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1. Einleitung
1.1 Neurogenese
,Nervenzellen konnen nicht neu gebildet werden!” Dieses Dogma wurde durch die
Aussage Santiago Ramoén y Cajals gepragt: ,Die Pfade dieser Nerven sind fixiert,
beendet, unveranderlich. Alles kann sterben, nichts kann regeneriert werden.”
(Ramon y Cajal 1928). Seit Beginn der modernen Neurowissenschaft im spaten
19.Jahrhundert hielt sich die Vorstellung, dass sich die neuronalen Strukturen des
ZNS bis kurz nach der Geburt ausbilden und fiir den Rest des Lebens unveranderlich
bestehen bleiben. Bereits in den sechziger Jahren konnte die Arbeitsgruppe um
Altman und Das dieses Dogma mittels 3H-Thymidin-Autoradiographie in Frage
stellen (Altman und Das 1965). 3H-Thymidin wird von sich teilenden Zellen wahrend
der DNA-Synthese aufgenommen und kann als Marker proliferierender Zellen
verwendet werden. Im Hippocampus und dem Bulbus olfactorius adulter Ratten und
Katzen denen 3H-Thymidin verabreicht worden war, konnten so Hinweise auf neu
entstandene Zellen gefunden werden (Altman und Das 1965). Erst seit Ende der
siebziger Jahre bestatigten verschiedene Studien mittels Strukturanalyse dieser
markierten Zellen, dass es sich tatsachlich um Neurone handelt (Gueneau et al.
1982; Kaplan und Hinds 1977; Stanfield und Trice 1988). Trotz allem wurde die
Hypothese der Neuroneogenese in Saugetieren bis in die neunziger Jahre
angezweifelt (Eckenhoff und Rakic 1988; Rakic 1985). Erst dann konnte mittels
neuer immunhistochemischer Untersuchungsmethoden sowie dem
Bromdesoxyuridin (BrdU) als einfaches nachzuweisendes Thymidin-Analogon,
Neurogenese in Nagern bestatigt werden (Cameron et al. 1993; Kuhn et al. 1996).
SchlieRlich fand die Neuroneogenesetheorie weite Akzeptanz durch den Nachweis
der BrdU-Aufnahme in Nervenzellen im menschlichen Hippocampus durch die

Arbeitsgruppe um Eriksson und Gage (Eriksson et al. 1998).

1.2 Hippocampus
Der Hippocampus liegt als S-férmige Struktur im medialen Temporallappen beider
Hirnhalften. Die Hippocampusformation besteht anatomisch aus dem Gyrus
dentatus, dem Cornu Ammonis und dem Subiculum. Dem S-férmigen Verlauf

folgend durchquert man verschiedene Zonen (Abb. 1).



Beginnend am Gyrus dentatus
folgen die Areale des Cornu
Ammonis (CA) CA4, CA3, CA2 und
CA1. Diese Areale sind dicht gepackt
mit Pyramidenzellen. Der Region

CA1 folgt das so genannte

Subiculum und diesem der

Abbildung 1: Zonen im Hippocampus modifiziert

entorhinale Cortex (Amaral und nach Ramon y Cayal aus (Nicoll und Schmitz
2005). (EC = entorhinaler Cortex, SUB =

Lavenex 2006)- Subiculum, DG = Gyrus dentatus, CA = Cornu
Ammonis)

Afferenzen erreichen den Hippocampus hauptsachlich im Tractus perforans aus dem
entorhinalen Cortex. Der Informationsfluss geht von dort GUber den Gyrus dentatus
und CA4 bis CA1 in das Subiculum, von wo aus der Hauptteil der Efferenzen zurlck
zum entorhinalen Cortex zieht, und mit Teilen des Neocortex in Verbindung steht.
Hinzu kommen Afferenzen aus thalamischen und hypothalamischen Regionen sowie
den Mamillarkérpern. Uber den Fornix ziehen Efferenzen zum Septum, dessen
Kerne Uber die Striae terminales auch mit den Amygdalae in Verbindung stehen.
Comissuren stellen eine enge Verbindung zwischen den Hippocampi beider Seiten
dar (Abb. 2).
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Abbildung 2: Faserbahnen des Hippocampus nach (Paulev 1999) und (Gray 1918).

Auf Grund dieser Faserbahnen kann Information, die den entorhinalen Cortex aus
einem bestimmten Rindengebiet erreicht, die hippocampale Formation durchqueren

und anschlieBend wieder in Rindengebiete zurickkehren. Bei dieser Durchquerung



konnen Veranderungen im Gehirn auf molekularer, synaptischer und zellularer
Ebene stattfinden, welche eine Speicherung der Information im Langzeitgedachtnis

ermoglichen.

Der Gyrus dentatus besteht aus drei Zellschichten: der Molekularschicht (Stratum
moleculare), der Kornerzellschicht (Stratum granulosum) und der polymorphen
Schicht (Hilus, CA4-Region). Die Molekularschicht ist relativ zellarm und wird
unterteilt in dufere und innere Molekularschicht. Sie enthalt die Dendriten der
Kornerzellen, Interneurone und die axonalen Enden hauptsachlich der entorhinalen,
kommissuralen und septalen Projektionen. Die Kornerzellschicht besteht aus den fur
den Gyrus dentatus typischen Kdornerzellen, die mit ihren Axonen den sogenannten

Moosfasertrakt, eine Verbindung zu den Pyramidenzellen von CA3, bilden.

1.3 Neuroneogenese im menschlichen Hippocampus

Der menschliche Hippocampus ist in den vergangenen Jahren wegen seiner
Fahigkeit, bis ins hohe Alter Nervenzellen neu zu bilden zu einem Fokus in der
neuropsychiatrischen Forschung geworden. Die subgranulare Zone des Gyrus
dentatus im Hippocampus ist eine der wenigen Hirnregionen in welcher auch im
erwachsenen Menschen Neurogenese stattfindet (Altman und Das 1965; Cameron
und McKay 2001; Eriksson et al. 1998; Frisen et al. 1998; Kaplan und Hinds 1977).
In dieser Hirnstruktur existiert eine Population sich teilender Stamm- oder
Vorlauferzellen. Ein Teil dieser Zellen differenziert kontinuierlich bis ins hohe Alter in
Nerven- oder Gliazellen (Eriksson et al. 1998). Mit Hilfe elektrophysiologischer
Methoden konnte inzwischen gezeigt werden, dass neu gebildete Zellen im adulten
Hippocampus zu funktionsfahigen Neuronen heranreifen (van Praag 2002; Zhao et
al. 2006). Wahrend der Reifung sind die jungen Neurone besonders leicht elektrisch
erregbar und zeigen eine auffallend grof3e synaptische Plastizitat (Schmidt-Hieber et
al. 2004). Im Gegensatz dazu besitzen die benachbarten reifen Neurone sehr viel
stabilere synaptische Verbindungen. Dieser Mechanismus, der die synaptische
Plastizitat verstarkt, konnte von Bedeutung fur die Bildung neuer Gedachtnisinhalte
sein (Schmidt-Hieber et al. 2004).

Der Hippocampus spielt im Hinblick auf Lernen und Erinnern eine Ubergeordnete

Rolle (Barnea und Nottebohm 1994; Gross 2000). Lernen wiederum wurde durch



tierexperimentelle Arbeiten mit verstarkter Neurogenese in der subgranularen Zone
des Hippocampus in Zusammenhang gebracht (Cameron und McKay 2001; Gould et
al. 1999). Andere Faktoren wie Sport (z.B. laufen), eine reizreiche Umgebung
(-enriched environment®) und verschiedene Medikamente kdonnen eine verstarkte
Neurogenese auslésen und wurden auch mit verbesserten Leistungen in
Hippocampus-assoziierten Tests in Verbindung gebracht (Kempermann et al. 1997;

Santarelli et al. 2003; van Praag et al. 1999; van Praag et al. 1999).

1.3.1 Zeitlicher Verlauf der Neurogenese im Hippocampus
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der Neurogenese aus

deutliche Unterscheidung (Aimone et al. 2006)

morphologischer Stadien und Ebenen der Konnektivitat zeigen (Zhao et al. 2006)

(Tab. 1 und Abb 3). Es wurde gezeigt, dass neue Neurone in der Zeitspanne von vier

bis 28 Tagen nach Teilung die Lernfahigkeit beeinflussen.

Tabelle 1 nach (Zhao et al. 2006): Phasen der Neurogenese.

Stadium Zeitraum Beschreibung

A Tag 1-3 Polarisation, Migration, initiale Axon- und Dendritenausbildung

B1 1-1,5 Wochen Wachstum des Neuriten (Axon und Dendriten), GABA
exzitatorisch

B2 2 Wochen Axone erreichen CA3

C 2,5-8 Wochen Ausbildung von Dornen, GABA inhibitorisch, exzitatorische

Afferenzen aus entorhinalem Cortex. (Tag28: Entwicklungstand
wie reife Zellen, jedoch erst 75% Dornen-Dichte reifer Zellen
erreicht)

D 4-18 Wochen  strukturelle Modifikation der Dornen, Zunahme der Dichte




1.3.2 Funktion der neuen Neurone
Bedeutend fur die Funktion des Hippocampus sind die verschiedenen Zellgebiete
dieser Struktur. Entscheidend flr die Gedachtnisfunktion des Hippocampus ist, dass
die Pyramidenzellen der CA1 Region bei wiederholter, tetanischer Reizung der
Prasynapse ein als Langzeitpotenzierung bezeichnetes Phanomen zeigen (Kandel
2004). Dadurch bedingte postsynaptische Reaktionen kdnnen noch Stunden bis
Monate spater nachgewiesen werden (Bliss und Collingridge 1993). Die
Langzeitpotenzierung der CA1 Region wird heute als wesentlicher Teil der

neurobiologischen Basis fur die Gedachtnisbildung und -konsolidierung angesehen.

Uber die Funktion von neugeborenen Nervenzellen im Gyrus dentatus existieren
hingegen nur Hypothesen. Wahrend der Reifung sind die Neurone besonders leicht
elektrisch erregbar und zeigen eine auffallend grol3e synaptische Plastizitat
(Schmidt-Hieber et al. 2004). Besonders stark reagieren die jungen Zellen auf neue

Umweltbedingungen (Makino et al. 2005).

Snyder et al. untersuchten die Aktivierung der Zellen des Gyrus dentatus in Ratten,
welche in einem Water-Maze mit oder ohne Plattform, oder gar nicht lernten. Von
besonderem Interesse war hier die Aktivierung junger und adulter Neurone in den
Subregionen des Gyrus dentatus (DG). Der ventralen Region wird eher eine
angstbezogene Rolle zugesprochen, der dorsalen die Verarbeitung raumlicher
Inhalte. Es zeigte sich, dass im dorsalen DG der Ratten Neurogenese und die
Aktivitat der Kornerzellen hoher war als im ventralen DG. Die Aktivitat der adulten
Neurone war hingegen im ventralen DG hoher. Die Testpopulationen unterschieden
sich nur wahrend der Lernphase. Die Forschergruppe schliet daraus, dass den
jungen Neuronen die Rolle des Lernens zukommt und adulte Zellen eher eine nicht-

raumliche, Angst-bezogene Funktion haben (Snyder et al. 2009).

1.4 Hippocampus und Raumkognition
1971 wurden von O'Keefe und Dostrovsky erstmalig einzelne Zellen aus der CA1
und CA3 Region beschrieben, die in Abhangigkeit von bestimmten Lokationen
feuern. Die einzelnen sogenannten ,Ortszellen® feuern in Bezug auf einen
umschriebenen Abschnitt der physikalischen Umgebung (O’Keefe und Dostrovsky

1971). Mdglich ist durchaus, dass eine Zelle mehrere Umweltbereiche reprasentiert.



