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1. Einleitung

Gedachtnis beschreibt die Fahigkeit von Lebewesen, aufgenommene Informationen zu
behalten, zu ordnen und wieder abzurufen. Die Speicherung von Informationen durch
bewusste oder unbewusste Lernprozesse ist Ausdruck der Modulierbarkeit und Plastizitat
des neuronalen Systems.

Gedachtnis ist dabei kein homogenes Konstrukt, sondern setzt sich aus mehreren Kom-
ponenten zusammen, die nicht nur evolutionsgeschichtlich uneinheitlich sind, sondern
auch anatomisch in unterschiedlichen Hirnregionen lokalisiert sind, und bei umschrie-
benen Lasionen einzeln geschadigt werden kénnen.

Eine ubliche Einteilung der Gedachtnisfunktion erfolgt nach der Zeitdauer des mogli-
chen Abrufs. So kann ein sensorisches, auch Immediatgedéchtnis genannt, vom Kurz-
zeit- oder auch Arbeitsgedachtnis und vom Langzeitgedachtnis abgegrenzt werden. Im
sensorischen Gedachtnis erfolgt eine Zwischenspeicherung der sensorischen Eindrticke
fir wenige Millisekunden. Das Kurzzeitgedachtnis besitzt die Fahigkeit, 7+2 Informati-
onseinheiten [91] Uber begrenzte Zeit (wenige Sekunden bis Minuten) zu behalten.
Lerninhalte, die in das Langzeitgedachtnis tiberfiihrt werden, bleiben dort wenige Minu-
ten bis lebenslang. Seine Kapazitat ist prinzipiell nicht limitiert.

Deklaratives und nicht-deklaratives Gedéachtnis. Nach der Art der gespeicherten Infor-

mation wird das Langzeitgedéachtnis unterteilt in ein deklaratives und ein nicht-
deklaratives Gedachtnis. Letzteres umfasst das prozedurale Gedachtnis, Priming und
perzeptuelles Lernen, sowie die klassische Konditionierung [127]. Das nicht-deklarative
Gedachtnis ist entscheidend zur Aneignung von Fertigkeiten, Verhaltensweisen und
Handlungsablaufen, und ist in seiner Funktion eng an die Intaktheit subcorticaler Hirn-
zentren (Basalganglien) und des Cerebellums gekntipft. Lernen und Reproduktion des
Gelernten erfolgen meist unbewuf3t.

Inhalte aus dem deklarativen Gedéachtnis dagegen werden bewuft erinnert, kdbnnen
verbal reproduziert und explizit ausgedriickt werden. Sie sind in ihrer Abstrahierbarkeit
flexibel anwendbar, d. h. modellhaft auf neue Situationen tbertragbar. Der Begriff de-
Kklarativ umfasst das episodische und das semantische Gedachtnis. Das episodische Ge-

dachtnis konsolidiert autobiographische Erinnerungen und Erlebnisse. Es gilt als beson-



ders menschenspezifisch, und leistet einen wichtigen Beitrag zur Personlichkeitsentwick-
lung und Wahrung ihrer Integritat in der Zeit eines Lebens. Im Gegensatz zu dem se-
mantischen Gedachtnis, das Fakten und Weltwissen wie z.B. Sprache, Regeln und Kon-
zepte reprasentiert, ist dem Individuum gleichzeitig die situative Einbettung des Erlern-
ten bewult. Anatomische Kernlokalisationen der deklarativen Gedéachtnisfunktionen
sind der mediale Temporallappen (Abb. 1.1), Teile des praefrontalen/ frontalen Cortex

und des Diencephalons.

S
hinterer vorderer

medialer Temporallappen medialer Temporallappen

Abb 1.1: T1-gewichtete MRT-Aufnahme mit Markierung des medialen Temporallappens in sagittaler (oben) und corona-
rer Ansicht (unten links und rechts). Die Schnittebenen (im Bereich des anterioren und posterioren medialen Temporal-
lappens) sind im Sagittalschnitt eingezeichnet. Im Kasten sichtbar sind Hippocampus und perirhinaler (vorne) bzw. Hip-

pocampus und parahippocampaler Cortex (hinten) [151].

Aneignung und Abruf von Gedachtnismaterial. Grundsatzlich kénnen Prozesse im

Rahmen des Langzeitgedachtnisses in eine Lernphase (Encodierung, engl. Encoding),
eine Konsolidierungsphase (engl. Storage), und eine Erinnerungs-/ Abrufphase (engl.

Retrieval) unterteilt werden.



Encodierung: Sie entspricht der Wissensaneignung, dem Lernen, allgemein gesagt der
Speicherung von Information. Sie kann absichtlich (intentional) oder unbeabsichtigt
(inzidentiell) erfolgen.

Konsolidierung: benennt das Bewahren, Behalten der Information; sie kann durch Uben
(bewusster zwischenzeitlicher Abruf und Zirkulation der Erinnerungsinhalte) willentlich
herbeigeftihrt und verstarkt werden.

Erinnern als Abruf des Gelernten/ Erfahrenen in Form der Wiedererkennung (ja-/nein-
Rekognition, Rekognition durch eine Wahl zwischen Alternativen) oder rekonstruierend/
frei reproduktiv (im engl. Free recall).

Beim Vergessen wird ein bewusster Informationsabruf durch Zerfall der Gedéachtnisspu-
ren oder durch anteroaktive bzw. retroaktive Interferenz mit anderen Materialien un-
moglich. Vergessen scheint im Langzeitgedéachtnis kein primares Problem der Speicher-
kapazitat zu sein.

Encodierungs- und Abrufphase sind am direktesten funktionellen Bildgebungsmetho-
den, wie der funktionellen MRT und der Positronenemissionstomographie zuganglich,
da sie zeitlich eng mit der Prasentation neuer bzw. der Abfrage alter Stimuli korrelieren,
und daher dem gemessenen Signal relativ genau zugeordnet werden koénnen. So sind
sie am besten untersucht. Aufgrund der Konzeption der vorgestellten Studie soll an die-
ser Stelle der Schwerpunkt auf dem Vorgang der Encodierung stehen. Er kann in zwei
Phasen unterteilt werden: In der initialen Komponente erfolgt nach der Aufnahme der
Information durch die sensorischen Eingangskanale die Generierung einer internen
Reprasentation durch die Transformation externer sensorischer Stimuli und die Aktivie-
rung von verwandtem, bereits gelerntem oder erfahrenem Gedachtnismaterial. Als ana-
tomische Repréasentationsorte dieses Arbeitsgedéchtnisses werden dabei — gestiitzt durch
Bildgebungsstudien [144, 14] und Laesionsstudien an Patienten [86] — vor allem tem-
poroparietale (Gyrus angularis), sowie ventrolaterale und dorsolaterale Regionen des
praefrontalen Cortex diskutiert [4] (siche auch Anhang, Punkt I fiir genauere Informati-
onen zum Arbeitsgedéachtnis).

Im zweiten Schritt erfolgt die Bildung des Engramms, der Gedéachtnisspur, durch die
Verbindung der einzelnen Komponenten eines Ereignisses, was neben den sensorischen
Eindriicken die Ergebnisse hoherer kognitiver Verarbeitung wie Assoziation und Inter-

pretation von Erfahrenem miteinbezieht.



Diese Funktion der Verkniipfung von verschiedenen Komponenten eines Lernereignis-
ses durch Vernetzung neuronaler Aktivitat in verstreuten, vor allem neocorticalen Hirn-
regionen und die Speicherung der Erregungsmuster, wird insbesondere dem Hippo-
campus und angrenzenden Strukturen des medialen Temporallappens zugeschrieben.

Deklaratives Gedéachtnis und MTL. Die Bedeutung des medialen Temporallappens mit

der Hippocampusformation fiir die Konsolidierung von Gedéachtnisinhalten riickte spa-
testens in den 50iger Jahren des 20.Jahrhunderts in das Blickfeld des wissenschaftlichen
Interesses, nachdem bei dem Epilepsie-Patienten H.M. nach bilateraler Entfernung des
inferioren medialen Temporallappens 1953 eine nahezu vollstandige anterograde Am-
nesie auftrat [92, fiir eine Ubersicht]. Erinnerungen, die bei dem Eingriff schon alter
waren als ca. zehn Jahre allerdings blieben ihm; ebenso war die Funktion des Arbeits-
gedéachtnisses ungestort. Weiterhin war es H.M. bei all seinen Einschrankungen noch
weiterhin maoglich, Fertigkeiten und Handlungsweisen zu erlernen, auch wenn er sich an
die Situation deren Erwerbs im Nachhinein nicht mehr erinnern konnte. Der mediale
Schlafenlappen scheint also eine entscheidende, nicht zu kompensierende Rolle bei der
Uberfiihrung von deklarativen Inhalten in das Langzeitgedachtnis hinein zu spielen,
wahrend der Abruf von Erinnerungen nach einer bestimmten Zeit hippocampusunab-
héngig erfolgen kann [126].

Man vermutet daher eine initial Hippocampus-vermittelte, spater dann autonomisierte
Jletzte“ Speicherung der Engramme in Anteilen neocorticaler Assoziationszentren.
Durch die Aktivierung des medialen Temporallappens bei der Darbietung von Stimuli
und Gedachtnismaterialien erfolgt eine Ausbildung assoziativer Verbindungen der Ein-
zelreize und —aspekte einer Situation oder eines Themenkomplexes, die multimodal sein
konnen; d.h. der Hippocampus und der ihn umgebende temporale Neocortex bewirken
eine zeitliche und raumliche Verkniipfung einzelner Eindriicke, und damit die Herstel-
lung eines Kontextes, einer situativen Einbettung. Ein Ausschnitt/Teilaspekt des Erinne-
rungsmaterials kann dann fir die Reproduktion der Situation/ des Themenkomplexes
ausreichend sein. Diese Art der Wissensaneignung wird auch relationale Gedachtnisbil-
dung bzw. Beziehungslernen genannt.

Anatomisches Korrelat ist eine komplizierte hierarchische Verschaltung des Hippocam-

pus mit seinen drei angrenzenden Cortexanteilen.



- Entorhinaler Cortex
- Perithinaler Cortex

FPamhippocarnpaler Cortex

Sulcus rthinalis

Sulcus collateralis

Gumiz parmhippocarmpalis

Abb. 1.2: Ansicht der MTL-Subregionen beim Menschen. Abbildung der rechten GroBhirnhemisphéare mit Blick von
ventral. Der entorhinale Cortex ist blau, der perirhinale Cortex rot, und der parahippocampale Cortex gelb markiert

[152].

Anatomie des medialen Temporallappens. Der mediale Temporallappen setzt sich aus

dem Hippocampus zusammen und den angrenzenden entorhinalen, perirhinalen und
parahippocampalen Cortexanteilen (sieche dazu auch Abbildung 1.2), die gemeinsam
den GroBteil des Gyrus parahippocampalis ausmachen.

Die Hippocampusformation liegt der Medialwand des Seitenventrikelunterhorns an. Er
lauft rostral im Pes hippocampi, einer tatzenartigen Struktur, aus. Nach dorso-caudal
erstreckt er sich bis zum unteren Ende des Balkens, unterhalb dessen er sich tiber die
Fimbria hippocampi als Faserstruktur, Fornix genannt, fortsetzt, die in den Corpora
mammillaria endet [2]. Eine Untergliederung des Hippocampus erfolgt in die Felder
CA1-CA4 (CA=Cornu ammonis), in den Gyrus dentatus und in das Subiculum. Er ge-
hoért zum phylogenetisch alten Archicortex und weist daher histologisch nur eine Drei-
schichtung auf [2]. Medial des Hippocampus und des rhinalen Sulcus liegt die Regio
entorhinalis. Uber sie miindet ein GroBteil der Afferenzen in den Hippocampus ein.
Lateral-anterior schlief3t sich ihr die Regio perirhinalis an. Die beiden werden manchmal
als rhinaler Cortex zusammengefasst. Nach caudal wird der Hippocampus lateral vom

Cortex parahippocampalis umgeben.



Schema: Verschaltung des medialen Temporallappens

Andere direkte
Projektionen

Unimodale
Assoziationscortices

(Ventral Stream, Perirhinaler Cortex
,What") \

Entorhinaler Cortex

Polymodale
Assoziationscortices Parahippocampaler
(Dorsal Stream, Cortex
»Where*)

Hippocampus

Abb. 1.3: Stark vereinfachte Darstellung der Organisation des medialen Temporallappens, das urspriinglich an Rhesusaf-
fen [74] untersucht wurde, aber auch fir den Menschen hypothetisiert wird [29, 37]. Abbildung tibersetzt und graphisch

verandert aus [74].

Verschaltung des medialen Temporallappens. (Siehe dazu auch Abb. 1.3, die die wich-

tigsten Verbindungen im medialen Temporallappen stark schematisiert darstellt.) Uber
den perirhinalen und den parahippocampalen Cortex laufen die Afferenzen in die Regio
entorhinalis ein. Dabei erhalt der perirhinale Cortex eine groBere Zahl unimodaler Pro-
jektionen vom angrenzenden inferotemporalen visuellen Assoziationscortex, und zieht
bevorzugt in die vorderen zwei Drittel des entorhinalen Cortex (Verarbeitung der Ob-
jekterkennung als Endpunkt des sog. ,Ventral Posterior Stream®, entsprechend dem
»Was* der visuellen Information), wahrend die Regio parahippocampalis hauptsachlich
polymodalen Input aus dem sog. ,,Dorsal Superior Stream® erhalt, der sich aus Afferen-
zen occipitaler, postero-parietaler und frontaler Assoziationscortices zusammensetzt. Der
parahippocampale Cortex projeziert bevorzugt in das hintere Drittel der Regio entorhi-
nalis. Thm wird eine bevorzugte Verarbeitung visuell-raumlicher Gedachtnisinhalte
(,Wo“), zugeschrieben [22, 139]. Zusatzlich existieren auch direkte Verschaltungen von
polymodalen Assoziationszentren zum entorhinalen Cortex. Er bildet eine Art Tor zum

Hippocampus, der den Ort des Zusammenflusses und der Integration der beiden Infor-



mationsfliisse bildet. Uber einen temporoammonéren trisynaptischen Leitungsbogen
(Tractus perforans) inseriert ein GroBteil der Afferenzen an den Granularzellen des Gy-
rus dentatus, deren Axone die sogenannten Moosfasern bilden, und zu den Pyramiden-
zellen der Region CA3 des Ammonhorns ziehen. Diese Neuronen unterhalten unterein-
ander ein ausgedehntes Kollateralnetzwerk, das in engem Zusammenhang zum indivi-
duellen Verteilungs- und Ausdehnungsmuster neocorticaler Aktivierung bei einem Er-
eignis zu stehen scheint [107]. AulBerdem senden sie die Schaffer-Kollateralen in die
Sektion CA1 des Cornu ammonis, die zusatzlich auch direkten Input aus dem entorhina-
len Cortex tiber einen direkten monosynaptischen Pfad erhalt. CA 1 sendet einen Grof3-
teil seiner Efferenzen in das Subiculum, dessen Axone sich im Fornix fortsetzen. Zusatz-
lich ziehen Neuriten zurtick zum entorhinalen Cortex. Die Efferenzen vom entorhinalen
Cortex zum Hippocampus sind dergestalt angeordnet, dass seine lateralen Anteile eher
zum hinteren Gyrus dentatus projezieren, wahrend seine medialen Abschnitte zur vorde-
ren Halfte ziehen. Kombiniert mit der topographischen Anordnung der Afferenzen zur
Regio entorhinalis flihrt dies zu einer unterschiedlichen Wichtung der parahippocampa-
len Einflisse auf Cornu ammonis und Subiculum (fiir detailliertere Angaben und eine
Ubersicht [74]), die die neuroanatomische Grundlage fiir Modelle einer méglichen Seg-
regation hippocampaler/parahippocampaler Funktionen darstellt [35, 36, 12, 39, 1, 29,
37].

Hervorzuheben sind auBBerdem die reziproken Verbindungen besonders der entorhina-
len Region zum Stirnhirn [48]. Betont beim Vorgang des Retrievals (Hypothese: Uber-
fihrung aus dem Langzeitspeicher ins Arbeitsgedachtnis) scheinen dem dorsalen
praefrontalen und dem temporopolaren Cortex, die durch den Fasciculus uncinatus eng
miteinander in Verbindung stehen, wichtige Exekutivaufgaben innezuwohnen [70].
Generell sind alle Verbindungen der hippocampalen Schleife gleichzeitig auch reziprok,
d.h. die Hippocampusformation enthalt auf jeder Stufe auch efferente Verbindungen zu
den parietalen, temporalen und frontalen Assoziationscortices, in denen die Langzeit-
veranderungen im Rahmen der Gedachtniskonsolidierung wahrscheinlich stattfinden.
Auf molekularer Ebene liegen der Bildung von Engrammen wahrscheinlich synaptische
Modulationen durch Langzeit-Verstarkung (Long term potentiation — LTP) und Lang-

zeit-Unterdriickung (Long term depression — LTD) zugrunde. Diese konnten in CA 1



und CA3, wo die Integration der Informationen vom Ventral und Dorsal Stream erfolgt
[74], und in neocorticalen Assoziationszentren [15] nachgewiesen werden.
Langzeitpotentiale entstehen durch die zeitliche und raumliche Summation mehrerer
exzitatorischer postsynaptischer Potentiale (EPSPs), und der damit verbundenen starken
Depolarisation der postsynaptischen Membran. Gemaf3 der Hypothese nach HEBB:
»Inputs that fire together wire together® erfolgt die Starkung von Synapsen durch mehr-
fach synchrone Erregungsiiberleitungen, also z.B. von Synapsen zwischen Neuronen,
die haufig zusammenauftretende Informationen codieren [7]. In CAl und CA3 sind
vermehrt NMDA-Rezeptoren zu finden, postsynaptische ionotrope Glutamatrezeptoren,
die nur durch die Bindung des Neurotransmitters und einer gleichzeitigen Depolarisation
der Zellmembran aktiviert werden, da im Ruhezustand ein Magnesiumion den Einstrom
der Calciumionen blockiert. Diese induzieren nach Aktivierung intraneuronal weitrei-
chende metabolische/enzymatische Veranderungen, u.a. durch Phosphorylierung an
Zellproteinen und EinfluB auf ihre Genexpression, die lebenslang anhalten kénnen.
Analog verhalt es sich bei der Langzeitdepression, der Schwéchung synaptischer Effekti-
vitat bei asynchroner Erregung. Generell scheint die Modulierung von vorhandenen
Synapsen eine grofBere Rolle zu spielen, als die Erschaffung neuer Verbindungen [7].
Ein wichtiges Schlagwort sind in diesem Zusammenhang die Anfang der 70er Jahre in
Einzelzellableitungen nachgewiesenen ,Place cells“ im Hippocampus von Ratten [97],
die bei dem Orientierungslernen von Tieren im unbekannten Raum durch spezifische
Aktivierung je nach eingenommenem Platz eine wichtige Rolle spielen, auch wenn
beim Menschen [80] der Nachweis solcher Place Cells bislang wahrscheinlich metho-
denbedingt noch nicht moglich war.

Die Funktion der Place Cells wurde von spéateren Autoren [18, 36] libergreifender im
Sinne der Reprasentation von allgemeinen relationalen, assoziativen Gedachtnisinhalten
gefasst, da auch die Information zur raumlichen Umgebung tiber eine Serie von einzel-
nen Eindriicken wie Objekten des Orts, Gertichen, Gerauschen, aber auch propiozepti-
ven Sensationen wie Geschwindigkeit, Zeit einer Laufstrecke etc. vermittelt wird.

Wichtige Verbindungen des Hipocampus mit anderen Hirnzentren (Schaltkreise). Bei

der Uberfithrung in das Langzeitgedachtnis sind zwei Schaltkreise des limbischen Sys-
tems von groBBer Bedeutung: 1.) der PAPEZ-Circuit, der tiber den Fornix den Hippo-

campus mit den Mamillarkérpern verbindet, weiter tiber den mamillothalamischen Trakt



zu den vorderen Kernen des Thalamus zieht, die Afferenzen zum cingularen Cortex sen-
den, von wo aus schlieBlich wiederum Fasern zum Hippocampus geschickt werden.
Der PAPEZ-Schaltkreis scheint eher fiir kognitive Aspekte der Informationsselektion
verantwortlich zu sein [87], wahrend der zweite basolateral-limbische Schaltkreis, der
die anatomischen Kerngebiete Amygdala, mediodorsale Thalamuskerne und Area sub-
callosa (im basalen Frontalhirn) miteinander verbindet, mehr fiir die emotionale Bewer-
tung und Einordnung von Ereignissen zustandig ist [115]. Auch Schadigungen der dien-
cephalen Strukturen des PAPEZ-Circut konnen zu Amnesien und Zeitgitterstorungen
(KORSAKOFF-Syndrom bei Thiaminmangel) fiihren.

Funktionelle Bildgebungsstudien zum deklarativen Gedéachtnis. Mit der Weiterentwick-

lung der technischen Mdglichkeiten der Positronenemissionstomographie und der Ein-
fihrung der fMRT in den frithen 90iger Jahren erschlo3 sich neben Tierlasions-, Patien-
ten- und elektrophysiologischen Studien eine neue Ressource zur Lokalisation von Hirn-
funktionen, insbesondere auch im System des medialen Temporallappens. Wahrend die
ersten Versuche aus verschiedenen Ursachen (Suszeptibilitatsartefakte im Temporallap-
pen, zu geringes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis im Hippocampus) frustran verliefen [18],
lasst sich mittlerweile auf eine immense Fille von Bildgebungsstudien zurtickgreifen, so
dass die generelle Aktivierung im medialen Temporallappen lokalisierter Strukturen bei
der Encodierung verbalen und bildlichen Gedé&chtnismaterial mittlerweile als nahezu
unbestritten gilt [z.B. 117, 52, 18, 88]. Der Inhalt aktueller Studien befasst sich daher
dezidierter mit der Subspezifizierung des medialen Temporallappens bei unterschiedli-
chen Qualitaten der Encodierung und des Erinnerns [112, 27].

1998 formulierten Lepage, Habib und Tulving nach einer Metaanalyse von 52 PET-
Studien, die Enkodierungs- und Abrufprozesse im episodischen Gedéachtnis untersuch-
ten, das sogenannte HIPER-Modell (Hippocampal Encoding/Retrieval Model), das eine
funktionelle Subspezifizierung des Hippocampus in der rostro-caudalen Achse postuliert
[75]. Nach dem Modell sind rostrale Anteile der Formation vor allem bei der Encodie-
rung von Gedéchtnisinhalten aktiviert, wahrend hintere Anteile vor allem in den Abruf
von Gedachtnismaterial involviert sein sollen. Bei einer Re-Analyse unter Berticksichti-
gung zusatzlicher, einschlieBlich fMRI-Studien, konnten Schacter und Wagner [118]
eine klare funktionale Aufteilung des Hippocampus in Bezug auf Encodierungs- und

Erinnerungsprozesse nicht bestatigen. Sie postulierten eine Involvierung posteriorer An-



teile des medialen Temporallappens (des Hippocampus und des parahippocampalen
Cortexs) beim Enkodierungsvorgang, und verblieben aufgrund mangelnder Datenlage
ohne Aussage zu Abrufungsprozessen.

Nach einem neueren Ansatz, dem ,Binding of Item and Context“ (BIC)-Model [fiir eine
Ubersicht und weitergehende Zitate 29, 37] fiihrt eine selektive Aktivierung von Hippo-
campus und parahippocampalen Cortex beim Encodierungsvorgang zu einer spateren
s,oource Recollection®, d.h. einer kontextbezogenen Erinnerung des Ereignisses, wah-
rend eine Durchblutungssteigerung des im vorderen Gyrus parahippocampalis lokalisier-
ten perirhinalen Cortex die Wiedererkennung des Aufgenommenen unabhangig von der
Einpragesituation (Familiarity) begtinstigt. Das zugrunde liegende ,,Drei-Komponenten-
Modell* von Eichenbaum wurde urspriinglich auf der Basis von behavioralen, neuro-
psychologischen und Bildgebungsstudien entwickelt. Es steht in engem Zusammenhang
mit der Anatomie und dem Informationsflu@ von perirhinalem, parahippocampalen,
entorhinalen Cortex und Hippocampus. Dem perirhinalen Cortex wird dabei gemaf3
der Afferenzen v.a aus visuellen Assoziationszentren des ,Ventral Streams* die Objekt-
verarbeitung eines einzelnen Items (,,Was®), dem parahippocampalen Cortex, der vor
allem Informationen des ,,Dorsal Stream“ enthalt, die contextuelle Informationsverarbei-
tung (im Gegensatz zu anderen Modellen tiber die raumliche Prozessierung des ,,Wo*
hinaus) zugeschrieben, und der Hippocampus als integrativer Ort des Zusammenflusses
beider Informationen gesehen. Andere Autoren [128] warnen vor einer Ubersimplifika-
tion und verweisen auf die teils uneindeutige Studienlage, da sowohl eine Aktivierung
des perirhinalen Cortex beim Lernen assoziativen Gedachtnismaterials [33, 105, 125,
68, 129], als auch eine Beteiligung von Hippocampus und angrenzendem parahippo-
campalen Cortex beim Lernen einzelner Items [133, 142, 11, 98, 124] beobachtet wer-
den konnte, so dass bislang kein einheitliches Modell der Spezifikation einzelner MTL-

Anteile formuliert werden konnte.

Der LOP-Effekt. In alteren MRT-Studien zu Gedachtnisfunktionen wurde aufgrund eines
groBBeren Signal-zu-Rausch—Verhéltnisses das Blockdesign in der Stimulusprasentation
bevorzugt [30, 65]. Ebenso sind PET-Studien [52 ,63] aus methodischen Griinden nur
im Epochendesign verfligbar. Dadurch waren nur zwei Bedingungen miteinander ver-
gleichbar, die im Durchschnitt signifikant unterschiedliche Erinnerungsleistungen evo-

zierten. Damals hat sich die Variation des ,,Level of Processing” zwischen unterschiedli-
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chen Encodierbedingungen bewahrt. Entsprechend dem ,Level(s) of Processing Effect®
[19, 21] fiihrt ein oberflachliches Encodierungsparadigma in einer anschlieBenden Ret-
rievalphase zu einem geringeren Anteil richtig erinnerter Stimuli, ein tiefes Encodieren
dagegen zu einer héheren Rate korrekt erinnerter Items. Die Tiefe des Encodierens wird
im Experiment durch die Instruktionsaufgabe (z.B. strukturell versus semantisch) oder
die Stimuli selbst (z.B. figurativ versus non-figurativ) variiert [104]. Schwierig bleibt die
exakte Definition eines objektiven Indexes fur die Tiefe des ,Level of Processing®. In
ihrem Essay beschreiben Craik und Lockhardt [21] sie als Kontinuum. Tiefes Encodie-
ren betrifft die Analyse von Semantik, Bedeutung, Interferenz, Implikation und Kon-
gruenz von Gedéchtnisinhalten, wahrend oberflachliches Encodieren mit der Beurtei-
lung auBerlicher Merkmale wie Form, Struktur, Farbe, Lautstarke oder Helligkeit ver-
bunden ist. Die Variation des , Level of Processing” besteht in der Qualitat der Verarbei-
tung des Gedachtnismaterials, und ist nicht allein durch eine langere Bearbeitungsdau-
er, oder einen hoheren Anforderungslevel der Aufgaben erklarbar [20], was z.B. auch
Otten und alteri [98] in einer mit unserer Studie eng verwandten Untersuchung zeigen
konnten. Die tiefe Instruktionsbedingung evozierte trotz signifikant kiirzerer Reaktionszei-
ten in einem verbalen Gedéchtnisparadigma einen besseren Erinnerungserfolg im Ret-
rieval.

Spater figte Craik zu diesem qualitativen Merkmal des VerarbeitungsprozeBes das
quantitative Merkmal der Elaboration, der Ausarbeitung des Gedachtnismaterials durch
seine Assoziierung und Anreicherung mit anderen neuen oder vorhandenen Gedacht-
nisinhalten hinzu [21]. Der Kern des LOP-Effekts liegt dabei in einem héheren Potential
zur Evozierung von Assoziationen. Die groBere Anzahl an Assoziationen bewirkt eine
vermehrte Stabilitat des Gedachtnispfads tiber die Zeit. Gleichzeitig entstehen durch die
Bildung eines Netzwerkes mehrere mogliche Zugangswege fir einen Abruf des Ge-
dachtnismaterials. An dieser Stelle werden Uberschneidungen zum Begriff des relativen
Gedéchtnisses deutlich, das die Verbindung einzelner Aspekte/Elemente eines Erinne-
rungsereignisses in den Vordergrund der hippocampalen Funktion [18, 36, 26, 29, 37]
stellt. Diese Form des Beziehungs- oder relationalem Lernen hat ihrerseits engen Bezug
zu alteren Theorien einer hippocampusabhangigen kontextbezogenen [56] oder konfi-

gurativen Gedachtnisfunktion [134].
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Der LOP-Effekt ist extrem robust, und besitzt auch im Einzelsubjekt eine hohe Reliabili-
tat. Seine Existenz gilt daher als unbestritten. Noch nicht mit letzter Eindeutigkeit identi-
fiziert sind die dem LOP-Effekt zugrunde liegenden neuronalen Netzwerke. Vanden-
berghe et al. beobachteten [140] in einer PET-Studie die Aktivierung eines semanti-
schen Netzwerks, das sich vom linken Gyrus occipitalis superior tiber den unteren und
mittleren temporalen Cortex bis zum Gyrus frontalis inferior erstreckt, und gleicherma-
Ben in die semantische Encodierung von Worten und Bildern involviert ist. Verschiede-
ne weitere bildgebende Studien haben sich mit der Untersuchung der neuronalen
Grundlagen des LOP-Effekts befasst [63, 142, 49, 5, 98, 99, 8, 40, 104, 85, 109], die
meisten unter Verwendung verbalen Stimulusmaterials [63, 142, 5, 98, 99, 40, 109],
wobei die tiefe Encodierbedingung die Probanden zu einer semantischen Beurteilung
der Worte/Wortpaare (Lebendigkeit, Grad der Erfreulichkeit, abstrakt versus konkret)
instruierte, wahrend die oberflachliche Aufgabe eine Einordnung nicht die Bedeutung
betreffender Worteigenschaften wie Alphabethik, Phonetik, GroBschrift/Kleinschrift oder
Schrifttyp forderte. Am konstantesten lieBen sich im Vergleich tiefer zu oberflachlicher
Encodierbedingung eine Mehraktivierung des linken praefrontalen Cortex’ nachweisen
63, 142, 5, 98, 99, 40]. Fast ebenso reliabel nachweisbar zeigte sich bei verbalem Pa-
radigma die Aktivierung des linken Hippocampus bzw. des linken parahippocampalen
Cortex [142, 98, 40, 109] (fiir eine ausfiihrliche Darstellung siehe Diskussionsteil).

In jlingerer Zeit wurde es durch die Etablierung Ereignis-korrelierter funktioneller Mag-
net-Resonanz-Tomographie (fIMRT) maéglich, die zugrunde liegenden neuronalen Korre-
late von Encoding und Retrieval fiir jeden Stimulus einzeln zu charakterisieren, und so
nachtréglich erhobene behavioriale Ergebnisse (z.B. erinnert vs. vergessen) in die Analy-
se miteinzubeziehen. Angeregt durch neurophysiologische Studien [102; fiir eine Uber-
sicht: 43], die eine Korrelation unterschiedlicher ereignis-korrelierter Potentiale wéahrend
des Encodierungsvorgangs von Stimuli zu dem Erinnerungerfolg der Items in einem
darauf folgenden Retrieval fanden, erfolgten 1998 die ersten beiden fMRI-Studien, die
diesen Dm-Effekt (Differential neural activity based on memory) fiir verbale [142] als
auch pictorale Stimuli [11] nachweisen konnten. In ihrer Pionierstudie von 1998 zeigten
Wagner et al. [142] beim inzidentellen Lernen verbaler Stimuli in einer tiefen (semanti-
schen) Encodierbedingung, dass Worte, die in der nachfolgenden Abfrage mit hoher

Sicherheit (Konfidenz) erinnert wurden, im Gegensatz zu den spater vergessenen Wor-
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ten eine ausgedehnte Mehrdurchblutung im linken parahippocampalen Cortex (BA
35/36) und im fusiformen Gyrus (BA 37) hervorriefen, Gibereinstimmend mit den Regi-
onen, die im Blockdesign im Kontrast der tiefen zur oberflachlichen Encodierbedingung
eine hohere Aktivierung zeigten. Zeitgleich fanden Brewer et al. [11] eine Vorhersagbar-
keit des Erinnerungserfolgs bildlicher Stimuli und dessen Konfidenzlevel durch die Inten-
sitat der bilateralen parahippocampalen Aktivierung. Die Lateralisierung der tempora-
len Aktivitat scheint also von der Art des Stimulusmaterials (verbal vs. bildlich) abhangig
zu sein. Zahlreiche darauffolgende Studien bestatigten den pradiktiven Wert einer Akti-
vierung medialer Temporallappenanteile wahrend des Encodierungsvorgang von Ge-
déchtnismaterials fiir den darauffolgenden Erinnerungserfolg, der spater meist SM-
(=Subsequent-memory-)Effekt genannt wurde, sowohl fiir einzelne Items, als auch as-
soziierte Stimuli in verbaler und pictoraler Prasentationsmodalitat [u.a. 54, 67, 98, 40,
109:; fiir eine Ubersicht siehe 28].

Es existieren bereits Studien, die die beiden beschriebenen Ansatze —den Level-of-
Processing-Effect und den Subsequent-Memory-Effect— in einem Paradigma vereinen
[98, 5, 99, 40]. In einer der hier vorgestellten Studie dhnelnden Anordnung untersuchte
Fletcher [40] zuerst den EinfluB des Prozessierungslevel und des Erinnerungserfolgs
unabhéngig voneinander, um im dritten Schritt Interaktionen und Uberschneidungen
der aktivierten Hirnregionen zu charakterisieren. Im Unterschied zu unserer Studie nutz-
ten sie verbale Stimuli, die jeweils zur Halfte semantisch und nicht-semantisch (anhand
formaler Kriterien) encodiert wurden. Der EinfluB der Encodierungstiefe wurde mit Hilfe
eines globalen Kontrastes, der alle semantisch encodierten und oberflachlich encodier-
ten Items unabhangig vom nachfolgenden Erinnerungserfolg einschlo3, untersucht.

