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1. Einleitung

Schlaf ist ein Zustand verminderter Ansprechbarkeit auf au3ere Reize, der sich
im gesamten Tierreich findet (Hobson 2005). Demnach wurde Schlaf tber
hunderte Millionen Jahre Evolution hinweg beibehalten, was auf einen
elementaren Vorteil fir den Organismus hindeutet (Rasch und Born 2013). Heute
konnen dem Schlaf zahlreiche lebenswichtige Funktionen zugeschrieben
werden. Dazu gehoren die Energiekonservierung, die Aufrechterhaltung des
Gleichgewichts von Stoffwechsel- und Hormonprozessen, immunologische
Prozesse, die Zellregeneration und die Gedéachtnisbildung (Birbaumer und
Schmidt 2010).

Gedachtnis bezeichnet die Fahigkeit, Informationen zu speichern, spater wieder
abzurufen und in die Kontrolle zuklinftigen Verhaltens einzubeziehen. Dadurch
kann sich ein Organismus an eine standig wechselnde Umgebung anpassen und
Uberleben. Schlaf scheint hierbei eine Reorganisation von neuronalen
Netzwerken zu ermoglichen, was insbesondere fir langfristige Lernprozesse
essentiell erscheint (Rasch und Born 2013). Die genauen Vorgange der
Gedachtniskonsolidierung im Schlaf sind bis heute noch nicht vollstandig
erforscht, weshalb sich diese Arbeit mit einem Teilbereich dessen beschaftigt;
genauer: Mit der Funktion des Schlafs fur die Bildung des deklarativen
Gedéachtnisses unter Verwendung eines Geruchsstimulus zur gezielten
Reaktivierung von Erinnerungen. Im Folgenden werden die Grundlagen zu den
Themen Schlaf, Gedachtnis, deren Zusammenhang und das olfaktorische
System erlautert. Im Weiteren wird das Studienziel, die angewandte Methode
und die resultierenden Ergebnisse dieser Studie vorgestellt und anschlie3end
diskutiert.



1.1. Schlaf

Schlaf unterliegt sowohl einem zirkadianen Rhythmus als auch einer
homdoostatischen Regulierung, wobei der Schlafzustand nicht passiv, sondern
viel mehr aktiv vom Gehirn initiiert wird (Hobson 2005). Dabei fiihrt zu wenig
Schlaf zu einer Verminderung der Leistungsfahigkeit, Konzentration und auf
Dauer auch zu einer Verschlechterung des Gesundheitsstatus (Brown 2012). In
Studien mit Nagern fuhrte anhaltender Schlafentzug sogar bis zum Tode
(Rechtschaffen 1998). Viele der anfangs genannten Funktionen kénnten auch im
Wachzustand ablaufen, jedoch scheint fir die Verarbeitung von neu erlernten
Informationen und der damit verbunden Gedachtniskonsolidierung eine Phase
des relativen Bewusstseinsverlusts von Vorteil (Rasch und Born 2013).

Um eine Aussage uber Schlafqualitat, Schlafarchitektur und Schlafverhalten
treffen zu konnen, werden unterschiedliche elektrophysiologische Parameter
Uberwacht. So wird die Gehirnaktivitat mittels Elektroenzephalographie (EEG),
die Muskelaktivitat durch Elektromyographie (EMG) und die Augenbewegungen
mithilfe von Elektrookulographie (EOG) aufgezeichnet. Diese drei Verfahren
werden im Folgenden erlautert, bevor die unterschiedlichen Schlafstadien einer
Nacht vorgestellt und die Besonderheiten der elektrophysiologischen

Oszillationen im Schlaf vorgestellt werden.

1.1.1. Elektroenzephalographie

Hans Berger gelang es 1928 erstmals, elektrische Spannungen an der
Kopfoberflache des Menschen abzuleiten (Berger 1928, in Steinberg et al. 2000).
Dieser Durchbruch ermoglichte es der Wissenschaft und der klinischen Medizin,
ab diesem Zeitpunkt die elektrische Aktivitdt des Gehirns auf nicht-invasive

Weise beurteilen zu konnen.

Die bei dem Verfahren registrierten Spannungsanderungen werden mittels einer
auf der Kopfhaut platzierten Elektrode abgeleitet. Den Spannungsanderungen

liegen Feldpotentiale zu Grunde, die durch postsynaptischen Potentialen (PSP)



der thalamischen und kortikalen Afferenzen entstehen (Zschocke und Kubicki
2002, Birbaumer und Schmidt 2010, Behrends et al. 2017a; auch im Folgenden).
Die Afferenzen kdnnen sowohl exzitatorische als auch inhibitorische Wirkung
haben. Bei exzitatorisch postsynaptischen Potentialen (EPSP) wird die
Entstehung von Aktionspotentialen zur Informationsweitergabe ermdglicht,
wahrend inhibitorische postsynaptische Potentiale (IPSP) die Entstehung von
Aktionspotentialen erschweren. Durch ein eintreffendes EPSP wird ein Einstrom
positiv geladener Natrium-lonen (Na*) an der postsynaptischen Membran einer
Pyramidenzelle evoziert, so dass es zur Depolarisation und somit zur Auslésung
eines Aktionspotentials kommt. Der Extrazellularraum der aktiven Synapse wird
durch den Na*-Einstrom im Vergleich zum restlichen Extrazellularraum negativer
geladen. Es entsteht eine polare Struktur, die als elektrischer Dipol bezeichnet
wird (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Kortikaler Dipol

Ein eintreffendes EPSP fiihrt zum Na*-Einstrom und somit zu einer lokalen Negativierung
des Extrazellularraumes. Der restliche Extrazellularraum ist nun relativ dazu positiv
geladen, wodurch ein Dipol entsteht.

Je nachdem, ob die Afferenzen in den tiefen oder oberflachlichen Schichten des Kortex
enden, entsteht an der Oberflache eine positive oder negative Potentialdifferenz.
Gewohnlich wird in der EEG-Ableitung ein positiver Ausschlag nach unten und ein
negativer Ausschlag nach oben aufgezeichnet (eigene Darstellung).



Bei einem IPSP kommt es hingegen zu einer Hyperpolarisation der Zelle mit
einhergehender Positivierung des Extrazellularraumes. Durch die extrazellular
entstandene lonenverschiebung wird ein kortikales Feldpotential generiert.
Allerdings fuhrt erst die Entstehung von Summendipolen zu ausreichend starken
Feldpotentialen, die mittels EEG abgeleitet werden konnen. Die im EEG
gemessenen Potentialschwankungen gehen Grof3teils auf EPSP im Bereich der
apikalen Dendriten zurtick. Diese oberflachlichen EPSP resultieren an der
Schadelkalotte in einer negativen Spannungsanderung, wahrend tiefergelegene
EPSP als positive Potentialanderungen erscheinen. Je nach Aktivitats- und
Bewusstseinszustand entstehen unterschiedliche Potentialmuster, die in Form

von verschiedenen Frequenzen abgeleitet werden konnen (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht der Frequenzen im EEG

Frequenz Bewusstseinszustand
y-Wellen > 30 Hz konzentriert, aufmerksam, lernend
B-Wellen 14-30 Hz starke Aktivierung, aufgeregt
a-Wellen 8-13 Hz entspannt, wach bei geschlossenen Augen
0-Wellen 4-8 Hz dosen, Schlaf
6-Wellen <4 Hz Tiefschlaf

Verschiedene Bewusstseinszustande korrelieren mit unterschiedlich dominierenden
Frequenzen im EEG (vgl. Birbaumer und Schmidt 2010).

Seit 1958 hat sich das 10-20-System zur Lokalisierung und Platzierung der
Elektroden auf der Kopfoberflache als internationaler Standard durchgesetzt
(Jasper 1958). Als Bezugspunkte werden dabei fur die Sagittalebene das Nasion
(der Ubergang von Stirn zu Nase bzw. das Zusammentreffen der Sutura
nasofrontalis mit der Medianlinie) mit dem Inion (Protuerantia occipitalis) und fur
die Frontalebene die Fossae praauricularis auf beiden Seiten verbunden. An der
Schnittstelle dieser beiden Ebenen entsteht die Position der Elektrode Cz (C =

central; z = zero). Die Elektroden werden nun entlang dieser Ebenen in relativem



Abstand von 10 bis 20 % Schritten (daher der Name) gesetzt. Auch
Elektrodensysteme mit bis zu 246 Elektroden richten sich nach den Grundlagen
des 10-20-Systems, fugen jedoch noch zusatzliche Elektroden hinzu (s.
Abbildung 2) (Zschocke und Kubicki 2002).

a)
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Abbildung 2: 10-20- und 128-Elektroden EEG-System

a) zeigt die Anordnung der Elektroden nach dem 10-20-System. Die Benennung der
Elektroden entspricht ihrer anatomischen Lage (Fp = pré&-frontal, F = frontal, T =
temporal, P = parietal, O = occipital). Gerade Zahlen (F2, P4, ...) verweisen auf die
rechte und ungerade Zahlen (O1, C3, ...) auf die linke Kopfseite. b) zeigt die Lage der
Elektroden beim 128ger-Systemen von Electrical Geodesics Inc. Die Anordnung erfolgt
hierbei ndherungsweise dem 10-20-System (nach Electrical Geodesics Inc.).

Um Feldpotentiale mdoglichst artefaktarm abzuleiten werden Elektroden
miteinander verschaltet und Signale mittels Differenzverstarkung aufgezeichnet
(Zschocke und Kubicki 2002, auch im Folgenden). Bei der Verschaltung der
Elektroden gibt es zwei Hauptmoglichkeiten: Die Referenzableitung
(Bezugsableitung) und die bipolare Ableitung (s. Abbildung 3). Bei der
Referenzableitung werden alle Elektroden einem einzelnen Bezugspunkt
(Referenz) gegentibergestellt. Die Referenz kann hierbei eine weitere Elektrode
an einem moglichst potentialfreien Punkt darstellen (z.B. Ohrl&appchen) oder

nachtraglich aus den Mittelwerten aller Elektroden errechnet werden. Bei der



bipolaren Ableitung werden jeweils zwei Elektroden miteinander verschaltet und
alle Elektroden in Reihenschaltung gebracht. Jede Elektrode wird demnach zu
einem (oft benachbarten) EEG-Kanal referenziert. So entsteht bei der
Referenzableitung eine eins-zu-eins und bei der bipolaren eine viele-zu-eins
Referenzierung. Die bipolare Ableitung ist weniger anfallig gegeniber Artefakten,
wahrend bei der Referenzableitung eine deutlichere Darstellung der Amplituden,
Polaritat und topographischen Verteilung der Hirnaktivitat moglich ist. Dies ist
jedoch stark von der Qualitdt der Bezugselektrode abhangig (Zschocke und
Kubicki 2002).

Als ein Nachteil der EEG-Methode bleibt die relative 6rtliche Ungenauigkeit, da
die Ableitung stets Uber dem anatomischen Ursprung und aul3erhalb des Kortex
liegt (Birbaumer und Schmidt 2010). Jedoch werden mit mathematischen und
statistischen Analysen zunehmend genaue Lokalisationen mdglich und auch die
Entwicklung von EEG-Systemen mit einer Vielzahl an Elektroden ist ein weiter

Schritt in Richtung qualitativ hochwertiger Daten (ebd.).
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Abbildung 3: Formen der EEG-Ableitung

Bei der bipolaren Ableitung werden jeweils zwei Elektroden miteinander
verschalten, wahrend bei der Referenzableitung, jede Elektrode einem
Referenzpunkt gegenibergestellt wird (nach Behrends et al. 2017b).



1.1.2. Elektrookulographie und Elektromyographie

Bei der Elektrookulographie kdnnen tGber augennahe Elektroden korneoretinale
Potentialanderungen abgeleitet werden (Heide et al. 1999). Durch die relativ
positivgeladene Hornhaut im Vergleich zur negativeren Retina entsteht ein Dipol,
der aufgrund seines Feldpotentials im Umfeld des Auges registriert werden kann
(ebd.). Durch Augenbewegungen, relativ zur Elektrode, wird die Richtung des
Dipols verandert, so dass eine Amplitudenanderung im EOG registriert werden
kann (Behrends et al. 2017a; s. Abbildung 4). Zur Anwendung kommt das EOG
beispielsweise bei der Beurteilung von Nystagmen und ist zur Identifizierung von
REM-Schlaf obligatorisch (Birbaumer und Schmidt 2010).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Elektrookulographie

Augenbewegungen koénnen mittels seitlich am Auge befestigter Elektroden erfasst
werden. Registriert wird das sich mit der Blickrichtung verandernde Verhéltnis des
korneoretinalen Potentials in Bezug zu den Elektroden (Birbaumer und Schmidt 2010).

Bei der Elektromyographie werden Potentialanderungen registriert, die durch
Muskelaktivitdt entstehen. Dies wird vor allem bei der Diagnostik von Muskel-
und Nervenerkrankungen eingesetzt, aber auch zur Beurteilung von Schlaf
verwendet (Zschocke und Kubicki 2002). Hierbei werden entweder
Nadelelektroden direkt zwischen die Muskelfasern gesteckt, um die Aktivitat
einzelner motorischen Einheiten zu beurteilen oder Elektroden auf die Haut



oberhalb des Muskels platziert (Birbaumer und Schmidt 2010). Fir die
Schlafauswertung reicht es die nicht-invasive, zweite Variante zu verwenden,

meist mit Platzierung des EMGs am Kinn (Zschocke und Kubicki 2002).

1.1.3. Schlafstadien

Die ersten Kriterien zur Beurteilung von Schlaf wurden von Dement und Kleitman
(1957a, 1957b) entwickelt. Mittels EEG, EOG und EMG konnten sie den Schlaf
registrieren und in unterschiedliche Stadien einteilen. In dieser Arbeit wurde sich
auf die Uberarbeiteten Kriterien von Rechtschaffen und Kales (1968) bezogen.
Hierbei werden jeweils 30 Sekunden lange Epochen dem Wachstadium, den
Schlafstadien 1, 2, 3, 4 (auch Non-REM oder NREM genannt) und dem Rapid
Eye Movement Schlaf (REM) zugewiesen. Folgender Abschnitt richtet sich nach
Rechtschaffen und Kales (1968) und Schmidt et al. (2010).

Nach dem Zubettgehen sind im entspannten Wachzustand mit geschlossenen
Augen zunachst Alpha-Wellen (8-13 Hz) vorrangig. Das darauffolgende
Schlafstadium 1 (S1) wird durch das Verschwinden der Alpha-Wellen
charakterisiert (< 50 % a-Wellen). Dieser Zustand ist noch recht labil und kann
leicht durch kurze Wachphasen unterbrochen werden. Im EOG kdnnen zudem
langsame, rollende Augenbewegungen aufgezeichnet werden. Erst der Beginn
des Schlafstadiums 2 (S2) wird mit dem Zeitpunkt des Einschlafens
gleichgesetzt. Typisch fur dieses Stadium ist das erstmalige Auftauchen von K-
Komplexen und Schlafspindeln (s. Abschnitt 1.1.4). Mit Schlaflatenz wird die Zeit
vom Zubettgehen bis zum Einschlafen (Beginn der ersten S1-Phase, auf die eine
tiefere Schlafphase folgt) bezeichnet, welche bei gesunden Erwachsenen im
Mittel 15 Minuten betragt. Im Normalfall folgen dem S2-Stadium die
Tiefschlafstadien S3 und S4. Per Definition mussen fur das S3-Stadium 20 bis
50 % Delta-Wellen (< 4 Hz, s. Abschnitt 1.1.4) vorhanden sein; fir S4
dementsprechend mehr als 50 % Delta-Wellen. Aus diesem Grund werden S3
und S4 zusammen auch als Delta-Schlaf oder Slow-Wave-Sleep (SWS)
bezeichnet werden. Schliel3lich geht der SWS wieder in leichteren NREM-Schlaf

Uber und der REM-Schlaf setzt ein. Haufig wird dieser durch die



namensgebenden, schnellen Augenbewegungen (engl. rapid eye movement)
eingeleitet und von einer Muskelatonie begleitet, welche durch ein sehr niedriges
EMG deutlich wird. Im EEG findet sich eine niedrige Amplitude mit einzelnen sog.
,~>agezahnwellen® (Sonderform der Theta-Wellen), wodurch das EEG eher dem
aufmerksamen Wachzustand &ahnelt. Der REM-Schlaf wird daher auch als
paradoxer Schlaf bezeichnet. Mit dem Ende der REM-Schlafphase ist der erste
Schlafzyklus abgeschlossen und ein neuer Zyklus kann beginnen (s. Abbildung
5). Im Verlauf einer Nacht finden in der Regel vier bis flinf solcher Schlafzyklen
(NREM-REM-Zyklen) mit einer Dauer von ca. 90 Minuten statt. Die Anteile an
SWS und REM-Schlaf sind jedoch Uber die Nacht hinweg unterschiedlich
ausgepréagt. Zu Beginn einer Nacht dominieren die Tiefschlafphasen, wahrend in
der zweiten Halfte der REM-Schlaf Uberwiegt. So betragt die Dauer einer REM-
Phase zu Beginn der Nacht funf bis zehn Minuten, am Ende bis zu 20 bis 30
Minuten. Der SWS hingegen hat sein zeitliches Maximum bereits im ersten
Schlafzyklus und nimmt dann kontinuierlich ab, wahrend der Anteil an S2 die
Nacht tber stabil bleibt.