Ortszellen sind Neurone in der CA1- und CA3-Region des Hippocampus (Fox und
Ranck 1981). Sie werden mit rezeptiven Feldern im Raum verknipft und bilden so
die Umgebung in einer Art Koordinatensystem ab (McNaughton et al. 2006). O'Keefe
und Nadel erklaren auf Grundlage der beschriebenen Ortszellen das ,locale system®,
ein Orientierungssystem in dem der Hippocampus als neuronale Grundlage gilt.
Wahrend des sogenannten ,place-learning” werden Orte in Relation zu mehreren
Landmarken in einer raumlichen Umgebung allozentrisch, d.h. unabhangig von der
eigenen Position in der Umgebung erlernt. Diese erworbene kognitive Karte bleibt
stabil im Langzeitgedachtnis vorhanden und ist Veranderungen der Umwelt
gegenuber flexibel (O’Keefe und Nadel 1978). Demgegenuber stellen die Autoren
das weniger flexible und storanfalligere ,taxon system®. Als neurobiologisches
Korrelat gelten hier extrahippocampale Hirnstrukturen, hauptsachlich Striatum und
Thalamus (McDonald und White 1994; O’Keefe und Nadel 1978). Bei diesem
egozentrisch erworbenen Referenzsystem wird durch motorisches und assoziatives

Lernen ein Routenwissen erlangt (O’Keefe und Nadel 1978).

Verschiedene Studien mit z.B. hippocampektomierten oder
hippocampusgeschadigten Tieren werden als Beleg fur die Theorie von O'Keefe und
Nadel gewertet (Morris et al. 1982). Studien mit bilateral hippocampal geschadigten
oder lobektomierten Patienten zeigen vergleichbare Ergebnisse beim Menschen
(Spiers et al. 2001; Vargha-Khadem et al. 1997). Besonders der rechte Hippocampus
wird mit dem Vorgang der Navigation in Verbindung gebracht. Heute stutzt sich die
,mapping theorie“ u.a. auf Untersuchungen an transgenen Mausen mit Hinblick auf
die Langzeitpotenzierung (LTP), deren Einfluss auf die Ortszellen und auf das
raumliche Gedachtnis (Rotenberg et al. 2000; Rotenberg et al. 1996). Ungefahr die
Halfte der Pyramidenzellen des Hippocampus sind Ortszellen (Rotenberg et al.
1996). Es stellt sich die Frage, inwieweit Neurogenese Einfluss auf das raumliche
Gedachtnis hat. Diese Arbeit versucht mittels spezifischer neuropsychologischer

Testverfahren Hinweise dafir zu finden.



1.5 Testmethoden zur Erfassung raumlicher Leistungen
1.5.1 Tierexperimentelle Verfahren

Im tierexperimentellen Bereich gilt das von Morris et al. entwickelte Morris-Water-
Maze (MWM) heute noch als Standardparadigma zur Erfassung raumlicher
Leistungen (Morris 1981). In dieser Versuchsanordnung werden Ratten in ein rundes
Schwimmbecken gesetzt, welches sich in einem Laborraum befindet, in dem z.B.
Turen, Fenster, Schranke und andere visuelle Stimuli sichtbar sind. Diese dienen als
distale Hinweisreize zur Orientierung. In dem ,hidden-platform® - Paradigma befindet
sich ca. 1 cm unterhalb der Wasseroberflache eine Plattform, welche fur die Tiere
nicht sichtbar ist. Die Aufgabe der Ratten besteht darin, die Plattform in klrzester
Zeit, bzw. auf kirzestem Wege zu finden. Die Motivation der Tiere ist sehr hoch, da
Ratten eine Aversion gegen Wasser haben. Morris konnte zeigen, dass die Ratten
mithilfe der distalen Stimuli die Position der Plattform erlernen konnten. Auch wenn
sich die Startpositionen unterschieden, waren die Tiere in der Lage den Standort der
Plattform relativ zur Lokation der distalen Hinweisreize zu erfassen und das Erlernte
flexibel auf neue Situationen anzuwenden. Mit dem so genannten ,no-platform® -
Paradigma wird die Plattform aus dem Becken entfernt und getestet wie lange sich
die Tiere im vermeintlichen Zielquadranten aufhalten, ohne das Ziel zu finden. In
diesem Durchgang wird die raumliche Gedachtnisleistung der Tiere abgefragt (Morris
1984).

1.5.2 Verfahren zur Erfassung raumlicher Leistungen beim Menschen
Ein Paradigma zur Erfassung raumlicher Leistungen des Menschen ist das Kiel-
Locomotor-Maze. In einer abgedunkelten, vollkommen schwarz gestrichenen,
akkustisch isolierten Kammer lernen Probanden sich anhand fluoreszierender
Hinweisreize in den Ecken der Kammer, zu orientieren. Ziel ist, sich ausgehend von
einem Startpunkt den kirzesten Weg zu einem Zielpunkt einzupragen (Leplow et al.
1998).

1.5.3 Virtuelle Verfahren
Virtuelle Realitdt (VR), als Forschungsmethode, hat in den vergangen Jahren
verstarkt Einzug in psychologische Untersuchungen gehalten. Fir die

Raumkognitionsforschung stellt sie mittlerweile ein Standardparadigma dar. Reale



Untersuchungsaufbauten sind zeitintensiv, kostspielig und schlecht kontrollierbar,
bzw. reproduzierbar. Zahlreiche Studien konnten raumkognitive Leistungsparameter
in virtueller Umgebung erfassen, und zwar in 6kologisch valideren Situationen als
dies mit Papier-Bleistift oder Table-Top-Test moglich ware (Astur et al. 2005; Bohbot
et al. 2007; Skelton et al. 2000). In mehreren Studien ergaben sich
Ubereinstimmungen zwischen den radumlichen Gedachtnisleistungen in realer
Umgebung und in einem VR Modell (Arthur et al. 1997; Regian und Yadrick 1994 ;
Ruddle et al. 1997 ; Witmer und Bailey 1996). Das Design betreffend, scheinen
realistisch wirkende Landmarken eine bessere Navigation zu ermoglichen (Burgess
et al. 2002).

1.6 Exkurs Raumkognition und Depression
1.6.1 Klassifikation und Krankheitsbild
Als medizinischer Begriff wird die Depression zu den affektiven Stérungen gezahlt.
Nach ICD-10 wird die Diagnose allein nach Symptomen und Verlauf gestellt. Es
bleibt offen, ob die Krankheit reaktiv, neurotisch oder endogen entstanden ist (WHO

1991). Eine Ubersicht (iber die verschiedenen Diagnosen befindet sich im Anhang.

Das Krankheitsbild der Depression ist charakterisiert durch die Symptomverbindung
von affektiver Verstimmtheit, Antriebshemmung, Lust- und Interessenlosigkeit,
innerer Unruhe, Schlafstérungen, und koérperliche Beschwerden. Aufmerksamkeit,
Konzentration, Merkfahigkeit, Gedéchtnis sowie Vegetativum kdnnen ebenfalls

beeintrachtigt sein. Haufig besteht eine Selbstgefadhrdung im Sinne von Suizidalitat.

1.6.2 Hippocampus, Neurogenese und Depression
Eine Theorie zur Entstehung der Depression vermutet einen Zusammenhang mit
Stress. Chronischer Stress fuhrt Uber eine andauernde Stimulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse) zu einer GbermaBigen
Ausschuttung von Glucocorticoiden ins Blut (Holsboer 2000). Bei Depressiven lassen
sich Uberhéhte Mengen des Stresshormons Cortisol im Blut und Urin nachweisen
(Weber et al. 2000). Deshalb wurde schon frih ein Zusammenhang zwischen dem

Auftreten von Depressionen und Stress vermutet.



Die Steuerung der Glucocorticoidsekretion erfolgt zentral durch die
neurosekretorischen Neurone aus dem Nc. paraventricularis des Hypothalamus.
Corticotropin Releasing Hormone (CRH), das von diesen Neuronen gebildet wird,
stimuliert zun&chst die Bildung und Ausschuittung des adrenocorticotropen Hormons
(ACTH) aus der Adenohypophyse. Dieses wiederum fiihrt Gber eine Aktivierung der
Nebennierenrinde zu einer Ausschittung von Gluco- und Mineralocorticoiden. Die bei
Depressionen beschriebene Dysregulation der HHN - Achse zeigt sich in einer
erhéhten basalen Sekretion von ACTH und Cortisol, in einer verminderten
Suppression von Cortisol im Dexamethason Hemmtest und in einer verminderten
ACTH-Sekretion nach Gabe von CRH (Holsboer 2001). Durch die erhdhte
Ausschuttung von Glucocorticoiden bei Stress kdnnen bestimmte Regionen des
Gehirns geschadigt werden. Der Hippocampus ist aufgrund seiner hohen Dichte an
Glucocorticoidrezeptoren besonders empfindlich fuar deren Wirkung. Stérungen der
kognitiven Verarbeitungsprozesse bzw. der Gedachtnisleistungen, wie sie auch bei
Depressionen vorkommen, lassen sich funktionell dieser Formation zuordnen. Sie
korrelieren mit einer erhéhten Konzentration von Glucocorticoiden in dieser Region
als Folge von chronischen Stresseinflliissen. Glucocorticoide scheinen dabei z.B. fir
die deutliche ,Ausdinnung“ von Dendriten in den Pyramidenneuronen dieser

Formation verantwortlich zu sein (Holsboer 2000).

Auch die Fahigkeit zur Neurogenese des Hippocampus scheint durch die
schadigende Wirkung der Glucocorticoide im Stress bei Depression beeintrachtigt zu
sein (Tanapat et al. 2001; Wong und Herbert 2004). Diverse Studien legen nahe,
dass die hippocampale Neurogenese und vermutlich auch die Hippocampusfunktion
bei neuropsychiatrischen Erkrankungen (z.B. Depression) beeintrachtigt sein
kénnten (Duman et al. 2000; Kempermann 2002; Kempermann und Kronenberg
2003; Sheline et al. 1996). Ausgangspunkt dieser Vermutung war unter anderem die
beobachtete Einschrankung der Hippocampus-assoziierten kognitiven Funktion
(Veiel 1997), das Wirken von Antidepressiva und Elektrokonvulsivtherapie (EKT) auf
die hippocampale Plastizitat auf der einen, und die depressive Symptomatik auf der

anderen Seite.

Einige Arbeitsgruppen gehen davon aus, dass die beschriebenen Verdnderungen bei
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Depression gerade wegen der regenerativen Fahigkeit des Hippocampus reversibel
sind. Die Vermutung wird vom praklinischen Befund gestiutzt, dass therapeutische
Interventionen, wie Antidepressiva oder EKT die Neurogenese im zeitlichen Verlauf
der klinischen Wirkung steigern (Madsen et al. 2000; Malberg et al. 2000; Santarelli
et al. 2003; Sartorius et al. 2003). Dabei konnte im Tierversuch eine Verstarkung der
Proliferation der hippocampalen neuralen Stammzellen mittels EKT um das 2,5-fache
und unter Gabe von Antidepressiva um das 1,5-fache beobachtet werden (Warner-
Schmidt und Duman 2006). Andererseits flhrt ein Unterdriicken der Zellproliferation
weder zu erlernter Hilflosigkeit bei Ratten, noch zu Depressionsverhalten oder Angst
in Mausen (David et al. 2009; Santarelli et al. 2003; Vollmayr et al. 2003). Grundlage
dieser Untersuchungen war, dass Antidepressiva und EKT sich positiv auf die
depressive Symptomatik auswirken. Diese Tiermodelle geben jedoch nur Hinweise,
dass Neuroneogenese in diesem Zusammenhang ein wichtiger Mechanismus sein

konnte.

Post-mortem- und MRI-Studien zeigen, dass Depression mit zellularer und
struktureller Atrophie der Hippocampusformation korreliert (Sheline 1996, Bremner
2000, Frodl 2002). Nicht klar ist, ob ein kleineres Hippocampusvolumen dabei eine
Folge oder einen Risikofaktor darstellt (Frodl 2002). Andere Studien hingegen fanden
keinen klaren Hinweis auf einen solchen Zusammenhang (Ashtari et al. 1999;

Lucassen et al. 2001).

1.6.3 Depression und Raumkognition
Eine Moglichkeit der Erfassung eines hippocampalen Defizits, ware die Abbildung
der raumlichen Orientierung mit einer auf virtueller Realitat basierenden
Navigationsaufgabe. Eine verminderte hippocampale Neurogenese zdge eine

Abnahme von Lernleistung und Konsolidierung nach sich.

