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Einleitung

1 Einleitung

Traditionell wird dem Kleinhirn eine wesentliche Aufgabe in der Kowtion von
Willkirbewegungen zugesprochen, im Sinne der Initiierung, Planung und Ausfihrung
von Bewegungen [Timmann et al., 1999a]. Dabei konnen sich zerebellareyBmse
stoérungen in Form von Rumpf-, Stand- und Gangataxien zeigen sowie dhegvie-
gungen als Dysmetrie einschliel3lich Hypermetrie und Hypomekriegtischer und
Intentionstremor. Die Feinkoordination der Extremitdtenbewegungen didischo-
kinese) sowie die Feinkoordination der Sprechbewegungen (Dysarthrie Augeh-
bewegungen (Nystagmus/okulare Dysmetrie) kénnen durch zereb8tidrungen eben-
falls beeintrachtigt sein.

Lasionsstudien zeigen, dass es im Kleinhirn eine funktionelle Kdmmgetierung gibt
[Dichgans & Diener, 1984]. Eine L&sion in den Kleinhirnhemisphareriffbetrsbe-
sondere die Koordination der oberen Extremitaten, wohingegen L&sioné&iededsrn-
wurms zu Stand- und Gangataxie fuhren.

Dartber hinaus weisen ausgedehnte Untersuchungen zur klassiscittolkierung des
Blinkreflexes sowie zerebellare Aktivierungen bei verschiedenenitkogn Aufgaben in
bildgebenden Verfahren wie der Positronenemissionstomographie (B&d) der
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI) nicht nur auf eineilgping des
Kleinhirns an motorischen Lernvorgéngen, sondern auch an kognitiiatssaz Lern-
prozessen hin [Schugens et al., 2000].

Eine der funktionellen Kompartimentierung fir motorische Funktionen dlenlic
Einteilung des Kleinhirns scheint fir verschiedene Lernvorgange uiglicmerweise
auch fur kognitive Funktionen zu existieren [Timmann et al., 2002].
Zusammenfassend kommt dem Kleinhirn nicht nur eine Beteiligungrakadedination
von Bewegungen zu, sondern auch an motorischen Lernvorgangen, sowie mogladerw
an kognitiven Prozessen.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die nahere UntersuchunBetialigung des
Kleinhirns an kognitiv-assoziativen Lernprozessen. Das Paradigmégkeht die
Einflisse zerebellar bedingter motorischer Stérungen des Klesnhion kognitiv-
assoziativen Lerneffekten weitgehend zu trennen.

Es wird deshalb der Frage nachgegangen, ob Patienten mit Kdsbdhungen im
Vergleich zu gesunden Probanden im kognitiv-assoziativen Lernvemigigentrachtigt

sind, weil sie Probleme beim Lernen einer Sequenz haben. Untersurchteiwe
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Stimulus-Stimulus-Reaktionsaufgabe (d.h. Farbe-Farbe-Tastendruck, ieaasseerden

die Farben; es wird Uber die Reaktionszeit gemessen, die Ridstumgrch die Kreise
bestimmt). Die Assoziation von jeweils zwei Farben bestimmtdigvortrichtung. Die

Reize wurden nacheinander in immer gleicher Sequenz oder nicht ‘aoeemesr

Sequenz prasentiert, um den Einfluss der Sequenzinformation aufsdasmtge Lernen

der Farbpaare zu Uberprtfen.

Im Folgenden wird zunachst die Anatomie des Kleinhirns mit seinebindemgen und

seinen Funktionen beschrieben. Dann wird der Bezug zur vorliegenden éllaggst
hergestellt.

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Makroskopie

Das Gehirn von Wirbeltieren einschlie3lich der Menschen bestehtdemns Pros-
encephalon (Vorderhirn), dem Telencephalon (Endhirn), dem Mesencephalel-(Mi
hirn), dem Rhombencephalon (Rautenhirn) und dem Rickenmark. Das Rhombencephalon
ist in das Metencephalon (Hinterhirn) und das Myelencephalon (MachhMedulla
oblongata) unterteilt. Das Metencephalon wird aus dem Zerebellusm(ih) und der
Pons gebildet (Trepel, 1999).

Raumlich befindet sich das Kleinhirn in der hinteren Schadelgrulezhatlh des Grol3-
hirns, von dem es durch das Tentorium cerebelli getrennt wird. Hsdsit Medulla
oblongata von hinten her auf und kommt dorsal zur Pons zu liegen.

Das Zerebellum als oberer Teil des Rhombencephalons bildet ddws deacvierten
Ventrikels (Ventriculus quartus). Sein Boden wird als Rautengribssé rhomboidea)
bezeichnet.

Uber die drei Kleinhirnstiele (Pedunculus cerebellaris superidilraénferior) steht es
mit dem Hirnstamm in Verbindung.

Uber die drei Kleinhirnstiele empfangt das Kleinhirn einerseiks seine zerebellaren
Afferenzen und entsendet andererseits seine Efferenzen zur Pores, Thalamus,
Formatio reticularis und zum Kortex.

Das Kleinhirn setzt sich aus zwei Hemisphéaren, die Uber einen enplsitelteil — der
an eine wurmartige Gestalt erinnert und daher den Namen Vedagis-tverbunden sind,

und dem Lobus flocculonodularis zusammen.
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Makroskopisch fallen die viele Windungen (Folia — die der Oberflachgréféerung
dienen) auf, die durch Furchen (Fissura cerebelli) voneinander geserh{Duus,
1995]. Die Kleinhirnlappen (Lobi) sind wiederum in — je nach Autor untesddbh
benannte — Unterlappen (Lobuli) unterteilt. Larggtirbeitete ein System, indem er den
einzelnen Lobuli rdmische Zahlen (I-X) zuschrieb, wobei die Lobuli ieveBh der
Hemispharen den Préfix H tragen.
Die verschiedenen Wurm- und Hemispharenanteile werden nach anatomjstylege-
netischen und (entsprechend den Kleinhirnafferenzen und Kleinhirnefferdonétip-
nellen Gesichtspunkten weiter untergliedert.
Anatomisch unterscheidet man in anteroposteriorer Richtung einen Loleusraminen
Lobus posterior und einen Lobus flocculonodularis. Man unterscheidet weitdakin
Vestibulocerebellum, welches sich aus dem Nodulus und dem Flocculusrnzessetzt
und so den Lobus flocculonodularis bildet, von dem Spinocerebellum, bestehend aus dem
Vermis und der paravermalen Zone, und schlie3lich das Pontocerebeltiehdnel aus
den Kleinhirnhemispharen.
Das Vestibulocerebellum steht in enger funktioneller Verbindungdert Vestibular-
apparat des Innenohres, von dem es den Hauptteil seiner Afferenzen erhalt.
Das Spinocerebellum erhélt den Hauptteil seiner Afferenzen vom Riuckenmark.
Das Pontocerebellum erhalt seine Afferenzen Uberwiegenden von dekeBkernen
(Nuclei pontis).
Phylogenetisch unterscheidet man:
- das Archicerebellum (Urkleinhirn — es ist der phylogenetisttesta
Kleinhirnteil entspricht dem Lobus flocculonodularis),
- das Paleocerebellum (Altkleinhirn — es besteht aus dem Lobusoastvie
den oberen und den unteren Wurmanteilen) und
- das Neocerebellum (Neukleinhirn — es ist phylogenetisch anstgmgind
wird aus den Kleinhirnhemispharen und den mittleren Wurmanteilen gebildet).
Die funktionelle Einteilung des Kleinhirns entsprechend der afferexbindungen
stimmt weitgehend mit der Aufteilung der phylogenetischen Darstelluiligerein.
Auch die efferenten Verbindungen der Kleinhirnrinde laufen ausschlief3lich dibe
Purkinje-Zellen. Sie projizieren tber die Kleinhirnkerne. Das Klemhairthalt vier Paare
von Kernen, die in der Tiefe der weil3en Substanz eingebette{Gotid et al., 1980].
Man unterscheidet die medial gelegenen Nuclei fastigii, demmetiar gelegenen
Nucleus interpositus, der sich aus dem Nucleus globosus und Nucleus femimli
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zusammensetzt, und den grofR3en im Kleinhirnmark der Hemispharenrgzielgacleus
dentatus.

Jansen und Brodal [Jansen et al., 1940] schlugen eine Einteilung in dreudoraje
(= sagitale) Zonen entsprechend der Projektion der Kleinhirnrinde zu demikidernen
vor. Sie unterschieden eine mediale Zone (= Vermis) mit Projektidber die Nuclei
fastigii auf die medialen Vestibulariskerne und die medialemBto reticularis im
Hirnstamm, die Uber den Tractus vestibulospinalis und reticulospinalis dem
Ruckenmark verbunden sind. Die Nuclei fastigii befinden sich in engereBung mit
dem Vestibulocerebellum.

Die intermedidre Zone (= paravermale Hemisphéarenanteile) iprojumit Efferenzen zum
Nucleus interpositus, der in enger Verbindung mit dem Spinocerebellum steht.

Die laterale Zone (= laterale Anteile der Kleinhirnhemisphfientsendet ihre Efferenzen
zum Nucleus dentatus und steht in enger Verbindung mit dem Pontolerels&bwonhl
der Nucleus dentatus wie auch der Nucleus interpositus entsenddfffédremnzen zum
Nucleus ruber und zum Thalamus, der wiederum zur motorischen Rirfelemtallappen
des Grol3hirns projiziert. Auf diesen Wegen nehmen sie Einfluss audbditeigenden
motorischen Bahnen.

Die beiden Hemisphéren sind Uber den Tractus rubrospinalis und Tpgcamsidalis mit

dem ipsilateralen Ruckenmark verbunden.

2.2 Mikroskopie

Das Kleinhirn besitzt mehr Neurone als das Grol3hirn (insgesatindlt es mehr als die
Halfte aller Neurone des Gesamthirns). Die meisten diegsardde befinden sich in der
stark gefalteten und damit vergré3erten zerebellaren Rinde [Trepel, 1999].

Im Gegensatz zum GrofR3hirn ist die Kleinhirnrinde in drei Schichteargliedert. Von
innen nach aul3en liegen die innere Kornerschicht (Stratum granujodienfurkinje-
Zellschicht (Stratum purkinjense) und die aul3ere Molekularschiclat8trmoleculare)
mit zwei Typen von hemmenden Interneuronen, den Golgi-Zellen und den Huadb-
Sternzellen.

Als Eingang dienen Kletterfasern und Moosfasern, so benannt nachhtstetogischen
Aussehen. Die Purkinje-Zellen bilden mit ihren Axonen den AusgangMboisfasern
nehmen ihren Ursprung im Tractus spinocerebellaris, von wo sie Irtforaa speziell

von Lage- und Gelenkrezeptoren und Muskelspindeln aus der Peripherie tdher8ie
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entspringen auch aus den pontinen Kernen, wohin Bahnen des GroR3hirnsrerojizie
(kortikopontine Bahnen). Die Pons erreichen zahlreiche Eingange auzedshralen
Hemispharen sowie aus dem Assoziationskortex. Die glutamatétgesfasern wirken
erregend an ihren Synapsen, die sie alle in der Kdrnerschicht ausbilden (Trepel, 1999).
Die zellreiche Kornerschicht besteht hauptsachlich aus den Kéleerzdie mit ihrem
Transmitter Glutamat den zerebellaren Kortex erregen. edi8chicht befinden sich
auch die Golgi-Zellen. An den Kornerzellen enden die MoosfasernAfbeeenzen der
Moosfasern erregen die Kdrnerzellen, diese leiten ihre EffanealgdParallelfasern in die
Molekularschicht weiter und bilden mit den Dendriten der Purkinje-Zedimaptische
Verbindungen, ebenfalls mit den Korb- und Golgi-Zellen, die mit dekiijarZellen
ebenfalls Synapsen bilden. Golgi-Zellen besitzen eine Co-Lokahsabn GABA und
Glycin und hemmen in Ruckkopplung die Kdrnerzellen.

Die Korb- und Golgi-Zellen werden ebenfalls von den Kletterfasern erregt.

Die Purkinje-Zellen sind als einzige Zellen befahigt, Effeeenaus der Kleinhirnrinde zu
den Kleinhirnkernen und in den Nukleus vestibularis lateralis zu ser@le Gben mit
ihrem Transmitter GABA einen hemmenden Einfluss auf die Kleikkime aus. Sie
werden durch die Synapsenbildung mit den Parallelfasern aus der $Ghicht und den
Kletterfasern erregt. Eine Kletterfaser ist mit ma@t15 Purkinje-Zellen verbunden, aber
die einzelne Purkinje-Zelle steht jeweils nur mit einer emael Kletterfaser in
Verbindung.

Die Purkinje-Zellen stellen die integratorische Einheit deririienrinde dar, die die
afferenten Impulse aus den verschiedenen dem Kleinhirn vorgesehalBebieten
verarbeitet und Uber inhibitorische Efferenzen zu den Kleinhirnkerneterlgdet
[Trepel, 1999]. Durch ihre hemmende Wirkung auf die Kleinhirnkerne bestintheen
Purkinje-Zellen letztendlich den Output des Kleinhirns.

Die Kletterfasern entstammen ausschlief3lich der unteren Qliveldus olivaris inferior)
der Medulla oblongata, die wiederum Afferenzen vorwiegend aus damofmdschen

Kortex erhélt.

2.3 Funktionen des Kleinhirns

Das Kleinhirn ist im Wesentlichen an der Koordination und zwar soveehnlder

Initierung und Planung wie auch bei der Ausfihrung von Bewegungesiligtet

10
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[Timmann et al., 1999]. Das Kleinhirn hat im motorischen SystemAdigabe, durch

Steuerung und Feinabstimmung glatte Bewegungsablaufe zu ermdglichen.

Nach den noch heute gultigen Vorstellungen von Allen und Tsukahara [Allen &

Tsukahara, 1974] ist dabei das laterale Kleinhirn als Teil éoleen transzerebellaren)

Regelkreises fir die Bewegungsplanung und Initierung zustandig,int&snediare

Zerebellum als Teil eines (unteren transzerebellaren) IReges dagegen fur die

fortlaufende Kontrolle der Bewegungsausfihrung.

Die motorischen Funktionen des Kleinhirns lassen sich in drei groeeBeunterteilen:

in die Halte- und Stitzmotorik, die Zielmotorik sowie die Blickmotorik.

Das Vestibulocerebellum ist fir die Blickmotorik zustandig und zusammit

dem Spinocerebellum an der Halte- und Stitzmotorik beteiligt. DagoP
cerebellum ist an der Koordination der Zielmotorik beteiligt [fiamn et al.,
1999]. Das Kleinhirn erhalt Gber die Vestibulariskerne Informationen dleer
Korperlage und Korperbewegung, z.B. bei der Lokomotion. Uber seinergéfere
Fasern zu den okulomotorischen Zentren der Formatio reticulariswmdrail
direkt zu den Augenmuskelkernen ist es an der Feinabstimmung nalezu al
Augenbewegungen beteiligt. Seine Hauptaufgaben sind die Steuerungciter Bl
motorik und Stabilisierung des Standes, des Ganges und deren Koordination mi
dem Gleichgewichtsorgan. Die zerebellaren Projektionen in digbuksen
Kerne sind auch entscheidend flr die Unterdriickung des vestibulookuléaren
Reflexes.

Das Pontocerebellum ist verantwortlich fur die Planung von ZielbevgegurEs
steht mit prdmotorischen und motorischen Arealen des zerebraleexKiort
Verbindung.

Das Spinocerebellum ist fur die Durchfihrung von Zielbewegungen verant-
wortlich. Es erhalt Uber das Ruckenmark Informationen Uber die Stetleng
Extremitaten und des Rumpfes sowie Uber den Muskeltonus. Diesmationen
verarbeitet das Spinocerebellum; es entsendet seine Effermmpeducleus ruber

und zur Formatio reticularis. Beide Zentren projizieren mit koorcéngen und
korrigierenden Impulsen wieder zuriick ins Rickenmark und beeinflussem so de
Muskeltonus und die Bewegung vorwiegend der proximalen Extremitaten
muskeln.

Diese Ergebnisse werden auch durch human- und tierexperimentafens-

studien bestatigt.

11
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2.4 Motorische Stérungen

Lasionen des Kleinhirns filhren zu Symptomen der Ataxie wie der skanden
Sprache, der Dysmetrie bei Zielbewegungen, der Stérung der Dgsb@kinese, des
Intentionstremor, der Bradytelekinese, weiterhin zum pathologischebhouRe-
Phanomen, zur Muskelhypotonie und zum Nystagmus.

Noch heute ist die Einteilung der Ataxien nach genetischen, klinisclieatiohogischen
Kriterien nach Harding [Harding et al., 1993] gultig. GenetischriggdiAtaxien teilt man

in autosomal-dominante (ADCA) oder autosomal-rezessive (ARCAxi&n auf. Auf
Grund der Kenntnis gefundener Gendefekte werden die spinozerebellénaanAden
Typen 1 bis 24 (SCA) zugeordnet. Nicht genetisch bedingte Ataxienlewein
symptomatische und idiopathische Ataxien (IDCA) unterschieden.

Die Schwere der Ausfélle ist abhangig von Ursache, Ausmald und datkahi der
Lasion, sowie von der Dauer der Erkrankung und dem zeitlichen AbstandntEr U
suchung zum Eintritt der Schadigung [Dichgans & Diener, 1984]. Kleiatkirankungen
fuhren zu verschiedenen Einschrankungen und Beeintrachtigungen des metorisc
Lernens, wie z.B. bei der Blinkreflexkonditionierung [Daum, Ackermahml., 1993;
Topka et al., 1993] oder beim Lernen motorischer Fertigkeiten [Sanes et al., 1990].
Kleinhirnlasionen zeigen sich immer als ipsilaterale Ausfalldahrend Grof3hirnlésionen
sich kontralateral auspragen. Grund hierfur ist, dass sich usgahge vom Kortex im
Hirnstamm kreuzen wie auch die Ausgénge von den zerebellaren Kernen.

Eine Lasion der Kleinhirnhemisphéaren zeigt sich durch einen Intensomsty bei dem
bei Zielbewegungen ein Zittern auftritt, dass um so starket, y@rnaher das Ziel kommt
(Finger-Nase-Versuch) und auch als Bild einer Dysdiadochokinesdebes unmdglich
ist, schnell wiederholende Bewegungen (rasche Pronation und Supinatidandkrz.B.
Schraube eindrehen) durchzufiihren: der Bewegungsablauf ist langsam und stockend.
Eine Schéadigung des Flokkulus, Nodulus oder der Uvula zeigt sich in Form eines-patholo

gischen Nystagmus (Instabilitat der Augenposition).

2.5 Kognitive Funktionsstérungen

Einige Untersuchungen haben gezeigt, dass das Kleinhirn Uber diolkoder Motorik
hinaus auch an motorischen Lernvorgdngen und an kognitiven Prozessegt hsteil
[Canavan et al., 1994; Kim et al., 1994; Fiez, 1996; Schmahmann, 1997; Thach, 1998;

Desmond & Fiez, 1998]. Middleton und Strick haben dafur die neuroanatomischen
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Grundlagen geschaffen. Sie konnten reziproke Verbindungen zwischen ei@hirdt
hemispharen und verschiedenen kortikalen Assoziationsgebieten, einsdhlidBic
prafrontalen Kortex nachweisen [Middleton & Strick 1997, 2000, 2001].

Die Erkenntnis, dass das Kleinhirn neuroanatomisch Faserverbindung&ensithen
des Grol3hirns — denen kognitive Aufgaben zukommen — hat, und die Tatsache dass
Verlauf der Evolution die Gré3e dieser Strukturen sowohl im Grof3hirn @Happen)
wie im Kleinhirn, [Nucleus dentatus (Neodentatus) und Kleinhirnhemisphar
zugenommen hat, bildet eine Grundlage fir die Hypothese, dass nichtenur
Frontallappen durch Hinzunahme kognitiver Aufgaben im Verlauf der Evolution
gewachsen ist, sondern dass auch die Strukturen des Kleinhirns, duBsteadigung an
kognitiven Aufgaben mit gewachsen sind [Leiner et al., 1993]. Die Hypetluker
kognitiven Beteiligung des Kleinhirns wird durch die klinische Bebhatg untermauert,
dass Patienten mit einem Lasionsherd im oberen und mittlerenhkte nach SCA-
Infarkten eher motorische Defizite haben, wohingegen Patiemtanfarkten im Bereich
des posterolateralen Kleinhirns kaum motorische und deshalb méglickerkagnitive
Defizite aufweisen.

Entsprechend den Verbindungen des rechten Kleinhirns mit der linken @rol3hir
hemisphare und entsprechend des linken Kleinhirns mit der rechten Grofhsminére,
wird vermutet, dass das rechte Kleinhirn eher an sprachlicherdasdinke Kleinhirn
starker an visuell-raumlichen Aufgaben beteiligt ist [Schmahmann, 19Bigrsuch-
ungen von Thach [Thach et al., 2002] konnten dementsprechend zeigen, dagerPati
mit einer linksseitigen Lasion eher Probleme in visuell-raumficAeifgaben hatten,
wahrend Patienten mit einer rechtsseitigen Lasion dagegen eBigkeiten mit
Verbgenerierung und Antonymbildung hatten. Des Weiteren gibtires Reihe von
Studien, die Defizite in Planungs-, Gedachtnis- und visuell-raumlidhamktionen
gefunden haben [Bonnaud et al., 2000]. In einer ganzen Reihe von PET undtidighS
an gesunden Probanden konnte immer wieder nachgewiesen werden, dassnias Kl
Aktivierungen bei kognitiven Aufgaben wie Aufmerksamkeit, sprachlichen Furedt,
Gedachtnis und visuell-raumlichen Aufgaben zeigt [Cabeza & Nyberg, 2000¢eE
Autoren sind der Meinung, dass das Kleinhirn auch Mitbeteiligunggsychiatrischen
Erkrankungen wie Schizophrenie, Autismus, und Dyslexie hat.

Schmahmann [Schmahmann, 1997] vertritt die Auffassung, dass das Kla&haireine

kognitionsmodulierende als eine kognitionsgenerierende Aufgabe hat undisaien
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nicht motorischen Funktionen eine ahnliche Arbeitsweise einnimmimve&ensomotori-
schen System.

Es gibt demnach eine Reihe von begriindeten Hinweisen, dass das Klaatlr an
nicht-motorischen Aufgaben beteiligt sein konnte. Allerdings lassbérim Einzelfall die
Ergebnisse kontrovers diskutieren. Es bleibt abzuwarten, ob die bishBegamle bei
einer Uberpriifung mit groBeren Patientenkollektiven unter definieBedingungen
reproduzierbar bleiben.

Aus der Literatur sind Vorbefunde zu kognitiv-assoziativen Lernidefizoei Patienten
mit zerebellaren Stérungen bekannt und mit Hilfe eines kognitiven Lernparadsghhan
der vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob sich die vorausgesagtaitivkog

assoziativen Lerndefizite bei Patienten mit zerebellaren Stérungétigpestiassen.

2.6 Kognitiv-assoziatives Lernen

2.6.1 Grundlagen

Das Kleinhirn ist nicht nur an der Koordination von Bewegungen llagfesondern es
scheint — wie der englische Neurologe Brindley 1964 [Brindley, 19&tinals postu-
lierte — auch an motorischen Lernvorgangen beteiligt zu sein. BEdsnntnis beruht
ganz wesentlich auf Untersuchungen, die sich mit einfachen Lermgengdeschaftigen.
Die Hypothese, dass das Kleinhirn an motorischen Lernvorgangen besgigtd durch
eine Vielzahl von tierexperimentellen und zunehmend auch humanexpesiie®
Belegen unterstutzt, die als klassische Konditionierung den Blinkreflex untehsuosht.
Nach heutigem Kenntnisstand ist die klassische Konditionierung eigpi8e fur
assoziatives Lernen [Lachnit, 1993], und zwar als Lernen von Reaktiamezreidich
nahe Ereignisse.

Der ,Pawlowsche Hund“ ist das klassische Beispiel fur einenzastiven Lernvorgang
durch Konditionierung ebenso wie die Lidschlussreaktion (Blinkreflex)deBstellen
einfache Formen des assoziativen Lernens einer motorischen drRedldi [Yeo &
Hardiman, 1992]. Der russische Physiologe Pawlow fiihrte am Armfasgwanzigsten
Jahrhunderts Experimente mit Hunden durch und zeigte, dass wenn ein HendgiEhtt
und riecht, ihm ,der Speichel im Maul zusammenlauft®. Das Futtr ain
unkonditionierter Reiz (US = unconditional stimulus) und der Speichelfliessnkondi-
tionierte Reaktion (UR = unconditonal reaction). Lasst man jedésdaor der Hund

das Futter sieht und riecht, eine Glocke erklingen, lernt der Hiass, die Glocke das
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Futter ankiindigt, und dem Hund lauft schon beim Horen der Glocke pagch8! im
Mund zusammen, ohne das er das Futter auch nur sieht. Die Gloder isbnditio-
nierende Reiz (CS = conditional stimulus), und der durch die Glockeléste Speichel-
fluss die konditionierte Reaktion (CR = conditional reaction).

Die klassische Konditionierung des Blinkreflexes wurde als ein ahiata Modell
motorischen Lernens vielfach am Kaninchen, aber auch am Menschen untersucht.
Ein kleiner Luftstol3 ins Auge fuhrt zum reflektorischen Lidschluss.Ud&onditionierte
Reiz (US) ist hier der Luftstol3, wahrend die unkonditionierte Reak{i¢R) der
reflektorische Lidschluss (Blinkreflex) ist. Wird ein Ton kurar einem Luftstol3 ins
Auge dargeboten, lernen gesunde Kaninchen wie Menschen nach wiste@atie von
gepaarten Reizen (Tonund Luftsto3), das Auge schon auf den Ton hin —dasvor
Luftsto? kommt — zu schlieRen. Der Ton ist der konditionierte Reiy (6& der durch
den Ton ausgel6ste Lidschluss die konditionierte Reaktion (CR).

