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Einleitung

Schlaf ist ein essentielles menschliches und tierisches Bediirfnis (Siegel, 2009). Jedoch ist die
Funktion von Schlaf nicht abschlieBend geklért. Aus evolutionsbiologischer Sicht stellt sich
die Frage nach der Sinnhaftigkeit des Schlafs: Schlaf ist zwar ein schnell reversibler Zustand,
jedoch auch gekennzeichnet durch eine reduzierte Antwortbereitschaft auf die umgebende
Situation, was sich in einer Gefahrensituation als nachteilig erweisen kann (Siegel, 2005,
2009). Weiterhin fiihrt Schlafdeprivation zu einer gesteigerten Stoffwechselrate (Bonnet und
Arand, 2003), zu Gewichtsverlust trotz erhohter Nahrungsaufnahme, zu erhohter
Infektanfdlligkeit und im Extremfall sogar zum Tod (Rechtschaffen, 1998). Selbst im
Schlaflabor ist eine komplette Schlafdeprivation iiber langere Zeit nicht moglich, da immer
wieder Mikroschlafepisoden auftreten. Der Mensch verbringt circa 30 % seines Lebens mit
Schlaf und trotz intensiver wissenschaftlicher Anstrengungen kann die Frage nach der
Bedeutung von Schlaf noch immer nicht endgiiltig beantwortet werden (Siegel, 2005).
Folgende Hypothesen wurden bis dato entwickelt: die Wiederauffiillung von Energiereserven,
Bewiltigung von oxidativem Stress oder die Entwicklung des Korpers und Gehirns (Eiland et
al., 2002; Siegel, 2005).

Die einzigartige Verbindung der Phdanomene Schlaf und Gedéchtnis ist Gegenstand vieler
Studien und die Theorie der schlafabhingigen Gedéichtniskonsolidierung steht mittlerweile
auf festen Beinen (Stickgold, 2005; Walker, 2008; Diekelmann und Born, 2010), sowohl fiir
das prozedurale (Plihal, 1997; Walker et al., 2002) als auch das deklarative Gedéichtnis
(Clemens et al., 2005; Gais et al.,, 2007). Trotzdem ist die Bedeutung der einzelnen
Schlafstadien (Ficca und Salzarulo, 2004; Diekelmann et al., 2009) noch unklar. Die
Forschung konzentriert sich in Bezug auf das deklarative Gedéchtnis vor allem auf
Schlafspindeln (Schabus et al., 2004; Schmidt et al., 2006) und Tiefschlaf (Plihal, 1997;
Backhaus et al., 2007). Erschwerend treten verschiedene Einflussfaktoren auf, die in der
Planung und Auswertung von Studien beachtet werden miissen (Genzel, 2011). Ein Beispiel
hierfiir ist der Menstruationszyklus, der bei der Frau beides, kognitive Féhigkeiten und Schlaf,

beeinflusst (Driver et al., 1996; Postma et al., 1999).



1. Schlaf

Das Wort ,,Schlaf*“ ist altgermanischen Ursprung und bedeutet ,,schlaff werden®, ein Hinweis
auf den verdnderten Muskeltonus wahrend des Schlafs (Borbély, 1984).

Der Wechsel von Schlaf und Wachzustand unterliegt bei Sdugetieren der circadianen
Rhythmik, die ungefdhr die Dauer eines Tages hat. Der bedeutendste endogene Zeitgeber ist
der Nucleus suprachiasmaticus, ein Kerngebiet im Hypothalamus, der autonom die
Periodenldnge steuert. Eine Synchronisation auf genau 24 Stunden erfolgt durch externe
Zeitgeber, der wichtigste ist dabei das Licht. Der menschliche Korper unterliegt im Schlaf
zahlreichen zyklischen Schwankungen. Beispiele hierfiir sind die Gehirnaktivitit, der
Muskeltonus und die Schwankung der Korpertemperatur von circa 1 °C iiber den Zeitraum

eines Tages, wobei das Minimum nachts erreicht wird (Klinke, 2010).

1.1 Schlafstadien in der Polysomnographie

Der Schlaf gliedert sich in Phasen, die durch unterschiedliche Hirnaktivitit,
Augenbewegungen und Muskelspannung charakterisiert werden (Walker, 2008; Klinke,
2010). Die objektive Untersuchung des Schlafs erfolgt mit Hilfe der Polysomnographie
(Schlaf-EEG). Diese besteht neben dem Elektroenzephalogramm (EEG) zur Detektion der
Hirnstrome, aus dem Elektrookulogramm (EOG) zur Messung der Augenbewegung sowie
dem Elektromyogramm (EMG), das die Muskelspannung aufzeichnet (Rechtschaffen und
Kales,1986).

Grundsitzlich kann beim Menschen zwischen dem Rapid-Eye-Movement-Schlaf (REM-
Schlaf) und dem Non-REM-Schlaf unterschieden werden, wobei letzterer zusatzlich in die
Stadien 1 bis 4 unterteilt werden kann (Abb. Nr.1). Die einzelnen Schlafphasen sind durch das
Auftreten bestimmter EEG-Wellen gekennzeichnet. Rechtschaffen und Kales (1986)
entwickelten folgende Einteilung:

- Stadium 1 tritt wihrend der Einschlafphase beim Ubergang von Wachheit zu Schlaf
oder wihrend der Nacht nach Korperbewegungen auf und besteht vorwiegend aus 6-
Wellen. Es ist definiert als niedergespanntes, gemischtfrequentes EEG, mit
Frequenzen von 2-7 Hz. Die Spannung reicht bis etwa 50-75 pV, jedoch konnen
einzelne Vertexzacken bis zu 200 pV erreichen. Die Muskelspannung befindet sich
unterhalb jener, die im entspannten Wachzustand gemessenen werden kann. Das EOG

zeigt langsame Augenbewegungen.



- Stadium 2 gehort wie Stadium 1 zum leichten Schlaf. Es hebt sich jedoch deutlich
durch das definitionsgeméBe Auftreten von Schlafspindeln und/oder K-Komplexen ab.
Schlafspindeln weisen eine Aktivitdt zwischen 12 und 14 Hz auf und dauern
mindestens 0,5 s. Thren Namen verdienen sie auf Grund ihres typischen Aussehens im
EEG: wie eine Spindel, mit 6 oder 7 aneinander gereihten Wellen, deren Amplitude
zuerst zunimmt und dann wieder abnimmt.

Ein K-Komplex besteht aus 2 Wellen: einer gut abgrenzbaren scharfen negativen
Welle und einer direkt nachfolgenden positiven Welle. Seine Dauer betrigt
mindestens 0,5 s, die oft vorherrschenden 12-14 Hz sind jedoch kein obligates
Kriterium. Die maximale Auspridgung der Amplitude findet sich iiber dem Vertex.
Gleichzeitig fehlt die langsamwellige Aktivitdit mit hoher Amplitude, die
charakteristisch fiir Stadium 3 und 4 ist.

Stadium 3 und 4 werden zusammen als Tiefschlaf oder englischsprachig als Slow-Wave-

Sleep (SWS) bezeichnet.

- Im Stadium 3 finden sich vorwiegend langsame Wellen mit hoher Amplitude. 20-50%
der Zeit, die durch diese Wellen eingenommen wird, muss aus Delta-Wellen bestehen.
Delta-Wellen erreichen maximal 2Hz und zeigen eine Amplitude groBer als 75 pV.

- Stadium 4 besteht zu mehr als 50 % aus solchen Delta-Wellen.

Im REM-Schlaf zeigt das EEG gemischte Frequenzen, unter anderen auch $-Wellen, die sonst
bei geschlossenen Augen und Wachheit zu sehen sind. Gleichzeitig kommt es zur Atonie der
Skelettmuskulatur (Rechtschaffen und Kales,1986). Der Name dieser Schlafphase ist auf das
Auftreten von schnellen Augenbewegungen zuriickzufiihren. Wéhrend dieser desynchronen
Phase bleibt die Weckschwelle aber relativ hoch, bei einer gleichzeitigen Erhohung des

Blutdrucks, der Herzfrequenz und des Sauerstoffverbrauchs im Gehirn.

Die American Academy of Sleep schldgt seit 2007 eine abgednderte Einteilung der
Schlafstadien vor (Iber et al. 2007). Diese beinhaltet die Stadien N1, N2, N3 und REM. Dabei
entspricht N1 in etwa Stadium 1, N2 Stadium 2 und N3 ergibt sich aus Stadium 3 und 4.
Stadium REM bleibt weiterhin REM. Fiir diese Einteilung ist das zusdtzliche Anbringen von
frontalen (F3, F4) und okzipitalen Elektroden (O1, O2) nétig.

Fiir die vorliegende Studie wird die bestehende Einteilung benutzt, um eine Vergleichbarkeit
zu der Vorstudie (Genzel, 2011) zu garantieren. Auch die noch bestehenden Diskussionen um

die neue Einteilung (Danker-Hopfe et al., 2009; Ruehland et al., 2009) sind zu bedenken.



1 2 3 4 5 6 7 8
Stunden Schlaf

Abbildung 1: physiologischer Schlafzyklus (Dresler, 2007) iiber acht Stunden
(Schlafstadien und EEG-Ableitung)

1.2 Der physiologische Schlafzyklus

Der Schlaf st in Zyklen zu etwa 90 Minuten aufgeteilt. Nach dem Einschlafen folgen der
Reihe nach die Stadien 1 bis 4. AnschlieBend tritt meist erneut Studium 2 auf, von dem aus
der Ubergang in den REM-Schlaf erfolgt. Innerhalb dieser Zyklen kommt es im Laufe der
Nacht zu Verschiebungen der Anteile der Schlafstadien. In der ersten Nachthilfte dominiert
der Tiefschlaf (Stadium 3 und 4) die einzelnen Zyklen, wohingegen in der zweite Nachthilfte
der REM-Schlaf dominiert. Gegen Ende der Nacht wird der Tiefschlaf nur noch selten
erreicht. Die Zyklen enthalten zu diesem Zeitpunkt neben dem REM-Schlaf nahezu nur noch
Stadium 2 (Klinke, 2010).

1.3 Der Nachmittagsschlaf - NAP

Die heutige Leistungsgesellschaft hat Auswirkungen auf das Schlafverhalten. Sie stellt in
Form eines kompetitiven Arbeitsmarktes und verliangerter Wochenarbeitszeit erhohte
Anforderungen an die Leistungs- und Konzentrationsfihigkeit des Einzelnen. Ein Konzept
diesen wachsenden Herausforderungen zu begegnen ist der Nachmittagsschlaf, der so
genannte Nap (Wirtz, 2010).

Der Nap ist ein am Nachmittag stattfindender Kurzschlaf, der zwischen 30 Minuten und drei
Stunden dauert. In einigen Kulturen gehort er zur Tradition, dazu zahlt unter anderem der
Mittelmeerraum (,,Siesta“), Lateinamerika und asiatische Lander (Lan et al., 2007).

Ein Nachmittagsschlaf kann vor einem drohenden Schlafdefizit als Prophylaxe oder zur
Erholung dienen oder aber einfach aus purem Verlangen durchgefiihrt werden (Ficca et al.,

2010). Daneben ist ein natiirliches, endogenes Tief am frithen Nachmittag im zirkadianen



Rhythmus nachgewiesen (Monk et al., 1996), in dem die Schléfrigkeit am hdchsten ist
(Dinges, 1984).

Der Nap wirkt dabei, im Vergleich zu Kaffee oder verlangertem Nachtschlaf, diesem Tief am
effektivsten entgegen (Horne et al., 2008). Die Schlifrigkeit wird schon durch einen 20-
miniitigen Nachmittagsschlaf deutlich reduziert. Gleichzeitig wird die Stimmung positiv
beeinflusst (Hayashi et al., 1999). Bei partieller Schlafdeprivation kann ein Nap eine
Verbesserung von Aufmerksamkeit, Schléfrigkeit, Kurzzeitgeddchtnis, Prézision und
Sprintfahigkeit bewirken (Waterhouse et al., 2007).

In einigen Studien wird der Nap als unabhdngiger Risikofaktor fiir die Erhohung der
Mortalitét durch kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre Ereignisse gewertet (Bursztyn et al.,
1999). Dabei wird angenommen, dass im Zuge eines Nachmittagsschlafs eine dhnliche
Abfolge an physiologischen Reaktionen wie beim normalen Nachschlaf vonstatten geht.
Zuerst ein Abfall des Blutdrucks wiahrend des Schlafs, im Anschluss, wihrend des
Aufwachens, ein erhohtes Risiko fiir Thrombenbildung durch eine Vielzahl von Mediatoren
gepaart mit einer beschleunigten Herzfrequenz und gesteigertem Blutdruck. Der daraus
resultierende vermehrte Sauerstoffverbrauch soll sich in den hédufig morgens auftretenden
kardio- und zerebrovaskuldren auftretenden Vorfillen widerspiegeln. Jedoch ist als
Confounding-Faktor die Schlafapnoe zu beriicksichtigen, die eine hohe Privalenz hat und in
der Studie nicht beachtet wurde. Diese geht mit einer erhohten Mortalitdt einher, da sie
chronische Folgen, wie kardiovaskuldre Erkrankungen nach sich zieht. AuBerdem weist die
Studie mit 75 Probanden eine geringe Grof3e auf.

Andere Studien aus Griechenland wiederum sehen einen protektiven Effekt des Naps in
Bezug auf kardiovaskulédre Ereignisse (Trichopoulos et al., 1987; Kalandidi et al., 1992).
Auch in einer groflen taiwanesischen Bevolkerungsgruppe mit iiber 3000 Studienteilnehmern
konnte keine Korrelation zwischen der Durchfithrung eines Nachmittagsschlafs und der
Sterblichkeit gefunden werden (Lan et al., 2007).

Die Verwendung des Naps als Surrogat fiir eine ganze Nacht bietet der Gedédchtnisforschung
den Vorteil, dass die beeinflussenden Variablen zirkadianer Rhythmus, Wachstumshormone,
Aufmerksamkeit und Cortisol eine geringe Rolle spielen. Beispielsweise ist mit einer
konstanten Wachheit zu rechnen und es findet keine Wachstumshormonsekretion statt (Monk

et al., 1996).



1.4 Neurophysiologische Grundlage des Schlafs

Der Schlaf-Wach-Rhythmus wird durch Teile des zentralen Nervensystems kontrolliert.
Entscheidende Komponenten sind die Formatio reticularis, ein Teil des Hirnstamms und der
Thalamus. Im Schlaf wird die Aktivitdt der Formatio reticularis, unter anderem durch den
Hypothalamus, beeinflusst und herabgesetzt. In Folge dessen kommt es zu einer
Hyperpolarisation der Thalamusneurone, die in diesem Zustand zu spontanen, langsamen,
thythmischen Oszillationen neigen. Auf Grund der thalamo-kortikalen Verbindungen
iibertragen sich die Oszillationen auf den Neokortex und fithren dort zu einer
Synchronisierung der Neurone, die sich in langsamen, synchronen Wellen als
charakteristische EEG-Phénomene fiir Schlaf niederschlagen (Klinke, 2010).

Die gleichen Strukturen sind auch bei Wachheit fiir ein angemessenes Aktivitdtsniveau des
Kortex zustdndig. Hier sind die Neurone der Formatio reticularis aktiv und ermdglichen dem
Thalamus, dem Tor zum Bewusstsein, eine Weitergabe von Sinneseindriicken an den Kortex.
Folglich zeigt sich ein hochfrequentes, variables EEG mit den typischen a-Wellen (Klinke,
2010).
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2. Gedichtnis

Das menschliche Gedichtnis ldsst sich sowohl qualitativ als auch zeitlich strukturieren

(Klinke, 2010).

2.1  Struktur des menschlichen Gedachtnisses

2.1.1 Qualitative Unterteilung

Es wird zwischen deklarativem und nicht-deklarativem Gedéachtnis (sieche Abb.2) differenziert
(Squire und Zola, 1996), die sich sowohl in Art der gespeicherten Inhalte, als auch im Ort der
Speicherung unterscheiden.

