Aus der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

Direktor: Herr Professor Zahnert

Habituation der Geruchsmischung Jasmin mit

aufmerksamkeitseinfangenden Effekt-

eine fMRT-Studie

Dissertationsschrift
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin
Doctor medicinae (Dr. med)
vorgelegt
der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus

der Technischen Universitat Dresden

von
Karoline Andra

aus Leipzig

Dresden 2015



Inhaltsverzeichnis

1

3

4

EINIEITUNG et s 1
1.1 Grundlagen Habituation ..o 1
1.1.1  Theorie zZur HabItUALION ..........eviiiiiiiiiiieieieiee e 2
1.1.2 Uberblick zu verschiedenen, sensorischen Modalitaten ...........ccoeeveeeeveeeeeennn.. 5
1.2 Habituation beim RIECNEN ..........iiiiiiii e 6
1.2.1  Olfaktorisches System im UDErDICK ...........ccceecvveiiieiieeie e 6
1.2.2  Habituation: Studien zum Verhalten .............cccovviiiiiiiiiiiiiieee 9
1.2.3  Habituation: Studien zu den neuronalen Strukturen ............cccccceeeniiiiinnenenen. 10
1.2.4  Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) ...........uuuummmiiimiiiiiiiiiiiins 14
1.3 Faktoren, welche die Habituation beeinfluSSen.........cooovvviiiiiii e, 15
13.1 Individuelle Faktoren ... 16
1.3.2 Kontextuelle Faktoren ... 16
1.3.3 Faktoren, die an den Geruch gekoppelt Sind ... 16
1.4  Probleme bei HabituationSAefizit ..............ouviiiiiiiiiii e 19
1.5 Fragestellung und HYPOthESEN.......cooiiiiieece e 20
Material und MethOTEN ... 23
2.1 PrODANAEIN ..ot 23
2.2 DUICNTUNIUNG .eeeiiiiieeieee e 24
221 Herstellung der GErlChe ... 24
222 Experimenteller Ablauf ... 25
2.3 AUSWEITUNG . eeeettiies e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e s r s e e e e e e eennr e n e e e e e eeenrnnns 29
231 Psychophysiologische TeStUNg ..o 29
P T 1\ = 3 Y1 4 U | o U 29
[ (o T] o 1T 33
3.1 PsychophysiologiSChe TESIUNG ........cuuviiiiii it e e e eaaees 33
30 {1 = PSRRI 36
DISKUSSION ...ttt s 40

4.1  PSychophysSiOlOgISCNE TESIUNG ....uuuuuuiiiiiiiiiiii e 40



o o O

.2 MR s 41

Zusammenfassung/ SUMMEIY ......cooiiieieeeeee e 43
LIteraturVerZEICHNIS ........... e 45
ADDIIAUNGSVEIZEICNNIS ......coiiiiiiiiiiieii e 54
TabellENVEIZEICNNIS.......ooiiiiieiieeee e 55
ANNANG.....coiiiiiiiiieeee Fehler! Textmarke nicht definiert.
8.1 Fragebogen Intensitat ..........cccccevvvvvviviiiiiiiinnnnnn. Fehler! Textmarke nicht definiert.

8.2  Ergebnisse psychophysiologische Vortestung/ IdentifikationstestFehler! Textmarke

nicht definiert.



Abktlrzungsverzeichnis

Abb.

BO

BOLD

bzw.

CAMP

CNG

CSEP

CSSEP

EOG

fMRT

GFM

GFS

ISI

mGlulll

mm

MNI

ms

mV

NMDA

OFC

Abbildung

Bulbus olfactorius

Blood Oxygenation Level-Dependent
beziehungsweise

Cyclisches Adenosinmonophosphat
Cyclic-Nucleotide-gated Channels
Chemosensorisch evozierte Potentiale
chemo-somatosensorisch ereigniskorrelierte Potentiale
Elektroolfaktogramm

F-Test

funktionelle Magnetresonanztherapie
Gyrus frontalis medius

Gyrus frontalis superior
Interstimulations-Intervall

Cluster

metabotropen Glutamatrezeptor 3
Millimeter

Montreal Neurological Institute
Millisekunden

Millivolt

N-Methyl-D-Aspartat

orbitofrontaler Cortex


http://de.wikipedia.org/wiki/Asparagins%C3%A4ure

ORN

PEA

POC

ROI

SD

SDI

SPM

SSRI

Tab

TE

TR

VS.

ZNS

olfaktorische Rezeptorneurone

p-Wert

Phenylethylalkohol

primar olfaktorischer Cortex

Region of interest

Standartabweichung

Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest
Statistical Parametric Mapping

Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Tabelle

Echo-Zeit

Repetitionszeit

V-Wert

Versus

zum Beispiel

Zentralnervensystem



Einleitung

1 Einleitung

Im Alltag wird unser olfaktorisches System standig mit verschiedensten Gerlichen
konfrontiert. Viele davon sind angenehm, werden von uns als positiv empfunden und tragen
zu unserem Wohlbefinden bei. Einige dieser Reize sind gefahrlich und die meisten sogar
Uberflissig, denn ihre Gegenwart hat keine Konsequenz und bleibt somit bei wiederholter
Darbietung fur das Individuum ohne Folgen. Deshalb ist es sinnvoll sich an solche Geriiche
zu gewoOhnen, denn sie zu ignorieren bietet einen bedeutenden Vorteil. Dieser Prozess wird
als Habituation bezeichnet und ermdglicht es einem Organismus sich auf wichtige
Geruchsreize, die Konsequenzen haben, zu konzentrieren und anschlieend adaquat zu
reagieren. Bei den meisten naturlichen Gertichen handelt es sich um Geruchsmischungen,
die aus mehreren Geruchskomponenten bestehen, welche eine unterschiedliche Hedonik
haben koénnen. Da die Hedonik von Geriichen wahrscheinlich die Habituation beeinflusst,
mochten wir die Hypothese testen, dass unangenehme Geriiche, welche die
Aufmerksamkeit einfangen, die Habituation verzégern, wenn diese unangenehme

Komponente Teil einer insgesamt angenehmen Geruchsmischung ist.

1.1 Grundlagen Habituation

Habituation hilft dabei, sich wiederholende Reize als bekannt zu ignorieren und sich dadurch
auf relevante Reize zu konzentrieren. So gewdhnen wir uns zum Beispiel an unseren
eigenen Herzschlag und Korpergeruch, an die Kleidung die wir tragen oder die
Kontaktlinsen, die uns helfen zu sehen. Wir lernen uns an die tickende Uhr in der Kiiche oder
den lauten StraRenldarm vor der Haustir zu gewdhnen (vgl. Squire und Kandel, 1999).
Stéandig von unbedeutenden Reizen abgelenkt zu werden, wirde bedeuten viel Energie und
Zeit zu verschwenden. Es wird vermutet, dass Menschen, welche Habituationsdefizite
aufweisen, auch Schwierigkeiten haben, ihre Aufmerksamkeit auf neue Reize zu lenken (vgl.
Mazur, 2006) (siehe Kapitel 1.4).

Habituation wird definiert als Abnahme der Verhaltensreaktion nach wiederholter Stimulus-
Prasentation, welche weder eine sensorische Adaptation/ sensorische Ermiidung noch eine
motorische Ermidung involviert (Rankin et al., 2009). Oft wird sie als einfachste Form des
Lernens bezeichnet (,the simplest form of learning and memory*), obwohl zum jetzigen
Zeitpunkt, die zu Grunde liegenden neuronalen Mechanismen schlecht verstanden sind

(Rankin et al., 2009). Habituation ist ein zentralnervds bedingter Lernprozess und wird dem
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nicht-deklarativen oder auch impliziten Gedachtnis zugeordnet. Dieses arbeitet unbewusst
und speichert Informationen, die dazu dienen, bestimmte Dinge auszufihren oder zu
assoziieren. Das nicht-deklarative Gedachtnis wird in vier Teile unterteilt: das prozedurale
Gedéachtnis (Lernen von z. B. Handlungsablaufen), die Bahnung (Vervollstdndigung
fragmentiert prasentierter Objekte und Erganzung mit Hilfe zuvor erlernter Anleitung), das
nicht-assoziative Lernen (Veranderung der Antwortstarke auf Reize bei wiederholter
Prasentation) und das assoziative Lernen (Erlernen einer Beziehung zwischen Reizen) (vgl.
Pape, 2010) (Abb.1).

Nicht-deklaratives (implizites Gedachtnis

Prozedurales Bahnung Assoziatives Lernen Nicht-assoziatives Lernen
Gedachtnis (Priming) / \ / \
Emotionale M otarische Habituation Sensitisierung
Einflisse Reflexe J/
Striatum Neokortex Amygdala Zerebellum Reflexkreise

Abb. 1: Aufbau des nicht-deklarativen Gedéachtnisses im Uberblick

Die Abb. zeigt, dass Habituation dem nicht-assoziativen Lernen zugeordnet wird, welches

wiederum ein Teil des nicht-deklarativen Gedachtnisses ist (nach Pape, 2010).

1.1.1 Theorie zur Habituation
Die Merkmale der Habituation verlaufen bei verschiedensten Organismen nach &hnlichen
Prinzipien (Rankin, 2009). Thompson und Spencer (1966) definierten neun Charakteristika,

die von Rankin et al. (2009) erweitert und spezifiziert wurden:

1. Eine wiederholte Stimulusprésentation fiihrt zu einer progredienten Abnahme einiger
Antwortparameter auf ein asymptotisches Niveau. Diese Veranderung kann einen
Frequenzabfall und/ oder eine Abnahme der Antwortgréf3e enthalten. In vielen Fallen
ist die Abnahme exponentiell, aber sie kann auch linear verlaufen; eine Antwort kann
auch einen der Reaktionsabnahme vorausgehenden Anstieg zeigen aufgrund des

gleichzeitig stattfindenden Prozesses der Sensibilisierung.
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2. Bleibt der Stimulus nach Reaktionsabfall aus, kann sich die Reizantwort zumindest

partiell erholen (spontane Erholung).

3. Nach vielen Serien der Stimulus-Wiederholung und spontanen Erholung, wird der

Reaktionsabfall sukzessive schneller und ausgepragter (Habituationspotenzierung).

4. Bleiben alle Umstande gleich gilt: Je schneller die Stimulationsfrequenz, desto
schneller und ausgepréagter ist die Reaktionsabnahme und desto schneller ist die

spontane Erholung.

5. Innerhalb einer Stimulus-Modalitéat gilt: Je schwéacher der Stimulus, desto schneller
und/ oder ausgepragter ist die Abnahme der Verhaltensreaktion. Sehr intensive

Stimuli kdnnen keinen signifikanten Reaktionsabfall zeigen.

6. Die Effekte einer wiederholten Stimulation kdnnen akkumulieren, auch, wenn die
Reaktion bereits ein asymptotisches Niveau erreicht hat (welches Null, nicht Null oder
keine Reaktion sein kann). Dieser Stimulationseffekt kann dartber hinaus das
Verhalten andern, indem er den Beginn der spontanen Erholung verzdgert (Unter-
Null-Habituation).

7. Innerhalb einer Stimulus-Modalitat, zeigt die Reaktionsabnahme einige Stimulus-
Spezifitaten. Um die Stimulus-Spezifitat/ Stimulus-Generalisierung zu testen, wurde
ein zweiter Stimulus prasentiert und ein Vergleich zwischen den Anderungen der
Reaktion zum habituierten Stimulus und zum neuen Stimulus gemacht. In vielen
Modellen wurde dieser Test unpassend als Dishabituations-Test bezeichnet und
hatte eher als Stimulus-Generalisierungs-Test, seinem eigentlichen Inhalt

entsprechend, bezeichnet werden sollen.

8. Die Prasentation eines andersartigen Stimulus fihrt zu einer Zunahme der
abnehmenden Reaktion zum originalen Stimulus. Dieses Phanomen wird
Dishabituation genannt. Es ist wichtig zur Kenntnis zu nehmen, dass der richtige Test
fur Dishabituation ein Reaktionsanstieg zum originalen Stimulus und nicht einen
Reaktionsanstieg zum dishabituierten Stimulus bezeichnet. Allerdings muss der

Dishabituations-Stimulus diese Reaktion nicht allein auslésen (Dishabituation).

9. Bei wiederholter Applikation eines dishabituierten Stimulus fihrt die Menge der

Dishabituation zum Reaktionsabfall (Habituation der Dishabituation).
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10. Bestimmte Formen der Reizdarbietung kénnen einen Reaktionsabfall bewirken, der
Stunden, Tage oder Wochen dauern kann. Diese Persistenz der Habituation wird als

Lang-Zeit-Habituation bezeichnet.

1.1.1.1 Habituationsmodelle

Es gibt verschiedene Modelle zur Erklarung der Entstehung von Habituation. Im Folgenden
werden die zwei relevantesten Habituationstheorien das Komparatormodell und die Zwei-
Prozess-Theorie dargestellt. Der grundlegende Unterschied beider besteht darin, dass das
Komparatormodell von nur einem stattfindenden Prozess ausgeht der zur Habituation fuhrt,
wahrend die Zwei-Prozess-Theorie die Habituationsbildung als Ergebnis zweier parallel

ablaufender Prozesse sieht.

