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Ubersicht tiber die verwendeten Abkirzungen

Nap: kurzer Nachmittagschlaf

EEG: Elektroenzephalogramm

EKG: Elektrokardiogramm

EMG: Elektromyogramm

EOG: Elektrookulogramm

Tab: Tabelle

Abb: Abbildung

StabW: Standardabweichung

Nap-L: Nachmittagsschlafbedingung mit Lernen
Nap-K: Nachmittagschlafbedingung zur Kontrolle
REM: Rapid eye movement (Schnelle Augenbewegung)
Non-REM-Schlaf: NREM-Schlaf

SWS: Tiefschlaf (Slow wave sleep)

SWA: Langsamwellige Aktivitat (Slow wave activity)



A. Einleitung

Der Mensch verbringt ein Drittel seines Lebens &uhlafen, in einem Zustand, in dem sein
Bewusstsein gegeniber sich selbst und der Umwadfeschréankt ist, Puls, Blutdruck und
Atemfrequenz sinken und sich die Hirnaktivitat vetért (Walker, 2008a). Der Schlaf ist ein
essentieller Bestandteil unseres Lebens, doch tnatiar als einem Jahrhundert Forschung
(Foster, 1901) sind fundamentale Fragen lber gahysiologische Funktion noch nicht in
allen Einzelheiten geklart.

~Warum schlafen wir?* Zweifelsohne ist Schlaf lebeatwendig. Schlafentzug hat einen
negativen Einfluss auf metabolische Parameter,reméerem die Insulinsensitivitat, und
erhoht das Risiko fur Stoffwechselkrankheiten wiatli2tes mellitus (Walker, 2008a, Spiegel
et al., 1999). Die Zeitspanne, in der ein Menscheolchlaf Uberleben kann, ist ethisch
schwer zu ermitteln, aber sehr begrenzt. Der Welttekm Wachbleiben, den der 17-jahrige
amerikanische Schiler Randy Gardner im Jahre 19@Stedite, liegt bei elf Tagen
(http://www.scientificamerican.com/article.cfm?idss-long-can-humans-stay  25.05.2002).
Patienten mit einer seltenen, autosomal dominardrivkaren Prionenkrankheit, der letalen
familiaren Insomnie, sterben innerhalb von Monateils Jahren nach Einsetzen der
Schlaflosigkeit. Vor dem Tod treten allerdings sthérih kognitive Defizite auf:
Aufmerksamkeit, Vigilanz sowie das Gedachtnis wergeogressiv gestort (Montagna et al.,
2003, Friedrich et al., 2008).

Schlafen wir um zu lernen? Dass Schlaf und Ged#chktig verwoben sind, hat der deutsche
Psychologe Hermann Ebinghaus (1850-1909) als edwer ersten nachgewiesen, ohne
Kernspintomografie und Elektroenzephalografie. Bisrzusammengefiigte Buchstaben und
Silben konnte er sich nach einem Schlaf besserenerkuch neuere Studien bestéatigen den
positiven Einfluss von Schlaf auf die Gedachtnigaddierung (Diekelmann und Born, 2010,
Stickgold und Walker, 2007). Diese wiederum zeigteelnteraktion mit korpereigenen
Faktoren: den Geschlechtshormonen. Friher war rearfdsicht, dass der Einfluss dieser
Geschlechtshormone so subitil ist, dass man neumaisgzhe und funktionelle Unterschiede
nicht erkennen wirde. Dahingegen zeigen neuereieédtigne Interaktion zwischen diesen
Hormonen und der Verfestigung von neu gelernten Gedsinhalten (Weiss et al., 2005).

In dieser Arbeit soll die Wirkung von Nachmittagkedhauf neu erworbene Gedachtnisinhalte
zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Menstruatiah unterschiedlich hohen Blutspiegeln

der Sexualhormone untersucht werden.



1. Schlaf

Schlaf ist ein Zustand aul3erer Ruhe, der mit Bewassverlust einhergeht und als adaptiver
Prozess im Rahmen des Energiehaushaltes wirkt. dfdet zudem verschiedene
Gedachtnisstufen. Uber den Zweck des Schlafes witerhin diskutiert, sicher ist jedoch,

dass er hilft, die taglichen Anforderungen zu bexgéit (Walker, 2008a).

1.1. Schlafstadien und Schlafprofil eines Gesunden

Das menschliche Gehirn verbleibt nicht ununterbeocin einem physiologischen Status,
sondern zirkuliert durch verschiedene neuronale hintbgische Phasen, wie zum Beispiel
die offensichtlichen Stadien Wachsein und Schlakr D5chlaf selbst ist auch kein
einheitlicher Prozess, sondern wird vielmehr in izgre3e Stadien eingeteilt, in den REM-
Schlaf (Rapid eye movement, schnelle Augenbewegynged den Non-REM-Schlaf (non
rapid eye movement). Die Schlafstadien tragen ihkamen nach ihren markantesten
Kennzeichen. Der REM-Schlaf ist durch schnelle Augmvegungen und eine globale
Lahmung der Skelettmuskulatur charakterisiert (RPaigx et al., 20013ler Non-REM-Schlaf
neben unterschiedlichen Schlaftiefen unter anderelarch das Fehlen dieser
Augenbewegungen und der LahmunNgch Rechtschaffen und Kales (1968) wird der Non-
REM-Schlaf weiterhin in vier Stadien eingeteilt.

Stadium 1 stellt den Ubergang zwischen Wachsein Saklafen dar und ist durch ein
gemischtfrequentes EEG mit einer Aktivitat im Bekeivon 2 - 7 Hz und niedrigen
Amplituden bestimmt. Das Stadium 2 wird vor allenrah Schlafspindeln und K-Komplexe
charakterisiert. Die Stadien 3 und 4 stellen deefsthlaf dar und sind durch hohe
Amplituden und eine niedrige Frequenz gepréagt. GereaEinteilungen und Definitionen der

Schlafstadien befinden sich im Methodenteil der Krbe
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Abb. 1: Die Abbildung zeigt Beispiele fir Ausschééder EEG-Muster einzelner Schlafstadien. Modiftaiach
Rechtschaffen und Kales (1968)

Non-REM-Schlaf und REM-Schlaf alternieren in 90 b0 Minuten Abstanden durch die
Nacht, beginnend mit Stadium NREM1 bis NREM4 unthdarauf folgendem REM-Schlaf

(Manber und Armitage, 1999, Peigneux et al., 2081gdium 1 und 2 sind ein leichter Schlaf,
Stadium 3 und 4 bezeichnen den tieferen Schlaf.Abaerican Academy of Sleep Medicine
fuhrte vor kurzem eine veranderte Einteilung denl&stadien ein. Dabei werden Stadium
NREM 3 und NREM 4 als Tiefschlafstadium N3 zusamgedasst. N1 ist in etwa analog zu
Stadium NREM 1 sowie N2 zu Stadium NREM 2 (Dankepfé¢ et al., 2009, Iber et al.,

2007). Um die Daten dieser Arbeit mit einer Vorgémstudie vergleichen zu kénnen, wurde
die altere Einteilung mit den Stadien NREM 1 - 4nvemdet.

Ein gesunder Mensch durchlauft diese Zyklen melrsmed Nacht. In der ersten Nachthélfte
dominiert der Tiefschlaf, der bis zu 80 % der ZeitAnspruch nimmt. In der zweiten

Nachthalfte hingegen nimmt der REM-Schlaf zu unadhgelt sich vor allem mit Stadium 2

ab (Peigneux et al., 2001, Stickgold und Walker,72@ickgold, 2005).
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Abb. 2.: Typische Schlafarchitektur der Nacht mitarschiedlichen Anteilen der Schlafstadien. In eesten
Nachthalfte tberwiegt der Tiefschlaf, in der zweiter REM-Schlaf (Walker und Stickgold, 2006).

1.2. Schlafelektroenzephalogramm

Die Architektur des Schlafes wird durch das Eledtrmephalogramm, abgekirzt EEG,
dargestellt. Hierbei werden summierte elektrischktiitatsmuster des Gehirns durch
Aufzeichnung der Spannungsschwankungen der Kopffébke gemessen. Grundlage des
EEG’s ist die Ableitung elektrischer Feldlinien ifxtrazellularraum, die sich aufgrund

synaptischer Aktivitdten ergeben. Die polysomnagclie Aufzeichnung unterscheidet sich
von einem reinen EEG durch den Zusatz von einerktiglekulogramm (EOG) und einem

Elektromyogramm (EMG) am Kinn (Rechtschaffen, 1973

1.3. Der Kurzschlaf - Nap

Ein Kurzschlaf, ins Englische Ubersetzt Nap, ist &eit verbreitetes interkulturelles
Phanomen, welcher tber die gesamte LebensspannederoKindheit bis ins hohe Alter,
praktiziert werden kann. Er weist eine Lange zwescl3 Minuten und 3 Stunden auf und
findet meist am Nachmittag statt. Aufgrund unteirsdlicher Vorteile bedienen sich die
Menschen schon seit l&angerer Zeit dieser Erhol&eg. neuestem richten sogar ferndstliche
und  US-amerikanische  Unternehmen  Ruheraumlichkeitefir so  genannte
~Powernappings” ein: ein kurzer Schlaf in der Mygpause, um wahrend der Arbeit vom
Stress abzuschalten und danach wieder leistungsiahi zu sein
(http://www.focus.de/finanzen/karriere/berufslelveorklife/power-
napping_aid_125352.html 26.2.07). Erwiesenermalleh e viele gute Grunde fir einen
Nachmittagsschlaf. Er wirkt einerseits als Ausdieimegativer Erscheinungen wie
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Schlafmangel, Vorbereitung auf Schlafmangel, Sc¢hitdeit (Milner und Cote, 2009, Ficca et
al., 2010) oder Folge von Schlafstorungen (Dhand 8ohal, 2006) und hat andererseits
positive Auswirkungen wie die Verbesserung der Kamtmation und der Stimmung
(Takahashi und Arito, 2000, Gillberg et al., 199Bggilinstigung der Wachheit (Dhand und
Sohal, 2006) sowie Verbesserung der Leistungs- unkitideazeit (Mednick et al., 2002).

Es stellt sich die Frage, wie kurz der Nap seiltessalm am effektivsten zu regenerieren, aber
auch wie lange er sein darf, ohne dass es danaethébter Ermidung und Tragheit kommt
(Milner und Cote, 2009). Hierzu gibt es verschiegleNeinungen. Der Powernap dauert in
der Regel 10 bis 20 Minuten und ist ideal flr demeltsplatz. Junge gesunde Probanden
sollten zwischen 10 und 30 Minuten schlafen (Milaed Cote, 2009), um danach wieder voll
leistungsfahig zu sein. Um bei bestimmten Testshéimeres Leistungslevel zu erreichen ist
ein Nap zwischen 30 und 60 Minuten vorteilhaft, waser anderem daran liegen kénnte,
dass langere Naps auch REM-Schlafphasen enthaltamehk (Maquet et al., 2002, Mednick
et al., 2003), die in manchen Studien dem prozéelulaernen zugeschrieben werden (Siehe
Punkt 4.2).Auch der vermehrte Anteil an Tiefschlaf in langeiaps scheint fur bestimmte
visuelle Tests fur die Leistungsverbesserung ausggkbend zu sein (Mednick et al., 2002).
Argumente flr einen kirzeren Nap wéren eine erhdatgsmattigkeit bei langerem Schlafen
und damit einhergehende erniedrigte Produktividtand und Sohal, 2006, Milner und Cote,
2009).

Wie die Dauer, ist auch der Zeitpunkt fir den Nam wichtiger Bedeutung. Durch einen
Nap kann das Nachmittagstief umgangen werden,istie®gar besser als mit Koffeingenuss
maoglich (Horne, 2000). Lavie und Weler (1989) famdeeraus, dass Schlafeffizienz besser,
Schlaflatenz kirzer und die Menge von Tiefschlafolfgr in einem spéateren
Nachmittagsschlaf (circa 15 Uhr) waren, als beieginKurzschlaf am Abend (19 Uhr).
Zudem wurde gezeigt, dass ein Nachmittagsschlaffaischen Zeit die Midigkeit sogar
verstarken kann (Milner und Cote, 2009).

Moglicherweise hat der Nap jedoch auch eine neg&mwite: Eine Studie aus Jerusalem wies
eine um das Zweifache erhohte Mortalitit bei Ubed-jdhrigen regelmaligen
Nachmittagsschlafern nach. Die Ursache sei unkfamne aber durch die hamodynamische
Umstellung beim Ubergang der Zustande Wach zu Sefalaursacht werden, welche die
Inzidenz von kardiovaskularen und zerebrovaskul&esgnissen erhbhen konnte (Bursztyn
und Stessman, 2005). Eine Erhéhung der Mortabtigd fsich auch beim nachtlichen Schlafen
langer als 10 Stunden fur Manner und langer al$¢ &thnden fur Frauen in Taiwan. Im

Gegensatz zur oben genannten Studie aus Jeruseigta gich die Erh6hung der Mortalitat
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jedoch nicht beim Nachmittagsschlaf (Lan et alQ720 Wie oft in der Medizin kdnnte die
Dauer und Dosis von entscheidender Relevanz seidhr&dd in Jerusalem der
Nachmittagsschlaf eine halbe Stunde dauert, istcti@resische Nap von langerer Dauer
(meist mehr als eine Stunde). Fur den Kdrper stligia Erwachen aus einem langeren Nap
weniger stressvoll zu sein, da weniger hamodyndmiscSchwankungen beim
Wiederaufwachen entstehen. Zudem bleibt zu erwghae&ss das Schlafapnoesyndrom bei
der Jerusalemer Studie nicht ausgeschlossen w{Bdbelafapnoen sind Atemstillstande, die
zu erhohter Tagesmidigkeit bis zu Einschlafattackémwen und haufig undiagnostiziert
bleiben.) Dies kbnnte als ein mdglicher Storfakthhe erhohte Mortalitat erklaren, denn
Schlafapnoen sind ein Risikofaktor fur kardiovasgkel Ereignisse (Butt et al., 2010).
Abschlief3end ist eine sechsjahrige griechischepgidtrze Kohortenstudie zu nennen, welche
bei Mannern zwischen 20 und 86 Jahren ohne karskoN@re Risikofaktoren, die mindestens
dreimal in der Woche einen Nachmittagsschlaf heltein um 37 % erniedrigtes
kardiovaskuldres Mortalitatsrisiko nachwies, im @§leich zu Mannern, die keinen
Nachmittagsschlaf hielten (Naska et al., 2007).

1.4. Neuronale Grundlagen des Schlafes

Eine wichtige Rolle fur die Kontrolle der Schlaf-Wetadien wird dem Hirnstamm zuerkannt.
So bewirkt eine elektrische Aktivierung der Formatticularis im oberen Hirnstammbereich
eine Weckreaktion. Durch aufsteigende, aktivierehdpulse, die so genannten ARAS
(aufsteigendes retikulares Aktivierungssystem), dwidas notwendige Aktivitdtsmuster
aufgebracht, um das Gehirn im Wachzustand zu halten

Die Axone der Hirnstammneuronen innervieren, nachdg&e mit den Thalamusneuronen
synaptisch verschaltet wurden, weite Bereiche daseX mit einer hohen Aktivitat. Daraus
resultieren der Wachzustand und ein EEG mit nieddgeplitude.

Wahrend der verschiedenen Phasen der Schlafrigk@itmt die Aktivitdt der
Hirnstammneurone ab. Als Folge entfallt der depsikwende Einfluss auf die
Thalamusneuronen, die daraufhin hyperpolarisiega.beginnen nun langsam-rhythmische
Salven von Aktionspotentialen zu generieren (Qazilhen). Diese langsam-synchronen
Oszillationen (Schwingungen) verhindern zudem dleeittagung afferenter Sinnessignale
und die sensorische Antwortbereitschaft des Gehgineeduziert. Im EEG entstehen durch
die langsam-synchronisierte synaptische Aktivitéit Kortex niederfrequente Wellen mit
hoher Amplitude (Pape, 2005).
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Unterschiedliche EEG-Muster entstehen durch veesigne Typen von Thalamusneuronen
und den zeitlich synchronisierenden Einfluss dekthakortikalen Netzwerkes. Tiefschlaf ist
durch hohe Amplituden, synchrone EEG-Wellen, higogale ,Sharp-waves" (scharfe
Wellen) sowie niedrigen Acetylcholinspiegel chaealdiert. REM-Schlaf dagegen durch
einen ,Saw-toothed" (Sagezahn) Theta Rhythmus inG Efad erh6hte kognitive Aktivitat
(Tucker et al., 2006).

Uber dieselben Thalamusneuronen werden die me®&da der sensorischen Signale von
den Orten der Reizaufnahme in die Peripherie wim Beispiel die Retina oder Cochlea
geschaltet. Der Thalamus verwaltet somit sensagidoformationen in Abh&ngigkeit von
Wachheit und Schlaf.

Es besteht eine komplexe neurochemische Regulatemn Schlafes. Die verschiedenen
Schlafstadien und Wachheit werden durch eine Rerbe Neuromodulatoren und
Neurotransmittersystemen, Hormonen und synthetis@teffen reguliert (Steiger, 2007).
Eine wichtige Rolle hierbei spielen unter andereaetflcholin, Noradrenalin und Serotonin.
Wahrend des Wachseins sind die cholinergen undaciimergen Systeme gleichermal3en
aktiv. Im Schlaf werden zwei Zustande unterschiedarNREM-Schlaf sind die cholinergen
und die aminergen Systeme inaktiv, im REM-Schlafgedgen sind die aminergen
Transmittersysteme gehemmt und Acetylcholin steigtan das Niveau des Wachsein an
(Hobson, 1992). Endokrinologisch sind vor allem Wirkung der Neuropeptide und der
Steroide auf den Schlaf beschrieben. Unter den dypewtiden sind insbesondere das
Releasing Hormone GHRH (Growth hormone releasingnbaoe / Wachstumshormon frei-
setzendes Hormon oder Somatoliberin) und CRH (Guropin Releasing Hormone/
Corticotropin frei-setzendes Hormon oder Corticetib) gut untersucht. GHRH stimuliert
bei Mannern den Non-REM-Schlaf (Kerkhofs et al.93,9Holsboer et. al, 1992), das CRH
hingegen  verbessert den REM-Schlaf. Weiterhin  sinflir Somatostatin
schlafbeeintrachtigende Einflisse beschrieben, Garelin, Galanin und Neuropeptid Y
hingegen schlaffordernde Wirkungen. Es gibt Hinegidass die komplette somatotrope
Achse der Hypophysenhormone Einfluss auf den Scinamt.

Auch die Hormonspiegel sind mit den Schlafstadisesoaiiert: so ist der Kortisolspiegel
wéahrend der ersten Nachthélfte, assoziiert mit stidhf niedrig, dagegen wéahrend der
zweiten Nachthalfte, in der viel REM-Schlaf auftritdher.

Synthetische GABA-Rezeptor-Agonisten, wie zum Beispiel die Benzoelmsze,
vermindern den SWS (Tiefschlaf) und SWA (Tiefscakdivitat) reduzieren die Wachheit
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und haben einen geringen reduzierenden Effekt @ufREM-Schlaf (Steiger, 2007, Steiger et
al., 2011, Steiger, 2003b, Steiger et al., 1998igst, 2003a).

Charakteristische oszillatorische Aktivitaten deppgdkampus im Tiefschlaf sind langsame
Oszillationen, Spindeln und ,Sharp wave—ripple“gesgahnformige Wellen), fir den REM-
Schlaf PGO-Wellen (Ponto-Geniculo-Occipital-Wellamd Theta-Aktivitat. Spindeln sind
Oszillationen im Bereich von 10 bis 15 Hz, die niohr im Tiefschlaf, sondern vor allem im
Stadium NREM 2 zusammen mit den hippokampalen Shaave-ripple” auftreten
(Diekelmann und Born, 2010, Stickgold, 2005).

2. Gedachtnis

Das Gedachtnis, oft als einheitlicher Begriff vendet, besteht wie der Schlaf aus mehreren
Bestandteilen (Walker, 2008a). Uber Jahre erfordubtbt bis heute unklar, wie viele
Gedachtnissysteme es genau gibt (Stickgold und &/alR007). Schon 1990 wurde ein
Konzept entwickelt, das bis heute im GebrauchN&u Gelerntes braucht Zeit um resistent
gegeniber Storfaktoren zu werden. Und es braudht ufae dieses mit bereits Gelernten im
Langzeitgedachtnis zu verknupfen.

2.1. Gedéachtniseinteilung beim Menschen

Das Gedachtnis des Menschen teilt sich in versehedlassifikationsschemata auf, zum
Beispiel in zeitliche und qualitative Kategorien.

Drei zeitliche Stadien des Gedachtnisses werdeprsoitieden. Erstens: das sensorische
Gedachtnis mit einer grof3en Speicherkapazitat, aier nur wenige Sekunden dauert,
zweitens: das Kurzzeitgedachtnis mit einer geringapazitat und einer Speicherdauer von
Sekunden bis Minuten und drittens das Langzeitdadiéc Dieses stellt ein dauerhaftes
Speichersystem dar, in dem die Informationen vam&n bis zu Jahren gespeichert werden
konnen (Pape, 2005). Weit verbreitet ist der Bégh#s Arbeitsgedachtnisses, ein Teil des
Kurzzeitgedachtnisses, welches durch den PsycholalgenBaddeley (1986) definiert wurde.
Es dient als ein Online-Speichersystem flr neuerinéationen, auch wenn andere kognitive
Vorgange im Gehirn ablaufen, die die neuen Inforoma&n beeinflussen kénnten. Somit sind
mehrere kognitive Vorgange gleichzeitig moglich {Dwnd Hampson, 2001). Das
Arbeitsgedachtnis wird durch ein aus mehreren |gnigpen bestehendes Modell

beschrieben. Anlass zur weiteren Einteilung war Bé®bachtung, dass mehrere Aufgaben
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unterschiedlicher Art, wie Rechnen und Vokabelméer, gleichzeitig bewaltigt werden
kénnen (Baddeley, 2000).

