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,Gedé&chtnis verbindet die zahllosen
Einzelphdnomene zu einem Ganzen, und wie
unser Leib in unzédhlige Atome zerstieben muisste,
wenn nicht die Afttraktion der Materie ihn
zusammenhielte, so zerfiele ohne die bindende
Macht des Gedé&chtnisses unser Bewusstsein in

so viele Splitter, als es Augenblicke zé&hlt.”
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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Historische Aspekte der Gedachtnisforschung

Das Bestreben, die kognitiven Fahigkeiten des Menschen erforschen und verstehen zu
wollen, spiegelt sich bereits in frihen philosophischen Beitragen wider. Im
20. Jahrhundert wurde die Kognitionsforschung durch experimentelle Ansatze in
Psychologie und Biologie erganzt. Als Begrunder experimenteller Arbeiten in der
Psychologie trug Hermann Ebbinghaus dazu bei, zwei wichtige Grundsatze der
Speicherung von Gedachtnisinhalten zu formulieren. Er entdeckte, dass
Gedachtnisinhalte sich bezlglich der Zeitdauer flr die sie gespeichert werden
unterscheiden; einige Inhalte werden nur fUr Minuten gespeichert und andere fir
Monate oder Jahre. Daruber hinaus konnte er zeigen, dass haufiges Wiederholen von
Informationen dazu fuhrt, diese Uber eine langere Zeitdauer speichern zu kdnnen
[Ebbinghaus, 1885]. William James baute diese Erkenntnisse weiter aus und fuhrte die
Trennung in ein Kurzzeitgedachtnis, welches aktuell wichtige Informationen Uber eine
Zeitspanne von Sekunden bis Minuten abrufbar halt, und in ein Langzeitgedachtnis, in
dem Informationen Uber Wochen, Monate oder Jahre gespeichert werden, ein [James,
1890].

In der Mitte des 20. Jahrhunderts wurde die Verhaltensforschung durch kognitive und
biologische Ansatze erweitert, die sich nicht nur auf die Betrachtung von Stimulus und
Verhalten beschrankten, sondern sich fur die mentale Verarbeitung und interne
Reprasentation von Gedachtnis im Gehirn interessierten. Dabei rickte neben der
Erforschung zellularer und molekularer Mechanismen die klare Zuordnung einzelner
Gedachtnisfunktionen zu  bestimmten  Gehirnregionen in  den Fokus der
Kognitionsforschung. Franz Joseph Gall und sein Schiler Johann Spurzheim
begrindeten zu Beginn des 19. Jahrhunderts die Phrenologie, eine topologisch
ausgerichtete Lehre, die einzelnen kognitiven Funktionen bestimmte, klar abgegrenzte
Hirnareale zuordnet [Gall und Spurzheim, 1810]. Als Gegenentwurf gilt die
Aquipotentialtheorie, welche auf Marie Jean Pierre Flourens zuriickgeht. Durch

experimentelle Arbeiten an Versuchstieren kam er zu dem Schluss, dass der zerebrale
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Kortex nicht in einzelne funktionale Einheiten unterteilbar sei, sondern seine Funktion

als Ganzes ausube. [Flourens, 1824].

Im 20. Jahrhundert nahm Karl Lashley diese Theorie als eine Grundlage seiner
Forschungsarbeit. Er verglich die Fahigkeit seiner Versuchstiere, sich vor und nach
Entfernung verschiedener Teile des Kortex in einem Labyrinth zurecht zu finden. Dabei
fand er heraus, dass es eine Korrelation zwischen dem Ausmal} des entfernten Kortex
und der Gedachtnisdefizite fur das Zurechtfinden innerhalb des Labyrinthes gab. Er
interpretierte die Ergebnisse in der Weise, dass es keine spezifische Lokalisation fur die
von ihm getestete Gedachtnisfunktion gebe und postulierte mit dem Gesetz der ,Mass
Action® eine Korrelation zwischen Grofde des entfernten Kortex und Gedachtnisverlust.
Seine Ergebnisse deuteten darauf hin, dass mentale Prozesse nicht ausschliel3lich auf

die Funktion einer Hirnstruktur zu beziehen sind [Lashley, 1929] .

Der Psychologe Donald Hebb interpretierte Lashleys Befunde und stellte die Vermutung
auf, dass Informationen in Zellverbande, die sich Uber den gesamten Kortex verteilen,
gespeichert werden. Hebbs Vorstellung trug entscheidend dazu bei, den Grundstein fur
die heute glltige Ansicht zu legen, dass Gedachtnisprozesse in verschiedenen
neuronalen Netzwerken im gesamten Gehirn ablaufen und dass einzelne
Gedachtnisfunktionen dabei bestimmten Hirnregionen zugeordnet werden konnen
[Hebb, 1949].

1.2 Rolle des MTL fiir das Gedachtnis

Strukturen des Temporallappens sind bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts mit
Gedachtnisfunktionen in Verbindung gebracht worden [Bechterew, 1900]. Der
Neurochirurg Wilder Penfield machte in den funfziger Jahren des letzten Jahrhunderts
die Beobachtung, dass zwei Patienten nach Resektion der anterioren Anteile des
Temporallappens, welche den linken Hippokampus komplett miterfasste, postoperativ
unter einer anterograden Amnesie litten [Penfield und Milner, 1958]. Da dieser
plétzliche Gedachtnisverlust jedoch nicht bei allen operierten Patienten auftrat und die
pathologische Untersuchung des Gehirns eines betroffenen Patienten erbrachte, dass
auch der nicht-resezierte rechte Hippokampus Schadigungen aufwies, postulierte er,
dass eine bilaterale Schadigung des Hippokampus in kausalem Zusammenhang mit der

anterograden Amnesie stand.
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1.2.1 Patient H.M.

Diese Vermutung wurde im Jahr 1953 bestatigt. Um seinen Patienten H.M. von einer
seit der Kindheit bestehenden therapierefraktaren Epilepsie zu befreien, fuhrte der
Neurochirurg Scoville erstmals eine bilaterale Resektion der medialen Temporallappen
durch [Scoville und Milner, 1957b]. Diese experimentelle Therapie verbesserte zwar die
Schwere des Epilepsieleidens, H.M. verfiel jedoch postoperativ in ein schweres
amnestisches Syndrom. Die Psychologin Brenda Milner flhrte umfangreiche
neuropsychologische Untersuchungen durch, um die Gedachtnisstorung genauer zu
erforschen. Nach der Operation litt H.M. unter einer anterograden Amnesie. Er konnte
einfache verbale und figurale Stimuli kurzzeitig erinnern, doch war er unfahig neue
Informationen in sein Langzeitgedachtnis zu Uberfuhren [Scoville und Milner, 19573, b;
Wickelgren, 1968]. Daneben litt H.M. unter einer partiellen retrograden Amnesie. So
war der Abruf von bereits gespeicherten Inhalten, welche sich auf einen Zeitraum von
der Jugend bis zur Operation bezogen, gestort, wohingegen frihe
Kindheitserinnerungen intakt blieben [Scoville, 1954; Scoville und Milner, 1957a]. Sein
allgemeines intellektuelles Leistungsniveau, seine Introspektionsfahigkeit und seine
Personlichkeit waren nicht beeintrachtigt. Zudem wurde deutlich, dass H.M. bestimmte
Aufgaben, wie z.B. motorische Fahigkeiten, erlernen konnte [Milner, 1962]. Scoville und
Milner schlossen aus ihren Beobachtungen unter anderem, dass Lasionen des MTL,
welche auch die HF betrafen, fur den Gedachtnisverlust verantwortlich waren. Zum
damaligen Zeitpunkt war die komplexe Anatomie des MTL aber noch kaum erforscht
und es blieb zunachst nicht vollstandig geklart, welche anatomische Struktur flr den

plotzlichen Gedachtnisverlust des Patienten H.M. verantwortlich war.

1.2.2 Anatomie des medialen Temporallappens (MTL)

Intensive Forschung an Primaten mit spezifischen Lasionen von MTL-Subregionen
[Mishkin, 1982] und neuropathologische Studien trugen entscheidend dazu bei, die
einzelnen anatomischen Strukturen des MTL-Gedachtnissystems zu identifizieren
[Squire und Zola-Morgan, 1991]. Dieses setzt sich zusammen aus der hippokampalen
Formation (HF), welche die Ammonshornregionen (CA - Felder) des Hippokampus, den

Gyrus dentatus, das Subiculum und den entorhinalen Kortex (ERC) umfasst sowie der
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parahippokampalen Region, bestehend aus perirhinalem (PRC) und

parahippokampalem Kortex (PHC).

Die mediale Ansicht des menschlichen MTL nach Entfernung des Hirnstamms sowie
des Kleinhirns lasst den Gyrus parahippocampalis erkennen (Abb.1). Dieser wird lateral
durch den rostral gelegenen Sulcus rhinalis und den sich kaudal anschlielenden
Sulcus collateralis vom temporalen Isokortex abgegrenzt. Der Gyrus parahippocampalis
I&sst sich in einen anterioren Teil, bestehend aus dem medial gelegenen entorhinalen
Kortex (ERC) und dem sich lateral anschlieRenden perirhinalen Kortex (PHC), sowie
den sich kaudal anschlieRenden posterioren Teil, bestehend aus dem

parahippokampalen Kortex (PHC), gliedern [Insausti und Amaral, 2004].

Abb. 1: Mediale Ansicht des menschlichen MTL nach Entfernung des Hirnstamms
und des Kleinhirns. Das Gehirn ist zur besseren Ansicht der infero-temporalen
Oberflache lateral rotiert. 1. Sulcus collateralis; 2. Parahippokampaler Kortex (Gyrus
parahippocampalis posterior); 3. Uncus; 4. Gyrus fusiforme; 5. Entorhinaler Kortex
(Gyrus parahippocampalis anterior); 6. Sulcus rhinalis; 7. Gyrus ambiens; 8. Corpus
mamillare; 9. Comissura anterior; 10. Saulen der Fornix [aus: Insausti und Amaral,
2004]

Die HF ist gut in axialer Schicht durch den Temporallappen an der Medialwand des
Seitenventrikelunterhorns zu beurteilen. Das rostrale Endstick mit einer
tatzenahnlichen Struktur (Pes hippokampus) geht Uber in den dunner werdenden
Korper des Hippokampus. Auf der medialen Seite des Hippokampus befindet sich das

nach kaudal immer dicker werdende Faserblindel, die Fimbria. Diese efferente
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Projektion setzt sich Uber Fornix und hippokampale Kommissur in die Corpora

mamillaria fort.

Abb. 2: Sicht auf den Hippokampus. 1. Pes hippocampus; 2. Korper des
Hippokampus; 3. Fimbria-Fornix; 4. Hippokampale Kommissur; 5. Corpora mamillaria
(aus:http://www.thiemeteachingassistant.com/images/thumbs/978-1-60406-081-
2c039_f013b.jpg, zugegriffen am 09.01.2010)

Es wird davon ausgegangen, dass die neuronalen Netzwerke des MTL hierarchisch
strukturiert sind. Informationen aus unimodalen und polymodalen Assoziationsregionen
des frontalen, temporalen und parietalen Neokortexes werden zuerst in den PRC und
PHC projeziert. Reziproke Verbindungen zwischen PHC und PRC ermdglichen hier
bereits eine Verknupfung von Informationen aus verschiedenen neokortikalen Arealen.
Die hier verarbeiteten Informationen werden zum ERC weitergeleitet, welcher als zweite
Stufe in der hierarchischen Organisation der ,Neokortex-Hippokampus-Schleife”
gesehen werden kann. Von hier gelangen die Informationen Uber den Tractus perforans
in den ,hippokampalen Schaltkreis“ (Gyrus dentatus = CA-Felder = Subiculum),
welcher als Integrationszentrum an der Spitze dieses neuronalen Netzwerkes steht

[Lavenex und Amaral, 2000].
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Abb. 3: Verschaltung zwischen den Regionen des medialen Temporallappens und
neokortikalen Arealen. GD: Gyrus dentatus, SUB: Subiculum [modifiziert nach
Lavenex und Amaral, 2000]

1.2.3 Gedachtnisfunktionen des medialen Temporallappens (MTL)

Welche Gedachtnisfunktionen sind es nun, die von der Integritdt des eben

beschriebenen neuronalen Netzwerkes abhangen?

1.2.3.1 Deklaratives Gedéchtnis

Die Beobachtung, dass H.M. und andere amnestische Patienten bestimmte implizite,
d.h. unbewusst oder intuitiv ablaufende Fahigkeiten und Aufgaben, wie z.B. das Lesen
und Schreiben von Spiegelschrift erlernen konnten, dagegen aber nicht im Stande
waren, Fakten und episodische Informationen zu speichern, fihrte zu dem Konzept

einer Dissoziation in ein deklaratives und ein nicht-deklaratives Gedachtnis, eine
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Dichotomie, die bereits viele Jahre zuvor von Psychologen als implizit versus explizit
oder ,knowing-how“ und ,knowing-that“ beschrieben worden ist [Cohen und Squire,
1980; Squire, 1992a].

Unter deklarativem Gedachtnis wird das bewusste Erinnern von Fakten und
Ereignissen verstanden. Der Psychologe Endel Tulving fuhrte die Unterscheidung in ein
episodisches Gedachtnis, der Fahigkeit Erinnerungen mit spezifischem raumlichem und
zeitlichem Kontext zu speichern (z.B. ,mein erster Skiurlaub mit Katharina in Tirol
Silvester 2008“), sowie in ein semantisches Gedachtnis, welches generelles
Faktenwissen und das Erlernen von neuen Wortbedeutungen umfasst (z.B. ,Paris ist

die Hauptstadt von Frankreich®), ein [Tulving, 1972].

Demgegenluber umfasst das nicht-deklarative oder implizite Gedachtnis eine
heterogene Gruppe von Gedachtnisfunktionen, wie das prozedurale Gedachtnis, das
Priming (,Bahnung®), Formen des assoziativen Lernens wie die Kklassische
Konditionierung sowie Formen des non-assoziativen Lernens wie die Sensibilisierung
bzw. Habituation [Gabrieli, 1998; Squire und Zola, 1996; Zola-Morgan und Squire,
1993]. Unter prozeduralem Gedachtnis werden motorische und kognitive Fahigkeiten
subsummiert, die unbewusst vollzogen werden (z.B. Fahrradfahren). Das Priming
umfasst die bessere  Wiedererkennungsleistung  fur  zuvor  unbewusst
Wahrgenommenes auf der Basis perzeptueller Fragmente (z.B. das Erinnern eines
zuvor prasentierten Wortes anhand einzelner Buchstaben). Beim klassischen
Konditionieren fuhrt die geringfugig zeitversetzte mehrmalige Darbietung eines
neutralen Reizes (z.B. Ton) mit einem unkonditionierten Reiz (z.B. Futter) dazu, dass
der neutrale Reiz nun zum konditionierten Reiz wird und selbst die bedingte Reaktion
(z.B. Speichelfluss) auslést. Es wird also ein neuer Reflexbogen zwischen einem
konditionierten Reiz und einer konditionierten Reaktion gelernt [Pawlow, 1927]. Bei den
Formen des non-assoziativen Lernens wird hingegen keine Verbindung zwischen
verschiedenen Reizen gelernt. Hier fuhrt die wiederholte Darbietung eines Reizes zu
Anpassungsvorgangen, wobei es nach wiederholter Darbietung eines benignen Reizes
zu einer Abschwachung der Reizantwort kommt (Habituation). Demgegenuber fuhrt die
Darbietung eines schmerzhaften Reizes zu einer Sensibilisierung und resultiert in einer
gesteigerten Reizantwort. Wie das prozedurale Gedachtnis sind das Primingsystem, die
klassische Konditionierung und die Formen des non-assoziativen Lernens unabhangig

vom bewussten Reflektieren und steuern unser Verhalten implizit.
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Organisation des Langzeitgedachtnisses
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Abb. 4: Einteilung des Langzeitgedachtnisses in deklarative Gedachtnisinhalte
(bewusstes Erinnern von Fakten wund Ereignissen) und non-deklarative
Gedachtnisinhalte (unbewusst ablaufende kognitive und motorische Fahigkeiten)
[modifiziert nach Squire, 1992a].

1.2.3.2 Kurzzeitgedéachtnis - Langzeitgedéchtnis

Die nach der Resektion bei H.M. auffallig gewordene Gedachtnisstorung lieferte einen
ersten experimentellen Beweis fur die von William James aufgestellte Dissoziation in
ein Kurzzeit- und ein Langzeitgedachtnis [James, 1890]. Weitere Studien an Patienten
mit Lasionen des MTL konnten ebenfalls zeigen, dass diese Patienten kurzzeitig
einfache verbale und non-verbale Informationen speichern konnten [Aggleton et al.,
1992; Buffalo et al., 1998; Cave und Squire, 1992; Holdstock et al., 2000; Holdstock et
al., 1995; Milner, 1968]. Auch in Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass
Versuchstiere mit Lasionen der HF und angrenzender Strukturen kein Defizit fir das
Wiedererkennen einfacher Stimuli in einem Zeitbereich von wenigen Sekunden
aufwiesen [Alvarez et al., 1994; Clark et al., 2001]. Diese Befunde fuhrten neben
Ergebnissen aus elektrophysiologischen Studien, die Neuronenaktivitat im frontalen
Kortex von Primaten bei Kurzzeitgedachtnisaufgaben beschrieben [Fuster und
Alexander, 1971; Kubota und Niki, 1971; Miller et al., 1996] , dazu, den frontoparietalen
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Kortex als ein wichtiges anatomisches Korrelat des Kurzzeitgedachtnisses zu

definieren.

Die klassische Einteilung in ein MTL-Gedachtnissystem fur deklarative
Langzeitgedachtnisprozesse und ein frontoparietales Gedachtnissystem  flr
Kurzzeitgedachtnisprozesse wird durch neuere Forschungsergebnisse zunehmend in
Frage gestellt [Ranganath und Blumenfeld, 2005]. Belege aus aktuellen
neuropathologischen, klinischen und bildgebenden Studien [Finke et al., 2008; Hannula
et al.,, 2006; Hartley et al., 2007; Nichols et al., 2006; Olson et al., 2006a] konnten
zeigen, dass der MTL fur die kurzzeitige Reprasentation von zumindest einigen

Gedachtnisinhalten eine zentrale Rolle zu spielen scheint.

1.3 Funktionale Spezialisierung der einzelnen Substrukturen

Die Modellvorstellung, dass der MTL eine essentielle Funktion in der Bildung von
deklarativen Langzeitprozessen spielt, gehort zum Grundwissen der kognitiven
Neurowissenschaften. Die komplexe Anatomie des MTL und die Beobachtung
selektiver Defizite fir bestimmte Gedachtnisfunktionen haben die Frage nach einer
funktionalen Spezialisierung der einzelnen MTL-Subregionen aufgeworfen. Dabei
werden in der Literatur verschiedene Dichotomien gegentbergestellt (z.B. episodisches
versus semantisches, kontextgebundenes (,recollection) versus kontextfreies
(,familiarity), assoziative versus non-assoziative, spatiale versus non-spatiale
Gedachtnisinhalte) und eine mdgliche pradominante Rolle einzelner Substrukturen far
die Perzeption und das Gedachtnis spezifischer Inhalte kontrovers diskutiert [Bird und
Burgess, 2008; Brown und Aggleton, 2001; Davachi, 2006; Eichenbaum et al., 2007;
Murray et al., 2007; Squire et al., 2004]. Demgegenuber besteht der theoretische
Ansatz, das MTL-Gedachtnissystem als ein einheitliches System zu begreifen, dessen
Substrukturen gemeinsam zur Gedachtnisbildung beitragen [Squire et al., 2004; Squire
et al., 2007].