Das Komparatormodell

Sokolov (1963) bezeichnete Habituation als Abnahme der Orientierungsreaktion auf einen
Stimulus bei Saugetieren. Seine Theorie basiert auf der ldee, dass ein Organismus
reizspezifische Modelle in seinem Gehirn speichert, welche Informationen unter anderem zu
Reizqualitat und Reizdauer beinhalten. Wird ein unbekannter Reiz prasentiert, entwickelt der
Organismus ein vorlaufiges neuronales Modell und es folgt eine Orientierungsreaktion. Bei
wiederholter Prasentation des gleichen Reizes, muss das bestehende Reizmodell immer
weniger angeglichen werden. Somit reagiert das Gehirn weniger auf diesen Reiz. Diese
Abnahme der neuronalen Verarbeitung wird von Sokolov als Habituation bezeichnet (vgl.
Schandry, 1998).

Die Zwei-Prozess-Theorie

Das Habituationsmodell nach Groves und Thompson (1970) besagt, dass zwei Systeme,
zum einem das Habituations-System und zum anderen das Status-System die Reaktion
eines Organismus bei wiederholter Reizdarbietung bedingen. Das Habituations-System fiihrt
bei wiederholter Reizprasentation zum Abfall der Verhaltensreaktion. Das Status-System
bezeichnet den generellen Aktivierungs-Zustand eines Organismus, bei wiederholter
Reizprasentation setzt eine gesteigerte Reaktionsbereitschaft ein (Sensibilisierung). Unter
Berlcksichtigung der Ausprégung der Reaktion von Habituations-System und Status-System
ergibt sich die Reaktion auf einen Reiz bzw. findet Habituation statt (vgl. Schandry, 1998)
(Abb.2).
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Abb. 2: Zwei-Prozess-Theorie (nach Groves und Thompson, 1970)

Die gepunktete Linie stellt die Reaktion auf einen wiederholt dargebotenen Reiz dar. Die
gestrichelten Linien zeigen die zwei hypothetisch, gleichzeitig stattfindenden Prozesse.
Hierbei steht H fir Habituations-System und S bezeichnet den Aktivierungs-Zustand des

Organismus.

1.1.2 Uberblick zu verschiedenen, sensorischen Modalitaten

Habituation ist ein fundamentaler Prozess, der ermdglicht, Informationen in allen
sensorischen Modalitdten zu Filtern. Zum Beispiel konnte gezeigt werden, dass
Neugeborene (Alter: 24 bis 90 Lebensstunden) beim Sehen visuelle Habituation zeigen. Die
Autoren prasentierten bei diesem Experiment Bilder von Schachbrettern. Habituation wurde
anhand der visuellen Fixierungszeit der Schachbretter nach der Prasentation gemessen.
Hierbei wurde ein Abfall der Fixierungszeit bei wiederholter Prasentation des Stimulus
beobachtet und vermutet, dass diesem Resultat Habituation zugrunde liegt (Friedman et al,
1970; Friedman, 1972).

AuBerdem wurden zwei Experimente von Slater et al. (1983) durchgeftihrt, in denen
Neugeborene monokular habituiert wurden und das nicht-habituierte Auge, nach erfolgter
Habituation des ersteren Auges, auf neue Préaferenzen getestet wurde. Es wurden
signifikante Préferenzen fur 1) eine neue Farbe und 2) eine neue Form gefunden. Von Slater
et al. (1983) wurde vermutet, dass dieser Abfall der Verhaltensreaktion mit anschlieender
neuer Praferenzbildung nicht falschlicherweise durch Adaptation entstanden ist, sondern als
Funktion der Gedéachtnisausbildung interpretiert werden kann und deshalb Habituation

darstellt.

Beim Horen konnte gezeigt werden, dass ein auditiver Stimulus zu einer kardialen
Akzeleration beim Neugeborenen fiihrt. Bei wiederholten Stimulationen konnte ein

signifikanter Herzfrequenzabfall Gber die Testung beobachtet werden (Bartoshuk, 1962).

Somatosensible Stimuli fihren auch zu Habituation. Van Heteren et al. (2001) flihrten eine
Studie an Feten der 37. bis 40. Woche durch, in der vibroakustische Stimuli Uber das
mitterliche Abdomen an den Beinen des Embryo appliziert wurden. Eine innerhalb von einer
Sekunde folgende Bewegung wurde dabei als positive Reaktion gewertet. Desensitisierung

wurde dabei als Abnahme der positiven Reaktion definiert. Es wurde beobachtet, dass der
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Grolteil der Feten in der Lage war zu desensitisieren. In einer weiteren Studie, die sich mit
der Schmerzempfindung beschéftigt, konnte gezeigt werden, dass die wiederholende,
schmerzhafte Stimulation Uber einige Tage zu einem betrachtlichen Abfall der Schmerz-
Bewertung identischer schmerzhafter Stimuli fihrt. Der Abfall der Schmerzwahrnehmung

wurde anhand eines Abfalls des BOLD-Signals im fMRT gemessen (Bingel et al., 2007).

Habituation konnte auch an Gertchen festgestellt werden. Schiffmann et al. (2000) zeigten,
dass sich Menschen an siRe Nahrung habituieren. Es wurden 9 verschiedene Stimuli
prasentiert, welche sich in ihrer SiRheit unterschieden. Habituation wurde hierbei als
Abnahme des Wunsches, diesen Geschmack ein weiteres Mal zu probieren, gemessen. Es

konnte gezeigt werden, dass an die Geriiche habituiert wurde.

1.2 Habituation beim Riechen

1.2.1 Olfaktorisches System im Uberblick

Eine der Schlisselfunktionen des olfaktorischen Systems ist es vor potentieller Bedrohung
zu warnen (Stevenson, 2010). Unter anderem konnte dies erklaren, warum olfaktorische
Erinnerungen im Allgemeinen eine héhere Speicherzeit haben, als die Erinnerungen anderer
sensorischer Modalitdten (Savic, 2002). Besonders die autobiografischen, olfaktorischen
Erinnerungen sind alter (erstes Lebensjahrzehnt), als die, welche durch Sehen und Héren
getriggert werden (Willander und Larsson, 2006). Dies hebt die Bedeutung des Geruchs bei
der Entwicklung der individuellen Personlichkeit hervor. Das folgende Kapitel wird die
Funktionsweise des olfaktorischen Systems auf peripherer und zentraler Ebene naher

erklaren.

Peripherie

Beim Menschen befindet sich das Riechepithel entlang der Schleimhautauskleidung des
oberen Nasenganges. Es setzt sich aus verschiedenen Zellen zusammen, wobei hier nur die
olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN) erwdhnt werden, die das erste Neuron der
Geruchstransduktion darstellen. In ihrer Membran befinden sich die Rezeptorproteine, von
denen vermutlich nur ein Rezeptorproteintyp pro ORN exprimiert wird (Axel, 1995; Savic,
2002). Die Rezeptorproteine haben eine unterschiedliche Affinitat fir Geruchsmolekiile
(Buck, 2005). Je nach Struktur dieser, kdnnen sich verschiedene Geruchsmolekiile an einen
Rezeptorproteintyp binden bzw. mehrere Rezeptorproteintypen von einem Duftstoff aktiviert
werden (Buck und Axel 1991; Savic, 2002) (siehe Abb. 3).
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Geruchsmolekule

Rezeptorproteine

Olfaktorisches
Epithel

ORN

Abb. 3: Interaktion von Geruchsmolekil und Rezeptorprotein der ORN

Ein Geruchsmolekil kann sich je nach Molekulstruktur an unterschiedliche Rezeptoren
binden. Es kdnnen sich aber auch verschiedene Geruchsmolekiile an den gleichen Rezeptor
binden. Durch die aktivierten Rezeptoren (*) und die darauf entstehende Uberschreitung des

Schwellenpotentials erfolgt eine Informationsvermittlung an die Glomeruli des BO.

Die Transformation des chemischen in ein elektrisches Signal erfolgt durch die Duftstoff-
Rezeptor-Bindung, welche zu einer Aktivierung von G-Protein und Adenylatcyclase mit
anschlieRender cAMP-Bildung fihrt. Das cAMP bewirkt die Offnung der Kationenkanale und
ermdglicht einen Einstrom von Natrium- und Kalziumionen und einen Ausstrom von
Chloridionen. Bei einem Membranpotential oberhalb des Schwellenwertes von -50mV wird
das Aktionspotential tiber das Axon zum Bulbus olfactorius (BO) geleitet (Witt und Hansen,
2009).

Zentral

Die Axone der ORN verlaufen in Blndeln als Fila olfactoria (1. Hirnnerv) durch die Locher
der Lamina cribrosa des Siebbeins zu den Mitralzellen im BO, der ersten zentralen
Anlaufstation. Die Mitralzellen stellen das zweite Neuron in der olfaktorischen Reizleitung dar
und erhalten ihre Informationen von all den ORN, welche den gleichen Rezeptorproteintypen
exprimieren. Diese Schaltstelle zwischen ORN und Mitralzelle wird als Glomerulus
bezeichnet, in welchem die Informationen zu demselben Duftstoffmolekil zusammenlaufen
(siehe Abb. 4). Malnic et al. (1999) fanden, dass ein Geruchsrezeptor verschiedene Gerliche
und dass ein Geruch verschiedene Geruchsrezeptoren erkennen kann. Auch fanden sie,

dass unterschiedliche Gertiche durch verschiedene Geruchsrezeptor-Kombinationen erkannt
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werden. Sie vermuten, dass dieses kombinatorische Rezeptor-Kodierungs-Schema dem

olfaktorischen System ermdoglicht, verschiedene Geruchsidentitdten zu entschliisseln.

ORN Axone Glomeruli Mitralzellen

Olfaktorisches Epithel ~Lamina cribrosa, BO
Siebbein

Abb. 4: Neuronale Vermittlung olfaktorischer Informationen

Die Axone der ORN prajizieren durch die Lamina cribrosa des Siebbeins als 1. Hirnnerv in
den BO. Hier findet eine Umschaltung der ORN (erstes Neuron) auf die Mitralzelle (zweites
Neuron) im Glomerulus statt. Jedes ORN exprimiert nur einen Rezeptorproteintyp. Alle ORN
mit gleichen Rezeptorproteintypen projizieren auf ein Glomerulus. Die Kombination
aktivierter Glomeruli ist entscheidend fir das zentrale Erkennen eines Geruches. Die

Mitralzellen leiten die Informationen in primér olfaktorische Areale weiter (nach Savic, 2002).

Viele Gerlche in der Natur sind komplex (Hallem und Carlson, 2006; Lei und Vickers, 2008;
Grabenhorst et al., 2011), bestehen also aus verschiedenen Molekilen und kénnen eine
Vielzahl von Rezeptorproteinen aktivieren. Diese Gertiche werden erst zentral als eben diese
Gerliche erkannt, da die Kombination aktivierter Glomeruli die Riechqualitat kodiert (Buck
2005; Lei und Vickers, 2008). Die Glomeruli sind immer an derselben Stelle und auf beiden
Seiten identisch angeordnet, was ermdoglicht, dass im BO ein spezifisches topografisches
Reizmuster fur einen Geruch entsteht (Vassar et al., 1994). Allerdings prasentiert jeder
Geruch sein eigenes Aktivierungsmuster, aufgrund der kombinatorischen Kodierung von
Gerichen. Dies wurde als topografische Karte aktivierter Mitralzellen beobachtet. Wird jeder
Geruch als Code von Glomeruli betrachtet, kann vermutet werden, dass eine
Geruchsmischung eine einfache Addition der Codes jeder Geruchskomponente ist. Jedoch

sind die beobachteten Muster fir Geruchsmischungen wesentlich anders als die, welche
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eine einfache Addition aller aktivierten Glomeruli durch jeden einzelnen Geruch erwarten

lassen (Deisig et al., 2006).

Die meisten Riechfasern verlaufen ipsilateral und gelangen ungekreuzt in ihre Zielareale.
Trotzdem zeigen beide Gehirnhemisphéren Aktivierungen bei einer monorhinalen
Geruchsdarbietung, was einen Informationsfluss durch die vordere Kommissur vermuten
lasst (Savic, 2002). Die Axone der Mitralzellen bilden den Tractus olfactorius, welcher lateral
des Gyrus rectus im Sulcus olfactorius verlauft und in den olfaktorischen Cortex projiziert.
Der Hauptteil der priméren olfaktorischen Efferenzen projiziert in den Cortex piriformis, die
Amygdala und den enthorinalen Cortex. Diese drei kortikalen Areale werden von einigen
Autoren auch als Primar olfaktorischer Cortex (POC) zusammengefasst (Bensafi et al.,
2008). Weitere Strukturen, die der olfaktorische Cortex beinhaltet, sind: der Nucleus
olfactorius anterior, die Substantia perforata anterior, das ventrale Striatum, die Insula und
der orbitofrontale Cortex (OFC). Aulerdem steht der olfaktorische Cortex mit Kleinhirn,

Hirnstamm, Hippocampus und Hypothalamus in Verbindung. (vgl. Witt und Hansen, 2009)

(siehe Abb. 5).
Mitralzellen % % %

Insula K

Hypothalamus
POC P

Cortex piriformis

Hippocampus
Ventrales Amygdala
Striatum Cortex entorhinalis
> Cerebellum
Orbitofrontaler Hirnstamm

Cortex

Abb. 5: Projektionen des POC.