Im Vergleich der tief encodierten mit den oberflachlich encodierten Items erhielten sie
neben Aktivierungen im linken praefrontalen Cortex Aktivierungen im linken medialen
Temporallappen (linker perirhinaler Cortex und Hippocampus). Auch beim Subtrakti-
onskontrast aller vergessenen von allen erinnerten Items (unabhéngig vom Encodie-
rungslevel) zeigte sich eine Mehraktivierung im linken Hippocampus. Bei Berticksichti-
gung beider Aspekte (LOP und Lernerfolg) durch eine Differenz der Differenzen war
keine signifikante Aktivierung im MTL nachzuweisen, was zu der Schlussfolgerung fiihr-
te, dass in beiden Bedingungen der Zusammenhang zwischen Lernerfolg und Aktivie-

rung des MTL &hnlich im Sinne der Intensitat und Lokalisation ist. Damit unterstiitzen
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sie die Ergebnisse der bereits erwahnten vorangehenden Studie von Otten et alteri aus
dem Jahre 2001 [98], in der ebenfalls Worte semantisch und alphabetisch inzidentell
erlernt wurden. Zusatzlich zu der ebenfalls nachweisbaren Aktivierung des linken Hippo-
campus im Kontrast tief zu oberflachlich encodierter Items und innerhalb der beiden
Encodierbedingungen in der Kontrastierung erinnerter zu vergessenen Items zeigte sich
unter semantischer Instruktionskondition ein Pradiktionswert flir den Erinnerungserfolg
in einer Aktivierung des linken hinteren Hippocampus. Beide Studien flihrten, gestiitzt
von der vorangehenden Studie von Wagner [142] zu der Hypothese, dass die fiir den
nachfolgenden Erinnerungserfolg wichtigen Strukturen, v.a. der mediale Temporallap-
pen und Teile des praefrontalen Cortex, eine Art Untereinheit der Regionen sind, die
bei einer semantischen Aufgabe im Gegensatz zu einer non-semantischen Aufgabe akti-
viert werden. Dieses Muster zeigte sich auch fiir den oberflachlichen, nicht-semantischen
Encodierungsmodus. Diese Hypothese konnte in einer darauffolgenden Studie von Ot-
ten und Rugg [99], die eine Aufgabenabhangigkeit des "Subsequent-Memory-Effect"s
zeigte, nicht bestatigt werden. Dort fanden sich in Bezug auf den Erinnerungserfolg pra-
diktive regionale Aktivierungen innerhalb der oberflachlichen Instruktionsbedingung
(z.B. intraparietaler Sulcus, occipitale Cortexbereiche) ohne Bezug zu semantischen
Netzwerken. Ein Problem innerhalb des Basiskontrastes, der pauschal die semantische
und die oberflachliche Encodierungsbedingungen miteinander verglich, ist die Tatsache,
dass sich unter den tief encodierten Stimuli deutlich mehr nachher wiedererkannte Sti-
muli befinden, so dass der Kontrast, wenn auch interkategoriell und diluiert, den Effekt
eines nachfolgenden Erinnerungserfolg schon beinhaltet. Ziel ware es daher, die tief und
oberflachlich encodierten Stimuli vor der Kontrastierung nach dem Erinnerungserfolg zu
kategorisieren, idealerweise weiter unterteilt nach dessen Konfidenzlevel, und die analo-
gen Subkategorien voneinander zu subtrahieren, um den LOP-Effekt mdglichst frei von
dem spateren Erinnerungserfolg zu messen. In unserer Untersuchung soll daher der
Schwerpunkt auf der Untersuchung eines eigenstandigen Level-of-Processing-Effekts,
unabhangig vom nachfolgenden Erinnerungserfolg, liegen.

So verwendeten wir in einer eigenen Pilotstudie ein ereigniskorreliertes fMRT-Design,
um den Dm-Effekt in Bezug eines selbststéndigen Effekts der Tiefe des Encodierens von

bildlichem Stimulusmaterial auf das Aktivierungsmuster im Hippocampus bzw. des an-
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grenzenden entorhinalen, perirhinalen und parahippocampalen Cortex weiter zu evalu-
ieren.

Dabei konnte bei der Prasentation von Bildpaaren (Photographien von Hausansichten
und Personen) eine vermehrte rechts lateralisierte hippocampale Aktivierung bei tiefer
Encodierung und anschlieBender Subtraktion der nachfolgend falsch erinnerten Stimuli
von den richtig erinnerten Stimuli nachgewiesen werden. Eine gleiche Analyse bei ober-
flachlich encodierten Stimuli zeigte keine hippocampale Aktivierung. Bei der Subtraktion
tief encodierter erinnerter Stimuli von oberflachlich encodierten erinnerten Stimuli im-
ponierte jedoch ebenfalls eine hippocampale/parahippocampale Aktivierung. Dieses
Ergebnis wiirde fiir einen vom Dm-Effekt unabhangigen Einflu@ des LOP-Effekts auf die
Involvierung des medialen Temporallappens sprechen. In der Vorstudie fanden sich
jedoch zwei Einschrankungen, die wir in der laufenden Studie berticksichtigten. So wur-
de nicht der Grad der subjektiven Sicherheit des korrekten Erinnerns wahrend des Ret-
rievals bei den Probanden abgefragt, so dass eine Beeinflussung der Ergebnisse durch
unterschiedlich hohe Raten erratener, aber nicht sicher erinnerter Antworten nicht aus-
geschlossen werden kann. Daher wurde nun in der folgenden Studie in der Retrieval-
phase nicht nur abgefragt, ob der prasentierte Stimulus bekannt ist oder nicht, sondern
auch der Grad der Sicherheit, mit dem der Proband meint, sich erinnern zu koénnen.
Dieses ist ein etabliertes und in anderen Arbeitsgruppen erprobtes Verfahren zur Reduk-
tion des Anteils korrekt erratener Stimuli [142, 98, 110]. Damit ergibt sich in der weite-
ren Auswertung die Maoglichkeit, die Analyse ausschlieBlich auf die vom Probanden
bewusst im Sinne der ,Recollection® erinnerten Stimuli zu fokussieren und solche Sti-
muli, die korrekt erraten oder nur im Sinne der ,Familiarity* richtig erkannt wurden,
von der Analyse auszuschlieBen. Zusatzlich bezogen wir die Reaktionszeiten der Pro-
banden, die bei der tiefen Encodierbedingung hochsignifikant langer war, eine Beo-
bachtung die schon von Henke et al. [52] bei Prasentation desselben Paradigmas ge-
macht worden war, direkt in die Auswertung mit ein, indem wir sie nicht nur als Covari-
ate, sondern als effektive Stimulusdauer zugrunde legten, da erwartet werden darf, dass
bei einem inzidentellen Erinnerungsparadigma eine anhaltende kognitive Beschaftigung
mit dem Bild tiber den Abschluss der Instruktionsaufgabe hinaus unwahrscheinlich ist.
Eine langere Stimulusdauer ftihrt in der Modellierung der BlutfluBantwort zu einer héhe-

ren Amplitude der ,,Hemodynamic-Response Function“ (Hrf) und einer verlangerten
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Latenzzeit bis zum Erreichen des Maximums. Mit der Berlicksichtigung der signifikant
langeren Beschaftigungsdauer in der tiefen Encodierbedingung mit dem Stimulus sollte
der EinfluBB einer qualitativen Variation des Prozessierungslevels (Semantik, Assoziation)
auf die untersuchten Aktivitaten im medialen Temporallappen gestarkt und artifiziell
positive Ergebnisse aufgrund rein quantitativer Unterschiede in der Verarbeitungsdauer
vermieden werden. In der Literatur finden sich verschiedene Beispiele, die die Individu-
alisierung des statisch angelegten Versuchsdesign in der fMRI-Auswertung durch die
Einbeziehung von Reaktionszeitdaten unterstiitzen [113, 59, 34, 16, sieche dazu auch
Anhang, Punkt II].

Um den Grad der Verarbeitung (Level of Processing) im episodischen Gedachtnisspei-
cher systematisch variieren zu kénnen, und fiir die weitere statistische und neurofunkti-
onelle fMRT-Auswertung signifikant unterschiedliche Bedingungen zu generieren, wur-
den zwei qualitativ unterschiedliche Formen des Encodierens eingefiihrt, wobei ein Vor-
gang als tief(er), und der andere als oberflachlich(er) postuliert wurde. Dazu wurde ein
von K.Henke und ihrer Arbeitsgruppe etabliertes und zur Verfligung gestelltes Bildpara-
digma eingesetzt [52]. Dieses besteht aus insgesamt 160 Bildkombinationen eines Per-
sonenportraits und einer Gebaudeansicht, beide in Form detailreicher photographischer
Abbildungen, um eine Verbalisierung der Stimuli durch die Probanden zu erschweren.
Im Retrievalteil zeigten wir 80 der Bildpaare unverandert, und prasentierten zusatzlich
80 rekombinierte Bildpaare, die aus den verbleibenden 80 Bildkombinationen der En-
codingphase neu zusammengestellt wurden. Die Probanden wurden instruiert, nur bei
Ubereinstimmung der Kombination von Person und Gebaudeansicht das Bildpaar als
bekannt einzustufen. Diese Anordnung erfolgte aufgrund der hohen Bildhaftigkeit und
der damit einhergehenden Eingéngigkeit der Stimuli, besonders der Personenportraits,
die uns die Probanden in subjektiven Aussagen bestétigten, so dass eine Familiaritat
von einzelnen Elementen auch bei einer groBen Anzahl der oberflachlich encodierten
Bildpaare besteht, durch die die Ergebnisse aber nicht beeinflusst werden sollten.

Die oberflachliche Encodierungsbedingung bestand darin, ob es sich bei der gezeigten
Abbildung um eine Kombination aus Mann und AulBenansicht, bzw. aus Frau und Innen-
ansicht handelte. In der als tief postulierten Einpragungskondition wurden die Probanden
dahingehend instruiert, zu entscheiden, ob es sich bei der abgebildeten Person eher um

einen Besucher oder einen Bewohner des zugeordneten Hauses/ Zimmers handeln kénn-
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te. Ziel war dabei neben einer tieferen Auseinandersetzung mit den Einzelabbildungen die
semantische und inhaltliche Assoziation des Bildpaars durch Abgleich von subjektiv ange-
legten Kriterien. Typische Angaben nach der Sitzung bezogen sich dabei auf den Abgleich
zwischen Alter, Geschlecht, vermutetem Sozialstatus und Kleidungsstil der Person, dem
Einrichtungsstil, der GréBe des Hauses oder der Wohnung, wéhrend die oberflachliche
Encodierbedingung auf eine formale Analyse der Einzelbilder ohne Evozierung eines Zu-
sammenhangs beschrankt war.

Im Datensatz der Retrievalphase wurden die Stimuli identifiziert, die korrekt und mit
hoher subjektiver Sicherheit erinnert wurden. Diese Stimuli wurden dann im Encoding
Durchgang selektiert und dann aufgrund des ereigniskorrelierten Designs separat weiter
analysiert (,,Back sorting“). Dabei interessierten insbesondere die Gemeinsamkeiten und
Unterschiede in der Aktivierung der medialen Temporallappenregion im Vergleich ober-
flachlich und tief encodierter Stimuli.

Zusammenfassend lag der Schwerpunkt auf der Priifung der unten angegebenen drei
Arbeitshypothesen. Das Hauptziel lag in der Untersuchung der Stabilitat des LOP-
Effekts aufgrund qualitativer Unterschiede des Level-of-Processing’ (Mal3 der Elaborati-
on nach Craik) nach Minimierung des Einflusses des spateren Erinnerungserfolgs und
dessen Konfidenzlevels auf die Kontrastierung und quantitativer Differenzen im Modell
durch Berticksichtigung der Bearbeitungsdauer.

Hypothese 1: Entsprechend dem ,,Level of processing” Effekt kommt es beim korrekten
tiefen Encodieren zu einer vermehrten Aktivierung in den Strukturen des medialen
Temporallappens im Vergleich zum korrekten oberflachlichen Encodieren, auch wenn
der Grad der Sicherheit, mit dem ein Stimulus erinnert wird, fiir beide Encodierungstie-
fen gleich ist, da allein die tiefe Encodierbedingung regelmassig eine semantische Ver-
kniipfung zu evozieren vermag, wahrend die oberflachliche Einpragungsbedingung nur
»akzidentell“ zu einer semantischen Verbindung der Einzelbilder fiihrt (alternativ ware
die Wiedererkennung einer Bildkombination aufgrund korrespondierender Farben oder
Formen zu nennen, die keine inhaltliche Beschaftigung verlangt). Unserer Hypothese
nach beeinflussen also nicht nur die quantitativen Eigenschaften der Assoziationsbildung
(Konfidenzlevel) die Rekrutierung medialer Temporallappenanteile, sondern auch die

qualitativen Eigenschaften (Elaboration).
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Entsprechend dieses vom Subsequent-memory- Effekt unabhangigen LOP-Effekts zeigt
sich analog auch bei alleiniger Kontrastierung des vergessenen Stimulusmaterials (ver-
gessene tief encodierte Items als Aktivitats-, und vergessene oberflachlich encodierte
Bildpaare als Referenzbedingung) eine Mehraktivierung des medialen Temporallappens.
GemaB des BIC-Modells sollte der Haupteffekt in Strukturen des Hippocam-
pus/parahippocampalen Cortex zu erwarten sein, da die tiefe Encodierungsbedingung
im Gegensatz zur oberflachlichen vor allem eine semantische Inter-ltem-Beziehung evo-
ziert. Eine starkere Involvierung von Strukturen des perirhinalen Cortex ist moglich, da
die Instruktion der tiefen Encodierkondition auch in Bezug auf die einzelnen Bilder einer
Kombination eine inhaltlich intensivere Auseinandersetzung hervorgerufen haben kénn-
te.

Im Sinne einer dazu korrespondierenden Nullhypothese ist aus folgendem Grund auch
ein gleichartiges Aktivierungsmuster im medialen Temporallappen unabhangig von der
Encodierungstiefe moglich: Da der Grad der Sicherheit in der Retrieval Phase flr die
erinnerten Gedéachtnisstimuli unabhangig von der Tiefe des Encodings gleich hoch ist,
konnten sowohl beim oberflachlichen als auch beim tiefen Encodieren die gleichen neu-
ronalen Prozesse abgelaufen, und somit die Aktivierungen im medialen Temporallappen
gleich ausgepragt sein. In der Gegenuberstellung des Aufgabenkontrastes spater verges-
sener Bildpaare wirde sich somit ebenfalls keine Differenz in der Aktivierung medio-
temporaler Strukturen wahrend des Encodierungsvorgangs zeigen.

Nachgeordnet sollen noch weitere Fragestellungen tiberpriift werden:

Hypothese 2: Die Regionen, deren Aktivierung sich intrakategoriell pradiktiv in Bezug
auf den spateren Erinnerungserfolg erweist, sind eine Untermenge der Regionen, die fiir
die Prozessierung bei der semantischen Encodierbedingung identifiziert werden konn-
ten. Alternativ wéare eine abweichende cerebrale Lokalisation von Level-of-Processing-
Effekt und dem Subsequent-memory-Effekt moglich, entweder nur fir die oberflachliche
Encodierbedingung [99], oder fir beide Prozessierungstiefen.

Hypothese 3: Gemal3 der szenischen Qualitat der Bilder ist eine rechts-dominierende
oder bilaterale Aktivierung von Hippocampus und parahippocampalen Cortex zu erwar-
ten, da eine Verbalisierung des Bildinhaltes durch die Komplexitat der Einzelbilder weit-

gehend unterdrtickt wird [52].
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2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Allgemeine Grundlagen der MR-Bildgebung

Physikalische Grundphédnomene

[Anmerkung: Da es sich bei den Ausflihrungen im folgenden Kapitel um allgemeingtilti-
ge Aussagen handelt, die nicht konkret einem Autor zugeordnet werden kénnen, wurde
auf spezifische Zitate verzichtet. Als Quellen sei auf die Literaturstellen [60, 93, 116, 55,
64, 119] verwiesen.]

Kernmagnetisierung. Fir das Phaenomen der magnetischen Resonanz sind zwei Eigen-

schaften des Atomkerns entscheidend: eine ungerade Anzahl an Protonen, und eine
insgesamt ungerade Anzahl an Nukleonen. Fir die Magnetresonanztomographie an
lebendigen Korpern ist vor allem das Proton wichtig. Das Proton dreht sich um sich
selbst, dieser Eigendrehimpuls wird Spin genannt. Bei Bewegung der elektrischen La-
dung entsteht in Analogie zur Spule Strom. Das Proton besitzt also ein magnetisches
Dipolmoment.

Normalerweise sind die Spins nach dem Chaosprinzip verteilt ausgerichtet, daher geht
vom menschlichen Korper kein nach auBen meBbares magnetisches Feld aus. Bringt
man ihn jedoch in ein starkes aulBeres Magnetfeld, richten sich die Wasserstoffatome
parallel und antiparallel entlang der Feldachse in einem temperaturabhéngigen Gleich-
gewichtszustand aus. Der parallele Zustand weist dabei ein geringeres Energieniveau
auf, und wird unter Standardbedingungen nach der BOLTZMANN-Verteilung geringfti-
gig haufiger (1.000.005:1.000.000) eingenommen. Nur diese Differenz beider Zustéande
tragt zum aul3erlich detektierbaren Magnetfeld bei.

Praezession, Praezessionsfrequenz und Larmorgleichung. Als weiteres Phanomen ftritt

die Praezession auf, d. h. die Protonen drehen sich nicht nur um die eigene (=Spin-)
Achse, sondern werden zusatzlich auch in eine Rotationsbewegung um die Achse des
Hauptmagnetfeldes gezwungen.

Ihre Bahnfrequenz wird auch Larmorfrequenz genannt, und mit gleichnamiger Glei-

chung beschrieben:
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Larmorgleichung oL=y-BO ,

wobei die Larmorfrequenz (w; in [MHz]) abhéangig ist von dem gyromagnetischen Ver-
héltnis (y in [MHz/Tesla]) und dem &uf3eren Magnetfeld B, (in Tesla [T]).

Protonen besitzen mit 42,5 MHz/Tesla ein sehr hohes gyromagnetisches Verhéltnis y
und damit eine hohe Sensitivitat in der magnetresonanztomograpischen Abbildung.

Die Praezession erfolgt stochastisch, das bedeutet, dass sich die Protonen zu einer Zeit
an zufallig verteilten, beliebigen Positionen der Umlaufbahn aufhalten.

Kernmagnetische Resonanz: Hochfrequenzimpuls und der Zustand der Anregung;

Makroskopische Magnetisierung und deren Gesamtvektor. Kernmagnetische Resonanz
wird dadurch ausgel6st, dass Spulen Hochfrequenzimpulse mit der Larmorfrequenz der
anzuregenden Kerne aussenden. Das resultierende, wesentlich schwéachere Antwortsig-
nal stellt eine Art Rohdatensatz der MR-Bildgebung dar.

Durch die Einstrahlung von Energie wechseln mehr Protonen in den energiereicheren,
antiparallelen Zustand, man spricht hier von Anregung. Wenn die Exposition an elekt-
romagnetischer Strahlung der Energiedifferenz zwischen parallelem und antiparallelem
Zustand entspricht, wird das Spin-System gesattigt, die longitudinale Magnetisierung
betragt dann null.

Zudem erfolgt eine Synchronisierung der Wasserstoffkerne in ihrer Praezessionsbewe-
gung, so dass sie sich nun in identischer Phase auf ihrer Rotationsbahn befinden.
Ausschlaggebend fiir das aulBere Messsignal ist allein der Gesamtmagnetisierungsvektor.
Longitudinal wird dieser nach der Anregung zu null, durch die eingestrahlte Energie
liegen parallele und antiparallele Spins in gleicher Zahl vor. Daflir gewinnt die Praezes-
sionsbewegung durch die Synchronisierung Einflu auf die Ausrichtung des Vektors in
der x- und y-Achse (Transversalmagnetisierung).

Nach Ende des Hochfrequenzsignals tritt die Relaxation ein: Wahrend die Magnetisie-
rung in z-Richtung regeneriert, nimmt sie transversal ab. Verantwortlich dafir sind zwei
Phanomene, die gleichzeitig, aber unabhangig voneinander ablaufen:

Relaxation T1 und T2. Die T1-Relaxation beschreibt die Wiederzunahme der Langs-

magnetisierung nach Beendigung des Hochfrequenzsignals. In ihrer Abhangigkeit von
der Energicaufnahme des umgebenen Gewebes wird sie auch Spin-Gitter-Relaxation

genannt. Die Zunahme erfolgt exponentiell.
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Die T;-Zeit eines Gewebes ist dadurch definiert, dass 63% der Protonen in ihren Aus-
gangszustand M, ins Equilibrium zurtickgekehrt sind.

Die T,-Relaxation wird auch Spin-Spin- oder transversale Relaxation genannt. Sie be-
schreibt die exponentielle Abnahme der Quermagnetisierung in x-, y-Ausrichtung zurtick
in den Gleichgewichtszustand. Direkt nach der Anregung durch das Hochfrequenzsignal
praezedieren alle Spins in Phase. Durch Wechselwirkungen der Spins untereinander
entkoppeln sie sich; die Phasenkohéarenz zerfallt, M, , fachert sich auf, die makroskopi-
sche Quermagnetisierung geht zurtick auf null (Equilibrium). Berticksichtigt man nur
diesen intrinsischen Effekt, so erhalt man fiir jedes Gewebe die T,-Zeit, nach der 63%
der Protonen demagnetisiert sind. Sie ist immer kiirzer als T,. Bei steigender Beweglich-
keit der Wasserstoffkerne nimmt sie zu, beispielsweise besitzen Fliissigkeiten eine lange
T2-Zeit, weshalb sie in T2-gewichteten Bildern hell, also hyperintens, abgebildet wer-
den.

Die tatsachliche T2-Zeit T2* (sprich: T2 Stern) ist immer kiirzer als die theoretische. Das
angelegte Magnetfeld in einem Korper ist niemals vollstandig homogen. Zusétzlich bil-
den sich durch unterschiedliche Magnetisierbarkeit angrenzender Gewebe Gradienten.
Die Spins beginnen in geringgradig unterschiedlichen Larmorfrequenzen zu praezedie-
ren. Dieser Effekt beschleunigt den Verlust der Phasenkohé&renz, und verkiirzt somit
systemabhangig die TZ2*-Relaxation. Besonders ausgepragt ist er beim Auftreten para-
magnetischer Substanzen, wie z. B. dem Desoyxhaemoglobin. Dies kann zu Artefakten
fihren, aber bei T,*-gewichteten Sequenzen auch erwiinscht sein. Das BOLD-Signal

beruht auf solchen Suszeptibilitatsdifferenzen.

Raumliche Codierung

Die Verschlisselung raumlicher Information stellt einen entscheidenden Schritt zum
Schnittbildverfahren der Magnetresonanztomographie dar, das erhaltene Hochfrequenz-
summensignal wird aufgefachert, und damit raumlich zugeordnet.

Drei Prinzipien werden dazu genutzt: die Schichtanregung, die Frequenzcodierung und
die Phasencodierung. In z-Richtung wird mit Hilfe einer Gradientenspule ein Schichtselek-
tionsgradient geschaltet, der sicherstellt, dass nur eine bestimmte Schicht durch den Ra-
diowellenimpuls angeregt wird, die die Resonanzbedingung erfiillt.

Zur Codierung der x-Ebene wird wahrend der Auslese des Signals ein Frequenzcodiergra-

dient angelegt. Dieser bewirkt, dass die Voxel in x-Richtung unterschiedliche Rotationsfre-
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guenzen besitzen, also jeweils eine andere Larmorfrequenz senden. Um eine Zuordnung
entlang der y-Achse zu erhalten, wird kurz nach der Anregung ein Phasencodiergradient
geschaltet: die Voxel entlang der y-Achse besitzen so - nach dem Anlegen des Auslesegra-
dienten - zwar weiterhin die gleiche Larmorfrequenz, aber die unterschiedliche Phasenla-
ge codiert ihre Position. Dieser Schritt ist der zeitlich aufwendigste, da fiir jeden Voxel in
Phasencodierrichtung erneut der Gradient angelegt werden muf3. Wahrend das Haupt-
magnetfeld definitionsgeméaB in z-Richtung geschaltet ist, kénnen die beiden anderen

angelegten Gradienten variiert werden, um die Messzeit zu verkiirzen.

Bildrekonstruktion

k-Raum. Das empfangene Rohdatensignal wird mit Hilfe der inversen FOURIER-
Transformation zu einem Bild umgewandelt. Zur Veranschaulichung lassen sich die fre-
quenz- und phasencodierten Daten jeder Schicht im sogenannten k-Raum darstellen,
einem zweidimensionalen Ortsfrequenzraum. In seine Koordinatenachsen kx und ky flie-
Ben die beiden Gradientenschaltungen (Frequenz- und Phasenkodierung) in x- und y-
Richtung im Verhaltnis zur Zeit ein. Die z-Richtung wird nicht verschlisselt, da von jeder
einzelnen Schicht solch ein Frequenzdatensatz existiert.

Der k-Raum wird —je nach verwendeter Sequenz- in einer bestimmten Reihenfolge gefiillt.
Der Anfang der Aufzeichnung beginnt bei konventioneller Aufnahmetechnik mit dem
Hochfrequenzsignal im Zentrum des reziproken Raumes, in dem noch alle Spins in Phase
praezedieren; daher findet man dort die grof3te Intensitat. Loscht man zentrumsnahe Da-
ten des k-Raums so entspricht dies einem Hochpassfilter: Die niedrigen Frequenzen und
mit ihnen der Kontrast gehen verloren, die Auflésung aber bleibt erhalten. Umgekehrt
verhélt es sich, wenn man in Form eines Tiefpassfilters die Daten der k-Raum-Peripherie
unterschlagt.

Fourier-Transformation. Die umgekehrte Fourier-Transformation wandelt das Frequenz-

spektrum dieses Impulsraums in einen Ortsdatensatz um. Damit biindelt sie die Daten in
der Frequenzdoméne zu einem Bild. k-Raum und MRT-Aufnahme erhalten daher die
gleiche Information. Fiir ein intaktes MRT-Bild muf3 der k-Raum vollstéandig geftillt sein.

Die Umrechnung erfolgt rechnergesttitzt mit der diskreten Fast-Fourier-Transformation.
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Kontrastwichtung und Pulssequenzen

Kontrastmechanismen und deren Wichtung: T1. T2 und Protonendichte. Ein MR-Bild

zeigt eine breite Schattierung an Grautonen. Weid dargestellte Bereiche weisen eine
hohe Signalintensitat auf, sie sind hyperintens. Schwarz abgebildete Regionen bilden
das signalarme, hypointense Ende des Spektrums.
Dabei tiben zwei Arten von Faktoren Einflul3 auf die Signalintensitat aus:

% interne, intrinsische Parameter: spezifische T1- und T2-Zeit der Gewebe, Proto-

nendichte

% externe, extrinsische Sequenzparameterwahl (TR, TE, TI, Flip-Winkel)
Die erstgenannten Gewebeparameter sind bei festgelegten duBBeren Bedingungen Kon-
stanten und als Grundlage der Kontrastgebung in der Magnetresonanztomographie zu
verstehen. Modulierbar ist ihr Einflud auf das Bild. Dazu arbeitet man mit sogenannten
Wichtungen. Klassische Modalitaten sind die T1- und die T2-gewichtete Aufnahme, au-
Berdem die protonengewichteten Bilder. Mit der Repetitionszeit (Time of repetition, TR),
der Echozeit (Time to echo, TE), der Inversionszeit (TI) und dem Flip-Winkel (Rotations-
winkel) stehen vier instrumentelle Variablen zur Verfligung, um den Einflu@ der intrinsi-
schen Parameter zu variieren.
Bei T1-gewichteten Bildern wird die TR, das Zeitintervall zwischen zwei Hochfrequenzim-
pulsen, mittellang (400-800msec) gehalten. So sind Gewebe mit langer T1-Zeit bei Ein-
wirkung des nachsten Radiosignals noch gesattigt, wahrend Regionen mit kurzer longitu-
dinaler Relaxationszeit sich wieder anregen lassen und sich hyperintens darstellen. Um
den T2-Einflu@ auf das Bild méglichst gering zu halten, wird die TE, der Zeitabstand zwi-
schen der Anregung und der Mitte der Auslese des vom Patienten ausgesandten Echos,
kurz gewahlt, so dass die Quermagnetisierung noch nicht zerfallen ist.
Eine Maximierung des T2-abhangigen Kontrastes tritt bei moderater TE (70-150msec)
auf, da die Protonen in Geweben mit langer T2-Zeit noch in Phase prazedieren, wéahrend
in Geweben mit kurzer T2-Zeit die transversale Relaxation schon abgeschlossen ist. Auf
diese Weise kann ein kontrastreiches Signal ausgelesen werden. Analog zu oben wird der
T1-Einflu@ mit einer langen TR-Zeit (TR>T1) ausgehebelt. Der Aufbau der Langsmagne-
tisierung ist dann auch in Volumina mit langer T1-Zeit abgeschlossen. Gewebe mit langer

T2-Zeit, wie z.B. Flussigkeiten stellen sich in T2ZW-Aufnahmen hell dar, wéahrend Regionen
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mit kiirzerer Spin-Spin-Relaxationszeit, zum Beispiel die graue Substanz, dunkler wieder-
gegeben werden.

Pulssequenzen. Eine Pulssequenz ist definiert als eine bestimmte zeitliche Abfolge von
Hochfrequenzsignalen und Gradientenschaltungen. Das zeitliche Zusammenwirken von
eingestrahltem Radiowellenimpuls, der Gradientenschaltungen in den drei Raumebenen
und der Datenakquisition nehmen elementaren EinfluB auf die Kontrastdifferenzierung
des erhaltenen Bildes. Wegen ihrer Bedeutung im funktionellen MR, in der sich die Kom-
bination der beiden Sequenzen als Verfahren der Wahl etabliert hat, soll hier nur auf die
GRE- und EPI-Sequenzen eingegangen werden.

Gradient-Recalled-Echo-Imaging (GRE). So genannt, weil GRE-Sequenzen im Gegen-

satz zu den Klassischen SE-(Spin-Echo-)Sequenzen die Spins durch die Schaltung leis-
tungsstarker Gradienten vor der Signalauslese rephasieren, um die Ausbeute zu erho-
hen. Der Verzicht auf einen 180° —Rephasierungsimpuls bringt eine erhohte T,*-
Sensitivitat mit sich, d.h. GRE-Sequenzen sind besonders sensitiv fiir Magnetfeldinho-
mogenitaten, und damit den BOLD-Kontrast [95, 96]. Optimales Timing besteht bei
TE=T2*, relativ langer TR, aber kurzer Bildaufnahmedauer (Kombination mit EPI-
Verfahren).

Echo-Planar-Imaging (EPI) stellt ein “Hochgeschwindigkeitsmessverfahren® mit verbes-

serter zeitlicher Auflésung dar, da in ,,single-shot“-Technik nach einem einzigen Hoch-
frequenzanregungsimpuls eine komplette Schicht gemessen wird. Bei den konventionel-
len Sequenzen ist dagegen fir das Auslesen jeder Phasenraumzeile des k-Raums ein
kompletter ,MeRBdurchgang“ erforderlich. Die Zeitdauer wird daher von der Anzahl der
Voxel in Phasenkodierrichtung bestimmt, multipliziert mit der TR. Bei der EPI-Sequenz
werden alle Zeilen der Phasenkodierrichtung hingegen innerhalb einer TR abgetastet.
Der Zeitgewinn ist enorm, die Aufnahmedauer fiir ein vollstandiges Bild betragt ca. 40-
150msec. Die Hardware-Anforderungen an die Leistungsfahigkeit der Gradientenspulen
sind sehr hoch, ein Grund dafiir, dass die breitere Nutzung von EPI-Sequenzen erst
durch die verbesserte Hardware Ende der Achtziger Jahre moglich wurde. Die schnellen
Gradientenschaltungen sind auch fir die starke Gerauschbelastigung des EPIs verant-

wortlich.
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Grenzen der MR-Bildgebung

Artefakte und Phanomene im EPI. Verschiedene Eigenschaften machen die EPI-

Sequenzen besonders anféllig fiir Aufnahmefehler. So geht das kontinuierliche Codier-
schema mit einer relativ niedrigen Auflésung im Frequenzraum entlang der Phasenco-
dierrichtung von um die 30Hz/Pixel einher. Die niedrige Bandbreite beglnstigt das
Chemical-Shift-Phaenomen, wobei es bei den relativ groBen Voxel-Ausmessungen des
EPIs durch eine geringfiigig andere Larmorfrequenz an Kohlenstoff gebundener im Ge-
gensatz zu an Sauerstoff gebundenen Protonen zu einer raumlichen Fehlzuordnung
fettreicher Signal von mehreren Zentimetern kommen kann.

Durch die virtuose und hochamplitudige Gradientenvariation und die ausgedehnte Aus-
lesezeit konnen in leitenden Oberflachen des MR-Scanners induzierte, auch nach dem
Abschalten der Spule verbleibende Wirbelstrome Einflu@ auf das magnetische Feld
nehmen, indem sie eine Phasenverschiebung der Spins in Phasencodierrichtung bewir-
ken. Auf Abbildungsebene fiihrt dies zum ,, Ghosting-Artifact”, systematischen Bildver-
schmierungen und —verdopplungen.

Metall- / Suszeptibilitatsartefakte. Wahrend sich Wasser und die meisten organischen
Substanzen diamagnetisch verhalten, treten auch wenige paramagnetische Stoffe (z.B.
Ionen, Desoxyhaemoglobin) im Kérper auf, in deren ungepaarten Hullenelektronen
ihrerseits durch das auBen angelegte Magnetfeld eine Elektromagnetisierung induziert
wird. In und um die Probe verandert sich der Feldlinienverlauf, je nach Suszeptibilitat,
d.h. Magnetisierbarkeit einer Substanz. Vor allem an Gewebegrenzen verursacht es Ab-
bildungsverzerrungen. Typisch ist der Signalverlust von schadelnahen ventralen Anteilen
des Frontallappens, und Regionen des unteren Lobus temporalis, da sie an die luftge-
fullten Nasennebenhohlensinus bzw. den auBBeren Gehorgang grenzen. Ferromagneti-
sche Substanzen, wie Metalle in Implantaten kénnen groBe Ausléschungsareale verur-
sachen. Aber auch der BOLD-Effekt als Grundlage der funktionellen MRT ist Folge der
Suszeptibilitat.

Bewegungsartefakte. Unvermeidbar treten wahrend und vor allem zwischen den Auf-
nahmen der einzelnen Schichten Verschiebungen im dreidimensionalen Raum auf,
durch Puls und Atmung, Blutflu@, aber auch durch unwillkiirliche Bewegungen des
Probanden an Kopf, Hals und Schulter, insbesondere bei langen MeBzeiten. Auch auf-

gaben-assoziierte Bewegungen konnen auftreten. Praventiv kann eine Fixation versucht
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werden, zusatzlich erfolgt retrospektiv eine Bewegungskorrektur bei der Datenvorverar-
beitung; tiber High-pass-filter kénnen periodische Dislokationen eliminiert werden.