Weiterhin wird das Gedéachtnis in die zwei quahtati Kategorien deklaratives sowie nicht-
deklaratives Gedachtnis eingeteilt. Das deklara®eslachtnis beinhaltet das Faktenlernen.
Man weil} ,etwas”. Prototypische Aufgaben des deltigen Lernens sind zum Beispiel das
Erlernen von Wortpaaren oder Bildern. Die Wiedeggaler Fakten erfolgt explizit, was
bedeutet, dass der Lernende weil3, dass er gemadeDas deklarative Gedachtnis unterteilt
sich weiter in das semantische Gedachtnis und piasdische Gedachtnis. Das semantische
Gedéachtnis beschéftigt sich mit dem Wissen vonlggic Symbolen, Begriffen im Gegensatz
zum episodischen Gedéachtnis, welches Wissen vonigriiseen und personlichen
Erfahrungen speichert (Diekelmann et al., 2009,cRatet al., 2005). Beteiligte anatomische
Strukturen des deklarativen Gedéachtnisses sindstereLinie der Hippokampus (Axmacher
et al., 2008) und der Thalamus / mediale Tempgpéa. Tests, welche das deklarative
Lernen testen, sind unter anderem der Wortpaamest der Objektlokalisierungstest
(genaueres siehe Methodenteil). Der Wortpaartashhket das Lernen von 44 Wortpaaren
in einer begrenzten Zeit, wobei bei der Abfrage ziasite Wort zum ersten richtig angegeben
werden muss (Plihal und Born, 1997).

Im Gegensatz zum deklarativen Gedéachtnis beinhdétetnicht-deklarative eine heterogene
Gruppe. Es unterteilt sich in mehrere Untergruppemer anderem implizites (es wird
unbewusst gelernt) Gedachtnis, Konditionierung, itdation, Priming-Prozesse und das
prozedurale Gedachtnis.

Das prozedurale Gedachtnis, auch Verhaltensgedachamannt, speichert Informationen
Uber Fahigkeiten, bestimmte Dinge auszufiihren adeassoziieren, wobei der Abruf oft
unbewusst erfolgt. Man weil3, ,wie“ es geht. Ein $peel hierflr ist das Fahrradfahren
(Stickgold, 2005). Zum prozeduralen Gedéachtnis gaihdlas motorische, das visuelle und
das auditive Lernen. Es beinhaltet explizites unglizites Lernen (Diekelmann et al., 2009)
und auch andere Gedachtnissysteme wie das Arbedtshmis oder das episodische
Gedéachtnis (Rauchs et al., 2005). Beteiligte Stmakt sind unter anderem das Striatum, der
Neokortex und die Amygdala.

Eine Mdglichkeit das prozedural-feinmotorische lesrrzu untersuchen ist der so genannte
Finger-Tapping-Test, in welchem Zahlensequenzerka@oekt und schnell wie mdglich
nachgetippt werden mussen. Das Lernen erfolgt 2kpl(siehe Methodenteil: verwendete
Tests).
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2.2. Gedachtnisstufen beim Menschen

Die Langzeitgedachtnisbildung entsteht nicht uretbtr durch einen bestimmten Vorgang,
sondern entwickelt sich in mehreren Stadien Ubee bestimmte Zeitdauer: Es beginnt mit
der Akquisition von Informationen, indem man sictt etivas beschéftigt oder eine Handlung
ausfuhrt. Man erwirbt sich zuerst die Informatione®araufhin kann sich die
Gedachtnisdarstellung mehrerer verschiedener $tadieterziehen, wobei eines der
bekanntesten die Gedachtniskonsolidierung ist. Udiesem Begriff versteht man die
Verfestigung und Stabilisierung von Informationemdu die Immunitat gegenuber
Storfaktoren. Das Vergessen wird vermindert, undedidérgang macht das Gedachtnis
stabil. Die Gedachtniskonsolidierung setzt sichhndem Lernen fort. Walker und Mitarbeiter
(2005) teilen die Konsolidierung in Stabilisierungnd Verstarkung ein, wobei die
Stabilisierung im Wachen und die Verstarkung haigdtéch im Schlaf stattfindet. Zwar ist
die Phase der Stabilisierung nicht auf Schlaf amgsen, wird allerdings durch Schlaf
gestrafft (Korman et al., 2007). Nach der Konselidhg kann es durch Wiederaufnahme von
Gedéachtnisinhalten zur Rekonsolidierung kommen. Baternte wird erneut konsolidiert,
und es kann zu einer erneuten Verfestigung oder abeh zu einem Ldschen des
Gespeicherten kommen. Was durch die Rekonsolidieqpassiert, hangt unter anderem
davon ab, wie oft das Gelernte wiederholt und aufge wird. Sowohl die Konsolidierung
als auch die Rekonsolidierung finden ohne Absichtl Bewusstsein statt (Walker und
Stickgold, 2006, Stickgold und Walker, 2007).

Integration

Translocation

Consolidation
. Reconsolidation
Stabilization || Enhancement

Loss [ Erasure

Encoding /
Acquisition

Abb. 3: Verschiedene Gedachtnisstufen: Es begirntlen Akquisition von neuen Inhalten, daraufhifgtadie
Konsolidierung (Stabilisierung). Nach spaterem Afdn (recall) der neuen Inhalte wird der neue

Gedachtnisinhalt stabil. Rekonsolidierung beschmid erneute Konsolidierung (Walker und Stickg@@e).

Der Gedachtniskonsolidierung wird auch ein zeitalgiges Verhalten nachgesagt. Nach dem
Training bestimmter Lerntests (zum Beispiel desg€iATapping-Tests) gibt es ein zweites

trainingsunabhangiges Fenster, in dem die Geda&btrsslidierung stattfindet. In diesem
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Fenster kann Schlaf die Gedachtniskonsolidierungchdeunigen (Walker et al.,, 2003a,
Korman et al., 2007).

Nun stellt sich die Frage nach dem funktionelled anatomischen Ablauf des prozeduralen
Lernens. Das prozedurale Lernen findet Gber mel8txéien statt, das schnelle und langsame
Lernen, die Gedachtniskonsolidierung, sowie dieofdtisierung und die Retention (Karni et
al., 1998, Doyon, 2008). Die Gedachtniskonsolichgrbeim motorisch prozeduralem Lernen
ist als der unmittelbare Prozess definiert, derseten dem frilhen und spaten Lernen
stattfindet. Beteiligte anatomische Strukturen slad Striatum, das Zerebellum und die damit
verbundenen Strukturen wie die kortikostriataled dre kortikozerebellaren Bahnen (Doyon,
2008, Doyon et al., 2003, Squire et al., 1993).

2.3. Neuronale Grundlagen

Auf neuronaler Ebene spielt die synaptische Pi#stizwischen den Neuronen eine
entscheidende Rolle fur Lern- und Gedachtnisvorgadgf einen Stimulus antworten die
Neuronen durch strukturelle und funktionelle Verimohgen. Zu dieser adaptiven
Veranderung der synaptischen Ubertragung gehoreter uanderem die Modelle der
Langzeitpotenzierung und Langzeitdepression.

Das Grundphdnomen der Langzeitpotenzierung (LT&lt stich an verschiedenen Arealen
des Gehirns ahnlich dar. Durch Aktivierung erfollje prasynaptische Freisetzung der
Aminosaure Glutamat, welche an postsynaptischeotiopen AMPA-Rezeptoren zustandige
lonenkanéle offnet, so dass kleine monovalente okah passieren konnen. Durch den
Nettoeinstrom von Natrium entsteht eine Depolaonsat und dadurch elektrische

postsynaptische Potentiale (EPSP). Zur InduktianLdd® ist ein weiterer Glutamatrezeptor
von Bedeutung. Der Rezeptor ist normalerweise diMegnesium blockiert, wird jedoch

durch eine hinreichende Depolarisation gedffnet istdnun auch fir die hauptsachlich
einstromenden Kalziumionen permeabel. Dieser wgehtiintrazellulare Anstieg der

Calciumkonzentration l6st zum Beispiel das CalciBimdungsprotein Calmodulin aus,
wodurch die dazugehorige Kalzium-Calmodulin-King€aM-Kinase) aktiviert wird. Diese

Kinasen erhohen die Sensitivierung mit Folge eiR@tenzierung fur den Transmitter
Glutamat, indem sie AMPA-Rezeptorkanale phosphergh. Zudem kann die

postsynaptische Zelle Botenstoffe aussenden, dile D#fusion in den synaptischen Spalt in
der Prasynapse eine vermehrte Transmitterfreisgtauzieren kénnen.

Die Langzeitpotenzierung wird durch Mechanismen @@mexpression aufrechterhalten.
Durch die Calziumionen werden Uber das Adenylags@lcAMP System zuerst die CAMP-



17

abhéangige Kinase und durch diese die Mitogen-aktwi Proteinkinase (MAP-Kinase)

aktiviert, deren Aktivitdt mit zellularen Wachstumesgdngen assoziiert ist. Beide Kinasen
konnen Prozesse der Genexpression im Zellkern fiegsen und eine Kaskade induzieren,
mit der das Verhaltnis von Rezeptorabbau und —iatem verandert werden kann und auch
ruhende Synapsen aktiviert werden kdnnen. Es gibh &dinweise, dass neue Synapsen
gebildet werden. Die Folge dieses Prozesses isrthaltende Verstarkung der synaptischen
Ubertragung an definierten Synapsen im Sinne densBldierung eines zellularen

Lernvorgangs (Pape, 2005).
3. Hormone und Zyklus der Frau

Manner und Frauen unterscheiden sich nicht nurhdetromosomale und anatomische
Merkmale, sondern auch durch endokrinologische Meatk. Demgemal? ist das mannliche
Geschlecht unter anderem durch entsprechend hakgeban Testosteron gekennzeichnet,
das weibliche Geschlecht durch entsprechend holeg&pan Progesteron und Ostrogen.
Diese beiden Hormone alternieren physiologischesave@vahrend des Menstruationszyklus
(Weiss et al., 2003).

3.1. Menstruationszyklus

Der Menstruationszyklus ist das Ergebnis eines kexgm Zusammenspiels von
hypothalamischen, hypophyséaren und ovariellen Hoaanamit dem biologischen Ziel, eine
reife Eizelle zur Befruchtung herzustellen und daslometrium auf die Einnistung der
Eizelle vorzubereiten. Definitionsgemald beginnt Agklus mit dem ersten Tag der Blutung
und dauert etwa 28 Tage (Farage et al., 2008).4Aykkisgeschehen kann entweder auf die
Funktion der Ovarien oder auf die Verdnderung desolmetriums bezogen werden. In dieser
Arbeit sollen die einzelnen Abschnitte, wie nornmakgise Ublich, auf die Ovarialfunktion
bezogen werden. Es werden demzufolge vier Absehaitterschieden:

- Menstruationsphase (friihe Follikelphase)

- (spate) Follikelphase (Proliferationsphase naoctidtnetriumeinteilung)

- Ovulationsphase

- Lutealphase (Sekretionsphase), weiter in midluteal spatluteal aufteilbar (Baker und
Driver, 2007)

Die Follikelphase beginnt am Tag eins des Zyklusag(T1 = erster Tag der
Menstruationsblutung) und endet am Tag 14 (Makilet2002, Farage et al., 2008). In dieser
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Phase reifen in den Ovarien zahlreiche Follikehhebis ein reifer Follikel, der so genannte
Graaf-Follikel, Ubrig bleibt. Dieser Follikel undasl daraus entstehende Corpus luteum sind
endokrinologisch hochaktive Organe welche das kahiormon Ostradiol produzieren. Zu
Beginn der Follikelphase ist der Hormonspiegel Oss¢radiols im Blut niedrig. Die Werte
liegen zwischen 30 — 50 pg / ml. Mit dem Follikethatum steigt es an, um kurz vor der
Ovulation sein Maximum von 250 — 500 pg / ml zwe@en. Anschliel3end, zum Zeitpunkt
der Ovulation, welche durch einen LH-Peak (htchébmzentration des Luteinisierenden
Hormons) gekennzeichnet ist, fallt der Spiegel @&ss$radiols wieder ab. Wahrend der
Ovulation kommt es zudem zum Anstieg eines weitétermons, dem Progesteron (Hinney,
2007).

Wahrend der Menstruationsphase sowie fast in deargeen friihen Follikelphase liegt der
Spiegel von Progesteron unter 0,2 ng / ml. In den8fruation wird das verdichtete
Endometrium abgestof3en, was sich als Menstrualisiosiy aulRert (Farage et al., 2008).
Nach der Freisetzung einer Eizelle, der Ovulatibasp, verandert der Graaf-Follikel seine
Struktur und Funktion, um zum Corpus luteum, dentbi&&per, zu werden. Dieser bildet
nach der Ovulation sehr groRe Mengen an ProgesterdrOstrogen. Das Progesteron steigt
nun innerhalb weniger Tage von 0,02 ng / ml auf mad$& 10 ng / ml an und erreicht in der
mittleren Lutealphase sein Maximum zwischen 10 -n§3 ml. Mit dem Heranwachsen des
Corpus luteum in der Lutealphase steigt nun audkdevi der Ostrogenspiegel auf Werte
zwischen 100 — 150 pg / ml an. Kurz vor der Mersdtam sinken Progesteron und Ostrogen
auf basale Werte ab, was zur Menstruationsblutiihg {Hinney, 2007).

Voraussetzung fir die Funktion der Ovarien ist dbgelrechte Stimulation durch die
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. Das Hypathiathe Releasing (befreiende,
entkoppelnde) Hormon GnRH (Gonadotropin-Releasingrntdn) regt pulsatil im
Hypophysenvorderlappen die Gonadotropine LH (Lusenendes Hormon) und FSH

(Follikel-stimulierendes Hormon) an, welche die @a stimulieren
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Abb. 4: Die Abbildung zeigt den weiblichen Menstioaszyklus mit seinen unterschiedlichen

Hormonschwankungen und den verschiedenen Stadighalekorper (Farage et al., 2008).

Als physiologisch gilt eine Zyklusdauer von 25 B Tagen, vom ersten Blutungstag bis zum
letzten blutungsfreien Tag gerechnet. Schwankurdgdgm Zyklusdauer von = drei Tagen

werden ebenfalls als physiologisch angesehen. neneinormalen ovulatorischen Zyklus

dauert die Lutealphase konstant von Tag 15 bis Ztag 28 (Farage et al., 2008).

Veranderungen der Zyklusphase gehen mit einer vewil oder verlangerten Follikelphase
einher. Diese ist variabel (Hinney, 2007).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass wahrend déollikihéren Phase des Zyklus, in der

ersten Woche ein niedriger Spiegel an ProgestenohQstrogen vorliegt, in der mittleren

lutealen Phase des Zyklus (normalerweise Tag 18g-211), in der dritten Woche, dagegen

hohe Spiegel dieser beiden Hormone (Baker und Dra@o7).
4. Schlaf und Gedachtnis

Es gibt heutzutage wenig Zweifel, dass Schlaf eiméchtige Rolle fur die
Gedéachtniskonsolidierung darstellt (Peigneux et 2001, Smith, 2001, Stickgold, 2005,
Rauchs et al., 2005, Stickgold und Walker, 200 0rs€hungsschwerpunkte in letzter Zeit
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sind die Fragen, welche Schlafstadien an der Géad&kbnsolidierung beteiligt sind und zu
welchen Zeitpunkten im Schlaf diese stattfindetgls zwei vorherrschende Hypothesen der
schlafabhangigen Gedachtnisbildung: die ,Dual psectheory” (2-Prozesstheorie) und die
~Sequential hypothesis® (Sequenzhypothese). Erstgbt von einer Abhangigkeit des
deklarativen Lernens vom Tiefschlaf sowie des piloealen Lernens vom REM-Schlaf aus,
letztere dagegen von einer Notwendigkeit beidereiaahder folgenden Schlafstadien
(Diekelmann et al., 2009, Rauchs et al., 2005, Amibpi und Giuditta, 2001). Der
Zusammenhang zwischen Schlafstadien, Lerntests (Suhlafparameter mit der

Gedachtniskonsolidierung wird in diesem Abschrethdndelt.

4.1. Schlafspindeln und Gedachtnis

Schlafspindeln sind phasisch auftretende Mustecrsymer EEG-Aktivitaten von 12-15 Hz,
welche vor allem im Stadium NREM 2 mit einer Langs 0,5 bis 3 Sekunden auftreten. Sie
entstehen durch thalamokortikale Interaktionen Wddnen ubiquitar im EEG abgeleitet
werden. Jedoch entstehen sie schon in der Tief@ll@amus, bevor sie in der Oberflachen-
EEG-Aufzeichnung zu sehen sind. Schlafstadium B&ntie meisten Schlafspindeln und
diese vor allem im dritten Schlafzyklus, da dierfsiglaktivitat wahrend der Nacht zunimmt
(Caderas et al., 1982, De Gennaro und Ferrara, )28 werden zwei Arten von
Schlafspindeln unterschieden: Die langsameren Sghtmleln mit weniger als 13 Hz
entstehen prafrontal und kénnen vor allem frontaledeitet werden. Die schnelleren Spindeln
mit mehr als 13 Hz stammen aus dem Praecuneus @mtek vor allem parietal abgeleitet
werden (Zygierewicz et al.,, 1999, Anderer et aDpP, De Gennaro und Ferrara, 2003,
Nicolas et al., 2001).

Die Spindelmuster entstehen durch ein Zusammensmel inhibitorischen Zellen des
Nucleus reticularis thalami und thalamokortikalerll@n sowie deren beider reziproker
Vernetzung mit Pyramidenzellen im Neokortex. Diastikuldren thalamischen Zellen
generieren rhythmische Entladungsmuster im Fredpggeich der Schlafspindeln (7 - 14 Hz)
durch niedrig-schwellige Kalziumspitzen. Die rytlseiien Salven sind inhibitorisch mittels
GABA-vermittelter Axone mit den thalamokortikalerellen verbunden, welche durch die
IPSP (inhibitorisch postsynaptischen Potentiale) ikularen Zellen gehemmt werden.
Diese Hemmung entsteht durch einen spannungsalg@ngCalziumeinstrom, der zu
synchronen, kurzen Entladungssalven fuhrt, welchedevum die Pyramidenzellen im
Neokortex erregen und dadurch zum SichtbarwerdenSdalafspindeln im EEG fuhren
(Sejnowski und Destexhe, 2000, Nicolas et al., 2@ddriade et al., 1993).
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Trotz des wachsenden Wissens um die elektrophygssmben Zusammenhange der
Entstehung von Schlafspindeln gibt es verschiedgrekulationen tber deren Funktion fur
das schlafende Gehirn. Das Auftreten von Schlaflghm markiert den Zeitpunkt des
Einschlafens und geht mit Bewusstseinsverlust eif@aderas et al., 1982). Es wird zudem
eine schlafprotektive Wirkung der Schlafspindelly@mommen, indem sie das Ankommen
afferenter Signale im Thalamus verhindern und zwsel Larm abschirmen und somit fur
eine erhohte Schlafqualitat sorgen (Dang-Vu et28110). Schlafspindeln besitzen auch eine
funktionelle Bedeutung. Durch Lernleistung werdenisduziert (Peters et al., 2008, Peters et
al., 2007, Fogel und Smith, 2006, Fogel et al.,7h0@ais et al., 2002, Morin et al., 2008,
Schabus et al., 2006, Schabus et al., 2008). Ebweimutet, dass die Schlafspindeln durch
Triggerung von synaptischen Potenzierungen eindésgserung der neuronalen Plastizitat
beginstigen und somit die Gedachtnisleistung for.deres geschieht mdglicherweise durch
hochfrequente Erregungssalven thalamokortikaler rddean an den Dendriten kortikaler
Pyramidenzellen, was zu einem massiven Kalzium@mstiihrt und somit eine Veranderung
synaptischer Verbindungen bewirkt. Weiterhin wirduirah wiederholte, regelmaliige
Stimulation des Kortex durch die Spindeln die LTRuziert (Nishida und Walker, 2007,
Tamminen et al., 2010, Fogel und Smith, 2006, WalR608b). Fir den positiven Einfluss
auf die Gedachtnisleistung spricht auch das beigéiehzeitige Auftreten mit so genannten
Sharp-wave-ripples (sdgezahnférmige Wellen) aus Hgpokampus, welche vor allem fir
die deklarative Gedachtnisleistung unerlasslichd.siDie Sharp-wave-ripples gehen den
Schlafspindeln voraus und wurden schon in mehr&tenlien mit der Gedachtnisleistung
assoziiert (Schmidt et al., 2006, Schabus et @082Tamminen et al., 2010).