Als eine der ersten Theorien zur Funktion der HF postuliert die ,Cognitive Map Theory*,
dass der HF eine vornehmliche Rolle fur die Verarbeitung raumlicher Information
zukommt. Ein entscheidender Beitrag zu dieser Erkenntnis war die Entdeckung von
hippokampalen Zellen im Tiermodell, welche ortsspezifische Neuronenaktivitat zeigten.

Diese Entdeckung legte den Grundstein fur die von O’Keefe und Nadel aufgestellte
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Theorie, die der animalen HF eine fundamentale Rolle flir das Raumgedachtnis,
insbesondere der flexiblen Verknupfung von raumlichen Informationen zu
landkartenahnlichen Reprasentationen der Umgebung, zuschreibt [O'Keefe und Nadel,
1978]. Auch Ergebnisse aus humanen Studien belegen die entscheidende Rolle des
Hippokampus in der Verarbeitung raumlicher Informationen [Bird und Burgess, 2008;
Burgess et al., 2002]. Im Zusammenspiel mit dem frontalen Kortex, welcher zeitliche

Informationen liefert, wird so eine Basis fur das episodische Gedachtnis gebildet.

Die ,Cognitive Map Theory“ wird von einigen Autoren als ein spezielles Beispiel der
.Relational Processing Theory“ gesehen. Die HF gilt als Integrationszentrum des MTL-
Gedachtnissystems, in dem Informationen aus den angrenzenden kortikalen Regionen
und letztlich aus dem Neokortex zusammengefuhrt werden. Aus diesem Grund wird ihr
eine entscheidende Rolle fur die Integration und Verknupfung unterschiedlicher
Informationsqualitaten zu assoziativen Gedachtnisinhalten zugeschrieben. Cohen und
Eichenbaum erweiterten die Theorie zur deklarativen Gedachtnisfunktion des MTL und
postulierten mit der ,Relational Processing Theory“ unter anderem, dass die HF fur die
flexible VerknUpfung von zuvor gespeicherten Einzelinformationen zustandig sei und
dass die Speicherung der Einzelinformationen in angrenzenden neokortikalen Arealen
(PRC und PHC) erfolge [Cohen und Eichenbaum, 1993; Eichenbaum, 2004;
Eichenbaum und Cohen, 2001].

Es wird jedoch kontrovers diskutiert, in wieweit eine scharfe funktionale Trennung
zwischen der HF, zustandig fur die Prozessierung assoziativer Informationen, und
angrenzender neokortikaler Areale, zustandig fur die Verarbeitung von non-assoziativen
Informationen, zulassig ist. Einige Studien kommen zu dem Schluss, dass Patienten mit
bilateralen Lasionen der HF sowohl Defizite fur die Verarbeitung von
Einzelinformationen als auch fur die Verarbeitung assoziativer Informationen haben
[Stark et al.,, 2002; Stark und Squire, 2003]. Demgegenuber stehen Ergebnisse
humaner Verhaltensstudien, die darauf hindeuten, dass Patienten mit Lasionen der HF
ein Gedachtnisdefizit aufweisen, das sich ausschliellich auf die Verarbeitung
assoziativer Informationen bezieht [Finke et al., 2008; Hannula et al., 2006; Olson et al.,
2006b]. Auch Ergebnisse aus funktionell-bildgebenden Studien sprechen daflr, dass
die HF verglichen mit anderen MTL-Subregionen, eine besondere Rolle fur assoziative
Gedachtnisleistungen spielt [Cohen et al., 1999; Davachi, 2006; Henke et al., 1997].

10
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1.4 Medialer Temporallappen (MTL) und assoziative

Gedachtnisinhalte

In der kontroversen Debatte zur pradominanten Rolle der HF flr das assoziative
Gedachtnis wird in jingerer Zeit eine weitere Frage diskutiert. So ist nicht eindeutig
geklart, ob die Rolle der HF im Hinblick auf die Verarbeitung assoziativer Informationen
eine globale ist oder, ob es lediglich bestimmte Assoziationen sind, die von der HF
abhangen. Nach der ,Cognitive Map Theory“ spielt die HF eine entscheidende Rolle fur
das Raumgedachtnis [O'Keefe und Nadel, 1978] und es liegt somit nahe, ihr eine
pradominante Rolle flr Assoziationen mit raumlicher Komponente zuzuschreiben. So
konnte bereits in einigen Studien gezeigt werden, dass Patienten mit Lasionen des MTL
Gedachtnisdefizite flr visuo-spatiale Assoziationen aufweisen [Braun et al., 2008;
Crane und Milner, 2005; Finke et al., 2008; Hartley et al., 2007; Kumaran und Maguire,
2005; Owen et al., 1996; Owen et al., 1995; Piekema et al., 2006; Smith und Milner,
1981, 1989; Vargha-Khadem et al., 1997] .

Demgegenuber deuten die Ergebnisse anderer Arbeiten darauf hin, dass der
Hippokampus auch flr nicht-rdumliche, assoziative Gedachtnisinhalte bedeutsam ist.
MTL-Patienten mit Lasionen der HF zeigten Defizite in Gedachtnisparadigmen fir
unterschiedliche non-spatiale Assoziationen, wie der Bildung von Wortpaaren
[Giovanello et al., 2003], Gesicht-Landschaft-Paaren [Hannula et al., 2006], Gesicht-
Wort-Paaren [Turriziani et al., 2004], Gesichterpaaren [Kroll et al., 1996; Turriziani et
al., 2004] sowie bei der Verknupfung von Objekt und Kontext [Ryan und Cohen, 2004].
In ahnlicher Weise erbrachten Ergebnisse aus funktionell-bildgebenden Studien eine
selektive Aktivierung des Hippokampus bei Aufgaben, die eine Verknipfung
unterschiedlicher nicht-raumlicher Informationsqualitaten erforderten [Davachi et al.,
2003; Luo und Niki, 2005; Ranganath et al., 2004; Staresina und Davachi, 2006]. Diese
Befunde sind somit eher mit der ,Relational Processing Theory“ vereinbar, die der HF
eine allgemeine Rolle fur die VerknUpfung unterschiedlicher Informationsqualitaten

zuschreibt.
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1.5 Herleitung der Fragestellung

Da es bislang nur wenige Studien gibt, die die Beitrage der HF fur rdumliche und nicht-
raumliche Assoziationen direkt verglichen haben, ist die Frage einer Spezialisierung der
HF far raumliche assoziative Informationen gegenwartig weitgehend ungeklart.
Wahrend einige dieser Arbeiten eine relative Spezialisierung des Hippokampus fur
Perzeption und Gedachtnis von raumlichen Assoziationen belegen [Graham et al.,
2006; Kumaran und Maguire, 2005; Lee et al., 2005; Piekema et al., 2006], kamen
andere Studien zu dem Ergebnis, dass hippokampale Lasionen Gedachtnisdefizite
sowohl in spatialen als auch in non-spatialen Assoziationsparadigmen zur Folge haben
[Hannula et al., 2006; Konkel et al., 2008]. Ziel des hier vorgestellten Projektes ist es
daher, die Rolle des MTL fur assoziatives Gedachtnis in Abhangigkeit vom
Stimulusmaterial zu untersuchen. Dazu wurden sechs Patienten mit rechtsseitigen,
postchirurgischen Lasionen von Teilen des MTL, die weitgehend selektiv die HF
betrafen, als Modell einer MTL-Dysfunktion und 10 gesunde Kontrollprobanden
untersucht. Die Versuchspersonen flhrten sieben Gedachtnisaufgaben (,Delayed-
match-to-sample“-Paradigmen, = DMTS) durch. Diese Paradigmen wurden
klassischerweise in Experimenten an Affen angewandt, um
Kurzzeitgedachtnisfunktionen ~ zu  untersuchen. Auf die Darbietung von
Gedachtnisstimuli  (,sample®) folgt nach einer Gedachtnisphase (,delay”) die
Prasentation eines Teststimulus (,probe®). Die Versuchsperson entscheidet in der
Folge, ob Teststimulus und Beispielstimulus bezuglich eines vorher festgelegten
Kriteriums identisch (,match®) oder verschieden (,non-match“) sind. Bei der hier
durchgefuhrten Variante wurden dem Probanden initial mehrere Gedachtnisstimuli
prasentiert. Nach einer variablen Gedachtnisphase von 900 oder 5000 ms Dauer
erfolgte die Prasentation eines Teststimulus und die Versuchsperson entschied, ob der
Teststimulus unter den zu erinnernden Gedachtnisstimuli war (,match“) oder nicht

(,non-match®).

Es wurden sieben DMTS-Varianten durchgefuhrt, um Gedachtnis flr non-assoziative
Stimuli mit den Qualitaten Farbe, Form, Position und Buchstabe sowie Gedachtnis flr
azzoziative Stimuli mit den Qualitaten Farbe-Form, Farbe-Buchstabe und Farbe-

Position zu testen. Es wurde untersucht, ob sich Unterschiede in der
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Gedachtnisleistung zwischen Patienten und Kontrollprobanden ergaben, um folgende

Fragestellung zum assoziativen Kurzzeitgedachtnis beim Menschen zu beantworten:
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2 Methoden

2.1 Versuchspersonen

In den hier vorgestellten Experimenten wurden eine Gruppe aus sechs Patienten mit
selektiven, postchirurgischen Lasionen des rechten medialen Temporallappens und
gesunde Kontrollprobanden mit psychophysischen Paradigmen getestet. Fir die
komplette Durchfihrung der Experimente planten wir 4 Messtage pro Proband ein. Da
es schwierig war Kontrollprobanden zu finden, die an allen vier Messtagen zur
Verfugung stehen konnten, griffen wir auf zwei Kontrollgruppen (Kontrollgruppe A: Alter:
Mittelwert: 34,5 +' 4,8 Jahre und Kontrollgruppe B: Alter: Mittelwert: 28,6 +' 3,2 Jahre)
bestehend aus je 10 Probanden zurtck, um die Durchfuhrbarkeit der Messungen

flexibler gestalten zu kénnen.

Patienten und Kontrollprobanden gaben Rechtshandigkeit, ein ungestortes Farbsehen
und einen normalen bzw. normal-korrigierten Visus an. Fur keinen Probanden der
Kontrollgruppe war zum Zeitpunkt der Messung eine neurologische oder psychiatrische
Erkrankung bekannt und die Versuchspersonen der Kontroligruppe nahmen zum
Zeitpunkt der Messung keine Medikamente ein. Vor der Durchfihrung des ersten
Experimentes wurde jede Versuchsperson mittels neuropsychologischer Tests (Rey-
Osterrieth-Figur; MWT-B  Mehrfachwahl-Wortschatztest  Version B; LPS-3,
Leistungsprufsystem Subtest Nr.3; visuelle Merkspanne vorwarts - rickwarts) evaluiert.
Wir fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollprobanden
in Bezug auf Alter, Bildungsjahre, verbalen IQ (evaluiert mit MWT-B, Mehrfachwahl-
Wortschatztest Version B) [Lehrl, 2005], non - verbale Intelligenz und logisches Denken
(evaluiert mit LPS-3, Leistungsprifsystem Subtest Nr.3) [Horn, 1983], visuelle
Merkspanne vorwarts und ruckwarts sowie sofortige und mit zeitlichem Abstand
angefertigte Kopie der Rey-Osterrieth-Figur. Eine detaillierte Ubersicht der
demographischen und  neuropsychologischen Daten von Patienten und

Kontrollprobanden findet sich in Tabelle 1.

'+ Standardfehler

14



METHODEN

Tabelle 1: Demographische und neuropsychologische Daten der Probanden

Alter  Bldungs-  yprg  1ps3 visuelle ROCF
jahre Merkspanne
(verbaler (T- Ged.-
(Jahre) (Jahre) Q) Wert) vw rw sofort phase
Patienten
A.M. 33 13 104 55 8 8 20,5 22,5
D.B. 23 13 100 47 10 9 12,5 13,0
F.P. 25 13 124 55 7 7 23,0 22,0
H.N. 43 12 118 52 9 9 17,0 16,0
S.D. 25 17 100 69 9 10 20,0 19,0
S.W. 21 12 97 67 9 8 22,0 22,5
Mittelwert 28,3 13,3 107,2 57,5 8,7 8,5 19,2 19,2
(SEM) (34) (0.8) (4,5) (3.,5) (04)  (04) (16)  (16)
Kontr. A
(n=10)
Mittelwert 34,5 14,1 109,0 58,2 9,0 7,9 22,4 22,9
(SEM) (4,8) (0,5) (3.4) (2,2) (0.8) (0,2 (2,0 (1.7)
Kontr. B
(n=10)
Mittelwert 28,6 14,4 108,7 61,0 9,6 9,1 23,6 23,7
(SEM) (3.2) (0.6) (4,8) (1,9) (0.4) (0.4) (2,3) (2,2)
K-W-Test
df 2 2 2 2 2 2 2 2
x2 0,7 2,6 0,3 1,7 1,6 50 2,0 2,7
p-Wert 0,7 0,27 0,88 0,43 0,45 0,08 0,37 0,25

MWT-B: Mehrfach-Wortschatztest Version B; LPS-3: Leistungsprifsystem Subtest Nr.3;
vw: vorwarts; rw: rickwarts; ROCF: Rey-Osterrieth-Figur; SEM: Standardfehler; K-W-Test:
Kruskal-Wallis-Test (Gruppenvergleich)
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Die Versuchspersonen waren naiv im Hinblick auf die hier vorgestellten Versuche,
gaben ihr Einverstandnis zur Teilnahme und erhielten eine finanzielle

Aufwandsentschadigung.

2.2 Patienten

Die Patientengruppe bestand aus sechs Patienten, drei Mannern und drei Frauen
(Mittelwert: 28,3 Jahre = 3,4 Jahre), die sich in Folge eines benignen Tumorleidens mit
sekundarer Epilepsie einer selektiven, rechtsseitigen Amygdalohippokampektomie
unterzogen hatten. Der Mittelwert der Dauer des praoperativen Epilepsieleidens betrug
24,2 + 57 Monate und der Mittelwert der Zeitspanne zwischen Resektion und
Experimenten betrug 40,5 + 10,6 Monate. Die Patienten waren seit der Operation
anfallsfrei und wieder voll in ihr berufliches und soziales Leben integriert. FlUr keine
Versuchsperson war zum Zeitpunkt der Messung eine zusatzliche neurologische oder

psychiatrische Erkrankung bekannt.

Patientin H.N. (Alter zum Zeitpunkt des letzten Experimentes: 43 Jahre) litt seit 1999
unter wiederkehrenden Déja-vu-Erlebnissen und traumahnlichen Zustanden mit einer
Frequenz von 3-4 Episoden pro Monat. Nach einem komplex-fokalen Anfall mit
sekundarer Generalisation im Marz 2004 erfolgte die erste Hospitalisation. In der
daraufhin veranlassten Kernspintomographie zeigte sich eine rechtsseitige, mesio-
temporale Lasion, die im Juni 2004 reseziert wurde und in der postoperativen Histologie
als pilomyxoides Astrozytom klassifiziert werden konnte. Postoperativ war die Patientin
anfallsfrei und nahm zum Zeitpunkt des letzten Experimentes taglich 900 mg

Gabapentin ein.

Patient S.W. (Alter zum Zeitpunkt des letzten Experimentes: 21 Jahre) litt seit 2000
unter atonischen Krampfen mit einer Frequenz von 5-6 Episoden pro Monat. Die in der
Folge veranlasste Kernspintomographie zeigte eine rechtsseitige mesio-temporale
Raumforderung. Unter der Therapie mit Carbamazepin wurde der Patient anfallsfrei.
Ein 2002 durchgefuhrtes MRT zeigte eine Volumenzunahme des pathologischen
Befundes, woraufhin im August 2002 die Resektion des Tumors erfolgte. Die
postoperative Histologie ergab, dass es sich um ein pilozytisches Astrozytom (WHO
Grad 1) handelte. Bis auf einen epileptischen Anfall 2 Wochen nach der OP war der

Patient postoperativ anfallsfrei. Er nimmt seit Juni 2007 keine Medikamente mehr ein.
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Patientin A.M. (Alter zum Zeitpunkt des letzten Experimentes: 33 Jahre) litt seit 1999 an
fokalen Anfallen mit sekundarer Generalisation mit einer Frequenz von ca. einer
Episode pro Monat. In der daraufhin veranlassten Kernspintomographie zeigte sich eine
rechtsseitige mesio-temporale Lasion. Obwohl eine intensive Pharmakotherapie
eingeleitet wurde, nahmen die Anfélle in ihrer Frequenz zu. Die Resektion des
pathologischen Befundes erfolgte 2002 und die postoperative Histologie ergab, dass es
sich um ein Epidermoid handelte. Bis auf einen epileptischen Anfall in 2003 war die
Patientin postoperativ anfallsfrei. Zum Zeitpunkt des letzten Experimentes bestand die

Medikation aus 200 mg Lamotrigin pro Tag.

Patient S.D. (Alter zum Zeitpunkt des letzten Experimentes: 25 Jahre) litt seit 1999
unter einer pharmakoresistenten Temporallappenepilepsie mit akustischen Auren, oral-
automotorischen Anfallen sowie Grand-mal-Anfallen bei einem Tumor unklarer Dignitat.
Eine rechtsseitige Temporalpolresektion und Amygdalohippokampektomie erfolgte
2002 und das entfernte Tumorgewebe stellte sich in der postoperativen Histologie als
ein pigmentiertes, niedriggradiges Astrozytom dar. Bis auf einen epileptischen Anfall im
Juni 2003 blieb der Patient postoperativ anfallsfrei und nahm zum Zeitpunkt des letzten

Experimentes taglich 2000 mg Levetiracetam ein.

Patient F.P. (Alter zum Zeitpunkt des letzten Experimentes: 25 Jahre) litt im Juli 2005
zum ersten Mal unter symptomatischen, epileptischen Anfallen, die zunachst einmal
wochentlich, spater dann mehrmals taglich auftraten. Im April 2006 wurde die
Erstdiagnose einer komplex-fokalen Epilepsie mit zusatzlichen nachtlichen Grand-mal-
Anfallen gestellt. In der Kernspintomographie stellte sich eine rechtsseitige mesio-
temporale Raumforderung dar. Daraufhin wurde eine medikamentose Therapie (300
mg/d Lamotrigin) eingeleitet. Die Resektion des Tumors erfolgte im August 2006 und
die histologische Aufarbeitung des entfernten Tumorgewebes ergab die Diagnose eines
dysembryoplastischen neuroepithelialen Tumors (WHO Grad |). Postoperativ blieb der
Patient anfallsfrei und nahm zum Zeitpunkt des letzten Experimentes taglich 300 mg

Lamotrigin pro Tag ein.

Patientin D.B. (Alter zum Zeitpunkt des letzten Experimentes: 23 Jahre) litt seit 2005
unter einfachen fokalen Anfallen mit Schwindelauren. Im Mai 2007 traten zusatzlich
automotorische Anfalle auf. Die durchgeflihrte Kernspintomographie zeigte eine
rechtsseitige  L&sion im amygdalo-hippokampalen Ubergang. Unter einer

medikamentdsen Therapie mit Carbamazepin (600 mg/d) sistierten die epileptischen
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Anfalle. Der Tumor wurde im September 2007 entfernt und nach histologischer
Aufarbeitung als Gangliogliom (WHO Grad 1) identifiziert. Zum Zeitpunkt der

Experimente nahm die Patientin taglich 600 mg Carbamazepin ein.