Sicherheit und gesundheitliche Risiken. Vor der MR-Untersuchung muf3 sichergestellt

sein, dass sich keine ferromagnetischen Materialien im oder am Patienten/Probanden
befinden, es besteht die Gefahr tibermaBiger Erwarmung und u. U. lebensgefahrlicher
Dislokation. Dasselbe gilt fiir elektronische Geréte (z.B. ICD, Herzschrittmacher). Metall-
gegenstande im Untersuchungsraum koénnen zu Geschossen werden. Um Verbrennun-
gen zu vermeiden, sollten keine groBeren Hautflaichen des Patienten/Probanden in di-
rektem Kontakt aneinander anliegen. Auch auf versteckte Metallpigmente (Tattoos,
Schminke) ist zu achten. Gelegentlich kommt es unter Verwendung hoher Tesla-
Feldstarken (>3T) bei schnellen Kopfbewegungen zum Auftreten von Lichtblitzen und
Schwindel. Fir klaustrophobe Patienten kann die Enge der MR-R6hre beangstigend
sein.

Ansonsten sind nach heutigem Stand des Wissens bei Beachtung der Kontraindikatio-
nen und Sicherheitsbestimmungen keine direkten Nebenwirkungen der Magnetreso-
nanztomographie bekannt, Langzeit- oder Folgeschaden durch starke Magnetfelder sind

als sehr unwahrscheinlich einzuschatzen.

2.2. Spezielle Ausfiihrungen zum fMRT

Geschichte und Entwicklung

Die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxyge-
niertem Haemogobin -der Basis der funktionellen Magnetresonanztomographie- wurden
von Pauling und Coryell bereits 1936 entdeckt [103]. Desoxyhaemoglobin verhélt sich
aufgrund der vier ungepaarten Hiillenelektronen des zweiwertigen Eisenatoms in der
Haem-Gruppe paramagnetisch, d.h. die Spins des Molekiils richten sich parallel zum
auBeren Magnetfeld aus. Dies bewirkt eine Verstarkung des Magnetfeldes im Material.
Bei Beladung mit dem O,-Molekiil bindet das Fe?*-Atom die Elektronen des Sauerstoffs,
daher reagiert Oxy-Haemoglobin diamagnetisch. Diamagnetismus fiihrt so zu einer Ab-
schwachung des Magnetfeldes in der Substanz. 1982 konnten Thulborn und Kollegen
[136] den Zusammenhang zwischen Oxygenierungsgrad des Bluts und Signalintensitét

im MR in vitro zeigen. Mit Anstieg des Gehalts an oxygeniertem Haemoglobin verlan-
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gert sich proportional die T2-Relaxationszeit des Bluts, d.h. in einer T2-gewichteten
Aufnahme nimmt die Signalintensitat mit steigender Oxy-HB-Konzentration zu, wah-
rend die T1-Zeit davon unbeeinflusst bleibt. Die Auspragung dieses Effekts korreliert mit
dem Quadrat der Feldstarke des angelegten dusseren magnetischen Feldes.

1990 schlagt OGAWA [94] erstmals den ,,Blood-oxygen-level-dependent® (=BOLD)-
Kontrast als Basis fiir das funktionelle MRT vor. In einer MR-Studie mit hoher Feldstarke
(7 Tesla) an narkotisierten Ratten fand er auf den in Gradienten-Echo-Mode akquirier-
ten Bildern in Abhangigkeit von der Modulation des Sauerstoffgehalts des Atemgases im
cerebralen Cortex strahlenférmig angeordnete Demarkartionslinien mit Signalverlust,
korrespondierend mit corticalen Gefassen. Eine Erhohung der Oxygen-Fraktion im A-
temgas nivellierte diesen Signalverlust, unter anoxischen Bedingungen kontrastierten
sich die Linien verstarkt. In einem zweiten Experiment [96] untersuchten sie den Ein-
fluss der cerebralen Durchblutung (CBF=Cerebral Blood Flow) auf das BOLD-Signal.
Es zeigte sich entgegen der ersten Hypothese eine Erhéhung des BOLD-Signals bei er-
hohter nervaler Aktivitat als Folge des komplexen Zusammenspiels von cerebraler
Durchblutung, Sauerstoffangebot und -extraktion, ein Phaenomen, flir das noch heute
unterschiedliche Theorien existieren.

1992 bestatigen mehrere Gruppen unabhéangig die Beobachtung eines Signalanstiegs in
funktionell aktivierten Hirnregionen bei Verwendung T,*-sensitiver Sequenzen am Men-
schen [6, 9, 42, 71, 95]. Seither erfolgte und erfolgt die stetige Verbesserung der Me-
thode in zeitlicher und raumlicher Auflosung, die Entwicklung differenzierterer statisti-
scher Auswertungsprogramme und nicht zuletzt weiterhin auch grundlagenorientierte
Forschung zum Ursprung des BOLD-Signals. Das fMRT ist aus den modernen Neuro-
wissenschaften zur Erforschung konzeptioneller und kognitiver Eigenschaften des Ge-

hirns nicht mehr wegzudenken.

Grundlagen des BOLD-Signals

Der BOLD-Effekt im MRT beruht auf der Veranderung der magnetischen Eigenschaften
des Haemoglobins abhangig von seiner Sauerstoffbeladung. Desoxygeniert besitzt es
aufgrund seiner vier ungebundenen Hiillenelektronen paramagnetische Eigenschaften.
Liegt es an Orten in hoher Konzentration vor, beschleunigt es durch seine Magnetfel-
dinhomogenisierung die T,*-Relaxation durch Spindephasierung, &hnlich einem Sus-

zeptibilitatsartefakt. Umgekehrt ausgedriickt nimmt die Signalintensitat durch verminder-
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ten Desoxy-Hb-Gehalt im Blut bei Verwendung T,*-sensitiver Sequenzen zu. Das
BOLD-Signal in der fMRT-Messung beschreibt die Menge an Desoyhaemoglobin pro
Volumeneinheit (Voxel) zum Zeitpunkt der Schichtakquisition.

Die erste naheliegende Annahme, dass eine erhdhte Nervenzellaktivitat mit erhohter
Sauerstoffextraktion, und damit durch die Zunahme von Desoxyhaemoglobin mit einer
Abnahme des BOLD-Signals einhergeht, bestatigte sich, wie schon oben angedeutet,
experimentell nicht. Das Gegenteil ist der Fall: Regionen mit neuronaler Aktivitat zeigen
eine —zeitlich verzogerte- Zunahme des BOLD-Signals. Grund dafiir ist die Entkopplung
von Sauerstoff- und Glucoseextraktion bei Erhéhung des cerebralen Blutflusses und des
Blutvolumens. Es existieren unterschiedliche Erklarungsansatze fiir dieses Phaenomen.
Wie Fox und Raichle [41] in einer PET-Studie mit Messung von CBF, CMRg,, (Cerebral
metabolic Rate of Glucose) und CMROZ2 (Cerebral metabolic Rate of O,) im okzipitalen
Cortex zeigten, steigen bei Darbietung visueller Reize der Blutfluss und die Glucoseaus-
schopfung proportional an (um ca. 50%), wahrend die O,-Extraktion sich nur um ca.
5% erhoht, was von ihnen als Vorherrschen der ineffektiven, aber schnellen anaeroben
Glycolyse interpretiert wurde. Studien, die eine erhohte Lactat-Konzentration im visuel-
len Cortex nach optischer Stimulation nachweisen, unterstiitzen dieses Erklarungsmodell
[79].

Malonek und Grinwald [83] dagegen beobachteten in ihrer Versuchsanordnung, in der
sie spektroskopisch die Oberflache des visuellen Cortex von Katzen untersuchten, direkt
nach Prasentation eines visuellen Stimulus die kurzfristige Zunahme der Desoxy-
Haemoglobin-Konzentration in einem eng umschriebenen Gebiet der aktivierten Ner-
venzellen, was gegen ein Vorherrschen der anaeroben Glycolyse sprechen wiirde, und
vereinbar ware mit der (nicht konstanten) Beobachtung eines ,,Early Dip“ (Initial Dip) in
der haemodynamischen Antwortkurve des BOLD-Signal. Die Zunahme der Oxy-Hb-
Konzentration erfolgt etwas verzégert, mit deutlich grosserer Amplitude, einem Hohe-
punkt etwa 5 bis 6 Sekunden nach Beginn der Reizprasentation und umfasst groBflachig
auch angrenzendes Hirngewebe, so dass die reaktive Perfusionssteigerung gegentiber
dem metabolischen Sauerstoffbedarf sowohl im AusmalB, als auch in der rdumlichen

Ausdehnung tiberproportional ist.
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Die aus der Luxusperfusion mit vermehrter Oxy-Hb-Anflutung resultierende relative
Abnahme der Desoxyhaemoglobin-Konzentration bewirkte dann den beobachteten
Signalanstieg in aktivierten Neuronenbezirken.

Einen anderen, mit den Beobachtungen von Fox und Raichle [41] vereinbaren Ansatz
zur Erklarung der Entkopplung von CMRO, und CMRg,, vertritt das Astrocyten-Lactat-
Shuttle-Modell, nach dem die Gliazelle kurzfristig die anaerobe Glykolyse zur Entfernung
des nach Exzitation freigesetzten neurotoxischen Transmitters Glutamat nutzt, bevor sie
auf aerobe Glucosemetabolisierung umstellt [121, 122]. Einen initiale kurzfristige Zu-
nahme der Desoxyhaemoglobin-Konzentration im Sinne des , Early Dip“ gébe es nach
dem Modell nicht.

Eine dritte Theorie nach Buxton [13] lehnt das Vorhandensein einer anaeroben Glyko-
lyse ab. Sie beschreibt die Steigerung des CBF als Folge der Zunahme der Blutflussge-
schwindigkeit, ohne dass es zu einer relevanten Rekrutierung einer groBeren Kapillaren-
anzahl kommt. Eine iberproportionale Abnahme der relativen O,-Extraktion zur Tran-
sitzeit wiirde die Entkopplung zwischen CBF und CMRO, (cerebrale Metabolisierungsra-
te fir Oxygen) erklaren. Die Glucoseausschopfung wird ebenfalls als reduziert ange-
nommen, aber diese Reduktion durch eine kompensatorische Steigerung der Metaboli-
sierungsrate extrahierter Glucosemolekiile als nicht effektiv wirksam. Buxton ergéanzte
die Theorie mit dem Ballon-Model, wonach sich in der Anfangsphase der neuronalen
Aktivitat durch die Steigerung des CBF eine positive Bilanz des Blutvolumens (Ein-
fluss>Ausfluss) einstellt, das sich im ventsen System sammelt, welches , ballonartig”
seine Kapazitat erweitert. Durch die ,,Klarung® des Desoxyhaemoglobin aus den Kapilla-
ren und dessen voriibergehender Konzentrationserhéhung v.a. in kleinen Venolen, gabe
es ebenfalls einen , Initial Dip*“ im BOLD-Signal, der anders als im Modell von Malonek
und Grinwald [83] allerdings nicht spezifisch in der Region erhéhter neuronaler Aktivitat
lokalisiert ware. Das Ballon-Modell stellt in letzter Konsequenz auch das raumliche Auf-
losungsvermogen des fMRI in Frage, da sich durch die Kumulation des nicht-
extrahierten Oxyhaemoglobin im drainierenden vendsen System ein erhdhtes BOLD-
Signal Giber den vendsen Leitern fande, das im Sinne einer nervalen Aktivitat fehlinter-
pretiert werden konnte, was zugespitzt in der Frage ,Brain or Vein® zum Ausdruck
kommt [76]. Um den ,Large-vessel-effect” innerhalb und um grosse Gefasse zu mini-

mieren, werden Kombinationen aus Spin-Echo- und perfusionsgewichtete Sequenzen
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eingesetzt, die allerdings gleichzeitig mit einer Schwachung des erwiinschten intra-
/perikapillaren BOLD-Signals einhergehen, so dass ihre Anwendung abgewogen werden
mulf3.

Um das BOLD-Signal in seiner Aussagekraft zu validieren und die fMRI-Ergebnisse
angemessen zu interpretieren, erfolgte parallel die Untersuchung der Korrespondenz des
BOLD-Signals mit Signalen der Neuronenaktivitat etablierter neurophysiologischer Me-
thoden [76, 77]. In der Kombination von fMRI und einer EEG-Ableitung mit Mikroelekt-
roden im visuellen Cortex des Affen konnte die Korrelation des BOLD-Signals, v.a. mit
den large field potential (LFP)-Werten gezeigt werden. Im Gegensatz zu den MUA (Mul-
ti-Unit-Activities), die das (vor allem exzitatorische) Ausgangssignal einer relativ kleinen
Neuronengruppe darstellen, zeigen die lokalen Feldpotentiale Neuromodulationen exzi-
tatorischer und inhibitorischer Netzwerke (EIN) grosserer Neuronenfelder als Folge
intracorticaler Verarbeitung vor allem afferenter Informationen [76; fir eine aktuelle
Ubersicht 78]. Das BOLD-Signal geht also nicht unbedingt mit einem Ausgangssignal
(exzitatorische Spikes) einher, sondern bildet eher Eingangssignale aus anderen Gehirn-

regionen ab, und deren Verabeitung in der grauen Substanz.

Zusammensetzung und Form der Hrf (Haemodynamic Response Function)

5sec 10sec 15sec

Abb. 2.1: Parametrisierte schematische Darstellung der Hrf-Kurve nach Prasentation eines Einzelstimulus mit Early Dip,

Anstieg, Peak, Abfall und Undershoot [146].
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Abbildung 2.1 zeigt schematisch den Verlauf der haemodynamischen Antwortfunktion
nach einem Einzelreiz. Unmittelbar nach der Stimulusprasentation zeigt sich der ,,Initial“
oder , Early Dip“ [90, 148, 57, 31], eine hypo-oxygene Phase mit Abnahme der Signal-
intensitat um ca. 10% der Hrf-Maximalamplitude, resultierend aus einem erhéhten Sau-
erstoffbedarf durch die schon nach wenigen Millisekunden nach Stimulusprasentation
einsetzende Erregung corticaler Neurone (O,-Extraktionf) bei verzogert eintretender
Erhéhung des CBF (=Cerebral Blood Flow). Vermutlich ist dieser raumlich spezifische
Sauerstoffumsatz enger mit der neuronalen Aktivitat verknipft als die Blutperfusion
[90]. Durch die enge raumliche Ausdehnung und die niedrige Amplitude scheint der
zuverlassige Nachweis des Effekts eine hohe Magnetfeldstarke (3Tesla und mehr) zu
erforden. Wie oben bereits umrissen, wird das Vorhandensein des ,,Initial Dip“ kontro-
vers beurteilt, was u.a. an seiner nicht konsequenten Nachweisbarkeit liegt [z.B. 123].
Nach einer Verzégerung von 1-2 Sekunden zeigt sich ein Anstieg der Hrf-Kurve als indi-
rektes metabolisches Aquivalent der Neuronenaktivitat [6], was der Transitzeit des Blu-
tes von den Arterien in die Kapillaren und drainierenden Venen entspricht [77]. Nach 5-
6 Sekunden erreicht die hyper-oyxgene Phase ihren Hohepunkt, der cerebrale Blutfluss
und die Sauerstoffextraktion fallen auf das Ruheniveau hinab bei noch erhéhtem Blut-
volumen im cerebralen GefaBBsystem (normo-oxygene Phase). Der Abfall mit kurzfristi-
ger Bildung eines ,,Undershoot”, einer Auslenkung des BOLD-Signals unter die Baseli-
ne, resultiert aus diesem im Gegensatz zum Blutflu@ verzogerten Riickkehr des Blutvo-
lumens auf Normalniveau und einer Ansammlung von Desoxy-Haemoglobin im kapilla-
ren venosen GefaBsystem [84].

Im Falle eines langer gesetzten blockartigen Stimulus verlauft die haemodynamische
Funktionskurve in denselben Abschnitten. Die mit der grosseren Dauer des dargebote-
nen Stimulus einhergehende léngere neuronale Aktivitat zeigt sich in einer grosseren
Latenzzeit bis zum Erreichen des Peaks und im Ubergang des Peaks in eine Plateaupha-
se mit erhohtem BOLD-Signal, entsprechend einer Verzégerung und Dispersion der
Antwortkurve.

Flr einen gegebenen Stimulus in einer festgelegten Hirnregion ist das Ausmaf@ der
Amplitude auch im inter-individuellen Vergleich nicht abhangig von der Latenzzeit und
der Zeit bis zum Peak, sondern steht im linearen Zusammenhang mit der Reizintensitat

(Scaling, Skalierung) [10].
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Raumliche und zeitliche Auflésung des BOLD-Signals

Als wichtiger Parameter der raumlichen Auflosung wird die Voxelausmessung in ihren
drei Dimensionen durch die Schichtdicke, das Field of View (Flache einer Ebene) und
die MatrixgroBe (Anzahl der Phasen- und Frequenzcodierschritte) festgelegt. Oft sind sie
kubisch (isotrop). Generell erscheint eine kleine VoxelgroBe gerade bei der Identifizie-
rung eng umschriebener Hirnregionen wiinschenswert. Eine Einschrankung erfahrt sie
jedoch durch den mit ihr durch verlangerte Akquisitionszeiten verbundenen Verlust zeit-
licher Auflésung, so dass eine Art Cut-off-Punkt, ein Kompromi zwischen beiden Auf-
nahmeeigenschaften individuell je nach Experimentgestaltung und Fragestellung gefun-
den werden muB3. Ein zweiter Nachteil ist die mit einem verringerten Signal-zu-Rausch-
Verhéltnis kleiner Voxel einhergehende Verminderung der Detektionswahrscheinlichkeit
insbesondere kleinerer haemodynamischer Veranderungen.

Physiologisch wird die raumliche Auflésung absolut durch die Grosse der Kleinsten Ka-
pillaren (ca. 0,1mm) begrenzt, und von der rdumlichen Konkordanz der haemodynami-
schen Antwortfunktion mit der tatsachlichen Nervenzellaktivierung zusatzlich einge-
schrankt.

Falsch positive Ergebnisse konnen sich, wie oben bereits beschrieben, in und um drai-
nierende Venen finden. Eine weitere Reduzierung der Auflésung erfolgt in Vorverarbei-
tungsprozessen zur statistischen Auswertung (Normalisierung, Glattung).

Auch die zeitliche Auflésung wird durch einen physiologischen und einen technischen
Faktor determiniert, das verzégerte Auftreten und die lange Dauer der haemodynami-
schen Antwort und die Wahl der Repetitionszeit TR. Latenz und Tragheit beeinflussen
vor allem die absolute Bildauflésung, die relative Auflésung im Sinne der Messung des
Zeitintervalls zwischen zwei neuronalen Aktivierungen kann im Bereich von Millisekun-
den liegen. Die TR liegt im fMRT ublicherweise bei 500-4000msec. Bei der Wahl sehr
kleiner Repetitionszeiten geht ein verhaltnismalig geringer Informationszugewinn tiber
die Form der Hr-Funktion mit einem reduzierten MR-Signal und einer schlechteren
raumlichen Auflésung einher, da der Flip-Winkel zum Erreichen eines Gleichgewichts-
Zustands nach jeder Anregung umso Kkleiner gewahlt werden muf3, und zusatzlich die
Zahl akquirierter Schichten innerhalb einer TR abnimmt. Durch eine Stimulusprésenta-

tion in gleichmaRig unterschiedlichen (interleaved) oder randomisierten Zeitabstanden
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(Jittering) ist auch bei langerer TR eine exakte Schatzung der Form der Hr-Funktion

moglich.

Linearitit des BOLD-Signals

Zwischen der Intensitat des gesetzten Reizes und der Amplitude der Hr-Funktion be-
steht ein proportionaler Zusammenhang [10], so dass sich das Output (Intensitét des
BOLD-Signals) maBstabsgerecht zum Input (Intensitéat des Reizes mit entsprechender
Modulation der neuronalen Aktivitat) abbildet, eine wichtige Voraussetzung fiir die Er-
rechnung von Subtraktionskontrasten unterschiedlicher Konditionen. Dieses Scaling und
die Superposition, d.h. das Gesamtsignal mehrerer aufeinanderfolgender Stimuli ent-
spricht der rein additiven Summation der Einzelantworten, sind Eigenschaften linearen
Verhaltens. Der Anspruch an Linearitat der Hr-Funktion ist essentiell fir die Schatzung
des BOLD-Signals in der zugrundegelegten Designmatrix, da die standardisierte Aus-
wertung mit SPM (sieche Probanden und Methode) ein allgemeines lineares Modell
zugrunde legt. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass sich die haemodynamischen
Antwortkurven aufeinanderfolgender Stimuli annéhernd linear addieren [z.B. 10, 23].
Eine Einschréankung der Superposition findet sich bei Stimulusintervallen zwischen 0-
5sec. Die hier zusatzlich auftretende nicht-lineare Komponente driickt sich in einer klei-
neren Ampitude und einer grdsseren Latenzzeit des BOLD-Signals bei wiederholter Ak-
tivierung derselben Hirnregion aus, man spricht hier von Refrakteritat des BOLD-Signals
bei neuronalen Adaptationseffekten. Je kiirzer das Interstimulusintervall, desto ausge-
préagter scheint diese voriibergehende Unempfindlichkeit zu sein [58]. Bei Zeitintervallen
von 5 Sekunden und mehr scheinen die nonlinaren Eigenschaften des BOLD-Signals
vernachlassigbar klein zu sein. Eine Moglichkeit, die Nonlinaritat in das zugrunde gelegte
Modell der Hr-Funktionen in die Auswertung der Daten einzubeziehen, besteht in der
Anwendung von Volterra-Kernels [44], die jedoch hohe Anforderungen an die Rechner-

kapazitat stellt.

Experimentelles Design

Es gibt zwei Grundtypen von fMRI-Designs: Blockdesign und ereigniskorreliertes (engl.
event-related) Design. Im Blockdesign werden die verschiedenen Konditionen tiber lan-
gere Zeitintervalle prasentiert. Diese Konditionen werden in der Regel alternierend ge-

zeigt. Aufgrund der langen Dauer der Stimulusprasentation kommt es zu einem Plateau
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der nervalen Aktivitat mit maximaler Amplitude des BOLD-Signals. Blockdesigns wur-
den zu Beginn der Entwicklung von fMRI-Studien hauptsachlich eingesetzt, da sie auf-
grund der grossen Variabilitat des BOLD-Signals eine hohe Sensitivitat (Detection po-
wer) flir den generellen Nachweis von Nervenzellaktivitat in einem Voxel zeigen.
Nachteile sind die niedrige Aussagekraft tiber die Schatzung des zeitlichen Verlaufs der
Aktivitat in einem Voxel (Estimation power) und die Unempfindlichkeit gegentiber der
Form der haemodynamischen Antwortkurve. Das ereigniskorrelierte Design zeigt einzel-
ne Stimuli der verschiedenen Konditionen in meist (pseudo-)randomisierter Abfolge.
Aufgrund der niedrigeren Amplitude der haemodynamischen Veranderungen besitzt es
allgemein eine niedrigere Sensitivitat zum Nachweis der Aktivitat in einem Voxel, kann
jedoch genauere Angaben zum zeitlichen Verlauf machen. Die Form der Hr-Kurve kann
im ereigniskorrelierten Design gut geschatzt werden, besonders bei langen Interstimulus-
Intervallen, in denen das BOLD-Signal auf die Grundlinie abfallen kann. Lange Inter-
stimulus-Intervalle begrenzen jedoch aufgrund ihres Zeitbedarfs die Anzahl an Ereignis-
sen und damit die experimentelle Power des Designs, wahrend zu kurze Interstimulusin-
tervalle zu einem Aktivitatsplateau flihren, und die Identifizierung der einzelnen Hr-
Funktionen unmaglich machen kénnen. Wie oben bereits erwahnt, bietet das Jitterring,
d.h. die Randomisierung der Zeitintervalle zwischen den Stimuli eine gute Mdglichkeit,
bei relativ kurzem mittlerem Interstimulusintervall eine relativ hohe Power zu erhalten,
und wurde daher auch in unserer Studie eingesetzt. Ein weiterer Vorteil des ereignis-
korrelierten Designs ist die Flexibilitat der Auswertung. Im Trial-Sorting kénnen Stimuli
z.B. anhand von erhobenen behavioralen Daten (z.B. Erinnerungserfolg, Reaktionszeit)

nachtréglich kategorisiert, und separat ausgewertet werden.
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3. Probanden und Methode

3.1. Stichprobe

3.1.1. Rekrutierung der Stichprobe

Auf einen Emailaufruf Gber den Verteiler des Universitatsserver der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf meldeten sich ca. 80 Interessenten, von denen 15 Probanden
ausgewahlt wurden, die nach ausfiihrlicher telephonischer Befragung alle Kriterien er-
fullten. Einschlusskriterien waren dabei Alter zwischen 18 und 35 Jahre, Rechtshandig-
keit und Deutsch als Muttersprache. Als Ausschlusskriterien galten schwere korperliche
Erkrankungen, eine pathologische psychiatrische oder neurologische Anamnese, Sub-
stanzabhangigkeit (Nikotinabusus wurde geduldet), Einnahme zentralnervés wirksamer
Medikamente und das Vorhandensein nicht-entfernbarer Metallteile im Korper oder
ausgedehnter Tatowierungen. AuBBerdem sollte keine Platzangst vorliegen. Zwei aus
Termingriinden nachrekrutierte Probanden stammten aus der Probandenkartei des For-
schungszentrum Julich. Auch sie entsprachen den oben genannten Ein- und Aus-
schlusskriterien.

Alle Teilnehmer erhielten eine finanzielle Aufwandsentschédigung.

3.1.2. Beschreibung der Stichprobe

Insgesamt untersuchten wir eine Stichprobe von 17 Probanden. Neun von Ihnen waren
weiblich, acht mannlich. Der Altersdurchschnitt lag bei 28+4dJahren. Zehn von ihnen
waren als Studenten der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf immatrikuliert, sieben
hatten ein Studium an einer deutschen Universitat abgeschlossen. Bei einer orientieren-
den Untersuchung wies keiner Symptome auf, die angegebenen Operationsanamnesen
machten das Vorhandensein etwaiger ferromagnetischer Implantate unwahrscheinlich.
Bei keinem der Probanden lag laut Eigenauskunft gegenwartig oder anamnestisch eine

psychiatrische oder neurologische Erkrankung vor.
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3.2. Studiendesign und Paradigma

Die Studie teilte sich in zwei Abschnitte: dem Encodingvorgang folgte nach einer Pause
von zehn Minuten die Abfrage der Bildpaare, das Retrieval. Das Encoding erfolgte dabei
inzidentiell, d.h. die Probanden wurden tiber die nachfolgende Abfrage der Erinne-
rungsleistung nicht vorab informiert. Wahrend beider Durchgange erfolgten kontinuierli-
che fMRT-Messungen (zu den technischen Einzelheiten siehe unter Durchfiihrung).

Den Probanden wurden im Encodiervorgang insgesamt 160 photographische Bildpaare
gezeigt, bestehend aus einer Kombination eines Menschenportraits und der Abbildung

der Innen- oder AuBenansicht eines Gebaudes (fiir ein Beispiel sieche Abb. 3.1 und 3.2).

Abb. 3.1: Beispiel fir eine Bildkombination der tiefen Encodierungsbedingung (Besucher/Bewohner)

Die Bilder wurden freundlicherweise von Fr. Prof. Katrin Henke zur Verfligung gestellt.
Sie wurden bereits von der Arbeitsgruppe verwendet und die Ergebnisse international
publiziert [52, 53]. Die einzelnen Abbildungen stammen aus amerikanischen Architek-
tur- und Portraitbtichern und wurden von K. Henke im ausgeglichenen Verhaltnis

(gleich viele Manner- wie Frauenportraits, und Innen- wie Aussenansichten) ausgewahlt
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und kombiniert. Die Zusammenstellung des Paradigmas in seiner zeitlichen Abfolge und

die Prasentation der Stimuli erfolgte mit Hilfe der Presentation Software (Presentation,

Version 0.70 08.19.03).

Abb. 3.2: Beispiel fiir eine Bildkombination der oberflachlichen Encodierbedingung (vorangehende Instruktion: Mann

und AuBBenansicht, also falsch)

Jedem Stimulus ging die zugehorige Instruktion voran, durch die die Tiefe der Encodie-
rung dichotomisch variiert wurde. Die Abfolge der beiden Encodierbedingungen war
pseudorandomisiert (d.h. zufallig verteilt, aber bei jedem Probanden identisch). Jede
Instruktion wurde 500msec gezeigt, jeder Bildpaarstimulus 3sec. Das Zeitintervall zwi-
schen Instruktion und Bildprasentation war gejittert (Mittelwert 2015msec; Standardab-
weichung 281msec), ebenso das Zeitintervall zwischen dem Ende der Bildprasentation
zur nachsten Anweisung (Mittelwert 5098msec; Standardabweichung 3988msec). Das
gesamte Trialintervall dauerte damit im Durchschnitt 10612+4024msec (Jittering des
gesamten Intertrialintervalls um 11sec * 4sec). Abbildung 3.3 verdeutlicht den Aufbau

eines Encodierungstrial in der oberflachlichen und tiefen Encodierungsbedingung.
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Die Randomisierung der Zeitintervalle erfolgte ebenfalls einmal fiir alle Probanden. In
diesen Zwischenzeiten wurde dem Probanden ein weiBes Fixationskreuz auf schwarzem

Hintergrund gezeigt.

Schema eines Encodierungstrials

Préasentationszeit: 3s,
ITI=11s £4s

Besucher
Zeit +

Bewohner

ﬂ \'- % 7 b' Gebdudeansicht und Portrait

» Oberfléchliche Encodierungskondition (80x):
Frau Frau & Innenansicht/ Mann & AuBenansicht

+
Innenansicht » Tiefe Encodier ungsinstruktion (80x):
Besucher oder Bewohner

Abb. 3.3: Zeitlicher Ablauf eines Encoding-Trials; ITI=Intertrialintervall

Zur Qualitat der Instruktionen: Bei der Halfte der Bilder musste der Proband angeben,

ob auf den Bildern ein Mann und eine AufBenansicht bzw. eine Frau und eine Innenab-
sicht kombiniert waren. Nur bei Erfiillung beider Bedingungen sollte der Proband zu-
stimmen, sonst ablehnen (oberflachliche, formale Encodierbedingung). Bei 40 Abbil-
dungen war die Instruktionsbedingung erfillt, bei 10 stimmte das Geschlecht der abge-
bildeten Person nicht iberein, bei weiteren 10 die Art der Geb&audeansicht, und bei den
20 weiteren stimmten beide Bedingungen nicht. Den anderen 80 Abbildungen stand die
Instruktion ,,Besucher/Bewohner” voran. An dieser Stelle sollte der Proband subjektiv
beurteilen, ob er die abgebildete Person eher fiir einen Besucher oder Bewohner des
nebenstehenden Hauses/der Wohnung hielt (tiefe, semantische Encodierbedingung).
Seine Antworten machte er per Tastendruck definierter und vorher eingetibter Tasten

deutlich.
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Retrieval

Bildpaarassoziationen 50% alte Kombinationen (80x)
50% rekombinierte ,, neue”
Kombinationen (80x)

Klassifikation ~ Konfidenz
-level

— alt | sicher
neu unsicher

rekombiniert

13

,heu

_. alt BN sicher
neu unsicher

Abb 3.4: Darstellung eines Retrieval-Trials

Im Retrieval-Durchgang erfolgte ebenfalls eine Prasentation von 160 Abbildungskombi-
nationen, bestehend aus der Innen- oder AuBenansicht eines Hauses und der Photo-
graphie einer Frau oder eines Manns. Die Halfte davon wurde per Zufallsprinzip unver-
andert aus dem Encoding-Vorgang tibernommen (entsprechend , alten“ Bildpaarkom-
binationen), die anderen achtzig Stimuli wurden neu aus zwei vorher anders kombinier-
ten Einzelkomponenten der 80 verbleibenden Bildkombinationen des Encoding-
Vorgangs zusammengestellt (entsprechend ,neuen® Bildpaarkombinationen). Vor jeder
Bildprasentation erhielten die Probanden die stets gleichartige Instruktion ,,Alt / Neu®,
sie sollten wieder mit Hilfe eines Tastendrucks rechts (Alt) oder links (Neu) entscheiden,
ob ihnen die Bildkombination bekannt vorkam, oder ob sie sie flir rekombiniert hielten.
Die Prasentationsdauer der Stimuli betrug ebenfalls 3sec, die Instruktion 500msec, und
die Darbietung erfolgte in pseudorandomisierter Reihenfolge mit gejitterten Zeitinterval-
len. Danach forderte die Instruktion ,,Sicher/Unsicher®, die ebenfalls 500msec dargebo-
ten wurde, die Probanden zur Angabe des subjektiven Konfidenzlevel (sicher/unsicher)
durch Betatigung des rechten respektive des linken Knopfes auf. Der Ablauf eines Ret-

rievaltrials ist zur Illustration in Abbildung 3.4 dargestellt.
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Alle Instruktionen wurden mit weilBen Buchstaben auf schwarzem Hintergrund présen-

tiert.

3.3. Versuchsdurchfiihrung

Die Untersuchungen fanden im Zeitraum von Februar bis Mai 2007 innerhalb des For-
schungszentrum dJiilich statt, nachdem sie von der Ethikkommission des Universitatskli-
nikums Diusseldorf genehmigt worden waren. Die Messung der insgesamt 17 Normal-
probanden erfolgte am Scanner , Trio®“ (Siemens, Erlangen). Es handelt sich dabei um
ein 3 Tesla-MR-Ganzkorperscanner. Das Gerat besitzt einen 15kW Radiofrequenzver-
starker und ein Hochleistungsgradientensystem fiir EPI-Bildgebung mit einer maximalen
Starke von 25mT/m und einer minimalen Anstiegszeit von 150us.

Nach Erhebung der Anamnese, einer orientierenden Untersuchung, Aufklarung und der
Gabe einer schriftlichen Einverstandniserklarung durch den Probanden erfolgte die Po-
sitionierung im Scanner. Der Proband hatte vorher die Instruktionsanweisung fiir den
ersten Abschnitt, die Encodierung, erhalten.

Fur das kategorielle Entscheidungsparadigma, bei dem er einordnen sollte, ob es sich
bei dem gezeigten Bild um einen Mann und eine AufBenansicht bzw. um eine Frau und
eine Innenansicht handelte, wurde er angewiesen mit dem rechten Zeigefinger fiir eine
Zustimmung, und mit dem linken flr ein Nein zu driicken. Bei der zweiten Bedingung
korrespondierte die Seite der Instruktionanweisung auf dem Bildschirm , Besucher
(links) + Bewohner (rechts) mit der Tastenzuordnung. Uber den zweiten Teil des Expe-
riments, dem Retrieval-Teil, erfuhr er vorerst noch nichts (inzidentelles Encoding). Fur
die Aufnahme verwendeten wir eine Birdcage-Spule, die eine gleichzeitige Sende- und
Empfangsspule darstellt. Der Kopf wurde zusatzlich mit Schaumstoffkeilen fixiert. Zu
beiden Handen bekam der Proband eine MR-kompatible Lumitouch-Tastatur (Lumi-
touch; Lightwave Technologies, Surrey, BC) gereicht. Die Darbietung der Stimuli erfolg-
te dabei mit Hilfe der Presentation Software (Presentation, Version 0.70 08.19.03) und
unter Nutzung eines TFT- Bildschirms, der (iber eine Spiegeloptik betrachtet werden
konnte. Durch Triggerung der Prasentation durch das MR-Signal wurden Prasentations-
programm und MR-Messungen synchronisiert, um fiir alle Probanden eine gleichartige

zeitliche Koordination der Aufnahmen zu erhalten.
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Nach der etwa 10minttigen dreidimensionalen MPRAGE-Messung (anatomische Aui-
nahme: T;-gewichtet; TR=2250 msec, TE =3,03 msec, Flip-Winkel =9°) folgte die
Encodierungsphase mit Prasentation der 160 Bildkombinationen, die ca. 28 min dauer-
te, und in der 780 Aufnahmen in T2*-gewichteter EPI-Sequenz angefertigt wurden. Die
Repetitionszeit betrug 2200msec, die Echozeit 30msec und der Flip-Winkel 90°. Das
Field of View (FOV) maB 200mm und in einer TR wurde das Hirnvolumen in 36
Schichten a 2mm aufgenommen bei einem Gap von 20%.

