(F(1, 57)= 0.029, p= 0.865, n2=0.772).

Der Haupteffekt liegt somit in der Art der Aufgabe.
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Abb. 9: Kanal 16, linke Hemisphare.
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Abb. 10: Linke Hemisphare.

Dargestellt sind die T-Werte fir den Kontrast der 2-back-Aufgabe gegentber der 1-
back-Aufgabe. Wahrend der 2-back-Aufgabe ist die Oxygenierung erhdht.

Kanal 11, 16 und 20: p< 0.05

Die Kanadle 11 und 20 werden Teilen des pramotorischen und supplementaren

Motorkortex zugeordnet, Kanal 16 und 21 dem dorsolateralen PFC.
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Rechte Hemisphare:

Es gibt einen signifikanten Geschlechtseffekt im rechten dorsolateralen PFC
im Kanal 19. Hier liegt der F(1) bei 5.133, p ist 0.027 und n2 betragt 0.544.

Bei Frauen (M= 0.007, SD= 0.001) ist die Konzentration des oxygenierten Ha-
moglobins in Kanal 19 signifikant erhdht im Vergleich zu Mannern (M= 0.004,
SD= 0.001).
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Abb. 11: Kanal 19, rechte Hemisphare.
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Abb. 12: Rechte Hemisphare.

Dargestellt sind die T-Werte fir den Kontrast Frauen gegeniber Mannern. Die
Oxygenierung ist bei Frauen im Kanal 19 erhoht.

Kanal 19: p= 0.027

Die Kanale 14, 15, 19, 20 werden Teilen des dorsolateralen PFC zugeordnet.

Kanal 12 wird dem pramotorischen und motorischen Kortex, Kanal 14 dem pars
opercularis der Broca Area zugeordnet.
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3.3 Korrelation von NIRS- und EEG-Daten

3.3.1 Ergebnisse bei Aktivierung des motorischen Kortex (tapping)

Bei der Korrelation der ausgewerteten NIRS- und EEG-Daten fur die tapping-
Aufgabe ergeben sich keine signifikanten Effekte: F(49)= 0.885, p= 0.351

3.3.2 Ergebnisse bei Aktivierung des prafrontalen Kortex (n-back)

Die Power im Delta-Frequenzband korreliert mit der Oxygenierung im Kanal 9,

links.

Dabei gibt es einen signifikanten Haupteffekt fur das weibliche Geschlecht,

die Korrelation ist positiv: {(57)= 2.125, p= 0.038.

Delta-Frequenzband, Kanal 9 links

Standardfehler

H Mittelwert Standardabweichung
Mittelwert
Korrelation EEG-NIRS, Frau 38 122 426 .069
Korrelation EEG-NIRS, Mann 21 -.113 .370 .081

Tab. 3: Korrelation Delta-Frequenzband mit Kanal 9, links, deskriptive Daten.
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Abb. 13: Korrelation Delta-Frequenzband mit Kanal 9, links
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Die Power im Theta-Frequenzband korreliert mit der Oxygenierung im Kanal
16, links.

Dabei gibt es einen signifikanten Haupteffekt fur das mannliche Geschlecht,
die Korrelation ist negativ: {(20)= -2.753, p= 0.012

Theta-Frequenzband, Kanal 16, links

Standardfehler

H Mittelwert Standardabweichung
Mittelwert
Korrelation EEG-NIRS, Frau 38 -.008 436 .071
Korrelation EEG-NIRS, Mann 21 -178 -.297 .065

Tab. 4: Korrelation Theta-Frequenzband mit Kanal 16, links, deskriptive Daten.
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Abb. 14: Korrelation Theta-Frequenzband mit Kanal 16, links

Bei Frauen gibt es zusatzlich eine Tendenz, dass die Korrelation vom High-
Beta-Frequenzband und die Oxygenierung von Kanal 16 von 0 abweicht, der
Wert wird jedoch nicht signifikant: {(37)=-1.881, p= 0.068
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3.4 Verhaltensdaten der n-back-Aufgabe

Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen Mannern (M= 6.250, SD=
9.123) und Frauen (M= 6.194, SD= 9.630) in der Fehlerzahl wahrend der Bear-
beitung der 1-back- und 2-back-Aufgabe (1-back: F(65)= 0.005, p= 0.941; 2-
back: F(65)= 0.197, p= 0.659).

Oben genannte Mittelwerte und Standardabweichungen der 1-back- und 2-

back-Aufgabe sind im Mittel aufgezeigt.
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3.5 Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse

Motorkortex

prafrontaler Kortex

EEG

NIRS

Korrelation
NIRS - EEG

¢ Hemisphareneffekt im low-
Alpha-Frequenzband:
F(1, 50)= 98.482, p< 0.001

¢ |low-Beta-Frequenzband:
hat bei Frauen hoheren Anteil
am Signal
= Geschlechtseffekt
F(1, 50)= 13.013, p= 0.001

¢ Hemisphareneffekt rechts
F(1,61)= 155.948, p< 0.001

Keine signifikanten Ergebnisse
F(49)= 0.885, p= 0.351

Theta-Frequenzband:
hat bei 1-back-Aufgabe héheren
Anteil am Signal
= Bedingungseffekt
F(1, 57)= 4.590, p= 0.036

high-Beta-Frequenzband:
hat bei Frauen héheren Anteil
am Signal bei 1-back-Aufgabe
= Geschlechts-
t(37)= 2.452, p= 0.019
und Bedingungseffekt
F(1, 57)= 6.357, p= 0.015

linke Hemisphare, Kanal 11,
16, 20:
héhere Oxygenierung bei 2-back
= Bedingungseffekt

F(1, 57)= 8.486, p= 0.005

rechte Hemisphare, Kanal 19:
héhere Oxygenierung bei Frauen
=>» (Geschlechtseffekt

F(1, 57)= 8.486, p= 0.027

Delta-Frequenzband mit Kanal

9 (links):

positive Korrelation bei Frauen

= Geschlechtseffekt
t(57)=2.125, p= 0.038

Theta-Frequenzband mit Kanal
16 (links):
negative Korrelation bei Man-
nern
= Geschlechtseffekt

t(20)= -2.753, p= 0.012

Tab. 5: Zusammenfassung und Ubersicht der signifikanten Ergebnisse.
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4 DISKUSSION

In dieser Arbeit wurden Geschlechtsunterschiede in der neurovaskularen Kopp-
lung wahrend der Aktivierung im préafrontalen und motorischen Kortex bei Alte-
ren untersucht. Bezogen auf vorangegangene Studien lie} sich vermuten, dass
Frauen aufgrund der zu erwartenden schlechteren Durchblutung insgesamt ne-
gativere Ergebnisse aufzeigen als Manner. Ebenso basierend auf friheren Stu-
dien erwartete man, dass der Motorkortex eine geringere Verschlechterung der
neurovaskularen Kopplung zeigt als der prafrontale Kortex. Zwei weitere Hypo-
thesen dieser Arbeit lauteten, dass fur die tapping-Aufgabe eine kontralaterale
Hemispharenaktivierung erwartet wird und dass wahrend der 1-back-Aufgabe
weniger kognitive Aufmerksamkeit als fur die 2-back-Aufgabe aufgebracht wer-
den muss.