In einer Reihe von Studien wurden Schlafspindeln Znsammenhang mit kognitiven
Leistungen untersucht. Hochbegabte Studienteilnehmeigten eine generell erhdhte
Schlafspindelaktivitat, die mit der Lernleistungleerging. Die Spindelaktivitat errechnet sich
aus der durchschnittlichen Spindeldauer mal dutatittiche Spindelamplitude (Schabus et
al., 2008). Zudem fanden Nader und Smith eine pesiKorrelation zwischen dem
Intelligenzquotient und den Schlafspindeln (Naded $mith, 2001). Eine Induzierung der
Schlafspindeln tritt sowohl durch deklaratives (®dalt et al., 2006, Clemens et al., 2005,
Schabus et al., 2004, Gais et al., 2002) als aucthdorozedurales Lernen auf (Fogel und
Smith, 2006, Milner et al., 2006, Fogel et al., 280Nishida und Walker, 2007, Peters et al.,
2007). Dabei scheint die nachtliche Spindelaktivitachtig fur die Integration von neu

gelernten deklarativen Gedéachtnisinhalten mit lereaxistierenden Inhalten zu sein
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(Tamminen et al., 2010) und die einfache motoriscbmleistung unter anderem mit der
Gedéachtniskonsolidierung involviert zu sein (Fogedl Smith, 2006).

4.2. Schlaf und prozedurales Gedachtnis

An der Annahme, dass Schlaf das prozedural-motwjswisuelle und -auditive Gedachtnis
verbessert, besteht heutzutage kaum noch Zweitgin Bdenschen wurde das prozedurale
Lernen immer wieder mit Schlaf in Zusammenhang aeftr vor allem mit der
Gedéachtniskonsolidierung, die nach der Akquisiton neu gelernten Inhalten folgt (Karni et
al., 1994, Gais et al., 2000, Stickgold et al.,@Q0stickgold et al., 2000b, Walker et al., 2002,
Gais et al., 2008)

Nach der anfanglichen Lernverbesserung durch whetkendes Training ist Schlaf wichtig
fur die weitere Verbesserung des motorischen Lermach der initialen Akquisition. Zwar
scheinen sowohl die Stabilisation von explizit erten prozedural-motorischen Fertigkeiten
als auch die Offline-Verbesserung von rein impdgitprozeduralen Tests wahrend einer
Wachphase einer Leistungsverbesserung zu unterlietgrloch ist die Verbesserung des
explizit motorischen Lernens nach der Lernphaselusik an den Schlaf gebunden
(Diekelmann et al., 2009, Dresler et al., 2010peEquivalente Wachphase ist dafir nicht
ausreichend. Zum Beispiel profitieren junge gesuRdebanden beim Lernen komplexer
motorischer Choreografien eines Liedes von eineghidahlaf (Genzel, 2012).

Bei Patienten mit primarer Insomnie, mit Depressiad mit Schizophrenie, alles Stérungen
welche mit Schlafstérungen einhergehen, findet s&the fehlende Verbesserung der
schlafgebundenen prozeduralen offline-KonsolidigriNissen et al., 2006, Genzel et al.,
2010, Keshavan et al., 1990, Dresler et al., 20D0¢se schlafgebundene Verbesserung
wurde fur das prozedural motorische (Walker et 2002, Brashers-Krug et al., 1996) und
prozedural visuelle Lernen (Karni und Sagi, 1993jsGet al., 2000, Stickgold et al., 2000b)
bei gesunden Versuchspersonen gezeigt.

Bezlglich des Finger-Tapping-Testes gibt es Stuydidie eine Verbesserung der
Tappingleistung von 10 bis 30 % durch einen Nadidc bei jungen, gesunden
Studienteilnehmern vorweisen (Fischer et al., 200&lker et al., 2002). Walker und
Mitarbeiter (2002) hatten eine Verbesserung vanalter Geschwindigkeit bei dem auch in
dieser Arbeit verwendeten motorischen Finger-Tagpiast durch Schlaf nachgewiesen.
Probanden, die uUber Nacht schliefen, zeigten eineerb&serung der
Durchfihrungsgeschwindigkeit und —genauigkeit imgaich zu jenen Probanden, denen ein

zusatzliches Training gestattet wurdedere detaillierte Studien zeigen eine Verbessgrun
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der Tappinggeschwindigkeit Gber Nacht (Sheth e28D8, Fischer et al., 2002, Korman et al.,
2007, Walker et al., 2003b). Interessanterweisesstabei unerheblich, ob der Schlaf eine
ganze Nacht oder nur kurz am Nachmittag stattfir{fBietcher et al., 2002, Korman et al.,
2007).

Holz und Mitarbeiter (2012) zeigten, dass der 4eilg des Lernens vor dem Schlafengehen
beim Finger-Tapping-Test eine Rolle spielt. Jugehdl, die direkt vor dem Nachtschlaf
lernten, zeigten in der Wiedertestung am nachssen und nach einer Woche eine grol3ere
Leistungsverbesserung als diejenige Probander,8ligtunden vor dem Nachtschlaf lernten.
Auch der Finger-Thumb-Opposition (Finger-Daumerp@gtions) Test, ein Test, welcher
dem Finger-Tapping-Test ahnelt (die Finger einemdHamissen in unterschiedlicher
Reihenfolge auf den Daumen gestellt werden), vesis Leistungsverschlechterung von tber
70 % auf, wenn den Probanden der Schlaf entzogeh(®iickgold, 2005).

Weiterhin wirkt sich der Schlaf positiv auf das wridéche Lernen aus, indem er das Gelernte
robuster gegenuber Storfaktoren machte (Diekelneaiah, 2009).

Fur das prozedural-visuelle Lernen ist Ahnlichekamat. Ein visueller Diskriminierungstest
zeigte eine nachtliche Leistungsverbesserung itereisiertel der Nacht, welche proportional
zum Tiefschlaf war. Im letzten Viertel der Nacht rwdiese Leistungsverbesserung
proportional zum REM-Schlaf (Stickgold et al., 260

Entgegen der friheren Sichtweise, dass der REMa&éin das prozedurale Lernen (Plihal
und Born, 1997, Smith, 1996, Tucker et al., 20069 dler Tiefschlaf fur das deklarative
Lernen ausschlaggebend sei (Smith, 2001), nimmtaeazeit an, dass nicht der REM-Schlaf
alleine, sondern REM- und Non-REM-Schlaf fur di@zedurale Gedachtniskonsolidierung
wichtig sind Stickgold (2000b) zeigte, dass die Leistungsverliaageim prozeduralem
Diskriminierungstest mit einer Schlafarchitektumveinem hohem Anteil an NREM-Schlaf
Stadium 2 im ersten Viertel der Nacht und einemliéhen Anteil von REM-Schlaf im
letzten Viertel der Nacht korrelierte. Noch weitgng die Gruppe von Born, die zeigte, dass
eine pharmakologische REM-Suppression die Ergebndes Finger-Tapping-Test nicht
verschlechterte, sondern sogar verbesserte (Rasah, €009b). Dresler und Mitarbeiter
untersuchten ebenfalls das motorisch prozeduraieebemittels Finger-Tapping-Tests unter
anderem bei alteren Patienten mit einer akutenoBpissiner Depression und gesunden
Vergleichsprobanden. Beide Gruppen unterschieden sicht in der Lernphase, jedoch
zeigten nur die gesunden Probanden eine verbedsasieing von 17 % am nachsten Tag

nach einem né&chtlichen Schlaf. Patienten mit Dejwas zeigen unter anderem einen
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erhohten Anteil an REM-Schlaf im Vergleich zu gedem Probanden. Somit steht die
fehlende néchtliche Verbesserung der depressiveenian mit einem erhéhtem REM-Schlaf
im Widerspruch zu einer Abhangigkeit des prozedurdlernens vom REM-Schlaf (Dresler
et al., 2010).

Eine Madglichkeit zur Beurteilung der Bedeutung danzelnen Schlafstadien fur die
Gedachtniskonsolidierung sind Weckungen in der Nagah die Schlafstadien zu entziehen.
Genzel et al. zeigten mit der Anwendung dieser Mighalass ein nachtlicher selektiver
REM-Schlafentzug die motorische Gedachtniskonsadigig des Finger-Tapping-Test nicht
verschlechtert, sondern sogar verbessert (2009h Aurze Naps sind geeignet, Schlaf ohne
REM-Anteile zu untersuchen. Mit diesen kurzen Nagsgten Tucker et al, dass das
deklarative Lernen, nicht aber das prozedurale drerdurch einen 60-minitigen Nap
verbessert wird (Tucker et al., 2006). Dahingegennte flir den Finger-Tapping-Test eine
verbesserte Leistung, welche mit dem Schlafstadukorrelierte, nach einem Nap gezeigt
werden (Nishida und Walker, 2007).

Demnach wurde das motorische Lernen vermehrt nhitaBtadium 2 und Schlafspindeln in
Zusammenhang gebracht (Fogel et al., 2007a, FogklSumith, 2006, Fogel et al., 2007b,
Milner et al., 2006, Nishida und Walker, 2007, P&t al., 2007, Peters et al., 2008).
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die po¥itidaing des Schlafs auf die motorische
Gedéachtniskonsolidierung gut belegt ist, sei esldeine Verbesserung der Fahigkeiten nach
Schlaf oder durch eine Stabilisierung des Gelernt®velche Schlafstadien oder
Schlafparameter genau daflr ausschlaggebend sindpch eine offene Frage (Diekelmann
et al., 2009).

4.3. Schlaf und visuelles Gedachtnis

Wie fur das prozedurale Lernen konnte auch fir\dsselle Lernen eine schlafabhangige
Verbesserung der Leistung nachgewiesen werden. sgellen Lerntests sind eine
heterogene Gruppe von Tests, die zum Teil dem dwvaéem als auch dem deklarativen
Lernen zugeordnet werden. Der in dieser Arbeit esiete Objektlokalisierungstest
untersucht zweidimensional visuell-raumliche Qudih, welche dem deklarativen Lernen
unterliegen. Wenn auch in seiner Anwendung nochtrsehr verbreitet, wurde bei ihm eine
schlafabhangige Leistungssteigerung gezeigt. Wob éir andere hippokampale deklarative
Tests, ist vor allem der Tiefschlaf ausschlaggebefid die schlafabhéngige

Gedachtniskonsolidierung (Rasch et al., 2007, Vifithet al., 2008).
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4.4. Nap und Gedachtnis

Der Einfluss eines Kurzschlafs (Nap) am Tag auf @Gaslachtnis wurde in letzter Zeit
vermehrt untersucht (Nishida und Walker, 2007). Bdsos der Nachmittagsschlaf scheint im
Vergleich zum Nachtschlaf mehrere methodische Vertie der Gedachtnisforschung mit
sich zu bringen. Erstens geht der Nachtschlaf mahw&nkungen verschiedener
Hormonspiegel, wie zum Beispiel einem hohen Kortisolder zweiten Nachthéalfte oder
hohem Wachstumshormon in der ersten Nachthalfteeeiwwahrend des Nachmittagsschlafs
dagegen gibt es kaum eine Wachstumshormonsekmgtidmuch die Kortisolblutspiegel sind
konstant niedrig. Zweitens werden durch die Kirzs dNaps die verschieden tiefen
Schlafstadien, welche beim Nachtschlaf mehrmalsidanfen werden, umgangen. Somit
wird eine weitgehend einheitliche Schlaftiefe impNazielt. Diese beide Faktoren kbnnen die
Gedachtniskonsolidierung beeinflussen, weswegen sidn des Naps bedienen kann, um
diese Storfaktoren zu verringern (Backhaus und Junmgh2006).

In mehreren Studien konnte ein positiver Zusammegtmvischen Nap und verschiedenen
Tests des prozeduralen Lernens gezeigt werden (&womh al., 2007, Mednick et al., 2002,
Mednick et al., 2003, Nishida und Walker, 2007, c&edirschner et al., 2010, Backhaus und
Junghanns, 2006, Cajochen et al., 2004).

Das motorische Lernen des ,Ball and cup task” @ifacher, impliziter Test, bei welchem
ein kleiner Ball mit einem 9,5 cm entfernten hohlghinder gefangen werden muss) wird bei
regelmaligen Nachmittagsschlafern im Vergleich poradischen Nachmittagschlafern
verbessert. Dies schlagt sich auch im Schlaf - BBGSinne einer erhéhten Anzahl an
Schlafspindeln im Schlafstadium 2 bei den regelgefdi Nachmittagsschlafern nieder
(Milner et al., 2006). Aber nicht nur regelmafigacNmittagsschlafer profitieren von einem
Kurzschlaf. Cajochen und Mitarbeiter (2004) zeigtéei einer Untersuchung zum
Zusammenhang von zirkadianer Rhythmik und Streass @ine Verbesserung des ,Serial-
Reaction-Time-Task" (ein Test, bei dem die Realdrmit auf visuelle Reize untersucht wird.
Es erscheint ein visuelles Signal. Daraufhin wimkeTaste gedrickt und die Reaktionszeit
bewertet. ) nach Schlafentzug nur bei Probandematudiie nach einer Schlafentzugsepisode
Kurzschléafe hielten. Bei der Vergleichsgruppe fascth unter Schlafentzug ohne
nachfolgenden Kurzschlaf keine Verbesserung. Walker Mitarbeiter liel3en in ihrer Studie
Probanden einen feinmotorischen Test trainierendém bekannt war, dass er Uber Nacht
eine Veranderung der Plastizitat im rechten matbea Kortex zeigt, wenn die kontralaterale

nichtdominante linke Hand benitzt wird. Beim Testsngten diejenigen Probanden, die
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einen Nachtmittagsschlaf hatten, eine signifikaviegbesserung der Konsolidierung. Diese
Verbesserung zeigte eine Korrelation mit dem AmdeilSchlafstadium NREM 2. Zusatzlich
zeigte die Schlafspindelanalyse einen noch genaursammenhang zwischen ihrer Anzahl
und der Lernleistung: Verglich man die Spindeln vder Zentralelektrode der nicht-
lernenden (linken) Seite mit den Spindeln der ledem (rechten) Seite ergab sich eine
Korrelation der Seite mit dem verbesserten motbaacGedachtnis (Walker et al., 2005).
Auch die Leistung des feinmotorischen prozedur&emger-Tapping-Test wird durch einen
Nap erleichtert (Nishida und Walker, 2007).

Dass der Nap das prozedurale Lernen genauso gaimiéachtschlaf verbessert und dass die
Verbesserung des motorischen Tests mit Stadium d2 Schlafspindeln zusammenhangt,
zeigten Nishida und Walker (2007). Ahnliches zeighéadnick und Mitarbeiter bei einem
Test mit visuell diskriminierenden Inhalten: einpNmnit Anteilen von Tiefschlaf und REM-
Schlaf hatte die gleiche Wirkung wie der Nachtschlad verhinderte einen Lernabfall
(Mednick et al., 2002). Erklart werden kénnen digdbnisse dieser beiden Studien durch ein
Zeitfenster nach dem Lernen, in welchem das neer@el noch nicht stabilisiert ist und in
dem die Gefahr besteht, dass das neu Gelernte darelf folgendes Wissen tUberschrieben
wird. Ein Nap wirkt dem entgegen, indem er das nelefate stabilisiert (Walker, 2005). Ein
weiterer Effekt eines kurzen Nachmittagsschlafslest effektivere Lernen. Schlaft man am
Mittag kann die schlafabhangige Ubernachtverbesserworgezogen werden. Die
Lernverbesserung zeigt sich somit schon nach dem Bttt sechs Stunden reichen zwei
Stunden mit Nap fur die Stabilisierung (Kormanlet2007).

In der Vorgangerstudie dieser Arbeit wurde ebesfalh positiver Effekt des Naps auf das
Gedéachtnis bei mannlichen jungen Probanden geZaigse erzielten im Gegensatz zu den
weiblichen Probandinnen eine motorische und detlard eistungsverbesserung durch einen
Kurzschlaf am Nachmittag. Warum der positive Nafelgf fir die Frauen ausblieb, wurde

mit dem Menstruationszyklus in Zusammenhang gebi@énzel, 2011).

5. Sexualhormone und Schlaf und Gedachtnis

Es bestehen komplexe Zusammenhénge zwischen Scoidaflormonen: Beispielsweise hat
der Schlaf einen direkten hemmenden Einfluss aué giulsatile LH-Sekretion

(Luteinisierendes Hormon) mit der Folge einer nkaten LH-Senkung bei jungen, gesunden
Frauen (Hall et al., 2005). Ghrelin, ein Peptidndeine Kontrolle der gonadalen Funktionen
zugeschrieben wird und das Einfluss auf das Wagtstarmon, Prolaktin und ACTH nimmt,

sowie bei Mannern schlaffordernd wirkt, hemmt diéchtliche LH-Sekretion bei jungen,
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gesunden Mannern (Kluge et al., 2007). Bei Untdrangen Uber Schlaf sind Studien an
Mannern Uberprasentiert. Deswegen forderte die igNat comission on Sleep Disorders
Research” (Nationale Kommission zur Erforschung 8ehlafstorungen der USA) mehr
Beachtung bezuglich des Schlafes der Frauen, deBaispiel der Menstruationszyklus einen
Einfluss auf den Schlaf hat und durch diese Nidnth&ung falsche und inkonsistente
Schlussfolgerungen maglich sind (Manber und Armitd§99).

5.1. Schlaf und Geschlechtsunterschiede

Mehrere Geschlechtsunterschiede zeigen sich beimschBchem Schlaf: Frauen haben
zweimal so viele Schlafspindeln (Gaillard und BJal®81), mehr Tiefschlaf (Manber und
Armitage, 1999), einen unterschiedlichen Zeitvdrlader SWA mit einer erhdhten
Leistungsdichte wahrend Non-REM- und REM-Schlaf jKDet al., 1989) und einen
langsameren altersabhangigen Ruckgang der DekldaktiEhlers und Kupfer, 1997),
verglichen mit Mannern. Ebenfalls zeigt sich bealen im Vergleich zu Mannern weniger
Tiefschlaf in der zweiten Halfte der Nacht und estérkere Abnahme der Deltaaktivitat
sowie des Tiefschlafes zwischen der ersten undtewélélfte der Nacht. Eine Zunahme der
Sigmaaktivitat tritt in der Nacht nur bei den Frawf (Antonijevic et al., 1999).

Auch tierexperimentelle Studien zeigen Geschlecttésachiede des Schlafs und legen einen
Zusammenhang mit den Sexualhormonen nahe. WeibMiugse zeigen im Vergleich zu
mannlichen Mausen einen erhdhten Anteil an Wachimelteinen erniedrigten Anteil an Non-
REM-Schlaf. Werden die weiblichen Mause einer Geké&mmie unterzogen, so resultiert
eine Verminderung der Wachheit und eine SteigedesyyNon-REM-Schlafes. Bezlglich des
REM-Schlafes erbrachte die Ovarektomie der weikliciMause eine Erhdhung des REM-
Schlafes, sodass sich ein vor der Ovarektomie hestker Unterschied der Menge des REM-
Schlafes in der Nacht im Vergleich zu den mannicMiusen aufhob (Fang und Fishbein,
1996). Weiterhin gibt es eine geschlechtsabhangyech Sexualhormone vermittelte
Reaktion des REM-Schlafes auf Stress bei Mauserimet verminderten Stérung des REM-
Schlafes zugunsten der weiblichen Mause. Diese Kanch eine Gonadektomie aufgehoben
werden, jedoch durch eine Ostrogengabe bei wedslidlausen und eine Testosterongabe

bei den mannlichen Mausen wieder ausgelost werlaual ¢t al., 2009).
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5.2. Hormone der Frau und Schlaf

Schon zu Beginn der Schlafforschung, als man diehtRiien flr die Schlafparameter
festlegte, wurde der potenzielle Effekt des Meragtamszyklus auf den Schlaf erwogen, und
fur Frauen wurde die Follikelphase als TestphaseSithlafstudien in Betracht gezogen.
Nachdem daraufhin der Menstruationseffekt Uber geiniZeit vernachlassigt wurde,
untersuchten in den letzten Jahren immer mehr &tuden Effekt der Sexualhormone in
Bezug auf verschiedene Aspekte des Schlafes (MamakArmitage, 1999).

Frauen berichten in der spéaten Lutealphase vermehrSchlafstorungen (Patkai et al., 1974),
verlangerter Einschlafzeit, verminderter Schla&éinz, erniedrigter Schlafqualitat (Manber
und Bootzin, 1997) und einer erhéhten Tagesmudig&itoui et al., 2000).

Bezlglich der Schlafarchitektur fanden einige SkeBBG-Studien nur geringe
Schwankungen der Non-REM-Schlafstadien wahrend Miemstruationszyklus (Dzaja et al.,
2005, Moline et al., 2003, Driver et al., 1996, itsika et al., 1994). Dahingegen wurde ein
erniedrigter Anteil an Tiefschlaf in der Nacht uaih gesteigerter Anteil an Tiefschlaf am
Nachmittag in der lutealen Phase, verglichen mitfolikularen Phase, gezeigt (Shibui et al.,
2000, Ito et al., 1995). Auch der REM-Schlaf scheudhrend des Zyklus zu alternieren.
Einige Studien fanden eine verkirzte REM-LatenZ @aind Driver, 2007, Lee et al., 1990),
dazu eine Tendenz zu erniedrigtem REM-Anteil in ldéealen Phase (Baker et al., 2001b,
Driver et al., 1996, Parry et al., 1999, Bakerletl®99). Weibliche Mause zeigten ebenfalls
einen erniedrigten Anteil an nachtlichem REM-Schiafder lutealen Phase mit hohen
Ostrogenspiegeln (Manber und Armitage, 1999).

Ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Menstmstiyklus und einem NREM-
Schlafparameter besteht mit Stadium 2 und den Spmaleln. Ishizuka und Mitarbeiter
(1994) beschrieben als erste einen biphasischelawfeder Schlafspindelfrequenz wahrend
des Zyklus mit einer erniedrigten Frequenz 18 Tameder Menstruation und der hdchsten
drei Tage vor der Menstruation. In der Lutealphasede eine erhdhte Powerdichte im
Frequenzbereich der Schlafspindeln (Driver et #096) entdeckt. Diese Schwankungen
konnten einen Effekt auf schlafabhangige Gedadkanisolidierung haben, da Spindeln
durch eine kalziumabhangige Triggerung der synelptis Plastizitdt das Langzeitgedachtnis
verandern (Sejnowski und Destexhe, 2000).

Da die Zyklusphasen den Schwankungen der HormasgeBteron und Ostrogen unterliegen,
liegt nahe, dass diese endogenen Hormone fur dierétiiede des Schlafes verantwortlich
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sein konnten. Auch Studien, die den Einfluss voogex zugeflihrtem Progesteron und
Ostrogen auf den Schlaf untersuchten, stellten eélnisammenhang her.

Sowohl exogen zugefiihrtes Ostrogen als auch Pergestfordert bei postmenopausalen
Frauen den Schlaf (Schissler et al., 2008, Antaigijet al., 2000, Manber und Armitage,
1999). Progesteron reduziert bei postmenopausatemef die Zeit des Wachseins, erhoht
den REM-Schlaf im ersten Drittel der Nacht und mei die benétigte Zeit zum
Wiedereinschlafen nach Aufwachen (Schussler e2@D8). Zugefiigtes Ostrogen kann bei
postmenopausalen Frauen die altersabhangige Vecttbiung des Schlafes vermindern,
indem es den REM-Schlaf verbessert, die Zeit deshdins in den ersten zwei Schlafzyklen
vermindert und das altersbedingte Abnehmen dessdh&ffes und der Deltaaktivitat
eindammt (Antonijevic et al.,, 2000). Hohe Dosen efligrten Progesterons, wie sie zum
Bespiel Frauen mit Zervixkarzinom oder Schwangengetien, wirken sedativ. Dieser Effekt
wurde auch bei Mannern gezeigt. In Studien mit @sinsubstitution wurde eine verminderte
Einschlafzeit, verminderte Aufwachphasen nach deimsdilafen und eine verminderte
Gesamtschlafzeit gezeigt (Manber und Armitage, 1999dann-zu-Frau-Transsexuelle,
welche hohe Dosen von Ostrogen erhalten, zeigemneisignifikanten Anstieg an
Schlafstadium NREM 1 in der Nacht im Vergleich ziwachtschlaf vor der Ostrogengabe
(Kiinzel et al., 2011)Des Weiteren beeinflusst Ostrogen bei Menschenhandrieren den
REM-Schlaf mit einer Verlangerung des REM-Schlafed einer verminderten REM-Latenz.
Non-REM-Schlaf scheint davon nicht betroffen zingélanber und Armitage, 1999).

Auch der weit verbreitete Gebrauch von oralen harellen Kontrazeptiva nimmt Einfluss
auf den Schlaf. So haben gesunde Frauen, die oOKaatrazeptiva einnehmen,
vergleichsweise weniger Tiefschlaf als Frauen ottieee Verhitungsmethode (Baker et al.,
2001a, Burdick et al., 2002), sowie eine kiurzereMREatenz (Zeit bis zum ersten REM
Schlaf) und insgesamt mehr REM-Schlaf (BurdickletZz®02).

5.3. Geschlechtsunterschiede und Gedachtnis

Es gibt ein immer groRer werdendes Interesse anHlaftuss der Geschlechtshormone auf
neuropsychologische Funktionen, wie zum Beispisl@adachtnis (Pessin und Marts, 2005).
Dabei gibt es fir die Unterschiede zwischen Manmeich Frauen mehrere Erklarungsansatze.
Sie konnen mitunter evolutionar, soziokulturell, eabauch hormonell bedingt sein.
Sexualhormone des Mannes sind die Androgene, lpish das Testosteron. Diejenigen
der Frau, wie schon erwahnt, sind Progesteron urstro@en, welche bei Frauen

physiologischerweise wahrend des Menstruationszyliernieren.
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Manner und Frauen zeigen keine quantitativen Uclézgle in der Intelligenz, jedoch gibt es
unterschiedliche qualitative geschlechtsspezifidobgnitive Fahigkeiten. Frauenspezifische
Fahigkeiten, bei denen Frauen im Durchschnitt besisechneiden als Méanner, sind verbale
Fahigkeiten wie beispielsweise Wortflissigkeit, Wesdhmungsgeschwindigkeit und

Wahrnehmungsgenauigkeit sowie feinmotorische Heziign. In diesen Bereichen erzielen
Frauen durchschnittlich etwas bessere Werte alsnBfarMannerspezifisch hingegen sind
visuell raumliche Testverfahren, welche raumlicheie@ierung und mathematische

Fertigkeiten beinhalten. In diesen Tests schneMénner durchschnittlich etwas besser ab
als die Frauen (Maki et al., 2002, Weiss et al0320Duff und Hampson (2001) begriindeten
die geschlechtsspezifischen  Unterschiede des Agdmsifichtnisses mit einer

unterschiedlichen Entwicklung und Aktivitat des fppatalen Kortex, bedingt durch die

verschiedenen Konzentrationen der Sexualhormone.

Auch das Gehirn zeigt anatomische Geschlechtswhiede: Teile des linken Kortex sind bei
Frauen dicker, da der linke Kortex bei den ehetblieghen (verbalen) Fahigkeiten dominiert
(Purdon et al., 2001), der Hippokampus ist bei &mainsgesamt gréRer als bei Mannern,
wobei die Zahl der CA1-Pyramidenzellen bei Mannedher ist. Stresssituationen rufen bei
Mannern und Frauen unterschiedliche Reaktionenohnebei mannlichen Ratten steigt die
Dichte der dendritischen Dornfortsatze bei Streddrenen, wohingegen sie bei weiblichen
Ratten sinkt (Hausmann und Gunturkun, 2000, Faeagd., 2008, Cahill, 2006). Aufgrund

der unterschiedlichen Kortexlateralisierung der rengénnlichen und eher weiblichen

Fahigkeiten (weiblich-verbal links, mannlich-visuekchts) ist es wahrscheinlich, dass
geschlechtsspezifische Unterschiede auf die zdezbr@rganisation beziehungsweise die
zerebrale Asymmetrie des Gehirns zurtickgefuhrt emrdkonnen, welche durch die

Sexualhormone beeinflusst werden (Weis et al., 2008

Neben den anatomischen GeschlechtsunterschiederHigg®kampus zeigen sich auch
funktionelle Geschlechtsunterschiede auf molekulgbene bei Mausen. Ein Beispiel ist eine
synaptische Kinase (Calcium/Calmodulin (CaM)), welcnur bei mé&nnlichen Mausen

aktiviert wird. Ebenso zeigt sich eine unterschadi Aktivitat der Transkriptionsfaktoren

und der Gentranskription (Mizuno und Giese, 20Mgiterhin antwortet der mannliche

Hippokampus auf intermittierende und kontinuierichtetanische Stimulationen, der
weibliche nur auf kontinuierliche Stimulation (Andre und Cabhill, 2009).

Es wurde postuliert, dass man ein ,weibliches” vgmannlichen* Gehirn mit Hilfe des

sogenannten 2D:4D-Quotienten unterscheiden kanrerigchnet sich aus der Lange des
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zweiten Fingers (2D) und des Ringfingers (4D). beeden Finger der Frauen haben ungefahr
dieselbe Lange, woraus sich ein grof3er Wert dedi€uen ergibt. Manner dagegen haben
oft einen langeren Ringfinger (4D), woraus sichrdaim niedrigerer Wert ergibt (Poulin et al.,
2004). Als verantwortlich fur die unterschiedlicheéngen der Finger gilt das Finger- und
urogenitale System der embryonalen Entwicklung (hortaya et al., 2004).

So liegt es nahe, dass der 2D:4D-Quotient mit dexu&hormonspiegel zusammenhangt.
Eine signifikante negative Korrelation zwischen deém:4D-Quotienten und dem fetalen
Testosteron im Vergleich zum fetalen Ostrogen kergezeigt werden. AuRRerdem zeigten
Frauen mit niedrigerem 2D:4D-Quotienten eine besseistung im mannlichem visuellen,
raumlichen und numerischen Lernen (Csathd, 2003ngek et al., 2005). Frauen mit
hoherem Quotienten wiesen eine bessere Leistungdiblichen Lernen auf (Poulin et al.,
2004). Weiter gingen noch Sanders und Mitarbeit@d%2, indem sie zeigten, dass der 2D:4D
Quotient bei Mannern die rAumlichen Fahigkeiterneosagt. Eine MRT-Studie konnte sogar
eine anatomische Korrelation mit dem Quotienteddm Frauen mit niedrigerem Quotienten
hatten ein kleineres Volumen des linken hintereppdkampus, Frauen mit héherem
Quotienten dagegen ein kleineres Volumen des limkétieren Hippokampus (Kallai et al.,
2005). Auch Zusammenhange mit der GeburtsgroReal@sret al., 2002), Spermienanzahl
(Manning et al., 1998), Handigkeit (Manning et &000) und emotionalem Befinden
(Williams et al., 2003) wurden gefunden.

5.4. Sexualhormone der Frau und Gedachtnis

Eine Vielzahl von Studien weist auf eine bedeuteRdée der Sexualhormone fir die frihe
Individualentwicklung des Kortex hin. Dartber hisabhaben die Sexualhormone auch im
Erwachsenenalter immer noch Einfluss auf die fumdllen zerebralen Asymmetrien der
Hirnrinden. Ein Beispiel hierfir ist der Menstruatszyklus der Frau. Untersuchungen
ergaben eine Variation der funktionellen Asymmetder Gehirnhalften wahrend der

verschiedenen Phasen des Menstruationszyklus. Biektiation der Sexualhormone scheint
fur unterschiedliche kognitive Leistungen wéhreres dMenstruationszyklus bedeutend zu
sein, indem sie die Asymmetrien modulieren (Weial 2008).

In den geschlechtsspezifischen Tests zeigen Fraueler lutealen Phase des Zyklus mit
hohen Spiegeln von Progesteron und Ostrogen beEsgebnisse in den frauenspezifischen
Tests als in der ersten Woche des Zyklus. Zum Bdisgeisen Frauen in feinmotorischen
Tests in der dritten Woche eine verbesserte Leystim Sinne der Schnelligkeit auf

(Hampson und Kimura, 1988, Maki et al., 2002, Hamps®90). Ferner wird das verbale
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Lernen in der dritten Woche besser geleistet (Mékil., 2002). Phillips und Sherwin (1992)
zeigten fur verbales Lernen, Aufmerksamkeit undieiles Lernen eine bessere Leistung in
der mittleren lutealen Phase auf. Letztere schniebeser Leistung eine positive Korrelation
mit Progesteron zu, wohingegen Maki und Mitarbe{{2002) einen Zusammenhang mit
Ostrogen annehmen. Umgekehrt werden sogenanntenjiciésm Tests” in der follikularen
Phase des Zyklus mit niedrigen Ostrogen- und Ptegesspiegeln von Frauen besser gelost
als in der ersten Woche des Zyklus (Hampson undukam1988). Geschlechtsspezifische
Tests zeigen eine Abhéngigkeit von den Sexualhoemauf: das verbale Lernen korreliert
positiv mit Ostrogen genauso wie weitere Tests, dlien ,weiblichen Lernen* gehdren
(Sherwin, 1994, Sherwin, 1998, Halpern und Tan,120Das motorische Lernen wird durch
Progesteron und Ostrogen positiv beeinflusst. isuEests zeigen dagegen eine negative
Korrelation mit Ostrogen (Sherwin, 1994). Jedodit gs auch verbale und visuelle Tests, die
keine Geschlechtsunterschiede aufweisen (Gordor.eed1993).

Ein Beispiel fur einen Test, der in der ersten Wodes Zyklus besser geldst wird, ist der
zum mannlichen Lernen gehdrende mentale Rotatisig®ei dem mentalen Rotationstest
missen dreidimensionale, in verschiedenen Achseerende Figuren unter Zeitdruck als
dieselben oder als verschiedene erkannt werderepebDizeigt eine deutliche negative
Korrelation mit Ostrogen. Manner schneiden in diesBest meistens besser ab als Frauen
(Kozaki 2009), auf3er die Frauen befinden sich gerad der follikularen Phase mit
Menstruation (Hausmann und Gunturkun, 2000, Makil.e2002). Der mentale Rotationstest
testet, ahnlich wie der Objektlokalisierungstestumbch-visuelle Fahigkeiten. Fir den
Objektlokalisierungstest wurden die Einfliisse dexu&lhormone noch nicht untersucht.

Viele Kenntnisse zum Einfluss der Sexualhormonedaikognitiven Leistungen beruhen auf
Untersuchungen von Ostrogen, welches bei der Omtsadpstitution in der Menopause
gegeben wird. Exogen zugefilhrtes Ostrogen scheimé @ositive Wirkung auf die
Gedachtnisleistung postmenopausaler Frauen auszResnick et al., 1997, Hogervorst et
al., 1999, Duka et al., 2000, Farrag et al., 260&ura, 1995). Hierbei wurde unter anderem
berichtet, dass Frauen unter dieser Therapie edrigeres Risiko haben, an Alzheimer-
Demenz zu erkranken und einen niedrigeren alteésapbgen Verlust der kognitiven
Fahigkeiten erleiden (Sherwin, 1997, Henderson/13eiterhin zeigten Frauen nach sechs
Monaten unter Ostrogentherapie eine Verbesserungeiimem Wortpaartest (PAL:
Wortpaarassoziationstest: nach Prasentation untebheron Wortpaaren erfolgt eine Abfrage
nach einem Intervall mithilfe eines Stimuluswortds Hinweisreiz) (Caldwell und Watson,

1952) und nach einem Jahr eine Verbesserung dbalgerintelligenzquotienten (Genazzani
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et al., 2007) sowie eine Verbesserung des Ged&sks)i des abstrakten Denkens und der
Reaktionszeit und des verbalen Lernens (Sherwif;7 1%herwin, 1998). Eine negative
Korrelation bestand zwischen Ostrogen und dem Wesudernen (Sherwin, 1994). Hierbei
ist jedoch zu erwahnen, dass es mehrere Studiendgalkeine signifikanten Ergebnisse
hervorbrachten.

Interessanterweise wurde auch bei Mannern einipesEffekt von Ostrogen auf das verbale
Lernen gezeigt: Eine Studie untersuchte Mann-zu-Hranssexuelle. Diese erhielten im
Rahmen ihrer Geschlechtsumwandlung Ostrogen. Eslevgezeigt, dass Mann-zu-Frau-
Transsexuelle mit Ostrogengabe in Tests, welchaidfrazugeschrieben werden, besser
abschnitten als Mann-zu-Frau-Transsexuelle ohneo@ettherapie (Miles et al., 1998).
Dabei findet eine unterschiedliche Modulation vostrogen auf die Langzeitpotenzierung
statt: bei Mannern stimuliert Ostrogen die prasyisape Langzeitpotenzierung sowie die
postsynaptischen Potentiale (EPSP: exzitatorisadstspnaptische Potentiale), bei Frauen

sind nur prasynaptische Veranderungen wirksam (@amtty und Cabhill, 2009).

Im Gegensatz zur OstrogensubstitutionstherapieliestStudienlage zu exogen zugefiihrten
Progesteron und Ostrogen in Form von oralen Koeptiza bei jungen Frauen noch

uneinheitlich. In einer Studie von Mordecai undtdvibeiter (2008) wurde eine verbesserte
Leistung des verbalen Lernens in der aktiven Rilhese gefunden, was zur Annahme fuhrt,
dass Ostrogen und Progesteron das verbale Lerndgrfio Weiterhin wurde eine verbesserte
kognitive Leistung in raumlicher Verarbeitung undedérerkennungsgedéachtnis bei Frauen
mit oralen Kontrazeptiva im Vergleich zu naturlizikklierenden Frauen in der follikularen

Phase gefunden. Jedoch fand sich kein Unterschiedutealen Phase. Aber es gibt auch
Studien, die keine unterschiedliche LernleistunchneBd der verschiedenen Pillenphasen

sehen.
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B. Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit entstand, um offene FrageereVorgangerstudie (Genzel, 2011) zu
klaren, die Geschlechtsunterschiede in Bezug asifpdazedural-motorische und deklarative
Lernen nach einem 45-minitigen Nap prufte. Jew2isManner und 20 Frauen wurden
untersucht und auf zwei unterschiedliche Bedingangefgeteilt: Eine Nap-Bedingung, in
der geschlafen wurde, sowie eine Wach-Bedingunglemein Film angesehen wurde. Die
Frauen wurden immer in der ersten Woche des Zykéilwend der Menstruation getestet.

Es zeigte sich, dass die motorische und deklar&@edachtniskonsolidierung bei Mannern,
aber nicht bei Frauen wahrend ihrer Menstruatioctdeinen 45-minttigen Nap ohne REM-
Schlaf kurzzeitig verbessert wurde. Die motoristkenverbesserung der Manner korrelierte
mit einer Steigerung der Schlafspindeln.

Daraus ergab sich die Hypothese, dass Frauen irerdean Woche des Zyklus nicht von
einem Nap im Lernen profitieren kdnnen und dassiesn Menstruationseffekt ahnlich wie
beim online-Lernen auch fur die schlafabhé&ngige &hkthiskonsolidierung gibt. Um diese
Hypothese zu prufen, wurde in der vorliegenden Arbder Zusammenhang zwischen den
Sexualhormonen der Frau und ihrer schlafabhangi@géchtnisleistung untersucht und die
Studientage der ersten Woche mit der dritten WalgeeZyklus verglichen. Dabei wird von
einer besseren Lernleistung des weiblichen prozatdootorischen Lernens und des
deklarativen Lernens in der dritten Woche im Vedlezur ersten Woche ausgegangen,
erfolgend durch hohe Sexualhormonspiegel, die dasbliehe Lernen begunstigen.
Entsprechend wird in der ersten Woche des Zykluse eierbesserte visuell-raumliche
Leistung im Vergleich zur dritten Woche erwartete@erum resultierend aufgrund niedriger
Sexualhormonblutspiegel. Zudem wurden eine fehleBgendelreaktivitat in der ersten
Woche des Zyklus und ein fehlender Profit durcleeiflap in dieser Woche erwartet. Diese
Annahme entstand, da in der Vorgangerstudie keipi@d8laktivitat durch Lernleistung
induziert werden konnte und gleichzeitig kein Leofp durch einen Nap moglich war. Somit
entstand die Hypothese, dass die Schlafspindeldemersten Woche einer verminderten
Reaktivitat durch Induzierung unterliegen und egriZusammenhang mit dem niedrigen
Hormonspiegel gibt (Genzel, 2011).

Im Moment gibt es verschiedene Studien, die einswhikung des Menstruationszyklus auf
das Gedachtnis (Hampson und Kimura, 1988, Hampk@®0), Phillips und Sherwin, 1992,
Hausmann und Gunturkun, 2000, Maki et al., 2002) den Schlaf (Ishizuka et al., 1994, Ito
et al., 1995, Driver et al., 1996, Baker et al999Parry et al., 1999, Manber und Armitage,
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1999, Shibui et al., 2000, Baker et al., 2001b,d8aknd Driver, 2007) nachweisen, jedoch
keine Studie, die alle drei Bereiche bei naturiigklierenden Frauen vereint.

Diese Untersuchung soll einen Beitrag zur Aufkl@raieser Zusammenhange liefern, da der
Menstruationszykluseffekt, obwohl offensichtlich rkkanden und Studienergebnisse
beeinflussend, in vielen Studien keine Beachtundéi.

Um dies zu erreichen, wurde eine randomisierteiddhe Studie an jungen, gesunden,

natdrlich zyklierenden Frauen durchgefuhrt, mit &lden Fragestellungen:

- Wird schlafbezogenes, prozedural-motorisches dmererhoben mit dem Finger-Tapping-
Test, durch einen kurzen Nachmittagsschlaf von w@ge60 Minuten verbessert? Besteht
eine Korrelation zwischen lernabhangiger Verdndgruder Schlafergebnisse wie

Schlafspindeln und der Lernleistung?

- Wird schlafbezogenes, visuell-rAumliches Lerreghpben mit dem Objektlokalisierungstest,
durch einen kurzen Nachmittagsschlaf von circa 6hukén verbessert? Besteht eine
Korrelation zwischen lernabhangiger Veranderung Sienlafergebnisse wie Schlafspindeln

und der Lernleistung?