In einer ersten Arbeit der Arbeitsgruppe um Gould zeigten depressive Patienten
schlechtere Lern- und Abrufleistungen als eine gesunde Vergleichsgruppe (Gould et
al. 2007). Dieser Versuch wird in der Diskussion des zweiten Experiments naher

beschrieben.
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1.7 Fragestellung
Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit untersucht in einem ersten Teil anhand
unterschiedlicher Zeitspannen zwischen Lernen und Abruf eine mdgliche Korrelation
zwischen theoretisch stattfindender Neurogenese und der Konsolidierung des
Erlernten. Laut Theorie mussten Probanden, welche nach einer langeren Zeitspanne
raumliche Gedachtnisinhalte abrufen, ein besseres, bzw. zumindest kein
schlechteres Ergebnis erzielen, da die Information stabil in das Langzeitgedachtnis
integriert wurde. Als Testzeitpunkte wurden vier unterschiedliche Zeitspannen
innerhalb von vier Wochen gewanhlt. Dies ist die Zeit, die fur die grundsatzliche
Reifung einer neuen Zelle im Hippocampus laut Literatur bendtigt wird (Schmidt-
Hieber 2004, Zhao 2006). Anhand der Stadieneinteilung nach Zhao (siehe 1.3.1)
wurden die Testzeitpunkte von vier Untersuchungsruppen auf 2, 7, 14 und 28 Tage
nach dem Lernen festgelegt. Somit ware es theoretisch moglich jedes Stadium der
Neurogenese mittels Navigationstest abzubilden. An Tag 28 ist die Reifung der

Neurone nicht vollstandig, dennoch zum gréften Teil abgeschlossen.

Als Hypothesen fir Experiment-1 werden formuliert:
1. Die vier Gruppen lernen gleich.
2. Je langer das Delay, desto besser die Leistung der Probanden, welche eine

Hippocampus-assoziierte Strategie wahlen.

Ein zweites Experiment beschaftigt sich mit dem Einfluss neuropsychiatrischer
Erkrankungen, hier der Depression, auf die Raumkognition als mogliches Korrelat
einer gestorten Hippocampusfunktion. In dieser Vorabstudie soll untersucht werden,
inwieweit depressive Patienten in der Lage sind, das Maze zu absolvieren.
Unterschiede zu gesunden Kontrollpersonen sollen aufgezeigt werden. Da laut
Theorie die Neurogenese bei depressiven Patienten gemindert ist, missten sie eine

schlechtere Leistung erzielen, als gesunde Kontrollen.

Als Hypothesen fur Experiment-2 werden formuliert:
1. Patienten lernen anders als Kontrollen.

2. Die Abrufleistung der Patienten ist schlechter als die der Kontrollen.
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchsaufbau

In dieser Arbeit wird eine virtuelle, an das
Morris-Water-Maze adaptierte Testmethode
angewendet (Schonfeld 2008). In der
Versuchsanordnung des Virtual-Water-
Maze (VWM) bewegen sich die Probanden
mithilfe eines Joysticks virtuell auf einer
runden, hugelformigen Insel, um eine

Schatzkiste zu finden. Auf der Insel

befinden sich vier unterschiedliche Abbildung 4: Aufsicht auf das Maze, Probanden

Landmarken an den gegeniberliegenden kennen diese Perspektive nicht. Mit freundlicher
. . . Genehmigung von R.Schonfeld.

Seiten (Nord, Sid, Ost und West). Im hier

verwendeten ,hidden platform® - Paradigma (Morris 1984) wird eine Holzkiste als Ziel

in einer Vertiefung im Boden so versteckt, dass sie erst sichtbar wird, wenn sich die

Testperson unmittelbar davor befindet (Abb. 4 und Tab. 2).

Tabelle 2: Schema des Versuchsaufbaus.

Schema Maze Symbol Bezeichnung

. distaler Hinweisreiz
proximaler Hinweisreiz (Ballon)

¢ Ziel
‘ ‘ Startpunkt

Tabelle 3: Versuchsaufbau modellhaft, Lernphase.

L2 L3 L4 L5 L6 L7 L8

o{Pp 2 B B D B O B
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Tabelle 4: Versuchsaufbau modellhaft, Abrufphase.

T T2 T3

Der Versuchsablauf gliedert sich in eine Lern- und eine Abrufphase. Die Lernphase
gliedert sich in einen Explorations- und acht Ubungsdurchgange, die Abrufphase in
drei Abrufdurchgange (Tab. 3 und 4).

Wahrend des Explorationsdurchgangs dient ein Uber dem Ziel fliegender
Heilluftballon als proximaler Hinweis (Tab. 3). Nach dem ersten Auffinden der Kiste
erhalten die Probanden 60sec Zeit um sich die Fundstelle einzupragen. Die
folgenden acht Ubungsdurchgange beginnen von vier unterschiedlichen Startpunkten
(Nordost, Sudost, Studwest und Nordwest). Die Kiste befindet sich immer im

nordostlichen Quadranten.

In den Abrufdurchgangen starten die Probanden ausschliel3lich vom suddstlichen
Startpunkt. Um die Orientierungsstrategie der Probanden unterscheiden zu kdnnen
verandert sich der Versuchsaufbau hinsichtlich der Landmarken in jedem Durchgang.
Probanden, die den Hippocampus zur Orientierung nutzen, kdnnen von anderen
unterschieden werden. Da sich die Auswirkungen der Neurogenese nur in den
Leistungen der ,Hippocampus-Nutzer® abbilden kann, ist es notwendig diese

Unterscheidung vorzunehmen.

Wie im Explorationsdurchgang befindet sich im ersten Abrufdurchgang (T1) ein
Heilluftballon Uber der Insel, jedoch im nordwestlichen Quadranten und somit auf
der gegenuberliegenden Seite, um zu unterscheiden, ob sich die Probanden eher an

proximalen (intra - maze) Hinweisen oder distalen Landmarken orientieren (Tab. 4).

Im zweiten Abrufdurchgang (T2) wird der Ostliche und westliche Hinweisreiz entfernt
(cue deletion) (Tab. 4). Ein Proband, welcher die Position des Ziels allozentrisch
erlernt hat, wird in diesem Versuchsaufbau das Ziel direkt anlaufen, ohne sich von

der Veranderung des Versuchsaufbaus beeinflussen zu lassen.
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Im dritten Abrufdurchgang (T3) sind alle distalen Landmarken vorhanden. Die Insel
wurde ausgehend von den Landmarken um 180° gedreht (cue rotation). Das Ziel
befindet sich nun im stidwestlichen Quadranten (Tab. 4). Mit diesem ,no-platform® -
Paradigma (Morris 1984) wird getestet wie lange sich die Probanden im
vermeintlichen Zielquadranten aufhalten, ohne das Ziel zu finden. In diesem
Durchgang wird letztendlich die raumliche Gedachtnisleistung der Probanden

abgefragt.

2.2 Verwendete Computer, Joystick, Programme
Die Testungen erfolgten auf einem handelsiblichen Notebook (MSI Megabook L715,
(Megabook L), Prozessor: AMD Turion 64 MT-34, 1.8 GHz, Grafikkarte: ATl Mobility
Radeon X700 - 256 MB, Bildwiederholfrequenz 60Hz,
Bildschirm: 17.1 Zoll 16:10,1680x1050 Pixel, WSXGA+).
Der fur die Steuerung verwendete Joystick (Competition
Pro SL6602) ist einfach in der Handhabung. Das

Programm stellt sich in der Ich-Perspektive dar. Wenn der

Joystick nach rechts bewegt wird, dreht sich das Blickfeld apbildung 5: Competition Pro

auf dem Bildschirm ebenfalls nach rechts, entsprechend

nach links, vorwarts und rtickwarts.

Die wahrend des Testvorgangs erhobenen Daten wurden als prc-Dateien und Excel-
csv-Dateien gespeichert. Die Datenextraktion der prc-Dateien erfolgte mit Dataviewer
(MLU, Universitat Halle-Wittenberg). Die statistische Auswertung der Daten erfolgte
mit SPSS15.

2.3 Versuchsdurchfiihrung und Testablauf
Aufgrund von Untersuchungen der Raumkognitionsforschung kénnen verschiedene
Faktoren benannt werden, die Einfluss auf die raumlichen Fahigkeiten haben.
Besonderes Augenmerk gilt dem Geschlecht (Astur, Ortiz et al. 1998; Astur, Tropp et
al. 2004; Levy, Astur et al. 2005), dem Alter (Driscoll, Hamilton et al. 2005) (Moffat et
al. 2001), dem Bildungsniveau, sowie der Computererfahrung der

Versuchsteilnehmer (Weber, Fritze et al. 2002).
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Vor Beginn der Testung wurden Alter, Geschlecht, Bildung der Probanden und die
Erfahrung im Umgang mit 3D-Computerspielen und Joystick erhoben. Die
Computererfahrung wurde auf einer 4-Punkte Likert Skala vermerkt (0 — niemals, 1 —

selten, 2 — gelegentlich, 3 — haufig)

Nach grundsatzlicher Zustimmung zur Teilnahme wurden die Probanden in den
Umgang mit virtueller Realitat und Joystick eingewiesen. Zu diesem Zweck wurde ein
Trainingsprogramm benutzt, welches die Aufgabe beinhaltete, nacheinander sieben
von weitem sichbare Kisten anzulaufen. Dabei gab es keine Zeitbegrenzung und die
Kisten wurden so oft angelaufen, bis die Probanden sich im Umgang mit dem

Joystick und der virtuellen Situation sicher fuhlten.

Nach dem Training bewerkstelligten alle Probanden die oben beschriebene
Lernphase und laut dem festgelegten zeitlichen Abstand von 2, 7, 14 oder 28 Tagen
die Abrufphase. Die Dauer des Trainings und der Lernphase betrug je nach
Computererfahrung 20 bis 60 Minuten, die des Abrufdurchgangs nicht mehr als 20

Minuten.
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3. Aufteilung in zwei Experimente
3.1 Experiment - 1
3.1.1  Stichprobe
Ausgehend von 56 gesunden Probanden wurden vier Gruppen gebildet, welche der
Lernphase folgend nach unterschiedlichen Verzégerungen (2, 7, 14 oder 28 Tagen)

den Testdurchlauf absolvierten.

Tabelle 5: Ubersicht Stichprobe Experiment-1.

Stichprobe Experiment-1

Gruppenkiirzel G2 G7 G14 G28
»Delay“ in Tagen 2 7 14 28
Anzahl Probanden 14 14 14 14
Geschlecht w/m 10/4 10/4 10/4 10/4
Alter (MW) 32,9 27,9 29,1 27,5
Bildungsgrad

Abitur/Realschule 10/4 10/4 10/4 10/4
PC-Erfahrung

0/1/2/3 5/6/2/1 4/6/3/1 7/4/2/0 3/5/3/2

Die Probandengruppen G2, G7, G14 und G28 setzen sich aus gesunden Menschen
im Alter von 18 bis 45 Jahren zusammen. Die Gruppen wurden hinsichtlich des
Geschlechts, Alters, des Bildungsniveaus, sowie der Computererfahrung der
Versuchsteilnehmer weitgehend parallelisiert. Alle vier Gruppen bestehen aus jeweils
10 Frauen und 4 Mannern, sowie je 10 Studierten und 4 Probanden mit

Realschulabschluss und Berufsausbildung (Tab. 5).

3.1.2 Statistik

3.1.21 Lerneffekt
Eine Lernkurve beschreibt den Erfolgsgrad des Lernens. Werden zu Beginn einer
neuen Aufgabe noch viele Fehler gemacht, nehmen wahrend des weiteren Verlaufs
die Fehler ab, dann folgt ein sogenanntes Lernplateau. Um eine Lernkurve darstellen
zu kénnen, mussen Uber den Verlauf der Zeit vergleichbare Ereignisse gemessen

werden.
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Der oben beschriebene Versuchsaufbau macht deutlich, dass sich die Startpunkte
und damit die Schwierigkeitsgrade der Lerndurchgange unterscheiden. Hinzu
kommt, dass die Schwierigkeitsgrade nicht gleichmafig gesteigert oder verringert
werden. Um dennoch einen Lerneffekt ermitteln zu konnen, erfolgte eine
Blockbildung der Durchgange (Astur et al. 2002). Beide Blocke fassen drei
Durchgange mit unterschiedlichen Startpunkten zusammen: L1-3 = Block-1 und L6-8
= Block-2. Die Schwierigkeitsgrade beider Blocke sind miteinander vergleichbar,
obwohl sich die Reihenfolge der Startpunkte der einzelnen Durchgange
unterscheidet (Block-1: NW-NO-SO, Block-2: NW-SO-NO). Durchgang L-5 gleicht
dem Explorationsdurchgang und wurde aus der Datenauswertung ausgeschlossen.
Um beide Blocke vergleichen zu konnen, wurde auch der letzte Durchgang L-9,
welcher L-3 und L-6 gleicht, ebenfalls ausgeschlossen. Die raumkognitive Leistung
wurde uber die Parameter Umweg (U), den initialen Richtungsfehler (iRF), und die

relative Verweildauer im Zielquadranten (rVZQ) operationalisiert (Tab. 6).

