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1. Physiologische Grundlagen

1.1. Physiologie des Riechens

1.1.1. Das Riechepithel

Duftstoffmolekille gelangen mit der Ein- und Ausatmung in die Nasenhdhle, binden
an spezifische Rezeptoren und rufen so die Geruchswahrnehmung hervor. Der Ort
der Reizaufnahme ist das olfaktorische Epithel in der Regio olfactoria, ein ca. 2 cm?
groB3es Areal im Nasendach (Moran et al. 1982). Das olfaktorische Epithel ist mehr-
reihig und besteht aus mindestens 4 Zellarten: den olfaktorischen Rezeptorzellen,
den Stitzzellen, den Basalzellen und den Microvillarzellen.

Die spindelférmigen Rezeptorzellen sind primére, bipolare Ganglienzellen mit einem
langen Axon und einem kurzen Dendriten. Sie werden als Rezeptorneurone be-
zeichnet. Das lange Axon der Sinneszelle zieht zusammen mit Axonen benachbarter
Neurone als Fila olfactoria zum Bulbus olfactorius. Das apikale Ende des kurzen
Dendriten ist in die Schleimhautoberflache eingebettet und mit 10-30 nicht bewegli-
chen Cilien besetzt (Getchell et al. 1991).

Die Geruchsrezeptoren sind Bestandteil der Cilienmembran und bestehen aus je-
weils 7 hydrophoben Domanen. An diese Domanen gebundene hypervariable Amino-
saurereste bilden eine Tasche zur Bindung der Duftstoffe nach dem Schlissel-
SchloR-Prinzip. Das Spektrum von Molekilen ahnlicher Struktur, die sich in die Re-
zeptortasche einflgen, wird als molekulare Rezeptorspannbreite (molecular recep-
tive range) bezeichnet (Mori und Yoshihara 1995, Araneda et al. 2000).

Die Basalzellen sind multipotente Stammzellen (Huard et al.1998) und befinden sich
nahe an der Basalmembran. Sie haben die Fahigkeit zur Differenzierung in neu-
ronale und nichtneuronale Zellen des olfaktorischen Epithels. Nach dem
Cytokeratingehalt kénnen sie nochmals in cytokeratinpositiv und cytokeratinnegativ
unterschieden werden (Graziadei et al. 1979, Calof et al. 1996). Die Stltzzellen be-
finden sich zwischen den Sinneszellen. Sie beeinflussen die Zusammensetzung der
Schleimschicht tber dem olfaktorischen Epithel. Der hohe Gehalt an Cytochrom
P450-abhangigen Enzymen schitzt das Riechepithel vor Schaden, indem Duftstoffe
oxidiert und deren Membranpermeabilitdt verringert werden. Die Microvillarzellen
liegen dicht an der Oberflache des olfaktorischen Epithels. Morphologisch ahneln sie
den Zellen des respiratorischen Flimmerepithels und kommen im Verhaltnis von etwa
1:10 zu den Rezeptorzellen vor (Doty 2001). Seromukdses Sekret aus

Bowman’schen Driisen bedeckt die Oberflache des Epithels. Duftstoffe missen die-
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se Schleimschicht durchdringen, um an Rezeptoren zu binden. Mehrere Faktoren,
wie die Viskositat der Schleimschicht, das Molekulargewicht der Duftstoffe und deren
hydrophile und hydrophobe Eigenschaften beeinflussen diesen Prozess. Transport-
moleklle im Schleim, sogenannte duftstoffbindende Proteine (odorant binding prote-
ins), erleichtern den Durchtritt von Duftstoffen mit vorwiegend hydrophoben Eigen-
schaften durch den Mukus (Pevsner et al. 1986, 1988; Getchell 1991).

1.1.2. Signaltransduktion

Der Duftstoffmolekil-Rezeptor-Komplex initiiert die intrazellulare Signaltransduktion.
Uber ein G-Protein (Golf) der inneren Zilienmembran wird eine membranstandige
Adenylatzyklase (AC Ill) zur cAMP—-Produktion angeregt. Die intrazellulare Konzent-
rationserhohung des second-messengers cAMP fiihrt durch eine Aktivierung von
Kationenkanalen zum Einstrom positiver lonen, vorrangig Natrium und Calcium, und
zur Auslosung eines lokalen Generatorpotenzials. Uberschreitet die Summe der Ge-
neratorpotenziale einen Schwellenwert, wird ein Aktionspotenzial ausgeldst (Schild
et al.1998, Restrepo et al. 1993). Auch Inositol-3-phosphat und cGMP spielen als
second messenger eine Rolle (Berridge et al. 1993, Leinders-Zufall et al. 1996, Bra-
dy et al. 2006). Mdglicherweise beeinflussen sie die Sensitivitdt der Geruchsrezepto-
ren. Das durch den Kationeneinstrom ausgeldste Aktionspotenzial fuhrt letztlich zur
Ausschittung des Neurotransmitters Glutamat in den synaptischen Spalt des
Glomerulums im Bulbus olfactorius.

Der Mensch verfligt tber ein hohes Diskriminationsvermdgen von Geruchsstoffen.
Diese Leistung wird zum einen durch die genetische Varianz auf Rezeptorebene und
zum anderen durch Codierung und Decodierung von Informationen auf nachgeschal-
teten Abschnitten der Riechbahn erreicht.

Beim Menschen codieren 500-750 Rezeptorgene mit einem hohen Anteil an Pseu-
dogenen ca. 350 olfaktorische Rezeptoren (Buck 1991, Mombaerts et al. 1996,
1999). Dabei wird vermutet, dass eine Sinneszelle jeweils nur einen spezifischen
Rezeptortypen exprimiert (one sensory neuron—one receptor—hypothesis) (Nef et al.
1992, Chess et al. 1994, Mori 1998). Ein Rezeptor kann dagegen mehrere Duftstoffe
ahnlicher molekularer Struktur binden (molecular receptive range, siehe 1.1.1.).
Ebenso bindet ein Duftstoff auch an mehreren Rezeptoren. Mit den verschiedenen
Duftstoffmolekilen variiert die Kombination der erregten Neurone (Malnic et al.
1999). So stellt das spezifische Erregungsmuster der olfaktorischen
Rezeptorneurone die Codierung eines Duftes (z. B. Rose) dar. Einen wichtigen

Schritt zur Decodierung dieser olfaktorischen Information leistet der Bulbus
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olfactorius, ein paarig angelegter, vorgeschobener Abschnitt des Telenzephalons. Er
besteht aus mehreren Schichten: Stratum nervosum (fuhrt die Faserblindel der Fila
olfactoria), Stratum glomerulosum (Glomeruli), &aufllere plexiforme Schicht,
Mitralzellschicht (Axone der Mitralzellen), innere plexiforme Schicht, Koérnerzell-
schicht.

Im Stratum glomerulosum enden die Axone der Rezeptorneurone mit hoher Konver-
genz an Dendriten der Mitral- und Blschelzellen. Die so aus den Nervenendigungen
entstehenden ovalen Strukturen werden als Glomeruli bezeichnet. In Untersuchun-
gen an Ratten und Mausen wurde gezeigt, dass die Axone von Sinneszellen, die ein
spezifisches Rezeptorgen exprimieren, in einige wenige Glomeruli projizieren (Ress-
ler et al. 1994, Vassar et al. 1994, Mombaerts et al. 1996). Ein Glomerulus kann als
funktionelle Einheit mit einer hohen Spezifitat fir verschiedene Duftstoffmolekile
betrachtet werden (Mori et al. 1998).

Belegt wurde weiterhin, dass die Axone von Rezeptoren einer spezifischen Zone des
olfaktorischen Epithels an den Glomeruli einer korrespondierenden Zone des Bulbus
olfactorius enden (Ressler et al. 1993, Vassar et al. 1993, Strotmann et al. 1994).
Diese topografische Gliederung ist reproduzierbar und zwischen verschiedenen Indi-
viduen einer Spezies nachvollziehbar (Ressler et al.1994, Mori 1998).

Die Feinabstimmung der Efferenz aus dem Bulbus ermdglichen zahlreiche synap-
tische Verbindungen mit Interneuronen, von denen die Periglomerularzellen und die
Kornerzellen die wesentlichen funktionellen Aufgaben Gbernehmen. Mitral- und Bi-
schelzellen (MB) bilden exzitatorische Synapsen mit den Axonen der Rezeptorneu-
rone und dendro-dendritische reziproke Synapsen mit Periglomerular- und Kdrner-
zellen. Dendro-dendritische reziproke Synapsen bestehen aus einem exzitatorischen
Teil (von den MB zum Interneuron) und einem inhibitorischen Teil (vom Interneuron
zu den MB) (Shipley et al. 1991, Isaacson et al. 1998). Diese Art der Verschaltung
bedingt eine Lateralinhibition und Synchronisation benachbarter Mitral- und Blschel-
zellen. Die Vielzahl der Verschaltungen im B. olfactorius verstarken den Kontrast
zwischen stark und weniger stark aktivierten Glomeruli und erhéhen die Trennschér-
fe der Geruchswahrnehmung. Afferenzen aus héher gelegenen Hirnteilen projizieren
auf Periglomerular- und Kornerzellen und modulieren so ebenfalls die Feinabstim-
mung (Mori 1998).
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Abb.1: Schematische Darstellung der olfaktorischen Informationsverarbeitung vom
Rezeptor bis zum Bulbus olfactorius

1.1.3. Die Neuroanatomie der Riechbahn

Das erste Neuron der Riechbahn bilden die Rezeptorneurone selbst. Ihre Axone zie-
hen in Bundeln, die zusammen von einer Schwann-Scheide umfasst werden, als Fila
olfactoria durch die Lamina cribrosa des Os ethmoidale zu den nachgeschalteten
Mitral- und Biischelzellen des paarigen Bulbus olfactorius. Die Axone der Mitral- und
Buschelzellen bilden die Tractus olfactorii. In ihrem Verlauf an der Unterseite des
basalen Stirnhirns befindet sich jeweils der Nucleus olfactorius anterior, der beim
Menschen histologisch nur variabel nachweisbar ist. Beim Tier nehmen hier die
hauptsachlichen Verbindungen zur kontralateralen Hemisphére tber die Commissura
anterior ihren Ausgang. Ein Teil der Fasern des Tractus olfactorius endet im
Trigonum olfactorium vor der Substantia perforata anterior. Der andere teilt sich in
die Stria olfactoria lateralis (vermittelt beim Menschen den grof3ten Teil der olfaktori-
schen Information) und die Striae olfactoriae medialis und intermedius. Insgesamt
werden Hirnregionen, die vom Tractus olfactorius erreicht werden und somit ihre Af-
ferenzen direkt aus dem Bulbus olfactorius empfangen, als primérer olfaktorischer
Cortex bezeichnet. Die Stria olfactoria lateralis fuhrt zum Gyrus ambiens (Regio
praepiriformis), zum Gyrus semilunaris und zur Regio periamygdalaris (Mandelkern-
komplex). Hier erfolgt die Umschaltung auf das 3. Neuron der Riechbahn zum Gyrus
parahippocampalis, dem Assoziationsgebiet des olfaktorischen Systems. Die Stria
olfactoria medialis projiziert in das Tuberculum olfactorium, das sich vor dem
Chiasma opticum befindet und in die Area septalis. Von hier bestehen Verbindungen
zur kontralateralen Hemisphéare und zum limbischen System. Die Geruchswahrneh-
mung ist eng gekoppelt an spezifische Verhaltensmuster (z. B. Essverhalten), Emo-
tionen und vegetative Reaktionen. Wahrscheinlich sind Verbindungen zum Thala-
mus, Hypothalamus und zu Strukturen des limbischen Systems ursachlich. So ver-
knupft das mediale Langsbindel die Riechbahn mit autonomen Kerngebieten und
zieht durch den Hypothalamus zu vegetativen Kerngebieten der Formatio reticularis
des Hirnstamms sowie zum Nucleus dorsalis vagi und den Nuclei salivatorii. (Bahr,
Frotscher 2003, Ubersicht in Gottfried 2006).

1.1.4. Die Anatomie und Physiologie des N. trigeminus

Der vorrangig sensible N. trigeminus wird aus einer Radix motoria und einer Radix

sensoria gebildet. In seinem Verlauf gibt er drei Hauptaste ab: den N. ophthalmicus,
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den N. maxillaris, den N. mandibularis. Der N. ethmoidalis aus dem N. nasociliaris
des ersten Trigeminusastes und die Rr. nasales des zweiten Trigeminusastes leiten
Schmerz, Temperatur, Druck und Beruhrung von der Nasenmuschel und der Nasen-
scheidewand weiter (Bahr, Frotscher 2003).

Die durch Duftstoffe hervorgerufenen trigeminal vermittelten Empfindungen werden
u. a. als stechend, beiBend oder prickelnd beschrieben. Die olfaktorischen und
trigeminalen Informationen in ihrer Gesamtheit bestimmen die letztendliche Wahr-
nehmung eines Duftstoffes (Cain et al. 1980, Hummel et al. 2001).

Wesentliche Mechanismen der chemosensorischen Reizverarbeitung im trigeminalen
System wurden mit Hilfe von Capsaicin erarbeitet. Capsaicin desensibilisiert afferen-
te Neurone und erh6ht damit die Schmerzschwelle. Dabei zeigen unmyelinisierte
schmerzleitende Fasern der Klasse C, vor allem polymodale Nozizeptoren, sowie
einige Fasern der Klasse A delta eine ausgepragte Capsaicin Sensitivitat (Buck et al.
1986). An Ratten konnte gezeigt werden, dass die trigeminal vermittelte chemische
Sensibilitdt durch Capsaicin vermindert wird, wahrend die mechanische Sensibilitat
unbeeinflusst bleibt. Das lasst den Schluss zu, dass trigeminale chemosensorische
Rezeptoren polymodale Nozizeptoren sind und keine weitere Rezeptorklasse bilden
(Silver et al. 1991).

Die meisten Duftstoffe werden konzentrationsabhangig sowohl olfaktorisch als auch
trigeminal wahrgenommen. In einer Studie wurden dazu 47 Duftstoffe untersucht
(Doty et al. 1978). Anosmische Probanden konnten zwei der angebotenen Duftstoffe,
Vanillin und Dekanséaure, nicht wahrnehmen. Nur diese Duftstoffe fuhrten also zu
einer wahrscheinlich ausschlieBlichen Erregung des olfaktorischen Systems, ohne
trigeminale Rezeptoren anzusprechen. Dagegen gilt CO, als reiner Trigeminusreiz-
stoff, da durch ihn vorrangig die trigeminalen Nozizeptoren erregt werden (Hummel
et al. 2002).

Wesentlich ist die Frage, wie sich olfaktorisches und trigeminales System gegensei-
tig beeinflussen. Die Applikation von Duftstoffen kurz nach CO,-Reizung fihrte zu
einer Abnahme der subjektiv empfundenen Duftstoffintensitat (Cain et al. 1980).
Auch bei zeitgleicher Applikation in Stoffgemischen ist eine Unterdrickung der olfak-
torischen Wahrnehmung zu beobachten (Livermore et al. 1992).

Mehrere Untersuchungen konnten eine geringere Sensibilitat anosmischer Patienten
gegenuber trigeminalen Reizen nachweisen, was hinweisend auf eine Bahnung
trigeminaler Verarbeitungsprozesse durch olfaktorische Wahrnehmungen ist (Hum-
mel et al. 1996). Der trigeminale Sensibilitatsverlust bildet sich mit der Dauer der
Anosmie wieder zurick. Das kann als Kompensation des vollstandigen Verlustes

olfaktorischer Funktionen gewertet werden (Hummel et al.1996, 2000). Insgesamt ist



Physiologische Grundlagen

die Geruchswahrnehmung ein komplexes Zusammenspiel der trigeminalen und ol-
faktorischen Informationsverarbeitung (Bouvet et al., Lindberg et al.1987, Inokuchi et
al.1993).