Wach —

REM

S1

52
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54
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Abbildung 5: Hypnogramm

Schematische Ubersicht der Schlafarchitektur innerhalb eines Nachtschlafes
(Unterteilt in Wach (W), S1-4 und REM). Die Zusammensetzung der NREM-REM-
Zyklen verandert sich im Verlauf der Nacht: Im ersten Teil Uberwiegt der Anteil an
SWS (S3/4), im zweiten Teil der REM-Schlaf (eigene Darstellung).



1.1.4. Elektrophysiologische Oszillationen im Schlaf: Slow Oscillations,

Delta-Wellen, Schlafspindeln, Sharp Wave-Ripple

In  den unterschiedlichen Schlafphasen konnen elektrophysiologische
Oszillationen beobachtet werden, die spezifische neuronale Vorgange
wiederspiegeln. Hierbei werden Slow Oscillations, Delta-Wellen, Schlafspindeln

und Sharp Wave-Ripple unterschieden.

Der Tiefschlaf wird durch die Slow Wave Aktivitat (SWA), mit einer Frequenz von
0,5-4,0 Hz, bestimmt, welche aus Slow Oscillations (SOs; 0,5-1 Hz) und Delta-
Wellen (1-4 Hz) besteht (Rasch und Born 2013). Slow Oscillations werden
intrakortikal und Thalamus-unabhangig im NREM-Schlaf generiert (Sanchez-
Vives und McCormick 2000, Timofeev et al. 2000). Hierbei wechselt das
Membranpotential von Millionen von Neuronen weitlaufig koordiniert zwischen
einem depolarisierenden ,Up-State” und einem hyperpolarisierten ,Down-State”
hin und her (Steriade et al. 1993a). Wahrend des Up-States werden
Aktionspotentiale in &hnlichen Raten wie im Wachzustand gebildet; in den Down-
States hingegen werden diese weitgehend unterdriickt. Sie haben dabei die
Fahigkeit, unterschiedliche kortikale Bereiche und Muster wie Sharp Wave-
Ripple und Schlafspindeln zu synchronisieren (Amzica und Steriade 1997), so
dass ein Informationsaustausch zwischen Hippocampus und Kortex méglich wird
(Rasch und Born 2013). Die SOs werden dabei als wandernde Wellen
beschrieben, die vor allem in frontalen Kortexregionen entstehen und sich dann
nach posterior ausbreiten (Massimini et al. 2004). Auch wenn SOs globale
Hirnprozesse darstellen, wurde gezeigt, dass die Starke der Aktivitat im
jeweiligen Hirnareal in Teilen von der Aktivitdt im vorangegangenen
Wachzustand abhéngt (Huber et al. 2004). Dass die gemessenen SOs auch
ursachlich an Gedachtnisprozessen beteiligt sind, wurde von Marshall et al.
(2004) gezeigt. Die Autoren evozierten beim Menschen SOs im NREM-Schlaf mit
Hilfe von transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current
stimulation (tDCS)) was zu einer Verbesserung der deklarativen

Gedachtnisleistung  fuhrte.  Ahnliche Resultate konnten  spater  mit
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Wechselstromstimulation (Marshall et al. 2006) und auditiver Stimulation (Ngo et
al. 2013a, Ngo et al. 2013b) erreicht werden.

Isoliert auftretende, kortikale Down-States werden als K-Komplexe bezeichnet
und kommen vorwiegend im S2, aber auch vereinzelt im S3 und S4 vor (Cash et
al. 2009). Sie entstehen spontan, aber auch als modalitdtsunabhangige,
schlafspezifische Antwort auf externe Stimuli. Sie weisen im EEG eine steil-
negative Auslenkung (Amplitude von 75 pV) mit darauffolgendem stark positivem
Ausschlag auf (Riedner et al. 2011).

In wie weit Delta-Wellen und SOs auf unterschiedlichen Phanomenen beruhen,
ist umstritten. Achermann und Borbely (1997) zeigten beispielweise
unterschiedliche Dynamiken zwischen SOs und Delta-Wellen, wahrend Sirota
und Buzsaki (2005) Delta-Wellen als Down-States der SOs beschreiben. Bei den
kortikal ableitbaren Delta-Wellen wird ein kortikaler und ein thalamischer Anteil
vermutet, wobei der thalamische auf das Zusammenspiel zweier intrinsischer
Strome zurtckzufuhren ist (In: durch Hyperpolarisation aktivierter Kationenstrom
und I niedrigschwelligen Calcium-Strom) (Steriade 2006). Die fur die
Entstehung der Delta-Wellen relevante Hyperpolarisation der Thalamuszellen
wird auf einen verminderten depolarisierenden Input der kortikothalamischen
Afferenzen zurickgefuhrt (Behrends et al. 2017a). Dies spricht flr einen
vorwiegenden Informationsfluss im Schlaf vom Hippocampus zum Kortex
(Hasselmo 1999). Je nach Starke der Hyperpolarisation wird die Entstehung von
Spindel-Oszillationen (7-15 Hz) oder Delta-Oszillationen (0,5-4 Hz) ermdglicht
(Steriade et al. 1991). Mit zunehmender Schlaftiefe und damit verbundenem,
verringertem kortikothalamischen Input, steigt der Grad der Hyperpolarisation
(ebd.). Es kommt zu einem Ubergang von Schlafspindeln in vorwiegend leichtem
Schlaf (S2) zu einer gesteigerten SWA im Tiefschlaf (Steriade et al. 1991,
Steriade et al. 1993).

Schlafspindeln sind an- und abschwellende Oszillationen im Bereich von ca. 7-
15 Hz, die gruppiert fur ein bis drei Sekunden auftreten und im Thalamus
generiert werden (Steriade et al. 1993, auch im Folgenden). Schlafspindeln

kommen durch eine Interaktion der inhibitorischen Zellen des Ncl. Reticularis,
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den thalamokortikalen Zellen und den kortikalen Pyramidenzellen zustande. Die
thalamokortikalen Zellen senden dabei exzitatorische Signale sowohl zum Kortex
als auch zum Ncl. Reticularis. Die im Ncl. Reticularis angeregten Zellen senden
hemmendes Feedback zuriick an die Thalamuszellen, welche daraufhin weniger
Signale an den Kortex und den Ncl. Reticularis versenden, was wiederum zu
weniger negativer Ruckkopplung somit einem erneuten Anwachsen von Aktivitat
fuhrt. Die durch das mehrfache Ablaufen dieses Prozesses entstehenden
Spindel-Oszillationen breiten sich Uber den Kortex aus und kénnen mittels EEG
erfasst werden. Lernvorgéngen scheinen die Aktivitat der Spindeln verandern zu
kénnen, denn nach deklarativem Lernen wurde eine signifikante Zunahme der
Spindeldichte beobachtet (Gais et al. 2002). Rosanova und Ulrich (2005) zeigten
zudem, dass Schlafspindel-Aktivitat die Langzeitpotenzierung bzw. -depression

in kortikalen Neuronen (s. Abschnitt 1.2.1) mit beeinflusst.

Sharp Wave-Ripple (SW-R) werden im Hippocampus generiert. Sie bestehen
aus einer schnell depolarisierenden Welle (engl. Sharp Wave) und
daruberliegenden Hochfrequenz-Wellen (engl. ,Ripple”“ mit 100-300 Hz) (Rasch
und Born 2013). Sie entstehen durch eine Interaktion zwischen inhibitorischen
Neuronen und interzellularen Verknipfungen der Pyramidenzellen und haben
einen vorwiegend lokalen Einfluss (ebd.). Die lokale Eingrenzung von SW-Rs und
die Lage des Hippocampus erschweren eine Ableitung mittels traditionellen nicht-
invasiven Methoden. Ego-Stengel und Wilson (2010) storten in einer Studie mit
Ratten die Entstehung von SW-Rs im Schlaf mittels elektrischer Stimulation und
konnten dadurch eine eindeutige Beeintrdchtigung der deklarativen
Gedachtniskonsolidierung hervorrufen und somit den SW-Rs eine kausale Rolle

in der Gedachtnisbildung zuschreiben.

Zusammenfassend scheint das Zusammenspiel von kortikal generierten Slow
Oscillations und Delta-Wellen (SWA), thalamisch erzeugten Schlafspindeln und
hippocampal gebildeten SW-Rs eine entscheidende Voraussetzung fur die
Hippocampus-abhéangige, deklarative Gedéachtniskonsolidierung im Schlaf
darzustellen (Rasch und Born 2013).
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1.2. Gedachtnis

Im Folgenden wird eine kurze Einfiihrung in die Gedachtnistheorien gegeben, mit
Verweisen auf Vorgange der Enkodierung, Konsolidierung und Abrufung und

eines Einblicks in die Langzeitpotenzierung und -depression (s. Abschnitt 1.2.1).

Atkinson und Shiffrin (1968) beschrieben das klassische Mehrspeichermodell,
bei dem sie drei Gedachtnisarten unterschieden: Sensorisches, Kurzzeit- und
Langzeitgedachtnis. Alle Reize gelangen demnach zunachst in das sensorische
Gedachtnis, das Informationen jedoch nur fir weniger als eine Sekunde
speichern kann. Im Kurzzeitgedéachtnis (KZG) werden eine begrenzte Anzahl an
phonetischen Reizen aufgenommen, wahrend nur im Langzeitgedachtnis (LZG)
eine Speicherung von semantischen Informationen maglich ist. Kritisiert wurde
dieses Modell vor allem fiur die Annahme, dass KZG und LZG unabhangig
voneinander arbeiten und auflerdem semantische Inhalte rein dem LZG
zugeschrieben wurden (Hoffmann und Engelkamp 2017). Braddeley und Hitch
(1974 in Hoffmann und Engelkamp 2017) entwickelten ein Modell, bei dem sie
das Arbeitsgedachtnis (AG) mit zwei unterschiedlichen KZG, fir verbale und
visuell-raumliche Inhalte, entwarfen. Das AG wurde dabei als ein System zum
Erhalt und Bearbeitung von Informationen angesehen, mit dessen Hilfe komplexe
Aufgaben gelést werden kénnen. Cowan (1999; in Hoffmann und Engelkamp
2017) stellte die Uberlegung an, dass das AG vielmehr ein aktivierter Teil des
LZG sei. Der Fokus wurde dabei auf den Aktivitatsgrad einer Information gelegt.
Mit bewusster oder unbewusster Aufmerksamkeit kann eine Information aktiviert
werden, welche nach abfallendem Interesse wieder in einen inaktiven Zustand
wechselt (ebd). Funktionell konnte man das AG mit dem Arbeitsspeicher eines
Computers vergleichen, anatomisch wird es dem préafrontalen Kortex

zugeschrieben (Behrends et al. 2017a).

Unabhangig vom verwendeten Gedéachtnismodell sind folgende drei
Mechanismen essentiell fir die Gedéachtnisbildung: Enkodierung, Konsolidierung
und Abruf (Retrieval) (Hoffmann und Engelkamp 2017). Enkodierung entspricht

der Aufnahme und Umwandlung von Reizen, welche zunachst sehr labil
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gegenuber Interferenz und Zerfall sind (Birbaumer und Schmidt 2010). Durch
Konsolidierungsprozesse werden neugeformten Erinnerungen mittels interner
und externer Wiederholungen stabilisiert und in Dbereits existierende
Erinnerungsnetzwerke eingebaut (McGaugh 2000). Das Abrufen tragt ebenfalls
zu einer Festigung der Gedachtnisses bei und wirkt dem Vergessen entgegen
(Hoffmann und Engelkamp 2017).

Auf neuronaler Ebene wird die Konsolidierung in zwei Prozesse unterteilt:
Synaptische und systemische Konsolidierung (Dudai 2004). Synaptische
Konsolidierung bezieht sich auf die Stabilisierung von lokalen, molekularen
Veranderungen der Starke von neuronalen Verbindungen, die vermutlich das
biologische Substrat von Erinnerungen im Gehirn darstellen. Dies geschieht tiber
Prozesse wie der Langzeitpotenzierung und Langzeitdepression (s. Abschnitt
1.2.1). Die Systemkonsolidierung beschreibt hingegen einen Ubergeordneten
Prozess, namlich die Umverteilung von Informationen zwischen verschiedenen
neuronalen Arealen (Dudai 2004, Diekelmann und Born 2010, Rasch und Born
2013). So sind neugewonnene deklarative Erinnerungen beim Abrufen der
Informationen zunéchst abhangig vom Hippocampus, wahrend die systemische
Konsolidierung mit der Zeit dafur sorgt, dass ein Abruf zu grof3en Teilen auch
allein vom Kortex bewerkstelligt werden kann (Takashima et al. 2006). Alle
wahrend der systemischen Konsolidierung stattfindenden synaptischen
Modifikationen benétigen anschlielende synaptische Konsolidierungsprozesse

an den beteiligten Neuronen.

Das Langzeitgedachtnis wird anhand der bewussten bzw. unbewussten
Abrufbarkeit der erinnerten Informationen unterteilt (s. Abbildung 6) (Birbaumer
und Schmidt 2010, Behrends et al. 2017a; auch im Folgenden). Das implizite
oder nicht-deklarative Gedachtnis bezeichnet hierbei unbewusst abgerufene
Gedachtnisinhalte. Es beinhaltet wiederum unterschiedliche Gedachtnisarten
wie Priming, dem Bahnen zukinftiger Mustererkennung, Habituation, der
Abschwachung von Reflexwegen, klassische sowie operante Konditionierung
und das prozedurale Gedachtnis, bei dem motorische Fahigkeiten gespeichert
werden. So kann beispielsweise ohne zu denken Fahrrad gefahren werden und

der Geruch von Popcorn macht Lust auf Kino. Das implizite Gedachtnis beinhaltet

14



Wissen, welches nicht einfach verbalisiert werden kann. Das explizite oder
deklarative Gedéachtnis hingegen kann auch als bewusstes Wissensgedachtnis
bezeichnet werden. Hier werden vor allem Fakten (semantisches Gedé&chtnis)
und personliche Erlebnisse (episodisches Gedachtnis) gespeichert. Fur diesen
Teil des LZG scheinen Hippocampus und entorhinaler Kortex von besonderer
Bedeutung zu sein. Betrachtet man Patienten nach einer operativen Entfernung
der Hippocampi und Teilen des entorhinalen Kortex, so féllt eine vollstandige
anterograde und eine teilweise retrograde Amnesie fur das deklarative
Gedachtnis auf (Scoville und Milner 1957).

episodisich
medialer
explizit/deklarativ Temporallappen
/ (Hippocampus)
semantisch
Langzeit Neokortex
gedachtnis Priming
Habituation Reflexbahnen
implizit
o Amygdala/
Konditionierung Cerebellum
prozedural Striatum

Abbildung 6: Gedachtnisformen

Vereinfachte Ubersicht der Formen des Langzeitgedachtnisses mit beteiligten
Hirnregionen (eigene Darstellung nach Behrends et al. (2017a)).
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1.2.1. Langzeitpotenzierung und -depression