1.2.2 Habituation: Studien zum Verhalten
Wenn Habituation mittels der Orientierungsreaktion eines Organismus gemessen wird, wird

die Zeit bestimmt, die Nase, Augen oder der Kopf bendtigen um sich einem Stimulus
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zuzuwenden. Die Orientierungsreaktion dient dazu, auf einen Umgebungsreiz zu reagieren
und Handlungen vorzubereiten oder durchzufihren. ,Menschen und Tiere zeigen
typischerweise auf einen neuen Stimulus eine Orientierungsreaktion. Wird dieser aber
wiederholt prasentiert, entsteht bei beiden eine Habituation® (Mazur, 2006). Da die
Habituation stimulusspezifisch verlauft, wird nach erfolgter Habituation eines Reizes bei
Prasentation eines neuen, genlgend verschiedenen Reizes eine erneute
Orientierungsreaktion ausgeltst. Diese erneute Orientierungsreaktion bei Prasentation eines

unbekannten Geruches wurde auch bei Neugeboren gefunden (Goubet et al. 2002).

Zur Geruchsdesensitisierung wurden viele Studien durchgefiihrt. Hier soll nur ein kurzer
Uberblick gegeben werden, um zu zeigen, dass verschiedene Organismen und
insbesondere der Mensch in der Lage sind, sich an Gerliche zu gewbhnen. So zeigten
Untersuchungen an Ratten, denen ein Halsband mit angstbesetztem Katzenduft prasentiert
wurde, dass sie sich mit steigender Anzahl der Katzenduft-Prasentationen immer kiirzer in
ihr Versteck zurtickzogen, da diesem Reiz keine Konsequenz folgte (Dielenberg und
McGregor, 1999). Untersuchungen zur Geruchsdesensitisierung beim Neugeborenen fanden
eine Abnahme der Atmungsantwort nach wiederholter Geruchsprasentation (Engen und
Lipsitt, 1965) und in einer Studie mit gesunden, erwachsenen Probanden beobachteten
Stankewitz et al. (2012) einen Abfall der Intensitatsbewertung des wiederholt prasentierten
Rosenduftes.

1.2.3 Habituation: Studien zu den neuronalen Strukturen
Viele Begriffe wurden benutzt, um Uber eine Antwortabnahme nach konstanter oder hoher,
wiederholender Stimulation zu sprechen. Es soll hier versucht werden jeden dieser Begriffe

zu definieren und zu erklaren, warum der Begriff Habituation in dieser Arbeit verwendet wird.

1.2.3.1 Desensitisierung

Unter Desensitisierung versteht man ein Ph&dnomen, was eine Erfahrung des alltaglichen
Lebens darstellt. Beispielsweise wird beim Betreten eines Raumes sofort ein Duft gerochen.
Mit der Zeit wird dieser weniger und weniger wahrgenommen, bis er eventuell gar nicht mehr
zur Kenntnis genommen wird (Poellinger et al., 2001). Poellinger et al. (2001) vermuten,
dass drei Strukturen eine wichtige Rolle bei diesem Ph&anomen spielen: 1) die ORN, 2) der
BO und 3) der POC. Desensitisierung beinhaltet also Strukturen, die zur Adaptation aber
auch zur Habituation fuhren. Schlussendlich ist Desensitisierung ein Begriff, der sowohl

Habituation als auch Adaptation enthalt.
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Um zu ermitteln, ob Desensitisierung eher durch Habituation oder durch Adaptation auf
Rezeptor-Ebene begrindet werden kann, fihrten Hummel et al. (1996) eine EOG-Studie, mit
dem Geruch Vanillin durch. EOG steht fir Elektroolfaktogramm und registriert elektrische
Signale, welche durch die ORN im olfaktorischen Epithel abgegeben werden. In ihrer Studie
variierten sie das Interstimulations-Intervall (ISI) zweier Geruchsimpulse. Ab einem ISl von 8
Sekunden war die Amplitude des zweiten Geruchsstimulus dhnlich hoch, wie die des ersten
Stimulus, wahrend bei den Intensitatsbewertungen ein Abfall beobachtet wurde. Hummel et
al. (1996) nahmen an, dass die beobachtete Desensitisierung eher durch zentrale Prozesse,
als durch periphere Adaptation zu erkléren ist. AuRerdem vermuteten sie, dass die erfasste
Desensitisierung durch Habituation auf unterschiedlichen Ebenen des ZNS begriindet sei.
Sie nannten: 1) den BO und 2) die kortikale Ebene.

1.2.3.2 Adaptation

Unser olfaktorisches System wird alltaglich mit einer grof3en Anzahl chemischer Stimuli
konfrontiert. Um sich dabei eine hohe Empfindlichkeit und Reaktionsfahigkeit gegenlber
Reizen zu bewahren, besitzt der Organismus Mdglichkeiten, die Antwort des olfaktorischen
Systems einzustellen (Dalton, 2000). Dieser Mechanismus auf peripherer Ebene des
Nervensystems wird als Adaptation bezeichnet. Der Adaptationsentstehung im olfaktorischen
System liegt nun folgendes physiologisches Modell zu Grunde. Wird Uber eine gewisse Zeit
kontinuierlich derselbe Duftstoff prasentiert, lasst die Reizantwort der ORN nach. Das
eingestromte Kalzium interagiert mit Calmodulin und Calmodulinkinase Il zum Kalzium/-
Calmodulin-Komplex und bindet an die CNG-Kanédle (Chen und Yau, 1994). Die
Empfindlichkeit gegeniber cAMP wird somit gesenkt und die CNG-Kanéle schlieRen wieder
(Kurahashi und Menini, 1997). Dieser Mechanismus fuhrt trotz Ligand-Rezeptor-Bindung zu
einer verminderten Rate von Aktionspotentialen und wird als Adaptation bezeichnet (Witt und
Hansen, 2009). Die Adaptation des olfaktorischen Rezeptors bendétigt einige Sekunden eines
kontinuierlichen Stimulus, kann aber auch durch wiederholte kurze Geruchsimpulse erzeugt
werden. Potter und Chorover (1976) fanden, dass ab einem ISI von 30 Sekunden eine

Erholung der Rezeptor-Adaptation moglich ist.

1.2.3.3 Habituation

Habituation ist eine Reduktion des Inputs der ORN durch das ZNS und involviert
verschiedene Mechanismen. Sie kann in Kurz- und Langzeit-Habituation unterschieden
werden (Wilson und Linster, 2008). Bei Ratten konnte gezeigt werden, dass Geruchs-

Habituation entweder einige Minuten nach schneller und kurzer Prasentation oder mehr als
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eine Stunde nach langer oder in Abstdnden erfolgter Prasentation andauert (McNamara et
al., 2008). Kurz und schnell (10 Sekunden ISI) préasentierte Geruchsstimuli induzieren eine
Kurzzeit-Habituation (McNamara et al., 2008). Wilson und Linster (2008) vermuten, dass
eine Depression der Mitralzellafferenzen zum Cortex piriformis mittels eines prasynaptisch
durch den metabotropen Glutamatrezeptor 3 (mGlulll) vermittelten Mechanismus zur
Kurzzeit-Habituation fiihrt. Die Blockade des mGlulll reduziert diese Habituation (McNamara
et al., 2008; Best et al. 2005). Im Gegensatz dazu ist die Habituation, die durch lange
Absténde erfolgt (5 Minuten ISI oder mehr als eine Stunde andauernd) unberiihrt von der
mGlulll-Blockade. Diese Habituation wird Langzeit-Habituation genannt, welcher ein NMDA-
Rezeptor-abhangiger Mechanismus zugrunde liegt (Wilson, 2009). NMDA-Rezeptor-
Antagonisten blockieren die Langzeit-Habituation, haben aber keinen Effekt auf die Kurzzeit-
Habituation (McNamara et al., 2008). Wilson und Linster (2008) vermuten, dass der NMDA-
Mechanismus der Langzeit-Habituation im BO lokalisiert ist, wahrend der mGlulll-
Mechanismus der Kurzzeit-Habituation im Cortex piriformis lokalisiert ist. Es konnte gezeigt
werden, dass die kortikal vermittelte Kurzzeit-Habituation hoch geruchsspezifisch ist,
wahrend die Langzeit-Habituation auf BO-Ebene eher eine Stimulus-Generalisierung zeigt
(Wilson und Linster, 2008) (siehe Abb. 6).

Geruchsgeneralisierend,
NM DA-Rezeptor-abhangig,
mGlulll-unabhangig,
Lang-Zeit-Habituation

Geruchsspezifisch
M BO NM DA-Rezeptor-unabhangig,
mGlulll-abhangig,
Kurz-Zeit-Habituation
7

CP

\,

(Limbische und kortikale
kStru kturen

Abb. 6: Mechanismen der Kurzzeit- und Langzeithabituation

Die ORN projizieren zu den Mitralzellen des BO (MBO), welche die Informationen zum
Cortex piriformis (CP) und zu weiteren limbischen und kortikalen Strukturen leiten. Auf BO-
Ebene erfolgt die Langzeit-Habituation, welche geruchsgeneralisierend, NMDA-Rezeptor-

abhangig und mGlulll- unabhéngig ist. Die Kurzzeit-Habituation erfolgt auf Ebene des Cortex
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piriformis und ist geruchsspezifisch, mGlulll-abhangig und NMDA-Rezeptor-unabhéngig
(nach Wilson und Linster, 2008).

Auch Kadohisa und Wilson (2006) fuhrten eine Studie zur Detektion von Gerilichen gegen
Hintergrundgeriiche durch. Sie fanden, dass die Mitralzellen gleichartig auf
Hintergrundgertiche und einen neu prasentierten Geruch reagierten. Allerdings zeigte der
Cortex piriformis anterior eine Filterung des Hintergrundgeruches, wahrend die Antwort auf
den neuen Geruch aufrechterhalten wurde. Sie vermuteten deshalb, dass der Cortex
piriformis anterior eine Filterfunktion austibt, die durch Anderungen der Geruchsprésentation
erfolgt und dass es diese erlaubt sich an Hintergrundgertiche zu habituieren, um selektiv auf

neue Geriliche zu antworten.

Es wurden einige Studien zu den der Habituation zugrunde liegenden Hirnstrukturen
durchgefiihrt. Wilson (1998) fiihrte Untersuchungen an Ratten durch und fand eine
Habituation des Cortex piriformis anterior innerhalb von 25 bis 35 Sekunden. Im BO wurde
ein nur geringer Abfall der Aktivitat bei prolongierter Stimulation Uber die Zeit beobachtet
(Wilson, 1998). In einer Studie von Sobel et al. (2000) wurde ein ahnlicher Zeitverlauf der
Aktivitat des Cortex piriformis beim Menschen beobachtet, dessen Aktivierung nach kurzen
Anstieg innerhalb von 30 bis 40 Sekunden bis zur Nulllinie abfiel. Trotz Habituation des POC
antwortete das olfaktorische System kontinuierlich auf den Geruch, was sich in einer
kontinuierlichen Aktivitat des Gyrus orbitofrontalis lateralis zeigte. Diese Dissoziation
zwischen schneller Habituation des POC und erhaltener Aktivierung im sekundaren
olfaktorischen Cortex lasst Sobel et al. (2000) vermuten, dass sich die funktionelle Anatomie
der Reizantwort durch Erfahrung verandert. Sie folgern, dass der POC als ein Wechsel-
Detektor funktioniert, abh&ngig vom Muster des olfaktorischen Input. Wenn das Input gleich
ist, wird die POC-Aktivitat auf einem niedrigen Niveau gehalten, wenn aber das Input
andersartig ist, wird ein starker Anstieg der Aktivitat ersichtlich.

Poellinger et al. (2001) fihrten eine fMRT-Studie am Menschen mit dem angenehmen
Geruch PEA durch. Hierbei wurde die neuronale Aktivitdt anhand des BOLD-Effekts
gemessen (vgl. Kapitel 1.2.4). Sie fanden drei Hauptformen h&dmodynamischer Antworten in
olfaktorischen Hirnarealen: 1) Der POC, der Hippocampus und in einem gewissen Ausmal}
die Insula anterior zeigten einen kleinen, Peak-artigen Anstieg des BOLD-Signals, welchem
ein anhaltender Abfall unter die Nulllinie folgte (siehe Abb. 7 A), 2) ein Aktivitatsanstieg im
OFC uber die Nulllinie (siehe Abb. 7 B) und 3) der medial dorsale Thalamus und der Nucleus
caudatus antworteten mit einem kurzem Signalanstieg, welcher nach etwa 15 bis 30

Sekunden zur Nulllinie abfiel. Poellinger et al. (2001) vermuten, dass die ahnliche
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metabolische Aktivitat zwischen POC, Hippocampus und Insula anterior eine enge
Interaktion dieser Hirnareale anzeigt und sie eine wichtige Rolle fiir den Habituationsprozess
spielen. AufRRerdem vermuten sie, dass der Aktivitatsverlauf des OFC zeigt, dass kein
signifikanter Aktivitatsabfall wahrend der 60-Sekunden-Stimulation im Gegensatz zu anderen
Arealen stattfindet. Es ist moglich, dass der OFC den Habituationsprozess des POC

beeinflusst und wichtig fur die Geruchsdetektion ist.