Trigeminal vermittelte physiologische Reaktionen stellen einen Schutzmechanismus
gegenuber schadigenden Reizstoffen dar. Die reflektorische Unterbrechung der Ei-
natmung nach der Aktivierung des trigeminalen Systems, eine verstarkte
Vasodilatation und Sekretion der Nasenschleimhaut, der Niesreiz und die Veran-
derung der Atemfrequenz (Lindberg et al.1987) kénnen die Exposition zu Duftstoffen

und somit auch zu potenziell schadigenden Stoffen verringern.

1.2. Die Physiologie der Atmung

Atmung und Geruchswahrnehmung sind eng miteinander verknipfte Prozesse. In
der Luft geléste Duftstoffe gelangen unter natirlichen Bedingungen mit der Atem-
stromung an die Regio olfactoria und I6sen so die Aufnahme und Verarbeitung olfak-
torischer Informationen aus.

Die Atmung selbst beschreibt einen komplexen Mechanismus. Er gliedert sich in die
beiden Hauptabschnitte Atemgastransport und Zellatmung. Der Atemgastransport
dient der Bereitstellung von Sauerstoff und dem Abtransport von Kohlendioxid und
besteht wiederum aus mehreren physiologischen Vorgéangen: 1. der Bellftung der
Alveolen, der Ventilation, 2. der Diffusion aus den Alveolen in den Blutkreislauf, 3.
dem Transport und der Verteilung in die Gewebekapillaren, 4. der Diffusion der Gase
in die Zelle. Die Zellatmung beschreibt den Prozess der zellularen Energiegewin-
nung mithilfe oxidativer Reaktionen. Die der Ventilation zugrundeliegenden Brust-
korbbewegungen basieren auf der wechselnden Aktivierung inspiratorischer und ex-
spiratorischer Atemmuskeln. Dabei kdnne drei Atemphasen unterschieden werden:
die Inspiration (Aktivierung der Inspirationsmuskeln), die passive Exspiration bzw.
Postinspiration (Nachlassen der Aktivitat der Inspirationsmuskeln) und die aktive
Exspiration (Aktivierung der Exspirationsmuskeln). Der Atemrhythmus wird in der
ventralen respiratorischen Gruppe (VRG) der Medulla oblongata generiert, die u.a.
aus dem Boétzinger- und dem Pré-Botzinger-Komplex besteht. In diesem respiratori-
schen Netzwerk werden wiederum drei synaptisch gekoppelte respiratorische
Neuronenklassen unterschieden: die inspiratorischen, die postinspiratorischen und
die exspiratorischen Neurone. Sie zeigen dabei keine eigene Schrittmacheraktivitat.
Die wechselnde Erregung entsteht durch inhibitorische und exzitatorische synapti-
sche Zuflisse. Die VRG ist eng mit anderen medullaren und pontinen Netzwerken

gekoppelt. So werden die chemische Kontrolle mit Afferenzen aus zentralen und pe-



Physiologische Grundlagen

ripheren Chemorezeptoren und die reflektorische Kontrolle der Atmung vermittelt.
Zum letzteren zahlen u.a. die kardiorespiratorischen Regelmechanismen, die
Schutzre-flexe und der Hering-Breuer-Reflex (Schmidt, Lang 2007). Insgesamt sind

die Atmung und ihre Kontrollmechanismen ein komplexer Regelkreis.

1.3. Der Duftstofftransport

Duftstoffmolekile sind in der Luft gelost und gelangen mit der Atemstrémung in die
oberen Luftwege und zum Riechepithel. Ist die Nasenhohle nicht mechanisch ver-
legt, riecht der Mensch bei jedem Atemzug. Somit unterliegt der Duftstofftransport
zur Regio olfactoria dem Atemzyklus und der zentralen Atemregulation. Ein spezifi-
scher Transportprozess flur Duftstoffe ist das Schnuiffeln oder Wittern, das einsetzt,
wenn in der naturlichen Umgebungsluft ein Geruch neu wahrgenommen wird. Dieser
Vorgang ist eine charakteristische Orientierungsreaktion. Beim Schnuffeln erfolgt
eine Inhalation durch die Nase in klrzerer Zeit und mit einer grof3eren Stromungsge-
schwindigkeit als bei einem normalen Atemzug. Der regelmallige Atemzyklus wird
unterbrochen und ein hdherer Anteil der Einatemluft zur Regio olfactoria geleitet.
Laing untersuchte das Schnuffeln hinsichtlich Anzahl, Dauer, Volumen und Stro-
mungsgeschwindigkeit der Inhalationen und deren Einfluss auf die Geruchswahr-
nehmung (Laing 1982, 1983). Er konnte zeigen, dass eine einzelne natirliche
Schniffelinhalation und die erste Inhalation einer Schniffelserie &hnliche Parameter
aufweisen. Im Mittel werden 200 cm® Luftvolumen mit einer Geschwindigkeit von 30
I/min und einer Dauer von 0,4 s durch die Nase eingesaugt. Im Vergleich dazu wird
bei Ruheatmung im Durchschnitt ein Atemzugvolumen von 0,5 | bei einem Atemzeit-
volumen von 7 I/min bewegt. Ein weiteres Ergebnis der Studie zeigte, dass eine ein-
zelne Schnuffelinhalation dieselbe Geruchswahrnehmung auslost wie eine Episode
von 3, 5 oder 7 aufeinander folgenden Inhalationen. Der Wirkungsgrad einer indivi-
duellen natirlichen Inhalation, das heif3t Schwellenkonzentration und Intensitat der
Wahrnehmung eines Duftes, kann durch Veranderung ihrer Parameter (Strdémungs-
geschwindigkeit, Intervall, Anzahl) nicht weiter verbessert werden. Es wird also
durch das einmalige, individuelle Schniffeln eine optimale Geruchswahrnehmung
vermittelt. Das wirft die Frage auf, warum Menschen trotzdem meist mehrmals
Schniffeln um Geriiche wahrzunehmen. Der wesentliche Grund dafir scheint das
Duftstoffgemisch in der Umgebungsluft zu sein. Die ldentifikation und Unterschei-
dung der einzelnen Duftstoffe wird wahrscheinlich durch Schnuffelserien erleichtert
(Laing 1983).

10
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Gudziol et al. untersuchten, wie Qualitat und Quantitat eines Duftstoffes diese Orien-
tierungsreaktion bei Neuauftreten eines Geruches beeinflussen. Dazu wurden Pro-
banden angenehme (PEA) und unangenehme (H,S) Riechreize verabreicht und
gleichzeitig der erste poststimulatorische Atemzug aufgezeichnet und hinsichtlich der
Dauer der In- und Exspiration und der Flachen unter In- und Exspirationskurven
ausgewertet. Als olfaktorisch induzierte Atemanderungen (OERR) wurden nur Para-
meteranderungen von mehr als 20% bewertet. In den Ergebnissen zeigte sich, dass
sowohl angenehme als auch unangenehme Riechreize unabhangig von ihrer Kon-
zentration eine OERR hervorrufen kénnen. In Abhangigkeit von der Hedonik der
Duftstoffe dnderte sich das Atemmuster. Unter der angenehmen Reizung mit PEA
wurde tief und langsam eingeatmet. Die H,S-Reizung flihrte zu einer schnellen, kraf-
tigen Ausatmung. Eine Vorhersage der individuellen Atemreaktion war nicht méglich
(Gudziol et al. 2006). Der Duftstofftransport erfolgt aber nicht nur orthonasal, son-
dern auch retronasal aus dem Mund-und Rachenraum Uber die Choanen in die obere
Nasenmuschel. Dieser Weg ist u.a. beim Schmecken von Bedeutung. Die Wahrneh-
mung der vielfaltigen Aromata in den Nahrungsmitteln wird durch das Zusammen-
spiel olfaktorischer, gustatorischer und trigeminaler Sinneseindriicke ermdglicht.
Rein gustatorische Wahrnehmungen, die Uber die Rezeptoren in den Geschmacks-
knospen der Zunge vermittelt werden, sind suf3, sauer, salzig, bitter und umami.

Bei einem mechanischen Verschluss der Nasenhdhle (z. B. Nase zuhalten) kann
eine Exposition der Regio olfactoria zu Duftstoffen vermieden werden. Dies kann
aber auch durch einen Abschluss der anatomisch offenen Verbindung zwischen Ra-
chen und Nase mit Hilfe des Gaumensegels erfolgen. Diese Atemtechnik wird velo-
pharyngeale Atmung genannt. Sie war wesentlicher Bestandteil der nachfolgend be-
schriebenen Versuchsanordnung, da Riechreize unabhéangig von der Ventilation der

Nasenhohle verabreicht werden sollten.

1.4. Objektive Messmethoden der Chemosensorik

1.4.1. Das EEG

Objektive Verfahren zur Testung sensorischer Modalitdten nutzen die Ableitung evo-
zierter Potenziale (siehe unten). Diese Potenziale werden durch Mittelungsverfahren
aus EEG- Aufzeichnungen gewonnen und tragen zur Aufklarung zentraler Informa-
tionsverarbeitungsprozesse bei.

Das EEG (Elektroenzephalogramm) zeigt die Summe exzitatorischer und inhibi-

torischer postsynaptischer Potenziale der Pyramidenzellen und ihrer groRen Dendri-
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ten an der Schadeloberflache. In der medizinischen Routinediagnostik hat es sich als
nicht-invasives Untersuchungsverfahren zur Diagnostik vielféltiger Hirnfunktionssto-
rungen entzindlicher, toxischer und metabolischer Genese bewdahrt. Aul3er bei der
prachirurgischen Diagnostik spielt das EEG in der Lokalisation zentraler pathologi-
scher Prozesse heute nur noch eine untergeordnete Rolle. In der Wissenschaft fin-
det es unter anderem bei Untersuchungen zur zentralen Informationsverarbeitung,
aber auch bei der Erforschung des Einflusses von Pharmaka auf die Hirntatigkeit An-
wendung.

Das kontinuierlich, ohne spezifische Reizeinwirkung ableitbare EEG wird als Spon-
tan-EEG bezeichnet. Beim gesunden Erwachsenen herrschen definierte Frequenz-
bereiche vor. Alpha-Wellen von 8-13 Hz sind im inaktiven Wachzustand mit ge-
schlossenen Augen ableitbar. Beim Augendffnen oder bei anderen Sinnesreizen wird
diese Aktivitat desynchronisiert. Die auftretenden Frequenzen verschieben sich zum
Beta-Bereich (ca. 14-30 Hz) und die Amplituden nehmen ab. Niedrige Frequenzen,
wie Delta-Wellen (ca. 2-4 Hz) und Theta-Wellen (ca. 4-7 Hz), treten beim gesunden
Erwachsenen in der Regel im Schlaf auf, sind aber auch bei Sauglingen und Klein-
kindern im Wachzustand ableitbar.

Wahrend der EEG-Ableitung kénnen Aktivierungsverfahren (Hyperventilation, Augen
offnen) und Provokationsverfahren (Photostimulation, Schlafentzug) durchgefihrt
werden. Weitere diagnostische Mdoglichkeiten liegen in der Ableitung des Schlaf-
bzw. Langzeit-EEGs (Zschocke 2002).

1.4.2. Das evozierte Potenzial

Sensorische Reize generieren zentrale Potenzialschwankungen spezifischer Form
und Latenz, die evozierten Potenziale (EP). Erste Beobachtungen solcher Potenzial-
schwankungen wurden schon im 19. Jahrhundert von Fleischl von Marxow gemacht.
Aufbauend auf die Arbeit von Berger zum EEG gelang es 1934 Adrian und Mathews
erstmalig ein visuell evoziertes Potenzial beim Menschen abzuleiten. Heute sind vi-
suell, auditorisch, chemosensorisch, sensible und motorisch evozierte Potenziale
wichtige Bestandteile der klinischen Diagnostik.

Nachweisbar werden evozierte Potenziale nach synchroner Aktivierung einer hin-
reichenden Neuronenzahl und Uberschreitung der Reizschwelle. Die so entstehen-
den Antwortpotenziale sind im Spontan-EEG aufgrund ihrer geringen Amplituden
nicht erkennbar. Erst durch reizsynchrone Summation und Mittelung von EEG-
Abschnitten gelingt ihre Darstellung. Dabei generieren aufeinander folgende spezifi-

sche Reize Antwortpotenziale mit ahnlichem zeitlichem Verlauf, wahrend die Ampli-
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tuden des Spontan-EEG zufallig verteilt sind. So wird eine Kontrastverstarkung zu-
gunsten des Potenzials erreicht. Die Bezeichnung der evozierten Potenziale erfolgt
nach definierten Kriterien. Nach der Entfernung zwischen Ableitort am Schédel und
cerebralem Potenzialgenerator werden Nahfeld-Potenziale (bei kortikalem Genera-
tor) und Fernfeld-Potenziale (bei subkortikalem Generator) beschrieben. Weiterhin
werden die Gipfel nach dem Zeitpunkt lhres Auftretens, der Latenzzeit, in frihe, mitt-
lere und spéate Potenzialkomponenten eingeteilt (Aminoff 1999, Schmidt, Lang 2007).
Die Benennung der einzelnen Potenzialkomponenten erfolgt nach einem festen
Schema. Nach ihrer Richtung werden positive Auslenkungen mit P und negative
Auslenkungen mit N bezeichnet und in der Reihenfolge ihres Auftretens nummeriert.
Der erste Positivausschlag (Negativausschlag) wird demzufolge mit P1 (N1) be-
zeichnet. Zusatzlich kann der Richtung des Ausschlages (N oder P) die Latenzzeit in
ms beigefiigt werden, z. B. P100 entspricht dem positiven Gipfel 100 ms nach Reiz-
beginn. Die evozierten Potenziale aller Sinnesmodalitdten werden auf die gleiche
Weise beschrieben. In Abhangigkeit von der Reizart (akustisch, visuell) unter-
scheiden sich Form und zeitlicher Verlauf des Potenzials.

Die frihen und mittleren Potenzialkomponenten werden wesentlich von den phy-
sikalischen Reizparametern, wie z. B. der Helligkeit beim visuell evozierten Poten-
zial, bestimmt und daher als exogene Komponenten bezeichnet. Sie treten im Be-
reich bis ca. 100 ms nach Reizbeginn auf. Potenzialmaxima sind dabei Gber den
sensorischen Hirnarealen ableitbar, die durch den spezifischen Reiz erregt werden.
Potenzialgipfel die mit einer Latenzzeit bis ca. 10 ms auftreten entstehen nicht im
Kortex, sondern im Hirnstamm und werden als Hirnstammpotenziale bezeichnet
(siehe Abb. 2). Diagnostische Bedeutung haben diese z. B. als auditorische Hirn-

stammpotenziale (brainstem auditory evoked potentials, BAEP).
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Abb.2: Potenzialskizze eines akustisch evozierten Potenzials [aus Goodin (1999)]
Die spateren Potenzialkomponenten, die mit einer Latenzzeit von Uber 100 ms auf-
treten, zeigen u.a. eine Abhéngigkeit vom Aktivierungsgrad des Probanden und der
Bedeutung eines Reizes. Sie sind weitgehend unabhangig von den physikalischen
Reizeigenschaften und werden aus diesem Grund auch als endogene Komponenten
bezeichnet. Die Amplitude N1 ist die erste endogene Komponente. Seltene verhal-
tensrelevante Reize kdnnen die Amplitude P3 generieren, die in Abhangigkeit von
der stimulierten Sinnesmodalitat nach ca. 300-700 ms auftritt (Sutton et al. 1965,
Picton 1992). Amplitude und Latenzzeit des Gipfels variieren mit der Wahrschein-
lichkeit des Auftretens bzw. mit dem Schwierigkeitsgrad der Erkennung des seltenen
Reizes (Hansenne 2000).