Das Bestehen eines Lerneffekts und eventueller Interaktionen der unterschiedlichen
Delays wurde Uber einen Vergleich von Block-1 und Block-2 mittels ANOVA mit
Messwiederholungen uberpruft  (Innensubjektfaktoren: Block1 und 2;

Zwischenubjektfaktor: Delay).

Tabelle 6: Ubersicht Variablen.

Variable Abkiirzung Beschreibung

Umweg U Verhaltnis zwischen der Entfernung zum Ziel beim
Start und dem tatsachlich zurlick gelegten Weg

initialer Richtungsfehler  iRF Initiale (1. Sekunde nach Start) Abweichung vom
direkten Weg

relative Verweildauer im  rVZQ Verweildauer im Zielquadranten, relativ zur

Zielquadranten Gesamtdauer des jeweiligen Durchgangs

relative Verweildauer im  rVapQ Verweildauer in dem Quadranten, in dem neben

alternativ praferierten dem Zielquadranten die meiste Zeit verbracht

Quadranten wurde, relativ zur Gesamtdauer des jeweiligen
Durchgangs

rVZQ- rVapQ rDZA Differenz aus rVZQ- und rVapQ
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3.1.2.2 Erfassung der Leistung der Delaygruppen
Die raumkognitive Leistung im Abruf wurde in Durchgang T3 Uber die Parameter
Umweg (U), initialer Richtungsfehler (iRF) und relative Verweildauer im
Zielquadranten (rVZQ) operationalisiert. Es wurde eine einfaktorielle ANOVA mit dem
Faktor Delay gerechnet, um einen Einfluss dieses Parameters auf die

Gesamtvariabilitat zu testen.

Zusatzlich wurden zwei weitere Variablen in die Leistungserfassung mit einbezogen,
um herauszufinden in welchem Quadranten sich die Probanden am langsten
aufhielten (Tab. 6). Obwohl sie sich langer als ,zufallig“ (25%) im Zielquadranten
bewegen, ist es moglich, dass sie sich genauso lange oder langer in einem anderen
Quadranten aufhalten (Bolding und Rudy 2006). Dieser wurde als ,alternativ
praferierter Quadrant® (apQ) definiert. Um abzubilden ob die Probanden mehr Zeit im
Zielquadranten oder dem apQ verbrachten, wurde die Differenz aus der relativen
Verweildauer im Zielquadranten und der relativen Verweildauer im apQ gebildet.
Ergebnisse > 0 bedeuten hier eine langere Verweildauer im Zielquadranten. Diese

Variable (rDZA) wurde ebenfalls in die ANOVA mit dem Faktor Delay miteinbezogen.

3.1.2.3 Bezeichnung unterschiedlicher Strategien
Bei der visuellen Auswertung der Plots der zurlickgelegten Wege fiel auf, dass
verschiedene Probanden ahnliche oder fast identische Muster bildeten. Besonders
auffallig schien dies im ersten (T1) und zweiten (T2) Abrufdurchgang. Um eine
sinnvolle Auswertung dieser Muster zu gewahrleisten, fuhrten zwei Experten
unabhangig voneinander ein Rating durch (Astur et al. 2004). Am sinnvollsten schien
es, die durch den zurlckgelegten Weg entstandenen Muster in drei Gruppen

einzuteilen (Tab. 7).

Die initiale Orientierung an dem aus der Exploration bekannten Hei3luftballon im
benachbarten Quadranten fiel auf als ,indirekte Strategie“. Das direkte Ansteuern
des Ziels in beiden Testdurchgangen zeigt, dass sich die Probanden nicht von dem
proximalen Hinweis haben beeinflussen lassen. Muster, welche undifferenzierbare

Bewegungsmuster abbildeten, wurden unter ,sonstige“ zusammengefasst.
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Tabelle 7: Einteilung der Orientierungsstrategien.

Plots Beschreibung Strategie
a) In T1 und T2 wurde direkt das Ziel direkt
1 ' aufgesucht.
\ \
b) In T1 wurde zuerst der Ballon und dann das  indirekt
(‘“‘ = Ziel aufgesucht, in T2 direkt das Ziel.
~ )
0 Undifferenzierbare Bewegungsmuster sonstige
] /
V| \ P>

Statistisch konnte eine Inter-Rater-Reliabilitat mittels Cohen Kappa bestimmt werden,
welche das zuféllig erwartete AusmaR an Ubereinstimmung bestimmt. Die
Einschatzung eines Raters wird dabei unabhangig getroffen. Kappa kann Werte
zwischen +1.0 (bei hoher Konkordanz) und < 0 (bei niedriger Konkordanz)

annehmen.

3.1.2.4 Welche Strategie in welcher Delaygruppe?
Im nachsten Schritt erfolgte die qualitative Unterscheidung der Delaygruppen nach
Strategie. Mittels Kreuztabelle wurde die Merkmalsverteilung von Strategie und
Delay dargestellt. Der Chi*>-Test Uberpriift statistisch die Verteilungseigenschaften

und die Unabhangigkeit der Merkmale.

3.1.2.5 Strategie als Faktor
SchlieRBlich wurde die raumkognitive Leistung der drei Strategiegruppen im
Durchgang T3 Uber die relative Verweildauer im Zielquadranten (rVZQ) verglichen.
Es wurde eine einfaktorielle ANOVA mit dem Faktor Strategie gerechnet. Hierbei
bleibt zu erwahnen, dass die Strategiebestimmung und die Bewertung der Leistung

im Abruf nicht mit Hilfe der gleichen Abrufdurchgange vorgenommen wurden.
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3.1.3 Ergebnisse
3.1.3.1 Lerneffekt
Die Auswertung der Diagramme zeigt, dass sich die Leistungen der Probanden aller
Gruppen fur die erhobenen Variablen von Block1 auf Block2 verbessern. Das heil3t,
der Umweg und der initiale Richtungsfehler nehmen ab, die relative Verweildauer im

Zielquadranten nimmt zu (Abb. 6).

2UBlocki mUBlock2 A urVZQBlock! ®rvVZQBlock2 §iRFBlock! wiRFBlock2

6 08 50
07 45

5 'y
40
4 06 35
05 30
3 04 25
20
2 z; 15
1 ! 10
0,1 5
0 0 0

Mage  Ttage  1dtage  28tage  Gesamt dage  Ttage  fdtage  28tage  Gesamt Mage  Ttage  fdtage  28tage  Gesamt

Abbildung 6: Balkendiagramme des Lerneffekts der Delaygruppen fiir (A) Umweg, (B) rVZQ, (C) iRF.

Tabelle 8: ANOVA mit Messwiederholung mit Umweg, rVZQ und iRF.

Mittel der

df  Quadrate F Signifikanz
1 Umweg wiederholung 1 6,915 2,635 111
2 Umweg wiederholung * delay 3 2,390 ,911 442
3  rvVZQ wiederholung 1 ,022 3,671 ,061(*)
4 rVZQ wiederholung * delay 3 ,003 ,440 726
5 iRF wiederholung 1 1177,028 18,345 ,000**
6 iRF wiederholung * delay 3 16,827 ,262 ,852

Dieser Lerneffekt ist nicht flr alle Variablen statistisch signifikant. Die ANOVA mit
Messwiederholungen ergibt fur den Umweg auf Grund der hohen Varianz kein
signifikantes Ergebnis (Tab. 8, Zeile 1). Die Veranderung der relativen Verweildauer
von Block1 zu Block2 zeigt einen Trend der Verbesserung welcher knapp das
Signifikanzniveau verfehlt, aber auch hier besteht eine grol3e Varianz (Tab. 8, Zeile
3). Fur den initialen Richtungsfehler zeigt sich ein signifikanter Lerneffekt bei einer
sehr hohen Varianz (Tab. 8, Zeile 5). Eine Interaktion zwischen messwiederholtem
Faktor (Lernleistung) und dem Delay ist fur keine der Variablen signifikant (Tab. 8,
Zeilen 2, 4 und 6).
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3.1.3.2 Erfassung der Leistung der Delaygruppen
Die Auswertung der Diagramme zeigt fir keine der Variablen einen deutlichen
Unterschied der Abrufleistung der unterschiedlichen Gruppen (Abb. 7). Unsere
Theorie stutzt sich auf die Annahme, dass mit zunehmender Zeit die Konsolidierung
des Erlernten im Hippocampus fortschreitet. Probanden mit langerem Delay sollten

somit ein besseres, bzw. zumindest kein schlechteres Ergebnis erzielen.

Die Variablen Umweg (U), initialer Richtungsfehler (iRF), relative Verweildauer im
alternativen praferierten Quadranten (rVapQ), sowie die Differenz (rDZA ) aus dieser
und der relativen Verweildauer im Zielquadranten (rVZQ) sollte mit langerem Delay

abnehmen und rVZQ entsprechend zunehmen.

A uT3 urs B iRFT3 s C nVzQT3  swman
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D rvapQT3 i E DZAT3  comn
0,6 096
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Abbildung 7: Balkendiagramme der Abrufleistung der Delaygruppen fiir (A) Umweg, (B) iRF, (C) rvzQ, (D)
rVapQ, (E) rDZA.

Tabelle 9: Oneway-ANOVA mit dem Faktor Delay.

df  Mittel der Quadrate F Signifikanz
rvzQ 3 ,024 ,531 ,663
rVapQ 3 ,013 ,464 ,709
rDZA 3 ,061 ,493 ,689
U 3 9,711 ,464 ,709
iRF 3 242,351 ,558 ,645

Auch statistisch unterscheiden sich die Leistungen fir keinen der Parameter
zwischen den unterschiedlichen Gruppen, was sich in der einfaktoriellen ANOVA mit
dem Faktor Delay in einem fehlenden Effekt auf die Gesamtvariabilitat der Parameter
aulRert (Tab. 9).
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3.1.3.3 Bezeichnung unterschiedlicher Strategien
3.1.3.31 Inter-Rater-Reliabilitat
Nach der visuellen Auswertung der gelaufenen Wege der Probanden konnte die
Inter-Rater-Reliabilitat bestimmt werden (Erlauterung siehe 3.1.2.3.). Die
Korrelation zwischen dem Rating beider Experten betragt k=0,812 (Cohens
Kappa), d.h. es besteht eine hohe Konkordanz (Tab. 10).

Tabelle 10: Rating und Inter-Rater Reliabilitdt der Strategien.

Rating Halle
direkt indirekt Sonstige Gesamt
Rati Direkt 21 0 4 25
Kool Indirekt 0 15 3 18
Sonstige 0 0 13 13
Gesamt 21 15 20 56
Asymptotischer Naherungsweis
_ Wert Standardfehler e Signifikanz
Mal der Ubereinstimmung: 812 065 000**
Kappa
Anzahl der gultigen Falle 56

3.1.3.3.2 Welche Strategie in welcher Delaygruppe?
Das Diagramm (Abb. 8) stellt die

Verteilung der Strategien innerhalb wsonstige windirekt
der unterschiedlichen Gruppen dar. 'gg
Durchschnittlich wendeten 44,6% 1
der Probanden die direkte und zg l l I I l
32,1% die indirekte Strategie an. e
23,2% der Probanden konnte keine = 2tage Ttage 1dtage 28tage Gesamt

der beiden Strategien zugeordnet

. . Abbildung 8: Verteilung der Strategien innerhalb
werden. Es fallt auf, dass die
Mehrheit (57,1%)

der Probanden der Gruppe, welche nach 7 Tagen getestet wird die indirekte

der Delaygruppen.