Tierexperimentelle Studien am Kaninchen haben gezeigt, dass koredie Antworten
verhindert werden kénnen, wenn das Kleinhirn geschadigt ist, spezielbbi@nen der
intermediaren Kleinhirnkerne und des Lobulus HVI. Es herrscht eioBegbberein-
stimmung, dass Lasionen des Nucleus interpositus, der Gedachtnissparegwoeditio-
nierten Antwort beinhalten kann, ausreichen, um die erworbene konditooRieaktion
zu verhindern [Bloedel et al., 1995; Thompson et al., 1994]. Lasionsstudien aauducl
interpositus bei Kaninchen haben gezeigt, dass die konditionierte Anfvidsthluss
nach Ton) nach einer Lasion erlischt, wahrend die unkonditionierte Antirdsichluss
nach Luft oder elektrischem Reiz) erhalten bleibt. Ahnliche Ergsbntie Stérungen bei
der klassischen Konditionierung des Blinkreflexes zeigen, wunmdamierschiedlichen
Gruppenstudien beim Menschen nachgewiesen [Daum et al., 1993; Todkalé03;
Woodruff-Pak et al., 1996]. Eine Untersuchung bei Menschen mit Schldganétds
Kleinhirns zeigte, dass der Lobulus HVI eine wichtige Rolle férKionditionierung des
Blinkreflexes spielt [Gerwig et al., 2003].

Thompson [Thompson, 1990] geht auf Grund von tierexperimentellen Lasionsstudien
davon aus, dass das Kleinhirn fir das Lernen, aber auch fir dasrirnmer basalen
konditionierten Antwort notwendig sei. Anhand von bildgebenden Verfahren (PET,;
fMRI) konnte eine Beteiligung des Kleinhirns bei der Konditionierdeg Blinkreflexes
und bei einfachen willkiirmotorischen Lernaufgaben bei Gesunden nachgewierden
[Flament et al., 1996]. Bei den gesunden Probanden konnte eine Anderung des
zerebellaren Blutflusses (rCBF) [Logan et al., 1995; Blaxton et al., 1996fgemzden.
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Wie Thompson [Thompson et al., 1994] so vertreten auch andere Autoren diarsuge
~Speicherplatz-Hypothese* und schreiben dem Kleinhirn eine essenfiefigabe als
Speicherplatz fur wahrend des motorischen Lernens erworbenegblastisranderungen

zu [Hore et al., 1994; Raymond, 1996; Thompson et al., 1994]. Andere Autoren betonen
seine Bedeutung in der ,Online-Integration* sensomotorischer Infarneat und damit

in der Gewabhrleistung einer optimalen Bewegungsausfuhrung [Litaal., 1993;
Bloedel et al., 1995].

Nicht abschlieBend geklart ist die Frage, ob und wenn ja, welche & Kleinhirn bei

derartigen assoziativen Lernaufgaben spielt.

2.6.2 Die Rolle des Kleinhirns flr komplexes assoziatives Lernen

In einer Reihe von Studien konnte bei Patienten mit zerebellareankasbeim kognitiv-
assoziativen Lernen Beeintrdchtigungen in unterschiedlichen Bengaestgestellt
werden. Vergleicht man Aufgaben zum basalen assoziativen Lernehufgaben zum
komplex assoziativen Lernen, so finden sich bei den letzteren zeis@étahforderungen,
die zum Erlernen einer Assoziation erforderlich sind. Um \Mdrspersonen, die
Aufgaben zum komplexen assoziativen Lernen durchfiihren, untereinandesicrdrgt
zu machen, ist es notwendig, die Versuchspersonen nach entsprechegudigineko
Fahigkeiten — wie z.B. Intelligenz und Gedachtnis sowie weitsf@iablen — einander
zuzuordnen, um einheitliche Voraussetzungen zu schaffen.
Das heutige Interesse konzentriert sich auf nicht-motorison&tibnen des Kleinhirns
[Daum & Ackermann, 1995; Schmahmann, 1997; Thach, 1998], vor allem auf das verbale
[Bracke-Tolkmitt et al., 1989; Akshoomoff et al., 1992; Daum et al., 1993]visub-
motorisch assoziative Lernen.
In einer Studie untersuchte Canavan [Canavan et al., 1994] Patienht@msuohriebenen
zerebellaren Lasionen. In dieser Studie wurden den Patienten Aofgam assoziativen
Lernen gestellt. Canavan fand bei diesen Patienten im VergteichKontrollgruppe
Defizite bei visuomotorisch assoziativen Lernanforderungen. An digselie nahmen
acht Patienten und 25 gesunde Kontrollpersonen teil. Sie mussten versutivesyadle
Reize mit einer bestimmten Reaktion, ndmlich einen Tastendrabksreder links einer
Ruhetaste, zu reagieren.
Ein Teil der Reize, gab durch sein Aussehen (z.B. rechtsgeecieil — eindeutiger
Stimulus) den Patienten Hinweise auf die von diesen erwartetkti®e (Tastendruck
rechts — imperativer Stimulus). Der andere Teil der Reizeawstrakt und gab durch das
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Aussehen keinen eindeutigen Aufschluss Uber den folgenden imperativeanluStim
(Tastendruck). Dariber hinaus wurden Stimuli mit einfacher Reakibn Stimuli, die
eine Wahlreaktion erforderten, unterschieden.

Die Ergebnisse von Canavan [Canavan et al., 1994] zeigen, dassdpagsmen Lern-
effekt fur die eindeutigen Stimuli zeigten, nicht aber fur dibstrakten Stimuli. Die
Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass das Kleinhirn an Entscheidumgsaoz
beteiligt zu sein scheint, die daflr zustandig sind, welche Bewedpan welcher
bestimmten kognitiven Anforderung ausgefuhrt wird.

Bracke-Tolkmitt [Bracke-Tolkmitt et al., 1989] untersuchte die lugig im verbalen
Paarassoziationslernen mittels einer Aufgabe, bei der sech®rWhit sechs Farben
assoziiert werden sollten. Bracke-Tolkmitt und Mitarbeitendén bei zerebellaren
Patienten Defizite im verbalen Paarassoziationslernen ebeesm winer assoziativen
Lernaufgabe, in der die Patienten Farben mit abstrakten Worteoaiies=n sollten.
Diese Studie von Bracke-Tolkmitt [Bracke-Tolkmitt et al., 1989] wuader schon
vielfach kritisiert, weil die intellektuellen Fahigkeiten deatiénten nicht mit denen der
Kontrollgruppen tbereinstimmten.

Ahnliche Ergebnisse wie die Studie von Bracke-Tolkmitt [Brackd«Tit et al., 1989]
erbrachte die Studie von Akshoomoff [Akshoomoff et al., 1992], deren Patienten
ebenfalls im verbalen Paarassoziationslernen beeintrachtigt waren.

Tucker [Tucker et al., 1996] verglich in einer Studie zum konditionierssozativen
Lernen sieben Patienten mit zerebellar ataktischen StoérungerachitAlter, Geschlecht
und 1Q vergleichbaren Kontrollpersonen. Die Versuchspersonen wurdgefadert, die
Verknupfung zwischen sechs geometrischen Formen und sechs Reaktemsturch
Versuch und Irrtum zu erlernen. Die Patientengruppe zeigte im Grugmgeich wie
auch im direkten Vergleich mit der jeweils zugeordneten Kontratpestarkere Beein-
trachtigungen beim Lernen und Benennen der Assoziationen zwischerncsrFeemen
und den Zahlen von eins bis sechs. Die Patienten benétigten mehr Zettachten
signifikant mehr Fehler bis zum Erreichen des vorher definierten Erfdigsims.

Auch wenn die Studien von Canavan [Canavan et al., 1994] und Tucker [Tucker et al
1996] die Hypothese von komplexen assoziativen Lernfunktionen des Kleintiitzsns
weisen diese Studien mdgliche Fehlerquellen auf, da sie sichmuichtit rein kognitiv-
assoziativen Faktoren befassen. Die motorische Komponente hat in Saidiegn noch

einen zu starken Einfluss.
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2.6.3 Vorarbeiten der eigenen Arbeitsgruppen

Unsere Arbeitsgruppe verfolgte das Thema einer moglichen Batailides Kleinhirns an

kognitiv-assoziativen Lernaufgaben in folgenden Detailschritten:

In der ersten Studie untersuchte Drepper (1999), in wieweit d=ighi¢n an
kognitiv-assoziativen Lernprozessen beteiligt ist. Untersucht wurdam ne
Patienten mit der Diagnose einer idiopathischen zerebellataxieAund zehn
Gesunde, nach Alter, Geschlecht, Handigkeit, Bildung, Intelligenz undlleisue
Gedachtnis vergleichbare Kontrollprobanden. Die Versuchspersonen wurden
aufgefordert eine Assoziation zwischen einer aus sechs Farbeneinad
gleichzeitig dargebotenen Ziffer zwischen 1 und 6 durch Versuch undhlzu
lernen. Die Richtigkeit der Antworten und die Antwortlatenzendearanalysiert

und innerhalb und zwischen den beiden Gruppen verglichen. Die Patienten
bendttigten zum Erreichen des Erfolgskriteriums mehr ,Blocke®, d.h. Darbietungen
der Farb-Zahl-Paarungen, als die Kontrollpersonen. In der an die Lgabauf
anschlieBenden Abfrage konnten die Kontrollprobanden im Vergleich zu den
Patienten mehr richtige Assoziationen angeben.

Mit Hilfe der vorher erhobenen Hintergrundvariablen, wie Alter, ligtehz,
visuelles Gedéachtnis, visuelles Scanning und Alertness wurden bei tiemtd?a

die kognitiven und motorischen Fahigkeiten Uberprift und in die Auswertung
miteinbezogen. Die Ergebnisse zeigen, dass die kognitiven wie daissben
Fahigkeiten der Patienten als Ursache fir das gefundene Lerndefwahr-
scheinlich sind. Vielmehr scheint das Kleinhirn an Prozessen getilisein, die

auf grundlegende Weise in assoziatives, motorisch-unabhangiges Leinue-
bunden sind.

In der zweiten Studie untersuchte Timmann [Timmann, 2004], ob Patiemiten
zerebellaren Stérungen mdgliche kognitive Einschrankungen zeigensigvailif
Grund ihres motorischen Defizits ihre gesamte Aufmerksamkaft die
motorische Anforderung konzentrieren und deshalb weniger Aufmerksamkeits-
ressourcen fur die kognitiven Aufgaben haben. Um diesen Effekt zu untersuchen
wurden die motorischen und kognitiven Anforderungen der assoziativen
Lernaufgabe systematisch variiert.

An der Studie nahmen neun Patienten mit einer isolierten zeémsreErkrankung

und neun Kontrollpersonen, die nach den Hintergrundvariablen wie Alter,
Intelligenz, visuelles Gedachtnis, visuelles Scanning und Alertnegteiobbar
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waren, teil. Die Versuchsteilnehmer sollten in der LernaufgabeAss®ziation
zwischen zwei auf dem Bildschirm eines Monitors prasentidfaben, die ein
Farbpaar bildeten, mit einer bestimmten Antwortseite rechtsliotsrlernen. Als
kognitive Variation wurden die Farbpaare unterschiedlich haufig prégemie
motorische Variation bestand darin, in einem Teil der Aufgabe déwoktknopf
einmal, in einem anderen Teil den Antwortknopf dreimal zu driicken. Zu den
gemessenen Variablen z&hlen die Entscheidungszeiten (= Zeiirbisoslassen

der Ruhetaste) und die Anzahl korrekt angegebener Assoziationen.

Wie auch die erste Studie zeigte auch diese Studie, dass iesitétamit isoliert
zerebellaren Stérungen Lerndefizite sichtbar werden, die anscheinaipldéngig

von der motorischen Anforderung der Aufgabe bestehen. Die Fahigkeit, eine
Assoziation zwischen den Farben und der Anzahl der Tastendriickesteéien,

war bei den Patienten eingeschrankt.

Beide Studien bestatigen demnach die Hypothese, dass das Klanhassoziativen,

motorisch-unabhangigen Lernprozessen beteiligt ist.

In einer dritten Studie untersuchte Timmann [Timmann, 2004], ob beinkatie
der Grund fur die Defizite in visuomotorisch assoziativen Lernpremnessn
gestortes Sequenzlernen von eintreffenden Stimuli ist, wohingegenodieok:
personen von einer Sequenzinformation fur den Lernerfolg profitieren.

In dieser Studie mussten die Probanden eine Assoziation zwiselerFarb-
quadraten und einem korrekten Tastendruck erlernen. In der Studiervawei
Farbquadrate, eines nach dem anderen, auf dem Bildschirm présedbigert.
Reihenfolge eines Paares — bestehend aus zwei Farbquadraten — bigsleedie
gleiche oder wechselte zufallig.

Die Ergebnisse zeigten, dass nur die Kontrollprobanden, nicht abeattkatén
kirzere Entscheidungszeiten wéhrend der Prasentation der festeenfBige
erzielten im Vergleich zur wechselnden Reihenfolge (langeresckReidungs-
zeiten). Die assoziative Lernfahigkeit war in der Patiemtgue reduziert,
unabhangig ob eine feste oder wechselnde Reihenfolge vorlag. derfoéy war
in der Gruppe der gesunden Kontrollen aber insgesamt nur schwach.

Als Fehlerquelle kommt in Betracht, dass die in dieser Studiélgem Farbpaare
zu schwer gewahlt waren, d.h., dass die Farbpaare mdoglicherzeeisehwer

voneinander zu unterscheiden waren selbst fir gesunde Kontrollen.
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» Parallel zur vorliegenden Arbeit hat cand. med. Ohde in seiner Rol&tr zum
Thema ,Vergleich einer Stimulus-Reaktionslernen versus einémulbis-
Stimulus-Reaktionsaufgabe bei Kleinhirnpatienten“ am gleicheerRanhgut wie
in der vorliegenden Arbeit untersucht, welchen Effekt unterschiekognitive
Anforderungen in der Aufgabenstellung auf das Lernverhalten d=nh{n-
patienten haben.

Die Probanden mussten die Assoziation zwischen einer Farbe undRehtmg
fur den Tastendruck (Stimulus-Reaktion) lernen oder zwischen zweer-amd
einer Richtung fur den Tastendruck (Stimulus-Stimulus-Reaktion).

Wenn die Stimulus-Anzahl ein kritischer Faktor fir die Patientersassollte der

Lernunterschied zwischen den beiden Bedingungen fir die Patientengruppe

starker hervortreten, als fur die Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Patienten generell langseagierten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden. Beide Gruppen waren in beiden

Lernbedingungen Uber die Blécke lernfahig und konnten ihre Entscheidungs-

zeiten verkurzen. Der Lerneffekt fiel aber deutlicher wahrenddechfihrung
der ,einfachen® Stimulus-Reaktionsaufgabe aus, als bei der ,sehiver
Stimulus-Stimulus-Reaktionsaufgabe. Defizite in der Patientengrupiggen
sich nur in der Stimulus-Stimulus-Reaktionsaufgabe, nicht aber iStdeulus-

Reaktionsaufgabe.

3 Fragestellung und Hypothesen

Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob sich die Ergelsesserangegangen Studien,
die eine schlechtere Nutzung der Sequenzinformation in visuomotorssdziativen
Lernprozessen bei Patienten gezeigt hatten, bestétigen.l&seiesem Zweck wurde
ein gegeniber den Vorstudien optimiertes Farbmaterial ausgewahlt.

Zu diesem Zweck sollte Uberprift werden, ob das kognitiv-assozia@uedéfizit der
zerebellaren Patienten eher durch ein ,Assoziationsproblem® odenehieldurch ein
~>equenzproblem® erklarbar ist, und ob, wenn sich ein Sequenzproblemgbedtéses
in dem Nichterkennen der Sequenzinformation liegt oder ob die Patiefigr ein

Problem mit der Sequenzverarbeitung haben.
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Um den Einfluss einer Sequenzinformation untersuchen zu konnen, sollteich@dgl
Unterschiede der Auswirkung auf Patienten und gesunde Probanden édistgestien.
Wenn Probanden die Sequenzinformation nutzen kénnen, um eine Assoziation rzwische
den Farbpaaren und einer Antwortseite herzustellen, dann sollterclsiaush durch
einen Sequenzdreher (Aufheben der Sequenz und anschlielend erneutesd&eigen
Sequenz) irritieren“ lassen. Diese ,lrritation” musste safhand langerer Entschei-
dungszeiten widerspiegeln.

SchlieR3lich sollte untersucht werden, ob sich mit Hilfe der ausgetse dreidimen-
sionalen MRT-Daten, mit denen der Grad der Kleinhirndegeneratiortedtmitirde, eine
Korrelation zwischen der motorischen Aufgabe und den Lernparamaeate visuo-
motorisch assoziativen Lernprozessen herstellen lasst.

Der Lernerfolg sollte wahrend der Durchfiihrung einer kogngseaiativen Lernaufgabe

fur die Kontrollgruppe im Vergleich zur Patientengruppe generell gréaGsfallen, was

sich in einer Abnahme der Entscheidungszeiten widerspiegeln wirde.

Wenn die Hypothese stimmt, dass das Erkennen und Erlernen einer Sequeratioh

als Lernhilfe genutzt werden kann, so musste die Kontrollgruppe, werdiesigsso-
ziation zwischen einer in fester Reihenfolge gezeigter Farbpaiairder entsprechenden
Antwortseite gelernt hat, in der Lernphase mit fester Sequenbemeutlich kirzere
Entscheidungszeiten zeigen als in der Lernphase ohne jegliche Sequenzvordabeéiein
Assoziation zwischen den Farbpaaren — die in wechselnder Reihenfalgentprt
wurden — und der Antwortseite lag.

Demgegeniber sollte die Patientengruppe keinen Lernvorteil aus mdretdagung mit
Sequenzvorgabe im Vergleich zu der Lernbedingung ohne Sequenzvorgabe haben und
somit einen &hnlichen Lernerfolg fur diese beiden Bedingungen zeigam davon
ausgegangen wird, dass ihrem kognitiv-assoziativen Lerndefizit mindgatzliches
~>equenzproblem* zugrunde liegt. Eine Sequenzinformation durfte nactr dieeorie,

bei den Patienten zu keiner Lernhilfe fihren.

Wenn die Hypothese von einer schlechteren Nutzung von Sequenzinformationen in visuo-
motorisch assoziativen Lernprozessen seitens der Patienteft, zldnh misste sich dies
durch eine Abweichung in der Sequenzabfolge — beispielsweise durch eiqeen-
dreher gegen Ende der prasentierten Farbstimuli — nachweisen lassen.

Wenn die Probanden namlich Sequenzinformationen nutzen kbnnen, um eine Assoziatio
zwischen den Farbpaaren und einer Antwortseite herzustellen, dann s@l&ch auch

durch einen Sequenzdreher ,irritieren” lassen und als Konsequenz rhiisgiemessene
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Reaktionszeit zunehmen. Wenn die Patienten zur Nutzung des StimuohuduStReak-
tions-Paradigmas nicht in der Lage sind, sollte sich keine Irritation zeigen.

Um herauszufinden, ob die Sequenzinformation tatsachlich einen Effeeauferner-
folg hat, wurde deshalb in die Blocke 9 und 10 ein Sequenzdreher eingelhawdie
Sequenz zweier Farben, die ein Farbpaar bilden, wurde aufgehoben.

Das Augenmerk soll in diesem Block auf die Entscheidungszeiten ggéngatden, um
zu erkennen, ob der Sequenzdreher in der Kontrollgruppe eine moglichatioinfi
verursacht. Langere Entscheidungszeiten bei der Kontrollgruppeook Bl wéren ein
Zeichen fur eine Form von lrritation®, die zeigen wirde, dass Kbatrollpersonen
zuvor Uber die Blocke 1-4 die Sequenz gelernt haben missen, um dann in Bleck 5 di
Veranderung wahrzunehmen. Eine ,lrritation® ist durch einen sichtb&eak in der
Entscheidungszeitkurve definiert. Wenn sich aber auf der andererdigsee Peak nicht
bei den Patienten finden lasst, so ware das ein Zeichen dafiirdidaBatienten diese
Veranderung gar nicht erst wahrgenommen haben, so dass ein Sequenazeirater
Patientengruppe in Block 5 daher auch nicht zu einer Irritation fihren wird.

Eine fehlende Irritation wirde im Umkehrschluss bedeuten, das$atienten von
Beginn des Versuches bis Block 5 nicht in der Lage gewesen sein konm&eaqiienz
als solche wahrzunehmen und zu verarbeiten, was wiederum bedeutien d&ss sie die
Sequenzinformation sich nicht fiur ihren Lernerfolg zunutze machen kénnen. Di
Entscheidungszeitkurve durfte nach dieser Hypothese keinen Peak aeiyerelmehr
auf ahnlichem Niveau verlaufen wie zuvor, d.h. keine kirzeren Entscheiduagszei
zeigen.

Die klassische Konditionierung besteht hier aus dem Reagiererirari schwarzen
wachsenden Punkt, der den unkonditionierten Reiz (US) reprasentiedeuadtsprech-
enden unkonditionierten Reaktion (UR), dem Reagieren durch Tastenduficker
entsprechenden Seite einer Tastatur. Die Probanden mussten verdie#ssgoziation
zwischen einem Farbpaar, das vor Erscheinen des schwarzen Punktasdaisnierter
Reiz (CS) gezeigt wurde, und einer spezifischen Antwortrichtwnigder der schwarze
Punkt erschien, zu lernen, um mit kiirzeren Entscheidungszeiten aufaidstn des
schwarzen Punktes mit einer spezifischen Antwortrichtung auf asaflir und folglich
mit einer konditionierten Reaktion (CR) zu reagieren. Mit dehMdgeses Aufbaus der
Studie kann so eine einfach-motorische Reflexkonditionierung in ein kamiPara-
digma Ubertragen werden, weiterhin sollte versucht werden, die igeshdefunde zum

motorischen und kognitiv-assoziativen Lernen zu erweitern.
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Fragestellung und Hypothesen

Das folgende Paradigma stellt deshalb eine Verbindung her zwisaienklassischen
Konditionierung bestehend aus einer einfach motorischen Reaktion und egméivko

assoziativen Lernaufgabe.

4 Material und Methoden

4.1 Gemeinsame Parameter der beiden Gruppen

In der folgenden Untersuchung werden zwo6lf Patienten mit esobeiiten degenerativen
Kleinhirnerkrankung mit zwolf nach Alter, Geschlecht, Schulbildung, H&wedtigintel-
ligenz und visuellem Gedachtnis vergleichbaren neurologisch gesund®lif@nsonen,
in einer Reihe kognitiv-assoziativer Lernaufgaben miteinander vergliche

Beide Gruppen wurden vor Beginn des eigentlichen Paradigmas aafféktve Befind-
lichkeit sowie mdgliche motorische Defizite hin untersucht. Es wuweithe Tastatur
verwendet, um etwaige aus rein motorischen Defiziten der nRatieresultierende
Fehlerquoten moglichst gering zu halten.

Alle Versuchsteilnehmer haben vor Beginn der Untersuchung ihiftsiches Einver-

standnis erklart. Das Vorhaben wurde von der Ethikkommission positiv beurteilt.

4.2 Pilotphase

An der Pilotphase nahmen 182 gesunde Probanden teil, bei denen keine eekennbar
Vorerkrankungen bekannt waren. Diese Probandengruppe entstammte kiznmt8e-
kreis der Verfasserin und der Klientel einer Massagepraxis. Hbobanden waren
zwischen 11 und 65 Jahren alt; in der Mehrzahl handelte es sich um Frauen (65%).
Ziel dieser Voruntersuchungen war es, die endgiltige Auswahl dekerzenden
Farbmaterials, die Darbietungszeiten der Stimuli und die Geshhder Durchgénge des
Paradigmas zu finden, die geeignet waren, bei gesunden Probanden iehszans
Lernerfolg bei einer kognitiv-assoziativen Lernaufgabe nachzumefse diesem Zweck
wurde ein Lernparadigma der Arbeitsgruppe (siehe oben 3.6.3) weiter entwickelt.

In der Vorstudie wurden den Probanden auf dem Bildschirm eines Compike
verschiedene Farbpaare prasentiert, von denen jeweils zwansarifesten Sequenz und
zwei in randomisierter Form entweder fur die linke oder furrdahte Seite kodierten.
Zusatzlich gab es zwei Kontrollbedingungen (Kreis und Pfeil), die nai¢orischen

Parameter kontrollieren sollten. Die Probanden mussten eine AssozZwischen den

23



Material und Methoden

einzelnen Farbpaaren und einer entsprechenden Antwortseite |@erstedl diese mit
entsprechendem Tastendruck auf einer Tastatur bestétigen.

Zu diesem Zweck wurde in einem ersten Schritt versucht, den kbamtvéschen den vier
Farbpaaren zu verstarken, um die Zuordnung der Farbpaare zur entspre®eiteleu
erleichtern. Nach Auswertung der Daten konnte aber in diesem Plekliras keine
erhebliche Verbesserung des Lernerfolges erzielt werden.

In einem zweiten Schritt wurde die Pausenlange zwischen dserRation der Farben
eines Farbpaares verkurzt. Auch diese Malinahme erbrachte keine gérdéirnier-
schiede zu den Ergebnissen der Vorstudie.

Es stellte sich deshalb die Frage, ob die Aufteilung der Farbpa zwei Paare mit
Sequenz und in zwei Paare ohne Sequenz zu einer gegenseitigeitugaeg gefuhrt
haben kdnnte.

Um dieser Uberlegung nachzugehen, wurde in einem dritten Schritst zder
sequenzierte Darbietung ganz aus der Untersuchung herausgenommen karthghare
wurden nur in randomisierter Reihenfolge prasentiert. Die Ergelresgeen danach eine
deutliche Lernkurve.

Durch die Pilotphase zeigte sich, dass das Lernparadigma rajierdu lang gewahlt
worden war (120 Wiederholungen), denn bereits nach 80 Wiederholungen der ainzelne
Stimuli verschlechterten sich die gemessenen Entscheidungsuagdar. Die aufge-
tretene Verschlechterung dirfte auf Unkonzentriertheit und mangelndéHaiiskraft
der Probanden zuriick zu fuhren sein.

In einem weiteren Schritt erhielt ein Teil der Probanden Babpaare nur in
sequenzierter Form prasentiert. Hier erreichten diese dashEmtgngsminimum noch
viel schneller als bei der randomisierten Form des Paradigmas.