- Gibt es einen Menstruationseffekt, beobachtetlen follikularen und lutealen Phase des
Zyklus auf das motorisch-prozedurale und visuallntiche Lernen? Gibt es einen

Menstruationseffekt auf Schlafparameter wie zunsjdel Schlafspindeln?
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C. Material und Methoden

1. Versuchspersonen

15 gesunde Frauen zwischen 20 und 30 Jahren nadmgn Versuchen teil. Eine Probandin
musste nach der Studie aufgrund ungentigenden Schlasgeschlossen werden. Die
Probandinnen wurden Uber Anzeigen im Internet tedmtuund erhielten eine finanzielle
Aufwandentschadigung. Bevor sie in die Studie audgemen wurden fand ein ausfihrliches
Aufklarungsgesprach statt, in welchem die Ziele &wdie und die Durchfihrung der
Studientage erklart wurden. Die Probandinnen uatgm sich daraufhin einer
psychiatrischen und korperlichen Untersuchung, uknagkungen dieser Art auszuschliel3en.
Es erfolgte, nach Einverstandnis zu labortechnisdhetersuchungen, eine Blutabnahme, bei
welcher die Routinelaborparameter wie Eisen, HReyriDifferentialblutbild, Elektrolyte,
Entzindungsparameter, Gerinnung, Leber- und Niesdew bestimmt wurden.
Untersuchungen des Urins auf Drogen und ein U{&tiden statt.

Zwei weitere Screeningtests, die der Analyse deBlaB@rhaltens dienten, waren der
Pittsburgh Sleep Quality (PSQ) Index (Buysse etl&l89) und der ,Morning Evening“ Test.
Ausgeschlossen wurden Probandinnen mit einem P8Regi5 und extreme Morgen- oder
Abendtypen. Weitere Ausschlusskriterien waren mg@liger Nachmittagsschlaf,
Schlafstérungen, Schichtarbeit, transmeridianer g Flinnerhalb des letzten Jahres,
professionelles Klavierspielen (mehr als drei Jaimtensives Training) beziehungsweise
Schreibmaschinentippen, psychiatrische und schwesematische Erkrankungen,
Schwangerschatft, Hinweise auf eine Suchterkrankungnd regelmafige
Medikamenteneinnahme einschlief3lich hormonellehUemgsmittel.

Vorausgesetzt wurde ein regelmalliger Menstruatyihsz mit Schwankungen der Periode
von weniger als 3 Tagen und einer Abstinenz vommiooiellen Verhitungsmitteln wéhrend

der letzten drei Monate.
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Probandin Alter Handigkeit PSQ
1 29 rechts 1
2 24 rechts 3
3 25 rechts 2
4 24 links 4
6 26 rechts 4
7 26 rechts 4
8 23 rechts 0
9 29 rechts 4

10 24 rechts 3

11 26 rechts 2

12 24 rechts 5

13 27 rechts 4

14 24 rechts 3

15 27 rechts 4

Tab. 1: Die Tabelle zeigt das Alter, die Handigkaitd den Endwert der PSQ (Pittsburgh Sleep Quality)

Auswertung der 14 Probandinnen.
2. Studiendesign

Es gab drei verschiedene Studienbedingungen, welhérobandinnen in randomisierter

Reihenfolge jeweils in der ersten und der dritteac¥\é ihres Zyklus absolvieren mussten.

Studienbedingung 1
Follikelphase: Lernphase des Finger-Tapping-Testad udes visuell-raumlichen
Objektlokalisierungstests, 45 - 60 Minuten Nachrggtchlaf, Abfrage der Tests

Studienbedingung 2
Follikelphase: Lernphase des Finger-Tapping-Testsl wles Objektlokalisierungstests,

Anschauen eines Films, Abfrage der Tests

Studienbedingung 3
Follikelphase: Nachmittagsschlaf von circa 45 - Klihuten Lange als Baseline ohne

Lerntests

Studienbedingung 4
Lutealphase: Lernphase des Finger-Tapping-TestsddaadDbjektlokalisierungstests, 45 — 60

Minuten Nachmittagsschlaf, Abfrage der Tests
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Studienbedingung 5
Lutealphase: Lernphase des Finger-Tapping-Tests ded Objektlokalisierungstests,

Anschauen eines Filmes, Abfrage der Tests

Studienbedingung 6

Lutealphase: Nachmittagschlaf von circa 45 - 60 MinlLange als Baseline ohne Lerntests

2.1. Studienablauf

An den Studientagen mit Tests (Studienbedingung, edwei, vier und funf) wurden die

Probandinnen gegen 13 Uhr einbestellt. Als erstetgée eine Blutabnahme zur Bestimmung
von Ostrogen und Progesteron. Daraufhin absolviedte Probandinnen die folgenden Tests
in randomisierter Reihenfolge: Finger-Tapping-Te&bjektlokalisierungstest und D2-

Aufmerksamkeitsbelastungstest mit Standford Sleg@cale. Es wurde auch der Verbal
Paired Associates Task durchgefiihrt, dieser isttaBeseil einer anderen Doktorarbeit

(Renner, in Vorbereitung). An Studientag 1 oderfélgte das Anlegen eines Schlaf-EEGs
nach Rechtschaffen und Kales (1968) und die Prabaed sollten gegen 14:30 Uhr circa 60
Minuten schlafen. Der Schlaf wurde polysomnogréfiaafgezeichnet. Die Studientage 2 und
5 beinhalteten das Anschauen eines Films (KomdRlienanze) anstatt des Schlafes. Bei
allen vier Bedingungen erfolgte das Abfragen dest3each dem Schlaf, beziehungsweise

dem Filmende.

Die Studientage 3 und 6 unterschieden sich von aeferen vier folgendermalien: Die
Probandinnen kamen gegen 14 Uhr in das SchlaflaNech einer Blutabnahme zur
Bestimmung der oben genannten Hormone wurden ditiekElektroden angebracht, und die
Probandinnen durften gegen 14:30 Uhr schlafen. Siéllten den D2-

Aufmerksamkeitsbelastungskonzentrationstest undsthaeford Sleeping Scale vor und nach

dem Nachmittagsschlaf aus.

Allen Studientagen gemein war, dass die Probandinsieh ab sieben Tage vor dem
Studientag an ein Schlafprotokoll hielten. Darinrean die Probandinnen angehalten,
zwischen 23 Uhr und 1 Uhr ins Bett zu gehen undseen 7 Uhr und 9 Uhr aufzustehen.
Zwei Tage vor dem Studientag wurde der Zeitraunkiuzt. Die Probandinnen sollten
zwischen 23 Uhr und 24 Uhr schlafen und zwischéshiz und 8 Uhr aufstehen. Am Abend
vor dem Studientag waren Alkohol und Kaffee untgtsand am Morgen des Studientages
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wurden die Probandinnen gebeten, nur bei Entzugseiraingen wie Kopfschmerzen einen
kleinen Kaffee zu trinken. Dies konnte jedoch gedfi¢ils vermieden werden. Mit dem
Schlafprotokoll sollte ein einheitlicher Rythmusr d&robandinnen hergestellt werden, sodass
der Nachmittagsschlaf auf das Mittagstief der Pmdbanen fiel und das Einschlafen
erleichterte. Zudem wurde ein zu frihes Aufstehamlches mit REM-Schlafentzug
einhergeht, vermieden. Der fehlende REM-Schlaf wiird Nachmittagsschlaf nachgeholt

werden, was nicht erwlinscht war.

Zudem wurden die Probandinnen gebeten, ein Menginsprotokoll zu fuhren. Die
Studientage in der Follikelphase fanden zwischeg dias und sieben des Zyklus statt und
die Studientage der midlutealen Phase in der dritteche, zwischen Tag 14 und Tag 21 bei

einem Zyklus von circa 28 Tagen. Dies wurde dutiehZzéihlmethode bestimmt.

[1.Nap-L] [Z.Nap-K} [ 3.Wach} [4.Nap-L} [S.Nap-K} [ 6.Wach]

( N\ ( N\ ( ) ( )
Lernen Nap ] | | Lernen | || Lernen Nap } | | Lernen
- J - J - J - J
) ( K A ( A . )
[ | Nap | | Film | | Nap | | Film
| — - J - J -
R e A ( A )
| | Retest | | Retest | || Retest | | Retest
\ J - J - J . —

Schema 1: Jede Probandin durchlauft jede der &mtimgungen in randomisierter Reihenfolge je einniNdp-
L: Nachmittagsschlafbedingung mit Lernen, Nap-K:chmittagsschlafbedingung zur Kontrolle ohne Lernen,

Wach: Lernen ohne Nachmittagsschlaf

3. Schlafableitung
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Der Schlaf wurde mittels einem digitalen 12-Kanehfiber (Schwarzer, Miinchen)

aufgezeichnet. An den Studientagen mit Schlaf (4, %) wurde gegen 14 Uhr das Schlaf-
EEG angelegt. Dieses erfolgte nach dem standardisienternationalen 10-20-System zur
Elektrodenplatzierung. In der Zentralregion wurde® (Vertex-Parietal Mitte links) und C4

(Vertex-parietal Mitte rechts) angelegt, wobei C3i&#l C4/Al verschaltet wurden. Al und
A2 befanden sich praauricular auf dem Mastoid. ZMemmale dienten zur Aufzeichnung des
EOG: A1/F3 (1cm seitlich Uber dem linken Augenrandil A2/F4 (1 cm seitlich Gber dem

rechten Augenrand). Das EMG bestand aus drei Biéétr, die auf und unter dem Kinn (2
mental, 1 submental der Kinnspitze) platziert ward@as EKG wurde mit einer Elektrode im
zweiten Intercostalraum parasternal und einer ®mmeitsubmammilar aufgezeichnet
(Rechtschaffen und Kales, 1968).

4. VVerwendete Tests

4.1. Finger-Tapping-Test

Der Finger-Tapping-Test (Walker et al., 2002, Fescht al., 2002) prift das prozedurale-
motorische Lernen. Er zeigt eine robuste schlafapig&® Verbesserung (Walker et al., 2002,
Walker et al., 2003a, Robertson, 2004) und entditizite Komponenten des prozeduralen
Lernens (Walker et al., 2002, Fischer et al., 2002)

Den Probandinnen wurde eine funfstellige Zahlenkioation bestehend aus den Zahlen eins
bis vier, gezeigt. Nun mussten die Probandinnesedahlen so oft und richtig wie mdglich
mit ihrer nicht-dominanten Hand nachtippen. Dazkalneen sie eine handelsibliche Tastatur,
bei der bis auf die Zahlen eins bis vier alle andéFasten entfernt wurden.

In der ersten Lernphase, vor dem Nap oder vor diémm Hurden die Sequenzen zwoélfmal
fur jeweils 30 Sekunden getestet. In dieser Zditesodie Probandinnen diese nachtippen.
Nach jedem einzelnen Durchgang fand eine Pause20o8ekunden zur Entspannung der
Hand statt. Der Anfang und das Ende der Pause wuitdgufeinander folgenden Einzeltdnen
angezeigt, wobei der letzte Ton nach funf Sekurdeter war.

Die Zahlen erschienen immer weil3 auf einem schwaBiklschirm. Um den Probandinnen
beim Vertippen einen leichteren Wiedereinstieg ewdhrleisten, erschien ein weil3er Punkt

unterhalb der gerade getippten Zahl. Es war audflian) den Punkt zu ignorieren, denn das
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Programm erkannte die Sequenzen, auch wenn diafipimen nicht zeitgleich mit dem auf
dem Bildschirm gezeigten Punkt tippten.

Bei der Wiedertestung nach dem Schlaf oder dem Rédtten die Probandinnen vier weitere
Durchlaufe mit derselben Sequenz und den gleicteghingungen.

Der vielfach benutzte Test wurde mit dem ProgramiT A.2. verwendet, welches als
Eigenentwicklung im Auftrag des Max-Planck-Inst#diir Psychiatrie Minchen entstand und
schon wiederholt in Studien eingesetzt worden \Raegler et al., 2010, Genzel et al., 2010,
Genzel et al., 2009).
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4.2. Objektlokalisierungstest

Der Objektlokalisierungstest (Rasch et al., 2087 ¢in deklarativer Test, welcher das visuell-
raumliche Gedachtnis pruft. Dieser Test ahnelt dekabnten Gesellschaftsspiel Memory in
welchem unter grauen Karos verdeckte Bildpaare hdukofdecken zugeordnet werden
missen. In dieser Arbeit enthalt der Objektlokahsngstest 15 verschiedene Paare, welche
Bilder von alltdglichen Gegenstanden und Tieregerei

Wahrend des Tests wurden alle 30 moglichen Lokadissorte als graue Karos gezeigt (die
Ruckseite der Bilder). Diese grauen Karten wareongrisch wie auf einem Schachbrett
angeordnet (6 mal 5 Matrix). Fur die unterschiddiic Bedingungen gab es vier verschiedene
Versionen des Objektlokalisierungstests mit unteesttichen Bildern.

Wahrend der Lernphase wurde die erste Karte dee®alleine flr eine Sekunde gezeigt,
gleich danach erschieden fur drei Sekunden beiddeaNach einer Pause von drei
Sekunden folgte das néachste Paar. Die Lokalisatiatler Paare wurden den Probandinnen
wahrend der Lernphase zweimal vollstandig gezéginach folgte direkt die Abfrage der
Lokalisationen. Hierbei wurde kein Zeitlimit gegetDie erste Karte des Paares wurde
prasentiert, und die Probandinnen mussten die zWeitee mit einem Computermouseklick
zuordnen. Nach jeder aufgedeckten Karte bekameRrmieandinnen ein visuelles Feedback
uber die richtige Lage der zweiten Karte und ob ldage richtig oder falsch zugeordnet
wurde. Dies geschah mit dem Hintergrund die Re-Higtang zu erleichtern. Nachdem der
Computer die Lage der Paare aufgezeigt hatte, iersein die Paare wieder als graue Karos,
sodass in jedem Durchgang die Zuordnungswahrsaettgeit gleich blieb. Wahrend der
Lernphase wurden die Probandinnen solange abgefoagtsie 60 % der Karten richtig
zuordneten. Wurden 60 % beim flinften Mal nichtiehte wurde die Abfrage beendet und
die Prozentzahl des fiinften Durchgangs als Endyespeichert.

Wahrend der Wiedertestung nach dem Nap oder dam Wilrden die Positionen nochmals
abgefragt. Es erschien wieder die erste Karte @deseB, und daraufhin musste die zweite
zugeordnet werden. Die richtige Lage wurde den &rdimnen nach der Zuordnung nicht
erneut gezeigt. Es fand ein Durchgang statt.
(http://www.sciencemag.org/cgi/data/315/5817/14Z6101 15.10.10)

Dieser Test ist sensitiv fur die schlafabhangigeddeétnisbildung und involviert den
Temporallappen einschlief3lich des Hippokampus (&est al., 2001, Sommer et al., 2005).



43

4.3. D2-Aufmerksamkeitsbelastungstest

Der D2-Aufmerksamkeitsbelastungstest (Brickenkagff)2) misst Tempo und Sorgfalt bei
Unterscheidung ahnlicher visueller Reize und bdursomit die Aufmerksamkeit und
Konzentration der Probandinnen. Diese mussten weigchiedenen Zeilen mit je 47 Zeichen
alle Buchstaben ,d“ mit zwei Strichen durchstreithEs befanden sich auch d’s und p’s mit
mehr oder weniger Strichen in der Zeile. Pro Zbdéen die Probandinnen 20 Sekunden Zeit.
Insgesamt dauerte der Test 4 Minuten und 40 Sekun8e wurde an allen sechs
Studientagen durchgefiihrt. Der Konzentrationslaggwert bestand aus der Summe aller
richtig durchgestrichenen d’'s abzglich der ausgelaen und falsch markierten Buchstaben
(Brickenkamp, 2002).
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Abb. 5: Zeigt ein Beispiel einer Zeile des D2-Tests
(http://www.stangl-taller.at/ TESTEXPERIMENT /tesgiol2.html 15.05.2010)

4.4. Stanford Sleeping Scale

Die Stanford Sleeping Scale (Hoddes et al., 197®) @in Fragebogen, der zur
Selbstbeurteilung von Wachsamkeit beziehungswetsdaigkeit dient. Die Probandinnen
schatzten an allen sechs Studientagen ihre Waclesiagni

1. Fuhle mich aktiv und vital; aufmerksam, vollkommwach

2. Binvoll da, jedoch nicht auf dem Ho6hepunkt; tkamich konzentrieren

3. Entspannt; wach; nicht voll aufmerksam; ansgrach

4. Etwas dosig; nicht auf dem Hohepunkt; etwasagihl

5. Dosig; verliere das Interesse, wach zu bleierdangsamt

6. Schlafrig; mochte mich hinlegen; kampfe gegem Sehlaf; benebelt

7. Fast traumend; schlafe bald ein; kein Bemihem meach zu bleiben.
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4.5. 2D:4D Quotient

Um den 2D:4D Quotienten zu ermitteln wurden die diarmer Probandinnen auf einen
Fotokopierer gelegt und abgebildet. Anhand der Kaopirde die Lange der Finger bestimmt.
Aus der Lange des zweiten Fingers (2D) und desfRgeys (4D) beider Hande wurde der

Mittelwert errechnet und aus diesem der Quotiené42D

5. Hormonbestimmung

Zu Beginn jeden Studientages wurde den ProbandirmgnBestimmung der Hormone
Ostrogen und Progesteron Blut in einem Standarbefmtnahmerdéhrchen abgenommen.
Direkt nach der Blutenthnahme wurden die Proben edéwin das hauseigene Labor gebracht,
oder mit 4000 Umdrehungen bei 8 Grad fur 10 Minutentrifugiert und abpippetiert in
einem Kuhlschrank zwischengelagert. Die Hormonp-BStradiol und Progesteron wurden
mittels des Elecsys 2010-Analysators (Roche DidgjosBasel / Schweiz) einer
Radioimmunassaymethode unterzogen. Hierbei betieidudktionelle Sensitivitat fur 157

Estradiol 12 pg/mL, die fur Progesteron 0,15 ng/mL.

6. Datenauswertung
6.1. Visuelle Auswertung der Schlaf-EEG-Daten

Die polysomnografische Aufzeichnung wurde von uridaigigen Bewertern auf Basis von
aufeinander folgenden 30-Sekunden-Epochen naclStierdardkriterien von Rechtschaffen
und Kales (Rechtschaffen und Kales, 1968) visuebawertet. Dazu benutzten sie entweder
die Ableitprogramme C3/A2 oder C4/Al. Jeder Epoched eines der folgenden
Schlafstadien zugeordnet. Treten zwei oder mel8tadien in einer Epoche auf, vergibt man

das Stadium der Epoche, welches den grofdten Aamtalleser hat.

Stadium W

Dieses Stadium entspricht dem Wachzustand und istchd Alpha-Aktivitdt von
durchschnittlich 10 Hz (Frequenz zwischen 8-13 &#3r einem niedergespannten, gemischt
frequenten EEG gekennzeichnet. Oft wird diesesi@tadon einem relativ hoch gespannten
EMG, REMs und Lidschlage im EOG begleitet.
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Bewegungszeit (Movement Time, MT)

Gesondert werden diejenigen Epochen gewertet, demefchlafstadium zwar unmittelbar
vorausgeht oder folgt, die jedoch in mehr als 50 ddrch Muskelspannung oder
Bewegungsartefakte gestort sind und somit weder ¥ath- noch zum Schlafzustand

gezahlt werden.

Stadium S1 (NREM 1)

Stadium 1 tritt am Ubergang zwischen Wachsein umtesen Schlafstadien auf und ist durch
ein gemischtfrequentes EEG mit einer Aktivitat imer&ch von 2 - 7 Hz bestimmt.
Hauptsachlich im spateren Verlauf treten Aktivitatenit einer Spannung von 50 - 75
microVolt auf, sowie hohe, steile so genannte \ievidlen mit einer Amplitude bis zu 200
microVolt. Charakteristisch ist das Vorhandensain langsamen Augenbewegungen und ein

EMG, das unter dem entspannten Wachsein liegt.

Stadium S2 (NREM 2)

Dieses Stadium charakterisieren Schlafspindeln KrAdomplexe sowie das Fehlen von
genugend hochamplitudiger langsamwelliger Aktivitditm Tiefschlaf zu definieren.
Schlafspindeln sind mindestens 0,5 Sekunden anddeef/ellenmuster mit einer Frequenz
zwischen 12 und 15 Hz (genaueres siehe 4.1). K-Exensind EEG Wellenformen aus einer
gut abgrenzbaren, scharfen negativen Wellen miaudaiolgender positiver Komponente.
Schlafspindeln und K-Komplexe sind transiente Phé&me, zwischen denen relativ lange
Perioden liegen kdénnen. Wenn jedoch weniger alsiButdn der Aufzeichnung, welche
normalerweise Stadium 1 zugeordnet werden wirdschen zwei solchen Ereignissen liegt,
wird es als Stadium 2 gewertet. Allerdings durfemnkBewegungsarousal und kein erhdhter

Muskeltonus vorliegen.

Stadium S3 (NREM 3)
Stadium 3 ist durch eine Epoche definiert, in derdeastens 20 %, aber nicht mehr als 50 %
Wellen von 2 Hz oder einer langsamen Frequenz edaftr Die Amplitude der Wellen ist

hdher als 75 microVolt.

Stadium S4 (NREM 4)
Im Stadium 4 befinden sich mehr als 50 % der Wellen 2 Hz Frequenz und einer

Amplitude gréfRer 75 microVolt. Es kdnnen Schlafsieiim im Stadium 4 auftreten.
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Stadium NREM 3 und NREM 4 werden nach neuer Nonauklin Stadium N3
zusammengefasst. Diese Stadien bzw. dieses nedrirStaeprasentiert den Tiefschlaf. In
dieser Arbeit werden Stadium 3 und Stadium 4 noabhnder alten Ordnung getrennt

betrachtet, um sie mit der Vorgangerstudie zu eschén.