Das deklarative Geddchtnis beinhaltet Faktenwissen und kann nochmal in den semantischen
(Namen, Worter, Vokabeln) und den episodischen Bereich (Wissen {iber Ereignisse) unterteilt
werden (Klinke, 2010). Insgesamt ist das deklarative Gedachtnis stark von der Erfahrung der
jeweiligen Person abhdngig und dem Bewusstsein zugdnglich. Als Lokalisation des
deklarativen Gedéchtnisses wird der Hippokampus vermutet. So litt ein Patient des
Neurochirurgen Scolville, der nach einer beidseitigen Entfernung des Hippokampus auf
Grund einer Temporallappenepilepsie an einer kompletten anterograden und auch teilweise
retrograden Amnesie. Gleichzeitig waren die Funktionen des nicht-deklarativen
Gedidchtnisses unbeeinflusst (Scolville und Milner, 2000). Zuvor durchgefiihrte
Untersuchungen an Patienten mit Schiden am Hippokampus hatten schon dhnliche Hinweise
ergeben (Zola-Morgan et al., 1986). Neben der Hippokampusformation sind der ebenso wie
der Gyrus parahippocampalis, Cortex entorhinalis und der Cortex perihinalis entscheidend fiir
das deklarative Gedachtnis (Klinke, 2010).

Das nicht-deklarative Gedéchtnis umfasst das Wissen iiber Fertigkeiten, bestimmte Dinge
auszufilhren und zu assoziieren (Tucker und Fishbein, Schabus, 2005; 2008). Es kann
zwischen folgenden vier Teilbereichen unterschieden werden: das prozedurale Lernen, die
Bahnung, das nicht-assoziative Lernen und das assoziative Lernen. Ein Beispiel fiir
assoziatives Lernen ist die klassische Konditionierung. Nicht-assoziatives Lernen ist als
Verdnderung der Antwortstdrke auf einen Reiz bei wiederholter Prasentation definiert. Bei der
Bahnung handelt es sich um das verbesserte Erledigen einer Aufgabe auf Grund von vorher
entwickelten Strategien (Klinke, 2010). Das motorisch-prozedurale Lernen beinhaltet das

Lernen von Fiahigkeiten und Abldufen. Beispiele hierfiir sind Klavierspielen oder Fahrrad
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fahren. Das Corpus striatum spielt dabei als Vermittler zwischen sensorischem Input und

motorischen Signalen eine wichtige Rolle.

Gedichtnis
I

] 1

deklaratives e

Gedichtnis Gediichtnis

‘ _‘ ] \
semantisch episodisch e Bahnun assoziatives ass::izci::i_ves

P prozedural g Ternen sozialy

Abbildung 2: Qualitative Einteilung des Gedachtnisses

2.1.2 Zeitliche Unterteilung

Zeitlich wird das Gedéchtnis in sensorisches Gedachtnis, Kurzzeit- und Langzeitgedéchtnis
gegliedert (Klinke, 2010). Unser sensorisches Gedachtnis erhdlt Input von allen
Sinnesorganen und erfasst damit die momentane, uns umgebende Situation. Trotz seiner
grofen Speicherkapazitit unterliegt es einem stindigen Uberschreiben der Informationen.
Beim Ubergang zum Kurzzeitgedichtnis werden gewisse Inhalte im Sinne einer Selektion
herausgelost, wobei die Dauer der Speicherung auf Sekunden bis wenige Minuten begrenzt
ist. Es stellt die Verbindung von Gegenwart und unmittelbarer Vergangenheit dar. Die
begrenzte Dauer der Speicherung kann anhand eines kleinen Experiments verdeutlicht
werden: beim Erinnern an eine wahllose Abfolge von Ziffern, die kurz zuvor prisentiert
wurde, kann sich der Mensch nach wenigen Minuten an maximal 7-9 Ziffern korrekt erinnern.
Das Arbeitsgedidchtnis kann als Untereinheit des Kurzzeitgedichtnisses gesehen werden. Es
dient dem raschen Informationszugriff, vor allem im Bereich des deklarativen Gedachtnisses
(Klinke, 2010).

Das Langzeitgedichtnis, in dem Informationen Tage Jahre und Jahrzehnte gespeichert werden
konnen, hat eine groB3e Speicherkapazitit. Es entsteht durch Enkodierung und Konsolidierung
(Abb. 3). Die Enkodierung bezeichnet die Speicherung neuer Information, die Konsolidierung
bezeichnet Prozesse, die diese in eine dauerhafte Form tiberfithren (Walker und Stickgold,
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2006). Die dazugehorige physikalische Reprisentation wird Engramm, Gedéchtnisspur,

genannt. Recall bezeichnet dabei den Wiederaufruf der gespeicherten Inhalte

Akquisition/ E> Konsolidierung Recall

Enko die ru ng (Stabilisierung+Verbesserung)

Abbildung 3: Zeitliche Unterteilung des Gedachtnisses (verdndert nach Walter und Stickgold,
2006)

2.2 Neurophysiologische Grundlagen des Gedéchtnisses

Die Grundlage fiir unser Gedéchtnis ist die synaptische Plastizitit, die die Modifikation der
synaptischen Ubertragung zwischen Neuronen beschreibt (Klinke, 2010). Kurzfristige
Veranderungen sind die synaptische Faszilitierung und synaptische Depression. Daneben
existieren langfristige Modifikationen wie die Langzeitpotenzierung, die eine gezielte
Umgestaltung sowohl im Bereich des synaptischen Spalts wie auch auf genetischer Ebene
beschreibt. Das Phidnomen der synaptischen Fazilitierung beschreibt die erhohte Freisetzung
von Transmittern aus der Priasynapse bei hochfrequenter Aktivierung, der ein erhohter
Calciumionenspiegel zu Grunde liegt. Der komplementar gerichtete Vorgang, die synaptische
Depression, bewirkt folglich eine verminderte Freisetzung der Transmitter. Insgesamt kommt
es damit im ersten Fall zur Verstiarkung, im zweiten Fall zur Abschwichung des Signals.

Die oben erwihnte Langzeitpotentierung (LTP) ist das neurophysiologische Korrelat des
Gedidchtnisses 1m Sinne einer aktivititsabhidngigen anhaltenden Veranderung der
synaptischen Ubertragungsstirke. Grundsitzlich 16st eine iiber eine Afferenz zugefiihrte
Aktivitat ein exzitatorisches postsynaptisches Potential (EPSP) aus, wobei die Amplitude
immer den gleichen Ausschlag zeigt. Bei hochfrequenter Aktivierung kann es zu einer
langerfristig erhohten Amplitude kommen, wobei diese LTP eingangsspezifisch und
assoziativ ist. Die normale Ubertragung im synaptischen Spalt erfolgt durch den
Neurotransmitter Glutamat. Dieses aktiviert postsynaptische AMPA-Rezeptoren, was einen
Natriumeinstrom mit folgender Depolarisation nach sich zieht. In der frithen Phase der LTP
konnen durch hochfrequente Aktivierung und der sich daraus ergebenden Depolarisation

postsynaptische NMDA-Rezeptoren entblockt werden. Dadurch kommt es zum
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entscheidenden Calcium-Einstrom in das Neuron. Uber eine Calcium-Calmodulin-Kinase und
Freisetzung von NO kommt es insgesamt zur Steigerung der postsynaptischen Antwort. Fiir
die spdte Phase der LTP und ihre Aufrechterhaltung sind Mechanismen verantwortlich, die
den Zellkern betreffen und in einer verdnderten Genexpression resultieren. Auch auf
zellbiologischer Ebene zeigen sich Auswirkungen in Form einer veridnderten Proteinbildung
mit Neubildung und Reaktivierung von Synapsen. Diese synaptische Plastizitét ist Grundlage
fiir unser Gedéchtnis, das dadurch in der Lage ist Informationen in eine dauerhafte Form zu

iiberfithren und abzuspeichern (Klinke, 2010).
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3. Menstruationszyklus

3.1 Grundlagen des Menstruationszyklus

Der Menstruationszyklus dauert bei Frauen in den Zwanzigern zwischen 25 und 35 Tagen,
wobei das Mittel bei 28 Tagen liegt (Rousseau 1998). Der Zyklus wird von vier Hormonen
geprigt: Ostrogen, Progesteron, und den hypophysiren Hormonen Follikelstimulierendes
Hormon (FSH) und Luteinisierendes Hormon (LH) (Strauber, 2005) (Abb. Nr.3). Der
Ostrogen- und Progesteronspiegel wird dabei von FSH und LH beeinflusst. Die Freisetzung
von FH und LH wiederum wird vom Gonadotropin Releasing-Hormon (GnRH) bestimmt,
einem Hormon des zentralen Nervensystems mit pulsatiler Freisetzung. Der erste Tag des
Zyklus entspricht dem ersten Tag der Menstruation, an dem die Spiegel fiir LH, FSH,
Ostrogen und Progesteron niedrig sind. Die Menstruation dauert in der Regel zwischen 4 und
6 Tage, in denen das Endometrium abgestolen wird. Fiir diese Phase und ebenso fiir den
pramenstruellen Abschnitt des Zyklus ist eine Stimmungsverschlechterung typisch (Cameron
et al., 1988; Miller und Miller, 2001). In der danach beginnenden follikuldren Phase steigen
FSH und Ostrogen, letzteres bedingt durch die Reifung der Follikel im Ovar (Strauber, 2005).
Die Ovulation um den 14. Tag wird durch einen vorhergehenden LH-Peak ausgeldst. Nach
dem Eisprung bleibt der Corpus luteum zuriick und produziert Progesteron und Ostrogen, das
seinen zweiten Peak erreicht. Gleichzeitig beginnt die Proliferation des Endometriums.
Gesetzt den Fall, dass keine Befruchtung des Eis stattfindet, beginnt das Endometrium nach
circa sieben Tagen zu degenerieren. In diesem Zug fallen auch die Hormonwerte fiir Ostrogen
und Progesteron. Die Dauer der lutealen Phase ist mit 14 Tagen relativ konstant (Manber und
Armitage, 1999). Bei einer Betrachtung der Ostrogen- und Progesteronwerte iiber den
gesamten Zyklus, zeigen sich wihrend der follikuldren Phase niedrige und wihrend der
lutealen Phase hohe Werte (Breckwoldt, 2007). Ab dem 30. Lebensjahr steigt die Anzahl der
nicht-ovulatorsichen Zyklen und die Variabilitit in der Linge des Zyklus (Manber und
Armitage,1999).
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Abbildung 4: Menstruationszyklus mit, Ostrogen- und Progesteronspiegel,
Darstellung der Korpertemperaturkurve sowie LH- und FSH-Werte, verdndert nach Shechter und
Boivin, 2010

3.2 Weibliche Steroidhormone

Als Ausgangssubstanz fiir die weiblichen Steroidhormone dient Cholesterol, das in
steroidproduzierenden Zellen je nach vorhandenen Enzymen zu Ostrogen-, Testosteron- oder
Gestagenderivaten umgebaut wird (Strauber, 2005). Letztere erfiillen ihre Aufgabe bei der
Entwicklung wund Funktion der Geschlechtsorgane sowie der Auspriagung der
Geschlechtsmerkmale.

3.2.1 Ostrogene

Die wichtigsten natiirlichen Ostrogene sind 17f-Ostradiol, Ostriol und Ostron, wobei letzteres

vor allem bei der postmenopausalen Frau vorkommt (Strauber, 2005). 17B-Estradiol, das die

zentrale Funktion emnimmt, ist das wichtigste weibliche Sexualhormon in der Klasse der
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Steroidhormone und wird hauptsidchlich in den Ovarien produziert. Dort entstammt es
entweder den heranreifenden Follikeln oder nach der Ovulation dem Gelbkorper. Es fordert
die Reifung der befruchtungsfiahigen Eizelle und die Durchblutung des Endometriums. Die
Blutspiegel unterliegen starken zyklusabhingigen Schwankungen. In der Follikelphase
betrdgt der Wert bis zu 350 pg/ml und in der Lutealphase >150 pg/ml (Strauber, 2005).
Postmenopausal finden sich stark erniedrigte Ostrogenwerte (< 30 pg/ml) (Breckwoldt, 2007).
AuBerdem spielt Ostrogen eine entscheidende Rolle bei der geschlechtsspezifischen
Entwicklung des Fotus (Genazzani et al., 2007).

Ostrogenrezeptoren finden sich in den unterschiedlichsten Geweben und Organen (Hall und
Phillips, 2005; Farage et al., 2008). Im Nervensystem lassen sie sich im zerebralen Kortex,
Hypothalamus, Hippokampus, Mittelhirn und Hirnstamm nachweisen, was einen Einfluss von
Ostrogen auf neurokognitive Prozesse nahe legt. Weiterhin beeinflusst Ostrogen viele

Neurotransmitter, darunter y-Aminobuttersdure (GABA) und Acetylcholin (McEwen, 2002).

3.2.2  Progesteron

Der wichtigste Vertreter der Gestagene ist Progesteron (Strauber, 2005). Die Produktion
findet hauptsdchlich im Gelbkorper statt, nur geringe Mengen kommen aus der
Nebennierenrinde. Wihrend der zweiten Zyklushélfte bewirkt es die sekretorische
Transformation des Endometriums, eine Voraussetzung fiir die Einnistung der befruchteten
Eizelle. Daneben wird Progesteron wihrend der Schwangerschaft von der Plazenta produziert,
was fiir die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft unerlésslich ist.

Wihrend der follikuldren Phase betragen die Normalwerte < 1,82 ng/ml, wéahrend der lutealen

Phase 3,3-30 ng/ml (Breckwoldt, 2007).
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4. Schlaf und Gedichtniskonsolidierung

Die Hypothese einer Verbindung zwischen Schlaf und Gedéchtnis besteht bereits seit iiber
hundert Jahren (Ebbinghaus, 1885; Jenkins, 1924). Ausgangspunkt fiir neuere
Forschungsansitze ist die Studie von Karni et al. (1994), die eine REM-Schlaf-abhéngige
Gedidchtniskonsolidierung einer visuellen Diskriminationsaufgabe zeigte. Heute gilt die
Theorie der schlafabhdngigen Gedéchtniskonsolidierung als allgemein anerkannt (Gais und
Born, 2004a; Stickgold, 2005; Walker, 2008, 2009; Diekelmann und Born, 2010). Die
Theorie geht in ihrer Kernannahme davon aus, dass neue, kiirzlich erworbene, noch instabile
Gedichtnisinhalte durch Schlaf in stabilere Formen iiberfiilhrt werden, die in das
Langzeitgeddchtnis integriert werden. Dies alles geschieht offline: wéihrend des Schlafes und
ohne zusitzliches Training. Die Gedéchtniskonsolidierung ist qualitativ, was einer
Verbesserung der Gedichtnisleistung entspricht (Gais et al., 2002; Mednick et al., 2003) und
quantitativ, im Sinne einer Stabilisierung der Gedéchtnisinhalte gegeniiber interferierenden
Einfliissen (Ellenbogen et al., 2006a; Korman et al., 2007). Die Stabilisierung von
Gedidchtnisinhalten jedoch kann auch im wachen Zustand von statten gehen, nimmt hierbei
jedoch mehr Zeit in Anspruch (Korman et al., 2007).

Die Forschung unterscheidet durch die gezielte Verwendung von Tests zwischen dem
motorisch-prozeduralem (Fischer et al., 2002; Walker et al., 2002; Cohen et al., 2005;
Korman et al., 2007), dem visuellen (Diskriminations-) (Stickgold et al., 2000) und dem
deklarativen Gedachtnis (Barrett, 1972; Plihal, 1997; Gais und Born, 2004b; Tucker und
Fishbein, 2008). Die Mehrzahl dieser Studien bestitigt die Theorie der schlafabhingigen
Gedichtniskonsolidierung.

Kritik an der Theorie der schlafabhéngigen Geddchtniskonsolidierung (Vertes, 2004; Vertes
und Siegel, 2005) riickt zunehmend in den Hintergrund, vielmehr stellt sich die Frage, durch
welche Mechanismen der Schlaf die Gedéchtniskonsolidierung unterstiitzt (Stickgold, 2005).
Dariiber hinaus sind die Effekte von Geschlecht und Menstruation (Genzel, 2011) oder

Hormonen (Plihal et al., 1999) zu beriicksichtigen.

4.1 Historische Entwicklung der Theorie der schlafabhingigen Gedachtniskonsolidierung

Die Frage ,,What in sleep is for memory?* (Ficca und Salzarulo, 2004) fiihrte im Lauf der
Jahre zu unterschiedlichen Theorien. Ausgehend von der wegweisenden Arbeit von Jenkins
und Dallenbach (1924) wurde zu Beginn ein so genannter ,,Schlafeffekt™ angenommen. Man
ging davon aus, dass wegen der reduzierten Ablenkung und des verminderten Inputs, gelernte

Inhalte nicht beeintrichtigt werden. Jenkins und Dallenbach lieen sinnlose Silben auswendig
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lernen und fragten diese nach einem bestimmten Zeitintervall ab. Diejenigen Probanden,
denen es im Intervall erlaubt war zu schlafen, erzielten eine bessere Gedéchtnisleistung bei
der Abfrage.