In einem flunften Schritt wurden den Probanden der sequenzierte ukedit zind der
randomisierte Teil zuletzt dargeboten. Auch in diesem Versuchdgabkam es zu
Einschrankungen ab etwa der 80zigsten Wiederholung; ab diesgmunke durften die
Ergebnisse auf Grund mdglicher mangelnder Konzentration weniger aussagskiéf
Die verschiedenen Untersuchungen in der Pilotphase zeigten, dasmagimaler
Lernerfolg in der Regel mit weniger als 80 Wiederholungen détresaesrden konnte.
Basierend auf diesen Befunden wurde ein Paradigma ausgearbesteauda 72
Wiederholungen bestand, so dass gewahrleistet war, dass die Kataentir das
Paradigma ausreichte. Der Versuchsaufbau wurde so gewahltjestaBsobanden zuerst
48 Wiederholungen in fester Reihenfolge dargeboten wurden, gefolgt von 12
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Wiederholungen mit wechselnder Reihenfolge und abschlieend mit 12 Wilkeoteen
der ursprunglich festen Reihenfolge als Kontrolle. Die Ergebnizsigten eine
signifikante Lernkurve (abnehmende Entscheidungszeiten) flr dien e4SteéWieder-
holungen, eine Entscheidungszeitzunahme durch den Reihenfolgewechtsiofis
effekt) der folgenden 12 Wiederholungen und in den letzten 12 Wiederholuimgen e
Entscheidungszeitabnahme, die der Lernkurve der ersten 48 Wiededmlkemgprach.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass weder das Alter noch debkl&xxd der Proban-
den einen entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisse hatte.

Auf Grund der Erfahrungen der Voruntersuchungen erschien es vernumftiRgraedigma
mit einem Teil mit fester Sequenz und mit einem Teil ohne Segquereinen Ablauf
integriert, zu wahlen. Auf3erdem wurde die Anzahl der Wiederholung&fergieich zur
Vorstudie halbiert (somit insgesamt 72 Wiederholungen).

Das fur die vorliegende Studie ausgewahlte Paradigma begannbdesthainer festen
Sequenz, die auf 48 Wiederholungen begrenzt wurde. Diese Begrenzung wurde
eingefuhrt, weil die vorherigen Versuche gezeigt hatten, dassl loiezem Zeitpunkt bei
allen Probanden eine klare Lernkurve erkennbar wurde, dass das Lenomaaber
noch nicht vollig ausgeschopft war. Diesem ersten Teil folgten dann diferey
Wiederholungen in randomisierter Form (Sequenzdreher). Die bikezem Zeitpunkt
gelernten Assoziationen zwischen Farbpaar und Richtung bliebertearhaur die
Prasentation der Farben, die ein Farbpaar bildeten, wechselteidenf®lge. Es sollte
hierdurch gepruft werden, ob sich die Probanden von dem Sequenzdreitierefirr
lassen, und zwar erkennbar anhand langerer Entscheidungszeiterscliiuaa an den
Sequenzdreher folgten zum Schluss wieder 12 Wiederholungen in der urspemg|
sequenzierten Reihenfolge. Dieser Schlussblock wurde gewahlt, um defeidle
zwischen der Sequenz und dem Sequenzdreher herzustellen, bzw. den Effekt des
Sequenzdrehers naher zu analysieren.

Mit diesem Aufbau des Paradigmas sollte untersucht werden, ob siBinadianden beim
assoziativen Lernen von Farbpaar und Richtung auf die Reihenfolgeeqgeerz (z.B.
rot — gelb — rechts) stiitzen oder ob sie eher das Farbpaar anitsether Richtung ver-
knupfen (z.B. rot/gelb — rechts).

Es sollte die Hypothese Uberprift werden, dass sich die Probanden voveedimelerten
Farbreihenfolge irritieren lassen wirden, was sich in langengstheidungszeiten wider-
spiegeln wirde. Eine erkennbare Irritation wirde bedeuten, dass abenBen die
Sequenz zuvor als Lernhilfe benutzt haben. Auf der anderen Seile dés Fehlen von
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Irritationen (keine Veranderungen der Entscheidungszeit) bedealdes,die Probanden
unabhangig von der Sequenz gelernt hatten, ein Farbpaar mit der ihordnggen
Richtung zu assoziieren.

Gleichzeitig wurde ein &hnliches, nur leichteres assoziativagppaemdigma aufgestellt.
Der einzige Unterschied bestand darin, dass hier keine Farbpaasneri Richtung
assoziiert werden mussten, vielmehr musste hier nur jeweils Fange mit der ihr
zugeordneten Richtung assoziiert werden. Durch den Vergleich desrsochiraradigmas
mit Sequenz und Sequenzdreher auf der einen Seite und des leichtignFasaauf der
anderen Seite sollte bei den Patienten mit Kleinhirnstdrungen Edefluss der
Assoziationsfahigkeit in zwei verschiedenen Lernbedingungen, dieafimine durch
kognitive Anforderungen bei der Assoziation unterschieden, unterswetemw In einer
begleitenden Untersuchung hatte Ohde [Dissertation eingereicht, 200@jnem
Vergleich zwischen einem leichten Stimulus-Reaktions-Paradigomal einem
schwierigeren Stimulus-Stimulus-Reaktions-Paradigma festijestass die Patienten
zwar im leichten Paradigma Lernerfolge erzielen konnten, im sciggren Paradigma
aber ihre Entscheidungszeiten kaum verklrzen konnten.

Mit diesen beiden Lernbedingungen (Stimulus-Reaktionsbedingung und Stimulus-
Stimulus-Reaktionsbedingung) sollte die Hypothese Uberprift werdendaagdeinhirn
tatsachlich an kognitiv-assoziativen Lernprozessen mitbetestigdieser Theorie zufolge
sollten sich bei den Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontsolfgn deutlichere
Schwierigkeiten in der Assoziationsfahigkeit ergeben, die schostimulus-Reaktions-
Paradigma erkennbar wurden, erst recht aber im Stimulus-StiRekilgions-Paradigma.
Zu erwarten war, dass jedenfalls die gesunden KontrollprobandencimeleiParadigma
deutlich besser lernten als im schwierigen; dies wirde sichhdunterschiedliche
Steigungen der Lernkurven zeigen.

Um einen Reihenfolgeeffekt zu vermeiden, sollte ein Teil der Prohandedem leichten
Lernparadigma beginnen und dann das schwere Paradigma anschlielzrederTeil
sollte in umgekehrter Reihenfolge beginnen. Um einen Farbeffekt auszuschliefden w
die Farben randomisiert.

Die vorliegende Studie sollte auch untersuchen, ob Patienten in Hamren Paradigma
die Sequenz erkennen konnen und diese dann als Lernhilfe nutzen, oder ob sie die
Sequenz erst gar nicht wahrnehmen und sich daher durch den Sequenzdfeinghauc

irritieren lassen kdnnen, anders als die Kontrollpersonen.
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Von den 182 Probanden der Pilotphase nahm keiner als Kontrollperson an dem

eigentlichen Paradigma teil, um jeglichen Vorteil gegenlUber Ratientengruppe

auszuschliel3en.

4.3 Probandenstichprobe

4.3.1 Patientenstichprobe

An der Untersuchung nahmen zwolf Patienten mit der Diagnose eiokerten

degenerativen Erkrankung des Kleinhirns teil. Sie hatten versceiédegmen der Klein-
hirnataxie, von einer leichten bis zu einer schweren Form, entspredberdternatio-
nalen Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) eingeteilt mechNVorld Federation of
Neurology [Trouillas et al., 1997]. Der durchschnittliche totale 1IGAdRore (Maximum=
100) lag bei 36.0 (SD = 20,1), in einer Bandbreite von 10,0 bis 69,5.

Alle Patienten hatten degenerative Kleinhirnstérungen, und das Bakehéktiv bein-

haltete auch verschiedene Ataxieformen (ADCA Typ lll, IDCAASE EA2), die im

Folgenden kurz erlautert werden:

» Die autosomal dominant zerebellaren Ataxien (ADCA) sind dominargrivter
Stérungen mit einer progressiven Ataxie, die sich in drei kivaisgsubtypen I-llI
unterteilen lassen. Nur die ADCA Typ Il gilt als ,reine“rebellare Ataxie. Die
spinozerebellare Ataxie Typ 6 (SCA 6) ist eine Ataxieform, wie auf das
Kleinhirn begrenzt ist. SCA 6 ist eine Unterform mit bekanntem Gendefekt.

* Als IDCA (idiopathische cerebellare Ataxie) werden nichtejesch bedingte
Ataxie Erkrankungen unbekannter Ursache bezeichnet, die als zerebeltdare
oder als Plus-Form mit zusatzlichen, nicht zerebellaren Symptoime
Erscheinung treten.

» Den episodischen Ataxien (EA2) liegt ebenfalls ein autosomal-domeina
Erbgang zugrunde. Sie sind genetisch mit der SCA 6 verwandtadiiiezahlten
Typen gelten im Wesentlichen als ,rein* zerebellare Ataxiindkgether et al.,
1998; Schdls, 1998].

In der vorliegenden Studie wurden zwei Patienten, die eine Atakieauosomal
dominantem Erbgang (ADCA Typ lll) und unbekanntem Gendefekt hatterRaimmten
mit einer idiopathischen zerebellaren Ataxie (IDCA), funf &#Bn mit einer spino-
zerebellaren Ataxie vom Typ 6 (SCA 6) und ein Patient mitregpesodischen Ataxie
Typ 2 (EA2) aufgenommen.
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Voraussetzung fur die Aufnahme in diese Studie war die alleinigeartkung des
Kleinhirns ohne zusatzliche extrazerebellare Zeichen; diese ewurdit Hilfe der
neurologischen Untersuchung ausgeschlossen. Eine zusatzliche Hirbstarmgung
oder eine zerebrale Mitbeteiligung konnte mit einer neuroradiologisdntersuchung
(Schadel MRT) ausgeschlossen werden. Die Patientenstichprobenemistder Klein-
hirnambulanz der neurologischen Klinik des Universitatsklinikkums EssemaBmen
zwei weibliche und zehn maéannliche Patienten im Alter von 40-75 Jahreeinem
Durchschnittswert von 53,33 Jahren (SD = 10,37) teil; alle bis aeih éinobanden waren
Rechtshander. Es handelte sich ausschlie3lich um nicht-hospitalRBergonen, um eine
groRtmogliche Ubereinstimmung mit der Vergleichsstichprobe isiabtellen. Proban-
den, bei denen sich Uber die Kleinhirnerkrankung hinaus noch weitere Erkgankont
Beteiligung des ZNS, wie beispielsweise eine zerebrovaskiékeankung fanden,
wurden aus der vorliegenden Studie ausgeschlossen. Eine gefundene Alkohol&kltangig
bei einem der Patienten war deshalb ebenfalls ein Grund, dieselerausmtersuchung

herauszunehmen und durch einen neu in die Studie hinzugenommenen Patienten zu
ersetzen.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Patientendaten sanitlinischer Diagnose. Gesamter ICARS Score
(Trouillas et al., 1997) von 0 (keine Ataxie) bisd0 (schwere Ataxie). Es gibt vier Unterscores,
die der Ataxie von Stand und Gang (Maximum 34), deAtaxie der oberen Extremitat (OE =
Maximum 36) und der unteren Extremitat (UE = Maximum 16), der Sprechstérung (SP =
Maximum 8), und der Augenbewegungsstorung (OK = Maxum 6). (F = Frau, M = Mann,
ADCA 1l = autosomal dominante Kleinhirnataxie Typ I1ll, IDCA = idiopathische
Kleinhirnataxie, EA2 = episodische Ataxie Typ 2, S 6 = spinozerebellare Ataxie Typ 6)

Patienten | Geschlecht/ | Diagnose Dauer der gesamter Standataxie/ | Ataxie | Ataxie SP OK
Alter Erkrankung ICARS Gangataxie der der
(Jahre) Score OE UE
1 M/40 ADCA I 6 55.0 25.5 10.0 15.0 2.5 2.
2 M/42 IDCA 8 64.0 22.5 10.0 23.0 4.0 4.5
3 M/46 IDCA 20 41.5 13.0 6.0 14.0 4.0 4.5
4 M/47 IDCA 20 255 10.0 15 9.0 4.0 1.0
5 M/47 EA2 7 15.5 10.0 0.0 2.0 0.0 3.p
6 M/49 SCA6 10 10.0 3.5 2.0 4.0 0.0 05
7 F/50 IDCA 9 14.0 15 0.0 11.0 15 0.0
8 M/59 SCA6 20 495 22.0 6.0 12.0 45 5/0
9 M/61 SCA6 30 215 10.5 4.0 4.5 0.5 2J0
10 M/61 ADCA Il seit der Kind- 30.0 10.5 6.0 9.5 3.0 1.0
heit
11 M/63 SCA6 13 33.0 12.0 4.0 9.0 4.5 35
12 F/75 SCA6 12 69.5 275 13.4 22.( 3.0 4.0
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4.3.2 Kontrollstichprobe

Die Kontrollgruppe bestand aus zwolf Personen, die der Patientengrugijidie der
Variablen Alter, Geschlecht, Schulbildung, Handigkeit, Intelligenz undieliEmm
Gedachtnis vergleichbar war.

Acht Kontrollpersonen waren mannlich, vier Personen weiblich, adleli eine Person
waren Rechtshander.

Das Alter der Kontrollpersonen lag zwischen 40-75 Jahren, bei einétalvidirt von
53,33 Jahren (SD = 10,89).

Die Kontrollstichprobe setzte sich aus dem Bekanntenkreis dersgeria und aus dem
Klientel einer Massagepraxis zusammen.

Keine der Kontrollpersonen zeigte neurologische Auffalligkeitenhd&te auch keiner der
Probanden in seiner Vorgeschichte eine Erkrankung des Zentralnestemnsy(ZNS).
Um den Einfluss einer depressiven Verstimmung auf die Testlgisturkontrollieren
[Daum & Ackermann, 1995], nahmen an dieser Untersuchung ausschliefiiimdmgen

teil, deren BDI-Score als unauffallig einzuschétzen ist.

4.3.3 Nachteststichprobe

Im Anschluss an die Hauptuntersuchung wurde noch eine Nachtestunghtziéhan
gesunden Probanden, die aus dem n&heren Bekanntenkreis entstammhegefidunt. Im
Unterschied zum Hauptparadigma wurde die Probandenstichprobe abeexpdiit
anhand aller Hintergrundvariablen untersucht. Diese Nachtestung dunclegefihrt, um

auf diese Weise noch genauer den Einfluss der Sequenzinformatidie fBewaltigung

der Aufgabenstellung zu untersuchen. Innerhalb der Probandenstichprab&dagpedas

ZNS beeinflussende Erkrankungen, chronische Erkrankungen oder Medikationen vor und
mit Hilfe der klinisch neurologischen Untersuchung wurden keinéth@veichungen zu

der Kontrollstichprobe gefunden. Um die beiden Gruppen vergleichen zu kénnen, wurde
darauf geachtet, dass die Nachteststichprobe nach Alter, Schulbifarbgehvermogen

und dem Beck Depressions Score der Kontrollstichprobe glich.

4.4 Studienablauf zu den Hintergrundvariablen

Alle Teilnehmer wurden schriftlich und mindlich Uber den Studienabtdofmiert. Sie

haben vor dem Beginn der Untersuchungen ihre schriftliche Einversténddiang zur
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en

Teilnahme an dieser Studie sowie zur anonymisierten, elektronigarsmertung ihrer

Untersuchungsergebnisse fur wissenschaftliche Zwecke gegebewuiSien tber die

Freiwilligkeit ihrer Teilnahme und die Mdglichkeit informiert, dlgntersuchung zu

jedem Zeitpunkt abbrechen zu kénnen.

Tabelle 2  Neuropsychologische Hintergrunddiagnostik und kurez Erklarung zur abhangigen
Variablen und zur eigentlichen Zielsetzung der vershiedenen Testverfahren

Neuropsychologisches

Testverfahren

Abhangige Variable

Zielsetzung

Standard Progressive
Matrices (SPM)

Intelligenzquotient

Prozentrang

=3

Vergleichbarkeit der Patienten nii

den Kontrollen

Becks Depression
Inventar (BDI)

Summenwert

Kontrolle depressiver Einflisse

die Testergebnisse

Untertest ,Alertness”

mittlere Reaktionszeit aller vig

r Kontrolle des Einflusses des motp-

(vorwarts/ruckwarts)

Bedingungen

aus der TAP (=Testbat- Blocke Kennwert phasischerischen Defizits der zerebellaren
terie  zur Aufmerksam- Alertness Patienten

keitsprufung)

Untertest ,Visual mittlere Reaktionszeit bei denKontrolle des Einflusses okulomoto-
Scanning“ aus Durchgéngen ohne kritischgnrischer Defizite der zerebelldaren
der TAP Reiz Anzahl falscher Reaktig- Patienten

nen
Zahlenmerkspanne Summenwert  aus  beidgnKontrolle des Einflusses von moglj-

chen Ged&chtnisdefiziten (verbal

Kurzzeit- und Arbeitsgedéchtnis)

Corsi Block Tapping

Summenwert aus beiden B

eKontrolle des Einflusses von magl

—
]

dachtnis" aus der TAP

(vorwarts/rickwarts) dingungen chen Gedachtnisdefiziten (r&umli
ches Kurzzeit- und Arbeitsgedach
nis)

Untertest ,Arbeitsge- Anzahl richtiger Reaktionen Kontrolle des Einfluss von mdogli

Anzahl falscher Reaktionen

chen Gedéachtnisdefiziten (Arbeits-

gedachtnis)

Recurring Figures Test

Prozentrang

und Kontrollgruppe bzgl. figuraler
Gedachtnisleistungen

Color-Blindness
(Farbtest)

Anzahl der Abweichungen

Ausschluss Farbblindheit

auf

Vergleichbarkeit der Experimental-
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Jeder Proband erhielt fir seine Teilnahme an der Studie eine Alger@schadigung in
Hb6he von 20,00 €. Die Patienten erhielten zusatzlich ihr Fahrtgeldtetrsiie Finan-
zierung dieses Projektes wurde durch die Forderung seitens decisut-orschungs-
gemeinschaft (DFG) ermdglicht.

Durchschnittlich dauerte die gesamte Testbatterie etwa dsevibi Stunden. Um die
kognitive Leistungsfahigkeit der Probanden nicht zu Uberanstrengen, darald geach-
tet, dass die Probanden zwischen den einzelnen Testungen gentigend P&arseDidat
Patienten fuhrten die Testbatterie alle an einem Termin, d.hhedbezines Tages durch.
Im Anschluss erhielt jede Versuchsperson eine Kernspintomograplié-Wessung).
Zwei der zwolf gesunden Kontrollprobanden fuhrten die Testbatteriglaeichen Tag
durch, aber erhielten aus organisatorischen Griinden die MRT-Messtuamdadgenden
Tag. Um die beiden Gruppen besser miteinander vergleichen zu kénnen,daadé
geachtet, dass die Reihenfolge der einzelnen Testungen nach giherliéghen Schema
beibehalten wurde.

In der folgenden Tabelle sind die einzelnen Hintergrundvariablen aiégalind werden
im Einzelnen noch einmal ausfihrlich erlautert.

Der Versuchsablauf umfasste eine neurologische Untersuchuegro@tatus) der
einzelnen Probanden durch einen Neurologen der neurologischen Klinik desslifitise
klinikums Essen, die den Grad der Ataxie eines jeden Patientgesfisnd der Ataxie
Scores von Trouillas [Trouillas et al., 1997] festhalten sollte. Jed#yand wurde einer
ausfuhrlichen neuropsychologischen Hintergrunddiagnostik unterzogen und fuhrte
anschlieRend das eigentliche experimentelle Paradigma zum visuigelo@ssoziativen
Lernen durch.

Diese neuropsychologischen Teste dienten zur Einschatzung kognithigketten im
Bereich des Gedachtnisses (Recurring-Figures-Test; Zahlenmamksp&orsi Block
Tapping, Arbeitsgedachtnis). Mit diesen Testen wurden das Ktgedéchtnis und das
Arbeitsgedachtnis anhand von verbalem und visuellem Material Uberprifte sasi
figurale Ged&chtnis. Hierzu lield man die Probanden Zahlenmerkspannentyamd
rickwarts aufsagen, ein Test aus der deutschen Adaptation der Wédbsiery Scale
(WMS) [Harting et al., 2000]. Weiterhin fuhrten die Probanden denziestCorsi Block
Tapping vorwarts und ruckwaérts durch [Schelling & Hattig, 1993], einest ZTam
LArbeitsgedachtnis“ aus der Testbatterie zur Aufmerksamkéiispg (TAP) [Zimmer-
mann & Fimm, 1992] und den Recurring-Figures-Test in der Kurzversion (RFTUfEm
1963; Hartje & Rixecker, 1978]. Zur weiteren Prifung der Aufmerksamkaitien aus
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der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) [Zimmemm& Fimm, 1992] noch
zwei weitere Tests ausgewahlt. Der erste Test ,Alestneidaubte eine Einschéatzung der
einfachen Reaktionszeit mit und ohne Warnton. Der zweite Test J/&t@nning“ sollte
okulomotorische Defizite aufdecken, die womdglich das spaterebBkigy des eigent-
lichen Paradigmas negativ beeinflussen konnten. Diese beiden Untelievstien der
Kontrolle tber motorische Einflisse auf die Ergebnisse der Leyabef weil bei der
kognitiv-assoziativen Lernaufgabe motorische Komponenten nicht vollsténdige-
schlossen werden konnen.

Ein Intelligenztest (SPM) [Raven, 1956] wurde durchgefiihrt, um eingsebe
Vergleichbarkeit der Kontrollgruppe mit der Patientengruppe geeigteh zu kbnnen.
Der Beck Depressions Inventar (BDI) diente zur Kontrolle mogtictepressiver
Verstimmungen, die Einfluss auf die Testergebnisse haben kdnntere3chliwurden
noch der Farb- und Figurenerkennungstest (Colour-Blindness) durchgé&iigser Test
sollte eine mogliche Rot-Grun-Blindheit ausschlie3en, weil ein degessehvermogen

die Grundvoraussetzung fur die korrekte Durchfihrung des eigentlichen Paraigmas

4.5 Hintergrundvariablen im Einzelnen

4.5.1 Intelligenztest: Standard Progressive Matrices (SPM)

Die Untersuchung mittels Standard Progressive MatricevejRal956] diente der
Bestimmung des allgemeinen Intelligenzniveaus, zusatzlich zu dssterigSchulbildung
der einzelnen Probanden. Sie wurde ohne zeitliche Begrenzung diitathgai nicht
die Leistung der Patienten mit zerebellaren Erkrankungen auf Grusdnifmtorischen
Defizite zu beeintrachtigen.

Das Testverfahren ist weitgehend frei von motorischen oder sprachlichdis&an]

Der Test besteht aus sechzig Aufgaben und ist in finf Teileb# Anfgaben unterteilt.
Der Schwierigkeitsgrad nimmt innerhalb der einzelnen Teylstesnatisch zu. Jede
Aufgabe stellt sich als eine Art ,Puzzlespiel* dar. Dem Pnolea werden nacheinander
geometrische Muster auf einer DinA4 Seite prasentiert, elieijs eine freie Licke
aufweisen. In der ersten Halfte der Aufgabe werden dem Probaedsilsj sechs
verschiedene ,Puzzlesteine” flir jedes einzelne Muster zur Ausyezeigt, von denen
aber nur ein ,Puzzlestein“, auf Grund seiner geometrischen Muste&lie Licke richtig

ausfullt. In der zweiten Halfte der Aufgabe erhalt der Proband ,&ei#zlesteine” zur
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Auswahl. Der Proband wird aufgefordert, die fur ihn passende Mustéfenzgzlestein®)
auszuwahlen, die in die freie Liicke des bereits vorgegebenen Musters passt.
Als abhangige Variable wurde hier der erzielte Prozentrang wébffe der sich aus der

Anzahl richtig geldster Aufgaben in Abhangigkeit vom Alter errechnen lass

4.5.2 Beck Depressions Inventar (BDI)

Die Testung zum Beck Depressions Inventar (BDI) [Beck, 1993] wirddie neuro-
psychologische Hintergrundsdiagnostik mit aufgenommen, um von den Veégslichs
nehmern ein Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung des Ausenaredepressiven
Symptomatik zu erhalten. Anhand dieser Vorgabe konnte ein mdglicher EBirmfers
Stimmungslage, die sich auf die Leistung im experimentellemdiRgma auswirken
kénnte, kontrolliert werden. Die Probanden wurden gebeten, jede Frage holseines
Auftretens und der Intensitat wahrend der vorangegangenen Woche einzustufen.
Die Probanden erhielten einen Fragebogen mit 21 Fragen zu ihiediBékeit und
wurden gebeten, jede Frage hinsichtlich des Auftretens und der latendhrend der
letzten Woche anhand einer vierstufigen Skala von 0 bis 3 einzustufen.

Im Einzelnen wurden Fragen zu den Themen traurige Stimmung, BesesnVersagen,
Unzufriedenheit, Schuldgefiihle, Strafbedurfnis, Selbsthass, Selbstank&sbstmord-
impulse, Weinen, Reizbarkeit, sozialer Ruckzug und Isolierung, Entsehfébgkeit,
negatives Korperbild, Arbeitsunfahigkeit, Schlafstérungen, Ermudbarketethverlust,
Gewichtsverlust, Hypochondrie und Libidoverlust gestellt.

Als abhéngige Variable ergibt sich ein Summenwert aus derigaddier Punktwerte fir
die jeweils gewéhlte Antwort.

4.5.3 Alertness (TAP)

Dieser Untertest entstammt aus der Testbatterie zur Akéarakeitsprifung (TAP)
[Zimmermann & Fimm, 1992] und dient der Erfassung der Reaktionsfahigkkeginen
einzelnen visuellen Reiz.

Die Untersuchung besteht darin, dass die Reaktionszeit auf eisegllem Reiz (ein
Kreuz auf dem Bildschirm) mit und ohne einen akustischen Warnrefaireeau et al.,
1986; Posner, et al., 1976ifasst wird.

Der Test besteht aus vier Blécken a 20 Durchgangen.

Aufgabe der Versuchsperson bei diesem Test ist es, auf einelevidReiz, der auf dem

Bildschirm dargeboten wird, mit einem Tastendruck zu reagieren.
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Der Untertest besteht aus vier Durchgangen. Im zweiten urtdndburchgang wird der
visuelle Reiz durch einen Warnton angekindigt, im ersten und vierterhdaung

erscheint der visuelle Reiz ohne vorhergehenden Warnton.

Durch die Bedingungsvariation wird eine getrennte Erfassung ptiasischen und
tonischen Alertness [Posner & Petersen, 1990] ermdglicht.

Als abhangige Variable wurde die mittlere Reaktionszeit a&iler Durchgange gewabhit.
Zusatzlich wurde der Kennwert fur die phasische Alertnessablgingige Variable
definiert, der aus der Differenz zwischen der gemittelten Reeeit fir die Blocke mit
und ohne Warnton geteilt durch die gemittelte Reaktionszeit alleBldeke berechnet
wird [Zimmermann & Fimm, 1992].

