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1. Einleitung

1.1 EinfUhrung ins Thema

Der Einfluss von Schlaf auf die Festigung von Informationen im Gedéchtnis
wurde bereits in vielen Studien untersucht und es ist inzwischen allgemein anerkannt,
dass Schlaf die Konsolidierung von Gedé&chtnisinhalten maBgeblich fordert.
Insbesondere wird die Phase des Tiefschlafs mit der Festigung deklarativer
Gedachtnisinhalte assoziiert. Es ist bislang jedoch noch unklar, welche Mechanismen
und Kriterien ausschlaggebend sind, ob eine frisch enkodierte Gedachtnisspur Zugang
zur schlafabhangigen Konsolidierung erhéalt oder nicht. Mit Hilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) soll in dieser Studie bei gesunden Erwachsenen
untersucht werden, welche neuronale Aktivitdt wahrend der Gedéchtnisenkodierung
mit einer erfolgreichen, nachfolgenden schlafabhéngigen Konsolidierung assoziiert
werden kann. Es wird erwartet, dass insbesondere die Beteiligung des Préafrontalkortex
zum Zeitpunkt der Enkodierung Uber eine erfolgreiche schlafassoziierte

Gedachtniskonsolidierung entscheidet.

1.2 Schlaf

Der Schlaf wird nach Rechtschaffen und Kales anhand der Polysomnographie
(PSG) in verschiedene Stadien eingeteilt. Grundsétzlich wird der Rapid-Eye-Movement
Schlaf (REM Schlaf) vom Non-REM Schlaf unterschieden (Kales, Rechtschaffen et al.
1968, Dijk 2009). Der Non-REM Schlaf wird weiter in vier Stadien mit zunehmender
Schlaftiefe und abnehmender Frequenz im Elektroenzephalogramm (EEG) unterteilt.
Das Schlafstadium 1 (S1) tritt meist beim Ubergang vom Wachzustand in den Schiaf
auf und ist charakterisiert durch gemischte EEG-Frequenzen bei eher niedriger
Spannung. Es zeigt sich eine deutliche Abnahme der Frequenz, Amplitude und Menge
der alpha-Aktivitdt im Vergleich zum Wachzustand. In S1 treten langsame
Augenbewegungen auf. Schlafspindeln, K-Komplexe und schnelle Augenbewegungen
treten ausdrucklich nicht auf. Im Schlafstadium 2 (S2) ist das EEG durch K-Komplexe
und/oder Schlafspindeln charakterisiert (Kales, Rechtschaffen et al. 1968).
Schlafspindeln werden generiert aus einem Zusammenspiel von Thalamus, Kortex und
Hippokampus, sie haben eine durchschnittliche Frequenz von 11-16 Hz und dauern
mindestens 0,5 Sekunden an. Sie haben die typische Spindelform bei der die EEG-

Amplitude zuerst ansteigt und nach der Hélfte wieder abfallt (Wallant, Maquet et al.



2016). K-Komplexe bestehen aus einer initialen positiven Auslenkung und einer
unmittelbar folgenden negativen Nachschwingung aufgrund von kortikaler De- und
Hyperpolarisation (Amzica and Steriade 2002). 20 % hochamplitudiger, langsamer
Wellen sind im Stadium 2 erlaubt (Kales, Rechtschaffen et al. 1968). Im Schlafstadium
3 (S3) nimmt der Anteil der hochamplitudigen (Delta = 75 pV), langsamen Wellen im
EEG zu und liegt im Bereich von 20-50 %. Im Stadium 4 (S4) ist diese Deltaaktivitat
Uber 50 % der Zeit zu beobachten. Schlafspindeln kdénnen in beiden Stadien S3 und
S4 vorkommen (Kales, Rechtschaffen et al. 1968). S3 und S4 werden auch
zusammengefasst als Tiefschlaf oder Slow-Wave-Sleep (engl. SWS, dt.
langsamwelliger Schlaf, im Folgenden wird die Bezeichnung SWS verwendet)
bezeichnet (Dijk 2009). Der REM-Schlaf ist charakterisiert durch gemischte EEG-
Frequenzen niedriger Spannung. Des Weiteren treten schnelle Bewegungen der
Augen episodisch auf und der Muskeltonus erreicht sein niedrigstes Niveau (Kales,
Rechtschaffen et al. 1968).

Im Laufe der Nacht werden zyklisch alle Stadien mehrfach durchlaufen. Ein
Zyklus dauert ungefahr 90 Minuten. Der Anteil von Non-REM und REM Schlaf bleibt
dabei nicht konstant. In der ersten Nachthélfte tritt vermehrt SWS auf und in der
zweiten Halfte vermehrt REM-Schlaf (zusammenfassend Waterhouse, Fukuda et al.
2012). Insgesamt tritt Non-REM Schlaf in 75-80 % der Schlafzeit auf, REM Schlaf
macht dagegen 20-25 % der Schlafzeit aus (Dijk 2009). Die Schlafstadien weisen
darlber hinaus weitere Charakteristika auf, unter anderem das AusmaB der Aktivitat
des autonomen Nervensystems und die Verdnderung der Spiegel von
Neuromodulatoren. Wahrend des REM Schlafes ist die Aktivitdt des autonomen
Nervensystems vergleichbar mit der im Wachzustand, in der Phase des Non-REM
Schlafes dominiert der Parasympathikotonus (Trinder, Kleiman et al. 2001, Penzel,
Kantelhardt et al. 2016). In den Schlafstadien werden unterschiedliche Spiegel von
Neuromodulatoren beobachtet. Wahrend des SWS ist der Acetylcholinespiegel
niedriger, hingegen ist er im REM Schlaf etwa auf Héhe des Spiegels im Wachzustand.
Der Serotoninspiegel ist in beiden Phasen erniedrigt, wahrend des REM Schlafes
jedoch starker als wahrend des SWS (Hasselmo 1999).

1.3 Gedachtnis

1.3.1 Gedachtnissysteme

Das Gedachtnis ist nicht als eine homogene Einheit zu verstehen, sondern wird

in verschiedene Gedachtnissysteme unterteilt (Squire and Dede 2015). Atkinson und



Shiffrin unterschieden einen sensorischen Speicher, ein Kurzzeit- und ein
Langzeitgedachtnis (Atkinson and Shiffrin 1968). Der sensorische Speicher ist fur die
unmittelbare Registrierung eines Sinnenreizes verantwortlich. Die empfangene
Information kann entweder in andere Gedéachtnissysteme integriert werden oder sie
geht innerhalb von Millisekunden verloren. Das Kurzzeitgedachtnis kann begrenzt
Informationen bis zu ca. 30 Sekunden lang speichern, bevor sie vergessen oder in das
Langzeitgedachtnis Uberfuhrt werden (Atkinson and Shiffrin 1968).

Das Langzeitgedéchtnis kann Informationen unbegrenzter Kapazitat uber Jahre
speichern (Nadel and Hardt 2011). Es wird weiter in das deklarative und das

nondeklarative Gedéachtnis unterteilt, wie in Abbildung 1 dargestelit.
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Abbildung 1: Taxonomie des Langzeitgedéchtnisses

Das Langzeitgeddchtnis wird in das deklarative und nondeklarative Gedéchtnis eingeteilt. Das
deklarative Geddchtnis (auch explizites Gedéchtnis genannt) speichert Wissen liber Fakten und
Ereignisse ab. Das nondeklarative Geddachtnis (auch implizites Gedéchtnis genannt) umfasst
die verschiedenen Subsysteme des prozeduralen Gedéchtnisses, des Primings, der
klassischen Konditionierung und des nonassoziativen Lernens. Den verschiedenen
Geddchtnissystemen werden die Hirnstrukturen zugeordnet, die jeweils als besonders

funktionell relevant angesehen werden (Kandel and Squire 2000).



1.3.2 Neuroanatomie des deklarativen Gedachtnisses

Das deklarative Gedachtnissystem speichert Erinnerungen von Fakten und
Ereignissen. Die Enkodierung und der Abruf dieser Informationen erfolgen bewusst.
Der mediale Temporallappen und Strukturen des Diencephalons werden mit dem
deklarativen Gedachtnis in Verbindung gebracht (zusammenfassend Kandel and
Squire 2000). Innerhalb des medialen Temporallappens wurden der Hippocampus, der
entorhinale Kortex, der perirhinale Kortex und der parahippocampale Kortex als
anatomische Korrelate des deklarativen Gedachtnisses identifiziert (Squire and Zola-
Morgan 1991). Das deklarative Gedachtnis kann weiter unterteilt werden in das
semantische Gedachtnis, das unser Faktenwissen reprasentiert, und das episodische
Gedéachtnis, das Erinnerungen Uber Ereignisse und Erfahrungen mit
Kontextinformationen wie Zeit und Ort verknupft (Tulving 1984). Es werden auB3erdem
die verschiedenen Gedachtnisprozesse der Enkodierung, Konsolidierung und Abruf
voneinander abgegrenzt. Die Enkodierung erfolgt wahrend des Wachzustands und
bezeichnet die Aufnahme von Informationen und Transformation in eine erste
neuronale Repréasentation im Hippokampus. In der nachfolgenden Konsolidierung
werden Informationen gefestigt und in stabile Netzwerke im Neokortex integriert. Beim
Abruf werden gespeicherte Erinnerungen abgerufen (Vorster and Born 2015).

Das Zwei-Stufen Modell der Konsolidierung des deklarativen Gedachtnisses
beschreibt zwei separate Gedéachtnisspeicher. Der Hippokampus fungiert demnach als
schnell lernender, temporéarer Speicher und der Neokortex als langsam lernender
Langzeitspeicher. Neue Informationen werden initial in beiden Strukturen enkodiert und
in nachfolgender Konsolidierung durch den Hippokampus wiederholt reaktiviert.
Dadurch kommt es ebenfalls zu einer Reaktivierung im Neokortex und zu einer
stufenweisen Umverteilung der Gedachtnisreprasentationen, sodass diese im
Langzeitspeicher im Neokortex gefestigt werden. Neue Informationen werden in
vorbestehende Gedachtnisnetzwerke integriert, dies erleichtert die Festigung und
beugt doppelter Speicherung vor (Diekelmann and Born 2010).

Ein grundlegender zellularer Mechanismus der Bildung des
Langzeitgedachtnisses ist die synaptische Plastizitat (Pittenger and Kandel 2003). Sie
ist charakterisiert durch die Vorgénge der Langzeitpotenzierung (engl. long-term-
potentiation, LTP) und Langzeitdepression (engl. long-term-depression, LTD) (Vitureira
and Goda 2013). Die synaptische Plastizitdt und mit ihr einhergehende Veréanderungen
der synaptischen Transmission sind Grundlage flr das Prozessieren von Informationen

in neuronalen Netzwerken (Vitureira and Goda 2013). Diese Mechanismen liegen der



synaptischen Konsolidierung von Gedéachtnisinhalten zugrunde (Diekelmann and Born
2010).

Das Subsequent-Memory-Paradigma ist ein weit verbreitetes Instrument zur
Untersuchung einer erfolgreichen Gedé&chtnisenkodierung im deklarativen
Gedachtnissystem. Dabei wird die neuronale Aktivitat bei der Enkodierung gemessen
und nach einem Wiedererkennungstest in erfolgreiche und nicht erfolgreiche
Enkodierungsaktivitét differenziert. Die Messung der neuronalen Aktivitdt kann auf
unterschiedliche Weise erfolgen, unter anderem lassen sich durch EEG-Aufnahmen
die ereigniskorrelierten Potenziale untersuchen. Aber auch mit Hilfe der
ereigniskorrelierten fMRT kann der Subsequent-Memory-Effect (engl. SME) untersucht
werden (zusammenfassend Wagner, Koutstaal et al. 1999, Kamp, Bader et al. 2017).
Dabei werden fMRT-Aufnahmen aufgezeichnet, wéhrend die Probanden eine Reihe
von Stimuli enkodieren. Anhand der Ergebnisse in einem nachfolgenden
Wiedererkennungstest werden die Stimuli im Nachhinein in zwei Gruppen eingeteilt.
Die Einteilung erfolgt in Stimuli, die erinnert wurden, und in Stimuli, die vergessen
wurden. Im Rahmen von fMRT-Studien spricht man von einem SME, wenn
rickblickend ein starkeres fMRT-Signal bei der Enkodierung von den Stimuli, die spater
erinnert wurden, als bei der Enkodierung von den Stimuli, die spater vergessen
wurden, beobachtet werden kann. Er gibt somit einen Hinweis auf die neuronale
Aktivitat, die eine erfolgreiche Gedéachtnisenkodierung unterstitzt (zusammenfassend
Kim 2011).

Eine Metaanalyse von fMRT-Studien, die nach dieser Art durchgefihrt wurden,
hat funf Hirnregionen identifiziert, die mit dem Subsequent-Memory-Effekt am stérksten
assoziiert werden koénnen: den linken inferioren Frontalkortex, den bilateralen Gyrus
fusiformis des Temporallappens, die bilaterale Hippokampusformation, den bilateralen
pramotorischen Kortex und den bilateralen posterioren Parietalkortex

(zusammenfassend Kim 2011).

1.4 Schlaf und Gedéachtnis

Viele Studien haben gezeigt, dass dem Schlaf eine Schlisselrolle bei der
Konsolidierung von Gedachtnisinhalten zukommt. Im Folgenden werden zwei weithin
anerkannte Hypothesen der zugrundeliegenden Mechanismen erldutert. Sie stehen
nicht in direkter Konkurrenz, sondern ergénzen sich vielmehr, um die komplexen

Prozesse der Konsolidierung zu beschreiben (Diekelmann and Born 2010).



1.4.1 Theorie der synaptischen HomoOostase

Im Zuge der Enkodierung neuer Informationen im Wachzustand werden die
synaptischen Verbindungen im Gehirn potenziert. Es resultiert ein allgemeiner
Zuwachs der synaptischen Starke. Die Menge an Slow-Wave-Activity (SWA) wahrend
des nachfolgenden Schlafes ist proportional zu der vorangegangenen synaptischen
Potenzierung. SWA hat die Funktion, die globale synaptische Starke wieder zu
vermindern. In Folge werden schwache Verbindungen beseitigt, die starkeren
Verbindungen bleiben proportional zueinander erhalten. Dieser Mechanismus
ermdglicht den Ausgleich von Energiehaushalt und Raumbedarf und unterstitzt das
Lernen und das Gedachtnis. Unter anderem wird die Fahigkeit zur erneuten
Enkodierung von Informationen wiederhergestellt. Die synaptische Homdostase wird
durch den hom@ostatischen Prozess S der Zweiprozesstheorie der Schlafregulation

von Borbely beschrieben (zusammenfassend Tononi and Cirelli 2006).

1.4.2 Theorie der aktiven Systemkonsolidierung

Basierend auf dem Zwei-Stufen Modell der Gedachtniskonsolidierung wird
angenommen, dass neue Informationen sowohl im Neokortex als auch im
Hippokampus enkodiert werden. Im nachfolgenden SWS werden die neu entstandenen
Gedachtnisspuren reaktiviert und dabei so umverteilt, dass die Verbindungen im
Neokortex zunehmend gestarkt werden und stabilere Gedéchtniseinheiten bilden. Die
neuen Informationen werden in bereits bestehende Netzwerke des Gedachtnisses
integriert, was zu qualitativen Verdnderungen von Erinnerungen fihrt. Slow-Oscillations
(dt. langsame Oszillationen) ausgehend vom Neokortex synchronisieren
thalamokortikale und hippokampale Aktivitat, was den Transfer von Informationen vom
Hippokampus zum Neokortex optimiert (Diekelmann and Born 2010). Der Neokortex
generiert Slow-Oscillations, die die gesamte neuronale Aktivitdt synchronisieren.
Dadurch entstehen die Zeitfenster fir die Umverteilung von Informationen vom
Hippokampus, dem Kurzzeitspeicher, zum Neokortex in den Langzeitspeicher. Im
Bereich des Thalamus entsteht die Spindelaktivitat, welche kortikale Netzwerke zur
Langzeitspeicherung von Informationen vorzubereiten scheint. Im Hippokampus
entstehen Sharp-Waves (dt. steile Wellen), schnell depolarisierende Ereignisse aus
CABS-Zellen, die von Ripples (dt. Wellen), hochfrequente Oszillationen von 100-300 Hz
aus CA1-Zellen, Uberlagert werden. Sie bilden die charakteristischen Sharp-Wave-
Ripples und sind mit der Reaktivierung von Neuronengruppen assoziiert, die wahrend

der vorhergehenden Enkodierungsphase aktiv waren. Es wird angenommen, dass sie



die synaptische Potenzierung férdern und eine kausale Rolle in der schlafabhéngigen
Konsolidierung haben (zusammenfassend Diekelmann and Born 2010). In Abbildung 2

wird die aktive Systemkonsolidierung im Schlaf dargestellt.

A B

| ////
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Htppocampus

Expenenced Episodes

Abbildung 2: Aktive Systemkonsolidierung im Schlaf

A: Neue Informationen im Kurzzeitspeicher, dem Hippokampus fiir das deklarative Gedéachtnis,
werden wéhrend des SWS wiederholt reaktiviert und dadurch in den Langzeitspeicher, den
Neokortex, umverteilt. B: Die Slow Oscillations des Neokortexes synchronisieren die neuronale
Aktivitdt. Sie generieren Zeitfenster, in denen die hippokampalen sharp wave-ripples und damit
assoziierte Gedéchtnisreaktivierungen in den Téalern der thalamokortikalen Spindein stattfinden
(Born and Wilhelm 2012).