Strategie gewahlt hat. Statistisch unterscheiden sich die Gruppen nicht

voneinander (Tab. 11).
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Tabellell: Kreuztabelle Delay * Strategie und Chi

Strategie Delay
direkt indirekt sonstige
delay 2tage Anzahl 6 3 5 14
% von delay 42,9% 21,4% 35,7% 100,0%
7Ttage Anzahl 5 8 1 14
% von delay 35,7% 57,1% 7,1% 100,0%
14tage Anzahl 8 3 3 14
% von delay 57,1% 21,4% 21,4% 100,0%
28tage Anzahl 6 4 4 14
% von delay 42,9% 28,6% 28,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 25 18 13 56
% von delay 44,6% 32,1% 23,2% 100,0%
Asymptotische
Wert df Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 7,230(a) 6 ,300
Likelihood-Quotient 7,268 6 ,297
3.1.3.3.3  Strategie als Faktor
A uT3 uTs B iRFT3  wimrms C VZQT3 .nzam

TR

direkt indirekt sonstige Gesamt direkt indirekt sonstige Gesamt direkt indirekt sonstige Gesamt

D rVapQT3 =rvapats E rDZAT3 (DZAT3

0l ‘%_MULJ

direkt indirekt sonstige Gesamt 04

Abbildung 9: Balkendiagramm der Abrufleistung in Abhdngigkeit von der Strategie von (A) Umweg, (B) iRF,
(C) rvzQ, (D) rvZapQ, (E) rDZA.

Auf die Parameter Umweg (U) und initialer Richtungsfehler (iRF) hat die Strategie
laut Diagramm keinen Einfluss. Fur die relative Verweildauer im Zielquadranten
(rVZQ) zeigt sich, dass Probanden ohne nachvollziehbare Strategie den
Zielquadranten schneller verlassen, als Probanden mit entweder der direkten oder
der indirekten Strategie. Allerdings macht es keinen Unterschied, ob man die direkte
oder die indirekt Strategie gewahlt hat. Probanden ohne nachvollziehbare Strategie
haben somit eine hohe relative Verweildauer im alternativen praferierten Quadranten

(rVnpQ), was sich ebenfalls in der Differenz der beiden Parameter (rDZA) zeigt. Hier
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zeigt sich auch, dass die Probanden langer im Zielquadranten verweilen als in einem
anderen (Abb. 9).

Tabelle 12: Oneway-ANOVA mit dem Faktor Strategie.

df  Mittel der Quadrate F Signifikanz
1 rvZQT3 2 ,126 3,098 ,054(*)
2 rvapQ 2 ,048 1,866 ,165
3 rDzZA 2 ,304 2,665 ,079(*)
4 UT3 2 8,969 432 ,651
5 iRFT3 2 178,022 411 ,665

Tabelle 13: PostHoc-Vergleich fiir rvzQ.

Abhangige Variable  (I) Strategie (J) Strategie Mittlere Differenz (I-J)  Standardfehler Signifikanz
VZQ T3 Direkt Indirekt -,00194 ,06389 1,000
Sonstige ,15888 ,06941 ,083(%)

Indirekt Direkt ,00194 ,06389 1,000

Sonstige ,16081 ,07426 ,106

Sonstige Direkt -,15888 ,06941 ,083(*%)

Indirekt -,16081 ,07426 ,106

In der einfaktoriellen ANOVA mit dem Faktor Strategie zeigt sich fur die rVZQ ein
Trend (P = 0,054) fir einen Effekt auf die Variabilitdt des gemessenen Parameters
srelative Verweildauer im Zielquadranten®. Dies zieht einen Trend fur einen Effekt der
Strategie auf den Parameter rDZA nach sich (P = 0,079) (Tab. 12, Zeile 1 und 3).

Die Mehrfachvergleiche der Scheffé-Prozedur zeigen, dass dieser Effekt wenn
uberhaupt, Auswirkungen auf die Leistungsunterschiede der Gruppen mit direkter
Strategie im Vergleich zur Gruppe ohne nachvollziehbare Strategie hat (Tab. 13).
Probanden welche die Zielposition ohne bestimmte Strategie erlernt haben, halten

sich tendenziell kirzer im Zielquadranten auf als Probanden mit einer Strategie.
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3.1.4 Diskussion
In diesem Teil der Arbeit wurde das raumliche Gedachtnis gesunder Probanden in
Abhangigkeit von der Zeit zwischen Lernen und Abruf getestet. Dazu wurden 56
gesunde Probanden vier vergleichbaren Gruppen zugeordnet. Die Testzeitpunkte
erfolgten 2, 7, 14 oder 28 Tage nach dem Lernen. Die Fragestellung bezog sich auf
die Erfassung des raumlichen Gedachtnisses unter dem Gesichtspunkt des

Zeitverlaufs der hippocampalen Neurogenese mittels eines Virtuellen Water Maze.

3.1.4.1 Unterscheidung nach Delay
Im Wesentlichen fallt auf, dass bei allen Berechnungen sehr grof3e Varianzen

auftreten, daher ist es schwierig signifikante Ergebnisse zu erhalten.

3.1.4.2 Lernen
Einen Lerneffekt erleben im Mittel alle Probanden. Dieser wird jedoch nur fur die
initiale Richtungsfindung signifikant, d.h. die Probanden lernen die Richtung, die sie
ausgehend vom Startpunkt einschlagen mussen gut. Fir die relative Verweildauer im
Zielquadranten innerhalb der Lernphase zeigt sich ein Trend hinzu Verbesserung.
Die genaue Ortsbestimmung wird unterschiedlich gut gelernt. Dies zeigt auch die
grolde Varianz bei der Betrachtung der Umwege. Es scheint, als fihre das Zeigen
des Heilluftballons in der Explorationsphase, was das Erlernen des Weges betrifft zu
einem Deckeneffekt. Daher stellte sich die Wahl des Umwegs als Variable im
Nachhinein als ungeeignet heraus. In ihrem Lernverhalten unterscheiden sich die

vier Gruppen nicht, das heil3t die Leistungen der Gruppen sind vergleichbar.

3.1.4.3 Abruf
Die Fragestellung in diesem Teil der Arbeit hinterfragt, ob man eine theoretisch
beschriebene Reifung der Neurone im Hippocampus mit einer Prifung der
raumlichen Gedachtnisleistung abbilden kann. Laut Theorie dauert die Reifung neuer
Neurone im Hippocampus vier Wochen und wahrend dieser Zeit ist die
Langzeitpotenzierung ausgepragter als bei reifen Zellen (Schmidt-Hieber et al.
2004). Informationen sind nach dieser Zeit in das Langzeitgedachtnis eingegliedert.

Gelernte Wege sollten Uber die Zeit besser kognitiv integriert sein. Nach dieser
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Theorie erfolgte die Festlegung der vier Zeitspannen (2, 7, 14, 28 Tage), um

unterschiedliche Stadien wahrend der Neurogenese abzufragen (Zhao et al. 2006).

In diesem Versuch hat das Delay keinen Effekt auf die Abrufleistung. Zumindest
zeigt sich nach einer langeren Zeitspanne keine Verschlechterung. Die Varianzen
sind auch hier sehr grof3. Ungunstig scheint, dass die Abrufleistung erst im dritten
Abrufdurchgang (T3) erhoben wird. Zuvor finden zwei Testdurchgange (T1, T2) statt,
in denen die angewandte Strategie der Probanden Uberprift wird. Die Probanden
reagieren auf diese Anforderungen sehr unterschiedlich, somit entsteht eine starke
Varianz. Wenn der Delay - Effekt gering ist, reicht die Stichprobengrofie nicht aus um
ihn zu detektieren, d.h. Mittelwertunterschiede werden nicht signifikant. Im Hinblick

auf zuklnftige Testungen sollte das VWM in dieser Hinsicht verandert werden.

Den Nachweis, dass das VWM tatsachlich hippocampale Leistungen der
Raumkognition abfragt, liefern Ergebnisse einer Arbeitsgruppe der Klinik flr
Neurologie am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel. In dieser
Studie wurden Patienten mit transienter globaler Amnesie (TGA) untersucht (Bartsch
et al. 2010). Das VWM war fir diese Probanden nicht zu l6sen. TGA ist eine
vollstandig remittierende bis zu 24 Stunden dauernde Gedachtnisstorung
unbekannter Ursache mit entsprechender Orientierungsstorung zu Situation, Zeit und
Ort. Eine weitere Studie dieser Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass das
neurobiologische Korrelat dieser Erkrankung eine akute Funktionsstérung der CA1-
Neurone des Hippocampus (u.a. Ortszellen) darstellt (Bartsch et al. 2008). MRT-

Untersuchungen zeigten Mikrolasionen im lateralen Hippocampus (Lee et al. 2007).

Um herauszufinden, inwieweit der Hippocampus zu Konsolidierungsvorgangen
(Kodierung, Speicherung, Konsolidierung und Abruf) des raumlichen, deklarativen
und episodischen Gedachtnisses beisteuert, untersuchten Riedel et al. mittels
AMPA/Kainat-Glutamat-Rezeptor-Antagonist eine synaptische Ubertragung im
Hippocampus. In einem Maze wurden Ratten nach unterschiedlichem Delay
hinsichtlich Speicherung, Konsolidierung und Abrufleistung untersucht. Den Tieren
wurde vor, wahrend oder nach einem Training im MWM fortwahrend oder einmalig
ein Medikament in den dorsalen Hippocampus infundiert. Bei Inaktivierung des
Hippocampus durch das Medikament wahrend des Trainings, des Abrufs, oder

beidem zeigten die Tiere eine schlechtere Leistung. Tiere, die nur wahrend des
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Abrufs inaktiviert wurden, zeigten ein fokussiertes Suchverhalten, allerdings in einem
falschen Quadranten. Eine Inaktivierung nach einem Training zog ebenfalls eine
Beeintrachtigung der Abrufleistung nach sich. Die Ergebnisse zeigen, dass eine
Aktivitat des Hippocampus sowohl fur die Kodierung, wie auch fur den Abruf
raumlicher Gedachtnisinhalte notwendig ist, aulerdem fir das Lernen von Wegen
und das Langzeitgedachtnis. Die Suchstrategie, nicht jedoch der Ort, kann trotz
Inaktivierung abgerufen werden, wenn sie einmal gelernt wurde. Das bedeutet, dass

die Suchstrategie Hippocampus - unabhangig gespeichert wird (Riedel et al. 1999).

Der Versuchsaufbau dieser Arbeit (VWM) unterscheidet sich von dem der Gruppe
Riedel et al. in der Art, dass die Strategie im VWM ausschliel3lich wahrend der
Abrufphase erhoben wird. Zudem bewegen sich die Ratten tatsachlich im Maze und
orientieren sich u.a. mittels Propriozeption. Die Probanden des VWM bewegen sich
mit Hilfe eines Joysticks. Ob diese Ergebnisse ohne weiteres vergleichbar sind, bleibt

somit fraglich.

Bolding et al. untersuchten die Retention des Ortsgedachtnis nach verschiedenen
Retentionsintervallen im Hinblick auf das Vergessen. Ratten lernten wahrend 10
Trainingsdurchgangen eine Plattform im MWM zu finden. Nach unterschiedlichen
Delays (10 und 30 Minuten, 4, 24 und 48 Stunden) wurde in einem Testdurchgang
die Abrufleistung der Tiere untersucht. Die relative Verweildauer im Zielquadranten
verschlechterte sich mit zunehmendem Delay. Nach 10 und 30 Minuten suchten die
Tiere selektiv im Zielquadranten. Mit zunehmender Retentionszeit nahm die Zeit im
alternativen praferierten Quadranten (rVapQ) zu. Die Differenz dieser beiden
Variablen (rDZA) ergab, dass nach einer Zeit von 48 Stunden langer in einem

anderen Quadranten gesucht wurde als im Zielquadranten (Bolding und Rudy 2006).

