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1 Abstract

Der mediale Temporallappen (MTL) und seine Bedeutung fiir das Gedéchtnis sind seit
Jahrzehnten Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Bislang besteht kein Konsens
iiber das Zusammenspiel seiner einzelnen neuroanatomischen Untereinheiten bei der Ver-
arbeitung und Représentation von Gedéchtnisinhalten. Die Funktion des Hippokampus
steht dabei aufgrund seiner zentralen Lage und besonderen Konnektivitat vorrangig im
Fokus des Interesses. Trotz umfangreicher Untersuchungen an Menschen und Tiermodellen
fehlt gegenwirtig eine umfassende Theorie seiner Funktion, da der Hippokampus mit
mehreren zum Teil gegensétzlich erscheinenden Doménen des Gedéchtnisses in Verbindung
gebracht wird. Problematisch ist in diesem Zusammenhang das Fehlen eines einheitlichen
humanen Lésionsmodells in der bisherigen Literatur, was die eindeutige Interpretation von
Lasionsstudien oftmals erschwert. Die vorliegende Arbeit priasentiert Daten aus neuropsy-
chologischen Untersuchungen an Patienten mit umschriebenen chirurgischen Lésionen des
MTL. Es wird gezeigt, dass der Hippokampus entgegen der traditionellen Lehrmeinung
auch an Kurzzeitgedéchtnisprozessen beteiligt ist und dass dabei eine Spezialisierung auf
raumlich-assoziative Gedéchtnisinhalte vorliegt. Nicht-rdumliche Assoziationen scheinen
hingegen unabhéngig vom Hippokampus représentiert zu werden. Dariiber hinaus wer-
den anhand einer vergleichenden Lésionsstudie Belege fiir Kompensationsmechanismen
erbracht, welche von der Atiologie der MTL-Lision abhéingig sind und deren Effizienz das
Ausmaf funktioneller Defizite nach Lésionen des MTL mitbestimmt. Riickschliisse auf
Struktur-Funktions-Beziehungen in Lésionsstudien miissen solche Kompensationsprozesse
berticksichtigen.

[For decades, the medial temporal lobe (MTL) and its role in memory have been the sub-
ject of intense scientific discussion. In this context, the hippocampus has been of particular
interest due to its central position within the MTL. To date, there is no consensus on how
the hippocampus and adjacent regions of the MTL interact during processing and repre-
sentation of memory content. Experimental work in humans and animal models suggests
involvement of the hippocampus in multiple memory domains, some of which appear to be
conflicting. As a consequence, there is currently no comprehensive theory of hippocampal
function. The discussion is complicated by the lack of an integrative experimental model
of human hippocampal dysfunction which is why an unambiguous interpretation of human
lesion studies is difficult. This thesis presents data from behavioural studies on patients
with circumscribed surgical lesions of the MTL performing delayed-match-to-sample tasks
with different stimulus material. In contrast to the traditional view, it shows that the
hippocampus is also involved in short term memory, at least with stimulus material
that contains spatial associations. On the other hand, the representation of non-spatial
associations seems to be largely independent of the hippocampus. Furthermore, evidence
of compensational mechanisms following hippocampal damage in the early stages of
brain maturation is presented. It is proposed that the efficiency of these mechanisms
co-determines the magnitude and pattern of functional deficits following damage to the
MTL. Conclusions drawn from lesion studies about structure-function-relationships must
take into account these compensational mechanisms. |



Abb. 1: Mediale Ansicht des menschlichen MTL. Der Hirnstamm ist abprapa-
riert und das Gehirn zur besseren Ansicht der infero-temporalen Oberfliche
lateral rotiert. 1. Sulcus collateralis, 2. PHC (Gyrus parahippocampalis posteri-
or), 3. Uncus, 4. Gyrus fusiforme, 5. ERC (Gyrus parahippocampalis anterior),
6. Sulcus rhinalis, 7. Gyrus ambiens, 8. Corpus mammillare, 9. Commissura
anterior, 10. Séulen des Fornix (nach Amaral [1999).

2 Einleitung

Die entscheidende Rolle des medialen Temporallappens (MTL) fiir das menschliche Ge-
déchtnis ist in der Neurowissenschaft unumstritten. Im Anschluss an die bahnbrechenden
Beobachtungen am Patienten Henry Gustav Molaison (,H. M.“, 1926-2008) (Scoville und
Milner wurde in anatomischen Studien an Primaten und Menschen ein komplexes
Netzwerk aus Subregionen innerhalb des MTL charakterisiert. Dieses beinhaltet die zentral
gelegenen Strukturen der hippokampalen Formation (HF), bestehend aus Hippokampus
und entorhinalem Kortex (ERC), sowie die direkt angrenzenden und eng verbundenen
perirhinalen (PRC) und parahippokampalen Kortizes (PHC) (Abb. (1} Insausti und Amaral
2004)). Pathologische Veranderungen des MTL stellen wichtige Charakteristika haufiger
neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen dar, so beispielsweise der Temporallap-
penepilepsie, der Demenz vom Alzheimer-Typ oder der Schizophrenie (Bliimcke et al.
Boyer et al. Mirra und Hyman 2002)). Ausgangspunkt dieser Arbeit ist die Tatsache,
dass bislang keine allgemein konsentierten Struktur-Funktions-Beziehungen zwischen den
0.g. anatomischen Subregionen des MTL und bestimmten Gedéchtnisleistungen aufgestellt
werden konnten.