Nach der Theorie der aktiven Systemkonsolidierung ist der Neokortex
verantwortlich fiir die Steuerung der schlafabhangigen Gedéachtniskonsolidierung durch
die Generierung von Slow Oscillations. Es wurde in vielen Studien herausgefunden,
dass im Schlaf die Informationen nicht alle gleichermaBen, sondern selektiv
konsolidiert werden. Die Mechanismen, die dazu flhren, dass eine Information Zugang
zur schlafabhangigen Konsolidierung erhalt, sind bislang nicht eindeutig geklart (Rasch
and Born 2013). Die initiale Selektion scheint durch Markierung der Informationen
wahrend oder kurz nach der Enkodierung getroffen zu werden (Stickgold and Walker
2013). Enkodierte Informationen werden selektiv schlafabhéngig konsolidiert. Das
heit, nur ausgewdahlte Gedachtnisspuren werden im Schlaf gefestigt und ins
Langzeitgedachtnis transferiert. Es wurde nachgewiesen, dass im Schlaf vor allem
Informationen von besonderer Bedeutung fur die Zukunft (engl. future relevance)

konsolidiert werden. Die future relevance einer Information kann unter anderem durch



die Ankundigung eines Wiedererkennungstests, Emotionalitdt oder
Belohnungserwartung erzeugt werden (Wilhelm, Diekelmann et al. 2011). Auf Ebene
neuronaler Netzwerke wird vermutlich eine Hierarchie der Informationen nach ihrer
Wichtigkeit erstellt und im Folgenden vornehmlich die wichtigen Informationen
konsolidiert. Wilhelm, Diekelmann et al. stellten die Vermutung auf, dass die
Kennzeichnung (engl. tagging) von Gedé&chtnisspuren im Hippocampus durch den
Prafrontalkortex (PFC) die Reaktivierung wahrend der schlafabhangigen
Gedéachtniskonsolidierung férdert (zusammenfassend Wilhelm, Diekelmann et al.
2011). Die Hypothese des synaptic tagging beschreibt die zellularen Vorgénge der
Konsolidierung. Synaptic tagging ist ein temporarer struktureller Zustand einer
Synapse, bei dem eine Vielzahl von Proteinen und deren Interaktion involviert sind.
Dieser Zustand reprasentiert stattgefundene synaptische Plastizitdt. Abhéngig von der
Verflgbarkeit von bestimmten plastizititsassoziierten Proteinen (engl. plasticity-
related-proteins, PRP) wird dieser neue strukturelle Zustand stabilisiert und so die
Synapse gestérkt. Die Hochregulation dieser PRP kann durch Ereignisse vor oder
nach der Enkodierung einer Information geschehen. Die Stabilisierung von
Informationen im Langzeitgedéachtnis ist abhangig von der neuronalen Aktivitét, die auf
die Enkodierung folgt oder ihr sogar vorausgeht (zusammenfassend Redondo and
Morris 2011). Mehrere fMRT-Studien haben Hinweise darauf gefunden, dass die
Selektionsmechanismen, die eine erfolgreiche Gedachtnisenkodierung unterstitzen, im
PFC ablaufen (Blumenfeld and Ranganath 2007).

Dem gegenlber steht eine Studie von Rauchs et al., die die Enkodierungsaktivitat im
Gehirn in Bezug zur schlafabhéangigen Konsolidierung untersuchte. Rauchs et al.
fanden eine stérkere Aktivierung vor schlafabhéngiger Konsolidierung im linksseitigen
Hippokampus im Vergleich zur Konsolidierung unter Schlafdeprivation (Rauchs, Feyers
et al. 2011). Wie oben beschrieben gelten der Hippokampus und der Neokortex als
wichtige organische Korrelate des deklarativen Gedachtnisses. Unklar bleibt allerdings,
in welchem AusmaB die Initiierung der schlaf- und wachabhangigen Konsolidierung

von Hippokampus und Préafrontalkortex abhangt.



2. Ableitung der Fragestellung

Wie oben beschrieben werden enkodierte Informationen bevorzugt im Schlaf
konsolidiert. Die zugrunde liegenden Selektionsmechanismen der Enkodierung flr eine
nachfolgende schlafabhéngige Gedéachtniskonsolidierung sind bislang jedoch nicht
eindeutig geklart. Es wird vermutet, dass das Markieren von Informationen, welches
zur bevorzugten Konsolidierung fuhrt, durch den Préafrontalkortex ausgefihrt wird.
Weiterhin wird angenommen, dass eine Enkodierungsaktivitat im Prafrontalkortex mit
einer erfolgreichen, schlafabhé&ngigen Konsolidierung assoziiert werden kann. Da der
Prafrontalkortex eine besondere Rolle bei der Generierung der Slow Oscillations
wahrend der schlafabhangigen Konsolidierung und auch beim Abruf und Speicherung
von Informationen im Langzeitgedé&chtnis involviert ist, wird erwartet, dass speziell
auch die Aktivierung des Prafrontalkortex wahrend der Enkodierung die nachfolgende
schlafabhéngige Konsolidierung unterstutzt.

Der Hippokampus spielt ebenfalls eine besondere Rolle beim Enkodieren
deklarativer Gedachtnisinhalte. Da der Hippokampus jedoch als kurzfristiger Speicher
von Informationen gilt, wird vermutet, dass der Hippokampus vor allem wéhrend der
Enkodierung vor nachfolgender wachabhéangiger Konsolidierung aktiviert ist.

Somit lauten die Fragestellungen dieser Arbeit erstens, ob eine bessere
deklarative Gedachtnisleistung nach schlafabhéngiger gegeniber wachabhéngiger
Konsolidierung zu beobachten ist. Die zweite Fragestellung ist, ob sich eine starker
ausgepragte Aktivierung im Prafrontalkortex mit der Enkodierung von deklarativen
Gedéchtnisinhalten in Form von visuellen Stimuli, die erfolgreich schlafabhéngig
konsolidiert werden, assoziieren lasst. Die dritte Fragestellung lautet, ob sich die
Enkodierung von deklarativen Gedéachtnisinhalten in Form von visuellen Stimuli, die
erfolgreich wachabhangig konsolidiert wurden, mit einer starker ausgepréagten

Aktivierung im Hippokampus assoziieren lasst.



3. Methoden

3.1 Probanden

Gesunde, ménnliche Erwachsene zwischen zwanzig und dreiBig Jahren
wurden Uber Aushéange in der Stadt Kiel angeworben. Die Probanden wurden mundlich
und schriftlich Gber Inhalt und Ablauf der Studie sowie Uber die Schweigepflicht der
Testleiterinnen und Anonymisierung der Daten aufgeklart. Dies beinhaltete u.a. die
Aufklarung Uber die Elektroenzephalographie (EEG), die PSG, die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) und das Lernparadigma. Zusétzlich wurden die
Teilnehmer unmittelbar vor der Messung durch einen approbierten Arzt Uber die fMRT-
Messung aufgeklart. Die Probanden gaben schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme
an der Studie. Als Aufwandsentschadigung erhielten die Probanden 120 Euro,
nachdem die kompletten Daten erhoben worden waren. Kam es zu einem vorzeitigen
Abbruch der Datenerhebung, wurde ein anteiliger Betrag ausgezahlt. AuBerdem
wurden anfallende Anfahriskosten erstattet. Das Studienprotokoll wurde von der
Ethikkommission der medizinischen Fakultét der Christian-Albrechts-Universitéat gepruft
(Aktenzeichen A 142/14). Die Studie bewahrt die Standards gemaB der Deklaration
von Helsinki zur Ethik in der Medizin.

In einem Telefoninterview vor der Studienteilnahme wurden einfache
Ausschlusskriterien abgefragt, wie das Rauchen (Ausschluss bei > 10 Zigaretten/Tag),
Ubergewicht (Ausschluss bei Body-Mass-Index (BMI) > 30), eine nicht korrigierbare
Einschrankung der Sehfahigkeit und das Bestehen von neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen sowie die Einnahme von Medikamenten. Nach Eignung
im Telefoninterview wurde ein ausfuhrliches Screening mittels Fragebégen und
Testinstrumenten durchgefuhrt.

Es wurde zum Ausschluss psychiatrischer Krankheitsbilder das strukturierte
klinische Interview nach DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
4. Auflage) | und 1l (SKID-I und -ll) (Wittchen, Zaudig et al. 1997) durchgefihrt.
Zunachst wurde das Screening-Interview fur psychische Stérungen (SKID 1) und
Personlichkeitsstérungen (SKID Il) durchgefihrt und bei auffilligen Iltems das
Hauptinterview hinzugezogen. Zum Ausschluss aus der Studie fiihrte ein Uberschreiten
der Cut-Offs der einzelnen Stérungsbilder gemaB dem Manual. AuBerdem wurde die
Symptomcheckliste SCL-90-R (Franke 2002) erhoben. Dies ist ein
Selbstbeurteilungsfragebogen mit 90 ltems, in denen psychiatrische Symptome in den

letzten sieben Tage erfragt werden. T-Werte gréBer als 60 in einzelnen Skalen der
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Symptomcheckliste fihrten zum Ausschluss aus der Studie, da dies als Hinweis fir das
Vorliegen einer psychiatrischen Belastung gewertet wurde.

Zusatzlich wurden ADHS-Symptome mit zwei Selbstbeurteilungsfragebdgen der
Homburger ADHS-Skalen fur Erwachsene erfasst (HASE; Roésler, Retz-dJunginger et al.
2008). ADHS-Symptome in der Kindheit wurden mittels der Wender Utah Rating Scale
K (HASE WURS K), Ausschluss bei Summenscore > 30, und gegenwartige Kriterien
der ADHS mittels ADHS Selbstbeurteilungsskala (HASE ADHS SB), Ausschluss bei
Summenscore > 10, ausgeschlossen. Ein Summenscore Uber den oben genannten
Werten wurde als Hinweis auf das Vorliegen von Merkmalen der ADHS in der Kindheit
bzw. zum Zeitpunkt des Screenings gewertet. Zur Ermittlung des Intelligenzquotienten
wurde der Grundintelligenztest Skala 2 Revision (engl. Culture Fair Intelligence Test,
CFT-20-R) (WeiB 2006) durchgefiihrt. Es wurde der erste Teil des Tests durchgefihrt.
Dieser bestand aus vier Einzeltests, in denen verschiedene geometrische Aufgaben in
einer bestimmten Zeit geldst werden mussten. Zum Ausschluss aus der Studie fuhrte
ein unterdurchschnittlicher Intelligenzquotient (IQ) < 85 oder Uberdurchschnittlicher 1Q
> 130. Eine ausreichende Gedé&chtnisleistung wurde durch das Diagnosticum fur
Cerebralschadigung (DCS) (Lamberti and Weidlich 1999) gesichert. Der Proband
musste sich bei diesem Test neun verschiedene Figuren merken und diese mit funf
Holzstédbchen aus dem Gedéchtnis nachlegen. Ein Ergebnis < 16. Perzentile wurde als
ungentgende Gedachtnisleistung bewertet und flhrte zum Ausschluss aus der Studie.
Zum Ausschluss von Schlafstérungen wurde der Pittsburgher Schlafqualitatsindex
(engl. Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) (Buysse, Reynolds et al. 1989) erhoben.
Dies ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen mit 19 Items, der die Schlafqualitat im letzten
Monat untersucht. Hier erfolgte der Ausschluss bei einem Summenscore > 5 als
Hinweis auf eine gestorte Schlafphysiologie. Die Rechtshandigkeit wurde mittels des
Edinburgh Handedness Inventory (EHI) (Oldfield 1971), einem
Selbstbeurteilungsfragebogen mit zehn Items, festgestellt. Zum Ausschluss aus der
Studie fuhrte ein Uberwiegen von mit der linken Hand ausgefiihrten Tétigkeiten.

Mit 101 Personen wurde das Telefoninterview durchgefuhrt. Davon wurden 53
zum weiteren Screening eingeladen. Davon schieden 24 auf Grund der oben
genannten Ausschlusskriterien aus und 29 gingen in die Testung. Von 20 dieser
Probanden wurden vollstdndige Daten zur Gedéchtnisleistung und zum Schlaf
erhoben. Bei 16 Probanden konnten zudem vollstdndige fMRT-Daten erhoben werden.
Die restlichen Datensatze wurden auf Grund von technischen Problemen nicht
ausgewertet. Insgesamt wurden 16 vollstdndige Datensétze erhoben, die in die
Auswertung eingingen (N = 16). Alle Probanden waren gesund und Rechtshénder. Das
Alter lag durchschnittlich bei 25,4 = 2,7 Jahren (M = SD, Mittelwert =

11



Standardabweichung). Insbesondere lag bei keinem Probanden eine ADHS oder der
Verdacht auf eine ADHS in der Kindheit vor. Der durchschnittliche Intelligenzquotient
lag bei 105 + 9,1. Alle Probanden verfugten Uber eine ausreichende
Gedachtnisleistung, der durchschnittiche Wert im DCS betrug 59,5 = 21,7, und
Schlafqualitéat, der mittlere Wert im PSQIl lag bei 2,94 + 1,4. Tabelle 1 stellt die

diagnostischen Parameter der Stichprobe dar.

Tabelle 1: Screeningergebnisse des Probandenkollektivs

N Min Max M SD

Alter 16 22 30,7 25,4 2,7
HASE

ADHS SB 16 1 10 4,7 2,6

WURS K 16 1 20 8,8 6,1

Kontrollwert 16 7 15 10,3 2,6
PSQl 16 1 5 2,9 1,4
SCL

GSlI 16 37 53 46,4 4,7

PSDI 16 41 59 47,1 6,4

PST 16 37 52 46,7 4,4
DCS (Prozentrang) 16 29 93,6 59,5 21,7
CFT-20-R (IQ-Wert) 16 90 123 105 9,1

In der Tabelle werden die Ergebnisse der Fragebégen und Tests des Screenings dargestellt.
HASE = Homburger ADHS-Skalen fiir Erwachsene, ADHS SB = ADHS-Selbstbeurteilungsskala,
WURS K = Wender Utah Rating Scale K, PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, SCL =
Symptomcheckliste 90 Revision, GSI = Global Severity Index - Grundsétzliche psychische
Belastung, PSDI = Positive Symptom Distress Index - Intensitdt der Belastungen, PST =
Positive Symptom Total - Anzahl der Belastungen, DCS = Diagnosticum fir

Cerebralschadigung, CFT-20-R = Grundintelligenztest Skala 2-Revision.
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3.2 Messmethoden

3.2.1 Gedachtnisparadigma

Die Versuchsdurchfihrung bestand aus einer Wachbedingung, bei der die
Konsolidierung zuvor gelernter Bilder im Wachzustand erfolgte, und einer
Schlafbedingung, bei der schlafabhangige Konsolidierung stattfand. Jede Bedingung
bestand aus Enkodierung von bildlichen Stimuli, einem Konsolidierungsintervall und
einem Wiedererkennungstest.

Als Stimuli wurden Bilder verwendet. Aus verschiedenen Quellen wurde eine
Auswahl zusammengestellt. Die Bilder stammten aus International affective picture
system (IAPS) (Lang 2005), The Geneva affective picture database (GAPED) (Dan-
Glauser and Scherer 2011) und dem Artikel ,How do we perceive the pain of others? A
window into the neural processes involved in empathy“ (Jackson, Meltzoff et al. 2005)
sowie aus eigenen Bilddatenbanken.

Die Bilder wurden von erfahrenen Mitarbeitern der Freiwilligen Selbstkontrolle
Multimediaanbieter e. V. (FSM) geprift und begutachtet. Die FSM ist ein staatlich
anerkanntes, unabhangiges Prifungsorgan zur Wahrung des Jugendmedienschutzes
bei der Veréffentlichung von Bildmaterial. Alle Bilder des Paradigmas sind von der FSM
fr Kinder ab 12 Jahren als unbedenklich eingestuft worden, die meisten sind sogar ab
6 Jahren freigegeben. Alle Bilder haben eine Auflésung von 800*600 Pixel und wurden
hinsichtlich der Luminanz standardisiert, d. h. die mittlere Luminanz unterschied sich
nicht zwischen den Bildern. Insgesamt wurden zwei verschiedene Parallelversionen (A
und B) mit je 222 Bildern erstellt. 40 Kinder bewerteten die Bilder in einer Vorstudie
nach ihrem subjektiven Arousal (Skala: 0 = keine Erregung bis 8 = sehr starke
Erregung) und ihrer subjektiven Valenz (Skala: -4 = sehr unangenehm bis 4 = sehr
angenehm). Es gab emotional negative und neutrale Bilder.

Die Auswertung der Emotionalitat ist jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden
Arbeit. Die Bilder, die sowohl bei der Enkodierung als auch beim
Wiedererkennungstest prasentiert wurden, wurden als Targets definiert. Die Bilder, die
nur beim Wiedererkennungstest prasentiert wurden, wurden als Distraktoren definiert.
Die Mittelwerte und Standardabweichungen von Valenz und Arousal der beiden Bilder-
Sets sind in Tabelle 2 dargestellt.

Jedes Bilderset wurde in drei Blocke unterteilt. Am Anfang und am Ende jeden
Blocks wurde ein Dummy-Bild gezeigt. Insgesamt gab es sechs Dummy-Bilder in
einem Bilderset, die nicht in die Auswertung eingingen, um seriellen Positionseffekten

vorzubeugen. Vor der Enkodierung und vor der Rekognition wurde je ein

13



Ubungsdurchgang mit einem zusétzlichen analog aufgebauten Bilderset durchgefiihrt,
um einen mdglichst reibungslosen Ablauf der Testung zu erméglichen. So konnte der

Proband mit dem Ablauf vertraut und Fragen beantwortet werden.

Tabelle 2: Bewertungsdaten von Valenz und Arousal des Enkodierungsmaterials
aus der Vorstudie

Set Funktion Emotionalitat Anzahl Valenz Arousal
M SD M SD
A Target Neutral 72 0,82 0,77 1,52 0,44
Negativ 72 -2,00 0,94 5,06 0,95
A Distraktor Neutral 36 0,79 0,64 1,49 0,58
Negativ 36 -2,00 0,86 5,07 0,92
B Target Neutral 72 0,82 0,79 1,53 0,41
Negativ 72 -2,03 0,85 5,01 0,95
B Distraktor Neutral 36 0,82 0,82 1,50 0,52
Negativ 36 -1,99 0,86 5,20 0,91

In der Tabelle werden die Ergebnisse der Bewertung fir Valenz und Arousal des
Enkodierungsmaterials abgebildet. Set = Parallelversionen A bzw. B der
Stimulusprésentationen, Funktion = Einteilung der Stimuli in Targets und Distraktoren, Target =
Stimulus, der sowohl bei der Enkodierung als auch Rekognition prédsentiert wurde, Distraktor =
Stimulus, die nur bei der Rekognition prdsentiert wurde, M = Mittelwert, SD =

Standardabweichung.