In dieser Arbeit zeigt sich eher ein gegenteiliger Effekt. Je langer das Delay, desto
langer halten sich die Probanden im Zielquadranten im Vergleich zum alternativen
praferierten Quadranten auf. Statistisch werden die Mittelwertunterschiede jedoch
nicht signifikant. Allerdings nahm die rVZQ mit zunehmendem Delay auch nicht ab.
Dies liel3e sich allerdings mit dem Versuchsaufbau erklaren, in dem die Probanden
vor dem eigentlichen Leistungsabruf zwei Durchgange absolvieren, in denen die
Suchstrategie erhoben wird. Sicherlich kommt es wahrenddessen zu einem erneuten
Lerneffekt.
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3.1.4.4 Unterscheidung nach Strategie
Grundsatzlich unterscheiden sich die Delaygruppen in ihrer gewahlten Strategie
nicht voneiander. Es fallt auf, dass rund 60% der Probanden der Gruppe, welche
nach 7 Tagen getestet wird, die indirekte Strategie gewahlt hat, und 60% der
Gruppe, welche nach 14 getestet wird die direkte. Dies wird statistisch jedoch nicht
signifikant.  Probanden ohne nachvollziehbare Strategie verlassen den
Zielquadranten schneller, als Probanden mit entweder der direkten oder der
indirekten Strategie. Allerdings macht es keinen Unterschied, ob man die direkte
oder die indirekt Strategie gewahlt hat. Auch hier zeigt sich bedingt durch die Abfolge
der Testdurchgange eine grolle Varianz.  Gulnstiger erscheint ein mit den
Lerndurchgangen vergleichbarer Abrufdurchgang. Die Strategieerfassung sollte
bereits wahrend der Lernphase erfolgen, zusatzlich kbnnte man Probanden zu ihrer
Strategie befragen (Bohbot et al. 2007). Die Schwierigkeit des raumlichen Lernens
liegt in ihrer Komplexitat. Viele Ablaufe erfolgen unbewusst. Diese impliziten
Vorgange sind dadurch schwer zu erheben, bleiben jedoch eine unverzichtbare
Information. In folgenden Untersuchungen kénnte ein Fragebogen erstellt und die
Ergebnisse mit den Erhebungen visueller Auswertung oder anderen Methoden, z.B.

Nonnegative Matrix Factorization (Guillamet et al. 2001) abgeglichen werden.

An das Morris-Water-Maze adaptierte Virtuelle-Water-Maze flir Menschen zeigten
zuerst nur eine parahippocampale Aktivitdit wegen eines zu einfach gehaltenem
Versuchsaufbaus (Aguirre et al., 1996; Bohbot et al., 1998; Maguire et al., 1998b).
Studien, in denen gut zwischen ego- und allozentrischer Strategie unterschieden
werden konnte, verwendeten Labyrinthe, wie z.B. das Virtual-Arm-Maze
(Etchamendy und Bohbot 2007; laria et al. 2003; Jordan et al. 2004). Nachgewiesen
werden konnte eine hippocampale Aktivitat bei Lernen von Wegen und Orten in einer
virtuellen Stadt, oder Abrufen eines zuvor erlernten Weges in reeller Umgebung
(Maguire et al., 1997; Ghaem et al., 1997). Den Beweis flir eine Beteiligung des
rechten Hippocampus an der Navigation erbrachten Untersuchungen an
lobektomierten Patienten und Patienten mit bilateraler hippocampaler Pathologie
(Spiers et al. 2001; Vargha-Khadem et al. 1997). Aus diesen Studien geht hervor,
dass eine Aktivierung des rechten Hippocampus wahrend allozentrischer
Orientierung in komplexer Umgebung erfolgte, die des rechten Hippocampus und

bilateralen Gyrus parahippocampalis posterior wahrend allgemeiner Erinnerung an
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Objektstandorte. Auffallig ist eine Aktivitat des rechten Hippocampus nach einem
Delay, weil allozentrische Strategien wahrscheinlich nachhaltiger sind als
egozentrische und somit nach einem Delay notwendig werden. Laut Theorie wahlen
ungefahr 50% der Probanden eine allozentrische Strategie (laria et al. 2003;
McDonald und White 1994).

Ob sich in diesem Versuch Probanden allozentrisch orientiert haben, ist nicht sicher
festzustellen. Wie im Explorationsdurchgang befindet sich im ersten Abrufdurchgang
(T1) ein HeiBluftballon Uber der Insel, allerdings auf der gegentberliegenden Seite.
Die Probanden mussen sich entscheiden, dem Ballon zu folgen oder nicht. Die
Aufgabenstellung wird aus der Lernphase erinnert, d.h. es handelt sich um eine
Abfrage des Langzeitgedachtnisses, jedoch nicht das des raumlichen. Daher hat das
Delay keinen Einfluss auf die Abrufleistung. Eine mdglicherweise stattgehabte

Neurogenese der Ortszellen wird nicht abgebildet.

Im zweiten Abrufdurchgang (T2) werden zwei Landmarken entfernt. Ein Proband,
welcher die Position des Ziels allozentrisch erlernt hat, wird in diesem
Versuchsaufbau das Ziel direkt anlaufen, ohne sich von der Veranderung des
Versuchsaufbaus beeinflussen zu lassen. Gleichwohl kdnnte dies ein Proband, der
sich z.B. nur an der nordlichen Landmarke orientiert hatte und im Abruf wieder
,schrag rechts neben dem Leuchtturm® sucht. Das bedeutet fir die direkte Strategie,
in welcher in T1 und T2 direkt das Ziel angelaufen wird, dass es sich wahrscheinlich
um eine egozentrische Strategie handelt. Der Proband lasst sich von der
Entscheidung ,Ballon ja / nein® nicht verwirren. In T2 findet er unabhangig vom
veranderten Versuchsaufbau die Zielposition sicher. Mithilfe der indirekten Strategie
wird in T1 zuerst der Ballon und dann das Ziel aufgesucht, in T2 direkt das Ziel.
Probanden folgen zunachst nur einem erlernten Hinweis, um dann die Zielposition
.eher rechts davon® zu erinnern. Auch hier handelt es sich wahrscheinlich um eine
egozentrische Strategie. Dies erklart warum sich diese beiden Strategien in ihren
Leistungen nicht unterscheiden, und dass sie keinen Effekt auf die Leistung nach
unterschiedlichen Retentionszeiten haben. Eine allozentrische Strategie konnte nicht
sicher unterschieden werden. Somit gelang es ebenfalls nicht, eine mdgliche

Neurogenese in den Abrufleistungen abzubilden.
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3.2 Experiment-2

3.21 Stichprobe
In dieser Pilotstudie wurden 13 nach ICD-10 als depressiv diagnostizierte Patienten,
die im Zentrum fur Integrative Psychiatrie in Kiel behandelt wurden, sowie eine
Kontrollgruppe untersucht. Hinsichtlich des Alters, des Geschlechts, des
Bildungsgrads und der Computererfahrung wurden Kontroll- und Patientengruppe
parallelisiert. Die Gruppen setzen sich aus jeweils 5 Mannern und 8 Frauen im Alter
von 21 bis 42 Jahren zusammen. Die Diagnosen wurden anhand der Vorgaben des
ICD-10 gestellt. Zur Erhebung des Ausmaldes der Depressivitat wurden der HAMD
(Hamilton rating scale for depression) sowie der BDI (Beck Depressionsinventar)
erhoben (Beck et al. 1961; Hamilton 1960). Fast alle Patienten erhielten bereits eine
Medikation (Tab. 14). Als  Ausschlusskriterien galten Alkohol- oder
Benzodiazepinabhangigkeit, Bipolar affektive Storung und Schizoaffektive Storung,

bzw. Schizophrenie.

Tabelle 14: Ubersicht Stichprobe Experiment-2.

CodeP Alter G Lo SB ICD-10 Medikation HAMD BDI|CodeG Alter G Lo  SB
Mirtazapin,
PDO1 39,11 m 1 RS F333 Doxepin, NA NA| GO1 404 m 1 RS
Zolpidem,
Zyprexa
PDO2 215 m 3 Abi F32.3 Venlafaxn 11 31 | G02 21,3 m 3 Abi
PDO3 423 m 1 RS F3g.q Cipralex, 29 35| GO3 44 m 1 RS
Doxepin
PDO4 4111 f 0  Abi F32.1  Mirtazapin 17 14 | Go4 409 f 0  Abi
PDO5 348 f 1 RS F33.1  Notrilen 19 28| GO5 364 f 0 RS
PD06 246  f 1 Abi F32.9 Cipralex 25 31| GO6 255 f 1 Abi
. Stangyl, .
PDO7 40,7 m 1 Abi F33.1 oo NA 15| GO7 397 m 1 Abi
PD0O8 298 f 1 Abi Fap.1 Remergi, NA NA| G088 304 f 1 Abi
Endronax
PDO9 349 m 3 Abi F32.1  Cipramil 8 41| GO9 348 m 1 Abi
Remergil,
PD10 336 f 1 RS F32.2  Trevilor, NA 24| G10 353 f 0 RS
Tavor
PD11 397  f 0 Abi Fagp Citalopram, 4o\l g1 412 f 0  Abi
Quilonum
F32.1 Remergil,
PD12 326 f 1 RS F2a 1 Atosh NA NA| G12 315 f 1 RS
PD13 307 f 0 Abi F33.1 keine NA 38| G13 306 f 0 Abi
Gesamt 34,27 8f/5m 3/8/0/2 5RS/8Abi 34,77 8f/5m 5/7/0/1 5RS/8Abi

G = Geschlecht, PC-Erf. = PC-Erfahrung, SB = Schulbildung, RS = Realschule
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3.2.2 Statistik

3.2.2.1 Lerneffekt
Die Bestimmung eines Lerneffekts erfolgte wieder Uber die Blockbildung der
Durchgange L1-3 = Block-1 und L6-8 = Block-2 (Astur et al. 2002). Die raumkognitive
Leistung wurde ebenfalls Uber die Parameter Umweg (U), initialer Richtungsfehler
(iRF), und relative Verweildauer im Zielquadranten (rVZQ) operationalisiert. Das
Bestehen eines Lerneffekts und eventueller Lernunterschiede der Gruppen wurde
Uber den Vergleich von Block-1 und Block-2 mittels ANOVA mit Messwiederholungen

uberpruft (Innensubjektfaktoren: Block1 und 2, AuRensubjektfaktor: Strategie).

3.2.2.2 Erfassung der Leistung im Abruf
Schlief3lich wurde die raumkognitive Leistung im Durchgang T3 Uber die relative
Verweildauer im Zielquadranten (rVZQ) operationalisiert. Es wurde ein t-Test mit

gepaarten Stichproben gerechnet.

Die Strategiebestimmung und die Bewertung der Leistung im Abruf wurden mittels
unterschiedlicher Abrufdurchgange vorgenommen. Die Strategiebestimmung erfolgte
mit Hilfe der Durchgénge T1 und T2, die Erhebung der Leistung anhand des
Durchgangs T3.

3.2.2.3 Unterscheidung nach Strategie
Die Interrater-Reliabilitat wurde mittels visueller Auswertung der Plots und
Berechnung der Cohen-Kappa wie in Experiment-1 durchgefiihrt und eine Einteilung

in Strategiegruppen vorgenommen.

3.2.2.4 Strategie als Faktor
SchlieRlich wurde die raumkognitive Leistung im Durchgang T3 Uber die relative
Verweildauer im Zielquadranten (rVZQ) operationalisiert. Es wurde eine einfaktorielle
ANOVA mit dem Faktor Strategie gerechnet.
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3.2.3 Ergebnisse

3.2.3.1 Lerneffekt
Abbildung 10 zeigt fur die Parameter Umweg (U) und initialer Richtungsfehler (iRF)
eine Verbesserung der Leistung von Block1 zu Block2. Kontrollen wie auch Patienten
zeigen einen Lerneffekt. Die Kontrollgruppe beginnt jedoch schon mit einer besseren
Leistung. Die relative Verweildauer im Zielquadranten (rVZQ) ist im Block1 fur beide
Gruppen gleich und verbessert sich in der Lernleistung der Kontrollen, nicht jedoch
der Patienten. Die ANOVA mit Messwiederholungen (Innensubjektfaktoren: Block1
und 2, Aulensubjektfaktor: Gruppe) ergibt jedoch keine statistisch signifikanten
Effekte, bzw. Interaktionen (Tab. 15).

10 §UBlocki wUBIlock2 30 NiRFBlocki wiRFBlocki 08 NTVZQBlocki ®rVZQBlock2
A 45 B 08 C
8 40 07
3% 06

S
~
(=3

2

0

Patienten Kontrollen
2 Patienten Kontrollen Patienten Kontrollen

Abbildung 10: Lerneffekt fiir Patienten- und Kontrollgruppe fiir (A) Umweg, (B) iRF, (C) rvzQ.