Stadium REM

Dieses Stadium ist charakterisiert durch schnell®isammengehdrende irregulére
Augenbewegungen, einer niedergespannten, gemissduentiertem EEG-Aktivitat und so
genannten Sagezahnwellen. Darunter versteht maenSmharf umrissener oder dreieckiger,
haufig gezahnter Wellen von einer Frequenz zwischen6 Hz. Voraussetzung fur das
Stadium REM ist zudem ein relativ erniedrigtes rar# oder submentales EMG.
(Rechtschaffen und Kales, 1968)

6.2. Quantitative Schlaf-EEG-Auswertung

Die Auswertung nach Rechtschaffen und Kales besiitr anderem den Nachteil, dass die
30- Sekunden-Auswertung eine Realisation des Psezdseschreibt. So kann es vorkommen,
dass zu einem anderen Anfangszeitpunkt, der unNieimtvielfaches von 30 Sekunden zum
ursprunglichen verschoben ist, die visuelle Belutgj einer anderen Epoche zugeordnet wird.
Durch diese Einteilung kann es zu einem Informatenlust kommen. Deswegen wurde der
EEG-Datensatz zuséatzlich quantitativ ausgewerteitte der in der Spektralanalyse
verwendeten Fourriertransformation werden die Daties EEG's reduziert. Natirliche
Wellensignale, wie das menschliche EEG, werden @ariodische und harmonische
Schwingungen, wie Sinus- oder Kosinusfunktionen, legér und Frequenzbereichen
zugeordnet. So wird ersichtlich, welchen quantrtti Anteil die entsprechenden Wellen an
dem Gesamt-EEG darstellen. Diese Frequenzbereiokeprechen in der Analyse den
quantitativen Anteilen der Gehirnaktivititen an ddbesamt-EEG-Aktivitdt. Die
spektralanalytische Auswertung mittels Fast-FodFi@nsformation (FFT) wurde auf die
beiden Ableitungen C3/A2 und C4/A1 angewendet. EE&EG-Aktivitat wurde in
Rechteckfenstern von 2-sec-Miniepochen, die eindistand von 1,0 Sekunden hatten,
analysiert. So entsteht ein doppelter Datensatzsddi doppelte Datensatz gleicht die
Fehlanalyse, die am Rande der Miniepoche entstditistisch aus, da sie als einzige nicht
doppelt vorhanden ist. Frequenzen unter 0,53 Hz(ibet 30 Hz wurden aus der Analyse
ausgeschlossen, da diese Artefakte sind.
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Die auf diese Weise ermittelte spektrale Power wurdaraufhin in bestimmte
Frequenzbereiche gemittelt: Delta (0,5 - 4 Hz),t&ld,5 - 8 Hz), Alpha (8,5 - 12 Hz), Sigma
(12,5 — 16 Hz), Beta (16,5 — 20 Hz). Die Mittelveeder einzelnen Frequenzbénder wurden
als Berechnung verwendet (American Sleep Disorélsssciation 1992).

Weiterhin wurde eine Schlafspindelanalyse durchygfiivelche auf einem neu entwickelten
automatischen Algorithmus basiertéu Beginn wurde das EEG-Signal durch einen
Butterworth-Band-pass Filter in den Frequenzberéigh 18 Hz gefiltert. Weiterhin wurden
die Schlafspindeln automatisch durch folgende Kate erkannt: minimalen Amplitude von
12 uV; Spindeldauer 0,3-2,0 Sekunden; und Frequenzbrein 11-16 Hz. Dieser
Algorithmus erzeugt verschiedene Schlafspindeltfiteln wie Anzahl, durchschnittliche
Dauer, durchschnittiche Amplitude und durchschinlie Frequenz jeweils fir eine 30
Sekunden Epoche und jeweils fir mdgliche, wahrsticbie und sichere Spindeln (Anderer
et al., 2005)Es muss die Diskriminante der Spindeln beachtetd@rerDarunter versteht sich
der Unterschied der moglichen, wahrscheinlichen sictieren Spindeln (d > 0: mogliche
Spindelepoche; d > 0,8: wahrscheinliche SpindelepoGrenzwert mit maximalem Youden-
Index — dieser Index weist der Sensitivitat undz#fgét gleiches Gewicht zu; d > 1,7: sichere
Spindelepoche; Grenzwert fur eine Spezifitat vorrp,9

Auch in dieser Arbeit wurden nur die wahrscheirdich oder moglichen Spindeln
bertcksichtigt (Schabus et al., 2004, Schabus.e2@06, Schabus et al., 2008). Analysiert
werden die absolute Spindelanzahl (aA), Spindetdi¢durchschnittliche Spindelanzahl pro
Epoche), Spindelaktivitat (durchschnittliche Spiddeexdurchschnittliche
Spindelamplitude; SpA) und Spindelfrequenz (12 Hih

6.3. Finger-Tapping-Test

Das zum Finger-Tapping-Test gehdérende Programm EZ2Tberechnet fir jede Probandin
und jeden Durchgang die Anzahl der insgesamt getipisequenzen sowie die korrekt
getippten Sequenzen. Daraus ergeben sich fur jedafdin folgende Werte:

D1k Anzahl der im ersten Trainingsdurchgang Kdrgetippten Sequenzen

Dendk Mittelwert der in den letzten drei Trainsdgrchgdngen (Dk10-12) korrekt

getippten Sequenzen
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Drtk Mittelwert der in den vier TestdurchgangebDk{3-16) korrekt getippten
Sequenzen

mconsa Absoluter Konsolidierungseffekt der koreekBequenzen: Drtk — Dendk

mconsr Relativer Konsolidierungseffekt der koteek Sequenzen: Drtk — Dendk /
Dendk

6.4. Objektlokalisierungstest

Die Anzahl der richtig aufgedeckten Paare wird ioZént angegeben. Es wurden die Anzahl
der Karten im Test und in der Wiedertestung miteda verglichen. Daraus errechneten sich

fur jede Probandin folgende Werte:

LP Anzahl richtig zugeordneter Bilderpaare nacheiehen der 60 % -Grenze

(variabel nach Durchgang eins bis fiinf)

WT Anzahl der richtig zugeordneten Bilderpaaremanem Durchgang
Vconsa absolute visuelle Konsolidierung: WT-LP
Vconsr relative visuelle Konsolidierung: WT-LP/LP

6.5. D2-Aufmerksamkeitsbelastungstest

Als Messwert wird der 1994 eingefuhrte Konzentragieistungswert benitzt. Er besteht aus
der Summe aller richtig durchgestrichenen Buchstabbkzlglich der falsch markierten
Ablenker.

6.6. 2D:4D-Quotient

Der errechnete Quotient wurde mit der durchsclictigth Leistung der Lerntests am Ende der

Lernphase sowie der der Wiedertestungen in allenBedingungen verglichen.



49

7. Statistik

7. 1. Statistische Auswertung von Schlafdaten

Bei dem Modell handelt es sich um ein Allgemeinesneares Modell mit
Messwiederholungen, da die Probanden viermal eiNaohmittagschlaf hielten. Dabei
schliefen sie ohne Lernen (Nap-K) je einmal in fidlikularen und einmal in der lutealen
Phase. Des Weitern schliefen sie mit Lernen (Napvieder je einmal in der lutealen und
einmal in der follikularen Phase. Zuerst wird einltivariater F-Test (MANOVA) gerechnet,
der untersucht, ob sich die Messwiederholungernr Be&handlungen: Nap-K, und Nap-L)
zwischen den Werten der Menstruationszykluswocleatidgich der Variablen unterscheiden
(hier:  Strukturparameter: S1-4, REM, TST; Spekiedmeter: Delta-Beta und
Spindelparameterkrgibt sich ein signifikanter Wert aus dem multisgen F-Test, bestehen
Unterschiede zwischen den Behandlungen. Hieraud dann weiter mit univariaten F-Tests
gepruft, auf welche Variablen dieser Unterschiedigkzufihren ist. Bei den univariaten F-
Tests wird fir jede der Variablen ein Test durchipef was dazu fuhrt, dass das
Signifikanzniveau Bonferroni-adjustiert werden muss

Dieses Modell wurde jeweils einmal fur die konvengllen Schlafparameter und die
Spektralanalyse angewendet.

Da durch die Vorgangerstudie (Genzel, 2011) undesndtudien (Schabus et al., 2004,
Schabus et al., 2006, Schabus et al., 2008) einaldne der Spindelaktivitat durch Lernen zu
erwarten war, wurden einseitige und gepaarte TsTféstdie Spindelanalyse verwendet.

7.2. Statistische Auswertung von Testergebnissen

Die Konzentrations- und Schlafrigkeitsdaten wurdemttels einer MANOVA mit
Messwertwiederholungen ausgewertet. Analysieremd¢oFen waren die Bedingung (Treat):
Wach, Nap mit Lernen und Nap-Kontrolle sowie diengteuationszykluswoche (Time) und
die Interaktion der beiden. Die visuellen und mistren Testergebnisse wurden anhand
einseitiger, gepaarter T-Tests analysiert, da bessere motorische Leistung in der dritten
sowie eine bessere visuell-rAdumliche Leistung inr dgsten Woche anhand der
Vorgéangerstudie und der Literatur (Maki et al., 208ampson und Kimura, 1988, Hampson,

1990, Hausmann und Gunturkun, 2000) vorhergesagtevuWeiterhin wurden Pearson-
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Korrelationen zwischen den Hormonen und den Sppadametern und den Hormonen und
der Offline-Konsolidierung durchgefuhrt.
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D. Ergebnisse

1. Schlafauswertung

Im folgenden Abschnitt werden die Schlafparametet die Spektralanalyse getrennt fir die
unterschiedlichen Bedingungen betrachtet: Nap medgten Woche (Nap-K 1) sowie in der
dritten Woche (Nap-K 3) und Schlafen mit Lernerder ersten Woche (Nap-L1) sowie der
dritten Woche (Nap-L 3).

Eine Probandin musste ausgeschlossen werden, den diurchschnitt nur 21,5 Minuten
schlief. Dies entspricht weniger als 50% der anmdeRrobandinnen. Durchschnittlich
schliefen die Probanden 49,7 Minuten = 14,3 Minuten

Wahrend des Kontroll-Naps in der ersten Woche (Kab- waren es durchschnittlich 52,7
Minuten + 3,6 Minuten. Der Nap bestand hauptsébhfcs Stadium NREM 2 mit 24,5
Minuten, 13,6 Minuten Tiefschlaf und 13,0 Minuteta@um NREM 1. Der Nap in der dritten
Woche (Nap-K 3) beinhaltete wiederum an ersterl&t27,0 Minuten Stadium NREM 2
sowie 14,8 Minuten Tiefschlaf und 11,1 Minuten Stad NREM 1. Insgesamt dauerte er
durchschnittlich 55,7 Minuten + 3,0.

In den Schlafbedingungen mit Lernen fand sich in elsten Woche ein Nap (Nap-L) mit
einer durchschnittlichen Dauer von 52,7 Minuten,& Er beinhaltete 25,0 Minuten Stadium
NREM 2, 13,9 Minuten Tiefschlaf und 12,2 Minutem@tm NREM 1. In der dritten Woche
mit Lernen enthielt der Nap (Nap-L3) 27,1 Minutetaddum NREM 2, 13,8 Minuten
Tiefschlaf und 12,1 Minuten Stadium NREM 1 und déaiensgesamt durchschnittlich 54,9
Minuten = 6,5.

Der Anteil an REM-Schlaf war in allen Bedingungemisgering (2,7 Minuten).

Es gab keinen Wochen-, Bedingungs- und Interaksifbelst auf die Schlafstadien und die
Gesamtschlafdauer.

In der folgenden Tabelle sind die einzelnen Mengen Schlafstadien der Naps nach
Bedingungen (ohne Lernen bzw. mit Lernen) und rmeshWVoche aufgelistet.

Die Schlafstadien NREM 1 bis 4 werden mit S1 bis é&gekirzt. SWS steht fur den
Tiefschlaf, REM fur den REM-Schlaf. SI1 bedeutet dieit ab ,Licht aus“ bis zum ersten
Auftreten von Schlafstadium NREM 1 (Latenz), Sl2alag mit Stadium 2. TST ist die

Abklrzung fur Total sleep time und beinhaltet dés@mte Zeit, in der geschlafen wurde.
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1.1. Strukturparameter

1. Woche 3. Woche

Nap-L Nap-K Nap-L Nap-K

M StabW M StabW M StabW M StabW
S1 12,8 6,2 12,8 6,9 12,4 9,4 10,7 9,5
S2 24,4 15 24,2 9,4 26,7 9,2 25,2 8,3
S3 53 8,9 5.2 6,4 4,6 4,4 6,8 9,3
S4 5,8 7.3 8,2 8,7 10,2 12,4 8,5 8,9
SWS 10,4 13,1 12,8 12,2 14,8 13 14,1 13,9
REM 4,0 6,3 1,3 2,2 2,5 4,2 4,6 6,4
Si1 5,9 3.3 7,9 4,0 5,6 4,1 6,3 5,9
SI2 12,5 4.4 15,8 10,8 13,7 10,2 13,3 9,3
TST 53,6 22,9 51,2 13,6 56,9 11,3 55,9 15,6

Statistik ~ Nap*Woche: [g=0.687; p=0.667
NAP: Fs=0.246; p=0.948
Woche: £=0.425; p=0.844

Tab. 2: Abkiirzungen Schlafstadien 1-4 (S1-4), REW& (REM), SWS (Tiefschlaf), Schlaflatenz bis @tan
1/2 (SI1/SI2), Gesamtschlafzeit (TST). Angabe dételiverte (M) und des Standardabweichung (StabW)

1.2. Spektralanalyse

1.Woche 3.Woche

Nap-L Nap-K Nap-L Nap-K
Delta 343+ 34 439 + 69 424 + 34 205 £ 69
Theta 60 + 50 727 113 £50 377
Alpha 6124 64 +6 6024 386
Sigma 27 +13 24+4 32+13 18+4
Beta 20+ 30 14 +£2 50 £ 30 11+£2
Statistik Nap: F 16=3,462; p=0,045

Woche: k 1~0,482; p=0,782,
Nap*Woche: E;1.704; p=0.221

Tab. 3: Angabe der EEG-Frequenz in pV. Mittelwertgetandardabweichung.

1.3. Spindelanalyse

Wie erwartet, ergab die Spindelanalyse mittels gepa, einseitigen T- Tests signifikante

menstruationsabhéngige Unterschiede. Beim Nap emihdn in der dritten Woche war die
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Spindelaktivitat signifikant erhoht (3=1,936; p=0,0375) im Vergleich zum Kontroll-Nap in
derselben Woche. Zwischen dem Nap-L und Nap-K mneaisten Woche zeigte sich keine

signifikant erhéhte Spindelaktivitat in der Nap-edngung.

1.Woche 3.Woche

Nap-L Nap-K Nap-L Nap-K

M  StabW M  StabW M StabwW M StabW
Anzahl A 303,8 +203,7 339,7 £ 160,9 360,6 +184,3 356,1 + 193,1
Spindelaktivitdt SpA17,1 £ 2,3 16,5+1,6 17,1 +2,6 16,1+1,9
Spindeldichte 0,86 +0,1 0,85 + 0.04 0,87+0,1 85 0,1
Spindelfrequenz 13,6 £0,3 13,5+0.3 13,5+0.3 3,6 0.6

Tab. 4: Die Tabelle zeigt die unterschiedlichenn8plparameter zu den verschiedenen Bedingungerahh\z

steht fir Anzahl absolut. Angabe der Mittelwert8tandardabweichung

1.4.Korrelationen

Der Ostrogen-Spiegel im Blut korrelierte mit deiir@feldichte und Spindelfrequenz (p<0,05),
nicht aber Progesteron.

2. Testauswertung

2.1. D2-Aufmerksamkeitsbelastungstest und SSS

Die Konzentrations- und Schlafrigkeitsdaten desAb@merksamkeitsbelastungstests und der
Stanford-Sleeping-Skala zeigten keinen signifikantiterschied zwischen der Bedingung
(Treat), der Woche (erste und dritte Woche desug)ksowie eine Interaktion untereinander
(Nap: F16=0,510; p=0,730, Woche: 4k=1,815; p=0,202, Nap*Woche: 4&=0,950;
p=0,475). Somit haben der Nap und die Wach-Bediggauf das Lernen keinen
Confounding-Effekt durch unterschiedliche Konzettras- oder Schlafrigkeitslevel und
auch die unterschiedlichen Zykluswochen beeinflussécht die Konzentrations- und
Schlafrigkeitslevel. Alle Probandinnen hatten dideidhe Ausgangsbasis und die
Testergebnisse sind vergleichbar.
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1.Woche 3.Woche
Nap L Nap K Wach Nap L Nap K Wach

M  StabW M StabwW M Stabw M StabW M StabW M StabwW

SSSLP 23+0,7 2009 2009 23424 214009 25409

SSSWT 22+11 20+1,0 21406 1,8+0,9 2018 21+0,6

D2 LP 263,5+40,8 2583+44,2 250,8+42,8 26%FG8 2468 +57,8 248,4+533

D2 WT 268,9+335 266,7+357 256,6+353 26986 257,9+515 2567+ 432
- Nap: F~0,510; p=0,730,

Statistik Woche: F=1,815; p=0,202,

Nap*Woche: k150,950; p=0,475

Tab. 5: Aufmerksamkeitsdaten sind nach Bedingurgetiert (Nap-Lernen, Wach, Nap-K). Gezeigt sind di
Level der Stanford-Sleeping-Skale bei Test (LP) unWiedertestung (WT) sowie der D2-
Aufmerksamkeitsbelastungstest bei Test und Wieslemg. Es gab keinen signifikanten Unterschied awés

den Bedingungen, der Wochen oder eine Interaktionbeiden.

2.2. Objektlokalisierungstest

Entgegen der Annahme, dass die visuell-rAumlichestlveg in der ersten Woche im
Vergleich zur dritten Woche erhoht ist und zusét®i eine schlafabhangige Verbesserung
zeigt, ergab der gepaarte T-Test keine signifikatiaterschiede fir den visuell-rAdumlichen
Objektlokalisierungstest zwischen der Nap-L-Bedmgund der Wachbedingung. Auch
zwischen der ersten und der dritten Woche des Zykéunden sich keine Unterschiede
(p >0,35). Die visuell-raumliche Leistungssteigeyumar fir die Nap-L-Bedingung in der
ersten Woche -0,5 = 14,8 % in der dritten Woch® 2,12,6 %. Entsprechend fir die
Wachbedingung in der ersten Woche -5,2 + 11,1 %ininler dritten Woche -0,5 £+ 18,7 %.
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1.Woche 3.Woche

Nap-L Wach Nap-L Wach

M  StabW M  StabW M  StabwW M StabW
Lernphase 75,2 +£15,3 75,2+ 14.1 72,9+12.7 72,4+12.1
Retest 74.8 £ 20,3 70 £15.7 70 £20.3 71,9 +15.6
A.Kons. -0,5+14.8 5,2+11.1 -2,9+ 12.6 -0,581
R. Kons. 0,995+ 0.2 0,93+0.1 0,95+0.2 1,0120

Tab. 6: Die Tabelle zeigt die unterschiedlichennparameter des visuellen Objektlokalisierungstéatslie

Bedingungen Nap mit Lernen und Wach jeweils in eesten und dritten Woche. Angabe der Lernwerte in

Prozent + Standardabweichung (StabW).

[ Erste Woche

Nap-L <

[ Dritte Woche }

4

P

T14=-0,172

p=0,557

Wach

T14=-0,216; p=0,458

A\ 4

Nap-L

A

T14=0,047; p=0,873

A

T14=-0,069; p=0,815["]

Wach

Schema 2: Die Abbildung zeigt die Korrelationen gpgpaarten Stichproben der unterschiedlichen Bedigen.
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2.3. Finger-Tapping-Test

In der ersten Woche des Zyklus betrugen die Tippleagen am Ende der Lernphase des
Finger-Tapping-Test fur die Nap-L-Bedingung 16,02542 Sequenzen pro Durchgang
(Seqg/D), in der Wach-Bedingung 16,58 + 3,74 SeafDder Wiedertestung entsprechend
18,21 + 5,32 Seq/D, und 17,82 + 4,88 Seq/D. Wahrded dritten Woche lagen die
Tippleistungen der Nap-L-Bedingung bei 17,02 + 4§66 die Wach-Bedingung bei 17,38 +
4,03, sowie gemal 19,5 + 5,01 und 19.62 * 4,66 waltenwiedertestung.

Es gab keinen Wochen-, Bedingungs- oder Interagéffekt auf die absoluten Werte der
Lerntests am Ende des Trainings (Nap; 3 -0,277; p = 0,392, Woche:xA= -0,277; p =
0,392, Nap*Woche: fz= -2,033; p = 0,026). Daraus ergibt sich, dass Rittebandinnen mit
einem ahnlichen Basiswert gestartet sind und keingelne Gruppe einen Deckeneffekt
aufwies.

Aufgrund der Vorgangerstudie wurde eine besserstlieg des motorischen Lernens in der
dritten Woche im Vergleich zur ersten Woche des IZykerwartet, sowie eine
schlafabhangige Verbesserung in der dritten Wodluégrund dessen wurde der einseitige,
gepaarte T-Test angewandt.