Tabelle 2: Patientendaten

Patienten Alter Epilepsiedauer Zeitspanne
praoperativ OP-Experiment
(Jahre) (Monate) (Monate)
A.M. 33 37 60
D.B. 23 27 4
F.P. 25 13 15
H.N. 43 3 39
S.D. 25 39 60
S.W. 21 26 65
Mittelwert (SEM) 28,3 (3,4) 24,2 (5,7) 40,5 (10,6)

2.3 Lasionen

Das postoperative Ausmald der Lasion wurde mittels Magnetresonanztomographie in
einem 1,5-Tesla-Gerat (Philips NT, The Netherlands, software release 11.0) ermittelt.
Eine drei-dimensionale Gradient Echo-Sequenz wurde benutzt, um isotrope
Volumenelemente von 1 mm?3 zu erhalten. Die primare Schnittorientierung war sagittal.
Die koronare Reformatierung wurde perpendikular zur Verbindungslinie durch die
vordere und hintere Kommissur (Commissura anterior/posterior, AC-PC-Linie), welche
im mittleren sagittalen Schnitt definiert wurde, durchgefihrt. Um den Temporallappen
darzustellen, wurden 80 bis 100 koronare Schnitte mit einer Dicke von 1,0 mm
rekonstruiert. Die MRT-Bilder wurden mit Hilfe der OsiriX Open-Source-Software

analysiert [Rosset et al., 2004].

Um die individuellen Ausmalie der Lasionen vergleichen zu kdnnen wurde das
modifizierte Koordinatensystem nach Talairach benutzt [Mai, 2004] und die rostro-
kaudale Postion der koronaren Schnitte in Bezug zur Commissura anterior (AC)

gesetzt. Dabei wurde der Schnitt perpendikular zur AC-PC-Linie, der die AC schneidet,
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als Referenzpunkt mit 0 mm definiert und Schnitten kaudal dieses Bezugspunktes

positive Millimeterangaben zugeordnet [Mai et al., 2004].

Um das Lasionsausmaly darzustellen, suchten wir vier koronare Schnitte aus, auf
denen die Amygdala, der Hippokampus, der entorhinale Kortex, der perirhinale Kortex,
der parahippokampale Kortex sowie der infero-temporale Kortex dargestellt sind. Da
der medio-laterale Gehirndurchmesser, die Symmetrie der VentrikelgroRe und die AC-
PC-Distanz der einzelnen Patienten signifikant verschieden waren, wurde die Position
der koronaren Schnitte nicht durch absolute Distanzen bestimmt sondern durch die
Wahl individueller Landmarken [Insausti und Amaral, 2004; Insausti et al., 1998;
Insausti et al., 1995; Mai et al., 2004].

Abb. 5: Beispiel zweier MRT-Schnittbilder der Patientin D.B. Obere Abbildung:
koronares Schnittbild perpendikular zur Verbindungslinie durch die vordere und
hintere Kommissur (Commissura anterior/posterior, AC-PC-Linie) auf der Hohe der
Amygdala, des rostralen Hippokampus, des rostralen ERC, des rostralen PRC sowie
des ITC. Untere Abbildung: axiales Schnittbild unterhalb und parallel zur AC-PC-
Linie, auf der Hohe der Amygdala, des rostralen Hippokampus, des rostralen ERC,
des rostralen PRC sowie des ITC. Beachte die Schadigung des rostralen
Hippokampus und der angrenzenden MTL-Regionen auf der rechten Seite.
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Hippokampus: Da der vordere Teil des rechten Hippokampus bei allen Patienten
entfernt wurde, wurde die rostrale Begrenzung des Hippokampus in der intakten linken
Halfte bestimmt. Dazu wurde das rostrale Ende des Temporalhorns des lateralen
Ventrikels aufgesucht, welches normalerweise mit dem rostralen Ende des
Hippokampus in eine Schnittebene fallt. Das kaudale Ende des Hippokampus wurde
nicht bestimmt, da keine Lasion uber die kaudale Begrenzung des Hippokampus

hinausging.

Entorhinaler Kortex: Der ERC liegt im rostralen Teil des parahippokampalen Gyrus und
beginnt 2 mm kaudal des Schnittes, auf dem der fronto-temporale Ubergang dargestellt
ist. Die kaudale Begrenzung des ERC befindet sich anterior des rostralen Pols des
Nucleus geniculatus lateralis. Der mediale Ubergang vom ERC zum Hippokampus
wurde nicht bestimmt, da diese Strukturen bei allen Patienten eine Schadigung

aufwiesen.

Perirhinaler Kortex: Der PRC nimmt den Grof3teil des rostralen Sulcus collateralis ein.
Er grenzt rostral, lateral und mit einem kleinen Teil seines Kortex auch kaudal an den
ERC. Die rostrale Begrenzung des PRC fallt mit der rostralen Begrenzung des Sulcus
collateralis zusammen. Die caudale Begrenzung des PRC befindet sich auf der Hohe
des rostralen Pols des Nucleus geniculatus lateralis. Der Ubergang zwischen PRC und

ERC befindet sich im medialen Anteil des Sulcus collateralis.

Parahippokampaler Kortex: Der PHC nimmt den kaudalen Anteil des
parahippokampalen Gyrus ein. Seine rostrale Grenze wurde durch den ersten
koronaren Schnitt, auf dem der Nucleus geniculatus lateralis zu erkennen ist, bestimmt.
Die kaudale Begrenzung des PHC wurde nicht festgelegt, da die Lasionen nicht Uber

das kaudale Ende des PHC hinausgehen.

Inferotemporaler Kortex: Der ITC begrenzt die kortikalen Anteilen des MTL Iateral.
Seine rostrale Begrenzung wird durch die am meisten rostral gelegenen Anteile des
Sulcus temporalis superior/inferior determiniert, welche sich 8 bis 10 mm rostral des
PRC befinden. Der Ubergang zwischen PRC und ITC befindet sich im lateralen Anteil
des Sulcus collateralis. Da es keine klare Definition fur die kaudale Begrenzung des ITC
gibt, konnte die kaudale Grenze nicht eindeutig bestimmt werden. Durch das
Hinzuziehen von anatomischen Daten am Affen (Suzuki and Amaral, 1994a), gehen wir

davon aus, dass in den kaudalen Schichten der ITC den PHC lateral begrenzt.
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Das individuelle Lasionsausmal® der einzelnen Patienten ist in Tabelle 3
zusammengefasst. Nach Bestimmung der individuellen Lasionsgrenzen bestimmten wir
das rostro-kaudale Lasionsausmal® fur jede der betroffenen Regionen mit Hilfe einer
Skala, wobei ,0“ immer fur eine nicht geschadigte Subregion steht, + fur ein
Lasionsausmald < 20 mm, ,++“ flr ein Lasionsausmal < 40 mm. Alle Patienten hatten
eine rechtsseitige Schadigung der Amygdala, des rechten anterioren Hippokampus, des
anterioren entorhinalen Kortex sowie des mittleren Teiles des perirhinalen Kortex. Eine
Patientin (Patientin D.B.) wies darUber hinausgehende Beteiligungen des anterioren
parahippokampalen Kortex und ein Patient (Patient S.D.) eine zusatzliche Beteiligung
des parahippokampalen und inferotemporalen Kortex auf. Bei den anderen Patienten

waren der parahippokampale und der inferotemporale Kortex intakt.

Tabelle 3: Neuropathologie des Tumors und Lasionsausmall nach der Resektion

Patienten Neuropathologie LasionsausmaR
HIP ERC PRC PHC ITC
A.M. Epidermoid + + ++ 0 0
D.B. Gangliogliom WHO | ++ ++ + + 0
F.P. neuroepithelialer Tumor + ++ ++ 0 0
H.N. pilomyxoides Astrozytom + + + 0 0
SW. piIozystisc\:/Pc/eHsOA]strozytom ++ ++ ++ 0 0

HIP: Hippokampus, ERC: entorhinaler Kortex, PRC: perirhinaler Kortex, PHC:
parahippokampaler Kortex, ITC: inferotemporaler Kortex, 0: nicht geschadigte Subregion,
+: Lasionsausmafl < 20 mm, ++: Lasionsausmafl <40 mm
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2.4 Versuchsaufbau
2.41 Stimulusprasentation

Die Versuchspersonen nahmen zur Durchfihrung der Experimente in einem
abgedunkelten Raum vor einem Computerbildschirm mit einer Bildschirmdiagonale von
22 Zoll Platz. Um eine konstante Distanz von 50 cm zwischen Proband und Bildschirm
zu garantieren, wurde der Kopf auf einer Kinnstltze positioniert. Die visuellen Stimuli
wurden mit der Software ERTS®, Version 3.32 (Experimental Run Time System,
BeriSoft, Deutschland) programmiert und in einer zentralen Region auf dem Bildschirm
(Sehwinkel: 9,8° x 7,3°) auf einem hellgrauen Hintergrund (Luminanz: 21 cd/m?)
prasentiert. Die maximale StimulusgroRe betrug 1° x 1° Sehwinkel und zwischen den
Stimuli betrug die minimale Distanz 2° Sehwinkel. Die Stimuluskonfiguration bestand je
nach Paradigma aus zwei bis sechs gleichzeitig prasentierten visuellen Stimuli. Das
Antwortsignal erfolgte per Tastendruck mit dem Zeigefinger und wurde mit einem
Computer aufgezeichnet. Dazu befanden sich zwei Tasten rechts und links der

Kinnstltze.

2.4.2 Video-okulographische Fixationskontrolle

Wahrend der hier vorgestellten Experimente wurde das Augensignal der Probanden
mit Hilfe der Infrarot-Videookulographie aufgezeichnet. Ziel dieser Aufzeichnung war es,
eine Aussage Uber die Gute der Fixation der Versuchspersonen auf den
Bildschirmmittelpunkt wahrend der Versuchsblécke zu machen. Somit diente die
Fixation auf den Bildschirmmittelpunkt dazu, die Versuchsbedingungen der einzelnen
Probanden anzugleichen. Daneben nehmen wir an, dass die korrekte Fixation auf den
Bildschirmmittelpunkt als ein Kriterium fur Konzentration und Aufmerksamkeit der

Versuchspersonen angesehen werden kann.

Grundsatzlich erlaubt die Methode der Infrarot-Videookulographie, Augenbewegungen
anhand des durch den Augapfel reflektierten Lichtes einer Infrarotlichtquelle
aufzuzeichnen. Fur die hier vorgestellten Versuche verwendeten wir ein Eye-Tracking-
System der Firma SensoMotoric Instruments Deutschland (iView Hi-Speed, SMI,

Germany). Bei diesem System platziert die Versuchsperson ihren Kopf auf einer
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Kinnstiitze. Uber dem Kopf befindet sich eine Apparatur mit Leuchtdioden und eine
Infrarotkamera. Die Leuchtdioden emittieren Licht im infraroten Bereich. Das emittierte
Licht fallt auf einen vor dem Kopf der Versuchsperson platzierten dichroitischen
Spiegel. Dieser Spiegel reflektiert Licht im Infrarotspektrum, nicht jedoch sichtbares
Licht und schrankt auf Grund seiner Transparenz das Blickfeld der Testperson auf den
Monitor nicht ein. Das reflektierte Infrarotlicht fallt dann in das Auge des Probanden und
wird dort gewebespezifisch auf den Spiegel zurlick reflektiert. Die Uber der
Versuchsperson befindliche Infrarotkamera nimmt das reflektierte Infrarotlicht des
Auges Uber den Spiegel auf. Die erfassten Daten werden fur jeden Versuchsdurchlauf
an einen nachgeschalteten Computer gesandt, der anhand der gewebespezifischen
Reflektion von Pupille, Iris und Augapfel ein Bild des Auges rekonstruiert. Die
Aufzeichnung erfolgte monokular am rechten Auge der Probanden mit einer Frequenz
von 240 Hz. Das System bestimmt den Mittelpunkt der Pupille. Mit der Position des
Pupillenmittelpunktes auf dem Bildschirm wird die Blickrichtung (,gaze position“) des
Auges determiniert. Die Fixation kann somit durch die Blickrichtung des
Pupillenmittelpunktes auf den Bildschirmmittelpunkt bestimmt werden. Da
Kopfbewegungen des Probanden die Position der Pupille verandern, wird der Kopf
innerhalb der Apparatur durch eine Kinn- und Stirnstitze fixiert. Kleinste
Kopfbewegungen gleicht das System durch die simultane Registrierung zweier
Bezugspunkte, den Kornealreflex und den Pupillenmittelpunkt, aus. Als Kriterium flr
eine korrekte Fixation definierten wir, dass die Position des Pupillenmittelpunktes sich in

einem Radius von 1° Sehwinkel um den prasentierten Mittelpunkt befinden musste.

Abb. 6: Schema zum Versuchsaufbau. Bereich der gultigen Fixation (roter Kreis) im
Radius von 1° um das zentrale Fixationskreuz (384 x 512 Pixel) und Bereich der
Stimulusprasentation (blaues Rechteck) unter Sehwinkel von 9,8° x 7,3°.
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Abb. 7: Darstellung zweier Augenbewegungsmessungen. Linke Abbildungen:
vertikale (oben) und horizontale (unten) Blickrichtung des Pupillenmittelpunktes des
rechten Auges einer Versuchsperson Uber den Zeitverlauf (ca. 30 Sek.) mit gultiger
Fixation. Rechte Abbildungen: vertikale (oben) und horizontale (unten) Blickrichtung
des Pupillenmittelpunktes des rechten Auges einer Versuchsperson Uber den
Zeitverlauf (ca. 30 Sek.) mit Augenbewegungen aufderhalb des gultigen Bereiches.

2.5 Versuchsablauf
2.5.1 Paradigmen

Die Versuchspersonen wurden mit verschiedenen ,Delayed-match-to-sample®-
Paradigmen (DMTS) getestet. Diese Paradigmen wurden klassischerweise in
Experimenten an Affen angewandt, um Kurzzeitgedachtnisfunktionen zu untersuchen.
Auf die Darbietung von Gedachtnisstimuli (,sample®) folgt nach einer Gedachtnisphase
(,delay®) die Prasentation eines Teststimulus (,probe®). Die Versuchsperson entscheidet
in der Folge, ob Teststimulus und Gedachtnisstimulus bezuglich eines vorher
festgelegten Kriteriums identisch (,match®) oder verschieden (,non-match®) sind. Es

wurden sieben DMTS-Varianten mit einheitlichem Grundaufbau durchgefuhrt, um
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Gedachtnis fur non-assoziative Stimuli in den Qualitaten Farbe, Form, Position und
Buchstabe sowie Gedachtnis fur assoziative Stimuli mit den Qualitaten Farbe-Form,
Farbe-Buchstabe und Farbe-Position zu testen. Zwei Varianten (Position und Farbe-
Position) wurden bereits in friheren Experimenten eingesetzt [Braun et al., 2008; Finke
et al., 2008].

oder Q

match non-match

" 09s/5s

+ 0.2s

1s

Abb. 8: Schematischer Grundaufbau der Paradigmen am Beispiel des
Farbparadigmas. Auf die Prasentation eines zentralen Fixationskreuzes folgte die
gleichzeitige Darbietung von 2 bis 6 Gedachtnisstimuli. Nach einer variablen
Gedachtnisphase (0,9 s bzw. 5 s) wurde ein Teststimulus in der Mitte des
Bildschirmes prasentiert und die Probanden entschieden per Tastendruck, ob dieser
Teststimulus mit einem der Gedachtnisstimuli in der jeweils zu erinnernden Qualitat
des Paradigmas ubereinstimmte (,match) oder nicht (,non-match®).

Zu Beginn jeder Versuchseinheit wurde ein zentrales, schwarzes Fixationskreuz flr
1000 ms prasentiert. Darauf erschienen flr eine Dauer von 200 ms gleichzeitig 2 bis 6
Gedachtnisstimuli? auf dem Bildschirm, die beziiglich der zu priifenden Qualitdten
(Farbe, Position, Form, Buchstabe, Farbe-Position, Farbe-Form, Farbe-Buchstabe)

eindeutig voneinander diskriminiert werden konnten. Um eine Wiederholung derselben

2 die Anzahl der Stimuli wird im Folgenden Setgré3e genannt
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Konfiguration von Gedachtnisstimuli zu vermeiden, wurde diese durch pseudo-

randomisierte Auswahl der Stimuli zusammengestellt.

Fir die Qualitét Farbe konnte dabei auf eine Auswahl von neun gut diskriminierbaren
Farben (rot, orange, gelb, cyan, blau, violett, schwarz, weil3), die sich jeweils moglichst

weit entfernt voneinander auf dem Farbkreis befanden, zurtckgegriffen werden.

Fir die Paradigmen, bei denen die Position der Stimuli von Bedeutung war, stutzte sich
die pseudo-randomisierte Auswahl auf 48 mdgliche Positionen. Um eine gute
Diskriminierbarkeit der einzelnen Positionen untereinander zu gewahrleisten, wurde ein

Mindestabstand von 2° Sehwinkel zwischen den einzelnen Positionen gewahlt.

Bezogen auf die Stimulusqualitat Form programmierten wir neun unterschiedliche, gut
diskriminierbare Formen, welche aus einem Kreuz, einem ungefillten Quadrat, einem
Dreieck, einem Kreis, einem rotierten , T“, zwei unterschiedlich rotierten ,L-Formen® und

zwei zu einer Seite offenen ,Quadraten” bestanden.

Die Buchstaben wurden pseudo-randomisiert aus einer Auswahl von 20 verschiedenen
Buchstaben (Buchstaben des Alphabetes ohne Vokale und Y) ausgewahlt. Wir
verzichteten auf Vokale, um die Bildung von Namen oder Woértern auszuschlieen und
auf den Buchstaben Y, da dieser aus drei Silben besteht und somit durch ein hoheres

,memory load“ schwerer zu verbalisieren ist als andere Konsonanten.

In allen Paradigmen, aul3er im Positions- und Farbe-Positionsparadigma, wurden die
Stimuli in einem jeweils identischen Abstand um das zentrale Fixationskreuz
prasentiert. Im Anschluss an die Prasentation der Beispielstimuli folgte eine
Gedachtnisphase von 900 ms oder 5000 ms, wahrend derer die Versuchspersonen die
Fixation aufrechterhalten sollten. Danach wurde ein Teststimulus in der Mitte des
Bildschirmes prasentiert und die Versuchspersonen entschieden durch einen
reaktionszeitunabhangigen Tastendruck, ob dieser Teststimulus mit einem der
Beispielstimuli des jeweiligen Paradigmas ubereinstimmte (,match®, rechte Taste 50%
der Trials) oder nicht (,non-match®, linke Taste 50% der Trials). Die Versuchspersonen
erhielten keine sofortige Rickmeldung Uber ihre Testleistung. Die Prasentation des
Teststimulus dauerte maximal 2000 ms und endete durch den Tastendruck der
Probanden. Zwischen den einzelnen Versuchsdurchlaufen wurde ein leerer Bildschirm
fur eine variable Dauer zwischen 1000 bis 3000 ms gezeigt. Zwei Paradigmen (Position

und Farbe-Position) wurden bereits in friheren Experimenten unserer Arbeitsgruppe
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eingesetzt (Finke et al., 2008; Braun et al. 2008). Die neu programmierten Varianten
wurden vor ihrem Einsatz in Vorversuchen an gesunden Probanden getestet. Dabei
zeigte sich, dass die erzielte Testleistung unter Konstanthaltung der Originalparameter
(Stimulusprasentationszeit, Gedachtnisphase und Setgrofle des Positions- bzw. Farbe-
Positionsparadigma) in den einzelnen Tasks erheblich variierte. Der Schwierigkeitsgrad
der einzelnen Paradigmen musste somit angeglichen werden, um einerseits ,Ceiling-
Effekte“’und andererseits Testergebnisse nahe der Zufallsgrenze zu vermeiden. Da in
der vorausgehenden Studie mit den ,Originalparadigmen® (Position und Farbe-Position)
bereits gezeigt wurde, dass die Abhangigkeit zwischen SetgroRe und
Gedachtnisleistung nicht vom Paradigma oder der Gedachtnisphase beeinflusst wird
[Finke et al., 2008], entschlossen wir uns den Schwierigkeitsgrad der einzelnen Tasks
durch Variation der Setgréf3e anzugleichen (Farbe-, Form-, Buchstabenparadigma: 3, 4,
5 Stimuli; Farbe-Form und Farbe-Buchstaben-Paradigma: 2, 3, 4 Stimuli; Positions- und
Farbe-Positions-Paradigma: 2, 4, 6 Stimuli). Um dennoch eine Vergleichbarkeit der
Paradigmen untereinander  zu gewahrleisten, wurden die Parameter

Stimulusprasentationszeit und Gedachtnisphase konstant gehalten.