Wahrend kaum bezweifelt wird, dass jede der Subregionen des MTL an Gedéchtnis-
funktionen beteiligt ist, hat es sich in den vergangenen Jahrzehnten trotz zahlreicher
experimenteller Studien an Menschen, Primaten und Ratten als iiberraschend schwierig
erwiesen, die spezifischen funktionellen Beitrige der einzelnen Subregionen zu charakte-
risieren. Aktuell existieren mehrere kontroverse theoretische Anséatze, welche versuchen,
funktionelle Unterschiede der Subregionen des MTL zu beschreiben (Morris [2007)). Be-



trachtet man zunéchst die Zeitbereiche, in denen sich Gedachtnisprozesse abspielen, so
wurde der Hippokampus traditionell ausschlieflich dem Langzeitgedachtnis zugeordnet.
Neuere Arbeiten weisen jedoch darauf hin, dass die HF auch perzeptuelle Prozesse und
das kurzzeitige Erinnern von Information vermittelt (Jonides et al.|2008; Murray et al.
2007; Ranganath und Blumenfeld 2005)), somit also fiir Funktionen unerlésslich ist, die
bislang neokortikalen Arealen aufserhalb des MTL zugeschrieben wurden. Im Hinblick auf
das im Gedéchtnis zu behaltende Informationsmaterial besteht in der Literatur ebenfalls
kein Konsens iiber die funktionellen Beitrége der einzelnen Subregionen des MTL. Bei-
spielsweise wird einerseits postuliert, dass eine Spezialisierung der HF fiir das Erinnern
episodischer, rdumlicher und assoziativer Gedéchtnisinhalte vorliegt und dass die angren-
zenden Regionen in dhnlicher Weise auf semantische, nicht-rdumliche und nicht-assoziative
Informationen spezialisiert sind (Eichenbaum et al. 2007; Ekstrom und Bookheimer [2007;
Moscovitch et al. [2006). Andererseits stellen einflussreiche Autoren eine klare funktionelle
Trennung der MTL-Subegionen in Frage (Squire et al. 2004, [2007). Die Frage vertiefend,
ob die HF rédumliche und/oder assoziative Gedéchtnisinhalte verarbeitet, wird in einer
einflussreichen Theorie (,,cognitive map theory*; Burgess et al. 2002; O’Keefe und Nadel
1978)) postuliert, dass die HF nur dann aktiviert wird, wenn die zu erinnernde Assoziation
eine raumliche Komponente beinhaltet. Eine jiingere Theorie (,relational theory*; Cohen
und Eichenbaum [1993; Eichenbaum [2004)), besagt demgegeniiber, dass ungeachtet des
Informationsmaterials alle Arten von Assoziationen — also auch nicht-rdumliche — iiber
die HF verarbeitet werden.

Die wissenschaftliche Diskussion iiber die Funktion des menschlichen Gedéchtnisses
wird weiterhin dadurch erschwert, dass in der vorhandenen Literatur schwer vergleichbare
und oft widerspriichliche Daten vorliegen. Dies beruht u.a. darauf, dass in einer Vielzahl
von humanen Léasionsstudien Patienten mit kaum ausreichend selektiven hypoxischen oder
entziindlichen Schadigungen des MTL gleichermafsen neben Patienten mit umschriebenen
angeborenen oder erworbenen Schidden in die Untersuchungen eingeschlossen wurden
(Auer und Sutherland 2002; Caine und Watson 2000; Grubb et al. 2000). Trotzdem finden
die verschiedenen den Lisionen zugrunde liegenden Atiologien in der wissenschaftlichen
Literatur bislang keine Beachtung. Die Heterogenitéat der aus diesen experimentellen
Studien abgeleiteten Theorien zur Funktion des MTL diirfte zu einem erheblichen Maf in
diesem Umstand begriindet liegen.

Die vorliegenden Originalarbeiten befassen sich mit einigen der o.g. Kontroversen und
prasentieren Daten aus drei neuropsychologischen Studien an Patienten mit anatomisch
klar definierten neurochirurgischen Léasionen des MTL und &tiologisch vergleichbaren
zugrunde liegenden Gewebsschidigungen. Dadurch soll eine stringentere Definition phy-
siologischer Struktur-Funktions-Beziehungen erméglicht werden. Nach genauer Evaluation
der individuellen Hirnldsionen kamen in dieser Arbeit neuropsychologische Untersuchungs-
methoden zum Einsatz, die zunéchst im Hinblick auf die im Folgenden aufgefiihrten
Fragestellungen entwickelt wurden, bevor die Untersuchung der Patienten sowie die
Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte.