Langzeitpotenzierung und -depression zahlen zu den Hauptmechanismen der
synaptischen  Konsolidierung  (Diekelmann und Born  2010). Als
Langzeitpotenzierung wird der Mechanismus bezeichnet, bei dem eine
anhaltende Aktivitat einer Synapse zu einer gestarkten Verbindung dieser fuhrt
(Behrends et al. 2017a, auch im Folgenden). Hierbei ist das Zusammenspiel
zweler Glutamat-Rezeptoren entscheidend, des AMPA- (a-Amino-3-Hydroxy-5-
Methyl-4-1soxazolepropionic Acid) und des NMDA-Rezeptors (N-Methyl-D-
Aspartat). Beide  fungieren als  Transmembran-lonenkandle, die
plastizitatsrelevante Reaktionskaskaden in Gehirnzellen ausldsen (s. Abbildung
7). Die durch eintreffende Aktionspotentiale evozierte Glutamat-Freisetzung eins
prasynaptischen Neurons o6ffnet postsynaptische AMPA-Kanéle, wohingegen
NMDA-Kanale zunachst durch ein Magnesium-lon blockiert bleiben. Erst durch
zusatzliche  Membrandepolarisation, woftir ~mehrere  synchron oder
kurzaufeinanderfolgende EPSPs benotigt werden, konnen die NMDA-
Rezeptoren aktiviert werden. Die Magnesiumblockade wird geldst und Calcium
(Ca?*) kann in die Zelle gelangen. Dieser Ca?*-Einstrom aktiviert die Ca?*-
Calmodulin-Kinase II, welche einerseits die AMPA-Rezeptoren phosphoryliert
und andererseits den Einbau von zusatzlichen AMPA-Rezeptoren in die
postsynaptische Membran induziert. Die entstandene Sensibilitatssteigerung
gegenuber Glutamat, bewirkt eine kurzzeitige funktionelle Verstarkung der
Synapsentéatigkeit. Fur eine langfristige Veranderung wird Uber verschiedene
nachgelagerte Botenstoffkaskaden die Proteinkinase A aktiviert, was zum
Wachstum der Synapse durch den aktivierten Transkriptionsfaktor CREB (CAMP-
Response-Element-Binding-Protein) fuhrt. Zusétzlich wird BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor) sezerniert, der als retrograder Botenstoff eine vermehrte
prasynaptische Glutamat-Freisetzung bewirkt. Es resultiert eine Vergrol3erung
der EPSP-Amplitude. Diese Synapsen, die durch wiederholte und simultane
Aktivitat die Effizienz ihrer Wirkung durch funktionelle und anatomische Starkung
erhohen, werden nach dem Erstbeschreiber Donald Hebb (1949; in Behrends et

al. 2017a) auch als ,Hebb-Synapsen® bezeichnet.
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Ein reines Synapsenwachstum wirde die Kapazitat fur neue Informationen
vermutlich limitieren, so dass auch die Abschwachung von Synapsen, welche als
Langzeitdepression bezeichnet wird, einen unverzichtbaren Vorgang darstellt
(Purves et al. 2004). Nur durch eine Balance zwischen Starkung und
Schwachung von Synapsen kann eine sinnvolle Gedachtnisbildung ermdglicht
werden. Analog zur Langzeitpotenzierung gibt es spezifische Uber
Signalkaskaden vermittelte Mechanismen, die langfristig zu einer Abschwachung
der Synapse fuhren. Hierbei werden metabotrope Glutamatrezeptoren aktiviert,
die G-Protein-vermittelt Phospholipase C und Proteinkinase C aktivieren,
wodurch AMPA-Rezeptoren aus der postsynaptischen Membran herausgeltst
werden (Behrends et al. 2017a). Es resultiert eine geringere Sensibilitat
gegenuber Glutamat und schlie3lich eine dauerhafte Reduktion der EPSP-
Amplitude (ebd.).

Die Vorgange der Langzeitpotenzierung und -depression geschehen im
Wachzustand und vermutlich nach Reaktivierung der Erinnerung im SWS auch
im REM-Schlaf (Diekelmann und Born 2010). Auf die Rolle des Schlafs in Bezug

auf das Gedachtnis soll im Folgenden Teil genauer eingegangen werden.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Langzeitpotenzierung

Bei eintreffendem Aktionspotential (AP) oOffnen sich die glutamatergen AMPA und
NMDA-Kanale und es kommt zum Ca?*-Einstrom. Durch Aktivierung von Ca*-
Calmodulin-Kinase Il (CamKIll) werden AMPA-Kanale phosphoryliert und der Einbau
weiterer AMPA-Kanélen bewirkt. Die aktivierte Proteinkinase A (PKA) stimuliert den
Transkriptionsfaktor CREB (CAMP-Response-Element-Binding-Protein), so dass es zum
Wachstum der Synapsen kommt. Der retrograder Botenstoff BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor) induziert wiederum eine vermehrte prasynaptische Freisetzung von
Glutamat. Links oben wird die Auswirkung der Langzeitpotenzierung (LTP) auf die
Amplitudengréf3e der EPSP angezeigt.

(AC = Adenylatzyklase; ATP = Adenosintriphosphat; cAMP = cyclisches
Adenosinmonophosphat; CRE = cAMP-Response-Element) (Behrends et al. 2017D).

1.3. Schlaf und Gedachtnis

Dass Schlaf die Gedachtnisleistung fordert, wurde erstmals 1885 durch
Ebbinghaus beschrieben und seither in zahlreichen weiteren Studien belegt
(Ebbinghaus 1885, in: Rasch und Born (2013)). Wahrend im Wachzustand die
Aufnahme und Enkodierung neuer Informationen geschieht, bietet die
verminderte externe Reizdarbietung im Schlaf offenbar optimale Bedingungen fir
langfristige Konsolidierungsprozesse (ebd.). Zudem werden die gleichen

neuronalen Netzwerke flr Enkodierung und Konsolidierung verwendet, wodurch
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eine zeitliche Separation beider Prozesse zweckmalfiig erscheint (Born et al.
2006).

Lange galt die Rolle des Schlafs in Bezug auf die Gedachtniskonsolidierung nur
als ein passiver Schutz vor Storfaktoren (Born et al. 2006). In den letzten
Jahrzehnten wurde jedoch zunehmend auch eine aktive Aufgabe des Schlafs in
Form von Reaktivierung, Stabilisierung und Integration in vorbestehendes
Wissen festgestellt (ebd.). So werden nach Lernprozessen beispielsweise eine
erhohte SWA (Molle et al. 2009) und vermehrte Dichte an Schlafspindeln (Gais
et al. 2002) beobachtet. Schlaf scheint die neuerlernten Informationen sowohl zu
stabilisieren und somit vor Interferenzen zu schiitzen (Ellenbogen et al. 2006a),
als auch zu einer Verbesserung der Gedachtnisleistung zu fuhren (Plihal und
Born 1997). Dem SWS wird hierbei eine besondere Bedeutung fir das explizite
Gedachtnis, dem REM-Schlaf fur das prozedurale Gedéachtnis, zugeordnet
(ebd.). Auch emotionale Erinnerungen scheinen besonders von REM-Schlaf zu
profitieren (Wagner et al. 2001). Betrachtet man die Ged&chtnisprozesse in
Bezug auf die verschiedenen Schlafstadien, so werden zwei Theorien diskutiert.
In der dualen Prozesshypothese (engl. ,dual process hypothesis® (Rasch und
Born 2013)) wird, wie oben beschrieben, angenommen, dass im Tiefschlaf das
deklarative, Hippocampus-abhangige Gedachtnis gestarkt wird und im REM-
Schlaf das nicht-deklarative Gedachtnis (Plihal und Born 1997, 1999).
Demgegeniber steht die sequentielle Hypothese, bei der angenommen wird,
dass eine optimale Gedé&chtnisleistung nur durch ein Aufeinanderfolgen von
SWS und REM-Schlaf gewahrleistet wird (Giuditta et al. 1995). Hierflr sprechen
die Erkenntnisse, dass im SWS eine Reaktivierung der Erinnerungen und im
REM-Schlaf eine darauffolgende synaptische Konsolidierung stattfindet (Giuditta
et al. 1995, Ambrosini und Giuditta 2001).

Schlaf scheint sich positiv auf die Fahigkeit zur Abstraktion, Einsichtsgewinnung
und Schlussfolgerung auszuwirken (Rasch und Born 2013). Dies spricht fur die
Moglichkeit der Interaktion zwischen dem deklarativen und nicht-deklarativen
Gedéachtnis im Schlaf (ebd.). So erlangten bei Wagner et al. (2004) Probanden
nach dem Schlafen haufiger Einsicht in eine versteckte Aufgabenstruktur und

auch in weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass Schlaf ein explizites
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Wissen Uber Muster einer impliziten Aufgabe wie dem ,Serial Reaction Time
Task“ forderte (Fischer et al. 2006). Schlaf scheint demnach auch fur die
qualitative Veranderung von Erinnerungen bedeutend zu sein (Rasch und Born
2013). Jedoch kdnnen nicht alle Informationen durch Schlaf gestéarkt werden
(ebd.). Um einen Informationsiberfluss zu vermeiden, muss eine Art Selektion
ablaufen, deren Mechanismen bisher noch grof3teils unbekannt sind (ebd.). Beim
expliziten Lernen, wenn den Probanden also bewusst ist, was sie lernen, wurde
ein starkerer Effekt durch Schlaf gegenuber unbewusstem, impliziten Lernen
entdeckt (Robertson et al. 2004). Auch eine zusatzliche Motivation in Form von
Belohnung bei guter Merkleistung (Fischer und Born 2009) oder durch einen
emotionalen  Stimulus (Hu et al. 2006) konnte eine verstarkte
Gedéachtniskonsolidierung bewirken. Es scheinen solche Erinnerungen
bevorzugt zu werden, die fur individuelle Ziele am relevantesten sind (Rasch und
Born 2013). Eine solche Gewichtung wird insbesondere vom Prafrontalkortex
vorgenommen (Miller 2000). Die Interaktion des Prafrontalkortexes mit dem
Hippocampus erscheint demnach fur die Gedachtniskonsolidierung im Schlaf von

grol3er Bedeutung zu sein (ebd.).

Auch fur die Hippocampus-abhangige Gedéachtniskonsolidierung werden zwei
unterschiedliche Theorien diskutiert: die Synaptic Homeostasis Hypothesis
(engl. Hypothese der synaptischen Homdostase), welche eine globale
Herunterregulierung der synaptischen Plastizitat durch die SOs im SWS
beschreibt (Tononi und Cirelli 2003) und das Konzept der aktiven
Systemkonsolidierung, bei der gehirnweit koordinierte Reaktivierungen von
Erinnerungen im SWS entscheidend sind (Born et al. 2006, Diekelmann und Born
2010). Durch das Herunterregulieren der neu entstanden synaptischen
Verbindungen wird ein verstarktes Signal-Rausch-Verhaltnis (engl. signal-to-
noise ratio) erzeugt, wodurch schwache Informationen eliminiert und eine

gezielte Gedéachtnisbildung ermoéglicht wird (Tononi und Cirelli 2006).

Die Annahme, dass Gedéachtniskonsolidierung auf wiederholte Reaktivierung von
Informationen basiert, ist Grundlage dieser Arbeit und soll im Folgenden

Abschnitt genauer erlautert werden.
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1.3.1. Gedéachtnisreaktivierung

Nach der Theorie der aktiven Systemkonsolidierung wird angenommen, dass der
Konsolidierungsprozess kein einmaliges Ereignis ist, sondern vielmehr eine
Reihe von Reaktivierungen benotigt werden, um eine langfristige Speicherung zu
ermdglichen. Erinnerungen werden dabei in einen labilen Status versetzt und
muissen erneut stabilisiert (,rekonsolidiert’) werden (Nader und Hardt 2009).
Hierbei scheint Schlaf essentiell zu sein, denn bei Reaktivierung im wachen
Zustand kommt es durch Aktualisierung von Informationen leicht zur

Uberschreibung des vorherigen Wissens (Mednick et al. 2011).

Pavlides und Winson (1989) entdeckten in einer Studie mit Ratten, dass die
Neuronen im Hippocampus, die wahrend des Kennenlernens einer neuen
raumlichen Umgebung aktiv waren, wahrend der darauffolgenden Schlafphase
erneut starker aktiv waren. Spater wurde gezeigt, dass sogar die Reihenfolge der
Aktivierung einzelner Zellen im Schlaf die Reihenfolge wahrend der Wachaktivitat
widerspiegelte (Skaggs und McNaughton 1996). Es scheint, als wirde im
Vergleich zur Aktivitat beim Enkodieren (in der Wachphase), ein komprimiertes
und beschleunigtes Abbild davon im Schlaf ablaufen (Nadasdy et al. 1999). Die
Reaktivierung von neuerlernten Mustern konnte bei Ratten im medialen
Frontalkortex, kurz nach einem Sharp Wave-Ripple Event im Hippocampus,
gemessen werden (Peyrache et al. 2009). Dies legt nahe, dass eine
Reaktivierung im Hippocampus zu einer koordinierten Wiederholung des
Neugelernten im Kortex fuhrt (ebd.). Mit der Zeit wurden diese Verlaufe auch
beim Menschen mithilfe von funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
(Hartley et al. 2003), Positronen-Emissions-Tomographie (PET) (Maquet 2000)
und regionalem zerebralen Blutfluss (rCBF) (Peigneux et al. 2004)

nachgewiesen.

Hars et al. (1985) verwendeten erstmals einen Schlisselreiz, um eine
Reaktivierung bereits gelernter Informationen im Schlaf bei Ratten gezielt
auszuldsen. Hierbei wurde nach den Regeln der klassischen Konditionierung ein
leichter Elektroschock am Ohr mit einem starken Elektroschock am Ful}

verknupft. In den darauffolgenden Schlaf- und Ruhephasen (Versuchsgruppen
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fur die Reaktivierung im SWS, REM und Wachphasen) wurden erneut leichte
Elektroschocks am Ohr ausgel6st. Hierbei konnte nur nach Stimulation im REM-
Schlaf eine verstarkte Vermeidungsreaktion festgestellt werden. Dies ist
vermutlich auf die starke emotionale Komponente (Angst) des Versuchsaufbaus
zurtckzufihren und passt zu der Annahme, dass das emotionale Gedachtnis in
der REM-Schlafphase gefestigt wird (Hars et al. 1985).

Es folgten auch erste Demonstrationen beim Menschen, so zeigten Smith und
Weeden (1990) eine Verbesserung des Gelernten bei Studenten durch eine,
mittels auditiver Reize (Ticken einer Uhr) hervorgerufene, verstarkte
Lernwiederholung im REM-Schlaf. Rasch et al. (2007) konnten eine
Hippocampus-abhéngige Erinnerungsreaktivierung beim Menschen mithilfe
eines verknupften Geruchsstimulus erstmals der SWS-Phase zuordnen. Es
wurde gezeigt, dass die Prasentation eines Geruchs in der Tiefschlafphase, der
zuvor mit einer Gedachtnisaufgabe verknupft worden war, eine Verbesserung in
der Abrufleistung in dieser Aufgabe ausléste. Der Geruch wurde mithilfe einer
Nasenmaske verabreicht, wahrend die Probanden die Positionen von Objekten
auf einem Computerbildschirm lernten. Wurde der Geruch im anschlieRend SWS
erneut gegeben, waren die Probanden beim Abruf der gelernten Positionen
besser als wenn sie ohne Geruch geschlafen hatten. Zudem wurden durch
Kontrollexperimente konfundierenden Faktoren ausgeschlossen; demnach
verbessert Geruch an sich die Lernleistung nicht (Ausschluss mittels nicht-
lernassoziierte ~ Geruchsstimulation in SWS) und lernassoziierte
Geruchsstimulation im REM-Schlaf sowie im Wachzustand blieben ebenfalls
ohne Effekt. In einem weiteren Experiment konnten sie mittels fMRT vermehrt
Signale im Hippocampus wéahrend des SWS im Vergleich zum wachen Zustand
aufzeichnen. Dies deutete auf eine vermehrte Sensibilitdt des Hippocampus
gegeniber reaktivierenden Stimuli in Tiefschlaf hin (ebd.). Bendor und Wilson
(2012) gelang es Verbesserungen der Gedachtnisleistung nach externen
Stimulationen im NREM-Schlaf eindeutig hippocampaler Reaktivierung zu
zuordnen. Hierfir wurden vier Ratten mit Tetroden im Hippocampus versorgt, so

dass die neuronalen Erregungsmuster beim Enkodieren, Konsolidieren und
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Wiederabrufen einer mit auditiven Reizen konditionierten raumlichen

Orientierungsaufgabe registriert werden konnten.