Es stellten sich signifikante Ergebnisse fur den prafrontalen Kortex dar, sowohl
fur die EEG-Daten als auch die NIRS-Daten sowie die Korrelation der EEG- und
NIRS-Daten.

Fir den Motorkortex ergaben sich bei der Korrelation beider Datensatze keine
Signifikanzen. Daflir ergaben sich sowohl in den EEG- als auch in den NIRS-

Daten Seiteneffekte.

4.1 Motorkortex

Die motorische Aufgabe wurde in die vorliegende Arbeit einbezogen, um die
regionale Spezifizitat der von uns erwarteten Geschlechtseffekte im PFC zu
kontrollieren. Wie erwartet konnten wir einen Lateralisierungseffekt finden. So-
wohl Hamodynamik als auch Teile der EEG-Power (low-Alpha-Frequenzband)
waren kontralateral erhéht. Damit kann die Hypothese 4 dieser Arbeit gestutzt
werden, dass die Aktivierung des Motorkortex wahrend der Finger-tapping-
Aufgabe in der jeweiligen kontralateralen Gehirnhemisphare stattfindet. Hervor-
zuheben ist dabei, dass der Lateralisierungseffekt unabhangig vom Geschlecht

ermittelt wurde.
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4.1.1 Geschlechtseffekte im Motorkortex bei EEG-Daten

Haug stellte bereits im Jahr 1989 die Hypothese auf, dass es wahrend des phy-
siologischen Alterungsprozesses kaum neuronale Veranderungen im motori-
schen Kortex gebe. Dabei wurden nur altere Personen in lhrer Gesamtheit be-
urteilt und nicht eventuelle Geschlechterunterschiede geprift. Auch die wissen-
schaftlichen Arbeiten, in denen sich mit elektrischen Aktivierungsbereichen im
Gehirn wahrend der Lésung motorischer Aufgaben durch Altere befasst wurde
(vgl. Barrett et al. 1986; Derambure et al. 1993; Sailer et al. 2000; Singh et al.
1990), liel3en Unterschiede zwischen Mannern und Frauen auf3er Acht. Sailer et
al. (2000) zeigten auf, dass bei alteren Personen im high-Beta-Frequenzbereich
neben dem Motorkortex zusatzlich noch der mesiale frontozentrale Kortex akti-
viert wird, um motorische Aufgaben I6sen zu kdnnen. Es findet also eine Kom-
pensation im Sinne einer Mehraktivierung durch andere Hirnareale statt. Auch
eine bilaterale Aktivierung der Motorkortices konnte in einer Studie ermittelt
werden (vgl. Vallesi et al. 2010). Interessant ist, dass man in der vorliegenden
Arbeit unter anderem zu dem Ergebnis kam, dass es innerhalb des low-Beta-
Frequenzbandes wahrend der tapping-Aufgabe Geschlechtseffekte gibt. Bei
Frauen zeigte sich demzufolge eine Verstarkung der low-Beta-Frequenz wah-
rend der Losung der motorischen Aufgabe und zwar mehr als bei Mannern. Be-
zieht man sich auf die Untersuchungen von Sailer et al. (2000), so ist eine mog-
liche Interpretation, dass bei Frauen und Mannern diese Kompensation unter-
schiedlich stark auftritt (bei Frauen starker als bei Mannern) und dadurch die
Geschlechtsunterschiede im elektrischen Signal erscheinen. Laut Gmehlin
(2012) und Miller (2007) dominieren low-Beta-Wellen bei Aufmerksamkeit und
entstehen durch Synchronisierung verschiedener Kortices. Damit lasst sich er-
klaren, wieso ausgerechnet die low-Beta-Wellen bei mdglichen Kompensati-

onsmechanismen durch andere Kortices einen hoheren Anteil am Signal hatten.

4.1.2 Geschlechtseffekte im Motorkortex bei NIRS-Daten
Die Studien von Hesselmann et al. (2001) und Taoka et al. (1998) sagen, dass
der Gyrus praecentralis im Alter — ungeachtet des Geschlechts — einer Ver-

schlechterung der Blutversorgung aufgrund von Gefallveranderungen unter-
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liegt. Laut Dietrich et al. (2001) gibt es bei gesunden, jungen Mannern und
Frauen keine Unterschiede in der Hamodynamik des Motorkortex. Diese Fest-
stellungen lassen sich mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit in einen Kon-
sens bringen: Die ermittelten NIRS-Daten wahrend der tapping-Aufgabe erbrin-
gen keine signifikanten Divergenzen zwischen alteren Frauen und Mannern in
der hamodynamischen Antwort. Im Alter verandert sich die Durchblutung des
motorischen Kortex scheinbar flr beide Geschlechter gleichermalien. Auch die
Erkenntnis durch Dietrich et al. (2001), dass ein hoher Ostrogenspiegel (Ostro-
gen hat generell eine gefaldilatierende Wirkung (vgl. Shepherd 2001) ) bei
Frauen vor der Menopause keinen gewichtigen Einfluss auf die Durchblutung
und das Blutvolumen im Motorkortex hat (anders als beim PFC), passt mit ei-
nem der Ergebnisse dieser Arbeit zusammen. Es gab keinen Anhalt auf Ge-
schlechtseffekte in der Hamodynamik des Motorkortex, was durch die Daten
der aktuellen Studie so bestatigt wird.

4.2 Prafrontaler Kortex

Grundlegend wurde bei der Datenauswertung der n-back-Aufgabe eine Aktivie-
rung des PFC erwartet. Dabei stellte die 1-back-Aufgabe, welche deutlich einfa-
cher ist, eine Kontrollbedingung dar. Somit war zu erwarten, dass die Proban-
den/-innen wahrend der 1-back-Aufgabe eine geringere Konzentration und
Aufmerksamkeit aufbringen mussten als bei der 2-back-Aufgabe. Auch Hypo-
these 3 dieser Arbeit greift diese Theorie auf. Die Auswertung der vorliegenden
Arbeit erzielte dazu passende Ergebnisse. Das Theta-Frequenzband hatte so-
wohl bei Mannern als auch bei Frauen bei der 1-back-Aufgabe einen hdoheren
Anteil am Signal. Theta-Wellen treten bei Erwachsenen bei Minderung von
Aufmerksamkeit auf (vgl. Buzsaki 2005; Buszaki 2006; Gmehlin 2012).