3 Zielstellung

Die Konzeption der in Finke et al. (2008)) veroffentlichten Studie 1 geht von der Annahme
aus, dass insbesondere die rechtsseitige HF an der Aufrechterhaltung der Gedéchtnisre-
prasentation von raumlich-assoziativen Inhalten beteiligt ist (Bohbot et al. [1998; Pieckema
et al. 2006). In einer Untersuchung an ausgewéhlten Patienten mit selektiven MTL-
Lisionen vergleichbarer Atiologie sollte der Frage nachgegangen werden, ob die intakte
HF entgegen der traditionellen Meinung auch in gemeinhin dem Kurzzeitgedachtnis
zugeordneten Zeitbereichen fiir das korrekte Erinnern raumlich-assoziativer Inhalte rele-
vant ist. Im Anschluss daran soll die in Braun et al. (2010) veréffentlichte Studie 2 zur
Klérung der Frage beitragen, ob eine Spezialisierung der HF fiir die Verarbeitung rdumlich-
assoziativer Gedéachtnisinhalte vorliegt, oder ob das Gedé&chtnis fiir Assoziationen auch
nicht-rdumlicher Informationen iiber die HF vermittelt wird. Anhand einer vergleichenden
Untersuchung von Patienten mit jeweils dhnlichen neurochirurgischen Léasionen des MTL,
aber unterschiedlichen Atiologien der zugrunde liegenden Gewebsschidigungen (frith bzw.
spat erworbenen Schiddigungen) hat schlieflich die in Braun et al. (2008) veroffentlichte
Studie 3 zum Ziel, mogliche differentielle Auswirkungen verschiedenartiger Atiologien von
MTL-Lasionen aufzuzeigen.

4 Methodik

4.1 Probanden

Untersucht wurden insgesamt 15 rechtshéndige Patienten mit neurochirurgischen Léasionen
im rechten MTL. Alle Patienten hatten sich in der Klinik fiir Neurochirurgie der Charité-
Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum einem epilepsiechirurgischen Ein-
griff unterzogen (rechtsseitige selektive bzw. erweiterte Amygdalo-Hippokampektomie)
und wurden friithestens 4 Monate nach der Operation getestet. Bei keinem der Patienten
sind nach der Operation Sehstérungen oder andere neurologische bzw. psychiatrische Auf-
falligkeiten aufgetreten. Zum Zeitpunkt der Testung befanden sich alle Patienten wieder
im Berufsleben und waren unter vergleichbar dosierter prophylaktischer antiepileptischer
Medikation dauerhaft anfallsfrei.

In den Studien 1 bis 3 wurden insgesamt 6 Patienten untersucht (3 weiblich, 3 ménnlich,
Alter 28,3 4 3,4 Jahre; Mittelwert 4+ Standardfehler des Mittelwerts), bei denen ein benig-
ner Hirntumor im MTL als Ursache erstmaliger epileptischer Anfélle festgestellt worden
war und bei denen daher von einer in spéteren Lebensjahren erworbenen Schidigung aus-
gegangen werden kann. Siehe hierzu Finke et al. (2008: Materials and methods/Subjects),
Braun et al. (2010: Materials and methods/Participants) und Braun et al. (2008: Me-
thods/Subjects). Ein zweites Patientenkollektiv (nur Studie 3) umfasste 9 Patienten (5
weiblich, 4 ménnlich, Alter 38,9 + 4,1 Jahre), die vor der Operation bereits tiber Jahre an
einer Temporallappenepilepsie auf dem Boden einer rechtsseitigen Hippokampussklerose
(Ammonshornsklerose, AHS) gelitten hatten (siche Braun et al. 2010: Methods/Subjects).
Hierbei kann von einer in einer frithen Entwicklungsphase beginnenden Schédigung des
MTL ausgegangen werden (Bliimcke et al. |2002)). Dementsprechend betrug die Dauer



der praoperativen Epilepsie in dieser Gruppe 16,8 = 1,9 Jahre, wiahrend die in Studie 3
untersuchten Tumorpatienten vor der Operation nur 1,8 + 0,6 Jahre unter epileptischen
Anféllen gelitten hatten. Als Referenz dienten in den vorgestellten Studien drei Gruppen
aus jeweils 10 bzw. 14 gesunden Kontrollprobanden, bei denen keine neurologischen
oder psychiatrischen Vorerkrankungen vorlagen. Zwischen den jeweils miteinander ver-
glichenen Patienten- und Kontrollgruppen bestehen im Hinblick auf Alter, Geschlecht
und Bildungsjahre sowie im Vergleich der individuellen Resultate in standardméfigen
neuropsychologischen Tests (Einschitzung der verbalen und non-verbalen Intelligenz sowie
der visuellen Merkspanne) keine signifikanten Unterschiede. Die statistischen Mafzahlen
der jeweiligen Vergleichsberechnungen sind in den Originalarbeiten nachzulesen.