Abb. 7: Aktivierungen wahrend 60 Sekunden Stimulation

Der Cortex piriformis (A) zeigt einen initialen Anstieg der Aktivitat, dem ein Aktivitatsabfall mit
BOLD-Signalwerten unter Nulllinien-Niveau folgt. Die Aktivierung des Cortex orbitofrontalis
(B) wird eher aufrechterhalten wéhrend der Stimulusprasentation (nach Poellinger et al.,
2001).

Die oben beschriebenen Studien zeigen, dass bei gleichbleibender Stimulation der BO
keinen Aktivitatsabfall zeigt, wahrend fur den Cortex piriformis ein Aktivitdtsabfall zu
verzeichnen war. Sekundar olfaktorische Areale zeigen wiederum gleichbleibende Aktivitat.
Von Rankin et al. (2009) wird davon ausgegangen, dass die zukilnftige Forschung zeigen
wird, dass der in trligerischer Weise als ,einfachste Form des Lernens“ bezeichneten
Habituation eine groBe Anzahl an zellularen Mechanismen zugrunde liegt und dass

Habituation komplexer ist als anfanglich gedacht (Thompson, 2009).

1.2.4 Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)

Bei der fMRT wird mittels des sogenannten BOLD-Effekts (,Blood-Oxygenation-Level-
dependent-effect”) die neuronale Aktivitat des Gehirns erfasst. Ist eine neuronale Struktur
aktiviert, verbraucht sie je nach Aktivitdtsgrad Sauerstoff, der Blutfluss steigt an und das
Konzentrationsverhéltnis zwischen desoxygenierten Blut und oxygeniertem Blut verandert
sich (Abb. 8). Diese Anderung des Konzentrationsverhaltnisses zeigt sich im BOLD-Effekt
(Savic, 2002).
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Abb. 8: BOLD-Effekt

Die Abb. zeigt schematisch die Konzentrationsdnderungen von oxygenierten Hamoglobin
(Oxy-Hb), Sauerstoff-Partialdruck (PO,) und desoxygenierten Hamoglobin (Deoxy-Hb).
Dieser Zusammenhang kann in einer durch Stimulation aktivierten neuronalen Struktur
beobachtet werden und wird als BOLD-Effekt bezeichnet. ,Die verschiedenen in der Literatur
beschriebenen Verlaufe sind hier als gestrichelte bzw. durchgehende Linien dargestellt*
(Leithner, 2003).

1.3 Faktoren, welche die Habituation beeinflussen

Geriche haben mehrere Eigenschaften z. B. die Qualitat, die Hedonik, die Intensitat, die
Vertrautheit und die Trigeminalitat. Savic (2002) vermutet, dass separate Kernregionen im
Gehirn, abhangig von bestimmten Geruchseigenschaften, unsere Geruchswahrnehmung
vermitteln. Zum Beispiel wurde der Orbitofrontale Kortex als Zentrum der hedonischen
Verarbeitung identifiziert und die Amygdala ist assoziiert mit der Intensitat (Anderson et al.,
2003). Jedoch sind diese zwei Eigenschaften mehr miteinander verbunden als es scheint
(Distel et al., 1999). Eine Studie zeigte zum Beispiel, dass die Amygdala eine Intensitats-
Hedonik-Interaktion bei der olfaktorischen Verarbeitung hat (Winston et al., 2005). All diese
oben genannten Faktoren beeinflussen wahrscheinlich die Habituation, genauso wie
kontextuelle und individuelle Faktoren.
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1.3.1 Individuelle Faktoren

Das Alter eines Menschen beeinflusst seine Habituationsfahigkeit. Eine Studie von Bornstein
et al. (1988) zeigte, dass die Habituation umso schneller verlauft, je alter Kinder sind.
AulRerdem wurde beobachtet, dass das Habituationsdefizit bei Kindern mit Migrane mit
ansteigenden Alter zunimmt und dass Medikamente wie Beta-Blocker und SSRI die
Habituation bei Migranepatienten verbessern kénnen (Coppola et al., 2009). Beziiglich des
Geschlechts  konnten  keine  Unterschiede der Desensitisierung, die durch
Intensitatsbewertungen und ereigniskorrelierte Potentiale beurteilt wurden, festgestellt
werden (Scheibe et al., 2009).

1.3.2 Kontextuelle Faktoren

Weitere Faktoren beeinflussen die Habituation, z. B. der Glaube an Gesundheitsrisiken,
soziale Faktoren oder Personlichkeit (Andersson et al., 2011). In einem Versuch wurde
Anethol (Anis/ Lakritz/ Fenchel), ein wenig vertrauter Geruch verwendet und einer
Probandengruppe erklart, es handele sich um einen gesunden Geruch, wahrend einer
anderen Probandengruppe gesagt wurde, es sei ein gefahrlicher Geruch. Bei kontinuierlicher
Prasentation wurde kein Intensitatsunterschied festgestellt, wahrend bei intermittierender
Geruchsprasentation, in der Gruppe, in welcher der Geruch als geféhrlich beschrieben
wurde, die Intensitét als signifikant starker wahrgenommen wurde, als in der anderen
».gesund-beschriebenen” Geruchs-Gruppe. Die Autoren vermuteten, dass wenn ein nicht-
vertrauter Geruch als gefahrlich beschrieben und intermittierend prasentiert wird, dieser als

intensiver wahrgenommen und langsamer an ihn habituiert wird (vgl. Kobayashi et al., 2008).

1.3.3 Faktoren, die an den Geruch gekoppelt sind

1.3.3.1 Intensitat

Der Einfluss der Intensitdt auf die Habituationbildung wird bereits von Rankin et al. (2009)
beschrieben (vgl. Kapitel 1.1.1 Punkt 5). In den Habituations-Charakteristika wird aufgefihrt,
dass innerhalb einer Stimulus-Modalitat gilt: Je schwacher ein Stimulus, desto schneller oder

ausgepragter ist die Habituation.

In einer Studie von Tateyama et al. (1998) wurde ein Abfall der Intensitatsbewertung zweier
niedriger Vanillin-Konzentrationen (7%, 28%) lber die Zeit in Vergleich zu den hdheren

Vanillin-Konzentrationen von 56% und 84% beobachtet (Abb.9). Die Autoren vermuteten,
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dass die Habituation an Geriiche mit geringer Konzentration schneller verlauft. Auch Wilson
(2009) geht aufgrund der Studienlage davon aus, dass das Habituationsausmal invers zur
Stimulusintensitat ist, also Geruchsstimuli mit niedriger Intensitat zu einer schnelleren
Habituation flhren, als Geruchsstimuli mit hoher Intensitat. Seine Theorie dazu ist, dass bei
hohen Geruchsintensitaten die ORN weniger selektiv sind und deshalb zu mehr Aktivierung

im BO und Cortex piriformis fihren als Geriiche mit niedrigen Intensitaten.

Abb. 9: Verlauf der Intensitatsschatzung vier verschiedener Vanillin-Konzentrationen. Nach
Tateyama et al. (1998)

Bensafi et al. (2002a) fanden, dass die Intensitat eines Geruches mit der positiven Hedonik
streng positiv korreliert. Aul3erdem zeigten sie eine streng positive Korrelation zwischen
Erregung und Intensitat bzw. zwischen Erregung und Hautleitfahigkeit-Variation (Abb. 10).
Dies lasst einen Zusammenhang zwischen Hautleitfahigkeit und Intensitat vermuten.
Habituation wird als Abnahme der Reaktion bei wiederholter Stimulation definiert (vgl. Kapitel
1.1). Bei Zunahme der Hautleitfahigkeits-Variation ist deshalb von einer verlangsamten

Habituation auszugehen.

Abb. 10: Korrelation von Hautleitfahigkeits-Variation und Erregung

Die Abb. zeigt die Hautleitfahigkeits-Variation in Funktion zur Erregung durch Stimulation
verschiedener Geriiche (PYR, MEN, CIN, ISO, IVA, PHO). Je mehr Erregung ein Geruch

provozierte, desto hdher stieg das Hautleitfahigkeits-Niveau an. Nach Bensafi et al. (2002a).

1.3.3.2Hedonik

Unangenehme Geriiche sind oft assoziiert mit Toxinen, schlechter Luftqualitdt und
verdorbenen Essen und spielen deshalb eine wichtige Rolle als Warnsignale (Jacob und
Wang, 2006). Bensafi et al. (2002b) beobachteten, dass Indol als unangenehmer Duft

schneller detektiert wird, als der angenehme Geruch Vanillin.

Bensafi et al. (2002a) fanden eine streng positive Korrelation zwischen Hedonik und
Herzfrequenzvariation, d.h. je unangenehmer ein Geruch wahrgenommen wurde, desto
hoher war die Herzfrequenzvariation (Abb. 11). Da Habituation als Abfall der
Verhaltensreaktion nach wiederholender Stimulation definiert wird (vgl. Kapitel 1.1), ist davon

auszugehen, dass je hoher die Herzfrequenzvariation ist, desto langsamer auch die
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Habituation verlauft. Bensafi et al. (2002a) vermuten, dass Hedonik die beste Dimension ist,

um die Herzfrequenz-Variation vorauszusagen.

Abb. 11: Herzfrequenz-Variation als Funktion der Hedonik

Die Abb. zeigt die Herzfrequenzvariation in Abh&ngigkeit zur Hedonik-Bewertung der
Geriche (PYR, MEN, CIN, ISO, IVA, PHO). Je unangenehmer ein Geruch wahrgenommen

wurde, desto gro3er war die Herzfrequenz-Variation. Nach Bensafi et al. (2002a).

Eine weitere Studie fand, dass unangenehme Geriiche zu einem Anstieg der Herzfrequenz
und einem Anstieg der Haut-Leitfahigkeit fihren und angenehme Geriliche zu deren Abfall
(Brauchli et al., 1995). Auferdem wurden Experimente zum Augenzwinkern bei der
Schreckreaktion durchgefiihrt. Hierbei wurde gezeigt, dass unangenehme Gerliche zu einem
Anstieg der Reflexamplitude fiihren, wahrend angenehme Gerliche deren Abfall bewirken
(Ehrlichman et al., 1995).

Ferdenzi et al. (2014) maRen die Hedonik-Evaluation Uber die Zeit. Die Autoren
prasentierten die Geriiche Anis und Schokolade. Die Probanden, welche die Geriiche als
angenehm empfanden, zeigten einen Abfall der Hedonik-Bewertung Uber die Zeit.
Probanden, welche die Gerliche als unangenehm bewerteten, zeigten stabile oder leicht
abfallende Bewertungen. Diese Abweichung gegen Null wurde als affektive Habituation
bezeichnet (Ferdenzi et al., 2014).

In einer Studie von Jacob et al. (2003) wurde Gegenteiliges zu Bensafi et al. (2002a)
beobachtet. Sie fanden, dass das olfaktorische System schneller an unangenehme Geriiche,
als an angenehme Geriiche desensitisiert, allerdings ist es sensitiver fur
Stimulationsanderungen bei unangenehmen Gerlichen als bei angenehmen Gerlichen
(Jacob et al.,, 2003). Sie folgern daraus, dass das olfaktorische System besonders
reaktionsfreudig auf potentielle olfaktorische Warnsignale ist (Jacob et al., 2003). Von Croy
et al. (2013) wird vermutet, dass unangenehme Gertiche aufgrund ihrer warnenden Funktion
Emotionen hervorrufen, welche die Verhaltensreaktion beeinflussen. Die Autoren zeigten,
dass die negative Hedonik eines faulen Eies lber die Zeit abnimmt, was eine abfallende
Aufmerksamkeit gegeniiber diesem Geruch andeutet. Sie vermuteten deshalb einen

schnelleren Habituationsprozess fur unangenehme Geriiche.
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1.3.3.3 Trigeminalitat

Eine Studie von Hummel et al. (1994) untersuchte, wie die Intensitatsbewertung und chemo-
somatosensorisch ereignis-korrelierten Potentiale (CSSEP) im EEG durch wiederholende
Stimulation des trigeminalen Kohlenstoffdioxid modifiziert werden. Hierfir wurde der
Stimulus Kohlenstoffdioxid mit einer Konzentration von 58% verwendet und die ISI (2s, 4s,
8s) variiert. Als ISI wird die Zeit bezeichnet, die zwischen der Prasentation zweier Stimuli
verstreicht. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass trigeminale Stimuli eine starke
Habituation zeigen (Abb. 12). Jedoch wurde bis jetzt an keinem weiteren trigeminalen

Geruch Habituation untersucht.