Mit diesem Test konnte das erwartete motorische Defizit dadel quantifiziert und sein
moglicher Einfluss auf das experimentelle Paradigma kontrtoMierden. Zuséatzlich
konnte auch die Fahigkeit zur Aufmerksamkeitssteigerung in Emagireines Reizes

hoher Prioritat erfasst werden.

4.5.4 Visual Scanning (TAP)

Der Untertest ,Visual Scanning“ aus der Testbatterie zur Adfsamkeitsprifung (TAP)
[Zimmermann & Fimm, 1992] dient zur Kontrolle okulomotorischer Defjzde bei
Patienten mit zerebellaren Erkrankungen haufig auftreten.

Bei dieser Aufgabe soll eine visuell auf dem Bildschirm praseatMatrix so schnell
und genau wie mdglich nach einem spezifischen Stimulus abgesuadnw@&efindet
sich in der Matrix von Quadraten ein Quadrat mit einer nach obemgggiif Seite, so
muss die rechte Antworttaste gedruckt werden.

Ist kein Quadrat mit einer Offnung nach oben enthalten, so diedmke Antworttaste
gedruckt werden.

Die abhéangige Variable entspricht dem Mittelwert der Reakimiten bei den Durch-
gangen, in denen kein kritischer Reiz erschien. Der Wert spiigetigentliche Zeit des
visuellen Absuchens wieder, da in diesen Durchgéngen die gesamte Matrix ébarlic
somit bearbeitet werden musste. Zusatzlich wurde die Anzalch&lRReaktionen als

abhangige Variable mit hinzu genommen.
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455 Gedachtnis

4.5.5.1 Zahlennachsprechen und Corsi Block Tapping vorwarts und rickwarts

Die Gedachtnisspanne wurde mittels der Zahlenspanne aus der detdelpgation der
Wechsler-Memory-Scale (WMS) [Harting et al., 2000] erntittetit Hilfe des Corsi
Block Tapping Test [Schelling & Hattig, 1993] wurde das visugimliche Kurzzeitge-
dachtnis Uberprift.

Mit Hilfe der Zahlenmerkspanne vorwarts wird ein Mald fur das vertkalrzzeit-
gedachtnis und mit Hilfe der Zahlenmerkspanne rickwarts ein Naltlgds verbale
Arbeitsgedéachtnis ermittelt.

Beim Zahlennachsprechen und Blocktippen vorwérts werden den Versisdmsper
hierzu Zahlenreihen vorgesprochen bzw. vorgetippt, die sie unmittedpesduzieren
bzw. nachtippen sollen. Die Zahlenlange steigt von zunachst drerrZuf bis zu acht
Ziffern nach jeweils zwei Durchgangen an, indem die Anzahl daeptoduzierenden
Ziffern um eine Zahl wachst. Der Test wird abgebrochen, wenn \éemguchsperson
beide Durchgange einer Zahlenreihenlange nicht mehr richtig widsrda@nn.

Als Mal3 fir die Kapazitat des Kurzzeitgedachtnisses gilt Zéiblenreihenlange, die
zuletzt richtig wiedergegeben wurde.

Beim Zahlennachsprechen und Blocktippen rickwarts werden den Probaretier wi
Zahlenreihen vorgesprochen bzw. vorgetippt, die sie unmittelbar danaohgekehrter
Reihenfolge wiederholen bzw. nachtippen sollen.

Begonnen wird mit einer Zahlenreihe, die bei Erfolg sukzessiv mnitein verlangert
wird, bis der Proband zwei Durchgéange hintereinander falsch wiedergibt.

Als Mal3 fur die Kapazitat des Arbeitsgedéachtnisses gilt lienfalls die Zahlenreihen-
lange, die der Proband zuletzt richtig in umgekehrter Reihenfolge wiedergebea. konnt
Als abhangige Variable wurden die Rohwerte fiir das Zahlennachspreorwarts und
rickwarts addiert und es wurde ein Gesamtscore fur verbale undiateirlurzzeit-
gedachtnisleistungen ermittelt.

4.5.5.2 Arbeitsgedachtnis (TAP)

Der Test ,Arbeitsgedachtnis” wurde der Testbatterie zumfauksamkeitsprifung (TAP)
[Zimmermann & Fimm, 1992] entnommen.

Er misst die Arbeitsgedéachtnisleistung in einem héheren als desh dig Zahlenmerk-
spanne erfassten Schwierigkeitsbereich.
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In dieser Studie wurde den Probanden die dritte von drei mogliflestversionen
vorgegeben.

Die Aufgabe besteht darin, dass dem Probanden nacheinander auf derhirBildsce
einstellige Zahlfolge prasentiert wird und er die zuletzegere Zahl mit der vorletzten
gesehenen Zahl vergleichen soll, ob sie gleich oder verschiedereiistoBiegen der
gleichen Zahl sollte der Proband eine Antworttaste bedienen.

Als abhangige Variable dient zum einen die Anzahl der richtigeffer, zum anderen

aber auch die Anzahl der falschen Reaktionen.

4.5.5.3 Recurring-Figures-Test
Der Recurring-Figures-Test [Kimura, 1963; Hartje & RixecK78] dient als Mal3 fur

das Lernvermdgen figuraler Information [von Cramon & Mai, 1995].

In dieser Studie wurde er in der Kurzform mit 120 Karten dargebbiese 120 Karten
mit zum Teil anschaulichen und zum Teil abstrakten Figuren wettden Probanden
nacheinander, jeweils drei Sekunden lang, gezeigt und er wird enfgef zu
entscheiden, ob er bei einigen Figuren eine wiederholte Darbietung erkennt.
Innerhalb der ersten 20 Darbietungen gibt es keine Wiederholung.

Gemessen wird die Anzahl der Figuren, die der Proband als siderwdend wieder
erkannt hat. Der Rohwert errechnet sich aus der Differenz lzviscichtig wieder
erkannten Figuren und falschlicherweise wieder erkannten FiguesmnRBhwert wird
zusatzlich nach dem Alter korrigiert.

Als abhangige Variable wird der Prozentrang gewabhlt.

In dieser Studie diente der Recurring-Figures-Test als Mal} fur daslégsedachtnis.

4.5.6 Colour Blindness (Farbtest)

Um eine Farbsinnesstorung, die die Leistungen im experimentelleadiffaa

beeintrachtigen konnte, frihzeitig auszuschlie3en, wurde mit den Probdeddrest
,Colour-Blindness" mit Hilfe von Ishihara Tafeln (Ishihara's desicharts) [Ishihara,
1990] durchgefuhrt.

Dem Probanden werden insgesamt acht Karten hintereinander géieigtsten beiden
Karten zeigen einen orangen Kreis und dann ein oranges Quadrat auf dfimem

grund, und der Proband wird befragt, ob er diese beiden Figuren erkennt.
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Die dritte und die vierte Karte zeigen ebenfalls FigurerigrQuadrat), und der Proband
wird ebenfalls befragt, ob er diese erkennt. Die fiinfte Karigt s&ne orange Linie auf
grinem Hintergrund. Der Proband wird aufgefordert, diese Linie vomngsfainkt bis
zum Endpunkt mit einem Finger nachzufahren. Die letzten drei Kartganzebenfalls
Linien in unterschiedlichen Farben, und auch hier soll der Proband diese nachzeichnen.
Als abhangige Variable gelten das richtige Erkennen der eimez@ligeiren sowie das

richtige Nachfahren der entsprechenden Linien mit dem Finger.

4.5.7 Kernspintomographie (MRT-Messung)

Zur volumetrischen Messung des Hirnstammes, des totalen Kleinhirnsodindes
totalen intrakraniellen Volumens (TICV) und des gesamten Gehirnvoluerbiedt jeder
der Teilnehmer, Patienten wie auch die gesunden Personen, eine Untegsuattels
Kernspintomographie (MRT).
Ein Kernspintomograph wird in der Radiologie benutzt, um Korperstrukturenzsi.
das Gehirn, nicht-invasiv darzustellen. Dabei wird keine RoOntgenstraliangtzt,
sondern ein magnetisches Feld erzeugt. Fur die Untersuchuntg messProbanden kein
Kontrastmittel gegeben werden. Die Untersuchung dauerte ca.r@@evj wahrend derer
die Probanden auf dem Rucken auf der Untersuchungsliege des Kernspintomographe
geschlossenen Augen liegen.
Es wurden verschiedene Sequenzen an einem Siemens Sonata 1MR &slanner aus-
gewahlt: Eine T2 Turbospinecho-Sequenz, die einerseits sagitafett&qAufnahme-
matrix 512 x 512, FoV 240 mm, TR = 4870 ms, TE = 102 ms, Flipwinkél, Mgxel-
groRe 0,8 x 0,5 x 3 mm, 19 slices, Messdauer: 4:40 min) und anderaesesigetsale
Schichten (Aufnahmematrix 512 x 512, FoV 230 mm, TR = 4800 ms, TE = 109ims, F
winkel 150, VoxelgréRe 1,0 x 0,9 x 6 mm, 19 slices, Messdauer: 0:50 min) anfertigte.
Weiterhin wurde eine 3D-T1 gewichtete MPRAGE Messung magitalen Schnitten
anfertigt (Aufnahmematrix 256 x 256, FoV 256, TR = 4600 ms, TE = 4,38 ms,iifipw
8°, VoxelgroRe 1,0 x 1,0 x 1,0 mm, 160 slices, Messdauer 10:16 min) und zumnandere
T2 FLASH Messungen, die in der transversalen Ebene (Aufnahmer2aix 256, FoV
220 mm, TR = 80 ms, TE = 50 ms, Flipwinkel’MoxelgréRe 1,1 x 0,9 x 1,5 mm, 56
slices, Messdauer 8:20 min) durchgefihrt wurden.
Die MRT-Rohdaten wurden mit einem DICOM Converter des ECCEJgrBmms
konvertiert. An einem Linux PC wurden die Volumina halbautomatiscleliérshd mit
Hilfe einer ECCET-Softwarewww.eccet.dg die speziell fir Visualisierung und Seg-
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mentierung von MRT und CT-Daten bereitgestellt wurde, ausgewEitetdie Berech-
nung der Daten wurden MPRAGE Aufnahmen verwendet.

Die MPRAGE Aufnahmen wurden zuerst mit einem Gauss Rausch Redtikeons
verarbeitet [Winkler et al., 1999]. Im Anschluss wurde der Himstahalbautomatisch
segmentiert und von den Pedunkeln des Kleinhirns, die in das Kleinhirnvolumen
eingeschlossen wurden, getrennt. Vollautomatische oder manuelle Siegnmgien des
Hirnstammes sind schwierig herzustellen, weil sich sowohl d@stdAmm wie auch die
Pedunkel des Kleinhirns mit einer &hnlichen Intensitat auf den MRRAHEEN
prasentieren.

Aus diesem Grund versuchte man den Hirnstamm, der oberhalb und unterhaénvon
Pedunkeln des Kleinhirns begrenzt wird, manuell auf zwei axialémitBn einzu-
zeichnen, um ihn auf diese Weise sauber vom umliegenden Gewebermnimglit Hilfe
eines Interpolationsmodul des ECCET Programms, genannt ,hull®, konntemdednen
Schnitte (die Distanz zwischen zwei benachbarten Schnittengbegt@va 20 mm)
miteinander verbunden werden.

Das Interpolationsmodul erméglicht es, unabhangig vom Auswertetlidestamm von
den Pedunkeln des Kleinhirns abzugrenzen und auf diese Art jederzeduaprbar zu
sein. Im nachsten Schritt wurde das Kleinhirn halbautomatisch ntackidr dann mit
einem 3D flllenden Algorithmus segmentiert. Mit Hilfe des Aldorits ist es moglich,
Unterschiede zwischen den verschiedenen Hirngeweben und der umgeberden- z
spinalen Flussigkeit (Liquor) hervorzuheben.

Die TICV beinhaltet sowohl das Gehirn als auch die Volumina @eebrospinalen
Flussigkeit, die sich nach kaudal bis zum Foramen magnum auskZeitd@erechnung
der TICV wurde von den 160 gemessenen sagitalen Schichten die Gehnetkgranze
in jeder zehnten Schicht umzeichnet, nachdem die MPRAGE-Bilder vgeiédtert
waren. Auf segmentaler Ebene wurden die eingezeichneten Saohicltkéife des ,hull
Interpolationsmoduls miteinander verbunden, um so ein gesamtes 3D-Segment
erstellen, das die zerebrospinale Flussigkeit (Liquor) und den XXdbeehaltet. Zur
Messung des gesamten Gehirnvolumens wurden die Voxel der grauen undifgien
Masse zusammengefasst. Zuerst wurden das Kleinhirn, der Kongxler Hirnstamm in
den gefilterten MRT-Volumina automatisch markiert, um sie danregmsntieren, mit
dem gleichen 3D fillenden Algorithmus, der zuvor zur Segmentierundgldashirns
benutzt wurde. Das erstellte 3D-Volumen wurde visuell betrachtetruathigen Fallen
wurden noch zusatzlich einige manuelle Korrekturen durchgefihrt. Diel¥ahl der
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entsprechenden segmentierten MRT-Daten wurde schlie3lich mit\@@umen eines

Voxels multipliziert, um so dass Volumen in Kubikzentimetern errechnen zu kénnen.

4.6 Experimentelles Paradigma zum assoziativen Lernen

4.6.1 Technische Voraussetzungen des experimentellen Paradigmas

Die Lernaufgabe wurde den Probanden mit Hilfe einer im Labowiekglten PC-
Testsoftware auf einem 15-Zoll Farbmonitor dargeboten. Die Probaadkam in einem
Abstand von ungefahr 60 cm in bequemer Haltung vor dem Bildschirm. Wahrend de
gesamten Versuchs war die Hintergrundfarbe des Monitors hellgpdulem Bildschirm
erschienen die Anweisungen und der Feedback (Entscheidungszeisgernresns) in

schwarzer, dicker, fur jeden Teilnehmer gut lesbarer Schrift.

4.6.2 Tastatur

Die Tastatur bestand aus einer zentralen ,Ruhetaste” und zwéivgfttasten”. Rechts
und links der ,Ruhetaste” befanden sich im Abstand von 1 cm jeweilgAdigvort-

tasten”. Die Antworttasten hatten eine Oberflache von ca. 1 cmz2.

Abbildung 1:  Tastatur fur die Durchfihrung des Paradigmas

Ruhetaste
links “

Die Tastatur war so aufgebaut, dass sich in der Mitte eirghhgrgssensitive runde
.,Ruhetaste” befand, die der Proband berihren musste, um jeden Durchgaageru st
Diese Taste (Durchmesser 2 cm) wurde bewusst berihrunigsséoszipiert, weil
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bekannt ist, dass Patienten mit zerebellaren Stérungen haufig Probédreer, einen
ausgeubten Druck konstant zu halten und ihre Kraft zu kontrollieren [M&lzchgans,
1995]. So lasst sich die Entscheidungszeit genauer bestimmen, demm egrmutet,
dass die Patienten mit einer nicht-beriihrungssensitiven TastereyiBBewierigkeiten
haben und sich auf Grund ihrer motorischen Defizite vermutlich von dentéchen
kognitiven Lernaufgabe ablenken lassen, um ihre freien Ressourcen und ihre
Konzentration starker auf die motorische Anforderung auszurichten.

Die Probanden wurden gebeten, die Tastatur nur mit dem Zeigefimge dominanten
Hand fir die verschiedenen Aufgabenstellungen zu nutzen.

Es wurde zwischen der Entscheidungszeit und Bewegungszeired#fert. Die
Entscheidungszeit wurde definiert als die Zeit zwischen denmhé&ren des schwarzen
Punktes und dem Loslassen der ,Ruhetaste®. Es ist davon auszugehenr Hagsitiee
Entscheidungsprozess, welche Reaktion auszufuhren ist, innerhalb diesettiededta
Als Bewegungszeit wurde die Zeit vom Loslassen der ,Ruhétastedem endgultigen

Driucken der entsprechenden ,Antworttaste” gemessen.

4.6.3 Stimuli im Paradigma

4.6.3.1 Auseinandersetzung der Probanden mit zwei verschiedenen Pargadnen

Im ,einfachen* Paradigma mussten die Probanden die Assoziation vonFaires und
einer motorischen Antwort erlernen (Stimulus-Reaktions-Paradigbex) Farbstimulus
war ein Farbquadrat, das einmal prasentiert wurde; die motorisctveort bestand
entweder aus dem rechtem oder dem linken Tastendruck. Im StimulkiseRea
Paradigma (= SR-Paradigma) wurden vier verschiedene FarbeRichiungsvorgabe
benutzt. Dieses ,einfache" Paradigma ist in einer anderenobakeit [Ohde, 2006]
ausfuhrlich dargestellt.

Im ,schwierigen* Stimulus-Stimulus-Reaktions-Paradigma (R$%&radigma) mussten
die Probanden die Assoziation von zwei Farben und einer motorischen Atdmen.
Hier wurden vier Farbpaare mit einer ihnen zugeordneten Rickienagt verkntpft, dass
beide Farben eines Farbpaares gelernt werden mussten, umhtige rigntwortseite
vorhersehen zu konnen. Ein Beispiel fir eine Kombination Farbpaar/Richiamng.B:
blau + lila rechts oder blau + orange links (vgl. die Farbsets unten in 5.6.3.2).

Die Farbreihenfolge war in jedem Durchlauf die gleiche abgesetie Block 9 und 10,

wo die Sequenz unerwartet wechselte (Sequenzdreher). In den letiten B&cken
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wurden die Farbquadrate wieder in ihrer Ausgangsordnung gezeigt. Beuran@dreher
lautete die Kombination z.B. statt der urspringlichen Reihenfolge blidau rechts nun-
mehr lila + blau rechts.

Die Probanden wurden vor dem Untersuchungsbeginn dariiber informisrihdas auf
dem Bildschirm vier Farbpaare prasentiert wirden, und dass jedsen dier Farbpaare
eine feste Richtung rechts oder links zugeordnet ist (vgl. Anhang 10).

Das Paradigma besteht aus insgesamt 12 Blocken mit vierddengiingen und zwei
Kontrollbedingungen. Die vier Lernbedingungen bestehen aus vier \etenbn Farb-
quadraten, wahrend die zwei Kontrollbedingungen aus der Kontrollbedingursy ufci
zum anderen aus der Kontrollbedingung Pfeil bestehen.

Es sollte untersucht werden, ob die Probanden, die einmal die Agsogelernt haben,
einen sichtbaren Lernerfolg — definiert anhand von kirzeren gemedsetseheidungs-
zeiten — also einen Entscheidungszeitvorteil gegentiber denjenigen ti@blezine Asso-
ziation gelernt haben, ebenso bei der Kontrollbedingung ,Kreis®, beiedekeinen
Vorhersagewert gibt.

Die Probanden wurden informiert, dass die Entscheidungszeiten gemessken, und
dass sowohl die Geschwindigkeit wie auch die Genauigkeit gleichtige Charakter-
istika der Aufgabenstellung sind. Sie sollten versuchen, eine Verkmgipfwischen

einem Farbpaar und der damit fest verknipften ,Antwortseite” herzustellen.

4.6.3.2 Lernbedingung

In den Blécken eins bis acht und elf und zwolf wurden die Farbpaaester fSequenz
dargeboten, und zwar in der Form, dass die zwei Farbstimuli er fiBgihenfolge mit
einem linksseitigen Antworttastendruck oder mit einem rechtsseitigemofttastendruck
assoziiert waren. Eine Ausnahme lag in den Blécken neun und zehn vor, mdiene
feste Sequenz unerwartet aufgehoben wurde, und in denen die Reihenfolge de
nacheinander gezeigten Farbquadrate wechselte (Sequenzdrehefbdidiit wurden
Farbquadrate ausgewéhlt, um sowohl visuell-raumliche Aspekte aireh
Verbalisierungseffekte aus der Aufgabe zu kontrollieren. Dassr®ati moglicherweise
dysarthrisch sind, konnte bereits in einer ahnlichen Studie [Dreppal., et999] an
Kleinhirnpatienten gezeigt werden, die eine Tendenz fur eine ZunaewneDefizits
assoziativen Lernens mit der Schwere der Dysarthrie zeigterauindiese Weise die

Ergebnisse beeinflussten.
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Die Probanden wurden informiert, dass zwei Farbquadrate ein Fathjmben, das die
entsprechende Richtung vorhersagt und sie wurden gebeten, sichsdre@mnden zwei
Stimuli mit der folgenden Antwortseite einzupragen. Das Farlisettand aus

verschiedenen Farbquadraten: blau, hellgriin, violett, orange.

Abbildung 2:  Farbsets fur die das ,einfache” Paradigma zum Stimlus-Reaktionslernen (SR) und
fur das ,schwere* Paradigma zum Stimulus-Stimulus-Reaktionslernen (SSR). Im
Folgenden wird der Ablauf fir die Probanden in zwei verschiedenen Reinfolgen
dargeboten. Entweder wurde zuerst mit der StimulusReaktionsaufgabe begonnen
und dann im Anschluss die Stimulus-Stimulus-Reaktiosaufgabe durchgefihrt

Stimulus-Stimulus-

Stimulus-Reaktion Reaktion
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Abbildung 3:  Farbsets kdnnen auch in umgekehrter Rienfolge beginnen
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Die Zuordnung eines jeden Farbquadrates zu einer bestimmtenn@eig@ndeutig und
bot dem Probanden, wenn er die gegebene Assoziation erst einntat gelte, eine
100%-ige Vorhersage darliber, mit welcher Antworttaste zgieem war. Mit Hilfe
dieses erworbenen Wissens konnte sich der Proband unmittelbar nach der Rrdskntati
Farbpaare der richtigen Seite zuwenden und so schneller durcheBrdek richtigen

Antworttaste reagieren.
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Die Lernbedingungen setzten sich aus vier verschiedenen Farbguaduaammen, aus
denen vier Farbpaare zusammengestellt wurden. Da es sich inlatphd3e heraus-
gestellt hatte, dass es gunstiger ist mit einander kontewdie Farben zu nehmen,
wurden zwei verschiedene Farbsets mit deutlich unterschiedlicbpdaren verwandt
(siehe Abbildungen 2 + 3). Hierdurch sollte vor allem vermiederdeve dass Lern-

effekte wegen unginstiger Farbwahl zu gering sind.

4.6.3.3 Kontrollbedingungen

Neben den oben beschriebenen Lernbedingungen gab es zwei Kontrollbedingungen.
Einmal die Kontrollbedingung ,Kreis* und zum anderen die Kontrollbediggirfeil®.
Sie wurden eingesetzt, um ,Bottom*“- und ,Ceiling"- Effekte kontroliezu konnen. Mit
Hilfe dieser Kontrollbedingungen sollte sichergestellt werdess dhe Patienten trotz
ihres motorischen Defizits in der Lage waren, ihr Antwortveemain Abhangigkeit vom
Informationsgehalt des Stimulusmaterials zu variieren.

Es sollte untersucht werden, ob die Kontrollbedingung ,Pfeil”, die migvemale Vorher-
sageinformation uber die Antwortseite beinhaltet, angezeigt durchichtuRg der Pfeil-
spitze, bei allen Probanden im Vergleich zu der KontrollbedingungisKkrohne jegliche
Vorhersageinformation, zu deutlich kirzeren Entscheidungszeiten fihrt.

In der Kreisbedingung wurden in der Bildschirmmitte statt debdtaadrate hinter-
einander zwei schwarze Kreise gezeigt. Im Unterschied zuetabedingung, die oben
beschrieben wurde, gab es bei der Kreisbedingung nicht die dfikeii, den Lernerfolg
durch eine zuvor gelernte Assoziation zwischen Stimulus und Reaktiorerlzessern,
denn die Antwortseite variierte nach einem Zufallsprinzip dieidtvachstumsseite. Der
Kreis, der auf der Bildschirmmitte erschien (Durchmessercéhp beinhaltete keinerlei
Vorhersageinformation Uber die entsprechende Antwortseite. Im Umedseu der
Lernbedingung, bei der es durch Lernen der Assoziation einen Reaktterisyain, blieb

die Kontrollbedingung Kreis ohne einen Reaktionsvorteil.
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Zusammenfassendasst sich sagen, dass die Kreisbedingung diejenigen Reaktionszeit
charakteristika widerspiegelt, die sich ergeben, wenn das Atvevbalten dem Zufalls-
prinzip Uberlassen wird und es keine Vorhersageinformation zu erleitstersgmit liel3
sich die bendtigte Entscheidungszeit bei fehlender Richtungsinformaticgéestl

Anders sieht es mit der Kontrollbedingung ,Pfeil* aus. Hier weurzunachst ein
schwarzer Kreis auf der Bildschirmmitte présentiert und nachfdlgerschien ein
schwarzer Pfeil auf der linken oder rechten Bildschirmseite.

Die Pfeilspitze zeigte entweder auf die rechte oder aufinke Bildschirmseite. Die
Richtung, in die die Pfeilspitze zeigte, sagte valide immeridigige Seite voraus, auf
der der schwarze Punkt wahrend der Prasentation des Pfeilsewaatsle. Der Proband
wusste daher bereits durch die Richtungsvorgabe der Pfeilspitze, admerdiies aktiv
hatte erlernen missen, mit welcher Antwortseite er zu mesgieatte. Das Reaktionszeit-
charakteristikum der Kontrollbedingung Pfeil, spiegelt die kirz&staktionszeit bei
100%-igem Vorwissen uber die Verknipfung zwischen Stimuluspaar und Asgiert
wider und ist deshalb ein Malf? fir eine maximal schnelle Reaktiodebeine eindeutige

Richtungsinformation vorgegeben wird, und die lernunabhangig ist.

Abbildung 4:  Versuchsablauf fur die Kontrollbedingungen (Kreis) und (Pfeil) mit Angabe der
Entscheidungszeiten als Riickmeldung angegeben in fiigs das SSR-Paradigma

Stimulus-Stimulus-Reaktionsparadigma
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Abbildung 5:  Ubersicht (iber den Versuchsablauf firalle drei Bedingungen [Lernbedingung (rot
umrandet) und Kontrollbedingungen] mit Information Uber die gemessenen
Entscheidungszeiten angegeben in ms flr das SSR-Rdigma
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Anhand dieser beiden Kontrollbedingungen konnte tberprift werden, ob Patiahten m
zerebellaren Stérungen in der Lage sind, trotz ihres motorischerit®éire Entschei-
dungszeiten in lernunabhangigen Bedingungen zu reduzieren. Die Anzahl tam-Tas

dricke fur jede Seite war flr die beiden Kontrollbedingungen gleich.