Tabelle 15: ANOVA mit Messwiederholungen fiir Umweg, rVZQ und iRF.

Umweg df  Mittel Quadrat F Signifikanz
wiederholung 1 21,719 2,687 127
gruppe 1 19,676 2,068 ,(176
wiederholung * gruppe 1 ,087 ,007 ,935
vzQ

wiederholung 1 ,010 ,758 ,401
gruppe 1 ,008 ,585 ,459
wiederholung * gruppe 1 ,013 1,602 ,230
iRF

wiederholung 1 14,773 ,162 ,695
gruppe 1 264,466 1,020 ,332

wiederholung * gruppe 1 3,373 ,035 ,854
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3.2.3.2 Erfassung der Leistung im Abruf

Abbildung 11 und der t-Test mit gepaarten

i Patienten i Kontrollen

Stichproben (Tab. 16) zeigen, dass sich

08
die Abrufleistung der Patienten und % [

06

[
- |
Kontrollen fiir keinen der Parameter @ 5 l [

04

voneinander unterscheidet. Die o3 ! } i

0.2 -
Gruppenzugehdrigkeit hat keinen Effekt auf | o1 » ! l |
die Leistung. ° O WapQT3 DZAT3

Abbildung 11: Abrufleistung fiir Patienten- und
Kontrollgruppe.

Tabelle16: T-Test fiir gepaarte Stichproben der Abrufleistung.

Gepaarte Differenzen

Standardfehler Signifikanz
Mittelwert  Standardabweichung des Mittelwertes T df (2-seitig)
rVZQ33P -r'VZQ33G 0,02538 0,27618 0,07660 0,331 12 0,746
VapQ _P-'VapQ _G 002385 0,16475 0,04569  -0,522 12 0,611
rDZA_P-rDZA_G 0,04923 0,42785 0,11866 0,415 12 0,686

3.2.3.3 Unterscheidung nach Strategie
Das Experten-Rating mittels visueller Auswertung der Plots wurde wie in Experiment-

1 durchgefuhrt und eine Einteilung in Strategiegruppen vorgenommen.

3.2.3.4 Inter-Rater-Reliabilitat

Tabelle17: Rating und Inter-Rater-Reliabilitat der Strategien.

Rating Halle

Direkt indirekt Sonstige Gesamt
Rating Direkt 10 0 2 12
Kiel Indirekt 0 4 2 6

Sonstige 0 1 7 8
Gesamt 10 5 11 26
Asymptotischer Naherungsweise
Wert Standardfehler Signifikanz

MaR der Ubereinstimmung: Kappa ,703 ,1168 ,000%*

Nach der visuellen Auswertung der gelaufenen Wege der Probanden konnte die

Inter-Rater-Reliabilitat bestimmt werden. Die Korrelation zwischen dem Rating beider
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Experten betragt k=0,703 (Cohens Kappa), d.h. es besteht eine moderate
Konkordanz (Tab. 17).

3.2.3.5 Kreuztabelle Gruppe*Strategie

Abbildung 12 und Tabelle 18 zeigen, dass

. . . . . ndirekt mindirekt msonstige
weniger Patienten die direkte Strategie 00 ’

gewahlt haben als Kontrollen (P=38,5% vs. ol
K=53,8%). Die indirekte Strategie wahlten o
Probanden beider Gruppen gleichermalien. 23;
Patienten wahlten ofter keine der beiden %gg
Strategien (P=38,5% vs. K=23,1%). o

Kontrollen Patienten Gesamt

Statistisch ergeben sich dafir keine
Abbildung 12: Strategieverteilung in Patienten-

Unterschiede in der Verteilung. und Kotrollgruppe.

Tabelle18: Kreuztabelle Gruppe * Strategie und Chi’

Strategie Gruppe
direkt indirekt sonstige
Gruppe Kontrolle  Anzahl 7 3 3 13
% von gruppe 53,8% 23,1% 23,1% 100%
Patient Anzanhl 5 3 5 13
% von gruppe 38,5% 23,1% 38,5% 100,0%
Gesamt Anzanhl 12 6 8 26
% von gruppe 46,2% 23,1% 30,8% 100,0%
Asymptotische Signifikanz

Chi-Quadrat-Tests Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,833(a) 2 0,659
Likelihood-Quotient 0,840 2 0,657

3.2.3.6 Strategie als Faktor
Aus Abbildung 13 geht hervor, dass die Wahl der Strategie fur die Abrufleistung der
Patienten keinen Unterschied macht. Die relativen Verweildauern im Zielquadranten
(rVZQ), wie auch im alternativen praferierten Quadranten (rVapQ) unterscheiden sich
nicht. Patienten halten sich vergleichbar lange im Zielquadranten auf wie gesunde
Kontrollen. Die Dauer der rVapQ Dbetragt um die 25%, d.h. sie ist zufallig. Die
Kontrollgruppe bietet eine Tendenz der Leistungsunterschiede in Abhangigkeit von

der gewahlten Strategie.
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Hier decken sich die Ergebnisse mit denen aus Experiment-1. Probanden, welche
eine der beiden Strategien wahlten, haben den anderen gegentber einen Vorteil.
Deutlich wird dies beim Vergleich der Leistungen der Gruppe mit direkter Strategie
und der Gruppe ohne nachvollziehbare Strategie. Kontrollpersonen ohne Strategie

halten sich langer im alternativen praferierten Quadranten auf als im Zielquadranten.

A “VZQT3P “WVZQT3K B  cwapamsp “VapQT3K C 4IDZAT3P =mDZAT3K

] — I y — I

o [ 03 oe |
{IFHTIIE Y
o uJ " iJ sl Y - -u I

direkt indirekt sonstige direkt indirekt sonstige direkt indirekt sonstige

Abbildung 13: Abrufleistung von Patienten- und Kontrollgruppe fiir (A) rVZQ, (B) rVapQ, (C) rDZA.

Die statistische Berechnung der ANOVA mit dem Faktor Strategie zeigt fur die
Patientengruppe keinen Effekt der Strategie auf deren Abrufleistung. Fur die
Kontrollgruppe zeigt sich ein ein Trend (P=0,061) flr einen Effekt auf die Variabilitat
des gemessenen Parameters rVapQ. Fur den Umweg (U) und den initialen
Richtungsfehler zeigt sich kein Effekt der Strategie auf die Abrufleistung von

Patienten und Kontrollen (siehe Tabelle 19 und 20).

Tabelle 19: Oneway-ANOVA mit dem Faktor Strategie fiir Patientengruppe.

Mittel der
df Quadrate F Signifikanz
rVZQ_T3_P 2 ,004 ,139 872
rvapQ _P 2 ,004 ,312 739
rDZA_P 2 ,016 ,209 ,815
u_T3 2 12,677 1,083 ,375
iRF_T3 2 772,601 1,788 217

Tabelle 20: Oneway-ANOVA mit dem Faktor Strategie fiir Kontrollgruppe.

Mittel der
df Quadrate F Signifikanz
rVvZQ T3_K 2 ,054 2,077 176
rVapQ_K 2 ,028 3,737 ,061(*)
rDZA_K 2 157 2,876 ,103
U_T3 2 3,951 ,110 ,897
iRF_T3 2 135,936 ,370 ,700
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3.3 Diskussion

Im zweiten Teil der Arbeit wurde das raumliche Gedachtnis depressiver Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen untersucht. Dazu wurden jeweils 13
Probanden in einem VWM untersucht. Wie bereits unter Punkt 1.6.2 der Einleitung
erlautert, unterscheidet sich die hippocampale Leistung depressiver Patienten von
der gesunder Probanden.

Im Wesentlichen zeigt sich, dass Depressive das Maze absolvieren konnen.
Statistisch ist die Varianz auch hier sehr hoch, so dass signifikante

Mittelwertunterschiede fiir keine der untersuchten Parameter festzustellen sind.

3.3.1 Lernen
Laut Theorie ist die Langzeitpotenzierung (LTP) und Neurogenese im Tiermodell fur
Depression gemindert (Holderbach et al. 2007). Kodierungs- und Abrufvorgange
sollten sich von denen gesunder Kontrollen unterscheiden (Michopoulos et al. 2008;
Sarosi et al. 2008). Gerade Lernvorgange gehen langsamer von statten (Song et al.
2006). Statistisch ergeben sich keine signifikanten Mittelwertunterschiede. Die
Varianz ist hier wieder sehr hoch, somit ergibt sich bei kleiner Effektstarke und

geringer Probandenzahl kein signifikantes Ergebnis.

3.3.2 Abruf
In diesem Versuch hat die Gruppenzugehorigkeit keinen Effekt auf die Abrufleistung.
Auch hier sind die Varianzen sehr grof3. Auch in diesem Experiment wird in T3 die
Abrufleistung nach zwei Testdurchgangen mit  verandertem Versuchsaufbau
erhoben. Die Probanden reagieren auf diese Anforderungen sehr unterschiedlich,
und somit kommt eine starke Varianz zustande. Bei geringem Gruppen-Effekt,
reicht die StichprobengroRe nicht aus um diesen zu detektieren, d.h.
Mittelwertunterschiede werden nicht signifikant. Im Hinblick auf zuklnftige Testungen
musste das VWM in dieser Hinsicht verandert werden. Zusatzlich ist die Stichprobe

sehr heterogen.

3.3.3 Unterscheidung nach Strategie
Die Wahl der Strategie macht fur die Abrufleistung der Patienten keinen Unterschied.

Theoretisch meiden Patienten mit einer Depression allozentrische Strategien, da
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diese nur mit geringer Wahrscheinlichkeit zum Erfolg fuhren. Die Beeintrachtigung
des Hippocampus zieht eher die Verwendung von Hippocampus - unabhangigen

Strategien nach sich.

Da in diesem Versuch nicht sicher festzustellen ist, ob sich Probanden allozentrisch
orientiert haben, ist eine Auswertung dieses Experiments schwierig. Beide
Strategieformen (direkt und indirekt) wurden letztendlich als egozentrisch bezeichnet.
Egozentrische Strategien benutzen extrahippocampale Strukturen, wie z.B. den
Nucleus caudatus (Bohbot et al. 2007; laria et al. 2003). Das liefert eine mogliche
Erklarung, warum sich die Leistung von Patienten und Kontrollen nicht unterscheidet.
Fir die Kontrollgruppe decken sich die Ergebnisse mit denen aus Experiment-1.
Probanden, welche eine der beiden Strategien wahlten, haben den anderen ohne

nachvollziehbare Strategie gegentber einen Vorteil.

Gould et al. untersuchten 30 depressive Patienten (unipolar und bipolar) und 19
Kontrollpersonen mit einer auf virtueller Realitat basierenden Navigationsaufgabe zur
Bearbeitung der Fragestellung um Depression und Hippocampusfunktion (Gould et
al. 2007). Patienten schnitten signifikant schlechter ab als gesunde Kontrollen. Die
Versuchsdurchfuhrung, wie auch der Versuchsaufbau unterscheidet sich von dem in
dieser Arbeit. Patienten blieben vor Versuchsbeginn zwei Wochen ohne Medikation,
die Versuchsgruppe war gréfter und homogener. Das Maze stellte eine virtuelle Stadt

dar (Maguire et al. 1998), lehnt sich also nicht an das Morris-Water-Maze an.

Untersuchung der Auswirkung “erlernter Hilflosigkeit” und ,chronic mild stress® als
Depressionsmodell auf Leistungen im MWM im Tiermodell fihrten (Song et al. 2006)
durch. Erhobene Parameter (Zeit, rVZQ) der Modelltiere waren signifikant schlechter
als die der Kontrollgruppe. Eine Behandlung mit Antidepressiva (Imipramin und
Fluoxetin) zog eine Verbesserung der kognitiven Leistungen nach sich. Der Vergleich
mit dem VWM ist nur bedingt mdglich, da sich der Versuchsaufbau durch die zwei

Testdurchgange vor dem Leistungsabruf von dem MWM unterscheidet.
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4. Beantwortung der Fragestellung

4.1 Experiment-1

1. Die Probanden erfahren einen Lerneffekt und unterscheiden sich nicht in
ihrem Lernverhalten.

2. Das Delay hat, bedingt durch den oben beschriebenen Versuchsaufbau und
die dadurch bedingte Leistungsabfrage nach zwei bereits erfolgten

Testdurchgangen keinen Effekt auf die Abrufleistung der Probanden.