4.1.1 Evaluation der Lasionen

Neben der Atiologie, die zur Operation fiihrte, waren moglichst selektive und scharf
begrenzte Hirnlasionen das mafigebliche Kriterium fiir den Einschluss in eine der Pati-
entengruppen. Vorab erhielten daher alle Patienten eine strukturelle MRT-Bildgebung
zur Darstellung der Temporallappen in jeweils 80 bis 100 koronaren Schichten von 1 mm
Dicke, die rechtwinklig zur Verbindungslinie durch die vordere und die hintere Kommissur
angeordnet wurden. Wie in Braun et al. (2008) ausfiihrlich beschrieben, wurde anhand
dieser Aufnahmen das individuelle Ausmaft der Lésionen in verschiedenen Subregionen
des MTL — Amygdala, Hippocampus, ERC, PRC, PHC und inferotemporaler Kortex
(ITC) — zur besseren interindividuellen Vergleichbarkeit anhand zuvor identifizierter neu-
roanatomischer Landmarken bestimmt (Insausti und Amaral 2004} Insausti et al. 1995
1998; Mai et al. 2004)).

Bei allen Tumorpatienten waren die Amygdala, das anteriore Drittel des Hippokampus,
der anteriore ERC und Teile des PRC auf der rechten Seite beschiadigt. Eine Tumorpa-
tientin wies dariiber hinaus eine leichte Beteiligung des anterioren PHC auf, wahrend
bei einem weiteren Patienten anteriorer PHC und ITC durch die Operation zusétzlich
in Mitleidenschaft gezogen worden waren. Dem gegeniiber waren die postoperativen
Lasionen der untersuchten AHS-Patienten im Mittel vergleichsweise grofer: hier war bei
allen Individuen zuséatzlich zu Amygdala, anteriorem Hippokampus-Drittel, anteriorem
ERC und Teilen des PRC auch der rechtsseitige I'TC durch die Operation beschiadigt und
nur zwei Patienten hatten einen intakten PHC zuriickbehalten. Tabellarische Auflistungen
zur Gegeniiberstellung der individuellen Léasionsausmafse finden sich in Braun et al. (2008)
2010; jew. Table 1). Beispielhafte MRT-Darstellungen sind insbesondere in Finke et al.
(2008: Fig. 1) und Braun et al. (2008: Fig. 2) abgebildet.

4.2 Paradigmen

Die in dieser Arbeit eingesetzten Paradigmen sind eigens entwickelte Varianten eines klas-
sischen Kurzzeitgeddchtnis-Paradigmas, das in &hnlicher Form bereits in vielen Studien
an Menschen und Primaten eingesetzt wurde. Alle Paradigmen wurden im ERTS-System
programmiert (BeriSoft, Frankfurt a. M.) und vorab ausfiihrlich an unabhéngigen Kon-
trollprobanden getestet. Die jeweils 288 Versuchsdurchgénge pro Proband und Paradigma
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Abb. 2: Schematische Darstellung der in den Studien 1 und 3 verwendeten
Paradigmen.

waren in kurze Blocke von einigen Minuten Dauer aufgeteilt. Alle Probanden erhielten
zu jedem der nacheinander in zufélliger Reihenfolge durchgefiihrten Paradigmen eine
standardisierte schriftliche Anleitung. Sie wurden instruiert, wéhrend der im Folgenden
beschriebenen einzelnen Phasen der verschiedenen Paradigmen einen vorgegebenen zentra-
len Punkt auf dem Présentationsbildschirm zu fixieren. Die Experimente fanden in einem
abgedunkelten Versuchsraum unter video-okulographischer Fixationskontrolle (iView Hi-
Speed eye tracking system, SMI, Teltow) je nach Studie an 2 bis 4 Messtagen pro Proband
statt, wobei eine konstante Entfernung des Probanden zum Présentationsbildschirm
gewahrleistet wurde.

4.2.1 Studien 1 und 3

Siehe hierzu Abbildung [2| sowie Braun et al. (2008: Fig. 1). Um zunéchst das kurzzeitige
Erinnern visueller Informationen zu testen (Einzelbedingung: Farben, colour task), wurde
in einer 200 ms dauernden Présentationsphase eine Anordnung aus verschiedenen farbigen
Stimuli auf dem Bildschirm présentiert. Der Proband sollte sich die dargebotenen Farben
so gut wie moglich einprigen und die Erinnerung daran iiber einen fiir ihn unvorhersehba-
ren Zeitraum (900 oder 5000 ms) aufrechterhalten. Nach dem Ende dieser Gedéchtnisphase
erschien ein einzelner Stimulus im Zentrum des Présentationsbildschirms, woraufhin der
Proband per Tastendruck entscheiden musste, ob die Farbe dieses Stimulus bereits unter
den in der Présentationsphase dargebotenen Farben vorhanden war (match), oder ob
es sich um eine zuvor nicht gesehene Farbe handelte (non-match). Um zu kontrollieren,
ob die Gedéchtnisleistung von der Anzahl der prasentierten und zu erinnernden Stimuli



abhing, wurde in diesem und in allen folgenden Paradigmen auch die Anzahl der in der
Présentationsphase erscheinenden Stimuli variiert (2 bis 6). Mit dem zweiten Paradigma
liefs sich das Gedéchtnis fiir rdumliche Informationen untersuchen (Einzelbedingung: Posi-
tionen, location task). Bei sonst identischen Versuchsbedingungen wurden hier einfarbige
Stimuli in zufélliger Anordnung auf dem Bildschirm présentiert, wobei der Proband nun
die genaue Anordnung der Stimuli erinnern sollte. Wiederum erschien auch hier nach
dem Ende der unvorhersehbar langen Gedéchtnisphase ein einzelner Teststimulus, jedoch
nicht im Zentrum, sondern entweder an einer bereits in der Prasentationsphase von einem
Stimulus besetzten Position (match) oder an einer zuvor freien Stelle (non-match).