Abb. 12: CSSEP-Amplituden und Intensitatsschatzungen bei variierenden ISI (nach Hummel
et al., 1994)

1.4 Probleme bei Habituationsdefizit

Habituation beschreibt einen Prozess, der es ermdglicht relevante Reize von irrelevanten
Reizen zu unterscheiden. Dabei stellt sich die Frage, welche Probleme auftreten kénnen,
wenn bei einem Individuum ein Habituationsdefizit besteht. Standig durch unbedeutende
Reize abgelenkt zu werden wiirde bedeuten viel Energie und Zeit zu verschwenden und es
wird vermutet, dass Individuen, welche Habituationsdefizite aufweisen auch Schwierigkeiten

haben, ihre Aufmerksamkeit auf neue Reize zu lenken (Mazur, 2006).

Viele Studien fanden ein Habituationsdefizit bei Migranepatienten im interiktalen Intervall. So
geben Coppola et al. (2009) einen Uberblick zu Studien, die zeigen, dass deren
Habituationsdefizite mittels visuell, akustisch und somatosensibel evozierter Potentiale,
durch den Lidschlagreflex und mittels schmerz-bezogener evozierter Potentiale gezeigt
werden konnten. AulRerdem stellen sie eine fMRT-Studie vor, in der gesunde Probanden
nach prolongierter visueller Stimulation eine Habituation zeigen, wahrend Migrénepatienten
einen Anstieg der okzipital-kortikalen Aktivierung zeigen. Dass das Habituationsdefizit bei
Migranepatienten das trigeminale System, aber nicht das olfaktorische System mit
einschlie3t wird von Stankewitz et al. (2013) in einer Studie gezeigt. Darin habituieren
Migranepatienten in iktaler Phase nicht auf den trigeminalen Reiz in Form des
Ammoniakgeruchs in Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe und der iktalen
Patientengruppe. Auf den olfaktorischen Reiz mit Rosenduft wurde sowohl von der

Kontrollgruppe, als auch von Migranepatienten habituiert (Stankewitz et al., 2013). Daraus

19



Einleitung

wird von Stankewitz et al., (2013) gefolgert, dass Migranepatienten nicht per se eine
veranderte Habituation aufweisen und es wird vermutet, dass diese stimulusspezifische
Reaktion eintritt, weil das olfaktorische System das einzige sensorische System ist, was nicht

den Thalamus passiert.

Daneben gibt es eine Reihe anderer Studien, welche die Folgen von Habituationsdefiziten
thematisieren. So konnte gezeigt werden, dass individuelle Habituationsdifferenzen in Bezug
zu Adipositas und Essstorungen stehen (Epstein et al., 2009). Epstein et al. (2008) fanden,
dass nicht-Ubergewichtige Kinder sich schneller an Essen habituieren als Ubergewichtige
Kinder, welche somit mehr Energie konsumieren. Aul3erdem gibt es Hinweise, dass die
Habituationsgeschwindigkeit im Kindesalter einen Hinweis auf den spateren
Intelligenzquotienten im Erwachsenalter gibt (Laucht et al., 1994; Kavsek, 2004) und, dass
Jugendliche, die sich langsam an neue Reize gewdhnen, ein hdheres Risiko haben spater
an Schizophrenie zu erkranken (Hollister et al., 1994). Auch schizophrene Patienten zeigen
ein Habituationsdefizit (Ludewig et al., 2003; Braff et al., 1992). Patienten, die lber Tinnitus
klagen, kdnnen sich nicht richtig an akustische Reize habituieren (Walpurger et al., 2003)
und bei Menschen mit Down-Syndrom wurde eine verminderte Habituation beobachtet
(Dustman und Callner, 1979). Neugeborene depressiver Mutter habituieren sich weniger
schnell als Neugeborene nicht depressiver Mitter (Hernandez-Reif et al., 2002). Bei
Patienten mit Hirnschaden (Holloway und Parsons, 1971) und bei mental retardierten
Menschen (Siddle und Glenn, 1974) wurde eine verlangsamte Habituation gefunden.
Schlussendlich berichteten Schwartzbaum et al. (1961) von einer langsameren Habituation
an neue Stimuli nach beidseitiger Amygdalektomie bei Affen.

Es wird vermutet, dass das Wissen um den Zusammenhang von Habituationsdefiziten und
Veranderungen des menschlichen Organismus zukinftig ermoglichen kann, sowohl
Ruckschlisse auf Krankheitsentwicklungen zu ziehen, als auch eine Hilfe in der Diagnostik

bestimmter Krankheiten zu bieten.

1.5 Fragestellung und Hypothesen
Es wurden bereits viele Faktoren entdeckt, welche Habituation beeinflussen, bevor komplexe
Faktoren, wie psychiatrische Syndrome oder kontextuelle Effekte (zum Beispiel stressreiche
Situationen) untersucht wurden. Deshalb ist es wichtig, zuerst den Einfluss von Geriichen zu

verstehen. Triggern alle Gerliche die gleiche Habituation oder induzieren einige Geriiche
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eine besondere Habituation? Welche Gehirnregionen sind beteiligt an der olfaktorischen

Habituation?

In dieser Studie befassten wir uns mit einem speziellen Geruch, dem Indol. Es wurde
gezeigt, dass dieser Geruch zu einer ansteigenden Aufmerksamkeit in einer
Geruchsmischung fuihrt. Grabenhorst et al. (2007) zeigten am Geruch Jasmin (Abb. 15), der
sich aus acht angenehmen (Jas) und einer unangenehmen (Indol) Komponente
zusammensetzt, dass das menschliche Gehirn in der Lage ist simultan und unabhéangig
negative und positive Werte einer Geruchsmischung zu reprasentieren. Jedoch wird die
unangenehme Komponente nicht klar in der Geruchsmischung wahrgenommen und andert
die Hedonik des Geruches nicht. Tatsachlich konnten neu aktivierte Gehirnareale gefunden
werden, wenn Indol sich in der Geruchsmischung befand. Um die Frage nach der Funktion
einer solchen unangenehmen Komponente einer angenehmen Geruchsmischung zu klaren,
wurde ein Experiment durchgefihrt. Indol in der Jasmin-Mischung fihrt zur Aktivierung des
Gyrus frontalis superior (Abb. 13), welches ein Gehirnareal ist, was auch eine Aktivierung
zeigt, wenn Indol durch eine selektive Aufmerksamkeitsbedingung (Aufmerksamkeit auf die
Intensitat oder Hedonik des Geruches) in der Jas-Mischung ersetzt wird (Grabenhorst et al.,
2011) (Abb. 14). Deshalb wurde dem Geruch Indol von Grabenhorst et al. (2011) ein
aufmerksamkeitseinfangender Effekt (,attentional capture effect”) zugesprochen.

Abb. 13: Aktivierung des Gyrus frontalis superior; Koordinaten [-16 18 64 ]( Grabenhorst et
al., 2011)
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Abb. 14: BOLD-Signalverlauf im Gyrus frontalis superior

Die Abb. zeigt, dass sowohl Jasmin als auch Jas wunter der selektiven
Aufmerksamkeitsbedingung einen positiven BOLD-Signalverlauf vorweisen. Fir Jas und

Indol konnte dies nicht nachgewiesen werden (nach Grabenhorst et al., 2011).

Es wurde beobachtet, dass bei unangenehmen Geriichen zunédchst die Aufmerksamkeit
ansteigt (Croy et al. 2013) und es wird davon ausgegangen, dass unangenehme Gerlche
als Warnsignale fungieren (Jacob und Wang, 2006). Aulerdem konnte gezeigt werden, dass
je unangenehmer ein Geruch ist, desto langsamer die Habituation verlauft (Bensafi et al.,
2002a). Es stellt sich die Frage, ob der unangenehme Geruch Indol in Jasmin, einen
biologischen Nutzen hat, indem er die Habituation an diese angenehme Geruchsmischung
verandert? Unsere Studie basiert auf der Annahme, dass Indol als unangenehme und
maoglicherweise auch aufmerksamkeitseinfangende Komponente einen biologischen Nutzen
in der Jasmin-Mischung erflillt, indem die Habituation an Jasmin langsamer erfolgt, als an die

Jas-Mischung ohne Indol.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

An der Studie nahmen 18 gesunde Probanden im Alter von 21 bis 34 Jahren teil (mittleres
Alter: 25,06 Jahre, SD: 3,51), die mittels Aushangen in Mensen und Unigebauden sowie
mithilfe der ,Riechen-und-Schmecken* -Probandendatenbank rekrutiert wurden. Alle
Probanden nahmen an einer Vortestung und an zwei fMRT-Terminen teil. Voraussetzung fiir

die Teilnahme waren die Ausschluss- und Einschlusskriterien (Tab. 1).

Tab. 1: Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter: mindestens 18 Jahre Schwangerschaft und Stillzeit

wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen (z.
) B. Diabetes mellitus, M. Parkinson,

Nichtraucher ; ; - -
Niereninsuffizienz), die mit Stérungen der

olfaktorischen Funktion einhergehen kénnen

akute oder ausgepragte chronische Entziindungen
Rechtshander
der Nase und der Nasennebenhdhlen

o i relevante Vor- bzw. Begleiterkrankungen im HNO-
freiwillige Teilnahme

Bereich
normales Riechvermdgen: MRT-spezifische Ausschlusskriterien wie bestimmte
mindestens 12 Punkte im metallische Implantate im Korper (z. B.
Identifikationstest des SDI Herzschrittmacher), Platzangst, ausgepragte
(Hummel et al. 1997) Tatowierungen etc.

Die Uberpriifung der medizinischen Vorgeschichte und der Geruchswahrnehmung mittels
»Sniffin” Sticks“-Test (Hummel et al. 1997) ermdglichten es, Probanden auszuwahlen, die
gesund waren und Uber einen normalen Riech- und Geschmacksinn verflgten. Nach der
individuellen ~ Aufklarung  zur  Studie, der Uberprifung der zu erfullenden
Studienvoraussetzungen und der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung jedes
Probanden, fanden die Testungen statt. Fir die Zeit, welche die Probanden mit der Studie

beschaftigt waren, erhielten sie eine angemessene Vergutung.
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Die Studie wurde gemalf der Deklaration von Helsinki (Seoul 2008) konzipiert und von einer
Ethikkommission der Medizinischen Carl-Gustav-Carus-Fakultdt der Technischen Universitéat

Dresden unter der Antragnummer EK178062012 positiv votiert.

2.2 Durchfihrung

2.2.1 Herstellung der Gertiche
Die Geriiche wurden aus ihren Komponenten, basierend auf den publizierten
Konzentrationsverhéltnissen von Grabenhorst et al. (2007), hergestellt (siehe Abb. 15). Alle

Gerlche stammen von Sigma-Aldrich aus Hannover.

e Benzyl Acetate 20% (CAS# 140-11-4) ) :

e Hexylcinnamic Aldehyde 24% (CAS# 101-86-0) Jas

e Hedione 15,4% (CAS# 24851-98-7) - %

e Linalool 24,8% (CAS#78-70-6) 5 <

e Jasmone 4,8% (CAS#488-10-8) T '(L v J‘ - gEme ]
e Eugenol 2,4% (CAS#97-53-0) Indol 18a

e Z3-Hexenyl-Benzoat 5% (CAS# 3681-71-8) o 7 L J
o Methyl Athranilate 3,6% (CAS# 134-20-3) _ ‘m ! —
elndole 6% (CAS#120-72-9) > PR

Abb. 15: Zusammensetzung der Gerliche

Die Vortestung zielte auf den Ausgleich der Konzentrationen der Geriiche ab. Es fand eine
erste Verdinnungsreihe mittels 1,2-Propandiol der drei Zielgeriiche statt. Anschlielend
wurden die unter geruchsneutralen Bedingungen hergestellten Gertiche in einem dunklen
Schrank in braunen Flacons aufbewahrt. Fur die fMRT mussten die Konzentrationen erneut
mit 1,2-Propandiol verdiinnt werden (Tab. 2), weil die Intensitatsparameter mancher Gertiche

zu ungleich in der Vortestung durch die Probanden eingeschéatzt wurden (vgl. Kapitel 3.1).

Tab. 2: Geruchskonzentrationen wahrend der Testungen

Test Jasmin Jas Indol
Vortestung 10% 10% 10%
fMRT 2% 2% 2%
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2.2.2 Experimenteller Ablauf

In zwei Sitzungen (Vortestung und fMRT) wurden die Geruche birhinal und intranasal mittels
eines Computer-kontrollierten 3-Kanal-Olfaktometer prasentiert (Sommer et al. 2012). Durch
den Computer ist das Olfaktometer in der Lage, prazise ein-sekindige ImpulssttRe
abzugeben. Uber ihn wird der Weg des Luftstroms durch die vier verschiedenen Ausgange
des Olfaktometer bestimmt. Der Luftstrom entsteht durch den an das Olfaktometer
angeschlossenen Druckschlauch (Luftdruck gesamt 1.7 L/min) und verlauft Gber die mit
Geruchstoff gefillte Glasflasche und endet in der Nase des Probanden. Insgesamt gibt es
vier Glasflaschen, drei davon mit Geruchsstoff gefiillt und die vierte Flasche mit Wasser
(Abb. 16). Die Befeuchtung der Luft verhindert die Austrocknung der Nasenschleimhaut.
Zwischen den einzelnen Messungen wurde der angeschlossene Luftdruck regelmaRig

kontrolliert.