Die NIRS-Daten ergaben im linken dorsolateralen PFC eine hohere
Oxygenierung wahrend der 2-back-Aufgabe. Also fand hier (wie zu erwarten)
sowohl fur Frauen als auch fir Manner eine groRere Oxygenierung wahrend der
komplexeren 2-back-Aufgabe statt. Auch Teile des pramotorischen Kortex wa-
ren wahrend der 2-back Aufgabe erhoht oxygeniert. Dies zeigt, dass die kom-

plexere 2-back-Aufgabe somit nicht nur das Planungs- und Assoziationsge-
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dachtnis (PFC) starker beanspruchte, sondern auch die feinregulatorischen,
motorischen Fahigkeiten, weshalb sich vermuten lasst, dass die Probanden/-
innen nicht nur mehr Konzentration flr die 2-back-Aufgabe aufbrachten, son-
dern auch fur die Bedienung der Tastatur, obwohl sowohl bei der 1-back- als
auch bei der 2-back-Aufgabe nur eine Leertaste bedient werden musste. Scho-
ning et al. (2007) fanden in ihrer Studie heraus, dass die Oxygenierung der lin-
ken, weiblichen Hemisphare Schwankungen, abhangig von der Konzentration
des Ostrogenspiegels, unterliegt. In der Studie von Li et al. (2010) zeigten junge
Frauen bei Losung einer n-back-Aufgabe auch einen Anstieg des oxygenierten
Hamoglobins in der linken Hemisphare. Dazu passen die Resultate der vorlie-
genden Arbeit. Hier konnte, wie bereits erwahnt, kein geschlechtsspezifischer
Effekt in der linken Hemisphare ermittelt werden. Grund dafur kdnnte der nied-
rige Ostrogenspiegel bei alteren Frauen nach der Menopause (bei allen Pro-
bandinnen in der vorliegenden Studie trifft das zu) sein, weshalb die starkere
Oxygenierung der linken Hemisphare bei alteren Frauen nicht mehr vorliegt.
Folglich stltzt die vorliegende Studie die Annahme, dass die Konzentration des
Sexualhormons Ostrogen Einfluss auf die Oxygenierung der linken Hemisphére
bei Frauen hat.

4.2.1 Geschlechtseffekte im prafrontalen Kortex bei EEG-Daten

Viele Studien stellten bereits vor einigen Jahren fest, dass der prafrontale Kor-
tex im Alter neuronalen Veranderungen und Degenerationen unterliegt (vgl.
Cabeza et al. 2017; Creasey und Rapoport 1985; Huttenlocher 1979; Jacobs et
al. 1993; McDowd und Oseas-kreger 1991; Chao 1997). Diese Untersuchungen
betrachteten keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen. Es handelt
sich also um geschlechtsneutrale, altersbezogene Ergebnisse. Interessant ist
daher die Erkenntnis vorliegender Arbeit, dass ein Unterschied zwischen dem
prafrontalen Kortex der Frauen und der Manner innerhalb des high-Beta-
Frequenzbandes besteht. Bei Frauen hatte das high-Beta-Frequenzband einen
hoheren Anteil am Signal wahrend der 1-back-Aufgabe. Beta-Rhythmen lassen
sich Uber zentralen und frontalen Kortexarealen messen, sie treten bei allge-

meiner Aufmerksamkeit auf (vgl. Gmehlin 2012; Miller 2007). Dies scheint zu-
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nachst ungewohnlich, da hohe mentale Aktivitat eher bei der 2-back-Aufgabe zu
erwarten gewesen ware. Es stellt sich die Frage, warum sich dieses Ergebnis
nur fur Frauen zeigte. Aus einer Arbeit von Ihl et al. (1992) geht hervor, dass
sich bei alteren Patienten, die sich bereits in einem sehr frihen Demenzstadium
befinden, deutliche Veranderungen in der Beta-Aktivitat zeigen. Da die weibli-
chen Verhaltensdaten der vorliegenden Arbeit jedoch unauffallig waren, kann
eine Pathologie im Sinne einer Demenz nicht gezeigt werden. Vielmehr lasst
sich vermuten, dass Frauen sowohl bei der 1-back- als auch bei der 2-back-
Aufgabe eine erhohte Aufmerksamkeit aufbringen mussten. Manner hingegen
nur bei der 2-back Aufgabe. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die weibli-
chen Probandinnen eine groRere mentale Aktivitat bendtigen, um auf gleiche

Ergebnisse in den Verhaltensdaten zu kommen wie die mannlichen Probanden.

4.2.2 Geschlechtseffekte im prafrontalen Kortex bei NIRS-Daten
Betrachtet man die Auswertung der NIRS-Daten der vorliegenden Arbeit, so
wird deutlich, dass sowohl in der linken (siehe 4.2) als auch in der rechten He-
misphare Veranderungen in der Oxygenierung des prafrontalen Kortex existie-
ren. Auch Vermeij et al. (2014) erbrachten ahnliche Erkenntnisse in deren
NIRS-Studie, in der altere Probanden komplexe Aufgaben I6sen mussten.

In der rechten Hemisphare zeigte sich sowohl wahrend der 1-back als auch der
2-back-Aufgabe ein Effekt fir das weibliche Geschlecht im dorsolateralen PFC.
Die Oxygenierung wahrend der 1- und 2-back-Bedingung war bei Frauen also
insgesamt hoher als bei Mannern. Es Iasst sich vermuten, dass Frauen das As-
soziationsgedachtnis starker beanspruchen mussten als Manner und somit die
Oxygenierung im PFC anstieg. Dadurch, dass Manner und Frauen in den Ver-
haltensdaten gleiche Ergebnisse erzielten, 1asst sich eine schlechtere oder ge-
ringere Kognition und eine damit verbundene schlechtere Oxygenierung der
Manner ausschlief’en. Es lasst sich eher anders herum interpretieren, dass
Frauen fur gleiche Ergebnisse in den Verhaltensdaten eine hohere
Oxygenierung bendtigten. Ein ahnlicher Zusammenhang wurde bereits bei den
EEG-Daten unter 4.2.1 erortert.

49



Eine weitere Interpretation des Geschlechtseffekts der rechten Hemisphare
konnte man mit Hilfe einer Arbeit von Li et al. (2010) aufzeigen. Li et al. (2010)
fand heraus, dass bei jungen Frauen wahrend der Lésung einer n-back-
Aufgabe die linke Hemisphdare im Vergleich zur rechten eine starkere
Oxygenierung aufwies. Junge Manner wiesen hingegen einen bilateralen An-
stieg an oxygeniertem Hamoglobin im prafrontalen Kortex auf. Es lasst sich
vermuten, dass Frauen nach der Menopause die Mehraktivierung in der linken
Hemisphare verlieren, dies jedoch mit einer Mehraktivierung in der rechten He-
misphare kompensieren.

Auch in diesem Ergebnisteil konnten erneut fur den prafrontalen Kortex mehr
signifikante Daten ermittelt werden als fur den Motorkortex. Es liegen also, be-
zuglich altersbedingter Veranderungen der vaskularen Strukturen, Unterschiede
zwischen prafrontalen- und motorischen Kortex vor. Dies passt zu den Erkennt-
nissen der Studie Buckners et al. (2000), die darlegte, dass es innerhalb von
Gehirnregionen eines Individuums Unterschiede bei neurovaskularen Verande-
rungen im Alter gibt.