Im dritten Paradigma wurde die Gedéchtnisleistung fiir die Assoziation der o.g. Einzelin-
formationen iiberpriift (Assoziationsbedingung: Farbe/Position, colour-location task). Es
erschienen in der Présentationsphase wieder farbige Stimuli in zufélliger Anordnung. Der
Proband musste jetzt die genaue Anordnung der Farben im Gedé&chtnis aufrecht erhalten
und am Ende jedes Durchgangs per Tastendruck entscheiden, ob der nach der Gadéchtnis-
phase présentierte einzelne Teststimlus bereits vor der Gedéchtnisphase in derselben Farbe
und an derselben Position zu sehen war (match) oder ob eine neue Kombination vorlag
(non-match). Fiir eine genaue Beschreibung der Abléufe dieser drei in den Studien 1 und 3
angewandten Paradigmen siehe insb. Braun et al. (2008: Methods/Stimulus presentation,
Paradigms and procedure) sowie Finke et al. (2008: Materials and methods/Stimulus
presentation, Paradigms, Procedure).

4.2.2 Studie 2

Siehe hierzu Braun et al. (2010; Figure 2). Um das Gedéchtnis fiir nicht-raumliche Asso-
ziationen testen zu kénnen, wurden fiir Studie 2 vier zusétzliche verwandte Paradigmen
entwickelt. In Analogie zum Farben-Paradigma (s.o.) bestand die Aufgabe im hier ein-
gesetzten Formen-Paradigma darin, die Identitdt mehrerer einfach zu unterscheidender
Formen zu erinnern (Einzelbedingung: Formen, shape task). In gleicher Weise wurde
eine weitere Version des Grundparadigmas konzipiert, in der anstelle der Formen diesen
ahnlich gestaltete Buchstaben présentiert wurden (Einzelbedingung: Buchstaben, letter
task).

Das Erinnern der jeweiligen Assoziationen aus den Informationstypen ,Form* und
,Buchstabe” mit  Farbe konnte nun in entsprechender Weise in zwei weiteren Paradig-
men untersucht werden (Assoziationsbedingungen: Farbe/Form, colour-shape task und
Farbe/Buchstabe, colour-letter task). Dazu wurden erneut farbige Form- bzw. Buchsta-
ben-Stimuli préasentiert und der Proband musste nach der Gedéchtnisphase die genaue
Ubereinstimmung zwischen Farbe und Form bzw. Farbe und Buchstabe per Tastendruck
quittieren (match) oder eine zuvor nicht erschienene Kombination kennzeichnen (non-
match). Eine detaillierte Beschreibung dieser nur in Studie 2 angewandten Paradigmen
findet sich in Braun et al. (2010: Materials and methods/Paradigms and procedure).



4.3 Datenanalyse

Zur Analyse der strukturellen MRT-Daten wurde die Software OsiriX (Rosset et al.
2004)) verwendet. Die wéhrend der Testungen aufgezeichneten okulographischen Daten
wurden mit dem Softwarepaket ILAB (Gitelman 2002)) fir MATLAB (The MathWorks
Inc., Natick, USA) ausgewertet. Dabei zeigte sich, dass sowohl Patienten als auch Kon-
trollprobanden in der {iberwiegenden Mehrheit der Versuchsdurchgénge die Fixation auf
das markierte Zentrum des Préasentationsbildschirms beibehielten (in jeweils >90 % aller
Durchgénge). Die Haufigkeit von Augenbewegungen, die wihrend der Présentations- und
Gedéchtnisphasen {iber einen Radius von 1° Sehwinkel um das Zentrum hinausgingen,
war im Vergleich aller Probandengruppen nicht signifikant verschieden. Die statistischen
Mafzahlen der jeweiligen Vergleichsberechnungen sind ebenfalls in den Originalarbeiten
nachzulesen.

Die Analyse der in den jeweiligen Paradigmen per Tastendruck generierten Antworten
erfolgte zundchst getrennt nach der Dauer der Gedéchtnisphase und der Anzahl der pré-
sentierten Stimuli. Die Gedéachtnisleistung wurde sowohl in Prozent korrekter Antworten
als auch in d' (kriteriumsfreies Maf aus der Theorie der Signaldetektion; Macmillan
und Creelman 2005) berechnet. Die folgenden statistischen Analysen wurden mit beiden
Mafien in SPSS (SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefiihrt, wobei sich keine relevanten
Unterschiede ergaben, so dass zur besseren Verstandlichkeit in der vorliegenden Arbeit
der Prozentanteil korrekter Antworten als Ausdruck der Gedéchtnisleistung angegeben
wird. Da die Anzahl der in die statistischen Berechnungen einfliekenden Félle keine
belastbare Aussage liber eine Normalverteilung der Daten zuliefs, wurden durchgehend
nicht-parametrische Berechnungsverfahren angewandt (Altman [1991]).