Danach erhielten die Probanden in einer 10-minttigen Pause die Instruktionen zum
Retrievalteil, wobei sie im Scanner verblieben, um raumliche Verschiebungen zu ver-
meiden. Dabei wurden sie angewiesen, die Bildpaare mit dem linken Zeigefinger als
,heu“ (Rekombination von zwei Bildelementen) und mit dem rechten als ,alt“ (bekann-
te Kombination) wéhrend der dreisekiindigen Prasentation der Photographien zu Klassi-
fizieren. Die darauffolgende Angabe des Konfidenzlevels ,sicher/unsicher® erfolgte eben-
falls durch Betatigung des rechten respektive des linken Knopfes. Um den Probanden
die Zuordnung zwischen seiner Antwort und der ihr zugewiesenen Taste zu erleichtern,
korrespondierte die Bildschirm- mit der Tastenseite. Eine genauere Definition fiir die
Begriffe ,sicher” und ,unsicher® erfolgte nicht. Aufgrund der langeren Dauer durch die
zusatzliche Konfidenzabfrage wurden im zweiten Abschnitt 950 EPI-Bilder (mit densel-
ben technischen Daten wie im ersten Teil) angefertigt.

Es traten keine Schwierigkeiten auf. Kein Proband brach vorzeitig ab. Das Paradigma
wurde schnell verstanden, und auch die relativ lange Liegezeit im MR-Tomographen
(insgesamt ca. 1% Stunden) wurde gut toleriert. Ein nachher ausgefiillter Fragebogen

ergab keinerlei subjektive Beeintrachtigungen durch die Messung.

3.4. Auswertung

3.4.1. Statistische Auswertung der behavioralen Daten
34.1.1. Genauigkeit (Accuracy) der Encoding-Daten

Die Angabe der Genauigkeit beschreibt die Anteile korrekt und falsch beantworteter
Instruktionsbedingungen wahrend des Encodierungsvorgangs. Sie ist nur fiir die ober-

flachlich encodierten Bildpaare mdglich, da es bei der tiefen Encodierungsbedingung

(Besucher/Bewohner) kein objektives Kriterium ftir richtig und falsch gab, und errechnet
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sich aus dem Quotienten der Anzahl korrekt angegebener Stimuli durch alle Stimuli. Sie
wurde fir jeden Probanden errechnet, in der Gruppenanalyse erfolgte die Mittelung mit

Angabe der Standardabweichung.

3.4.1.2. Haufigkeitsverteilung der Stimuli anhand des Back-Sorting

Die behavioralen Daten werteten wir mit Hilfe statistischer Standardtests (Mittelwert und
Standardabweichung, t-Test) aus. Dabei lag besonderes Augenmerk auf den Unter-
schieden im Merkverhalten in Abhangigkeit von der Encodierungstiefe, signifikanten
Abweichungen in den Reaktionszeiten zu beiden Bedingungen, und dem Zusammen-
hang zwischen Konfidenzlevel und Korrektheit der Erinnerung.
Um die Performance der Probanden beurteilen zu kénnen, wurden auch die Retrieval-
daten der 80 neu rekombinierten Bildpaare mit in die Analyse einbezogen.
Aus den 80 im Retrieval identisch wiederholten Stimuli bildeten wir 8 Kategorien nach
drei Kriterien (siche dazu auch Abkiirzungsverzeichnis auf Seite V):
1. Art der Encodierung [tief (deep) versus oberflachlich (shallow)]
2. Wiedererkennug: retrospektiv erhobene Information, ob die Bildkombination im
Retrieval-Vorgang vom Probanden als bekannt oder neu beurteilt worden ist [alt
(old) versus neu (new)]
3. Konfidenzlevel: der vom Probanden angegebene Grad der Sicherheit, mit der er
seine Aussage Uiber Punkt 2.) trifft [sicher (sure) versus unsicher (unsure)]

Dadurch ergeben sich acht unterschiedliche Bedingungen:

1.) Oodeeps 5.) Ooshalls
2.) Oodeepu 6.) Ooshallu
3.) Ondeepu 7.) Onshallu
4.) Ondeeps 8.) Onshalls

(Zur detaillierten Beschreibung der Zusammensetzung der Konditionsbezeichnungen
siehe Legende im Abkirzungsverzeichnis.)

Zusétzlich ergab sich noch die Kategorie O-failed, d.h. Stimuli, bei denen keine Angabe
(entweder zur Bekanntheit und/oder zum Konfidenzlevel) vom Probanden gemacht
wurde.

Die Kategorien Oodeeps und Ooshalls fassten wir zusatzlich zur Kategorie Oosall zu-
sammen, die alle sicher richtig erinnerten Stimuli enthielt, die Kategorien Oodeeps und

Oodeepu bwz. QOoshalls und QOoshallu zu Oodeepall respective QOoshallall, d.h. allen
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richtig erinnerten tief bzw. oberflachlich encodierten Bildereignissen. Alle richtig wieder-
erkannten Stimuli ergaben die Ooal/ mit dem Counterpart Onall aller vergessenen Bild-
kombinationen.

Die 80 neu rekombinierten Bildkombinationen kategorisierten wir nach demselben
Schema, wobei die Einteilung nach Encodierungstiefe aus ersichtlichen Griinden entfiel.
Dabei ergaben sich 4 Subgruppen:
1.) Nns

2.) Nnu

3.) Nou

4.) Nos

(Zur detaillierten Beschreibung der Zusammensetzung der Konditionsbezeichnungen sei
nochmals auf die Legende im Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.)

Zusatzlich ergab sich analog zu O-failed die Kategorie N-failed, und als Uberbegriffe
Nnall (alle richtig neu erkannten) respective Noall (alle falschlicherweise als bekannt
bezeichneten Stimuli).

Fur jede Kondition berechneten wir Mittelwert und Standardabweichung der Anzahl der
zugehorigen Stimuli Giber die Gruppe der 17 Probanden.

Folgende Paare testeten wir in der Gruppenanalyse im gepaarten zweiseitigen Student”s
t-Test darauf, ob sie aus zwei Grundgesamtheiten mit demselben Mittelwert stammten.

Als Trennschwelle zur Ablehnung der Nullhypothese setzten wir p<0.05:

Vergleich wiederholter (,alter” ) Stimuli:

Tab. 3.1: Ubersicht tiber die 16 durchgefiihrten t-Tests (gepaart, 2-seitig) der Haufigkeiten ,alter® (im Retrieval identisch

wiederholter) Stimuli; es wurde jeweils eine Eigenschaft (Erinnerungserfolg, Konfidenz) im Vergleich variiert.

Majorkontraste Minorkontraste

1: Ooall versus Onall 9: Oodeeps versus Ooshalls

2: Ooalls versus Ooallu 10: Oodeeps versus Oodeepu

11: Oodeeps versus Ondeeps
12: Ooshalls versus Ooshallu
13: Ooshalls versus Onshalls

3: Ooalls versus Onalls

4: Ooallu versus Onallu

5: Oodeepall versus Ondeepall
6: Ooshallall versus Onshallall

14: Oodeepu versus Ooshallu

7: Oodeepall versus Ooshallall

15: Oodeepu versus Ondeepu

8: Ondeepall versus Onshallall

16: Ooshallu versus Onshallu
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Vergleich neu kombinierter Stimuli:

Tab. 3.2: Ubersicht iiber die 4 durchgefiihrten t-Tests (gepaart, 2-seitig) der Haufigkeiten ,,neuer“ (im Retrieval rearran-

giert pasentierter) Stimuli; es wurde jeweils eine Eigenschaft (Erinnerungserfolg, Konfidenz) im Vergleich variiert.

Kontraste

17: Nnall versus Noall 19: Nns versus Nos

18: Nns versus Nnu 20: Nnu versus Nou

Vergleich neuer/alter Kombinationen:

Tab. 3.3: Ubersicht iiber die 5 durchgefiihrten t-Tests (gepaart, 2-seitig) der Haufigkeiten alter (im Retrieval identisch
gezeigter) und ,,neuer” (im Retrieval rearrangiert pasentierter) Stimuli; Erinnerungslevel und Konfidenzlevel stimmen in

den Vergleichen jeweils tiberein.

Kontraste

21: Nnall versus Ooall 24: Nns versus Onalls

22: Ooalls versus Nos 25: Nnu versus Onallu

23: Ooallu versus Nou

3.4.1.3. Sensitivitdt und Spezifitit der Encodierungs- und Konfidenzievel

In der Gedachtnisforschung ist die Angabe von Sensitivitat und Spezifitat zur Beschrei-
bung der Diskriminationsleistung der Probanden tblich [149, fiir eine dezidierte Uber-
sicht]. Grundlage ist die Vierfeldertafel (Siehe Tab. 3.4).

Bei der Berechnung der Wertepaare von Sensitivitat und Spezifitat und positivem und

pradiktivem Vorhersagewert fassten wir die Leistungen aller 17 Probanden zusammen.

Formel Sensitivitat: Sensitivitidt = Oo / (Oo+0On)

(Anteil richtig erinnerter Stimuli an allen gezeigten; Wahrscheinlichkeit, dass ein altes
Itempaar wiedererkannt wird)

Formel Spezifitat: Spezifitidt = Nn / (Nn+No)

(Anteil korrekt als neu erkannter Stimuli an allen neuen Stimuli; Wahrscheinlichkeit,

dass ein neues Bildpaar als solches erkannt wird)
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Formel positiver pradiktiver Wert: PPV = Oo / (Oo+No)

(Anteil alter Stimuli an den als alt benannten; Wahrscheinlichkeit, dass ein als alt be-
nannter Stimulus tatsachlich alt ist)

Formel negativer pradiktiver Wert: ~ NPV = Nn /(Nn+0On)

(Anteil tatsachlich neuer Itempaare an den neu genannten; Wahrscheinlichkeit, dass ein
neu genanntes Bildpaar tatsachlich neu ist).

Diskriminierungsgrad d “: Sensitivitat — (1-Spezifitat)

(MaB fur die Diskriminierung alter und neuer Stimuli, der Term: (1-Spezifitat) entspricht

dabei der sogenannten Falschpositivenrate = No/ (No+/Nn))

Tab. 3.4: Vierfeldertafel aller Bildpaarkategorien als Grundlage fiir Spezifitat und Sensitivitat. Die linke Spalte benennt die
Klassifikation durch die Probanden, 2. und 3. Spalte geben den tatséchlichen Befund wieder, die letzte Spalte bildet die
horizontalen Summen, die letzte Reihe wird aus den vertikalen Summen gebildet. In der abgebildeten Vierfeldertafel sind
Encodierungslevel und Konfidenzlevel nicht berticksichtigt. Fiir beide Konfidenzlevel wird eine eigenstéandige Vierfelderta-
fel gebildet, fiir den Einbezug der Encodierungsbedingung mu3 die Anzahl der bewerten rekombinierten Bildpaare (Nxall

minus N-missed) halbiert werden, da sie nicht weiter nach dem Prozessierungslevel klassifiziert werden kénnen.

Klassifikation des
Ist-Befund
Probanden
gezeigt im Encoding, ..alt“ nicht gezeigt im Enco-
Summe
O-- ding, .neu” (N--)
— Angabe als be- falsch positiv (False A-
richtig positiv (Hits: Oo-) Oo- + No-
kannt (-o-), ,alt” larms: No-)
— Angabe als re-
falsch negativ (False Alarms:
kombiniert, .neu® (- on) richtig negativ (Hits: Nn-) On- + Nn
n_
n-)
Oo- + No-
Summe Oo- + On- No- + Nn- + On- +
Nn-

Fur folgende Vierfeldertafeln wurden alle vier Werte berechnet:
¢ Ooall — Onall — Nnall — Noall
¢ Ooalls — Onalls — Nns — Nos

« Qoallu — Onallu — Nnu — Nou
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Flr die weiteren Wertepaare erfolgte nur die Berechnung der Sensitivitat, da die neu
rekombinierten Paare nicht nach ihrer Encodierbedingung aufgeteilt werden konnten,
und die Spezifitat sich daher nicht verandert:

% Oodeepall — Ondeepall

% Ooshallall - Onshallall

% Oodeeps — Ondeeps

% Oodeepu - Ondeepu

% Ooshalls — Onshalls

% Ooshallu — Onshallu

Alle Werte wurden fiir die einzelnen Probanden errechnet, und als Mittelwert iber die

Probanden mit Standardabweichung angegeben.

3.4.1.4. Auswertung der Reaktionszeiten

AnschlieBend erfolgte eine Untersuchung der Reaktionszeiten (RT) der Probanden im
Encodingvorgang auf signifikante Abweichungen. Die Reaktionszeit umfasst den Zeit-
raum vom Beginn der Prasentation des Bildpaars bis zur Befolgung der Instruktionsbe-
dingung durch Abgabe des Knopfdrucks, bei den oberflachlich encodierten Stimuli also
die Zeit bis zur Einordnung der Ubereinstimmung von Geschlecht/Art der Gebaudean-
sicht mit der Instruktionsbedingung bzw. bei den tief encodierten Bildkombinationen die
Zuordnung der abgebildeten Person als Besucher oder Bewohner des dazugehorigen
Gebaudes. Dazu ermittelten wir fir jeden Probanden den Mittelwert der Reaktionszeiten
der acht Kategorien und zusatzlich der summierenden Ubergruppen Ooall, Onall, Oo-
deepall, Ooshallall, Ondeepall, Onshallall, Ooalls und Ooallu und testeten die Mittelwer-
te im zweiseitigen gepaarten t-Test auf Abweichungen (Tab. 3.5). Aus den probanden-
spezifischen Differenzen der einzelnen Vergleiche wurden die mittleren Zeitdifferenzen
unter den Bedingungen und deren Standardabweichung ermittelt.

Aufgrund der méglichen Bedeutung der Reaktionszeiten flir die fMRI-Analyse errechne-
ten wir unter anderem die dort verwendeten Kontraste. Diese sind durch Fettdruck ge-
kennzeichnet. Der Kontrast 5 Deepall versus Shallall testet dabei die Reaktionszeiten
aller tief encodierten Stimuli gegen die aller oberflachlich encodierten Stimuli, unabhan-
gig von Erinnerungserfolg und Konfidenzlevel. Im Kontrast 8 Oodeeps versus Deep Mis-
ses sind in der Kategorie der Deep Misses alle anderen, nicht sicher erinnerten Bildpaare

der tiefen Encodierungsbedingung enthalten, d.h. auch unsicher wiedererkannte Stimu-
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li. Analog verhalt es sich in Kontrast 9 innerhalb der oberfachlich encodierten Bildkom-

binationen.

Tab. 3.5: Auswertung der Reaktionszeiten in gepaarten 2-seitigen t-Tests unter Variation von Encodierungsbedingung,
nachfolgendem Erinnerungserfolg und Konfidenzlevel. Teilweise wurden in den Kontrasten mehrere Bedingungen (En-
codierungslevel, Erinnerungserfolg, Konfidenzlevel) gleichzeitig variiert. Die zu den in der fMRI-Auswertung berechneten

Subtraktionskontrasten korrespondierenden Vergleiche sind fett gedruckt.

Vergleich der Reaktionszeiten im Encoding

1: RT (Ooall) versus RT (Onall) 9: RT (Ooshalls) versus RT (Shall Misses)

10: RT (Ooshallall) versus

2: RT (Ooalls) versus RT (Ooallu )
RT (Onshallall)

3: RT (Ooalls) versus RT (Onall) 11: RT (Oodeeps) versus RT (Ooshalls)
4: RT (Ooallu) versus RT (Onall) 12: RT (Oodeeps) versus RT (Ooshallall)
5: RT (Deepeall) versus RT (Shallall) 13: RT (Oodeepu) versus RT (Ooshallu)

6: RT (Oodeepall) versus RT (Ooshallall) | 14: RT (Oodeeps) versus RT (Oodeepu)

7: RT (Ondeepall) versus

15: RT (Ooshalls) versus RT (Ooshallu)
RT (Onshallall)

8: RT (Oodeeps) versus RT (Deep Misses)

3.4.2. Bearbeitung und Auswertung der fMRT-Daten

Die Weiterverarbeitung der erhobenen Bilddatensatze erfolgt standardisiert unter Ver-
wendung der Statistical Parametric Mapping (SPM)-Software (SPM5, Wellcome De-
partment of Cognitive Neurology, University College London, London UK,
http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Sie lasst sich in zwei verschiedenen Arbeitsschritte
unterteilen: Vorverarbeitung und statistische Analyse. Die folgenden Ausfiihrungen fu-
Ben auf der Einfiihrung von Friston [45] und dem SPM5 Manual [3], die beide auf der
SPM-Homepage frei erhéltlich sind (siehe auch dort fiir weitergehende Informationen).
Nach einer kurzen Beschreibung der einzelnen Schritte und der ihnen zugrundeliegen-

den mathematischen Operationen finden sich die von uns verwendeten Einstellungen in

der SPM-Analyse.

47



3421 Vorverarbeitung der Daten (Preprocessing)

Nach der Konversion der Daten vom DICOM ins Analyze-Format und der Verwerfung
der fiinf ersten Scans jeder Zeitreihe, die methodisch bedingt Signalinstabilitaten enthal-
ten, erfolgt das Preprocessing, das neben der Vorbereitung der Daten fiir die statistische
Auswertung (so z.B. der Vorgang des Smoothing) mit dem Ziel eingesetzt wird, durch
Entfernung nicht-Paradigma-assoziierter Variabilitat im fMRT das Signal-zu Rausch-
Verhéltnis des BOLD-Signals zu verbessern, und damit die Sensitivitat fiir die Detektie-
rung Konditions-assoziierter Aktivierungen und Deaktivierungen.

Zeitliche Komponente (=Slice Timing). Je nach Repetitionszeit TR sind Unterschiede im

Aufnahmezeitpunkt der einzelnen Schichten innerhalb eines Hirnvolumens von bis zu
mehreren Sekunden mdglich. Um eine zeitliche Korrelation aller Voxel zu erreichen,
erfolgt eine Interpolation jeder Ebene (Slice) in Bezug zu einer Referenzschicht, meist
des mittleren Scans, durch eine Phasenverschiebung der Sinuskurven des zugehorigen
k-Raums, in dem jedes Signal durch eine lineare Kombination von Sinuskurven unter-
schiedlicher Frequenz und Phase reprasentiert wird.

Ré&umliche Komponente. 1. Realignment und Unwarping. Realignment beinhaltet den

Ansatz, Bewegungen des Probanden in den sechs Raumebenen und -winkeln retrospek-
tiv aus den Daten herauszurechnen. Die jeweils drei Translations- und Rotationspara-
meter werden dabei mit Hilfe einer affinen Starrkorpertransformation so geschatzt, dass
die Summe der quadrierten Abweichungen jedes einzelnen Scans mit dem Referenzscan
die kleinstmogliche Zahl ergibt. Durch die Unwarping-Funktion werden nach dem Re-
alignment verbleibende Deformationen in den EPI-Bildern aufgrund bewegungsindu-
zierter Suszeptibilitat anhand der noch vorhandenen Varianz und der sechs Raumpara-
meter abgeleitet und entfernt, unter der Theorie, dass diese hauptverantwortlich fiir
verbleibende bewegungsassoziierte Distorsionen ist. Als ergénzende MalBnahme kénnen
spater die Bewegungsparameter als Regressoren verwandt werden.

2. Coregistrierung. Entweder alle funktionellen Aufnahmen oder ein Referenzscan eines

Probanden werden mit einer in gleicher Sitzung erhaltenem strukturell-anatomischen
Datensatz mit einer affinen Starrkérpertransformation in den sechs Raumebenen in der
aréBtmaglichsten Ubereinstimmung aufeinander gelegt und coregistriert.

3. Normalisierung. Um bei der Lokalisierung von Aktivitaten interindividuelle Vergleich-

barkeit zu erhalten, miissen die Gehirne der einzelnen Probanden normalisiert werden.
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Dazu werden sie in einen stereotaktischen Raum transponiert. Die Templates, auf denen
die in SPM verwendeten MNI-Koordinaten fuf3en, wurden vom Montreal Neurological
Institute aus Mittelung der Scans von Normalprobanden entwickelt. Die Normalisierung
in SPM5 beruht auf dem Template IBCM NIH P-20. Seine Koordinaten nahern sich
denen des Standardatlanten von TAILARACH und TOURNOUX 1988 [135]. Das da-
zugehorige Koordinatensystem findet seinen Ursprung nahe der vorderen Commissur.
Die Normalisierung vollzieht sich durch Coregistrierung mit einem oder mehreren stan-
dardisierten Templates derselben Aufnahmemodalitat (EPI-Bild). Jedes Probandenhirn
wird einzeln durch mathematische Quetschung, Dehnung und Verformung einzelner
Regionen nach einem Algorithmus zur Schatzung der kleinsten Gesamtmutilation mit
der Vorlage abgeglichen. Teilweise kénnen starke Formveranderungen die Folge sein.
Zusétzlich wird die Voxelgro3e in diesem Schritt festgelegt.

4. Smoothing (Glattung). Uber alle Aufnahmen wird ein GAUSS scher Filter gelegt. Die

Intensitat jedes Voxels wird dabei nach der Normalverteilungsfunktion an umgebende
Bildpunkte gestreut, die Reichweite hangt von der gewahlten Weite ab. Die augen-
scheinliche Verschmierung der Aufnahmen dient der Verbesserung des Signal-zu-
Rausch-Verhaltnisses; so werden unwahrscheinliche, falsch positive Signalerh6hungen
einzelner Voxel nivelliert. Weiterhin kénnen durch Smoothing verbleibende interindivi-
duelle Formvariationen ausgeglichen werden.

Die Veranderungen, denen die EPI-Bilder beim Preprocessing (v.a. durch die Normali-
sierung) unterzogen werden, sind anhand eines Beispiels an Abb. 3.5 und 3.6 demonst-
riert.

In folgender Aufzahlung finden sich die in der Vorverarbeitung der Studie verwendeten

Parameter:

% Slice Timing Referenzschicht: Slice 18 (von 36)

% Realignment inclusive der Funktion Unwarping

% Coregistrierung mit der 3D-Aufnahme des Probanden; ohne Reslice

+ Normalisierung mit dem EPI-Template IBCM NIH P-20; VoxelgroBBe
2x2x2mm

% Smoothing: Gaussian Kernel: FWHM (Full Width at Half Maximum)
= 8mm
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Abb. 3.5: EPI-Bild im Coronar- (Frontal-, links oben), Sagittal- (in diesem Fall Median-, rechts oben) und Horizin-

talschnitt (links unten) aus dem Encoding-Vorgang von Proband 3 vor dem Preprocessing.

Abb. 3.6: Dasselbe EPI-Bild aus Abb. 3.5 von Proband 3 im Coronar-, Sagittal- und Horizontalschnitt nach dem Prepro-

cessing.
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3422  Statistische Analyse: SPM

Sie unterteilt sich in zwei Schritte: Die First-Level-Analyse findet auf dem Single-Subject-
Niveau statt, d.h. die Auswertung erfolgt einzeln fiir jeden Probanden. Auf Single-
Subject-Ebene werden auch die interessierenden Kontraste errechnet. In der Second-
Level-Analyse werden die Daten der Probanden zusammengefasst, und die Verteilung
der Aktivierungen unter den Probanden selbst auf statistische Signifikanz gepruft. Dieser
Ansatz nennt sich ,Random-Effect-Analyse”, und enthéalt damit —im Gegensatz zur
einschrittigen , Fixed-Effect-Analyse®, in der keine Berechnung auf Intra-Subject-Ebene
erfolgt, sondern alle Scans zusammengenommen werden— eine Mittelung tiber das indi-
viduelle Subjekt, was sie weniger anfallig fir Extremwerte einzelner Probanden macht.
Daher erlaubt auch nur die Random-Effekt-Analyse die Formulierung allgemeingtiltiger
Aussagen Uber die Population, aus der die Probanden stammen, wahrend anhand der
Fixed-Effect-Analyse nur Aussagen zur Menge der individuell gemessenen Personen
getroffen werden diirfen.

Das Prinzip des SPM, des Statistical Parametric Mapping, ist auf beiden Ebenen die
voxelweise Analyse, und die anschlieBende Zusammenfiigung zu einem Ganzen.
Zugrunde liegende mathematische Modelle sind in unserem einfachen Fall die Random-
Field- Theorie und das Allgemeine Lineare Modell (General Linear Model).

Jeder Voxel wird also separat anhand eines univariaten statistischen Standardtests ana-
lysiert. Die erhaltenen statistischen Parameter (p-Werte) werden zu einem Bild assemb-
liert, dem SPM: | Statistic parametric map“. Unter der Nullhypothese streuen die Voxel-
werte nach einer bekannten Verteilungsdichte, meist der Normalverteilung.

Daher werden die SPMs im Hinblick auf das wahrscheinliche Verhalten unter der Theo-
rie GAUSS’scher Felder (,,Zufallsfeldtheorie) als raumlich ausgedehnte statistische Pro-
zesse interpretiert. Dabei werden signifikante Abweichungen der SPMs als spezifische
regionale Effekte gedeutet, und in Hinblick auf ihre Korrelation mit den experimentell
manipulierten kognitiven oder sensomotorischen Prozessen untersucht [45].

Die experimentell veréanderten Parameter werden im Schritt der ,,First-Level-Analyse® in
das SPM eingegeben, damit das Programm aus der Anzahl und dem zeitliche Auftreten
der unterschiedlichen Versuchsbedingungen die Designmatrix erstellen kann. Mit Hilfe
dieser Designmatrix schatzt SPM den EinfluB der Modellfaktoren auf die Varianz der

Daten. Sie ist zweidimensional, die Modelparameter/Konditionen bestimmen die Anzahl
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der Spalten, die Anzahl der Scans die Reihen (sieche dazu auch Abbildung 3.7). Voxel-
weise wird jetzt fur jeden Effekt (Praediktorvariable, Covariate) getrennt der Einflu3 auf
die Varianz des BOLD-Signals untersucht. Dabei werden alle Scans eines Voxels unter
der bestimmten Bedingung zusammengefasst. Die Auflosung erfolgt gemaB3 des GLM,
des General Linear Modelling, mit einer einfachen linearen Funktion, die so erstmal ftir
eine Messung von Scan i gilt bei Vorliegen nur einer Bedingung:

Y(i)= B*x(i) +y(i) +E(i),

wobei Y(i) als abhangige Variable das gemessene Signal im fMRI angibt, 3 benennt die
Steigung der Regressionsgeraden, die zu schatzen ist, X benennt die erklarende (Pradik-
tor-) Variable (Kondition, Regressor), y(i) den zu berechnenden Ordinatenabschnitt der
Regressionsgeraden, und E den verbleibenden Errorterm, der normal verteilt sein sollte.
Zusatzlich ist das Hinzufligen weiterer Modellfaktoren oder Regressoren (z.B. Bewe-
gungsparameter, Scannerdrift) moglich. Unter Berticksichtigung aller Messungen einer
Versuchsablaufs ergibt sich dann in Matrizen ausgedriickt folgendes Modell:

Y=BX+E,

wobei Y als rCBF-Datenmatrix die fMRI-Signale der Messungen enthalt mit einer Spalte
fur jeden Voxel und einer Spalte fiir jeden Scan, X die Designmatrix darstellt, d.h. das
zugrundegelegte Modell, die zur Berticksichtigung des Ordinatenabschnitts y (sieche o-
ben) bei der Umwandlung in Matrizen den konstanten Vektor 1 einschlieBt mit einer
Zeile fiir jeden Scan und einer Spalte fiir jede Kondition/jeden Effekt, B enthalt als Pa-
rametermatrix die zu schatzenden Steigungen B und Ordinatenabschnitte y der Regres-
sionsgeraden fiir alle Konditionen/Regressoren und Matrix E enthalt die verbleibenden
Errorterme.

Mit Hilfe einer Kostenfunktion erfolgt eine Schatzung des B’s (der Steigungungen der
Regressionsgeraden flir die einzelnen Konditionen/Regressoren), so dass sich insgesamt
eine maglichst kleine Summe der quadrierten Errorterme der Einzelmessungen ergibt,
d.h. dass sich umgekehrt ausgedriickt die Varianz groBtmoglich aus den Regressions-
graden selbst herleitet.

Die Varianz der erhaltenen Funktion jeder Kondition und jeden Regressors wird in ei-
nem t-test gegen die Nullhypothese getestet, nach der B nicht signifikant unterschiedlich
ist von null. Mit dem resultierenden t-Wert und dem dazugehérigen p-Wert werden

KenngroBen berechnet, die angeben, ob der hypothetisierte Effekt der zugrundegeleg-
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ten Normalverteilung unterliegt, also nur zuféllig ist, oder sich davon signifikant unter-
scheidet. In dem im SPM implementierten glasernen Gehirn werden also die Voxel ab-
gebildet, deren Werte mit einer durch Variation der Signifikanzschwelle variierbaren
Wahrscheinlichkeit eher durch den angegebenen Effekt erklarbar sind, als dass sie in-
nerhalb der Normalverteilung liegen, die ohne spezifischen Effekt angenommen wird.
Die Gleichungen der Regressionsgeraden werden fiir jeden einzelnen Probanden auf
der Single-Subject-Ebene ermittelt. Dabei kann man Differenzen aus den Konditionen
bzw. Regressoren bilden, oder eine Kondition mit einer errechneten Baseline verglei-
chen. Im zweiten Schritt, der Second-Level-Analyse (Inter-Subject) wird die Verteilung
des Kontrastes unter den Subjekten selbst mit Hilfe eines t-Tests auf Signifikanz gegen-
Giber der Nullhypothese (zuféllige Verteilung) geprtift.

Aufgrund der Verwendung einer groBen Anzahl statistischer Tests bei der Betrachtung
der groBen Menge an Voxeln ist eine Korrektur fir multiple Vergleiche notwendig, die
die Wahrscheinlichkeit flir den Fehler 1.Grades (falsch positiver Ergebnisse) herabsetzt.
Wir haben in unserer Auswertung auf eine prospektive eingesetzte Korrektur fir multiple
Vergleiche verzichtet, um eine moglichst hohe Sensitivitat zu erhalten (siehe dazu un-

ten).

3.4.2.3. First-Level-Analyse (Infra-subject-Analyse)

In der fMRT-Modellspezifikation erfolgt die Verbindung der behavioralen Daten mit den
Bilddatensatzen intraindividuell. Gemal3 unserer Fragestellung fanden nur die EPI-
Bilder aus dem Encodingvorgang, und zur Coregistrierung die morphologische 3D-
Aufnahme des jeweiligen Probanden Verwendung. Die Designmatrizen wurden fir je-
den Proband einzeln angelegt. Sie enthalten die verschiedenen Versuchsbedingungen,
die durch Subtraktionsanalysen spater miteinander verglichen werden sollen.

Zur Erstellung der Probanden-individuellen Designmatrizen erfolgte eine Kategorisie-
rung der Stimuli analog zur Auswertung der behavioralen Daten nach Encodierungstie-
fe, Erinnerungserfolg und dessen Konfidenzlevel, woraus sich die acht unterschiedlichen

Konditionen ergeben:

1.) Oodeeps 5.) Ooshalls
2.) Oodeepu 6.) Ooshallu
3.) Ondeepu 7.) Onshallu
4.) Ondeeps 8.) Onshalls
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Als Stimulusdauer wurde jedem einzelnen Bildereignis die individuelle Reaktionszeit aus
den behavioralen Daten des Probanden zugeordnet. Um fiir alle Probanden dieselbe
Designmatrix zu erhalten, obwohl bei Proband 2 keine Bildpaare der Bedingung On-
deepu, bei Proband 6 der Bedingung Ondeeps, bei Proband 15 der Kondition Ooshalls
und bei Proband 16 den Bedingungen Ondeeps und QOoshalls entsprachen, gaben wir
an diesen Stellen Dummies ein, die in der weiteren Auswertung nicht berticksichtigt
wurden. Als Regressoren wahlten wir die sechs Bewegungsparameter aus dem Realign-
ment. Die Modellierung der haemodynamischen Antwortfunktion erfolgte mit der klassi-
schen Hrf (= Canonical Haemodynamic Response Function) mit Zeitderivative. Durch
diese werden zeitliche Abweichungen der klassischen Hrf-Kurve, die aus Messungen im
visuellen Cortex erstellt wurde, bis zum Erreichen der maximalen Amplitude (time-to-
peak) in der Variation von = 1 Sekunde mitberiicksichtigt. Als Einstellung des High-
Passfilters diente der Default mit 128sec, das bedeutet, dass Storsignale mit einer Dauer
langer als 128 sec (z.B. Geratefehler: Scannerdrift) korrigiert werden. Zur Korrektur von
Autoregressoren, d.h. seriellen fMRI-Signalkorrelationen tiber den Zeitverlauf, die von
Biorhythmen (Puls, Atmung) und nicht im Modell enthaltender neuronaler Aktivitat aus-
gehen koénnen, wird die von SPM als Default vorgesehene AR1-Funktion angewandt.
Diese errechnet und eliminiert derartige Einfliisse unter Beriicksichtigung des zugrunde
liegenden Modells, wobei fiir alle Voxel konditions-und regressorenunabhéngig dieselbe
Korrelation mit dem Autoregressor zugrunde gelegt wird.

Die erstellte Designmatrix enthalt 23 Saulen, die sich aus den 8 Konditionen und der
zugehorigen Zeitderivative, den 6 Bewegungsregressoren und der Konstante, mit der die
konditions-/regressorunabhéngige globale Signalintensitat berticksichtigt wird, zusam-
mensetzen, und als Reihen die 775 Scans des Probanden (Siehe Abb. 3.7).