Nach dieser ersten Theorie entwickelten sich zwei Vorgehensweisen zur exakteren
Erforschung des Phdnomens der schlafabhingigen Gedéichtniskonsolidierung. Die erste
Methode untersucht die Auswirkungen eines Lernstimulus auf Schaf, vergleicht diesen mit
Schlaf ohne vorheriges Lernen. Die zweite nédhert sich der Fragestellung mit einer Isolation
von Schlafphasen. Dies kann durch selektive Deprivation einzelner Schlafstadien, z.B. durch
Erwecken, oder durch Einsetzen eines Nachmittagsschlidfchens erfolgen

Zum Teil konzentrierte sich die Forschung auf den REM-Schlaf, dem seit seiner Entdeckung
1953 (Aserinsky und Kleitman, 1953) besondere Aufmerksamkeit beigemessen wurde. Der
REM-Schlaf wurde auf Grund seiner hohen kortikalen Aktivitdt, der Bedeutung fiir das
Trdumen (Hobson et al, 1998) und der zum NREM-Schlaf abweichenden
Neurotransmitterkonzentrationen als optimale Bedingung fiir die Konsolidierung von
Gedidchtnisspuren gesehen (Tilley, 1992; Hennevin, 1995). Die dazu entwickelten Studien
brachten unterschiedliche Ergebnisse: zum Teil zeigte sich nach Lernaufgaben ein erhohter
Anteil an REM-Schlaf (De Koninck et al., 1989), andere Studien konnten keinen negativen
Einfluss einer REM-Schlafsuppression finden (Saxvig et al., 2008; Rasch et al., 2009).

In der Folge lag der Fokus auf dem Tiefschlaf (Feinberg, 1974), doch auch fiir diesen Ansatz
konnten keine endgiiltig befriedigenden Ergebnisse erzielt werde.

Angeregt durch diese Widerspriiche, entstand die ,,dual process*“-Hypothese (Peigneux et al.,
2001). Diese differenziert zwischen deklarativem und prozeduralen Gedichtnis und ordnet
ihnen bestimmte Schlafphasen zu: der REM-Schlaf als der entscheidende Ausloser fiir die
Verbesserung von prozeduralen Lernprozessen ist (Smith, 1995), wohingegen fiir deklaratives
Lernen der Tiefschlaf als essentiell angesehen wird (Plihal, 1997; Plihal et al., 1999; Maquet,
2001).

Weiterhin entwickelten Guidetta et al. die ,sequential“-Hypothese, die von einem
Zusammenspiel von SWS und REM-Schlaf als entscheidende Komponente ausgeht (Giuditta
et al., 1995; Ficca et al., 2000). Die Verbindung zwischen diesen beiden Schlafstadien konnte
mit Hilfe der Elektroenzephalographie dargestellt werden: wahrend des Tiefschlafs besteht
eine Verbindung neokortikaler Neurone mit dem Hippokampus. Dieser neokortikale-
hippokampale Dialog besteht auch im REM-Schlaf, dabei aber in umgekehrter Richtung vom
Hippokampus zum Neokortex. Belege fiir die ,,sequential“-Hypothese fanden sich in einer

Studie zur visuellen Diskrimination. Dabei war eine ganz normal durchschlafene Nacht besser
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fir die Gedichtnisleistung, als Tiefschlaf oder REM-Schlaf jeweils alleine. Daraus
entwickelten Stickgold et al. (2000) das ,,two step“- Modell, das besagt, dass der Tiefschlaf in
der ersten Nachthilfte und der REM-Schlaf in der zweiten Nachthélfte unabdingbar sind.
Nach differenten Studienergebnissen riickten das Schlafstadium 2 und die fiir dieses Stadium
charakteristischen Schlafspindeln ins Zentrum der Aufmerksamkeit (Schabus et al., 2004;
Fogel und Smith, 2006; Peters et al., 2008).

Heute wird die Konsolidierung deklarativer Inhalte mit Schlafspindeln (Gais et al., 2002;
Schabus et al., 2004) und SWS (Plihal, 1997; Schabus, 2005) in Verbindung gebracht,
prozedurale Prozesse mit Schlafspindeln (Nishida und Walker, 2007) und Stadium 2 (Fogel
und Smith, 2006).

4.2 Schlaf und deklaratives Gedéchtnis

Viele Studien konnten die schlafabhingige Konsolidierung von deklarativer
Gedéchtnisspuren bestédtigen (Plihal, 1997; Ficca et al., 2000; Gais und Born, 2004b;
Ellenbogen et al., 2009). Die Frage in welcher Weise der Schlaf zur Konsolidierung von
Gedidchtnisinhalten beitrégt tritt in den Vordergrund (Ellenbogen et al., 2006b).

Zumeist wird der so genannte Wortpaartest (verbal associates Test) verwendet (Tucker und
Fishbein, 2008; Schabus et al., 2004; Schmidt et al., 2006). Dieser beruht auf dem Erinnern
von verbundenen oder unverbundenen Wortpaaren, wobei die Worter der verbundenen
Wortpaare in einem losen Zusammenhang stehen (z. B. Maus-Katze). Dariiber hinaus
existieren andere deklarative Lerntests: das Erinnern von sinnlosen Silben (Jenkins, 1924;
Benson und Feinberg, 1975), das Nacherzdhlen von Kurzgeschichten (Tilley und Empson,
1978), das Erinnern von Objektpositionen (,,object location*) (Rasch et al., 2007) und
Wortlisten (Lahl et al., 2008).

Die bereits erwéhnte, weitreichende Studie von Jenkins und Dallenbach (1924) setzte bei der
Untersuchung des deklarativen Gedichtnisses auf das Erinnern von sinnlosen Silben als
Lerntest und bewies erstmals einen Zusammenhang zwischen Schlaf und
Gedéchtniskonsolidierung. Fowler et al. (1973) konnte bei der Testung von verbundenen
Wortpaare zeigen, dass sich die Probanden die Wortpaare nach einer Schlafphase besser
merken konnten, als nach einem Wachintervall. Jedoch wurde dem Schlaf hier noch eine rein
passive Rolle zugeschrieben, ein Schutz vor neuem Input und Ablenkung.

Neuere Studien hingegen heben die aktive Rolle des Schlafes hervor (Ellenbogen et al.,
2006a; Gais et al., 2006; Ellenbogen et al., 2009). Gais et al. (2006) untersuchten dessen Rolle

unter Beriicksichtigung von circadianen Faktoren und Vermeidung von Effekten wie
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Miidigkeit durch Schlafdeprivation. Dazu variierte einerseits die Zeit zwischen Lernen und
Wiedertestung und andererseits das Intervall zwischen Lernen und Schlaf. Hierbei wurde
deutlich, dass die Probanden, deren Lernphase am Abend mit groBer zeitlicher Néhe des
Schlafes zum Lernen stattfand, eine bessere Leistung bei der Wiedertestung aufwiesen, als
jene die am Morgen gelernt hatten. Die Verbesserung war dabei unabhéngig vom Zeitintervall
zwischen Lernphase und Wiedertestung. Eine andere Gruppe von Probanden unterzog sich
einer Nacht mit Schlafdeprivation nach der Lernphase. Dies fiihrte zu einer schlechteren
Leistung bei der Wiedertestung, sogar dann wenn eine Nacht mit Erholungsschlaf
stattgefunden hatte.

Ellenbogen et al. (2006a) unterstrichen die aktive Rolle des Schlafs, da er das deklarative
Geddchtnis vor Interferenz geschiitzt wird. Dabei ergab sich ein hochsignifikanter
Unterschied in der Gedichtniskonsolidierung zwischen der Schlaf- und Wachbedingung,
wenn eine konkurrierende Wortpaarliste eingesetzt wird. Dies konnte in einer Folgestudie
bestitigt werden (Ellenbogen et al., 2009).

Der Vergleich von gesunden Kontrollprobanden und Patienten mit Borderline-Stérung ergab
keinen signifikanten Unterschied der schlafabhéngigen Konsolidierung eines Wortpaartests.
Zusitzlich konnte auBler einem Trend zu weniger REM-Schlaf in der Probandengruppe mit
Borderline-Storung keine Besonderheit beziiglich der Schlafarchitektur, der Schlafphasen und
Gesamtschlafzeit gefunden werden (Hornung et al., 2008).

Eine Theorie zur schlafabhéngigen Konsolidierung sieht die Gesamtheit des Schlafzyklus und
die damit verbundene Abfolge von NREM-Stadien und REM-Schlaf als entscheidende
Komponente an. Eine Nacht mit gestorten Schlafzyklen durch Wecken der Probanden, hatte
eine schlechtere Gedéchtnisleistung zur Folge, als eine komplett durchgeschlafene Nacht und
eine Nacht mit Wecken, aber regelgerechten Schlafzyklen (Ficca et al., 2000).

Die Bedeutung von vollstindigen Schlafzyklen legt auch eine Untersuchung von élteren
Probanden (61-75 Jahre) nahe, deren Leistung in der Abfrage von deklarativen
Gedidchtnisinhalten mit der durchschnittlichen Dauer der Schlafzyklen korreliert (Mazzoni et
al., 1999).

Andere Studien weisen auf eine SWS-abhidngige Konsolidierung deklarativer Inhalte hin
(Gais und Born, 2004b). Plihal untersuchte mit Hilfe des so genannten ,.early-late sleep*-
Studiendesigns die Bedeutung dieses Schlafparameters (Plihal, 1997). Dieses Design, das
auch in anderen Studien verwendet wurde (Wagner et al., 2001), macht sich zu Nutze, dass
die erste Nachthdlfte von SWS dominiert wird, wohingegen in der zweite Hélfte der REM-

Schlaf iiberwiegt. Die Probanden, denen es erlaubt war zu schlafen, zeigten eine generell
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verbesserte Gedédchtnisleistung bei der Wiedertestung (Plihal, 1997). Liegt der Schlaf dabei in
der ersten Nachthilfte, ist die Gedéchtniskonsolidierung am besten. Dies ldsst auf einen
Zusammenhang von Tiefschlaf und deklarativer Geddchtniskonsolidierung schlie3en.

Eine andere Studie beschiftigt sich mit der Bedeutung des niedrigen Acetylcholinspiegels
wihrend der ersten, tiefschlafreichen Nachthélfte. Die Verabreichung von Physostigmin hat
eine Suppression von Acetylcholin zur Folge und somit eine Reduzierung der Schlaftiefe
durch eine geringere Menge an SWS. Unter diesen Bedingung konnte trotz Schlaf keine
Verbesserung der Leistung bei der Wiedertestung der Wortpaarliste erreicht werden (Gais und
Born, 2004b).

Auch das Alter stellt einen wichtigen Einflussfaktor dar, da es mit einer verdnderten
Zusammensetzung der Schlafstadien einhergeht. Besonders der Anteil an Tiefschlaf verringert
sich bereits im jungen Erwachsenenalter zwischen 20 und 30 Jahren. Der Vergleich von
Probanden mittleren Alters (48-55 Jahre) und jungen Probanden (18-25 Jahre) zeigt bei ersten
einen signifikant geringen Anteil an SWS in der ersten Nachthélfte (Backhaus et al., 2007).
Erfolgte die Konsolidierung iiber diesen Zeitraum, war die Gedichtnisleistung der &lteren
Probanden signifikant schlechter als die der jungen Teilnehmer.

Andere Studien hingegen widersprechen der Theorie, dass der Tiefschlaf die entscheidende
Rolle spielt (Genzel, 2008). Die Konsolidierung eines Wortpaartests wird dort nicht durch
SWS-Deprivation beeinflusst. Zusitzlich konnte eine Korrelation zwischen Spindelaktivitit
und der Gedéchtnisleistung bei der deklarativen Aufgabe wihrend einer ungestorten Nacht
festgestellt werden. Der Zusammenhang zwischen Schlafspindeln und deklarativer
Gedéchtniskonsolidierung war zuvor auch anderen Studien aufgefallen (Gais et al., 2002;
Schabus et al., 2004). Gais et al. (2002) konnten eine signifikante Erhohung der Spindeldichte
in der Nacht der Lernbedingung im Vergleich zur Kontrollbedingung aufzeigen. Diese
Erhohung war besonders in der ersten Nachthilfte stark ausgeprigt. Zusétzliche korrelierte
die Spindeldichte positiv mit der Gedédchtnisleistung bei der Wiedertestung und der Leistung
in der Lernphase. Eine andere Studie ergab eine signifikante, positive Korrelation zwischen
der Anzahl der Spindeln und der Gedéchtnisleistung in deklarativen Tests (Clemens et al.,
2005). Bei den rechtshdandigen Probanden war vor allem die Anzahl der Spindeln iiber der
linken Hemisphédre erhoht. Dies legt nahe, dass fiir die schlafabhingige deklarative
Gedéchtnisleistung bei Rechtshindern die linke Gehirnhilfte entscheidend ist.

Auch Schabus et al. (2004) gelang es, eine Verbindung zwischen deklarativem Gedéchtnis
und Schlafspindeln darzulegen. In der Studie korrelierte die Spindelaktivitit mit der relativen

Konsolidierung des Wortpaartests. Eine andere Studie desselben Autors stellte die Theorie
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auf, dass die Steigerung der Anzahl der Spindeln mit der Konsolidierung korreliert. Die
vorhandenen interindividuellen Unterschiede in der absoluten Spindelaktivitét jedoch stellen
ein Zeichen fiir die generelle Lernfihigkeit dar (Schabus et al., 2008). Die Anzahl der
Spindeln korreliert positiv mit der Intelligenz (Schabus et al., 2004; Bodizs et al., 2005;
Schabus et al., 2006), sodass sie als moglicher ,,confounding®- Faktor gesehen werden muss.
Schlafspindeln unterliegen noch einer Vielzahl an Einfliissen, wie dem Menstruationszyklus,
der circadianen Rhythmik (De Gennaro und Ferrara, 2003) und dem Alter. Im Alter nehmen
Spindeln auch bei gesunden Menschen ab, was wiederum in Zusammenhang mit einer
reduzierten Geddchtnisleistung stehen kann (Nicolas et al., 2001).

Schlafspindeln gehen zeitlich mit einem ,,sharp wave*- Muster im Hippokampus einher, ein
Hinweis auf einen hippokampal-neokortikalen Transfer von Gedéichtnisinhalten (Siapas und
Wilson, 1998; Sirota et al, 2003). Die hohe kortikale, synchrone Aktivitit, die durch die
Spindeln entsteht, fithrt zu massivem Calciuminflux, der wiederum die ideale Bedingung fiir
die Langzeitpotentierung ist (Sejnowski und Destexhe, 2000).

Vieles weist auf eine Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte mittels wiederholten
AnstoBles der Neuronenkreise zwischen Hippokampus und Neokortex hin: der hippokampo-
neokortikale Dialog (Buzsaki, 1996) bewirkt die Speicherung von kurzfristig im
Hippokampus abgelegten Inhalten im Langzeitgeddchtnis des Neokortex (Buzsaki, 1996,
1998).

Eine Studie von Gais et al. (2007) zeigt, dass das Gedachtnis auf dem Hippokampus beruht
und der Schlaf langerfristige Verdnderungen in der Verbindung zwischen Hippokampus und
Kortex induziert. Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) lésst sich
48 Stunden nach dem Lernen eine funktionelle Verbindung zwischen dem Hippokampus und

dem medialen préifrontalen Kortex (mPFC) messen, welche nur nach dem Schlaf auftritt.

4.3  Nap und deklaratives Gedéchtnis

Der Nap als Intervention in einer Studie zur Geddchtniskonsolidierung bietet Vorteile:
Schlafphasen konnen isoliert werden und gleichzeitig iibt der zirkadiane Rhythmus keine
Einfluss aus.

Mehrere Studien (Nishida und Walker, 2007; Mednick et al., 2008; Tucker und Fishbein,
2008) konnten, bis auf eine Ausnahme (Backhaus und Junghanns, 2006) die Theorie der
schlafabhingigen Gedéchtniskonsolidierung dahingehend ausweiten, dass auch ein

Nachmittagsschlidfchen eine Verbesserung der Gedéchtnisleistung bewirkt.
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Diese Studien priifen die Theorie dabei sowohl hinsichtlich des prozeduralen (Mednick et al.,
2003; Backhaus und Junghanns, 2006; Nishida und Walker, 2007) als auch deklarativen
Lernens (Marshall et al. 2004; Lahl et al., 2008; Mednick et al. 2008; Tucker und Fishbein,
2008).

Im Vergleich zwischen einem Nap, 200 mg Koffein und einem Placebo, bewirkt ein Nap die
beste Gedéchtniskonsolidierung (Mednick et al., 2008).