Schlduche in Richtung
Probandennase

Glasflaschen |

Ausgange des Olfaktometer

Olfaktorneter &

Abb. 16: Das Olfaktometer

Die Probanden wurden eingewiesen und gebeten wahrend der Sitzungen velopharyngal zu
Atmen (Kobal et al., 1992), das heil3t, dass die Luft zum Atmen nur den Mund und nicht die
Nase passiert. Fur die Geruchsprasentation wurde ein Drei-Sekunden-Zyklus gewabhilt,
welcher sich aus einem Ein-Sekunden-Geruchsimpuls gefolgt von zwei Sekunden ohne
Geruch zusammensetzt. Diese Sequenz wurde gewahlt, um eine schnelle Desensibilisierung
zu verhindern. Alle Gerlche wurden in randomisierter Reihenfolge prasentiert und aller drei

Probanden erneuert.
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Vortestung

Es erfolgten verschiedene Tests, um die Konzentrationen der drei Gertiche zu vergleichen.
Zusatzlich zur Intensitat, wurden die Hedonik, die Vertrautheit und die Trigeminalitat von den
Probanden evaluiert. Sie wurden muandlich eingewiesen und anschlielend gebeten auf
Fragebdgen die Geruchseigenschaften auf numerischen Skalen anzukreuzen. Die Frage zur
Hedonik war: ,Ist dieser Geruch angenehm oder unangenehm?*. Dafir wurde eine Skala von
1 (unangenehm) bis 9 (angenehm) verwendet. Bezlglich der Intensitat wurde wie folgt
gefragt: “Ist der Geruch leicht oder stark intensiv?“. Die Probanden wurden gebeten von 1
(leicht) bis 9 (stark) zu antworten. Um die Vertrautheit zu evaluieren, sollte auf folgende
Frage geantwortet werden: ,Ist ihnen dieser Geruch vertraut oder nicht vertraut?“. Dies war
auf einer Skala von 1 (vertraut) bis 9 (nicht vertraut) zu bewerten. Au3erdem wurde die
Trigeminalitat mit der Frage: ,Sticht /Beil3t der Geruch und ist er warm oder kalt oder hat er
keine von diesen Eigenschaften?” erfragt. Auf der Skala stand 1 fur nicht stechend/ nicht

kalt/ nicht warm und 9 fiir stechend/ kalt/ warm (vgl. Anhang 8.1).

Vor jedem Fragebogen wurde der Geruch tber 10 Sekunden diskontinuierlich prasentiert.
Hierbei wurde der Geruch wahrend der ersten vier Sekunden Uber die gesamte Zeit
freigesetzt, um den Schlauch zur Nase des Probanden mit dem Geruch zu flllen und zu
ermdglichen, dass der Geruch schnell die Nase des Probanden erreicht. AnschlieBend

wurde in dem oben beschriebenen Drei-Sekunden-Zyklus der Geruch prasentiert,

fMRT-Sitzung

Im fMRT wurden die Gerlche erneut durch ein Olfaktometer nach einem festgelegtem
Testprotokoll prasentiert. Hierbei wurden funktionelle und strukturelle Bilder des Gehirns der

Probanden erstellt.

Zu Beginn der fMRT-Sitzung wurden die Probanden zur fMRT aufgeklart, aufgefordert einen
MRT-Aufklarungsbogen zu unterschreiben und gebeten wahrend des Scans velopharyngal
zu atmen, da eine unkontrollierte Atmung die Gehirnaktivitditen modifizieren kann (Sobel et
al.1998). Die Probanden wurden eingewiesen die Intensitédt nach Fragestellung auf einer
Skala von 1 bis 9 mit den Fingern anzuzeigen (1=wenig intensiv, 9= sehr intensiv) (siehe
Anhang 8.1). Anschlielend wurden die Probanden korrekt auf dem MRT-Tisch gelagert.

Vom im Nebenraum stehenden Olfaktometer ermdglichten sieben Meter lange Schlauche
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eine Verbindung zur Nase des im MRT liegenden Probanden und es wurde eine
Notfallklingel auf den Bauch positioniert (Abb. 17).

Abb. 17: Proband vor der fMRT-Sitzung

Die MRT-Sitzung setzt sich aus drei (Jas, Jasmin, Indol) 12,5-minitigen Geruchsblécken,
den zwei-minltigen Pausen zwischen den Geruchsblocken und der abschlieBenden 14-
minutigen anatomischen T1-Gewichtung zusammen. Die Geruchsblocke wurden in
randomisierter Reihenfolge préasentiert. Insgesamt lagen die Probanden etwa 1 Stunde im
MRT-Gerét.

Vor Beginn der Aufzeichnung, wurden mittels ,Shimmen* die Inhomogenitaten des
Magnetfelds beseitigt. Dem Shimmen folgten die fMRT-Aufnahmen. Vor jedem 12,5-
mindtigen Geruchsblock wurde der Geruch tber 13 Sekunden ohne Scan prasentiert, um die
Intensitat des Geruchs im desensibilisierten Zustand (10) zu erfragen. Dabei wurde die ersten
4 Sekunden der Geruchsreiz dargeboten. Dies ist die Zeit, die der Geruch braucht, um vom
Olfaktometer bis ins Bewusstsein des Probanden zu gelangen. AnschlieRend folgten die

oben beschriebenen 3-Sekunden-Sequenzen.

Wahrend eines Geruchsblocks wurde ein Geruch wiederholend (n=5) als sogenannte ON-
Phase von 60 Sekunden prasentiert. Jeder einzelnen ON-Phase folgte eine 90-sekiindige
OFF-Phase, in denen den Probanden mit Wasser angereicherte Luft prasentiert wurde (Abb.
18). Poellinger et al. (2001) inspirierte zum verwendetem Blockdesign und zeigt in dieser
Publikation, dass eine zu lange Stimulation in der ON-Phase besonders im primaren
olfaktorischen Cortex eine Habituation verursacht. In jeder ON-Phase wurden die Gerliche

als 3-Sekunden-Sequenz freigesetzt. Die OFF-Phase (Interstimulations-Intervall) war lang
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genug fur die Probanden um sich von der Habituation zu erholen. Innerhalb der ersten 30
Sekunden jeder OFF-Phase wurde nach der Intensitat des Geruches gefragt (11, 12, 13, 14,
I5). Hierbei wurden die Probanden wie bereits zuvor fur 10 gebeten die Intensitat, mittels ihrer
Finger auf einer Skala von 1 bis 9 (1= wenig intensiv und 9= sehr intensiv) anzuzeigen. Die
Intensitaten wurde anhand eines Fragebogens registriert (sieche Anhang 8.1). Die ersten 30s
OFF-Phase wurden nicht mit in die Analyse einbezogen. Alle 2,5 Sekunden wurde ein

funktionelles Bild erzeugt.

Scan

|
90s 60s 90s &0s 90s 60s 90s 60s
0 A 0

90s |

I 60s

-145 m

0 )

Bild 8-32 Bild 33-69

| 1 Sekunde Duftimpuls 1 Intensitatsfrage (10-16)
| 1 Sekunde ohne Duft

‘ 1 funktionelles Bild alle 2,5 Sekunden

Abb. 18: Aufbau eines Geruchsblockes

Ein Geruchsblock besteht aus funf 60-Sekunden ON- und funf 90-Sekunden OFF-Phasen. In
der ON-Phase erfolgt die Geruchsprasentation im 3-Sekunden-Zyklus (1. Sekunde: Duft, 2.
und 3. Sekunde: kein Duft). Die Intensitatsbewertung erfolgte nach erstmaliger Prasentation
(10) und nach jeder ON-Phase (I11-15).

Pro Geruchsblock entstanden 306 funktionelle Bilder, welche mit einem 2 D-Gradient-Echo-
Planar-Imaging (GE-EPI)-Sequenz aufgezeichnet wurden. Als MRT wurde ein 1.5 Tesla MR-
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Scanner (Magnetom Sonata; Siemens Medical, Erlangen, Deutschland) genutzt. Hierbei
wurden die funktionellen Bilder mit einer TR von 2500 ms, einer Auflésung (Voxelgré3e) von
[3 3 3.75], einer TE von 40 ms, einem Flip Angle (Anregungswinkel) von 90°, einer Bild-
Matrix von 64x64 und 33 Schichten aufgenommen. In Anschluss an die Aufnahme der
funktionellen Bilder, wurden die anatomischen Bilder mittels T1-Gewichtung aufgezeichnet.
Dafir wurde eine 3D IR/GR-Sequenz mit einer TR von 2180 und einer TE 3,93ms gewahlt.
Die anatomischen Bilder sind notwendig, um sie spater Uber die funktionellen Bilder zu legen

und um zuféllige pathologische Befunde auszuschlieRen.

2.3 Auswertung
Zwei Probanden konnten aufgrund von Bewegungsartefakten wahrend der Neuausrichtung
(Realignment) nicht in die Studie eingeschlossen werden, sodass nur die Daten der

restlichen 16 Probanden ausgewertet wurden.

2.3.1 Psychophysiologische Testung

Zuerst wurde eine ANOVA mit wiederholten Messungen durchgefiihrt, um nicht im Vorhinein
maogliche Unterschiede zu vernachlassigen. Fir die Vortestung wurden zwei Faktoren
verwendet, der Geruch (Jasmin, Jas, Indol) und die Geruchseigenschaft (Hedonik, Intensitat,
Trigeminalitat, Vertrautheit). Danach wurden die Gerlche, abhangig von den Ergebnissen in
den Tests, mittels eines gepaarten Wilcoxon-Tests verglichen. Dieser Test wurde wegen der
geringen Anzahl an Probanden verwendet und bestatigte ab einem p-Wert>0.05 die

Signifikanz.

Wahrend der fMRT-Sitzung wurde die Intensitat nach jeder 60-sekiindigen Stimulation
erfragt (11, 12, 13, 14, 15) und mit der initialen 10-sekindigen Stimulation (10) vor dem Scan
verglichen. Ebenso wie fur die Vortestung wurde eine ANOVA mit zwei Faktoren verwendet.
Ein Faktor war der Geruch (Jasmin, Indol, Jas) und der andere Faktor die Stimulation (10, I1,
12, 13, 14, 15). Wegen der Anzahl der Vergleiche wurde ein paarweiser t-Test mit einer
Bonferroni-Holm-Prozedur verwendet. Der Test bestatigte ab einem p-Wert>0,05 die

Signifikanz und definierte einen Trend als 0,05<p-Wert<0,10.

2.3.2 fMRT- Sitzung
Die Auswertung der Gehirnbilder der Probanden erfolgte mittels SPM 8 (Statistical

Parametric Mapping, Welcome department to cognitive Neurology, University College
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London, UK), ausgefuhrt mit Matlab 7 (Mathworks Inc., Natick, MA, USA). Es wurden die
Daten des vom Scanner gelieferten Dicom-Format ins Nifti-Format mittels Flexible Renamer

konvertiert, da mit SPM8 nur die Daten im NIFTI-Format bearbeitet werden kdénnen.

Die Auswertung fand in zwei Stufen statt. In der ersten Stufe wurde die Vorverarbeitung der
Daten (,Preprocessing“) und in der zweiten Stufe eine statistische Analyse durchgefiihrt. Die
Vorverarbeitung der Daten (Ashburner und Friston, 2003) setzt sich aus Nullpunktkorrektur,
Neuausrichtung (Interpolation: ,5" degree B-Spline*), Koregistrierung, Segmentierung,
Normalisierung (,Interpolation 5" degree B-Spline*) und Glattung (,FWHM: [8 8 8]%)

Zusammen.

Um Fehler zu vermeiden wurde eine Nullpunktkorrektur durchgefuihrt, bei der die vordere
Kommissur manuell fir jeden Probanden und separat fir jeden Abschnitt bei Bewegung
wahrend der Aufnahmen als Nullpunkt [0; O; 0] festgelegt wurde. Die Nullpunktkorrektur ist
wichtig fur die korrekte Bearbeitung der folgenden Auswertungs-Schritte. Anschliel3end
wurde die Neuausrichtung durchgefihrt, welche dabei hilft Bewegungsartefakte zu
korrigieren, indem minimale Bewegungen ausgeglichen werden. Es wurden Bilder von
Rotations- und Translationsbewegungen jedes einzelnen Probanden erstellt und diese, wenn
notwendig, korrigiert. Abweichungen von mehr als 6mm wurden nicht in die
Datenberechnung mit einbezogen. Danach erfolgte die Koregistrierung, deren Ziel die
Anpassung der strukturellen und funktionellen Daten war. Bei der anschlieBenden
Segmentierung wurden die funktionellen Bilder in die graue und weil3e Substanz zerlegt.
Dies wurde auf Artefakte Gberprift. Der Prozess der Segmentierung ist fur die anschlieRende
Normalisierung von Bedeutung, bei der die Daten an Norm-Daten des MNI-Systems
angepasst werden, um sie allgemein vergleichbar zu gestalten. Am Ende der
Vorverarbeitung wurde die Glattung durchgefuihrt. Die Daten wurden mit diesem Schema
bearbeitet, um die einzelnen Aktivierungen in den Gehirnarealen darstellen zu kénnen. Es
wurden zwei Probanden wegen schlechter Neuausrichtung der Bilder (z. B. zu viele
Bewegungen wahrend fMRT) von der Auswertung der Studie ausgeschlossen. Insgesamt
wurden die Daten von 16 Probanden ausgewertet.