5 Ergebnisse
5.1 Studie 1

Siehe hierzu Finke et al. (2008: Fig. 3). Die Testleistung wurde zunéchst als eine Funktion
der Dauer der Gedachtnisphase betrachtet, ohne die variable Anzahl der zu erinnernden
Stimuli zu berticksichtigen. Hierbei fiel in den Einzelbedingungen (Farben und Positio-
nen) eine Abnahme des Anteils der korrekten Antworten mit zunehmender Dauer der
Gedéchtnisphase auf. Dies betraf die Gruppe der Tumorpatienten (n = 3) gleicherma-
Ken wie die Kontrollgruppe (n = 10), so dass die Gesamtleistung (berechnet aus allen
Versuchsdurchgédngen nach 900 und 5000 ms) zwischen Patienten und Kontrollprobanden
statistisch nicht signifikant verschieden war (Farben: p = 0,37; Positionen: p = 0,29).

In der Farbe/Position-Bedingung hingegen fand sich im Vergleich der Gesamtleistung
zwischen Tumorpatienten und Kontrollprobanden ein signifikanter Unterschied (p = 0,007).
Um diesen Unterschied genauer zuzuordnen, wurde die Testleistung nach beiden Gedécht-
nisphasen getrennt analysiert. Hierbei zeigte sich nach 5000 ms ein deutlich signifikanter
(p = 0,007), nach 900 ms jedoch kein Unterschied (p = 0,22) zwischen Patienten und
Kontrollprobanden. Im Gegensatz zu den beiden Einzelbedingungen liefs sich also in
der Assoziationsbedingung ein Ged&chtnisdefizit der Patienten erkennen. Bis hierhin



konnte allerdings noch nicht ausgeschlossen werden, dass die Abnahme der Testleis-
tung der Patienten nach 5000 ms von einer kapazitdtsbedingt grofieren Schwierigkeit
der Farbe/Position-Bedingung im Vergleich zu den beiden Einzelbedingungen herriihrte,
denn eine steigende Anzahl zu erinnernder Stimuli kdnnte ebenso zu einer Abnahme der
Testleistung fiihren wie das Abklingen der Gedéchtnisrepriasentation iiber die Zeit, da
in den Assoziationsparadigmen pro Stimulus nicht nur eine, sondern zwei Eigenschaf-
ten verarbeitet werden miissen. Um dies zu iiberpriifen, wurde die Testleistung in der
Farbe/Position-Bedingung in einer weiteren Analyse als Funktion der Anzahl der zu
erinnernden Stimuli betrachtet (siehe Finke et al. 2008; Fig. 4). Hier wurde deutlich, dass
die Testleistung der Tumorpatienten nach 5000 ms in gleichem Mafse mit der Anzahl der
Stimuli abnahm (—22,2%) wie die der Kontrollprobanden (—20,8 %; p = 0,81), jedoch
auf einem insgesamt niedrigeren Niveau. Es fanden sich also keine Hinweise fiir eine
Kapazitatsabhéangigkeit, vielmehr belegten die Ergebnisse eine reine Zeitabhéngigkeit des
beobachteten Gedéchtnisdefizits, das schon nach 5000 ms und bereits bei der kleinsten
Menge zu erinnernder Informationen auftrat. Ferner waren in einem Vergleich der Testleis-
tung der Kontrollgruppe in allen drei Bedingungen nach beiden Gedachtnisphasen keine
signifikanten Leistungsunterschiede festzustellen (900 ms: p = 0,07; 5000 ms: p = 0,39),
was fiir einen homogenen Schwierigkeitsgrad der Paradigmen sprach.

5.2 Studie 2

In dieser Studie wurde eine Gruppe von Tumorpatienten (n = 6) im Vergleich zu
Kontrollprobanden (n = 10) untersucht, zudem wurde aus Griinden der einheitlichen
Gestaltung der zusammengehorigen Paradigmen eine leicht abgeénderte Version des
Farben-Paradigmas eingesetzt, vgl. hierzu Braun et al. (2008: Fig. 1) und Braun et al.
(2010: Figure 2). Ohne dass ein Effekt durch diese geringe Modifikation festzustellen
war, bestatigten die Ergebnisse dieser Studie zum einen die Resultate der vorangegan-
genen Experimente. Zum anderen fanden sich auch in den hier zusétzlich eingefiihrten
Einzelbedingungen (Formen und Buchstaben) keine signifikanten Leistungsunterschiede
zwischen Patienten und Kontrollprobanden (p = 0,56 bzw. p = 0,12; siche Braun et al.
2010: Figure 3).