Im nachsten Bearbeitungsschritt erfolgte die Berechnung der Kontraste mit Hilfe der
Subtraktionsanalyse, bei der von der interessierenden Aktivitatsbedingung eine Refe-
renzbedingung abgezogen wird. Insgesamt berechneten wir 7 Kontraste, in denen unter-
schiedliche Subbedingungen variiert wurden, mit den zugehoérigen reversen Kontrasten,

in denen Aktivitats- und Referenzbedingung umgekehrt wurden.
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Statistical analysis: Design
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Abb. 3.7: Beispiel fir eine Designmatrix vom Proband 4, die gleichartig fiir jeden Proband erstellt wurde. In den Spalten
sind die 8 Bedingungen angegeben (Oodeeps, Oodeepu etc.), die zweite Spalte enthélt jeweils die zugehérige Zeitderiva-
tive der Hrf. In den nachsten 6 Spalten befinden sich die im Realignment ermittelten Bewegungsparameter, die letzte
Spalte enthélt die Konstante 1 zur Berticksichtigung der von den x-Werten (Konditionen) unabhéngigen y-Abschnitts der
Regressionsgeraden, dessen Wert die Gesamtaktivitat des Voxels tiber die Messung widerspiegelt. Die Reihen sind den
755 Einzelmessungen des Encoding-Runs zugeordnet. Die Grauténe geben den zu erwarteten Beitrag durch die jeweilige
Kondition/den jeweligen Regressor auf das abgeleitete fMRI-Signal in arbitraren Einheiten an, wobei wei die héchste zu
erwartende Intensitat, und schwarz das niedrigste zu erwartende Signal wiedergibt.
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Einflu@ des LOP-Effekts

% Kontrast 1:=  Deepall minus Shallall

[(Oodeeps +Oodeepu + Ondeepu +Ondeeps) minus (Ooshalls+Ooshallu+Onshallu+Onshalls)]

Aktivitatsbedingung: alle tief encodierten Stimuli

Referenzbedingung: alle oberflachlich encodierten Stimuli

RS Kontrast 2:  Qodeepall minus Ooshallall

[(Oodeeps +Oodeepu) minus (Ooshalls+Qoshallu)]

Aktivitatsbedingung: alle tief encodierten, erinnerten Stimuli

Referenzbedingung: alle oberflachlich encodierten, erinnerten Stimuli

RS Kontrast 2a:  Oodeeps minus Ooshallall

[Oodeeps minus (Ooshalls+QOoshallu)]

Aktivitatsbedingung: alle tief encodierten, sicher erinnerten Stimuli

Referenzbedingung: alle oberflachlich encodierten, erinnerten Stimuli

RS Kontrast 2b:  Oodeeps minus Qoshalls

[Oodeeps minus Qoshalls]
Aktivitatsbedingung: alle tief encodierten, sicher erinnerten Stimuli

Referenzbedingung: alle oberflachlich encodierten, sicher erinnerten Stimuli

o Kontrast 3: Ondeepall minus Onshallall

[(Ondeepu+Ondeeps) minus (Onshallu+Onshalls)]

Aktivitatsbedingung: alle tief encodierten, vergessenen Stimuli

Referenzbedingung: alle oberflachlich encodierten, vergessenen Stimuli

Untersuchung des Subsequent-Memory-Effekts

RS Kontrast 4: Oodeeps minus Deep Misses

[Oodeeps minus (Oodeepu + Ondeepu+ Ondeeps)]

Aktivitatsbedingung: alle sicher erinnerten, tief encodierten Stimuli

Referenzbedingung: unsicher wiedererkannte oder vergessene, tief encodierte Stimuli
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23 Kontrast 5: Ooshalls minus Shall Misses
[(Ooshalls minus (Ooshallu+Onshallu+Onshalls)]

Aktivitatsbedingung: alle sicher erinnerten, oberflachlich encodierten Stimuli
Referenzbedingung: alle unsicher wiedererkannten und vergessenen. oberflachlich
encodierten Stimuli

Anmerkung zur Auswahl der Kontraste: Ein groBes Problem in der Kontrasteinteilung

ergab sich durch die geringe Anzahl und die unregelmaf3ige Verteilung der Stimuli in
der Kategorie Ooshalls unter den Probanden (Standardabweichung 6,0 bei einem Mit-
telwert von 8,1; 8 Probanden zahlten < 5 Stimuli), mit der nach Voruntersuchungen des
Paradigmas aulBerhalb des Scanners an Klinikmitarbeitern so nicht gerechnet wurde.
Aus statistischen Griinden konnte die Kategorie Ooshalls aus diesem Grund nur be-
grenzt als eigenstandige Bedingung verwendet werden. Wir haben trotzdem die Kontras-
te 2b und 5 errechnet, die die Ooshalls als Referenz- bzw. Aktivitatsbedingung erhalten,
sie werden auch kurz in die Diskussion Eingang finden, sind aber aus oben genannten
Griinden nur begrenzt verwertbar. Da im Kontrast 5 und dessen reversem Kontrast
wahrscheinlich aufgrund der die Auswertung stabilisierenden héheren Anzahl der Stimu-
li in der Referenzbedingung signifikante Aktivitat gefunden werden konnte, wurde nur
dem Kontrast 2b der Kontrast 2a zur Seite gestellt, in den neben den sicher erinnerten
oberflachlich encodierten Bildpaaren die unsicher wiedererkannten (Ooshallu) mit in die
Analyse einbezogen wurde, um eine statistisch stabile Auswertung zu erhalten. Dieses
Vorgehen zieht leider eine Einschrankung der Aussagekraft mit sich, da nur die sicher
wiedererkannten Stimuli einen positiven pradiktiven Wert besitzen, der signifikant von
Chance abweicht {Qoshalls. Positiver pradiktiver Mittelwert (PPV): Mittel-
wert(Mw) = Standardabweichung(StAbw) = 0,63+0,11; 95%-Konfidenz-
intervall(KI),-,5=[0,57-0,68].  Ooshallu. PPV: MW=xStAbw=0,5+0,06; 95%-
Konfidenzintervall (,_,7 =[0,47-0,53]}.

Der Kontrast Ondeepall minus Onshallall vergleicht als Gegenstiick die vergessenen
Stimuli miteinander. Wir verzichteten an dieser Stelle auf einen Miteinbezug der unsi-
cher wiedererkannten Bildpaare, um Uberschneidungen mit dem Kontrast 2 zu vermei-
den.

In der Analyse des SM-(Subsequent memory-)Effekts stellten wir den sicher wiederer-

kannten tief encodierten Bildpaaren alle ,Misses“ gegentliber, worunter auch die unsi-
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cher erinnerten fielen, da nur die QOodeeps in Sensitivitat und positivem pradiktivem
Wert eine signifikante Abweichung von Chance zeigten { Oodeeps. Sensitivitat=0,78 =
0,16; 95%-Kofidenzintervall ,_,,=1[0,7-0,86]; PPV=0,8 = 0,11; 95%-Kl-,7= [0,74-
0,85]. Oodeepu. Sensitivitat=0,58+0,17; 95%-KI,-,7,=[0,5-0,66]; PPV=0,49+0,13;
95%-Kl,-,7=1[0,43-0,56]}. Dies Verfahren wurde bereits bei einer sehr éhnlichen Stu-
die [98] mit Erfolg angewandt.

Um in den Kontrasten, in denen die Einzelbedingungen zu (ibergeordneten Bedingun-
gen zusammengefasst wurden, jedem Stimulus innerhalb einer {ibergeordneten Bedin-
gung dieselbe Wichtung zu wahren, setzen wir den Kontrast der Aktivitatsbedingung
insgesamt als 1, und der Referenzbedingung in der Summe als -1. Die Wichtung der
enthaltenden Einzelkonditionen erfolgte dann proportional zu ihrem Stimulusanteil in-
nerhalb der tibergeordneten Bedingung. So hat z.B. Proband 1 14 Itempaare der Kate-
gorie Oodeeps und 12 der Kategorie Oodeepu, die entsprechend im Kontrast 2 (Oo-
deepall minus Ooshallall), in dem die Aktivitatsbedingung gleich 1 gesetzt wird, jeweils
zu 7/13 und 6/13 dort eingehen. Da es sich um ein lineares System handelt, ist dies eine
legitime Alternative zur Auswertung in getrennten Designmatrizen. Ohne diese Wich-
tungsfaktoren ware die Erstellung von 5 Designmatrizen notig gewesen (fur 1, 2&3, 2a,
2b, 4&5), da die einzelnen Versuchskonditionen in der Designmatrix zur Schatzbarkeit
der Steigung der Regressionsgeraden 3 unabhangig voneinander sein missen, d.h. kei-
ne Teil oder Untermengen voneinander darstellen diirfen. Durch die héhere Anzahl an
Konditionen ergibt sich eine Einschréankung der Freiheitsgrade (1-sample-t-Test: Anzahl
Freiheitsgrade = Anzahl der Probanden minus Regressoren; Konditionen entsprechen in
dieser Terminologie Regressoren), wodurch das Verfahren etwas weniger sensitiv fiir die
Ermittlung von Aktivierungen ist.

In der Einzelanalyse verzichteten wir auf das Anlegen einer ROI (=Region-of-Interest)
und beschrankten uns auf die voxelbasierte unkorrigierte Ganzhirnanalyse mit einer

Signifikanzschwelle von p=0.001.

3424 Second-Level-Analyse

In der Second-Level-Analyse wurden die Kontraste der 17 Probanden zur Gruppenana-
lyse zusammengefal3t.
Als erstes fiihrten wir eine Analyse des Gesamthirns durch. Um eine moglichst hohe

Sensitivitat zu erhalten, verzichteten wir in unserer Auswertung auf eine prospektiv ein-
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gesetzte Korrektur fiir multiple Vergleiche. Zur Vermeidung falsch positiver Ergebnisse
setzten wir ein p (unkorrigiert)< 0.001 und eine Voxelschwelle von mindestens 10 zu-
sammenhangenden Voxeln in der Ganzhirnanalyse bzw. groBer 6 Voxeln in der ROI-
geleiteten Analyse, ein in dhnlich konstruierten Studien [z.B. 98, 99, 40] etabliertes Ver-
fahren.

In der MTL-Analyse legten wir mit Hilfe des WFU-Pickatlas’ ROlIs tiber rechten und lin-
ken Hippocampus und bilateralen perirhinalen und parahippocampalen Cortex.

Erstellung der Maske. Die Erstellung der Maske erfolgte mit der WFU PickAtlas v2.3

Software als SPM Toolbox [81, 82]. Die fertige Maske umfasste den gesamten medialen
Temporallappen und wurde aus den aal- (=Automated Anatomical Labeling [138])-
Regionen des bilateralen Hippocampus und parahippocampalem Cortex unter Addition
der Brodmann-Areale 27, 28, 34 (piriformer und vorderer/hinterer entorhinaler Cortex
zur Erfassung vorderer Aktivierungen des Gyrus parahippocampalis), BA 35 zur Ergan-
zung perirhinaler Cortexanteile und BA 37 zur Untersuchung auf Aktivierungen im vor-
deren Gyrus fusiformis zusammengestellt. Die aal-Region des Hippocampus wurde zu-
satzlich um 5 Einheiten (=1cm) im 2D-(in-plane)-Modus dilatiert, um die Sensitivitat fiir
Aktivierungen im Randbereich zu verstéarken, v.a. im posterio-superioren Hippocampus.
Die Maske wurde damit relativ grof3ziigig angelegt (sieche Abb. 3.8).

Zur Ermittlung der lokalen Maxima innerhalb der angelegten Maske wahlten wir einen
unkorrigierten p-Wert <0.001, und einen Cluster-Size von mindestens 6 Voxeln, eine
approbate Methode, um in fMRT-Studien bei Ganzhirnanalysen oder groBen ROlIs die
Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse zu verringern [147].

Zur Visualisierung, kritischen Uberpriifung, und Einteilung der anatomischen Lage in-
nerhalb des medialen Temporallappens projezierten wir die Aktivierungen auf ein ana-
tomisches T1-gewichtetes MNI-Template des normalisierten Gehirns. Aktivierungen,
deren Maxima eindeutig an den Hippocampus oder parahippocampalen Cortex an-
grenzenden Regionen zuzuordnen waren, wurden in der weiteren Auswertung nicht
mehr berticksichtigt. Die wahrscheinlichste BA-Zugehorigkeit der in den Ganzhirntiber-
sichten gemessenen Aktivierungsmaxima wurde basierend auf der Talairach-Daemon-
Databa-

se[(http://ric.uthscsa.edu/RIC_ WWW.data/Components/talairach/talairachdaemon.html);
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72] nach Uberfithrung der MNI-Koordinaten in den Talairach“schen Raum durch die

icbm_spmZ2tal-Transformation in Matlab [73] ermittelt.

Abb.3.8: Maske des medialen Temporallappens auf SPM-Template (avgl52T1). Erstellung mit Hilfe des wfu-Pickatlas”
unter EinschluB der aal-Regionen Hippocampus L+ R (2D-Dilatation um lcm) und Parahippocampal Cortex L+R_,
sowie der Brodmann-Areale 27, 28, 34, 35 und 37 beidseits.

Flr die anatomische Einordnung der in den reversen Kontrasten identifizierten Aktivie-

rungen wurde dasselbe Vorgehen gewahilt.
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4. Ergebnisse

4.1. Auswertung der behavioralen Daten

4.1.1. Genauigkeit (Accuracy) der Encoding-Daten

Im Durchschnitt wurden 4,8 (Standardabweichung 3,7) der 80 oberflachlich encodierten
Stimuli falsch oder nicht bewertet, das entspricht einer Genauigkeit von 94%. Die pro-
bandenspezifische Genauigkeit rangierte zwischen 81,3% und 100%. Auf die Eliminie-
rung der falsch bewerteten Stimuli wurde verzichtet, da wir dem EinfluB der Korrektheit
auf die von uns untersuchten Prozesse keine héhere Relevanz einrdumten, und eine

disproportionale Reduzierung der oberflachlich encodierten Stimuli vermeiden wollten.

4.1.2. Auswertung der Haufigkeiten

Tabelle 4.1 zeigt die Anzahl der im Retrieval wiederholten 80 Stimuli in den acht Sub-
gruppen, und der 80 im Retrieval prasentierten rekombinierten Bildpaare in den vier
relevanten Kategorien fiir alle Probanden. Die Mittelwerte und Standardabweichungen

ergeben sich aus der jeweiligen Stimulushaufigkeiten tiber die 17 Probanden.

Tab. 4.1: Haufigkeiten der Stimuli-Subkategorien tber alle Probanden mit Angabe von Mittelwert und Standardabwei-
chung (StAbw). Die Legende zu den Abkiirzungen befindet sich im Abkiirzungsverzeichnis.

Proband | Oodeeps | Oodeepu | Ondeepu | Ondeeps | Ooshalls | Ooshallu | Onshallu
1 14 12 6 6 5 18 9
2 19 14 0 5 11 9 7
3 21 4 6 7 4 8 13
4 19 12 6 3 8 14
5 10 8 12 2 12 9 7
6 25 6 9 0 5 16 15
7 18 9 4 9 11 10
8 25 6 5 4 8 4 8
9 9 9 20 2 5 25
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Proband | Oodeeps | Oodeepu | Ondeepu | Ondeeps | Ooshalls | Ooshallu | Onshallu
10 30 4 1 4 23 4 4
11 14 9 9 7 2 9 19
12 26 4 5 5 11 6 10
13 14 9 4 13 12 7 6
14 16 7 6 11 8 5 11
15 6 14 12 8 0 8 19
16 14 16 9 0 11 24
17 31 5 2 17 12 6
Mw 18,3 8,7 7,0 4.9 8,1 8,9 12,2

StAbw 7,3 3,8 4.8 3,6 6,0 3,9 6,3

Proband | Onshalls | O-failed Nns Nnu Nou Nos N-failed

1 8 2 19 19 31 9 2
2 10 5 25 19 19 14 3
3 13 4 22 27 24 5 2
4 13 0 35 16 21 5 3
5 17 15 18 17 14 16
6 4 0 13 27 31 9 0
7 10 2 38 18 20 2 2
8 19 1 37 21 10 12 0
9 0 8 53 11 8 0
10 2 29 4 4 42 1
11 8 3 23 31 18 4
12 12 1 43 17 16 0
13 15 0 39 8 20 12 1
14 16 0 35 25 9 10 1
15 11 2 28 30 15 2 5
16 4 2 18 39 17 2 4
17 0 23 15 22 20 0
Mw 9,6 2,4 26,5 22,8 17,9 10,2 2,6
StAbw 47 4,0 10,2 11,5 7,1 9,6 3,8

I’
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Um die Signifikanz der Haufigkeitsunterschiede in den Kategorien zu untersuchen, rech-

neten wir paarweise verschiedene zweiseitige t-Tests:

Tab. 4.2: Gepaarte t-Test der Stimulihdufigkeiten ausgewahlter Vergleiche. Angabe des p-Werts und der mittleren Diffe-

renz (erstgenannte Kategorie minus zweitgenannte) mit Standardabweichung.

Vergleich wiederholte Stimuli
Majorkontraste p-Wert Differenz
1: Ooall versus Onall 0,05 10,3+20,1
2: Ooalls versus Ooallu 0,04 88+16
3: Ooalls versus Onalls 0,004 11,9+143
4: Ooallu versus Onallu 0,55 -1,6+10,6
5: Oodeepall versus Ondeepall 0,00002 15,1+10,6
6: Ooshallall versus Onshallall 0,13 -48+125
7: Oodeepall versus Ooshallall <0,00001 10,1+£5,9
8: Ondeepall versus Onshallall <0,00001 -9,9+57
Minorkontraste
9: Oodeeps versus Ooshalls <0,00001 10,2+59
10: Oodeeps versus Oodeepu 0,001 9,6+10,1
11: Oodeeps versus Ondeeps 0,00001 13,4+8,9
12: Ooshalls versus Ooshallu 0,68 -0,8+8,0
13: Ooshalls versus Onshalls 0,42 -1,5+7.6
14: Oodeepu versus Ooshallu 0,88 -0,2+4.6
15: Oodeepu versus Ondeepu 0,21 1,7£54
16: Ooshallu versus Onshallu 0,08 -3,3+7,2
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Vergleich neu kombinierte Stimuli

17: Nnall versus Noall 0,0003 21,1+18.8
18: Nns versus Nnu 0,44 3,7+194
19: Nns versus Nos 0,0002 16,2+14,2
20: Nnu versus Nou 0,17 48+13,7

Vergleich neue/alte Kombinationen

21: Nnall versus Ooall 0,25 5,3+18,1
22: Ooalls versus Nos <0,00001 16,1+79
23: Ooallu versus Nou 0,80 -0,4+56
24: Nns versus Onalls <0,00001 12+6,8

25: Nnu versus Onallu 0,005 3,645

Beim Blick auf die Tabelle 4.1 fallen die relativ hohen Standardabweichungen auf, was
auf eine hohe Streuung der Performance unter den Probanden schlieBen lasst. So hat
Proband 15 z.B. nur 6 der tief encodierten Bildpaare wiedererkannt, Proband 17 hinge-
gen 31. Wahrend die Probanden 15 und 16 gar keine der oberflachlich encodierten
Bildpaare sicher wiedererkannt haben, hat Proband 10 23 Stimuli mit hohem Konfi-
denzlevel erinnert. Insgesamt ist die Zahl sicher erinnerter Bildpaare mit dem Mittelwert
8 deutlich niedriger als erwartet. Generell wurden durchschnittlich nur 17 Bildpaare
nach oberflachlicher Instruktion im Retrieval erinnert.

Die durchschnittliche Differenz von 10 Stimuli erinnerter gegentiber vergessener Bild-
paare (Kontrast 1) erweist sich im gepaarten t-Test als gerade noch signifikant, so dass
die Leistung insgesamt (iber einem Ergebnis liegt, dass bei zufalliger Abstimmung zu
erwarten ware. Insgesamt sind signifikant mehr (im Duchschnitt 9) Stimuli sicher wie-
dererkannt worden, als unsicher (Kontrast 2). Bei den mit hoher Konfidenz eingeordne-
ten Bildpaaren tiberwiegen die korrekt als alt eingeordneten signifikant gegentiiber den
falschlicherweise als neu bezeichneten (Kontrast 3). Tief encodierte Itempaare werden
hochsignifikant haufiger wiedererkannt als oberflachlich encodierte Itempaare (Kontraste

7 und 8), und sie werden hochsignifikant haufiger erinnert denn vergessen (Kontrast 5).
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Wie aus dem Minorkontrasten 9 und 14 ersichtlich ergibt sich dies aus der gréBeren
Anzahl sicher wiedererkannter Itempaare; der Anteil mit niedrigem Konfidenzlevel erin-
nerter Bildpaare unterscheidet sich nicht signifikant in Abhéngigkeit von der Encodie-
rungstiefe. Unter den mit hohem Konfidenzlevel eingeordneten Bildpaaren befindet sich
unter der tiefen Encodierungsbedingung eine hochsignifikant hohere Anzahl erkannter
im Gegensatz zu vergessenen Bildkombinationen (Kontrast 11), wéahrend bei den unsi-
cher zugeordneten Abbildungspaaren diese Unterschiede nicht signifikant sind (Kontrast
15). Bei Beschrankung auf die oberflachlich encodierten Bildkombinationen unterschei-
det sich die Anzahl erinnerter Bildpaare nicht signifikant von der vergessener Stimuli
(Kontrast 6), auch die Subkategorisierung in unsicher und sicher erinnerte Photogra-
phiepaare ergibt keine signifikante Abweichung (Kontrast 13 und 16).

Im globalen Vergleich rearrangierter Bildpaare liegt die Erkennung der Bildkombinatio-
nen als neu hochsignifikant tiber einer zufalligen Verteilung (Kontrast 17; Differenz
21,1+18,8), wobei gleichermaBen sichere und unsichere Bewertungen vorlagen (Kon-
trast 18). In der weiteren Aufsplittung der rekombinierten Bildpaare wird deutlich, dass
nur Aussagen mit hohem Konfidenzlevel signifikant haufiger richtig als falsch (Kontrast
19 und 20) waren.

Im Vergleich alter und neuer Itempaare zeigen sich global keine signifikanten Unter-
schiede in der Haufigkeit korrekter Einordnungen (Kontrast 21). Unter den mit hohem
Konfidenzlevel als alt bezeichneten Bildpaare tberwiegen die tatsachlich gezeigten
hochsignifikant in der Haufigkeit (Kontrast 22), ebenso finden sich signifikant mehr tat-
sachlich rearrangierte Bildpaare unter den sicher als neu eingeordneten Bildpaaren
(Kontrast 24). Bei den unsicher als neu erkannten Stimuli ist der Anteil tatsachlich neuer
Stimuli ebenfalls signifikant gréBer (Kontrast 25), wahrend sich bei den unsicher als
bekannt angegebenen Bildpaaren genauso viele neue Bildkombinationen finden (Kon-

trast 23).

4.1.3. Sensitivitat und Spezifitat
Tabelle 4.3 gibt einen Uberblick iiber die Sensitivitat, die Spezifitat, den positiven und

negativen pradiktiven Wert und die Diskriminationsrate der Stimuli-Kategorien.
Insgesamt wurden 57% aller bereits prasentierten Bildkombinationen wiedererkannt,
und 64% der rekombinierten Itempaare wurden von den Probanden korrekt als neu

benannt. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Bildpaar bei (vermeintlicher) Wiedererken-
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nung durch den Probanden tatséchlich gezeigt worden ist, betragt 60%, und ebenfalls
60% der neu genannten Bilderpaare waren tatsachlich rekombiniert. Die Diskriminati-
onsrate, die idealerweise bei 1 (100%), und bei einer zufalligen Verteilung bei O liegt,
betragt 20%. Insgesamt und noch deutlicher bei sicheren Abstimmungen liegen die
Werte damit tiber einer zufalligen Entscheidung ,,by Chance®. Die korrekte Bezeichnung
neuer Bildpaare (Spezifitat) ist global und in der Unterteilung nach Konfidenzlevel (si-

cher/unsicher) hoher als die Sensitivitat, d.h. das richtige Erinnern alter Stimuli.

Tab. 4.3: Ubersicht tiber Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und Diskriminationsrate mit Angabe des Mittelwerts und der
Standardabweichung tiber die 17 Probanden.

Diskrimina-
Sensitivitat | Spezifitat | PPV NPV

tionsrate
Ooall - Onall - Nnall - No-
" 0,57+0,1310,64+0,12 |0,6+£0,05 [0,60+0,05 [0,2+0,08
a
Ooalls - Onalls - Nns - Nos [0,64+0,17 [0,73+0,17 [0,75+0,1 [0,66+0,09 (0,37+0,15
Ooallu - Onallu - Nnu -
N 0,50+0,1310,54+0,14 |0,5+0,08 |0,54+0,07 [0,04+0,1
ou

Die unsicher zugeordneten Bildkombinationen bleiben in Sensitivitat und Spezifitat na-
he einer zufalligen Verteilung, die Diskriminationsrate der unsicher zugeordneten Bilder
liegt daher nahe Null. Es zeigt sich ein Trend bei niedrigem Konfidenzlevel Stimuli eher
als neu zu klassifizieren.

Bei den sicher bewerteten Bildpaaren liegt die Rate wiedererkannter (65%) bzw. korrekt
als neu benannter Stimuli (72%) deutlich tber einer zufélligen Verteilung, dasselbe gilt
flir den positiven und negativen pradiktiven Wert und die Diskriminationsrate.

Fachert man die alten Stimuli weiter nach ihrer Encodierungsart auf, zeigen die tief en-
codierten Bildkombinationen, tiber die mit hohem Konfidenzlevel Aussagen gemacht
wurden, die hochste Wiedererkennungs- und Diskriminationsrate, wéhrend die ober-
flachlich encodierten und als unsicher bewerteten Stimuli mit allen Werten nahe bei der
Zufallsschwelle liegen (Tab. 4.4). Der Boxplot in Abb. 4.1 stellt die Streuung der Diskri-
minationsrate mit Mittelwert und Standardabweichung graphisch dar, aufgeteilt nach

Encodierungsart und Konfidenzlevel.
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Abb. 4.1: Boxplot der Diskriminationsraten der 17 Probanden, aufgeteilt nach Encodierungsart und Konfidenzlevel. Der
Strich markiert den Mittelwert, die Box den mittleren Fehler (Standard Mean Error) und die linearen Auslaufer die Stan-

dardabweichung.

Tab. 4.4: Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Sensitivitat, die Falschpositivenrate (1-Spezifitat) und die Dis-

kriminationsrate (Sensitivitat-Falschpositivenrate), aufgeteilt nach Encodierungsart und Konfidenzlevel in der Gesamt-

auswertung. Zur Streuung der Diskriminationsrate unter den Probanden siehe auch Abb. 4.1.

| Ealschposi- Diskrimina-
Encodierungs- und Konfidenzlevel Sensitivitat . .
tivenrate tionsrate
Tief encodiert —
0,78+0,16 | 0,27+0,17 0,51+0,19
hohes Konfidenzlevel
Tief encodiert —
0,58+0,17 | 0,46+0,14 0,12+0,17
niedriges Konfidenzlevel
Oberflachlich encodiert —
0,42+0,24 | 0,27+0,17 0,15+0,15
hohes Konfidenzlevel
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- Falschposi- Diskrimina-
Encodierungs- und Konfidenzlevel Sensitivitat . .
tivenrate tionsrate

Oberflachlich encodiert —
0,44+0,14 | 0,46+0,14 -0,02+0,08

niedriges Konfidenzlevel

Tief encodiert —
0,69+0,13 | 0,36=+0,12 0,33+0,13
beide Konfidenzlevel

Oberflachlich encodiert —

0,44+0,16 | 0,36=0,12 0,08+0,08

Beide Kofidenzlevel

4.1.4. Auswertung der Reaktionszeiten im Encoding

Tabelle 4.5 zeigt die Mittelwerte der Reaktionszeiten fiir die angegebenen Kategorien,

sowie deren Mittelwerte und Standardabweichungen in der Gruppenauswertung. Mit

gepaarten zweiseitigen Students s t-Tests untersuchten wir die interessierenden Zeitun-

terschiede auf Signifikanz (Tabelle 4.6).

Tab. 4.5 Mittelwerte der Reaktionszeiten Uiber die 17 Probanden fiir die einzelnen Kategorien

Oodeeps Oodeepu Ondeepu Ondeeps
Mittelwert (ms) 2021 2110 2087 2096
StAbw (ms) 239 258 304 346
Ooshalls Ooshallu Onshallu Onshalls
Mittelwert (ms) 1445 1412 1414 1395
StAbw (ms) 348 255 211 258
Ooalls Ooallu Oodeepall Ooshallall
Mittelwert (ms) 1861 1761 2057 1429
StAbw (ms) 249 225 237 273
Ondeepall Onshallall Ooall Onall
Mittelwert (ms) 2104 1411 1838 1645
StAbw (ms) 271 222 256 213
Deep Misses Shall Misses Deepall Shallall
Mittelwert (ms) 2101 1415 2070 1418
StAbw (ms) 248 211 228 224
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Tab. 4.6: Ergebnisse der p-Werte der gepaarten 2seitigen t-Tests der angegebenen Reaktionszeitvergleiche; die Spalte
mittlere Differenz zeigt die Differenz der Mittelwerte der Reaktionszeiten in Millisekunden. Da Proband 15 und 16 keine

Stimuli der Kategorie ,,Ooshalls* hatten, enthalten die die betroffenen Kontraste 9, 11, 15 nur 15 Wertepaare.

Mittlere Diffe-
Kontraste p-Wert renz + StAbw
(msec)
1 RT (Ooall) versus RT (Onall) <0,0001 193+152
2 RT (Ooalls) versus RT (Ooallu) 0,06 100200
3 RT(Ooalls) versus RT (Onall) <0,0001 216+143
4 RT (Ooallu) versus RT (Onall) 0,02 116+177
5 RT (Deepall) versus RT (Shallall) <0,0001 652+182
6 RT (Oodeepall) versus RT (Ooshallall) <0,0001 628+243
7 RT (Ondeepall) versus RT (Onshallall) <0,0001 693+215
8 RT (Oodeeps) versus RT (Deep Misses) 0,06 -81+159
9 RT (Ooshalls) versus RT (Shall Misses) 0,57 30+197
10 RT (Ooshallall) versus RT (Onshallall) 0,64 17+149
11 RT (Oodeeps) versus RT (Ooshalls) <0,0001 576+324
12 RT (Oodeeps) versus RT (Ooshallall) <0,0001 592+261
13 RT (Oodeepu) versus RT (Ooshallu) <0,0001 698+292
14 RT (Oodeeps) versus RT (Oodeepu) 0,11 -89+219
15 RT (Ooshalls) versus RT (Ooshallu) 0,34 33+182

Die Ergebnisse zeigen den grofBen EinfluB der Encodierungsaufgabe auf die Reaktions-
zeit. Die Probanden benétigen fiir die Befolgung der tiefen Instruktion hochsignifikant
ca. 650msec mehr Zeit (Kontrast 5), auch bei identischem spaterem Erinnerungserfolg
(Kontraste 6, 7 und 12) und Konfidenzgrad (Kontrast 11 und 13). Innerhalb der Enco-
dierbedingungen selbst findet sich keine signifikante Abweichung der Reaktionszeiten
erinnerter oder vergessener Stimuli, weder bei abweichendem Erinnerungserfolg (Kon-
trast 8, 9, 10), noch bei Variation des Konfidenzlevels (Kontrast 14, 15). Allerdings na-
hert sich der Vergleich der Oodeeps mit den Deep Misses (Kontrast 8) der Signifikanz-
grenze (p=0,056), die spéter sicher erinnerten tief encodierten Bildpaare zeigen tenden-

ziell eine 80ms kiirzere Reaktionszeit.
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Die im Mittel um ca. 200msec léngere Reaktionszeit aller erinnerten gegentiber den ver-
gessenen Stimuli erweist sich als hochsignifikant (Kontrast 1). Dabei erfordern sowohl
sicher, als auch unsicher wiedererkannte Stimuli eine signifikant langere Reaktionszeit
gegentiber den nachfolgend vergessenen Abbildungen (Kontrast 3 und 4). Zur Interpre-
tation dieser Zahlen ist die Zusammensetzung der tibergeordneten Bedingungen wichtig.
So enthalten die im Durchschnitt 43+10 (Mittelwert+Standardabweichung) pro Pro-
band erinnerten Bildpaare ca. 27 +6 tief encodierte, und 1716 oberflachlich encodier-
te Bildpaare, wahrend sich die im Mittel 34+11 vergessenen Stimuli aus 12+5 tief und
22+7 oberflachlich encodierten Stimuli zusammensetzen. Unter den durchschnittlich
26+12 mit hohem Konfidenzlevel wiedererkannten Bildpaaren finden sich 18+7 tief
encodierte, und nur 86 oberflachlich encodierte, wahrend das Verhaltnis unter den
unsicher erinnerten ausgeglichen ist (Oodeepu: 9+4; Ooshallu 9+4).

Die 100msec langere Reaktionszeit spater sicher erinnerter Stimuli zu spéater unsicher
wiedererkannten Bildkombinationen erweist sich im globalen Vergleich als gerade nicht

mehr signifikant (Kontrast 2).

4.2. Ergebnisse der fMRT-Auswertung

4.2.1. Bilder und Tabellen
LOP-Effekt

Kontrastl: Deepall minus Shallall
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.2 &Tab. 4.7)

In der orientierenden Ganzhirnanalyse mit einem unkorrigierten p>0,001 und einer
Mindestanzahl von 10Voxeln (VET=Voxel extent treshold) fanden sich u. a. Aktivierun-
gen im frontalen Cortex in der BA 11 und 25 links, im Gyrus angularis rechts, im hinte-
ren cingularen Cortex rechts. Es zeigten sich ausgedehnte Mehrdurchblutungen
(Clustergrosse 365 Voxel rechts, 324 Voxel links) in den bilateralen parahippocampalen
Cortices (BA 36). Im Diencephalon konnte in beiden Mamillarkérpern eine Aktivierung

nachgewiesen werden.
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Abb. 4.2: SPM. Kontrast: Deepall minus Shallall; statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unk.orr.)}; Voxelschwelle =
10 Voxel.

Tab. 4.7: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Deepall minus Shallall in MNI- und Talairach-Koordinaten mit p<0,001
(unkorr.) und einer Mindestvoxelanzahl von 10 Voxeln. Angegeben ist neben dem Peak-T-Score (d.h. dem T-Wert des
Voxels mit der héchsten Aktivierung) der Cluster-Size (CS=Anzahl an zusammenh&ngenden Voxeln). Dabei enthalten
einige Cluster mehrere Aktivitatsmaxima. Die in Boldprint gedruckten Angaben von Clustersize und T-Wert sind dem
Voxel mit der héchsten Aktivierung zugeordnet, die ,,Nebenmaxima“ sind in Normaldruck dargestellt. Zusatzlich ist das
Brodmann-Areal (BA) angegeben, zu dem das Aktivierungsmaximum am wahrscheinlichsten zuzuordnen ist; ,n.b.“ steht

fir ,,nicht benannt® bei Regionen, die in der Brodmann-Klassifikation nicht aufgeftihrt sind.