3 Messfehler, welcher auf der Uberschreitung des Messbereiches beruht
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2.5.1.1 Non-assoziative Paradigmen

GEDACHTNIS
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Abb. 9: Schematische Darstellung der vier non-assoziativen ,Delayed-match-to-sample®-
Paradigmen. A: Farbe, B: Position, C: Form, D: Buchstabe.

Farb-Paradigma: Die Gedachtnisstimuli (farbig geflllte Kreise, SetgroRe: 2, 4, 6)
wurden an fixen Positionen um den Bildschirmmittelpunkt prasentiert. Die farbig
geflllten Kreise unterschieden sich eindeutig voneinander und die Farbauswahl erfolgte
pseudo-randomisiert aus einer Sammlung von neun unterschiedlichen Farben (s.o.).
Nach der Gedachtnisphase erschien ein farbiger Kreis in der Mitte des Bildschirmes
und die Versuchspersonen sollten entscheiden, ob diese Farbe bereits unter den

Gedachtnisstimuli prasentiert worden war (,match“) oder nicht (,non-match®).

Positions-Paradigma: Die Gedachtnisstimuli (dunkelgraue Quadrate, Setgrole: 2, 4, 6)
wurden an 48 mdoglichen Positionen auf dem Bildschirm prasentiert. Nach der
Gedachtnisphase erschien ein dunkelgraues Quadrat entweder an einer Position, in der

bereits vorher schon ein Gedachtnisstimulus prasentiert worden war oder an einer
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neuen Position, und die Versuchsperson musste entscheiden, ob der Teststimulus an
der Position prasentiert wurde, die bereits vorher von einem der Gedachtnisstimuli
eingenommen worden war (,match“) oder ob der Teststimulus an einer neuen Position

prasentiert wurde (,non-match®).

Form-Paradigma: Die Gedachtnisstimuli (dunkelgraue Formen, SetgroRe: 3, 4, 5)
wurden an fixen Positionen um den Bildschirmmittelpunkt prasentiert. Bei der
Prasentation wurde jeder Stimulus in einer sich eindeutig von den anderen Stimuli
unterscheidenden Form prasentiert. Die Auswahl der Formen erfolgte pseudo-
randomisiert aus einer Sammlung von neun unterschiedlichen Formen. Nach der
Gedachtnisphase erschien eine dunkelgraue Form in der Mitte des Bildschirmes und
die Versuchspersonen mussten entscheiden, ob diese Form bereits zuvor als

Gedachtnisstimulus prasentiert worden war (,match®) oder nicht (,non-match®).

Buchstaben-Paradigma: Die Gedachtnisstimuli (dunkelgraue Buchstaben, Setgrolle: 3,
4, 5) wurden an fixen Positionen um den Bildschirmmittelpunkt prasentiert. In jeder
Gedachtnisstimulusprasentation unterschieden sich alle Buchstaben voneinander und
wurden pseudo-randomisiert unter 20 Buchstaben des Alphabetes ausgewahlt
(Alphabet ohne Vokale und Y). Nach der Gedachtnisphase wurde ein dunkelgrauer
Buchstabe in der Mitte des Bildschirmes prasentiert und die Versuchspersonen
mussten entscheiden, ob dieser Buchstabe bereits zuvor als Gedachtnisstimulus

prasentiert worden war (,match®) oder nicht (,non-match®).

2.5.1.2 Assoziationsparadigmen

In den Assoziationsparadigmen wurden ,Intra-ltem“-Assoziationen* aus zwei Qualitaten
der non-assoziativen Tasks prasentiert. Dabei unterschieden sich die Stimuli bezuglich

beider Qualitaten eindeutig voneinander.

4 Verknupfung unterschiedlicher Informationen / Qualitaten, welche Bestandteile eines Objektes sind
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Abb. 10: Schematische Darstellung der drei assoziativen ,Delayed-match-to-sample®-
Paradigmen. E: Farbe-Position, F: Farbe-Form, G: Farbe-Buchstabe.

Farbe-Position-Assoziations-Paradigma: Die Konfiguration der Gedachtnisstimuli
(Setgrofe: 2, 4, 6) bestand in diesem Paradigma aus verschieden farbigen Quadraten,
die an 48 mdglichen Positionen auf dem Bildschirm prasentiert wurden. Nach der
Gedachtnisphase erschien ein farbiges Quadrat an einer der moglichen Positionen und
die Versuchsperson musste entscheiden, ob der Teststimulus in beiden Qualitaten
(Farbe und Position) einem Gedachtnisstimulus entsprach (,match“) oder sich in einer

Qualitat (Farbe oder Position) vom Gedachtnisstimulus unterschied (,non-match®).

Farbe-Form-Assoziations-Paradigma: In diesem Paradigma bestanden die
Gedachtnisstimuli (SetgroRe: 2, 3, 4) aus verschieden farbigen Formen, die an fixen
Positionen auf dem Bildschirm prasentiert wurden. Nach der Gedachtnisphase erschien
eine farbige Form in der Mitte des Bildschirmes und die Versuchspersonen sollten
entscheiden, ob der Teststimulus in beiden Qualitaten (Farbe und Form) mit einem der
Gedachtnisstimuli Ubereinstimmte (,match®) oder sich in einer Qualitat (Farbe oder

Form) unterschied (,non-match®).
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Farbe-Buchstabe-Assoziations-Paradigma: In diesem Assoziationsparadigma wurden
farbige Buchstaben (Setgrofle: 2, 3, 4) an fixen Positionen auf dem Bildschirm
prasentiert. Die Gedachtnisstimuli unterschieden sich alle bezlglich der Qualitaten
Farbe und Buchstabe voneinander. Nach der Gedachtnisphase wurde ein farbiger
Buchstabe in der Mitte des Bildschirmes prasentiert und die Versuchspersonen
mussten entscheiden, ob der Teststimulus in beiden Qualitdten (Farbe und Buchstabe)
mit einem der zuvor prasentierten Gedachtnisstimuli Ubereinstimmte (,match®) oder sich

in einer Qualitat (Farbe oder Buchstabe) unterschied (,non-match®).

2.5.2 Allgemeine Durchfuhrung der Experimente

Zunachst wurden die einzelnen Paradigmen in umfangreichen Vorversuchen an
gesunden Probanden getestet. Dabei Uberpriften wir die Durchfihrbarkeit, bestimmten
die Aufteilung auf die Versuchstage und passten den Schwierigkeitsgrad der einzelnen

Paradigmen untereinander an, um uns fur folgendes Procedere zu entscheiden:

Fur die DurchfiUhrung der gesamten Paradigmenabfolge wurden vier Messtage
eingeplant. Jedes Paradigma wurde an zwei von vier Messtagen getestet, wobei die
Reihenfolge der Paradigmen an den einzelnen Messtagen zufallig gewahlt wurde. Die
Versuche wurden in Blocken mit einer Blocklange von wenigen Minuten durchgefihrt.
Jedes Paradigma bestand aus 6 Einzelblécken pro Tag. Jeder Block wurde in 24
Versuchseinheiten geteilt, welche in pseudo-randomisierter Reihenfolge prasentiert
wurden. Dabei wurde die Setgrolle wahrend eines Blockes nicht variiert. Jedes
Paradigma wurde mit der kleinsten SetgrofRe begonnen. Nach zwei Blocken wurde zur
grolReren SetgroRe Ubergegangen. Jeder Block teilte sich in eine Halfte aus
Versuchseinheiten mit einer Gedachtnisphase von 900 ms und in eine Halfte aus
Versuchseinheiten mit einer Gedachtnisphase von 5000 ms. Die Versuchseinheiten der
unterschiedlichen Gedachtnisphasen bestanden wiederum zu 50% aus ,matches” und
zu 50% aus ,non-matches®. Insgesamt fluhrte jede Versuchsperson 288
Versuchseinheiten pro Paradigma durch. Jeder Proband konnte individuell Pausen
zwischen den Blocken einlegen. Zwischen den einzelnen Paradigmen wurde das
Experiment fur eine langere Pause (10-20 Minuten) unterbrochen. Die Dauer einer

Messung pro Messtag betrug vier bis funf Stunden.
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Vor Beginn der ersten Testung erhielten die Versuchspersonen kurze Instruktionen
durch die Versuchsleiterin. Sie wurden daruber informiert, dass es sich bei den
Experimenten um Versuche zum visuellen und raumlichen Kurzzeitgedachtnis beim
Menschen handelte. Dazu wirden visuelle Stimuli auf dem Bildschirm prasentiert, die
Uber eine Gedachtnisphase erinnert werden mussen. Daneben wurde den
Versuchspersonen kurz die Relevanz des ,Eye-Trackers® fur diese Versuche erklart
und darauf hingewiesen, dass damit die Gute der Fixation Uberpruft werde. Die
Versuchspersonen wurden uber die Dauer der Versuche und deren zeitliche Anordnung
in mehreren Sitzungen unterrichtet und dazu ermuntert, die Versuchseinheiten mit

voller Aufmerksamkeit und Konzentration zu absolvieren.

Zu Beginn der Testung wurden die Versuchspersonen gebeten, vor dem ,Eye-Tracker®
auf einem Stuhl Platz zu nehmen und erhielten eine schriftliche Instruktion Gber das
folgende Paradigma. Den Versuchspersonen wurde daraufhin die Einteilung des
Paradigmas in Blocke mit 24 Versuchsdurchlaufen erldutert und darauf hingewiesen,
dass zwischen den Blocken eine Kalibration der Augeneinstellung vorgenommen
werden musste. Danach wurden die Stuhlhdhe und die Position der Kinnstutze
individuell so angepasst, dass die Augenhdhe der Versuchsperson auf der Hohe des
Bildschirmmittelpunktes lag und die Versuchspersonen darauf hingewiesen, den Kopf

wahrend der Testung moglichst ruhig in der eingestellten Position zu belassen.

Nach der Instruktion der Versuchsperson und der Einstellung der Messapparatur wurde
der Messraum abgedunkelt und mit dem ersten Trainingsblock, der das Verstandnis der
Instruktionen Uberprifen sollte, begonnen. Anschlieiend wurde der Versuchsdurchlauf
mit dem ersten Messblock gestartet. Die experimentellen Blocke, die Kalibrationen
sowie die Aufzeichnung der Augenbewegungen wurden nach einem feststehenden
Schema durch die Versuchsleiterin gestartet. Nach  Abschluss eines
Versuchsdurchlaufes wurden die gewonnenen Daten anonymisiert gesichert und der
Versuchsablauf mit Datum der Aufzeichnung und Angabe der durchgeflhrten

Paradigmen auf einem Laborprotokoll festgehalten.
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2.6 Datenanalyse

2.6.1 Analyse der Rohdaten

Bei den hier durchgefuhrten ,Delayed-match-to-sample”-Paradigmen entscheidet der
Proband durch Tastendruck, ob der nach der Gedachtnisphase prasentierte
Lésungsvorschlag richtig oder falsch ist. Wir konzipierten die einzelnen Tasks so, dass
in jeweils 50% der Versuchsdurchlaufe ein richtiger Losungsvorschlag und in 50 % der
Versuchsdurchlaufe ein nicht korrekter Losungsvorschlag prasentiert wurde. Die
gegebenen Antworten der Probanden kdnnen somit vier Kategorien zugeteilt werden.
Wird der richtige Losungsvorschlag als richtig erkannt spricht man von einem ,hit".
Bewertet der Proband eine richtige Losung als falsch bezeichnet man diesen Fehler als
,miss“. Bei Prasentation eines falschen Ldsungsvorschlages fuhrt das Erkennen des
Fehlers zu einer ,correct rejection”. Eine vom Probanden als richtig gewertete, aber
eigentlich falsche Loésung wird mit dem Begriff ,false alarme” umschrieben [Stark,
2007].

Die in ERTS® gespeicherten Rohdaten (Nummer des Versuchsdurchlaufes,
Antwortsignal des Probanden, Qualitédt des Versuchsdurchlaufes (,match” oder ,non-
match”), die sich aus dem Antwortsignal des Probanden und der Qualitdt des
Versuchsdurchlaufes ergebende Wertigkeit (richtig oder falsch) der gegebenen Antwort,
Gedachtnisphase (900 ms oder 5000 ms)) wurden flr jeden Probanden und fur jedes
Paradigma in eine Excel-Tabelle Ubertragen, in der die Antworten der einzelnen
Versuchsdurchlaufe in eine der vier Kategorien (,hit“, ,correct rejection®, ,false alarme®,
,miss“) eingeordnet wurden. Wir analysierten die Testleistung fur jeden Probanden und
jedes Paradigma getrennt. Nach Auflistung der einzelnen Versuchsdurchlaufe nach den
Parametern Gedachtnisphase und Setgrolie wurde die Testleistung jedes Probanden
fur jede Gedachtnisphase und jede Setgrolle in ,Prozent Korrekt® und in ,d-prime“ als
antworttendenzbereinigtes Mal} analysiert [Macmillan und Creelmann, 2005]. Durch
Summieren der einzelnen ,hits“, ,correct rejections®, ,misses” und ,false alarmes® der
Variablen eines Parameters ermittelten wir bezlglich der einzelnen Parameter

gemittelte Werte der Testleistung.
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2.6.2 Statistische Analyse

Nach Analyse der Rohdaten wurden die ermittelten Testergebnisse der Probanden fur
die statistische Auswertung mit der Software SPSS Version 15 analysiert. Da bei den
hier vorgestellten Daten allein aufgrund der Anzahl der Probanden nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden konnte, wurden zur mathematischen
Auswertung der Daten keine parametrischen Varianzanalysen (ANOVA) benutzt,
sondern verschiedene nicht-parametrische Verfahren als Einzelschritte einer

statistischen Analyse durchgefuhrt [Altman, 1991].

Um analysieren zu kdnnen inwieweit eine Angleichung des Schwierigkeitsgrades durch
Variation der SetgroRe fur die einzelnen Paradigmen gelungen ist, stellten wir die
Testleistung der Kontrollen in den einzelnen Paradigmen mit Hilfe einem Friedman-Test
vergleichend gegenuber. Fur jedes Paradigma untersuchten wir dann die Testleistung
im Hinblick auf die differentiellen Einflisse der Parameter Gruppenzugehérigkeit, Dauer
der Gedéachtnisphase und Setgré3e nach einem vorher festgelegten Schema. Hierbei
wurde den mathematischen Berechnungen die Testleistung, gemessen in Prozent
korrekter Antworten und ,d-prime®, aller Versuchsdurchgange derselben Konstellation

von Parametern zugrunde gelegt.

Da die hier vorgestellte Arbeit mdgliche Unterschiede in der kurzzeitigen Speicherung
assoziativer Informationen zwischen Normalprobanden und Probanden mit Lasionen
von Teilen des rechten MTL untersucht, analysierten wir die einzelnen Paradigmen in
einem ersten Schritt auf Testleistungsunterschiede zwischen Normalprobanden und
Patienten (Gruppenzugehérigkeit). Dazu wendeten wir fur alle Paradigmen den Mann-
Whitney-Test als Rangsummentest fur den Vergleich zweier unabhangiger Stichproben
an. FUr die mathematische Berechnung wurde hierbei die im jeweiligen Paradigma
ermittelte Testleistung ohne Berlcksichtigung der Faktoren Gedachtnisphase und

SetgrofRe herangezogen.

In einem nachsten Schritt analysierten wir den Einfluss der Dauer der Gedé&chtnisphase
auf die Testleistung durchgangig mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest fur
den Vergleich zweier abhangiger Stichproben. Dabei wurde flr jedes Paradigma die
Testleistung fir alle Versuchsdurchgange mit kurzer Gedachtnisphase, ohne

Berucksichtigung der Faktoren Gruppenzugehorigkeit und Setgrofe, der Testleistung
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fur alle Versuchsdurchgange mit langer Gedachtnisphase, ohne Berlcksichtigung der
Faktoren Gruppenzugehdrigkeit und SetgrofRe, gegenubergestellt. Abhangig vom ersten
Analyseschritt wurde bei signifikantem Gruppeneffekt eine nach Gruppen getrennte
Analyse der Abhangigkeit zwischen Testleistung und Dauer der Gedachtnisphase
vorgenommen. Ergab sich im ersten Analyseschritt kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten und Kontrollen, wurde bei der Analyse der Abhangigkeit zwischen
Testleitung und Dauer der Gedachtnisphase keine Auftrennung nach Gruppen

vorgenommen.

In dem darauf folgenden Analyseschritt untersuchten wir den Einfluss der Setgré8e auf
die erzielte Testleistung mit dem Friedman-Test flr verbundene Stichproben. In die
mathematische Berechnung flossen hierbei die Testleistungen fur die kleinste, mittlere
und grofte SetgroRe ein. Dabei erfolgte eine Auftrennung nach Gruppen und
Gedachtnisphasen nur dann, wenn sich in den zuvor durchgefuhrten Analyseschritten
bereits ein signifikanter Einfluss der Parameter Gruppenzugehdrigkeit und / oder
Gedachtnisphase demarkiert hatte. Die statistische Analyse erbrachte keine
Unterschiede in der Verteilung der statistischen Signifikanzen zwischen der Auswertung
in ,Prozent Korrekt“ und der Auswertung in ,d-prime“. Die Ergebnisse werden somit zur

besseren Verstandlichkeit in ,Prozent Korrekt* vorgestellt.

2.6.3 Analyse der Augenbewegungsmessung

Die Analyse der Fixation erfolgte mit dem MATLAB®-Programm ILAB®. Patienten und
Kontrollen hielten die Fixation auf den Bildschirmmittelpunkt in der grol3en Mehrzahl der
Versuchsdurchlaufe aufrecht. Als Kriterium flr eine gultige Fixation definierten wir, dass
die Augenbewegungen nicht mehr als 1° Sehwinkel vom Bildschirmmittelpunkt
abweichen durften. Versuchsdurchlaufe, bei denen dieses Kriterium nicht erfullt wurde,
waren sowohl in der Patientengruppe als auch in der Kontrollgruppe zu finden

(Patienten: 2 % aller Trials, Kontrollen: 9 % aller Trials, p > 0,05).
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3 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt nach non-assoziativen und assoziativen
Paradigmen getrennt. Zu Beginn der Kapitel 3.1 (non-assoziative Paradigmen) und 3.2
(assoziative Paradigmen) wird der Vergleich der Testleistung der Kontrollen in den non-
assoziativen und assoziativen Paradigmen dargestellt. Fir jedes einzelne Paradigma
werden dann die Ergebnisse der im Methodenteil beschriebenen Reihenfolge der

Analyseschritte folgend aufgefuhrt.