Dass Erinnerungen durch externe Reaktivierung im Tiefschlaf eine verstarkte
Stabilitat gegenuber Interferenzen aufweisen, zeigten Diekelmann et al. (2011).
Sie testeten die Starke von Erinnerungen, nachdem Probanden in der SWS-
Phase und vergleichend in der Wachphase mit lernassoziiertem Geruch
stimuliert wurden. Dabei konnte nur nach Reaktivierung im SWS eine
ausreichende Stabilitat gegenuber Interferenzen erzielt werden. Dies spricht fur
die Annahme, dass Reaktivierungen im Wachen Erinnerungen in einen labilen
Zustand versetzten (Nader und Hardt 2009), wahrend im Tiefschlaf eine
Reaktivierung zur Festigung der Gedachtnisses fuhrt (Diekelmann et al. 2011).
Diekelmann et al. (2012) erkannten, dass die Effizienz von
Konsolidierungsprozessen fur das Hippocampus-abhéngige Gedachtnis
malf3geblich durch die Schlafdauer und insbesondere durch die Zeit im Tiefschlaf
bestimmt wird. Sie verglichen die Stabilitat der Erinnerungen nach einer
Schlafdauer von 90 Minuten, 40 Minuten und 40 Minuten mit externer
Reaktivierung und konnten dabei gleiche Erfolge nach 90 Minuten Schlaf und 40
Minuten Schlaf mit Reaktivierung feststellen. Nach nur 40 Minuten Schlaf (ohne
externe Stimulation) war kein Unterschied im Vergleich zur wachen
Kontrollgruppe festzustellen. Die Schlusselreizstimulation scheint die
,haturlichen“ Konsolidierungsprozesse zu beschleunigen und somit einen Vorteil

gegenuber interner Vorgange zu evozieren.

Weshalb Geruch als Stimulus fir eine von auf3en hervorgerufene Reaktivierung
von Gedachtnisinhalten besonders geeignet ist, soll nun im Folgenden erlautert

werden.

1.4. Olfaktorisches System

Der Geruchssinn ist fur die Nahrungskontrolle, zur Einleitung von
Verdauungsablaufen und zur Ubermittlung von Sinneseindriicken aus nah und

fern wichtig (Behrends et al. 2017a, auch im Folgenden). Geruch ist dabei mit
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einer starken emotionalen und hedonistischen Komponente verbunden und kann
sowohl die Stimmungslage als auch das Wohlbefinden stark beeinflussen. Die
Geruchswahrnehmung erfolgt primar tber den Nervus olfactorius (N. olfactorius).
Zusatzlich detektiert der N. trigeminus stechende und bei3ende Gertiche und

auch die Geschmacksknospen der Zunge tragen zum Geruchsempfinden bei.

Das eigentliche Riechepithel (Regio olfactoria), mit 10-30 Millionen Riechzellen,
Stiutzzellen und Basalzellen, befindet sich im oberen Teil der Nasenhdhle. Die
Riechzellen sind primare Sinneszellen, so dass ihre Reize direkt an den Bulbus
olfactorius (Riechkolben) im Gehirn weitergeleitet werden. Durch ihren bipolaren
Aufbau befinden sich die als Sensoren dienenden Zilien an den apikalen
Dendriten, wahrend sich die Axone basal zum N. olfactorius vereinen (s.
Abbildung 8).

Bulbus olfactorius
Tractus olfactorius

RS Fila olfactoria
——————Riechschleimhaut

Septum

j‘/ —~—— —
Zilien .
== Schleim
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Abbildung 8: Lage und Aufbau der Regio olfactoria

a) zeigt die Lage des Riechepithels und des Bulbus olfactorius (Riechkolben), b) zeigt
den Aufbau der Regio olfactoria mit den Riechzellen, den Stitzzellen und den
Basalzellen. Die Dendriten der bipolaren Riechzellen nehmen apikal Gber die Zilien
Reize wahr und basal biindeln sich ihre Axone zum N. olfactorius (hach Behrends et al.
2017b).
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Duftstoffe I6sen dabei in den Riechsinneszellen eine Transduktionskaskade aus.
Durch die Bindung an die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren wird die Synthese
von cAMP eingeleitet und CNG-Kandle (cyclic nucleotide-gated channels)
werden aktiviert. Der resultierende Ca?*-Einstrom aktiviert daraufhin die Ca?*-
abhangigen Chloridkanale; es kommt zur Depolarisation und Entstehung eines
Aktionspotentials. Beim Menschen werden ca. 400 Rezeptortypen exprimiert
(Gilad und Lancet 2003), wobei eine Riechzelle meist nur einen Rezeptortyp
tragt. Die Rezeptoren sind dabei unvollkommen spezifisch, d.h. sie kdnnen durch
mehrere Duftstoffe unterschiedlich stark gereizt werden (Behrends et al. 2017a).
Da ein Geruch aus mehreren Duftstoffen besteht, tragt das Reizschema der
Rezeptoren malfdgeblich zur Geruchsdifferenzierung im Bulbus olfactorius bei
(ebd.). Die ankommenden Axone gleicher Rezeptortypen werden im Bulbus
konvergent auf einen Glomerulus verschaltet (Mombaerts et al. 1996) und durch
inhibitorische Neuronen und Efferenzen aus anderen Hirnarealen moduliert
(Behrends et al. 2017a). Die zeitlichen und rdumlichen Aktivitaitsmuster der
Glomeruli scheinen dabei eine grof3e Rolle fur das Kodieren von Geriichen zu
spielen (Kauer und White 2001). Im Anschluss werden die Informationen tber
den Traktus olfactorius an den olfaktorischen Kortex (u.a. piriformer und
orbitofrontaler Kortex), den Hypothalamus und das limbische System (Amygdala)
weitergeleitet (Zelano und Sobel 2005). Diese direkte Verbindung zum
limbischen System und dem Hypothalamus ermoglicht eine besondere
Verbindung mit Lernprozessen (Birbaumer und Schmidt 2010). So kdnnen nach
einmaliger Geruchsexposition, diese oft lange danach mit einem Ereignis
verbunden werden (ebd.). Dies wird z.B. bei Patienten mit einer
posttraumatischen Belastungsstorung deutlich, die einen bestimmten Geruch
(z.B. Blut, Benzin) mit dem traumatischen Ereignis verbinden und dieser Geruch
noch Jahre spater Erinnerungen oder Flashbacks auslésen kann (Daniels und
Vermetten 2016). Dass Emotionen die Bildung von Geruchsassoziierten
Erinnerungen maf3geblich mitbeeinflusst und die Assoziation starkt, zeigte Herz
(1997). Hierzu wurde eine Gruppe an Probanden in eine angstliche Stimmung
versetzt und eine andere Gruppe blieb in neutraler Stimmung. Daraufhin wurde

im Dasein eines Raumdufts Woérter erlernen. Bei der Abfrage wurde der Geruch
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erneut dargeboten und diejenigen, die zuvor unter angstlicher Stimmung lernten

zeigten eine deutlich bessere Erinnerungsleistung.

Geruch scheint demnach ein guter Trigger fur von aufl’en hervorgerufene
Reaktivierung von Gedachtnisinhalten zu sein, da er im hohen Malie mit
Erinnerungen verknupft wird (Parker et al. 2001). AuRerdem konnten Carskadon
und Herz (2004) zeigen, dass Geruch im Vergleich zu anderen Reizen (z.B.
Gerauschen) keinen Einfluss auf die Kontinuitat des Schlafs hat und sich somit

optimal zur nachtlichen Stimulation eignet.

1.5. Studienziel und Hypothese

Schlaf wird eine essentielle Rolle bei der Gedachtnisbildung zugeschrieben (s.
Abschnitt 1.3). Dabei scheint nicht nur seine passive Rolle durch das Abschirmen
vor Interferenzen (Ellenbogen et al. 2006b), sondern insbesondere der aktive
Prozess der Gedachtniskonsolidierung durch Reaktivierung von Erinnerungen
(Rasch und Born 2007) entscheidend zu sein. Dem Tiefschlaf kann hierbei eine
besondere Bedeutung fir das Hippocampus-abhangige deklarative Gedachtnis
zugeordnet werden. Mittels lernassoziierter Reizstimulation kann eine
Reaktivierung von neu gelernten Informationen im Schlaf initiiert werden,
wodurch der nattrliche Vorgang der Gedéachtniskonsolidierung beschleunigt
abzulaufen scheint (Diekelmann et al. 2012). Diese Erkenntnis kann zur
Erforschung der neuronalen Vorgange, welche der Gedachtnisstabilisierung
zugrunde liegen, genutzt werden. Es gibt mehrere Studien, die mit
lernassoziiertem Geruch eine gezielte Reaktivierung von deklarativen
Informationen hervorgerufen und dadurch die Gedachtnisleistung beeinflusst
haben (s. z.B. Rasch et al. 2007, Diekelmann et al. 2011, Diekelmann et al.
2012).

In dieser Studie wurde im Vergleich zu den vorherigen Studien eine neu
entwickelte Methode zur Erhebung von hochaufgeldsten und -qualitativen EEG-
Daten verwendet und zudem die experimentelle Geruchsmanipulation praziser

kontrolliert. In bisherigen Studien am Menschen konnten nur bedingt Aussagen
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Uber die der Gedachtniskonsolidierung zugrundeliegenden neuronalen Ablaufe
getroffen werden. Dies kommt einerseits durch eine relativ geringe raumliche
Auflésung des Standard-EEGs (Birbaumer und Schmidt 2010) und andererseits
durch eine mangelhafte zeitliche Auflosung von Techniken wie der
Magnetresonanztomographie (MRT) (Rasch und Born 2013). Daher wurde in
dieser Studie eine neue Methode verwendet bei der mithilfe von Infrarot-Technik
(s. Abschnitt 2.2.4) eine MRT-basierte Anatomietbersichtsaufnahme mit der
exakten Lage von 128 Elektroden verknupft wurde. Dadurch soll ein tieferer
Einblick in die neuronalen Geschehnisse wahrend des Lernvorgangs und der
darauffolgenden Reaktivierung im Schlaf gewahrleistet werden. Aul3erdem
wurde bei der Verwendung von Geruch als Reaktivierungsreiz diesmal ein
lernassoziierter Geruch mit einem anderen, zwar bekannten, aber nicht mit einer
Lernaufgabe verknipften Geruch verglichen um mdgliche konfundierende

Einflisse auf die Interpretation der neuronalen Signale zu minimieren.

In dieser Arbeit soll nun untersucht werden, welche Auswirkungen die veranderte
Methodik auf die behavioralen Daten der Studie hatte. Dabei kann aufgrund der
bereits existierenden Studien (s. oben) vermutet werden, dass durch
lernassoziierte Geruchsstimulation im Tiefschlaf eine Reaktivierung ausgelost
wird und diese zu einer signifikanten Verbesserung der deklarativen
Gedachtnisleistung gegeniber einer Geruchsstimulation ohne Lernassoziation
fuhrt.
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden

Fur die Studie wurden 24 Probanden (11 Manner und 13 Frauen) im Alter von 19
bis 25 Jahren (22,17 £ 0,41 Jahre; Mittelwert £ Standardfehler (engl. ,standard
error of the mean® (SEM)) getestet. Alle Probanden gaben an, zum Zeitpunkt der
Studie Nichtraucher zu sein, keine regelmafRigen Medikamente einzunehmen
und sowohl korperlich als auch psychisch gesund zu sein. In den vier Wochen
vor Beginn der Studienteilnahme wurden sowohl die Kriterien eines normalen
Schlaf-Wach-Rhythmus (zu Bett gegen 22-1 Uhr und aufstehen zwischen 6-9
Uhr) als auch der Verzicht auf Schichtarbeit eingehalten. Auf3erdem mussten
frihere Schlafstudien mindestens drei Monate zurlckliegen. Alle Angaben
wurden besprochen und schriftlich festgehalten. An den Experimenttagen waren
Mittagschlaf, Alkohol, exzessiver Sport oder auf3erordentlicher Stress sowie
Koffein nach 14 Uhr untersagt. Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig. Zu
Beginn wurden alle Probanden ausfuhrlich aufgeklart und willigten schriftlich ein,
an der Studie teilzunehmen. Jeder Proband erhielt zudem eine
Aufwandsentschadigung von bis zu 170 Euro. Die Studie wurde durch die Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultat und der Universitatsklinik Tubingen
(Projekt-Nummer: 072/2015B02) genehmigt. Insgesamt haben 52 Probanden an
der Studie teilgenommen, wobei Griinde flr das Ausschliel3en von Probanden (n
= 28) waren: Zu wenig Tiefschlaf (n = 14; Kriterien s. Abschnitt 2.2.3), Abbruch
des Experiments aus personlichen oder zeitlichen Grinden nach dem MRT (n =
4), schlaflose Eingewohnungsnacht (n = 3), Krankheit (n = 3), zu geringe
Lernleistung (mindestens 60 % korrekt wiedergegebene Positionen) in der
Lernaufgabe nach 5 Wiederholungen (n = 2), Uberziehen der maximalen

Einschlafzeit von 60 Minuten (n = 1), technische Probleme (n = 1).
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2.2. Studiendesign und -ablauf

Im Studienverlauf verbrachten die Probanden drei Nachte im Schlaflabor, d.h.
eine EingewOhnungsnacht und zwei Experimentalnédchte, und nahmen daruber

hinaus an einer Magnetresonanztomographie-Sitzung (MRT-Sitzung) teil.

2.2.1. Eingewdhnungsnacht

In der Eingewdhnungsnacht sollten die Probanden die Raumlichkeiten und die
Experimentstruktur kennenlernen. Hierfur schliefen sie unter
Experimentbedingungen mit EEG-Kappe und Geruchsmaske, jedoch ohne
Geruchsstimulation. Zwischen der Eingewdhnungsnacht und der ersten

Experimentalnacht lagen mindestens eine Nacht und maximal 14 Tage.

2.2.2. MRT

Die  Magnetresonanztomographie beruht auf der unterschiedlichen
Zusammensetzung verschiedener Gewebsarten im Hinblick auf die
Wasserstoffatome. Die Protonen im Kern dieser Wasserstoffteilchen haben eine
guantenmechanische Eigenschaft, den Spin, der intuitiv einem Drehimpuls mit
einer Drehachse nahekommt. Die Drehachse des Spins richtet sich in einem
starken, statischen Magnetfeld in Richtung oder entgegen der Magnetfeldlinien
aus. Mit einem Wechselmagnetfeld, das mit der charakteristischen
Rotationsfrequenz von Wasserstoffatomen (der Larmor-Frequenz) wechselt,
kann diese Ausrichtung nun verandert werden. Die Relaxationszeit entspricht
dann der Zeit, die fur das Zurtuickdrehen der Rotationsachsen der Protonen von
der Feldachse des Wechselmagneten zum statischen Magnetfeld bendtigt wird.
Diese Zeit wird Uber eine Spule gemessen, ist fur jeden Gewebstypen spezifisch
und ermoglicht somit eine gute Differenzierung (Birbaumer und Schmidt 2010).
Mithilfe dieser MRT-Technik wurde vor der ersten Experimentalnacht von jedem
Probanden eine anatomische Ubersichtsaufnahme von Gehirn und Schadel

erstellt. Hierfir wurde ein MAGNETOM Prisma™ -Scanner (Siemens Healthcare
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GmbH, Erlangen, Deutschland), eine 20-Kanal Kopfspule und MPRAGE-
GRAPPA-Sequenz (176 Schichten; VoxelgroRe: 1,0 x 1,0 x 1,0 mm3; Sichtfeld
(engl. field of view (FoV/read)) = 256 mm; Repetitionszeit (engl. repetition time
(TR)) = 2,3 s; Echozeit (engl. echo time (TE)) = 4,18 ms; Inversionszeit (engl.
Inversion time (TI)) = 900ms) verwendet. Die Probanden wurden hierflr erneut
ausfuhrlich mandlich und schriftlich Uber Risiken und Nebenwirkungen
aufgeklart. Es wurde explizit nach Metall am oder im Korper gefragt und darauf
geachtet, dass alle Probanden dies verneinten.

2.2.3. Experimentalnachte

Nachdem die Probanden sowohl Eingewdhnungsnacht als auch MRT-Aufnahme
absolviert hatten, folgten die zwei Experimentalnachte. Diese lagen mindestens
14 und maximal 28 Tage auseinander. Alle Probanden durchliefen die beiden
Bedingungen der Geruchsstimulation: In einer Nacht mit lern-assoziiertem
Geruch (Bedingung A) und in der anderen mit nicht-lernassoziiertem Geruch
(Bedingung NA; Experimentablauf s. Abbildung 9). Die Zuteilung zu den Gruppen
verlief randomisiert und nach dem Doppelblindverfahren.