. . Cluster- Peak T- .
Region IMINI Adalairach . Lateralisierung bA
Region MNI Talairach Size Score Lateralisierun BA
Lobus frontalis
Orbitofrontaler Cor- | 932 96 | -130-16 | 135 6,77 links 11
Oyrusfromalismed- | 5 9996 | -3-21-17 | 135 431 links 25
Gyrus f“ﬁflis SUpe- | 993654 | 192756 | 38 495 rechts 6
Gyrus frontalis inferi- .
or -40 28 -18 | -3826 -10 18 4,07 links 47
Lobus temporalis
Gyrus angularis 52-7230 | 47-7225 315 7,27 rechts 39

71



. . Cluster- Peak T- ..
hegion IMUNI Jlalatrach . Lateralisierung bA
Region MNI Talairach Size Score Lateralisierun BA
Gyrus temporalis | 5 ¢ o4 | 46.6.17 | 69 5.44 rechts 21
medius
Gyrus temporalis | oo o5 16 | 47 9 10 69 4,19 rechts 13
superior
Gyrus temporalis | ja 16 36 | 4517 27 58 5,25 links 38
superior
Gyrus temporalis | 5o ¢ o4 | 54.5.19 | 24 4,37 links 21
medius
Lobus limbicus
Retrolymbischer 25426 | 0-5423 324 7,91 zentral 30
cingularer Cortex
Retrolymbischer | 15 55109 | 10519 | 324 592 rechts 30
cingularer Cortex
Retrolymbischer
netrot 18-5016 | 15-50 14 324 4,63 rechts 30
cingularer Cortex
Parahippocampaler | 5 34 94 | 32 31.21 | 324 6,91 links 36
Cortex
Parahippocampaler | o4 34 20 | 23-32-17| 324 6,39 links 36
Cortex
Parahippocampaler | 4 55 13 | 91 3615 | 365 6,52 rechts 36
Cortex
Parahippocampaler | 5 55 15 | 97 36 g 365 5,38 rechts 36
Cortex
Parahippocampaler | o0 5 o | 93 98 21 | 365 557 rechts 36
Cortex
Posteriorer cinguldrer | g 5514 | 95711 | 11 4,02 links 30
Cortex
Lobus occipitalis
Gyrus occipitalis | 45 g5 08 | 39 8421 | 82 5,32 links 19
medianus, V3
Hirnstamm
Mammillarkérper -4-8-12 -5-8-7 53 5,08 links n.b.
Mammillarkérper 6-8-12 5-8-7 53 4,24 rechts n.b.
Nucleus ruber 4.-24 -6 3-24-3 13 4,04 rechts n.b.
Cerebellum
Culmen 0-38-14 1-36-12 10 431 zentral n.b.




ROI-Analyse des medialen Temorallappens (Abb. 4.3 & Tab. 4.8)

Abb. 4.3: Kontrast: Deepall minus Shallall. Aktivierungen innerhalb der MTL-Maske; Statistische Schwelle T = 3.69
{p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwelle = 6 Voxel. Projektion auf MNI-Template , T1w-Single-Subject” in sagittaler (x=
—27 (TA) bzw. -28 (MNI)) und coronarer Schnittebene (y= —-33 (TA) bzw. —36 (MNI), bezogen auf einen z-Wert von
-18 (TA) bzw. —21 (MNI)).

Tab. 4.8: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Deepall minus Shallall innerhalb der MTL-Maske in MNI- und Talairach-

Koordinaten mit p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 6 Voxeln.

Region MNI Talairach Clsui;teer- P&;Z = Lateralisierung | BA
Parahippocampaler |-34 -34 -|-32 - 31 -|270 6,91 links 36
Cortex 24 21
Parahippocampaler |-24 -34 -|-23 -32 -|270 6,39 links 36
Cortex 20 17
Parahippocampaler |24 -38 -18 |21 -36-15 | 273 6,52 rechts 36
Cortex
Parahippocampaler |26 -30-26 |23 -28 -21 |273 5,57 rechts 36
Cortex
Parahippocampaler |30-38-10 |27-36-8 |273 5,38 rechts 36
Cortex

Innerhalb der Maske zeigte sich der ventro-posteriore Anteil des medialen Temporallap-
pens beidseitig fast vollstandig aktiviert (BA 36: parahippocampaler Cortex). Links fin-
det sich dabei ein Cluster von 270 aneinanderhéngenden Voxeln mit den Aktivierungs-
maxima (Talairach-Koordinaten) -32/-31/-21 und -23/-32/-17, rechts von 273 mit den
Koordinaten 21/-36/-15, 23/-28/-21 und 27/-36/-8 als Aktivierungsmaxima bei T-Werten
von 6,91 respektive 6,52.
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Kontrastl-m: Shallall minus Deepall
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.4)

Abb. 4.4: SPM. Kontrast: Shallall minus Deepall; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwelle =
10 Voxel.

Im Negativkontrast (p<0,001; VET = 10 Voxel) finden sich u. a. ausgepragte beidseitige
Aktivierungen im parietalen Cortex (v.a. BA 40) und im Occipitallappen im Cuneus
links. Im Bereich des limbischen Cortex” zeigt sich der Gyrus cingularis vorne und hin-
ten gegentiber der Referenzbedingung aktiviert. In der ROI-Analyse des MTL zeigte sich
im Randbereich der Maske neben einer Aktivierung in [27 -32 4] mit 99 Voxeln und
einem T=7,69, die in Abgleich mit dem T1-gewichteten anatomischen MNI-Template
und der Talairach-Daemon-Datenbank eindeutig dem angrenzenden Pulvinar des Tha-
lamus zuzuordnen war, eine Aktivierung mit einem T von 4,56 und einer Gr6Be von 30
Voxeln in [-23 -38 8] des Nucleus caudatus (Schwanzteil). Diese Cluster sind Anschnitte
grosserer Cluster aus der Ganzhirnanalyse. In der Region des Hippocam-

pus/parahippocampalen Cortex fanden sich keine Aktivierungen.
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Kontrast 2: Oodeepall minus Ooshallall
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.5 und Tabelle 4.9) und ROI-basierte Auswertung des MTL
(Abb. 4.6 und Tabelle 4.10)

Abb. 4.5: SPM. Kontrast: Oodeepall minus Ooshallall; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwel-
le = 10 Voxel.

Tab. 4.9: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Oodeepall minus Ooshallall mit einer Mindestvoxelanzahl von 10 Voxeln.

. . Cluster- Peak T- ..
q IMUNL Jlalatrach . Lateralisierung bA
Region MNI Talairach Size Score Lateralisierun BA
Lobus frontalis
Gyrus f“;irgflis SUPe | 923252 | 192354 15 4,10 rechts 6
Lobus temporalis
Gyrus temporalis | o5 130 | 45 6426 | 62 521 rechts 39
medius
Gyrus temporalis | a9 g 55 | _37_79 23 81 493 links 19
medius
Gyrus temporalis | 0 2690 | 44 7413 81 4,09 links 39
medius
Lobus limbicus
Hi“terér cingularer | o 5408 | 35525 | 188 8,03 zentral 31
ortex
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. . Cluster- Peak T- ..
Legion IVUNL Jlalalracn s Lateralisierung bA
Region MNI Talairach Size Score Lateralisierun BA
Hinterer cingularer | g o000 | 6.5817 | 188 4,50 zentralirechts | 23
Cortex
Himerér cingularer | o 514 | 75514 | 188 4,28 zentral/ links | 23
ortex
Parahippocampaler | -30-36 - | -29-34 — .
Cortex 18 16 30 4,38 links 36
Parahippocampaler | o 3 o4 (93 98 90| 20 4,11 rechts 35
Cortex
Parahippocampaler | 5y 39 10118 _36_15| 20 3,81 rechts 36
Cortex
Sub-sortical
Thalamus 20-2 1-22 12 4,19 rechts *
Hypothalamus -6-2-10 -6-3-5 12 3,88 links *
Cerebellum
Culmen 0-40-14 |-1-38-12 14 4,05 zentral *

In der Ganzhirniibersicht zeigt sich neben einer Aktivierung des posterioren cingularen
Cortex (BA 23, 31 und 23) eine Aktivierung bilateraler Anteile des mittleren temporalen
Gyrus. Es zeigen sich in der Ubersicht und noch deutlicher in der ROI-Analyse (Abb.
4.6) bilaterale Mehraktivierungen im hinteren parahippocampalen Cortex (BA 36) wah-

rend der tiefen Encodierungsbedingung.

Tab. 4.10: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Oodeepall minus Ooshallall innerhalb der MTL-Maske in MNI- und Talai-

rach-Koordinaten mit p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 6 Voxeln.

. . Cluster- Peak T- ..
Legion VLN lalairach . Lateralisierung bA
Region MNI Talairach Size Score Lateralisierun: BA
Parahippocampaler | -30-34- | -29-32 - .
Cortex 18 15 24 428 links 36
Parahigpocampaler 282824 |25-26-19| 15 4,09 rechts 36
ortex
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Abb. 4.6: SPM. Kontrast: Oodeepall minus Ooshallall. Aktivierungen innerhalb der MTL-Maske; Statistische Schwelle T =
3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwelle =6 Voxel.

Kontrast 2-m: Ooshallall minus Oodeepall
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.7) und ROI-basierte Auswertung des MTL

Im Umkehrkontrast (Abb. 4.7) zeigen sich dhnlich wie im Kontrast 1-m vor allem bilate-
rale hintere parietale (BA 7, 40) und occipitale Regionen aktiviert, und Anteile des cere-

bellaren Cortex.

77



-

Abb. 4.7. SPM. Kontrast: Ooshallall minus Oodeepall; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwel-

le = 10 Voxel.

Kontrast Za: Oodeeps minus QOoshallall

Ganzhirnanalyse (Abb. 4.8 & Tab. 4.11)

Tab. 4.11: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Oodeeps minus Ooshallall in MNI- und Talairach-Koordinaten mit

p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 10 Voxeln.

. . Cluster- Peak T- .
Hegion MINT Alalairach . Lateralisierung bA
Region MNI Talairach Size Score Lateralisierun: BA
Lobus frontalis
Orbitofrontaler Cor-
032-26 | -130-16 75 4,88 links 11
tex
Orbitofrontaler Cor-
242 -22 | -339-12 75 471 links 11
tex
Cortex praefrontalis
4436 -8 | 4233-1 16 4,29 links 47
inferior
Cortex praefrontalis
42 26-12 | 4024 -5 16 3,92 links 47
inferior
Lobus temporalis




Region MNI Talairach Clsu.;teer- Pse?(l)(rz- Lateralisierung | BA
Gyrus angularis 50-7030 | 45-7025 39 4,36 rechts 39
Gyrus temporalis
-38-8228 | -37-80 21 18 419 links 19
medius, V3
Lobus limbicus
Hinterer dorsaler
0-5624 | -1-5621 55 5,26 zentral 31
cingulaerer Cortex
Parahippocampaler | -30-36- | -29-34 —
86 4,96 links 36
Cortex 18 16
Parahippocampaler
28 26 24 | 25-24 -19 14 4,08 rechts 36
Cortex
Sub-lobar
Caudatum 42 -6 -51-1 43 4,76 links n.b.
Cerebellum
Culmen 22-40-18 | 19-38-15 13 4,30 rechts 36
[ ] & "
. P
" - [ S
'
- =1

Abb 4.8: SPM. Kontrast: Oodeeps minus Ooshallall; Statistische Schwelle T = 3.69{p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwelle

=10 Voxel.
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Im Kontrast der tief encodierten sicher erinnerten Bildpaare zu den wiedererkannten
oberflachlich encodierten findet sich bei einem unkorrigierten p<0,001 und einem VET
von 10 Voxeln neben Aktivierungen im linken orbito- und praefrontalen Cortex (BA 11
respective 47) und im rechten Gyrus angularis (BA 39 rechts) bilateral ein verstarktes

BOLD-Signal in der BA 36 (parahippocampaler Cortex).

ROl-basierte Auswertung des MTL (Abb. 4.9 & Tab 4.12)

Tab. 4.12: Aktivierungsmaxima des Kontrasts Oodeeps minus Ooshallall innerhalb der MTL-Maske in MNI- und Talai-

rach-Koordinaten mit p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 6 Voxeln.

Cluster- Peak T-

Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
Parahippocampaler | -30-36 - | -29-34 —
85 4,96 links 36
Cortex 18 16
Parahippocampaler
28 26 24 | 25-24 -19 14 4,08 rechts 35/36
Cortex

Abb. 4.9. Kontrast: Oodeeps minus Ooshallall. Aktivierungen innerhalb der MTL-Maske; Statistische Schwelle T = 3.69
{p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwelle =6 Voxel. Projektion auf MNI-Template , T1w-Single-Subject” in sagittaler (x=19
(TA) bzw. 22 (MNI)) und coronarer Schnittebene (y=-38 (TA) bzw. —40 (MNI), bezogen auf einen z-Wert von —15 (TA)
bzw. —18 (MNI)).

Es zeigen sich die bereits in der Ganzhirnanalyse detektierte grossere Aktivierung des
linken parahippocampalen Cortex und die kleinere Aktivierung der contralateralen Sei-
te. Die Aktivierungsmaxima mit einem T von 4,96 (BA 36 links) und 4,08 (BA 35/36
rechts) liegen im Voxel mit der MNI-Koordinate [30/-36/-18] (Talairach: [-29/-34/-16])
und [28/-26/-24] (TA: [25/-24/-19]). Die bereits in der Ganzhirniibersicht detektierte
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Aktivierung in [22/-40/-18] (TA: [19/-38/-15]) zeigt sich randstandig in der Maske als
Anschnitt eines grésseren Clusters und ist eher dem angrenzenden Cerebellum zuzuord-

nen.

Kontrast Za-m: Ooshallall minus Oodeeps
Ganzhirnanalyse und ROI-basierte Auswertung des MTL (Abb 4.10)

Abb. 4.10: SPM. Kontrast: Ooshallall minus Oodeeps; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwel-
le = 10 Voxel.

Im Negativkontrast (p<0,001; VET>10 Voxel) kbnnen besonders ausgepragte Aktivie-
rungen im rechten Occipitallappen (Cuneus: T=7,53; VET=614 Voxel) und im rechten
parietalen Cortex (BA 7 und 40) ausgemacht werden. Ferner zeigt sich ein erhohtes
BOLD-Signal im linken hinteren Lappen des Cerebellums, im rechten cinguléaren Cor-
tex, und im linken Cuneus. Es findet sich auch nach Anlegen der Maske keine erhdhte

Aktivitat im medialen Temporallappen.
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Kontrast 2b : Oodeeps minus Ooshalls &

Kontrast 2b-m: Ooshalls minus Oodeeps

Bei der insgesamt sehr geringen Event-Anzahl fir die Bedingung Ooshalls und der da-
mit einhergehenden eingeschrankten Statistik zeigen sich weder im Kontrast 2b, noch in
dessen Umkehrkontrast 2b-m Mehraktivierungen einer Bedingung gegeniiber der ande-
ren. Auch die ROI-Analyse des MTL ergibt in beiden Kontrasten keinen Anhalt fiir Akti-

vierungen.

Kontrast 3: Ondeepall minus Onshallall
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.11 & Tab. 4.13)
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Abb. 4.11: SPM. Kontrast: Ondeepall minus Onshallall; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Vo-

xelschwelle = 10 Voxel.

Tab. 4.13: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Ondeepall minus Onshallall in MNI- und Talairach-Koordinaten mit

p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 10 Voxeln.

Cluster- Peak T-

Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
Lobus frontalis

Gyrus prefrontalis
-4418-16 | 4217 -9 170 3,79 links 47

inferior
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Cluster- Peak T-
Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
Gyrus frontalis supe-
) 10 18 52 81052 89 4,13 rechts 6
rior
Gyrus frontalis supe-
) 22 36 54 19 27 56 45 5,74 rechts 6
rior
Gyrus prefrontalis
3836 -14 3433-5 28 5,21 rechts 47
inferior
Gyrus prefrontalis
-3626-16 | -3424 -8 24 4,68 links 47
inferior
Lobus temporalis
Gyrus angularis 54-7028 | 48-7024 346 6,95 rechts 39
Gyrus temporalis
44 -8228 | 39-8123 346 4,97 rechts 19
medius-V3
Gyrus temporalis
) -46 16 -32 | -43 16 -24 170 6,62 links 38
superior
Gyrus temporalis
-58-6-22 | -54-5-17 63 4,89 links 21
medius
Gyrus temporalis
-52-16-16 | -49 -15-12 63 4,07 links 21
medius
Gyrus temporalis
40 -36 -22 | 36-34-18 10 453 rechts 20
inferior
Lobus limbicus
Hinterer cingularer
8-56 14 6-5512 122 6,43 zentral/rechts 29
Cortex
Hinterer cinguléarer
4 -50 28 2-5125 122 474 zentral/rechts 23
Cortex
Vorderer cingularer
12 18 40 101142 89 6,02 rechts 32
Cortex
Gyrus fusiformis -32 -50-16 | -31 -47 -15 144 6,43 links 37
Parahippocampaler
26-38-20 | 23-36-17 130 6,73 rechts 36
Cortex
Parahippocampaler
-30-34-24 | -29 -31 -21 60 5,71 links 36
Cortex
Dorsoanteriorer
-2 24 40 -31742 17 431 links 32

cingulérer Cortex




Region MNI Talairach Cluster- Peak T- Lateralisierung | BA
Size Score
Lobus occipitalis
Precuneus 34-7430 | 30-7325 346 452 rechts n.b.
Sub-lobar
Claustrum 32220 31196 77 6,3 links n.b.
Thalamus -2-16-2 3-161 15 478 links n.b.
Cerebellum
Lobus posterior -36 -82-36 | 34-75-36 16 432 links n.b.
Lobus posterior -12-84-40 | 12-76 -39 11 417 links n.b.

Im Vergleich der nicht erinnerten Bildpaare zeigen sich bei tiefer Encodierbedingung
hohere Aktivierungen u. a. im praefrontalen Cortex (BA 47: links > >rechts), im rechten
frontalen Cortex (BA 7), im rechten Gyrus angularis bei bilateral aktiviertem Gyrus tem-
poralis medius und im rechten hinteren cingularen Cortex. Im Bereich des medialen
Temporallappens wird beidseits in Teilen des Brodmann-Areals 36 (parahippocampaler

Cortex) ein erhohtes BOLD-Signal abgebildet.

ROl-basierte Auswertung des MTL (Abb. 4.12 &Tab.4.14)

Tab. 4.14: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Ondeepall minus Onshallall innerhalb der MTL-Maske in MNI- und Talai-

rach-Koordinaten mit p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 6 Voxeln.

Cluster- Peak T-
Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
Parahippocampaler 26 —-36 23 -34 -
452 841 rechts 36
Cortex -16 13
Parahippocampaler 34 -36 31-33 -
452 523 rechts 36
Cortex —24 20
Parahippocampaler 24 -28 21 -26 -
452 4,67 rechts 36
Cortex —-26 21
-32 -52 | -31-49-
Gyrus fusiformis 456 5,44 links 37
-16 15
Parahippocampaler —28 —44 | 27 -42 - 456 5,25 links 36
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Cluster- Peak T-
Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
Cortex -10 9
Parahippocampaler —-28 =32 | -27-30-
456 515 links 36
Cortex —-22 19
| | L N
h | W
t
-

Abb. 4.12: SPM. Kontrast: Ondeepall minus Onshallall. Aktivierungen innerhalb der MTL-Maske; Statistische Schwelle T
= 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwelle =6 Voxel.

Im rechten parahippocampalen Cortex findet sich bei einem p<0,001 und einer VET

von 6 Voxeln eine groBBe Aktivierung (452 Voxel) mit drei lokalen Maxima in den Talai-
rach-Koordinaten [23/-34/-13] mit einem maximalen T-Wert von 8,41, in [31/-33/-20]
mit T=>5,23, und in [21/-26/-21]. Links findet sich eine Aktivierung in &hnlicher Aus-

dehnung und Gr6Be mit groBter Intensitat innerhalb des parahippocampalen Cortex’ in

[-27/-42/-9] und in [-27/-30/-19] mit einem T-Wert von 5,25 bzw. 5,15, die ihr groBtes

globales Maximum innerhalb des medialen Temporallappens im Gyrus fusiformis zeigt

(BA 37).

85



Kontrast 3m: Onshallall minus Ondeepall
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.13)

Neben bilateralen Aktivierungen im parietalen Cortex (v.a. BA 40: Teil des Gyrus
supramarginalis) und im cingularen Gyrus (rechts: BA 23, 24, 31; links: BA 31) wird im
occipitalen Cortex (Cuneus: V1, V2 und V3) ein erhéhtes BOLD-Signal gemessen. Wei-
ter finden sich Aktivierungen in Insel und Kleinhirn.

ROl-basierte Auswertung des MTL

Die ROI-basierte Auswertung des medialen Temporallappens ergibt keine Aktivierungen

im Bereich des Hippocampus oder des perirhinalen/parahippocampalen Cortex.
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Abb. 4.13: SPM. Kontrast: Onshallall minus Ondeepall; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Vo-

xelschwelle = 10 Voxel.
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Subsequent-Memory-Effekt

Kontrast 4: Oodeeps minus Deep Misses
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.14 & Tab.4.15) und ROI-Analyse des medialen Temporallap-

pens (Abb. 4.15)

Tab. 4.15: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Oodeeps minus Deep Misses in MNI- und Talairach-Koordinaten mit

p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 10Voxeln.

Cluster- Peak T-
Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
Hippocampus 36442 | 32 433 10 5,21 rechts n.b.

Bei einem p<0,001 und einer Schwelle von zehn aneinanderhangenden Voxeln zeigt

sich in der Ganzhirnanalyse nur eine kleine Aktivierung (10 Voxel) im Bereich des rech-

ten oberen hinteren Hippocampus/parahippocampalen Cortex (Maximum: 36/-44/2

MNI bzw. 32/-43/3 Talairach) mit einem T von 5,21. Folgerichtig zeigt sich dieselbe Ak-

tivierung auch in der ROI-Analyse des medialen Temporallappens.

Abb. 4.14: SPM. Kontrast: Oodeeps minus Deep Misses; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Vo-

xelschwelle = 10 Voxel
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Abb. 4.15. Kontrast: Oodeeps minus Deep Misses. Aktivierungen innerhalb der MTL-Maske; Statistische Schwelle : T =

3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwelle =6 Voxel. Projektion auf MNI-Template , T1w-Single-Subject” in sagittaler

(x=41 (TA) bzw. 46 (MNI)) und horizontaler Schnittebene (z=2 (TA) bzw. 3 (MNI), bezogen auf einen y-Wert von -43

(TA) bzw. -44 (MNI)).

Kontrast 4m: Deep Misses minus Oodeeps
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.16 & Tab. 4.16) und ROI-Analyse des medialen Temporallap-

ens

Abb. 4.16: SPM. Kontrast: Deep Misses minus Oodeeps; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Vo-

xelschwelle = 10 Voxel.
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Tab. 4.16: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Deep Misses minus Oodeeps in MNI- und Talairach-Koordinaten mit

p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 10 Voxeln.

Cluster- Peak T-
Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
Lobus parietalis
Gyrus supramargina-
’ 62 —46 38 | 56 48 35 42 474 rechts 40
is
Lobulus parietalis
58 —56 42 | 52 -58 38 42 418 rechts 40
inferior
Lobulus parietalis
42 —48 42 | 37-50 38 35 4.40 rechts 40
inferior
Lobus limbicus
Hinterer cingulérer
8 —22 36 62534 339 5,89 rechts 31
Cortex
Hinterer cingulérer
0-2440 | -2-28 38 339 5,08 zentral/links 31
Cortex
Hinterer cingulérer
-4 -1830| -5-2129 339 4,67 links 23
Cortex
Vorderer cingulérer
1246 -2 10417 76 5,63 rechts 32
Cortex
Vorderer cingularer
8380 6348 76 415 rechts 24
Cortex
Hinterer cingulérer
20 -3446 | 17-3842 26 5,05 rechts 31
Cortex
Lobus occipitalis
Cuneus 18 -68 34 | 15-68 29 119 3,61 rechts 7
Precuneus 16 —-6824 | 13-67 20 119 3,44 rechts 31
Precuneus 8 —68 26 6-6721 119 3,39 rechts 31
Sub-lobar
Claustrum 380-16 | 34-1-10 100 5,16 rechts n.b.
Claustrum 3610 -10 328-3 100 5,02 rechts n.b.
Cerebellum
Tonsilla cerebellaris —-42 —-60 | -40-54 - 40 5,02 links n.b.
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Cluster- Peak T-
Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
-36 34
12 -52
Culmen 20 10-49 -18 29 476 rechts n.b.
—-16 —66 | -16-61 -
Nucleus dentatus 52 4,68 links n.b.
—-22 22

Im Umkehrkontrast zeigen sich diverse Aktivierungen, u.a. im cingularen Cortex (BA 31
rechts; BA 23 links; BA 24 und 32 rechts), occipital im Cuneus und Precuneus rechts.
Kleinere signalreiche Cluster finden sich im Claustrum, im rechten Lobus parietalis infe-
rior (BA 40) und im Cerebellum. Bei der ROI-Analyse des medialen Schléafenlappens ist
bei einem p<0,001 und einer Voxelgehaltschwelle von 6 keine Mehraktivierung detek-

tierbar.

Kontrast 5: Ooshalls minus Shall Misses
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.17 & Tab. 4.17) und ROI-Analyse des medialen Temporallap-

ens

Tab. 4.17: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Ooshalls minus Shall Misses in MNI- und Talairach-Koordinaten mit

p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 10 Voxeln.

Cluster- Peak T-

Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
Lobus limbicus
Parahippocampaler
Cortex/ Gyrus fusi- | 32 46 -18 | 29 43 -16 10 461 rechts 36/37
formis

Im Bereich vom Ubergang von rechtem parahippocampalen Cortex zum Gyrus fusifor-
mis (BA 36/37) findet sich eine Aktivierung von 10 Voxeln, die sich innerhalb der MTL-
Maske darstellt.
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Abb. 4.17: SPM. Kontrast: Ooshalls minus Shall Misses; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Vo-

xelschwelle = 10 Voxel.

Kontrast 5m: Shall Misses minus Qoshalls
Ganzhirnanalyse (Abb. 4.18)

Im Reverskontrast finden sich Aktivierungen im retrolimbischen cinguléaren Cortex [6 -40

-7, T= 4,58, CS= 10; BA 30) und im oberen temporalen Gyrus (BA 22).
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Abb. 4.18: SPM. Kontrast: Shall Misses minus Ooshalls; Statistische Schwelle T = 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Vo-

xelschwelle = 10 Voxel.

ROI-Analyse des medialen Temporallappens (Abb. 4.19 & Tab. 4.18)

Die ROI-Analyse des medialen Temporallappens zeigt eine kleine Aktivierung im vorde-

ren hippocampalen Uncus.

Tab. 4.18: Aktivierungsmaxima des Kontrastes Shall Misses minus Ooshalls innerhalb der MTL-Maske in MNI- und Talai-

rach-Koordinaten mit p<0,001 (unkorrigiert) und einer Mindestvoxelanzahl von 6 Voxeln.

Cluster- Peak T-

Region MNI Talairach Lateralisierung BA
Size Score
Uncus 24 -8-36 | 22-6-28 6 4,22 rechts 36
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Abb. 4.19: SPM. Kontrast: Shall Misses minus Ooshalls. Aktivierungen innerhalb der MTL-Maske; Statistische Schwelle T
= 3.69 {p<0.001 (unkorr.)}; Voxelschwelle =6 Voxel.

4.2.2. Zusammenfassung der fMRI-Ergebnisse
Aufgabenspezifische Differenzen (LOP-Kontraste)

Die tiefen und oberflachlichen Encodierungsbedingungen waren assoziiert mit unter-
schiedlichen Aktivitaten im linken praefrontalen Cortex, im bilateralen medialen und
lateralen Temporallappen, im medialen praefrontalen Cortex und vorderem und hinte-
rem cingularen Cortex (grosser bei tiefer Encodierung) und in weiten Bereichen parieta-
ler und occipitaler Rindenbereiche (hoher bei oberflachlicher Instruktionsbedingung).
Dabei zeigten sich in vier der flinf aufgabenbezogenen Kontrasten (Kontrast 1, Kontrast
2, Kontrast 2a, Kontrast 3) sehr ahnliche Aktivierungsmuster. So konnte eine konstant
nachweisbare bilaterale Verstarkung des BOLD-Signals im Bereich des parahippocam-
palen Cortex’ (BA 36) gemessen werden, die im Subtraktionskontrast der vergessenen
Bildpaare (Kontrast 3) sogar deutlicher ausfiel als im analogen Vergleich der erinnerten
Bildpaare (Kontrast 2). Einzig beim Vergleich der sicher wiedererkannten Bildpaare bei-
der Encodierungsbedingungen (Kontrast 2b) zeigte sich bei der angelegten statistischen
Schwelle keinerlei Aktivierung, weder in der globalen Ganzhirntibersicht und in der

maskengestitzten ROI-Auswertung des medialen Temporallappens, noch im reversen
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Kontrast (2b-m). Eine Interpretation im Sinne der Nullhypothese, die keinen eigenstan-
digen LOP-Effekt postuliert, ware moglich, erscheint angesichts der Ergebnisse der an-
deren beiden Kontraste und des im Ausfihrungsteil geschilderten statistischen Hinter-
grunds (zu geringe Anzahl sicher wieder erkannter oberflachlich encodierter Bildpaare)
aber eher unwahrscheinlich. Wahrscheinlicher ist die Annahme eines Fehler 1.Grades.
Die mesotemporale Aktivierung zeigte sich im globalen Vergleich aller Bildpaare (Dee-
pall minus Shallall) gleichmassig bilateral, und erstreckte sich tiber das Gebiet des ge-
samten parahippocampalen Cortex’ (BA 36) in fast tibereinstimmender Lokalisation. Im
Hippocampus selbst oder im angrenzenden peririhinalen Cortex konnten keine Aktivi-
tatsmaxima gefunden werden, allein eine Aktivierung im Kontrast 2 mit dem Maximum
in der Koordinate [25 -24 -19] lag im Grenzgebiet des parahippocampalen zum pe-
rirhinalen Cortex.

Im Detail ergibt sich bei Aufsplittung des Kontrasts bei alleiniger Berticksichtigung der
erinnerten Bildpaare (Oodeepall minus Ooshallall) eine linksseitig betonte, deutlich ge-
ringere mediotemporale Aktivierung des parahippocampalen Cortex’. Noch deutlicher
wird die Linkslateralisierung bei selektiver Einbeziehung sicher erinnerter semantisch
encodierter Bildpaare (Kontrast 2a: 86 uberschwellig aktivierte Voxel im linken
parahippocampalen Cortex gegeniiber gegentiiber 27 in der BA 35/BA 36 der rechten
Seite), wahrend die Aktivierung des parahippocampalen Cortex im Kontrast der tief
versus oberflachlich encodierten, im Retrieval dann vergessenen Bildpaare (Kontrast 3)
eine rechtsseitige Dominanz aufweist.

In Bezug auf andere Hirnregionen findet sich im Globalkontrast (Kontrast 1: Deepall
minus Shallall) eine groflachige Aktivierung mit Maxima im orbitofrontalen (BA 11)
und frontomedialen praefrontalen Cortex, die sich in den Partialkontrasten unter der
Aktivitatsbedingung der mit hohem Konfidenzlevel erinnerten Itempaare (Oodeeps mi-
nus Ooshallall) replizieren lasst. Ebenfalls linksseitig zeigt sich stabil tiber alle Vergleiche
(Ausnahme: Kontrast 2) ein verstarktes BOLD-Signal im ventrolateralen praefrontalen
Cortex (BA 47; Tabelle 4.7 und Abbildung 4.2).

Im lateralen Anteil des Temporallappens findet sich konstant unabhéngig vom Erinne-
rungserfolg der einbezogenen Itempaare eine Aktivierung im rechten Gyrus angularis
neben Mehrdurchblutungen in anterioren Bereichen des Gyrus temporalis superior und

medius.

94



Im reversen Subtraktionskontrast der oberflachlichen abziiglich der semantischen Enco-
dierbedingung zeigen sich ausgedehnte bilaterale Aktivierungen posteriorer parietaler
und occipitaler Rindenfelder und des linken cerebellédren Cortex. Im Scheitellappen stel-
len sich bilaterale Anteile des Gyrus supramarginalis (BA 40) und der somatosensori-
schen Assoziationscortices (BA 7) aktiviert dar, occipital des primaren, und sekundéaren
visuellen Cortex (BA 17, 18, 19). Cerebellar zeigt ein Teil des linken Kleinhirnwurms ein
verstarktes BOLD-Signal. Weitere Aktivierungen zeigen sich im anterioren (BA 24) und
vorderen Anteilen des posterioren cingularen Cortex’ (BA 23).

Im Bereich der Frontallappen oder der medialen Temporallappen ist keine signifikante
Mehraktivierung der oberflachlichen gegentiber der tiefen Encodierbedingung nach-

weisbar.

Regionale Aktivierungen mit Vorgersagewert fiir den nachfolgenden Erinne-

rungserfolg (SM-Kontraste)

Innerhalb der semantischen Encodierbedingung zeigt sich eine regionale Aktivierung,
die pradiktiv ist in Bezug auf den Erinnerungserfolg im Retrieval. Sie liegt in der Gegend
des rechten hinteren Hippocampus (Aktivitatsmaximum: TA [32 -43 3]. Der Umkehr-
kontrast zeigt ein rechtsbetontes Aktivierungsmuster hinterer Rindenanteile. Neben An-
teilen des somatosensorischen Cortex’ des Parietallappens (BA 40) findet sich eine Akti-
vierung des hinteren cingularen Cortex (BA 23 und 31) mit Ubergang in den Occipital-
lappen (BA 31 dorsal und BA 7).

Analog findet sich unter oberflachlicher Encodierungsbedingung eine kleine Aktivierung
im Brodmann-Areal 36/37 rechts, die pradiktiv in Bezug auf einen spateren, hoch-
konfidenten Erinnerungserfolg ist [TA: 29 -43 —-16]. Im Umkehrkontrast zeigt sich eine
Mehraktivierung im vorderen rechten Uncus. Dies ist die einzige Aktivierung des Hippo-
campus/parahippocampalen Cortex’, die wir in einem reversen Kontrast detektieren

konnten.
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5. Diskussion

5.1. Behaviorale Daten

FaBt man die Ergebnisse der t-Tests auf Verteilungsunterschiede der Stimulushaufigkei-
ten und die Analyse der Diskriminationsparameter zusammen, zeigte sich wie erwartet
eine deutliche Uberlegenheit der tiefen Encodierbedingung in der Evozierung von Ge-
déchtnisleistungen. Bildpaare der tiefen Einpragungsbedingung wurden hochsignifikant
héaufiger erinnert denn vergessen, und hochsignifikant 6fters erinnert als oberflachlich
encodierte Bildpaare. In der Auspragung nicht erwartet war die geringe Sensitivitat der
oberflachlich encodierten Bildpaare. Im Durchschnitt erkannten die Probanden nur 8+6
der 40 gezeigten Bildkombinationen sicher wieder, wobei die Verteilung unter den Pro-
banden, wie anhand der groBen Standardabweichung sichtbar, sehr ungleichmaBig
war. So hatten beispielsweise 2 Probanden gar keine der oberflachlich encodierten Bild-
kombinationen sicher wiedererkannt, eine Tatsache, die die stabile Auswertung der Er-
gebnisse erschwerte (siehe Methodenteil). Dies war nach einer orientierenden Praevalu-
ation an 5 Klinikmitarbeitern nicht erwartet worden, die deutlich hohere Raten sicher
wiedererkannter oberflachlich encodierter Bildpaare aufwiesen. Wahrscheinlich war das
Klientel nicht reprasentativ, und die Stichprobe zu klein, ferner wurden die Vortestungen
nicht im Scanner durchgefiihrt.