Dabei ist die Gedichtniskonsolidierung abhingig von der Art und Intensitit, wie das
Lernmaterial vor Beginn des Naps verinnerlicht wird (Tucker und Fishbein, 2008). Die
unverbundenen Wortpaare wurden signifikant besser erinnert, wenn diese wéhrend der
Trainingsphase nochmalig abgefragt wurden. Dies legt nahe, dass das intensivere Einprégen,
die spétere Reaktivierung dieser Gedichtnisspur im Schlaf erleichtert und somit auch den
Einbau der Information ins Langzeitgedéchtnis.

Eine Methode zur Untersuchung der schlafabhidngigen Gedichtniskonsolidierung ist die
transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS). Dabei wird mit Hilfe von auf der Kopthaut
platzierten Elektroden Gleichstrom ins Hirngewebe appliziert. Erfolgte dies wéhrend einer
SWS-reichen Phase eines Naps, war die Gedichtnisleistung besser als bei Placebo-
Stimulation wiahrend eines Naps oder einer Wachphase. Die tDCS vertiefte den Schlaf,
reduzierte die schnelleren Frequenzbidnder und erhohte die langsame Aktivitit unter 3 Hz
(Marshall et al., 2004).

Auch Patienten mit Schizophrenie profitieren von einem Nap. Die Leistung bei der
Wiedertestung nach einem 45-miniitigen Nap war sowohl bei den gesunden
Kontrollprobanden als auch bei den Patienten mit Schizophrenie gegeniiber der Wach-
Bedingung verbessert (Seeck-Hirschner et al., 2010).

Eine der ersten Studien, die den Zusammenhang zwischen deklarativem Lernen und einem
Nachmittagsschldfchen  untersuchte, wies eine signifikante  Verbesserung der
Gedéichtnisleistung im Wortpaartest nach einem einstiindigen Nap nach. Die Verbesserung
wurde jedoch nur bei Probanden gemessen, die SWS erreichten, was nahe legt, dass der
Tiefschlaf eine wichtige Rolle fiir die Konsolidierung spielt (Schabus et al.,2005).

Tucker et al. (2006) fanden eine signifikante Verbesserung im Wortpaartest nach einem Nap
im Gegensatz zu zeitgleicher Wachheit, wobei sich eine Korrelation zwischen Tiefschlaf und
Gedichtnisleistung ergab.

Jedoch bewirkt auch eine extrem kurze Dauer von durchschnittlich 6 Minuten Schlaf eine
verbesserte Gedichtniskonsolidierung im Vergleich zu Wachheit (Lahl et al., 2008). Hier

erreichten die Probanden wie erwartet keinen Tiefschlaf. Die parallel durchgefiihrte lingere

24



Nap-Bedingung mit 25 Minuten Schlaf war den anderen Studientagen, Wachheit und kurzer
Nap, liberlegen.

Analog zu Studien, die den Schlaf iiber eine ganze Nacht untersuchen (Gais et al., 2002),
konnte auch in Bezug auf den Nap ein Zusammenhang zwischen deklarativem Gedéchtnis
und Schlafspindeln gefunden werden (Schmidt et al., 2006). Bei Verwendung zweier, sich in
ihrer Schwierigkeit unterscheidender, Wortpaarlisten, traten in den abgeleiteten Schlaf-EEGs
deutliche Unterschiede auf. Nach dem Lernen der schwierigeren Liste erhdhte sich die
Spindelaktivitdt und — dichte in der Frequenz von 11.25-13.75 Hz signifikant (Schmidt et al.,
2006). Diese Veranderung korreliert mit der Konsolidierung im Wortpaartest.

Auch Gorfine et al. (2007) konnten die Verbindung zwischen Nap und verbesserter
deklarativer Gedéchtnisleitung bestédtigen. Zusdtzlich wurde mit Hilfe des fMRTs ein
signifikanter Unterschied in der Aktivierung des Parahippocampus dargestellt, der nach dem
Schlaf im Vergleich zur Wachheit eine niedrigere Aktivitdt zeigte. Dies legt die Theorie nahe,
dass deklaratives Lernen initial abhdngig vom Hippokampus stattfindet und anschlieBend
zunehmende unabhédngig wird. Auch die Gabe von Melatonin induziert &hnliche
Verdnderungen im Hippokampus, fiihrt jedoch nicht zu einer Verbesserung der
Gedidchtnisleistung.

Mit Hilfe eines intrakraniellen EEGs des Hippokampus lésst sich darstellen, in wieweit der
Hippokampus am Transfer deklarativer Information in das Langzeitgedéchtnis des Neokortex
beteiligt ist. Axmacher et al. (2008) zeigten, dass dieser auch im Wachen stattfindet, jedoch
durch Schlaf erleichtert wird.
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5. Geschlechts- und Menstruationsunterschiede

Die Tatsache, dass das Geschlecht Einfluss auf viele Fahigkeiten hat, ist zwar weitgehend
anerkannt, findet bei der Planung vieler Studien zu wenig Beachtung (Pessin und Marts,
2005). Im Sinne einer fundierten wissenschaftlichen Perspektive ist es notwendig, eine
Unterscheidung zwischen den Geschlechtern durchzufiihren, wodurch sich inkonsistente
Studienergebnisse vermeiden lassen (Cahill, 2006). Strategien und Methoden zur Forschung
hierzu bestehen bereits (Becker et al., 2005).

Neben den Geschlechtsunterschieden ist bei Frauen zusidtzlich zu beachten, dass sie im
Rahmen ihres Menstruationszyklus periodischen hormonellen Schwankungen unterliegen, die
zu intrageschlechtlichen Unterschieden fithren. Neben dem Schlaf (Lee et al., 1990; Driver et
al., 1996), beeinflusst der weibliche Zyklus auch das Gedichtnis (Hampson, 1990; Postma et
al., 1999).

5.1  Geschlechts- und Menstruationseffekte auf Schlaf

Die Architektur des Schlafs unterscheidet sich zwischen den Geschlechtern in Studien und
betrifft dabei sowohl den prozentualen Anteil an Schlafstadien, als auch
Schlafspindeln.(Manber und Armitage, 1999). Frauen haben mehr SWS (Monk et al., 1996)
und doppelt so viel Schlafspindeln wie Mianner (Gaillard und Blois, 1981). Aullerdem liegt
bei Frauen ein anderer zeitlicher Verlauf der Delta-Aktivitit vor (Dijk et al., 1989). Der
geringere Anteil an SWS bei Mannern scheint vor allem in einer Abnahme des SWS ab einem
Alter von 30 Jahren begriindet zu sei (Ehlers und Kupfer, 1997). Im Alter zwischen 20 und 30
Jahren wurde kein signifikanter Unterschied gefunden.

Der Menstruationszyklus hat sowohl Einfluss auf die objektiv messbaren Schlafdaten als auch
auf die subjektiv ermittelten. In der lutealen Phase besteht eine schlechtere Schlafqualitdt
(Manber, 1997; Baker und Driver, 2004). Auch zeigt sich ein Einfluss auf die
Schlafarchitektur (Shechter und Boivin, 2010). Driver et al. (1996) untersuchten in der ersten
systematischen Studie zu diesem Thema die Verteilung der Schlafphasen in follikuldrer und
lutealer Phase. In der lutealen Phase ergab sich ein signifikant hoherer Anteil an NREM
Schlaf gegeniiber der follikuldren, der vor allem auf einem signifikant hoheren Anteil an
Stadium 2 zuriickzufiihren ist. Beziiglich des Tiefschlafs im Menstruationszyklus herrscht
Uneinigkeit. Einige Studien konnten einen pramenstruellen Abfall finden (Parry et al., 1989;
Ito et al., 1995), andere konnten keinen Unterschied aufzeigen (Lee et al., 1990; Driver et al.,

1996). Die REM-Schlaf-Latenz ist kiirzer (Lee et al., 1990).
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Nur wenige Studien beschéftigen sich bis dato mit dem Einfluss der Menstruation auf
Schlafspindeln (Shechter und Boivin, 2010). Wahrend der lutealen Phase ist die Frequenz der
Spindeln am hoher als in der follikuldren (Ishizuka et al., 1994). Driver et al. (Driver et al.,
1996) beobachteten neun Frauen iiber den gesamten Zyklus und zeigten dabei die niedrigste
Spindelaktivitdt wahrend der follikuldren Phase und die hochste wiahrend der lutealen Phase.
Dies konnte in einer aktuellen Studie bestitigt werden (Baker et al., 2007).

Eine Studie, die das Schlafbediirfnis anhand von 10-miniitigen Naps verteilt {iber 24 Stunden
untersuchte, ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Hauptphasen des Zyklus
(Shibui et al., 2000). Die subjektive Schléfrigkeit war wéhrend der lutealen Phase jedoch

erhoht. In dieser Phase zeigte sich auch ein vergroBerter Anteil an SWS.

5.2 Geschlechts- und Menstruationseffekte auf kognitive Fahigkeiten und Gedéchtnis
Geschlechtsunterschiede bei neurokognitiven Leistungen sind ein wichtiges Thema in den
Neurowissenschaften. Grundsitzlich konnen auf diesem Gebiet ,frauenspezifische* und
,méannerspezifische* Fihigkeiten unterschieden werden (Weiss, 2005). Diese Unterteilung
bezieht sich darauf, dass Frauen Méinnern bei bestimmten Aufgaben iiberlegen sind und
umgekehrt. Man spricht auch von ménnlichem und weiblichem Lernen. Ménner zeigen eine
Dominanz im rdumlichen Vorstellungsvermdgen, bei mathematischen Fahigkeiten und dem
optischen Gedéchtnis. Zu den Talenten der Frauen zdéhlen feinmotorische Fertigkeiten,
verbale Fahigkeiten und Perzeption (Geschwindigkeit und Genauigkeit) (Hapern, 1992).
Zusiétzlich zu diesem Geschlechtsunterschied weisen Frauen eine Modulation ihrer
Fahigkeiten abhingig vom Menstruationszyklus auf (Hampson, 1990; Maki et al., 2002).
Dabei wird angenommen, dass Frauen wihrend der Menstruation und follikuldren Phase, in
den Aufgaben, die ,,minnliches* Denken erfordern, bessere Leistungen erzielen als wéhrend
der lutealen Phase und umgekehrt.

Dieser sexuelle Dimorphismus, begriindend auf einer asymmetrischen kortikalen
Reprisentation bei Ménnern und Frauen (Farage et al., 2008), scheint mit Hormonen, vor
allem Ostrogen, assoziiert zu sein (Hausmann und Gunturkun, 2000).

Dies wird bereits pranatal durch die unterschiedlichen Hormonspiegel geprigt wird, welche
die Entwicklung des Gehirns bei Médnnern und Frauen dauerhaft in verschiedene Richtungen
leitet (Sherwin et al.,2003). Diese Theorie ldsst sich anschaulich mit Hilfe von Studien an
Patienten mit dem adrenogenitalen Syndrom (AGS), beobachten. Der weibliche Embryo ist
beim AGS einer erhohten Androgenproduktion ausgesetzt und erfahrt deshalb eine

Virilisierung. Im Vergleich zu normalen Kontrollen, zeigen diese Midchen spéter eine

27



signifikant bessere Leistung in Tests, die das rdumliche Vorstellungsvermogen betreffen und
somit ein Beispiel fiir ménnliches Lernen sind (Resnick, 1986).

Untersuchungen an Kleinkindern zeigen, dass die unterschiedliche Entwicklung von verbalen
Fahigkeiten und Wortfliissigkeit schon friih einsetzt. Maddchen fangen frither mit dem
Sprechen an, besitzen einen groferen Wortschatz und koénnen verbale Informationen besser
behalten (Weiss, 2005).

Postmenopausale Frauen zeigten wihrend einer Ostrogensubstitutionstherapie eine
Verbesserung der Gedéchtnisleistung bei verbalen Tests (Kampen und Sherwin, 1994). Eine
Moglichkeit, die Auswirkungen einer Ostrogengabe bei Minnern zu studieren, ist im Zuge
einer Mann-zu-Frau-Transformation bei Transsexuellen mdglich. Wahrend der Hormongabe
zur Geschlechtsumwandlung zeigten die Patienten eine bessere Leistung in einem
Wortpaartest, als die zugeordnete Kontrollgruppe, die noch nicht mit der Ostrogengabe
begonnen hatte (Miles et al., 1998).

Auch kognitive Tests unterliegen einem Geschlechts- und Menstruationseffekt. Postma et al.
(1999) testeten das rdumliche Gedéchtnis. Dabei zeigten Ménner insgesamt einen Vorteil
beim Erinnern der Position bestimmter Objekte. Gleichzeitig waren Frauen bei genau dieser
Teilkomponente wihrend der Menstruation besser als in der lutealen Phase. Ahnliches gilt fiir
das episodische Gedichtnis, bei dem Frauen {iberlegen sind, wenn eine Verbalisierung notig
ist und Minner, wenn rdumliche Vorstellungskraft gefordert wird (Lewin et al., 2001).
Hampson et al. (1990) unterzogen natiirlich menstruierende Frauen zu zwei Zeitpunkten im
Menstruationszyklus mehreren kognitiven Tests. In der lutealen Phase war die Leistung in
verbal-artikulatorischen Fahigkeiten und Feinmotorik signifikant besser. In der follikuldren
Phase wurde eine bessere Leistung im rdumlichen Vorstellungsvermogen gezeigt. Die gleiche
menstruationsabhéngige Schwankung wurde in einer weiteren Studie in Bezug auf

Feinmotorik bestétigt (Maki et al., 2002).
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6. 2D:4D-Verhaltnis

Das 2D:4D-Verhiltnis errechnet sich aus dem Quotienten der Lénge zwischen Zeigefinger
und Ringfinger und ist geschlechtsabhéngig. Ring- und Zeigefinger von Frauen haben etwa
die gleiche Lange. Ménner hingegen weisen einen ldngeren Ringfinger auf, was sich in einer
kleineren 2D:4D-Ratio niederschlidgt (Fink et al., 2003). Als Ursache fiir diesen sexuellen
Dimorphismus werden die in utero herrschenden Testosteron- und Ostradiolspiegel gesehen
(Lutchmaya et al., 2004). Es zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen dem
2D:4D-Verhiltnis und dem Quotienten zwischen fetalem Testosteron zu fetalem Ostrogen.
Das ldsst den Riickschluss zu, dass hohe 2D:4D Werte mit einem niedrigen fetalen
Testosteron relativ zu fetalen Ostrogen assoziiert ist und umgekehrt.

Auch andere geschlechtsspezifische Merkmale korrelieren mit dem 2D:4D-Verhiltnis, unter
anderem die weibliche Korperform: der Hiift- und Taillenumfang, sowie der Taillen-
Brustumfang korrelieren negativ mit dem 2D:4D-Verhéltnis. Weiterhin zeigt der ménnliche
Body-Mass-Index eine positive Korrelation mit dem Quotienten (Fink et al., 2003). Ferner
zeigen sich Zusammenhinge zur Geburtsgrofle bei ménnlichen Séduglingen (Ronalds et al.,
2002), Spermienanzahl (Manning et al., 1998) oder Handigkeit (Manning et al., 2000).

In der neurokognitiven Forschung lassen sich Korrelationen zwischen dem 2D:4D-Verhiltnis
und der Leistung in Lerntests messen. Dabei besteht nicht nur ein Geschlechtsunterschied,
sondern auch Unterschiede innerhalb eines Geschlechts. Frauen mit einem kleinem 2D:4D
Wert sind besser in ménnlichem Lernaufgaben wie Tests zum rdumlichen
Vorstellungsvermdgen (Kempel, 2005). Dahingegen weisen Frauen mit einem groferen
Quotienten eine bessere Leistung bei typisch weiblichen Lernaufgaben auf (Poulin, 2004).
Das 2D:4D-Verhiltnis scheint die ,,Weiblichkeit® bzw. ,,Minnlichkeit“ des Gehirns
vorherzusagen. In einer MRT-Studie wurde bei Frauen eine Verbindung des 2D:4D-
Verhéltnisses mit der Grofe des Hippokampus nachgewiesen: bei Frauen mit einem hohen
Quotienten konnte ein geringes Volumen im mittleren Abschnitt des Hippokampus auf der
linken Seite nachgewiesen werden, wohingegen Frauen mit einem niedrigeren Quotienten ein
geringes Volumen auf der rechten Seite im hinteren Teil des Hippokampus zeigten (Kallai et

al., 2005).
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Fragestellung

Eine anerkannte Theorie zur Funktion von Schlaf ist die schlafabhingige
Gedéichtniskonsolidierung. Das deklarative Gedachtnis wird zumeist mit Tiefschlaf (Fowler et
al., 1973; Plihal, 1997) oder Schlafspindeln (Schabus et al., 2004; Clemens et al., 2005) in
Verbindung gebracht. Einem zusédtzlichen Einfluss des Menstruationszyklus wurde bis dato
noch nicht genug Beachtung geschenkt In der Vorgingerstudie (Genzel, 2011), deren
Ergebnisse Anstol fiir die vorliegende Studie waren, profitieren Frauen in deklarativen
Lerntests wihrend der Menstruation nicht von einem Nap.