Langsame Potenzialverschiebungen mit Latenzzeiten Uber 500 ms werden nicht
mehr dem evozierten Potenzial zugerechnet. Dazu zahlt die kontingente negative
Variation (contingent negative variation, CNV). Sie tritt in der Zeit zwischen einem
Warnreiz und einem zweiten reaktionsrelevanten Reiz auf und ist Ausdruck einer
Erwartungshaltung (Walter 1964). Eine weitere Negativierung ist vor einer Willkir-
bewegung ableitbar und wird als Bereitschaftspotenzial bezeichnet (Kornhuber 1965,
Schmidt, Lang 2007, Aminoff 1999).

1.4.3. Das chemosensorisch evozierte Potenzial

Der Begriff chemosensorisch evoziertes Potenzial (CSEP) ist ein Oberbegriff und be-
zeichnet alle evozierten Potenziale, die durch einen chemischen Reiz ausgeldst
werden. Dazu gehéren die olfaktorisch evozierten Potenziale (OEP) und die
chemosomatosensorisch evozierten Potenziale (CSSEP, trigeminal). Das Frequenz-
spektrum der chemosensorisch evozierten Potenziale liegt hauptsachlich bei 1-8 Hz
(Hummel et al. 2001). Die Bezeichnung der CSEP wird nach der fur alle evozierten

Potenziale genutzten Nomenklatur vorgenommen (siehe oben).
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Abb. 3: Potenzialskizze eines chemosensorisch evozierten Potenzials

Die erste Positivierung P1 im OEP tritt nach ca. 250 ms auf (N1: ca. 300 ms, P2: ca.
500-600 ms) (Hummel et al. 2002) und weist somit eine wesentlich langere Latenz-
zeit als die evozierten Potenziale anderer sensorischer Modalitdten auf. Eine maogli-
che Erklarung hierfir ist, dass Duftstoffe nachdem sie die Regio olfactoria erreicht
haben, Zeit fir den Transport durch die Schleimschicht und die Bindung an die Re-
zeptoren bendétigen (Hummel et al. 2002, Getchell et al.1984). Subtrahiert man diese
zuséatzlich benotigte Zeit von der Latenzzeit des olfaktorisch evozierten Potenzials,
sind die Potenzialgipfel mit denen anderer sensorischer Modalitaten vergleichbar.
Bei der Ableitung muss aulRerdem Beachtung finden, dass trigeminale und olfak-
torische Reizstoffe verschiedene zentrale Regionen aktivieren. Olfaktorisch evozierte
Potenziale zeigen Amplitudenmaxima an parietalen Elektrodenposition (z. B. Pz),
chemosomatosensorisch (trigeminal) evozierte Potenziale dagegen auf dem Scheitel
(Cz) (Hummel et al. 1993, Livermore et al. 2002).

Die in Studien mit Hilfe subjektiver Intensitatsschatzungen deutlich werdende gegen-
seitige Beeinflussung von olfaktorischer und trigeminaler Informationsverarbeitung,
ist mit elektrophysiologischen Messmethoden nachweisbar. So zeigen die evozierten
Potenziale nach Verabreichung von Stoffgemischen Veradnderungen in Latenzzeiten
und Amplituden, die bei der getrennten Gabe von olfaktorischen oder trigeminalen

Duftstoffen nicht auftreten (Hummel et al. 2002).

1.4.4. Die Reizparameter beeinflussen das chemosensorisch evozierte Potenzial
Parameter des Reizes, wie Reizintensitat, Reizdauer, Qualitat des Duftstoffes und
das Interstimulusintervall beeinflussen Amplituden und Latenzzeiten des evozierten

Potenzials und bedirfen deshalb einer genauen Uberwachung wahrend der

Reizgebung.
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Olfaktorisch evozierte Potenziale weisen mit zunehmender Reizintensitat kirzere
Latenzzeiten und groRere Amplituden auf (Tateyama et al. 1998). Veranderungen
der Reizdauer beeinflussen ebenfalls die Amplituden der evozierten Potenziale. Die
Latenzzeiten bleiben unbeeinflusst (Frasnelli et al. 2007). Die Duftstoffqualitat hat
keine Auswirkung auf die Form des Potenzials (Kobal et al. 1988). Die topografische
Verteilung der Amplitudenmaxima zeigt jedoch Unterschiede in Abhéangigkeit vom
verwendeten Duftstoff (Hummel et al. 1992).

Die Gewinnung und Auswertung eines chemosensorisch evozierten Potenzials setzt
eine Serienreizung voraus. Mit wachsendem Interstimulusintervall wachst auch die
Amplitude des Potenzials. Uberschreitet das Interstimulusintervall einen Wert von
ca. 50 s zeigt sich kein relevanter Effekt auf die Potenzialamplitude (Kobal 1981).
Die Amplitude olfaktorisch evozierter Potenziale sinkt, wenn die Aufmerksamkeit des
Probanden nicht auf den Reiz gerichtet ist. Bei Duftstoffen mit starker trigeminaler
Komponente sind diese Veranderungen nur in geringerem MalRe zu beobachten
(Krauel et al.1998).

1.4.5. Charakteristika des menschlichen Riechvermdgens und deren

elektrophysiologische Korrelate

Der menschliche Geruchssinn unterliegt grof3en intra- und interindividuellen Schwan-
kungen und ist unter anderem abhangig von Alter, Geschlecht und hormonellen
Schwankungen.

Der Vergleich verschiedener Altersgruppen belegt, dass nach der Pubertat die groR-
te Geruchsempfindlichkeit erreicht wird. Bereits im Alter von 36 Jahren sind erste
Alterungsprozesse im olfaktorischen System, mit einer Abnahme der Fahigkeit Duft-
stoffe zu identifizieren, nachweisbar (Hawkes et al. 2005). Personen mit 65 Jahren
weisen eine deutliche Erhéhung der Riechschwelle auf (Cain et al. 1991, Kobal et al.
1996). Die Abnahme des Geruchsvermdgens kann bei der Diskrimination und der
Identifikation von Gerlchen nicht in gleicher Starke beobachtet werden. So stellt die
Riechschwelle den empfindlichsten Parameter der peripheren olfaktorischen Funkti-
on dar (Hummel et al.1997, Rosli et al. 1999).

Im chemosensorisch evozierten Potenzial sind altersbedingten Verénderungen in
den friheren Potenzialkomponenten u.a. mit einer Verlangerung der Latenzzeit der
Amplitude P1 nachweisbar (Evans et al.1995, Hummel et al. 1998). Die spéatere Po-
tenzialkomponente P2 ist durch eine altersabhangige Verringerung der Amplitude
und Verlangerung der Latenzzeit gekennzeichnet. Diese Verdnderung korreliert mit

der geringeren Leistungsfahigkeit bei neuropsychologischen Testverfahren (z. B.
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California Verbal Learning Test) (Geisler at al. 1999). Geschlechtsspezifische Unter-
schiede im Geruchsvermdgen waren mehrfach Gegenstand von Untersuchungen
(Koelega et al.1974, Cain et al. 1982). Im UPSIT (University of Pennsylvania Smell
Identification Test) zeigten Frauen unabhangig von kulturellen Einflissen ein besse-
res Geruchsvermdégen im Vergleich zu Mannern (Doty et al. 1985). In elektrophysio-
logischen Studien konnten diese Befunde bestatigt werden. Die Amplituden der ol-
faktorisch evozierten Potenziale nach Reizung mit Schwefelwasserstoff und Vanillin
waren bei Frauen gro3er als bei Mannern (Becker et al. 1993).

Die Zyklusabhéngigkeit der Geruchssensitivitat wurde belegt (Doty et al. 1981, Pau-
se et al. 1996). Wéahrend der Ovulation waren eine gré3ere Amplitude (P2) und ge-
ringere Latenzzeiten (Latenz N1, P2) im Vergleich zur Follikelphase nachzuweisen.
Auch Wahrnehmungsanderungen hinsichtlich der Hedonik von Androstenon, einem
Testosteronderivat, wurden beobachtet. Dieser Duftstoff wurde nur wahrend der
Ovulation als positiv bewertet. Es bestanden keine zyklusabhangigen Unterschiede

der Riechschwelle (Hummel et al. 1991).

1.6. Pathologische Veréanderungen des Geruchssinns

Veradnderungen des Geruchssinnes werden qualitativ und quantitativ beschrieben
als: Anosmie und Hyposmie (Verlust bzw. partieller Verlust des Riechvermdgens),
Hyperosmie (Ubernormale Funktion), Dysosmie (Missempfindung) mit Parosmie und
Phantosmie (qualitative Missempfindung bzw. Wahrnehmung in Abwesenheit eines
Duftstoffs).

Weiterhin kdnnen Riechstérungen nach ihren Ursachen eingeteilt werden. Bei der
konduktiv-respiratorischen Riechstdrung erreichen, z. B. aufgrund entzindlicher oder
traumatischer Veranderungen der Nasenhohle, die Duftstoffe nicht die Rezeptoren.
Senso-neuralen Riechstdrungen liegen Stérungen der Reizaufnahme bzw. der Reiz-
leitung und Reizverarbeitung zugrunde, wie z. B. nach intrakranielle Verletzungen,
neurodegenerative Erkrankungen (Toth et al. 2004). Ein Beispiel fur eine angebore-
ne Anosmie ist der hypogonadale Hypogonadismus Morbus Kallmann mit einer Apla-
sie oder Hypoplasie des Bulbus olfactorius.

Der Nachweis einer Beeintrachtigung des Riechvermdgens bei Patienten mit idiopa-
thischem Parkinsonsyndrom wurde oft publiziert und war sowohl mit psycho-
physischen als auch mit neurophysiologischen Messmethoden objektivierbar: Um-
fangreiche Studien unter Verwendung des UPSIT zeigten bei diesen Patienten einen
Riechverlust unabhangig vom motorischen Defizit, der Kognition und der aktuellen
Parkinsonbehandlung (Doty et al.1988, 1992). Die Fahigkeit Duftstoffe zu unter-
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scheiden korreliert mit der Schwere der Parkinsonerkrankung (Daum et al. 2000).
Die krankheitsspezifischen neurologischen Defizite bei Parkinson-Patienten fuhren
zu einer eingeschrankten Fahigkeit des aktiven Duftstofftransports (Schnuffeln). So
kénnen Testergebnisse bei subjektiven Riechtestungen beeinflusst werden (Sobel et
al. 2001). Studien unter Verwendung des Olfaktometers zeigten bei 81% der Patien-
ten keine olfaktorisch evozierten Potenziale bzw. Potenziale mit signifikant verlan-
gerten Latenzzeiten (Hawkes et al. 1997).

Bei den nicht-idiopathischen Parkinsonsyndromen (z. B. Multisystematrophie, pro-
gressive supranukleare Lahmung [Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom],
cortikobasale Degeneration) sind Riechdefizite deutlich geringer ausgepréagt als beim
idiopathischen M. Parkinson (Wenning et al. 1993, Miiller et al. 2002). Zusammen-
fassend konnte die Riechtestung die Mdéglichkeiten der Differentialdiagnose von Par-
kinsonsyndromen erweitern (Herting et al. 2008). Bildgebende Verfahren mit hoher
Aussagekraft wie PET und SPECT verursachen auf3erdem im Vergleich zur Riech-
testung deutlich héhere Kosten.

Die therapeutischen Md&glichkeiten bei Riechstorungen sind derzeit begrenzt. Die
chirurgische Therapie und die Kortikosteroidgabe stehen bei nasalen Ursachen ol-
faktorischer Dysfunktionen (konduktiv-respiratorische Riechstérung) im Vordergrund.
Die Behandlung mit dem NMDA—-Antagonisten Caroverin brachte in einer Studie von
Quint et al. (2002) nach 4-wdchiger Gabe eine Verbesserung der Riechleistung bei
Patienten mit einem postviralen Riechverlust. Der Wirkmechanismus kdnnte die
Verminderung inhibitorischer Mechanismen im Bulbus olfactorius und der
exzitotoxischen Wirkung von Glutamat sein. Ein weiterer Therapieansatz besteht in
der Gabe von Alpha-Liponsaure, die antioxidative Wirkung zeigt und zur Ausschiit-
tung von nervalen Wachstumsfaktoren fuhrt (Hummel et al. 2002).

Patienten mit Riechstdérungen haben einen hohen Leidensdruck. Das plotzliche Auf-
treten des Riechverlusts wird als besonders belastend empfunden. Eine zuverlassige
prognostische Aussage ist nicht moglich. Die hochste Rate an partiellen Spontanre-
missionen kann bei postinfektiosen Riechstérungen beobachtet werden (Hummel
2003).
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2. Ziele der Arbeit

Der physikalische Atmungsablauf und die Geruchswahrnehmung sind eng mitein-
ander verknipft. Unter natirlichen Bedingungen ist die Atemstrémung das Trans-
portmedium, mit dem die Duftstoffe an die Rezeptorneurone gelangen. Wie in Ab-
schnitt 1.2. beschrieben, bezeichnet jedoch der Begriff Atmung einen komplexen
Regelkreis aus zentralen und peripheren Mechanismen, in dem die Ventilation mit
der Atemstromung nur einen Teilprozess darstellen. Es stellt sich die Frage, ob ne-
ben dem initialen Prozess des Duftstofftransports noch andere Wechselwirkungen
zwischen dem Atemzyklus und der olfaktorischen Informationsverarbeitung beste-
hen.

Im Tierversuch wurden Einzelzellableitungen an Mitral- und Bischelzellen des Bul-
bus olfactorius wahrend der verschiedenen Atemphasen durchgefuhrt. Die Ent-
ladungsmuster der Zellen zeigten dabei eine atemphasenabhangige Synchronisa-
tion, die nach Ausschalten der nasalen Atemstromung (z.B. durch Tracheotomie)
erhalten blieb (Pager et al. 1980, 1985, Chaput et al.1985, Macrides et al. 1972,
Ogawa et al. 1998).

Diese und andere Vorarbeiten schafften Anhaltspunkte fir die Vermutung, dass At-
mung und olfaktorische Informationsverarbeitung nicht nur hinsichtlich eines Trans-
portprozesses miteinander verknupft sind. Die physiologischen Vorgdnge und die
Bedeutung dieser Wechselwirkungen sind nicht geklart.

Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es, Interaktionen zwischen Atmung und olfak-
torischer Informationsverarbeitung mit objektivierbarer elektrophysiologischer Me-
thodik, der Ableitung chemosensorisch evozierter Potenziale, in einem Probanden-
kollektiv zu untersuchen und eine mdgliche Abhangigkeit vom Atemzyklus herauszu-
arbeiten. Zuséatzlich sollte der Einfluss des Atemzyklus auf die subjektive Wahr-

nehmung der Reizintensitat von dargebotenen Testsubstanzen untersucht werden.
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Zusammenfassend sollte die vorliegende Arbeit somit einen Beitrag zur Klarung fol-

gender Fragen leisten:

- Zeigen chemosensorisch evozierte Potenziale Abhangigkeiten von der Atempha-
se?

- Werden olfaktorische und trigeminale Reizantworten in gleicher Weise beeinflusst?

- Wie wird die letztendliche Geruchswahrnehmung vom Atemzyklus beeinflusst?

- Konnte eine Beeinflussung der evozierten Potenziale und der olfaktorischen Wahr-
nehmung mit zentralen atemabh&ngigen Bahnungsprozessen erklart werden?

3. Methoden und Versuchsaufbau

3.1. Verfahren zur Priufung des Geruchssinns

3.1.1. Die Testung mit den Sniffin Sticks

Die Testung des Geruchssinns wurde mit Riechstiften, den so genannten Sniffin
Sticks durchgefiihrt, einem standardisierten Verfahren, das eine klinische Diagno-
sestellung durch den Vergleich mit altersspezifischen Normwerten ermdglicht (Kobal
et al. 1996, Hummel at al.1997). Der Riechtest wird von der Arbeitsgemeinschaft
Olfaktologie und Gustologie fir die klinischen Untersuchungen und fir gutachterliche
Fragen empfohlen.