Bei der Enkodierung wurden dem Probanden insgesamt 150 Bilder gezeigt, die
er nach seinem subjektiven Arousal bewerten sollte. Es wurden drei Blocke a 50 Bilder
durchlaufen, jeder Block enthielt 24 neutrale und 24 emotional negative Bilder und zwei
Dummy-Bilder. Die Stimuli wurden einmalig pseudorandomisiert und jedem Probanden
in derselben pseudorandomisierten Reihenfolge dargeboten. Bei der
Pseudorandomsierung der Bilder wurde darauf geachtet, dass nicht zu haufig neutrale

und emotional negative Bilder aufeinander folgten. Die Stimuli wurden dem Probanden
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prasentiert, wahrend dieser im MRT-Scanner lag. Hierzu wurde das
Enkodierungsparadigma Uber einen Laptop im MRT-Steuerraum mit Hilfe der Software
presentation (Neurobehavioral Systems, Albany, USA) abgespielt und eine Videobrille
von Visual System (NordicNeuroLab, Bergen, Norwegen) auf der Kopfspule befestigt,
sodass der Proband die Stimuli auf dem Bildschirm des Laptops scharf sehen konnte.
Uber eine MR-kompatible Maus mit drei Tasten konnte der Proband das Paradigma mit
der rechten Hand bequem steuern. Der Stimulus wurde bildschirmflllend gezeigt. Die
Auflésung betrug 800*600 Pixel und die Bildwiederholfrequenz 60 Hz.

Der Ablauf einer Bildprésentation inklusive Bewertung wird als Trial bezeichnet.
Ein Trial begann mit dem Intertrialintervall (ITl), in dem ein blauer Punkt in der
Bildschirmmitte zu sehen war. Nach maximal 1440 ms wechselte die Farbe des
Punktes zu Orange, als Zeichen, dass der Stimulus zeitnah présentiert werden wirde.
Nun sollte der Proband den Punkt fixieren, um sicher zu stellen, dass er bei Erscheinen
des Stimulus auch das Bild betrachten wirde. Nach 1500 ms wurde dann der Stimulus
fir 1500 ms prasentiert, danach erschien wieder eine Maske mit einem orangenen
Punkt fir maximal 5500 ms. Zum Ende eines Trials wurde die neunstufige
Bewertungsskala gezeigt, auf welcher der Proband sein subjektiv empfundenes

Arousal dem prasentierten Stimulus zuordnen sollte. Die Zieldauer der einzelnen
Elemente eines Trials ist in Abbildung 3 dargestellt.

EERECER

ITI Fixation Stimulus Maske Arousal-Rating
1000 - 1440 ms 1500 ms 1500 ms 1500 — 5500 ms 0-% ms

Abbildung 3: Zeitlicher Ablauf eines Trials der Enkodierung

In der Abbildung wird der Ablauf eines Trials der Enkodierung abgebildet. ITI = Intertrialintervall,

Arousal-Rating = Bewertung des Stimulus nach Emotionalitét auf neunstufiger Skala.

Die Dauer fir die Bewertung des Arousals schwankte abhangig von der
Reaktionszeit der Versuchsperson. Das Intertrialintervall beinhaltete einen Jitter, ein
Zeitbereich, in dem das Intervall von ca. 1000 bis 1440 ms variiert wurde, mit einer
linksschiefen Verteilung der Zeiten. Die Maske beinhaltete einen Jitter von ca. 1500 bis
5500 ms mit einer symmetrischen Verteilung der Zeiten. Die Jitter wurden eingesetzt,
um die interessierenden Ereignisse (Stimulusprasentation) von den nicht-

interessierenden Ereignissen (Arousalrating) zeitlich zu entkoppeln.
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Der Wiedererkennungstest wurde im Labor der Klinik fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie Kiel durchgeflhrt, hierbei wurden keine fMRT-Daten aufgezeichnet.
Bei der Rekognition wurden dem Probanden 222 Bilder préasentiert. Davon waren 144
Targets, die bereits aus der Enkodierungssitzung bekannt bzw. alt waren. 72 Bilder
waren neue Distraktoren und die restlichen sechs waren die Dummy-Bilder. Die Bilder
wurden zu gleichen Anteilen auf drei Blécke zu je 74 Stick pseudorandomisiert
aufgeteilt und jedem Probanden in derselben pseudorandomisierten Reihenfolge
prasentiert. Es wurde die Software E-Prime 2 (Psychology Software Tools,
Sharpsburgh, USA) und der Eyetracker-Monitor des TX 300 Eyetracker der Firma Tobii
verwendet. Die Stimulusprasentation erfolgte in der Originalauflésung 800*600 Pixel
und mit einer Bildwiederholfrequenz von 60 Hz. Der vertikale Sehwinkel betrug 15,1°
und der horizontale Sehwinkel 20,1° bei einem Bildschirmabstand von 60 cm. Ein Trial
begann mit dem Intertrialintervall. am Ende des Intertrialintervalls erschien ein blauer
Punkt, der nach 500 ms die Farbe zu Orange wechselte. Bei der Rekognition war das
Paradigma so programmiert, dass der Stimulus nur gezeigt wurde, nachdem der
Proband fur mindestens 1000 ms den orangenen Punkt fixiert hatte. Nachdem der
Eyetracker die Fixation erkannt hatte, wurde der orangene Fixationspunkt fir weitere
50 ms angezeigt, um eine reibungslose Ubertragung der Trigger an den Eyetracker-
Rec-PC zu ermdglichen. Der Stimulus wurde fiir 1500 ms prasentiert. Danach folgte
wieder ein orangener Punkt fir 1500 ms. Als néchstes musste der Proband
entscheiden, ob der Stimulus ,alt“, d. h. bei der Enkodierung gezeigt, oder ,neu®, d.h.
bei der Enkodierung nicht gezeigt, war. Zum Schluss gab der Proband an, wie sicher er
sich bei seiner Entscheidung Uber ,alt“ oder ,neu” war. Die Zieldauer der einzelnen
Elemente ist in Abbildung 4 abgebildet. Jeder Proband absolvierte beide
Konsolidierungsbedingungen. Zwischen den beiden Testungen eines Probanden lag
mindestens eine Woche Abstand. Die Reihenfolge der Konsolidierungsbedingung und
der Bildersets A und B wurde gleichméBig ausbalanciert, um Ubertragungseffekte zu

kontrollieren.

ITI Fixation Stimulus Maske Rekognition Konfidenz
4000 ms 1050 ms 1500 ms 1500 ms 0-oms 0-cms

Abbildung 4: Zeitlicher Ablauf eines Trials der Rekognition

In der Abbildung wird der Ablauf eines Trials der Rekognition dargestellt. ITI = Intertrialintervall,
Rekognition = Entscheidung, ob Stimulus alt oder neu, Konfidenz = Sicherheit der Entscheidung

bei der Rekognition.



3.2.3 Polysomnographie

Die Erfassung der Schlafdaten in der Eingewdhnungs- und in der Testnacht
erfolgte mittels PSG, welche im Schlaflabor des Zentrums flr integrative Psychiatrie in
Kiel durchgefuhrt wurde. Verwendet wurde das System SOMNOScreen Plus (Einheit
aus Rekorder und Computerarbeitsplatz) und die Software Domino (SOMNOmedics,
Randersacker, Deutschland). Auf die behaarte Kopfhaut wurden Ag/AgClI-
Napfelektroden mit EC2-Elektrodenpaste (Grass / Natus Medical Incorporated, San
Carlos, USA) geklebt, an den restlichen Kérperstellen wurden selbstklebende Ag/AgCl-
Einmalelektroden (BlueSensor N, Ambu, Dé&nemark) benutzt, die mittels
Druckknopfkabelbinder mit dem Rekorder verbunden wurden. Abgeleitet wurden die
EEG-Positionen F3, F4, C3, C4, Cz, Fz, O1 und O2. Als Referenz diente eine
Elektrode auf einer Seite des knéchernen Anteils der Nase und die Groundelektrode
klebte mittig auf der Stirn. Das EEG wurde mit einer Abtastrate von 256 Hz, einem
Hochpassfilter von 0,2 Hz und einem Tiefpassfilter von 35 Hz aufgezeichnet. Das
Elektrookulogramm (EOG) wurde durch eine Elektrode 1 cm oberhalb des rechten
auBeren Augenwinkels und eine Elektrode 1 cm unterhalb des linken &uBeren
Augenwinkels abgeleitet. Beide Elektroden wurden zuséatzlich um 1 cm nach lateral
versetzt. Das EOG wurde mit einer Abtastrate von 256 Hz, einem Hochpassfilter von
0,2 Hz und einem Tiefpassfilter von 128 Hz aufgezeichnet. Fir das Elektromyogramm
(EMG) klebten zwei Elektroden unter dem Kinn auf der submentalen Muskulatur und
zwar 1 cm nach dorsal und 1 cm von der Mittellinie nach lateral versetzt. Die
Referenzelekirode klebte mittig auf der Vorderseite des Kinns tber dem Musculus
mentalis. Das EMG wurde mit einer Abtastrate von 256 Hz, einem Hochpassfilter von
0,2 Hz und einem Tiefpassfilter von 128 Hz aufgezeichnet. Die Impedanzen wurden
kontinuierlich gemessen und sollten 10 kOhm nicht Ubersteigen. Im Schlafprotokoll
wurde vermerkt, wann der Proband sich abends schlafen legte und morgens erwachte,
sowie nachtliche Bewegungen z. B. Gang zur Toilette oder Elektrodenkorrekturen. Die
Rohdaten wurden von einer trainierten medizinisch-technischen Assistentin nach den
Kriterien von Rechtschaffen und Kales (Kales, Rechtschaffen et al. 1968) ausgewertet.
Folgende Schlafparameter wurden festgehalten: Schlafstadien 1-4 und REM Schlaf,
Zeit im Bett, Licht an, Licht aus, Schlaflatenzen (Zeit bis S1, S2, SWS),
Gesamtschlafdauer, Schlafeffizienz (Verhéltnis von Gesamtschlafdauer zu der Zeit im
Bett), Anzahl der Aufwachphasen, Dauer der Wachheit nach Schlafbeginn,
Bewegungen im Schlaf.

In der Eingewdhnungsnacht lernten die Probanden die Umgebung und die

Abldufe im Schlaflabor kennen und es wurde zusétzlich die Atmung Uber einen
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Thermistor in der Nase und die Bewegung der Beine Uber je zwei Einmalelektroden auf
der vorderen Unterschenkelmuskulatur tberwacht, um gravierende Stérungen des

Schlafes auszuschlieBen.

3.2.4 fMRT-Aufzeichnungs- und Auswertungsparameter

Wéhrend der Gedéachtnisenkodierung erfolgte die Aufnahme der Hirnaktivitat
mittels fMRT. Es wurde ein Achieva MR-Tomograph (Philips, Amsterdam, Niederlande)
mit einer Magnetfeldstarke von 3 Tesla und eine Sense-Kopfspule verwendet.
Nachdem die Elektroden von EEG-, EKG- und elektrodermaler Aktivitdt (EDA)
angebracht worden waren, wurde der Proband ricklings auf der Scanner-Liege
gelagert. Mit Gehorschutz versorgt, wurde der Kopf auf einem speziellen MR-Kissen
gelagert. Uber den Alarmknopf und die Gegensprechanlage konnte zu jeder Zeit
zwischen Proband und Testleiterinnen kommuniziert werden.

Zunachst erfolgte die Aufzeichnung der funktionellen Daten wahrend der
Proband das Enkodierungsparadigma durchfiihrte. Hierzu wurde eine T2*-gewichtete
Echo-Planar Imaging (EPI)-Sequenz genutzt. Das Field-Of-View (FOV) maB 216.0 mm
*117.5 mm * 216.0 mm. Die Dimensionen wurden mit 72 * 71 * 31 gemessen und
daraus 80 * 80 * 31 Voxel rekonstruiert. Die rekonstruierte Schicht-Matrix bestand aus
80 * 80 Pixel. Die Anzahl der Schichten betrug 31. Die VoxelgréB8e bemalB 2.7 * 2.7 *
3.8 mm3 und die Schichtdicke 3.5 mm + 0.3 mm gap. Die gemessene Auflésung in der
Schicht betrug 3.0 * 3.0 mm2. Die Reihenfolge der Akquisition war aufsteigend
(ascending). Die Repetitionszeit (TR) betrug 2511 ms, die Echozeit (TE) 35 ms, der
Flipwinkel 90° und der EPI-Faktor 71. Analog zum Paradigma wurden drei Durchgénge
mit maximal 360 Dynamiken aufgezeichnet. Ein Durchgang dauerte maximal 15,14
min, die Gesamtdauer der Enkodierung betrug maximal 45:42 min. Die Schichtfihrung
war transversal.

Im Anschluss an die Aufzeichnung der funktionellen Daten wurde eine T1-
gewichtete 3D-Messung zur Erstellung eines strukturellen, anatomischen
Referenzbildes durchgefihrt. Dazu wurde eine Magnetization Prepared Rapid
Acquisition Gradient Echo Sequenz (MPRAGE) genutzt. Der SENSE (Sensitivity
encoded)-Faktor betrug 2. Das FOV bemaB 240.0 * 240.0 * 160.0 mms3. Die
Dimensionen der Voxel betrugen 240 * 240 * 160 und die Schicht-Matrix bestand aus
240 * 240 Pixel. Die Anzahl der Schichten war 160. Die Voxel hatten eine Gré8e von 1
*1 * 1 mm3. Die TR betrug 8.3 ms, die TE 3.9 ms und der Flipwinkel 8°. Die

Schichtfihrung war sagittal.
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Die fMRT-Daten wurden mit der Software Statistical Parametric Mapping 12
(SPM 12, http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/), die auf der Software Matlab
(MathWorks, Natick, USA) basiert, verarbeitet. Zunéchst erfolgte die Vorverarbeitung
(engl. Preprocessing) der Daten und im Anschluss die Auswertung mittels First- und
Second-Level-Analyse.

Beim Preprocessing wurden zunéchst die fMRT-Bilder aus dem Par-/Rec-
Format von Philips mit dem Tool r2agui (Version 2.6.0, Bas Neggers, Depot of Brain
Research, University Medical Center, 2006) in das Nifti (Neuroimaging Informatics
Technology Initiative) 1.0 Format konvertiert, welches die Bearbeitung mit SPM 12
ermdglicht. Die restlichen Schritte des Preprocessing wurden mit den in SPM 12
implementierten Funktionen durchgefihrt. Begonnen wurde mit ,Set Origin“. Dabei
wurden die funktionellen EPI-Bilder und das anatomische T1-Bild von Hand in die
Orientierung der entsprechenden Templates gedreht und der Origin auf die Commisura
anterior gesetzt. So wurden die Voraussetzungen flir die spatere Normalisierung
optimiert. Danach wurde das ,Realignment” durchgefiihrt. Mit der Funktion ,Realign:
Estimate and Reslice“ wurde eine Bewegungskorrektur durchgefuhrt. Die
resultierenden Bewegungsparameter fiir die Rotation um die drei Raumachsen und die
Translation auf eben diesen wurden im Verlauf als Regressoren in das First-Level-
Modell integriert, um residuale Varianz durch Bewegungsartefakte zu binden. Es folgte
die ,Slice Time Correction®. Mit der Funktion ,Slice Time Correction wurde die
Zeitreihe der Bilder fur unterschiedliche Aufnahmezeitpunkte der Schichten korrigiert
und auf die mittlere Schicht des Stapels standardisiert. Bei der anschlieBenden
»coregistration“ wurden mit der Funktion ,Coregister: Estimate“ die funktionellen EPI-
Bilder, unter Verwendung des mittleren EPI-Bildes als ,Source-lmage“, an das
strukturelle T1-Bild koregistriert. Als néchstes wurde die ,Segmentation durchgefihrt.
Mit der Funktion ,Segment“ wurden die strukturellen T1-Bilder in sechs
Gewebeklassen segmentiert. Die Gewebeklassen graue Substanz, weie Substanz
und Liquor wurden fir die Erstellung eines DARTEL-Templates (Diffeomorphic
Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra) vorbereitet. Mit der
DARTEL-Toolbox in SPM12 wurde aus den Segmenten der grauen und weiBen
Substanz ein Template fur die Stichprobe der Studie erstellt. Danach erfolgte die
DARTEL-Normalisierung. Mit der DARTEL-Toolbox wurden die funktionellen und
strukturellen Bilder der gesamten Stichprobe unter Verwendung der Tissue-Probability-
Maps in SPM12 auf das MNI-Standardgehirn (Montreal Neurological Institute)
normalisiert. Mit der DARTEL-Toolbox wurde auBerdem das Smoothing (FWHM = 8
mm3) durchgefihrt, um Signalspriinge auszugleichen. AbschlieBend wurde Uber die

gesamte Stichprobe eine mittlere Gehirn-Maske berechnet, die im First-Level-Modell

19



als explizite Maske verwendet wurde. AuBerdem wurde ein mittleres anatomisches Bild
berechnet, auf das die Ergebnisse Uberlagert werden.

Nach der Vorverarbeitung wurde zunichst die intraindividuelle First-Level-
Analyse durchgefihrt. Hierzu wurde fir jeden Probanden flr jede
Konsolidierungsbedingung ein First-Level-Modell entworfen und geschatzt. Um alpha-
Inflation zu minimieren und die Power zu maximieren, wurde die Analyse auf Voxel
beschrankt, die in der wéhrend des Preprocessings berechneten Hirnmaske enthalten
sind. Dabei gingen die onsets der spéater erinnerten Bilder (Hits) und der spéater
vergessenen Bilder (Misses) als Regressoren ein. Die Einteilung in erinnerte und
vergessene Bilde erfolgte mittels aus den Verhaltensdaten erstellten Vektoren. Die
Bewegungsparameter aus dem Realignment wurden als weitere Regressoren
aufgenommen. Die t-Kontraste, die fur jedes Modell verwendet wurden, sind in Tabelle

3 dargestellt.