Die Studie begann um 19:30 Uhr mit einer Geruchgewthnungsphase in einem
separaten Raum und Gebaude. Hierbei bekamen die Probanden eine Reaktions-
und Aufmerksamkeitsaufgabe (Random Reaction Time Task (RRTT)) ohne
deklarativer Lernkomponente gestellt, wobei einer der Gerlche (der nicht mit der
deklarativen Lernaufgabe zu assoziierende Geruch) prasentiert wurde (s.
Abschnitt 2.2.6). Bei der Aufgabe mussten die Probanden so schnell und so
richtig wie moglich die angezeigte Tastenkombination auf der Computertastatur
nachmachen. Vor und nach dem RRTT wurde jeweils ein Gerucherkennungstest
durchgefuhrt. Dabei musste von den Probanden in zehn Durchgangen
angegeben werden, ob jeweils ein Geruch appliziert wurde oder nicht. Hierbei

wurde erneut mit dem nicht-zu-assoziierenden Geruch stimuliert.

Gegen 20:15 Uhr wurde in anderen Raumlichkeiten die EEG-Haube aufgesetzt

und mit Hilfe der MRT-Anatomieaufnahme und mit einer optischen,
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dreidimensionalen Lokalisierungstechnik der Kopf vermessen und die dazu
relative Lage der Elektroden festgehalten (s. Abschnitt 2.2.4). In der zweiten
Nacht wurden alle Elektroden erneut in ihre Position der ersten Nacht gebracht,
um eine optimale Vergleichbarkeit der Aufnahmen zu gewahrleisten.
Anschlie3end erfolgte die Beflllung der Elektroden mit einer leitfahigen

Elektrodenpaste (Elefix, Nihon Kohden, Tokyo, Japan).

Um ca. 22:30 Uhr begann der eigentliche Aufgabenteil in den Raumen des
Schlafinstituts. Zu Beginn wurde eine Resting State-Messung durchgefuhrt, bei
der die Probanden fur 10 Minuten ruhig im Bett lagen (s. Abschnitt 2.2.9). Diese
Messung erfolgte im Verlauf der Nacht insgesamt dreimal: vor und nach dem
Lernen sowie nach der endgiltigen Abfrage der Lernaufgabe. Daraufhin wurden
Schlafrigkeit und Befindlichkeit der Probanden mithilfe eines Vigilanztests und
Fragebdgen erfasst (s. Abschnitt 2.2.8). AnschlieRend wurde die eigentliche
Lernaufgabe in Form einer zweidimensionalen Objekt-Lokalisierungsaufgabe
durchgefuhrt (s. Abschnitt 2.2.5). Wahrenddessen wurde dber eine
Geruchsmaske der zu assoziierende Geruch prasentiert. Um diesen Geruch
zusatzlich mit dem soeben Gelernten zu verknipfen, wiederholten die Probanden
den Gerucherkennungstest (s.0.) vor und nach der Lernaufgabe, diesmal jedoch

mit dem lernassoziierten Geruch.

Die Probanden gingen gegen 23:30 Uhr zu Bett. Je nach Bedingung wurde nun
in den Tiefschlafphasen (S3/S4) mit dem lernassoziierten oder nicht-
lernassoziierten Geruch stimuliert. Dabei wurde alle 30 Sekunden zwischen
Stimulus und Pause gewechselt, um einer Habituation der Geruchsrezeptoren
vorzubeugen. Die Stimulation wurde bei Anzeichen von Aufwachen bzw. dem
Verlassen der Tiefschlafphase sofort unterbrochen. Nach maximal 100 Minuten
Schlaf (maximal 40 Minuten SWS bzw. 80 Stimulationen) wurden die Probanden
wieder geweckt. Bis zum Einschlafen durften hochstens 60 Minuten vergehen,
gleichzeitig mussten mindestens 35 Minuten Gesamtschlafzeit (20 Minuten SWS

bzw. 40 Stimulationen) erreicht worden sein.

Nach dem Aufwachen wurde wahrend eines 30 - minutigen Pause-Intervalls ein

Film gezeigt, bevor die Probanden die Interferenzaufgabe (ohne Geruch) lernten.
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Daraufhin folgte erneut ein 45 - minutiges Pause-Intervall mit Film, bevor die
Lern- und Interferenzaufgaben abgefragt wurden. Das Experiment endete
zwischen 2 - 4 Uhr nachts. Die Probanden schliefen die restlichen Stunden ohne
EEG-Uberwachung und ohne weitere Tests.

Die Hirnaktivitat wurde wahrend der Lernaufgabe, der Resting State-Messungen

und der Schlafperiode aufgezeichnet.
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Abbildung 9: Experimentdesign

Nach der Vorbereitungsphase wurde eine zweidimensionale  Objekt-
Lokalisationsaufgabe unter Geruchsdarbietung gelernt. In der darauffolgenden
Schlafphase wurde im Tiefschlaf (S3/4) erneut mit Geruch stimuliert (Bedingung A:
lernassoziierter Geruch; Bedingung NA: nicht-lernassoziierten Geruch). Dem
anschliel3enden Pause-Intervall folgte das Erlernen einer Interferenzaufgabe und eine
abschliel3ende Abfrage ohne weitere Geruchsprasentation (eigene Darstellung).

2.2.4. Elektrodenlokalisierung

Um eine genaue Lokalisierung der Elektroden zu gewéhrleisten, wurden die
zuvor erhobenen MRT-Daten mit der Lage der Elektroden verknlpft. Dies erlaubt
es, aus der zweidimensionalen EEG-Ableitung eine dreidimensionale Ubersicht
Uber die Hirnaktivitat zu berechnen und sie anatomischen Hirnarealen
zuzuweisen. Hierfir wurde eine optische Lokalisierungstechnik verwendet
(Localite TMS Navigator, Localite GmbH, Sankt Augustin, Deutschland). Diese
kann mithilfe von Infrarotkameras die Lage eines Pointers zu einem Fixpunkt im

dreidimensionalen Raum bestimmen. Jeder Proband bekam eine auf sein Gebiss
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angepasste Mundschiene, an der drei reflektierende Fixpunkte befestigt wurden.
Durch die Mundschiene wurde ein nicht-invasiver stabiler Referenzpunkt am
Kopf des Probanden geschaffen, der sich Uber die Dauer des Experiments nicht
verandert. Mit dem Pointer konnte nun jede Elektordenposition im Verhaltnis zum
Fixpunkt bestimmt werden und somit eine hohe Genauigkeit der Elektrodenlage
zwischen den beiden Experimentalndchten gewahrleistet werden. Die exakte
Ortung der Elektroden auf Basis der MRT-Daten ermdglicht riickschlie3end jede

Hirnaktivitat den individuellen anatomischen Verhaltnissen zuzuordnen.

2.2.5. Lernaufgabe

Die Probanden lernten eine zweidimensionale Objekt-Lokalisierungsaufgabe, die
einem ,Memory-Spiel“ gleicht. Es musste die Lokalisation verschiedener
Bilderpaare erinnert werden, wodurch das visuelle rdumliche Merkvermogen
getestet wurde (vergleichbare Aufgabenstellungen bei: Rasch et al. 2007,
Diekelmann et al. 2012, Klinzing et al. 2016). Verwendet wurden 15 Bilderpaare
d.h. insgesamt 30 Karten, welche bunte Alltagsmotive, wie Tiere oder Autos,
zeigten (Anordnung 5 x 6 Karten). In den beiden Experimentalndchten wurden

unterschiedliche Bildermotive und -positionen verwendet.

In der Phase des Lernens wurden in zwei Durchgéngen alle 15 Bilderpaare
hintereinander, auf einem Computerbildschirm gezeigt. Zunachst wurde nur die
erste Karte eines Paares fir eine Sekunde und dann die passende zweite Karte
fur weitere drei Sekunden aufgedeckt. Danach wurden beide Karten wieder
zugedeckt und fir drei Sekunden waren nur die grauen Rickseiten aller Karten
sichtbar und anschlie3end ging es mit dem néchsten Bilderpaar weiter. Wahrend
der Lernphase wurden die Probanden dazu angehalten, sich die Lage so vieler
Karten wie méglich zu merken. Im direkten Anschluss an die Lernphase folgte
die erste Abfrage. Hierbei wurde nur noch die erste Karte des Paares gezeigt und
die Probanden mussten selbst mit der Computermaus die dazu passende zweite
Karte anklicken. Es gab eine direkte Rickmeldung, ob die ausgewahlte Karte
richtig (grines Hakchen) oder falsch (rotes Kreuz) war. Unabhangig von der

Richtigkeit der angeklickten Karte, wurde erneut die richtige Karte fir zwei
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Sekunden gezeigt. So hatten die Probanden nochmals die Mdglichkeit, sich die
genaue Lokalisation einzupragen. Am Ende der Abfrage wurde den Probanden
ihre Leistung in Prozent angezeigt. Die Abfrage wurde so lange wiederholt, bis
das Kriterium von mindestens 60 % Richtigen erreicht wurde (maximal flnf
Durchgange). Wahrend der gesamten Lernphase wurde, solange ein Bild

aufgedeckt vorlag, mit dem zu assoziierenden Geruch stimuliert.

Die Interferenz-Aufgabe sollte die Stabilitat der Erinnerung an die Lernaufgabe
testen, weshalb der gleiche Memoryaufbau mit denselben 15 Bildpaaren
verwendet wurde. Diesmal wurde jedoch die Lage der zweiten Karte eines
Paares nach dem Interferenz-Schema A-B, A-C veréndert (A, B, C entsprechen
raumlichen Lokalisationen). So lag die erste Karte jedes Bildpaares am
identischen, die zweite Karte hingegen an einem anderen Ort. Wieder hatten die
Probanden zwei Lerndurchgénge, aber diesmal folgte dem Lernen nur eine
direkte Abfragerunde (unabhangig der erbrachten Leistung). Es wurde erneut
Feedback Uber die Richtigkeit der ausgewahlten Karte (Hakchen bzw. Kreuz)
erteilt und ebenfalls die richtige Karte fir weiteres Einpragen angezeigt. Am Ende
wurde wieder die erreichte Leistung in Prozent mitgeteilt. Wahrend des
Interferenz-Memorys trugen die Probanden zwar die Geruchsmaske, ein Geruch
wurde jedoch nicht appliziert.

Die abschlieende Abfrage der Merkleistung nach dem Schlafen (sowohl der
Lern- als auch der Interferenzaufgabe) bestand nur noch aus einer einzigen
Abfragerunde (Abschlussabfrage). Hierbei wurden den Probanden wieder nur die
erste Karte des Bilderpaares gezeigt und sie mussten die zweite Karte mit der
Computermaus anklicken; es gab jedoch kein direktes Feedback mehr. Am Ende

wurde lediglich die erreichte Prozentzahl angezeigt.

2.26.RRTT

Bei dem ,Random Reaction Time Task® handelt es sich um einen Reaktions- und
Aufmerksamkeitstest, bei dem schnellstméglich die angezeigte Taste gedrtickt

werden muss. Der Test ahnelt dem klassischen ,Serial Reaction Time Task",
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jedoch ohne Musterwiederholungen, d.h. die Reihenfolge der zu driickenden
Tasten war zufallig (engl. random). Es wurde auf dem Computermonitor eine Art
Klaviertastatur mit vier Tasten angezeigt, die abwechselnd schwarz wurden. Die
Probanden legten die vier Finger der fiihrenden Hand (Daumen ausgeschlossen)
auf die passenden Tasten der Computertastatur und waren aufgefordert, so
schnell und so richtig wie méglich die angezeigte Taste driicken. Bei fehlerhaftem
Dricken wurde den Probanden ein Feedback in Form von Rot aufleuchtenden
Tasten gegeben. Der Test dauerte zweimal funf Minuten, mit einer kurzen Pause
selbstgewahlter Lange. Wahrend des gesamten Tests wurde alle sechs
Tastendriicke mit dem nicht-lernassoziierten Geruch stimuliert. Es gab keine
lernbaren Sequenzen in den Tastenabfolgen. Das Ziel des RRTT war lediglich
die Bekanntmachung der Probanden mit dem nicht-lernassoziierten Geruch, um
bei der nachtlichen Stimulation keinen Storfaktor durch einen unbekannten Reiz

Zu provozieren.

2.2.7. Gerucherkennungstest

Ein Gerucherkennungstest wurde vor und nach dem RRTT sowie vor und nach
der Lernaufgabe durchgefiihrt. Hierbei mussten die Probanden in zehn
Durchgangen jeweils unterscheiden, ob sie einen Geruch wahrnahmen oder
nicht. Anschliel3end sollte der Geruch in den Kategorien ,angenehm’, ,intensiv’,
,anregend’, ,stechend’ und ,bekannt’ bewertet werden (Skala von 0 ,trifft nicht zu“

zu 9 ,trifft voll zu®).

2.2.8. Kontrollvariablen

Um einen Eindruck Uber die Mudigkeit und Befindlichkeit der Probanden zu
bekommen, wurden ein Vigilanztest und Fragebégen vor der Lernaufgabe, vor
dem Schlafengehen, nach der Interferenzaufgabe und nach der
Abschlussabfrage durchgefluhrt. Hierbei wurde der Fragebogen des ,Stanford
Sleepiness Score” (SSS; 7-Punkte Skala von 1, ,Ich flhle mich aktiv, vital,

aufmerksam und hellwach®, zu 7, ,Ich kann nicht langer gegen den Schlaf
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ankampfen, werde bald einschlafen; habe traumahnliche Gedanken®) und ein
Fragebogen zur Befindlichkeit (5-Punkte Skala, von 1 ,gar nicht bis 5 ,sehr”, zu
den Stichworten: ,aktiviert’, ,angespannt’, ,mude’, ,motiviert, ,konzentriert’)
verwendet. Bei dem Vigilanztest handelte es sich um einen computerbasierten
Test, bei dem in Intervallen von zwei bis zehn Sekunden ein roter Punkt rechts
oder links auf dem Bildschirm erschien. Die Probanden wurden gebeten, so
schnell und richtig wie moglich tUber einen Tastendruck die Seite des Punkts
anzugeben. Es wurden innerhalb von ca. finf Minuten 40 Durchgénge absolviert.
Die durchschnittliche Reaktionszeit dieser Durchgange dient der objektiven

Beurteilung der Vigilanz.

2.2.9. Resting State-Messung

Vor und nach dem Lernen und nach der Abschlussabfrage wurde eine Resting
State-Messung im Ruhezustand durchgefuihrt. Hierbei wurden die Probanden
dazu angehalten, ruhig auf dem Rucken im Bett zu liegen und die Augen
geschlossen zu halten. Sie sollten sich fur 10 Minuten nicht bewegen, an nichts
Bestimmtes denken und nicht einschlafen. Durch diese Messung mit
kleinstmdglicher Interferenz sollte eine Analyse der Hirnaktivitdt zu den
unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten im Verlauf der Experimentalnacht

ermdglicht werden.

2.2.10. Geruche

Es wurden zwei Geriiche verwendet, von denen in beiden Nachten jeweils der
gleiche Geruch entweder mit der Lernaufgabe oder mit einer Aufgabe ohne
Lernkomponente (RRTT) assoziiert wurde. In jeder Nacht wurde dann entweder
mit dem einen oder dem anderen Geruch stimuliert, so dass die einzige
systematisch variierte Komponente die Lernassoziierung des Geruchs war. Bei
den Gerlchen (vgl. Rihm et al. 2014) handelte es sich um 120 pul Citral (mit dem
Geruch nach Zitronenbonbons) und 60 pl Isobutyraldehyde (einem kinstlichen

Geruch, am ehesten nach Apfel, Birne oder Ananas), die in 10 ml Ol (1,2-

36



Propanediol) gelost wurden (alle drei Produkte von Sigma-Aldrich, St. Louis,
Vereinigte Staaten). Die Assoziierung der Gerliche wurde den Probanden
pseudorandomisiert und nach dem Doppelblindverfahren zugeteilt. Die
Geruchsstimulierung erfolgte mithilfe einer Nasenmaske (ComfortGel Blue,
Philips Respironics Inc., Murrysville, Vereinigte Staaten) und eines Pumpsystems

(Eigenbau), welches computergesteuert die Gertiche prasentieren konnte.