Der Daten-Vorverarbeitung folgte die statistische Analyse, welche sich aus individueller
statistischer Analyse und Gruppenanalyse zusammensetzt. In der individuellen statistischen
Analyse (,Single-Subject-Level”) wurde ein generelles lineares Modell eingebaut, um die
Zeitreihen des BOLD-Signals mittels einer Funktion (,box-car canonical hemodynamic
function®) fur Block-Design verfiigbar Giber SPM zu erlautern. Das Matrix-Design beinhaltet
als Regressor die drei ON-Geruchs-Bedingungen und die jeweiligen OFF-Phasen. Das
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Erstellen eines Modells der OFF-Phasen ist wichtig, um die basale Gehirnaktivitdt zu
supprimieren, welche mit einer félschlichen mechano-sensorischen und Temperatur-
bedingten Stimulation des Luftstromes assoziiert ist. Die Kontraste, die in der individuellen
statistischen Analyse berechnet wurden, waren ON vs. OFF. Die anschlieRende
Gruppenanalyse wurde mittels Fullfactorial- (oder multifaktoriellen) Design (3 x1; JAS,
INDOL; JASMINE) basierend auf dem Box-car-Modell erstellt. Zwei unterschiedliche
Kontraste (Abb. 19) wurden benutzt, um Effekte 1) der einzelnen Gertiche zu sehen und um
2) die Geriiche untereinander zu vergleichen. Die Signifikanz-Schwelle wurde auf einen p-
Wert<0,001 festgelegt und die minimale Anzahl an aktivierten Voxel auf k= 3. Der Begriff
Cluster (k) beschreibt hierbei eine funktionelle Einheit an aktivierten Voxeln.

. — — Jasminvs. Indol
Jasmin VS, Indol

Abb. 19: Funktionsweise eines Kontrastes

Die Abb. zeigt die Funktionsweise eines Kontrastes zwischen zwei Geriichen am Beispiel
Jasmin vs. Indol. Der rote Kreis steht fir die Gehirnaktivierungen unter Jasmin-Préasentation
und das blaue Viereck fur die Gehirnaktivierungen unter Indol-Prasentation. Nur die
Aktivierungen von Jasmin, welche Indol nicht beinhaltet werden im Kontrast Jasmin vs. Indol

dargestellt.

In einigen Bereichen von Interesse (,Region of Interest’= ROI), die von den oben
beschriebenen Kontrasten extrahiert wurden, wurde der BOLD-Signal-Verlauf untersucht.
Das aktivierte Cluster wurde benutzt, um den ROI mit SPM8 zu bestimmen. In dem Design,
was auf Single-Subject-Level kreiert wurde (geglattete Bilder) und welches einen Kontrast
zwischen ON und OFF-Phase beinhaltet, zeigten die Zeitverlaufs-Daten (erhalten mit
MarsBaR v0.43, Marseille, France) generell ein Abdriften Gber die Zeit. Deshalb wurde eine
lineare Regression Uber die 360 Scans aller Blocke berechnet (R software, Version 2.15.1; R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) und die Ergebnisse (oder Residuen
genannt) wurden genutzt, um den BOLD-Signal-Verlauf Uber 24 Scans der ON-Phase zu
reprasentieren. Fur jeden Probanden wurde ein Mittelwert Gber die funf Wiederholungen
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berechnet und anschlieRend fir die 16 Probanden. Eine ANOVA mit wiederholten
Messungen wurde mit den zwei Faktoren Zeit und Geruch an einigen Stellen der

Kurvenverlaufe durchgefinhrt.

Die Gehirnareale wurden im Pick-Atlas 2.5 (ANSIR Laboratory, Department of Radiologic
Sciences, WFU School of Medicine, Medical Center Blvd., Winston-Salem, NC, USA)
angeschaut und anschlielend mit dem ,Atlas of the Human brain“ (Jirgen K. Mai, Joseph
Assheuer, George Paxinos) verglichen und festgelegt. In diesem Manuskript werden die
Daten in MNI-Koordinaten dargestellt. Es wurde ein 3-dimensionales Koordinatensystem
konstruiert. Somit ist es mdglich jedem Punkt im Gehirn eine Koordinate (X Y Z) zuzuordnen
(Abb. 20).

Transversalebene

Frontalebene

Sagittalebene

Y-Achse X-Achse

Z-Achse

Z-Achse

Y-Ebene

Abb. 20: Dreidimensionale Aufteilung der Gehirnebenen
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3 Ergebnisse

3.1 Psychophysiologische Testung
Vor fMRT-Sitzung

Bei der Vortestung wurden die drei Geriiche von den Probanden in den Eigenschaften
Trigeminalitat, Vertrautheit, Hedonik und Intensitat bewertet (siehe Anhang 8.2) (Tab.3).

Hierfur wurden Skalen von eins (wenig) bis neun (stark) verwendet (siehe Anhang 8.1).

Tab. 3: Mediane der Gerliche Jasmin, Jas und Indol in Bezug zu ihren im Test von den
Probanden evaluierten  Geruchseigenschaften (Vertrautheit, Hedonik, Intensitét,

Trigeminalitat)

Test Jasmin Jas Indol
Vertrautheit 6 6 5
Hedonik 6 6 3,5
Intensitat 3,8 5 4.5
Trigeminalitat 6 5 6

Fiur die Vortestung (siehe Abb. 21) konnte mit Hilfe einer Varianzanalyse mit wiederholten
Messungen gezeigt werden, dass ein Unterschied mit starker Tendenz in der Hedonik der
Geriche besteht (F=3,22, p=0,05). Es wurde kein Unterschied in der Intensitat (F=1,65,
p=0,21), in der Vertrautheit (F=0,12, p=0,89) und in der Trigeminalitat (F=0,02, p=0,98)
berechnet. AnschlieBend wurde mit Hilfe des Wilcoxon-Tests gezeigt, dass Indol als
unangenehmer bewertet wurde als Jasmin (V=0,49, p=0,03) und Jas (V=49, p=0,03). Es ist
zu vermuten, dass Indol die Hedonik von Jas nicht reduziert, wie bei einer einfachen Addition
der beiden Geriiche angenommen werden konnte, wenn sie miteinander gemischt
prasentiert werden, denn es konnte kein Unterschied in der Hedonik zwischen Jas und
Jasmin (V=45, p=1) festgestellt werden (Abb. 21).

33



Ergebnisse

B
10,00 Geruch
HEindol
* HJas
Cyasmin
8,00 M
6,00 = -
=
@
g —
4,00
2,00
21
®
20
0,00
] I 1 I
Familiar Hedonik Intensit Trigemin
Test

Abb. 21: Box-Plot-Diagramm zur Evaluation der Gerliche

Die Abb. stellt die Evaluation der Gertiche Jasmin, Jas und Indol nach den Eigenschaften
Vertrautheit (Familiar), Hedonik,. Intensitat (Intensit) und Trigeminalitat (Trigemin) dar. Indol
zeigt in dieser Testung eine signifikante (*) negativere Hedonik im Vergleich zu Jasmin und

Jas. Fur die anderen Eigenschaftstests gibt es keinen signifikanten Unterschied.

Wéhrend fMRT-Sitzung

Die Messung der Habituation wahrend der fMRT bestand aus einer Intensitdtsmessung vor
dem Scan nach der ersten kurzen Geruchsprasentation (10s: 10) und aus fiinf Messungen
nach jeder langen Geruchsprasentation wahrend des Scans (60s: 11, 12, 13, 14, 15) (Tab. 4)
(Abb. 22). Fir die initiale Intensitét (evaluiert nach der ersten Stimulation: 10) wurde zwischen
Jasmin, Indol und Jas kein signifikanter Unterschied (p-Wert>0,17) gezeigt. Die ANOVA mit
wiederholten Messungen zeigte signifikante Effekte fir den Geruch (Indol, Jas, Jasmin;
F=10,12, p=0,001), die Stimulation (10, 11, 12, I3, 14, 15; F=7,40, p=0,0001) und fur die
Interaktion Geruch*Stimulation (F=2,76, p=0,004). Wegen der hohen Anzahl an Vergleichen
wurde ein paarweiser t-Test mit Bonferroni-Holm-Prozedur durchgefihrt, um fir jeden
Geruch den Intensitatsunterschied im Vergleich zum Initialwert (10) zu messen. Dabei zeigte

sich nur fur Indol ein Habituations-Effekt. Obwohl es keinen signifikanten Intensitatsabfall
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nach der ersten langen Stimulation 11 im Vergleich zur kurzen Stimulation 10 (p=0,82) gab,
wurde Indol als signifikant weniger intensiv nach 12 (p=0,002), 13 (p=0,02) und 14 (p=0,05)
evaluiert; fur die letzte lange Stimulation (I5) gab es keinen signifikanten Unterschied zur
initialen Stimulation (p=0,50). Der Jasmin-Geruch wurde bei 14 (P=0,08) subjektiv als
weniger intensiv wahrgenommen und zeigte ab I5 eine signifikant geringere Intensitat im
Vergleich zu 10 (p=0,04). Fur Jas begann der Intensitatsabfall ab 13 (P=0,07) und zeigte
einen signifikanten Intensitatsabfall nach 15 (P=0,04). Aus der psychophysiologischen Sicht

erscheint der Habituationsprozess ausgepragter fir Indol, als fur die anderen Geriiche.

-~

/

£5

iE]

E 4 X \

® \ Jasmin
23 \ / ——Indol
et

£2 Jas

Stimulation

Abb. 22: Mediane der Intensitatsbewertung wahrend fMRT

Die Abb. zeigt die Mediane der Intensitatsevaluation nach kurzer erster Stimulation (10s: 10)
und langer Stimulation (60s: 11-15) wahrend des fMRT-Scans fur jeden Geruch (Indol, Jas,
Jasmin). Die Geriiche wurden auf einer Skala von 1 (wenig intensiv) bis 9 (sehr intensiv)

bewertet
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Tab. 4: Mediane der Intensitatsbewertung wahrend der fMRT fiur Indol, Jasmin und Jas. 10
entspricht der evaluierten Intensitdt nach den ersten 10 Sekunden Geruchsstimulation. 11
bezeichnet die evaluierte Intensitat nach dem ersten 60-Sekunden-Block der Stimulation,

welche wahrscheinlich Habituation induziert und so weiter fur 12 bis I5.

Geruch 10 1 12 13 14 I5

Indol 45 4 2 2 3 3

Jasmin 4 55 45 45 4 3,5

Jas 6 5 5 4 4 4
3.2 fMRT

Die Annahme unser Studie, basierend auf der Arbeit von Grabenhorst et al. (2007, 2011), ist,
dass die Jasmin-Mischung zu einer spezifischen, aufrechterhaltenden Aktivierung des Gyrus
frontalis superior fuhrt, weil die Komponente Indol einen aufmerksamkeitseinfangenden
Prozess bewirkt. Obwohl der Jasmin-Geruch eine signifikante Aktivierung im Gyrus frontalis
superior (medialer Teil [3 20 43]) aufwies, konnte auch eine signifikante Aktivierung fiir den
Geruch Jas in dieses Gehirnareal (medialer Teil [3 23 43]) gefunden werden (siehe Tab. 5)
(siehe Abb. 23a). AuRerdem zeigte sich kein Aktivierungsunterschied der Kontraste Jasmin
vs. Jas bzw. Jas vs. Jasmin. Der Kontrast Jasmin vs. Indol prasentierte erneut, dass der
Gyrus frontalis superior [3 20 43] bei Jasmin signifikant mehr aktiviert ist als bei Indol. Jasmin
zeigte aul3erdem eine zweite signifikante Aktivierung des Gyrus frontalis medius [51 38 22]

(Abb. 23 b).