Im vorliegenden Experiment wird der FEinfluss des Menstruationszyklus auf die
schlafabhingige  Konsolidierung  deklarativer = Gedéchtnisinhalte  untersucht.  Der
Zusammenhang zu bestimmten Schlafphasen sowie EEG-Phdnomenen wie Schlafspindeln,
wird gepriift, wobei als Intervention ein Nachmittagsschlaf genutzt wird.

Das Studiendesign sieht eine Testung in follikuldrer und lutealer Phase vor, um die
Moglichkeit eines direkten Vergleichs zu geben. Dabei sind ein Studientag mit Lernen und
Nap, ein Studientag mit Lernen und ohne Schlaf, sowie ein Studientag mit einem Kontrollnap
vorgesehen.

Zusitzlich wird untersucht, ob das 2D:4D-Verhiltnis mit der Gedichtnisleistung korreliert.

Folgende Fragen stehen zur Kldrung:
- Geniigt ein etwa 60-miniitiger Nap fiir die Gedichtniskonsolidierung deklarativer
Inhalte? Gibt es eine Korrelation zwischen Konsolidierung und Schlafspindeln?
- Besteht bei der Geddchtniskonsolidierung ein Menstruationseffekt im Sinne eines
Unterschieds zwischen follikuldrer und lutealer Phase? Gibt es dabei Verbindungen
mit den Sexualhormonen Ostrogen oder Progesteron?

- Welche Rolle lisst sich dem 2D:4D-Verhéltnis zuschreiben?
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Methoden

1. Studiendurchfiihrung

1.1 Studienteilnehmer

In der Studie waren insgesamt 15 junge Frauen zwischen 23 und 29 Jahren eingeschlossen,
die zuvor auf der Basis eines ausfiihrlichen Vorgesprichs und griindlichen Screenings
ausgewdhlt wurden. Das Vorgesprach stellte sicher, dass die Probandinnen den
Einschlusskriterien entsprechen und keine Ausschlusskriterien vorlagen. Die Probandinnen
litten weder an einer akuten noch an einer chronischen schweren somatischen oder
psychischen  Erkrankung. Weitere = Ausschlusskriterien waren eine regelméBige
Medikamenteneinnahme, professionelles Schreibmaschinentippen, intensives Klavierspielen,
Schlafstorungen und regelmaBiger Nachmittagsschlaf. Weitere Anforderungen bestanden
darin, dass die Probandinnen nicht im Schichtbetrieb arbeiten und innerhalb der letzten drei
Monate keinen transmeridianen Flug unternommen haben. Essentiell war aulerdem, dass
keine hormonelle Verhiitung, wie Pille oder Hormonspirale, vorgenommen wurde, um so
Probandinnen mit einen natiirlichen Zyklus in die Studie einzuschliefen.

Im eigentlichen Screening wurde sowohl eine ausfiihrliche Anamnese und korperliche
Untersuchung vorgenommen, wie auch eine Blut- und eine Urinprobe abgenommen. Dabei
wurden die wichtigsten Parameter, wie Hadmoglobin, Eisen-, Leber- und Nierenwerte und
Elektrolyte bestimmt. Weiterhin erfolgte ein Drogenscreening im Urin, das auf Cannabis,
Opiate und Amphetamine testete. Zusétzlich wurde mit Hilfe des Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) die subjektive Schlafqualitit ermittelt Im Anschluss erfolgte die Auswahl der
Probandinnen und die Anonymisierung durch Zuordnung einer Identifikationsnummer
(Tab.1). In der detaillierten Aufklarung wurden die Probandinnen iiber den Ablauf der Studie,
insbesondere iiber die Blutabnahme informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme. Sie erhielten bei Teilnahme an der Studie ein Honorar.

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitét,
Miinchen hat die Studie zustimmend bewertet. Sie entspricht dem ethischen Code der World
Medical Association.

Es erfolgte der Ausschluss einer Probenden (ID 5), da an zwei Studientagen, die

Mindestlinge des Naps nicht erreichte werden konnte.
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ID Alter Hindigkeit PSQ
1 29 rechts 1
2 24 rechts 3
3 25 rechts 2
4 24 links 4
5 25 rechts 2
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

Tabelle 1: Probandenidentifikationsnummer und zugehoriges Alter, Handigkeit und PSQI-Wert

1.2 Studiendesign

Drei unterschiedlich gestaltete Studientage wurden zu jeweils zwei Zeitpunkten im Zyklus

durchgefiihrt: enmal in der follikularen Phase (1.Woche) und einmal der lutealen Phase

(3.Woche).

Die drei Konditionen gestalteten sich im Ablauf wie folgt:

- Lernen und Schlaf (L-NAP): Der Beginn des Studientags war mit 13 Uhr angesetzt.
Zuerst wurden der Ostrogen- und Progesteronwert bestimmt, im Anschluss erfolgte
die Durchfithrung der Tests in randomisierter Reihenfolge. Fiir den darauf folgenden
Nachmittagsschlaf (Nap) von ca. 60 Minuten wurde ein Schlaf-EEG angelegt. Nach
dem Wecken und einer ca. 30-miniitigen Pause erfolgte die Wiedertestung.

- Lernen und Wach (L-WACH): Der Beginn und Ablauf gestaltet sich gleichartig wie
bei1 L-NAP, jedoch folgte nach der Blutentnahme das Anschauen eines Films mit

anschlieBender Wiedertestung.




- Schlaf ohne Lernen (K-NAP): Der Beginn war mit 14 Uhr spiter angesetzt. Auch hier
wurden die Hormonwerte bestimmt, jedoch waren nur der D2-Aufmerksamkeitstest
und die Stanford Sleepiness Scale auszufiillen. Nach dem Nap mit gleichzeitiger

Aufzeichnung eines Schlaf-EEGs erfolgte die Wiedertestung.

* Lemmphase * Lernphase * D2, SSS
* NAP (60min) » Wach (Film) * NAP (60min)
» Wiedertestung » Wiedertestung » D2, SSS

Abbildung 5: Aufbau der Studientage

Die Probandinnen durchliefen die sechs Studientage (L-NAP 1, L-NAP 3, L-WACH 1, L-
WACH 3, K-NAP 1, K-NAP3) in randomisierter Reithenfolge.

In den sieben Tagen vor jedem Studientag, waren die Probandinnen angehalten, durch ein
Schlaftagebuch mit vorgegebenen Zu-Bettgeh- und Weck-Zeiten ein regelmiBiges
Schlafverhalten an den Tag zu legen.

1.3 Bestimmung der Hormonwerte

Die Abnahme der Blutprobe erfolgte unmittelbar nachdem die Probandinnen am Studienort
eintrafen. Im Anschluss wurden die Serumrohrchen (7,5 ml, Sarstedt 01.1601.001, Sarstedt,
Niirnbrecht) ins hauseigene Labor zur weiteren Verarbeitung gebracht oder zentrifugiert und
gekiihlt aufbewahrt, bis eine Analyse moglich war. Gemessen wurden 17-f Estradiol und
Progesteron. Im Labor wurden die Proben mit dem Elecsys 2010 Analyser (Roche

Diagnostics, Basel/Schweiz) untersucht.

1.4 Diskussion des Studiendesigns

Jeder Studientag wurde einmal zur follikuliren und einmal zur lutealen Phase des
Menstruationszyklus durchgefiihrt wurde. Die Probandinnen wurden am Studientag erst nach
der Lernphase informiert, welche der Bedingungen durchgefiihrt wurde.

Dies erlaubt die Folgerung, ob ein circa 60-miniitiger NAP fiir die Ged4chtniskonsolidierung
des verwendeten Lerntests ausreicht, ob bestimmte Schlafphasen unerldsslich sind und ob es

einen Menstruationseffekt auf Schlaf und Gedachtniskonsolidierung gibt.
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1.5 EEG-Ableitung
Die Polysomnographie (Schlaf-EEG) wurde mit einem 12-Kanal-Schreiber (Comlab 32
Digital Sleep Lab, Brainlab V 3.3 Software, Schwarzer GmbH, Miinchen) durchgefiihrt.
Nach Fixierung der Elektroden von 14.00-14.30 Uhr begann im Anschluss die Ableitung des
EEGS mit Loschung des Lichts. Spitestens um 16.00 Uhr oder nach ca. 60 Minuten Schlaf
wurden die Probandinnen geweckt.
Die Elektroden wurden nach Standardkriterien angelegt (Rechtschaffen und Kales1986). Zur
Verwendung kam das Ten-Twenty-System (Al, A2, C3, C4). Dazu wurden am Kopf die
folgenden vier EEG-Elektroden angelegt:

- Vertex-parietal Mitte rechts - Mastoid links: C4-A1

- Vertex-parietal Mitte links—Mastoid rechts: C3—A2
Zusitzlich erfolgt die Anlage von zwei EOG-Ableitungen (duflerer oberer Augenwinkel -
Mastoid rechts; dulerer unterer Augenwinkel — Mastoid links) und drei EMG-Elektroden am
rechten und linken Mundwinkel, sowie an der Kinnspitze.
Die EKG-Ableitung erfolgte mit Elektroden rechts subclaviculdr und links im filinften

Intercostalraum axilldr (RK).
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2. Testverfahren

2.1 Verbal Paired Associates Test

Der Verbal Paired Associates Test dient zur Testung des deklarativen Gedéchtnisses (Uttl et
al., 2002), was in diesem Fall mit dem Lernen von Wortpaaren erreicht wird, wobei die zwei
Worte locker miteinander im Kontext stehen (z.B. Lehrer-Schiiler). Hierzu standen vier
Wortpaarlisten mit je 44 Wortpaaren zur Verfiigung, die sich in ihrem Schwierigkeitsgrad
glichen. Die Aufstellung enthielt sowohl am Ende, als auch am Anfang jeweils zwei
,2Dummy-Paare“, die nicht abgefragt wurden, da zuerst und zuletzt gesechenen Wortpaare
besser erinnert werden (Plihal, 1997). Folglich gingen pro Liste 40 Wortpaare in die
Testauswertung ein. Die vier Wortlisten wurden durchnummeriert und bei jeder Probandin in
der gleichen Abfolge verwendet, d.h. beim ersten Besuch die erste Wortpaarliste usw.

Vor Beginn des Lerntests, erhielten die Probandinnen die Anweisung, sich die Wortpaare gut
einzupriagen. Die 44 Wortpaare wurden jeweils fiir etwa 3 Sekunden pro Wortpaar auf dem
Bildschirm eines Computers gezeigt. Direkt im Anschluss erfolgte die Abfrage, bei der nur
das erste Wort gezeigt wurde und die Probandinnen aufgefordert waren, das Wortpaar zu
komplettieren. Unmittelbar nach jeder Eingabe erschien das richtige Wortpaar, unabhéngig
von der Richtigkeit der Eingabe, einmal auf dem Bildschirm. Fiir den Test bestand keine
Zeitbegrenzung. Bei der Wiedertestung nach dem Nap gab es keine erneute Lernphase,
sondern es erfolgte ausschlieBlich die Abfrage mit Ergéinzen des fehlenden zweiten Wortes.
Die Anzahl der richtigen Wortpaare konnte nach jedem Test abgelesen werden und in die
Auswertung des Wortpaartests einflieBen. Fiir den Untersucher bestand die Moglichkeit, zu

iiberpriifen ob ein falsches Wort nur auf einem Schreibfehler beruht.

2.2 D2-Aufmerksamkeitstest

Der D2 Aufmerksamkeitstest priift die Fahigkeit, definierte Zeichen unter einer Reihe von
dhnlichen Zeichen zu erkennen und zu markieren (Brickenkamp, 2002). Hierzu sind in zwolf
Zeilen Buchstaben mit Strichen versehen, in denen lediglich der Buchstabe d mit genau zwei
Strichen markiert werden soll, wobei das Zeitlimit pro Zeile bei 20 Sekunden liegt. Erfasst
wurde die Anzahl der richtig markierten Zeichen abziiglich der Fehler. Die maximal zu
erreichende Punktzahl liegt bei 296. Es liegen ausfiihrliche Standards zu dieser Methode, die
zur Testung der Aufmerksamkeit dient, vor (Brickenkamp, 2002).

35



—_— il el e ieininin] _ — .

. A AN - . - -
I fnriaunrrwrmed LI | L unn M | U R L |

| P T
ddpdggppdpgddddpdpded pgddppadgggppapdppapdpppdd.
| 1| | | I I I | I |

11 I ni |

) =1

Abbildung 6: D2-Aufmerksamkeitstest (beispielhafter Ausschnitt) Stanford Sleepiness Scale

Die Stanford Sleepiness Scale ist ein standardisierter Fragebogen mit fiinf
Antwortmoglichkeiten, die auf Schlifrigkeit bzw. Wachheit abzielt (Hoddes, 1973). Die
Probandinnen waren angehalten, die Antwort anzukreuzen, die am ehesten dem momentanen

Zustand entsprach.

1. Fiihle mich aktiv und vital; aufmerksam; vollkommen wach I

2. Bin voll da, jedoch nicht auf dem Hohepunkt; kann mich konzentrieren []

3. Entspannt; wach; nicht voll aufmerksam; ansprechbar |
4. Etwas dosig; nicht auf dem Hohepunkt; etwas schlapp L]
5. Dosig; verliere das Interesse, wach zu bleiben; verlangsamt L]

6. Schlifrig; mochte mich hinlegen; kampfe gegen den Schlaf; benebelt L

7. Fast traumend; schlafe bald ein; kein Bemiihen L

Abbildung 7: Stanford Sleepiness Scale
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2.3 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Der PSQI ermittelt anhand diverser Fragen, die sich auf die vergangenen vier Wochen
beziehen, die subjektive Schlafqualitdt. Dabei wird unter anderem anhand der Gesamtdauer
des Schlafes, der Latenz bis zum Einschlafen sowie der Tagesschléfrigkeit eine Punktzahl
ermittelt, die einen Wert zwischen 0 und maximal 21 Punkten einnehmen kann. Je hoher der
Wert ausfillt, umso geringer ist die Qualitidt des Schlafes. Um mit hoher Sensivitit und
Spezifitat zwischen guten und schlechten Schliafern zu unterscheiden wird empfohlen, den

cut-off bei einem Score von 5 zu setzen (Buysse et al., 1989).

2.4 2D:4D-Verhiltnis
Anhand einer Fotokopie der Hinde wurde das 2D:4D Verhiltnis berechnet. Die Linge von
Zeige- (2D) und Ringfinger (4D) wurde an beiden Handen ausgemessen und der Mittelwerte

fiir jeden Finger einzeln gebildet.
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3. Datenauswertung

3.1 Konventionelle Analyse der Schlafparameter
Die Polysomnographie wurde zwischen 14.30 Uhr (,,Licht aus) und 16.00 Uhr (,, Licht an ,,)
abgeleitet.
Folgende SchlafmafBzahlen wurden ermittelt (Mittelwert und Standardfehler):

- Latenz bis zum Erreichen von Stadium 1 (in Minuten) mit

- Latenz bis zum Erreichen von Stadium 2 (in Minuten).
Zudem wurde die Schlafarchitektur untersucht (Mittelwert und Standardfehler):

- absoluter Anteil (in Minuten) an den jeweiligen Schlafstadien (Stadium 1, Stadium 2,

Stadium 3, Stadium 4, SWS= Stadium 3+Stadium 4)

- Anteil an REM-Schlaf (in Minuten)

- Gesamtschlafzeit (in Minuten).
Die Auswertung der digital erstellten Ableitung erfolgte visuell entsprechend der festgelegten
Richtlinien von Rechtschaffen und Kales (1986) durch unabhéngige Experten mit langjéhriger
Erfahrung aus dem Max-Planck-Institut, die keinerlei Kenntnis iiber das Studiendesign und
die Studienhypothesen hatten.
Jede Episode zu 30 Sekunden wurden anhand der Standardkriterien von Rechtschaffen und

Kales bewertet. Zur Verwendung kamen die Ableitung C3/A1 oder C4/A2.

3.2 Quantitative EEG-Auswertung

Die quantitative Auswertung ist ein wichtiges Mittel in der EEG-Auswertung, z.B. die
Spektralanalyse mittels Fast-Fourier Transformation (FFT). Eine solche zusétzliche Analyse
sollte durchgefiihrt werden, da die konventionelle Analyse des Schlafes nach Rechtschaffen
und Kales mit einem Informationsverlust behaftet ist. Durch die straffe Stadieneinteilung
konnen quantitative Informationen nicht wiedergegeben werden, z.B. der Anteil der
langsamen Wellen im Delta-Frequenzband.