4.6.3.4 Stimulushaufigkeiten und Darbietungszeiten

Zu Beginn jeder neuen Darbietung musste der Proband die Ruhete#teeb und auf
dem Bildschirm erschien fur 500 ms zuerst die Hintergrundfarbegfae)l gefolgt von
einem schwarzen Fixationskreuz in der Bildschirmmitte. In defR-B&adigma wurde
nach 1s fir eine weitere Sekunde in der Bildschirmmitte dez Eestostimulus gezeigt.
Dieses Farbquadrat (4,5 cm?) wurde von zwei schwarzen Kreuzen zun Isden
umgeben. Nach 200 ms, nachdem das erste Farbquadrat verschwand, arsdessen
Stelle fur 1 s ein zweites Farbquadrat. Zusatzlich zum znvEebquadrat erschien dann
auf der rechten oder linken Bildschirmseite ein wachsender sobwKreis, auf den,
sobald dieser entdeckt wurde, mit dem Loslassen der ,Ruhetaste” nnDrdeken der
entsprechenden Antworttaste reagiert werden sollte. Es wurdenevsmhiedene Farb-
guadrate immer so miteinander verknupft, dass zwei der vier Farltgigeweils ein

Farbpaar bildeten, so dass es insgesamt vier verschiedenadfargpb. Es reichte aber
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zum Lernen eines Farbpaares nicht aus, sich nur ein Farbquadrerken, es musste
auch das zweite hinzukommen, um die Antwortseite vorhersagen zu koénndoei Hie
wurden zwei Farbpaare immer in derselben Reihenfolge dargebosen,alal feste
Sequenz (z.B. ,violett — orange — rechts®), und zwei Farbpaare in umgstscher
Reihenfolge, also ohne feste Sequenz, aber mit derselben Richtungsvardab,grin —
blau — links* oder ,blau — griin — links®).

Als eine Art Feedback wurden den Probanden die gemessene Entsche&idungsz
mitgeteilt, die als abhangige Variable festgehalten wurdew8rde definiert als die Zeit
zwischen dem Beginn des Wachstums des schwarzen Kreises undodissen der
.Ruhetaste”. Es konnte davon ausgegangen werden, dass sich die Entscheittungs
mit zunehmendem Lernen der Assoziationen der Farbpaare und denemtverbunden-
en Richtungsinformationen — angezeigt durch den schwarzen wachsemder Bich im
Verlauf der einzelnen Blécke verringern wirden. Der Lernenfalgde als Verdnderung
der Entscheidungszeiten fur die unterschiedlichen Lernbedingungediéli@urchgange
hinweg quantifiziert. Nach jedem Versuchsablauf wurden die Probanden ihiiee
Entscheidungszeiten informiert. Wenn die Entscheidungszeiten dexiviitt der letzten
zehn Versuche 1,8mal Uberschritten, wurden die Probanden gebeten, scunedar
gieren. Versuche, deren Entscheidungszeiten weniger als 100 méragiardls 1000 ms
dauerte, wurden aus der Untersuchung ausgeschlossen, genauso wité/eng dem
Tastendruck auf der falschen Seite.

Im Hauptdurchgang wurde eine feste Sequenz Uber die Blocke 1 bise8htugrhalten,
nur in den Blocken 9 und 10 wurde ein ,Sequenzdreher* eingefiihrt, der in deweBloc
11 und 12 wieder aufgehoben wurde, um zur urspriinglichen Lernphase mit Sequenz
zurtckzukehren.

Zwei der Farbpaare waren mit der Prasentation des schwaregsseXauf der rechten
Bildschirmseite und die anderen zwei Farbpaare waren mit denaszgwKreis auf der
linken Bildschirmseite verknlupfDie Reihenfolge von den Farbpaaren und der entsprech-
enden Seite blieb Uber den gesamten Versuchsablauf konstant, narBiodeen 9 und
10 wechselten die Farbpaare die interne Farbreihenfolge, wadnirBlécken 9 und 10
ein Sequenzdreher eingebaut war. Die entsprechende Antwortseite blieb tdferrbes
Wahrend der Présentation des zweiten Stimulus innerhalb der Lerginegém oder der
Kontrollbedingungen wuchs entweder auf der rechten oder aufrdemnliBildschirm-

halfte ein schwarzer Kreis.
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Der Proband hatte bei Erscheinen des wachsenden Kreises maQirfSekunden Zeit,
um seinen Zeigefinger von der ,Ruhetaste” zu lI6sen. War die Raakéit langsamer,
als sie durchschnittlich in den zehn vorherigen Durchgangen war, wurderateand
ermahnt schneller zu reagieren, indem er die Rickmeldung ,Bhiteeker antworten”
horte.

Nachdem der Proband die ,Ruhetaste” losgelassen hatte, hattiese WeSekunden, um
die entsprechende Antworttaste zu dricken. Diese entsprechend kutzparde
gewabhrleistete, dass der Proband sowohl die Richtigkeit seingroAntals auch die
Schnelligkeit beriicksichtigte. Als Feedback erschien bei rehtigntwort auf dem
Bildschirm die Entscheidungszeit in Millisekunden angegeben. Wurd&ndieort falsch
gegeben, erschien die Information ,Fehler” auf dem Bildschirm.

Das experimentelle Paradigma wurde in verschiedene PhaseadgdglDer Versuch
beginnt nach der Instruktion des Versuchablaufs mit einem Probeladtziediente, die
Probanden mit der Tastatur und der Aufgabe vertraut zu machen; aufismtiemden
Probanden die Mdglichkeit, noch eventuelle offene Verstandnisfragenaeen.k Im
Probelauf konnten die Probanden versuchen, Assoziationen zwischen denusstimu
material zu erkennen und zu lernen. Um die Ergebnisse des eigemtiingeschlossenen
Paradigmas nicht zu beeinflussen, wurden flr den Probelauf andebpa&iar
ausgewahlt.

Vor Beginn des eigentlichen Paradigmas wurde den Probanden eirgcbibéber alle
vier Farbpaare auf dem Bildschirm prasentiert. Die Probanden mvuadklingehend
instruiert, dass ihnen diese Ubersicht ein zweites Mal im Ansshin das Paradigma
gezeigt werden wirde; sie sollten dann auf Grund einer Abfrageucken, eine
Verknupfung zwischen den vier Farbpaaren und der entsprechenden Asiteorts
herzustellen.

Nach der Prasentation der Ubersicht folgte der eigentliche #iangpgang, im Anschluss
daran die angekiindigte Farbabfrage, die zur Uberpriifung des Lernerfolges dient
Das Computerprogramm zeichnete automatisch die Stimuluspraseatatsowie die
gemessenen Entscheidungszeiten wahrend des Versuchsablaufs auf.
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Tabelle 3: Ablauf des experimentellen Paradigmas; in Klammerndie Anzahl der Blécke nach Zu-
sammenfassung von je zwei Blocken zu einem ,2-er @ik fUr die anschlielBenden

Berechnungen
Ablauf des Anzahl | Anzahl der Darbietungsanzahl Darbietungsanzahl
Paradigmas der Einzeltrials je Lernbedingung je Kontrollbedingung
Blocke

1) Instruktion

2) Probedurchgang 2(1) 12 2 x jedes Farbpaar 2 x Pfeil
2 x Kreis

3) Ubersicht

4) Hauptdurchgang 12 (6) 72 12 x jedes Farbpaar 12 x Pfeil
12 x Kreis

5) Farbabfrage

4.7 Statistische Auswertung

Die fur diese Studie erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Supartorming Software
System [SPSS 2004, Version 11.0.] analysiert.

Zur Verringerung der Datenmenge wurden die urspringlichen 12 Bhigké Blocke
reduziert. Dabei wurde aus zwei aufeinander folgenden Blocken idexdvivirt gebildet
und anschlieRend als neuer Block dargestellt. So entspricht z.Betrige Block 1 im
Ergebnisteil dem Mittelwert aus den urspringlichen Blocken 1 und 2nedex Block
zwei ist der Mittelwert aus den friheren Blocken 3 und 4.

In die Blocke 9 und 10, statistisch jetzt Block 5 entspricht dem ,Sedtemer*, der in
Block 6 wieder aufgehoben wurde, um zur urspriinglichen LernphaseSenuenz
zuruckzukehren.

Fur die statistische Auswertung wurden den Patienten gesunde Prokzagderdnet, die
nach den Hintergrundvariablen so ausgesucht waren, dass Patienten und gesunde
Kontrollprobanden ahnliche Voraussetzungen aufwiesen. Mit Hilfe vonelwigtt-
vergleichen (t-Tests) wurde gepruft, ob es signifikante Untexdelewischen den beiden
Gruppen gab.

Zur Quantifizierung der abhéngigen Variablen ,Lernerfolg® inr dassoziativen
Lernaufgabe diente die Messung der Entscheidungszeiten (d.h. die Zeitjiedie

Probanden bendgtigten, um nach dem Erscheinen des schwarzen HieeRebetaste los-
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zulassen) pro Bedingung und Block und deren Veranderung uber den Verl&lbder
hinweg.

In die anschlieienden Berechnungen gingen lediglich die Entscheidtegszehtiger
Antworten des Hauptdurchgangs ein. Durchgange mit Entscheiduegsiaber 100 ms
und unter 1000 ms, sowie Durchgénge, auf die falsch reagiert wurdéerwaus der
Ergebnisanalyse herausgefiltert.

Zur Untersuchung der kognitiven Lernaufgabe wurden zunéachst drei- @idlaarielle
Varianzanalysen mit Messwiederholung gerechnet.

Um den Sequenzeffekt der Aufgabe untersuchen zu kdnnen, wurden die Blocké,4 und
die eine feste Sequenzinformation beinhalteten, gegen den Block 5 riSeapiner)
gerechnet und damit die Ergebnisse innerhalb der Lernphase, dies:&équenz bein-
haltete, mit den Werten wahrend der Phase des Sequenzdrehers verglichen.
Innerhalb der Lernphase (Block 1-4) wurden einzelne Effekte wiéetaeffekt (Block-
effekt), die Auswirkung der leichten Lernbedingung gegentber deveseh Lernbe-
dingung und damit der Sequenzinformationen auf den Lernerfolg der berdepe@
(Bedingungseffekt) und die Interaktion von Lernerfolg und Einfluss Slequenz-
information zwischen den Gruppen (Block x Gruppe; Bedingung x Gruppe) untersucht.
Das motorische Defizit (Gruppeneffekt — Vergleich der Patienten mit demdflprdban-
den), der Einfluss der pradiktiven Information (Bedingungseffekt eiskversus Pfeil)
und die Interaktion der Bedingung mit der Gruppe (Bedingung x Gruppedes bei der
Berechnung der Kontrollbedingungen eine Rolle.

Die Auswertung der Abfrage am Ende des Hauptparadigmas vmittkds eines Chi-
Quadrat Test durchgefuhrt, durch den sowohl die Richtigkeit als aacbicherheit, mit
der die Zuordnung gewahlt wurde, ausgewertet werden konnte. Die Abftage am
Schluss des Paradigmas durchgefuhrt, um einen moglichen Lernerfolg nasknuwe
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5 Ergebnisse

5.1 Matching der Stichproben

Die Kontroll- und die Patientenstichprobe wurden einander nach Alterchi@éeht,
Bildung, Handigkeit, visuellem Gedachtnis (RFT) und Intelligenz (SP0Mjeordnet. An
der Studie nahmen zwolf Patienten und zwolf Kontrollpersonen teil.

Durch eine Zuordnung von Kontrollprobanden mit einem ahnlichen Bildungsveedewi
der Patienten (matching) wurde versucht, aus einem unterschiedliddendg3niveau der
beiden Gruppen resultierende Einflisse auf die Ergebnisse so geengpdglich zu
halten. Tats&chlich hatten vier Patienten einen Hauptschulabsobitssht, zwei
Patienten besuchten die Realschule (2) und sechs Patienten hiattBmmAbitur (3)
abgeschlossen. In der Patientengruppe errechnete sich ein Mittéweden Faktor
Schulabschluss von (2,2), dementsprechend betrug die Standardabweichung in der
Patientengruppe (SD = 0,5). Von den Kontrollpersonen schlossen drei Pensibroer
Hauptschule (1) ab, zwei mit der Realschule (2) und sieben Perabselvierten das
Abitur (3). Hier ergab sich ebenfalls ein Mittelwert von (2,2) (SD = 0,9).

Mit Ausnahme eines Patienten und eines Kontrollprobanden waren die N&teslic
nehmer Rechtshé&nder. Die Patientenstichprobe unterschied sich @&m ulidl auch
bezlglich der zuséatzlichen Matchingvariablen fir das visuelled€hdis und der
Intelligenz nicht signifikant von der zugeordneten Kontrollstichprobe.12 Kleinhirn-
patienten hatten ein durchschnittliches Alter von 53,33 Jahren (S@3%)1mit einer
Altersspanne vom 40sten bis zum 70stes Lebensjahr. Im Verglemh wiaren die
Kontrollpersonen ebenfalls zwischen 40 und 70, mit einem durchschnittl&hers-
durchschnittswert von ebenfalls 53,33 Jahren (SD = 10,89).
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Tabelle 4 Ubersicht tiber die Patienten und die gesunde Probaen (M = Mann, F = Frau, jeweils
mit Alter, Hs = Hauptschulabschluss, Rs = Realschabschluss, Abi = Abitur).

Patienten Kontrollen
Probanden Diagnose| Dauer der | Geschlecht/| Ausbildung| Probanden| Geschlecht/|{ Ausbildung
Erkrankung Alter Alter
(in Jahre)
1 ADCA 11l 6 M/40* Abi (3) 1 F/40 Hs (1)
2 IDCA 8 M/42 Abi (3) 2 M/42 Abi (3)
3 IDCA 20 M/46 Hs (1) 3 F/43 Rs (2)
4 IDCA 20 M/47 Abi (3) 4 M/47 Hs (1)
5 EA2 7 MI47 Abi (3) 5 M/48 Abi (3)
6 SCA6 10 M/49 Hs (1) 6 F/49 Abi (3)
7 IDCA 9 F/50 Rs (2) 7 M/51 Abi (3)
) SCA 6 20 M/59 Hs (1) 8 M/56 Abi (3)
9 SCA® 30 M/61 Abi (3) 9 M/59 Abi (3)
10 ADCA 11l 61 M/61 Hs (1) 10 M/62 Abi (3)
11 SCA6 13 M/63 Abi (3) 11 F/68 Rs (2)
12 SCA 6 12 FI75 Rs (2) 12 M/75 Hs (1)
Mittelwerte 53,33 2,2 Mittelwert 53,33 2,2
Standard- Standard-
abweichung 10,37 0,5 abweichung 10,89 0,9

*MR Scans fehlen von diesem Patienten, da er anstlaphobie leidet und sich nicht scannen liel3

5.2 Hintergrundvariablen

5.2.1 Intelligenztest: Standard Progressive Matrices (SPM)

Im Intelligenztest Standard Progressive Matrices (SPMijcaten die Patienten im Mittel
einen Prozentrang von 85,4 (SD = 5,16). Der minimale Prozentrang |&® heid der
maximale Prozentrang bei 95. Der Prozentrang der Kontrollprobandem I&tttel bei
91,67 (SD = 5,36). Bei letzteren reichte die Spannweite vom mimnfalezentrang von
80 bis zum maximalen Prozentrang von 95. Der Gruppenunterschied wurdsigmdfiv
kant (p = 0,18).
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5.2.2 Beck Depressions Inventar (BDI)

Im Beck Depressions Inventar wurde ein moglicher Grad eieprd3sion erfasst und als
Summenwert in die Auswertung miteinbezogen. Der Mittelwert Blatientengruppe
betrug 5,16 (SD = 4,08), der der Kontrollgruppe 4,63 (SD = 2,46). Bei demt@atie
schwankten die Summenwerte zwischen 1 und 12, bei den Kontrollpersorseheawil
und 9.

Der Mittelwertsvergleich Uber den t-Test ergab keinen sigmiten Unterschied in Bezug
auf das Ausmal’ depressiver Symptomatik (p = 0,71).

Zwei der Patienten erreichten einen klinisch auffalligen Sumved tber 10. Bei den
Kontrollpersonen fanden sich keine auffalligen Werte.

Die Werte der Patienten sind jedoch mit Einschrankungen zu irtterpre da bei der
Beurteilung einer depressiven Symptomatik neurologischer Patientetilfaides BDI
schwer zu trennen ist, ob die Items neurologische oder depr&eschwerden messen
(Cramon, Mai & Ziegler, 1995).

5.2.3 Alertness (TAP)
Mit dem Subtest ,Alertness* aus der TAP (Posner und Petersen 1890en die

motorischen Fahigkeiten der Probanden Uberprift. Die Patienterhereim Mittel eine
Reaktionszeit von 300,47 ms (SD = 83,54), die zwischen der minimalen dresakii bei
212,89 ms und der maximalen Reaktionszeit von 342,03 ms liegt.

Der Reaktionszeitmittelwert der Kontrollprobanden lag bei 266,243Ds< 73,95). Die
Reaktionszeiten schwankten in dieser Gruppe zwischen 215,5 ms und 270,66 ms.
Obwohl die Patienten im Mittel langsamer waren als die Kopuaanden, zeigte sich
im t-Test kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden GruppBezug auf die
einfache Reaktionszeit (p = 0,3).

Bei Betrachtung des Kennwertes fur die phasische Alertnead sigh ebenfalls kein

signifikanter Unterschied (p = 0,1).

5.2.4 Visual Scanning (TAP)

Mit dem Test ,Visual Scanning” aus der TAP (Posner und Pete¥860) wurden die
okulomotorischen Fahigkeiten, insbesondere die Schnelligkeit der Augenbeyeeg
untersucht und dafur die Gesamtsuchzeit, wenn kein kritischer Stimalnanden war,
gemessen.
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Die gemittelte Suchzeit der Patienten, die bendtigt wurde, um dé&fscBrm
abzuscannen, lag bei 6,35 s (SD = 1,85). Die schnellste Suchzb#il8P4 s und die
langste bei 9,26 s.

Die Kontrollgruppe brauchte im Mittel 5,20 s (SD = 1,94) bei einerdtdian Suchzeit
von 2,25 s und einer langsamsten Suchzeit von 9,63 s. Im Gruppenvergleidiesea
Unterschied nicht signifikant (p = 0,15).

Auch beim Vergleich der mittleren Fehlerzahl waren die Leggunder Patienten- und
Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich. Die mittlere Fetdél lag bei der
Patientengruppe im Mittel bei 4,5 (SD = 2,96) und bei der Kontrollgruppiittel bei
3,16 (SD = 3,24). Der Gruppenvergleich fir die Fehlerzahl war nichifikent unter-
schiedlich (p = 0,3).

5.2.5 Gedéachtnis

Die erhobenen Gedachtnisvariablen bestanden aus der Zahlenmerksparirés uama/
rickwarts, Corsi Block Tapping vorwarts und ruckwarts, Arbeitsgeda&chimd
Recurring Figures Test. Es zeigten sich keine signifikableterschiede zwischen den

beiden Gruppen bei der Betrachtung der verschiedenen Variablen.

5.2.5.1 Zahlennachsprechen vorwarts/rickwaérts

Fur den Gesamtscore der Zahlenspanne, Summenwert aus dem Zahleenhehsyor-
warts und ruckwarts, erzielten die Patienten einen Mittelwertl#a (SD = 3,51), die
Kontrollpersonen einen Gesamtwert von 16,1 (SD = 2,88). In der Ratggnppe
schwankte dieser Wert zwischen 11 und 20, in der Kontrollgruppe zwid¢dhand 19.
Der Mittelwertsunterschied zwischen beiden Gruppen erwies ksicticht signifikant (p=
0,5).

5.2.5.2 Corsi Block Tapping vorwarts/riickwarts

Zur Uberprifung der raumlichen Kurzzeitgedachtnisleistungen wuedeCdrsi Block
Tapping Test durchgefuhrt, der ebenfalls keine signifikanten ihiexde zwischen
beiden Gruppen ergab. Die Analyse des Gesamtwertes aus deguegdiorwarts und
ruckwarts ergab einen p-Wert von 0,53. Im Mittel erreichte dieeftahgruppe einen
Gesamtwert von 14,1 (SD = 1,62). Das Minimum lag bei 11 und das Maxbeui®.
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Der Mittelwert der Kontrollgruppe lag bei 14,5 (SD = 1,86), bei eibinimum von 10

und einem Maximum von 17.

5.2.5.3 Arbeitsgedéachtnis

Die Anzahl richtiger Reaktionen lag bei der Patientengruppe inelvbti 3,83 (SD =
1,46). Ein Minimum lag bei Lind das Maximum bei.®Der Mittelwert der Kontroll-
gruppe betrug 3,25 (SD = 1,48) fir richtige Antworten (Minimum = 1xiMam = 5).

Der Gruppenwert erreichte weder fir die Anzahl der richtigerakfren (p = 0,34)
noch fur die Anzahl der falschen Reaktionen (p = 0,6) signifikante Gruppeschiede.
Die Anzahl falscher Reaktionen lag bei der Patientengruppe inelNdgi 1,66 (SD =
1,30) bei einer Spannbreite zwischen 0 und 5. Bei der Kontrollgruppe betrivjttiy

wert 2 (SD = 1,75) mit einer Spannbreite von 0 bis 6.

5.2.5.4 Recurring-Figures-Test

Um die Lernleistungen fur figurale Informationen zu untersuchen, wieddrecurring
Figures Test durchgefihrt. Die Patienten erzielten einethereit Prozentrang von 42,8
(SD = 37,9) bei einer Spannbreite von 2-100. Der Mittelwert betrugidreKontroll-
gruppe 39,9 (SD = 23,6) mit einer Spannbreite von 6-69. Im t-Test esicieder Mittel-
wertsunterschied als nicht signifikant unterschiedlich zwischen dderb&ruppen (p =
0,83).

5.2.6 Colour-Blindness (Farbtest)

Im Farbtest ,Colour-Blindness* wurden in beiden Gruppen alle Aufgadvéaigreich

ausgefuhrt. Es zeigte sich daher kein signifikanter Gruppenunterschied.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sich die Patientengruppe und die
Kontrollgruppe in keinem der erhobenen Parameter GedachtnissdgdnizlAufmerk-
samkeit, visuelles Gedachtnis, Affekt oder Farbtestung statistigaifikant voneinander
unterschieden. Die Patientengruppe hatte im Vergleich zur Komtrpflg langere Reak-
tionszeiten, dennoch wurde dieser Unterschied aufgrund der Ergetlersdentergrund-
diagnostik nicht signifikant. Dies bedeutet aber nicht, dass keine suiten Defizite
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(Extremitatenataxie) vorlagen, diese wirkten sich im statisén Vergleich nur nicht
mal3geblich aus.

Aufgrund der Ergebnisse der Hintergrunddiagnostik erscheint es auchwegmigchein-
lich, dass unterschiedliche neuropsychologische Parameter fir Gompgesichiede in

der kognitiv-assoziativen Lernaufgabe verantwortlich sein kdnnten.

Tabelle 5 Ubersicht uiber die Ergebnisse der neurologischen Hiergrundtests (t-Test; alle p-Werte
> 0,1). (SPM = Standard progressive matrices, RFT Recurring Figures Test, TAP =
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, Hauptergelmis phasische Alertness = Unter-
schiede der Hauptreaktionszeit von den vier Bléckemit und ohne warnenden Stimulus,
geteilt durch die Hauptreaktionszeit von allen vier Blécken, BDI = Beck Depression
Inventory), M = Mittelwert; SD= standard deviation = Standardabweichung

Neuropsychologische Patienten Kontrollen
Hintergrundvariablen M SD M SD p-Wert
Intelligenz
- Standard Progressive Matrices 85,4 14,7 91,7 5,4 0,18
Affekt
- Beck Depressions Inventar
(BDI) 5.2 4,1 4.6 2,5 0,72
Aufmerksamkeit
. Alertness 300,5 83,5 266,3 74,0 0,3
- Phasische Alertness 0,05 0,10 0,05 0,15 0,1
Visuelle Exploration
- Visuelles Scanning (TAP):
- mit Reiz 6,35 1,86 5,20 1,94 0,15
- ohne Reiz 4,5 3,0 3,2 3,3 0,3
Gedéachtnis
- Zahlenmerkspanne 15,2 3,5 16,1 2,9 0,67
- Corsi Block Tapping 14,1 1,6 14,6 1,9 0,73

Arbeitsgedéachtnis:
- richtige Treffer 3,8 1,5 3,3 1,5 0,34

- falsche Alarme

1,7 1,3 2,0 1,8 0,6
Recurring-Figures-Test 428 380 39.9 236 0.75
Farbdiskrimination
Colour Blindness erfolgreich erfolgreich
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5.2.7 Volumetrische Ergebnisse der Kernspintomographie (MRT-Mgsung)

Mittels der Kernspintomographie wurde das absolute Kleinhirnvolumen ddalute
Grol3hirnvolumen (ohne Kleinhirnvolumen) in Prozent vom TICV (= total irdraal
volume = intrakranielles Gesamtvolumen) errechnet, und zwar zusajefasst als
100/TICV* des absoluten Kleinhirnvolumens und 100/TICV* des absoluten Grol3-

hirnvolumens.