Der entscheidende Befund liegt hier im Vergleich der drei aus den Einzelbedingungen
abgeleiteten Assoziationsbedingungen (siehe Braun et al. 2010: Figure 4). Hier zeigte sich,
dass das kurzzeitige Erinnern sowohl der Farbe/Form- als auch der Farbe/Buchstabe-
Assoziationen durch die rechtsseitigen MTL-Lé&sionen der untersuchten Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden nicht beeintrichtigt war (p = 0,37 bzw. p = 0,71).
Das schon in der vorherigen Studie festgestellte und hier mit zusétzlichen Probanden
reproduzierte selektive und bereits nach 5000 ms auftretende Gedéachtnisdefizit fiir visuell-
raumliche Assoziationen steht dazu in einem deutlichen Kontrast (hier p = 0,003 im
Vergleich der Gesamtleistung, p = 0,07 nach 900 ms und p = 0,001 nach 5000 ms).
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5.3 Studie 3

Siehe hierzu Braun et al. (2008: Fig. 3). Anhand eines Vergleichs der Testleistung in den
drei bereits in Studie 1 eingesetzten Paradigmen zwischen Tumor- und AHS-Patienten
(n =5 bzw. n = 9) untersuchte diese Studie einen méglichen differentiellen Einfluss der
Léasionsétiologie auf das Kurzzeitgedachtnis fiir visuell-raumliche Assoziationen. Auch
hier fand sich im statistischen Vergleich beider Patientengruppen und der Kontrollgruppe
(n = 14) in den beiden Einzelbedingungen (Farben und Positionen) keine signifikant
unterschiedliche Abnahme der Testleistung mit zunehmender Dauer der Gedéchtnisphase
(p = 0,23 bzw. p = 0,11).

In der Assoziationsbedingung (Farbe/Position) zeigte sich in der Gruppe der Tumorpa-
tienten das nach den Voruntersuchungen zu erwartende Defizit erneut, fiir die Gruppe
der AHS-Patienten ergab sich jedoch ein anderer Befund: die Abnahme der Testleistung
iiber die Zeit war hier nur minimal (—2,5 %) und unterschied sich nicht signifikant vom
Wert der Kontrollgruppe (0,4 %; p = 0,18). Verglichen mit der Abnahme der Testleitung
der Tumorpatienten zwischen 900 ms und 5000 ms bestand hingegen ein Unterschied mit
deutlicher statistischer Signifikanz (—10,7 %; p = 0,01). Dies ist besonders bemerkenswert,
da sich alle Patienten vergleichbaren Resektionen im rechten MTL unterzogen hatten und
die daraus resultierenden Lésionen in der Gruppe der AHS-Patienten tendenziell sogar
grofer waren. Aufgrund der zu einem Grofsteil iiberlappenden Lésionsausmafse in den
beiden Patientengruppen (siehe Braun et al. [2008; Table 1) lasst sich daher vermuten,
dass im Falle der Tumorpatienten die Aufrechterhaltung visuell-raumlicher Assoziationen
vom rechtsseitigen MTL abhing, die AHS-Patienten fiir diese Gedéchtnisfunktion jedoch
auf Regionen aufserhalb des rechtsseitigen MTL angewiesen waren.

Ungeachtet des hier beobachteten zeit- und &tiologieabhéngigen Gedéchtnisdefizits war
in dieser Studie die durchschnittliche Testleistung beider Patientengruppen in allen drei
Gedéachtnisaufgaben geringer als die der Kontrollprobanden (siehe Braun et al. [2008:
Fig. 3). Ahnliche Defizite sind bereits in friiheren Studien an Patienten mit unilateralen
MTL-Lésionen aufgefallen (Owen et al. [1995; Piekema et al. 2007)) und implizieren ein
zusétzliches, moglicherweise perzeptuelles Defizit, das im Rahmen der Schadigung oder
Entfernung von MTL-Substrukturen (insbesondere des PRC) auftreten kann (Lee et al.
2005; Murray et al. 2007). Da die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten fiir die
Untersuchung eines moglichen Perzeptionsdefizits in Abhéngigkeit von der Schiadigung
einzelner MTL-Subregionen nicht ausreichend belastbar sind, ldsst sich diese Vermutung
hier nicht einwandfrei belegen. Dennoch erbrachten die in Braun et al. (2008} Data analysis)
aufgefiihrten statistischen Zusatzanalysen wichtige Indizien, die in diese Richtung deuten.