Tabelle 3: t-Kontraste der fMRT-Auswertung

Kontrast Hits Misses Realignment-Parameter
Misses 0 1 0 0 0 0 0 0
Hits 1 0 0 0 0 0 0 0
Misses > Hits -1 1 0 0 0 0 0 0
Hits > Misses 1 -1 0 0 0 0 0 0

In der Tabelle sind die t- Kontraste dargestellt die fiir die f{MRT-Auswertung verwendet wurden.

Danach erfolgte die interindividuelle Second-Level-Analyse, in der die Daten des
gesamten Probandenkollektivs bertcksichtigt wurden. Zur Testung der Hypothesen
erfolgte eine Varianzanalyse mit den Faktorstufen NK-Misses, NK-Hits, TK-Misses, TK-
Hits und der abhéngigen Variable SME. Dazu wurden aus dem First-Level die
Kontraste fur ,Hit“ und ,Miss” Uber die Bedingungen NK und TK tGbernommen. Auch
hier wurde die eigens errechnete explizite Maske verwendet. Die Haupteffekte flr den
Faktor ERINNERUNG wurden durch die Kontraste Hit > Miss und Miss > Hit
unabhéangig von der Konsolidierungsbedingung berechnet. Dadurch wurden die
Hirnareale detektiert, die bei der Enkodierung von Hits bzw. Misses eine
Mehraktivierung zeigten. Im Anschluss erfolgte die Berechnung der Interaktionseffekte
von ERINNERUNG * KONSOLIDIERUNG, bei der die Kontraste in Bezug zu den
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beiden Konsolidierungsbedingungen gesetzt wurden. Es wurden die
Interaktionskontraste ,,(NK-Hits > NK-Misses) > (TK-Hits > TK-Misses)“ und ,,(TK-Hits >
TK-Misses) > (NK-Hits > NK-Misses)“ berechnet. Durch die Berechnung der
Interaktionseffekte wurden die Hirnareale entdeckt, die bei der erfolgreichen
Enkodierung vor schlafabhédngiger und vor wachabhéngiger Konsolidierung
mehraktiviert waren. Die Berechnung der Kontraste erfolgte flir ein festgelegtes
Signifikanzniveau von < ,001. Bei der FWE-Korrektur (Family-Wise-Error) fir multiple
Vergleiche wurde das Signifikanzniveau auf < 0,05 festgelegt. Die Voxelschwelle pro
Cluster betrug 5 Voxel. Zur Lokalisation der Ergebnisse wurden die aktivierten Cluster
mit Hilfe der AAL-Toolbox (Automated-Anatomical-Labeling, Quantitative Neuroscience
Labortory, Boston University, Boston, MA) in der Software SPM mit der eingebauten
probabbilistischen Datenbank verglichen. Zusétzlich wurde die funktionelle Aktivitat auf

das Standardgehirn projiziert und die Lokalisation manuell Gberpruft.

3.2.4 Weitere Messverfahren

Im Rahmen der Testung wurden zudem weitere MessgréBen fiur andere
Studienzwecke erhoben, die jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit sind. Sie werden
der Vollstéandigkeit halber in den Methoden erwéhnt, jedoch findet keine Auswertung
und Diskussion der Ergebnisse dieser Daten im Rahmen der vorliegenden Arbeit statt.
Wahrend der Enkodierung wurden das EEG, die EDA und die Pupillenreaktion
aufgezeichnet. Wahrend der Rekognition wurden das EEG, das EOG, die EDA
aufgezeichnet und die Pupillometrie (Aufnahme der Augenbewegungen) durchgefuhrt.
Der Proband wurde bei beiden Konsolidierungsbedingungen und auch bei der
Eingewbhnungsnacht regelméBig nach seinem subjektiven Befinden befragt. Dazu
wurde das Self-Assessment-Manikin (Bradley and Lang 1994) verwendet. Vor und
nach jeder Enkodierung und Rekognition und PSG wurde der Proband gebeten seine
aktuelle Stimmungslage auf einer neunstufigen visuellen Analogskala einzutragen. Es
wurde nach Valenz, Arousal und Dominanz gefragt, im Sinne wie glucklich, wie erregt
und wie selbstbestimmt sich die Versuchsperson fihlte. Die Valenz wurde auf einer
Skala von +4 = véllig glicklich bis -4 = véllig unglicklich eingestuft. Das Arousal wurde
auf einer Skala von 0 = véllig entspannt bis 9 = véllig erregt eingeteilt. Die Dominanz
wurde auf einer Skala von 0 = voéllig fremdbestimmt bis 9 = véllig selbstbestimmt

eingestuft. Ausfuhrlichere Informationen werden im Anhang dargestellt.
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3.3 Studienablauf

Die Erhebung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit zwei weiteren
Doktorandinnen der Arbeitsgruppe. Ein Teil der erhobenen Daten ist Gegenstand
dieser Arbeit, andere Teilbereiche des Datensatzes werden in separaten Arbeiten
ausgewertet.

Zu Beginn der Studie erfolgte die Akquirierung der Probanden. Der erste
Kontakt zu den Probanden war ein Telefongespréch, in dem Inhalt und Ablauf der
Studie erklart sowie ein kurzes Interview gefuhrt wurde, um bereits wichtige
Ausschlusskriterien zu erfragen. Bei Eignung und Einverstandnis zur Studienteilnahme
bekam der Proband ausfihrliche Informationen schriftlich per Post zugesandt,
beigefligt waren auBerdem einige Fragebtgen des Screenings. Bei fehlender Eignung
oder fehlendem Einverstandnis wurden keine weiteren Schritte eingeleitet. Sobald die
ausgeflllten Fragebdégen zurlickgeschickt worden waren, wurden sie ausgewertet und
bei Eignung fur die Studie ein Termin zum weiteren Screening mit dem Probanden
vereinbart. Bei dieser Sitzung konnten individuelle Fragen erlautert und das schriftliche
Einverstandnis des Probanden eingeholt werden. Es wurden das SKID | und II
erhoben, auBerdem wurden der CFT-20-R und der DCS durchgefiihrt. Konnte der
Proband in das Kollektiv eingeschlossen werden, wurden die Messtermine geplant. Bei
der Schlafbedingung wurde zuerst die Eingew®6hnungsnacht im Schlaflabor
durchgefuhrt. Dazu kam der Proband gegen 21:00 Uhr ins Schlaflabor und wurde dort
mit den Elementen der PSG vertraut gemacht. Morgens wurde er gegen 6:30 Uhr
geweckt und konnte seinem normalen Alltag nachgehen. Die Schlafkonsolidierung
begann um 17:00 Uhr in der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein Kiel (UKSH Kiel). Dort wurde der Proband flr die Enkodierung vorbereitet und
von einem approbierten Arzt tber die fMRT-Messung aufgeklart. Um 18:00 Uhr startete
die Enkodierung. Danach fuhren die Testleiterinnen zusammen mit dem Probanden ins
Schlaflabor. Dort konnte er duschen und zu Abend essen. Die Elektroden der PSG
wurden angelegt und um 22:00 Uhr wurde der Proband gebeten, sich schlafen zu
legen und das Licht zu lI6schen. Nach acht Stunden wurde der Proband um 6:00 Uhr
des folgenden Tages geweckt. Nach dem Frihstick wurden die Elektroden
vervollstandigt und der Abruf um 06:45 Uhr im Forschungslabor der Klinik fur Kinder-
und Jugendpsychiatrie (KJP) gestartet. Nach Abschluss des Wiedererkennungstests
konnte der Proband gegen 08:00 Uhr nach Hause gehen.

Die Wachkonsolidierung begann um 06:00 Uhr mit den Vorbereitungen in der
Klinik fr Neurologie. Um 7:00 wurden das Paradigma und die Aufzeichnung der

Parameter gestartet. Danach konnte der Proband seinem Alltag nachgehen. Er wurde
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gebeten den Tag Uber nicht zu schlafen. Am selben Abend wurde um 19:00 Uhr in der
KJP alles fur die Rekognition vorbereitet und um 19:45 Uhr wurde die Testung
gestartet. Danach konnte der Proband gegen 21:00 Uhr nach Hause gehen. In Tabelle
4 ist der Ablauf der Studie mit der durchschnittlichen Dauer der einzelnen

Komponenten aufgefihrt.

Tabelle 4: Studienablauf

Kontakt Inhalt Dauer
1 Telefoninterview 15 Minuten
2 Screening 2 Stunden
3 Eingew6hnungsnacht 21:00 - 07:00 Uhr
4 Schlafkonsolidierung
Enkodierung 18:00 - 18:45 Uhr
Schlaflabor 19:00 - 06:30 Uhr
Rekognition 06:45 - 08:00 Uhr
5 Wachkonsolidierung
Enkodierung 07:00 - 07:45 Uhr
Rekognition 19:45 - 21:00 Uhr

Geplante Dauer der einzelnen Studienkomponenten. Der Beginn mit Schlaf- oder

Wachkonsolidierung wurde innerhalb des Kollektivs ausbalanciert.

Bei beiden Bedingungen betrug das Konsolidierungsintervall zwischen dem
Ende der Enkodierung und dem Start der Rekognition zwélf Stunden. Nach Abschluss
der letzten Messung wurde dem Probanden ein Nachbefragungsbogen mitgegeben
und er wurde gebeten, diesen eine Woche spéter auszufullen und zurlick zu schicken.
Im Rahmen dieser Arbeit wird auf die Auswertung des Nachbefragungsbogens nicht
naher eingegangen. Die Aufwandsentschadigung wurde nach Abschluss der letzten

Messung an den Probanden Uberwiesen.
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3.4 Studiendesign

Fir die Analyse der Verhaltensdaten ergibt sich ein Messwiederholungsdesign
mit dem Innersubjektfaktor KONSOLDIERUNG mit den Auspradgungen Schlaf vs.
Wach. Als abhangige Variable wird d” als MaB der Gedachtnisleistung verwendet. d”
wird nach der Signalentdeckungstheorie (SDT) bestimmt (Stanislaw and Todorov
1999). Die SDT dient dazu, die Gedachtnisleistung in Relation zur Antworttendenz zu
setzen. Dafiir wurden alle Bilder nach dem Wiedererkennungstest in Hit = erinnert,
Miss = vergessen, False Alarm = falschlicherweise als erinnert gewertet und Correct
Rejection = richtig als neu erkannt eingeteilt. Diese Einteilung wird in Tabelle 5

dargestellt.

Tabelle 5: Einteilung der Stimuli nach dem Wiedererkennungstest

Urteil des Probanden

Target (,Alt") Distraktor (,Neu®)
Target (Alt) Hit Miss
Stimulus
Distraktor (Neu) False Alarm Correct Rejection

Target = Stimulus, der sowohl bei der Enkodierung als auch Rekognition prédsentiert wurde,
Distraktor = Stimulus, die nur bei der Rekognition présentiert wurde, Hit = richtig erinnert, Miss =
vergessen, False Alarm = félschlicherweise als erinnert gewertet, Correct Rejection = richtig als

neu erkannt.

d’ wird durch die Differenz der z-Werte von Hits und False-Alarms berechnet.

d’ = z(hits) - z(false alarms)

Die Raten der Hits und False Alarms wurden bezogen auf die Anzahl der Targets (alte

Bilder) und Distraktoren (neue Bilder) berechnet.

Hit-Rate = Anzahl der Hits / Anzahl der Targets
False-Alarm-Rate = Anzahl der False-Alarms/Anzahl der Distraktoren
(Stanislaw and Todorov 1999)
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Far die Analyse der fMRT-Daten ergibt sich ebenfalls ein Messwiederholungsdesign.
Als unabhéangige Variable geht der Innersubjektfaktor KONSOLDIERUNG mit den
Auspragungen Schlaf vs. Wach ein. Die abhéngige Variable ist der Subsequent-
Memory-Effekt. Wie in Tabelle 4 nachzuvollziehen, wurden die enkodierten Stimuli
anhand der Ergebnisse im Wiedererkennungstest in verschiedene Kategorien (Hits,
Misses, False Alarms, Correct Rejections) eingeteilt. Der Subsequent-Memory-Effekt
ergibt sich nun aus der Differenz der Enkodierungsaktivitat der Hits im Vergleich zu den
Misses (Kim 2011).

3.5 Statistische Hypothesen

3.5.1 Verhalten

Nach den eingangs formulierten Fragestellungen wird eine bessere
Gedéachtnisleistung nach der Schlafkonsolidierung im Vergleich zur
Wachkonsolidierung auf Ebene der Verhaltensdaten erwartet. Daraus lasst sich die zu

prifende Hypothese 1 ableiten: d” ist nach Schlaf gréBer als nach Wach.
Ho: d*(Schlaf) < d*(Wach) Hi: d'(Schlaf) > d"(Wach)

Zur Uberpriifung wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse verwendet, in die als
unabhangige Variable der Faktor KONSOLIDIERUNG in den Auspragungen Schlaf vs.
Wach und als abhéngige Variable die Gedachtnisleistung d° einging. Das
Signifikanzniveau wurde zuvor auf < 5 % festgelegt. Es wird ein signifikanter
Haupteffekt fir den Faktor Schlaf erwartet, der zeigt, dass d° nach der
Schlafkonsolidierung gréBer war als nach der Wachkonsolidierung. Durchgefihrt wird
die Analyse der Verhaltensdaten mit der Software IBM SPSS Statistics 25 der Firma
IBM Deutschland GmbH (Deutschland, Ehningen). Die deskriptive Statistik wird mit
Mittelwert (M) und Standardfehler des Mittelwertes (engl. Standard Error of the Mean =
SEM) angegeben.

3.5.2 fMRT-Bildgebung

Es wird erwartet, dass sich ein gréBerer SME im Bereich des PFC vor
schlafabhéngiger als vor wachabhangiger Konsolidierung zeigt. Die Hypothese 2 I&sst

sich wie folgt formulieren: Es wird angenommen, dass das BOLD-Signal ,hit >
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miss“ (SME) zum Zeitpunkt der Enkodierung im PFC vor der schlafabhéngigen

Konsolidierung starker ausgepragt ist als vor der wachabhangigen Konsolidierung.

Ho: SME-PFC: Schlaf < Wach H1: SME-PFC: Schlaf > Wach

Demgegenitber wird ein gréBerer SME im Bereich des Hippokampus vor
wachabhéngiger als vor schlafabhéngiger Konsolidierung erwartet. Hypothese 3 lautet:
Es wird angenommen, dass das BOLD-Signal ,hit > miss" (SME) zum Zeitpunkt der
Enkodierung im Hippokampus (HC) vor der wachabh&ngigen Konsolidierung starker

ausgeprégt ist als vor der schlafabhangigen Konsolidierung.

Ho: SME-HC: Wach < Schlaf Hi: SME-HC: Wach > Schlaf

Abbildung 5 verdeutlicht die verschiedenen Kontraste der Second-level-Analyse
der fMRT-Auswertung in SPM 12 zur Uberpriifung der jeweiligen Hypothesen. Die
Designmatrix bildet alle Stimuli entsprechend ihrer Einteilung in erinnerte Bilder der
Schlafbedingung (S-Hits), vergessene Bilder der Schlafbedingung (S-Misses),
erinnerte Bilder der Wachbedingung (W-Hits) und vergessene Bilder der
Wachbedingung (W-Misses) ab. Durch die unterschiedliche Gewichtung, 1 bzw. -1, in
SPM 12 der erinnerten und vergessenen Bilder, lassen sich die entsprechenden

Kontraste zur Uberpriifung der Hypothesen durchfiihren.
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A) Kontrast SME-schlafabhéngig B) Kontrast SME-wachabhéngig

contrast contrast

)

1 2 3 4 1 2 3 &
Design matrix Design matrix

Abbildung 5: Kontraste der fMRT-Auswertung fiir SME-schlafabhéangig und
-wachabhéngig

In der Designmatrix stehen die vier Sdulen von links nach rechts fiir 1. Erinnerte Bilder der
Schlafbedingung (S-Hits), 2. Vergessene Bilder der Schlafbedingung (S-Misses), 3. Erinnerte
Bilder der Wachbedingung (W-Hits), 4. Vergessene Bilder der Wachbedingung (W-Misses).

A) Kontrast SME-schlafabhédngig: Gewichtung S-Hits = 1, S-Misses = -1, W-Hits = -1, W-Misses
= 1. Es folgt daraus der Kontrast (1 -1 -1 1). Dieser Kontrast diente zur Uberprtifung, in welchen
Hirnarealen der SME stérker bei Schilaf im Vergleich zu Wach ausgeprégt war. Testung der
Hypothese 2.

B) Kontrast SME-wachabhéngig: Gewichtung S-Hits = -1, S-Misses = 1, W-Hits = 1, W-Misses =
-1. Es folgt daraus der Kontrast (-1 1 1 -1). Dieser Kontrast diente zu Uberpriifung, in welchen
Hirnarealen der SME stédrker bei Wach im Vergleich zu Schlaf ausgeprdgt war. Testung von

Hypothese 3.
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4 Ergebnisse
4.1 Schlafdaten

Die Daten der PSG geben einen Uberblick iber die durchschnittliche
Gesamtschlafzeit sowie Dauer und Latenzen der einzelnen Schlafstadien. Diese
Schlafparameter sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Die Probanden schliefen im Mittel 409 +
36,0 Minuten (M + SD), dies entspricht 6,8 + 0,6 Stunden. Die mittlere Dauer des SWS-
Anteils betrug 75,7 + 21,8 Minuten (M = SD) und die des REM-Schlafanteils 86,6 +
19,6 Minuten (M + SD).