Die 2. Hypothese dieser Arbeit, die besagt, dass der motorische Kortex wah-
rend des Alterungsverlaufs in geringeren Male einer Verschlechterung der neu-
rovaskularen Kopplung unterliegt als der prafrontale Kortex, kann hiermit weiter

untermauert werden.

4.2.3 Verhaltensdaten

Die Auswertung der Verhaltensdaten der n-Back-Aufgabe erbrachte keine signi-
fikanten Ergebnisse. Das bedeutet, wie viele richtige oder fehlerhafte Antworten
durch die Probanden/-innen erzielt wurden, spielt bezlglich der Betrachtung
von Geschlechtseffekten keine bedeutsame Rolle. Man kann also davon aus-
gehen, dass die Probanden/-innen in der Gesamtheit ahnliche Ergebnisse er-
Zielten. Dies war auch zu erwarten, da es sich bei allen Probanden/-innen um
nicht kognitiv eingeschrankte Personen handelte. Die Probanden/-innen waren
also mehr oder weniger gleichermalien in der Lage die Anforderungen der n-
back-Aufgabe zu erfullen. Den unauffalligen Verhaltensdaten, sowohl bei Frau-

en als auch bei Mannern, stehen die in der Auswertung ermittelten Verande-
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rungen der elektrischen und hamodynamischen Aktivitat bei Frauen gegenuber.
Wie bereits erortert, lasst sich vermuten, dass die Probandinnen der vorliegen-
den Studie bei der n-back-Aufgabe héhere kognitive Aufmerksamkeit und damit
verbundene héhere Oxygenierung bzw. elektrische Aktivitat bendtigten als die

Manner, um auf gleiche Ergebnisse in den Verhaltensdaten zu kommen.

4.3 Korrelation NIRS- und EEG-Daten

4.3.1 Motorkortex

Bei der Korrelation der NIRS- und EEG-Daten zeigten sich in der neurovaskula-
ren Kopplung im Motorkortex keine Geschlechtseffekte. Dies spiegelt erneut
wider, dass es auch auf den einzelnen Ebenen der NIRS und des EEGs keine
Geschlechtseffekte gab. Der Motorkortex unterliegt demnach im Alter laut Haug
(1989) kaum einem neuronalen Ruckgang, Veranderungen in der elektrischen
Aktivitat gibt es nur im Sinne einer Umstrukturierung der aktivierbaren Areale
(vgl. Sailer et al. 2000). In der Hdmodynamik hingegen gibt es im Alter Veran-
derungen im Motorkortex (vgl. Hesselmann et al. 2001; Taoka et al. 1998).
Trotzdem konnten in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten Ergebnisse
hinsichtlich der Korrelation der NIRS- und EEG- Daten ermittelt werden. Theo-
retisch ware, im Hinblick auf die zitierte Literatur, zu erwarten gewesen, dass
aufgrund der Divergenz zwischen Veranderung elektrischer Aktivitat und Ha-
modynamik im Alter, ein Effekt auftritt, der diesen Gegensatz in der neurovas-
kularen Kopplung widerspiegelt. Da dies nicht passiert ist, liegt die Annahme
nahe, dass eben beschriebene Veranderungen in der Hdmodynamik und der
elektrischen Aktivierung bei unseren Probanden/-innen entweder nicht ausge-
pragt genug vorhanden waren, oder bestimmte Limitationen in der Datenerhe-

bung und -auswertung vorlagen.

4.3.2 Prafrontaler Kortex
Laut der Ergebnisse dieser Arbeit korreliert die Aktivitat des Delta-
Frequenzbandes mit der Oxygenierung des linken prafrontalen Kortex bei Frau-

en. Starkere Oxygenierung im linken doroslateralen PFC hing mit mehr Aktivitat
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im Delta Frequenzband zusammen. Delta-Wellen treten bei der Verarbeitung
komplexer Informationen auf, sie lassen sich ableiten wahrend hoherer Kogniti-
on und Aufmerksamkeit (vgl. Buzsaki 2006; Gmehlin 2012; Kolev et al. 1997).
Das bedeutet, erhéhte dorsolaterale-PFC Aktivierung hing mit intensiveren kog-
nitiven Prozessen zusammen. Fir die 2-back-Aufgabe muss eine deutlich ho-
here Aufmerksamkeit entgegengebracht werden, da diese Aufgabe deutlich
komplexer ist. Bei den weiblichen Probandinnen der vorliegenden Studie lag
also eine hohere Oxygenierung in Teilen des linken prafrontalen Kortex und
eine hohere Starke des Delta-Frequenzbandes vor. Beide Aspekte zeigten sich
bei den Frauen mehr als bei Mannern. Die Frauen wurden wahrend der n-back-
Aufgabe kognitiv gefordert, dabei entstand vermutlich eine héhere Power des
Deltafrequenzbandes und gleichzeitig nahm die Oxygenierung in einem Teil des
prafrontalen Kortex zu. Es lasst sich vermuten, dass die Oxygenierung bei
Frauen eine bedeutsame Rolle fur die elektrische Aktivitat spielt und umgekehrt.
Die funktionierende hamodynamische Antwort scheint ein wichtigerer Mecha-
nismus fur Frauen zu sein. Es ist interessant, dass signifikante Ergebnisse bei
den weiblichen Probandinnen in der linken Hemisphare ermittelt wurden. Die
linke Hemisphare spielt bei Frauen laut Schoning et al. (2007) und Li et al.
(2010) eine beachtliche Rolle, jedoch sind diese Ergebnisse auf jungere Frauen
bezogen, die von periodischen oder menopausalen Schwankungen des Ostro-
genspiegels betroffen sind. In der vorliegenden Studie haben ausschlief3lich
Probandinnen teilgenommen, bei denen aufgrund ihres hoheren Alters (60 Jah-
re und aufwarts) davon ausgegangen werden kann, dass eben erwahnte
Schwankungen nicht mehr vorliegen. Trotzdem konnte man ein signifikantes
Ergebnis in der linken Hemisphare bei Frauen ermitteln, was zeigt, dass die
linke Hemisphare bei Frauen eine sensible Region ist, die in verschiedenen Si-

tuationen Veranderungen aufweist.

Ein weiteres Resultat dieser Arbeit zeigt eine negative Korrelation bei Mannern
zwischen dem Theta-Frequenzband und dem Kanal 16 der linken Hemisphare.
Erhdhte Aktivitat im Theta Bereich hing mit niedriger Aktivitat im dorsolateralen
PFC links zusammen. Theta-Wellen werden bei Erwachsenen abgeleitet, wenn
eine Minderung von Aufmerksamkeit vorliegt (vgl. Buszaki 2005; Buszaki 2006;
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Gmehlin 2012). Somit war bei verstarkter Aufmerksamkeitsminderung der
mannlichen Probanden eine geringere Oxygenierung in Teilen des PFC die
Folge. Diese Korrelation erscheint einleuchtend und war zu erwarten. Wahrend
der 1-back-Aufgabe, bedarf es keiner hohen Konzentration und Aufmerksam-
keit, daher lasst sich vermuten, dass der hohere Anteil der Theta-Wellen bei
Mannern in diesen Teilaufgaben auftrat und gleichzeitig die Oxygenierung her-
absank.