Insgesamt zeigten die Probandinnen in der dritteschW eine signifikant bessere relative
offline-Gedachtniskonsolidierung als in der erst&oche (7 = -2,033; p = 0,26). Der
einseitige, gepaarte T-Test zeigte von der Bedigghap-Lernen in der dritten Woche im
Vergleich zu den Bedingungen Wach und Nap-Lernanedgen Woche einen Unterschied
der relativen motorischen Konsolidierung (p<0,0%) @mer signifikant besseren Leistung in
der dritten Woche (Nap und Wach 1.Woche SteigeBg12, Nap 3.Woche 17%+13; alle
p<0.05). Entgegen der Annahme gab es keinen digniitn Effekt des Nap's in der dritten
Woche auf die motorische Leistung im Vergleich xMach-Bedingung (Wach 3.Woche
14%z= 17, p>0.3). Jedoch zeigte sich, dass sichMaeh-Bedingung in der dritten Woche
nicht signifikant von beiden Lern-Bedingungen ir desten Woche (sowohl Wach als auch

Nap-L) unterscheidet (p>0,2).
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1.Woche 3.Woche

Nap-L Wach Nap-L Wach
Tapping D1k 10,5+5,9 10,33+4,4 9,73+3,9 11,13+5,2
Tapping 9-12 16,1+5,12 16,6 + 3,74 17,02+ 4,7 17,38+ 4,0
Retest 1-4 DrtK 18,21 £5,3 17,82+49 19,5+5,0 19,62 + 4,66
Mkons a 2,19+23 1,23+19 248+21 2,23+£29
Mkons r. 1,1+£0,1 1,1+0,1 1,2+0,1 1,1+ 0,2

Tab. 7: Tappingleistung nach Bedingungen (Nap-Leured Wach) und Wochen getrennt, absolute undivelat
motorische Konsolidierung in Bezug auf den Durchétlder letzten drei Durchgdnge des ersten Duuthléd-
12). Mittelwert in Minuten + Standardabweichung; tdio Konsa = absolute motorische Konsolidierungiddo

Konsr. = relative motorische Konsolidierung; D =rbhiauf; DrtK = Durchlauf retest Korrekt.

[ Erste Woche ] Dritte Woche ]
Nap-L: 0,08 | 131851 p<0.05"  I'naoi:0,17
A A
p=0,275 p=0,035
T15=0,117 Th=-1,13 Ts=1,974 T3=0,466
p=0,455 p=0,32
A 4 A 4
Wach: 0,08 T15=1,023 p=0,325 ‘ Wach: 0,14

*=signifikant

Schema 3: Zeigt die Interaktionen des FTT an desciedenen Bedingungen und ihren dazugehérigereR-W
und T-Wert.
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2.4. Hormone

NAP-L Nap-K Wach

o) P o) P o} P
Erste Woche 60,9+47,8  0,87+0,7 54,8+31,6 0,98+ 0,9 57,4+455 2,2+55
Dritte Woche 138,4+83,4 6,3+7,8 155,5+79,8 6,5+5,9 145,9+93,8 7,1+5,2

Tab. 8: Ostrogenangaben in pg/nl (Ostradiol, 1a)&rogesteron in ng/ml + StabwW

2.5. 2D:4D- Quotient

Probandin 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

2D:4D 0,97 0,97 0,96 0,97 0,95 0,94 1,01 0,99 1,00 0,98 0,94 1,00 0,98 0,98
Quotient

Tab. 9: Angabe in mm
Die Tabelle zeigt den Durchschnitt der 2D:4D-Quutée der Probandinnen. Er wurde an den fotokopierte

Handabdriicken gemessen. Aus beiden Handen wurdditiefvert ermittelt.

2.6. Korrelationen

Progesteron korrelierte mit der relativen motorecthoffline-Konsolidierung (p<0,01),
Ostrogen hingegen nicht (r = 0,057, p = 0,341).d&# raumlich-visuelle Lernen gab es keine
Korrelationen (Ostrogen: mconsa: r = -0,047, p 360, mconsr: r = -0,078, p = 0,287
Progesteron: mcons a: r = 0,027, p = 0,423, mcors0,019, p = 0,446).

Der 2D:4D-Quotient korrelierte positiv signifikantit der durchschnittlichen Leistung des
Finger-Tapping-Test in der Lernphase und der Wiedarng (Lernphase: r = 0,584; p =
0,014, Wiedertestung: r = 0.516; p = 0,03).
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E. Diskussion

Diese Studie zeigt einen Menstruationseffekt aef gliozedural-motorische, nicht aber die
visuell-raumliche offline-Gedachtniskonsolidierubgi jungen gesunden Frauen. Dabei trat
eine verbesserte Leistung in der lutealen Phase&/engleich zur follikularen Phase des
Menstruationszyklus auf. Es gab keinen klaren RHpkt. Weiterhin zeigt die Studie, dass
die Lernverbesserung des motorischen Lernens inriteen Woche mit einer Steigerung der
Schlafspindeln einhergeht. Zudem besteht ein pesitiZusammenhang zwischen der
motorischen offline-Konsolidierung und Progesterdder 2D:4D-Quotient korrelierte
signifikant mit der Leistung des Finger-Tapping{Besin der Lernphase und der

Wiedertestung.

1. Diskussion der Schlafergebnisse

Von Bedeutung fiir die Reprasentativitat dieser Btudt die Vergleichbarkeit der Nap
(Nachmittagsschlaf)-Bedingungen beziglich der Dailes Nap’s sowie den Anteilen der
Schlafstadien, um &hnliche intraindividuelle undermdividuelle Bedingungen mit den
gleichen Grundvoraussetzungen mittels Schlaf zuabeeisten. Betrachtet man alle vier
Nap-Bedingungen, so wurde die Vergleichbarkeit Bedingungen mit Schlaf erreicht. Sie
unterschieden sich kaum in dem Anteil der Schldfsta und die Schlafdauer war annahernd
gleich. Im Nap-K (Kontroll-Nap) der 1. Woche sciidie die Probandinnen im Durchschnitt
51,2 + 13,6 Minuten (Angabe in Minuten + Standamdeichung) im Nap-K der 3. Woche
waren es 55,9 £ 15,6 Minuten. Bei den Naps mit eerschliefen die Probandinnen in der 1.
Woche durchschnittlich 53,6 + 22,9 Minuten und in 8leWoche 56,9 + 11,3 Minuten.

Bis auf wenige Studien (Brooks und Lack, 2006, Rhand Sohal, 2006, Takahashi und
Arito, 2000) haben die Naps eine durchschnittlibaeier von entweder 45 Minuten (Schabus
2005, Backhaus und Junghans 2006, Tucker 2006, efuskd Fishbein 2008) oder 60
Minuten (Axmacher et al 2008, Mednick 2008, Kormaetnal 2007, Nishida und Walker
2007). Naps mit einer Lange von 45 oder 60 Mindtemhalten auch Tiefschlaf, aber nur
wenig bis keinen REM-Schlaf. Dieser tritt vor alld®i Naps, die langer als 90 Minuten sind,
oder einem erhohtem REM-Druck auf. Ein erhdhter REBMck entsteht, wenn die
Probanden friher als gewohnt aufstehen und so B&-8chlaf der Morgenstunden fehlt.
Dieser Mangel wird dann im Nap nachgeholt. Um d&s vermeiden, schliefen die

Probandinnen eine Woche vor dem jeweiligen Studgeniach einem Schlafprotokoll, sodass
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sie sich an die Uhrzeiten gewdhnen konnten undregelmaRiger Rhythmus hergestellt

wurde. Allerdings wiesen sechs Probandinnen kuZMSchlafphasen auf. Diese betrugen

im Durchschnitt fur alle Bedingungen nur 2,7 Minute

Auch intraindividuell, also bei den unterschiedéohStudientagen einer Probandin, waren die

Bedingungen ahnlich. Die Vergleichbarkeit der Datemde somit erreicht.

2. Diskussion der Tests

Eine weitere Grundvoraussetzung fur die Interpiatatier Ergebnisse der Lerntests war eine
ahnliche Leistungs- und Konzentrationsfahigkeit @eobandinnen an den verschiedenen
Studientagen. Durch das Schlafprotokoll wurden alidforaussetzungen geformt. Die
Probandinnen schliefen annahernd zur gleichen ufwit erhielten dadurch einen &hnlichen
Rhythmus und ein Mittagstief zur gleichen Uhrzéidem die Lerntests jeweils zur selben
Uhrzeit starteten und alle Probandinnen zur &hehcbhrzeit inr Mittagstief hatten, wurde
das Mittagstief umgangen und die Bedingungen waamit gleichwertig. Die Stanford-
Sleeping-Skala und der D2-Konzentrationsaufmerksdtsidelastungstest zeigten einen
ahnlichen Wachheits- und Aufmerksamkeitsgrad aenaBtudientagen. Diese Tests zeigen
auch, dass die Probandinnen an den Studientagedersn sie nicht schliefen, nach der
Phase des Wachbleibens bei den Wiedertestungenbeichchteiligt waren.

Einer der angewandten Tests war der Finger-Tappesy; welcher das motorisch-
prozedurale Lernen pruft (siehe C.4: Verwendetas)eBer Finger-Tapping-Test ist ein weit
verbreiteter Test, der laut neueren Studien (Geatal 2009, Nishida und Walker, 2007,
Rasch et al., 2009b, Dresler et al., 2010) voniGtadNREM 2 und Schlafspindeln abhangig
ist. Dieses war in allen Bedingungen mit 25,13 41Minuten annédhernd gleich (siehe
Tabelle 2). Es handelt sich um einen einfachen nsafoen Test, in dem bekannte motorische
Ablaufe in veranderter Form angewandt werden.

Ferner wurde in dieser Arbeit der Objektlokalisregstest verwendet. Bis jetzt fand dieser
Test erst in wenigen Studien Anwendung, in welckare schlafabhangige Verbesserung
gezeigt wurde (Rasch et al., 2007). In der eigeBienlie zeigten die Probandinnen in ihrer
visuell-raumlichen Leistung keine Verbesserung dureinen Nap und auch keinen
Menstruationszykluseffekt.

Dieser Objektlokalisierungstest, welcher als vist@hmlicher Test dem ménnlichen Lernen
zugeschrieben wird, sollte in der ersten Woche miedrigen Ostrogen- und

Progesteronwerten leichter zu bewaltigen sein. Beevanzunehmen gewesen, dass er wie
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andere raumlich-visuelle Tests eine negative Kati@mh mit Ostrogen zeigt (Farage et al.,
2008).

Das Fehlen eines positiven Effekts kann aufgrundoleedener Ursachen entstanden sein.
Maoglicherweise zeigt der Test keine Sensitivitat@eschlecht und Sexualhormonen: auch
wenn ein Test zu einer Gruppe von Tests zugeordvextden kann, welche einen
geschlechtsspezifischen Vorteil aufweisen, kanmmocht sicher davon ausgegangen werden,
dass er diese geschlechtsspezifischen Unterschietteaufzeigen kann. Da er noch kaum in
anderen Arbeiten verwendet wurde, ist er weniglietdb

Eine weitere  Moglichkeit ware, dass die Probandinnezwischen den
Objektlokalisierungstests 1 bis 4 einen zu groReméffekt zeigten, da sie sich erst an das
visuell-raumliche (ménnliche) Lernen gewodhnen narssiSomit wurden die Lerneffekte
maoglicherweise verschleiert. Eventuell hatte man Beobandinnen einen Blindversuch vor
den eigentlichen Objektlokalisierungstests 1 bisgebktatten sollen, um ein vorheriges
Zurechtlegen von Strategien zum besseren visuathliéhen Lernen zu ermoéglichen.
Allerdings ist einzuwenden, dass der Objektlokafisngstest dem bekannten Ravensburger
Memory Spiel &hnelt, welches in unserem Kulturkiilgemein bekannt ist und das jeder
einmal gespielt haben durfte. Somit ist der Ablded Tests als bekannt vorauszusetzen.
Weiterhin besteht die Mdglichkeit einer gegenseitignteraktion der einzelnen Lerntests
(Finger-Tapping-Test, Objektlokalisierungstest, Yaartest) (Brown und Robertson, 2007).
Es ist nicht auszuschliel3en, dass sich die Lerhimig@genseitig Uberschreiben. Um dies zu
umgehen, wurden die Testreihenfolgen in der Lerawies der Wiedertestungsphase
randomisiert. Die Tabelle befindet sich im Anhang.

Ein weiterer Erklarungsansatz ergibt sich aus faodigen Problem: Die Probandinnen mussten
bei der Abfrage der Lernphase tber 60 % der Bilakemp richtig lokalisieren. Konnten die
Probandinnen nach dem ersten Durchgang 60 % deerBiicht richtig zuordnen, wurde die
Abfrage bis zu funfmal wiederholt um 60 % zu erheic. Blieb dies auch beim sechsten
Versuch aus, wurde das sechste Ergebnis verweBdetiedem weiteren Abfrageversuch
wurde die korrekte Lage des zugehdrigen Bildes macinal gezeigt, mit der Folge, dass die
Probandinnen nach den mehrmaligen Durchgdngen s® Ergebnisse erbrachten, dass
eventuell ein Deckeneffekt entstanden ist und kaim noch ein Lernunterschied ermitteln
lie3. Hatte man die Bilderlage bei jeder Probamidineinmal abgefragt, wéaren die Ergebnisse
der Lernphase weniger gut ausgefallen und die dbbaen hatten alle nur wéhrend des
Lernens die korrekte Lage gezeigt bekommen. Dies der wahrscheinlichste

Erklarungsansatz fur die Ergebnisse dieser Arbed verdeutlicht, warum die Werte der
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absoluten Konsolidierung negativ sind. Zukinftigedten sollten deswegen den Test ohne
eine 60 %-Hurde verwenden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass es, im Gegemsatem viel verwendeten Finger-
Tapping-Test, noch sehr wenig Erfahrung mit dem Kilgkalisierungstest gibt und weitere
Studien erforderlich sind, um diesen Test zu etabti. Mdglicherweise wird sich in der
Zukunft zeigen, ob der Test nicht nur schlafsensist, sondern auch Effekte der

Sexualhormone aufzeigt.

3. Diskussion Schlafen und prozedurales Lernen

Wie erwartet wurde ein Menstruationszykluseffekf das prozedural-motorische Lernen

nachgewiesen. Die Hypothese, dass ein Nap das dui@eanotorische Lernen verbessert,
wurde in dieser Arbeit jedoch nicht bestatigt. Diap zeigte keinen signifikanten Effekt im

Sinne einer Leistungssteigerung auf das feinmatioeis Lernen. Eine Tendenz zur

schlafabhangigen Leistungssteigerung in der midlate Phase zeigte sich jedoch. Somit
steht das Ergebnis dieser Arbeit im WiderspruchErgebnissen anderer Studien, die eine
schlafabhangige prozedurale Leistungssteigerundefar(Backhaus und Junghanns, 2006,
Cajochen et al., 2004, Korman et al.,, 2007, Medratlal., 2002, Mednick et al., 2003,

Nishida und Walker, 2007). Im Einklang steht dériéade Einfluss des Naps mit einer Studie
von Tucker und Mitarbeitern. Hier fand eine Verleeaag des motorischen Mirrow-Tracing-

Tests unabhangig vom Nachmittagsschlaf statt (Truekal., 2006).

Fur den fehlenden signifikanten Effekt des Napsdad motorische Lernen gibt es mehrere

maogliche Griinde:

Erstens ist grundsatzlich zu bedenken, dass beali€gtumit kleiner Teilnehmerzahl die
Ergebnisse eine erhohte Varianz aufweisen. Es litedite Moglichkeit, dass der Schlafeffekt
aufgrund der kleinen Probandenzahl (n=14) nichbhebtet werden konnte. Zwar konnte ein
Trend zur schlafabhangigen Verbesserung geseherdemerjedoch wurde dieser

maoglicherweise durch die niedrige Teilnehmerzabhnsignifikant (p=0,649).

Zweitens muss die Abhangigkeit des Lernens vonveeschiedenen Schlafstadien betrachtet
werden. Der Finger-Tapping-Test zahlt zu den sageten einfachen motorischen Tests, die
nach Fogel und Smith von Schlafstadium 2 abhéngid) 8ei einfachen motorischen Tests
sind schon Erfahrungen und Vorkenntnisse vorhar{legel und Smith, 2006). Allerdings

gibt es auch Studien, welche einen Zusammenhangchem der motorischen offline-
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Konsolidierung und dem REM-Schlaf herstellen. Daksadelt es sich aber vornehmlich um
komplizierte Tests, wie zum Beispiel den Mirrow-Gireg-Test, einen Test, in dem man eine
Figur nachzeichnen muss, jedoch seine Hand unch d@se/egungen nur Uber einen Spiegel
beobachten kann. Es handelt sich um neue kogi8trategien (Tucker et al., 2006).

Rasch und Mitarbeiter zeigten 2009, dass eine raatkktose Blockade des cholinergen
Rezeptors die schlafabhangige Gedachtniskonsaliager beim Finger-Tapping-Test
verschlechtert. Vor allem im REM-Schlaf findet eim®he cholinerge Aktivitat statt.
Allerdings gehen diese Autoren davon aus, dassubschlief3lich pharmakologische REM-
Schlaf-Unterdrickung noch nicht das motorische éprran sich verschlechtert, jedoch
konnten ein hoher cholinerger Tonus und andere kartveée Faktoren ausschlaggebend fir
die motorische Gedéachtniskonsolidierung sein (Ra&schl., 2009a). Mdglicherweise fehlten
der cholinerge Tonus und andere Faktoren im Schiaérer Probandinnen. Weitere Studien
sind notwenig, um diese Hypothese zu klaren.

Die Probandinnen in der vorliegenden Arbeit wieseiNap kaum REM-Schlaf auf. Dennoch
konnte er eine Rolle fir das motorische LernenlspieStudien, in denen durch einen REM-
Schlafentzug keine motorische Leistungsverschleghte statt fand, konnten den REM-
Schlaf eventuell zu spat und somit unwirksam ergmolgaben. Ursache hierfur kbnnen so
genannte pontogenikulare Wellen sein. Sie wurdendizt bei Tieren nachgewiesen, treten
kurz vor dem REM-Schlaf auf und wirken sich posdivf die Gedachtniskonsolidierung aus
(Callaway et al., 1987). Es wird angenommen, dass aich beim Menschen die
Gedéachtniskonsolidierung unterstitzen, indem siechduhre Aktivierung den stérenden
Einfluss von REM-Schlafentzug verhindern (DattaD@&0 Geht man von dieser Hypothese
aus, so haben REM-Schlaf-Entzugsstudien zwar dem-Béhlaf entzogen, aber die
pontogenikularen Wellen waren im Gehirn schon vamdEntzug vorhanden und
beginstigten die Gedachtnisbildung positiv. Bedemign den pharmakologischen REM-
Schlaf-Entzug (Rasch et al., 2009b), welcher kelferschlechterung der motorischen
Leistung zeigt, so ist diese Hypothese jedoch natb€halt zu wertenDiesen Vorbehalt
bekraftigen auch die immer zahlreicheren Studiee, @inen Zusammenhang zwischen
Schlafstadium 2 und dem einfachen motorischen lrefmerstellen (Smith und MacNeill,
1994, Walker et al., 2002, Fogel und Smith, 2006).welchem Stadium prozedural-
motorisches Lernen konsolidiert wird, ist somit iermnoch Bestandteil kontroverser
Diskussionen. Es gibt Studien, die einen Zusamnrankan motorischem Lernen mit REM-
Schlaf beobachten, andere dagegen stellen einenderiy mit Schlafspindeln und Stadium

NREM 2 her. Genauso kann es moglich sein, dass Iftiadien fir das motorische Lernen



64

notwendig sind und die Probandinnen (mit 2 Minutamwenig REM Schlaf zeigten. Auf der
Grundlage neuerer Studien betrachtet, ist jedoadi®h 2 ausschlaggebender. So zeigten die
Studienteilnehmer in der Vorgangerstudie auch eMap-Effekt auf die Gedachtnisleistung,
ohne dass dieser REM-Schlafphasen enthielt (Gebal,).

Des Weiteren ware es mdglich, dass die Schlafmimgane Gedéachtniskonsolidierung nicht
ausreichte. In einigen Studien wurde eine Korretatzwischen der Schlafmenge und der
Lernverbesserung durch den Schlaf nachgewieserkéli@ann et al., 2009). Jedoch ist
einzuwenden, dass auch schon Nap's mit einer Daurer60 Minuten oder weniger eine
Steigerung der Lernleistung durch Schlaf erbraclidishida und Walker, 2007, Backhaus
und Junghanns, 2006).

Vielmehr kdnnten folgende Faktoren eine Rolle gaspiaben:

Ein dritter Erklarungsansatz fur die gute Leista®y Frauen konnte im Menstruationszyklus
liegen. In der dritten Woche des Zyklus, einhergehmit hohen Sexualhormonspiegeln im
Blut und damit begtnstigtem feinmotorischen Ler(t¢ampson und Kimura, 1988, Hampson,
1990, Maki et al., 2002), erreichten die Probandmso gute Ergebnisse, dass ein Plateau
entstand und statistisch keine Verbesserung naaigew war. Es schien, als versuchten sie
die schlechte erste Woche zu kompensieren, in der feinmotorischen Fahigkeiten
benachteiligt waren. Ein Deckeneffekt entstand, ded Nap konnte keine Verbesserung
mehr erbringen.