Tabelle 6: Schlafparameter

Min Max Mean SD

TST (min) 353 478 409 36,0

Schlafeffizienz (%) 79,2 96,4 88,1 5,09

Dauer Schlafstadien (min)

S 12,5 39,5 22,8 6,84
S2 162 280 224 34,0
S3 22,5 67,5 40,8 13,7
S4 9,0 69,5 34,3 18,3
S1+82 180 301 247 34,6
S3 + S4 47,0 137 75,7 21,8
REM 51,0 113 86,6 19,6

Dauer Latenz (min)

St 7,0 820 31,8 206
s2 11,5 960 374 227
S3 + S4 160 108 51,8 22,6
REM 51,0 148 956 28,6
REM-Dichte (%) 10 31,0 171 7,22

TST = Total Sleep Time (Gesamtschlafzeit), Schlafeffizienz = Gesamtschlafzeit/ Zeit-im-Bett,
S1-4 = Schlafstadien 1-4, REM = Rapid Eye Movement-Schlaf, Latenz = Zeit von Zeitpunkt
Licht aus bis zum Eintritt des jeweiligen Schlafstadiums, REM-Dichte = Anzahl der

Augenbewegungen / Dauer-REM.
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4.2 Verhaltensdaten

Laut Hypothese 1 wurde erwartet, dass die Gedachtnisleistung nach
Schlafkonsolidierung besser als nach Wachkonsolidierung war. Die varianzanalytische
Auswertung der Gedachtnisleistung ergab fur den Faktor Konsolidierung keinen
signifikanten Haupteffekt. Somit muss Hypothese 1 zunachst verworfen werden [N =
16, F(1,15) = 1,7, p = ,209]. Bei der Analyse unter Einschluss der Verhaltensdaten der
vier Probanden ohne vollstdndige fMRT-Daten zeigte sich hingegen eine signifikant
bessere Gedachtnisleistung nach der Schlafkonsolidierung [N = 20, F(1,19) = 5,2, p =
,034]. Daraus folgt, dass Hypothese 1 unter dem Vorbehalt einer gréBeren Stichprobe

nicht verworfen werden muss. In Tabelle 7 sind diese Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 7: Gedéchtnisleistung in Schlaf- und Wachbedingung

N Schlaf Wach Schlaf vs. Wach
M (SD) M (SD) F p

16 2,1(0,3) 1,9 (0,2) 1,7 ,209

20 2,5(0,3) 2,0 (0,1) 5,2 ,034

Mittelwerte und Standardfehler der Gedéchtnisleistung d° in der Schlaf- und in der
Wachbedingung. Varianzanalyse: F = F-Statistik, p = Signifikanzniveau. Die Varianzanalyse
ergab kein signifikantes Ergebnis bei der Stichprobe, die in die fMRT-Auswertung einging (N =
16). Die Analyse aller Verhaltensdaten (N = 20) zeigte jedoch eine signifikant bessere

Gedéchtnisleistung nach der Schlafkonsolidierung.

Das Retentionsintervall zwischen Enkodierung und Rekognition sollte bei der
Wachbedingung und der Schlafbedingung gleich lang sein und exakt 12 Stunden
betragen. Da es durch unvorhersehbare technische Probleme und organisatorische
Schwierigkeiten nicht immer mdglich war, dies zu erfillen, wurde mittels ANOVA fir
Messwiederholgungsdesign Uberpruft, ob sich die Retentionsintervalle zwischen
Wachbedingung und Schlafbedingung im Mittel signifikant unterschieden. Die
Retentionsintervalle der Wachbedingung (M = 685 Minuten, SD = 33,3 Minuten) und
der Schlafbedingung (M = 693 Minuten, SD = 36,1 Minuten) unterschieden sich nicht
signifikant voneinander [t(15) = 0,6, p = ,565].
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In der fMRT-Auswertung wurden nur Kontraste zwischen der
Enkodierungsaktivitat spater erinnerter (Hits) und spater vergessener (Misses) Bilder
berechnet ohne Berlcksichtigung der Antworttendenz wie bei d’. Daher wurden auch
die reinen Wiedererkennungsraten (Hit-Rates) zwischen der Schlaf- und der
Wachbedingung verglichen. Erinnerte und vergessene Bilder addieren sich zu 1
(100%) auf. Die Rate der vergessenen Bilder (Miss-Rate) ergibt sich analog aus der
Differenz 1-Hit-Rate. Mittels t-Test fur abhangige Stichproben wurde geprift, ob sich
die Anzahl der erinnerten Bilder zwischen der Schlafbedingung (Hit-Rate-Schlaf = 0,8)
und der Wachbedingung (Hit-Rate-Wach = 0,8) der Stichprobe (N = 16), die in die
fMRT-Auswertung einging, signifikant voneinander unterschied. Die Analyse ergab
keinen signifikanten Unterschied der Wiedererkennungsraten zwischen der Schlaf- und
der Wachbedingung [t(15) = 0,6, p = ,956]. Dies bedeutet, dass die Probanden im
Mittel bei der Schlaf- und bei der Wachbedingung gleich viele Bilder wiedererkannt

haben.
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4.3 fMRT-Daten

Zur Validitatskontrolle der verwendeten Methoden wurde der Kontrast des
BOLD-Signals wéhrend der Enkodierung spéater korrekt erinnerter (Hits) und spéter
vergessener Bilder (Misses) zur Darstellung von SME unabhéangig von den
Konsolidierungsbedingungen durchgefihrt. GemaB den Ergebnissen aus
vorhergehenden Studien wurden Mehraktivierungen in Bereichen des bilateralen Gyrus
fusiformis, der Hippokampusformation und des posterioren Parietalkortex erwartet. Auf
dem Peak-Level lieBen sich wie angenommen signifikante Mehraktivierungen in den
Regionen des Gyrus temporalis medius rechts [x = 50, y = -56 z = 12, p(unc.) < ,001]
und des Gyrus fusiformis rechts [x = 44, y = -12, z = -40, p(unc.) < ,001] beobachten.
Dies spricht fir einen Subsequent-Memory-Effekt in diesen Regionen. Diese
Aktivierungen Uberlebten jedoch eine FWE-Korrektur nicht [p(FWE) = ,748, p(FWE) =
,101]. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: SME unabhéngig von Konsolidierungsbedingung

Voxel pro

X Y Z Label Cluster Cluster-Level Peak-Level
p(FWE) p(unc.) p(FWE) p(unc.)
50 -56 12 Cyrustemporalis g4 045 006,748 <,001
medius, rechts
44 12 .40 Gyrusiusiformis, oo ,468 ,076 101 <,001

rechts

SME = Subsequent-Memory-Effekt, x/y/z = Koordinaten in mm der Aktivitdtszentren (Cluster),
Label = anatomische Lokalisation, Voxel pro Cluster = Anzahl der Voxel (k) in angegebenen
Cluster, Cluster-Level = Aktivitédt auf Cluster-Ebene, Peak-Level = Aktivitdt auf Voxel-Ebene,

p(FWE) = Family Wise Error/ korrigierter p-Wert, p(unc.) = unkorrigierter p-Wert.

Auf Cluster-Level lieB sich ein groBflachiges Aktivierungscluster (k = 263) im
Bereich des Gyrus temporalis medius rechts finden, welches auch nach FWE-Korrektur
ein signifikantes Ergebnis zeigte [p(FWE) = ,045]. Die Aktivierung im Bereich des
Gyrus fusiformis erreichte auf Cluster-Level keine Signifikanz (siehe Tabelle 7).

Im Gegenkontrast (,Misses > Hits“) wurde die Enkodierungsaktivitat von spater
vergessenen Bildern mit spéter erinnerten Bildern unabhangig von der

Konsolidierungsbedingung verglichen. Diese Berechnung ergab unkorrigiert

31



signifikante Mehraktivierungen im Gyrus angularis und im Precuneus der rechten
Hemisphéare, welche fiir einen Subsequent-Forgetting-Effekt (SFE) in diesen Regionen
sprechen. Auf Cluster-Level erreichten die Ergebnisse (Gyrus angularis rechts k = 38;
Precuneus rechts k = 40) jedoch keine Signifikanz. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 9
dargestellt. Die Ergebnisse der Validitétsprifung sprechen dafir, dass die vorliegende

Untersuchung geeignet war, den SME valide abzubilden.

Tabelle 9: SFE unabhéngig von Konsolidierungsbedingung

Voxel pro
X Y Z Label Cluster Cluster-Level Peak-Level
p(FWE) p(unc.) p(FWE) p(unc.)
4 g 4p CGyusangulars g 863 239,895 <,001
8 rechts
0 -68 38 ' recuneus 40 849 228 938 <,001

rechts

SFE = Subsequent-Forgetting-Effekt, x/y/z = Koordinaten in mm der Aktivitdtszentren (Cluster),
Label = anatomische Lokalisation, Voxel pro Cluster = Anzahl der Voxel in angegebenen
Cluster, Cluster-Level = Aktivitédt auf Cluster-Ebene, Peak-Level = Aktivitdt auf Voxel-Ebene,

pP(FWE) = Family Wise Error/ korrigierter p-Wert, p(unc.) = unkorrigierter p-Wert.

Laut Hypothese 2 wird erwartet, dass das BOLD-Signal ,hit > miss“ (SME) im
PFC zum Zeitpunkt der Enkodierung vor der schlafabhéngigen Konsolidierung starker
ausgepragt ist als vor der wachabhangigen Konsolidierung. Auf dem Peak-Level lieBen
sich wie angenommen Mehraktivierungen in den Regionen des anterioren
Orbitofrontalkortex links [x = -28, y = 28, z = -24, p(unc.) < ,001], des Gyrus angularis
rechts [x = 48, y = -62, z = -34, p(unc.) < ,001] und des medialen Orbitofrontalkortex
rechts [x = 18, y = 40, z = -20, p(unc.) < ,001] beobachten. Dies spricht fir SME vor
schlafabhangiger Konsolidierung in diesen Regionen. Von diesen Ergebnissen
Uberlebte jedoch nur die Aktivierung im Bereich des Gyrus angularis recht eine FWE-
Korrektur [p(FWE) = ,043]. Auf Cluster-Level lieBen sich drei groBflachige
Aktivierungen (in den Bereichen des anterioren Orbitofrontalkortex links k = 500, des
Gyrus angularis rechts k = 310 und des medialen Orbitofrontlkortex rechts k = 131)
finden. Von diesen wurde die gréBte Cluster-Aktivierung im Bereich des anterioren

Orbitofrontalkortex links sowohl auf dem unkorrigierten alpha-Niveau [p(unc.) < ,001]

als auch nach FWE-Korrekur signifikant [p(FWE) = ,003]. Die Cluster-Aktivierungen im
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Bereich des Gyrus angularis rechts erreichte nur nach FWE-Korrektur ein signifikantes

Ergebnis [p(unc.) = 0,003, p(FWE) = ,025]. Das Aktivitatscluster im Bereich des
Orbitofrontalkortex rechts erreichte weder unkorrigiert noch korrigiert ein signifikantes

Ergebnis [p(unc.) = 0,038, p(FWE) = ,272]. Diese Ergebnisse zeigen einen SME im

Bereich des PFC vor schlafabhangiger Konsolidierung. Somit kann Hypothese 2

bestétigt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 und Abbildung 6 dargestellt.

Tabelle 10: SME-schlafabhéngig

X Y Z Label Voxel pro Cluster-Level Peak-Level
Cluster

p(FWE) p(unc.) p(FWE) p(unc.)

-28 28 -24 OFC anterior, 500 ,003 <,001 ,133 <,001
links

48 -6 34 Gyrus angularis, 310 ,025 ,003 ,043 <,001
2 rechts

18 40 -20 OFC medius, 131 ,272 ,038 ,149 <,001
rechts

X, Y, Z = Koordinaten in mm der Aktivitdtszentren (Cluster), Label = anatomische Hirnregion der Cluster,
Cluster-Level = Aktivitdt mehrerer Voxel zusammengefasst als Cluster, Peak-Level = Aktivitdt einzelner
Voxel, p(FWE) = korrigierter p-Wert fir die groBe Anzahl an Voxelanalysen, FWE = Family-Wise-Error,

p(unc) = unkorrigierter p-Wert, OFC = Orbitofrontalkortex, Angular = Gyrus angularis.
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A) Orbitofrontalkortex links B) Gyrus angularis rechts

20 0N
3,

C) Orbitofrontalkortex rechts
m
- 3
Cal I

Abbildung 6: SME-schlafabhéngig

Die Auswertung fiir den SME vor schlafabhdngiger Konsolidierung ergab drei relevante
Aktivitdtscluster, die in dieser Abbildung, auf das Standardgehirn projiziert, dargestellt werden.
A) Aktivitdt im Orbitofrontalkortex links. Dieses Cluster ist sowohl auf Peak- als auch auf
Cluster-Level unkorrigiert signifikant.

B) Aktivitdt im Gyrus angularis rechts. Dieses Cluster ist auf Peak-Level unkorrigiert signifikant.

C) Orbitofrontalkortex rechts. Dieses Cluster ist auf Peak-Level unkorrigiert signifikant.

Laut Hypothese 3 wird angenommen, dass das BOLD-Signal ,hit>miss" (SME)
im Hippokampus zum Zeitpunkt der Enkodierung vor der wachabhangigen
Konsolidierung starker ausgepragt ist als vor der schlafabhangigen Konsolidierung.
Der Kontrast ergab, entgegen den Erwartungen, eine Mehraktivitdt bei der
Enkodierung von wachabhangig konsolidierten und erinnerten Bildern im Bereich der
Inselregion (x = -34, y = 6, z = 18). Die Aktivitat ist auf Peak-Ebene unkorrigiert
signifikant [p(unc.) < ,001]. Auf Cluster-Ebene wurde das Ergebnis jedoch nicht

signifikant (siehe Tabelle 11). Somit muss Hypothese 3 zunachst verworfen werden.
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Tabelle 11: SME-wachabhéngig

X Y Z Label Voxel pro Cluster-Level Peak-Level
Cluster
p(FWE) p(unc.) p(FWE) p(unc.)
-3 6 18 Rolandic 88 ,493 ,082 ,233 <,001
4 Operculum,
links

X, Y, Z = Koordinaten in mm der Aktivitdtszentren (Cluster), Label = anatomische Hirnregion der
Cluster; Cluster-Level = Aktivitdt mehrerer Voxel zusammengefasst als Cluster, Peak-Level =
Aktivitét einzelner Voxel, p(FWE) = korrigierter p-Wert fiir die groBe Anzahl an Voxelanalysen,

FWE = Family-Wise-Error, p(unc) = unkorrigierter p-Wert, Rolandic Operculum = Inselregion.

Da entgegen der Erwartungen kein SME vor wachabhéngiger Konsolidierung
im Bereich des Hippokampus beobachtet werden konnte, wurde eine explorative
Region-Of-Interest-Analyse (ROI-Analyse) durchgefihrt. Daflr wurde die Software wfu-
PickAtlas (Radiology Informatics and Imaging Laboratory, Department of Radiology,
Wake Forest University Health Sciences, Winston-Salem, NC) als Toolbox in SPM
verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% angepasst. Bei den Ergebnissen
wurden nur Aktivitatscluster mit >10 Voxeln bertcksichtigt. Durch Anwendung der
liberaleren ROI-Analyse konnte nun wie angenommen eine Mehraktivierung [p(unc) =
,015] im Kontrast ,hit > miss® im Falle wachabh&ngiger Konsolidierung im Bereich des
Hippocampus beobachtet werden. Hingegen zeigte sich im selben Kontrast fir die
schlafabhéngige Konsolidierung keine Mehraktivitdt im Hippocampus. Aufgrund der
schwachen Signifikanzen ist dieses Ergebnis nur eingeschréankt im Sinne der
Hypothesen zu interpretieren. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 und Abbildung 7
dargestellt.
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Tabelle 12: ROI-Analyse Hippokampus

X Y 4 Label Voxel pro Cluster-Level Peak-Level
Cluster
p (FWE) p (unc) p (FWE) p (unc)
-30 -24 -12 Hippokampus, 12 ,689 ,855 ,408 ,015
links

X, Y, Z = Koordinaten in mm der Aktivitdtszentren (Cluster), Label = anatomische Hirnregion der
Cluster, Cluster-Level = Aktivitdt mehrerer Voxel zusammengefasst als Cluster, Peak-Level =
Aktivitdt einzelner Voxel, p(FWE) = korrigierter p-Wert fiir die groBe Anzahl an Voxelanalysen,
FWE = Family-Wise-Error, p(unc) = unkorrigierter p-Wert.

A) Inselregion B) ROI-Analyse: Hippokampus

Abbildung 7: SME-wachabhéngig und ROI-Analyse Hippokampus

A) Die Auswertung des SME vor wachabhédngiger Konsolidierung ergab ein relevantes
Aktivitdtscluster, dass in dieser Abbildung auf das Standardgehirn projiziert dargestellt wird. Die
funktionelle Aktivierung liegt im Bereich der Inselregion der linken Hemisphere.

B) Die Auswertung der ROI-Analyse ergab ein Aktivitédtscluster im Bereich des linksseitigen

Hippokampus.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die neuronale Aktivierung wahrend der
Gedéachtnisenkodierung in Hinblick auf eine erfolgreiche Gedéachtnisbildung
deklarativer Inhalte vor schlafabhangiger und vor wachabhangiger Konsolidierung
untersucht. Hierzu wurde der Subsequent-Memory-Effekt (SME) mittels fMRT-
Aufzeichnungen analysiert. Es wurde eine bessere Gedé&chtnisleistung nach
schlafabhéngiger im Vergleich zu wachabhéngiger Konsolidierung erwartet (Hypothese
1). Des Weiteren wurde ein SME vor schlafabhangiger Konsolidierung im PFC
(Hypothese 2) und ein SME vor wachabhangiger Konsolidierung im HC erwartet
(Hypothese 3). Wie erwartet zeigte sich auf der Verhaltensebene nach Schlaf im
Vergleich zu Wach eine bessere Gedachtnisleistung. Dieser Unterschied wurde jedoch
nur signifikant unter Einschluss von allen Versuchsteilnehmern, also auch derjenigen,
welche aufgrund technischer Probleme von der fMRT-Auswertung ausgeschlossen
werden mussten. In Einklang mit den Erwartungen konnte ein SME im Bereich des
PFC vor schlafabhangiger Konsolidierung beobachtet werden. Dartber hinaus wurde
auch Aktivierung im Bereich des Gyrus angularis mit einer erfolgreichen
schlafabhangigen Konsolidierung assoziiert. Die Hypothese zur maBgeblichen
Beteiligung des Hippokampus an der wachabhéangigen Konsolidierung konnte nur

unter Anwendung einer ROI-Analyse eingeschrankt bestatigt werden.