Jedoch stellt sich die Frage, wieso dies nur bei Mannern zu einem signifikanten
Ergebnis fuhrte. Eventuell hielten Frauen ihr Aufmerksamkeitslevel stetig auf
gleichem Niveau, um nicht aus der Beantwortung der Fragen ,herauszukom-
men*, und nicht Gefahr zu laufen, falsche Ergebnisse zu erzielen.

Die Hypothese 1 dieser Arbeit besagte, dass bezlglich der neurovaskularen
Kopplung Frauen im Alter, insgesamt negativere Ergebnisse als Manner zeigen
und das wegen der zu erwartenden schlechteren Durchblutung. Diese Ergeb-
nisse lassen keine Rlckschlusse auf die Quantitat der Durchblutung ziehen,
jedoch, dass bei alteren Frauen wahrend der Losung einer komplexen Aufgabe
die Kopplung zwischen elektrischer Aktivitat und Oxygenierung eine bedeutsa-
me Rolle spielt und sehr eng miteinander verknupft sind. Dies scheint Voraus-
setzung fur die weiblichen Probandinnen zu sein, um komplexe Aufgaben rich-
tig losen zu koénnen. Vermutlich kompensieren sie durch verstarke
Oxygenierung oder elektrische Aktivitat etwaige Defizite wie zum Beispiel Ver-

anderungen in der linken Hemisphare.

4.4 Limitationen und Ausblick

Diese Arbeit unterliegt manchen Limitationen, die Einfluss auf die Endergebnis-
se genommen haben kénnen.

So ist nicht von der Hand zu weisen, dass aufgrund der Schwierigkeit der Pro-
bandenrekrutierung, vor allem gegen Ende der Datenerhebung, es nicht mog-
lich war gleich viele Frauen wie Manner in diese Studie mit einzubeziehen.
Demnach sind 21 mannliche (35,6%) und 38 weibliche (64,4%) Datensatze in
die Auswertung der n-back-Aufgabe eingeflossen. Die Ergebnisse der tapping-
Aufgabe wurden anhand von 19 mannlichen (36,5%) und 33 weiblichen (63,5%)
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Datensatzen ermittelt. In beiden Fallen lagen weniger mannliche als weibliche
Werte vor. Da aufgrund von Artefakten innerhalb der tapping-Daten einige Da-
tensatze ausgeschlossen werden mussten, konnte nicht eine gemeinsame Zahl
an Probandendaten flr die tapping- und die n-back-Aufgabe in die Ergebnisse
mit einflieRen. Dies konnte sich problematisch bei gesamten Bewertungen zwi-
schen prafrontalem Kortex und Motorkortex ausgewirkt haben. Da aber die Ge-
schlechterverteilung binnen der beiden Aufgaben (tapping und n-back) prozen-
tual annahernd gleich war, konnten vergleichende Erdrterungen von Ge-
schlechtseffekten zwischen dem prafrontalen- und motorischen Kortex nichts-
destotrotz vorgenommen werden.

Eine weitere mdgliche Limitation stellte sich wahrend der Datenerhebung dar.
Auch wenn sowohl bei der n-back- als auch bei der tapping-Aufgabe kaum bis
keine hohen Anforderungen fur die Handhabung eines Computers bestanden,
entstand zeitweise der Eindruck, dass die Probanden/-innen bei der Aussicht
darauf, den Computer bedienen zu miissen, eine gewisse Uberforderung ein-
trat. Dies konnte die Daten mancher Probanden/-innen eventuell beeinflusst
haben.

Ferner stellte die Zusammenfuhrung der NIRS- und EEG-Daten eine Schwie-
rigkeit dar. Es wurde mit Korrelationen aus MalRen der Zeitreihen gearbeitet,
dies erfordert eine sehr gute Datenqualitat und prazise Korrekturmethoden, was
ein gewisses Fehlerpotenzial darstellt.

Multimodale Messungen wie sie in der beschriebenen Arbeit angewandt wur-
den, senken die mdgliche Einflussnahme der Messmethodik selbst auf das Er-
gebnis herab (vgl. Campbell et al. 1959)

Eine weitere Anregung fur zukinftige Studien ware auf der Ebene einzelner
Trials auszuwerten (engl.: ,single-trial-analysis®). Dadurch, dass das Signal
nicht gemittelt wird, besteht keine hohe Anforderung an die Datenqualitat, ande-
rerseits kdnnen individuelle kognitive Prozesse besser exploriert werden (vgl.
Pernet et al. 2011).
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4.5 Fazit

Fir den Motorkortex konnte die zu erwartende kontralaterale
Hemispharenaktivierung wahrend der tapping-Aufgabe aufgezeigt und bestatigt
werden. Teile der EEG-Aktivitat und die Hamodynamik erbrachten deutliche
Lateralisierungseffekte. Zudem konnte gezeigt werden, dass wahrend der
tapping-Aufgabe eine hohere Aufmerksamkeit und Synchronisierung von
Kortexarealen bei Frauen stattfand als bei Mannern. Es Iasst sich vermuten,
dass Frauen eine Art Kompensation durchfuhren im Sinne einer Mehraktivie-
rung verschiedener Kortices.

FUr die n-back-Aufgabe erwartete man in den einzelnen Bedingungen unter-
schiedliche Aktivierungen, sowohl in der Oxygenierung als auch in der elektri-
schen Aktivitat. Wahrend der 1-back-Aufgabe wurde erwartet, dass die Proban-
den/-innen eine deutlich geringere Aufmerksamkeit aufbringen mussten als bei
der 2-back-Aufgabe, um in den Verhaltensdaten gleiche Ergebnisse zu erzielen.
Die Einzelauswertung der NIRS- und EEG-Daten brachte dazu wichtige, ge-
schlechtsunspezifische Erkenntnisse. Manner und Frauen zeigten eine erhohte
Theta-Aktivitat (Theta-Wellen treten bei geringerer Aufmerksamkeit auf) wah-
rend der einfacheren 1-back-Aufgabe. Ebenfalls Manner und Frauen wiesen im
linken PFC eine erhdhte Oxygenierung wahrend der komplexeren 2-back-
Aufgabe auf. Somit konnte sowohl der Zusammenhang der Oxygenierung als
auch der elektrischen Aktivitat mit dem Schwierigkeitsgrad der n-back-Aufgabe
in Zusammenhang gebracht werden. Dies gilt fiur mannliche und weibliche Per-
sonen gleichermalien.