Tabelle @ MRT-Volumen Daten bei den Patienten [M = Mann/Alter, F = Frau/Alter, Kleinhirn-
volumen absolut (cm?3) und in % vom TICV (= totales mtrakranielles Volumen), TICV,
GroRhirnvolumen absolut (cm3) und in % vom TICV]

Patienten
Kleinhirnvolumen GrofRhirnvolumen
Probanden Geschlecht/Alter TICV
Abs(cmd) % des TICV Abs (cm3) % des TICV
1 M/40*
2 M/42 98,2 6,56 1,496.4 1,024.31 68,45
3 M/46 1448 6,47 2,238.3 1,713.55 76,56
4 M/47 1428 7,7 1,853.3 1,343.37 72,49
5 M/47 152 9,04 1,681.4 1,190.86 70,83
6 M/49 147,3 8,38 1,758.2 1,368.35 77,83
7 F/50 133,1 8,15 1,633.9 1,149.53 70,36
8 M/59 93,1 5,72 1,627.5 1,277.69 78,51
9 M/61 130,2 7,25 1,795.6 1,328.07 73,96
10 M/61 99 6,63 1,494.2 1,088.02 72,82
11 M/63 114,3 6,76 1,690.8 1,324.42 78,33
12 FI75 82,4 5,28 1,561.3 1,247.76 79,92
Mittelwerte 121,6 7,08 1,7119 1,277.8 74,55
SD 25,0 1,15 209,1 182,3 3,9

In der Patientengruppe war das absolute wie auch das prozentuelbirki®lumen
deutlich kleiner als in der Kontrollgruppe. In der Patientengruppelevam Mittelwert
des absoluten Kleinhirnvolumens von 121,6 cm? (SD = 25,0) bestimmt. Dashikiei
volumen erreichte bei der Patientengruppe einen Mittelwert von 7,08% (SIb) vom
TICV. Im Vergleich zu der Patientengruppe zeigte sich, dassgdsunden Kontroll-

personen einen Mittelwert fir das absolute Kleinhirnvolumen von 143,6 @ &9,9)
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und einen Mittelwert von 8,6% (SD = 0,78) vom TICV aufwiesen — im é@lylzeigte
sich beim t-Test ein signifikanter Unterschied (t = 2,305, p = 0,08keptuales Klein-
hirnvolumen t = 3,741, p = 0,001). Es zeigten sich aber keine signifikantenstimede
bei beiden Gruppen fir das absolute Volumen des Grol3hirns und TICW:(TFK&g t =
-0,612, p = 0,547; Grol3hirn - Kleinhirn t =-1,382, p = 0,181).

Tabelle 7:  MRT-Volumen Daten bei den gesunden Kontilen [M = Mann/Alter, F = Frau/Alter,
Kleinhirnvolumen absolut (cm®) und in % vom TICV (= totales intrakranielles
Volumen), TICV, Grol3hirnvolumen absolut (cm3) und in % vom TICV]

Kontrollen
Kleinhirnvolumen GrofRhirnvolumen
Probanden Geschlecht/Alter TICV
Abs (cm3) % des TICV Abs (cm3) % des TICV

1 F/40 127,1 7,95 1,598.7 1,164.52 72,84
2 M/42 159,2 9,48 1,678.7 1,138.82 67,84
3 F/43 130,6 7,82 1,668.8 1,161.31 69,59
4 M/47 143,7 9,38 1,531.8 1,201.69 78,45
5 M/48 161,5 8,53 1,893.0 1,409.43 74,46
6 F/49 143,1 9,16 1,561.6 1,154.27 73,92
7 M/51 140,1 8,38 1,671.3 1,206.26 72,18
8 M/56 154,0 8,92 1,726.0 1,217.17 70,52
9 M/59 146,2 8,77 1,666.3 1,154.52 69,29
10 M/62 186,0 9,33 1,994.1 1,394.31 69,92
11 F/68 129,2 8,72 1,481.7 1,052.43 71,03
12 M/75 102,.9 6,79 1,515.0 1,042.39 68,81
Mittelwerte 143,6 8,60 1,665.6 1,191.4 71,57

SD 20,9 0,78 151,7 112,12 3,0

*MR Scans fehlen von diesem Patienten, da er anslaphobie leidet und sich nicht scannen lieR

Wie zu erwarten war, hatten die Patienten sowohl in der absolutenaugh in der
prozentualen Messung, ein kleineres Kleinhirnvolumen im Vergleich zwgesinden

Kontrollgruppe.
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5.3 Assoziative Lernaufgabe

5.3.1 Ergebnisse der Kontrollbedingungen (Auswertung mittels ANOW)

Als Mal3stab fur die schnellste Reaktionszeit bei maximaler&feageinformation
(Pfeil) Gber die Antwortrichtung wurde in diesem Paradigma diettélibedingung Pfeil
ausgewahlt. Die Kontrollbedingung Kreis war dagegen der Mal3stab disctinellste
Reaktionszeit, die ohne Vorhersageinformation tber eine Antwortsegieht werden
kann.

Die Uberpriifung der erhobenen Daten der beiden Kontrollbedingungen ufickiBfeil,

sollte zeigen, ob Patienten mit zerebellaren Stérungen, trotznifirgiichen motorischen
Defizite in der Lage sind, ihre Entscheidungszeiten bei einer Aafgdellung, die keine

assoziative Lernkomponente beinhaltet, reduzieren kénnen.

Abbildung 6:  Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Entscheidungszeiten (ms) fir
die Kontrollbedingungen Kreis und Pfeil

.—e— Kontrollen
N —A— Patienten

Entscheidungszeit (ms)

Mittelwert Kreis Mittelw ert Pfeil

Wie die Abbildung zeigt, lagen die berechneten Mittelwerte firbdilen Kontroll-
bedingungen bei den Patienten generell Gber denen der KontrollprobandéieiDaen
ist ersichtlich, dass sowohl die Kontrollprobanden wie auch die Ratiemder Kontroll-
bedingung Pfeil generell kirzere Entscheidungszeiten zeigterinatier Kontroll-
bedingung Kreis.

Der Mittelwert der Kontrollbedingung Kreis lag bei den PatiemterMittel bei 677,45
ms (SD = 126,78 ms) und fur die Kontrollbedingung Pfeil bei 535,11 mDs=($48,08
ms). Fir die Kontrollgruppe lag der Mittelwert fur die Kontrollbedingufwgis bei
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529,85ms (SD = 78,13 ms) und fir die Kontrollbedingung Pfeil bei 344,85 ms (SD
85,50 ms).

Des Weiteren zeigte die Analyse der Daten, dass beide Grujgpsfikant langsamer
waren in der Kontrollbedingung Kreis als in der Kontrollbedingung Pfgib{f= 84,40, p
<0,001).

Beim Gruppeneffekt waren ebenfalls statistisch signifikaméetdchiede zwischen der
Patientengruppe und der Kontrollgruppe festzustellen 4= 15,76, p = 0,001). Im
Gegensatz dazu war die Interaktion Gruppe x Kontrollbedingungp(F 1,43, p = 0,244)
nicht signifikant.

Abbildung 7:  Mittelwerte der Entscheidungszeiten fur die Kontrolbedingungen (Kreis und Pfeil)
Uber die Versuchsbldcke fur die beiden Gruppen
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Aus der Abbildung wird deutlich, dass auch bei den motorischen Lerngtmmnsowonhl
bei den Patienten wie auch der Kontrollgruppe, ein motorisches Lbatiesr Uber die
Blocke erkennbar wird (Blockeffekt: p < 0,001). Das motorische \(eztralten unter-
scheidet sich aber weder zwischen den beiden Gruppen noch zwischesid®snKon-
trollbedingungen (Block x Gruppe, Interaktion zwischen Block x Bedingung x Gruppe).
Zusammenfassendasst sich sagen, dass sowohl die Patienten — trotz ihres sobeori
Defizits — wie auch die Kontrollprobanden in Abhangigkeit vom Inforomstjehalt der
afferenten Stimuli in der Lage sind, ihre Entscheidungszeiten duzisren. Darliber
hinaus wird deutlich, dass in beiden Gruppen ein motorisches Lernvermodgamaen

sein dirfte.
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5.3.2 Ergebnisse der Lernbedingungen

Zur Untersuchung der mdglichen Mitbeteiligung des Kleinhirn&agnitiv-assoziativen
Lernprozessen und des moglichen Einflusses einer festen gegenibexeshselnden
Sequenzinformation auf das assoziative Lernen wurden die Mittelweler
Entscheidungszeiten aller Bedingungen fur das Stimulus-StimukigiBesparadigma
(SSR) betrachtet und der darin enthaltene Sequenzeffekt untersucimern réichsten
Schritt wurde ein Vergleich zwischen dem SSR und dem StimulugiBResparadigma
(SR) gezogen, um den Einfluss der Sequenz auf das Lernverhaltenemy seigohl fur
die Kontrollprobanden als auch fur die Patienten.

Im Folgenden werden die Einzelgraphiken der Lernkurven fur das SRigaa und fur
SSR-Paradigma fur Patienten und Kontrollprobanden getrennt dargessteitiigt eine
Zusammenfassung der Ergebnisgraphiken fir das SR-Paradigma und fsRePara-

digma der Kontrollprobanden sowie der Patienten.

Abbildung 8:  Mittelwert der Entscheidungszeit (ms) und Standardaweichung bei den Patienten
(blaue Kreis) und den Kontrollprobanden (rote Kreise) in dem SSR-Paradigma
(erste Graphik) und dem SR-Paradigma (zweite Graphk). Zuséatzlich dargestellt
sind die Mittelwerte der Kontrollbedingungen Pfeil und Kreis und der sechs Blocke
sowie der Lernbedingungen (Farbquadrate) Uber die echs Blocke. Das gestrichelte
Rechteck in der zweiten Graphik zeigt die Transferpase mit dem Sequenzdreher an

SSR SR

800,007 =

600,007

Entscheidungszeit (ms)

400,007

T T T T T T T T T T T T T T T T
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Gruppe
—— —©O— Kontrolle
e Patient
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Abbildung 9:  Einzelgraphiken der Patienten und Kontollprobanden fir

(durchgezogene Linie) und SR-Paradigma (gepunktetienie)

SSR-Paradigma
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Mittels einer dreifaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) miesswiederholungen wurden
mogliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen im Hinblick auf die Variablen

- Gruppenzugehdorigkeit (Patienten versus Kontrollen),

- der Lernbedingung (SSR versus SR),

- dem Blockeffekt (n = 6) untersucht.
Zur Quantifizierung des Lernerfolges gingen die Entscheidungszals Mittelwerte je
Bedingung pro Block in die Analyse mit ein. In einer erstésOVA wurden nur die
Entscheidungszeiten von Block 1 bis Block 4 berechnet, um zu zeigersielasis fester
Reihenfolge lernen. Um die moglichen Auswirkungen des Sequenzdfebemsstellen,
wurden in einer zweiten ANOVA die Entscheidungszeiten aus Block 4 und Block 6 gegen
Block 5 analysiert.
Die hier dargestellten Ergebnisse zeigen, dass beide Gruppen ilbéemdechsverlauf
lernfahig waren. Es zeigte sich ein signifikanter Blockeffektder ersten ANOVA
(Fe,547 35,83, p < 0,0001). Wie man in der Abbildung erkennen kann, nahmen die Ent-
scheidungszeiten beider Gruppen unabhéngig von dem Schwierigkeitsgraermige-
dingungen und von ihrer Gruppenzugehdrigkeit signifikant Uber die Blocke hialeg
Dies spricht fiir einen Lernerfolg in beiden Gruppen.
Die Mittelwerte der einzelnen Entscheidungszeiten liegen abeleti Patientengruppe
generell Uber denen der gesunden Kontrollprobanden (Gruppenetieki=F4,43, p =
0,001). Vermutlich spiegeln sich hier die motorischen Defizite deerRah wider, well
die langeren Entscheidungszeiten in allen Blocken und in allen Lergioeden
gleichermal3en vorliegen.
Fur beide Personengruppen, sowohl fur die Patienten als auch Korti®llprobanden
lagen die Entscheidungszeiten fiir die Lernbedingungen mit den Beghpawischen
denen der Kontrollbedingungen Kreis und Pfeil.
Weiterhin ist zu erkennen, dass die Entscheidungszeiten der gederudemden Gber
den Verlauf aller Blécke hinweg deutlich unter denen der Kontrollbedoméueis lagen.
Wahrend des Versuchablaufs néherten sich die Entscheidungszeitenrderdingungen
immer mehr denen der Kontrollbedingung Pfeil an.
Diese Ergebnisse zeigen, dass die Kontrollgruppe, die zu Begirvedsuchs Uber keine
Assoziation zwischen den Farbpaaren und der entsprechenden Antwantyiektflgte,
somit auch nicht deren Vorhersageinformation kannte, durch das Erlern&ssderation
allmahlich die Entscheidungszeit verkirzen konnte. Mit dem neu erworb#Tesen
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konnten die Kontrollprobanden namlich bis zum Ende der Blocke 1-4 net féstjuenz-
information ahnlich kurze Entscheidungszeiten erzielen wie bei datréllbedingung

Pfeil. Mit Hilfe der gelernten Assoziation konnten sich die Konpeatbonen daher friher
auf die entsprechende Antwortreaktion vorbereiten und somit kirzereh&idisogs-

zeiten erreichen.

Fur die Patientengruppe lagen die Entscheidungszeiten der Lernbegingiber alle

sechs Blocke knapp unter den Zeiten bei der Kontrollbedingung Kreig.atsache, dass
die Patienten als Reaktion auf die Lernbedingung ebenfalls kiEmseheidungszeiten
im Vergleich zu denen bei der Kontrollbedingung Kreis bendtigegpricht dafir, dass
auch die Patienten zum Teil die Assoziation zwischen den FRadpaund der
Antwortrichtung gelernt haben, wobei sie aber generell langetsclieidungszeiten

aufwiesen als die Kontrollprobanden.

Tabelle 8: Ubersicht tiber die Ergebnisse der dredktoriellen Varianzanalyse (Block 1-4)

Gruppeneffekt: p=0,001
Blockeffekt: p<0,0001
Bedingungseffekt: p=0,100
Bedingung x Block: p=0,001
Gruppe x Bedingung: p=0,808
Gruppe x Block: p=0,226
Gruppe x Bedingung x Block: p=0,346

In der folgenden Graphik ist ein Ausschnitt aus dem Lernparadi§8fa fur beide
Gruppen dargestellt, nAmlich die Abbildung der Entscheidungszeiten beiggye@d tber
die Blocke 4-6, um den Einfluss des in Block 5 eingebauten Sequenzdiéheesung
der festen Reihenfolge des Farbpaares ,blau — lila“ aaf -liblau“) festzustellen. Ergeb-
nis der Untersuchung ist ein entscheidender Unterschied bei deshEiciungszeit in
Block 5 fur beide Gruppen.

Wahrend die Patientengruppe keine Verédnderung in der Entscheidungszeitamit
auch keine Reaktion auf den Sequenzdreher zeigt, lasst sich bei deollpiaitanden
eine ausgepragte Erhéhung der Entscheidungszeit — Peak in dem Grauweisen.
Die Kontrollgruppe war durch den Sequenzdreher irritiert (SequekpefM/ird der
Sequenzdreher von Block 5 anschlief3end in Block 6 dadurch aufgehoben, déasbeas

paar in Block 5 lila — blau jetzt wieder in der urspringlichenh&dafolge blau — lila
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prasentiert wird, kommt in der Kontrollgruppe der Lerneffekt der eodtlernten Farb-
assoziation wieder zum Vorschein und die Entscheidungszeiten verk8izdteauf das

zuvor — bei maximaler Ausnutzung der Vorhersageinformation — erreichte Niveau.

Abbildung 10: Uberblick lber die Entscheidungszeita der beiden Gruppen iiber die Blocke 4-6.
Deutlich ist der ausgepragte Peak in der Kontrollguppe als Folge des
Sequenzdrehers in Block 5
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Mit Hilfe einer weiteren zweifaktoriellen Varianzanalys@éNOVA) wurden der
Gruppeneffekt und der Blockeffekt beim Sequenzdreher (Blocke 4 und G \Riisck 5)
berechnet. Es zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekpgz x Block (k22 =
10,63, p = 0,004).

Der Blockeffekt zeigte ebenfalls einen signifikanten Weut &4r= 7,05, p = 0,014),
ebenfalls der Gruppeneffekt mit einem Wert vogp 5= 12,48, p = 0,002). Letzterer
zeigt, dass die Patienten die Sequenz nicht in ihr Lernverhaltemb@ziehen und sich
somit auch nicht durch das Fehlen der Sequenz (Sequenzdreher) nrigigsen. Des
Weiteren deuten die Ergebnisse daraufhin, dass die Patiententdi&Séegienz in den
Blocken 1-4 auch nicht in ihr Lernverhalten miteinbezogen haben odeinbakziehen
konnten.

Bei einer Auswertung der Einzelgraphiken fir jeden einzelnererRati und jede
einzelne Kontrollgruppe zeigte sich, dass zehn der zwdlf Kontrollprobanden eirkeim Pea

Block 5 zeigten, wahrend nur vier der zwolf Patienten einen erkennbaren Peak.zeigt
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5.3.3 Farbabfrage

Am Ende der Untersuchung wurden allen Probanden nochmals die Farbpaaier

Bitte gezeigt, zu jedem Farbpaar die zugehérige Richtung anzugémschliel3end
wurde der Prozentsatz der richtigen Antworten fir jede Faxes) Farbpaar in den
beiden Lernbedingungen errechnet, um den Wiedererkennungswertiden Bruppen

und in beiden Lernbedingungen feststellen zu kénnen.

Die gesunden Kontrollprobanden erkannten im Durchschnitt in beiden Lernbedingungen
einen groReren Prozentsatz von Farben/Farbpaaren wieder atttidredd [ungepaarter
t-Test; Stimulus-Reaktions-Paradigma: gesunde Kontrollprobanden: 95583%#(43%)

und die Patientengruppe: 83,33% (SD = 24,62%), t = 1,517, p = 0,143; Stimulus-
Stimulus-Reaktions-Paradigma: Kontrollgruppe 79,17% (SD = 33,43%), Pageamipe
56,25% (SD = 30,39%), t = 1,1757, p = 0,093].

Beim Stimulus-Reaktions-Paradigma wurden den Farben mehrgédctiRichtungen
zugeordnet als den Farbpaaren im Stimulus-Stimulus-ReaktionsgfagadDer Unter-
schied zwischen den beiden Lernbedingungen erreichte aber nur intidatdpgruppe

ein signifikantes Ausmalf3. Mit Hilfe von gepaarten t-Tests kofimtdie Patientengruppe

hier ein Wert von (t = 2,600, p = 0,025) errechnet werden, fir die Komtrotig aber

nur ein nicht-signifikanter Wert von (t = 1,773, p = 0,104).

5.3.4 Nachtestung

Um feststellen zu kdnnen, ob eine Sequenz tatsachlich Auswirkungetgagaufern-
vermogen von Kontrollprobanden hat, wurde bei einer weiteren Stichpriblznaderen
gesunden Probanden (Nachtestung) sowohl das Stimulus-Reaktions-Par@R)mdas
Stimulus-Stimulus-Reaktions-Paradigma mit fester Sequenzvor@®e +) und ein
zusatzliches Stimulus-Stimulus-Reaktions-Paradigma mit randaoterskearbreinenfolge
ohne feste Sequenzvorgabe (SSR —) miteinander verglichen.

In der Annahme, dass die Kontrollprobanden die Sequenzinformation als dine A
Lernhilfe nutzen kdnnen, wurde in Anlehnung an das Hauptexperiment in einokr Na
testung bei einer weiteren Kontrollstichprobe (n = 18) untersuaithen Einfluss die
Farbsequenzen beim Erlernen der Vorhersageinformation fur dieuRgchaben. Hierfur
wurden drei verschiedene Paradigmen jeweils tiber vier Blocke verwandt:

* ein SR-Paradigma (Bsp. blau — links; entnommen aus dem Hauptparadigma)
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* ein SSR-Paradigma mit einer festen Sequenz (SSR +, Bsp~ lgain — rechts;
entnommen aus dem Hauptparadigma) und
* ein SSR-Paradigma ohne feste Sequenz, aber mit einer Verknipfesg-arb-
paares mit einer Richtung (SSR —, Bsp.: blau — griin — rechts duoterdrlau —
rechts)
Erwartungsgemald war der Lernerfolg der gesunden Probanden Nadeatestung beim
Stimulus-Reaktions-Paradigma am gro3ten, die durchschnittliche hEmsngszeit
verklrzte sich auf einen Wert von knapp tUber 400 ms, auch beim Paradigrdar m
festen Sequenz (SSR +) zeigten sich &hnliche Lernerfolge, diesdbruttliche Entschel-
dungszeit in Block 4 lag bei etwa 440 ms. Auch beim Paradigme fdste Sequenz
(SSR -) verkirzte sich die Entscheidungszeit, allerdings aeimeideutlich hoéheren
Niveau und das Geféalle des Graphen verlief noch etwas flacher beim S$&igPa.

Abbildung 11: Nachtestung der Kontrollstichprobe (K) Uber die Blicke 1-4 fur die Lernbe-
dingungen (SSR +: mit fester Farbpaarreihenfolge)(SSR —: mit Farbpaaren, aber
ohne feste Reihenfolge der Farben in den Paaren) d{SR: Farbe = Richtung)
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In einem t-Test fir wechselnde Sequenzen konnte bei den Ergebnigseyt gerden,
dass ein signifikanter Unterschied zwischen SSR — und SR (p = Ogdi®)esne Signifi-
kanz zwischen SSR — und SSR + (p = 0,024), aber kein signifikantenstimesl — wie
schon beim Hauptparadigma — zwischen SSR + und SR (p = 0,266) bestand.

Beim Vergleich zwischen der Haupttestung und der Nachtestungte&kaoaulRerdem
gezeigt werden, dass zwischen SSR + und SR der Haupttestung INetdesstung kein
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Unterschied zu finden war. Aus diesem Grunde wurden in der folgenoleifdéng 12
die Ergebnisse fur SSR + und SSR — einander gegenubergestellt.

Abbildung 12: Ubersichtsgraphiken der Kontrolistichprobe der Nachtestung (SSR +/- und SR)
versus den Kontrollen des Hauptparadigmas (SSR + uhSR) Uber die Blocke 1-4
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Ein weiterer t-Test zeigte ahnliche Werte fiur die zusamefesgten Ergebnisse (Haupt-
testung und Nachtestung) wie fir den Nachtest alleine.

Dieses Ergebnis lasst die Annahme zu, dass die Nutzung der Sequemgiioiorim
SSR-Paradigma die Ursache fir die festgestellten Lernvostsibekonnte. Die Entschei-
dungszeiten bei der Bewadltigung von schwierigen Aufgaben nahehndsirch das
Erkennen von Sequenzinformationen den Entscheidungszeiten bei den leichten Lernbe
dingungen an.

Der Hypothese folgend, dass die Kontrollprobanden einen Lernnutzen ausquens
ziehen, wurde mit den oben dargestellten Daten auch fir die Kontiollder Nach-
testung eine dreifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Ble®&derholung gerechnet,
in der ein Vergleich gezogen wurde zwischen dem (SSR -)-Paradigd dem SR-
Paradigma.

Bei der ANOVA beziglich der Nachtestung zeigte sich im \ég&ch zu der ANOVA des
Haupttestes, dass die Kontrollen sowohl einen signifikanten Bedinguslgséff =
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0,026), einen signifikanten Blockeffekt (p = 0,000), eine signifikamiierdktion Beding-
ung x Block (p = 0,001) als auch eine fast signifikante Interaktiedirjung x Block x
Gruppe (p = 0,091) aufwiesen. Die Interaktion Bedingung x Gruppe (p = 0,24 3)icht

signifikant.

Tabelle 9: Vergleich der Ergebnisse der dreifaktoellen Varianzanalyse fir Kontrollen der
Nachtestung (b) gegeniber den Werten der beiden Grpen (Blocke 1-4) aus der
Haupttestung (a)

a) Haupttestung: SSR + gegentiber SR
b) Nachtestung: SSR — gegeniiber SR

a) Haupttestung b) Nachtestung
Gruppeneffekt: p=0,001 p=0,001
Blockeffekt: p<0,0001 p<0,000
Bedingungseffekt: p=0,100 p=0,026
Bedingung x Block: p=0,001 p<0,000
Gruppe x Bedingung: p=0,808 p=0,243
Gruppe x Block: p=0,226 p=0,805
Gruppe x Bedingung x Block: p=0,346 p=0,111

5.3.5 Ergebnissiberblick

Im Ergebnis wiesen die Patienten wegen motorischer Defgateerell langsamere
Entscheidungszeiten auf als alle Kontrollprobanden.

Allerdings waren alle Probanden in der Lage, ihre Entscheidungszéiber den
Versuchsverlauf zu verklrzen; sie stellten somit ihr assoziatieesvermogen unter
Beweis.

Als weiteres Ergebnis wird erkennbar, dass flr das ass@ziagrnvermégen Sequenz-
informationen nur von den Kontrollprobanden, praktisch aber nicht von demtBatie
genutzt werden konnten, da diese den Sequenzdreher in Block 5 nicht wahmggnom
haben.

Die Patientengruppe wies deutliche Lernunterschiede zwischerS&eRaradigma und
SSR-Paradigma auf, nicht aber die Kontrollprobanden, wenn das S&Rgha eine
Sequenz als Lernhilfe enthielt (SSR +). Wird die Sequenz aufgehdiedh,sikh der
Unterschied zwischen (SSR -) und (SR) auch fir die Kontrollprobandesigal§kant

dar.
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Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass Sequenzinformatien®&uolle fur
das assoziative Lernen spielen und eine Leistung des Kleinhistsltiar, da sie von den
Patienten im Unterschied zu den Kontrollprobanden weder erkannt nochtheerden

konnten.

5.4 Korrelationsanalysen

5.4.1 Korrelationskoeffizienten

Es wurden verschiedene Korrelationskoeffizienten fir die beidenp@nuperechnet.
Zum einen wurde die Reaktionszeit gegenuber der Prozentangab&lCMs die
Reaktionszeit gegenuber dem totalen ICARS Score (WFN-ScorgjieirRrozentangabe
des TICV gegenuber dem totalen ICARS Score (WFN-Score) sowohdi¢ beiden
Kontrollbedingungen (Kreis und Pfeil), das SSR-Paradigma und dd%a&idigma, als
auch gegeniiber dem Ausmald der Irritation fur den Sequenzeffekk(Blund Block 6
gegenuber Block 5) ermittelt. Zum anderen wurden die Korrelatioffeliepten fur die
motorischen Lernkurven gegentber der Kontrollbedingung Kreis, der Kaetraligung
Pfeil und der einfachen Reaktionszeit berechnet.

Als ein Mal3 flr visuomotorisch assoziative Lernvorgange wurden separaddi®jappe
und fir jeden Probanden Regressionsanalysen durchgefihrt. Es wurdén jedeh
Einzelnen die Steigung der Regressionsgeraden und damit die Abnahme demReaikti
in der SR-Paradigma und der SSR-Paradigma kalkuliert.

Das Ausmal} der Irritation, dass durch den Sequenzdreher in Block SHdé2afadigmas
entstand, wurde gemessen, um Unterschiede zwischen der ReaktionBlmek finf mit
wechselnder Sequenz und den Reaktionszeiten aus den Blocken vier unaiséester
Sequenz hervorheben zu kénnen.