Mit diesem Test werden drei Riechfunktionen untersucht: die Riechschwelle fir
Phenylethylalkohol, die Diskrimination und die ldentifikation von Gerlichen. Die Tes-
tung kann fir beide Nasenseiten (Nasenlécher) gemeinsam, aber auch seitenge-
trennt durchgefuihrt werden. Es werden Stifte verwendet, deren wattierte Minen mit
fliussigen Duftstoffen gefillt sind. Die Probanden tragen wéahrend der Testung eine
blickdichte Maske. Auf diese Weise wird eine eventuelle visuelle Beeinflussung ver-

mieden, da die Riechstifte farbig markiert sind.
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Abb.4: Riechstifte Sniffin Sticks

Um einen Duftstoff zu prasentieren entfernt der Versuchsleiter die Schutzkappe des
Stiftes und halt ihn fur 3 sec. ca. 3 cm vor das Nasenloch des Probanden. Der Stift
wird sofort wieder verschlossen, um ein weiteres Austreten des Geruchsstoffes zu
verhindern und die Kontamination der Raumluft zu minimieren.

Die Schwellenmessung erfolgt mit Hilfe aufsteigender Konzentrationen von
Phenylethylalkohol. Dazu werden Stifte-Triplets angeboten, die jeweils aus 2 geruch-
losen (blank) und einem duftendem Stift (target) bestehen. Der Proband soll den rie-
chenden Stift benennen. Bei einer falschen Antwort wird die nachste gréRere Kon-
zentration angeboten, bis bei einer Duftstoffkonzentration der riechende Stift zwei-
mal richtig erkannt wird (erster Wendepunkt). Dann wird die Duftstoffkonzentration
wieder verringert, so lange bis der Proband einmal falsch antwortet (zweiter Wende-
punkt). In einem Protokoll werden sieben dieser Wendepunkte erfasst. Aus den letz-
ten vier wird der Schwellenwert als Mittelwert errechnet. Eine hohe Punktzahl bedeu-
tet, dass der Duft bei einer hohen Verdinnungsstufe erkannt wurde und demnach
eine niedrige Wahrnehmungsschwelle fiir Phenylethylalkohol besteht.

Die Messung der Diskriminationsfahigkeit erfolgt mit 16 Stifte-Triplets, von denen
jeweils 2 Stifte denselben und ein Stift einen abweichenden Duftstoff enthalten. Der
Proband soll den Stift mit dem abweichenden Duft benennen (triple-forced choice).
Die Anzahl der richtigen Antworten wird notiert.

Die Ildentifikationstestung erfolgt mit 16 gebrduchlichen Duftstoffen in Uberschwelli-

gen Konzentrationen. Der Duftstoff soll erkannt und aus einer Liste mit vier LOsungs-
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moglichkeiten herausgesucht werden (forced choice). Die Anzahl der richtigen Ant-
worten wird wiederum notiert. In jeder Disziplin kann ein maximaler Punktwert von 16
erreicht werden. Die Punkte der einzelnen Tests werden zum SDI-Wert (SDI:
Schwelle, Diskrimination, ldentifikation) addiert. Anhand entsprechender altersab-
hangiger Normwerttabellen ist eine Beurteilung der Testergebnisse und eine Eintei-
lung in Normosmie, Anosmie und Hyposmie mdoglich (Kobal et al. 2000).

In der Altersgruppe der 16-35 Jahrigen ist Normosmie definiert als das Erreichen
eines Mindestwertes von 31. Das entspricht der 10. Perzentile (10% der untersuch-
ten gesunden Probanden erreicht einen SDI-Wert unter 31). Von Hyposmie spricht
man bei einer Punktezahl unter 31, von funktioneller Anosmie ab einem Wert von 15.
Funktionelle Anosmie beschreibt eine residuale olfaktorische Sensitivitat, die fur die

Patienten von geringem praktischem Nutzen ist.

3.1.2. Die elektrophysiologische Testung mit dem Olfaktometer

Abb.5a; Olfaktometer OM2s

Als wesentliches Testverfahren wurden bei den Probanden chemosensorisch evo-
zierte Potenziale abgeleitet. Zur Messung chemosensorisch evozierter Potenziale
mussen wesentliche Grundvoraussetzungen erfillt sein: Mechanorezeptoren und
Thermozeptoren dirfen nicht mit erregt werden, das Interstimulusintervall (ISI) muss
geruchsfrei sein, ein schneller Reizanstieg muss gewdabhrleistet sein, der Reiz muss

mehrfach angeboten werden kdénnen, um eine Mittelung zu ermdglichen und Um-
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schaltvorgénge (zwischen Reiz und reizfreiem Intervall) missen flr den Probanden
unmerklich ablaufen. Diese Bedingungen werden durch ein Olfaktometer des Typs
OM2s (Burghart, Wedel) erflllt, welches nach einem von Kobal (1981) entwickelten
Prinzip arbeitet (siehe Abb. 4).

Als Tragergas stromt wahrend des gesamten Versuches gereinigte, angewarmte und
angefeuchtete Luft in die Nase des Probanden. Bei Reizgabe wird der duftstofffreie
Luftstrom durch einen duftstoffangereicherten Luftstrom ersetzt. Die Stromstéarke der
Luft bleibt immer konstant.

Durch einen Kompressor (P1) wird am Eingang des Olfaktometers ein Uberdruck er-
zeugt. Nach der Reinigung mit Aktivkohle (K) werden die Flisse in den
Teflonschlauchen B, O, D, C uber MassenflulZregler (R) geleitet, dort gemessen und
fein eingestellt. Im nachsten Schritt werden mit Hilfe von wassergefillten Waschfla-
schen (W) die Strome angewdrmt und mit Wasserdampf gesattigt, so dass sie am
Nasenstuck (N) eine Temperatur von 36,5°C und eine Luftfeuchte von 80% haben.

In der Zuleitung C befindet sich duftstofffreie Luft, die im Interstimulusintervall (1SI) in
die Nase des Probanden stromt. In der Leitung O (O1-0O2) befinden sich die Duft-
stoffe. In der vorliegenden Studie befand sich in der Waschflasche W1
Phenylethyalkohol (PEA). Die Luft im Teflonschlauch O1 wurde auf diese Weise mit
PEA angereichert. Die beiden anderen im Versuch genutzten Reizstoffe CO, und
H,S wurden Druckflaschen entnommen und direkt in die freien Duftstoffleitungen
eingespeist.

Uber D flieRt die fir die Duftstoffverdiinnung benétigte Luft. Die Stromstérke (i), die
am Nasenstick anliegt, muss immer konstant sein. Somit gilt iC =iD+iO.

Die Schlauchverbindungen E1 und E2 sind Uber ein Y-Magnetventil an die Ab-
saugung (P3) angeschlossen. Die Einstellung in der Skizze entspricht dem ISI. Da-
bei wird E1 durch die Schaltstellung des Magnetventils M1 abgesaugt. E2 ist ver-
schlossen und die duftstofffreie Luft aus C gelangt ins Nasenstick. Wéahrend des
Reizes ist dagegen E2 an die Absaugung angeschlossen. Dem Vakuum der Absau-
gung vorgeschaltet ist sowohl bei E1 als auch bei E2 ein MassenfluR3regler. Dieser
gleicht die Stromstérken derart an, dass immer nur E1 oder E2 komplett abgesaugt
wird: iE1=iD+iO und iE2=iC. Wahrend des Umschaltens hélt das Magnetventil zwi-
schen E1 und E2 die Summe der Querschnitte der durchstromten Leiter annédhernd
konstant. Diese Eigenschaft ermdglicht es bei den Schaltvorgdngen keine
Mechanorezeptoren in der Nase zu erregen. Im gleichen Mal3 wie der Unterdruck in
einem Schenkel reduziert wird, wird er im anderen Schenkel erhoht. Der gesamte
Vorgang dauert ca. 20 ms. Wesentliches Element des Olfaktometers ist das ventillo-

se Schaltstick, in der Skizze umrandet (- - -) dargestellt. Es ermdglicht, dass wah-
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rend eines Versuchs mehrere Duftstoffe angeboten werden kénnen und Umschalt-
vorgange fur den Probanden unmerklich ablaufen. Eine Mischung der verschiedenen
im Versuch verwendeten Reizstoffe wird so ausgeschlossen.

Uber die Leitungen O (01-02) liegen wie erwahnt die Duftstoffe an. Die Leitungen B
(B1-B2) werden durch den Kompressor P1 mit duftstofffreier Luft definierter Strom-
starke beschickt. Diese Luft kann, wie in B2, S2 gezeigt, vollstandig wieder abge-
saugt werden. Diese Stromung fungiert dann wie eine Luftschranke. Der Duftstoff
aus 02 kann nicht in D geleitet werden. Wird dagegen keine Luft zugeleitet und ab-
gesaugt, wie in B1, S1 dargestellt, wird der Duftstoff mit der Luft aus D vermischt
und kann dann dem Nasenstick zugeleitet werden.

Im Interstimulusintervall wird die Nase des Probanden mit nicht-riechender Luft (C)
gespult und die evtl. an das Schaltstiick adsorbierten Duftstoffmolekiile wieder ent-
fernt. Auf diese Wiese wird bei der Reizung ein hoher Konzentrationsgradient er-
reicht. Dariber hinaus wird durch das Anbieten von duftstofffreier Luft die Ge-
wohnung an den Geruch minimiert, was ebenfalls eine wesentliche Voraussetzung
zur Ableitung von chemosensorisch evozierten Potenzialen ist. Die Adaptation an
Geruchsreize fuhrt zu einer Verminderung der Amplituden olfaktorisch evozierter
Potenziale (Kobal 1981) und stellt somit eine Fehlerquelle da. Duftstoffe kbnnen in-
nerhalb der Zuleitungen im Schaltstiick kaum adsorbiert werden, da diese aus Glas
oder Teflon, also aus Material mit einer sehr glatten Oberflache, bestehen. Durch die
erwahnte Ventillosigkeit werden Totraume vermieden, in denen sich Duftstoff anrei-

chern konnte.
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Abb.5b: Schematische Darstellung eines Olfaktometers (Kobal 1981)

B(1-2): Zuleitung Luftschranke; C: duftstofffreie Luft; D: Verdinnungsluft; E1, E2: Leitun-

gen zur Absaugung; K: Aktivkohlefilter, M: Magnetventil; N: Nasensttck; O(1-2): Duftstoff-
zuleitung; P: Kompressor (P1: Zuleitung; P2, P3: Absaugung); R: MassenfluRBregler; S(1-

2): Absaugung Luftschranke; W: Waschflaschen mit destilliertem Wasser; W1: Waschfla-

sche mit PEA
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3.2. Die velopharyngeale Atemtechnik

Aromastoffe kénnen sowohl orthonasal durch die Nasend6ffnung, als auch retronasal
vom Mund- und Rachenraum Uber die Choanen zur Regio olfactoria vordringen. Der
retronasale Weg ist vor allem fur den Duftstofftransport beim Schmecken von Bedeu-
tung.

Die anatomische Verbindung von Meso- und Epipharynx bedingt auch, dass bei der
Spontanatmung mit gedffnetem Mund Luft durch die Nase strémt. Durch das Anhe-
ben des Gaumensegels kénnen die Nasenhdhlen von den oberen Luftwegen funktio-
nell getrennt werden. Die Atemluft stromt ausschlie3lich durch den Mund. Dieser
willkirlich zu steuernde Vorgang wird als velopharyngeale Atemtechnik bezeichnet.
Unter Studienbedingungen sollten vergleichbare Stromungsverhéltnisse bei Duft-
stoffapplikation in der Nase herrschen. Um das zu gewéhrleisten kann bei Spontan-
atmung unter anderem die Reizgabe mit dem Atemzyklus der Testperson syn-
chronisiert werden. Eine Synchronisation bedingt eine Erwartungshaltung des Pro-
banden. Im EEG ist diese Erwartung als Gleichspannungsverschiebung, der so ge-
nannten kontingenten negativen Variation (CNV, siehe 1.4.2.) ableitbar und bedingt
letztlich einen systematischen Fehler in der Erfassung des evozierten Potenzials
(Walter 1964). Dagegen ist bei der Anwendung der velopharyngealen Atemtechnik
die nasale Luftstromung in jeder Phase des Atemzyklus konstant. Reize kdnnen mit

zufalliger Verteilung und unabh&angig von der Atmung verabreicht und Fehlerquellen

)
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Abb.6a: Darstellung der velopharyngealen Atemtechnik, getffnetes Gaumensegel
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Abb.6b: Darstellung der velopharyngealen Atemtechnik, geschlossenes Gaumensegel

Der aktive Gaumensegelverschlull musste vor Beginn der Versuchsreihe von den
Probanden erlernt werden. Zu diesem Zweck wurde vor Aufnahme in die Studie mit
jeder Testperson ein Biofeedback-Training durchgefiihrt. Ein Thermistor (tempera-
turabhangiger Widerstand) wurde vor die Nasenlécher gehalten und der Verlauf der
Atemstromung als Signal am Oszilloskop dargestellt (siehe Abb. 5).

Die Testpersonen wurden zuerst angehalten durch den Mund zu atmen. Die Luft-
stromung durch die Nase wurde dabei am Oszilloskop deutlich sichtbar. Die Proban-
den versuchten dann den Luftstrom durch Anheben des Gaumensegels zu minimie-
ren bzw. abzustellen. Trainiert wurde solange, bis die Probanden in der Lage waren
die Atemtechnik aktiv einzustellen und Uber einen langeren Zeitraum entspannt
durchzufihren. Eine exakte Ausfuhrung der Technik war Voraussetzung fur eine

Aufnahme in die Probandengruppe.

3.3. Probanden und Ausschlusskriterien

Probanden waren 20 gesunde Manner und 20 gesunde Frauen im Alter von 19 bis
39 Jahren (mittleres Lebensalter 23 Jahre), die sich freiwillig zur Verfigung gestellt
hatten.

Fir die Aufnahme in die Studie mussten mehrere Kriterien erfiillt sein. Die Pro-
banden mussten nach dem Riechtest mit den Sniffin Sticks normosmisch sein, also
wenigstens einen SDI-Wert von 31 erreichen (siehe oben). Der Riechtest wurde nur
rechtsseitig durchgefuhrt, weil die Reize mit dem Olfaktometer ebenfalls nur rechts
appliziert wurden. Weiterhin sollte die velopharyngeale Atemtechnik, auch ohne Bio-

feedback, sicher eingestellt und durchgefuhrt werden kdnnen.
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Weitere Ausschlu3kriterien waren akute und chronische Erkrankungen, die zu einer
Beeintrachtigung des Riechvermdgens fihren kdnnen (z. B. akuter Schnupfen, Dia-
betes mellitus, Hypothyreose) und Medikamenteneinnahme, die bei einer Anamne-

seerhebung zu Beginn der Studie erfasst wurden.

3.4. Versuchsablauf

Jeder Proband nahm an 4 Versuchssitzungen teil, die an unterschiedlichen Tagen
durchgefuhrt wurden.

Am ersten Tag erfolgte die ausfluihrliche Aufklarung der freiwilligen Testpersonen
Uber Versuchsaufbau- und Ablauf und das Vertrautmachen mit dem Messplatz. Das
Computerspiel wurde vorgestellt und die Bedienung der Analogskala mit dem Joy-
stick zur Erfassung der subjektiven Intensitatsschatzungen (siehe 3.4.1.) geprobt.
Zur Feststellung des Riechvermdgens wurde die Testung mit den Sniffin Sticks
durchgefiihrt. Die velopharyngeale Atemtechnik erlernten die Probanden mit Hilfe
des oben dargestellten Biofeedback-Trainings. Die korrekte Durchfihrung der Atem-
technik wurde vor jeder Messung nochmals Uberpruft.