Die quantitative Analyse verhindert das, indem sie mittels Fast-Fourier Transformation den
ungleichméBigen Verlauf der EEG-Aktivitit in einzelne Frequenzanteile zerlegt. Daraus
konnen anschlieBend die quantitativen Anteile z.B. der Delta Wellen am Gesamt-EEG
bestimmt werden.

Die spektralanalytische Auswertung wurde auf die Kandle C3/A2 und C4/A1 angewandt. Das

EEG wurde in Rechteckfenster von 2-sec-Miniepochen analysiert, die in 1 sec-Abstinden
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gestartet wurden. Durch diese Methode wird jeder Datensatz doppelt behandelt, sodass die
Fehlanalyse, die im Randbereich der Epochen entsteht, statistisch ausgeglichen wird. Da es
sich bei Frequenzen unter 0,53 Hz und tiber 30 Hz um Artefakte handelt, wurden diese von
der Analyse ausgeschlossen. Die spektrale Power wurde in folgende Frequenzbinder
gemittelt: Delta (0,5-4 HZ), Theta (4,5-8 Hz), Alpha (8,5-12 Hz), Sigma (12,5-16 Hz) und
Beta (16-20 Hz). Es erfolgte eine Analyse iiber die gesamte Dauer des Naps durch Angabe
der Mittelwerte der Frequenzbénder.

Die Detektion der Schlafspindeln erfolgte mit Hilfe eines automatischen Algorithmus
(Anderer et al., 2005). Zuerst wurde das EEG- Signal mit Hilfe eines Butterworth Band pass
Filter im Frequenzbereich 10- 18 Hz gefiltert. Zur automatisierten Detektion der Spindeln
wurden folgende Kriterien angewandt: minimale Amplitude 12 puV, Spindeldauer 0,3- 2,0
Sekunden, Frequenzbreite zwischen 11-16 Hz. In jeder 30 sec Epoche wurden die
Spindeleigenschaften (Anzahl der Spindeln, durchschnittliche Dauer, durchschnittliche
Amplitude und durchschnittliche Frequenz) bestimmt. Des Weiteren erfolgte eine
Unterteilung in mdgliche, wahrscheinliche und sichere Spindeln anhand der Diskriminanz
(d,), wobei gilt: d>0 fiir moglichen Spindelepoche, d>0,8 fiir wahrscheinliche Spindelepoche
und d>1,7 sichere Spindelepoche. Zur Auswertung wurden, wie in anderen Studien iiblich nur
die wahrscheinlichen Spindeln herangezogen. Es wurden Spindelfrequenz, Spindeldichte
(durchschnittliche Spindelanzahl pro Epoche; A) und Spindelaktivitdt (durchschnittliche
Spindeldauerxdurchschnittliche Spindelamplitude; SpA) ausgewertet.

3.3 Verbal Paired Associates Task
Fiir den Wortpaartest wurden folgende Werte kalkuliert:

- wplp - Anzahl der richtigen Wortpaare in der Lernphase
- wpwt - Anzahl der richtigen Wortpaare bei der Wiedertestung
- wpconsabs - absoluter Konsolidierungseffekt (wp wt — wp Ip)

3.4 D2-Test

Als Mal} fir die Konzentration wird der Wert KL benutzt, der sich aus Anzahl der korrekt

markierten Zeichen minus Anzahl der Fehler zusammensetzt.

39



3.5 Statistische Auswertung

3.5.1 Statistische Auswertung der Schlafdaten

Fiir die Auswertung der Schlafstrukturparameter kommt ein ,,Allgemeines lineares Model mit
Messwertwiederholungen zur Anwendung, da von einer Normalverteilung ausgegangen
werden kann und jeder Studientag von denselben Probanden absolviert wurde. Die
Auswertung beinhaltet zwei Faktoren, den jeweiligen Studientag und den Zeitpunkt im
Menstruationszyklus, wobei jeder Faktor wiederum zwei Faktorenlevels einschlie3t. Bei dem
Faktor Studientag sind dies ,,WACH* vs. ,,NAP*“ und bei dem Faktor Woche wird zwischen
Woche 1 und Woche 3 unterschieden.

Es wird mit Hilfe eines multivarianten F-Test (MANOVA) untersucht, ob sich Unterschiede
in den Messwertwiederholung bezogen auf die gewiinschten Variablen ergeben. Es werden
zwei MANOV As durchgefiihrt: eine fiir die Schlafphasen und eine fiir die Spektralparameter.
Nur im Falle, dass der multivariante F-Test signifikant ist, erfolgt eine weitere Auswertung
mit univarianten F-Tests. Mit diesen Tests wird jede Variable einzeln gepriift. Dadurch lasst
sich nachvollzichen, auf welche Variable der Unterschied zuriickzufiihren ist. Das
Signifikanzniveau muss in diesem Fall Bonferroni-adjustiert werden (z.B. fiir die
Spektralanalyse p=0,5/5=0,1).

Ergeben sich in den univarianten F-Tests signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungen, muss im  Anschluss fiir diejenige Variable ein verbundener t-Test
durchgefiihrt werden. Der verbundene t-Test iiberpriift, zwischen welchen Behandlung der
Unterschied besteht. Auch hier muss das Signifikanzniveau Bonferroni-adjustiert werden.

Da durch die Vorstudie sowie andere Studien eine Verdnderung der Spindelparameter durch
Lernen erwartet wurde, konnte flir die Auswertung dieser ein gepaarter, einseitiger T-Test

verwendet werden.

3.5.2 Statistische Auswertung der Testergebnisse

Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ist auch bei der statistischen
Auswertung der Testergebnisse die Grundlage fiir die Berechnungen.

Die Auswertung des D2-Tests, des SSS und der Hormondaten erfolgt mittels eines
multivarianten F-Tests (MANOVA) mit Messwertwiederholungen. Die analysierten Faktoren
waren Zeitpunkt im Menstruationszyklus und Bedingung.

Fiir den Verbal Paired Associates Test kommt der verbundene T-Test zur Anwendung, da der

gleiche Proband die Tests mehrmals absolviert. Da wir von einer Verbesserung der
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Gedidchtnisleistung der Probanden nach einem Nap und in der 3. Woche ausgehen, kann der
einseitige verbundene T-Test verwendet werden.

Zusitzlich wird eine Korrelation nach Pearson zwischen der absoluten Konsolidierung im
Verbal Paired Associates Test und den Ostrogen- sowie auch den Progesteronwerten
berechnet.

Weiterhin erfolgte eine Korrelation nach Pearson zwischen den Ostrogen- und

Progesteronwerten und den Spindelparametern.
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Ergebnisse

1. Ergebnisse der Schlafauswertung

1.1  Strukturparameter

Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte und Standardfehler der Anteile der einzelnen Schlafstadien
sowie die gesamte Schlafdauer (TST) (in Minuten). Die durchschnittliche Schlafdauer der
Probanden wihrend des Naps mit Lernen in der follikuldren Phase betrug 54,9 min + 6.5, in
der lutealen Phase 55,8 min = 3,0. Der Nap ohne Lernen dauerte in der follikulidren Phase
52,7 min = 3,6 und in der lutealen Phase 56,3 min + 4,2. Den gréBten Teil des Schlafs
verbrachten die Probandinnen im Schlafstadium 2 (Gesamtmittelwert 25,9 min + 2.1). Der
zweitgrofite Antell wurde vom Tiefschlaf in  Anspruch genommen mit einem
Gesamtmittelwert von 14,0 min + 25. Es gab kemmen Wochen, Nap-Typ- oder
Interaktionseffekt auf die Schlafstadien und die gesamte Schlafdauer (Nap:
F65=0,246;p=0,948; Woche: Fs5=0,425;p=0,844; Nap*Woche: Fs=0,687;p=0,667).

L-NAP1 L-NAPL3 K-NAP1 K-NAP3
12,2 12.1 13.0 11.1
S1
+£1.8 +£2.7 +£2.0 +£2.6
25.0 27.1 24.5 27,0
S2
+42 +2.6 +2.7 +2.8
6.5 4.8 54 6.6
S3
+2.5 +1.2 +1.8 +2.6
7.3 9.0 8.2 8.2
S4
+2.1 +3.3 +24 +£2.5
13.8 13.8 13.6 14.8
SWS
+3.8 +3.6 +34 +3.9
3.8 2,2 1.5 3.3
REM
+ 1.7 +1.2 +0.7 +1.5
54.9 55.8 52.7 56.3
TST
+6.5 +3.0 +3.6 +4.3

Tabelle 2: Schlafdaten (Mittelwert und Standardfehler in Minuten)
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Die Analyse der Spektralparameter ergaben keinen Wochen-, Nap-Typ- oder
Interaktionseffekt (Nap: Fs0=3,462:p=0,045; Woche: Fs0=0,482;p=0,782; Nap*Woche:
Fs510=1,704;p=0,221). Die Spektralwerte finden sich in Tabelle 3 (Mittelwert und
Standardfehler).

L-NAP1 L-NAPL3 K-NAP1 K- NAP 3 Statistik(MANOVA)
280.1 326.1 335.0 333.8
Delta
+42.0 +33.2 +41.1 +35.1
Nap: Fs 0= 3.462;
70,0 75.9 76.9 70.6
Theta p=0.045
+7.,0 +6.0 +59 +5.0
Woche:Fs10=0.482:
34,5 37.5 341 344
Alpha p=0,782
+4.,6 +5.0 +3.2 +45
Nap*Woche:
20,3 204 21.6 20.7
Sigma Fs510=1.704; p=0.221
+1.9 +1.9 +24 +2.0
5.9 53 5.1 5.0
Beta
+0,6 +0,5 +04 +04

Tabelle 3: Spektralwerte (Mittelwert und Standardfehler in pv2)

1.2 Spindelparameter

Die Analyse der Spindelparameter findet sich in Tabelle 4. Im einseitigen gepaarten T-Test
ergab sich eine signifikant hohere Spindelaktivitat wahrend des Naps nach Lernen in der
3.Woche (t=1.936;p=0.0375) gegeniiber dem  Kontrollnap, wohingegen sich keine
signifikante Anderung in der Spindelaktivitit nach Lernen in der follikuldren Phase ergab
(t=0.746;p =0,4). Die entsprechende grafische Darstellung findet sich in Abbildung 8.
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L-NAP1 L-NAP3 K-NAP1 K-NAP3
303.8 360,6 339,7 356,1
Anzahl
+203,7 +184,3 +160,9 +193,1
17,1 17,1 16,5 16,1
Spindelaktivitit
+23 +2.6 +1,6 +1,9
0,86 0,87 0,85 0,85
Spindeldichte
+0,1 +0,1 +0,04 +0,1
13,6 13,5 13,5 13,6
Spindelfrequenz
- +0,3 +0,3 +0,3 +0,6

17

15

13

11

Tabelle 4: Spindelparameter mit Mittelwerten und Standardabweichung

(Spindelaktivitat = durchschnittliche Spindeldauer/durchschnittliche Spindelamplitude:; SpA),

Spindeldichte = durchschnittliche Spindelanzahl/ Epoche, Spindelfrequenz (Hz))

follikulire Phase

luteale Phase

p=0.0375

EL-NAP
HK- NAP

Abbildung 8: Vergleich der Spindelaktivitit (SpA)




2. Ostrogen- und Progesteronspiegel zu follikuliirer und lutealer Phase

Mittelwert und Standardabweichung der im Blut gemessenen Hormonwerte fiir Ostrogen und

Progesteron werden in der Tabelle 5 und 6 aufgelistet.

L-NAP1 L- WACH 1 K-NAP 1
Ostrogen 61.0 = 47.8 57,3 £45,5 548+31.,6
Progesteron 0.9 £0.,7 22+55 1.0 £ 0.9

Tabelle 5: Ostrogen- (pg/ml) und Progesteronwerte (ng/ml) in der follikuléren Phase (Mittelwert
und Standardabweichung)

L-NAP 3 L- WACH 3 K-NAP 3
Ostrogen 1384 +834 1460 +93.8 1555+79.8
Progesteron 63+7.8 7.0 £5.2 6.5 £6.0

Tabelle 6: Ostrogen- (pg/ml) und Progesteronwerte (ng/ml) in der lutealen Phase (Mittelwert und
Standardabweichung)
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3. Ergebnisse der Probandentests

3.1 Supplementérdaten

Die Ergebnisse der Supplementirdaten beziehen sich auf die Auswertung von D2-Test und
SSS und werden zu einem Datensatz zusammengefasst (Tabelle 7). Auf der Stanford
Sleepiness Scale erreichten die Probandinnen gerundet einen Wert von 2, der der Aussage
,Bin voll da, jedoch nicht auf dem Hohepunkt; kann mich konzentrieren* entspricht. Nur
beim Studientag L-WACH 3 vor Testung ergab sich ein Wert von Mittewert von 2,5, der
gerundet auf 3 mit ,,Entspannt; wach; nicht voll aufmerksam; ansprechbar* zu {ibersetzen ist.
Der Gesamtmittelwert aller Studientage ergab bei der SSS wiéhrend der Lernphase 2,2 und
wihrend der Wiedertestung 2,1. Der erreichte Wert im D2-Test betrug 255,1 (Lernphase) und
262,7 (Wiedertestung). Die Konzentrations- und Schldfrigkeitsdaten zeigten keinen
signifikante Unterschied zwischen den Studientagen, dem Zeitpunkt des Menstruationszyklus
und eine Interaktion von beiden (Studientag: F,,0=0,510; p=0,730; Woche: F4,0=1,815;
p=0,202; Studientag*Woche: F410=0,950; p=0,475).
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L-NAP1 L-NAP3 L-WACH 1 L-WACH 3 K-NAP1 K-NAP 3
SSS
23+0.2 24+02 2,0+£0.2 25+0.3 2,0+£0.2 2,1+0.2
13:00 h
SSS
22+03 1,9+0.3 2.1+£0.2 2.1£0.1 2,0+£03 2,1+0.2
16:30 h
D2
263.5 263.1 250.8 248.4 258.3 246.8
13:00 h
+10.9 +15.0 +11.4 +14.2 +11.8 +15.5
D2
268.9 269.3 256.6 256.7 266.7 257.9
16:30 h
+8.9 +12.2 +11.1 +11.6 +9.6 +13.8

3.2 Auswertung des Verbal Paired Associates Task

(Mittelwert und Standardfehler)

Tabelle 7: Daten fiir Stanford Sleepiness Scale (SSS) und D2-Konzentrationstest (D2)

Die Anzahl der richtigen Wortpaare in Lernphase und Wiedertestung (Mittelwert und

Standardabweichung) finden sich in Tabelle 8, ebenso die Werte fiir die absolute

Konsolidierung.

Die absoluten Werte am Ende der Lemphase sind unbeeinflusst von Zeitpunkt im

Menstruationszyklus, Bedingung oder Interaktion (Studientag: F,;,=0.019;p >0.9; Woche:
F»12-1.305; p > 0.3; Studientag*Woche: F,1,=0.201; p > 0.8).
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Lernphase Wiedertestung abs. Konsolidierung

32,1 36,1 3.9
L-NAP 1

+5.6 +47 +24

29.9 36,3 6.4
L-NAP 3

+4,7 +3,0 +3.0

31,6 35.1 3,6
L-WACH 1

+6,3 +4,0 +28

31,6 35.8 4,0
L-WACH 3

+6,7 +4,0 +4,1

Tabelle 8: Auswertung des Wortpaartests (Mittelwert und Standardabweichung)

Insgesamt ist die absolute Konsolidierung des Wortpaartests in der lutealen Phase der in der
follikularen Phase signifikant iiberlegen (T=-2,437; p=0,011).

Weiterhin war die absolute Konsolidierung beim Studientag L-Nap in der lutealen Phase

signifikant besser, als die absolute Konsolidierung an allen drei anderen Studientagen

(Abbildung 9 und 10).

L-NAP 1 L-NAP 3

L-WACH 1 L-WACH 3

I abscons

Abbildung 9: Vergleich der absoluten Konsolidierung an den Studientagen
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‘ L-Nap 1 I

T=-3,0
p < 0,006

T=34
p < 0,03 p < 0,03

[ L-Wach 1 J ( L-Wach 3 ]

Abbildung 10: Signifikant bessere Konsolidierung am Studientag L-NAP in der lutealen Phase
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4. 2D:4D-Verhiltnis
Das anhand der Fotokopien ausgerechnete 2D:4D-Verhiltnis findet sich in Tabelle 8.