Die Probandinnen waren schon wahrend des Lernvgsgamor dem Schlafen
beziehungsweise dem Filmanschauen auf einem sélenhdiveau. Daraus ergibt sich, dass
sie sich in der Wiedertestung kaum verbessern konatuch nicht durch einen Nap.

Das kann mehrere Ursachen haben. Da es sich bePd#andinnen hauptséchlich um
Studentinnen oder ehemalige Studentinnen handstt, von Grundkenntnissen mit
Computertippen auszugehen. Der Finger-Tapping-is&skeine angewandte Methode des
bereits alltaglichen Tippens in veranderter Foromis ein bekannter Vorgang, was die hohe
Tapping-Korrektheit und Schnelligkeit schon in dernphase erklart. Dies hatte zur Folge,
dass eine Leistungsverbesserung durch einen Nap kaah mdglich wére. Schon Peters und
Mitarbeiter zeigten, dass die schlafgebundene TapWerbesserung stark vom
Ausgangsniveau abhéngt (Peters et al.,, 2007). Zudknder Finger-Tapping-Test als

einfacher motorischer Test (Fogel und Smith, 2006higer an den Schlaf gebunden als
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komplizierte motorische Tests. Je komplizierter diest ist, desto mehr zeigt er eine
Abhangigkeit vom Schlaf.

Viertens konnte der Test nicht sensitiv genug seim einen Schlafeffekt und einen
Menstruationseffekt gleichzeitig aufzudecken. Eswisiterhin schwer, die Probandinnen zu
exakt genau dem gleichen Zeitpunkt in der Zyklusweozu testen, da digatirlichen
Schwankungen des Zyklus eine physiologische Vesbeimg von +/- drei Tagen beinhalten
So entstehen hier schon intraindividuelle Unteresdéi Interindividuelle Unterschiede
ergeben sich, da jede Probandin einen individuginschiedlich hohen Sexualhormonspiegel
besitzt. Diese physiologische Begebenheit ist nizht beeinflussen und konnte eine
gleichzeitige Darstellung von Schlafeffekt und Sskormoneffekt im Finger-Tapping-Test
erschweren. Der Finger-Tapping-Test wird in deetdtur als robust schlafabhangiger Test
angesehen (Walker et al., 2002, Walker et al., B0®obertson, 2004), jedoch scheint
aufgrund der gleichzeitigen Darstellung von Sclifalé und Sexualhormoneffekt eine
signifikante Leistungsverbesserung nicht méglictvegen zu sein, sodass nur ein Trend dazu
aufgezeigt werden konnte.

Da diese Studie die erste ist, die den Zyklusefteld den Schlafeffekt gleichzeitig auf das
motorische Lernen untersucht, ist der zweite Pardtit ganz auszuschliel3en.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass zwar ein Treather Verbesserung durch einen Nap
zu sehen war, jedoch moglicherweise ein Deckeneffids Fehlen der motorischen
Verbesserung verursacht hat. Die Leistungen debdPinnen, vor allem in der dritten
Woche, waren so hoch, dass sie nach kurzem eteallaerreichten und somit der Nap
keinen signifikanten Lernunterschied mehr erbraciedem kann nicht ausgeschlossen
werden, dass der Finger-Tapping-Test mdglicherwaisht sensitiv genug ist, um einen
Menstruations- und Schlafeffekt gleichzeitig augesi zu konnen. Auch andere oben
genannte Aspekte mdgen eine Rolle fur die fehleidaifikanz spielen, jedoch ist aufgrund

der neuen Studienlage davon auszugehen, dasssigazingere Rolle spielen.

4. Diskussion Hormone und motorisches Lernen

Wie angenommen, konnte in dieser Studie ein Zykekeauf das feinmotorische Lernen
gezeigt werden. Die Studienteilnehmerinnen waresteindritten Woche signifikant besser als
in der ersten Woche des Zyklus (p < 0,03). Die mstbe offline-Konsolidierung korrelierte

zudem mit dem Hormon Progesteron (r = 0,259, p @2&), Weiterhin korrelierte die
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durchschnittliche Leistung in der Lernphase sowe Wiedertestung mit dem 2D:4D-
Quotienten (Lernphase: r = 0,584; p = 0,014, Wiestung: r = 0.516; p = 0,03).

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der Vorgasigelie (Genzel, 2011). Hier zeigten die
Frauen in der ersten Woche ihres Zyklus keine \asdbeing in der Leistung des Finger-
Tapping-Tests. Es wurde angenommen, dass sich digifriin der dritten Woche verbessern
wurden, da in dieser Woche das feinmotorische Lrebe® Frauen beglnstigt ist und in der
ersten Woche das Lernen der feinmotorischen Tappémgkeiten ineffektiv ist. Dies wurde
in dieser Arbeit nachgewiesen.

In der lutealen Phase weisen die SexualhormoneeBt@mn und Ostrogen einen hohen
Blutspiegel auf. Beide Hormone wurden schon mitseeiedenen Lerntests in Verbindung
gebracht. Phillips und Sherwin (1992) fanden eir@r&lation zwischen Progesteron und
verbalem Gedachtnis, Aufmerksamkeit und visuelleed&&htnis. Hampson und Kimura
(1988) zeigten einen Zusammenhang zwischen manudig&higkeiten und erhdhten
Progesteronspiegeln wahrend der midlutealen PHasgogen wird mit verbalem Lernen
assoziiert und scheint einen selektiven Effekt ge$chlechtsspezifische Tests zu haben
(Miles et al., 1998).

Allerdings gab es auch Studien, die keinen Zusarharem zwischen dem
Menstruationszyklus und dessen Hormonspiegel farfipting und Overman, 1998) oder
das feinmotorische Lernen dem Ostrogen zuordnefearage et al., 2008). Diese
unterschiedlichen Ergebnisse resultieren besonders den variablen Methoden der
Feststellung der Zeitpunkte im Menstruationszyklas der verschiedenen, wenn tberhaupt
durchgefihrten, Methoden zur HormonspiegelbestingnWeiterhin zu beachten ist, dass in
der lutealen Phase des Zyklus, also der drittenh&/00strogen und Progesteron beide einen
Peak erfahren und die Wirkung der Hormone getreschiver zu beurteilen ist. Zudem
beinhalten Studien Uber Menstruationszyklus ehain&le Fallzahlen (Farage et al., 2008).
Die bisher teilweise widersprichlichen Ergebnisse Bezug auf Sexualhormone,
hauptsachlich Ostrogene, lassen sich durch dieliedenen Tests und Methoden sowie die
ungenauen Feststellungen der Zykluszeitpunkte woschiedenen Forschern erklaren (Miles
et al., 1998). Zum Beispiel stammen viele Datenr ibstrogen aus Studien, die auf einer
Gabe von exogenem Ostrogen im Rahmen einer Osegpntherapie beruhen. Hierbei ist
zu beachten, dass die Dosis und Dauer der Gabéliethaschwankten. Es ist auch nicht
madglich, einen gleichen Zeitpunkt fir eine Testbegallen nattrlich zyklierenden Frauen zu
finden. Deswegen sind auch hier erhebliche Vamatio der Daten zu erwarten. In den

meisten bisherigen Studien wurde die Bestimmung dadogenen Hormonspiegel
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vernachlassigt und nur der Menstruationszeitputidgeachatzt. In dieser Arbeit hingegen
wurden zwei MalRBhahmen unternommen, um annéhernci@rZeitpunkte des Zyklus der

Frauen zur Testung zu bestimmen: Sie fuhrten eimdileationstagebuch und an den
jeweiligen Studientagen wurden die Hormonspiegel $®rum bestimmt. Diese waren
interindividuell und intraindividuell vergleichbaSomit wurde unter annahernd gleichen
Bedingungen getestet. Erganzend ist das Ausschiiegsgkn eines unregelmaliigen Zyklus
zu erwahnen.

Die teilweise widersprichlichen Ergebnisse in Beawg Schlafarchitektur und Zyklus

beruhen unter anderem auf unterschiedlichen Methdisv. ungenauen Feststellung der
Zykluszeitpunkte. Eine bessere Vergleichbarkeit Baten sollte in zukinftigen Studien

durch genaue Bestimmung der HormonkonzentratiomeBlut gewéhrleistet werden.

Wie in dieser Arbeit bestatigt werden konnte, ist @D:4D-Quotient ein geeigneter Score,
um anhand der unterschiedlichen Langen des zwEitegers (2D) und des Ringfingers (4D)
auf die geschlechtsspezifische Gedachtnisleisturgchlie3en. Je hoher der Quotient bei den
Studienteilnehmerinnen war, desto besser war dehjwehe” feinmotorische Leistung des
Finger-Tapping-Tests in der Lernphase und Wiedemes Auch hier zeigt sich wieder eine
Verbindung zu den Sexualhormonen. Der D2:D4-Qubtikorreliert negativ mit dem
pranatalen Geschlechtshormon fetales TestosteroNergleich zu dem fetalen Ostrogen,
und er zeigt geschlechtsspezifische Testleisturagén Frauen mit niedrigerem Quotienten
zeigen eine bessere Leistung im sogenannten ,ncdyemlf visuellen, raumlichen und
numerischen Lernen (Csathd, 2003, Kempel et aD5R0Frauen mit héherem Quotienten
bessere Leistungen im weiblichen Lernen (Pouliralet 2004). Somit besteht Grund zur
Annahme, dass die fetalen Hormone ein eher wedsdiabder mannliches Gehirn formen,

welches sich auch in unterschiedlichen Leistungestiglechtsspezifischer Tests manifestiert.

In dieser Arbeit korrelierte die relative offlinee¥besserung mit dem Hormon Progesteron im
Serum positiv. Somit ist davon auszugehen, dassheésere Leistung der Frauen in der
dritten Woche unter anderem auch durch die erhBlalenonkonzentration hervorgerufen

wird. Die hohen Konzentrationen von Ostrogen unogBsteron begiinstigen das weibliche,
feinmotorische Lernen, zu dem auch der Finger-Tappiest gehort. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit verdeutlichen, wie komplex &@exualhormone mit anderen Bereichen
des Korpers interagieren. Umso verwunderlichers dias Einfluss dieser Hormone lange Zeit

vernachlassigt wurde. Aktuell werden immer wiedeiteare Rezeptoren fur Progesteron und
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Ostrogen entdeckt, und die wichtige Rolle der beidiemmone wird immer ersichtlicher

(Farage et al., 2008). Aus diesem Grund sollte Menstruationseffekt bei Frauen in

endokrinologischen und thematisch ahnlichen Studieriicksichtigt werden. Er ist nicht

wegzudenken - da immer vorhanden - und spielt ginBe Rolle fur verschiedene Bereiche
wie Gedéachtnis, Metabolismus und Schlaf. Eine Besightigung des weiblichen Zyklus in

der Gedéachtnis- und Schlafforschung ist fur zukgafStudien winschenswert.

5. Diskussion Hormone und Schlafparameter

In der vorliegenden Arbeit zeigten die Probandinnegine Zunahme der
Schlafspindelparameter durch Lernen in der drittéoche des Zyklus, nicht aber in der
ersten Woche. Die Zunahme der Spindelfrequenz endsgdindeldichte korrelierte mit dem
Hormon Ostrogen. Die Nachmittage ohne Lernen indiigten Woche dienten als Baseline
zum Vergleich der Schlafspindeln.

Eine Zunahme der Spindelparameter durch Lernen evigchon in mehreren Studien
dargestellt (Peters et al., 2008, Peters et db.7, 26ogel und Smith, 2006, Fogel et al., 2007b,
Gais et al.,, 2002, Morin et al., 2008, Schabus |gt2006, Schabus et al., 2008). Der
Zusammenhang zwischen den Schlafspindeln und Semabnen hingegen wurde bisher
weit weniger untersucht.

Zu beachten ist, dass in den folgenden erwahntediest unterschiedliche Spindelparameter
untersucht wurden. So wurden sowohl die Spindalieeg (11-16 Hz), die Spindeldichte
(Menge der Spindeln / 30 Sekunden) und die Spikteitit (durchschnittliche Dauer mal
durchschnittliche Amplitude) verwendet. Die Spirakeivitat wurde schon mehrmals mit der
Gedéachtnisleistung in  Verbindung gebracht und ladsirch die Berechnung der
durchschnittlichen Dauer und Amplitude eine rekaBussage Uber die Spindelparameter zu.
Erwiesen wurde bis jetzt ein doppelt so hoher Anéei Schlafspindeln bei Frauen im
Vergleich zu Mannern (Gaillard und Blois, 1981). M&nd des Menstruationszyklus zeigen
sich Zyklusunterschiede wie eine erhohte Spindglfemz wahrend der lutealen Phase
(Ishizuka et al., 1994) und ein Maximum in der Polighte im Frequenzbereich der
Schlafspindeln ebenfalls in der lutealen Phase v@riet al.,, 1996). Das einfache
feinmotorische Lernen, worunter auch der Fingerpliagp-Test gezahlt wird, wurde auch
schon in mehreren Studien mit Schlafspindeln inedusenhang gebracht. Es zeigte sich eine
Korrelation der Spindeldichte mit der einfachen onisthen Leistungsverbesserung utber
Nacht, eine Korrelation der Finger-Tapping-Teststieng mit der Schlafspindelaktivitat
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wéahrend eines Naps und eine Korrelation der m&tban Leistung bei jungen Probanden
mit der Spindeldichte (Fogel und Smith, 2006, Nishithd Walker, 2007, Peters et al., 2008).
In der vorliegenden Arbeit wurden all diese Aspekégeint und in einen Zusammenhang
gebracht. Aus der Vorgéngerstudie (Genzel, 201datesich die Hypothese, dass die Frauen
einem menstruationsabhangigen, zunehmenden undhraknden Effekt der offline-
Gedachtniskonsolidierung unterliegen. Demzufolgedeun der dritten Woche, nicht aber in
der ersten Woche, eine Verbesserung des Lernerss,Lemmverbesserung durch einen Nap
sowie eine Spindelzunahme durch Lernen erwartat.f&dende Profit in der ersten Woche
kann durch eine verminderte Reaktivitdt der Scplaffeln erklart werden. Ein
Zusammenhang mit den Hormonen Ostrogen und Pragedtegt nahe. So kann es moglich
sein, dass diese Hormone bendtigt werden, um diazlarung der Schlafspindeln durch
Lernen zu erméglichen. In der ersten Woche sindSgiegel dieser Hormone niedrig, und es
war weder in der Vorgangerstudie noch in der vgdieen Arbeit eine Erhéhung der
Spindelparameter durch Lernen nachzuweisen. Irddéen Woche fand eine Zunahme der
Spindelaktivitat im Vergleich zur ersten Woche tstdtidem korrelierten die Spindelfrequenz
und die Spindeldichte mit dem Hormon Ostrogen.

Daraus ergab sich die Hypothese einer Abhangigkdiér schlafabhangigen
Gedéachtniskonsolidierung vom weiblichen Menstrusgiyklus. Ob die
Gedéachtniskonsolidierung nun direkt Uber die Seharahone oder indirekt durch den Effekt
der Hormone auf die Schlafspindeln beeinflusst wistkibt jedoch ungeklart und sollte
Gegenstand zukinftiger Studien sein. Hingegen waisse Arbeit auf die funktionelle
Bedeutung der Schlafspindeln fir die Gedachtnisleg hin und steht somit im Einklang mit
bereits vorhandenen neueren Studien (Schmidt,e2@06, Clemens et al., 2005, Schabus et
al., 2004, Gais et al., 2002, Fogel und Smith, 200er et al., 2006, Fogel et al., 2007a,
Nishida und Walker, 2007, Peters et al., 2007). tevlein verdeutlichen die Ergebnisse
einmal wieder die komplexen Interaktionen der Gati#iskonsolidierung, hier am Beispiel
der Abhangigkeit der Schlafspindeln von den Searationen.
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F. Zusammenfassung

Einleitung

In den vergangenen Jahren wurde der Effekt des ekurklittagschlafes auf die
schlafabhangige  Gedachtniskonsolidierung in zunelde® Ausmall in der
wissenschatftlichen Literatur behandelt. Dabei wutde motorische Lernen mit dem REM-
Schlaf, dem NREM-2-Schlaf Stadium und den Schlafigin assoziiert. Dennoch blieben die
Rolle der einzelnen Schlafparameter unklar und ldegmone des Menstruationszyklus

unbertcksichtigt.

Zielsetzung

Diese Arbeit soll die Wirkung von Nachmittagsschaaff die Gedachtniskonsolidierung bei
Frauen zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Meatitn und den Zusammenhang mit
Schlafereignissen wie den Schlafspindeln klaremvalBet wurde eine bessere Leistung des
prozeduralen feinmotorischen weiblichen Lernensdén lutealen Phase im Vergleich zur
follikularen Phase, ferner eine verbesserte Legsturdes visuell-raumlichen

»-mannlichen® Lernens in der follikularen Phase irargleich zur lutealen Phase.

Methoden

Dazu nahmen flinfzehn gesunde Frauen im Alter zwis@® und 30 Jahren an der Studie teil.
Voraussetzungen waren ein regelmaliger naturlicMenstruationszyklus, keinerlei
Medikamenteneinnahmen und keine Vorerkrankunger. ®obandinnen absolvierten drei
verschiedene Bedingungen, die jeweils in der foliken Phase und in der lutealen Phase
stattfanden. So durchlief jede Probandin insgessechs Studientage. An zwei der drei
Bedingungen wurde das motorische Lernen, erhobérdenn Finger-Tapping-Test und das
visuell-raumliche Lernen, erhoben mit dem Objekdlcdierungstest, getestet. Zwischen der
Lernphase und der Wiedertestung unterschiedenBadmgung eins und zwei durch Schlaf
oder das Anschauen eines Filmes. Wahrend derrdBeeingung schliefen die Probandinnen
unter polysomnografischer Aufzeichnung ohne zudernZusatzlich wurde der D2:D4 -

Quotient bestimmt.
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Ergebnisse

Wie erwartet zeigten die Probandinnen eine sigaifibessere Leistung in der lutealen Phase,
der dritten Woche des Zyklus, im feinmotorischennegrim Vergleich zur follikularen Phase
(p < 0,04). Die motorische Lernleistung des Fingapping-Tests korrelierte mit Progesteron
(p = 0,01). Die erwartete Signifikanz der Leistuthgrch einen Nap im Vergleich zu den
Bedingungen mit Filmschauen blieb aus. Der visu@ligektlokalisierungstest zeigte weder
Menstruations- noch Nachmittagsschlafeffekte. Diesétzliche Erhebung des D2:D4
Verhéltnisses ergab eine positive Korrelation reit durchschnittlichen Leistung des Finger-

Tapping-Test in der Lernphase und der Wiedertestung

Ausblick

In den meisten Studien werden Geschlechtsunterdelsewie der Menstruationszyklus der
Frau nicht beachtet. Diese Arbeit zeigt jedoch,sdes einen Menstruationseffekt auf die
offline-Gedéachtniskonsolidierung gibt. Wie schon der Vorgéngerstudie (Genzel, 2011)
angenommen, scheinen Frauen in der ersten Woces #yklus, der follikularen Phase, in
der Gedachtniskonsolidierung eingeschrankt zu st jedoch in der dritten Woche, der
midlutealen Phase, umso besser im Lernen. Diesarérkhoglicherweise die fehlende
Verbesserung durch einen Nap: die Probandinnenelernm der dritten Woche des Zyklus
besser, um das Defizit der ersten Woche auszugieidhfolgedessen konnte der Nap keine
weitere Verbesserung der Leistung erbringen. Wheitescheint der Finger-Tapping-Test
nicht sensitiv genug zu sein, um einen Schlaf- Widnstruationseffekt gleichzeitig
aufzudecken.

Die motorische Gedachtnisleistung steht im Zusanmaeg mit Progesteron, welches
entweder direkt oder indirekt Gber die Reaktivitét Schlafspindeln auf den Lernstimulus die
Gedéachtnisleistung beeinflusst. Mdglicherweise rgachen die niedrigen Konzentrationen
von Progesteron und Ostrogen in der follikulareadehdes Zyklus indirekt eine verminderte
Reaktivitat der Schlafspindeln auf einen Lernstmsuhit der Folge niedrigerer Lernleistung.
Mit dieser Studie wurde ein Menstruationszykluddffeauf die motorische offline-
Gedéachtniskonsolidierung gezeigt, welcher wahrsdiohi durch weibliche Sexualhormone
und Schlafspindeln verursacht wird. Diese relath@orische Gedéachtniskonsolidierung wird
durch das Hormon Progesteron erleichtert. Die ggdnden Ergebnisse sprechen dafir, dass
der Schlaf nicht nur Uber einen einheitlichen Psszauf die Gedachtniskonsolidierung wirkt,
sondern Uber eine ganze Reihe verschiedener Merhaniwie dem Menstruationszyklus

optimale Voraussetzungen fir eine Konsolidierungha#it. Der Vorgang der
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Gedéachtniskonsolidierung ist komplexer als bishegemommen. Folglich sollte der
Menstruationszyklus in Studien mit Frauen nicht eulfcht gelassen werden, um
Verfalschungen der Ergebnisse zu vermeiden. Emeeéliche Testwoche im Zyklus wéare zu

empfehlen, da Frauen physiologischer Weise immaeereiSchwankung der Hormone
unterliegen.
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H. Anhang

Zahlenkombination des Finger-Tapping-Tests

1. Studiennachmittag 2.Studiennachmittag  3.Studielmmittag | 4.Studiennachmittag
41324 14231 32413 23142
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