Auf Verhaltensebene wurde nach der Schlafbedingung eine gréBere
Wiedererkennungsrate erwartet als nach der Wachbedingung. Diese Hypothese
konnte in der Studienpopulation nicht bestatigt werden, bei welcher ein gultiges fMRT-
Signal erfasst werden konnte. Aufgrund technischer Probleme im MRT-Scanner
mussten 20% der Teilnehmer im Nachhinein von der Auswertung ausgeschlossen
werden. Jedoch konnte unter Einschluss aller Versuchsteilnehmer ein signifikant
positiver Einfluss von Schlaf auf die Wiedererkennungsraten beobachtet werden. Damit
stehen die Ergebnisse im Einklang mit bisherigen Forschungserkenntnissen, die dem
Schlaf eine essentielle Rolle bei der Gedachtnisbildung zuschreiben (Diekelmann and
Born 2010)(Klinzing, Niethard et al. 2019).

Der SME wurde in mehreren Studien mittels der fMRT untersucht. Es wurden in
den folgenden Hirnregionen SMEs beobachtet: linsseitiger inferiorer Frontalkortex,
ventromedialen und lateralen PFC, bilateraler Hippokampus, parahippokampaler
Kortex, bilateraler Gyrus fusiformis, Gyrus angularis, bilateraler pramotorischer Kortex,

bilateralen posteriorer Parietalkortex und okkzipitaler Kortex (Spaniol, Davidson et al.
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2009, Kim 2011, Wagner, van Buuren et al. 2016). In der vorliegenden Arbeit konnte in
der Kontrolle der Methodenvaliditat zwar nicht in allen, jedoch in zwei entscheidenden
der oben genannten Hirnregionen (medialer Temporallappen, Gyrus fusiformis)
ebenfalls SMEs undbhéangig von der Konsolidierungsbedingung beobachtet werden.
Daher lasst sich unter Vorbehalt feststellen, dass die Aufzeichnungs- und

Auswerteparameter geeignet waren, um einen SME valide abzubilden.

In Hinblick auf die Hypothese 2 wurde im Vergleich zur Wachbedingung ein
starkerer SME vor schlafabhéngiger Konsolidierung im PFC erwartet. In Einklang mit
den Erwartungen ergab die Analyse der vorliegenden Daten eine signifikant starkere
Aktivierung bei der Enkodierung von visuellen Stimuli, die nachfolgend schlafabhangig
konsolidiert und korrekt erinnert wurden. Diese Mehraktivierung lasst sich in drei
Aktivitatscluster unterscheiden, die fiir einen SME in den Regionen des anterioren
Orbitofrontalkortex der linken Hemisphéare, des Gyrus angularis der rechten
Hemisphére und des medialen Orbitofrontalkortex der rechten Hemisphére sprechen.
Das Aktivitatscluster mit der meisten Voxelanzahl und der gréBten Signifikanz liegt im
Bereich des linken, anterioren Orbitofrontalkortex. Diese Ergebnisse unterstitzen die
Hypothese, dass neuronale Selektionsmechanismen bereits wahrend der Enkodierung
im Bereich des PFC ablaufen, die zur erfolgreichen Konsolidierung einer Information im
Schlaf fuhren.

In diesem Zusammenhang ist die Erwéhnung einer Studie mit dhnlichem Ziel,
jedoch unterschiedlichem Aufbau und unterschiedlichen Ergebnissen relevant: Rauchs
et al. untersuchten eine Stichprobe von insgesamt 26 Probanden, welche in eine
Gruppe mit normalem Schlaf und eine Gruppe mit Schlafdeprivation eingeteilt wurde
(Rauchs, Feyers et al. 2011). Das Enkodierungsmaterial bestand aus verbalen Stimuli,
welche sich die Probanden a) ausdriicklich merken sollten (engl. To-Be-Remembered,
TBR) und b) wieder vergessen sollten (engl. To-Be-Forgotten, TBF). Der Abruf fand 4
Tage nach der Enkodierung statt. Die Datenanalyse ergab in der normalen
Schlafgruppe eine signifikant gréBere Hirnaktivitdt im linken Hippokampus bei der
Enkodierung von TBR-Wobértern, die erinnert wurden, im Vergleich zu TBR-Wértern, die
vergessen wurden. In der Gruppe mit Schlafdeprivation ergab diese Analyse keine
signifikant gréBere Aktivitat einer Hirnregion (Rauchs, Feyers et al. 2011). Somit stehen
die Ergebnisse von Rauchs et al. scheinbar im Gegensatz zu unseren, da Rauchs et
al. einen SME vor schlafabhédngiger Konsolidierung im Bereich des Hippokampus
detektierten. Allerdings entstand durch den Studienablauf ein Konsolidierungsintervall
von vier Tagen. Lediglich in der ersten Nacht nach der Enkodierung erfolgte die

Trennung der Gruppen in schlaf- und wachabhéangige Konsolidierung. Durch die
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darauffolgenden zwei Tage und zwei Nachte muss davon ausgegangen werden, dass
eine scharfe Trennung schlaf- und wachabhangiger Konsolidierung nicht mehr mdglich
ist, da sowohl in der Schlafgruppe wachabhangige Konsolidierung und in der
Schlafdeprivationsgruppe auch schlafabhéngige Konsolidierung stattfand. In der
vorliegenden Studie wurden die Daten von jedem Probanden fir beide
Konsolidierungsbedingungen erhoben, wéahrend bei Rauchs et al. jeder Proband nur
eine Konsolidierungsbedingung durchlief. Durch die Aufteilung des Kollektivs wurden in
jeder Konsolidierungsbedingung nur 13 Probanden untersucht. AuBerdem erfolgte die
wachabhéngige Konsolidierung bei Rauchs et al. in der Nacht unter Schlafdeprivation,
wahrend in der vorliegenden Untersuchung die zirkadiane Rhythmik erhalten blieb.
Dartber hinaus verwendeten Rauchs et al. verbales Enkodierungsmaterial und die
Stimuli wurden jeweils mit der Aufforderung ,zu erinnern® oder ,zu vergessen®
présentiert. Aufgrund dieser deutlichen Unterschiede im Versuchsdesign und
Stimulusmaterial kann an dieser Stelle nicht abschlieBend geklart werden, welcher
Einflussfaktor die unterschiedlichen Aktivierungsmuster in den beiden Studien erklaren
kann. Hierzu sollten zuklnftige Studien und vergleichbare Studiendesigns
herangezogen werden, um die Aktivierungsmuster und damit assoziierten Funktionen
in PFC und HC weiter auf zu schlusseln.

Im Gegensatz zum SME beschreibt der Subsequent-Forgetting-Effekt (SFE)
Enkodierungsaktivitat, die mit einer nichterfolgreichen Gedéchtnisbildung assoziiert ist
(Kim 2011). Hierzu wird der in der Regel der Gegenkontrast zum SME berechnet
(sVergessen — Erinnert®). Hier wird dem rechten Gyrus angularis eine gréBere
Bedeutung zugesprochen (Kim 2011, Yang, Cai et al. 2015) (Wagner, van Buuren et al.
2016), da der Gyrus angularis bei der Enkodierung von Informationen, die nachfolgend
vergessen wurden, starker aktiviert wurde. Der Gyrus angularis wird unter anderem als
Teil des Default-Mode-Networks beschrieben. Aktivierung in diesem Netzwerk wird mit
dem Abschweifen von Aufmerksamkeit und Behinderung von neuronalen Ressourcen
bei der Enkodierung assoziiert (Kim 2011). Auch in anderen Studien wurde der Gyrus
angularis mit dem Default-Mode-Network bei Prozessen des episodischen
Gedachtnisses assoziiert (Seghier 2013). Auch in der vorliegenden Arbeit wurde
unabhangig der Konsolidierungsbedingung im SFE-Kontrast (,Vergessen — Erinnert")
eine unkorrigiert signifikante Aktivitat im rechtsseitigen Gyrus angularis detektiert.

Interessanterweise zeigte sich eine Aktivierung im rechtsseitigen Gyrus
angularis aber eben nicht nur wie zu erwarten im SFE-Kontrast unabhangig der
Konsolidierungsbedingung, sondern ebenfalls auch im SME-Kontrast im Falle der
schlafabhéngigen Enkodierung. Die Mehraktivierung im rechtsseitigen Gyrus angularis

vor schlafabhéngiger Konsolidierung erreichte sowohl auf Peak-Level als auch auf

39



Cluster-Level statistische Signifikanz. Aufgrund der extrem geringen Datenlage kann
derzeit nur spekuliert werden, dass diese Region, welche ansonsten mit dem
Vergessen assoziiert ist, tatsachlich im Falle schlafabhingiger Konsolidierung eine
entscheidende Rolle spielt. Welche Rolle der Gyrus angularis hier einnimmt, missen

zukunftige Studien klaren.

GemaB Hypothese 3 wurde vor wachabhéngiger Konsolidierung auf Ebene der
Bildgebung ein SME im Hippokampus erwartet. Unsere Datenanalyse zeigte vor
tagabhangiger Konsolidierung einen SME jedoch zunéchst nur im Bereich der
Inselregion der linken Hemisphére. Es ist jedoch anzunehmen, dass der Hippokampus
als zentrales morphologisches Korrelat des deklarativen Gedachtnisses (Squire and
Zola-Morgan 1991) bei allen Enkodierungsvorgdngen beteiligt ist. Es ist zu
berlicksichtigen, dass in der vorliegenden Studie die Mehraktivierungen zweier
erfolgreicher Enkodierungsbedingungen miteinander verglichen wurden. Eine solche
Kontrastierung schlieBt eine grundsétzliche Beteiligung des HC in beiden Bedingungen
nicht aus. Vielmehr scheint es, dass der HC an beiden Bedingungen in &hnlicher Form
beteiligt ist. Zur differenzierten Hypothesentestung wurde im Folgenden eine ROI-
Analyse gerechnet, um einer mdglichen zu geringen statistischen Power Rechnung zu
tragen. In dieser ROI-Analyse zeigte sich wie erwartet eine stérkere Aktivierung im HC
vor wachabhangiger im Vergleich zu schlafabhangiger Konsolidierung. Es lasst sich
also durch die ROI-Analyse erkennen, dass der Hippokampus tatséchlich in gréBerem
AusmafB die wachabhangige als die schlafabhdngige Konsolidierung unterstiitzt.
Insgesamt kénnen wir unsere Hypothese unter Vorbehalt festigen, dass Aktivierung im
Hippokampus die erfolgreiche Enkodierung vor wachabhangiger Konsolidierung
unterstitzt.

Wie oben beschrieben, zeigte die Inselregion im direkten Vergleich der
Enkodierungsaktivitdten eine stérkere Aktivierung vor wachabhangiger- als vor
schlafabhéngiger Konsolidierung. Interessanterweise wird die Inselregion in der
Literatur nicht mit dem SME in Verbindung gebracht (Kim 2011), jedoch werden der
Inselrinde vor allem Funktionen in sensorischer Verarbeitung, Entscheidungsfindung
und bewusster Verarbeitung von Emotionen zugeschrieben (Gu, Hof et al. 2013,
Droutman, Bechara et al. 2015, Yeung 2018). Bei der Interpretation der Daten ist
jedoch auch hier zu beachten, dass in der vorliegenden Studie nicht der Kontrast
zwischen erfolgreicher und nicht-erfolgreicher Enkodierung untersucht wurde, sondern
eben der Kontrast zwischen zwei erfolgreichen Enkodierungsbedingungen. Somit ist in
diesem Kontrast der beiden erfolgreichen Enkodierungsbedingungen auch nicht

zwangslaufig mit den zuvor beschriebenen SME-Aktivitdten zu rechnen. Vielmehr
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sprechen die Daten daflir, dass die Inselregion eine Region darstellt, welche Uber die
bereits beschriebenen SME-Regionen hinaus sensitiv daflr ist, in welchem

Bewusstseinszustand nachfolgend die Konsolidierung stattfindet.

Bei Interpretation der Ergebnisse sind mogliche Limitationen der vorliegenden
Studie zu berucksichtigen. Sowohl bei der Schlafbedingung als auch bei der
Wachbedingung wurden von dem Probandenkollektiv erheblich mehr Bilder erinnert als
vergessen. Bei der Ermittlung des SME werden die Enkodierungsaktivitdten spéter
erinnerter und spéater vergessener Bilder gegentbergestellt. In der vorliegenden Studie
stehen somit viele erinnerte Stimuli gegenlber wenig vergessenen Stimuli. Dieses
Ungleichgewicht koénnte die Validitdt der Auswertung der vergessenen Stimuli
beeintrachtigt haben. Bei der Planung der Studie dienten Ergebnisse vorheriger
Studien der Arbeitsgruppe als Orientierung. Da das Studiendesign die zukulnftige
Testung von gesunden Kindern und Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstdrung vorsah, wurde das bildliche Enkodierungsmaterial entsprechend
so gewahlt, dass es auch fur das Kinderkollektiv geeignet war. Allen Probanden sollten
dieselben Bilder prasentiert werden, um eine Vergleichbarkeit der Daten zu
gewahrleisten. Zwar ist eine hohe Wiedererkennungsrate ist in der Literatur kein
Einzelfall, so lag unter anderem auch in einer Studie von Tulving et al. eine &hnlich
hohe Wiedererkennungsrate von 0.88 vor (Tulving, Markowitsch et al. 1996), aber zur
Erh6hung der Validitdt der Ergebnisse, wére ein ausgeglicheneres Verhéltnis
winschenswert. Zur Optimierung des Verhéltnisses von erinnerten zu vergessenen
Bildern in der vorliegenden Arbeit wére es unter anderem sinnvoll, den
Schwierigkeitsgrad durch eine gréBere Anzahl &hnlicher Bilder zu erhéhen.

In dieser Arbeit wurden emotionale und neutrale Stimuli verwendet. Jedoch
wurde aufgrund der Berechnung des individuellen SME auf eine Auswertung geman
normativer Emotionalitatseinschatzungen (emotional vs. neutral) verzichtet. Diese hier
vorgenommene post-hoc geleitete Differenzierung von erinnerten und vergessenen
Stimuli hat somit den entscheidenden Vorteil, den individuellen Vorgang der
Gedéchtnisbildung besser abzubilden als eine a priori formulierte Einteilung in
emotionale (und deswegen vermutlich besser erinnerter) Stimuli und neutrale (und
deswegen vermutlich schlechter erinnerter Stimuli). Somit ist der SME fir die
Darstellung von Enkodierungseffekten optimal, indem solche Kontraste verwendet
werden, welche zwischen tatsachlich erinnerten und tatsachlich vergessenen Stimuli
trennen.

Bei der Durchfihrung der Datenerhebung traten unvorhergesehene technische

Probleme auf, wodurch vier Probanden aufgrund unvollstdndiger fMRT-Daten
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ausgeschlossen werden mussten. Wie bei der Auswertung der Verhaltensdaten
deutlich wurde, hat eine Verringerung der Stichproben (aufgrund technischer
Probleme) einen deutlich Einfluss auf die Validitat der Studie. Daher sind die Befunde

zur Bildgebung nur unter gewissem Vorbehalt interpretierbar.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass offensichtlich differenzierte
neuronale Subsysteme wéhrend der Enkodierung aktiviert sind, je nachdem in
welchem Bewusstseinszustand eine nachfolgende Konsolidierung stattfindet. Neben
einer besseren Wiedererkennungsleistung nach schlafabhangiger im Vergleich zu
wachabhéangiger Konsolidierung geben die Resultate Aufschluss dariiber, welche
Hirnregionen jeweils die unterschiedlichen Konsolidierungsbedingungen
(schlafabhéngig und wachabhangig) unterstitzen. Eine Aktivierung in den Bereichen
des bilateralen Orbitofrontalkortex und des Gyrus angularis der rechten Hemisphéare
wahrend der Enkodierung einer Information scheint die nachfolgende erfolgreiche
Konsolidierung im Schlaf zu unterstitzen. Hingegen gibt es Hinweise darauf, dass der

Hippokampus vor allem die Initiierung der wachabh&ngigen Konsolidierung unterstitzt.
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6. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde untersucht, welche neuronale Aktivitdt bei der
Gedéachtnisenkodierung mit einer nachfolgenden erfolgreichen schlafabhéngigen
Konsolidierung und folglich einer Festigung der Information im Langzeitgedéchtnis
assoziiert werden kann. Es konnte in zahlreichen Studien belegt werden, dass der
Schlaf eine essentielle Funktion flr die Bildung des deklarativen Gedéchtnisses hat. Es
ist auch bekannt, dass nicht alle enkodierten Informationen gleichermaBen gefestigt
werden, sondern nur bestimmte Gedé&chtnisspuren fur die Konsolidierung im Schlaf
selektioniert werden. Bislang ist nur wenig Uber diese Selektionsmechanismen bekannt
und die Frage, wie eine Information Zugang zur schlafabh&ngigen
Gedachtniskonsolidierung erhalt, ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Es wird
vermutet, dass bereits wahrend der Enkodierung Selektionsmechanismen ablaufen
und dass der Prafrontalkortex bei der Auswahl von Informationen fur die
schlafabhéngige Konsolidierung beteiligt ist.

Es wurde eine ereigniskorrelierte Studie mit funktioneller
Magnetresonanztomographie und Subsequent-Memory-Paradigma durchgefihrt, in der
16 gesunde, ménnliche Probanden untersucht wurden. Die Probanden enkodierten
Bilder, wéhrend fMRT-Aufnahmen angefertigt wurden. Nach 12 Stunden erfolgte ein
Wiedererkennungstest mit bekannten und unbekannten Bildern. Dieser Ablauf wurde
jeweils einmal Uber Tag, unter wachabhangiger Konsolidierung, und einmal Gber Nacht,
unter schlafabhéngiger Konsolidierung, durchgefuhrt. Es wurde der Subsequent-
Memory-Effekt durch Vergleich der Enkodierungsaktivitdten zwischen spater erinnerten
und spater vergessenen Bildern ermittelt.