An den Tagen 2 bis 4 wurden die Versuchssitzungen am Olfaktometer durchgefihrt.
Nachdem der Proband Platz genommen hatte wurden die EEG-Elektroden befestigt.
Ein Rauschen (siehe 3.4.1.) wurde der Testperson Uber Kopfhorer eingespielt. Das
Nasenstick des Olfaktometers mit einem Durchmesser von ca. 3 mm wurde unge-
fahr 1 cm in der rechten Nasen6ffnung des Probanden positioniert. Der Atemsensor
zur synchronen Aufzeichnung der Atemphasen wurde mit Hilfe einer speziellen Hal-
terung vor dem Mund befestigt. Zum Beginn der Messung wurde der MefRplatz mit
dem Vorhang vom Raum abgeschirmt und Olfaktometer und Computerspiel gestar-
tet. Uber ein Videosystem war es dem Versuchsleiter moglich, den Probanden wah-
rend des Versuches zu beobachten. Verabreicht wurden pro Versuchssitzung 80
Reize. An jedem Tag wurde immer nur ein Reizstoff appliziert, Phenylethylalkohol
(PEA: 25% v/v), Schwefelwasserstoff (H,S: 2ppm) und Kohlendioxid (CO,: 50% v/v).
Die Reihenfolge, mit der an den drei Versuchsstagen die Duftstoffe verabreicht wur-
den, war Uber alle Teilnehmer randomisiert.

Nach jedem Reiz wurde das Computerspiel vom Versuchsleiter unterbrochen und die
visuelle Analogskala zur Intensitatschétzung auf dem Bildschirm eingeblendet. Nach
Beendigung der Einstellung betéatigte der Proband eine Taste am Joystick und das
Spielprogramm wurde wieder gestartet. In der Mitte der Versuchssitzung wurde zur
Erholung des Probanden ca. 3 min pausiert. Da im Mittel alle 30 sec. ein Reiz verab-

reicht wurde, dauerte die eigentliche Messung ca. 40 min. Einschlie3lich der Pause,
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sowie der Zeit, die zur Vorbereitung der Messung notwendig war, betrug fur die Pro-
banden die Zeit fur einen Messtermin ca. 90 min.

Die Serienreizung erfolgte im Mittel mit einer Frequenz von 0.03 Hz. Dabei betrugen
die Abstande zwischen zwei Reizen 21 sec bis maximal 35 sec. Die Reizdauer wur-

de mit 200 ms festgelegt. Der LuftfluR im Olfaktometer betrug 8 I/min.

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4
Erlauterung der Olfaktometrische | Olfaktometrische | Olfaktometrische
Versuchsdurchfiihrung Testung Testung Testung
Riechtestung mit den Duftstoff 1 Duftstoff 2 Duftstoff 3
Sniffin Sticks

Vertrautmachen mit
dem Messplatz

Biofeedback-Training

ca. 60 min ca. 90 min ca. 90 min ca. 90 min

Tab.1: Versuchsablauf

3.4.1. Abschirmung und Stabilisierung der Aufmerksamkeit

EEG-Aufzeichnungen bedurfen einer stabilen, reizarmen Umgebung, was durch vi-
suelle und akustische Abschirmung erreicht wird. So gelingt es, umweltbedingte Ar-
tefakte zu minimieren und den olfaktorischen Reiz méglichst stark zu kontrastieren.
Zur akustischen Abschirmung wurde den Probanden Uber Kopfhérer ein weiles
Rauschen (eine Mischung aller Frequenzen mit derselben Lautstarke) mit 70 dB ein-
gespielt. Damit wurden Artefakte u. a. durch das stimulussynchrone Klicken des
Magnetventils vermieden. Visuell wurde der Messplatz durch einen blickdichten Vor-
hang abgeschirmt.

Wahrend der Messung spielten die Probanden ein einfaches Computerspiel. In einer
Entfernung von ca. 1,5 m war ein Bildschirm in Augenhéhe der Testpersonen befes-
tigt. FUr die Ausfihrung des Spieles wurde ein handelsublicher Joystick genutzt. Die
Spielaufgabe bestand darin, ein kleines Quadrat mit dem Joystick in ein grol3eres
sich randomisiert bewegendes Quadrat zu mandvrieren und darin zu halten. Auf die-
se Weise war es mdoglich, alle Probanden denselben definierten visuellen Reizen
auszusetzen. Starkere Augenbewegungen und das Zwinkern bedingen EEG-
Artefakte, da die Augapfel bei Drehbewegungen wie Dipole im elektrischen Feld wir-

ken. Durch das Fixieren des grofR3eren Quadrates wahrend des Computerspiels wur-
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den nur kleinere Augenbewegungen ausgefihrt. Gleiches galt fur Muskelartefakte
von Kopfbewegungen, die durch das Fixieren des Bildschirms ebenfalls deutlich mi-
nimiert werden konnten.

Das Computerspiel wurde nach jedem verabreichten Reiz unterbrochen und den
Probanden eine visuelle Analogskala in Form eines horizontalen Balkens angeboten.
Der Proband konnte mit Hilfe seines Joysticks einen Cursor innerhalb des Balkens je
nach empfundener Reizintensitat einstellen. Die Cursorstellung am maximal linken
Rand bedeutete keine, die Cursorstellung am auf3eren rechten Rand bedeutete eine
maximal vorstellbare Reizwahrnehmung. Nach Beendigung der Einstellung startete

der Proband per Knopfdruck am Joystick das Computerspiel wieder.

3.4.2. Ableitung und Aufzeichnung der evozierten Potenziale

Die Ableitung des EEG erfolgte nach dem internationalen 10/20 System. Aufgezeichnet
wurden 7 Elektrodenpositionen: F3, F4, C3, C4, P3, P4, Fp2.

Frontal

Okzipital

Abb.7: Internationales 10/20 System

Die Messung erfolgte gegen eine gemeinsame Bezugselektrode (pseudounipolare
Ableitung). Dazu wurden die Elektroden an beiden Ohrlappchen (Al und A2) zu-
sammengeschaltet und als nicht-lateralisierte Referenzposition genutzt. Die Erdung
erfolgte Uber Elektroden an beiden Processus mastoidei (M1, M2) und der linken

Stirn (Fpl). Die Ableitung der Elektrodenposition Fp2 wurde zur Erkennung von Arte-

fakten durch Augenbewegungen (z. B. Zwinkern) genutzt.
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Die EEG-Elektroden waren Napfelektroden, die mit einer elektrolythaltigen, selbst-
klebenden Elektrodenpaste, nach Reinigung der Kopfhaut mit einem hautvertragli-
chen Losungsmittel, an der Kopfhaut befestigt wurden. Die Aufzeichnung der reiz-
synchronen EEG-Abschnitte startete 500 ms vor Reizbeginn, mit einer Dauer von
2048 ms. Die Digitalisierung erfolgte mit einer Abtastrate von 250 Hz. Fir ein Mitte-
lungsverfahren zur Darstellung der chemosensorisch evozierten Potenziale wurden

mindestens 8 Potenzialaufzeichnungen herangezogen (Kobal 1981).

3.5. Auswertung und Statistik

Die Auswertung der Aufzeichnungen erfolgte nach Beendigung der Versuchssitzung
mit dem Programm Bompe.3f (Kobal, Erlangen). Zu Beginn wurden alle EEG-
Abschnitte auf Artefakte (z. B. Zwinkerartefakte) tberprift und gegebenenfalls ge-
l[6scht, so dass sie in die Mittelung nicht mehr einflossen. In einem zweiten Schritt
erfolgte die Unterteilung in 3 Gruppen entsprechend der Atemphase: 1. Einatmung,
2. Ausatmung, 3. keine Atmung. Nach getrennter Mittelung wurden die Latenzzeiten
fur P1, N1, P2, die Basis-Spitze-Amplituden P1, N1, P2 und die Spitze-Spitze-
Amplituden P1N1, N1P2 ausgemessen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit einer Varianzanalyse (F-Test). Das
Signifikanzniveau wurde bei p=0.05 festgelegt. Es wurde das Softwareprogramm
SPSS 8.0 verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Die Ergebnisse der elektrophysiologischen Testung

Bei allen 40 Probanden konnten chemosensorisch evozierte Potentiale abgeleitet
werden. FUr die Auswertung der Ergebnisse wurden die abgeleiteten EEG-
Abschnitte (s. 3.4.2.) den Atemphasen (Inspiration, Exspiration, keine Inspiration/
Exspiration) zugeordnet und getrennt gemittelt. Die Anzahl der EEG-Abschnitte, die
der Phase Nichtatmung (keine Inspiration/Exspiration) zugeordnet werden konnten,
waren dabei relativ gering. Da in ein Mittelungsverfahren zur Gewinnung
chemosensorisch evozierter Potentiale mindestens 8 Aufzeichnungen einflieRen
muissen (Kobal 1982), war die Gewinnung eines Potentials in dieser Phase nicht bei
jedem Probanden mdglich. Wie Tabelle 2 dokumentiert, konnte z.B. bei der Reizung
mit Phenylethylalkohol bei allen 40 Probanden jeweils ein inspiratorisches und ein
exspiratorisches chemosensorisch evoziertes Potential gewonnen werden, jedoch
nur bei 10 Probanden ein Potential wahrend der Nichtatmung. Aus diesem Grund
wurde die Phase der Nichtatmung in der Auswertung der Ergebnisse nicht bertck-

sichtigt.

PEA | Insp. | Exsp. | Nicht | | H,S | Insp. | Exsp. | Nicht | | CO, | Insp. | Exsp. | Nicht
F3 | 40 40 10 F3 | 39 39 19 F3 | 40 40 15
F4 | 40 40 10 F4 | 39 39 19 F4 | 40 40 15

C3 | 40 40 10 C3 | 40 40 19 C3 | 40 40 15
C4 | 40 40 10 C4 | 39 40 19 C4 | 40 40 15
P3 | 40 40 10 P3 | 40 40 19 P3 | 39 39 15

P4 | 40 40 10 P4 | 39 39 19 P4 | 40 40 15

Tab.2: Anzahl der in das Mittelungsverfahren eingeflossenen Potentiale fiir die Inspiration

(Insp.), Exspiration (Exsp.), keine Inspiration/Exspiration (Nicht)

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Arbeit getrennt nach Duftstoffen, in Abhan-
gigkeit von den beeinflussenden Faktoren dargestellt und mithilfe von S&ulendia-
grammen und der Darstellung des Standardfehlers sowie mithilfe von Liniendia-
grammen verdeutlicht.

Die statistischen Ergebnisse werden im jeweiligen Text genannt und in folgender
Schreibweise wieder gegeben: Amplitude N1: F[1,38]=4,96, p=0.032. F entspricht
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dem F-Wert fur die Amplitude N1, in der eckigen Klammer erfolgt die Angabe der
Freiheitsgrade, p ist das Signifikanzniveau. Als signifikant werden Ergebnisse mit
einem p<0,05 bewertet. Ergebnisse mit einem p<0,1 werden als Trend bezeichnet.

In den Diagrammen dargestellt werden die Amplituden und Latenzzeiten der eigentli-
chen Potenzialgipfel (P1, N1, P2). Die Ergebnisse fur die Spitze-Spitze-Amplituden
(N1P1, N1P2) werden genannt.

4.1.1. Der Einfluss des Atemzyklus auf das evozierte Potenzial

Die Amplituden der evozierten Potentiale nach Reizung mit Phenylethyalkohol wur-
den signifikant vom Atemzyklus beeinflusst. Bei der Inspiration stellten sich bei fru-
hen Potenzialkomponenten hohere Amplituden im Vergleich zur Exspiration dar.

Die Latenzzeiten der Potentialgipfel wurden von der Atemphase nicht beeinflusst.
Signifikante Ergebnisse: Amplitude N1: F[1,38]=4,96, p=0.03, Amplitude P1N1:
F[1,38]=4,40, p=0,04, Amplitude N1P2: [1,38]=10,11, p=0,003

Nicht-signifikante Ergebnisse: Amplitude P1: F[1,38]=0,07, p=0,79, Amplitude P2:
F[1,38]=1,37, p=0,25, Latenz P1: F[1,38]=1,91, p=0,18, Latenz N1: F[1,38]=1,06,
p=0,31, Latenz P2: F[1,38]=0,46, p=0,5
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Abb.8: Amplitude N1, Elektrodenposition P4, In- und Exspiration, Reizung mit PEA

Der Einfluss des Atemzyklus auf das evozierte Potenzial nach Reizung mit Schwe-
felwasserstoff war nicht signifikant. Ein Trend (p<0,1) zeigte sich jedoch mit einer
hoheren Amplitude N1 wahrend der Inspiration.

Eine Beeinflussung der Latenzzeiten war nicht nachweisbar.
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Trend: Amplitude N1: F[1,35]=3,97, p=0,054

Nicht-signifikante Ergebnisse: Amplitude P1: F[1,35]=0,67, p=0,42, Amplitude P2:
F[1,35]=0,06, p=0,81, Amplitude P1N1l: F[1,35]=0,63, p=0,43, Amplitude P1N2:
F[1,35]=2,21, p=0,15, Latenz P1: F[1,35]=0,72, p=0,4, Latenz N1: F[1,35]=2,02,
p=0,16, Latenz P2: F[1,35]=0,03, p=0,86

H [nsp.

B EXsp.

Amplitude [uV]

Amplitude N1

Abb.9: Amplitude N1 (Trend), Elektrodenposition P4, In- und Exspiration, Reizung mit
H,S

Das chemosomatosensorisch evozierte Potenzial nach Reizung mit Kohlendioxid
zeigte eine signifikante Atemphasenabhéngigkeit mit einer hoheren Amplitude N1
und einer kirzeren Latenzzeit der Amplitude P1 bei der Inspiration.

Signifikante Ergebnisse: Amplitude N1: F[1,37]=6,94, p=0,012, Latenz P1: F[1,37]=
7,05, p=0,012

Trend: Latenz N1: F[1,37]= 2,95, p=0,094

Nicht-signifikante Ergebnisse: Amplitude P1: F[1,37]=1,25, p=0,27, Amplitude P2:
F[1,37]=2,64, p=0,11, Amplitude P1N1: F[1,37]=1,96, p=0,17, Amplitude N1P2:
F[1,37]=0,26, p=0,61, Latenz P2: F[1,37]= 0,07, p=0,79
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Abb.10: Amplitude N1, Elektrodenposition P4, In- und Exspiration, Reizung mit CO,
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Abb.11: Latenzzeit der Amplitude P1, Elektrodenposition P4, In- und Exspiration, Reizung

4.1.2. Der Einfluss der Ableitposition auf das evozierte Potenzial

Bei Reizung mit PEA konnte bei der Mehrzahl der Amplituden (aul3er P1) und der
gemessenen Latenzzeiten (auller Latenz N1) ein signifikanter Einfluss des Faktors
Ableitposition beobachtet werden. An parietalen Ableitpositionen waren die héchsten
Amplituden messbar. Die Ergebnisse bei den Latenzzeiten ergaben kein einheitli-
ches Bild. So waren die langsten Latenzzeiten der Potentialkomponente P1 Uber
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frontalen Ableitpositionen messbar, wahrend die Latenz von P2 an diesen Ableit-
punkten am kirzesten war.

Signifikante Ergebnisse: Amplitude N1: F[5,190]=6,66, p=0,001, Amplitude P2
F[5,190]=30,22, p<0,001, Amplitude P1N1 F[5,190]=7,52, p<0,001, Amplitude N1P2
F[5,190]=38,98, p<0,001, Latenz P1: F[5,190]=3,21, p=0,008, Latenz
P2:F[5,190]=3,98, p=0,009

Nicht-signifikante Ergebnisse: Amplitude P1: F[5,190]=1,058, p=0,37, Latenz N1:
F[5,190]=0,79, p=0,47
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Abb.12: Amplituden N1 und P2, alle Elektrodenpositionen, Reizung mit PEA
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Abb.13: Latenzzeiten der Amplituden P1 und P2, alle Elektrodenpositionen, Reizung mit
PEA
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Die Amplituden der evozierten Potenziale nach Reizung mit H,S zeigten signifikante
Unterschiede in Abhangigkeit von der Ableitposition. Die gro3ten Potenzialgipfel wa-
ren Uber parietalen Ableitpositionen zu beobachten, die kleinsten Uber frontalen.