2.3. EEG-Aufzeichnung

Die EEG-Ableitung wurde mit einem 128-Elektroden High-Density-EEG
(Electrical Geodesics Inc., Eugene, Vereinigte Staaten) mit einer Abtastrate von
1000 Hz aufgenommen und mit einer Referenzableitung gegentber der
Mastoiden-Referenz (Mittelwert aus beiden Mastoiden) registriert. Zudem wurde
ein Elektromyogramm (EMG) und ein Elektrookulogramm (EOG) mit einer
bipolaren Ableitung abgeleitet. Fir die Polysomnographieauswertung wurden C3
und C4 (nach dem Internationalen 10-20 System, gefiltert zwischen 0,3 und 35
Hz und mit verringerter Abtastrate von 200 Hz), sowie das EMG und EOG
verwendet. Nach den Standardkriterien von Rechtschaffen und Kales (1968)
wurde zwischen dem Stadium Wach, den Schlafstadien 1, 2, 3, 4 (S3 + S4
entspricht SWS) und dem REM-Schlaf unterschieden (s. Abschnitt 1.1.3).

2.4. Statistik

Fur die Analyse der Schlaf- und Lerndaten wurden t-Tests fur verbundene
Stichproben durchgefuhrt. Zur Auswertung der Kontrollvariablen (Vigilanztest,
Stanford  Sleepiness Scale, Befindlichkeitsfragebogen) wurde eine
Varianzanalyse mit Messwiederholungen (repeated measurements ANOVA) und
zwei Faktoren (Bedingung/Testzeitpunkt) durchgefihrt. Dabei wurde nach
Bonferroni  korrigiert. In  Féllen, in denen eine Verletzung der
Spharizitatsannahme vorlag, wurde nach Greenhouse-Geisser korrigiert. Bei
nicht normalverteilten Daten (Zeit in S1, S2, W, TST; Lernleistung A und NA;
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Interferenzleistung A) wurden nicht-parametrische Tests (Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test) verwendet, welche jedoch in keinem Fall gegeniber den
parametrischen Tests eine Anderung des Signifikantsniveaus ergaben. Im
Folgenden werden die Ergebnisse der parametrischen Tests berichtet und bei
Verwendung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ausdricklich  darauf
hingewiesen. Die Effektstarke wird mittels Cohens d fur t-Test und Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test und mittels partielles Eta-Quadrat (np?) bei der
Varianzanalyse mit Messwiederholungen angegeben. Das angewandte

Signifikanzniveau liegt bei p = 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1. Gedachtnisleistung

Um die erbrachte Leistung in der Lernaufgabe in beiden Nachten vergleichen zu
konnen, wurde die Anzahl der richtig abgerufenen Kartenpositionen wahrend der
Abschlussabfrage (2. Abfrage) ins prozentuale Verhaltnis zum erreichten Wert
der Abfrage im direkten Anschluss ans Lernens gesetzt (1. Abfrage; s. Abbildung
10 und Tabelle 2). In der lernassoziierten Nacht erreichten die Probanden 73,89
*+ 4,56 %, in der nicht-lernassoziierten Nacht 76,62 + 4,55 %. Entgegen der
Hypothese ist der Unterschied dieser beiden Mittelwerte statistisch nicht
signifikant (t = -0,45; p = 0,660 d = - 0,09).

80 I
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40

Leistung in %
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Abbildung 10: Gedéachtnisleistung im Vergleich

Vergleich der Leistung bei der 2. Abfrage der Lernaufgabe in Prozent der
erbrachten Leistung beim Lernen (1. Abfrage) der lernassoziierten (A) und der
nicht-lernassoziierten Nacht (NA) (Mittelwerte £ SEM in %).

Eine positive Korrelation konnte in der nicht-lernassoziierten Nacht zwischen der
Zeit im SWS und der erbrachten Leistung in der Lernaufgabe festgestellt werden
(r(22) = 0,459; p = 0,024). Jedoch auch unter Berucksichtigung des SWS als
Kovariate kann beim Vergleich der Gedachtnisleistung der lernassoziierten und
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nicht-lernassoziierten Nacht kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(F(1; 22) = 0,47; p = 0,50; np? = 0,02). AulRerdem konnte ein Trend hin zu einer
negativen Korrelation im Bezug auf die Zeit im Wachzustand in der nicht-
lernassoziierten Nacht gesehen werden (r(22) = -0,403; p = 0,051). In keiner der

beiden Nachte gab es weitere signifikante Korrelationen (alle p > 0,106).

Sowohl bei der Anzahl der benétigten Lerndurchgange bis zum Erreichen von
mindestens 60 % richtiger Bildlokalisationen in der Lernaufgabe (t = 1,0; p =
0,328; d = 0,20) als auch bei der Leistung in der Interferenzaufgabe ergaben sich
keine weiteren Unterschiede (Wilcoxon: z = -0,517; p = 0,605; d = 0,212).

Um Geschlechterunterschiede im Gedachtniseffekt zu untersuchen, wurde einer
weiteren Analyse das Geschlecht der Probanden als Kovariate hinzugefigt.
Dabei ergab sich keine substantielle Veranderung des Haupteffekts
"assoziierter/nicht-assoziierter Geruch" (F(1;22) = 0,009; p = 0,925; np? < 0,001)
und keine signifikante Verbesserung des statistischen Modells (Effekt der
Kovariaten "Geschlecht": F(1; 22) = 0,38; p = 0,542; np2 = 0,02).

Tabelle 2: Ubersicht der erbrachten Leistungen

Lernassoziiert Nicht-lernassoziiert
Lernaufgabe 1. Abfrage 72,54 £ 2,42 71,67 +1,97
Lerndurchgange 2,00 £ 0,23 1,67 £ 0,25
Lernaufgabe 2. Abfrage 53,42 + 3,46 54,13 + 2,95
Interferenz Abfrage 40,25 + 3,72 40,88 £ 4,17
Gedachtnisleistung 73,89 + 4,56 76,62 + 4,55

Lernaufgabe 1. Abfrage (richtig erinnerte Kartenpositionen bei der letzten Abfrage im
Anschluss an den Lerndurchgang in Prozent), Lerndurchgange (Wiederholungen bis
mindestens 60 % richtige Bildlokalisationen), Lernaufgabe 2. Abfrage (richtig erinnerte
Kartenpositionen bei der Abschlussabfrage der Lernaufgabe in Prozent), Interferenz
Abfrage (richtig erinnerte Kartenpositionen der Interferenzaufgabe bei der
Abschlussabfrage in Prozent), Gedachtnisleistung (Leistung bei der Abschlussabfrage
der Lernaufgabe (2. Abfrage) in Prozent der erbrachten Leistung beim Lernen (1.
Abfrage)) nach Bedingung unterteilt (Mittelwert £ SEM).
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3.2. Schlaf

Die Probanden schliefen in der lernassoziierten Nacht 59,94 + 3,9 Minuten und
in der nicht-lernassoziierten Nacht 58,60 + 3,52 Minuten (t = 0,31; p = 0,763; d =
0,06). Im Vergleich der Schlafphasen der lernassoziierten und nicht-
lernassoziierten Nacht (s. Tabelle 3), findet sich ein signifikanter Unterschied in
der Zeit in S1 (Wilcoxon: z =-2,291; p = 0,013; d = 1,181) sowie der Zeit in S4 (t
=-2,97, p=0,007; d =-0,61). Die Unterschiede betragen in absoluten Werten
nur wenige Minuten, so dass die Probanden beispielsweise in der
lernassoziierten Nacht 10,94 + 1,94 Minuten in S4 und in der nicht-
lernassoziierten Nacht 14,85 = 2,10 Minuten verbrachten. Fir die gesamte
Tiefschlafphase (S3 + S4) konnte jedoch kein Unterschied festgestellt werden (p
= 0,155) und keines der signifikanten Ergebnisse besteht eine Korrektur fir
multiple Tests. Fur Schlaflatenz, Zeit in den Schlafstadien S2, S3, REM und
Wachzeit nach dem Einschlafen wurden keine weiteren Unterschiede gefunden
(alle p > 0,053). Unter diesen Voraussetzungen wird von der Vergleichbarkeit der

beiden Nachte ausgegangen.

Tabelle 3: Zeit in verschiedenen Schlafstadien

Assoziiert (A) Nicht-Assoziiert (NA)
TST 59,94 + 3,9 58,60 + 3,52
Wach 1,31+0,51 0,29+0,12
S1° 4,81 +0,90 2,54 +0,33
S2 24,33 + 3,67 23,92 + 3,57
S3 18,46 + 1,56 16,52 + 1,54
sS4 10,94 + 1,94 14,85 + 2,10
SWS 29,40 + 1,33 31,38 +1,49
REM 0,00 + 0,00 0,40 + 0,40

Gesamtschlafzeit (Total Sleep Time, TST), Wachzeit nach Einschlafen (Wach),
Schlafstadien 1-4 (S1-4), Tiefschlafzeit (Slow Wave Sleep, SWS = S3 + S4) und Rapid
Eye Movement Schlaf (REM) in Minuten (Mittelwert + SEM). Alle statistischen Tests sind
unkorrigiert angegeben.

"p<0,05

“p<0,01

Alle weiteren p > 0,053
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3.3. Kontrollvariablen

Die Schlafrigkeit der Probanden nahm, wie erwartet, tber die Nacht hinweg zu
(Stanford Sleepiness Scale, Haupteffekt ,Zeitpunkt®, F(1,69; 38,78) = 51,32; p <
0,001; np? =0,69; s. Tabelle 4). Zudem gab es eine signifikante Interaktion
zwischen Bedingung und Testzeitpunkt (F(3; 69) = 2,91; p = 0,054; np2 = 0,11).
Die Schlussfolgerung, dass Probanden in der Nacht, in der sie im Schlaf mit dem
lernassoziierten Geruch stimuliert wurden (Bedingung A) nach dem Aufwachen
(zum Zeitpunkt der Interferenz und Abfrage) signifikant muider als nach
Stimulation mit dem nicht-lernassoziierten Geruch waren konnte jedoch im Post-
hoc t-Test nicht bestétigt werden (alle p > 0,09). Zwischen den Nachten gab es
keine signifikanten Unterschiede in der Schlafrigkeit (Haupteffekt ,Bedingung®,
F(1; 23) = 0,42; p = 0,840; np2 = 0,002).Aul3er des zu erwartenden Zunahme der
Reaktionszeiten Uber die Nachte hinweg (Haupteffekt ,Zeitpunkt®, F(2,18; 47,92)
=11,88; p < 0,001; np? = 0,35), gab es keine signifikanten Gruppenunterschiede
in der Vigilanz der Probanden (keine weiteren Haupteffekte und Interaktionen,
alle p > 0,27; s. Tabelle 4).

Auch beziglich der Befindlichkeit der Probanden ergab sich eine signifikante
Abhéangigkeit zum Messzeitpunkt (s. Tabelle 4). Die Probanden wurden Uber die
Nacht hinweg weniger aktiv (Haupteffekt ,Zeitpunkt®, F(3; 69) = 14,11; p < 0,001;
ne? = 0,38), muder (Haupteffekt ,Zeitpunkt®, F(2,15; 49,38) = 13,21; p < 0,001; np?
= 0,37), weniger motiviert (Haupteffekt ,Zeitpunkt, F(3; 69) = 33,55; p < 0,001;
ne? = 0,59) und weniger konzentriert (Haupteffekt ,Zeitpunkt®, F(2,22; 51,24) =
11,83; p < 0,001; np? = 0,34). Keine Unterschiede ergaben sich bei der
Anspannung (kein Haupteffekt oder Interaktion, alle p > 0,76). DarUber hinaus
konnten keine signifikanten Unterschiede in der Bedingung und keine Interaktion
zwischen Bedingung und dem Testzeitpunkt (alle p > 0,96) bei der Befindlichkeit
der Probanden festgestellt werden.
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Tabelle 4: Ergebnisse der Kontrollvariablen

Lernassoziiert Nicht-lernassoziiert
Schlafrigkeit**
Lernen 2,88 +0,16 3,29+0,21
Vor Schlaf 3,92+0,24 4,17 £ 0,20
Interferenz 4,88 +0,14 4,63 + 0,22
Abfrage 517 £0,24 4,88 +0,24
Vigilanz**
Lernen 445,00 + 7,61 450,47 £ 8,10
Vor Schlaf 457,44 + 9,52 459,83 + 10,39
Interferenz 474,16 £ 10,81 472,68 +11,70
Abfrage 476,07 £10,77 463,95 + 8,68
Befindlichkeit
Aktivitat**
Lernen 3,08+0,16 2,92+0,16
Abfrage 2,08 £0,19 2,13+0,20
Mudigkeit**
Lernen 3,17+0,16 3,17 +0,13
Abfrage 4,21 +0,18 3,83+0,21
Motivation**
Lernen 3,33+0,19 3,17+ 0,18
Abfrage 2,21 +0,17 2,38 +0,17
Konzentration**
Lernen 3,25+0,14 2,96 £ 0,14
Abfrage 2,37 +0,20 2,37 +0,18
Anspannung
Lernen 2,33+0,22 2,25+0,17
Abfrage 1,92 £ 0,22 2,00+0,19

Schlafrigkeit wurde mit der Stanford Sleepiness Scale (1-7) erfasst, Vigilanz
bezieht sich auf die Leistung im Vigilanz-Test (Reaktionszeit in
Millisekunden), Befindlichkeit wurde jeweils mit einer Skala von (1-5)
erhoben (Mittelwert + SEM).

**n < 0.001, Haupteffekt ,Testzeitpunkt”



4. Diskussion

Im Schlaf finden Gedachtniskonsolidierungsprozesse statt (Maquet 2001,
Stickgold 2005), die nach der Theorie der aktiven Systemkonsolidierung durch
mehrfache, verdeckte Reaktivierung der erlernten Informationen méglich werden.
Reaktivierung beschreibt das beschleunigte Durchlaufen neuronaler
Aktivierungsmuster, welche auch zuvor beim Kodieren aufgetreten waren
(Nadasdy et al. 1999). Rasch et al. (2007), Diekelmann et al. (2011) und
Diekelmann et al. (2012) zeigten, dass Reaktivierung im Tiefschlaf durch einen
lernassoziierten Geruch beeinflusst werden kann und dies zu einer Verbesserung
des reaktivierten deklarativen Gedachtnisses und zu einer starkeren Resistenz
gegenuber Interferenzen fuhrt. Entgegen der Hypothese (s. Abschnitt 1.5) konnte
in dieser Studie kein Unterschied in der Gedachtnisleistung nach Reaktivierung
mit lernassoziiertem Geruch im Vergleich zu nicht-lernassoziiertem Geruch
festgestellt werden.

Folgende Vermutungen werden fur das Ausbleiben des erwarteten Effekts
diskutiert: Stichprobenumfang, neue Methode zur Erhebung hochqualitativer
EEG-Daten, Gesamtschlafdauer, Menge an S4 und Reaktivierung durch nicht-
lernassoziierten Geruch. AbschlieRend werden im Fazit die neugewonnenen
Erkenntnisse = zusammengefasst und ein  Ausblick auf zukinftige

Forschungsanséatze gegeben.

Eine Probandenanzahl von n = 24 st generell ein eher Kkleiner
Stichprobenumfang. Es stellt sich demnach die Frage, ob das Ausbleiben der
Lernverbesserung nach Reaktivierung mit Geruch zufallig bzw. durch einen
Stichprobenfehler zustande kam. In friiheren Studien wurde ebenfalls mit kleinen
Probandengruppe gearbeitet (Rasch et al. (2007) mit n = 18; Diekelmann et al.
(2011) mit n(gesamt) = 24, davon n = 12 mit Reaktivierung im Schlaf; Rihm et al.
(2014) mit n = 36) und alle zeigten einen deutlichen Effekt nach
geruchsinduzierter Reaktivierung im Schilaf. Auch Studien, bei denen mittels
auditiver Stimulation Erinnerungen reaktiviert wurden, konnten bei Stichproben

mit &hnlichem Umfang (z.B. Rudoy et al. (2009) mit n = 12) Effekte zeigen. Die
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Stichprobengrol3e dieser Studie ist also nicht zwingend fiir das Ausbleiben des
Effekts verantwortlich. Dennoch sollten in Zukunft Studien zu diesem Thema mit
grollem Stichprobenumfang folgen, um eine hoéhere statistische Trennscharfe

(Power) gewéahrleisten zu kdénnen.