3.1 Non-assoziative Paradigmen

3.1.1 Vergleich der Testleistung der Kontrollprobanden in den non-assoziativen

Paradigmen

Eine Gegenuberstellung der Testleistung der Kontrollprobanden in den einzelnen non-
assoziativen Bedingungen ist in Abbildung 11 dargestellt. Ein direkter Vergleich der
Testleistung der Kontrollprobanden in den einzelnen non-assoziativen Paradigmen
erbrachte signifikante Unterschiede (Vergleich Testleistung Kontrollen in den non-
assoziativen Bedingungen mit gepoolten Variablen der Parameter Gedachtnisphase
und SetgrolRe; Friedman-Test, df = 3, x2 = 18,16, p < 0,001). Die Testleistung im
Buchstabenparadigma war signifikant besser als die Testleistung im Farb-, Positions-
und Formparadigma  (Vergleich  Testleistung der Kontrollprobanden im
Buchstabenparadigma mit der Testleistung der Kontrollprobanden jedes anderen non-
assoziativen Paradigmas mit gepoolten Variablen der Parameter Gedachtnisphase und
SetgroRe, Wilcoxon-Test, p < 0,04 fur alle Vergleiche). Die Testleistung der
Kontrollgruppe im Formparadigma war im Vergleich mit der Testleistung in den anderen
non-assoziativen Bedingungen signifikant schlechter (Vergleich Testleistung
Formparadigma mit der Testleistung jedes anderen non-assoziativen Paradigmas mit
gepoolten Variablen der Parameter Gedachtnisphase und Setgrofle, Wilcoxon-Test,
p < 0,02 fur alle Vergleiche). Die Gegenuberstellung der Testleistung der Kontrollgruppe

im Farb- und Positionsparadigma erbrachte keine signifikanten Unterschiede
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(Testleistung Kontrollen im Farbparadigma versus Testleistung der Kontrollen im
Formparadigma mit gepoolten Variablen der Parameter Gedachtnisphase und
Setgrofle, Wilcoxon-Test, p = 0,41). Diese Ergebnisse sprechen daflr, dass die
einzelnen non-assoziativen Paradigmen trotz des Versuches einer Angleichung

Unterschiede im Schwierigkeitsgrad aufwiesen.
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Abb. 11: Gegenulberstellung der Testleistung der Kontrollen in den non-assoziativen
Paradigmen. Testleistung der Kontroligruppe (KG) in den non-assoziativen
Paradigmen (schwarze Kreise: Positionsparadigma, weil’e Kreise: Farbparadigma,
graue Kreise: Formparadigma, blaue Kreise: Buchstabenparadigma). Signifikant
bessere Testleistung im Buchstabenparadigma verglichen mit den drei anderen
Paradigmen (p < 0,04 fUr alle Vergleiche). Signifikant schlechtere Testleistung im
Formparadigma verglichen mit den drei anderen Paradigmen (p < 0,02 fur alle
Vergleiche). Mittelwerte der korrekten Antworten in Prozent (%) + Standardfehler mit
gepoolten Variablen des Parameters Setgrof’e dargestellt in Abhangigkeit von der
Gedachtnisphase (ms).

3.1.2 Farbparadigma

Die Gegenuberstellung der Testleistung von Patienten und Kontrollen erbrachte fur das
Farbparadigma (s. Abb. 12) keinen signifikanten Gruppeneffekt (Testleistung Patienten
versus Kontrollen mit gepoolten Variablen der Parameter Gedachtnisphase und
Setgrofle, Mann-Whitney-Test, p = 0,09). Es zeigte sich jedoch, dass die Dauer der
Gedachtnisphase die Testleistung entscheidend beeinflusste und, dass eine langere

Gedachtnisphase zu einer schlechteren Testleistung flhrte (Testleistung
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Gedachtnisphase 900 ms versus 5000 ms mit gepoolten Variablen der Parameter
Gruppenzugehdrigkeit und Setgrole, Wilcoxon-Test, p = 0,003). Da die Dauer der
Gedachtnisphase einen signifikanten Einfluss auf die Testleistung hatte, analysierten
wir den Effekt der SetgroRe auf die Testleistung nach kurzer und langer
Gedachtnisphase getrennt. Hier ergab sich sowohl fur die kurze als auch fiur die lange
Gedachtnisphase, dass die Anzahl der gleichzeitig prasentierten Stimuli (SetgroRe)
einen signifikanten Einfluss auf die Testleistung hatte (SetgroRe (3-4-5) fur kurze
Gedachtnisphase mit gepoolten Variablen des Parameters Gruppenzugehorigkeit,
Friedman-Test, p = 0,003; SetgroRe (3-4-5) fur lange Gedachtnisphase mit gepoolten

Variablen des Parameters Gruppenzugehorigkeit, Friedman-Test, p = 0,003).
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Abb. 12: Gruppenergebnisse der Testleistung im Farbparadigma. Testleistung flr
Kontrollen (weille Kreise) und MTL-Patienten (schwarze Kreise). Linke Grafik:
Mittelwerte der korrekten Antworten in Prozent (%) + Standardfehler mit gepoolten
Variablen des Parameters Setgrofle dargestellt in  Abhangigkeit von der
Gedachtnisphase (ms). Mittlere und rechte Grafik: Mittelwerte der korrekten
Antworten in Prozent (%) + Standardfehler dargestellt in Abhangigkeit von der
Setgrolde fur die kurze (900 ms) und lange (56000 ms) Gedachtnisphase.

3.1.3 Positionsparadigma

Die Analyse der Einzelbedingung Position (s. Abb. 13) fuhrte zu dahnlichen Ergebnissen.
Hier zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Gruppenunterschied zwischen Patienten

und Kontrollen (Testleistung Patienten versus Kontrollen mit gepoolten Variablen der

38



ERGEBNISSE

Parameter Gedachtnisphase und SetgrofRe, Mann-Whitney-Test, p = 0,37). Die Dauer
der Gedachtnisphase hatte auch in diesem Paradigma einen signifikanten Einfluss auf
die Testleistung (Testleistung Gedachtnisphase 900 ms versus 5000 ms mit gepoolten
Variablen der Parameter Gruppenzugehorigkeit und Setgrofle, Wilcoxon-Test,
p=0,001). Da es einen signifikanten Performanceunterschied aller Probanden zwischen
kurzer und langer Gedachtnisphase gab, untersuchten wir die Abhangigkeit zwischen
Setgrofle und Testleistung fur die Einzelbedingung Position nach Gedachtnisphasen
getrennt. Es zeigte sich, dass die SetgroRe sowohl nach 900 ms als auch nach 5000
ms einen signifikanten Einfluss auf die Testleistung hatte (Setgréflie (2-4-6) fur kurze
Gedachtnisphase mit gepoolten Variablen des Parameters Gruppenzugehorigkeit,
Friedman-Test, p < 0,001; Setgrof3e (2-4-6) fur lange Gedachtnisphase mit gepoolten

Variablen des Parameters Gruppenzugehorigkeit, Friedman-Test, p < 0,001).
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Abb. 13: Gruppenergebnisse der Testleistung im Positionsparadigma. Testleistung
fur Kontrollen (weifde Kreise) und MTL-Patienten (schwarze Kreise). Linke Grafik:
Mittelwerte der korrekten Antworten in Prozent (%) + Standardfehler mit gepoolten
Variablen des Parameters Setgrofde dargestellt in  Abhangigkeit von der
Gedachtnisphase (ms). Mittlere und rechte Grafik: Mittelwerte der Kkorrekten
Antworten in Prozent (%) + Standardfehler dargestellt in Abhangigkeit von der
Setgrolde fur die kurze (900 ms) und lange (56000 ms) Gedachtnisphase.
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3.1.4 Formparadigma

In der Einzelbedingung Form (s. Abb. 14) erbrachte der erste Analyseschritt keinen
signifikanten Gruppenunterschied zwischen Patienten und Kontrollen (Testleistung
Patienten versus Kontrollen mit gepoolten Variablen der Parameter Gedachtnisphase
und SetgroRe, Mann-Whitney-Test, Form: p=0,56). Wie auch in den Einzelbedingungen
Farbe und Position stellte sich die Abhangigkeit zwischen der Dauer der
Gedachtnisphase und der Testleistung als signifikant dar (Gedachtnisphase 900 ms
versus 5000 ms mit gepoolten Variablen der Parameter Gruppenzugehdrigkeit und
Setgrofle, Wilcoxon-Test, p = 0,001). Der nach Gedachtnisphasen getrennte
Analyseschritt der Abhangigkeit zwischen Setgrofle und Testleistung ergab auch fur
das Form-Paradigma eine signifikante Abhangigkeit zwischen Setgrofle und
Testleistung (Setgrofle (3-4-5) fur kurze Gedachtnisphase mit gepoolten Variablen des
Parameters Gruppenzugehorigkeit, Friedman-Test, p < 0,001, SetgrolRe (3-4-5) flr
lange Gedachtnisphase mit gepoolten Variablen des Parameters

Gruppenzugehdrigkeit, Friedman-Test, p < 0,001).
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Abb. 14: Gruppenergebnisse der Testleistung im Formparadigma. Testleistung flr
Kontrollen (weile Kreise) und MTL-Patienten (schwarze Kreise). Linke Grafik:
Mittelwerte der korrekten Antworten in Prozent (%) + Standardfehler mit gepoolten
Variablen des Parameters Setgrofle dargestellt in  Abhangigkeit von der
Gedachtnisphase (ms). Mittlere und rechte Grafik: Mittelwerte der Kkorrekten
Antworten in Prozent (%) + Standardfehler dargestellt in Abhangigkeit von der
Setgrolde fur die kurze (900 ms) und lange (56000 ms) Gedachtnisphase.
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3.1.5 Buchstabenparadigma

Die Analyse der Testleistung der non-assoziativen Bedingung Buchstabe (s. Abb. 15)
erbrachte  von den anderen non-assoziativen Paradigmen abweichende
Schlussfolgerungen. Hier gab es weder einen signifikanten Gruppeneffekt (Testleistung
Patienten versus Kontrollen mit gepoolten Variablen der Parameter Gedachtnisphase
und Setgrofle, Mann-Whitney-Test, p = 0,12) noch einen signifikanten Einfluss der
Dauer der Gedachtnisphase auf die Testleistung (Testleistung Gedachtnisphase 900
ms versus 5000 ms mit gepoolten Variablen der Parameter Gruppenzugehorigkeit und
Setgrofle, Wilcoxon-Test, p = 0,59). Dies deutet darauf hin, dass alle Probanden
Buchstaben bis zu einer Gedachtnisphase von 5000 ms gut erinnerten und konnte mit
dem geringeren Schwierigkeitsgrad dieses Paradigmas und mit der Tatsache, dass es
sich bei den Buchstaben um gut zu verbalisierende Stimuli handelt, erklart werden. Im
darauf folgenden Analyseschritt untersuchten wir die Abhangigkeit zwischen
Testleistung und SetgroRe. Da sich im Buchstaben-Paradigma kein signifikanter
Einfluss zwischen Dauer der Gedachtnisphase und Testleistung gezeigt hatte,
verzichteten wir hier auf eine nach Gedachtnisphasen getrennte Analyse der
Abhangigkeit zwischen Testleistung und SetgroRe. Wie in den vorher analysierten
Einzelbedingungen ergab sich auch hier, dass die Setgrofie einen signifikanten Einfluss
auf die Testleistung hatte (Setgrofie (3-4-5) mit gepoolten Variablen der Parameter

Gruppenzugehdrigkeit und Dauer der Gedachtnisphase, Friedman-Test, p < 0,001).
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Abb. 15: Gruppenergebnisse der Testleistung im Buchstabenparadigma.
Testleistung fur Kontrollen (weilRe Kreise) und MTL-Patienten (schwarze Kreise).
Linke Grafik: Mittelwerte der korrekten Antworten in Prozent (%) + Standardfehler mit
gepoolten Variablen des Parameters Setgrof3e dargestellt in Abhangigkeit von der
Gedachtnisphase (ms). Mittlere und rechte Grafik: Mittelwerte der Kkorrekten
Antworten in Prozent (%) + Standardfehler dargestellt in Abhangigkeit von der
Setgrolde fur die kurze (900 ms) und lange (56000 ms) Gedachtnisphase.

Die Analyse der Testleistung aller non-assoziativen Bedingungen erbrachte trotz
Unterschieden im Schwierigkeitsgrad der einzelnen Paradigmen keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe. Daraus lasst sich schlief3en,
dass die MTL-Patienten kein Gedachtnisdefizit fur die kurzzeitige Speicherung der hier
prasentierten non-assoziativen Stimuli aufwiesen. Bis auf das Buchstabenparadigma
ergab sich in allen non-assoziativen Bedingungen ein signifikanter Einfluss zwischen
der Dauer der Gedachtnisphase und der Testleistung. Es kann somit fur die
Paradigmen Farbe, Position und Form eine Abhangigkeit der Testleistung von der

Dauer der Gedachtnisphase angenommen werden.
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3.2 Assoziationsparadigmen

3.2.1 Vergleich der Testleistung der Kontrollprobanden in den einzelnen

Assoziationsparadigmen

Ein Vergleich der Testleistung der Kontrollprobanden in den einzelnen
Assoziationsbedingungen erbrachte keine signifikanten Unterschiede (Vergleich
Testleistung der Kontrollprobanden in den Assoziationsbedingungen ohne
Berucksichtigung der Faktoren Gedachtnisphase und SetgroRe; Friedman-Test, df = 2,
x2 = 3,8 p = 0,15). Dies deutet auf einen vergleichbaren Schwierigkeitsgrad zwischen

den einzelnen Assoziationsparadigmen hin.
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Abb. 16: Vergleich der Testleistung der Kontrollprobanden (KG) in den
Assoziationsbedingungen (schwarze Kreise: Farbe-Form-Assoziationsparadigma,
weille Kreise: Farbe-Position-Assoziationsparadigma, blaue Kreise: Farbe-
Buchstabe-Assoziationsparadigma). Mittelwerte der korrekten Antworten in Prozent
(%) = Standardfehler mit gepoolten Variablen des Parameters Setgrofe dargestellt in
Abhangigkeit von der Gedachtnisphase (ms).
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3.2.2 Spatiale Assoziationsbedingung

Die Auswertung der raumlichen Assoziationsbedingung Farbe-Position (s. Abb. 17), bei
der die Probanden eine visuelle Information (Farbe) mit einer raumlichen Information
(Position) verknipfen und erinnern sollten, fuhrte zu dem Ergebnis, dass die
Gruppenzugehdrigkeit einen signifikanten Effekt auf die Testleistung hatte. Patienten
mit Lasionen von Teilen des rechten MTL erinnerten in diesem Experiment die visuell-
raumlichen Assoziationen schlechter als die Kontrollgruppe (Testleistung Patienten
versus Kontrollen mit gepoolten Variablen der Parameter Gedachtnisphase und
Setgrofle, Mann-Whitney-Test: p = 0,003). In den darauf folgenden Analyseschritten
untersuchten wir demnach die Abhangigkeit zwischen der Testleistung und der Dauer
der Gedachtnisphase sowie der Testleistung und der Setgrof’e nach Patienten und

Kontrollen getrennt.

Hierbei zeigte sich, dass die Dauer der Gedachtnisphase in der Patientengruppe einen
signifikanten Einfluss auf die Testleistung hatte. Die Testleistung der Patienten war
nach der langen Gedachtnisphase signifikant schlechter als nach der kurzen
Gedachtnisphase (Gedachtnisphase 900 ms versus 5000 ms, nur Patienten mit
gepoolten Variablen des Parameters Setgrofl’e, Wilcoxon-Test, Farbe - Position:
p = 0,03).

In der Kontroligruppe zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied in der
Gegenuberstellung der Testleistung nach kurzer und langer Gedachtnisphase
(Gedachtnisphase 900 ms versus 5000 ms; nur Kontrollprobanden mit gepoolten

Variablen des Parameters SetgrofRe, Wilcoxon-Test, Farbe - Position: p = 0,58).

Die Abhangigkeit zwischen der Testleistung und der SetgrofRe untersuchten wir den
Ergebnissen des ersten Analyseschrittes folgend nach Gruppen getrennt. Da sich im
zweiten Analyseschritt fir die MTL-Patienten eine signifikante Abhangigkeit der
Testleistung von der Dauer der Gedachtnisphase ergeben hatte, untersuchten wir den
Einfluss der SetgroRe auf die Testleistung fur die Patientengruppe nach der Dauer der
Gedachtnisphase getrennt. Hier zeigte sich sowohl fur die kurze als auch fur die lange
Gedachtnisphase eine signifikante Abhangigkeit zwischen Setgréfle und Testleistung
(SetgrolRe, (2-4-6), Friedman-Test, 900 ms: df = 2, 2 = 12,0, p = 0,002; 5000 ms:
df = 2, x2 =10,2, p = 0,006). Fur die Kontroligruppe ergab sich ebenfalls eine
signifikante Abhangigkeit zwischen der Setgrdfie und der Testleistung (SetgroRe (2-4-6)
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mit gepoolten Variablen des Parameters Gedachtnisphase, Friedman-Test, df = 2,
x2 = 20,0, p <0,001).

Um zu untersuchen, ob sich die Testleistung der beiden Gruppen nach kurzer bzw.
langer Gedachtnisphase voneinander unterschied, fuhrten wir eine weitere Analyse
durch (s. Abb. 17). Diese erbrachte, dass sich die Testleistung der beiden Gruppen
nach der kurzen Gedachtnisphase nicht signifikant voneinander unterschied (Patienten
versus Kontrollen, mit gepoolten Variablen des Parameters Setgrofle, 900 ms:
Patienten: 83,6 %, Kontrollen: 83,3 %, Mann-Whitney-Test, p = 0,07). Nach der langen
Gedachtnisphase unterschied sich die Testleistung der Kontrollen jedoch signifikant von
der Testleistung der MTL-Patienten (Patienten versus Kontrollen, mit gepoolten
Variablen des Parameters Setgrofe, 5000 ms: Patienten: 74,3 %, Kontrollen: 87,3 %,
Mann-Whitney-Test, p = 0,001). Es lasst sich somit schlussfolgern, dass Patienten mit
Lasionen des rechten MTL visuo-spatiale Assoziationen nach einer Gedachtnisphase

von 5000 ms schlechter erinnern als gesunde Kontrollen.
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Abb. 17: Gruppenergebnisse im Farbe-Position-Assoziationsparadigma.
Testleistung flr Kontrollen (weilRe Kreise) und MTL-Patienten (schwarze Kreise).
Linke Grafik: Mittelwerte der korrekten Antworten in Prozent (%) + Standardfehler mit
gepoolten Variablen des Parameters Setgrof3e dargestellt in Abhangigkeit von der
Gedachtnisphase (ms). Mittlere und rechte Grafik: Mittelwerte der Kkorrekten
Antworten in Prozent (%) + Standardfehler dargestellt in Abhangigkeit von der
Setgrolde fur die kurze (900 ms) und lange (5000 ms) Gedachtnisphase.
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Um nun naher eingrenzen zu konnen, inwieweit sich das gefundene Gedachtnisdefizit
der Patientengruppe nach einer Gedachtnisphase von 5000 ms durch den Einfluss der
Setgrolle erklaren lasst, stellten wir die Testleistung der Patienten und Kontrollen nach
der langen Gedachtnisphase fir jede Setgrolie gegenuber. Diese Post-hoc-Analyse
ergab, dass sich die Testleistung der Patienten nach der langen Gedachtnisphase flr
jede Setgrolie signifikant von der Testleistung der Kontrollen unterschied (2 Stimuli:
Patienten: 89,9 %, Kontrollen: 98,1 %, Mann-Whitney-Test, p = 0,02; 4 Stimuli:
Patienten: 69,4 %, Kontrollen: 86,5 %, Mann-Whitney-Test, p = 0,007; 6 Stimuli:
Patienten: 63,5 %, Kontrollen: 77,3 %, p = 0,001). Die Testleistung der Patienten war
bereits bei der Prasentation von nur zwei Gedachtnisstimuli signifikant schlechter als
die der Kontrollen. Dies deutet darauf hin, dass das Gedachtnisdefizit der Patienten fur
die visuo-spatialen Assoziationen nach einer Gedachtnisphase von 5000 ms nicht von
der SetgroRe abhangt und somit nicht mit einem Gedachtniskapazitatsdefizit erklart

werden kann.