Die Latenzzeiten der Gipfel P1, N1 und P2 wurden ebenfalls signifikant vom Faktor
Ableitposition beeinflusst. Sie waren am langsten an frontalen Ableitpunkten.
Signifikante Ergebnisse: Amplitude P2: F[5,175]=31,93, p<0,001, Amplitude P1N1:
F[5,175]=4,09, p=0,005, Amplitude N1P2: F[5,175]=37,98, p<0,001, Latenz P1:
F[5,175]=8,83, p<0,001, Latenz N1: F[5,175]=3,21, p=0,03, Latenz P2:
F[5,175]=3,52, p=0,025; Nicht-signifikante Ergebnisse: Amplitude P1:

F[5,175]=1,03, p=0,39, Amplitude N1: F[5,175]=1,25, p=0,29
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Abb.14: Amplitude P2, alle Elektrodenpositionen, Reizung mit H,S
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Abb.15: Latenzzeiten der Amplituden P1 und N1, Reizung mit H,S
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Nach Reizung mit CO, zeigten alle Amplituden signifikante Unterschiede in Abhan-
gigkeit von der Ableitposition. Die groRten Amplituden wurden an zentralen Ableitpo-
sitionen (C3, C4) gefunden, die Kleinsten an den frontalen Positionen. Eine Aus-
nahme bildete die Amplitude P1 mit den kleinsten Amplituden an zentralen Ableit-
punkten.

Fir die Latenzzeiten der Potentialgipfel P1 und N1 konnte ebenfalls ein Effekt des
Faktors Ableitposition nachgewiesen werden. Dabei wurden an frontalen Ableitpunk-
ten die langsten Latenzzeiten gemessen.

Signifikante Ergebnisse: Amplitude P1: F[5,185]=16,1, p<0,001, Amplitude N1:
F[5,185]=25,14, p<0,001, Amplitude P2: F[5,185]=36,44, p<0,001, Amplitude P1N1:
F[5,185]=6,0, p=0,001, Amplitude N1P2: F[5,185]=64,47, p<0,001 Latenz P1:
F[5,185]= 25,75, p<0,001,

Trend: Latenz N1: F[5,185]= 3,05, p=0,061

Nicht-signifikante Ergebnisse: Latenz P2: F[5,185]= 0,37, p=0,78
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Abb.16: Amplituden N1 und P2 an allen Elektrodenpositionen, Reizung mit CO,
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Abb.17: Latenzzeit der Amplitude P1, alle Elektrodenpositionen, Reizung mit CO,

4.1.3. Der Einfluss des Geschlechts auf das evozierte Potenzial

Der Zwischensubjektfaktor Geschlecht beeinflusste signifikant das evozierte Poten-
zial nach Reizung mit PEA. Weibliche Probanden wiesen héhere Amplituden P2 und
N1P2 auf als mannliche Probanden. Ein Effekt des Zwischensubjektfaktors Ge-
schlecht auf die Latenzzeiten der evozierten Potentiale war nicht nachweisbar.
Signifikante Ergebnisse: Amplitude P2: F[1,38]=12,56, p=0,001, Amplitude N1P2:
F[1,38]=7,84, p=0,008; Nicht-signifikante Ergebnisse: Amplitude P1: F[1,38]=0,93,
p=0,34, Amplitude N1: F[1,38]=0,7, p=0,41, Amplitude P1N1: F[1,38]=1,88, p=0,18,
Latenz P1: F[1,38]=6,8, p=0,48, Latenz N1: F[1,38]=1,33, p=0,26, Latenz P2:
F[1,38]=1,2, p=0,28
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Abb.18: Amplitude P2, Mannern und Frauen, Reizung mit PEA
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Fur den Zwischensubjektfaktor Geschlecht wurden mit Schwefelwasserstoff keine
signifikanten Ergebnisse erzielt. Die Amplituden P2 und N1P2 zeigten aber einheitli-
che Trends (p<0,1) fur geschlechtsspezifische Unterschiede. Bei den weiblichen
Probanden waren héhere Amplituden als bei den mannlichen Probanden zu be-
obachten.

Trend: Amplitude P2: F[1,35]=3,34, p=0,076, Amplitude N1P2: F[1,35]=3,85, p=0,058
Nicht-signifikante Ergebnisse: Amplitude P1: F[1,35]=0,38, p=0,54, Amplitude N1:
F[1,35]=0,39, p=0,54, Amplitude P1N1: F[1,35]=0,83, p=0,34, Latenz P1:
F[1,35]=0,03, p=0,86, Latenz N1: F[1,35]=1,16, p=0,29, Latenz P2: F[1,35]=0,59,
p=0,45
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Abb.19: Amplitude P2, Mannern und Frauen, Reizung mit H,S

Signifikante Effekte des Zwischensubjektfaktors Geschlecht waren bei den meisten Ampli-
tuden nach Reizung mit CO, zu beobachten. Die evozierten Potentiale der weiblichen
Probanden hatten kiirzere Latenzzeiten und gréRere Amplituden, als die der mannlichen
Probanden.

Signifikante Ergebnisse: Amplitude P1: F[1,37]=6,46, p=0,015, Amplitude P2:
F[1,37]=9,78, p=0,003, Amplitude N1P2: F[1,37]=6,97, p=0,012, Latenz N1: F[1,37]=6,28,
p=0,017, Latenz P2: F[1,37]=6,06, p=0,019,

Trend: Amplitude P1N1: F[1,37]=3,25, p=0,08, Latenz P1: F[1,37]=4,0, p=0,053
Nicht-signifikante Ergebnisse: Amplitude N1: F[1,37]=0,85, p=0,3
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Abb.20: Amplitude P2, Mannern und Frauen, Reizung mit CO,
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Abb. 21: Latenzzeiten der Amplituden N1 und P2, Mannern und Frauen, Reizung mit CO,

4.2. Die subjektiven Intensitatsschatzungen

Die subjektiven Intensitatsschatzungen der Geruchswahrnehmung zeigten keine sig-
nifikante Abhangigkeit vom Atemzyklus. Ein Trend konnte ausschlie3lich bei der
Reizung mit Kohlendioxid beobachtet werden. Dabei wurde der Duftstoff von den
Probanden wahrend der Ausatemphase intensiver empfunden.

Trend: F (C0O2)[2,62]=2,6, p=0,096

Nicht-signifikante Ergebnisse: Fpea[2,68]=0,4, p=0,62, Fys[2,70]=0,67, p=0,47
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Abb. 22: Subjektive Intensitatsschatzungen, Mannern und Frauen, alle Duftstoffe

Ein signifikanter Zusammenhang der Intensitdtsschatzungen mit dem Faktor Ge-
schlecht wurde nicht beobachtet. Mannliche Probanden und weibliche Probanden
bewerteten die Duftstoffe gleich intensiv.

Nicht-signifikante Ergebnisse: Fpea[2,34]=1,86, p=0,18, Fus[2,35]=1,08, p=0,31,
Fco2[2,31]=1,93, p=0,18

Weiterhin zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Intensitatsschéatzun-
gen der verschiedenen Duftstoffe.

Nicht-signifikantes Ergebnis: F[2,50]=1.28, p=0.29

4.3. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der Arbeit war die Untersuchung der chemosensorischen Informationsverarbei-
tung in Abhéngigkeit vom Atemzyklus. Dazu wurden chemosensorisch evozierte Po-
tenziale nach Reizung mit verschiedenen Duftstoffen und von Probanden subjektiv
erstellte Intensitadtsschatzungen ausgewertet. Untersucht wurden neben der Abhan-
gigkeit vom Atemzyklus auch die Beeinflussung durch die Faktoren Ableitposition

und Geschlecht.

Die olfaktorisch evozierten Potenziale wiesen signifikante Veranderungen in Abhan-
gigkeit vom Atemzyklus auf. Nach der Reizung mit Phenylethylalkohol wurden wah-
rend der Einatmung groRere Amplituden abgeleitet (Amplituden N1, P1IN1, N1P2).
Tendenziell wurde dieses Ergebnis auch nach Reizung mit Schwefelwasserstoff er-
zielt (Amplitude N1). Die Latenzzeiten blieben jeweils unbeeinflusst.
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Die chemosomatosensorisch evozierten Potenziale nach Darbietung von Kohlen-
dioxid-Reizen zeigten ebenfalls groRere Amplituden wahrend der Einatmung (Ampli-
tude N1). AuRBerdem waren inspiratorisch kiirzere Latenzzeiten zu beobachten (La-
tenz P1, N1).

Zusammenfassend kann man sagen, dass frlhere Potenzialkomponenten (P1, N1)
durch die Atemphase in stdrkerem Malie beeinflusst werden, als die spateren Kom-
ponenten.

Die Auswertung der Intensitdtsschatzungen ergab keine signifikante Beeinflussung

der Geruchswahrnehmung durch den Atemzyklus.

Die Ableitposition beeinflusste Amplituden und Latenzzeiten. Im Allgemeinen wurden
bei den olfaktorisch evozierten Potenzialen die grof3ten Amplituden an parietalen
Elektrodenpositionen (P3, P4) gemessen, bei den trigeminal vermittelten Reizen an
zentralen (C3, C4). Die Latenzzeiten der Potenzialgipfel zeigten nach Reizung mit
jedem der drei Duftstoffe Veranderungen in Abhangigkeit von der Elektrodenposition.
Die erzielten Ergebnisse waren hierbei nicht homogen. Insgesamt wurden die langs-

ten Latenzzeiten an frontalen Ableitpunkten (F3, F4) beobachtet.

Der Faktor Geschlecht beeinflusste vor allem die Amplituden der evozierten Poten-
ziale. Bei den weiblichen Probanden waren groRere Amplituden ableitbar, als bei
den méannlichen Probanden. Latenzzeiten zeigten nur bei der Reizung mit Kohlen-
dioxid signifikante Unterschiede in Abhangigkeit vom Geschlecht. So wurden bei den

Méannern langere Latenzzeiten gemessen.
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5. Diskussion

5.1. Atemzyklusabhéngige Modifikation der chemosensorisch evozierten Potenziale

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen eine Beeinflussung der chemo-
sensorisch evozierten Potenziale durch den Atemzyklus. Wahrend der Einatmung
wurden grofRere Potenzialamplituden abgeleitet als wéhrend der Ausatmung. Frihere
Potenzialkomponenten wurden in stdrkerem Malle beeinflusst als spatere Kompo-
nenten. Bei den trigeminal evozierten Potenzialen nach Darbietung von Kohlendio-
xid-Reizen waren aul3erdem inspiratorisch kiirzere Latenzzeiten der friihen Potenzi-
alkomponenten zu beobachten. PotenzialvergroRerungen entstehen durch eine ho-
here Zahl erregter zentraler Neurone. Der physiologische Vorgang, der zur verstark-
ten Rekrutierung von Nervenzellen fiihren kann, ist die Bahnung. Unter diesem Be-
griff werden verschiedene Mechanismen zusammengefasst, die die Effizienz der sy-
naptischen Ubertragung erhéhen und so zu gesteigerter Erregbarkeit fihren. So
stellt sich die Frage auf welche Weise und zu welchem Zeitpunkt der olfaktorischen
Informationsverarbeitung eine solche Rekrutierung von Nervenzellen stattfinden
konnte.

In zahlreichen, vor allem elektrophysiologischen Studien, wurden zum einen der Ein-
fluss des Spontanatemzyklus und zum anderen der Einfluss des Schniffelns bzw.
Witterns als ein mit der Inspiration verknupfter spezifischer Explorationsprozess auf
die olfaktorische Informationsverarbeitung untersucht. Im Folgenden sollen einige
dieser Studien zusammengefasst und im Kontext mit den Ergebnissen der vorliegen-

den Arbeit diskutiert werden.

5.1.1. Der Einfluss der Atemtechnik auf das CSEP

Eine natirliche Schnittstelle zwischen Riechvorgang und Atemzyklus ist der Duft-
stofftransport zur Regio olfactoria (siehe 1.3.). Die Wahrnehmung eines Duftstoffes
wiederum kann zur Auslosung eines spezifischen an die Einatmung gekoppelten Ex-
plorationsprozesses, dem Schniffeln oder Schnuppern fiihren (Laing 1983, Gudziol
et al. 2006). In der vorliegenden Arbeit wurde unter Anwendung der
velopharyngealen Atemtechnik der Duftstoff passiv mithilfe des Olfaktometers zur
Regio olfactoria transportiert. Den Probanden war das aktive Explorieren durch
Schniffeln bei angehobenem Gaumensegel nicht méglich. Es stellt sich die Frage,
ob bereits die Ausfluhrung der velopharyngealen Atemtechnik die chemosensorisch

evozierten Potenziale im Vergleich zur Spontanatmung beeinflusst. Die Ergebnisse
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einer Studie von Pause et al. zeigten Unterschiede in Amplituden und Latenzzeiten
von chemosensorisch evozierten Potenzialen die unter Spontanatmung bzw. unter
velopharyngealer Atmung abgeleitet wurden (Pause et al. 1999). Die Autoren propa-
gierten, dass zum einen die Durchfihrung der kiinstlichen Atemtechnik die Aufmerk-
samkeit der Probanden von der zu erwartenden Geruchswahrnehmung ablenkt und
so zur Anderung von Amplituden vor allem der spaten Potenzialkomponenten fiihrt
(siehe 1.4.3.). Zum anderen erreichen Duftstoffe unter Spontanatmung die Regio
olfactoria abhangig vom nasalen Luftstrom wahrscheinlich friher (Reizgabe wahrend
Inspiration) oder spater (Reizgabe wahrend Exspiration) und bedingen eine grél3ere
Latenzzeitvariabilitat. Die notwendige Mittelung der Potenziale lasst eine hohe zufal-
lige Fehlerbelastung erwarten. Eine atemphasenabhangige Beeinflussung der evo-
zierten Potenziale fand Pause et al. nicht.

Auf der Grundlage einer relativ grof3en Probandenzahl (40 Personen) weist die vor-
liegende Arbeit ein divergentes Ergebnis auf. Der Atemzyklus beeinflusste die
chemosensorisch evozierten Potenziale. Durch die ausschlie3liche Anwendung der
velopharyngealen Atemtechnik wurden Fehlerquellen wie Latenzzeitvariabilitaten,
Erwartungshaltung und wechselnde Aufmerksamkeit fir den Duftstoff minimiert. Die
gewonnenen Ergebnisse weisen auf atemabhangige Bahnungsprozesse in der olfak-
torischen Informationsverarbeitung hin, die Uber die Verknipfungen von Riechvor-

gang und Atemzyklus beim Duftstofftransport hinausgehen.

5.1.2. Der Einfluss des Atemzyklus auf das EEG

Atemsynchrone EEG-Veranderungen sind zum einen Elektroden- bzw. Bewegungs-
artefakte. Dann sind es zumeist regelmafige, niederfrequente (z.B. 15/min) Potenzi-
alschwankungen, die z.B. durch atemsynchrone Kdorper- und Kopfbewegungen ent-
stehen kénnen. Ein weiteres oszillierendes Artefakt ist der Pulsartefakt, hervorgeru-
fen durch die N&he der Ableitelektrode zu einem pulsierenden Gefal3. Diese eben-
falls meist regelmaRigen EEG-Artefakte kdnnen sehr unterschiedlich ausgepréagt sein
(Zschocke 2002).