Zum Vergleich der Gruppen miteinander gingen die motorische Didmalrig (einfache
Reaktionszeit in den Kontrollbedingungen), die EntscheidungszeitedidiKontroll-
bedingung Kreis und fur die Kontrollbedingung Pfeil, der Durchschnitts\ater
Bedingungen (Lernbedingungen und Kontrollbedingungen) sowie die legnReaktions-
zeit mit dem Untertest Alertness aus der TAP (Uber diesrerster Blocke) in die
Auswertung mit ein.

Daruber hinaus wurden auch Korrelationskoeffizienten zwischen demerRsatz des
normalisierten Kleinhirnvolumens gegentber der Steigung der Regregsraden
einmal von SR und SSR auf der einen Seite und auf der anderen Sditerdilation
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zwischen der Steigung von SSR und der Kontrollbedingung Kreis bestimnader
Patientengruppe wurde zusatzlich der totale ICARS Score eiienen Parametern wie
der motorischen Durchfiihrung und dem Lernen (Steigung = Ausmal3itiroin) korre-
liert. In keiner der beiden Gruppen wurde eine signifikante Koroelawischen dem
normalisierten Kleinhirnvolumen und dem Grad der Irritation in Blode$S SSR-Para-
digmas gefunden. Auch die Korrelationen zwischen dem normalisierteimhi€h-
volumen und den Lernparametern, sichtbar anhand der Steigung der indinidiszhe
kurven in dem SR-Paradigma und in dem SSR-Paradigma, errekehienSignifikanz.
Beinahe signifikant wurde nur die Korrelation zwischen der Stgigier Lernkurve in
dem SR-Paradigma und dem normalisierten Kleinhirnvolumen (r = -0,4%60,075)
innerhalb der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse der verschieden berechratetatfons-
analysen werden in den folgenden Tabellen zusammengefasst.
Es ergaben sich folgende drei signifikante Werte (p < 0,05):
Bei den Patienten

- Kreisbedingung (p = 0,033)

- ICARS Score (p =0,001)
Bei den Kontrollprobanden

- Pfeilbedingung (p = 0,050)

Tabelle 10 Korrelationskoeffizienten fir die Reaktionszeit gegniber dem Prozentrang des totalen
intrakraniellen Volumens (TICV) fir beide Gruppen gegeniber der Kontrollbedingung
Kreis, gegeniber dem Gefédlle der Lernkurven im SR-Bradigma und im SSR-
Paradigma, gegeniber der Kontrollbedingung Pfeil ud gegen Uber dem Unterschied
zwischen der Reaktionszeit von Block 5 und dem Duhschnittswert von Block 4 und 6
(Sequenzeffekt) sowie gegentiber der einfachen Remkiszeit (RT)

% von TICV Patienten Kontrollprobanden

Motorische Durchfuhrung:

Kreisbedingung -0,643(0,033)* -0,535 (0,073)
Pfeilbedingung -0,539 (0,087) -0,576(0,050)*
Einfache Reaktionszeit (RT) -0,408 (0,213) -0,204  (0,524)
ICARS Score -0,865 (0,001)**

Lernbedingungen:

Gefalle (SR) -0,389 (0,237) -0,476  (0,075)
Gefalle (SSR) -0,272 (0,418) -0,532  (0,118)
Sequenzeffekt (Irritation) -0,084 (0,807) -0,473  (0,121)

*p-Wert < 0,05 ** p-Wert <0,01
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Die in der vorstehenden Tabelle aufgefihrten Durchschnittswertdidtit.ernbeding-
ungen bei beiden Gruppen setzten sich aus einzelnen Korrelationskossh flr jeden
Versuchsteilnehmer zusammen. Die Werte sind in den folgenden Abbildimdemm

von Streudiagrammen graphisch dargestellt.

Abbildung 13: Streudiagramme der Korrelationskoeffizienten zwisclen dem normalisierten Klein-
hirnvolumen (TICV) und der Steigung der beiden Lerrbedingungen (SSR) und (SR)
sowie der Irritation. Gezeigt sind die Steigungen & Lernkurven in (SR) und (SSR)
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In den folgenden Streudiagrammen sind fur beide Gruppen die Kmmnslateffizienten
fur das TICV/Pfeil (= auf das TICV normalisierte Kleinhirnvelan/Pfeil) und

TICV/Kreis fur jeden Versuchsteilnehmer graphisch dargestellt.
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Abbildung 14: Streudiagramme der Korrelationen zwischen dem Kleihirnvolumen als Prozent-
angabe vom TICV und der Kontrollbedingung Pfeil (A) sowie der Kontroll-
bedingung Kreis (B)
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5.4.2 Korrelationen mit dem ICARS Score in der Patientengruppe

Die Ergebnisse kdnnen weitergehend interpretiert werden, untediiitht die folgenden
Berechnung der Korrelation des ICARS Scores der Patientengmepentber der
Kontrollbedingung Kreis. Hier ergab sich namlich ebenfalls ein hgetikanter Wert
(p<0,01)

- Kreisbedingung (p = 0,001).
Eine Erklarung fur die Signifikanz gerade bei der neutralen Kob&dihgung Kreis ist
nicht ohne weiteres zu finden.
Die Korrelation zwischen dem ICARS Score und der Kontrollbedingued &feichte
nur beinahe eine Signifikanz (r = 0,534, p = 0,074); auf der anderen Selierbtie
Korrelationen zwischen der einfachen Reaktionszeit und dem ICARS 800,463, p=
0,129) sowie zwischen den beiden Lernbedingungen [SR-Paradigma: r = 0,325, p =
0,302] und [SSR- Paradigma: r = 0,020, p = 0,950] ohne ein signifikantes Ergebnis.
Auch die Korrelation zwischen dem Sequenzeffekt (Block 4+6/5) und G&R$ Score

konnte kein signifikantes Ergebnis verzeichnen (r = 0,115, p = 0,722).
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Tabelle 11 Korrelationskoeffizienten des ICARS Scores der Patintengruppe gegeniber den
Kontrollbedingungen (Kreis und Pfeil) angegeben alsMittelwert tber die beiden
Kontrollbedingungen, gegeniber dem Gefélle der Lerkurven im SR-Paradigma und
dem SSR-Paradigma und gegeniiber dem Sequenzeffelier sich aus den Mittelwerten
der Blocke 4 und 6 gegentber Block 5 zusammense{ztp-Wert < 0,01)

ICARS score Patienten
Kreisbedingung -0,827 (0,001)**
Pfeilbedingung -0,534  (0,074)
Gefélle (SR) -0,325  (0,302)
Gefélle (SSR) -0,020  (0,950)
Sequenzeffekt (Block4+6/5) -0,115  (0,722)

Abbildung 15: Streudiagramm: Korrelationen zwischen dem ICARS Scre (WFN total) und dem

auf TICV normalisierte Kleinhirnvolumen (A) sowie der Kontrollbedingung Kreis
(B) bei den Patienten

O
.
601 607
O
o O
5 5
o 40- (@] 2 40+ ©
= £
B O = ©
o (@)
o) o
20 O 20+ ©
o) © o ©
O O
T T 1 T T f ! :
6 7 8 9

500

600

700

800

Kleinhirnvolumen (%TICV) Kontrollbedingung Kreis

Die einzelnen Korrelationskoeffizienten fir die Patienten demHKilmvolumens sowie

der Kontrollbedingung Kreis jeweils gegentiber dem ICARS ScoreisiAthbildung 15
in Form von Streudiagrammen graphisch dargestellt.

5.4.3 Motorische Durchfihrung und normalisiertes Kleinhirnvolumen

In der Patientengruppe wurde die Korrelation zwischen dem normigisi&leinhirn-
volumen und der durchschnittlichen Entscheidungszeit der Kontrollbedingueig Kr
signifikant (r = 0,643p = 0,033. Die Korrelation zwischen dem normalisierten Klein-
hirnvolumen und der Kontrollbedingung Pfeil fiel geringer aus (r = -0,6390,087). Es

73



Ergebnisse

konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem normalisiertezinKirnvolumen
und der einfachen Reaktionszeit gefunden werden (r = -0,408, p = 0,213).

In der Kontrollgruppe korreliert das normalisierte Kleinhirnvolanieinahe signifikant
mit der durchschnittlichen Reaktionszeit in den Versuchen der Kibatioigung Kreis
(r =-0,535, p = 0,073) und auch bei der Kontrollbedingung Pfeil (r = -Ofb#8),050).
Der Prozentanteil des Kleinhirnvolumens korrelierte nicht mit der einfacbakti@nszeit
(r=0,204, p = 0,524).

5.4.4 Lernen/Irritation und motorische Durchfiihrung

Bei der Berechnung der Korrelation zwischen den motorischen Lermkgegenuber
den Kontrollbedingungen Kreis und Pfeil und der einfachen Reaktionsgatesr sich
nur bei den Kontrollprobanden und auch nur bei der Kontrollbedingung Kreis ein
signifikanter und zwei hochsignifikante Werte.

Das gilt nicht fur die Korrelation zwischen der motorischen Lerrkuwnmvd der einfachen
Reaktionszeit beim Sequenzdreher (Blocke 4 und 6 versus Block S5ergaen sich fur
die Patientengruppe ein p-Wert von (p = 0,228) und fur die Kontrollgruppe-\@&iert
von (p = 0,562).

Bei den Patienten konnte auch keine signifikante Korrelation zwisdbereinfachen
Reaktionszeit sowie der durchschnittlichen Zeit, die fur die matogis Durchfihrung
der Kontrollbedingung Kreis und Pfeil bendtigt wurde, und dem Lernerfptbar
anhand des Gefélles der Lernkurven in den beiden Lernbedingungen desagigiRas
und des SSR-Paradigmas, gefunden werden. Auch das Ausmal3 deonyriarvor-
gerufen durch den Sequenzdreher, wurde in der Patientengruppe mdikasig(alle p-
Werte > 0,140 und damit oberhalb der Schwelle von 0,05).

Auch in der Kontrollgruppe korrelierte die einfache Reaktionszeit uadidichschnitt-
liche Reaktionszeit, die fur die Kontrollbedingung Pfeil benétigtdeumicht mit dem
Ausmal des Lernens (alle p-Werte > 0,094).

Im Gegensatz dazu korrelierte aber in der Kontrollgruppe die durclttichei
Reaktionszeit, die fur die Kontrollbedingung Kreis gemessen wuuhe,eznen mit dem
Ausmal’ der Irritation, hervorgerufen durch den Sequenzdreher (r = -0,758,009,
zum anderen auch mit der Steigung der Lernkurven des SR-Paradigm®,741p =
0,009 und schlief3lich auch mit der Steigung der Lernkurven des SSlifearas (r =
0,697,p = 0,012:
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- Steigung SR hochsignifikant (p = 0,006)
- Steigung SSR signifikant (p = 0,012)
- Sequenzeffekt hochsignifikant (p = 0,005)

Tabelle 12 Korrelationskoeffizienten beider Gruppen: motorische Lernkurven gegeniiber den
Kontrollbedingungen (Kreis und Pfeil) und der einfachen Reaktionszeit (RT), und zwar
jeweils bezogen auf die zwei Lernbedingungen (SR dnSSR) und den Sequenzeffekt

(Blocke 4+6/Block 5) (*p-Wert < 0,05, **p-Wert < 0,0)

motorische Lernkurven/
Kreisbedingung:

Patienten

Kontrollprobanden

Steigung (SR)

0,259 (0,417)

0,741 (0,006)*

Steigung (SSR)

-0,350 (0,265)

0,697 (0,012)*

Sequenzeffekt (Block4+6/5)

-0,300 (0,343)

-0,754(0,005)**

motorische Durchftihrung/
Pfeilbedingung:

Steigung (SR)

0,437 (0,156)

0,398  (0,199)

Steigung (SSR)

0,152 (0,638)

0,505  (0,094)

Sequenzeffekt (Block4+6/5)

-0,084 (0,794)

0,379 (0,225)

einfache Reaktionszeit (RT)

Steigung (SR)

0,452 (0,140)

0,020  (0,952)

Steigung (SSR)

-0,245  (0,443)

0,106 (0,744)

Sequenzeffekt (Block4+6/5)

0,376  (0,228)

0,186 (0,562)

Aus der Tabelle ist auch ersichtlich, dass sich bei der Berechaemgnotorischen

Lernkurve gegen die einfache Reaktionszeit fur die beiden Gruppen irE8&+yPara-

digma-Patientengruppe: p-Wert von (p = 0,443), Kontrollgruppe: p-Wert vorO(p44)

— keine signifikanten Werte ergaben.

Das nachfolgende Streudiagramm stellt die Korrelationskasitien fiir die Patienten

und die Kontrollprobanden im Verhéltnis zur Kontrollbedingung Kreis graphisch dar.
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Abbildung 16: Streudiagramm der Korrelation zwischen der Steigungder Lernbedingung (SSR)
und der Kontrollbedingung Kreis (ms)

(@]
O Patienten ©
—~  800- Hl Kontrollen
%)
E o o
(@]
0 o
o -
Q 700 o o
> |
c [ |
=1
(@] -
< 600
b5 ]
(D] n | | o
2 " *
= [
o - O n
= 500 o
c
o
X n u
|
400 T | T
120 -80 40 0

Steigung SSR

5.5 Erfullung der Lernerwartung

Auch in der vorliegenden Studie haben sich die Lernerwartungen an die gesunde
Kontrollprobanden erflllt, diese waren in der Lage, durch ein Erkennen der
Lernbedingungen die Entscheidungszeit fur ihre Antworten von Block ack Biuf eine
Mindestreaktionszeit zu verkurzen.

Erwartungsgemal? lieRen sie sich auch nach einer Lernphase Bidd&en 1-4 durch

den Sequenzdreher in Block 5 irritieren, ihre Entscheidungszeit shrangnnéhernd
wieder auf das Ausgangsniveau zurtick.

Der Ausgangshypothese entsprechend zeigten die Patientenlgangsamere Entschei-
dungszeiten als die gesunden Kontrollprobanden. Es liel3 sich auch nachwlaiss die
Lerndefizite der Kleinhirnpatienten bei dem SSR-Paradigma deudrtf3er waren,
sowohl gegeniiber dem SR-Paradigma, als auch gegenuber den gesomderd- K
probanden.

Offen war die Frage, ob die Patienten den Erwartungen an gesundellgositanden
entsprechend ebenfalls auf den Sequenzdreher in Block 5 mit verdindeartschei-
dungszeiten reagieren wirden. Im statistischen Mittel hat lEmh gezeigt, dass die

Patienten auf den Sequenzdreher nicht mit verlangerten Entscheidungsagjierene.
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6 Diskussion

6.1 Ausgangshypothesen

Auf der Grundlage der bisherigen Forschungsergebnisse besteht eiadJpeBinstim-
mung daruber, dass das Kleinhirn in assoziative motorische Lernpeore®lviert ist,
wie es schon bei der Blinkreflexkonditionierung bekannt ist. Wenigeridtladie Rolle
des Kleinhirns bei visuomotorischen Lernprozessen.
Mit der vorliegenden Arbeit sollte ein Beitrag zur Klarung der Frage @nbreerden,
- ob Patienten mit zerebellaren Stérungen auf Grund ihres motmidokfizits
generell langsamer lernen im Vergleich zu gesunden Kontrollpdaima Auf

Grund dieser These hétte sich das schlechtere Lernvermégen datdPasinhand

von langeren Entscheidungszeiten (gemessen in ms) nachweisen lassen missen,

- oder ob Kleinhirnpatienten Defizite in visuomotorischen Lernprozessgerz In
dem SR-Paradigma von Ohde (2006) wurde ein deutliches, abemgibichicht
signifikantes Lerndefizit festgestellt — es war daher davoaugehen, dass die
Lerndefizite bei einem schwierigeren SSR-Paradigma grof3er seinnytrde

Hierfir kommen zwei Ursachen in Frage — motorisch bedingigséanere Reaktions-

zeiten oder durch langsameres Lernen herbeigefiihrte Verzégerungen.

6.2 Unterschiede zwischen dem SR-Paradigma und dem SSR-
Paradigma

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass beide Gruppen Ingivkog
assoziativen Lernaufgaben auf unterschiedlichem Niveau lernfaargnw allerdings
konnte auch ein ganz wesentlicher Unterschied nachgewiesen wemddeml SSR-
Paradigma reagierten die gesunden Kontrollprobanden deutlich auf den Segoenin
Block 5 (Peak in der graphischen Darstellung), wéahrend die Ratidigsen anscheinend
gar nicht wahrgenommen haben.

Kleinhirnpatienten und Kontrollprobanden waren beide fahig die Reaktiorigrsitdie
Blocke zu verkirzen, das heildt sie lernten in dem SR-Paradigmaidien b@&ruppen
waren die Lerneffekte kleiner in dem SSR-Paradigma verglichen miSéefaradigma.
Obwohl die Hauptvarianzanalyse (ANOVA) keine signifikanten Ergeazwischen den
Gruppen zeigte, gab es mehrere Anzeichen von reduziertem Lerneeraténten-
gruppe besonders in dem SSR-Paradigma. Mittels ANOVA zdigers einer Post hoc
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Analyse innerhalb der Gruppenanalyse eine signifikante Interaktimettzen Bedingung
x Block bei den Patienten, nicht aber bei den Kontrollprobanden. Die Analgs
Regressionsgeraden der Patienten zeigte durch eine geringiguen§tkaum Lernerfolge
beim SSR-Paradigma im Vergleich zum SR-Paradigma. Im Gagenszu konnte
gezeigt werden, dass die Kontrollgruppe in dem SSR-Paradigma sighfikant

schlechter lernte.

In der Farbabfrage konnte nachgewiesen werden, dass die Patiemt&nde des
Experimentes in dem SSR-Paradigma verglichen mit dem SHi§aa weniger
Farbstimuli wieder erkennen konnten. Sowohl Ohde (2006) als auch dies3éifa
gewannen bei den Farbabfragen den Eindruck, dass die Patienten enisdmvei Farben
bestehenden Farbkombinationen tberfordert waren. Es ist zu vermutedieddatienten
bereits Probleme mit dem Lernen einer Assoziation von zwei Farben od&chbeerig-

keiten beim Lernen einer Sequenz von zwei nacheinander prasentierten Farben hatten.

6.3 Motorische Defizite bei den Kontrollbedingungen Kres und Pfeil

Mit Hilfe der beiden Kontrollbedingungen sollte Gberprtft werden, ob motorische Def
zite der Patienten die Ergebnisse der assoziativen Lernaufgaben (SR und $8R¥bee
sen. Fur die Kontrollbedingung Kreis, die keine Information tber die Antwortriclawing
der Tastatur beinhaltete, benttigten beide Gruppen langere Entscheidengsteifir

die Kontrollbedingung Pfeil, die eine eindeutige Richtungsinformation anzeigte.
Mittels der zweifaktoriellen Varianzanalyse wurde kein sigaifites Ergebnis fur die
Interaktion zwischen Bedingung x Gruppe ermittelt. Auch wenn in beBteppen bei
den Kontrollbedingungen (Kreis und Pfeil) unterschiedliche Entscheiduteysfestzu-
stellen waren, zeigten sich wahrend des Paradigmas abnehmende idimgdzeiten,
die von einem unterschiedlichen Ausgangsniveau ausgehend, dennoch einenréhnliche
Verlauf nahmen.

Unabh&ngig von mdglichen motorischen Defiziten waren die Patienterder
vorliegenden Versuchsanordnung in der Lage, ihre Entscheidungszeiten Kenttetl-
bedingung Pfeil Gber die Blocke zu reduzieren (siehe Abbildung #)nween eine
eindeutige Information (hier Pfeil), in welche Richtung sie rexag sollten, vorgegeben
wurde. D.h. mdgliche Defizite in den Lernbedingungen des SR-Parasgignd des SSR-
Paradigmas kdnnen nicht dadurch bedingt sein, dass Patienten aufgrunabiloréschen

Defizits nicht mehr schneller werden kdnnen.
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Wenn der Lernerfolg durch eine motorische Leistungsanforderung hessinfar, wére
eine Korrelation zwischen motorischer Durchfihrung und den Lernpanmanieteonders
in der Gruppe der Patienten zu erwarten gewesen, und zwar im SSR-Paradigma.
Es wurden aber nur signifikante Korrelationen zwischen der Kontrotigedg Kreis und
den Lernbedingungen bei den gesunden Kontrollprobanden gefunden.

6.4 Lerndefizite beim SSR-Paradigma

In der vorliegenden Untersuchung wurden eindeutige LerndefizitePd&enten im
Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden nur im SSR-Paradigmaabeshim SR-
Paradigma festgestellt (vlg. oben 5.3.2).

Ahnliche Ergebnisse fanden sich in einer Studie unserer ArbeitsgiMasehke et al.,
2002], die Unterschiede im Lernen zwischen einer Patientengrupg€eimhirndegen-
eration und einer gesunden Kontrollgruppe beim Reiz-Reaktionslernen ndemn
~Schwierigeren“ Trace-Paradigma gefunden haben, nicht aber in @&macheren”
Delay-Paradigma. Die Ergebnisse dieser Studie sind vergleinfibden Ergebnissen der

Stimulus-Reaktionsaufgabe.

6.5 Einschrankungen des Arbeitsgedachtnisses

Als ein madglicher Erklarungsversuch fur die Defizite, die diatienten bei der
Bewaltigung des SSR-Paradigmas haben, kommen auch EinschrankeimgeArbeits-
gedachtnis in Betracht. Unsere Arbeitsgruppe fand in verschiedeiiegren Studien

keine Defizite des Arbeitsgedachtnis in neuropsychologischers bestden Patienten
[Drepper et al., 1999; Maschke et al., 2002; Timmann et al., 2002, 2004]. Degeade
Untersuchung konnten diese Ergebnisse bestéatigen, da auch hiersiggiifikanten
Gruppenunterschiede zwischen den Patienten und den gesunden Kontrollprobanden
gefunden werden konnten (vgl. 6.2.5.3).

6.6 Assoziations-, Sequenz- oder Weiterverarbeitungspbbem

Als eine andere mdgliche Erklarung fur das reduzierte lsgmigen der Patienten im
SSR-Paradigma kommt ein Assoziationsdefizit von zwei FarbstifAgsoziations-
problem) oder eine verschlechterte Verarbeitung von Sequenzinforma(®aguenz-
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problem) in Betracht. Denkbar wéren auch Defizite der Patiergiedel Weiterverarbei-
tung von Assoziationen oder erkannten Sequenzen.

Der signifikante Unterschied in dem Sequenzeffekt suggeriert, dessPatienten
entweder die Sequenzinformation nicht wahrnehmen oder sich diese mahsethd Hilfe
zunutze machen kénnen. Diese Interpretation wird durch Ergebnisséilaeien Studien
unserer Arbeitsgruppe unterstitzt [Timmann et al., 2004]. Wahrsclhel@gt bei den
Patienten ein Sequenzproblem nicht aber ein Assoziationsproblem uair, véenn
letzteres nicht ausgeschlossen werden kann. Eine endgultige Eshischist auch nicht
durch die vorliegende Arbeit mdglich. Dies liegt daran, dasssrHaaptparadigma keine
randomisierte Bedingung mit eingeschlossen wurde, in der dierFamterhalb der Farb-
paare zuféllig ihre Reihenfolge wechselten. Vielmehr wurde ianaBlocken mit
Ausnahme des Sequenzdrehers eine feste Reihenfolge der FarbegelengeDie
Ergebnisse mit randomisierter Bedingung der Nachtestung sinceserdi Aspekt nur
bedingt aussagekraftig, da sie sich nur auf eine gesunde Kontrollstichprobereziehe
Frings [Frings et al.,, 2004onnte in einer weiteren Studie, in der er die motorischen
Anforderungen fast vernachlassigbar gering wahlte (das heiRtdigagsforderung auf
oralen AuRerungen basierte, ohne zeitliche Vorgabe), zeigen, dass stevBtatienten
als auch die Kontrollprobanden befahigt waren, visuelle Sequenzen zu erlernen.

In einer Studie von Molinari [Molinari et al., 1997] wurde gezeigssdRatienten mit
einseitigen Kleinhirnlasionen signifikant schlechter waren im spifen und
wiedererkennen einer Sequenz. Wenn aber die Sequenz vor Versuchsbesgimrmge|
waren die motorischen Durchfihrungen signifikant besser bei allesuttesteilnehmern.
Diese Ergebnisse zeigen, dass Kleinhirnldsionen spezifischechamisterungen im
prozeduralen Lernen einer motorischen Sequenz induzieren und unterstitzen die
Vermutung der Beteiligung des Kleinhirns im Aufspiren und Wiedererkemvos
Sequenzen.

Explizites Lernen von Farbsequenzen [Frings et al., 2004] und Sequenzdastem
Stimuli [Molinari et al., 1997] mogen allerdings verschieden sein wopiiziten Lernen
von Farbsequenzen. Die vorliegende Studie untersucht sowohl das exjgling@, denn
die Versuchsteilnehmer wurden informiert sich die Farbpaareupiagen, wie auch
implizites Lernen, da sie nicht Uber die vorliegenden Farbsequenzerklattfgearen.
Wahrend die gesunden Probanden in der vorliegenden Studie nicht dartberemformi

waren, dass eine feste Sequenz fur die Farbpaare vorliegt, éeiauwdock 5 konstant
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bestehen bleibt, erkannten sie, dass die einzelnen Farbpaare diggetwewortrichtung
vorgeben.

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass Kleinhirnlasionen mehrfacimgdizite
Lernen einer motorischen Sequenz in einer durchgefihrten Reaktiongpda
verschlechterten. Trotz der Tatsache, dass in der vorliegenden tutkemotorische
Sequenz vorlag, die hatte gelernt werden mussen, aber eine SequeRarlstimuli,
sprechen die Ergebnisse fir eine Rolle des Kleinhirns in impénielernprozessen
[siehe auch Daum & Ackermann 1997; Thompson & Kim, 1996].

Auch in diesem Punkt sollten weitere Untersuchungen zu einer Erklarung beitrage

6.7 Assoziatives Lernen bei der festen Sequenzinformat

Obwohl es mehrere Studien gibt, die zeigen, dass das Kleinhirn iheiaen von
visuomotorischen Sequenzen involviert sein kdnnte, wurde in weit wenigeie® der
Zusammenhang zwischen Kognition und Sequenzlernen untersucht [Mdliabyil®97;
Shimansky et al., 1998]. Nach diesen konnten die Grinde fur das gefunddrediarere
assoziative Lerndefizit bei Patienten vermutlich in eineizdéfen Verarbeitung von
Sequenzinformationen afferenter Stimuli liegen.