1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
ID
2D:4D
0,97 | 097 | 0,96 | 097 | 095 | 094 | 1,01 | 099 | 1,00 | 098 | 0,94 | 1,00 | 0,98 | 0,98
Verhiltnis

Tabelle 9: 2D:4D-Verhiltnis

Das 2D:4D-Verhiltnis korreliert mit der Anzahl der richtig genannten Wortpaare, sowohl in
der Lernphase (1=0,541;p=0,023), wie auch bei der Wiedertestung (1=0,579;p=0,015). Die
entsprechenden Graphen finden sich in Abbildung 11 und 12.

Leistung Lernphase

15 + T T T T T .
0.92 0.94 0.96 0.98 1 1.02 1.04

2D:4D -Verhiiltnis

Abbildung 11: Korrelation zwischen Anzahl der richtigen Wortepaare im Lerntest und 2D:4D-
Verhaltnis
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Leistung Retest

42 1

w
o]

w
~

30 -

v

26 T T T T T T T

T T 1

0.93 0.94 0.95 0.96 0.97 0.98 0.99 1 1.01 1.02 1.03
2D:4D-Verhiltnis

Abbildung 12: Korrelation zwischen Anzahl der richtigen Wortpaare im Retest und 2D:4D-
Verhaltnis
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5. Menstruationseffekte

5.1 Menstruationseffekte auf Schlafspindeln

Zwischen Ostrogen und den Schlafspindelparametern ergab sich eine signifikante Korrelation.
Sowohl die Schlafspindeldichte (r=0,235;p=0,042), als auch die Schlafspindelfrequenz
(1=0,254;p=0,030) korrelierten mit den Ostrogenwerten. Progesteron korrelierte nicht mit der

Spindelfrequenz (r=0,57;p=0,42) und der Spindeldichte (r=0,87;p=0,339).

5.2 Menstruationseffekte auf Gedéchtnisleistung

Es ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen der absoluten offline-Konsolidierung
und Ostrogen (1=0,279; p=0,020). Der Vergleich von Progesteron und deklarativen
Gedéchtnisleistung zeigte keine Korrelation (r=0,062; p=0,327).

Die Differenz in der absoluten Konsolidierung des Wortpaarstests bei den Nap-Bedingungen
(acons(L-NAP3)-acons(L-NAP1)) korrelierte mit der Differenz der Ostrogenwerte, die bei
diesen Bedingungen gemessen wurden (r= 0,470;p=0,045).
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Diskussion

Die dargestellten Ergebnisse liefern Anhaltspunkte fiir einen Einfluss des
Menstruationszyklus auf die schlafabhéngige Geddchtniskonsolidierung. Die Studie zeigt eine
signifikant  bessere  deklarative  Gedichtnisleistung nach  einem  60-miniitigen
Nachmittagsschlaf in der lutealen Phase gegeniiber der follikuldren. Die Spindelaktivitét ist
signifikant gegeniiber einem Nap ohne vorangegangenes Lernen erhoht. Ferner ergab sich
eine Korrelation zwischen Ostrogenwerten und der offline-Gedichtniskonsolidierung, sowie
eine  Korrelation  zwischen der  Differenz der Werte der  deklarativen
Gedidchtniskonsolidierung bei den beiden Nap-Bedingungen und der Differenz der
Ostrogenspiegel bei diesen Bedingungen. Weiterhin korrelieren die Ostrogenwerte mit der
Spindeldichte und der Spindelfrequenz. Zudem korreliert das 2D:4D-Verhéltnis sowohl mit

der Anzahl der richtigen Wortpaare in Lernphase als auch bei der Wiedertestung.

1. Supplementirdaten

Anhand der SSS und des D2 Tests wurden Schléfrigkeit und Aufmerksamkeit (Hoddes, 1973;
Brickenkamp, 2002) sowohl vor der Lernphase als auch vor der Wiedertestung gemessen. Die
Werte unterscheiden sich nicht signifikant voneinander, sodass sichergestellt ist, dass die
Gedidchtnisleistung nicht durch verdnderte Schléfrigkeit oder Aufmerksamkeit beeinflusst

wird.

2. Auswahl der Probandinnen

Durch die sorgfiltig durchgefiihrte Auswahl der Probandinnen hatte zum Ziel, wurde
sichergestellt, die Studientage zum korrekten Zeitpunkt im Menstruationszyklus
durchzufiihren. Nur Probandinnen mit eigenanamnestisch regelmifigem Menstruationszyklus
wurden in die Studie eingeschlossen. Das maximale Alter der Probandinnen war auf 30 Jahre
limitiert, da Frauen unterhalb dieser Altersgrenze ovulatorische Zyklen konstanter Lénge
zeigen (Manber und Armitage, 1999). SchlieBlich erfolgte die Messung der Sexualhormone
mit anerkannten Labormethoden an den Studientagen. Die gemessenen Werte entsprechen
den in der Literatur angegebenen Normalwerten (Breckwoldt, 2007), wodurch sich die

Zuordnung der Studientage zu den jeweiligen Phasen des Menstruationszyklus bestétigt
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3. Schlaf

Die Probandinnen waren dazu angehalten im Vorfeld des Studientags mit Hilfe eines
Schlaftagebuches regelméBig aufzustehen und schlafen zu gehen. Durch die gleichartigen
Rahmenbedingungen ist davon auszugehen, dass der Nap nicht durch einen erhohten REM-
Druck auf Grund von Schlafdeprivation verfilscht wird. Das Bediirfnis einen
Nachmittagsschlaf abzuhalten entsteht somit aus einem natiirlichem, endogenem Tief im
zirkadianen Rhythmus (Monk et al., 1996).

Der Nachmittagsschlaf wurde an den verschiedenen Studientagen jeweils unter gleichen
Bedingungen durchgefiihrt, um einen mdglichst hohen Grad an Uniformitét zu garantieren. So
wurde zum Beispiel die Aufzeichnung des Schlaf-EEGs immer um exakt 14.00 Uhr
begonnen.

In der vorliegenden Studie unterscheiden sich die Naps nicht signifikant, weder in
Gesamtldnge, noch in der Zusammensetzung aus den einzelnen Schlafstadien.

Die Lénge des Naps wurde vor Beginn der Studie auf circa 60 Minuten festgelegt, was in der
praktischen Durchfiihrung erreicht werden konnte. In zuvor durchgefiihrten Studien werden
Naps zwischen 6 Minuten (Lahl et al., 2008) und 120 Minuten (Schmidt et al., 2006; van der
Helm et al., 2011) eingesetzt. Lahl et al. (2008) verglichen die Wirkung eines ultrakurzen
Naps auf die Gedéchtniskonsolidierung mit der eines 35 Minuten dauernden. Dabei war
ersterer zwar in Bezug auf eine verbesserte Konsolidierung dem lidnger dauernden Nap
unterlegen, jedoch war auch hier eine signifikante Verbesserung zu sehen, was eine
Unabhéngigkeit der Konsolidierung von Tiefschlaf nahelegt. Im Gegensatz dazu wurde auch
die Auswirkung eines Nachmittagsschldfchen mit deutlich langerer Schlafdauer untersucht,
wobei die Probanden 90 Minuten (Takashima et al., 2006) oder 120 Minuten (Schmidt et al.,
2006; van der Helm et al., 2011) schliefen. Auch hier zeigte sich eine verbesserte
Gedidchtnisleistung. Dabei enthielt der Nap einen deutlichen Anteil an SWS.

Die meisten Studien verwenden entweder einen 60- (Gorfine et al., 2007; Korman et al.,
2007; Mednick et al., 2008) oder 45-miniitigen Nap (Schabus, 2005; Tucker et al., 2006;
Tucker und Fishbein, 2008). Diese enthalten einen geringen Anteil an REM-Schlaf und SWS,
jedoch einen dominierende Anteil an Schlafstadium 2.

Wir entschieden uns fiir einen 60-miniitigen Nap, einmal um eine gute Vergleichbarkeit mit
der Vorgingerstudie herzustellen (Genzel, 2011) und zusétzlich einen mdglichst hohen Anteil
an Schlafstudium 2 und Schlafspindeln bei gleichzeitig geringem Anteil an SWS zu erzielen.
Die hier prédsentierten Daten zeigen einen sehr geringen Anteil an REM-Schlaf, den grofiten

Anteil nimmt das Schlafstudium 2 ein. Dies steht im Einklang mit den im Vorfeld getroffenen
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Annahmen, dass nicht der REM- Schlaf, sondern Schlafspindeln, die vor allem in
Schlafstadium 2 vorkommen, die entscheidenden Promotoren fiir die Konsolidation

deklarativer Gedachtnisinhalte sind.

Viele Studien bestitigen die Theorie der schlafabhingigen Gedichtniskonsolidierung
deklarativer Inhalte (Plihal, 1997; Stickgold, 2005; Gais et al., 2006; Walker, 2008). Wie
jedoch bereits verdeutlicht, besteht noch keine Einigkeit iiber die Zuordnung einer bestimmt
Schlafphase fiir die Konsolidierung deklarativer Gedichtnisinhalte durch Schlaf (Ficca und
Salzarulo, 2004).

Eine mogliche Erkldrung ist die Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte durch SWS.
Studien dazu beziehen sich auf eine ganze Nacht (Plihal, 1997; Gais und Born, 2004b;
Wilhelm et al., 2011) oder einen Nap (Schabus, 2005; Tucker und Fishbein, 2008). Plihal und
Born (1997) zeigten mit dem ,early-late“ Studiendesign eine signifikant bessere
Gedéchtniskonsolidierung, wenn diese iiber die erste Nachthélfte, die SWS-reich ist,
stattfindet. Jedoch ist dieses Studiendesign kritisch zu sehen, da beide Nachhélften alle
Schlafstadien enthalten, wenn auch mit unterschiedlich groBen Anteilen. Somit ist keine
Isolierung eines einzelnen Stadiums gegeben und somit auch keine einwandfreie Zuordnung
zu diesem als der entscheidende Promotor zur Gedéchtniskonsolidierung moglich.

Durch die Verwendung eines Naps kann das Problem umgangen werden. So weisen zum
Beispiel in einer Studie ausschlieBlich Probanden, die wihrend des Naps in den Tiefschlaf
gelangten, eine verbesserte Gedédchtniskonsolidierung auf (Schabus, 2005). Bei Tucker (2008)
korrelierte die Konsolidierung der Gedichtnisinhalte mit der Menge an SWS.

Andererseits ergibt sich durch eine SWS-Deprivation kein negativer Einfluss auf die
Gedéchtniskonsolidierung  (Genzel et al., 2008). Ebenso fithrt ein ultra-kurzer
Nachmittagsschlaf mit einer durchschnittlichen Dauer von sechs Minuten ohne Tiefschlaf zu

einer verbesserten Gedichtniskonsolidierung (Lahl et al., 2008).

Ein anderer Ansatz zur schlafabhéngigen Gedichtniskonsolidierung legt eine Verbindung von
deklarativem Gedéichtnis und Schlafspindeln nahe (Gais et al., 2002; Schabus et al., 2004;
Clemens et al., 2005). Schlafspindeln, die hauptsichlich in Stadium 2 vorkommen, lassen sich
anhand ihrer Frequenz in zwei Gruppen einteilen, denen unterschiedliche Entstehungsorte
zugeschrieben werden konnen (Zeitlhofer et al., 1997; Anderer et al., 2001): schnelle (14 Hz),
parietale Spindeln und langsame (12 Hz), frontale Spindeln. Sie konnen auch wihrend des

Tiefschlafs auftreten, jedoch nicht im REM-Schlaf oder bei Wachheit (Rechtschaffen und
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Kales, 1986). Vor 30 Jahren entstand die Idee, dass Schlafspindeln fiir die Unterbindung von
sensorischem Input wihrend des Schlafs zustindig sind (Ehrhart et al., 1981). Ahnliches
postulieren auch Dang-Vu et al. (2010): Schlafspindeln schiitzen den Schlafenden vor
Einfliissen von Geréduschen.

Es wird vermutet, dass interindividuelle Unterschiede von Schlafspindeln ein physiologischer
Marker fiir intellektuellen Fahigkeiten sind (De Gennaro et al., 2005; Schabus et al., 2006).
So hatten zum Beispiel Probanden mit hoher Spindelaktivitit hohere Werte in diversen
Intelligenztests, wie zum Beispiel im ,,Wechsler Memory Scale* (Schabus et al., 2006).
Studien zu Schlafspindeln und Konsolidierung deklarativer Geddchtnisinhalte existieren
sowohl fiir eine ganze Nacht als auch fiir einen Nap (Gais et al., 2002; Clemens et al., 2005;
Schmidt et al., 2006; Schabus et al., 2008). So wurde zum Beispiel bei einer Probandengruppe
nach einem deklarativen Lerntest eine Erhohung der Spindeldichte wihrend des
Schlafstadiums 2 im Vergleich zur nicht-lernenden Kontrollgruppe nachgewiesen (Gais et al.,
2002). AuBerdem korrelierte die Erhohung der Spindeldichte positiv mit der Lernleistung vor
und nach dem Schlaf. In anderen Studien korreliert die Gedéchtniskonsolidierung mit der
Spindelaktivitit (Schabus et al., 2004) oder der Anzahl der Spindeln (Clemens et al., 2005).
Auch bei Studien, die einen Nap verwenden, zeigt sich ein Zusammenhang zwischen
Lernstimulus und Spindeln: es kam zu einer signifikanten Erhdhung der Spindelaktivitit und
—dichte nach einem deklarativen Lerntest mit hoher Schwierigkeit (Schmidt et al., 2006).

In der vorliegenden Studie konnte im Schlaf-EEGs des Naps wihrend der dritten Woche eine
signifikante Erhohung der Spindelaktivitit nach einem vorausgehenden Lernstimulus
gegeniiber dem Kontrollnap nachgewiesen werden. Gleichzeitig weisen die Probandinnen bei
diesem Studientag eine signifikant bessere Geddchtniskonsolidierung gegeniiber allen drei
anderen Studientagen auf.

Spindeln werden als ideale Voraussetzung fiir die Gedéchtniskonsolidierung gesehen, da sie
mit einem massiven Calcium-Einstrom in die Zelle verbunden sind, der fiir die LTP
entscheidend ist (Molle et al., 2002). Schlaf wiederum wird als ideale Bedingung fiir die
Integration von voriibergehend im Hippokampus eingespeicherten Informationen ins
Langzeitgeddchtnis des Kortex angesehen (Buzsaki, 1998). Hierzu existiert folgende Theorie:
im Zuge der Enkodierung gelangt die Information {iber den entorhinealen Kortex in die CA3-
Region des Hippokampus und wird dort abgespeichert. Wiahrend des Schlafs geht der
Transfer in den Neokortex vonstatten (Sutherland und McNaughton, 2000). Dieser findet mit
Hilfe der hippokampalen ,,sharp-wave ripples* statt, wobei die Spindeln als ein neokortikales

Echo dieser angesehen werden (Sirota et al., 2003), da Schlafspindeln und Ripples in einem
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nahen zeitlichen Zusammenhang auftreten. Diese wiederholte Aktivierung von
hippokampalen und kortikalen Netzwerken stellen die Grundlage fiir die Reorganisation und
Konsolidierung des Gedachtnisses.

Die dargestellten Ergebnisse lassen auf eine besondere Bedeutung der Spindeln in der
Konsolidierung deklarativer Geddchtnisinhalte schlieen, was auch in der vorliegenden Studie

bestdtigt werden konnte.

4. Menstruationseffekte auf deklaratives Lernen

Die Studie untersucht und vergleicht die Gedédchtniskonsolidierung eines deklarativen
Lerntests in den zwei Phasen des Menstruationszyklus, um dessen Auswirkung zu
untersuchen.

Der Einfluss des Menstruationszyklus, sowie auch Geschlechtsunterschiede wurden in nahezu
allen durchgefiihrten Studien zur schlafabhingigen Gedéchtniskonsolidierung vernachldssigt
(Pessin und Marts, 2005; Cahill, 2006). Grundsitzlich gibt es Geschlechtsunterschiede in der
Bewiltigung von Lerntests (Hapern, 1992; Weiss, 2005). Frauen sind bei feinmotorischen
Aufgaben und solchen, die das deklarative Gedichtnis ansprechen iiberlegen, Ménner im
rdumlichen Vorstellungsvermogen und in Mathematik (Postma et al., 1999; Lewin et al.,
2001). Zusitzlich zu dieser Unterscheidung zwischen weiblichen und ménnlichen Lernen, ist
bei Frauen ein Effekt des Menstruationszyklus zu beachten. Dieser spiegelt sich in
zyklusabhédngigen Unterschieden der kognitiven Leistung wieder. Die minnlichen Aufgaben
werden wihrend der follikuldren Phase mit niedrigen Hormonspiegeln besser gelost, wihrend
die Leistung in den weiblichen Aufgaben wihrend der lutealen Phase mit hohen
Ostrogenwerten besser ist (Hampson, 1990; Maki et al., 2002).