Es zeigten sich aber auch Geschlechtsunterschiede. Die reinen EEG-Daten der
weiblichen Probandinnen zeigten intensivierte Aufmerksamkeitsprozesse bei
der 1-back-Aufgabe im Vergleich zu Mannern. Die reinen NIRS-Daten brachten
ebenfalls einen Geschlechtseffekt. Im rechten dorsolateralen PFC der Frauen
zeigte sich sowohl wahrend der 1-back- als auch der 2-back-Aufgabe eine er-
hohte Oxygenierung im Vergleich zu den Mannern. Dadurch, dass die weibli-
chen und mannlichen Probanden/-innen gleiche Resultate in den Verhaltensda-
ten erzielten, wird deutlich, dass Frauen sowohl erhdhte elektrische Aktivitat als

auch eine gesteigerte Oxygenierung benotigten, um ahnlich richtige Antworten
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wahrend der n-back-Aufgabe erbringen zu konnen. Dadurch werden eventuelle
Defizite kompensiert.

Eine negativere neurovaskulare Kopplung bei Frauen aufgrund einer schlechte-
ren Durchblutung konnte nicht direkt belegt werden. Aber man konnte aufzei-
gen, dass wahrend der n-back-Aufgabe bei Frauen eine erhdhte Kognition und
Aufmerksamkeit mit einer erhohten Oxygenierung im linken dorsolateralen PFC
einherging und das deutlich mehr als bei Mannern. Fir Manner zeigte man in
der n-back-Aufgabe, dass bei Aufmerksamkeitsminderung eine geringere
Oxygenierung im linken PFC stattfand. Diese Geschlechtseffekte lassen vermu-
ten, dass die Oxygenierung bei Frauen eine bedeutsame Rolle fur die elektri-
sche Aktivitat spielt und umgekehrt. Die einwandfreie Kopplung beider Funktio-
nen miteinander (hamodynamische Antwort) scheint bei Frauen ein sensiblerer
Mechanismus zu sein als bei Mannern. Schon kleine pathologische Verande-
rungen in der Oxygenierung konnten bei Frauen einen grol3en Ausschlag fur
deren neurovaskulare Kopplung und somit deren kognitive Aktivitat haben.

Der Motorkortex und der prafrontale Kortex erbrachten in dieser Arbeit sowohl
in der Quantitat als auch der Art der Ergebnisse deutliche Unterschiede. Dies
zeigt, dass es regionale Unterschiede neurovaskularer Veranderungen wahrend

des Alterungsprozesses gibt.
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4.6 Zusammenfassung

Das Alterwerden und die damit einhergehenden Veranderungen der Gehirnleis-
tung betreffen jeden Menschen, gleichgultig ob Frau oder Mann. Die Pathologie
des alternden Gehirns wird vorrangig mit Demenzen, insbesondere mit der Alz-
heimer-Erkrankung in Verbindung gebracht. Hierzu gibt es bereits viele wissen-
schaftliche Arbeiten und Erkenntnisse, die Unterschiede zwischen Frauen und
Mannern erarbeitet haben. Frauen erkranken demnach insgesamt haufiger an
der Alzheimer-Erkrankung oder anderen Demenzen als Manner (vgl. Barnes et
al. 2005). Dafur wird hauptsachlich die hohere Lebenserwartung der Frauen
verantwortlich gemacht, womit gleichzeitig eine steigende Anzahl und Intensitat
von Allgemeinerkrankungen einhergeht (vgl. Azad et al. 2007; Gorelick 2004).
Dass Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Arteriosklerose, Ta-
bakkonsum, hormonelle Veranderungen oder arterielle Hypertonie, einen Ein-
fluss auf die vaskulare Gesundheit haben, ist ebenfalls bereits bekannt. Die
Gesundheit der Gefalie ist wichtig fur die Perfusion des Gehirns und somit auch
ein wichtiger Malstab fur dessen Funktion. Da es hinsichtlich der Risikofakto-
ren beziehungsweise Allgemeinerkrankungen Unterschiede zwischen den Ge-
schlechtern gibt, jedoch noch kaum Erkenntnisse dartber, inwiefern das Ge-
schlecht selbst ein Risikofaktor flr pathologische Prozesse im alternden Gehirn
ist, befasst sich diese Arbeit mit Geschlechtseffekten auf die neurovaskulare
Kopplung im motorischen und prafrontalen Kortex. Sinnvolle Messmethodiken
stellen hierfur das Elektroenzephalogramm und die Nahinfrarotspektroskopie
dar, die simultan angewendet, sowohl elektrische Aktivitat als auch die Perfusi-
on von Gehirnarealen ermitteln kdnnen.

Flr diese Studie konnten fur den Teil, der sich auf den Motorkortex bezieht, 52
Datensatze von Probanden (n= 19) und Probandinnen (n= 33) — im Alter von 60
Jahren und alter — in die Ergebnisse mit einbezogen werden. Fir den Teil, der
sich auf den prafrontalen Kortex bezieht, konnten die Datensatze von 38 Frau-
en und 21 Mannern berucksichtigt werden. Fur die Aktivierung des Motorkortex
wurde eine Finger-tapping-Aufgabe gestellt, fur den prafrontalen Kortex eine n-
back-Aufgabe. Wahrend der Lésung der Aufgaben wurde eine kombinierte Auf-
zeichnung von EEG- und NIRS-Daten durchgefinhrt.
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Es stellten sich sowohl fur die reinen EEG- und NIRS-Daten des prafrontalen
und motorischen Kortex als auch fur die Korrelation beider Kortexareale signifi-
kante Ergebnisse dar.

Far den Motorkortex lieRen sich hauptsachlich signifikante
Lateralisierungseffekte ermitteln. Des Weiteren stellte man einen Effekt fur das
weibliche Geschlecht hinsichtlich der Aufmerksamkeit und der Synchronisierung
von verschiedenen Kortexbereichen wahrend der Losung der tapping-Aufgabe
fest. Es lasst sich vermuten, dass Frauen eine Art Kompensation durchflhren,
im Sinne einer Kopplung verschiedener Kortexareale. Die signifikanten Ergeb-
nisse fur den prafrontalen Kortex stellten sich wie folgt dar: allgemein konnte
gezeigt werden, dass beide Geschlechter flr die 2-back-Aufgabe eine hdhere
Aufmerksamkeit und Oxygenierung aufbringen mussten als in der 1-back-
Aufgabe. Frauen zeigten in manchen Bereichen hohere Oxygenierungs- und
Aufmerksamkeitswerte als Manner, bei gleichen Verhaltensdaten, was vermu-
ten lasst, dass Frauen eine hohere elektrische Aktivitat und Oxygenierung im
prafrontalen Kortex bendétigen, um auf gleiche Ergebnisse in den Verhaltensda-
ten zu kommen. Die Korrelation der NIRS- und EEG-Daten brachte Ge-
schlechtseffekte bezlglich der Hdmodynamik zum Vorschein. Bei Frauen zeigte
sich demnach, dass mit einer hoheren kognitiven Aufmerksamkeit eine deutlich
hdhere Oxygenierung einherging als bei Mannern. Bei Mannern hingegen war
bei Aufmerksamkeitsminderung eine offensichtlich sinkende Oxygenierung zu
beobachten.