4.2 Experiment-2

1. Mit diesem Versuchsaufbau und bedingt durch die geringe StichprobengrolRe
und Heterogenitat der Patientengruppe lassen sich keine Lernunterschiede
zwischen den Untersuchungsgruppen feststellen.

2. Auch die Abrufleistung der beiden Gruppen unterscheidet sich nicht.

Die Unterscheidung der Hippocampus-assoziierten von Hippocampus-unabhangigen
Strategien lie sich mit diesem Versuchsaufbau nicht durchfihren. Die Mdéglichkeit
einer Abbildung erfolgter Neurogenese mit Hilfe der raumkognitiven Leistung bestand

somit nicht.
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5. Zusammenfassung und Ausblick
Ziel dieser Untersuchung war es, raumkognitive Leistungen als mogliches Korrelat
der Hippocampusfunktion zum Einen unter dem Gesichtspunkt der zeitlich bedingten
Konsolidierung und zum Anderen unter dem Einfluss der Depression als

neuropsychiatrische Erkrankung abzubilden.

Zu diesem Zweck wurde die raumkognitive Leistung 56 gesunder Probanden, 13
depressiver Patienten und einer entsprechenden Kontrollgruppe in zwei
Experimenten verglichen. Zu vergleichende Untersuchungsgruppen wurden nach
soziodemographischen Daten wie Alter, Geschlecht und Bildung, sowie der PC-

Erfahrung parallelisiert.

In dieser Versuchsanordnung bestatigt sich die ,Theorie der kognitiven Karte"
(O’Keefe und Nadel 1978; Tolman 1948) insoweit, dass die Information des Zielortes
dauerhaft stabil im Langzeitgedachtnis der Probanden bestehen bleibt. Allerdings
ergaben sich keine zeitabhangigen Konsolidierungseffekte, die fiur einen
Zusammenhang mit den Phasen der Neurogenese sprechen. Unterschiede
zwischen Depressiven und gesunden Kontrollen konnten ebenfalls nicht festgestellt

werden.

Aufgrund verschiedener Faktoren lassen sich in den Ergebnissen maximal Trends
und keine signifikanten Ergebnisse erkennen. Erst im Verlauf der praktischen

Durchfiihrung des Experiments wurden manche Probleme deutlich.

Die Unterscheidung verschiedener Strategien unterteilten die Untersuchungsgruppen
in kleinere Stichproben, welche wegen einer fehlenden ,Trennscharfe® des
Versuchsaufbaus in dieser Fragestellung keine signifikante Aussage treffen kann.
Stichprobengréfle und -zusammensetzung, sowie der Versuchsaufbau beinhalten
eine Zahl von Storfaktoren, so dass bei kleiner Effektstarke keine

Mittelwertunterschiede detektiert werden konnten.

Fir einen Leistungsvergleich erscheint es besser den Versuchsaufbau zu verandern
und bereits wahrend der Lernphase eine Lernkurve abzubilden, da der vermutete
Unterschied bzgl. des Lernverhaltens zwischen Gesunden und Depressiven in der
bisherigen Anordnung nicht differenzierbar ist. Abrufdurchgange sollten mit den

Lerndurchgangen vergleichbar sein. Strategien sollten wahrend der Lernphase
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erfasst werden. Es zeigt sich auch als problematisch, dass beim Abruf Strategien im
Vorlauf zur Leistungserhebung erfasst werden, und damit bereits erneut Lernen
stattfindet.

Die erhoffte Abfrage von Hippocampus-spezifischen Orientierungsleistungen konnte
in der Praxis nicht klar abgegrenzt werden. Um eine Hippocampus-abhangige
Orientierung zu erreichen, erscheint die Lageveranderung des Ziels mehr zur Mitte
der Insel sinnvoll. Moglicherweise orientierten sich hier viele Probanden anhand
einzelner Landmarken. Insgesamt ist eine starkere Anlehnung an das MWM, nicht
nur wegen der besseren Vergleichbarkeit mit tierexperimentellen Verfahren zu
empfehlen. Zusatzlich ware es sinnvoll Begleittests durchzufuhren, die den
Hippocampus, Parahippocampus und andere Hirnregionen abbilden, wie z.B den
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB), Rey-Figur,
Spiegelfiguren und den Mental-Rotation-Test. Bei der Auswahl der Stichprobe ist auf
Homogenitat zu achten. Faktoren wie Alter und Geschlecht haben einen sehr starken
Einfluss auf die raumkognitiven Leistungen. Bei ausreichender Stichprobengrolie,
sollten Probandenkollektive so gestaltet sein, dass Frauen und Manner getrennt
evaluiert werden. Bei der Auswahl des Patientenkollektivs muss auf eine

Homogenitat der Diagnosestellung und Medikation geachtet werden.

Das Ziel ist es, eine Testmethode zu entwickeln, welche die vom Hippocampus
abhangenden Beeintrachtigungen sowohl qualitativ, als auch quantitativ aufzeigen
kann. So musste z.B. nach erfolgter Elektrokonvulsivtherapie eines depressiven
Patienten eine Verbesserung der Raumkognition, und somit der hier gemessenen

Parameter eintreten.
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7. Anhang

7.1 Instruktionen

Instruktion Navigationsaufgabe - Training

Um den Umgang mit der Joystick und der virtuellen Realitat zu erlernen, laufen Sie
bitte so dicht an die im Folgenden vorkommenden 7 Holzkisten heran, bis diese sich
offnen. Das Bild stellt sich in der Ich-Perspektive dar, d.h. wenn Sie den Joystick
nach rechts bewegen, bewegt sich das Blickfeld auf dem Bildschirm ebenfalls nach

rechts, dementsprechend nach links, vorwarts und rickwarts.

Instruktion Navigationsaufgabe - Lernphase

Stellen Sie sich vor, Sie waren auf einer einsamen Insel gestrandet. Irgendwo auf
dieser Insel ist eine Schatzkiste versteckt, die nutzliche Dinge enthalt. lhre Aufgabe
ist es, diese Kiste zu finden. Im ersten Durchgang werden Sie einen Heil3luftballon
sehen, der Ihnen helfen soll, den Weg zur Kiste zu finden. Nachdem Sie die Kiste
gefunden haben, bleibt Ihnen noch etwas Zeit, um sich auf der Insel umzuschauen.

In den folgenden 8 Durchgangen wird dieser Ballon nicht mehr vorhanden sein und
Sie erhalten keine zusatzliche Zeit mehr. Versuchen Sie sich die Position der Kiste
bereits im ersten Durchgang zu merken, denn Sie sollen die Kiste mehrmals finden.
Die Kiste wird sich stets am gleichen Ort befinden. Schauen Sie sich also gut auf der
Insel um!

Haben Sie noch Fragen? Falls ja, stellen Sie diese bitte!

Instruktion Navigationsaufgabe - Abrufphase

Sie befinden sich auf der gleichen Insel wie vor einigen Tagen. Versuchen Sie die
Kiste wiederzufinden. Diesmal sind es insgesamt drei Durchgange und es gibt keinen
Ubungsdurchgang. Wahrend des Versuchs dirfen keinen Fragen vom Prifer

beantwortet werden.

Haben Sie noch Fragen? Falls ja, stellen Sie diese bitte!
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7.2 Ubersicht Depression: ICD-10-GM Version 2010 — Auszug

F32.- Depressive Episode

Verminderung von Affekt, Antrieb und Aktivitat

Fahigkeit zu Freude, Interesse und Konzentration vermindert
ausgepragte Mudigkeit nach jeder kleinsten Anstrengung
Schlaf meist gestort, Appetit vermindert

Selbstwertgefuhl und Selbstvertrauen beeintrachtigt
Schuldgefuhle oder Gedanken uber eigene Wertlosigkeit

"somatische" Symptome (Interessenverlust, Verlust der Freude,
Friherwachen,  Morgentief, deutliche psychomotorische = Hemmung,
Agitiertheit, Appetitverlust, Gewichtsverlust und Libidoverlust)

Code Bezeichnung Beschreibung
F32.0 Leichte depressive Episode 2-3 der oben angegebenen Symptome vorhanden.
Beeintrachtigung im Allgemeinen, aber oft Fortsetzung
der meisten Aktivitaten
F32.1 Mittelgradige depressive 4 oder mehr Symptome vorhanden, groR3e
Episode Schwierigkeiten, alltagliche Aktivitaten fortzusetzen.
F32.2 Schwere depressive Episode | mehrere qualende Symptome; Verlust des
ohne psychotische Selbstwertgefiihls, Gefiihle von Wertlosigkeit und
Symptome Schuld; haufig Suizidgedanken und —handlungen; meist
somatische Symptome.
Einzelne Episode einer agitierten Depression
Einzelne Episode einer majoren Depression [major
depression] ohne psychotische Symptome
Einzelne Episode einer vitalen Depression ohne
psychotische Symptome
F32.3 Schwere depressive Episode | Wie F32.2, mit Halluzinationen, Wahnideen,
mit psychotischen psychomotorischer Hemmung oder Stupor; alltagliche
Symptomen soziale Aktivitaten unmdoglich; Lebensgefahr durch Suizid
und mangelhafte Flissigkeits- und Nahrungsaufnahme
Einzelne Episoden:
majore Depression [major depression] mit psychotischen
Symptomen
psychogene depressive Psychose
psychotische Depression
reaktive depressive Psychose
F32.8 Sonstige depressive Atypische Depression
Episoden Einzelne Episoden der "larvierten" Depression 0.n.A.
F32.9 Depressive Episode, nicht Depression 0.n.A.

naher bezeichnet Depressive Stoérung o.n.A.
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F33.- Rezidivierende depressive Stérung
* wiederholte depressive Episoden (F32.-)

* keine unabhangigen Episoden mit gehobener Stimmung und vermehrtem
Antrieb (Manie).

* erste Episode in jedem Alter zwischen Kindheit und Senium
* Beginn akut oder schleichend

* Dauer von wenigen Wochen bis zu vielen Monaten.

Code Bezeichnung Beschreibung

F33.0 Rezidivierende depressive wiederholte depressive Episoden; gegenwartige
Stoérung, gegenwartig leichte Episode leicht (siehe F32.0), ohne Manie in der
Episode Anamnese.

F33.1 Rezidivierende depressive wiederholte depressive Episoden, gegenwartige
Stérung, gegenwartig Episode mittelgradig (siehe F32.1), ohne Manie in der
mittelgradige Episode Anamnese.

F33.2 Rezidivierende depressive wiederholte depressive Episoden,  gegenwartige
Stdérung, gegenwartig schwere | Episode schwer, ohne psychotische Symptome
Episode ohne psychotische (siehe F32.2) und ohne Manie in der Anamnese.
Symptome Endogene Depression ohne psychotische Symptome

Manisch-depressive Psychose, depressive Form,
ohne psychotische Symptome

Rezidivierende majore Depression [major
depression], ohne psychotische Symptome
Rezidivierende vitale Depression, ohne psychotische
Symptome

F33.3 Rezidivierende depressive wiederholte depressive Episoden,  gegenwartige
Stdérung, gegenwartig schwere | Episode schwer, mit psychotischen Symptomen
Episode mit psychotischen (siehe F32.3), ohne vorhergehende manische
Symptomen Episoden.

Endogene Depression mit psychotischen Symptomen
Manisch-depressive Psychose, depressive Form, mit
psychotischen Symptomen

Rezidivierende schwere Episoden:

majore  Depression [major depression] mit
psychotischen Symptomen

psychogene depressive Psychose

psychotische Depression

reaktive depressive Psychose

F33.4 Rezidivierende depressive Kriterien fur eine der oben beschriebenen Stérungen
Stdérung, gegenwartig remittiert | F33.0-F33.3 erflllt, aber in den letzten Monaten keine

depressiven Symptome.

F33.8 Sonstige rezidivierende
depressive Stérungen

F33.9 Rezidivierende depressive Monopolare Depression o.n.A.

Storung, nicht naher
bezeichnet
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7.3 Ethikvotum
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