Die Studie vergleicht die Geddchtniskonsolidierung bei einer Wortpaar-Assoziationsaufgabe
in der follikuldren und lutealen Phase. Der hier verwendete Wortpaartest spricht das
deklarative Lernen an und gehort deshalb zum weiblichen Lernen. Wie erwartet war die
Gedidchtnisleistung der Frauen in der lutealen Phase signifikant besser als in der follikuldren
Phase. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den oben dargestellten Studien, da der
Wortpaartest eine Aufgabe ist, die besonders dem weiblichen Lernens entspricht und zum
Zeitpunkt hoherer Werte der Sexualhormone besser gelost werden konnte.

Die Sexualhormone sind eine mogliche Erkldrung dieser Leistungsschwankung iiber den
Menstruationszyklus. Ostrogen wird als wahrscheinlicher Ausldser dieser Schwankung
angesehen (Farage et al., 2008). Ostrogen korreliert mit der verbalen Ausdrucksfihigkeit

(Maki et al., 2002). Eine exogene Ostrogenzufuhr verbessert die Leistung in deklarativen
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Tests. Dies wurde sowohl bei postmenopausalen Frauen mit Ostrogensubstitutionstherapie
(Kampen und Sherwin, 1994) als auch bei Transsexuellen gezeigt (Miles et al., 1998).
Letztere erhielten Ostrogen im Zuge einer Mann-zu-Frau Transformation.

In der vorliegenden Studie korreliert die absolute Gedidchtniskonsolidierung im Wortpaartest
mit dem Ostrogenwert: ein hoherer Ostrogenwert ist hier mit einer besseren Konsolidierung
verkniipft. AuBerdem korreliert die Differenz der Ostrogenwerte mit der Differenz der
absoluten Konsolidierung im Wortpaartest fiir die Bedingung Nap mit Lernen.

Mogliche Wirkmechanismen von Ostrogen wurden bereits an Tieren und bei in-vitro
Experimenten untersucht. Das zentrale Nervensystem weist eine Vielzahl von
Ostrogenrezeptoren auf, unter anderem auch im Hippokampus und Kortex (Hall und Phillips,
2005). Es existieren zwei Typen: Ostrogenrezeptor o. (ERa) und Ostrogenrezeptor B (ERP)
(McEwen und Alves, 1999; Sherwin, 2003), wobei letzterer erst 1996 identifiziert werden
konnte (Kuiper et al., 1996). Eine Detektion kann mit Hilfe von Immunzytochemie, in-situ
Hybridisation und Autoradiographie stattfinde. Unter anderem konnten in Regionen des
Hippokampus bei Ratten, Rezeptoren festgestellt werden (Shughrue und Merchenthaler,
2000).

An seinen Rezeptoren kann Ostrogen auf verschiedene Arten die unterschiedlichsten
Wirkungen entfalten (Sherwin, 2003). Der Wirkmechanismus von Ostrogen kann klassisch
iiber nukleare Rezeptoren erfolgen (Lee und McEwen, 2001). Auf Grund der Diskrepanz
zwischen der geringen Anzahl an Rezeptoren im Gehirn und seiner durchaus betrdchtlichen
Wirkung darauf, geht man davon aus, dass noch andere Mechanismen der Einflussnahme
stattfinden miissen. Dazu gehdren membranstéindige Rezeptoren, via eines Second-messenger
Systems, rezeptor-unabhéngige Prozesse oder eine indirekte Einflussnahme (Shughrue und
Merchenthaler, 2000).

Ostrogen kann das Neurotransmittersystem beeinflussen (McEwen, 2002), unter anderem
durch eine Erhohung der Konzentration der Acetylcholintransferase, das flir Synthese von
Acetylcholin benétigt wird (Luine et al, 1975), welches wiederum wichtig fiir die
Gedichtnisfunktion ist. Ostrogen kann die Erregbarkeit von Neuronen erhohen, indem es
Calcium-Kanile beeinflusst, was einen Calcium-Einstrom zur Folge hat (McEwen, 2002). In
Versuchen an Ratten konnte abhéngig vom Menstruationszyklus eine Erniedrigung der Dichte
der Dendriten, sowie der Anzahl der Synapsen nachgewiesen werden (Woolley und McEwen,
1992).

Ostrogen wirkt auf die Durchblutung und Aktivierung des Gehirns (Sherwin, 2003). Das

fMRTs zeigt eine signifikante Erhdhung, wenn die Messung wéhrend der Phase mit hohen
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Ostrogenspiegeln stattfand (Dietrich et al., 2001). Probandinnen zeigen einen signifikant
hoheren Blutfluss, vor allem im Bereich des Hippokampus und parahippokampalen Gyrus
nach einer Ostrogenersatztherapie (Maki und Resnick, 2000).

Die genannten Studien lassen auf einen Einfluss des Menstruationszyklus auf das deklarative

Gedichtnis schlieBen. Ostrogen konnte dabei eine wichtige Rolle spielen.

5. Menstruationseffekte auf Schlaf und Schlafspindeln

Nicht nur das Gedéchtnis und intellektuelle Féhigkeiten unterliegen dem Einfluss von
Geschlechtsunterschieden und des Menstruationszyklus, sondern auch der Schlaf (Driver et
al., 1996; Manber, 1997). Ziel dieser Studie war es den Einfluss des Menstruationszyklus auf
Schlaf und insbesondere Schlafspindeln zu untersuchen.

Grundsitzlich weisen Frauen insgesamt mehr Spindeln als Manner auf (Manber, 1997). Dabei
variiert die Spindelaktivitét iiber den Lauf des Menstruationszyklus mit den hochsten Werte
wihrend der lutealen Phase und den niedrigsten wéhrend der Menstruation (Driver et al.,
1996). Auch die Spindelfrequenz ist wihrend der Menstruation und in der follikuldren Phase
niedriger als in der lutealen (Ishizuka et al., 1994).

Durch das Design der vorliegenden Studie konnen Vergleiche zwischen den einzelnen Phasen
des Menstruationszyklus gezogen werden. Um die Reaktion der Schlafspindelparameter auf
einen Lernstimulus einschétzen zu konnen, wurde zu den Lernbedingungen in follikuldrer und
lutealer Phase jeweils ein Kontrollnap ohne Lernen durchgefiihrt. Eine signifikante Erh6hung
der Schlafspindelaktivitit trat nur bei dem Nap in der lutealen Phase nach einem Lernstimulus
auf. In der follikuldren Phase zeigte sich beim Nap mit Lernen im Vergleich zum
dazugehorigen Kontrollnap keine Anderung der Schlafspindelparameter. Gleichzeitig ist die
Gedidchtnisleistung beim erstgenannten Studientag (L-Nap Woche 3) signifikant besser als bei
allen anderen drei Bedingungen. Dies bestétigt unsere Annahme, dass Frauen nur in der
lutealen Phase von einem Nachmittagsschlaf profitieren, wohingegen in der follikuldren kein
Nutzen besteht.

Ein moglicher Erkldrungsansatz ist, eine geringere Reaktivitit der Schlafspindeln auf einen
Lernstimulus wéhrend der follikuldren Phase. Die vorangehende Studie zeigte ein dhnliches
Ergebnis (Genzel, 2011). Hier wurden die Frauen wihrend ihrer Menstruation getestet und

zeigen keine Verbesserung der Geddchtniskonsolidierung im Wortpaartest.
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Inwieweit  weiblichen = Sexualhormone  einen  direkten  Einfluss auf  die
Gedidchtniskonsolidierung nehmen oder indirekt {iber Schlafspindeln wirken, ist dabei noch
unklar, wobei sowohl Ostrogen als auch oder Progesteron dabei entscheidend sein konnten.
Progesteron bewirkt als Agonist an Rezeptoren des zentralen Nervensystems eine Erhohung
der Spindelaktivitdt. Im Tiermodel konnte eine erhohte Spindelaktivitit durch eine
Progesterongabe induziert werden (Lancel et al., 1996). Eine Gabe von Progesteron bei
postmenopausalen Frauen hat dagegen neben einer Verbesserung des Schlaf keinen Effekt auf
die kognitiven Fahigkeiten und bewirkt keine Verdnderung der Spindeln (Schiissler et al.,
2008). Auch in der hier vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen den
Spindelparametern und Progesteron gefunden werden.

Ostrogen wirkt iiber zahlreiche Rezeptoren im Gehirn, unter anderem auch im Hippokampus
(Hall und Phillips, 2005; Farage et al., 2008). In der vorliegenden Studie zeigen sich zwei
Zusammenhinge zwischen den Spindelparametern und den Ostrogenwerten. Es lieB sich
sowohl eine signifikante Korrelation zwischen der Schlafspindeldichte als auch der
Schlafspindelfrequenz mit den Ostrogenwerten feststellen. Dies legt die Vermutung nahe,
dass Ostrogen eine wichtige Rolle fiir die veréinderte Reaktivitiit der Schlafspindeln spielt.

Im ersten Teil des Zyklus profitieren die Frauen nicht von einem Nachmittagsschldfchen,
dagegen ergibt sich ein Vorteil fiir die Probandinnen in der dritten Woche. Dies bestitigt die
Ergebnisse der Vorgéngerstudie, dass sich bei Frauen wihrend der Menstruation kein Effekt
des Naps auf die deklarative Gedachtniskonsolidierung ergibt (Genzel, 2011).

Die bereits bestehende Theorie eines Menstruationseffekts auf Gedéchtnis und Lernen lésst
sich  durch die vorliegende Studie auf die Theorie der schlafabhéngigen

Gedichtniskonsolidierung ausweiten.
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6. D2:D4 -Verhaltnis und deklaratives Lernen

Wie im Vorfeld postuliert, korreliert das D2:D4-Verhiltnis sowohl mit der Leistung in der
Lernphase des Wortpaartests als auch mit der Leistung bei der Wiedertestung.

Das D2:D4-Verhiltnis wird von den in utero herrschenden Hormonspiegeln bestimmt
(Lutchmaya et al., 2004) bestimmt und spiegelt sich in der Leistung in verschiedenen
Lerntests wieder. Frauen mit einem hohen D2:D4 Wert, was gleichzeitig Folge eines hohen
intrauterinen Ostrogenwert relativ zu Testosteron ist, sind besser in Aufgaben, die dem
,weiblichen Lernen entsprechen (Poulin, 2004).

Der hier verwendete Wortpaartest féllt unter diese Aufgaben. In der vorliegenden Studie
zeigen Probandinnen mit einem hohen Wert im D2:D4-Verhiltnis eine bessere Leistung. Dies
bestitigt die oben genannte Studie: je groBBer der Quotient, umso besser die Leistung in einem
Test, der das weibliche Denken anspricht. Das D2:D4-Verhiltnis spiegelt sich jedoch nicht in
der schlafabhdngigen Konsolidierung wieder, sondern kann eher als Indikator gesehen

werden, wie ,weiblich® oder ,ménnlich® das Denken der jeweiligen Person ist.

61



Zusammenfassung

Einleitung

Die Theorie der schlafabhidngigen Geddchtniskonsolidierung hat sich in den letzten Jahren
etabliert, obschon die genaue Verkniipfung zu einem bestimmten Schlafstadium oder EEG-
Phédnomen noch nicht abschlieend gekliart werden konnte. Die bis dato durchgefiihrten
Studien beziehen sich dabei sowohl auf eine ganze Nacht als auch auf einen kurzen
Nachmittagsschlaf. Der Teilbereich des deklarativen Lernens wird vor allem mit
Schlafspindeln in Verbindung gebracht. In vielen Studien erfolgte jedoch keine
Berticksichtigung des Menstruationszyklus, der sowohl Gedachtniskonsolidierung als Schlaf
beeinflusst. Die hier vorliegende Doktorarbeit fiihrt Untersuchung zur deklarativen
Gedéchtnisleistung sowohl in der follikuldren Phase als auch in der lutealen Phase durch. Die
Fragestellungen waren: Ist ein kurzer Nachmittagsschlaf ausreichend fiir die Konsolidierung
deklarativer =~ Gedéchtnisinhalte?  Zeigt sich ein  Menstruationseffekt auf die
Gedidchtniskonsolidierung? Gibt es einen Zusammenhang zu Spindelparametern? Zusitzlich

wurde das 2D:4D Verhéltnis untersucht, das als Marker geschlechtsspezifischen Denkens gilt.

Methoden

14 junge gesunde Frauen mit einem natiirlichen, regelméiBigen Menstruationszyklus wurden
drei Studientagen unterzogen, die jeweils zur follikuldren und lutealen Phase durchgefiihrt
wurden, was in sechs Studientagen resultierte. Die Studientage gestalten sich wie folgt: ein
Nachmittag mit einer deklarativen Lernaufgabe und einem kurzen Nap, ein Nachmittag mit
der gleichen Aufgabe und einer dquivalenten Zeit zum Nap die wach verbracht wurde und ein

Nachmittag mit einem Kontrollnap ohne Lernaufgabe.

Ergebnisse

Nach dem Nap in der lutealen Phase konnte die signifikant beste Gedédchtnisleistung in der
deklarativen Lernaufgabe erbracht werden. Gleichzeitig war hier auch Spindelaktivitdt
gegeniiber dem Kontrollnap erhoht. Insgesamt war die Leistung in der lutealen Phase der in
der follikuliren Phase iiberlegen. Uber alle Studientage hinweg korrelierte die absolute
Konsolidierung mit den Ostrogenwerten. Zusitzlich korrelierten die Ostrogenwerte
signifikant mit Schlafspindeldichte und Schlafspindelfrequenz. Der Wert des 2D:4D-
Verhéltnis korrelierte mit der Leistung im Wortpaartest in der Lernphase und bei der

Wiedertestung.
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Diskussion

Deklaratives Lernen und Schlaf

Die vorliegende Studie untersucht den Zusammenhang zwischen deklarativem Lernen und
Schlaf. Es konnte eine signifikant bessere Konsolidierung nach einem Nachmittagsschlaf in
der lutealen Phase festgestellt werden, wobei bei diesem auch eine erhohte
Schlafspindelaktivitdt nachweisbar ist. Somit bestitigt sich einerseits die mittlerweile weithin
anerkannte Theorie, dass eine wichtige Funktion des Schlafs die Gedédchtniskonsolidierung
ist. Zusdtzlich werden, wie in diversen kiirzlich publizierten Studien, Schlafspindeln als die

entscheidende Komponente des Schlafs gesehen.

Menstruationseffekt auf schlafabhdngige deklarative Geddchtniskonsolidierung

Die Auswirkungen des Menstruationszyklus auf die schlafabhéngige
Gedidchtniskonsolidierung wurden in den meisten Studien bis dato nicht beriicksichtigt.
Grundsitzlich beeinflusst der Menstruationszyklus sowohl Gedéchtnis und Schlaf. Frauen
zeigen abhédngig vom Menstruationszyklus eine schwankende Leistung, wobei deklarative
Tests werden besser in der lutealen Phase geldst, in der Ostrogen und Progesteron hohe Werte
erreichen, als wéhrend der follikuldren Phase, in der die Sexualhormone niedrige Spiegel
aufweisen. Der Schlaf in der lutealen Phase zeichnet sich durch eine verdndertes Auftreten
von Schlafspindeln aus.

Die vorliegende Studie zeigt eine signifikant bessere Gedichtniskonsolidierung von Frauen in
einem deklarativen Test wéhrend der lutealen Phase. Nur in diesem Teil des Zyklus
profitieren Frauen von einem Nap, wobei der Unterschied wahrscheinlich durch eine
verdanderte Reaktivitdit von Schlafspindeln vermittelt wird, die sich in der erhohten
Spindelaktivitit gegeniiber dem Kontrollnap wiederspiegelt. Ostrogen konnte hier eine
wichtige Rolle spielen. Hohe Ostrogenwerte in der lutealen Phase vermitteln eine hohere
Reaktivitit der Schlafspindeln auf einen Lernstimulus und fiihren zu einer verbesserten

Konsolidierung zu dieser Zyklusphase.

2D:4D-Verhdltnis und kognitive Leistung

Die Untersuchung des D2:D4-Verhéltnisses ergab eine Korrelation zur Gedichtnisleistung in
der Lernphase und bei der Wiedertestung im deklarativen Test. Das Verhéltnis kann als ein
Indikator beziiglich einer geschlechtsspezifischen Fihigkeit zur Losung von Lernaufgaben

gesehen werden.
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