Die neurovaskulare Kopplung scheint also bei Frauen deutlich sensibler zu sein
als bei Mannern. Die Aufrechterhaltung der Oxygenierung ist bei Frauen ver-
mutlich besonders wichtig flr deren kognitive Leistung. Schon kleine pathologi-
sche Veranderungen in der Oxygenierung konnten bei Frauen einen grof3en
Ausschlag fur die neurovaskulare Kopplung haben.
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5 ANHANG
5.1 Fragebogen
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4 UNIVERSITATS Universitatsklinikum Tiibingen
4 TUBINGEN

Code:1 D_ Messdatum: 1 1 1 22 015

Demographische Daten

Geburtsdatum: | |
Geschlecht: Q weiblich O mannlich
Staatsangehdrigkeit: O deutsch U andere:
Handigkeit: U rechts U links U ambidexter
unbekannt
Ethnische Zugehdrigkeit: U kaukasisch sonstige:
Schul- und Schule: Jahre
Berufsausbildung:
Ausbildung: Jahre
Studium: Jahre
weitere: Jahre Gesamt:
Anmerkungen:
|
Kopfumpfang: | | | cm Nasion-Inion:
| |
Korpergewicht: | | | kg KérpergroBe:

| |
Nikotin: Q nein Oja | | | Zgaretten pro Tag

Koffein: U nein Uja

| |
1 Alter: | | | Jahre

Jahre

Alkohol: U nein dja
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Messdatum: 1 11 2 20 15

Vaskulare Risikofaktoren

Kriterien Informationen
Rauchen QJa | QNein | gktyell
Adipositas QJa |QNein | M| > 30kg/m?
Diabetes OJa | Q Nein | Medizinische Diagnose
und/oder Medikamente
Medizinische Diagnose
_ . irgendwo im Korper,
Arteriosklerose | QJa | A Nein | mit oder ohne
Intervention oder
Ischamie
Hyper- QJa | Q Nein | Medizinische Diagnose
cholesterindmie und/oder Medikamente
Bluthochdruck QJa | QNein | Medizinische Diagnose
und/oder Medikamente
Gesamt
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Ende

Medikation

Beginn
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MMMH\MMMH\uuuu

MMMH‘MMMH‘MMMM
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Handelsname

Indikation
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Kombinationsmessung NIRS & EEG

durchgefthrt Q nicht durchgefihrt U4

Bemerkung EEG:
Bemerkung NIRS:

1. Resting state
Kommentar:

n-back

Pause Pause Pause Pause Pause

Kommentar:

Tapping

Pause Pause Pause Pause Pause

Kommentar:

Stroop

Kommentar:
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Korperliche Aktivitat

Bitte denken Sie bei den Fragen zur kdrperlichen Aktivitat nur an die letzten drei
Monate.

1. Wie oft treiben Sie Sport?
O regelmaBig, mehr als 4 Stunden in der Woche
O regelméBig, 2 — 4 Stunden in der Woche
O regelmaBig, 1 — 2 Stunden in der Woche
O weniger als 1 Stunde in der Woche
O keine sportliche Betatigung

2. Welchen Sport betreiben Sie?

Sportart
1. Walking oder Nordic Walking
2. Jogging
3. Schwimmen
4. Radfahren
5. Ballsportart
Falls ja, welche:

O0o0o0O0Ow
ooOoonoe.

6. Andere Sportart O O
Falls ja, welche:

3. Geraten Sie (normalerweise) auBer Atem bzw. ins Schwitzen, wenn Sie 3
Stockwerke Treppen steigen?
O ja
O nein
O 3 Stockwerke zu steigen ist mir nicht mdglich
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Subjektive Gedachtnisstérung (SMI)

1.

Haben Sie den Eindruck, dass Ihr Gedachtnis schlechter geworden ist?
I Nein.

O Ja, aber ich mache mir darGber keine Sorgen.

O Ja, und das macht mir Sorgen.

Seit wann haben Sie die Gedachtnisschwierigkeiten?

O Ich habe keine Schwierigkeiten.
O seit (ungefahr in Jahren)

Haben Sie vermehrt Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern, die erst
vor kurzem passiert sind?

0 Nein.
O Ja, ein bisschen schlechter.
O Ja, sehr viel schlechter.

Haben Sie vermehrt Schwierigkeiten, sich daran zu erinnern, wo Sie
Sachen aufbewahren?

O Nein.
O Ja, ein bisschen schlechter.
O Ja, sehr viel schlechter.

Haben Sie vermehrt Schwierigkeiten, sich an den Inhalt von Gesprachen
zu erinnern, die erst wenige Tage her sind?

0 Nein.
O Ja, ein bisschen schlechter.
O Ja, sehr viel schlechter.

Haben Sie vermehrt Schwierigkeiten, sich an Termine und
Vereinbarungen zu erinnern?

O Nein
O Ja, ein bisschen schlechter
O Ja, sehr viel schlechter
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Bitte lesen Sie jeweils die Aussagen einer Gruppe sorgfaltig durch. Kreuzen Sie
dann die Aussage an, die am besten beschreibt, wie Sie sich in den vergangenen 2
Wochen gefliihlt haben. Sie kdnnen auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie bitte
immer alle Aussagen einer Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

N 2O

cw

©0

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und
komme nicht davon los.

Ich bin so traurig oder unglicklich,
dass ich es kaum noch ertrage.

Ich sehe nicht besonders mutlos in die
Zukunft.

Ich sehe mutlos in die Zukunft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen
kann.

Ich habe das Geflihl, dass die Zukunft
hoffnungslos ist und dass die Situation

nicht besser werden kann.

Ich fGhle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefihl, éfter versagt zu
haben als der Durchschnitt.

Wenn ich auf mein Leben zurlickblicke,
sehe ich blo3 eine Menge Fehlschlage.

Ich habe das Geflhl, als Mensch ein
volliger Versager zu sein.

F
0

1

2
3

W N = O

Ich habe nicht das Geflhl, gestraft zu
sein.

Ich habe das Geflihl, vielleicht bestraft
Zzu werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Geflihl, bestraft zu sein.

Ich bin nicht von mir enttiduscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich flrchterlich.

Ich hasse mich.

Ich habe nicht das Gefihl, schlechter zu
sein als alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler
und Schwéachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe
wegen meiner Mangel.

Ich gebe mir fir alles die Schuld, was
schief geht.
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Code:I D Messdatum:

Ich kann die Dinge genauso geniel3en
wie friher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so
genieBen wie friher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte
Befriedigung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder
gelangweilt.

Ich habe keine Schuldgefihle.

Ich habe haufig Schuldgefihle.