Die Ergebnisse zeigen Subsequent-Memory-Effekte vor schafabhangiger
Konsolidierung im bilateralen Orbitofrontalkortex und im rechtsseitigen Gyrus angularis.
Der Hippokampus kann unter Vorbehalt mit einer erhéhten Enkodierungsaktivitat vor
einer nachfolgenden, erfolgreichen Konsolidierung im Wachzustand assoziiert werden.

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse lasst sich schlussfolgern, dass in
Regionen des Préafrontalkortex und des rechtsseitigen Gyrus angularis wéhrend der
Gedéachtnisenkodierung Mechanismen zur Selektion von Informationen fir die
schlafabh&ngige Konsolidierung ablaufen und so die Bildung des
Langzeitgedéachtnisses initiiert wird. Der Hippokampus hingegen scheint vor allem fir

die wachabhé&ngige Konsolidierung verantwortlich zu sein.
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Telefoninterview

Vorname und

Nachname

Telefonnummer

Email

Adresse flr

Unterlagen:

Wann und wie
erreichen wir Sie am
besten?

Geschlecht (m/w)

Alter? (nur 20-30 Jahre)

Hochster Schulabschluss?

Ggf. Berufsausbildung?

Ggf. Studienfach bzw. Studienabschluss?

Handigkeit? (nur Rechtshander)

BMI (nur < 30)
Gewichtinkg

(GroRe inm)?

Kdénnen Sie gut schlafen?

Wann gehen Sie gewohnlich zu Bett?

Wann stehen Sie gewdhnlich auf?

Halten Sie regelméaBig Mittagsschlaf?

Hatten Sie schon einmal Schlafprobleme?
Was? Wann? Wie lange? Behandelt?

Wie sah es in den letzten 4 Wochen aus?

Sind Sie gesund?
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Hatten Sie schon einmal eine neurologische

Erkrankung?

Hatten Sie schon einmal eine psychiatrische

Erkrankung?

Nehmen Sie Medikamente? (Wann, was, wieviel?)

Waren Sie als Kind hyperaktiv oder besonders

unaufmerksam?

Haben Sie Allergien?

Tragen Sie eine Brille/Kontaktlinsen?

Haben Sie eine Rot-Griin-Schwache?

Haben Sie eine nicht korrigierte Fehlsichtigkeit?

Haben Sie irgendwelche Behinderungen/

Einschrankungen?

Sind Sie schon einmal operiert worden?

Haben Sie Metallteile am oder im
Kérper?

z.B.

nicht ok: nicht entfernbare Piercings,
Schienen, Implantate, Metallsplitter,
feste Zahnklammern

meist ok: Zahnfullungen und Kronen,
Tattoos, entfernbarer Schmuck
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Aufklarung

Y Zentrum fur
ZP Integrative Psychiatrie

Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie im Zentrum fir Integrative Psychiatrie - ZIP gGmibH
am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein - Campus Kiel, Niemannsweq 147, 24105 Kiel

Ansprechpartner:

Dipl.-Psych. Dr. Alexander Prehn-Kristensen
Telefon: 0431 - 9900 2531

Email: a.prehn@zip-kiel.de

Studie ,,Gedachtnisprozesse bei ADHS*

Information fiir Probanden

Sehr geehrter Herr Mustermann,

in der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie beschaftigen wir uns mit seelischen
Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen. In dieser Studie wollen wir untersuchen,
welche Veranderungen im Lernen und Gedachtnis bei Kindern und Jugendlichen mit
einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) auftreten. Da die ADHS als
eine Storung der Himentwicklung definiert wird, mochten wir neben gesunden Kindern
auch Erwachsene als Vergleichsgruppen untersuchen.

Die ADHS ist durch Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstorungen sowie
Bewegungsunruhe gekennzeichnet. Kinder mit einer ADHS sind oft sehr ,zappelig” und
haben Schwierigkeiten, sich uber langere Zeitraume zu konzentrieren. Zudem kommen
sie oft abends nicht zur Ruhe und haben Schwierigkeiten einzuschlafen. Daruber hinaus
leiden Kinder und Jugendliche mit einer ADHS auch haufig unter emotionalen Problemen.
Diese Probleme sind Teil der Erkrankung und bestehen meist schon von klein auf. Man
geht heute davon aus, dass bei der ADHS Veranderungen in der Himentwicklung eine
wichtige Rolle spielen. Des Weiteren ist bekannt, dass Schlafmuster, die fur das
emotionale Gedachtnis wichtig sind, bei ADHS Veranderungen aufweisen konnen. Wir
wollen mit dieser Studie nun bei Kindern und Jugendlichen mit einer ADHS den
Zusammenhang zwischen Emotionen, Gedachtnis und Schlaf umfangreich untersuchen.
Dabei interessieren wir uns fur alle Stufen des Gedachtnisses. Hierzu gehoren das
Lernen, das Behalten und der Abruf. Aus vielen Studien weill man, dass bei ADHS auf all
diesen Stufen Probleme auftauchen konnen.

Wir setzen bei der Untersuchung verschiedene Messverfahren ein, die es uns erlauben,
die Aktivitat des Gehirns wahrend des Lernens am Abend, wahrend des Behaltens im
Schlaf und wahrend des Abrufs am nachsten Morgen zu becbachten. Diese Messverfahren
werden unten genauer erlautert. AuBerdem finden Sie unten eine genaue Beschreibung
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des Ablaufs der Studie. Wir erhoffen uns mit dieser Studie ein besseres Verstandnis der
emotionalen Probleme, welche eine ADHS haufig begleiten.

Bevor Sie sich fur eine Teilnahme an der Studie entscheiden, lesen Sie sich bitte dieses
Informationsblatt gut durch. Falls etwas nicht verstandlich sein sollte, fragen Sie bitte
noch einmal nach. Diese Information ist fur Sie bestimmt, Sie konnen sie gerne behalten.

Wie lauft die Untersuchung ab?

Die Untersuchung besteht aus drei Teilen, die in der folgenden Ubersicht dargestellt
sind:

Teil Wann Wo Was
1 nach Kinder-/ Diagnostik (Interview, Fragebogen,
Wahl Jugendpsychiatrie Tests)
Schlaflabor Probeschlafen
2 Morgens  Neurozentrum Lernen mit MRT- und EEG-Messung
Tagsuber Frei Frei
Abends Kinder-/ Gedachtnisabruf mit EEG-Messung
Jugendpsychiatrie
3 Abends Neurozentrum Lernen mit MRT- und EEG-Messung
Nachts Schlaflabor Schlafen im Schlaflabor
Morgens  Kinder-/ Gedachtnisabruf mit EEG-Messung
Jugendpsychiatrie

Im ersten Teil der Untersuchung fuhren wir mit lhnen ein Interview durch, um
festzustellen, ob Sie fur die Untersuchung geeignet sind. Dabei stellen wir verschiedene
Fragen zu lhrem Erleben und Verhalten im Alltag. AuBerdem bitten wir Sie, einen
Fragebogen zu |hrem Befinden und zu lhren Schlafgewohnheiten auszufullen.
Anschliebend fuhren wir zwei kurze Tests durch, um einen Eindruck von Ilhrer
Gedachtnisleistung und lhrer allgemeinen geistigen Leistungsfahigkeit zu bekommen. Der
erste Untersuchungsteil dient lediglich dazu festzustellen, ob Sie an unserer Studie
teilnehmen konnen. Das heit, dass es sein kann, dass eine weitere Teilnahme nicht
moglich ist. Sollten Sie fur die Studie geeignet sein, vereinbaren wir einen weiteren
Termin zum ,Probeschlafen”, damit Sie sich an die neue Umgebung des Schlaflabors
gewohnen kann.

Im zweiten Teil der Untersuchung werden Sie morgens am Computer emotional
aufregende und weniger aufregende Bilder betrachten und sollen sich diese gleichzeitig
merken. Wahrend des Lernens messen wir die Stoffwechselaktivitat lhres Gehirns mit
Hilfe der sogenannten funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT). Gleichzeitig

Baite 2 UNIVERSITATEKUNIKUM Schicswig-Hokstein
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wollen wir die elektrische Nervenzellaktivitat mittels eines sogenannten
Elektroenzephalographen (EEG) erfassen. Da nur im Neurozentrum der Uniklinik Kiel die
Moglichkeit besteht, beide Messinstrumente gleichzeitig einzusetzen, findet der
Abschnitt ,Lernen“ dort statt. Nach dem Lernen konnen Sie ihren gewohnlichen
Tagesbeschaftigung nachgehen. Am Abend findet dann der Gedachtnisabruf bei uns in
der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie statt. Dabei messen
wir wieder ein EEG, diesmal jedoch ohne eine fMRT.

Im dritten Teil der Untersuchung sollen Sie abends lernen, wobei wir wieder eine MRT-
und eine EEG-Messung vornehmen. AnschlieBend sollen Sie im Schlaflabor schlafen. Nach
dem Schlafen findet der Gedachtnisabruf in der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie
und -psychotherapie statt. Dabei messen wir wieder ein EEG.

Die Reihenfolge des zweiten und dritten Untersuchungsteils kann auch vertauscht sein,
je nachdem, in welche Stichprobe Sie aufgenommen werden.

Messung emotionaler Gedachtnisleistungen

Um lhre emotionale Gedachtnisleistungen erfassen zu konnen, prasentieren wir lhnen
viele Bilder, welche Sie zunachst hinsichtlich ihrer Emotionalitat einschatzen sollen.
Spater sollen Sie diese Bilder dann unter anderen Bildern wiederzuerkennen. Die Halfte
der Bilder besitzt einen hohen emotionalen Gehalt, der in der Regel als negativ
wahrgenommen wird. Hierunter fallen z.B. Bilder von gefahrlichen Tieren, witenden
Menschen, verunreinigten Toiletten oder Waffen. Das gesamte Bildmaterial wurde zuvor
von der Freiwilligen Selbstkontrolle Multimedia-Dienstanbieter e.V. (FSM) in Sinne des
Kinder- und Jugendmedienschutzes gepruft und fur die Altersgruppe ab 12 Jahren als
unbedenklich freigegeben. Die FSM (www.fsm.de) ist eine unabhangige, staatliche
anerkannte Kontrolleinrichtung zur Wahrung des Jugendschutzes bei der
Veroffentlichung von Bildmaterial z.B. uber das Internet. Bevor Sie uber lhre Teilnahme
an der Studie entscheiden, mochten wir lhnen gerne ein paar Beispielbilder zeigen,
damit Sie einschatzen konnen, um welche Art von Bildern es sich handelt.
Moglicherweise haben Sie schon mal mit der einen oder anderen Sache schlechte
Erfahrungen gemacht und mochten daran nicht erinnert werden oder Sie haben ganz
einfach keine Lust, sich solche Bilder anzuschauen. Erst nach der Sichtung der
Beispielbilder entscheiden Sie, ob Sie an der Studie teilnehmen mochten.

Messung des Hirnstoffwechsels / Funktionelle Magnetresonanztomographie

Was ist eine funktionelle Magnetresonanztomographie?

Die Magnetresonanztomographie (MRT) dient zur bildlichen Darstellung des Korpers ohne
Rontgenstrahlen. Hierbei treffen Radiowellen, die in einem Magnetfeld erzeugt werden,
auf den Korper. Diese Signale schickt der Korper, je nach Beschaffenheit des Korperteils,
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als Echosignale zuruck. Eben diese Echosignale werden von einer hochempfindlichen
Antenne aufgefangen und im Computer ausgewertet. Mit bestimmten Einstellungen des
Gerates ist es sogar moglich, den Stoffwechsel des Gehirns darzustellen. Hieruber lasst
sich dann messen, welche Bereiche des Gehirns beispielsweise bei der Bearbeitung
unserer Gedachtnisaufgabe vermehrt aktiv waren. Diese Art der Messung nennt man
dann funktionelle MRT oder auch fMRT.

Wie lduft die funktionelle Magnetresonanztomographie ab?

Die MRT wird im Neurozentrum des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Kiel
durchgefuhrt. Es sind zwei Messtermine vorgesehen (Teil 2 und 3 der Untersuchung). Ein
Messtermin dauert einschlieBlich der Vorbereitung ca. 1,5 Stunden, wobei die
eigentliche Messung nur ca. 45 min dauert. Vor Beginn der Messung kontrollieren wir
nochmal, ob Sie alle Metallteile abgelegt haben und zeigen und erklaren lhnen das MRT-
Gerat. Anschliefend wird die Kappe fur die EEG-Messungen (siehe unten) aufgesetzt und
sichergestellt, dass alle Messelektroden funktionieren. Bei der Untersuchung im MRT-
Gerat sollen Sie sich entspannt auf eine Liege legen. Der Kopf wird hierbei in ein
Schaumstoffkissen gebettet, damit es |hnen leichter fallt, den Kopf still zu halten. Mit
dieser Liege werden Sie dann langsam in das MRT-Gerat bewegt, das wie eine grofe
Rohre aussieht. In den ersten 5 Minuten wird das Gerat auf die eigentliche Messung
vorbereitet. In den folgenden 3 x 10 Minuten bearbeiten Sie die Lernaufgabe. Dabei
werden auf einem Bildschirm verschiedene Bilder mit unterschiedlich emotionalem
Gehalt gezeigt, die Sie sich merken sollen. Zwischendurch werden immer wieder
kleinere Pausen eingelegt. Zum Abschluss werden noch mehrere Bilder aufgezeichnet,
um die Struktur des Gehirns darzustellen (ca. 10 min). Sie werden von den Messungen
selber nichts merken, abgesehen von den Klopfgerauschen des Gerates. Die Lautstarke
der Klopfgerausche wird gedammt durch Ohrstopsel, die er wahrend der Messung tragt.
Uber eine Sprechanlage konnen Sie jederzeit mit den Untersuchern sprechen.

Welche Risiken hat die funktionelle Magnetresonanztomographie?

Die Technik der MRT wird seit vielen Jahren in der klinischen Routine als Messverfahren
eingesetzt. Bei der geplanten Form der MRT-Untersuchung handelt es sich jedoch um ein
Verfahren, das noch nicht standardmaBig zur Patientenuntersuchung eingesetzt wird. Bei
der Untersuchung wird mit starkem Magnetfeldern (3 Tesla) und elektromagnetischen
Schwingungen gearbeitet. Diese Magnetfelder haben nach dem aktuellen Stand der
Wissenschaft keine Storungen oder Langzeitschaden der Gesundheit zur Folge.
Rontgenstrahlen werden nicht verwendet. Die Gabe eines Kontrastmittels ist fur die
Studie nicht notwendig. Dennoch gibt es einige Risiken, uber die wir Sie hier aufklaren
mochten:

1. Zufallsbefunde
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Es ist moglich, dass wir bei dieser Untersuchung durch Zufall eine krankhafte
Veranderung des Gehirns entdecken. Die Aufzeichnungen werden routinemalig von
einem Facharzt (Neuroradiologe) der Klinik fur Neuroradiologie des UKSH-Kiel
befundet. Sollte tatsachlich durch diese Untersuchung ein Zufallsbefund festgestellt
werden, dessen Kenntnis fur Sie von Bedeutung ist und aus welchem sich eventuell
Behandlungskonsequenzen ableiten, so wird lhnen dieser Befund ruckgemeldet.

2. Eignung fur die fMRT
Die fMRT ist nicht bei allen Menschen anwendbar. Um gesundheitliche
Beeintrachtigungen durch die Untersuchung zu vermeiden, mochten wir Sie bitten,
die folgenden Fragen durchzulesen. Vergewissern Sie sich, dass Sie alle Fragen mit
,nein“ beantworten konnen.

Wurde bei Ihnen ein Herzschrittmacher eingepflanzt? L ja £ nein

Befinden sich Metallteile in oder an lhrem Korper (z.B. L ja {1 nein
nicht entfernbare Piercings, festsitzende Zahnspange,
Zahnschrauben, metallische Prothesen oder Implantate,

GefalBclips)?

Wurden Operationen am Herzen, Kopf oder Gefafen L ja L1 nein
durchgefuhrt?

Haben Sie oder hat jemand in lhrer Familie ein L ja £ nein
Anfallsleiden (Epilepsie/Krampfanfalle)?

Litten oder leiden Sie an Ohrengerauschen (Tinnitus)? o ja L1 nein
Haben Sie Angst in engen Raumen? oja £ nein

3. Lose Metallteile

Metallteile, die in das Magnetfeld gelangen, konnen zu erheblichen Verletzungen
fuhren. Sie sollen deshalb darauf achten, dass die folgenden Gegenstande vor dem
Betreten des Untersuchungsraumes ablegt werden. Sie werden fur Sie aufbewahrt.

*Uhr, Brille, Ohrringe, Ketten, Piercings

*Scheckkarten mit Magnetstreifen (werden sonst geloscht)

*Metallteile an der Kleidung (z.B. Gurtelschnallen)

*Geldmunzen, Kugelschreiber, Schlussel und andere Metallteile (z.B. Messer)
*Zahnspange, Zahnersatz

*Horgerat
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Zur Sicherheit werden diese Punkte vor der Untersuchung nochmals uberpruft. Wenn Sie
weitere Fragen haben, konnen Sie diese gerne mit dem Arzt besprechen, der die
Aufklarung durchfuhrt.

Messung der elektrischen Hirnaktivitat / Elektroenzephalographie

Was ist eine Elektroenzephalographie?

Bei der Elektroenzephalographie (EEG) wird die elektrische Aktivitat des Gehirns
gemessen. Hirnaktivitat zieht immer eine geringfugige Veranderung von messbaren
elektrischen Potenzialen nach sich. Mit Hilfe hochsensibler Messelektroden, welche mit
Hilfe einer speziellen Haube (eine Art Badekappe) auf dem Kopf positioniert werden,
konnen diese elektrischen Signale erfasst werden.

Wie lduft die Elektroenzephalographie ab?