Ein Vergleich der Testleistung der Kontrollen in der visuo-spatialen
Assoziationsbedingung mit den nicht-assoziativen Einzelbedingungen Farbe und
Position (s. Abb. 18) erbrachte, dass sich die Testleistung der Kontrollprobanden in der
Assoziationsbedingung nicht signifikant von der Testleistung in den Einzelbedingungen
unterschied (Testleistung der Kontrollen ohne Bericksichtigung der SetgrofRe; 900 ms:
Kruskal-Wallis-Test, df = 2, 2 = 4,1, p = 0,13; 5000 ms: df = 2, 2 = 2,5, p = 0,28).
Dieses Ergebnis spricht gegen die Mdglichkeit, dass das gefundene Gedachtnisdefizit
der MTL-Patienten mit einem im Vergleich zu den Einzelbedingungen groReren

Schwierigkeitsgrad des Farbe-Positions-Paradigmas zu erklaren ist.
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Abb. 18: Vergleich der Testleistung der Kontrollgruppe (KG) im Farbe-Position-
Assoziationsparadigma mit den korrespondierenden non-assoziativen Paradigmen
Farbe und Position (schwarze Kreise: Positionsparadigma, weille Kreise: Farbe-
Position-Assoziationsparadigma, blaue Kreise: Farbparadigma). Mittelwerte der
korrekten Antworten in Prozent (%) + Standardfehler mit gepoolten Variablen des
Parameters Setgroe dargestellt in Abhangigkeit von der Gedachtnisphase (ms).

3.2.3 Non-spatiale Assoziationsparadigmen

Die Auswertung der non-spatialen Assoziationsbedingungen Farbe-Form (s. Abb. 19 )
und Farbe-Buchstabe (s. Abb. 20) erbrachte flr beide Paradigmen vergleichbare,
jedoch von der spatialen Assoziationsbedingung abweichende Ergebnisse. Mit den
Ergebnissen der Einzelbedingungen Farbe, Form und Buchstabe vergleichbar
erbrachte der erste Analyseschritt fur die Assoziationsbedingung Farbe-Form sowie fur
die Assoziationsbedingung Farbe-Buchstabe, dass sich Patienten und Kontrollen in der
Testleistung nicht signifikant voneinander unterschieden (Testleistung Patienten versus
Kontrollen mit gepoolten Variablen der Parameter Gedachtnisphase und Setgrofe,
Mann-Whitney-Test, Farbe-Form: p = 0,37, Farbe-Buchstabe: 0,71), wohingegen sich
die Abhangigkeit zwischen der Testleistung und der Gedachtnisphase in beiden nicht-
spatialen Assoziationsparadigmen als signifikant darstellte (Gedachtnisphase 900ms
versus 5000ms, mit gepoolten Variablen der Parameter Gruppenzugehorigkeit und
Setgrolle, Farbe-Form: p = 0,008, Farbe-Buchstabe: p = 0,001).
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Ein direkter Vergleich der Testleistung beider nicht-spatialer Assoziationsbedingungen
sowohl nach der kurzen als auch nach der langen Gedachtnisphase zeigte, dass sich
die Testleistung der Probanden hier nicht signifikant voneinander unterschied
(Testleistung Farbe-Form versus Testleistung Farbe-Buchstabe mit gepoolten Variablen
der Parameter Gruppenzugehorigkeit und SetgroRe; 900 ms: Mann-Whitney-Test:
p = 0,06; 5000 ms: Mann-Whitney-Test: p = 0,42).

Wie bereits bei der Analyse der Einzelbedingungen sowie der spatialen
Assoziationsbedingung deutlich wurde, zeigte sich auch fur die nicht-spatialen
Assoziationsbedingungen Farbe-Form sowie Farbe-Buchstabe eine signifikante
Abhangigkeit zwischen Setgrofle und Testleistung. Sowohl nach der kurzen als auch
nach der langen Gedachtnisphase fuhrte eine grolRere SetgroRe zu einer signifikant
schlechteren Testleistung (SetgroRe, (2-3-4), alle Probanden, getrennt nach

Gedachtnisphasen, Friedman-Test: alle p-Werte < 0,001).
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Gedachtnisphase [ms] Setgrofe Setgréfe
Abb. 19: Gruppenergebnisse der Testleistung im Farbe-Form-

Assoziationsparadigma. Testleistung fur Kontrollen (weilRe Kreise) und MTL-
Patienten (schwarze Kreise). Linke Grafik: Mittelwerte der korrekten Antworten in
Prozent (%) + Standardfehler mit gepoolten Variablen des Parameters Setgroflie
dargestellt in Abhangigkeit von der Gedachtnisphase (ms). Mittlere und rechte Grafik:
Mittelwerte der korrekten Antworten in Prozent (%) + Standardfehler dargestellt in
Abhangigkeit von der SetgroRe fur die kurze (900 ms) und lange (5000 ms)
Gedachtnisphase.
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Abb. 20: Gruppenergebnisse der Testleistung im Farbe-Buchstabe-
Assoziationsparadigma. Testleistung fur Kontrollen (weille Kreise) und MTL-
Patienten (schwarze Kreise). Linke Grafik: Mittelwerte der korrekten Antworten in
Prozent (%) + Standardfehler mit gepoolten Variablen des Parameters Setgrofie
dargestellt in Abhangigkeit von der Gedachtnisphase (ms). Mittlere und rechte Grafik:
Mittelwerte der korrekten Antworten in Prozent (%) + Standardfehler dargestellt in
Abhangigkeit von der SetgroRe fur die kurze (900 ms) und lange (5000 ms)
Gedachtnisphase.

Die Analyse der Testleistung der Assoziationsbedingungen erbrachte einen
signifikanten Unterschied in der Testleistung zwischen Patienten und Kontrollen in der
Assoziationsbedingung mit raumlicher Komponente, wobei sich die Abhangigkeit
zwischen der Testleistung und der Dauer der Gedachtnisphase nur in der
Patientengruppe als signifikant herausstellte. Eine Post-hoc-Analyse ergab, dass sich
die Testleistung der beiden Gruppen nur in der langen Gedachtnisphase signifikant
unterschied. In den non-spatialen Assoziationsbedingungen hingegen ergaben sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe.
Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass die MTL-Patienten ein selektives
Defizit fur die hier prasentierten visuell-rdaumlichen Stimuli nach einem Zeitintervall von
5 Sekunden aufwiesen, wohingegen es fur die kurzzeitige Speicherung der non-

spatialen Assoziationen kein Gedachtnisdefizit gab.
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4 Diskussion

Ziel der hier vorgestellten Arbeit war es, die Rolle des rechten MTL fur das visuelle,
assoziative Gedachtnis beim Menschen zu untersuchen. Dazu wurden in einer Serie
von Experimenten Patienten mit rechtsseitigen postchirurgischen Lasionen des MTL mit
sieben unterschiedlichen ,Delayed-match-to-sample“-Paradigmen untersucht. Die hier
verwendeten Experimente sollten dazu beitragen, die Frage zu klaren, welche Rolle der

MTL in der Assoziation einfacher, visueller Informationen spielt.

Dabei konzentrierte sich die hier vorgestellte Studie auf die Frage, ob der MTL flur die
Verarbeitung assoziativer Informationen allgemein zustandig ist oder ob ihm eine
besondere Rolle fur die Verarbeitung von Assoziationen mit raumlicher Komponente
zugeschrieben werden kann. Vergleichbar mit den Ergebnissen friherer Studien
[Hannula et al., 2006; Olson et al., 2006b] wiesen die Patienten kein Gedachtnisdefizit
in den non-assoziativen Paradigmen auf. Dieser Befund untermauert somit die
Hypothese, dass die Gedachtnisfunktionen bestimmter Teile des MTL in erster Linie
assoziativer Natur sind [Davachi, 2006; Eichenbaum et al., 2007; Mayes et al., 2007].
DarlUber hinaus deuten die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit darauf hin, dass die
Lasionen des MTL der in dieser Studie partizipierenden Patienten eine pradominante

Rolle in der Verarbeitung von visuo-spatialen Assoziationen spielen.

Im Folgenden wird dieses Ergebnis auf der Grundlage der Erkenntnisse zur
funktionellen Anatomie des MTL sowie im Hinblick auf die aktuellen Theorien zur
Funktion der HF diskutiert.

4.1 Afferenzen visueller und spatialer Informationen zum MTL

Die in dieser Studie vorgestellten Patienten wiesen umschriebene rechtsseitige
postchirurgische Lasionen des MTL auf. Die gemeinsame Lasionszone der Patienten
schloss neben der Schadigung des rechten anterioren Teils der HF, gebildet aus dem
rechten anterioren Teil des Hippokampus sowie dem rechten anterioren ERC, den
mittleren Teil des rechten PRC ein. Aus diesem Grund kann das gefundene behaviorale

Defizit der Patienten fur visuo-spatiale Assoziationen nicht eindeutig auf eine der eben
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genannten Subregion bezogen werden. Eine detaillierte Betrachtung der Anatomie und
der Verbindungen der einzelnen Subregionen untereinander sowie der Afferenzen flr
visuelle und spatiale Informationen zum MTL soll jedoch im Folgenden herangezogen
werden, um funktionale Unterschiede der einzelnen Areale gegenuberzustellen. Dabei
sollte die Subregion, welche eine pradominante Rolle in der Verarbeitung von visuo-
spatialen Assoziationen spielt, sowohl Afferenzen aus Hirnarealen flr visuelle als auch

flr spatiale Informationen erhalten.

Durch neuropathologische Untersuchungen an Primaten ist bekannt, dass sich die
extrinsischen Verbindungen der HF und des PHC unterscheiden. Der PRC erhalt
Afferenzen aus den neokortikalen Arealen TE und TEO des inferotemporalen Kortex
(ITC), welche primar visuelle Informationen verarbeiten. Spatiale Informationen
erreichen den PRC nur indirekt Gber Projektionen aus den Arealen TF und TH des PHC
[Suzuki und Amaral, 1994a]. Wie in der Einleitung bereits erlautert erhalt die HF direkte
Projektionen des PRC und des PHC [Suzuki und Amaral, 1994b]. Darlber hinaus sind
in der Literatur jedoch auch direkte Afferenzen aus neokortikalen Arealen fur visuelle
und spatiale Kognition in das Subiculum und die CA1-Region des Hippokampus
beschrieben worden [Cavada und Goldman-Rakic, 1989; Goldman-Rakic et al., 1984;
Suzuki und Amaral, 1990; Yukie und Iwai, 1988].
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Abb. 21: Vereinfachtes Schema der kortikalen Verbindungen des Hippokampus. HF:
Hippokampus, ERC: entorhinaler Kortex, PRC: perirhinaler Kortex, PHC:
parahippokampaler Kortex mit Areal TF und TH; 46, 45, 13, 9: Areale des
Frontallappens; V4, TE, TEO: visuelle Assoziationsareale des Temporallappens; GC:
Gyrus cinguli, RSp Kortex: retrosplenialer Kortex, 7a: Areal des posterioren
parietalen Kortex, LIP: laterales intraparietales Areal [modifiziert nach Bird und
Burgess, 2008; Suzuki und Amaral, 1994a].

Die eben dargelegten Befunde sprechen dafur, der HF eine besondere Funktion in der

Verarbeitung von visuell-raumlichen  Gedachtnisinformationen  zuzuschreiben.
Ergebnisse einer neurophysiologischen Studie, welche Neuronenaktivitat fir die
Kombination visueller mit spatialer Aktivitat nicht nur im Hippokampus sondern auch im
PRC und PHC zeigen konnte [Rolls et al., 2005] sowie Belege aus Lasionsstudien an
Primaten, bei denen Gedachtnisdefizite flir Objekt-Positions-Assoziationen sowohl flr

Lasionen des Hippokampus [Parkinson et al., 1988] als auch fur Lasionen des PHC
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auffallig wurden [Malkova und Mishkin, 2003], stellen jedoch in Frage, inwieweit die

Verknupfung visueller mit raumlicher Information eine spezielle Funktion der HF ist.

Auf der anderen Seite konnte in mehreren funktionell-bildgebenden Studien eine
verglichen mit der Aktivierung des PRC pradominante Aktivierung der HF bei der
Durchfuhrung von visuo-spatialen Gedachtnisaufgaben gefunden werden [Duzel et al.,
2003; Piekema et al., 2006; Rauchs et al., 2008; Ryan et al, 2009]. Die
Zusammenschau der Ergebnisse der eben zitierten Studien und die Ergebnisse der hier
vorgestellten Arbeit sprechen somit fur die Annahme, dass die anteriore HF eine
besondere Rolle fur visuell-raumliche Assoziationen spielt und dass das behaviorale
Gedachtnisdefizit der MTL-Patienten dieser Studie hauptsachlich auf eine Dysfunktion

der HF zu beziehen ist.

Die Testleistung der Patienten fur die Wiedererkennung von visuo-spatialen
Assoziationen nach einer Gedachtnisspanne von 5000 ms war im Vergleich mit der
Testleistung der gesunden Kontrollen zwar signifikant schlechter, jedoch noch Uber der
Testleistung von 50 %, welche fur ein Zufallsergebnis sprechen wirde. Diese Uber der
Zufallsgrenze liegende Testleistung der Patienten kdnnte moglicherweise durch eine
vorhandene residuale Kapazitat der MTL-Patienten flr die Verarbeitung visuo-spatialer
Assoziationen bedingt sein. Welche mdglichen Erklarungsansatze gibt es fur diesen
Befund?

Das Resektionsausmal} der hier vorgestellten Patienten sparte den posterioren Teil des
Hippokampus aus. Es ware somit denkbar, dass die Integritat dieser Anteile des
Hippokampus die residuale Kapazitat der hier vorgestellten Patienten fur visuell-
raumliche Gedachtnisleistungen erklaren kdnnte. Das Lasionsausmald bei allen hier
partizipierenden Patienten schloss den ERC ein, welcher die entscheidende
anatomische Struktur fur die Verbindungen zwischen dem Hippokampus und den
Assoziationskortices darstellt [Suzuki und Amaral, 1994b] (s. Abb. 21). Es ist somit sehr
wahrscheinlich, dass durch die Schadigung des ERC auch zwischen den intakten
Anteilen des Hippokampus posterior der chirurgischen Lasionen und den
Assoziationskortices keine Verbindung mehr bestand und dass der posteriore
Hippokampus zwar morphologisch intakt, jedoch durch die unterbrochenen Afferenzen

in seiner Funktion geschadigt war [Corkin et al., 1997].

Eine weitere denkbare Erklarung ware, dass es pra- oder postchirurgisch zu neuronalen

Reorganisationsprozessen von Gedachtnisfunktionen der Patienten gekommen ist und
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dass diese Reorganisationsprozesse eine wenn auch  eingeschrankte
Gedachtnisfunktion flr visuo-spatiale Assoziationen ermdoglichen. In der Literatur ist
eine  prachirurgische  Reorganisation  der  Gedachtnisfunktion  zwar  flr
neurodevelopmentale Erkrankungen wie der hippokampalen Sklerose [Braun et al.,
2008; Hermann et al., 1992; Martin et al., 2002; Seidenberg et al., 1998] beschrieben
worden, nicht jedoch fur benigne Gehirntumore. Gleissner et al. [2005] verglichen die
Regenerationsfahigkeit fur unterschiedliche kognitive Funktionen zwischen Kindern und
Erwachsenen nach epilepsiechirurgischen Eingriffen und kamen zu dem Ergebnis, dass
die erwachsene Patientengruppe keine signifikante postchirurgische Regeneration flr

visuo-spatiale Gedachtnisfunktionen bis zu einem Jahr nach der Resektion aufwies.

Daneben ist zu berucksichtigen, dass bei vielen Lasionsstudien an Tiermodellen sowie
bei humanen Studien an MTL-Patienten infolge globaler Hirnschadigung durch Hypoxie
oder Enzephalitis eine bilaterale Schadigung des MTL vorliegt. Im Gegensatz dazu war
der linke MTL der hier vorgestellten Patienten vollstandig intakt. Obwohl eine
pradominante Rolle des rechten MTL flr visuo-spatiale Gedachtnisfunktionen
angenommen wird [Abrahams et al., 1997; Bohbot et al., 1998; Crane und Milner, 2005;
Feigenbaum et al., 1996; Smith und Milner, 1981, 1989; Spiers et al., 2001; Stepankova
et al., 2004], konnte in einigen Studien bereits die Bedeutung des linken MTL fur visuo-
spatiale Gedachtnisfunktionen herausgestellt werden [Astur et al., 2002; Glikmann-
Johnston et al., 2008; Kessels et al., 2004; Owen et al., 1996; Owen et al., 1995].
Ergebnisse einer aktuellen Studie, welche die Beitrage unilateraler rechtsseitiger und
linksseitiger MTL-Lasionen fur das verbale und visuo-spatiale Kurzzeitgedachtnis beim
Menschen verglich, kam zu dem Ergebnis, dass die Patienten unabhangig von der
Seite der Lasion Defizite fur verbale und visuo-spatiale Kurzzeitgedachtnisinhalte
hatten. Die Gegenuberstellung von rechtem und linkem MTL erbrachte jedoch einen
material-spezifischen, differentiellen Beitrag des rechten MTL flr visuo-spatiale und des
linken MTL fur verbale Informationen [Wagner et al., 2009]. Die residuale Kapazitat der
Patienten fur visuo-spatiale Assoziationen in den hier vorgestellten Experimenten
konnte somit am ehesten durch den Beitrag des linken, intakten MTL zum visuell-

raumlichen Gedachtnis erklart werden.
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4.2 Epilepsiepatienten mit postchirurgischen Lasionen als Modell der

MTL-Dysfunktion fur Kurzzeitgedachtnisaufgaben

Wie konnen die hier prasentierten Ergebnisse in den Kontext der Ergebnisse
vergleichbarer Studien zum visuellen Kurzzeitgedachtnis bei Patienten mit Lasionen
des MTL eingeordnet werden? Die Vorstellung, dass der MTL neben seiner allgemein
anerkannten Funktion fur das deklarative Langzeitgedachtnis [Cave und Squire, 1992;
Squire, 1992b] eine wesentliche Rolle flir das visuelle Kurzzeitgedachtnis beim
Menschen spielt, wurde kontrovers diskutiert [Ranganath und Blumenfeld, 2005].
Vergleichbar mit den Ergebnissen unserer Studie konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass MTL-Lasionen zu Gedachtnisdefiziten fur das Wiedererkennen visueller
Stimuli nach einem Zeitintervall im Sekundenbereich fihren [Hannula et al., 2006;
Nichols et al., 2006; Olson et al., 2006a; Piekema et al., 2007].