Ich habe fast immer Schuldgefihle.
Ilch habe immer Schuldgefiihle.

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verargert oder
gereizt als friher.

Ich fhle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friher geargert
haben, bertihren mich nicht mehr.

Ich habe nicht das Interesse an
Menschen verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger flr
Menschen als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen
Menschen gréB3ten Teil verloren.

Ilch habe mein ganzes Interesse an
anderen Menschen verloren.

1

Universitatsklinikum Tiibingen
Psychophysiologie und Optische Bildgebung

11 2 2015

W N = O

w200

©c 3

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber
ich wirde es nicht tun.

Ich mbchte mich am liebsten umbringen.
Ich wirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hatte.

Ich weine nicht Ofter als fraher.
Ich weine jetzt mehr als fraher.
Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann
ich es nicht mehr, obwohl ich es méchte.

Ich ermUde nicht starker als sonst.
Ich ermUide schneller als friher.
Fast alles ermidet mich.

Ich bin zu midde, um etwas zu tun.

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie
friher.
Appetit hat sehr stark nachgelassen.
Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.
Ich esse absichtlich weniger um
abzunehmen

Uja Unein
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Code:I D Messdatum:
M
0 Ich bin so entschlussfreudig wie

UNIVERSITATS

immer.
Ich schiebe Entscheidungen jetzt dfter
als friher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friher,
Entscheidungen zu treffen.

Ich kann Gberhaupt keine
Entscheidungen mehr treffen.

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter
auszusehen als friher.

Ich mache mir Sorgen, dass ich alt
oder unattraktiv aussehe.

Ich habe das Geflihl, dass
Veranderungen in meinem Aussehen
eintreten, die mich hasslich machen.
Ich finde mich hasslich.

Ich kann so gut arbeiten wie friher.
Ilch muss mir einen Ruck geben, bevor
ich eine Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muss mich zu jeder Téatigkeit
zwingen.

Ich bin unfahig zu arbeiten.

11 2 2015

Universitatsklinikum Tiibingen
Psychophysiologie und Optische Bildgebung \D

Ich hab in letzter Zeit kaum
abgenommen.

Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich mache mir keine gréBeren Sorgen um
meine  Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen Uber kdrperliche
Probleme wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfung.
Ich mache mir so groBe Sorgen Uber
gesundheitliche Probleme, dass es mir

schwer fallt an etwas anderes zu
denken.

Ich mache mir so groBe Sorgen Uber
gesundheitliche Probleme, dass ich an
nichts anderes mehr denken kann.

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung
meines Interesses an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fir Sex als
frher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir
Sex.

Ich habe das Interesse an Sex véllig
verloren.
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Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie

friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf Gesamtpunkizahl:
als sonst, und es fallt mir schwer, (bitte nicht ausfllen)

wieder einzuschlafen.

Ich wache mehrere Stunden friiher auf
als sonst und kann nicht mehr
einschlafen.
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GDS

Ja

Nein

01

Sind Sie grundsatzlich mit lnrem Leben zufrieden?

02

Haben Sie viele lhrer Interessen oder Aktivitaten aufgegeben?

03

Haben Sie das Geflhl, Ihr Leben sei leer?

04

Ist Innen oft langweilig?

05

Sind Sie die meistens guter Laune?

06

Beflirchten Sie, dass Ihnen etwas Schlimmes zusto3en kdnnte?

07

Fahlen Sie sich meistens gltcklich?

08

Flhlen Sie sich oft hilflos?

09

Sind Sie lieber zu Hause, anstatt auszugehen und etwas zu
unternehmen?

10

Haben Sie das Gefuhl, mit dem Gedéachtnis mehr Schwierigkeiten zu
haben als andere Leute?

11

Finden Sie, es sei schon am Leben zu sein?

12

Haben Sie im Moment das Geflhl, wertlos zu sein?

13

Flhlen Sie sich kraftvoll?

14

Finden Sie, ihre Lage sei hoffnungslos?

15

Haben Sie das Geflihl, dass es den meisten Leuten lhres Alters besser
geht als Ihnen?

Gesamtpunktzahl: (bitte nicht ausfullen)
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ADS-L

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Aussagen immer die Antwort an, die lhrem
Befinden wahrend der letzten Woche am besten entspricht oder entsprochen hat.

selten oder | Manch- ofters (3 | meistens,
uberhaupt | mal (1 bis | bis 4 die ganze
nicht 2 Tage Tage Zeit (5 bis
(weniger lang) lang) 7 Tage
als 1 Tag) lang)
Wahrend der letzten Woche... 0 1 2 3
1. haben mich Dinge beunruhigt, die mir
. 0 1 2 3
sonst nichts ausmachen
2. hatte ich kaum Appetit. 0 1 2 3
3. konnte ich meine tribsinnige Laune nicht
loswerden, obwohl mich meine 3 2 1 0
Freunde/Familie versuchten, aufzumuntern
4. kam ich mir genau so gut vor wie
andere. 0 1 2 3
5. hatte ich MUhe, mich zu konzentrieren. 1
6. war ich deprimiert/niedergeschlagen. 1
7. war alles anstrengend fir mich. 2 1
8. dachte ich voller Hoffnung an die 0 1 > 3
Zukunft.
9. dachte ich, mein Leben ist ein einziger 0 1 > 3
Fehlschlag.
10. hatte ich Angst. 0 1 2 3
11. habe ich schlecht geschlafen. 3 2 1 0
12. war ich fréhlich gestimmt. 0 1 2 3
13. habe ich weniger als sonst geredet. 0 1 2 3
14. fihlte ich mich einsam. 0 1 2 3
15. waren die Leute unfreundlich zu mir. 3 2 1 0
16. habe ich das Leben genossen. 0 1 2 3
17. musste ich weinen. 0 1 2 3
18. war ich traurig. 0 1 2 3
19. hatte ich das Gefihl, dass mich die 0 1 5 3
Leute nicht leiden kénnen.
20. konnte ich mich zu nichts aufraffen. 0 1 2 3

Gesamtpunktzahl: (bitte nicht ausfillen)
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Neuropsychologische Testunqg

Alfer | . seseniestt RW alterslljclj:rigiert alterslfcl)::rigiert PR<167
[Blidungsjahre:

Tower of London jao
Rey Complex Figure Test (RCFT)

Copy jao
Immediate Recall jao
Delayed Recall jao
Total Recognition jao
Uhrentest

FCSRT

Free recall — Trial 1 jao
Free recall - Total jao
Total recall (free recall + cued recall) jao
Delayed free recall jao
Delayed total recall jao
Total delayed recall/Trial 3 total recall jao
MMST jao
CERAD- Testbatterie TREND o
TMT A jao
TMT B jao
TMT B/A jao
Wechsler-Gedéachtnistest revidierte

Fassung

|Logisches Gedéachtnis | jao
|Logisches Gedachtnis Il jao
Zahlenspanne vorwarts jao
Zahlenspanne rlckwarts jao
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