Daruberhinaus gibt es nicht-artefaktbedingte mit dem Atemzyklus synchronisierte
EEG-Veranderungen. EEG-Ableitungen unter Hyperventilation zeigen eine Anderung
der Grundaktivitat mit vermehrtem Auftreten langsamer Wellen. Sowohl bei ausge-
pragter Hypoxie als auch bei Hyperkapnie kommt es zur Grundrhythmusverlangsa-
mung und teilweise auch zur Amplitudenzunahme. In einer Untersuchung zum Ein-
fluss des Atemzyklus auf das EEG mit Hilfe der Spektralanalyse der EEG-

Wellenablaufe nach Fourier-Transformation untersuchten Busek et al. Probanden
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wahrend der Spontanatmung sowie bei definierten Atemfrequenzen (Eupnoe: 0,25
Hz, Tachypnoe: 0,5 Hz, Bradypnoe: 0,1 Hz). Dabei zeigte sich u.a. eine verstarkte
Modulation der EEG-Frequenzspektren, insbesondere ein signifikanter Anstieg der
Delta-Aktivitat Uber bestimmten Hirnregionen wahrend der Spontanatmung. Wahrend
der Eupnoe fand sich demgegentber eine Abnahme der Delta-Aktivitat. Dies spricht
gegen eine rein artifizielle Genese atmungsabhangiger EEG-Oszillationen. Der
Atemzyklus und sein Einfluss auf die EEG-Wellenaktivitdten kénnte sich durch Mo-
dulationen thalamocorticaler Regelkreise durch Projektionen von Hirnstammstruktu-
ren erklaren (Medulla oblongata, laterales Tegmentum, Locus coeruleus) (Busek et
al. 2005).

5.1.3. Der Einfluss des Atemzyklus auf Entladungsmuster im Bulbus olfactorius

Frihe elektrophysiologische Studien belegten eine Korrelation des Atemzyklus mit
der elektrischen Aktivitat im Bulbus olfactorius. Adrian beobachtete elektrische Ent-
ladungen, die zeitgleich mit der Inspiration auftraten (Adrian 1942, 1950). Spater
wurden Untersuchungen zur Verknupfung von Atemzyklus und Geruchswahr-
nehmung mithilfe von Einzelzellableitungen direkt von Zellen des Bulbus olfactorius
von Saugetieren (z. B. Hasen, Ratten) durchgefihrt. Die beobachteten Entladungs-
muster waren mit den verschiedenen Phasen des Atemzyklus synchronisiert, wobei
das Ausmafl der gemessenen Synchronisation stark differierte (Macrides et al. 1972,
Chaput et al. 1979, Ravel et al. 1987). Chaput et al. teilten die untersuchten Zellen in
drei Kategorien ein: mit der Atemphase gut synchronisiert (8%), gering synchroni-
siert (60%) und nicht synchronisiert (32%). Als ursachlich fir die beobachtete
Synchronitadt wurde unter anderem eine mechanische Stimulation der Rezeptorzellen
durch die Atemstromung diskutiert. Da die Axone der Rezeptorzellen nach einem
festen rdumlichen Verteilungsmuster auf Zellen des Bulbus olfactorius projizieren
(siehe 1.1.2.), kbnnten so atemabhé&ngige Entladungsmuster entstehen (Chaput et
al. 1979). Pager et al. fanden ebenfalls atemsynchrone Modulationen der Mitral- und
Biuschelzellen. Diese waren auch nach Tracheotomie der untersuchten Tiere nach-
weisbar. Ein ausschlie3lich mechanischer Entstehungsmechanismus, hervorgerufen
durch die Luftstromung am Riechepithel, erscheint somit unwahrscheinlich (Pager et
al. 1980). Unterstutzt wird diese These durch eine nachfolgende Studie. Dabei waren
atemsynchrone Entladungsmuster im Bulbus olfactorius ebenfalls noch nach Tra-
cheotomie nachweisbar, verschwanden jedoch nach Durchschneiden der pedunculi
olfactoriae (Chaput et al. 1983). Andere Arbeitsgruppen bestétigten diese Ergebnis-

se nicht. Sie fanden, dass die mit dem Atemzyklus synchronisierten Entladungsmus-
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ter wahrend der Spontanatmung nach Unterbrechung des nasalen Luftstromes (Tra-
cheotomie) in der Uberwiegenden Zahl der Zellen nicht mehr nachweisbar waren
(Onoda et al. 1980).

Neben der geschilderten spontanen atemsynchronen elektrischen Aktivitat zeigte
sich weiterhin eine Korrelation von duftstoffinduzierten Entladungen im Bulbus
olfactorius mit dem Atemzyklus. Pager et al. beschrieben nach Untersuchungen an
Ratten sechs spezifische Zelleinheiten mit definierten zeitlichen Entladungsmustern
im Verlauf des Atemzyklus, Buonviso et al. sogar neun (Pager et al. 1985, Buonviso
et al. 1992).

In einer spateren Studie wurden bei der Ableitung von Nahfeldpotenzialen im Bulbus
olfactorius zwei Frequenzbereiche beobachtet, die in Abhangigkeit vom Atemzyklus
alternierten. Dabei wurden im Ubergang von Inspiration zu Exspiration fast aus-
schlie3lich Entladungen im Gamma-Frequenzbereich (40-80 Hz) abgeleitet, von der
Exspiration bis zum Zeitpunkt der maximalen Inspiration dagegen Entladungen im
Beta-Frequenzbereich (15-35 Hz) (Buonviso et al. 2003). Die Arbeitsgruppe disku-
tierte, dass die Gammafrequenzperiode Ausdruck der efferenten Informationsiuber-
tragung zum Cortex und die Betafrequenzperiode Ausdruck einer kortikalen Kontrolle
im Sinne eines Feedbackmechanismus sein kdnnte. Atemsynchrone Entladungsmus-
ter ahnlich der in den Mitral- und Bischelzellen zeigten sich auch im olfaktorischen
Kortex (Wilson 1998, Litaudon et al. 2003).

5.1.4. Der Einfluss des Schnuffelns auf Entladungsmuster im Bulbus olfactorius

und in olfaktorischen Rezeptorneuronen

Duftstoffe fuhren zu einem spezifischen Entladungsmuster im Bulbus olfactorius
(siehe 1.1.2.) Eine Studie von Verhagen et al. untersuchte an nicht-anasthesierten
Ratten Verdnderungen der Duftstoffrepresentation im Bulbus olfactorius wahrend der
Spontanatmung im Vergleich zum Schniffeln (Verhagen et al. 2007). Verwendet
wurde eine calciumsensitiver Farbstoff, mit dem spezifisch von den olfaktorischen
Rezeptorneuronen generierte Entladungsmuster im Bulbus olfactorius mit hoher
raumlicher und zeitlicher Auflosung dargestellt werden kdnnen. Dabei zeigten sich
wahrend der Ruheatmung (bei Nagetieren beschrieben als ca. 1-3 Hz) transiente,
inspirationssynchrone, ca. 100-200 ms andauernde Entladungen der olfaktorischen
Rezeptorneurone mit nur geringer Amplitudenreduktion Gber mehrere Atemzlge. Bei
hoheren Atemfrequenzen, die fir das Schnuffeln typisch sind (4-12 Hz), wurden die-
se inspirationssynchronen Entladungen durch verminderte tonische Entladungen

ersetzt. Zurtickgefihrt wurde dieses Phanomen auf die Adaptation der olfaktorischen
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Rezeptorneurone. Die Reduktion der Entladungen blieb auf den aktivierten
Glomerulus begrenzt. Die Arbeitsgruppe wertete dies als einen Prozess zur Filterung
von Informationen bereits auf Rezeptorebene, der sich stets an die individuellen Ge-
gebenheiten anpasst und die Trennschéarfe der Geruchswahrnehmung wahrend des
aktiven Explorierens erhoht.

Mit Hilfe bildgebender Verfahren wurden der Hippocampus und das Kleinhirn als in
den explorativen Prozess des Schnuffelns involvierte, zentrale Strukturen identifiziert
(Sobel et al. 1998, Vanderwolf 2001). So untersuchten u.a. Sobel et al. die Rolle des
Kleinhirns in der Duftstoffwahrnehmung selbst und beim Schnuffeln. Mithilfe des
fMRT wurde gezeigt, dass Duftstoffe eine Aktivierung der posterolateralen Kleinhirn-
hemisphare hervorriefen, unabhangig vom Schniffeln, jedoch abh&ngig von der
Duftstoffkonzentration. Dagegen konnte eine Aktivierung der anterozentralen Klein-
hirnregion beim Schnuffeln duftstofffreier Luft nachgewiesen werden. Das bewusste
Unterdricken des Schnuffelns aktivierte dagegen eine Kleinhirnregion medial der
durch den Duftstoff aktivierten Region. Die Autoren vermuteten, dass das Kleinhirn
in Abh&angigkeit von der Duftstoffkonzentration das Schniffeln im Sinne eines Feed-

backmechanismus kontrolliert (Sobel et al. 1998b).

5.1.5. Der Einfluss des Atemzyklus auf die Zellentwicklung im Bulbus olfactorius in

tierexperimentellen Studien

Die Ableitung von Mitral- und Blschelzell-Entladungen im Bulbus olfactorius neuge-
borener Ratten fihrte zu folgendem Ergebnis: Nach dem Verschluss der Naseno6ff-
nungen konnte eine abgeschwachte Spontanaktivitat, eine verminderte olfaktorische
Reizantwort und eine Entkopplung der Zellen des Bulbus olfactorius vom Atemzyklus
beobachtet werden (Philpot et al. 1997). Die Autoren diskutierten die Ergebnisse im
Zusammenhang mit Hebbs Hypothese zu Bahnungs- und Lernprozessen. Sie vermu-
teten, dass die starke, atemsynchrone Aktivitdt der Mitralzellen notwendig zur Bil-
dung synaptischer Verbindungen zu nachfolgenden Nervenzellen ist (z.B. Kdrnerzel-
len). Der Verlust der Atemsynchronitat und die reduzierte Mitralzellaktivitat kdnnten
zu einer Entwicklungshemmung des Bulbus olfactorius fihren. Die hochfrequenten
rhythmischen Aktivierungsmuster verglichen sie aulerdem mit dem Mechanismus
der Langzeit-Potenzierung (long-term potentiation), dem grof3e Bedeutung bei Lern-
prozessen beigemessen wird. Werden postsynaptische Zellen hochfrequent de-
polarisiert, kommt es zur Aktivierung von NMDA-Rezeptoren. Der resultierende
Calciumeinstrom fihrt mithilfe von second-messenger Systemen zur Modellierung

von AMPA-Rezeptoren, die fur den Grof3teil des loneneinstroms zur Bildung eines
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postsynaptischen Potenzials verantwortlich sind. Auf diese Weise wird die Sensi-
tivitat der Nervenzelle gegeniiber dem Ubertragerstoff Glutamat gesteigert (Bennett
2000) und die Effizienz der Synapse im Sinne einer hetereosynaptischen Bahnung
erhoht.

Eine weiterfihrende Untersuchung stutzte diese Hypothese. Die Applikation eines
NMDA-Antagonisten (MK-801) verminderte signifikant die Anzahl der mit dem Atem-
zyklus synchronisierten Mitralzellen im Bulbus olfactorius von Ratten (Philpot et al.
1998). Die Autoren werteten den NMDA-Rezeptor als wesentlich bei der Bildung
atemabhangiger Oszillationen im Bulbus olfactorius, und vermuteten eine Bedeutung

bei der Regulierung zentraler Einflisse und beim olfaktorischen Lernen.

5.2. Die atemabhé&ngige Modulation der olfaktorischen Informationsverarbeitung:

Eine Zusammenfassung der verschiedenen Aspekte

Der folgenden zusammenfassenden Diskussion sei vorangestellt, dass ein pauscha-
ler Vergleich tierexperimenteller Studien mit der vorliegenden Arbeit schwierig ist.
Das Riechvermégen der Tiere Ubertrifft das der Menschen um ein Vielfaches und
besitzt einen hohen Stellenwert. Die aus tierexperimentellen Studien stammenden
Kenntnisse sind somit nicht direkt auf den Menschen projizierbar.

Die im ersten Teil der Diskussion aufgezéhlten Grundlagenstudien stitzen die Er-
gebnisse der vorliegenden Arbeit. Die olfaktorische Informationsverarbeitung wird
vom Atemzyklus beeinflusst. Dabei scheinen mehrere Vorgdnge miteinander vernetzt
zu sein. Signifikante Hinweise auf atmungsabhangige Wechselwirkungen wurden auf
der Ebene der Rezeptorneurone, auf der Ebene des Bulbus olfactorius und des ol-
faktorischen Cortex gefunden. Die vorliegende Arbeit schlie3t daran an. Im Gegen-
satz zu den genannten Studien wurde das chemosensorisch evozierte Potenzial als
Ausdruck der abgeschlossenen olfaktorischen Informationsverarbeitung untersucht
und atemzyklussynchrone Verédnderungen demonstriert.

Ausgangspunkte und zentrale Informationswege der atemabhangigen Beeinflussung
der Geruchswahrnehmung sind nicht geklart und Gegenstand verschiedener Vermu-
tungen: Zum einen konnte die periphere mechanische Reizung der Rezeptorneurone
in der Nasenhohle durch die Luftstromung ursachlich sein (Onada et al. 1980,
Macrides at al. 1972, Verhagen et al. 2007). In zahlreichen Studien wurde belegt,
dass auch nach Ausschalten der Atemstromung (z.B. durch Tracheotomie) atemzyk-
lusabhéngige Entladungen in den untersuchten Zellverbanden erhalten bleiben.
Nach Durchtrennung der pedunculi olfactorii waren diese nicht mehr nachweisbar

(Pager et al. 1980, Chaput et al. 1983). Diese Ergebnisse stlitzen die Resultate vor-
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liegender Arbeit und lassen die Vermutung eines zentralen Ausgangspunktes der
Atemabhangigkeit zu. So koénnten ein solcher Trigger die zentralen
Neuronenverbande zur Atemregulation in der Medulla oblongata sein. Diese werden
von einer Vielzahl peripherer Afferenzen erreicht, die u.a. Informationen zum Atem-
zyklus transportieren (z.B. von Dehnungsrezeptoren der Lunge beim Hering Breuer
Reflex).

Weiterhin unklar ist, ob neben dem Bulbus olfactorius andere Ebenen der olfaktori-
schen Informationsverarbeitung von modulatorischen Afferenzen (z.B. den
Neuronenverbanden der Medulla oblongata zur Atemregulation) erreicht werden.
Denkbar waren Hirnstrukturen des olfaktorischen Cortex sowie des Kleinhirns. Fir
beide konnten bereits atemsynchrone Aktivierungen nachgewiesen werden (Wilson
1998, Litaudon et al. 2003, Sobel et al. 1998b). Ausgehend von diesen Strukturen
konnten Bahnungsmechanismen initiiert werden und zu Amplituden- und Latenzzeit-
anderungen der chemosensorisch evozierten Potenziale fuhren.

Ein weiterer Aspekt sind die in Abschnitt 5.1.2. genannten Beeinflussungen des EEG
durch den Atemzyklus. Mdglicherweise unterliegen nicht nur Strukturen der Riech-
bahn einer Atemmodulation, sondern auch die anderer Sinnesmodalitaten. Der Fo-
kus a@hnlicher Studien kénnte die Untersuchung der Atemsynchronitat verschiedener
evozierter Potenziale anderer sensorischer Qualitdten sein (z. B. akustisch oder vi-
suell evozierte Potenziale). Ist eine Atemsynchronitat dann nicht nachweisbar, ware
das ein Beleg fur atmungsabhangige Bahnungsprozesse, spezifisch fir die olfaktori-
sche Informationsverarbeitung.