Im Vergleich zu den bisherigen Studien zur Gedachtnisreaktivierung mittels
Geruch wurde eine neue Methode zur Erhebung hochqualitativer EEG-Daten
verwendet, bei der die Probanden mit einer 128 Elektrodenhaube schliefen (s.
Abschnitt 2.2.4). Die hohe Ausfallquote von insgesamt 54 % bzw. 35 % wegen
zu schlechten Schlafens (s. Abschnitt 2.1) zeigt, dass der Versuchsaufbau mit
der Elektrodenhaube, Geruchsmaske und den allgemeinen
Schlaflaborbedingungen das Schlafverhalten vieler Probanden beeinflusst hat.
Die nicht-ausgeschlossenen Probanden haben jedoch ausreichend gute
Schlafqualitat erreicht und da fir die Auswertung ausschlie3lich intrapersonelle
Vergleiche (abhangige Stichprobe) gezogen wurden, hat dies keine
Auswirkungen auf das Ergebnis. In folgenden Studien sollte darauf geachtet
werden, dass die Methoden so &hnlich wie mdglich gewahlt werden, um eine gute

Vergleichbarkeit zu ermdglichen.

Bei der Konzeption dieser Studie wurde auf Grundlage von Diekelmann et al.
(2012) angenommen, dass mindestens 40 Minuten Gesamtschlafzeit und 20
Minuten Tiefschlaf gewahrleistet sein missen, um eine verbesserte
Gedachtnisleistung nach externer Reaktivierung evozieren zu kénnen. Daraufhin
wurde 20 Minuten Tiefschlaf als Minimum festgelegt und vermutet, dass nach
zusatzlicher Schlafzeit bzw. Zeit in SWS der Effekt noch zunehmen misste
(Schlafkriterien s. Abschnitt 2.2.3). Auf3erdem sollte die Menge an EEG-Daten
fur nachfolgende Auswertungen der neuronalen Antworten auf den Geruch
maximiert werden. Jedoch zeigte sich nach ca. 60 Minuten Gesamtschlafzeit (A
= 59,94 + 3,9 Minuten; NA = 58,60 * 3,52 Minuten) und ca. 30 Minuten Tiefschlaf
(A = 29,40 £ 1,33 Minuten; NA = 31,38 £ 1,49 Minuten) nicht die erwartete
verbesserte Gedachtnisleistung nach Reaktivierung. Die Probanden in dieser

Studie haben somit lAnger geschlafen als bei Diekelmann et al. (2011), mit einer
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Gesamtschlafdauer von ca. 40 Minuten (ca. 20 Minuten SWS), und kirzer als bei
Rasch et al. (2007), bei denen die Probanden die ganze Nacht schliefen und
wahrend der ersten zwei SWS-Zyklen stimuliert wurden. In der Studie von
Diekelmann et al. (2012) wurde festgestellt, dass 40 Minuten Schlaf mit
Geruchsreaktivierung eine vergleichbare Verbesserung der Lernleistung erzielt
wie 90 Minuten Schlaf ohne Reaktivierung. Der Konsolidierungsprozess im
Schlaf scheint sich demnach mit der Zeit zu entwickeln und wird dabei besonders
durch die Menge an SWS bestimmt (ebd.). Externe Reaktivierungen scheinen,
wie bei den internen Reaktivierungen durch Nadasdy et al. (1999) beschrieben,
eine Beschleunigung dieses Prozesses zu bewirken. Es wéare moglich, dass nach
60 Minuten TST der durch externe Reaktivierung entstandene Vorsprung durch
den naturlichen, internen Konsolidierungsprozess ausgeglichen wurde und somit
kein Unterschied der Leistung mehr ersichtlich wird. Betrachtet man jedoch die
Ergebnisse von Rasch et al. (2007), so wirkt dies wiederum unwahrscheinlich, da
hier nach einer ganzen Nacht nach wie vor ein signifikanter Unterschied bestand.
Bei Rasch et al. (2007) folgte allerdings dem SWS die Phasen des REM-
Schlafes. Nach der sequentiellen Hypothese (s. Abschnitt 1.3) werden
Erinnerungen, welche im SWS reaktiviert wurden, wieder in einen labilen Zustand
gebracht und daraufhin im REM-Schlaf rekonsolidiert. So kénnte sich nach
mehreren NREM-REM-Zyklen wieder eine verbesserte Leistung durch externe
Reaktivierung manifestieren. Es ist allerdings zu beachten, dass sowohl interne
als auch externe Reaktivierungsprozesse vom REM-Schlaf profitieren. Eine
unterschiedlich starke Stabilisierung von Inhalten wirde daher nur durch das
Setzten eines Fokus auf externen gegenuber internen Prozessen zutreffen. Das
mittels SchlUsselreizstimulation bestimmte Erinnerungen bevorzugt reaktiviert
werden, konnten Bendor und Wilson (2012) in einer Studie mit Ratten zeigen.
Durch lernassoziierte Gerausche gelang es ihnen, hippocampale
Aktivitatsmuster, ahnlich der vorherigen Erregung beim Erlernen, im Schlaf zu
evozieren und somit die Gedachtnisbildung zu ,lenken®. Wie es zu einer Selektion
von Informationen fur die interne Reaktivierung kommt und welchen Prozessen
diese unterliegt, ist jedoch bislang nur unzureichend verstanden (s. Abschnitt

1.3). Auch bleibt noch zu klaren, ob die Konsolidierungsvorgange nach interner
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und externer Reaktivierung dieselben sind. Es ware z.B. auch denkbar, dass
Erinnerungen, die durch Erinnerungsreize reaktiviert werden, mehr von REM-
Schlafphasen profitieren als Erinnerungen nach internen
Reaktivierungsvorgangen. Beispielweise kdnnte es sein, dass bei Reaktivierung
durch externe Reize neue Synapsen gebildet werden kénnen, welche dann im
REM-Schlaf stabilisiert werden, wéhrend interne Prozesse vielleicht nur zum Tell
auf Reaktivierung zurtckzufihren sind und ansonsten eher eine generelle
Stabilisierung bereits bestehender Synapsen bewirkt. So konnte nach 60 Minuten
Gesamtschlafzeit tatsachlich ein Ausgleich von induzierten und natirlichen
Konsolidierungsprozessen eintreten und erst nach anschlieendem REM-Schlaf
ein erneuter Vorsprung durch externe Stimulation ersichtlich werden (s.
Abbildung 11). In wie weit sich diese Uberlegungen bewahrheiten, misste in
nachfolgenden Studien untersucht werden. Einerseits musste in einer Studie
bestétigt werden, dass nach 60 Minuten Gesamtschlafzeit tatséchlich keine
Verbesserung mehr durch externe Reaktivierung zu finden ist. Andererseits
sollten die Vorgange wahrend des REM-Schlafs nach Reaktivierung im Tiefschlaf
genauer betrachtet und ihre Bedeutung besser verstanden werden. Eine Studie
zum Vergleich der Gedachtnisleistung nach einer Tiefschlafphase mit externer
Reaktivierung und einem NREM-REM-Zyklus ebenfalls mit Reaktivierung im
Tiefschlaf konnte zeigen, ob REM-Schlaf nach externer Reaktivierung ein
Mehrwert fur die Gedéachtniskonsolidierung bringt. Hierbei misste jedoch darauf
geachtet werden, dass nur das Vorhandensein von REM-Schlaf die Gruppen

unterschiedet und Menge an SWS und Geruchsstimulationen vergleichbar sind.
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Abbildung 11: Hypothese zum Verhalten der Gedachtnisleistung

Diese Graphik soll n&aherungsweise die Hypothese zum Verhalten der
Gedéachtnisleistung abhangig von der Gesamtschlafzeit und der externen Reaktivierung
darstellen. Hierbei scheint nach 40 Minuten TST eine im Vergleich bessere Leistung
nach externer Reaktivierung vorzuliegen, welcher nach 60 Minuten TST wieder
verschwindet. Erst durch eine anschiellende REM-Schlafphase tritt der Vorsprung nach
externer Reaktivierung wieder auf (eigene Darstellung).

Diekelmann et al. (2012) zeigten, dass fir die Gedachtniskonsolidierung
besonders die Zeit und die Intensitat des SWS (insbesondere S4) verantwortlich
ist. Auch in dieser Studie konnte eine positive Korrelation zwischen der Zeit im
Tiefschlaf (S3 + S4) und der Leistung in der Lernaufgabe in der nicht-
lernassoziierten Nacht gezeigt werde. Dabei konnte absolut gesehenen eine
leicht bessere Gedachtnisleistung bei groRerer Menge an S4-Schlaf festgestellt
werden. Demnach scheinen sich die Vermutungen von Diekelmann et al. (2012)
zu bestatigen, jedoch kann das Ausbleiben des erwarteten Effekts dieser Studie,
nicht durch eine ungleich verteilte Menge an S4 begriindet werden, da auch unter
Bertcksichtigung des SWS als Kovariable ein signifikanter Unterschied der
Gedéachtnisleistung in Bezug auf die Bedingungen ausblieb.

In den zuvor beschriebenen Studien wurde stets ein Geruch im Vergleich zu
einem geruchlosen Stoff getestet. Rihm et al. (2014) untersuchten erstmals
maogliche Auswirkungen von zwei unterschiedlichen Gertichen und einem

geruchlosen Stoff (Placebo) auf die Gedachtnisreaktivierung im Schlaf. Hierbei

48



konnte nur dann eine Verbesserung der Leistung festgestellt werden, wenn der
Geruch, sowohl wahrend des Lernvorgangs als auch in der Schlafphase derselbe
war, wobei die Wahl des Geruchstoffs keine Rolle spielte. Weder nach
Stimulationen mit dem nicht-lernassoziierten Geruch, noch mit einem Placebo-
Stoff konnte eine Auswirkung auf die Gedachtnisleistung gezeigt werden. Dies
lasst vermuten, dass in diesen Fallen keine externe Reaktivierung ausgelost
wurde. Aufgrund dieser Erkenntnisse und um einen mdglichen Effekt durch den
Unterschied zwischen Geruch und geruchlosem Placebo zu vermeiden, wurden
in dieser Studie erstmals zwei unterschiedliche Gertiche verwendet (s. Abschnitt
2.2.10) und dabei zwischen lernassoziiertem und nicht-lernassoziiertem Geruch
unterschieden. Anders als bei Rihm et al. (2014) wurden die Probanden vor dem
eigentlichen Experiment mit dem nicht-zu-assoziierende Geruch bekannt
gemacht, damit die beiden zu vergleichenden Geriiche sich rein durch ihre
Assoziation mit der einen oder anderen Lernaufgabe unterschieden (s. Abschnitt
2.2.3). Ohne diese Bekanntmachung konnten Unterschiede in den EEG-
Messungen auf verschiedene Bekanntheitsgrade der Gerlche zurtickzufiihren
sein. Die Vorstellung des nicht-lernassoziierten Geruchs geschah in einem
separaten Gebaude, um ihn nicht mit der Lernsituation der deklarativen
Gedachtnisaufgabe zu verbinden. Dennoch kdnnte die Tatsache, dass dieser
Geruch ebenfalls in einer Laborsituation, am selben Tag und mit der gleichen
Experimentatorin eingefihrt wurde, ausgereicht haben, um eine generelle
Assoziation mit der Studie und somit auch mit der deklarativen Lernaufgabe
auszulosen. Das Gefuhl der Teilnahme an einem Experiment war in beiden
Situationen gegeben und durch die starke emotionale Komponente bei der
Assoziationsbildung mit Geruch kénnte dies einen maf3geblichen Einfluss gehabt
haben. Dies wirde bedeuten, dass die Stimulationen mit dem nicht-
lernassoziierten Geruch trotzdem eine Reaktivierung der deklarativen
Lernaufgabe, eventuell des gesamten Studienablaufes, evoziert haben kdnnte.
Somit konnte erklart werden, warum sich die Gedachtnisleistung in beiden
Bedingungen nicht unterscheidet. In Folgestudien sollte untersucht werden, ob
Bekanntmachung mit Geruch in einem anderen Kontext, z.B. an einem anderen

Tag mit anderer/m Experimentator/in, zu einem anderen Ergebnis fuhren und
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demnach keine Gedachtnisreaktivierung der deklarativen Lernaufgabe auslésen

wirde.

Abschliel3end lassen sich die gewonnenen Erkenntnisse der beschrieben Studie
wie folgt zusammenfassen: Die Zeit im SWS tragt, wie vermutet, zur Bildung des
deklarativen Gedachtnisses bei; externe Reaktivierungen scheinen den
naturlichen Konsolidierungsprozess nur bis zu einem gewissen Grad zu
beschleunigen und sind anschlie3end vermutlich vom REM-Schlaf abhéngig;
Geruch scheint ein sehr potenter Kontextreiz zu sein jedoch mit breitem
Assoziationsspektrum. Noch zu klaren bleibt, ob nach 60 Minuten
Gesamtschlafzeit die Konsolidierungsprozesse mit und ohne externe
Reaktivierung gleichauf sind, welche Prozesse im REM-Schlaf nach externer und
interner Reaktivierung im Tiefschlaf stattfinden und wie weitreichend
Assoziationen mit Geruch entstehen kénnen. Zudem bieten die gewonnenen
EEG-Daten weitere Auswertungsmoglichkeiten um z.B. die lokalen
Erregungsmustern, die durch Geruchsstimulation entstanden sind oder die
Konnektivitat zwischen Hirnarealen die wéahrend des Lernens und anschliel3end
bei der Reaktivierung im Schlaf aktiv waren genauer beurteilen zu kénnen.
Insgesamt erlauben die aufgezeichneten EEG-Daten weitere Einblicke in die

Prozesse der Enkodierung, Reaktivierung und Konsolidierung beim Menschen.
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5. Zusammenfassung

Schlaf fordert die Gedachtnisbildung (Rasch und Born 2013) indem er durch
Reaktivierung, Stabilisierung und Integration der neuen Informationen in
vorhandenes Wissen eine aktive Rolle bei der Gedachtniskonsolidierung
einnimmt (Born et al. 2006). Dabei werden insbesondere Slow Waves und
Schlafspindeln als elektrophysiologische Mechanismen far die
Konsolidierungsprozesse im Schlaf vermutet. Durch die Verwendung von
lernassoziierten  Schllisselreizen, wie Tone oder Gerliche, kdnnen
Reaktivierungsprozesse beeinflusst (Bendor und Wilson 2012) und somit eine
Stabilisierung von spezifischen Erinnerungen bewirkt werden (Rasch et al. 2007).
Hiermit werden Mdoglichkeiten er6ffnet, Konsolidierungsvorgange noch besser

beurteilen und verstehen zu kénnen.

In dieser Studie wurde untersucht, ob durch Geruchsstimulation im Tiefschlaf
eine Verbesserung der deklarativen Gedachtnisleistung hervorgerufen werden
kann. Dabei wurden 24 Probanden in einer Experimentalnacht im Tiefschlaf mit
einem Geruch, welcher zuvor mit einer raumlichen Lernaufgabe assoziierten
wurde und zum Vergleich in einer zweiten Nacht mit einem nicht-lernassoziierten
Geruch stimuliert. Der in vorherigen Studien beschriebene Effekt (vgl. Rasch et
al. 2007, Diekelmann et al. 2011, Diekelmann et al. 2012) einer Verbesserung
der Merkleistung durch Stimulation mit einem lernassoziierten Geruch konnte

jedoch nicht gezeigt werden.

Als mogliche Grinde fir das Ausbleiben des Lerneffekts werden eine im
Vergleich zu vorherigen Studien langere Schlafdauer und das Verwenden zweier
unterschiedlicher Geriiche zur Stimulation diskutiert. Unabhangig davon bietet
die Studie durch die Anfertigung anatomischer sowie engmaschiger
elektrophysiologischer Aufnahmen nun die Mdoglichkeit, neue Einblicke in die
neuronalen Mechanismen schlafabhé&ngiger Gedachtniskonsolidierung zu

gewinnen.
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A 1. Medizinischer Fragebogen

Bisherige Erkrankungen und Behandlungen

Bei diesen Fragen geht es um lhre aktuelle und friilhere Gesundheit. Wenn Sie eine Frage mit ,nein”
oder ,weil} nicht“ beantworten, fahren Sie bitte mit der nachsten fort.

Sollten Sie bei der Beantwortung Fragen haben, wenden Sie sich bitte an den Versuchsleiter/Arzt bzw.

die Versuchleiterin/Arztin.

Besteht bei Ihnen oder litten Sie an einer der folgenden Erkrankungen:

Blutdruck: zu hoch / zu niedrig

0 ja: zu hoch - wann bzw. seit
wann?

0 ja: zu niedrig > wann bzw. seit wann?
0 weil3 nicht

(] nein

Herzinfarkt

Nehmen Sie Medikamente ein?

0 ja > welche:

(I nein

00 ja > wann bzw. seit wann?

(] weild nicht
(] nein

Nehmen Sie Medikamente ein?
0 ja - welche:
(I nein

Andere Herzerkrankungen (z.B. Koronare Herzerkrankung (KHK), Bradykardie, ...)