Sie bekommen dazu eine Haube aufgesetzt, uber die kleine Metallplattchen (Elektroden)
auf bestimmte Punkte der Kopfhaut platziert werden. Um einen guten Kontakt zwischen
Elektrode und Kopfhaut herzustellen, wird eine Paste verwendet, die sich problemlos
aus den Haaren wieder heraus waschen lasst. Zwischen jeweils 2 Elektroden werden
natirlich auftretende elektrische Spannungsunterschiede gemessen. Uber einen
speziellen Verstarker werden diese Unterschiede sichtbar als EEG-Kurven aufgezeichnet.
Beim EEG wird kein Strom oder ahnliches dem Korper zugefigt oder entzogen. Es
werden lediglich die naturlich auftretenden, geringfugigen elektrischen Veranderungen
an der Kopfhaut gemessen.

Welche Risiken hat die Elektroenzephalographie?

Die Ableitung eines EEGs hat keine Storungen oder Langzeitschaden der Gesundheit zur
Folge. Bei der Verwendung der Elektrodenpaste kann es in Ausnahmefallen zu lokalen
Hautrotungen kommen, die nach Entfernung der Paste wieder rasch abklingen.
Zusatzliche Risiken durch die Elektroenzephalographie bestehen nicht.

Messung des Schlafes / Polysomnographie

Was ist eine Polysomnographie?

Bei der Polysomnographie (PSG) oder Schlafableitung werden die elektrische Aktivitat
des Gehirns, die Muskelspannung im Kinn, die Augenbewegungen, Atmung und Herzschlag
gemessen, um die Schlafstadien bestimmen zu konnen.

Wie lauft eine Polysomnographie ab?

Die Messung des Schlafes erfolgt in einem Schlaflabor. Das Zimmer, in dem Sie schlafen
sollen, ist wie ein normales Hotelzimmer gestaltet. Es gibt allerdings zusatzlich
Anschlusse fur die Messgerate, eine Gegensprechanlage und eine Infrarotkamera.
Wahrend des Schlafes werden Infrarotkameraaufnahmen von lhnen aufgezeichnet. Es
handelt es sich um Aufnahmen, die standardmabig im Schlaflabor zur Uberwachung
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aufgezeichnet werden. Diese werden jedoch am nachsten Morgen wieder geloscht.
Damit Sie sich an die Gerate gewohnen konnen, vereinbaren wir vor der eigentlichen
Untersuchung einen Termin zum Probeschlafen.

Um den Schlaf beurteilen zu konnen wird mit einem EEG die elektrische Aktivitat des
Gehirns aufgezeichnet (siehe oben). Bei der Schlafableitung werden auBer an der
Kopfhaut noch weitere Messelektroden angebracht. Damit werden die
Augenbewegungen, die Muskelspannung im Kinn, die Atmung und der Herzschlag
aufgezeichnet.

Welche Risiken hat eine Polysomnographie?

Bei einer Schlafableitung werden lediglich die naturlich auftretenden, geringfugigen
elektrischen Veranderungen am Korper gemessen. Die Ableitung des Schlafes hat keine
Storungen oder Langzeitschaden der Gesundheit zur Folge. Fur eine erfolgreiche
Messung der elektrischen Signale wird eine Paste verwendet, welche den Kontakt
zwischen der Elektrode und der Kopfhaut herstellt. Bei der Verwendung dieser Paste
kann es in Ausnahmefallen zu lokalen Hautrotungen kommen, die nach Entfernung der
Paste wieder rasch abklingen. Zusatzliche Risiken durch die Schlafableitung bestehen
nicht.

Medikamente

Da eine medikamentose Behandlung einen Einfluss auf den Schlaf haben kann, nehmen
nur solche Personen an der Studie teil, welche aktuell keine Medikamente einnehmen

Vertraulichkeit der Unterlagen

Wenn Sie sich entschlossen haben, die an der Studie teilzunehmen, mochten wir Sie
bitten, eine Einwilligungserklarung zu unterschreiben. Alle Informationen werden
selbstverstandlich streng vertraulich behandelt. Alle Mitarbeitenden unterliegen der
Schweigepflicht und der Einhaltung des Datenschutzes. Alle im Rahmen der Studie
anfallenden Daten werden zunachst in pseudonymisierter Form gespeichert. Das
bedeutet, dass lhre Daten nicht unter lhrem richtigen Namen sondern unter einer
Studiencode-Nummer gespeichert werden. Ihr richtiger Name sowie Adresse und
Geburtsdaten werden lediglich auf einer sog. Referenzliste gespeichert. Die
Referenzliste wird nach Abschluss der Studie geloscht. Damit konnen |hre Daten nicht
mehr [hrem Namen zugeordnet werden. In diesem Moment sind die Daten anonymisiert.

Eine Veroffentlichung der Daten erfolgt nur in anonymisierter Form, sodass der
Datenschutz in voller Weise gewahrleistet ist. lhre anonymisierten Daten werden auf
einem geschutzten Datentrager gespeichert und nach 10 Jahren geloscht.

Konnen Sie lhre Einwilligung auch zurtickziehen?
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Ja! Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie konnen lhre Einwilligung zur Teilnahme
an der Untersuchung jederzeit ohne Angaben von Griinden zuriicknehmen. Fur den
Fall, dass Sie die Einwilligung vor der Veroffentlichung der Ergebnisse zuruckziehen,
entscheiden Sie selber, ob lhre Daten geldscht werden sollen oder ob diese von uns
weiterhin in anonymisierter Form verwendet oder veroffentlicht werden durfen. Auch
nach einer Veroffentlichung der anonymisierten Daten werden auf Ihren Wunsch hin alle
Ilhre Daten geloscht. Jedoch weisen wir darauf hin, dass der Teil der Daten, welcher
bereits veroffentlicht wurde, nicht mehr nachtraglich aus der entsprechenden
Veroffentlichung geloscht werden kann.

Aufwandsentschadigung

Nach Beendigung der Teilnahme erhalten Sie eine Aufwandsentschadigung von 120 EUR in
Form eines Einkaufsgutscheins fur den Citti-Park Kiel. Auberdem ubernehmen wir die
Anfahrtskosten (20 Cent / km) bis zu einer Hohe von maximal 50 EUR.

Versicherungsschutz

Die Durchfuhrung der Studie fallt unter den Versicherungsschutz des ZIP gGmbH.
Vorsorglich wird an dieser Stelle jedoch darauf hingewiesen, dass ein
Versicherungsschutz im Rahmen der Teilnahme an dieser Studie nur in solchen Fallen
besteht, bei welchen Gesundheitsschaden oder sonstige Beeintrachtigungen auftreten,
die auf schuldhaftes Fehlverhalten eines Arztes oder seiner Mitarbeiter zuruckzufuhren
sind. Eine Wegeunfallversicherung besteht nicht.

Wem konnen Sie weitere Fragen stellen?

Herr Dipl.-Psych. Dr. Prehn-Kristensen, Tel.: 0431- 9900 2531, ist gern bereit, lhre Fragen
im Zusammenhang mit der Studie zu beantworten.

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!
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Weitere Messmethoden bei der Testung

Enkodierung:

Das EEG wurde mit Hilfe einer Kappe mit 32 integrierten Ag/AgCI-Elektroden
(EASYCAP, Herrsching, Deutschland) abgeleitet. Fir das EEG wurde eine Kalium-/
Natrium-Elektrolytpaste mit abrasiver Komponente (Apotheke des UKSH, Libeck)
verwendet. Der Verstarker BrainAmp MR Plus (Brainproducts, Gilching, Germany) fur
das EEG wurde am Kopfende im Scanner plaziert. Die Abtastrate betrug 5000 Hz, der
Hochpassfilter 10 Hz und der Tiefpassfilter 250 Hz. Die Hautleitfahigkeit wurde Uber
einen EDA MR Sensor (Brainproducts, Gilching, Germany) von der Palmarseite des
mittleren Fingerglieds von Zeige- und Mittelfinger abgeleitet. Das EKG wurde tber MR-
kompatible Elektroden abgeleitet. Der Verstarker BrainAmp ExG MR (Brainproducts)
fir EDA und EKG wurde am FuBende des Probanden platziert. Die Abtastrate betrug
bei beiden 5000 Hz und der Tiefpassfilter 250 Hz. Der Hochpassfilter betrug beim EKG
10 Hz und bei der EDA DC. Alle Daten wurden auf einem Laptop im Steuerraum
gespeichert. AuBerdem wurden die Bewegungen des rechten Auges der Probanden
aufgenommen. Die MR-kompatible Infrarotkamera von NordicNeuroLab wurde auf das
Visual System montiert und filmte das rechte Auge des Probanden. Die Daten wurden

auf einem Laptop im Steuerraum gesichert.

Rekognition:

Wahrend der Rekognition wurden das EEG, das EOG und die EDA aufgezeichnet und
ein Eyetracking (Aufnahme der Augenbewegungen) durchgefuhrt. Die Ag/AgCl-
Napfelektroden fir das EEG wurden an die Positionen Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8,
T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1 und O2 mit EC2-Elekirodenpaste (Grass/
Natus Medical Incorporated, San Carlos, USA) geklebt. Abgeleitet wurde gegen
Referenzen auf beiden Mastoiden. Die Groundelektrode klebte auf einer Seite des
knéchernen Anteils der Nase. Das EEG wurde mit einer Abtastrate von 128 Hz und
einem Bandpass-Filter von 0,2-35 Hz aufgezeichnet. Der Verstérker BrainAmp der
Firma Brainproducts (Gilching, Deutschland) wurde auf eine Abtastrate von 5000 Hz,
ein Hochpassfilter von 10 Hz und ein Tiefpassfilter von 250 Hz eingestellt. Das EOG
wurde durch vier Elektroden gemessen; eine oberhalb des rechten Auges, eine
unterhalb des rechten Auges, eine neben dem rechten &uBeren Augenwinkel und eine
neben dem linken &uBeren Augenwinkel. Die Groundelektrode hierfur befand sich auf
der Stirnmitte. Das EOG wurde mit einer Abtastrate von 128 Hz und einem Filter von

0,2-75 Hz aufgezeichnet. Der Verstarker BrainAmp ExG wurde auf eine Abtastrate von
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5000 Hz, ein Hochpassfilter von 10 Hz und ein Tiefpassfilter von 250 Hz eingestellt. Die
zwei EDA-Elektroden zur Messung der Hautleitféahigkeit wurden auf die Palmarseite
des mittleren Fingerglieds von Zeige- und Mittelfinger der linken Hand geklebt. Der
Verstarker BrainAMp ExG wurde auf eine Abtastrate von 5000 Hz, ein Hochpassfilter
von DC und ein Tiefpassfilter von 250 Hz eingestellt. Das Eyetracking erfolgte mittels
des Eye-Trackers TX300 der Firma Tobii (Danderyd Schweden).
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Nachtebuch

Datum

Code

sNachtebuch® - NK

O
Z l Zentrum
fur Integrative
Psychiatrie
gGmbH

Mit Hilfe dieses Fragebogens wollen wir herausfinden, wie es lhnen im

Moment geht und wie Sie geschlafen haben.
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Vor dem Schlafen
Vor dem Bilder Lernen

Im Folgenden sehen Sie drei Reihen mit jeweils funf Figuren. Sie konnen mit Hilfe
der Figuren angeben, wie Sie sich gerade fiihlen. Die Reihen zeigen drei
verschiedene Arten von Geflihlen: gliicklich vs. ungliicklich, erregt vs. ruhig und
fremdbestimmt/unterlegen vs. selbstbestimmt/dominant.
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Auf dieser Skala konnen Sie angeben, wie glucklich Sie sich im Moment fihlen. Wenn Sie sich vollig
gliicklich, erfreut, zufrieden oder optimistisch fuhlen, dann setzen Sie bitte ein X" auf die Figur ganz
links. Wenn Sie sich vollig ungliicklich, genervt, unzufrieden, traurig oder verzweifelt fihlen, dann
setzen Sie bitte ein X" auf die Figur ganz rechts. Wenn Sie sich weder glicklich noch traurig fhlen,
setzen Sie bitte ein X" auf die Figur in der Mitte. Sie kdnnen sich auch fur ein Kastchen zwischen den
Figuren entscheiden.

Bitte kreuzen Sie in jeder Reihe die Figur an, die am besten darstellt, wie Sie sich jetzt

gerade im Moment fuhlen.

villig

glicklich 7] =] 7]
erfreut
zufrieden

optimistisch

vollig
entspannt
ruhig (=l
schwerfallig
trige
schlifrig

"] =]

vollig

fremdbestimmt
beeinflusst 5!3 ﬁ

umsorgt
eingeschiichtert
gefuhrt

Neutral



Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen indem Sie einen senkrechten Strich
auf die Linie setzten, eine Zahl eintragen oder das zutreffende Kastchen
ankreuzen.

Wie fiihlen Sie sich jetzt?

[
sehr mide | sehr
wach

Haben Sie heute tagsiiber geschlafen?

‘:l Nein |:| Ja Wenn ja: von __bis __ Uhr

Welche Aktivitaten haben Sie heute ausgeiibt?

Morgens/Vormittags:

Mittags:

Nachmittags:

Abends:

Ist Ihnen heute etwas Aufregendes oder AuBergewohnliches passiert?

I:I Nein I:I Ja Wenn ja: Was ist passiert?

Haben Sie heute Medikamente eingenommen? I:I Nein I:I Ja
Wenn ja:
Welche? Wann?:

Warum?:
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Nach dem Bilder Lernen
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Auf dieser Skala konnen Sie angeben, wie glucklich Sie sich im Moment fihlen. Wenn Sie sich vollig
gliicklich, erfreut, zufrieden oder optimistisch fihlen, dann setzen Sie bitte ein X" auf die Figur ganz
links. Wenn Sie sich vollig ungliicklich, genervt, unzufrieden, traurig oder verzweifelt fihlen, dann
setzen Sie bitte ein X" auf die Figur ganz rechts. Wenn Sie sich weder glicklich noch traurig fuhlen,
setzen Sie bitte ein X" auf die Figur in der Mitte. Sie kbnnen sich auch fur ein Kastchen zwischen den
Figuren entscheiden.

Bitte kreuzen Sie in jeder Reihe die Figur an, die am besten darstellt, wie Sie sich jetzt

gerade im Moment fuhlen.

vollig
glicklich [ =] =) ==y
erfreut
zufrieden

villig
entspannt

ruhig]

schwerfallig
trage L
schlifrig

L

| = 1 =

viollig

fremdbestimmt
beeinflusst E:E ﬁ
mSOrg

Neutral
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Nach dem Schlafen
Vor dem Bilder
Wiedererkennen
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Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen indem Sie entweder einen
senkrechten Strich auf die Linie setzten, oder eine Zahl eintragen oder das
zutreffende Kadstchen ankreuzen.

Wie erholsam war |hr Schlaf?

sehr ! gar nicht
erholsam erholsam
Wie fiihlen Sie sich jetzt?
| |
[ |
sehr mide sehr wach

Wie lange hat es gedauert, bis Sie eingeschlafen sind?
ca. ___ Minuten

War das fiir Sie vergleichsweise

kurz normal lang?
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Auf dieser Skala konnen Sie angeben, wie glicklich Sie sich im Moment fihlen. Wenn Sie sich vollig
gliicklich, erfreut, zufrieden oder optimistisch fuhlen, dann setzen Sie bitte ein X" auf die Figur ganz
links. Wenn Sie sich vollig ungliicklich, genervt, unzufrieden, traurig oder verzweifelt fihlen, dann
setzen Sie bitte ein X" auf die Figur ganz rechts. Wenn Sie sich weder glicklich noch traurig fihlen,
setzen Sie bitte ein X" auf die Figur in der Mitte. Sie kdnnen sich auch fur ein Késtchen zwischen den
Figuren entscheiden.

Bitte kreuzen Sie in jeder Reihe die Figur an, die am besten darstellt, wie Sie sich jetzt
gerade im Moment fGhlen.

villig
gliicklich | &
erfreut
zufrieden
plimistisch
Neutral
vollig
t t
o = =
schwerfillig 5k
(A ks
schlafrig
villig
fremdbestimmt
beeinflusst ﬁ
umsorgt
geschiichtert
gefuhrt

Neutral
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Nach dem Bilder
Wiedererkennen
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Auf dieser Skala konnen Sie angeben, wie glicklich Sie sich im Moment fuhlen. Wenn Sie sich vollig
gliicklich, erfreut, zufrieden oder optimistisch fuhlen, dann setzen Sie bitte ein X" auf die Figur ganz
links. Wenn Sie sich vollig ungliicklich, genervt, unzufrieden, traurig oder verzweifelt fihlen, dann
setzen Sie bitte ein X" auf die Figur ganz rechts. Wenn Sie sich weder glucklich noch traurig fuhlen,
setzen Sie bitte ein X" auf die Figur in der Mitte. Sie kdnnen sich auch fir ein Kastchen zwischen den
Figuren entscheiden.

Bitte kreuzen Sie in jeder Reihe die Figur an, die am besten darstellt, wie Sie sich jetzt
gerade im Moment fuhlen.

vollig
gliicklich | &1
erfreut
zufrieden
optimistisch
Neutral
vollig
cntspannt
rahig | g =)
schwerfillig
trage ﬁ #
schlafrig
vollig
fremdbestimmt
beeinflusst E:E
umsorgt
eingeschuchtert
gefuhrt
Neutral
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Kontraste

1) Kontrast SME 2) Kontrast SFE

contrast contrast

~n
o

w

2 3 4

2 3 4
Design matnx

Design matrix

In der Designmatrix stehen die vier Saulen von links nach rechts fur: 1. Erinnerte Bilder der
Schlafbedingung (S-Hits), 2. Vergessene Bilder der Schlafbedingung (S-Misses), 3. Erinnerte
Bilder der Wachbedingung (W-Hits), 4. Vergessene Bilder der Wachbedingung (W-Misses).

1) Kontrast SME: Gewichtung S-Hits = 1, S-Misses = -1, W-Hits = 1, W-Misses = -1. Es folgt
daraus der Kontrast (1 -1 1 -1). Dieser Kontrast diente zur Uberpriifung des SME unabhéngig
von der Konsolidierungsbedingung.

2) Kontrast SFE: Gewichtung S-Hits = -1, S-Misses = 1, W-Hits = -1, W-Misses = 1. Es folgt
daraus der Kontrast (-1 1 -1 1). Dieser Kontrast diente zu Uberpriifung des SFE unabhéngig

von der Knsolidierungsbedingung.
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