Insgesamt zeigte sich so bei den oberflachlich encodierten Bildkombinationen keine
statistisch relevante Wiedererkennungsleistung (keine Signifikanz der Haufigkeiten im
gepaarten t-Test, Sensitivitat 0,44+0,16 bei einem Diskrimationsgrad d“von
0,08+0,08).

Die Probanden zeigten damit eine schlechtere Performance als in der vorangegangen-
den Studie von K.Henke [52] mit den gleichen Stimuli (im Vergleich: Diskiminati-
onsgrad d’der tief encodierten Bildkombinationen 0,33+0,13 bei uns, 0,62+0,24 bei
K.Henke; bei den oberflachlich encodierten Bildkombinationen 0,08+0,08 bei uns,
0,28+0,2 bei K.Henke). Da die Zeitvariablen (Prasentation der Bilder fiir 3 sec) und die
Art der Encodierung (inzidentell) identisch waren, lag der Grund wahrscheinlich in der

doppelt so hohen Anzahl der Bildpaarkombinationen in unserer Studie (2mal 80 Bild-
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paare im Encodierungsvorgang vs. 2mal 40). Auch die nachlassende Konzentration
durch den vermehrten Zeitaufwand ist als mégliche Einflussvariable zu dikutieren, wobei
aber hiergegen spricht, dass sich orientierend beim Studium der Designmatrices, ohne
dass eine dahingehende statistische Auswertung erfolgte, kein Trend zu abfallender Er-
innerungsleistung der Probanden im zeitlichen Verlauf des Encodierungsdurchgangs
eruieren lie3.

Sehr deutlich wird in der behavioralen Analyse die deutlich bessere Auflésung der mit
hohem Konfidenzlevel abgegebenen Beurteilungen. Die mit hoher subjektiver Sicherheit
getroffenen Aussagen zeigten durchweg eine héhere Diskrimination und Korrektheit, als
unsicher abgegebene Bewertungen, die unabhangig von der Encodiermethode nahe bei
Chance lagen. So betragt z.B. der positive Vorhersagewert (PPV) unter Einbezug beider
Encodierungsbedingungen fiir die sicher wiedererkannten Bildkombinationen 75%, bei
den unsicher erinnerten nur 50%. Wahrend dieser Effekt bei der tiefen Encodierbedin-
gung sich v.a. in einer deutlichen Differenz (0.2) der Sensitivitat zwischen sicher und
unsicher erinnerten Stimuli darstellt, zeigt sich bei den oberflachlich encodierten Bild-
paaren unter niedrigem Konfidenzlevel gegentiber hohem eine deutliche Reduktion der
Spezifitat, also dem Erkennen der rekombinierten Bildpaare als solche (Falschpositiven-
rate 0,27+0,17 bei hohem Konfidenzlevel vs. 0,46+0,14 bei niedrigem). Dadurch ist
letztendlich auch der relativ bessere Diskriminationsgrad nicht-semantisch encodierter
sicher wiedererkannter Stimuli (0,15+0,15) gegentiber dem d” der unsicher wiederer-
kannten (-0,02+0,08) bedingt, obwohl die Sensitivitat bei beiden Konfidenzgraden nur
geringfligig variiert (0,42+0,24 bei hoher Konfidenz vs. 0,44+0,14 bei niedriger Konfi-
denz). Diese niedrige Sensitivitat auch mit hoher subjektiver Sicherheit wiedererkannter
Stimuli kommt wiederum durch die geringe Rate tatsachlicher wiedererkannter Bilder
(Ooshalls; Mw=8) zustande, zumal die Anzahl sicher falschlicherweise als rekombiniert
benannter Bildkombinationen die der tatsachlich mit hoher Konfidenz wiedererkannten
Uberstieg (Onshalls; Mw=9,6).

Dennoch belegen die Resultate zusammen mit vorhergehenden Studien [142, 98, 110]
die Relevanz der Angabe des Konfidenzlevels, um die Verdiinnung tatsachlich erinnerter
Stimuli mit erahnten/erratenen zu vermeiden. Alternativ konnte die Einfliihrung einer

zusatzlichen Antwortmoglichkeit im Retrieval (,,Ich weiss nicht“) diskutiert werden, was
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jedoch einen Ausschluss vieler Bildpaare bei ungenauerer Diskrimination mit sich flihren
wirde.

Insgesamt zeigte sich bei den Probanden eher die Tendenz, wenn auch nicht statistisch
signifikant (p=0,25 im gepaarten t-Test) ein Item als neu zu bewerten (83 insgesamt als
rekombiniert bewertete Bildpaare versus 72 als gesehen bezeichnete; bei durchschnitt-
lich 5 Stimuli wurde die Beurteilung verpaBt), und damit zusammenhangend global
eine hohere Spezifitat (0,64+0,12) als Sensitivitat (0,57+0,13) bei identischem positi-
vem respektive negativem Vorhersagewert (60%+5%).

Reaktionszeiten

Die Probanden benétigten zur Erfillung der Instruktion der tiefen Encodierbedingung
im Durchschnitt 652 msec léanger als zum Befolgen der oberflachlichen Aufgabe
[2070£228 msec vs. 1418+224 msec]. Dieser Unterschied ist hochsignifikant, wobei
die Differenz der Reaktionszeiten noch deutlicher ausfiel als in der Studie von K. Henke
[52], in der die Reaktionszeit der tief encodierten Stimuli 1847+168ms, der oberflach-
lich encodierten 1510+189ms betrug (Differenz 337msec). Da keine Zunahme der Re-
aktionszeiten im Verlauf des Experiments beobachtet werden konnte, und der Mittelwert
der Bearbeitungsdauer bei der oberflachlichen Encodierinstruktion sogar geringfiigig
kiirzer gemessen wurde, ist eine mangelnde Konzentrationsfahigkeit der Probanden
durch die oben beschriebene léangere Experimentdauer als Ursache unwahrscheinlich.
Spekulativ kénnte das Engagement der Probanden, die sich sehr interessiert an den
Photos und deren Herkunft zeigten, ein Grund fiir die detaillierte und zeitlich intensivere
Auseinandersetzung mit der semantischen Encodierbedingung sein.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang von Erinnerungserfolg und/oder dessen Kon-
fidenzlevel und Reaktionszeit konnte nicht nachgewiesen werden. In der Auswertung
innerhalb der Encodierbedingungen naherte sich nur ein Vergleich der Signifikanzgren-
ze. Sicher wieder erkannte tief encodierte Stimuli (Oodeeps) zeigten (p=0,06) gegen-
Uiber den nur unsicher oder nicht wiedererkannten Stimuli eine ca. 80ms kirzere Reak-
tionszeit. Moglicherweise liegt die Ursache flir diese Tendenz in der grésseren Eindeutig-
keit der Zuordnung des Personen-/Gebaudeansichtpaares als besonders passend oder
unpassend, die sich dadurch etwas schneller und besser eingepragten.

Wie in der Feinauswertung sichtbar wird, kommt die generell langere Bearbeitungsdau-

er der wiedererkannten Stimuli durch den hoheren Anteil tief encodierter Stimuli zu-
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stande, durch einen gréBeren Anteil der Onshallall an den Onall ergibt sich eine kurzere
Reaktionszeit gegeniiber den unsicher erinnerten Stimuli, auch wenn diese relativ
gleichma@ig tief und oberflachlich encodierte Stimuli erhalten.

Zusammenfassend scheint die Reaktionszeit neben individuellen Einfliissen also stark
von der Encodierbedingung determiniert zu sein, wéahrend ein EinfluB der Reaktionszeit
auf den spateren Erinnerungserfolg oder das Konfidenzniveau innerhalb einer Instrukti-

onskondition nicht festgestellt werden kann.

5.2. {MRI-Daten

MTL-Aktivierung beim LOP-Effekt in Abhéngigkeit vom spéteren Erinnerungser-
folg

Ein eigenstandiger Level-of Processing-Effekt lasst sich sowohl bei der semantischen
Verarbeitung erfolgreich encodierten (Kontrast 2, 2a), als auch frustran encodierten Ge-
déchtnismaterials (Kontrast 3) gegentiber nur oberflachlich encodierter Stimuli mit ent-
sprechendem Erinnerungserfolg/-miBerfolgs nachweisen. Dieser Effekt zeigte sich nicht
nur im Sinne einer zu erwartenden Aktivierung typischer, mit der Prozessierung seman-
tischer Inhalte assoziierter Hirnregionen, wie dem linken praefrontalen Cortex, linkem
Gyrus temporalis medius und fusiformis [140], sondern auch in einer Aktivierung des
medialen Temporallappens. Es ergeben sich damit in unserer Studie keine Hinweise auf
eine prinzipiell unterschiedliche Verarbeitung in Abhangigkeit vom spateren Erinne-
rungserfolg. Leider war der urspriinglich geplante Miteinbezug des Konfidenzlevels bei
den erinnerten Bildpaaren aus statistischen Griinden (zu geringer Signal-zu-Rausch-
Abstand) nicht aussagekraftig, da zu wenig oberflachlich encodierte Stimuli sicher richtig
erinnert wurden. Der probatorisch errechnete Kontrast ,,0odeeps minus Ooshalls“ ergab
keine Aktivierung, weder im gesamten Gehirn, was ein Hinweis auf die nicht ausrei-
chende statistische Basis diese Kontrastes ist, noch speziell im Bereich des medialen
Temporallappens. Dennoch erscheint es wahrscheinlich, dass unter besseren statisti-
schen Bedingungen auch bei diesem Kontrast eine mediale Temporallappenaktivierung
zu finden gewesen ware, was leider hypothetisch bleiben muB. Es konnte aber eindeutig
gezeigt werden, dass die Aktivierung medialer Temporallappenstrukturen im Vergleich

tief zu oberflachlich encodierter Bildpaare keine Folge des ,Subsequent-Memory-
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Effects“ ist, da dessen Existenz bei den vergessenen Stimuli nicht anzunehmen ist. Das
Verhéltnis der Anteile unsicher und sicher falsch als neu bewerteter Bildpaare [Ondeepu
: Ondeeps=1,4:1 (Tab. 4.1: 7 zu 4,9 Stimuluspaare); Onshallu : Onshalls=1,3:1 (Tab.
4.1: 12,2 zu 9,6 Bildpaaren) stimmt zwischen den beiden Encodierbedingungen zudem
iberein, so dass ein Bias zwischen den beiden verglichenen Datensets unwahrscheinlich
erscheint.

Eine interessante Beobachtung ist die Lateralisierung der medialen Temporallappenak-
tivierung in den Teilkontrasten. In den Kontrasten tief prozessierter zu oberflachlich ver-
arbeiteten Stimuli zeigt sich bei Betrachtung der T-Werte unter den erinnerten (beson-
ders dann, wenn nur die sicher erinnerten tief encodierten miteinbezogen werden, Kon-
trast 2a: Oodeeps minus Ooshallall) eine bilaterale, aber linksakzentuierte Aktivierung
des parahippocampalen Cortex, wahrend sich der Effekt der Prozessierungstiefe zwi-
schen den vergessenen Bildpaaren (Kontrast 3: Ondeepall minus Onshallall) in einer
verstarkten rechts lateralisierten parahippocampalen corticalen Aktivierung darstellt.
Eine mogliche Interpretation ware eine vermehrte Verbalisierung der tief encodierten
erinnerten Bildpaare in zusatzlicher Abhéngigkeit vom Konfidenzlevel, da die Lateralisie-
rung unter Einbezug aller erinnerter Bildpaare (Oodeepall minus Ooshallall) weniger
deutlich zum Ausdruck kommt. Dagegen spricht, dass eine fiir den spateren Erinne-
rungserfolg der tief encodierten Bildpaare relevante Aktivierung in dieser Studie im
rechtsseitigen Hippocampus (Kontrast 4) identifiziert wurde. Bei Betrachtung der Reak-
tionszeiten benottigten die Probanden flr die spater mit hohem Konfidenzlevel erinner-
ten tief encodierten Bildpaare eine tendenziell kiirzere Zuordnungszeit, was eher fiir eine
subjektiv leichtere Einordnung der Stimuli spricht, und fraglich gegen eine vermehrte
Verbalisierung, also einer Transformation des bildlichen Stimulusmaterials in die verbale
Domaéne. Allerdings ist alternativ bei bestimmten, spater dann sicher korrekt wiedererin-
nerten Bildpaaren eine erleichterte semantische Verknlipfung tiber spontan ablaufende
und wenig elaborative Verbalisierungsmechanismen vorstellbar.

Leider wurde der Einflu@ des LOP-Effekts bislang in der Literatur, soweit uns bekannt
ist, nicht weiter auf diesen Zusammenhang untersucht. Mdglicherweise kénnen folgende
Studien die Aussage zur Segregation von LOP-Effekten in Abhéngigkeit vom spateren

Erinnerungserfolg vervollstandigen.
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Aufgabenspezifische Differenzen im MTL

Wie hypothetisiert evoziert die semantische Encodierungsbedingung im Gegensatz zur
oberflachlichen Kondition eine signifikante Aktivierung des medialen Temporallappens
(Kontrast 1). Es zeigt sich eine ausgedehnte Aktivierung bilateraler midposteriorer Antei-
le des parahippocampalen Cortex mit Ubergang in den Gyrus fusiformis (BA 36; Akti-
vierungsmaxima: [-32 -31 -21], [-23 -32 -17], [21 -36 -15], [23 -28 -21], [27 -36, -8]).
Damit repliziert die Studie erwartungsgemald Ergebnisse vorhergehender Untersuchun-
gen, die ebenfalls eine Aktivierung im Bereich des medialen Temporallappens im Rah-
men des LOP-Effekts nachweisen konnten. Dabei wurde entweder verbales [142, 98,
99, 40] oder bildliches Gedéchtnismaterials [52, 8, 104, 85] eingesetzt, zwei Studien
zeigten verbale und pictorale Stimuli [140, 49]. Wahrend sich bei der Encodierung ver-
balen Stimulusmaterials im Vergleich semantischer (z.B. dichotome Einteilung nach
Lebendigkeit, Erfreulichkeit, Abstraktheit/Konkretheit) zu nicht-semantischer Encodie-
rungsbedingung (dichotome Einteilung nach Alphabetik) [142, 98, 40] einheitlich der
linke Hippocampus/ parahippocampale Cortex isoliert aktiviert darstellte, zeigte sich die
Lateralisierung medialer Temporallappenaktivitat bei der Untersuchung bildlichen Sti-
mulusmaterials kontrovers. Generell gilt die Beteiligung des rechten Hippocampus bei
Encodierungsprozessen pictoralen Gedachtnismaterials aufgrund zahlreicher Studien als
belegt [eine Auswahl: 133, 137, 46, 114, 65]. Diese Aktivierung betrifft sowohl tiefe, als
auch oberflachliche Encodierungsbedingungen. Daraus ergibt sich aber nicht zwingend,
dass beide Hemisphéaren an der Vermittlung des LOP-Effekts beteiligt sind. Moglich wa-
re die Ausformung eines rein linkshemispharisch lokalisierten semantischen Netzwerkes
flir Worte und Bilder, wie z.B. von Vandenberghe [140] postuliert. Die Studienlage ist
uneinheitlich. In zwei der oben genannten Studien findet sich [52, 49] analog zu unse-
ren Ergebnissen eine bilaterale Aktivierung des parahippocampalen Cortex bzw. des
Hippocampus. In der PET-Untersuchung von K.Henke [52], bei der dasselbe Bildmate-
rial und die identischen Instruktionsbedingungen wie in unserer Studie angewendet
wurde, evozierte die Besucher vs. Bewohner-Bedingung im Kontrast zur oberflachlichen
Kondition eine vermehrte Durchblutung von rechtem parahippocampalen Cortex (BA
36 [32 -16 -20]), Hippocampus [30 -26 -12] und vorderem linken Gyrus fusiformis (BA
36 [-30 -34 -16]). Die Autorin selbst fiihrte die Aktivierung des MTL eher auf den asso-

ziativen Lernprozefd zurlick, als auf den Level-of-Processing-Effekt, was sie mit einer
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alteren PET-Studie von Kapur [63] begriindete, die bei semantischer Encodierung ein-
zelner Worte keinen LOP-Effekt im medialen temporalen Cortex nachweisen konnte. Da
mittlerweile aber mehrfach eine vermehrte Aktivierung medialer Temporallappenstruk-
turen auch bei der semantischen Encodierung einzelner Worte [z.B. 98, 40] gezeigt
werden konnte, 1asst sich eine solche Trennung schwer aufrechterhalten, zumal die Evo-
zierung externer und interner Assoziationen Teil des LOP-Konzepts ist. Weiter war die
Studie von Kapur et al. mittels PET durchgefiihrt worden, welches aufgrund der strah-
lenexpositionsbedingt limierten Wiederholbarkeit der Messungen weniger sensitiv fiir
MTL-Aktivierungen ist als das in den neueren Studien eingesetzte fMRI. Es spricht daher
eher fiir die Stabilitat des LOP-Effekts und der Zuverlassigkeit des eingesetzten Ge-
dachtnisparadigmas, dass in der ebenfalls mit der PET-Technik durchgefiihrten Studie
von K.Henke eine deutliche mesotemporale Aktivierung darstellbar war.

Grady [49] verglich ebenfalls in einer PET-Studie inzidentelles semantisches Lernen von
Skizzen und Worten mit inzidentellem nicht-semantischem und intentionalem Lernen.
[Als Anmerkung sei hier erwéhnt, dass das akzidentelle semantische Lernen zu einem
hoéheren Anteil erinnerter Abbildungskombinationen flihrte als das intentionale Lernen,
ein Beispiel fur die Effektivitat des LOP-Effekts auf behavioraler Ebene.] Skizzen und
Worte zeigten unter semantischer Encodierungsinstruktion beide eine vermehrte bilate-
rale Aktivierung des parahippocampalen Cortex, wobei die Skizzen insbesonders in Be-
zug auf den rechten parahippocampalen Cortex eine starkere Aktivierung hervorriefen.
Der tiefere Prozessierungslevel fiihrte also sowohl bei verbalem, als auch bei bildlichem
Material zu einer bilateralen Aktivierung, die sich entsprechend des Modus (Bild rechts
>links, Worte links>rechts) asymmetrisch prasentierte.

In anderen Untersuchungen mit bildlichem Stimulusmaterial wurde nur eine linksseitige
Aktivierung des medialen Temporallappens gefunden, so z.B. bei der Studie von Mand-
zia et al. [85], bei der Photos von Menschen, Tieren und Objekten unter einer tiefen
und einer oberflachlichen Instruktionsbedingung prasentiert wurden. Der tiefe Encodier-
vorgang evozierte dabei eine linksseitig lokalisierte perirhinale Aktivierung im Gyrus
hippocampi. Die Autorin selbst begriindet dies mit der einfacheren Verbalisierung ein-
zelnder Objekte im Gegensatz zu komplexen Szenen. In den Studien von Vandenberghe
[140] und Petersson [104], in denen schematisierte Skizzen als Stimuli verwendet wur-

den, blieb die Aktivierung des medialen Temporallappens ebenfalls auf den linken vor-
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deren Hippocampus, bzw. den linken parahippocampalen Cortex beschrankt. Aufgrund
der starken Schematisierung und der Verwendung von Einzelobjekten ohne szenische
Qualitat konnte an dieser Stelle ebenfalls eine automatisierte Verbalisierung der Stimuli
wahrend der Encodierung durch die Probanden hypothetisiert werden. Dies wiirde be-
deuten, dass das Objekt nach einer kurzen Phase des Erkennens wortéhnlich als ,,Beg-
riff“ weiterverarbeitet wird, ohne engeren Bezug zu der konkret prasentierten Abbildung,
so z.B. bei der Frage nach ,Animacy® (,Lebendigkeit“) neben der Abbildung eines
Hundes. Eine Evaluation dieser Verbalisierung kénnte durch die Darstellung verwand-
ter, ahnlicher Stimuli im Retrieval-Vorgang erfolgen.

Andererseits konnte in der oben zitierten Studie von Grady [49], die ebenfalls schemati-
sierte Linienzeichnungen von Einzelobjekten als Stimuli einsetzte, eine bilaterale medio-
temporale Aktivierung gezeigt werden. In der Studie von Bernstein et al. [8], in der der
LOP-Effekt an Gesichtern untersucht wurde, die als schwierig zu verbalisieren gelten,
konnte beidseitig keine hippocampale/parahippocampale Aktivitat nachgewiesen wer-
den, es fand sich jedoch im Zusammenhang mit der emotionalen Bewertung der Ge-
sichter durch die Probanden eine Aktivierung der linken Amygdala. Andererseits spricht
der Nachweis eines rechten/ bilateralen ,Subsequent-Memory-Effect“s [67, 62, 68, un-
sere Studie] flur eine Beteiligung des rechten Hippocampus und perihippocampalen
Cortex, zumal die fir den nachfolgenden Erinnerungseffekt maBgeblichen Regionen als
eine Untermenge der am Level-of-processing beteiligten Strukturen hypothetisiert wer-
den [142, 98, 40].

Neben der unterschiedlichen Evozierung einer Verbalisation konnte eine weitere Ursa-
che die groBe Variabilitat von Stimulusmaterial und Instruktionsbedingungen sein, die
bildhaftes Gedéchtnismaterial in ausgepragterem Mal3 betrifft als verbales. So ergibt sich
in der Zusammenschau der Literatur eine relativ klare Tendenz zur verstarkten linkshe-
mispharischen Aktvierung mediotemporaler Strukturen bei der Verarbeitung semantisch
encodierter verbaler Stimuli, wahrend die Lateralisierung bei der tiefen Prozessierung
bildhaften Materials uneinheitlicher ist, und méoglicherweise von der Komplexitat des
Stimulusmaterials beeinflusst wird. Da sich selbst bei der Encodierung sehr szenisch-
komplexen Stimulusmaterials ohne zusatzlichen Einsatz verbaler Assoziationen (die
sonst oft, z.B. bei der Encodierung von Gesichtern mit Namen [105, 125, 150] prakti-

ziert wird, und vermehrte links auftretende mediotemporale Aktivierung derartiger Stu-
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dien erklaren Kkann), eine verstarkte Beteiligung Dbilateraler hippocampa-
ler/parahippocampaler Strukturen zeigt [52, unsere Studie], scheint eine Partizipation
des linken medialen Temporallappen an der Vermittlung des LOP-Effekts wahrschein-

lich.

Aufgabenspezifische Differenzen in anderen Hirnregionen

Wie bereits erwahnt postulierte Vandenberghe [140] ein gemeinsames semantisches
Netzwerk fiir Worte und Bilder, das sich ausschlieBlich tber die linke Hemisphére er-
streckt und Teile des parieto-temporalen Junktionscortex, der Region zwischen Gyrus
fusiformis und inferioren temporalem Cortex, ferner mittleren temporalen Gyrus und
inferioren frontalen Gyrus, einschlie3t. Die Aktivierung dieser fir die Generierung und
Erfassung von Worten wichtigen Regionen konnte sowohl in Studien, die verbale Stimu-
li nutzen [142, 5, 98, 40] als auch in Untersuchungen, die Bildmaterial einsetzten [8,
104, 85], um den LOP-Effekt zu untersuchen, repliziert werden. Im Gegensatz dazu
zeigte sich bei uns im globalen Kontrast 1: Deepall minus Shallall eine rechtsbetonte
Aktivitat im temporalen Cortex und im frontalen Cortex. So zeigte sich z.B. der rechte
Gyrus angularis (BA 39) aktiviert, ebenso rechter oberer und mittlerer temporaler Cor-
tex. Eine mdgliche Erklarung hierfiir kénnte analog zu obigen Ausfiihrungen sein, dass
in den oben angegebenen Studien meist weniger komplexes Bildmaterial benutzt wur-
de, so z.B. schematische Zeichnungen [140, 104] oder Photos einzelner Objekte [85],
die eine Verbalisierung des Gedachtnismaterials implizieren kénnen. Ferner konnte bei
einer der genannten Studien [8], die den LOP-Effekt anhand der Encodierung von Ge-
sichtern untersucht hat, ebenfalls rechtsseitige Aktivitat des hinteren cinguléaren Cortex’
nachgewiesen werden. In einer anderen der angegebenen Untersuchungen, die Skizzen
als Gedachtnismaterial prasentierte [104], fand sich neben einer Aktivierung von linken
inferioren Temporallappenanteilen auch ein erhéhtes BOLD-Signal im rechten Gyrus
angularis, im oberen/mittleren Gyrus temporalis, und im rechten Gyrus frontalis superi-
or. Welche konkrete Rolle die bei uns identifizierten Regionen bei den Encodierungspro-
zessen komplexen Gedachtnismaterials spielen, ist innerhalb der hier durchgefiihrten
Studie nicht weiter zu differenzieren.

Ubereinstimmend mit der Literatur [142, 40, 104, 85] sind bei uns Regionen im linken

orbitofrontalen und ventrolateralen praefrontalen Cortex wahrend der tiefen Encodie-
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rungsbedingung aktiviert, die wahrscheinlich mit der Uberfithrung semantischen Ge-
déchtnismaterials in das Langzeitgedachtnis assoziiert sind. Im Gegensatz zu den oben
zitierten Studien zeigte sich bei uns nur eine gering verstarkte Aktivierung wahrend der
tiefen Encodierung der Bilder. Dies kénnte durch eine ingesamt verstarkte Aktivierung
dieser Region wahrend beider Aufgaben bedingt sein. Angeregt durch die Szenenhaftig-
keit der Photographien kénnte auch bei einigen der oberflachlich encodierten Bildpaare
eine semantische Elaboration induziert worden sein mit damit verbundenen ahnlichen
Anforderungen an das Arbeitsgedéachtnis wie in der tiefen Encodierungsbedingung [85].
Im reversen Subtraktionskontrast (Kontrast 1-m: Shallow minus Deep) konnte keine
Mehraktivierung innerhalb des medialen Temporallappens gemessen werden. Dies rep-
liziert die Funde vorausgehender Studien [98, 99, 40, 104], die dariiber hinaus zu ande-
ren Hirnregionen teils uneinheitliche Ergebnisse liefern. Das bei uns gefundene Muster
bilateraler hinterer parietaler, occipitaler und cerebellarer Aktivierung stimmt weitgehend
mit dem bei Otten et al. [99] mit einem verbalen Gedachtnisparadigma ermittelten Akti-
vierungsmuster iberein. Die konstantesten Befunde ergeben sich in der Literatur fiir
bilaterale hintere parietale Cortexbereiche (BA 40, Gyrus supramarginalis: [98, 99, 104,
85]), die sich bei uns ebenfalls stark aktiviert zeigten (siehe dazu unten).

Subsequent Memory Effekt und LOP-Effekt

Innerhalb der tiefen Encodierbedingung evozieren die spater mit hohem Konfidenzlevel
erinnerten Bildpaare eine Mehraktivierung innerhalb des hinteren rechten Hippocam-
pus/parahippocampalen Cortex [32 -43 3]. Damit repliziert unsere Studie Ergebnisse
vorangegangener Studien [142, 98], die unter Verwendung verbaler Stimuli fast identi-
sche Aktivierungsmaxima im linken Hippocampus fiir den Subsequent-memory-Effect
in der tiefen Encodierbedingung [142: [-31 -46 -12]; 98: [-30 -42 0]] gefunden haben.
Die gegensatzliche Lateralisierung begriindet sich dabei wahrscheinlich durch die Art der
verwandten Stimuli (bildlich versus verbal) [65, 49]. In ganz ahnlicher Lokalisation fin-
det sich wahrend der Encodierungsphase der oberfléchlichen Instruktionbedingung eine
fir den Erinnerungserfolg mit hohem Konfidenzlevel assoziierte Aktivierung im rechten
parahippocampalen Cortex/vorderen fusiformen Gyrus [29 -43 -16]. Bei Otten et al.
[98] wurde zusatzlich eine mediale Temporallappenaktivierung im vorderen Abschnitt
des Hippocampus [-27 -15 -12] gefunden. Fletcher [40] zeigte in seiner ganz &hnlich

konstruierten Studie einen Subsequent-memory-Effect in der Region des mittleren tem-
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poralen parahippocampalen Cortex/Hippocampus [-26 -20 -8] flir tiefe und oberflachli-
che Encodierung. Anders als in den beiden genannten Studien und der Studie von
Wagner [142] war in unserer Studie die flir den spateren Erinnerungserfolg pradiktive
Aktivierung (Kontrast 4) nicht im Kontrast der beiden Encodierungsbedingungen enthal-
ten (Kontrast 1), in dem sich eine ausgedehnte bilaterale midposteriore Aktivierung des
parahippocampalen Cortex zeigte. Wagner, Otten, Baker und Fletcher [142, 98, 5, 40]
folgerten aus ihren Beobachtungen, die fiir den Subsequent-Memory-Effect relevanten
Hirnregionen seien als eine Art Teilmenge des semantischen Netzwerkes zu verstehen,
das sich bei hoher Prozessierungstiefe vermehrt aktiviert zeigt. Es wird angenommen,
dass die bei der semantischen Prozessierung von Gedachtnismaterial beteiligten Regio-
nen an allen episodischen Gedéachtnisprozessen teilnehmen, wobei die bei nicht-
semantischer Prozessierung beteiligten regionalen Aktivierungen als eine Art schwéche-
res Abbild der bei semantischer Verarbeitung ablaufenden Prozesse hypothetisiert wer-
den. Die Unterschiede zwischen den Aufgabentypen seien also viel mehr quantitativer
denn qualitativer Natur. Ubereinstimmend mit dieser Hypothese vermutet eine altere,
aus behavioralen Daten abgeleitete Theorie, dass nicht-semantische Encodierungsauf-
gaben partiell einen Zugriff auf semantische Informationen ermdéglichen, die ihrerseits
eine (wenn auch insgesamt quantitativ geringere) erfolgreiche Encodierung unterstiitzen
[106].

Die Ergebnisse unserer Studie konnte diese Hypothese nicht direkt bestatigen. Eine
mogliche Erklarung liegt in der begrenzten raumlichen Auflésung des fMRT. Die fiir den
SM-Effekt pradiktiven Regionen liegen in beiden Aufgaben nahe der Aktivierung des
Deep-minus-Shallow-Kontrastes. Eine weitere, wahrscheinlichere Moglichkeit, die nicht
geprift werden kann, da die Einzelkontraste der jeweiligen Bedingung gegen die Baseli-
ne nicht errechnet wurden, ist die gleichartige Involvierung der fiir den Erinnerungser-
folg pradiktiven parahippocampalen bzw. hippocampalen Region in die Prozessierung
beider Aufgaben, so dass zwischen den Encodierungsbedingungen keine qualitatiive,
sondern nur eine quantitative Differenz der Aktivierung besteht. Dies ware moglich, da
bei uns auch die oberflachliche Encodierungsbedingung allein durch die Wahl des
Bildmaterials im Vergleich zu anderen LOP-Paradigmen ,relativ semantisch® ist, und zur
Bildung von Assoziationen im geringen Mal3e anregen kann. Gegen dieses Argument

spricht die behaviorale Datenlage, sowohl aufgrund der deutlich kiirzeren Reaktionszei-
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ten, als auch wegen des geringen Erinnerungserfolgs der oberflachlich encodierten Bild-
paare im Retrieval, der unabhéngig vom Konfidenzniveau kaum tiber Chance lag. Da
jedoch nur die Assoziation zwischen Portrait und Hausansicht abgefragt wurde, ist ande-
rerseits eine Evozierung eines hoheren Erinnerungserfolgs fur die einzelnen Bilder des
Stimuluspaares durchaus gut denkbar.

Auf die alternative Hypothese, dass fiir semantische und strukturelle Aufgaben separate,
aufgabenspezifische Regionen pradiktiv in Bezug auf den spateren Erinnerungserfolg
sind [99, 100], ergeben sich in unserer Studie keine Hinweise, da die beiden einzigen in
Bezug auf den spéateren Erinnergserfolg detektierten Aktivierungen der tiefen und ober-
flachlichen Encodierungsbedingung ortlich sehr nah beieinander lagen, und auch in der
oberflachlichen Encodierungskondition nicht Teil der ,aufgabenspezifisch aktivierten
(parietalen und occipitalen) Areale waren [wie z.B. in 99]. Inwiefern dies von der Wahl
der Stimuli (verbal vs. bildlich), oder der Art der Aufgabenstellung (Evozierung semanti-
scher Attribute auch unter der oberflachlichen Encodierungsinstruktion) beeinflusst wird,
werden weitere Studien, die den SM-Effekt in Bezug zum LOP-Effekt in Zusammenhang
mit bildhaften Stimuli untersuchen, klaren.