Die Atiologie der MTL-L&sionen ist jedoch bei der Interpretation und dem Vergleich von
Ergebnissen zu berucksichtigen. In einigen Studien nahmen Patienten mit MTL-
Lasionen infolge globaler zerebraler Hypoxie teil [Hannula et al., 2006; Olson et al.,
2006b]. Wie bereits in Finke et al. [2008] dargelegt, fihrt eine transiente, globale
Hypoxie zu neuronaler Schadigung der HF und diese Schadigung mag in einigen Fallen
selektiv sein [Rempel-Clower et al., 1996; Zola-Morgan et al., 1986; Zola-Morgan et al.,
1992]. Obwohl die kognitiven Defizite dieser Patienten entscheidend zur Erweiterung
des Verstandnisses der Funktion der humanen HF beigetragen haben [Stark, 2007],
muss in Betracht gezogen werden, dass eine Affektion extra-hippokampaler
Gehirnstrukturen durch Hypoxie nicht ausgeschlossen werden kann [Caine und
Watson, 2000; Grubb et al., 2000]. In Anbetracht der noch begrenzten Sensitivitat der
aktuell verfugbaren Techniken der Bildgebung bezuglich der Darstellung von minimalen
neuronalen Schadigungen wurde bereits in Frage gestellt, inwieweit MTL-Patienten mit
Lasionen infolge globaler Hypoxie als adaquates Modell einer MTL-Dysfunktion
fungieren konnen, auch wenn die HF im MRT die einzig geschadigte Struktur zu sein
scheint [Stark, 2007]. Im Gegensatz zu Studien an MTL-Patienten mit Schadigungen
infolge Hypoxie [Hannula et al., 2006], entzindlicher ZNS-Prozesse [Olson et al.,
2006a] oder gemischter Atiologien [Giovanello et al., 2003; Hartley et al., 2007; Konkel
et al.,, 2008; Nichols et al., 2006; Olson et al., 2006a], fur die eine Schadigung von

55



DiSKUSSION

extrahippokampalen Strukturen nicht ausgeschlossen werden kann, wiesen die
Patienten der hier vorgestellten Arbeit klar begrenzte postchirurgische Lasionen des
MTL auf.

4.3 Strukturelle Schaden bei Epilepsiepatienten auBerhalb des MTL

Pathologische Strukturveranderungen auf3erhalb des MTL sind in einer Reihe von
Studien fur die Temporallappenepilepsie beschrieben [Bonilha et al., 2006; Duzel et al.,
2006; Seidenberg et al., 2005]. Das neuronale Netzwerk und die reziproken
Verbindungen des MTL mit anderen Gehirnarealen sind bereits gut erforscht [Barbas,
2000; Bird und Burgess, 2008]. Besonders die Verbindungen zum prafrontalen Kortex
[Cavada et al., 2000; Goldman-Rakic et al., 1984], dessen Bedeutung flr das
Kurzzeitgedachtnis durch eine Vielzahl von Arbeiten aufgezeigt werden konnte
[Funahashi et al., 1993; Fuster und Alexander, 1971; Goldman-Rakic, 1988; Postle et
al., 2000a; Postle et al., 2000b], mussen fur die Diskussion des Einflusses
extrahippokampaler Schaden auf die Kurzzeitgedachtnisleistung der Epilepsiepatienten
bertcksichtigt werden. Neben strukturellen Schaden des frontoparietalen Kortex bei
bestehender Temporallappenepilepsie [Bernasconi et al., 2004; Marsh et al.,, 1997;
Seidenberg et al., 2005] sind auch eine Ausbreitung epileptischer Neuronenaktivitat des
MTL in den prafrontalen Kortex [Corkin, 2001] sowie interiktale metabolische Stérungen
ohne den Hinweis einer fassbaren strukturellen Schadigung im frontalen Kortex bei

Patienten mit Temporallappenepilepsie beschrieben worden [Jokeit et al., 1997].

Die eben vorgestellten Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine prafrontale Dysfunktion
bei Epilepsiepatienten mdglicherweise kognitive Funktionen beeinflusst. Pathologische
Strukturveranderungen aulderhalb des MTL sind in erster Linie fur die
Temporallappenepilepsie bei hippokampaler Sklerose beschrieben [Bonilha et al., 2006;
Concha et al., 2007; Duzel et al., 2006] und scheinen mit einem frihen Beginn der
Epilepsie, einem Krankheitsverlauf von mehreren Jahren und der Anfallshaufigkeit
assoziiert zu sein [Bonilha et al., 2006; Duzel et al., 2006; Liu et al., 2005; Seidenberg
et al., 2005; Tasch et al., 1999]. Diese Voraussetzungen treffen auf die Patienten der
hier vorgestellten Studie jedoch nicht zu, da es sich um Patienten mit einer sekundaren
Epilepsie infolge eines benignen Tumorleidens handelt, welche praoperativ eine

durchschnittliche Krankheitsdauer von 24,2 Monaten aufwiesen. Es ist zudem davon
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auszugehen, dass eine effektive Kontrolle der epileptischen Anfalle durch
epilepsiechirurgische Eingriffe, wie sie bei unseren Patienten nach der oben genannten
relativ kurzen Krankheitsdauer erfolgte, eine geeignete Therapie darstellt, um den
Schadigungsprozess von extratemporalen Gehirnstrukturen zu verhindern [Bernhardt et
al., 2009; Cascino, 2009]. Wir gehen somit davon aus, dass die hier vorgestellten
Epilepsiepatienten mit postchirurgischen Lasionen des MTL infolge eines benignen
Tumorleidens ein adaquates Modell der MTL-Dysfunktion darstellen, welche die Daten
experimenteller Arbeiten an MTL-Patienten mit unilateralen postchirurgischen Lasionen
infolge hippokampaler Sklerose oder diffuseren bilateralen Schaden infolge Hypoxie

oder Enzephalitis sinnvoll erganzen.

4.4 Non-assoziative Paradigmen

In den vier hier durchgefuhrten Experimenten, in denen das Kurzzeitgedachtnis fur non-
assoziative Stimuli getestet werden sollte, ergaben sich keine signifikanten
Testunterschiede zwischen Patienten und Kontrollen. Dies deutet darauf hin, dass die
hier getesteten Patienten mit Lasionen der HF im Vergleich zu gesunden Kontrollen
kein Gedachtnisdefizit fir die Verarbeitung von non-assoziativen Informationen
aufwiesen. Diese Ergebnisse stimmen mit Theorien der HF Uberein, welche postulieren,
dass der Hippokampus fur die flexible Verknupfung von Einzelinformationen aus
extrahippokampalen, neokortikalen Arealen verantwortlich ist [Brown und Aggleton,
2001; Cohen und Eichenbaum, 1993; Eichenbaum und Cohen, 2001; Mayes et al.,
2007].

Die Vorstellung einer strikten Arbeitsteilung einzelner Strukturen des MTL wird jedoch
von einigen Autoren kritisch beurteilt und es wird in Frage gestellt, inwieweit die
funktionale Zuteilung einzelner Gedachtnisfunktionen im Sinne einfacher Dichotomien,
wie assoziatives und nicht-assoziatives Gedachtnis, zu bestimmten MTL-Substrukturen
zulassig ist [Squire et al., 2004]. Die Ergebnisse experimenteller Studien mit
amnestischen Patienten sind diesbezuglich nicht einheitlich. In einigen Arbeiten, in
denen das Gedachtnis fur Einzelworter und einfache Objekte (z.B. Haus, Gesicht,
Stiefel etc.) mit dem Gedachtnis fur Wortpaare bzw. Assoziationen zwischen einfachen
Objekten (z.B. Haus-Gesicht-Assoziation, Stiefel-Gitarre-Assoziation) getestet wurde,

wiesen Patienten mit amnestischen Syndromen infolge globaler zerebraler Hypoxie im
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Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden sowohl Gedachtnisdefizite fur die
Einzelinformationen als auch fur die assoziativen Informationen auf [Gold et al., 2006;
Stark et al., 2002; Stark und Squire, 2003]. Demgegenuber stehen Ergebnisse, welche
darauf hindeuten, dass die HF eine besondere Rolle in der Assoziation von
Einzelinformationen spielt. So konnte im Fall einer Patientin mit selektiver
hippokampaler =~ Schadigung ein  nicht  eingeschranktes  Gedachtnis  flr
Einzelinformationen bei einer eindeutigen Einschrankung fur einige assoziative
Gedachtnisleistungen gefunden werden [Mayes et al., 2004]. Giovanelli et al. verglichen
das Gedachtnis fur Einzelworter und Wortpaare und kamen zu dem Ergebnis, dass die
getesteten MTL-Patienten Wortpaare disproportional schlechter erinnerten als

Einzelworter [Giovanello et al., 2003].

In Bezug auf das visuo-spatiale Kurzzeitgedachtnis konnte in Experimenten an
Patienten mit unilateralen postchirurgischen Lasionen und bilateralen Lasionen infolge
entzindlicher ZNS-Prozesse gezeigt werden, dass sie sowohl Gedachtnisdefizite fur
visuelle und raumliche Einzelinformationen [Olson et al., 2006a; Owen et al., 1995] als
auch flr visuo-spatiale Assoziationen aufwiesen. Im Gegensatz dazu fanden Olson et
al. in einer weiteren Studie an neun MTL-Patienten, dass diese Patienten ein
Gedachtnisdefizit aufwiesen, wenn die Verknupfung eines Objektes mit seinem
Prasentationsort nach einem Zeitintervall von wenigen Sekunden erinnert werden sollte,
nicht jedoch, wenn nur der Prasentationsort oder das Objekt erinnert werden sollten
[Olson et al., 2006b]. Die Ergebnisse der zuletzt zitierten Studie sind vergleichbar mit
anderen Arbeiten, in denen gezeigt werden konnte, dass Patienten mit hippokampalen
Lasionen ein Gedachtnisdefizit fur visuo-spatiale Assoziationen nicht jedoch fur die
visuelle oder spatiale Einzelbedingung im Kurzzeitgedachtnisbereich aufwiesen [Braun
et al., 2008; Finke et al., 2008]. Auch Hannula et al. konnten in einer Studie an sechs
amnestischen Patienten zeigen, dass diese im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden raumliche Bezlge einzelner Gegenstande (spatiale Assoziationen)
als auch Gesichts-Landschafts-Assoziationen (visuo-visuelle Assoziationen) schlechter
erinnerten und schlossen aus diesen Ergebnissen, dass die HF eine entscheidende
Rolle fur assoziative Gedachtnisinhalte im Kurzzeitgedachtnisbereich spielt [2006].
Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den Erkenntnissen funktionell-bildgebender

Studien, welche eine nicht material-spezifische, allgemeine Rolle der HF in der
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Verarbeitung assoziativer Informationen postulieren [Davachi, 2006; Henke et al., 1997;
Henke et al., 1999b; Staresina und Davachi, 2008].

Somit bleibt die Frage, ob die HF der ,Relational Processing Theory“ folgend fur die
Verarbeitung von Assoziationen allgemein oder vornehmlich fur die Verarbeitung von
speziellen Assoziationen ausschlaggebend ist, nicht restlos geklart. Die sich zum Teil
widersprechenden Ergebnisse konnen sehr wahrscheinlich auf das inhomogene
Studiendesign der einzelnen Arbeiten zurlckzufUhren sein. Insbesondere die
Konzeption  unterschiedlicher = Gedachtnisparadigmen  sowie die  Auswahl
unterschiedlicher Patienten mit amnestischen Syndromen mit zum Teil nicht klar
abzugrenzenden strukturellen L&sionen erschweren den direkten Vergleich der
einzelnen Studienergebnisse. Unter Berlcksichtigung dieses Sachverhaltes kdnnen die
Ergebnisse der hier prasentierten Studie in der Weise interpretiert werden, dass
assoziative und nicht-assoziative Gedachtnisinhalte nicht in gleicher Weise von
Strukturen des anterioren MTL verarbeitet werden, dass darUber hinaus die Beitrage
der HF zum assoziativen Gedachtnis von der Qualitat der dargebotenen Informationen
abhangen und dass ihr dabei eine besondere Bedeutung flr die Verarbeitung von

Assoziationen mit raumlicher Komponente zuzukommen scheint.

4.5 Assoziationsparadigmen

Es muss zunachst darauf hingewiesen werden, dass der Begriff ,Assoziation" in der
Literatur nicht einheitlich verwendet wird und flr eine Vielzahl verschiedener
Verknupfungen unterschiedlicher Stimulusqualitaten herangezogen wird. So
untersuchten vorherige Arbeiten das Erinnerungsvermogen fur die zeitliche Abfolge
zuvor prasentierter Stimuli bzw. zuvor gesehener Filmszenen [Konkel et al., 2008; Lehn
et al., 2009], die Verknipfung von unterschiedlichen Merkmalen eines Objektes oder
die Verknupfung zwischen einem bestimmten Objekt und einem Merkmal (z.B. rote
Zahl, blaues T-Shirt) [Olson et al., 2006b; Piekema et al., 2006; Staresina und Davachi,
2008], die Verknupfung zwischen einem Objekt und dem Kontext seiner Lernsituation
[Staresina und Davachi, 2008], zwischenmenschliche Bindungen und soziale
Netzwerke [Kumaran und Maguire, 2005] oder raumliche und nicht-rdumliche

Assoziationen verschiedener Objekte [Giovanello et al., 2003].
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Vergleichbar mit der Diskussion zur Frage einer Arbeitsteilung einzelner MTL-
Subregionen bezuglich der Beitrage zum assoziativen und non-assoziativen
Gedachtnis, wird nun die Frage aufgeworfen, inwieweit eine Zuordnung bestimmter
assoziativer Gedachtnisinhalte zu einzelnen MTL-Subregionen zulassig ist. Hierzu ist in
der Literatur eine Theorie, welche eine Kategorisierung der einzelnen Assoziationen
und deren Zuordnung zu anatomischen Strukturen des MTL vornimmt, vorgeschlagen
worden [Mayes et al., 2007]. Nach Mayes konnen verschiedene Kategorien von
Assoziationen unterschieden werden. So konnen die unterschiedlichen Bestandteile
eines ,items®, beispielsweise ein Gesicht bestehend aus Augen, Nase, Mund etc., als
ganzes Objekt wahrgenommen werden. Dabei werden die verschiedenen Bestandteile
miteinander zum Gesamtbild des ,items® verknupft (,Intra-ltem“-Assoziation). Daneben
setzt das deklarative Gedachtnis fur Ereignisse und Szenen auch voraus, dass nicht
nur einzelne Objekte erinnert werden, sondern auch die Beziehung verschiedener
Objekte untereinander (,Inter-ltem“-Assoziation) gespeichert wird. Die Assoziationen
zwischen zwei Iltems konnen dabei entweder die gleiche Modalitat besitzen (Bsp:
Assoziation zweier Gesichter als ,Within-Domain-inter-ltem“-Assoziation) oder aus
unterschiedlichen Modalitaten (Bsp: Assoziation Gesicht-Haus als ,Between-Domain-
inter-ltem“-Assoziation) zusammengesetzt sein [Mayes et al., 2007]. Diese theoretische
Einteilung zur funktionellen Bedeutung des MTL fur das assoziative Gedachtnis stutzt
sich unter anderem auf die Beobachtung der amnestischen Patientin Y.R., welche nach
einer Dbilateralen Schadigung der HF infolge Hypoxie mit verschiedenen
psychophysischen Paradigmen getestet wurde. Dabei stellte sich heraus, dass ihre
Gedachtnisleistung fur multimodale Assoziationen (z.B. Gesicht-Wort-, Objekt-Position-
Verknupfung), verglichen mit ihrer Gedachtnisleistung fur Einzelinformationen sowie
unimodale  Assoziationen (z.B. Gesicht-Gesicht-, Wort-Wort-Verknupfung)

eingeschrankt war (Mayes, 2004).

Gemaly der von Mayes aufgestellten ,Domain-Dichotomie® wird angenommen, dass
dem PRC eine SchlUsselrolle fur die Verarbeitung von ,Intra-ltem“-Assoziationen und
~Within-Domain“-Assoziationen zukommt, wohingegen der Hippokampus als
Ubergeordnete Organisationsstruktur krossmodale Informationen (,Between-Domain®-
Assoziationen) verknupft und den Bezug zwischen Einzelinformationen und Kontext

herstellt.
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Wie kann diese Theorie nun in Bezug zu den Ergebnissen der hier vorgestellten
experimentellen Arbeit gesetzt werden? In den hier vorgestellten Experimenten wurden
aus unterschiedlichen  Merkmalen (Farbe, Form, Position, Buchstabe)
zusammengesetzte Stimuli benutzt. Die hier dargelegten Schlussfolgerungen beziehen
sich somit ausschlielich auf die Verarbeitung und Speicherung des hier eingesetzten
Stimulusmaterials. Der oben zitierten Einteilung folgend konnen die in unseren
Experimenten verwandten Assoziationsparadigmen der Kategorie ,Intra-ltem®-
Assoziationen zugeordnet werden und wirden somit in gleicher Weise von Strukturen
des MTL-Gedachtnissystems verarbeitet. Somit bietet die von Mayes aufgestellte
Theorie keine Erklarung flr das von uns gefundene Performancedefizit der Patienten in
der spatialen ,Intra-ltem“-Assoziationsbedingung und kann bezogen auf die hier
vorgestellten Paradigmen nicht herangezogen werden, eine Entscheidung dartber zu
treffen, ob die HF entscheidend fur die in unseren Tasks geprifte Gedachtnisleistung ist

oder nicht.

Ein  weniger deskriptiver und mehr grundlegender Ansatz, assoziative
Gedachtnisinhalte und die sie verarbeitenden Gehirnstrukturen nach funktionellen
Gesichtspunkten zu differenzieren, basiert auf dem Grad der ,Unitization“ des zu
erinnernden Stimulusmaterials, also der Quantitdt an Merkmalen aus denen ein
einzelnes Objekt besteht. So kann ein Stimulus aus mehreren Items aufgebaut sein
(z.B. Gesicht bestehend aus Nase, Mund etc.) oder aber aus mehreren Items
zusammengesetzt sein (z.B. Gesicht-Haus-Paar, raumliche Beziehungen zwischen
Landmarken) [Mayes et al., 2007]. Die hier vorgestellten Farbe-Ort, Farbe-Form und
Farbe-Buchstabe-Assoziationen entsprechen unterschiedlichen ,intra-ltem”-
Assoziationen. Jede dieser Intra-ltem®-Assoziationen setzt sich aus zwei
unterschiedlichen Merkmalen zusammen und es gibt keinen Anhalt dafur, dass sie in
dem Grad der ,Unitization” variieren. Es ware ebenfalls denkbar, dass die Qualitat der
zu erinnernden assoziativen Information (Farbe, Form, Buchstabe oder Position)
daruber entscheidet, ob die HF fur deren Verarbeitung von Bedeutung ist und wir gehen
davon aus, dass die HF insbesondere fur die Verarbeitung assoziativer Informationen

mit raumlicher Komponente verantwortlich sein konnte.
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4.6 Visuo-spatiale Assoziationen

In einer Reihe von Studien zum assoziativen Gedachtnis beim Menschen konnte
bereits mehrfach gezeigt werden, dass Patienten mit hippokampalen Lasionen Defizite
fUr visuo-spatiale Assoziationen aufwiesen [Braun et al., 2008; Finke et al., 2008;
Hannula et al., 2006; Hartley et al., 2007; Henke et al.,, 1999a; Olson et al., 2006b;
Owen et al., 1995]. Diese Studien befassten sich mit visuo-spatialen Assoziationen oder
dem Vergleich eines visuo-spatialen Assoziationsparadigmas mit einem
Assoziationsparadigma ohne raumliche Information. Ein systematischer Vergleich der
Gedachtnisleistung flur visuo-spatiale mit non-spatialen Assoziationen ist bisher nur in
wenigen Studien durchgefuhrt worden. In einer Studie an sechs amnestischen
Patienten infolge von Hypoxie wurden sowohl Gedachtnisdefizite flur die spatialen
Bezlge von Gegenstanden eines virtuellen Raumes als auch Gedachtnisdefizite fir
nicht-raumliche Assoziationen zwischen Gesichtern und Landschaften gefunden
[Hannula et al., 2006]. Demgegeniber machten Henke et al. an einem Patienten mit
bilateralen Lasionen des MTL nach Vergiftung mit Kohlenmonoxid die interessante
Beobachtung, dass es nach initial schwerer, globaler Amnesie zu einer selektiven
Restitution von Gedachtnisfunktionen kam. So erlangte der Patient die Fahigkeit nicht-
raumliche Assoziationen zu erlernen nach einigen Monaten wieder, wohingegen das
Gedachtnisdefizit fir raumliche Assoziationen persistierte [Henke et al., 1999a]. Die
Ergebnisse der hier prasentierten Studie stimmen mit dieser Beobachtung Uberein und
deuten darauf hin, dass es womdglich die raumliche Komponente eines assoziativen
Stimulus ist, die dazu beitragt, dass die HF einen essentiellen Beitrag zur

Gedachtnisbildung leistet.