Nach Molinari [Molinari et al., 1997] kénnen Kleinhirnpatienten einen Visnelnput
schlechter erkennen oder wiedergeben als gesunde Probanden.

Shimansky [Shimansky et al., 1998] schrieb den Patienten mit #arebeStérungen
schlechtere Ergebnisse im Erkennen und Unterscheiden von akustischen uhenvisue
Sequenzen zu.

Auf Grund dieser Ergebnisse wurden Hypothesen aufgestellt, diensicber Frage
beschaftigen, warum Patienten mit zerebellaren Stérungen Sequenatidoen sensori-
scher Stimuli schlechter nutzen kdnnen.

In den bei der Untersuchung verwandten kognitiv-assoziativen Lernpasdigomnte
gezeigt werden, dass sowohl die Kontrollpersonen wie auch dienteatigihig waren,
ihnre Reaktionszeiten Uber die Blécke zu verkirzen. Im Vergleidechen dem SSR-
Paradigma und dem SR-Paradigma fielen die Lerneffekte gerugenls in dem SR-
ParadigmgdOnhde, 2006], in dem zwar bei den Patienten verlangerte Entscheiditegsze
festzustellen waren, die Steigung der Lernkurven der beiden Gruppedach ahnlicher

verlief, als bei dem SSR-Paradigma.
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Nur die Kontrollpersonen profitierten von der festen SequenzinformatiorS$R-
Paradigma in den Blocken 1 bis 4, die sie als Lernhilfe zu Nuotaighten; dies zeigte
sich in reduzierten Entscheidungszeiten. Diese Ergebnisse deuterdhibardass die
Sequenzierung der afferenten Stimuli eine Rolle fur kognitiv-agsgziaernvorgange
spielt.

Beides — eine Assoziation bilden und eine Sequenz von Stimuli nutzeabh&ngig von
einer korrekten Vorhersage von aufkommenden sensorischen Stimaili.wikl
angenommen, dass das Kleinhirn an der Erkennung und Verarbeitung von korrekten
Vorhersagen mitbeteiligt ist und dass es diese fur das visuosubterLernen und die
Reflexkonditionierung nutzbar machen kann, um auf diese Weise die rob&oris
Antworten vorzubereiten. In der vorliegenden assoziativen Lernauigfaiermutlich die
Vorhersage der Farbstimuli und die der Kontrollbedingung (Kreis)dbai Patienten
gestort, was dazu fuhrt, dass sie in der Vorbereitung der @ismhdlen Reaktion,
namlich dem Loslassen der Ruhetaste und dem Driicken der Antwonttiegsamt

sind und daher schlechter die Entscheidungszeiten reduzieren konreke gésunden
Kontrollprobanden.

Zusammenfassendkann festgehalten werden, dass die Kontrollpersonen, nicht aber die
Patienten, die feste Sequenzinformation von eintreffenden Stirauilieiche Stitze fur

den Lernerfolg in einer kognitiv-assoziativen Lernaufgabe nutzen konnten.

6.8 Auswirkungen des Sequenzdreher

In Block 5, in dem die feste Sequenzinformation aufgehoben wurde, liefbenusiclie
Kontrollpersonen durch den Sequenzdreher irritieren, was sich in langere
Entscheidungszeiten aul3erte. Diese Art der ,lrritation” konnte inPdgientengruppe
nicht bestétigt werden. Der signifikante Unterschied in denmatimitseffekt legt nahe,
dass die Kontrollpersonen die Sequenzinformation benutzten, um die Entscheéiiamy
Uber die Blocke zu verkurzen.

Das Fehlen des Peaks in der Lernkurve (siehe AbbildungféBlende Irritation der
Patientengruppe durch den Sequenzdreher), kdnnte als ,Sequenzproblem*”ssbeigA
tionsproblem” angesehen werden, denn die im Vergleich zu den Kpntiminden
fehlende ,Irritation® deutet daraufhin, dass die Patienten — bevofedie Sequenz-
information in Block 5 aufgehoben wurde — diese nicht erkannt und/oder vertrbe

haben. Aus diesem Grund konnten fur die Patientengruppe auch keine signifika
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unterschiedlichen Entscheidungszeiten fir die Assoziation der FBaebpet entsprechen-
der Richtung wahrend der festen gegenuber der wechselnden Sequeraiaoform
gefunden werden.
Eine statistische Bestatigung eines generell schlechkergmitiv-assoziativen Lernver-
mogens der Patienten im Vergleich zu den Kontrollenprobanden sowieni#eschied-
liche Einfluss einer festen Sequenzinformation gegeniber einer WwetdtseSequenz
(Sequenzdreher) auf den Lernerfolg konnte nicht in allen Kriteriehgeaviesen werden.
So zeigte sich, dass sich die nach der Hypothese erwarteten Esgelowir in der
graphischen Darstellung widerspiegelten, nicht jedoch mittels deifakboriellen
Varianzanalyse (ANOVA) gemessen wurden.
Parallel zu der vorliegenden Studie zeigten die Ergebnisse adie Ston Ohde [Ohde,
2006] mittels einer Regressionsanalyse, dass die Patienten egloererten Lernerfolg in
der SSR-Paradigma verglichen mit der SR-Paradigma erzielten.
In beiden Untersuchungen haben die Kleinhirnpatienten langere Entschemltergsils
die Kontrollprobanden. Insofern spricht viel daflir, dass die langerehendsingszeit
wenigstens zu einem Teil auf motorischen Schwierigkeiten tnldrnpatienten beruht.
Es ist unumstritten, dass das Kleinhirn eine wesentliche Funktiodebemotorischen
Steuerung und bei der Glattung der Bewegungsabléufe hat.
Die unterschiedlichen Ergebnisse der Patienten in der SR-Aufgabenuder SSR-
Aufgabe kénnen auf verschiedenen Ursachen beruhen:

» Die Verarbeitung sensorischer Informationen kdnnte gestort sein. Dadikiei

erhalt seinen Input vom visuell sensorischen Kortex. Das Kleinhirn ist in den

Prozess involviert und kdnnte bei vorliegender Schadigung den weiteren

Informationsfluss unterbinden. Eine entsprechende Einbindung des Kleinhirns in

die Verarbeitung von sensomotorischen und akustischen sensorischen

Informationen ist auch durch die funktionelle Bildgebung nachzuweisen.

* An der Wahrnehmung von Sequenzen in sensorischen Stimuli kbnnten assoziative

Prozesse beteiligt sein. Wenn derartige Prozesse, inshesonderendssdieer
festen Reihenfolge, gestort sind, wirde dies zur Unfahigkeit der Patienten,fihr
Lernvorteile aus ihnen dargebotenen Sequenzen zu ziehen.
» Die Patienten kdnnten zwar fahig sein, Sequenzen von sensorischen Stimuli zu
erkennen und zu lernen, die festzustellenden Defizite kdnnten aber auf einer

Storung der Umsetzung der sensorischen Information in motorische Ablaufe

zurtckzufiihren sein. Die Patienten konnten zwar die feste Reihenfolge erkennen,
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ihnen kdnnte es aber an der Fahigkeit mangeln, daraus die erforderliche
Vorhersageinformation abzuleiten.
* Denkbar wéren auch krankheitsbedingte Kapazitatsprobleme bei der Verarbeitung
komplexer sensorischer Stimuli.
Wichtig ist sowohl im Falle der Assoziation wie auch bei Natzung einer Sequenz-
information die korrekte Vorhersage der sich anschlieRenden Kontrolllbedieg in
beiden Féallen, sowohl beim visuomotorischen Lernen, als auch bei derkedition-
ierung. Fur die Kontrollbedingung kdnnte das Kleinhirn eine Rolle beVddrereitung
der motorischen Reaktion spielen.
Falls sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie verallgeme&san, dann kénnen
die unterschiedlichen Entscheidungszeiten der Patienten und der Kmotvatiden nicht
allein auf die motorischen Probleme der Patienten zurlckgefigndew. Wirden diese
namlich wie die Kontrollprobanden einen Lerneffekt aus dem ErkennerSetprenz
ziehen, wirden sie beim Sequenzdreher in Block 5 ebenfalls eine §&sdag der
Entscheidungszeit, der sich als Peak in der graphischen Darsteichgeisen lieRe —
wenn auch durch die motorischen Defizite auf einem hoheren Niveau — aufweisen.
Anscheinend sind die Patienten trotz ihrer Beeintrachtigungenldaskns in der Lage
einfache Assoziationen oder Sequenzen wie z.B. die Folge ,blathts‘recler ,lila —
links® zu lernen.
Worauf die Defizite bei der SSR-Aufgabe zuriickzufiihren sind, aeffeinende Asso-
ziationsfahigkeit, auf einen fehlenden Nutzen der Sequenz oder auft®dfed der
motorischen Umsetzung, kann mit den in dieser Studie erzielten Ergebnisht
eindeutig beantwortet werden.
Es ist aber darauf hinzuweisen, dass ,Nichterkennen“ des SequenzdrelBdosk 5
durch die Patienten eine statistische und damit eine Durchschratigauist. Bei einer
Einzelauswertung der Entscheidungszeiten der Patienten (siehelukighb®) zeigt sich
namlich, dass wenigstens drei Patienten ebenfalls einen Pealodk Blaufweisen,
namlich die Patienten 2, 10 und 11, wahrend bei den Patienten 7 und 12|el@#nfal
Anstieg der Entscheidungszeit vorliegt.
Es ware deshalb durchaus mdglich, dass beide Ausgangshypotinéselich das
entweder ein motorisches Defizit oder ein kognitives Lerndelind oder beides —
moglicherweise abhéngig von der im Kleinhirn betroffenen Region kegbrFir eine

endgultige Klarung sind daher weitere Untersuchungen erforderlich.

84



Diskussion

6.9 Bedeutung des Sequenzeffektes in der Nachtestung

Die Nachtestung hat bestatigt, dass eine Sequenzinformation iBStRrAufgabe mit
fester Sequenzinformation (SSR +) gegentber einer SSR-Aufgabdest@eSequenz-
information (SSR —) zu deutlichen Verkirzungen der Entscheidungszmtahrt hat,
dass die Steigung in der graphischen Darstellung ahnlich éegyuB8gy der sehr viel
leichteren SR-Aufgabe verlauft; mit Hilfe des Sequenzeffektes komie gesunden
Kontrollprobanden uber die Blocke hinweg deutliche Lernerfolge erzielerdamat zu
kurzen Entscheidungszeiten kommen. Demgegenuber zeigt die SSR-Auigabe
randomisierter Farbreihenfolge und damit ohne feste Sequenzinfornj&@éh —), dass
der Lerneffekt auch bei den gesunden Kontrollprobanden deutlich geringer ausfiel.
In der Nachtestung wie in der Haupttestung waren die durch AN@¥Aittelten

Gruppeneffekte und die Blockeffekte hochsignifikant (siehe Tabelle 9)

Haupttestung Nachtestung
Gruppeneffekt p = 0,001 p = 0,001
Blockeffekt p < 0,0001 p <0,000

Nicht signifikant war aber der Bedingungseffekt in der Haupttestund@(fpGo)

Haupttestung

Nachtestung

Bedingungseffekt

p = 0,100

p = 0,026

Die Signifikanz des Bedingungseffektes (p = 0,026) in der Nachtekissigsich aus der
graphischen Darstellung der Entscheidungszeiten erkefAbhildung 11), da der
Abstand zwischen den Graphen des SR-Paradigmas und des SSRnaRagadig
Sequenz (SSR +) sehr viel geringer ist als der Abstand beildeei zu der Kurve des
SSR-Paradigmas ohne Sequenzinformation (SSR -).

Offensichtlich sind die gesunden Probanden in der Lage, die Assozvatorawei in
einer festen Reihenfolge hintereinander prasentierten Farbquaahiaiiner bestimmten
Richtung als Lernhilfe zu nutzen, wahrend dass Erlernen der Verknupfungwain
Farben in beliebiger Reihenfolge mit einer Richtung ein erhefgligReres Abstraktions-
vermogen und deshalb einen hdheren Zeitaufwand zu verlangen.

Ein Vergleich der graphischen Darstellung der Entscheidungszeiéengesunden
Probanden in dem SSR-Paradigma ohne Sequenzinformation (SSR —) mctersiing
mit dem Graphen der Patienten in dem SSR-Paradigma mit Seqoemzitibn (SSR +)
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in der Haupttestung zeigt einen ahnlichen Verlauf. Ein wichégpekt scheint daher die
Prasentation der Farben in einem bestimmten zeitlichen Ablaséinuum die Sequenz
zu erkennen, wahrend dies bei einer blol3en Kombination von zwei Farberreschwe
fallen. Da die Patienten die feste zeitliche Reihenfolghtrader nur sehr viel langsamer
zu erkennen scheinen und deshalb als Lernhilfe nicht oder kaum nutzen kénnen, kann
dieses Ergebnis ein weiterer Hinweis darauf sein, dass @&kshikh an dem Erkennen
fester Sequenzinformationen beteiligt sein kdnnte.

Diese Interpretation wird dadurch gestitzt werden, dass die bei gdsunden
Kontrollprobanden in der Haupttestung durch den Sequenzdreher in Block 5 Jaensac
verlangerten Entscheidungszeiten (Peak) praktisch auf das NiezaB8SR-Paradigma
ohne Sequenzinformation (SSR —) der gesunden Kontrollprobanden in der Neghtest
springen, denn die Entscheidungszeit in der Nachtestung betrugroes 8R-Paradigma
ohne Sequenzinformation (SSR —) ebenso 500 ms wie die Entscheidungszeit der gesunden
Kontrollprobanden in der Haupttestung in Block 5 (Sequenzdreher).

Bei weiteren Untersuchungen ware zu empfehlen, das SSR-ParadigreaSequenz
(SSR -) gesunden Kontrollprobanden wenigstens Uber sechs Blocke len, sieh
festzustellen ob die Wiederholung von Farbpaaren in randomisieriteeriRg#ge durch
erlernen der Verknupfung des Farbpaares mit einer Richtung #erewve kiirzeren
Entscheidungszeiten fuhrt. Parallel dazu sollte anderen gesundewlooianden das
SSR-Paradigma mit Sequenzinformation (SSR +) mit weitergickBh prasentiert
werden, in denen sich nochmals ein Sequenzdreher befindet, um feleustekich aus
der Richtungsinformation nach dem Frequenzdreher in Block 5 ein Legéifoden
spateren Sequenzdreher ergibt.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass die Patienten, die SequenzHauwg#testung nicht
zu nutzen vermochten. Deshalb kdnnten diese Ergebnisse die Hypothese dti$iz elas
Kleinhirn fur die Erkennung von Sequenzinformationen wichtig ist und entie Rir das

assoziative Lernen spielt.

6.10 MRT-Daten

MRT-Studien zeigen, dass motorische Anforderungen zumindest ziinddre Einfluss
des Kleinhirns in kognitiven Aufgaben erklaren kdnnen [Bischoff-Grethal., 2002,
Seidler et al., 2002].
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In dieses Bild passen auch die Untersuchungen von Seidler [Sedidier 2002], die
mittels fMRI keine signifikanten Kleinhirnaktivitaten wahrend desaaiativen Lernens
von Sequenzen feststellte, dagegen aber mit der Modifikation der mbeoris
Durchfuhrung; ahnlich Doyon [Doyon, 2002], der zwar eine Beteiligund<éashirns in
einer frthen Phase von motorischen Sequenzlernaufgaben durch ViR, beie
nachfolgenden Aktivierungen von sich wiederholenden Bewegungssequenzem abe
kortikalen Regionen und nicht im Kleinhirn lokalisiert — in dieser Riogtargumentieren
auch Nixon [Nixon et al., 2000] und Bracha [Bracha et al., 2000].

In der vorliegenden Studie hatten die Patienten, wie zu erwartensewohl in der
absoluten, wie auch in der prozentualen Messung ein kleineres Kieolaimen im
Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe. Es wurden signifikante laomeén
zwischen dem Kleinhirnvolumen (%) und der motorischen Durchfiihrung dedigeren
gefunden, und zwar zwischen dem normalisierten Kleinhirnvolumen und der- durch
schnittlichen Entscheidungszeit der Kontrollbedingung Kreis (r = 0j6430,033. Die
Korrelation zwischen dem normalisierten Kleinhirnvolumen und der Kébéaihgung
Pfeil fiel geringer aus (r =-0,539, p = 0,087).

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem normegsiekleinhirnvolumen
und dem Lernerfolg, gemessen als einfache Reaktionszeit, gefwedgen (r = -0,408, p
=0,213).

In der Kontrollgruppe korreliert das normalisierte Kleinhirnvolanieinahe signifikant
mit der durchschnittlichen Reaktionszeit in den Versuchen der Kibatioigung Kreis
(r =-0,535, p = 0,073) und auch bei der Kontrollbedingung Pfeil (r = -0fb#6),050).
Aber wie schon bei den Patienten ergab sich auch bei der Konipgly keine
signifikante Korrelation zwischen dem normalisierten Kleinhirnvolmmend der
einfachen Reaktionszeit (r = 0,204, p = 0,524).

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Annahme, dass die Gruppen siamzdiablick auf
die motorische Durchflihrung, aber nicht im Lernen unterscheiden.

In der gesunden Kontrollgruppe korreliert das Kleinhirnvolumen auch mit der
motorischen Anforderung, dabei ist es aber wichtig festzuhaltenadels gesunde
Probanden im Alter einen Volumenverlust bei ihrem Kleinhirnvolumendereiweshalb
sich als Konsequenz die motorischen Fahigkeiten im Alter verstblac[Woodruff-Pak
et al., 2001].
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Diskussion

Zusammengefasskann festgehalten werden, dass sich die Hypothese bestaisgen la
dass volumetrische MR-Messungen des Kleinhirns hauptsachlich mit denistioén
Funktionen und weniger mit den kognitiven Funktionen korrelieren, weshalb
volumetrische Analysen des Kleinhirns gute Anhaltspunkte fur das #@Riswon
motorischen Einschrdnkungen, nicht aber von ,kognitiven® Reduktionen darstellen
kbnnen.

Spezifische kleine Regionen im Kleinhirn, die in kognitive Funktionstieeeinvolviert

sind, kbnnen mittels volumetrischer Messungen des gesamten Kiewlhimens nicht

adaquat reprasentiert werden.

6.11 Aufmerksamkeitsressourcen

Die Lerndefizite kbnnten auch darauf zurtickzufiihren sein, dass das &@&Rgkha
hohere Aufmerksamkeitsressourcen beansprucht als das SR-Paradigma.

Allerdings ist die Moglichkeit, dass die Patienten in ihren Auksamkeitsressourcen
durch die doppelte Anforderung, namlich durch den Wechsel von Farben und &ymbol
auf dem Bildschirm und die erwartete motorische Reaktion durch Bmid&r Tastatur,
Uberfordert waren, weniger wahrscheinlich. Schon Molinari [Molinaai.etLl997] konnte
namlich nachweisen, dass sich die motorische Reaktion auch bei diemtdpat
verbesserte, wenn sie die Sequenz schon vor der eigentlichen Testung ge&rnt hatt
Bei den Untersuchungen fur die vorliegende Studie waren den Pateunténkeine
Anzeichen von Nervositat oder Uberforderung anzumerken, die auf eine Biverbe
spruchung der Aufmerksamkeitsressourcen hingedeutet hétten, weshalleneger

wahrscheinlich ist, dass diese Hypothese zutrifft.
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Zusammenfassung

7 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob das Kleiahikognitiv-
assoziativen Lernprozessen beteiligt ist und ob Patienten migeidren Stérungen von
einer Sequenzinformation Gebrauch machen kénbas. Experiment sollte zur Klarung
beitragen, indem es eine Ubertragung rein motorisch assozi&tiveditionierungs-
vorgange in eine kognitiv-assoziative Lernaufgabe darstellte. Areeit ist eine
Erganzung der bisherigen Befunde zu kognitiv-assoziativen Lernvorgéangatlezitéh
mit zerebellaren Stérungen. Die bisherigen Ergebnisse zu kognitiziatbgen Lernvor-
gangen bei den Patienten konnten weitgehend bestétigt werden, denm alieker
Untersuchung zeigten sich Defizite bei den Patienten in der Asgieozivon visuellen
Reizen. Die vorliegende Arbeit kann als eine Erganzung zu den Untersuchumge
unserer Arbeitsgruppe angesehen werden, die ebenfalls dem Kleintérmméigliche

Beteiligung an der Assoziation visueller Reiz-Reaktionen zuschreiben.

Hauptergebnis dieser Arbeit ist der Nachweis, dass Kleinhirmpatiem Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden abh&ngig vom Schwierigkeitsgrad der ihnenltgeste
Aufgaben unterschiedliche Lernerfolge bei der Prasentation von leisu&timuli
erzielten. Zur Bewaltigung von leichteren Aufgaben wie die Assiozi zwischen einer
bestimmten Farbe und einer bestimmten Richtung waren sie duréitags Zu einem
Lernerfolg bei komplexeren Assoziationen scheinen sie wenigey fahsein. Anders als

die gesunden Kontrollprobanden kénnen die Patienten keinen Nutzen ausesiaar f
Sequenzinformation von Farbpaaren gegenuber Farbpaaren ohne feste Sequenz-
information in einem Stimulus-Stimulus-Reaktions-Paradigma zieSenzeigten sich
wahrend des Sequenzdrehers, also dem Wechsel einer festen Segadrezvor einer
fehlenden Sequenzvorgabe, keine unterschiedlichen Entscheidungszeiten in der

Patientengruppe.

In dieser Studie konnten einige Fragestellungen nicht endgultig wiméeit werden.
Deshalb konnte in zukinftigen Studien weitergehend die Mitbeteiligundlleashirns
am kognitiv-assoziativen Lernen untersucht werden, um die dem Lerneandegr

liegenden Prozesse weitergehend zu Uberprifen und schéarfer zu ndiffers.
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Anhang

9 Anhang

9.1 Instruktionen zum Sequenzlernen

Wir bitten Sie, zu Beginn des Versuches lhren Zeigefingediaumittlere Taste zu legen. In
der Mitte des Bildschirms werden Ihnen gleich entweder nacheinanmdé&arbquadrat oder
zwei Farbquadrate mit jeweils unterschiedlichen Farben, eirs Kired ein Pfeil oder zweli
Kreise hintereinander prasentiert. Nach jeder Darbietung wéaelk$its oder links der
Bildschirmmitte ein schwarzer Punkt. Ihre Aufgabe ist es, so BoRigemdglich auf diesen
Punkt zu reagieren, indem Sie die mittlere Taste loslassen und mit demsaljpamdié Taste
driicken, die der Seite entspricht, auf der der Punkt erscheint. NactRkmktion legen Sie
Ihren Zeigefinger wieder auf die mittlere Taste, um den folgenden Dunglzgestarten.

Der Versuch ist so gestaltet, dass jedes Farbpaar die \®eftersagt, auf der der Punkt
erscheinen wird. Das gilt fir das einzelne Farbquadrat sowiali@irFarbpaare unter-
schiedlicher Farben. Um moglichst schnell reagieren zu kénnen, verssiehbitte, sich die
jeweilige Verknupfung zwischen Farbpaar und Seite des wachsendereseiktupragen.
Am Ende des Versuches werden Sie zu den vier Farbpaaren ahgelfrégje diesen die
entsprechende Richtung zuordnen kénnen. Der Pfeil zeigt immer auf thagierende Seite,
wahrend der Kreis keine Richtung vorgibt. Bitte warten Sie InnérIReaktion immer auf das
Wachstum des Punktes.

Erklarung des experimentellen Paradigmas. Funktion der Tastatur.

Der Versuch besteht aus vier Teilen. Einem Vorversuch, in demicdiemst dem Haupt-
versuch vertraut machen kdnnen.

Einem zweiten Teil, der Farbvorstellung 1, in dem lhnen vier Farbpaagestellt werden,
die Sie sich einpragen sollen, weil Sie mit diesen im Hauptversuch arbeiten.

Des weiterem dem Hauptversuch, der im Folgenden naher erlautert wird.

Und abschlieBend der Farbvorstellung 2, in der Ihnen zu den vorhegtgazEarbpaaren
Fragen gestellt werden.

Der Hauptversuch ist so aufgebaut, dass Ihnen in der Bildschienweitschiedene Symbole
gezeigt werden, nach deren Verschwinden auf der rechten oden Bikischirmseite ein
wachsender schwarzer Antwortpunkt erscheint. Dieser Antwortpunkihgien die Seite an,
auf der Sie mit entsprechendem Tastendruck lhrer Tastatur reagieesn soll

Die Symbole bestehen entweder aus Farbquadraten, einem schwaezgrnodi@r einem

schwarzen Pfeil.
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Das eine Mal werden lhnen jeweils zwei verschiedene Farbdeadra ein Farbpaar bilden,
nacheinander in der Bildschirmmitte gezeigt. Nach DarbietungesliEarbpaares erscheint
auf der rechten oder linken Bildschirmseite ein wachsender samwRunkt, der Ihnen angibt
mit welcher Maustaste auf lhrer Tastatur Sie antworten rsoles gibt insgesamt vier
verschiedene Farbpaare.

Eine weitere Moglichkeit ist es, dass in der Bildschirttenein schwarzer Punkt erscheint,
der entweder von einem weiteren schwarzen Punkt oder einem samiéedegefolgt wird.
Auch hier erscheint nach Darbietung dieses Symbols entwedererauéahten oder linken
Seite ein schwarzer wachsender Punkt, der Sie zu entsprechendem Antworteerguffo
Hierbei gibt IThnen der Pfeil schon die entsprechende Richtung voreaudler schwarze
wachsende Punkt erscheinen wird, wohingegen der Kreis lhnen keine Richtung vorgibt.
Ahnlich wie das Pfeilsymbol konnen Ihnen auch die vier FarbpaareR&théung vorgeben.
Das heil3t, dass die Kombination eines jeden der einzelnen Farbpdastgstegt ist, dass
der Antwortpunkt bei jeder Kombination immer auf derselben Seitdersm wird. Das ist
wichtig, weil Sie in der abschlieenden Farbvorstellung 2, befragiem, ob sie die vier
Farbpaare den richtigen Seiten zuordnen kénnen.

Ihre Aufgabe soll es also sein, mdglichst schnell auf den Antwortpunkt mit begeic Seite

Ihrer Tastatur zu reagieren und sich zu merken welches Farbpaar zu weltiendrgehort.
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