6 Diskussion

Die vorliegende Arbeit umfasst drei neuropsychologische Studien zur Funktion des MTL,
die an Patienten durchgefithrt wurden, deren MTL-Lisionen in Ausdehnung und Atiologie
iibereinstimmen. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit erworbenen unilatera-
len Schédigungen des anterioren MTL ein signifikantes Kurzzeitgedédchtnisdefizit fiir
visuell-rdumliche Assoziationen aufweisen, ohne dass dabei die Gedachtnisreprasentation
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nicht-assoziativer visueller oder rdumlicher Informationen gestort ist. Nicht-rdumliche
Assoziationen und ihre jeweiligen Einzelbestandteile fiihren in derselben Patientengruppe
ebenfalls nicht zu einer signifikanten Beeintrachtigung der Gedéchtnisleitung, was eine
vom Stimulusmaterial abhéngige Arbeitsteilung innerhalb der Subregionen des MTL
vermuten ldsst. Anders als die klassische Dichotomie zwischen Kurzzeitgedachtnis (tra-
ditionell dem préfrontalen Kortex zugeschrieben) und Langzeitgedéchtnis (traditionell
dem Hippokampus zugeschrieben) impliziert, belegen die hier vorgestellten Daten zu-
dem, dass die HF bereits in einem Zeitbereich von wenigen Sekunden einen signifikanten
Beitrag zum Gedéachtnis leistet (Hannula et al. 2006; Olson et al. [2006; Ranganath und
Blumenfeld 2005). Hinsichtlich der zu vermutenden Abhéngigkeit der HF-Beteiligung an
Kurzzeitgedachtnisprozessen von der Art des zu erinnernden Informationsmaterials stehen
die hier prisentierten Ergebnisse im Gegensatz zu einer Reihe von fritheren Arbeiten
(Gold et al. 2006; Stark und Squire [2003)) und weisen wie andere neuere Beobachtungen
(Hannula et al. [2006; Mayes et al. 2004; Olson et al. 2006) darauf hin, dass eine gewisse
funktionelle Spezialisierung der HF fiir assoziative Informationen existieren muss. In
Ubereinstimmung mit O’Keefe und Nadel (1978: ,cognitive map theory“) und mit der
extrinsischen Konnektivitat der hippokampalen Formation (Insausti und Amaral 2004])
kann weiterhin gezeigt werden, dass diese Spezialisierung vornehmlich Assoziationen zu
betreffen scheint, die eine rdumliche Komponente beinhalten.

Da in der vorliegenden Arbeit Patienten mit unilateralen MTL-Lé&sionen untersucht
wurden, ist nicht auszuschliefsen, dass die erhobenen Befunde nicht das tatséchliche
Ausmafs des funktionellen Beitrags der betrachteten MTL-Subregionen zum rdumlich-
assoziativen Kurzzeitgedachtnis des Menschen widerspiegeln. Vielmehr ist anzunehmen,
dass ein einseitiger Ausfall durch den kontralateralen MTL oder durch andere neuronale
Strukturen zumindest teilweise kompensiert wird und so das messbare Gedéichtnisdefizit
vergleichsweise geringer ausfallt. Damit lasst sich erklaren, weshalb die resultierenden
funktionellen Einbufsen der hier eingeschlossenen Tumorpatienten so gering waren, dass
sie unter Laborbedingungen zwar detektiert werden konnten, im téglichen Leben jedoch
nicht zu einer relevanten Beeintrichtigung fiihrten. Aus neueren tierexperimentellen
Untersuchungen an Primaten mit MTL-Lésionen geht hervor, dass die funktionelle Kom-
pensation einer Schidigung nicht notwendigerweise vom kontralateralen MTL abhéngig
ist. Lavenex et al. (2007)) konnten an ausgewachsenen Makaken zeigen, dass auch nach
bilateraler Entfernung von Strukturen des MTL kein relevantes Gedachtnisdefizit auf-
trat, sofern die Lésion in der frithesten Lebensphase erworben wurde. Dass vergleichbare
Kompensationsprozesse auch beim Menschen existieren miissen, wird an den in Studie
3 erhobenen Daten offensichtlich: im direkten Vergleich zu Patienten mit erworbenen
Schadigungen zeigten Patienten mit angeborenen Schédigungen der HF in den hier an-
gewandten Paradigmen kein entsprechendes Gedéchtnisdefizit, obwohl den Patienten in
beiden Gruppen in &hnlichem Umfang Teile des MTL chirurgisch entfernt worden waren.
Trotz der Hinweise fiir eine zeit- und materialabhéngige Arbeitsteilung innerhalb des
MTL sollte also nicht von einer starren Trennung der anatomischen Substrukturen und
Funktionen ausgegangen werden. Die hier présentierten Befunde sind vielmehr vereinbar
mit der Annahme, dass Gedéchtnisprozesse in einem Netzwerk aus verteilten Arealen
beider Hemisphéren vermittelt werden (Fuster 1995 Goldman-Rakic 1988; Miller und
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Cohen 2001)) und dass innerhalb dieses Netzwerks Reorganisationsvorgéange als Reaktion
auf Schadigungen ablaufen. Wie genau diese Reorganisation vonstatten geht, d. h. welche
Strukturen wann effektiv die Aufgaben der iiber lange Zeit dysfunktionellen und spéter
unilateral entfernten HF in den hier untersuchten AHS-Patienten iibernommen haben,
bleibt aktuell noch ungeklart. Die geplante Fortsetzung der hier présentierten Arbeiten
wird daher sowohl die Kombination aus Léasionsstudien und funktionell bildgebenden
Verfahren mit erwachsenen Patienten als auch vergleichende Lésionsstudien mit Kindern
und Jugendlichen beinhalten, um weitere Einblicke in die anatomischen und die zeitlichen
Dimensionen der Reorganisationsvorginge innerhalb der geddchtnisrelevanten Strukturen
des menschlichen Gehirns zu gewinnen. Die Effizienz dieser Mechanismen, die das Ausmaf
eines Gedachtnisdefizits nach einer Schédigung entscheidend beeinflusst, héingt wiederum
mafgeblich von der Atiologie der Schidigung ab. Dieser Zusammenhang muss bei der
Interpretation von Lésionsstudien berticksichtigt werden.
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