Untermauert wird diese Hypothese auch durch Ergebnisse aus funktionell-bildgebenden
Studien. Hier wurde eine hippokampale Aktivierung an gesunden Patienten, welche
eine ,Delayed-match-to-sample“-Aufgabe mit raumlichen und nicht-rdumlichen
Assoziationen durchflihrten, ausschlieBlich fir Paradigmen gefunden, die das
Speichern von Assoziationen mit spatialer Komponente voraussetzten [Piekema et al.,
2006]. Dabei wurden in der von Piekema konzipierten Studie farbige Zahlen als
Stimulusmaterial verwandt, welche bezuglich ihres Aufbaus dem Stimulusmaterial der
hier vorgestellten Experimente gleichen. Auch die Ergebnisse aus Studien, die mit
Gedachtnisparadigmen arbeiteten, in denen virtuelle Landschaften und somit

komplexeres Stimulusmaterial benutzt wurde, kamen zu dem Ergebnis, dass die HF in
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der Verarbeitung raumlicher Assoziationen eine besondere Rolle spielt. So
untersuchten Kumaran und Maguire gesunde Probanden und verglichen das Muster
der Gehirnaktivierung bei der Navigation in einem rdumlichen Netzwerk mit dem Muster
der Gehirnaktivierung bei der Navigation in einem sozialen Netzwerk. Sie fanden eine
hippokampale Aktivierung ausschliel3lich bei der virtuellen Navigation innerhalb des
spatialen Netzwerkes und somit fur raumliche Assoziationen, nicht jedoch bei der
virtuellen Navigation innerhalb des sozialen Netzwerkes oder fur die mentale
Vorstellung von raumlichen (z.B. virtuelle Vorstellung eines Gebaudes) oder ihr soziales
Netzwerk (z.B. Gesicht eines Freundes) betreffenden Einzelinformationen (Kumaran
und Maguire, 2005).

Hartley et al. testeten in einer Studie an finf Patienten mit MTL-Lasionen
unterschiedlichen Ausmalfies sowohl die Perzeption als auch das Kurzzeitgedachtnis
fur die topographische Anordnung einzelner Elemente sowie fur nicht-raumliche
Elemente (Lichtverhaltnisse, Farbe der Vegetation, Wolken) einer virtuellen
Landschaftsszene. Patienten mit Lasionen der HF zeigten Defizite in der
topographischen Kurzzeitgedachtnisaufgabe nicht jedoch in der Gedachtnisaufgabe, in
der die nicht-raumlichen Elemente erinnert werden sollten. Die Autoren schlossen aus
diesen Ergebnissen, dass die HF vor allem fur die Verarbeitung allozentrischer, also
vom Standpunkt des Betrachters unabhangiger, topographischer Bezlige unserer
Umwelt bedeutsam ist [Hartley et al., 2007].

Auch wenn in Betracht gezogen werden muss, dass die Gedachtnisprozesse flur die
Verarbeitung des einfachen Stimulusmaterials unserer Experimente und dem von
Piekema [2006] nicht direkt mit der Verarbeitung des komplexen Stimulusmaterials der
beiden eben zitierten Studien [Hartley et al., 2007; Kumaran und Maguire, 2005]
verglichen werden konnen, deuten die Ergebnisse dieser Studien und unserer Studie
darauf hin, dass die HF nicht fur die Verarbeitung von ,Inter-ltem“-Assoziationen
allgemein zustandig ist, sondern dass die raumliche Komponente assoziativer
Informationen eine Beteiligung der HF flr deren korrekte Verarbeitung voraussetzt.
Dabei deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass sich dieser Befund nicht nur auf die
Prozessierung von spatialen ,Inter-ltem“-Assoziationen beschrankt, sondern auch fur

.intra-ltem“-Assoziationen gilt, sofern diese eine rdumliche Komponente beinhalten.

Es gibt jedoch auch andere Ansatze, das hier gefundene Defizit der Patienten fur visuo-

spatiale  Assoziationen zu erklaren. Was unterscheidet die raumliche
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Assoziationsbedingung von den beiden nicht-raumlichen Assoziationsbedingungen?
Raumliche Stimuli werden in Relation zu anderen Stimuli, zu ihrer Umgebung und in der
Relation zur Retina des Betrachters wahrgenommen [Banta und Lavenex, 2009; Colby,
1998]. Verglichen mit raumlichen Stimuli zeichnen sich nicht-rdumliche Stimuli, wie die
in unseren Experimenten verwendeten Formen oder Buchstaben, durch einen
geringeren Anteil an assoziativem Informationsgehalt aus. Die Hypothese, dass das
Ausmald hippokampaler Beitrage zum assoziativen Gedachtnis von der Quantitat des
assoziativen Informationsgehalts abhangt, wurde in einer von Staresina und Davachi
[2008] veroffentlichten Studie aufgestellt. In einer funktionell-bildgebenden Studie an
gesunden Probanden fanden sie eine Korrelation zwischen dem Grad des assoziativen
Informationsgehaltes und der hippokampalen Aktivierung [Staresina und Davachi,
2008]. Unter der Annahme, dass der absolute assoziative Informationsgehalt des
Stimulusmaterials mit dem Grad der hippokampalen Aktivierung korreliert, kdnnte man
bezogen auf die hier vorgestellten Experimente folgern, dass das auffallig gewordene
Gedachtnisdefizit in der visuo-spatialen Assoziationsbedingung durch ein groleres
Ausmal} an assoziativem Informationsgehalt erklart werden kénnte. Da jedoch auch die
spatiale Einzelbedingung durch die raumlichen Bezluge der einzelnen grauen Quadrate
einen im Vergleich mit den anderen Einzelbedingungen hoheren assoziativen
Informationsgehalt aufweist, hatten auch signifikante Defizite in der Testleistung der

Patienten in der spatialen Einzelbedingung auffallig werden mussen.

Es kann somit gefolgert werden, dass das auffallig gewordene Gedachtnisdefizit der
hier vorgestellten Patienten in der visuo-spatialen Assoziationsbedingung nicht durch
einen groReren Grad an assoziativem Informationsgehalt erklart werden kann, sondern
mit der Tatsache, dass die Verknupfung einer visuellen Information (Farbe) mit einer

raumlichen Information (Position) erinnert werden musste.

4.7 Assoziatives versus allozentrisches Raumgedachtnis

Auch wenn wir in der Diskussion unserer Ergebnisse bisher davon ausgegangen sind,
dass das hier gefundene Gedachtnisdefizit fir visuo-spatiale Assoziationen eine
pradominante Rolle der HF in der Verarbeitung von ,Intra-ltem“-Assoziationen zwischen
visueller und raumlicher Information nahe legt, muss noch eine weitere Annahme in

Betracht gezogen werden. Raumliche Informationen kdnnen mittels verschiedener
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Strategien im Gedachtnis gespeichert werden. Zum einen konnen raumliche
Informationen im Verhaltnis zur eigenen Korperposition gespeichert werden
(egozentrisch). Zum anderen kénnen raumliche Informationen in einer von der eigenen
Korperposition unabhangigen Weise gespeichert werden, indem der Betrachter die
Positionen einzelner Gegenstande einer zu erinnernden Umgebung untereinander in
Beziehung setzt (allozentrisch) [Banta und Lavenex, 2009; Colby, 1998]. Dabei haben
Lasionsstudien an Primaten [Lavenex et al., 2007; Lavenex et al., 2006], sowie Studien
an humanen Probanden zeigen konnen [Bohbot et al., 2004; Holdstock et al., 2000;
Parslow et al., 2004; Zaehle et al., 2007], dass allozentrische Strategien von der
Integritdt der HF abhangen, wobei egozentrische Strategien auf die Integritat
extrahippokampaler Strukturen angewiesen sind [Burgess, 2006; Weniger et al., 2009a;
Weniger et al., 2009b].

Es wird weiter angenommen, dass es keine strikte Trennung bezuglich der
verwendeten Strategien gibt und dass beide Strategien erganzend genutzt werden, um
raumliche Stimuli zu speichern. Gemaly diesem ,Two-System Model“ tragen neben
einer transienten aktionsorientierten egozentrischen Strategie, mit deren Hilfe die
Objekte der Umgebung in Relation zur eigenen Person wahrgenommen werden, eine
persistierende allozentrische Strategie, welche die Objekte der Umgebung
untereinander und zur Umgebung selber in Beziehung setzt, zum Raumgedachtnis bei
[Burgess, 2006; Waller und Hodgson, 2006].

Dies mag auch fiur die in unseren Experimenten verwendeten Stimuli gelten, wobei es
denkbar ware, dass es flr die rdumliche Einzelbedingung nicht zwingend notwendig ist
auf beide Strategien zurtick zu greifen. Vielmehr ist es moglich, dass die Probanden die
hier prasentierten Einzelstimuli nicht einzeln und in ihrer Relation zueinander, sondern
in ihrer Gesamtheit als eine aus mehreren einzelnen Stimuli zusammengesetzte Einheit
im raumlichen Bezug zur eigenen Person gespeichert haben. Eine egozentrische
Strategie kdnnte fur die spatiale Assoziationsbedingung, in der die Probanden mehrere
farbige Stimuli in unterschiedlichen Positionen speichern mussten, mdglicherweise nicht
genugen. Dies wurde fur die erfolgreiche Losung dieser Gedachtnisaufgabe bedeuten,
dass mehrere farbige Stimuli in Relation zur eigenen Position gespeichert werden
mussten, was die Kapazitat der extrahippokampalen und flr die Verarbeitung

egozentrischer Rauminformationen zustandiger Strukturen Uberschreiten kdonnte und
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die Anwendung einer von der HF abhangigen allozentrischen Strategie voraussetzen

konnte.

Banta Lavenex und Lavenex haben in einem kurzlich veroffentlichten Review die
Vermutung geaullert, dass egozentrische Strategien in einigen Versuchsanordnungen
dazu beigetragen haben konnten, signifikante spatiale Gedachtnisdefizite im
Primatenmodell zu maskieren [Banta und Lavenex, 2009]. So konnte Ubertragen auf die
hier vorgestellten Ergebnisse angenommen werden, dass eine nicht von der HF
abhangige egozentrische Strategie zur erfolgreichen Speicherung der spatialen
Einzelbedingung genugt, wohingegen bei der spatialen Assoziationsbedingung eine von
der HF abhangige Strategie angewandt werden muss. Dies kdnnte auch fur vorherige
Studien, die ein Gedachtnisdefizit flr visuo-spatiale Assoziationen an Patienten mit
hippokampalen Lasionen gefunden haben, zutreffen [Braun et al., 2008; Finke et al.,
2008; Hartley et al., 2007; Olson et al., 2006a; Olson et al., 2006b; Owen et al., 1995].
Dieser Vermutung nach ware nicht die Assoziation zwischen raumlicher und visueller
Information entscheidend, ob die HF einen relevanten Beitrag zur Gedachtnisleistung
beitragt, sondern eher die Tatsache, ob die rdumliche Anordnung der Stimuli in Relation
zur eigenen Korperposition wahrgenommen werden kann und somit eine von
extrahippokampalen Strukturen abhangige egozentrische Strategie greift oder ob die
Relation der Stimuli zu den sie umgebenden Strukturen bedeutsam ist und somit eine

von der HF abhangige allozentrische Strategie herangezogen werden muss.

4.8 Schlussfolgerung

In der Zusammenschau der oben diskutierten Aspekte sprechen die hier vorgestellten
Ergebnisse daflr, dass die rechte HF keine vom Stimulusmaterial unabhangige
supramodale Rolle flr assoziatives Gedachtnis beim Menschen spielt, sondern eine im
Einklang mit der ,Cognitive Map Theory“ bestehende vornehmliche Bedeutung flr

Assoziationen mit raumlicher Information hat.

Weiterfuhrende experimentelle Arbeiten mit raumlichen und nicht-raumlichen
Gedachtnisparadigmen an grolleren Patientenkollektiven mit unilateralen im
Erwachsenenalter erworbenen Lasionen des MTL koénnten klaren, inwieweit die

Materialspezifitat fur Assoziationen mit raumlicher Information fur die HF allgemein gilt
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und inwieweit spezielle assoziative Gedachtnisinhalte von der linken oder rechten HF

abhangen.

Daneben bleibt zu klaren, ob das Defizit fur visuo-spatiale Informationen Ausdruck einer
fehlerhaften Assoziation zwischen spatialer und nicht-spatialer Information ist (wie der
visuellen Information Farbe in unserem Experiment) oder ob dieses Defizit auf die
Verarbeitung raumlicher Bezuge im Allgemeinen zuruckzufuhren ist. Die letzte
Vermutung ware mit der ,Cognitive Map Theory“ [Burgess et al.,, 2002; O'Keefe und
Nadel, 1978] und mit Ergebnissen aus tierexperimentellen Studien an Primaten
vereinbar, die dem Hippokampus eine zentrale Rolle in der Verarbeitung allozentrischer
Rauminformation zuschreiben [Banta und Lavenex, 2009]. Zur genaueren Eingrenzung
dieser Frage konnten weitere experimentelle Arbeiten an Patienten mit fokalen
Lasionen des MTL beitragen, deren korrekte Durchfuhrung eindeutig eine vom

Betrachter unabhangige allozentrische Strategie fur spatiale Assoziationen erfordert.
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5 Zusammenfassung

Es ist Konsens in den Kognitiven Neurowissenschaften, dass der menschliche mediale
Temporallappen (MTL) eine essentielle Struktur fur Gedachtnis ist. Ergebnisse aus
Tierexperimenten und Studien am Menschen deuten auf eine funktionale
Spezialisierung einzelner MTL-Subregionen hin. Auch wenn eine klare Zuordnung
einzelner Gedachtnisfunktionen zu bestimmten anatomischen Strukturen des MTL noch
diskutiert wird, postulieren die meisten Theorien, dass die Hippokampale Formation
(HF) innerhalb des MTL eine besondere Rolle fir die Integration und Verknupfung

verschiedener Informationen zu ,assoziativen“ Gedachtnisinhalten spielt.

Als eine der ersten Theorien zur Funktion der HF postuliert die ,,Cognitive Map Theory*,
dass der HF eine vornehmliche Rolle fur die Verarbeitung und Assoziation raumlicher
Informationen zukommt. Diese Annahme wird durch Gedachtnisdefizite fur visuell-
raumliche Assoziationen bei Patienten mit Lasionen des MTL untermauert. Andererseits
sprechen sowohl Verhaltensstudien an Patienten mit Lasionen des MTL als auch
funktionell-bildgebende Studien fur eine mogliche Rolle der HF fur nicht-rdaumliche
visuelle und verbale assoziative Gedachtnisinhalte. Diese Befunde sind somit eher mit
der ,Relational Processing Theory“ vereinbar, die der HF eine allgemeine Rolle fur die
Verknupfung unterschiedlicher Informationsqualitaten zuschreibt. Da es bislang nur
wenige Studien gibt, die die Beitrdage der HF fur raumliche und nicht-raumliche
Assoziationen direkt verglichen haben, ist die Frage einer Spezialisierung der HF fir

raumliche assoziative Informationen gegenwartig weitgehend ungeklart.

Ziel der hier vorgestellten Arbeit ist es daher, die Rolle des MTL fur assoziatives
Gedachtnis in Abhangigkeit vom Stimulusmaterial zu untersuchen. Dazu wurden sechs
Patienten mit rechtsseitigen postchirurgischen Lasionen des MTL, die weitgehend
selektiv die HF betrafen, und zehn gesunde Kontrollprobanden untersucht. Die
Versuchspersonen flhrten sieben Gedachtnisaufgaben (,Delayed-match-to-sample®-
Paradigmen, DMTS) durch. Bei der hier durchgefihrten Variante wurden dem
Probanden initial mehrere Gedachtnisstimuli prasentiert. Nach einer variablen
Gedachtnisphase von 900 oder 5000 ms Dauer erfolgte die Prasentation eines

Teststimulus und die Versuchsperson entschied, ob der Teststimulus unter den zu
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erinnernden Gedachtnisstimuli war (,match“) oder nicht (,non-match“). Es wurden
sieben DMTS-Varianten durchgefuhrt, um Gedachtnis fur non-assoziative Stimuli mit
den Qualitaten Farbe, Form, Position und Buchstabe sowie Gedachtnis flr assoziative
Stimuli mit den Qualitaten Farbe-Form, Farbe-Buchstabe und Farbe-Position zu testen.
Es wurde untersucht, ob sich Unterschiede in der Gedachtnisleistung in den einzelnen

Paradigmen zwischen Patienten und Kontrollprobanden ergaben.

Der Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe in den non-assoziativen
Paradigmen erbrachte keine signifikanten Unterschiede in der Testleistung. Wahrend
es in den non-spatialen Assoziationsbedingungen (Farbe-Form und Farbe-Buchstabe)
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der Testleistung zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe gab, zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Faktors
Gruppenzugehdrigkeit auf die Testleistung in der raumlichen Assoziationsbedingung,
mit einer signifikanten Verschlechterung der Testleistung bei einer Gedachtnisphase
von 5000 ms Dauer im Vergleich zu den Kontrollen. Dieses Gedachtnisdefizit der
Patienten war weitgehend unabhangig von der Anzahl der zu erinnernden
Gedachtnisstimuli, so dass das Defizit nicht zwanglos durch die groRere Komplexitat
des assoziativen Stimulusmaterials zu erklaren ist. Diese Befunde lassen sich daher am
besten durch eine Spezialisierung des MTL fur raumlich-assoziative Gedachtnisinhalte

erklaren.

Die hier vorgestellte Studie leistet somit einen Beitrag zur genaueren Charakterisierung
der Rolle des MTL fur assoziatives Gedachtnis beim Menschen. Die Ergebnisse liefern
zum einen einen weiteren Beleg fur die Hypothese, dass die von der HF abhangigen
Gedachtnisprozesse assoziativer Natur sind, zum anderen sprechen sie klar flr einen
differentiellen Beitrag einzelner MTL-Subregionen zu assoziativem Gedachtnis beim
Menschen. Im Einklang mit der ,Cognitive Map Theory“ sprechen die Befunde fur eine
vornehmliche Rolle der HF flr assoziative Gedachtnisinhalte mit raumlicher Information
und gegen eine vom Stimulusmaterial weitgehend unabhangige ,supramodale“ Rolle
der HF fur Gedachtnis, wie sie in der ,Relational Processing Theory“ postuliert wird. Der
Beitrag einzelner MTL-Subregionen zu visuellem Gedachtnis scheint somit sowohl vom
Assoziationsgehalt als auch von der Art des zu erinnernden Stimulusmaterials

abzuhangen.
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