Lokalisation des SM-Effekts im Hippocampus

Wahrend sich beim LOP-Effekt eine Involvierung des parahippocampalen Cortex zeigte
und sich auch in der oberflachlichen Instruktionsbedingung die Aktivierung einer para-
hippocampalen Region als pradiktiv fiir den Erinnerungserfolg erwies, war im Gegensatz
dazu der SM-Effekt fiir die semantische, assoziative Aufgabe im Hippocampus selbst
lokalisiert. Die hippocampale Aktvierung in der tiefen Encodierbedingung konnte also
unabhéangig vom LOP-Effekt in den parahippocampalen Cortices spezifisch pradiktiv fir
ein besonders stabiles relationales Lernen sein, das sich auf behavioraler Ebene in dem
hohen Konfidenzlevel, mit der die Kombination der Photographien erinnert wurde, aus-
driickt. Verschiedene Studien in der Literatur sprechen fir eine spezifisch hippocampale
Funktion bei der Einpragung von komplexem, assoziativem, und spater mit hohem
Konfidenzlevel erinnertem Gedachtnismaterial [fiir eine Ubersicht: 28]. Ein dem BIC-
Modell verwandtes Modell, das auf frithere Arbeiten von Eichenbaum [35] und Aggle-
ton und Brown zuriickgeht [1,12] postuliert den Hippocampus als spezifischen Ort rela-
tionaler und kontextueller Gedachtnisbildung, wahrend dem perirhinalen Cortex in

Analogie zum BIC-Modell (siehe Einleitung) eine wichtige Beteiligung an der Encodie-
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rung einzelner Abbildungskombinationen und dem parahippocampalem Cortex bei der
Einpragung raumlicher Kontexte zugeschrieben wird (im Unterschied zum BIC-Modell,
das von dartiber hinausgehenden Funktionen des parahippocampalen Cortex ausgeht,
und ihn mit in die relationale Gedachtnisbildung einbezieht). Nach dieser Hypothese
konnte der bei uns beobachtete Subsequent-Memory-Effekt im rechten Hippocampus
Ausdruck der erfolgreichen Assoziationsbildung zwischen beiden Bildern sein. Die para-
hippocampale Aktivierung des ,Deepall minus Shallall“-Kontrastes (Kontrast 1) ware
dann eher im Sinne einer intensiveren Auseinandersetzung unter der tiefen Encodie-
rungsbedingung mit den szenischen Bildern zu sehen, und damit einhergehenden er-
hohten visuospatialen Anforderungen. Tatsachlich wurden z.B. hintere parahippocam-
pale SM-Effekte im Sinne der ,Parahippocampal place area® [38] haufiger bei der En-
codierung szenischen Gedachtnismaterials gefunden [133, 11, 67]. Dies kéonnte auch
erklaren, warum in der oberflachlichen Encodierungsaufgabe der SM-Effekt eher im
parahippocampalen Cortex liegt, als im Hippocampus selbst, da die Verbindung zwi-
schen den beiden Bildern hier nur akzidentell evoziert wurde, und moéglicherweise hau-
figer auf oberflachlichen, perzeptuellen Merkmalen (z.B. Farb — Formenéahnlichkeit bei
Frisur, Dach, Kleidung, Tapete etc.) basiert. Dennoch hat auch an dieser Stelle assozia-
tives Lernen stattgefunden, weshalb die Interpretation nicht vollkommen befriedigend
ist. Eine weiterer Widerspruch unserer Ergebnisse zu dem Modell liegt in der Betonung
der Bedeutung vorderer hippocampaler Anteile, wahrend bei uns in beiden Kontrasten
eine hintere hippocampale bzw. parahippocampale Aktivitat gefunden wurde. Der Ur-
sprung zu dieser Annahme liegt in einer Meta-Analyse alterer Bildgebungsstudien von
Schacter und Wagner [118], in der eine Verbindung von assoziativem Lernen mit einer
Aktivierung anteriorer Hippocampusanteile postuliert wurde. Neuroanatomisch wird die
Theorie durch das Vorliegen unterschiedlicher afferenter und efferenter Projektionen
entlang der longitudinalen Achse des Hippocampus unterstiitzt [145]. So besteht eine
enge neuroanatomische Verbindung des vorderen Hippocampus zum entorhinalen Cor-
tex, und damit indirekt zu Afferenzen aus unimodalen Assoziationscortices, v.a. visueller
Regionen [141]. Klinische Evidenz ergibt sich durch die Beobachtung, dass Laesionen
des in diesem Abschnitt lokalisierten Tractus perforans bei Morbus Alzheimer zu einer
friihen Beeintrachtigung der assoziativen Gedachtnisleistung [61] fiihren. Die Funde

verschiedener neuerer Studien, die den Subsequent-memory-Effect in Bezug auf die
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Encodierung relationaler Gedéachtnisinhalte unter Verwendung unterschiedlichen Stimu-
lusmaterials (Wortpaare: [62] Word-Triplets [26]; Gesichter und Namen: [125], [17];
Worte und Farbe: [129]) untersuchten, fanden ebenfalls vordere hippocampale Aktivie-
rungen, die sich pradiktiv flir den spateren Erinnerungserfolg in Bezug auf die Verbin-
dung zwischen den Bildkombinationen zeigten. Im Unterschied zu unserer Untersu-
chung wurde in diesen Studien explizit die Assoziation zwischen den Bildkombinationen
abgefragt, und ein Kontrast gebildet zwischen den korrekt wiedererkannten, und den
falsch als rekombiniert wiedererkannten Paaren/Triplets (d.h. die Einzelitems wurden
korrekt als gezeigt beurteilt, die Kombination aber falschlicherweise als neu), so dass
eine Dilution des assoziativen SM-Effekts mit dem Single-ltem-SM-Effekt vermieden
wurde, die bei uns nicht ausgeschlossen werden kann. Ebenfalls im Sinne dieser These
zeigen einige Studien, die einen SM-Effekt in Bezug auf einzelne Items untersucht ha-
ben, oft eine Aktivierung hinterer hippocampaler/parahippocampaler Anteile [133, 142,
11, 67, 98]. Andere Autoren warnen daher vor einer Ubersimplikifikation der medialen
Temporallappenfunktion [128], sowohl in Bezug auf eine Arbeitsteilung entlang der
Logitudinalachsen, als auch auf eine Segregation von perirhinalem/entorhinalem, para-
hippocampalen Cortex und Hippocampus. Neben klinischen Befunden, die bei Patien-
ten mit Hippocampuslasionen eine gleichartige Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung
fur einzelnes und assoziatives Material nachweisen [130, 131] konnten, finden sich, u-
bereinstimmend mit unseren Ergebnissen, ebenfalls posterior lokalisierte Aktivitat von
Hippocampus/parahippocampalen Cortex wahrend der erfolgreichen Encodierung as-
soziativen Materials. [Anm.: Die beiden Strukturen werden an dieser Stelle zusammen-
genommen, da die meisten Bildgebungsstudien bedingt durch Auflésung (v.a. in longi-
tudinaler Ebene, Schichtdicke bei 5mm [z.B. 125, 62, 17]) und die zur statistischen
Auswertung notwendigen Vorverarbeitungsschritte zur Gruppenanalyse, insbesondere
der Normalisierung, aber auch des Smoothing, mit Ausnahme hochauflésender Techni-
ken [150] keine exakte Differenzierung zwischen Hippocampus und parahippocampa-
lem Cortex erlauben [132]]. So fanden Kirwan und Stark [68] bei der Encodierung der
Verbindung unbekannter Namen und Gesichter neben einer Aktivierung im perirhinalen
Cortex eine Rekrutierung rechter parahippocampaler Cortexanteile [25 -29 -22], eine
andere Studie [66] wies beim Lernen der Verkniipfung von Bilder und Worten mit einer

Beurteilung durch den Probanden ebenfalls neben vorderen Hippocampusanteilen eine
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hintere Aktivierung nach [45 -24 -19]. Bei der Studie von Prince et al. [109] zeigte sich
ein SM-Effekt sowohl bei einer perzeptuellen, als auch bei einer semantischen Verkntip-
fung verbalen Materials im hinteren hippocampalen Abschnitt [27 -26 -5], in einer wei-
teren Studie [112] konnte auf elegante Weise eine Assoziation des nachfolgenden Erin-
nerungserfolg der Verbindung von Worten und Schriftfarbe im posterioren Hippocam-
pus [26 -30 -4] und parahippocampalen Cortex [30 -40 -16] nachgewiesen werden. Die
beiden beobachteten Aktivierungsmaxima liegen sehr nah an den in unserer Untersu-
chung erhobenen. Ebenso fand sich in einer weiteren Studie [26] wahrend der konjunk-
tionalen Encodierung von Wort-Tripletts im Vergleich zur oberflachlichen Encodierung-
saufgabe (inneres Wiederholen der drei Worte) eine rechts-hippocampale Aktivierung
[24 -26 -4]. Ein SM-Effekt fiur die tiefe Encodierungsbedingung, bei der die Worte durch
die Probanden nach ihrer Attraktivitat/Erwiinschtheit geordnet werden sollten, zeigte
sich sowohl im vorderen linken, als auch im hinteren linken Hippocampus [MNI: -24 -
30 -9].

Aufgrund dieser Kontroversen erscheint eine funktionale Einteilung des Hippocampus
entlang der logitudinalen Achse fraglich, unsere Studie unterstiitzt diese Einteilung nicht.
Mit dem BIC-Modell (eng]. Binding-of-Item-and-Context-Model) [fiir eine Ubersicht: 29,
37] sind unsere Ergebnisse hingegen gut vereinbar. Die hoch konfidente Erinnerung der
Abbildungskombinationen, die das Erlernen der Bildpaarassoziation voraussetzte, ist
sowohl bei den tief encodierten, wie auch bei der oberflachlich Instruktionsbedingung
erlernten Bildpaare im Sinne der , Recollection® einzuordnen, im Unterschied zur ,Fa-
miliarity“, bei der einzelne Items mit geringem Sicherheitsgrad oder unabhangig vom
Prasentationskontext erinnert werden. Nach dem Dreikomponenten-Modell ist der Beg-
riff der ,,Recollection” eng mit der Struktur von Hippocampus und parahippocampalen
Cortex verkniipft, wahrend Aktivierungen im perirhinalen Cortex pradiktiv sind beziig-
lich eines Erinnerungserfolgs im Sinne von , Familiarity“. Die hippocampale bzw. para-
hippocampale Mehraktivierung bei den spater mit hohem Konfidenzlevel erinnerten
Stimuli spiegelt somit einen assoziativen, kontextuellen Lernvorgang wieder.

Die vermehrte parahippocampale Aktivierung wahrend der tiefen Encodierungsbedin-
gung im Gegensatz zur oberflachlichen ist ebenfalls gut durch die verstarkte Evozierung
einer Assoziation zwischen dem abgebildeten Menschen und der gezeigten Woh-

nung/dem gezeigten Haus erklarbar, also mit einer Tendenz zur ,Recollection®, zum
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kontext-bezogenen Lernen, wahrend flir die Befolgung der oberflachlichen Encodie-
rungsinstruktion die Herstellung einer Beziehung zwischen den Bildern nicht notwendig
war, und allenfalls akzidentell hervorgerufen wurde.

SM-Effekt in Bezug auf andere Hirnregionen und Diskussion der reversen Kontraste
AuBerhalb des medialen Temporallappens konnten in beiden Encodierungskonditionen
keine weiteren, mit dem Erinnerungserfolg assoziierten Hirnregionen gefunden werden.
Dies verwundert am meisten in Bezug auf das Areal des dorsolateralen praefrontalen
Cortex (BA 47), dem eine Rolle als ,,semantisches Arbeitsgedachtnis“ in der voriiberge-
henden Speicherung und Bearbeitung der semantischen Attribute aufgenommener In-
formationen zugesprochen wird [47]. Zahlreiche Bildgebungsstudien konnten eine In-
volvierung des linken unteren frontalen Gyrus (LIFG-Left inferior frontal gyrus) beim
SM-Effekt verbalen und bildhaften Stimulusmaterials nachweisen [142, 11, 67, 5, 98,
99, 25, 125].

Moglicherweise liegt in unserer Studie eine Art Sattigung des BOLD-Signals durch die
hohen Anforderungen der komplexen Stimuli an das Arbeitsgedachtnis vor, so dass sich
in den Kontrasten keine zusatzlichen Differenzen ergeben. Eine Studie mit verbalem
assoziativem Gedachtnisparadigma konnte ebenfalls trotz Aktivierung des LIFG durch
die assoziative Aufgabe gegeniiber der Baseline bei der zuerst angelegten statistischen
Schwelle (p<0,001 unkorrigiert, entsprechend unserer Studie) keine praefrontale Akti-
vierung im Kontrast erinnerter zu vergessenen Stimuli nachweisen [62].

Unter der tiefen Encodierungsinstruktion zeigt sich im reversen Kontrast nicht erinnerter
zu erinnerten Items ein Aktivierungsmuster hinterer corticaler Hirnregionen, unter ande-
rem im rechten ventrolateralen Parietallappen (BA 40), vorderem und hinterem cingula-
rem Cortex und Precuneus (BA 24, 23, 31, 7) und cerebellarer Anteile, das dem Akti-
vierungsmuster der aufgabenspezifischen Mehraktivierung bei oberflachlicher Encodie-
rung dhnelt (Kontrast 1-m). Interessanterweise wurde eine Aktivierung des ventrolatera-
len parietalen Cortex (BA 40) und midposteriorer Areale (hinterer cingularer Cortex,
Precuneus) mit einem negativen, reversen Subsequent-Memory-Effekt in Zusammen-
hang gebracht, auch bezeichnet als ,Subsequent-forgetting-“ (SF-)[32] oder reverser
Dm-Effekt (revDm). Otten und Rugg [101] regten 2001 mit ihrem Paper, in dem sie
eigene Daten aus [98] und [99] auf derartige Effekte untersuchten, erstmalig die Analyse

von Regionen an, die unter den nachher erinnerten Stimuli im Vergleich zu den verges-
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senen eine Deaktivierung zeigten, also pradiktiv in Bezug auf ein spateres Vergessen
waren. Sie fanden neben einer bilateralen praefrontalen dorsolateralen Deaktivierung,
die bei uns nicht repliziert werden konnte, Deaktivierungen im hinteren cingularen Cor-
tex (BA 23), im bilateralen parietalen Cortex (BA 40), und im Precuneus (BA 7), die
eng benachbart zu den bei uns identifizierten Regionen mit verminderter Aktivitat bei
spater erinnerten Items lagen (Tab. 5.1 im Anhang). Verschiedene darauffolgende Stu-
dien, die teilweise vorhandenes Datenmaterial in Bezug auf den SF-Effekt reanalysierten
[143: Daten aus [142] und [25]], bestatigten diese Befunde [143, 24, 32, siche Tabelle
5.1]. In [101, 143 (Daten aus [142]), 24, 32] wurden zusatzlich zu den in der Tabelle
5.1 aufgefiihrten Regionen neben vereinzelten, nicht replizierbaren Deaktivierungen,
reverse Dm-Effekte im praefrontalen Cortex gefunden. Obwohl die Studien allesamt
verbale Gedachtnisparadigmen einsetzten, findet sich eine groBe Ubereinstimmung zu
den von uns in den reversen Kontrasten 1-m und 4-m ermittelten Deaktivierungsmus-
tern. In der oberflachlichen Encodierungskondition zeigten sich ebenfalls zwei reverse
Dm-Effekte im hinteren cinguléren Cortex (BA 30: [6 -40 -7]; T=4,58; CS=10) und
oberen temporalen Gyrus (BA 22: [53 -18 0; T=4,32; CS=12), die eng benachbart zu
den oben genannten Regionen BA 23 bzw. BA 40 sind.

Wahrend Otten und Rugg [101] die Aktivierungsunterschiede zwischen den erinnerten
und den vergessenen Stimuli als dem Erinnerungserfolg abtragliche Mehraktivierungen
im cingularen und parietalen Cortex unter den spater nicht erinnerten Worten interpre-
tierte, im Sinne einer Ressourcenumverteilung zugunsten von Prozessen ohne Nutzen
fir den spateren Erinnerungserfolg (z.B. Wechsel der Aufgaben), zeigten Daselaar et
alteri [24] in ihrer Studie in Kontrasten gegen eine Baseline, dass es sich bei den im
praefrontalen, parietalen und hinteren cingularen Cortex lokalisierten differentiellen
Aktivierungen nicht um Mehraktivierungen unter den F-(forgotten-) Items, sondern um
Deaktivierungen wahrend der Encodierung der R-(remembered)-Items handelte. Auf-
grund dieser Funde interpretierten sie diese Deaktivierungen als der Gedachtnisbildung
zutragliche Ressourcenumverteilung unter Bezugnahme auf das Modell des ,,Default®-
Netzwerks [111, 50] im Sinne Aufgaben-assoziierter Deaktivierungen (Task-associated-
deactivations, TADs [89]). In verschiedenen Studien [u.a. 120, 111, 89] konnten wah-
rend der Bearbeitung unterschiedlicher kognitiver Aufgaben eine selektive Deaktivierung

eng umschriebener Hirnregionen beobachtet werden, unter anderem von Anteilen des
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hinteren cingularen und temporoparietalen Cortex. Es wird angenommen, dass dieses
Netzwerk in Ruhe eine tonische Aktivitat [, Default-Mode“] besitzt, und ihm eine wichti-
ge Rolle in der kontinuierlichen Erfassung der inneren und ausseren Umwelt zukommt,
im Sinne einer ruhigen Wachsamkeit auf mogliche Alarmzeichen, die einen Handlungs-
bedarf erfordern konnten [51]. Durch die Anforderungen hoherer kognitiver Prozesse
kommt es zu einer Ressourcenumverteilung, und damit zu einer relativen Deaktivierung
der am Default-Netzwerk beteiligten Strukturen, die wahrscheinlich mit der Anforderung
des kognitiven Prozesses korreliert [89]. Eine Korrelation der Deaktivierung dieser Struk-
turen nicht nur mit den quantitativen Anforderungen (Schwierigkeitsgrad), sondern auch
mit qualitativen Attributen der Aufgabe (Potenz zur Evozierung semantischer Attribute)
ware inhaltlich gut denkbar und konnte eine plausible Erklarung fiir die nicht nur in
unserer Studie (siehe unten) identifizierten Mehraktivierungen parietaler und hinterer
cingularer corticaler Regionen im Kontrast oberflachlicher Encodierungsaufgaben zu
semantischen (Kontrast 1-m) darstellen. Leider sind in den meisten Studien, die den
LOP-Effekt untersuchten, aufgrund anderer Fragestellungen diese Hirnregionen nicht
explizit aufgefiihrt [142, 98, 99]. Dennoch wird aus den Abbildungen in [98, 99] eine
relative Mehraktivierung im Sinne eines ,reversen LOP-Effektes“ hinterer parietaler Cor-
texbereiche sichtbar. Mandzia [85] beschreibt in ihrer LOP-Studie ebenfalls eine mit der
oberflachlichen Encodierungsinstruktion assoziierte Mehraktivierung im rechten Gyrus
supramarginalis (BA 40) Petersson [104] eine relative bilaterale Aktivierung von Precu-
neus (BA 7) und BA 40, und Baker [5] eine beidseitige Aktivierung der BA 40 und der
linksseitigen Precuneusregion bei nicht-semantischer versus semantischer Prozessierung.
Sollte es sich bei diesen ,aufgabenspezifischen“ Aktivierungen eines oberflachlichen
Prozessierungsniveaus in parietalen Cortexanteilen also in Wirklichkeit um dem LOP-
Effekt zutragliche Deaktivierungen des tiefen Encodierungslevel handeln, wéaren Subse-
quent-Memory-Effekte in diesen Regionen -auch flir die nicht-semantische Aufgabe-
nicht zu erwarten. Tatsachlich wurde in der Literatur nur sehr vereinzelt (in zwei der
zahlreichen hier zitierten Studien [67, 99]) (iber SM-Effekte im intraparietalen Sulcus
[67, 99] und bilateralem posterioren cingularen Cortex [67] berichtet. Sollte die relative
Aktivierung parietaler und hinterer zentraler Hirnanteile im Vergleich nicht-semantischer
zu semantischen Aufgaben tatsachlich durch eine verminderte Abnahme der tonischen

Grundaktivitat des Default-Netzwerkes aufgrund geringerer semantischer Anforderungen
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bedingt sein, ware dies in Bezug auf die genannten Regionen gegenlaufig zur Theorie
einer Aufgabenspezifitat, z.B. von Anteilen des parietalen Cortex (BA 40), wie sie in [99]
postuliert werden. Der dort identifizierte SM-Effekt in dieser Region widersprache der
Default-Hypothese in Bezug auf den Level-of-Processing-Effekt. Bei uns findet sich im
Kontrast 2: Oodeepall minus Ooshallall eine Mehraktivierung einer hinteren cingularen
Cortexregion (BA 23 und 31) wahrend der tiefen Encodierungsinstruktion, was als eher
gegenlaufig zur oben genannten Hypothese interpretiert werden mul3, zumindest in
Bezug auf den hinteren cinguléaren Cortex. Mehraktivierungen der posterioparietalen
Regionen (BA 40) innerhalb der tiefen Encodierungsbedingung konnten wir nicht identi-
fizieren. In der weiteren Untersuchung reverser LOP-Effekte sollte daher ein Hauptau-
genmerk auf diese Region gelegt werden.

Weitere Studien, die sich gezielt mit dieser Fragestellung beschaftigen, auch aus unse-
rem Datenmaterial, konnten diese Hypothese weiter erortern; so auch inwieweit Deakti-
vierungen mit in die Theorie eines semantischen Netzwerkes einbezogen werden mis-
sen.

Zusammenfassung

Unsere Studie bestatigt die vermehrte Involvierung von Anteilen des medialen Tempo-
rallappens in Abhangigkeit vom semantischen Prozessierungslevel. Der Nachweis einer
verstarkten Aktivierung bilateraler Anteile des parahippocampalen Cortex auch in der
selektiven Analyse spater vergessener Bildpaare bestatigt einen eigenstandigen Einflu@
eines tieferen Verarbeitungsniveaus auf die Involvierung medialer Temporallappenantei-
le unabhangig von der Evozierung eines héheren nachfolgenden Erinnerungserfolg.
Subsequent-Memory-Effekte finden sich fiir beide Aufgaben im hinteren rechten Hippo-
campus/parahippocampalen Cortex, die in der Literatur gemal3 dem BIC-Modell [29,
37] als besonders spezifisch fiir die relationale/kontextuelle Gedachtnisbildung postuliert
werden. Hingegen unterstiitzen unsere Ergebnisse die Hypothese einer bevorzuten In-
volvierung vor allem vorderer Hippocampusanteile, wie sie von anderen Autoren postu-
liert wird [39, 1, 12], nicht.

Aufgrund der Selektivitat der Aktivierung und der engen raumlichen Nahe der in Bezug
auf den nachfolgenden Erinnerungserfolg pradiktiven Aktivierungen fiir beide Prozessie-
rungslevel ergab sich kein Hinweis auf eine aufgabenspezifische Dissoziation des SM-

Effekts. Anders als in zwei vorhergehenden Studien [98, 40], die den Level-of-
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Processing-Effekt in Bezug auf verbales Stimulusmaterial untersucht haben, zeigte sich
die Lokalisation des SM-Effekts rechtsseitig, was fiir eine spezifische hemisphérische
Beteiligung des MTL in Abhéangigkeit vom Stimulusmaterials spricht, und nicht als Teil-
menge der beim LOP-Effekt (Kontrast Deep>Shall) aktivierten Hirnregionen.

Bei der Betrachtung der reversen Kontraste ergab sich die interessante Beobachtung
einer Uberlappung reverser aufgabenspezifischer (Shall>Deep) und reverser Dm-Effekte
in Bereichen des ventrolateralen parietalen Cortex (BA 40) und des hinteren cingularen
Cortex (BA 23, 31), die schon in einigen vorhergehenden Studien [101, 143, 24, 32]
repliziert werden konnten, und mit dem SM-Effekt zutraglichen Deaktivierungen in Be-
reichen eines flir eine ungerichtete Aufmerksamkeit auf die Umwelt wichtigen Default-
Netzwerks [32] in Verbindung gebracht wurden. Inwiefern diese bislang als aufgaben-
spezifische Mehraktivierungen oberflachlicher Encodierungsaufgaben interpretierten
differentiellen Aktivierungsmuster tatsachlich dem LOP-Effekt zutragliche Deaktivierun-

gen darstellen, muf3 in weiteren Studien geklart werden.
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6. Anhang

I: Nach dem Modell des Arbeitsgedachtnisses von Baddeley und Hitch [4] reguliert und
kontrolliert eine ibergeordnete Instanz (zentrale Exekutive) drei untergeordnete , Skla-
vensysteme* (Slave systems): Die phonologische Schleife ist zustandig fuir die Weiter-
verarbeitung verbaler Informationen. Sie besitzt eine sehr begrenzte Kapazitat. Thr wird
als Kernlokalisation der linke temporo-parietale Cortex [69] zugeordnet. Der visuell-
raumliche Skizzenblock prozessiert visuell-rdumliche Information. Seine Funktion wird
durch Schadigung des rechten temporo-parietalen Cortex’ beeintrachtigt [69]. Als drit-
ter, kurzzeitiger Speicher dient der episodische Puffer. Er umfasst multimodale Informa-
tionen, integriert den Input aus den beiden anderen Subsystemen miteinander, und
verkniipft sie mit Inhalten des Langzeitgedachtnisses, so dass seine Funktion tiber eine
reine Speicherung von Informationen hinausgeht. Er wird zusammen mit der zentralen
Exekutive im rechten dorsolateralen praefrontalen Cortex (BA 46) vermutet [144].

II: So zeigten Richter et alteri [113] 1997 in einer Objekt-Rotationsaufgabe, dass die
Aktivierungen im superioren parietalen Cortex, einer mit der mentalen Drehung kom-
plexer Elemente verkniipften Region, eng mit der jeweiligen Reaktionszeit korrelierte.
Nach Losung der Aufgabe sistierte die Aktivitat im superioren parietalen Cortex trotz
weiterer Prasentation des zu rotierenden Objekts. Zu einer vergleichbaren Aussage ka-
men Huettel und Kollegen in ihrer Studie [59], in der die Probanden Unterschiede zwi-
schen zwei Bildvorlagen detektieren sollten. Nach Lésung der Aufgabe erlosch die Akti-
vitat in den mit der visuellen Suche assozierten Hirnarealen. Auch eine neuere Studie
[34], die ebenfalls eine Rotationstransformation von Objekten untersucht hat, zeigt ein-
drucksvoll die Desynchronisierung perzeptioneller (wahrend der gesamten Prasentation
des Objekts) und kognitiver (bis zum Abschlu83 der mentalen Drehung, indiziert durch
die Reaktionszeit) Prozesse. Eine weitere individuelle Zuordnung der Reaktionszeit als

Stimulusdauer findet sich in [16].

116



Region BA 1 2 3a 3b 4 5 6a 6b 7
Ventrolateraler parietaler Cortex | BA40 |L —44 -45 43| -54 -54 36 -54 -39 24|-52-59 10 -50-54 39
-53-42 35
-53-48 40
R|56-4835| 564335 | 634527 |54 -4248|50-49 34| 57-3021 |60-43-30|49 4948
52 -58 38 | 46 -38 47 63 -3342|56-43 34
37-5038| 50 41 41 50 -43 46
Ventraler hinterer cinguléarer Cortex | BA 23 -5-2129| 4-1528 | 0-1839 | 3-2127 12-1848 | -4-1339 | 4-2040
Dorsaler hinterer cingulérer Cortex | BA 31 6 -25 34 3-43 40 -11-4634| 84624
-2 -28 38 12 43 40
17 -38 42 -6 -40 40
Precuneus BA 31,7 13-6720|-30-5060| -3-7536 | 9-6651 |-6-6534|-6-66-27 12 -63 39
6-67 21
15-68 29
Legende

1: Unsere Studie; Kontrast 4-m: Deep Misses minus Qodeeps

2: Unsere Studie, Kontrast 1-m: Shallall minus Deepall

3: [101] Re-Analyse von Daten aus (a) [98] und (b) [99]; jeweils semantische verbale Encodierungsbedingung; F>R (=Forgotten>Remembered)
4. [143]; Re-Analyse aus Daten aus [142]; semantische verbale Encodierungsbedingung

5: [143]; Daten aus [25]: nicht-semantische verbale Encodierungsbedingung; F>R

6: [24] (a) semantische und (b) perzeptuale verbale Encodierungsbedingung; F>R

7: [32] semantische verbale Encodierungsbedingung; F>R fiir junge und éltere Probanden

Tab. 5.1: Ubersicht iiber in unserer (1) und anderen Studien [101, 142, 24, 32] beobachteten vermehrten Aktivierungen, im Kontrast vergessener zu erinnerten Stimuli (reverse Dm-Effekte)
in Gegentiberstellung zum Kontrast 1-m (Shallall minus Deepall).
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Tabellenverzeichnis

Ubersicht tiber die 16 durchgefiihrten t-Tests der Haufigkeiten ,,alter Stimuli
Ubersicht tiber die 4 durchgefiihrten t-Tests der Haufigkeiten ,,neuer® Stimuli
Ubersicht tiber die 5 durchgefiihrten t-Tests (gepaart, 2-seitig) der Haufigkeiten
yalter und ,,neuer” Stimuli

Vierfeldertafel aller Bildpaarkategorien als Grundlage fir Spezifitat und Sensitivi-
tat.

Auswertung der Reaktionszeiten in gepaarten 2-seitigen t-Tests

Héaufigkeiten der Stimuli-Subkategorien tber alle Probanden mit Angabe von

Mittelwert und Standardabweichung

Ergebnisse der gepaarten t-Tests Giber die Stimulihdufigkeiten

Ergebnisse: Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und Diskriminationsrate nach
Konfidenzlevel

Ergebnisse: Sensitivitat, Falschpositivenrate und Diskriminationsrate nach En-
codierungsbedingung und Konfidenzlevel

Mittelwerte der Reaktionszeiten {iber die 17 Probanden fiir die einzelnen Kate-
gorien

Ergebnisse der Reaktionszeitvergleiche (gepaarte 2-seitige t-Tests)
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Deepall minus Shallall, Ganzhirn
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Deepall minus Shallall, MTL
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Oodeepall minus Ooshallall, Ganzhirn
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Oodeepall minus Ooshallall, MTL
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Oodeeps minus Ooshallall, Ganzhirn
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Oodeeps minus Ooshallall, MTL
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Ondeepall minus Onshallall, Ganzhirn
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Ondeepall minus Onshallall, MTL
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Oodeeps minus Deep Misses, Ganzhirn
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Deep Misses minus Oodeeps, Ganzhirn
Aktivierungsmaxima des Kontrastes Ooshalls minus Shall Misses, Ganzhirn

Aktivierungsmaxima des Kontrastes Shall Misses minus Ooshalls, MTL

Aktivierungsmaxima reverser Dm-Effekte in Gegeniiberstellung zu Ergebnissen

anderer Studien
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1 Einleitung
Abb.
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1.3:

Abbildungsverzeichnis

T1-gewichtete MRT-Aufnahme mit Markierung des medialen Temporallappens
in sagittaler und coronarer Ansicht.
Ansicht der MTL-Subregionen beim Menschen.

Schema der Organisation des medialen Temporallappens

2 Theoretischer Hintergrund

Abb.

3 Probanden
Abb.
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Abb.
Abb.
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Abb.

4 Ergebnisse
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4.3:

4.4:
4.5:
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4.8:
4.9.

4.10:
4.11:
4.12:

Parametrisierte schematische Darstellung der Hrf-Kurve nach Prasentation eines

Einzelstimulus
und Methode

Beispiel fiir eine Bildkombination der tiefen Encodierungsbedingung (Besu-
cher/Bewohner)

Beispiel flr eine Bildkombination der oberflachlichen Encodierungsbedingung
Zeitlicher Ablauf eines Encoding-Trials

Darstellung eines Retrieval-Trials

EPI-Bild im Coronar-, Sagittal- und Horizontalschnitt vor dem Preprocessing
EPI-Bild aus Abb. 3.5 im Coronar-, Sagittal- und Horizontalschnitt nach dem
Preprocessing

Beispiel fur eine Designmatrix

Maske der ROI des MTL auf SPM-Template

Boxplot der Diskriminationsraten der 17 Probanden

SPM. Kontrast: Deepall minus Shallall, Ganzhirntibersicht.

Kontrast: Deepall minus Shallalll, MTL-Maske. Aktivierungen projeziert auf ana-
tomisches Template

SPM. Kontrast: Shallall minus Deepall, Ganzhirntibersicht.

SPM. Kontrast: Oodeepall minus Ooshallall, Ganzhirniibersicht

SPM. Kontrast: Oodeepall minus Ooshallall, MTL-Maske

SPM. Kontrast: Ooshallall minus Oodeepall, Ganzhirntibersicht

SPM. Kontrast: Oodeeps minus Ooshallall, Ganzhirntibersicht

Kontrast: Oodeeps minus Ooshallalll, MTL-Maske. Aktivierungen projeziert auf
anatomisches MR-Bild

SPM. Kontrast: Ooshallall minus Oodeeps, Ganzhirntibersicht

SPM. Kontrast: Ondeepall minus Onshallall, Ganzhirniibersicht

SPM. Kontrast: Ondeepall minus Onshallall, MTL-Maske
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4.16:
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SPM. Kontrast: Onshallall minus Ondeepall, Ganzhirntibersicht

SPM. Kontrast: Oodeeps minus Deep Misses, Ganzhirniibersicht

Kontrast: Oodeeps minus Deep Misses, MTL-Maske. Aktivierungen projeziert auf
anatomisches MR-Bild

SPM. Kontrast: Deep Misses minus Oodeeps, Ganzhirniibersicht

SPM. Kontrast: Ooshalls minus Shall Misses, Ganzhirntibersicht

SPM. Kontrast: Shall Misses minus Ooshalls, Ganzhirntibersicht

SPM. Kontrast: Shall Misses minus Qoshalls, MTL-Maske
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7. Zusammenfassung

In einer ereigniskorrelierten fMRI-Studie wurden die neuronalen Korrelate des Level-of-
Processing (LOP)-Effekts mit Hilfe eines bildhaften Paradigmas untersucht. Ziel war es, die Ei-
genstandigkeit des LOP-Effekts auf die Aktivierung medialer Temporallappenanteile unabhangig
von der Encodierungstiefe der Gedachtnisstimuli zu zeigen. Dazu wurde das Prozessierungslevel
mit Hilfe zweier unterschiedlicher Encodierungsinstruktionen bei gleichartigem Stimulusmaterial
variiert, und die Stimuli mit Hilfe des Back-Sorting anhand der im Retrieval erhaltenen Erinne-
rungsleistungen weiter unterteilt. Der Nachweis einer verstarkten Aktivierung bilateraler Anteile
des parahippocampalen Cortex’ auch in der selektiven Analyse spéater vergessener Bildpaare
bestétigt einen eigenstandigen Einfluf3 eines tieferen Verarbeitungsniveaus auf die Involvierung
medialer Temporallappenanteile.

Ein Subsequent-Memory(SM)-Effekt finden sich fir beide Aufgaben im hinteren rechten Hippo-
campus/parahippocampalen Cortex, die in der Literatur gemad dem BIC- (Binding-of-Item-and-
Context)-Modell als besonders sperzifisch fiir die relationale/kontextuelle Gedachtnisbildung im
Sinne der ,,Recollection® postuliert werden. Die rechte Lateralisierung spricht fiir eine Hemispha-
rendominanz in Abhangigkeit vom Stimulusmaterial (verbal vs. pictoral).

Es ergab sich kein Hinweis auf eine aufgabenspezifische Dissoziation des SM-Effekts in Abhéan-
gigkeit von der Prozessierungstiefe, wie sie in der Literatur vorgeschlagen wurde. Die fiir den
Erinnerungserfolg pradiktiven Aktivierungen zeigten sich allerdings auch nicht als Untermenge
des LOP-assozierten Netzwerkes, wie anderweitig postuliert.

Bei der Betrachtung der reversen Kontraste ergab sich eine Uberschneidung reverser aufgaben-
spezifischer (Shallow>Deep) und reverser Differential-memory(revDm)-Effekte in Bereichen des
parietotemporalen Cortex und hinteren cingularen Cortex. Die revDm-Effekte wurden schon
mehrfach in der Literatur repliziert und mit dem SM-Effekt zutraglichen Deaktivierungen in Be-
reichen des mit ungerichteter Aufmerksamkeit assozierten ,Default-Netzwerks“ in Verbindung
gebracht.

Moglicherweise handelt es sich daher analog bei den bislang als aufgabenspezifischen Aktivie-
rungen nicht-semantischer Prozesse interpretierten differentiellen Aktivierungen im parietotempo-
ralen und hinteren cingularen Cortex tatsachlich um dem LOP-Effekt zutragliche Deaktivierungen

bei tiefem Encodierungsniveau.

Univ.-Prof. Dr. med. H.-W. Miiller

Klinikdirektor der Nuklearmedizinische Klinik der Universitatsklinik Diisseldorf
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