Zuletzt stellt sich die Frage nach dem physiologischen Nutzen einer inspirationssyn-
chronen Bahnung der Geruchswahrnehmung. In einer Umwelt mit einer Vielzahl von
Duftstoffen missen vor allem Verdnderungen der Zusammensetzung eines Duft-
stoffgemisches effizient erkannt, unterschieden und bewertet werden. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass neue Duftstoffe die Rezeptorneurone erreichen, ist wahrend der
Inspiration am grof3ten. Inspirationssynchrone Bahnungsmechanismen erscheinen
so physiologisch nitzlich. Veranderungen im umgebenden Duftstoffgemisch kénnten
effizienter wahrgenommen und die bewusste Exploration der Umwelt unter Zuhilfe-
nahme anderer Sinnessysteme initiiert werden. Im Kontext der Arbeit von Sobel et
al. (1998b) kénnte man spekulieren, dass die durch die Inspiration gebahnte primére
Duftstoffwahrnehmung zur Auslosung einer kleinhirnkontrollierten Exploration fuhrt,
bestehend aus dem Schniffeln an sich und weiteren motorischen Aktionen (z.B.
Kopf- und Rumpfwendung).

Bei den atemphasenabhéngigen Veranderungen nach Reizung mit Kohlendioxid trat

neben der Amplitudenerhéhung auch eine Latenzzeitverkiirzung wéahrend der Inspi-
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ration auf. Bahnungsprozesse scheinen hier effektiver zu sein. Da
chemosomatosensorische Reize (Trigeminusreize) oft in Zusammenhang mit poten-
tiell schadigenden Stoffen auftreten, erscheint auch dies physiologisch sinnvoll. In
naturlich vorkommenden Duftstoffgemischen kénnten Trigeminusreizstoffe vorrangig

erkannt und Schutzmechanismen effizient initiiert werden.

5.3. Der Einfluss des Atemzyklus auf die subjektive Geruchswahrnehmung

Die mit objektiven Messmethoden fassbare Abh&ngigkeit der chemosensorisch evo-
zierten Potenziale vom Atemzyklus ging nicht mit einer Anderung der subjektiven
Intensitatswahrnehmung der angebotenen Duftstoffe einher. Die Probanden empfan-
den die verschiedenen Duftstoffe wahrend der Ein- bzw. Ausatemphase als gleich
intensiv. Haben die vorgenannten Bahnungsmechanismen keinen Einfluss auf die
letztendliche subjektive Geruchswahrnehmung?

Betrachtet wurde in vorliegender Arbeit die subjektiv empfundene Intensitat der Duft-
stoffe. Die genannten Bahnungsmechanismen in Abh&angigkeit vom Atemzyklus
konnten jedoch ebenso zu Anderungen der Identifikations- und Diskriminationsfahig-
keit oder der spezifischen Riechschwelle eines Duftstoffes fiihren. Denkbar ist auch
eine Veranderung der Hedonik eines Duftstoffes bzw. Duftstoffgemisches, also ob
eine eher angenehme oder eher unangenehme Empfindung ausgeldst wird.

Die Stromungsgeschwindigkeit in der Nase scheint wesentlichen Einfluss auf die
Duftstoffwahrnehmung zu haben. Duftstoffe reichern sich aufgrund ihrer physiko-
chemischen Eigenschaften unterschiedlich stark in der Nasenschleimhaut und somit
auch im Schleim der Regio olfactoria an (Sorption). Man fand, dass Duftstoffe mit
einer hohen Sorptionsrate bei hoher Stromungsgeschwindigkeit ein grélReres Ant-
wortpotenzial im N. olfactorius ausldsten, als bei niedrigen Stromungsgeschwindig-
keiten. Im Gegensatz dazu losten Duftstoffe mit einer geringen Sorptionsrate bei ge-
ringen Stromungsgeschwindigkeiten hohere Antwortpotenziale aus (Untersuchung
am Frosch) (Mozell et al. 1991). Erklart wurde dieses Phanomen damit, dass ein
grofRes Antwortpotenzial bei gleichmalliger Verteilung der Duftstoffe im Riechepithel
resultiert. In einer weiterfihrenden Studie wurde der mogliche physiologische Nutzen
deutlich: Aufgrund der ausgepragten Vaskularisation der Nasenschleimhaut variiert
der Luftwiderstand in der Nase in Abhangigkeit von der Durchblutung. Bei Saugetier-
en ist der Stromungswiderstand der beiden Nasenseiten unterschiedlich. In einer
Studie an 20 Probanden wurde die Wahrnehmung eines Duftstoffgemisches, beste-
hend zu gleichen Teilen aus Octan (geringe Sorptionsrate) und L-Carvon (hohe

Sorptionsrate) untersucht. Die Duftstoffe wurden den Probanden fir jedes Nasenloch
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getrennt angeboten. Diese sollten die prozentuale Zusammensetzung des Duftstoff-
gemisches schatzen. Bei stets gleichem Duftstoffgemisch wurde beim Riechen mit
der Nasenseite mit geringem Luftwiderstand (also hoher Strémungsgeschwindigkeit)
L-Carvone (hohe Sorptionsrate) prominenter empfunden. Auf der Nasenseite mit ho-
hem Luftwiderstand (also geringer Stromungsgeschwindigkeit) wurde Octane (gerin-
ge Sorptionsrate) starker wahrgenommen (Sobel et al. 1999). Diese Ergebnisse de-
monstrierten eine direkte Abhangigkeit der subjektiv empfundenen Duftstoffintensi-
tat von der nasalen Stromungsgeschwindigkeit. Man kénnte spekulieren, dass zur
Wahrnehmung und zum Vergleich von Intensitdten die Stromungsgeschwindigkeit
als BerechnungsgrofRe in der zentralen Informationsverarbeitung notwendig ist.

In vorliegender Arbeit wurden die Duftstoffkonzentrationen pro Duftstoff nicht variiert.
Dass von den Probanden im Vergleich zwischen In- und Exspiration keine Intensi-
tatsunterschiede wahrgenommen wurden, ist insofern nur Ausdruck der korrekten
Informationsverarbeitung. Unter Beriicksichtigung oben genannter Untersuchung von
Sobel et al. kbnnte man vermuten, dass ohne nasalen Luftstrom unterschiedliche
Duftstoffkonzentrationen nicht exakt wahrgenommen worden wéaren, da keine nasale
Luftstromung vorhanden war. Dies kdnnte Gegenstand weiterer Studien sein. Z.B.
kénnten Duftstoffe in verschiedenen Konzentrationen unter velopharyngealer Atem-
technik mit variablen Luftstromungen appliziert werden bzw. Duftstoffe verschiedener
Konzentrationen von Probanden aktiv mit definierten nasalen Atemzigen eingeatmet
werden. In der Auswertung kdnnten dann die subjektiv empfundenen Duftstoffintensi-
taten miteinander verglichen werden.

Olfaktorisch evozierte Potenziale weisen mit zunehmender Reizintensitat kirzere
Latenzzeiten und groRere Amplituden auf (Tateyama et al. 1998) (siehe 1.4.4.). Vor-
liegende Resultate zeigen, dass im Gegensatz dazu vergroRerte Potenzialamplitu-
den nicht ausschlief3lich auf erh6hte Duftstoffintensitaten zurtickgefiihrt werden koén-

nen.

5.4. Die Ableitposition beeinflusst die CSEP

Die vorliegende Untersuchung zeigte eine signifikante Abh&ngigkeit der Amplituden
und Latenzzeiten von der Ableitposition. Olfaktorisch evozierte Potenziale hatten
Amplitudenmaxima an parietalen Elektrodenpositionen (P3, P4), im Gegensatz zu
den chemosomatosensorisch evozierten Potenzialen mit Maxima an zentralen Ab-
leitpunkten (C3, C4).

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit vorherigen Studien zur topografischen Ver-

teilung von Amplitudenmaxima in Abhangigkeit von der Duftstoffqualitdt (Hummel et
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al. 1997, Livermore et al. 1992). Die Autoren vermuteten, dass dieses topografische
Verteilungsmuster Ausdruck der Aktivierung unterschiedlicher Hirnregionen in Ab-
hangigkeit von der stimulierten Sinnesmodalitat (olfaktorisch vs. trigeminal) ist.

Bei Trigeminusreizstoffen wie Kohlendioxid werden aullerdem Empfindungen wie
.Stechen” oder ,Brennen“ beschrieben, die sich hinsichtlich der Hedonik wesentlich
von rein olfaktorisch vermittelten Geruchswahrnehmungen unterscheiden. Mdaglicher-
weise sind die Unterschiede in der rdumlichen Verteilung von Amplitudenmaxima
Uber der Schadeloberflache Ausdruck der hedonischen Bewertung von Duftstoffen
(Hummel et al. 2001).

5.5. Das Geschlecht beeinflusst die CSEP

Im vorliegenden Versuch zeigten sich bei den weiblichen Probanden im Vergleich zu
den méannlichen Probanden héhere Amplituden der olfaktorisch evozierten Potenzia-
le, vor allem bei spateren Potenzialkomponenten (P2, N1P2). Signifikante Latenz-
zeitdnderungen waren nicht nachweisbar.

Die Amplituden der chemosomatosensorisch evozierten Potenziale nach Reizung mit
Kohlendioxid wiesen ausgepragtere geschlechtsspezifische Unterschiede auf: Bei
weiblichen Probanden konnten sowohl bei den friheren (P1, N1), als auch bei den
spateren Potenzialkomponenten (P2) signifikant héhere Amplituden und kiirzere La-
tenzzeiten beobachtet werden.

Die gewonnenen Ergebnisse stehen im Einklang mit Voruntersuchungen. Frauen
wiesen nach Reizung mit Schwefelwasserstoff und Vanillin ebenfalls gré3ere Reiz-
antworten auf als Manner (Becker et al. 1993). In einer nachfolgenden Untersu-
chung war auf3erdem eine hohere Amplitude N1P2 bei den weiblichen Testpersonen
Zzu beobachten (Evans et al. 1995). Generell haben Frauen eine durchschnittlich ho-
here Sensitivitat fur Duftstoffe als Manner. Die Ergebnisse unserer Arbeit sind somit
als das elektrophysiologische Korrelat geschlechtsspezifischer Sensitivitatsunter-
schiede in der Geruchswahrnehmung zu bewerten.

Die Ursachen geschlechtsspezifischer Unterschiede in der Geruchssensitivitat sind
bisher ungeklart. In tierexperimentellen Studien wurden mehrfach Hinweise auf eine
hormonelle Beeinflussung der olfaktorischen Informationsverarbeitung gefunden. In
olfaktorischen Rezeptorneuronen und Zellen des Bulbus olfactorius von Ratten wur-
de ein Antigenkomplex nachgewiesen, der in allen Ostrogen synthetisierenden Ge-
weben vorkommt (Shinoda et al. 1990). In einer weiteren Untersuchung an Ratten
wurde ein auf das olfaktorische System toxisch wirkender Stoff (3-Methylindol) ver-

abreicht. Ein Teil dieser Tiere erhielt zusatzlich taglich 17-beta-Ostradiol. Sie zeigten
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nach Verabreichung beider Testsubstanzen eine hohere Geruchssensitivitat als die
Kontrollgruppe, so dass ein Schutzmechanismus durch die Hormongabe vermutet
wurde (Dhong et al. 1999).

Untersuchungen zur Zyklusabhangigkeit der Geruchssensitivitdit beim Menschen,
erbrachten signifikante Ergebnisse (Pause et al. 1996, Doty et al. 1981). Es zeigten
sich in der elektrophysiologischen Testung gréfere Amplituden und geringere La-
tenzzeiten der evozierten Potenziale wahrend der Ovulation im Vergleich zur Folli-
kelphase. AuRerdem wurden Anderungen der Hedonik von Androstenon im Zyklus-
verlauf beobachtet (siehe 1.6.) (Hummel et al. 1991). Diese Ergebnisse lassen einen
Einfluss gonadaler Hormone auf die olfaktorische Informationsverarbeitung beim
Menschen vermuten. Im Gegensatz dazu wurde in einer Studie zur Hormonersatz-
therapie postmenopausaler Frauen keine Verdnderung der Geruchssensitivitat beo-
bachtet. Eine Erhdhung der Riechschwelle manifestierte sich mit steigendem Le-
bensalter unabhangig von der verabreichten Hormontherapie (Hughes et al. 2002).
Die Ergebnisse der subjektiven Intensitatsschatzungen dokumentieren, dass Frauen
und Manner die Duftstoffe gleich intensiv empfinden. Sie spiegeln somit nicht die
oben beschriebenen geschlechtsspezifischen Anderungen der evozierten Potenziale
wieder. Ursachlich kénnte sein, dass geschlechtsspezifische Unterschiede generell
bei schwellennahen Konzentrationen eine groRere Relevanz haben. Bei den in der
vorliegenden Untersuchung verwendeten sicher tGberschwelligen Reizen, kénnten sie
somit nicht nachweisbar gewesen sein. Subjektiv in der Geruchswahrnehmung ist
neben der Intensitat auch die Hedonik von Duftstoffen (sie 5.2).

Moglicherweise bewerten méannliche und weibliche Testpersonen Duftstoffe hinsicht-

lich ihres angenehmen bzw. unangenehmen Charakters unterschiedlich.
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6. Zusammenfassung

Die in der Zielstellung aufgeworfenen Fragen sollen im Folgenden zusammenfassend

beantwortet werden.

Die chemosensorisch evozierten Potenziale zeigten in frihen Potenzialkomponenten eine
signifikante Abhangigkeit von der Atemphase. Beim olfaktorisch evozierten Potenzial wur-
den wéahrend der Inspiration Amplitudenerhéhungen nachgewiesen. In stirkerem Malie
wurde das chemosomatosensorische Potenzial nach Reizung mit Kohlendioxid beein-
flusst. Neben den inspiratorischen Amplitudenerhéhungen fanden sich auch Latenzzeit-
verkirzungen friher Potenzialkomponenten.

Eine Anderung der subjektiven Intensitidtswahrnehmung in Abh&ngigkeit von der Atem-
phase fand sich nicht.

Mit der Atemluft gelangen Duftstoffe zur Regio olfactoria. Vorliegende Untersuchung zeigt,
dass die Verknipfung von Atemzyklus und Geruchswahrnehmung Uber den alleinigen
Duftstofftransport hinausgeht. Die Ergebnisse sind durch Bahnungsprozesse erklarbar.
Der modulatorische Effekt des Atemzyklus auf die chemosensorischen Potenziale kénnte
von peripheren (z. B. mechanischen Reizung durch die Luftstromung) und von zentralen
(z. B. zentrale Atemregulation) physiologischen Vorgangen ausgeldst werden. Unter Be-
ricksichtigung tierexperimenteller Studien kénnte dem Bulbus olfactorius eine wesentliche

funktionelle Bedeutung zukommen.
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Anhang

Thesen

1) Die olfaktorische Informationsverarbeitung weist eine Abhangigkeit vom Atemzyklus
auf, die sich in der atemphasenabhéngigen Veranderung chemosensorisch evozierter

Potenziale wiederspiegelt.

2) Die atemphasenabhéngigen Verdnderungen chemosensorisch evozierter Potenziale
sind auch nachweisbar, wenn die Nasenhdhle nicht von Atemluft durchstrémt wird und

Duftstoffe passiv an die Regio olfactoria gelangen.

3) Wahrend der Inspiration zeigt sich eine VergroRerung der Amplituden und Verkirzung

der Latenzzeiten friiher Potenzialkomponenten.

4) Trigeminal evozierte Potenziale weisen eine starkere Abhangigkeit vom Atemzyklus

auf als olfaktorisch evozierte Potenziale.

5) Die Atemphase hat keinen Einfluss auf die subjektiv wahrgenommene Intensitat der
Duftstoffe.

6) Die Veranderungen in den chemosensorisch evozierten Potenzialen kénnen durch

Bahnungsprozesse erklart werden.

7) Ausgangspunkt dieser Bahnungsprozesse kbnnen zentralnervése Strukturen (z. B.
Neuronenverbande der zentralen Atemregulation), aber auch periphere physiologische

Vorgange (z.B. Reizung von Mechanorezeptoren infolge der Luftstromung) sein.
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