[0ja = wann bzw. seit wann?

[ weild nicht
(] nein

Verengung der BlutgeféRe

Nehmen Sie Medikamente ein?
[0 ja > welche:
(1 nein

[0ja = wann bzw. seit wann?

[ weild nicht
(] nein

Krampfadern oder Thrombosen

Nehmen Sie Medikamente ein?
[0 ja > welche:
(1 nein

[1ja > wann bzw. seit wann?

[ weild nicht
(] nein

Erhohter Blutzucker

Nehmen Sie Medikamente ein?
[1ja - welche:
[ nein

[1ja > wann bzw. seit wann?

[ weild nicht
(] nein

Nehmen Sie Medikamente ein?
[1ja - welche:
[ nein
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Diabetes

00 ja - wann bzw. seit wann?
[ weifd nicht
[ nein

Ubergewicht

Nehmen Sie Medikamente ein?
U ja = welche:

U nein

Oja-> wann bzw. seit wann?
[ weild nicht
[ nein

Hohe Blutfettwerte

Nehmen Sie Medikamente ein?
U ja = welche:

U nein

Uja > wann bzw. seit wann?
[J weil3 nicht
U nein

Magen-, Gallenblasen- oder Lebererkrankungen

Nehmen Sie Medikamente ein?
Uja > welche:

(I nein

Uja = wann bzw. seit wann?
[J weil3 nicht
U nein

Nierenerkrankungen

Nehmen Sie Medikamente ein?
Uja = welche:

(I nein

[Jja = wann bzw. seit wann?
[J weil3 nicht
[J nein

Asthma oder chronische Lungenerkrankungen

Nehmen Sie Medikamente ein?
[Jja = welche:

(I nein

[Jja = wann bzw. seit wann?

Nehmen Sie Medikamente ein?

[J weil3 nicht [Jja = welche:
[l nein [0 nein
Heuschnupfen

[Jja = wann bzw. seit wann?
0 weil3 nicht
[0 nein

Nehmen Sie Medikamente ein?
[ ja > welche:

[ nein

Sulfitiberempfindlichkeit (Sulfite sind z.B. in Trockenobst oder Wein enthalten)

[Jja = wann bzw. seit wann?
00 weil3 nicht
[l nein

Nehmen Sie Medikamente ein?
[ ja > welche:

(] nein



Sonstige Allergien (z.B. Hausstaubmilben, Lebensmitteltunvertraglichkeit)

00 ja - wann bzw. seit wann?
0 weil3 nicht
[ nein

Medikamentenunvertraglichkeit

Nehmen Sie Medikamente ein?
0 ja - welche:

U nein

00 ja - wann bzw. seit wann?
0 weil3 nicht
[ nein

Neurodermitis

Welche Medikamente?

00 ja > wann bzw. seit wann?
[ weil3 nicht
[ nein

Schlafstérungen

Nehmen Sie Medikamente ein?
Uja > welche:

(I nein

Uja > wann bzw. seit wann?
[J weil3 nicht
U nein

Chronische Schmerzen

Nehmen Sie Medikamente ein?
Uja > welche:

(I nein

[Jja = wann bzw. seit wann?
[J weil3 nicht
[J nein

Gelenk- oder Muskelerkrankungen

Nehmen Sie Medikamente ein?
[Jja = welche:

(I nein

[Jja = wann bzw. seit wann?
[J weil3 nicht
[J nein

Erkrankungen des Magen- Darm-Traktes

Nehmen Sie Medikamente ein?
[Jja = welche:

(I nein

[Jja = wann bzw. seit wann?
00 weil3 nicht
[0 nein

Erkrankungen der Lunge

Nehmen Sie Medikamente ein?
[ ja > welche:

[ nein

[Jja = wann bzw. seit wann?
0 weil3 nicht
[0 nein

Nehmen Sie Medikamente ein?
[ ja 2> welche:

[ nein
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Erkrankungen der Leber

Oja-> wann bzw. seit wann?
[0 weild nicht
[ nein

Erkrankungen der Knochen (z.B. Osteoporose)

Nehmen Sie Medikamente ein?
0 ja - welche:

[ nein

00 ja - wann bzw. seit wann?
0 weil3 nicht
00 nein

Gicht oder Rheuma

Nehmen Sie Medikamente ein?
0 ja - welche:

(I nein

00 ja > wann bzw. seit wann?
0 weil3 nicht
[0 nein

Pilzinfektionen

Nehmen Sie Medikamente ein?
0 ja > welche:

(] nein

00 ja > wann bzw. seit wann?
0 weil3 nicht
[0 nein

Nehmen Sie Medikamente ein?
0 ja > welche:

(] nein

Erkrankungen der ableitenden Harnwege und Prostata

[0ja = wann bzw. seit wann?
[0 weil3 nicht
[ nein

Nehmen Sie Medikamente ein?
0 ja > welche:

(] nein

Erkrankungen der Schilddriise (Uber- / Unterfunktion)

[Jja = wann bzw. seit wann?
[J weild nicht
[J nein

Andere Hormonstérungen

Nehmen Sie Medikamente ein?
[Jja = welche:

(] nein

[Jja = wann bzw. seit wann?
0 weil3 nicht
[l nein

Nehmen Sie Medikamente ein?
[ ja > welche:

(] nein
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Infektionserkrankungen (z.B. Grippe, Fieber, Husten mit Auswurf, eitriger Schnupfen, Erbrechen,

Durchfall, Herpes, Hepatitis)

0 in den letzten zwei Wochen, wenn ja, welche?

O sehr haufig O haufig
O selten 0 nie
Tropische Erkrankungen (z.B. Malaria)

[Jja > wann bzw. seit wann? Welche?

[J weil’ nicht
[ nein

Schlaganfall

Nehmen Sie Medikamente ein?
U ja = welche:

U nein

Uja > wann bzw. seit wann?
[J weil3 nicht
U nein

Hirnblutung

Nehmen Sie Medikamente ein?
Uja > welche:

[ nein

Uja > wann bzw. seit wann?

Nehmen Sie Medikamente ein?

[J weil3 nicht Uja > welche:

1 nein [l nein

Epilepsie

[Jja = wann bzw. seit wann? Nehmen Sie Medikamente ein?
[J weil3 nicht [Jja = welche:

[l nein (1 nein

Krebserkrankung, Tumore

[Jja = wo und wann?

Cgutartig [bosartig

] weild nicht
[J nein

Schwangerschaft:

Besteht bei Ihnen eine Schwangerschaft / Verdacht auf eine Schwangerschaft?

Nehmen Sie Medikamente ein?
[Jja = welche:

(I nein

[Jja = wann bzw. seit wann?
00 weil3 nicht
[0 nein
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Psychische Stérungen:

Depression, Stimmungsschwankungen

00 ja - wann bzw. seit wann? Nehmen Sie Medikamente ein?
[ weild nicht U ja = welche:
[ nein 0 nein

Manische Phasen

Oja-> wann bzw. seit wann? Nehmen Sie Medikamente ein?
0 weild nicht U ja = welche:
[l nein [l nein

Angststérungen, Panikattacken

Uja-> wann bzw. seit wann? Nehmen Sie Medikamente ein?
[J weil3 nicht Uja > welche:
[l nein [J nein

Schizophrenie; Wahnvorstellungen

ja > wann bzw. seit wann? Nehmen Sie Medikamente ein?
[J weil3 nicht Uja = welche:
1 nein [l nein

Platzangst oder Angst vor engen Rdumen (Klaustrophobie)

[Jja = wann bzw. seit wann? Diagnose:
[J weil3 nicht
[J nein

Waren Sie schon mal in psychotherapeutischer Behandlung?

Oja-> wann bzw. seit wann? Diagnose:
[J weil3 nicht
[J nein

Waren Sie schon einmal in stationarer psychiatrischer Behandlung?

[Jja = wann bzw. seit wann? Diagnose:
[0 weild nicht
[0 nein

Sonstige Krankheiten, Besonderheiten, die hier nicht aufgefihrt sind:

TUbingen, den Unterschrift:
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A 2. Sicherheitsfragen vor Durchfliihrung einer MRT-Studie

Ist durch einen Unfall oder eine Verletzung Metall in Ihren Kérper gekommen? Mdoglich ware

dies z.B.

durch einen Berufsunfall (Metallarbeiter, Schweil3er, etc.)
durch Schussverletzungen oder Granatsplitter
bei Verletzungen im Gesicht v.a. am Auge

|:| Ja |:| Nein

Befinden sich seit einer Operation Metallteile bzw. andere Implantate/Prothesen in lhrem

Korper wie

o Herzschrittmacher oder andere Gerate ? o ja o nein

e Implantate an Herz oder Blutgefalien, z.B. kunstliche o ja o nein
Herzklappe, Stent, Shunt oder Port, Clips, Coils, Filter,
Katheder, Defibrillator etc. ?

¢ orthopéadische oder chirurgische Metallteile (Clips, o ja o nein
Platten, Nagel, Drahte, Klammern, Nahte, etc.) ?

e irgendwelche Prothesen (Einfache Zahnplomben sind o ja O nein
ohne Belang) ?

¢ andere Implantate, z.B. Gelenkimplantate, o ja O nein
Intrauterinpessar (Spirale), Insulinpumpe etc. ?

o metallhaltige Teile anderer Art (z.B. abgebrochene o ja o nein
Biopsienadeln, Dauerakupunktur-nadeln) ?

e Tatowierungen O ja o nein

e Piercing o ja O nein

e Feste Zahnspange o ja o nein

e Permanent make-up o ja o nein

Einige Erkrankungen und besondere Umsténde sollten bei der Untersuchung besonders

bertcksichtigt werden. Trifft einer der folgenden Punkte bei Ihnen zu?

e Zuckerkrankheit o ja O nein
¢ Bluthochdruck o ja O nein
e Lungen- oder Herzerkrankung o ja O nein
e Nieren- oder Lebererkrankung o ja O nein
e Blutarmut o ja O nein
¢ neurologische Erkrankungen wie Epilepsie, Schlaganfall, o ja O nein
etc.
« sonstige Erkrankungen, die eine regelméaRige arztliche o ja o nein
Behandlung oder die Einnahme von Medikamenten
erfordern
e Abhéangigkeit (auch friihere) von Alkohol, Drogen o ja O nein
oder Medikamenten
¢ bei Frauen: mdgliche Schwangerschaft o ja O nein
¢ Klaustrophobie (Angstzustanden in engen o ja O nein

Raumen)?
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Bitte beachten!

Legen Sie bitte alle der im Folgenden aufgelisteten Gegenstande ab, bevor Sie den MR-Raum
betreten, damit diese nicht beschadigt werden bzw. keine Unfélle verursachen kdnnen. Sie
konnen lhre Sachen vor dem Untersuchungsraum in Schlie3fachern deponieren. Ein Raum
zum Umziehen ist ebenfalls vorhanden.

Vorher abzulegende Gegenstande:

Kreditkarten u.a. Karten mit Magnetstreifen
Brieftasche, Geldbeutel incl. Kleingeld in den Taschen !
Uhr

Horgerat

Sicherheitsnadeln

Haarklammern, -nadeln

Schmuck (Ringe, Halsketten, Ohrringe, etc.)

Stifte

Schlussel (aul3er dem SchlieRRfachschlissel)
Taschenmesser

Gaurtel

Kugelschreiber

Handy

sonstige Gegenstdnde aus Metall, die Sie bei sich tragen

Brille und Schuhe kdnnen Sie im MR-Raum ablegen. Den SchlieR3fachschlissel sollten Sie
bei den Untersuchern abgeben, die ihn sicher verwahren.

Bitte durchsuchen Sie alle Ihre Taschen und vergewissern Sie sich, dass Sie sicher keine
Gegenstande mehr bei sich haben, die Metall enthalten kénnten, bevor Sie den MR-Raum
betreten.

Ich bestétige, dass Herr/Frau die Sicherheitsfragen mit mir
besprochen hat, und die Richtigkeit meiner Angaben.

(Name des Probanden)

Ort, Datum (Unterschrift des Probanden)
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A 3. Fragebogen zu Probandendaten
= Code:
= Datum:
= Bedingung: Probenacht O Experimentalnacht O
= Eingewdhnungsnacht: Datum fbei friiherem Experiment
= Alter:
= Geschlecht: w m
= Brillentrager: ja nein
= Nichtraucher: ja nein
= GroRe:
=  Gewicht:

Beruf/Studienfach:

Gesundheit heute?

Medikamente/Drogen heute?

Nachtarbeit in letzten 6 Wochen?

Wann zum letzten Mal Kaffee oder Cola getrunken?
Heute besonderen Stress gehabt?

Zu welcher Uhrzeit normalerweise abends zum Schlafen ins Bett?
Wieviel Stunden Schlaf normalerweise pro Nacht?
Ublicherweise auch Schlaf tagsiiber? Wenn ja, wann, wie viel?

Zu welcher Uhrzeit letzte Nacht zum Schlafen ins Bett?
Wann heute aufgestanden?

Wieviel Stunden Schlaf letzte Nacht?

Heute Schlaf tagsiiber? Wenn ja, wann, wie viel?

Vorherige Schlafexperimente mitgemacht? Wenn ja, wann, welche, bei wem?

Besonderheiten:
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A 4. Protokoll Experimentalnacht

Study: Reactivated Connectivity

Experimenter:

Subject ID:

Used EEG cap:

Date Night 1: Date Night 2:
Night 1 Night 2
Time Comments Time Comments
Lights off
Sleep onset
SWS onset
Lights on
Minimal sleep requirements fulfilled (see below)?
Yes O No O Yes O No O
Interf.
Learning
Recall
Sleep requirements
min max
Time to sleep onset - 1lh
Total sleep time 35 min 90 min
Time in SWS 20 min 40 min
Number of odor stims 40 80
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A 5. Stanford Sleepiness Score

Probanden - Code:

Datum: Uhrzeit:

Dies ist ein kurzer Fragebogen, um zu erfassen wie munter Sie sich fihlen. Bitte
schatzen Sie ein, wie Sie sich jetzt im Moment fiihlen, indem Sie die jeweilige
Zahl ankreuzen (es ist nur ein Kreuz mdglich)!

Grad der Schlafrigkeit Einschatzung

Ich fuhle mich aktiv, vital, aufmerksam und hellwach 1

Ich funktioniere sehr gut, aber nicht mit

Spitzenleistung; ich kann mich konzentrieren 2
Ich bin wach, aber entspannt; ich kann reagieren, bin 3
aber nicht voll aufmerksam

Ich bin etwas mude, fiihle mich schlapp 4
Ich fihle mich mude und verlangsamt; habe keine Lust 5
mehr wach zu bleiben

Ich fiihle mich schlafrig, benebelt; kdmpfe mit dem 5
Schlaf; wiirde mich lieber hinlegen

Ich kann nicht l&nger gegen den Schlaf ankampfen, 7
werde bald einschlafen; habe trauméhnliche Gedanken

Schlafen X

71



A 6. Fragebogen zur Befindlichkeit

Probanden - Code:

Datum: Uhrzeit:

Fragen zur aktuellen Befindlichkeit

Ich fiihle mich jetzt gerade ...

gar nicht

o  aktiviert O O
e angespannt O O
e mude 0O O
e  motiviert 0O O
e  konzentriert 0O O

O O o o o

I I R I I I

sehr

O O o O
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A 7. Abschlussfragebogen

Datum: Pb — Code:
Wie hat Dir das Experiment gefallen? garnicht O O O O O sehr
Wie schwierig waren die Aufgaben? garnicht O O O O O sehr

Wann glaubst Du hast Du den Geruch beim Lernen bekommen?
O 1.Nacht O 2.Nacht O beide Nachte O garnicht O weild nicht

In welcher Nacht glaubst Du hast Du den Geruch im Schlaf bekommen?
O 1.Nacht O 2.Nacht O beide Nachte O garnicht O weild nicht

Wie motiviert warst Du in der 1. Nacht? garnicht O O O O O sehr
in der 2. Nacht? garnicht O O O O O sehr

Hast Du die Bildpaare wiederholt? O ja O nein

Oder hast Du nochmal dariiber nachgedacht? O ja O nein

Wenn ja, wann?

Hast Du mit jemandem Uber das Memory gesprochen? O ja O nein

Wenn ja, wann und mit wem?

Welche Strategie hast Du verwendet um Dir das 1. bzw. das 2. Memory zu merken?

Was glaubst Du war die Hypothese dieses Experiments?

Allgemeine Bemerkungen:
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