Abb. 23: Cluster der ROI

Abb. 23: (a) Cluster im Gyrus frontalis superior b) Cluster im Gyrus frontalis medius
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Tab. 5: Uberblick der berechneten Kontraste

Kontrast Anatomische Region(MNI) |x vy z |k t (Peak) p (Peak)
Gyrus frontalis superior

Jas _ _ 3 23 43|12 3,98 0.0001
(medialer Teil)

Jasmin Gyrus frontalis medius 51 38 22| 7 3,88 0.0002

Gyrus frontalis superior
(medialer Teil) 3 20 43| 7 3,88 0.0002

Indol

Jasmin vs. Jas

Jas vs. Jasmin

_ Gyrus frontalis superior
Jasmin vs. Indol _ _ 3 20 43| 3 3,59 0.0004
(medialer Teil)

Die Tab. zeigt die Ergebnisse der Kontraste. Die Montreal-Neurological- Institute (MNI)
Koordinaten wurden genutzt, um aktivierte Gehirnareale zu identifizieren. Die Anzahl der
Voxel ist in Clustern (k) angegeben. Das Ergebnis des t-Tests, welcher fur jeden Kontrast

genutzt wurde ist t und der p-Wert ist p

Um die Rolle des Gyrus frontalis superior (GFS) in der Geruchswahrnehmung besser zu
verstehen, betrachteten wir den Verlauf des BOLD-Signals liber die Zeit (Abb. 24). Es konnte
weder ein Unterschied fir das BOLD-Signal (ANOVA mit wiederholten Messungen zum
Zeitpunkt 2 zu 15 Sekunden, Zeit*Geruch. F=0, 76, p= 0 59) noch fir die Zeit des Abfalls des
BOLD-Signals beobachtet werden. Jas und Jasmin zeigten einen signifikanten Anstieg des
BOLD-Signals mit einem Maximum bei 12,5 Sekunden und anschliel3end einen kurzen Abfall
bis 17,5 Sekunden. Danach gingen Jas und Indol direkt auf Nulllinien-Niveau zurick,
wahrend Jasmin ein Signal unter Nulllinien-Niveau, welches auf Nulllinien-Niveau zum

Zeitpunkt 32,5 Sekunden zurlickkehrte, zeigte.
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Abb. 24: BOLD-Signal-Verlauf im Gyrus frontalis superior

Die Abb. zeigt einen signifikanten Anstieg von Jas und Jasmin bei 12,5s mit anschlieBendem
Abfall bis 17,5s. Danach gehen Jas und Indol auf Nulllinien-Niveau zurtick, wahrend Jasmin
ein Signal unter Nulllinien-Niveau zeigt und bei 32,5s auf dieses Nulllinien-Niveau

zurtckkehrt.

Im Gyrus frontalis medius (GFM) erscheint es, als zeigten Jas und Jasmin einen Anstieg im
BOLD-Signal mit dhnlichem Zeitverlauf, obwohl nur Jasmin dieses Gehirnareal signifikant
aktiviert. Jas zeigt vermutlich keine signifikante Aktivierung, weil die Aktivierung und der
Peak Kleiner fur Jas als fur Jasmin sind (Abb. 25). Allerdings zeigte eine ANOVA mit
wiederholten Messungen einen Haupteffekt der Zeit (F=6,43, p< 0,0001) und eine Interaktion
zwischen Zeit und Geruch (F= 2,19, p= 0,02). Der Haupteffekt des Geruchs ist eine Tendenz
(F=2,42, p=0,11). Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass Jasmin eine aufrechterhaltende
Aktivierung bis zum Zeitpunkt 20 Sekunden zeigt, wéhrend Jas in gleicher Zeit den Abfall
des BOLD-Signals beendet.
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Abb. 25: BOLD-Signalverlauf im Gyrus frontalis medius

Jasmin zeigt eine aufrechterhaltende Aktivierung bis 20s, wéhrend fir Jas zu diesem

Zeitpunkt der Signalabfall beendet ist.
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4 Diskussion

4.1 Psychophysiologische Testung
Die Geruchevaluationen der psychophysiologischen Vortestung stimmen mit denen von
Grabenhorst et al. (2007, 2011) dberein. Es konnte gezeigt werden, dass Indol als
unangenehmer bewertet wurde, als Jas und Jasmin und dass es keinen Unterschied in der

Hedonik-Bewertung von Jas und Jasmin gibt (vgl. Kapitel 3.1).

In der psychophysiologischen Testung wahrend der fMRT-Sitzung wurde die Habituation
mittels Intensitatsbewertung vor (10) und wahrend wiederholender Habituations-Sitzungen
(11-15) gemessen (vgl. Kapitel 2.2.2). Wir beobachteten eine Potenzierung der Habituation,
was bedeutet, dass, wenn wiederholende Serien von Habituationstraining und spontaner
Erholung gegeben sind, die Habituation sukzessive schneller und ausgepragter verlauft
(Thompson und Spencer, 1966). Hierbei konnte fir Jas und Jasmin ein signifikanter
Intensitatsabfall ab 15 im Vergleich zu 10 beobachtet werden. Da Jas ab I3 und Jasmin erst
ab 14 als weniger intensiv im Vergleich zu 10 wahrgenommen wurden, kann vermutet werden,

dass sich an Jas etwas schneller habituiert wird als an Jasmin.

Fur Indol wurde ein signifikanter Intensitatsabfall fir 12, 13 und 14 in Vergleich zu 10 evaluiert.
Die Ergebnisse lassen vermuten, dass der unangenehme und monomolekulare Geruch Indol
schneller zur Habituation fuhrt, als die komplexen und angenehmen Geriiche Jasmin und
Jas. Bensafi et al. (2002b) zeigten, dass unangenehme Geriiche schneller gerochen werden
als angenehme Geriiche. Allerdings sind die Gerlche Indol und Vanillin, die Bensafi et al.
(2002b) in dieser Studie untersuchten monomolekular. Es kann daher vermutet werden, dass
Indol aufgrund seiner Monomolekularitat schneller zu einer Habituation fihrt, als die
komplexen Gerliche Jasmin und Jas. Monomolekulare Duftstoffe aktivieren idealerweise nur
einen ORN-Rezeptorproteintyp. Alle ORN mit diesem Rezeptorproteintyp projizieren
wiederum auf ein Glomerulus im BO (vgl. Kapitel 1.2.1). Bei komplexen oder
polymolekularen Gerlchen werden idealerweise mehrere ORN-Rezeptorproteintypen
aktiviert, die ein bestimmtes Glomerulimuster aktivieren und so ein Erkennen eines
komplexen Geruches ermdglichen. Es kann vermutet werden, dass komplexe Dufte mehr
Informationen an das Gehirn Ubermitteln, als monomolekulare und dass sie deshalb eine
umfassendere Bearbeitung durch neuronale Strukturen beanspruchen. AuRerdem kann
angenommen werden, dass die Habituation schneller an monomolekulare Geriiche, als an

komplexe Gerlche erfolgt. Zusammenfassend st festzustellen, dass mittels
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psychophysiologischer Intensitatsmessung kein signifikanter Unterschied der Habituation der
Gerlche Jas und Jasmin gezeigt werden konnte. Allerdings konnte beobachtet werden, dass
Jas etwas friiher als Jasmin auf Nulllinien-Niveau zuriickkehrt. Obwohl dieses Ergebnis nicht
signifikant ist, kann vermutet werden, dass es einen Unterschied im Habituationsverlauf der

Geriche Jas und Jasmin gibt, was mittels der Ergebnisse im fMRT bestatigt werden konnte.

4.2 fMRT

Die Untersuchungen mittels fMRT fuihrten zu folgenden wesentlichen Ergebnissen:

1) Unsere Studie fand, dass sowohl Jasmin als auch Jas eine signifikante Aktivierung im
GFS zeigen, wahrend Indol keine signifikante Aktivierung aufwies (vgl. Kapitel 3.2). Auch die
Kontraste Jasmin vs. Jas und Jas vs. Jasmin zeigten keine signifikant aktivierten
Gehirnareale. Dies lasst vermuten, dass sich die Aktvierungen im GFS durch die beiden
Gertche Jas und Jasmin nicht unterscheiden. Wird der BOLD-Signalverlauf (Abb. 24) der
Geriche im GFS betrachtet, so ist zu erkennen, dass die komplexen und angenehmen
Geriche Jas und Jasmin zu einem signifikanten Anstieg und anschlieRenden Abfall der
Kurve fihren. Auch hierfir konnte kein signifikanter Unterschied der beiden Geriiche

gefunden werden.

Der Aktivitatsabfall des BOLD-Signals im GFS stimmt mit den Beobachtungen von Poellinger
et al. (2001) Uberein, die eine Studie anhand des monomolekularen und angenehmen
Geruches PEA durchfuhrten. Allerdings unterstiitzen die Ergebnisse unserer Studie nicht die
Resultate von Grabenhorst et al. (2011). Sie fanden keine Aktivierung des GFS fir Jas ohne
Aufmerksamkeitsbedingung, welche wir nachweisen konnten. Auch zeigte der von
Grabenhorst et al. (2011) ausgefiihrte Kontrast Jasmin vs. Jas ohne
Aufmerksamkeitsbedingung eine signifikante Aktivierung des GFS wahrend bei uns keine
Aktivierung nachgewiesen werden konnte. Allerdings fanden Grabenhorst et al. (2011) fur
die selektive Aufmerksamkeitsbedingung von Jas eine Aktivierung des GFS (vgl. Kapitel
1.5). Auch unsere Studie lieR die Probanden nach der jeweiligen ON-Phase die
Geruchsintensitat bewerten. Der GFS ist bei der Aufmerksamkeit auf sensorische Stimuli
involviert (Grabenhorst et al., 2011), ist mit dem Arbeitsgedachtnis assoziiert und ist
Bestandteil eines Aufmerksamkeits-Kontroll-Systems (Hopfinger et al., 2000). Deshalb kann
vermutet werden, dass die Fragestellung nach Intensitatsevaluation unserer Studie, welche
der Geruchsprasentation der ON-Phase folgte, der selektiven Aufmerksamkeitsbedingung
bei Grabenhorst et al. (2011) entspricht und deshalb zu einer Aktivierung des GFS fir den

41



Diskussion

Geruch Jas fiuhrte. Diese Annahme wirde somit die Ergebnisse von Grabenhorst et al.
(2011) bestatigen. Falls diese Annahme falsch ist, stellt sich die Frage, ob der GFS wirklich
beim Aufmerksamkeitseinfangenden Effekt von Indol involviert ist. Bezlglich eines
Habituationsunterschiedes von Jasmin und Jas im GFS kann keine Aussage getroffen

werden, da es keine signifikanten Unterschiede im BOLD-Signalverlauf der Gerliche gibt.

2) Die Studie zeigt, dass der GFM nur von der Geruchsmischung Jasmin signifikant aktiviert
wird, wahrend Jas keine signifikante Aktivierung zeigt. Im BOLD-Signalverlauf weist Jas
einen Kkleineren Peak auf als Jasmin und es wurde gefunden, dass Jasmin eine langere
aufrechterhaltende Aktivierung zeigt, als Jas (Abb. 25). Dem GFM wurde von Grabenhorst et
al. (2011) eine Bedeutung in der Verarbeitung von selektiver Aufmerksamkeit zugesprochen.
Der GFM ist ein Gehirnareal, was bei hoheren Exekutivfunktionen und
Entscheidungsprozessen involviert ist (Talati und Hirsch, 2005) und fur die Aufbewahrungs-
und Verarbeitungskomponente des Arbeitsgedéachtnisses (Leung et al. 2002) zustandig ist.
Es kann vermutet werden, dass Jasmin aufgrund seiner hedonischen Komplexitat das
Arbeitsgedachtnis starker und langer involviert als Jas und sich deshalb langsamer an

Jasmin habituiert wird.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Ergebnisse unsere Hypothese bestatigen.
Obwohl kein Unterschied im SFG fur den Habituationsverlauf von Jas und Jasmin
beobachtet wurde, zeigt sich im GFM eine langsamere Habituation fir Jasmin als fur Jas und
eine signifikante Aktivierung nur fir Jasmin. Es kann vermutet werden, dass die
Besonderheit der komplexen Zusammensetzung des Geruches Jasmin aus angenehmen

Komponenten und dem unangenehmen Indol urséchlich fur diesen Habituationsverlauf ist.
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5 Zusammenfassung/ Summary

Nattrliche Gertiche enthalten manchmal unangenehme und beinahe nicht wahrnehmbare
Komponenten (z. B. Moschus im Parfim, Skatol in Kaffee, Indol in Jasmin). Kann es sein,
dass es die Funktion dieser Komponente ist, die Aufmerksamkeit des Riechenden
einzufangen? Grabenhorst et al. (2007, 2011) zeigten, dass es wahrscheinlich der Effekt der
unangenehmen Komponente Indol in der Jasmin-Mischung war, der die Aufmerksamkeit des
Riechenden einfangt. So wurde der Gyrus frontalis superior [-16 18 64] als Gehirnareal
identifiziert, welches den aufmerksamkeitsfangenden Effekt unterstiitzt. Habituation ist ein
Lernprozess, der sich bei wiederholter Stimulusprasentation als Abfall der Verhaltensreaktion
auRert. Da Habituation wahrscheinlich bei hervorspringenden Stimuli verlangsamt stattfindet,
ist unsere Arbeitshypothese, dass diese Art von Komponente die Habituationszeit verlangert.
Um diese Frage zu untersuchen, fuhrten wir eine fMRT-Studie mit Hilfe von 18 gesunden
Probanden durch. Diesen wurde die Jasmin-Mischung, die Jas-Mischung, in der kein Indol
enthalten ist und die Indol-Komponente in ausgeglichener Reihenfolge Uber 60 Sekunden
prasentiert (vgl. Poellinger et al, 2001 fur das Paradigma). Der Scan wurde als 3-Block-
Design mit funf Wiederholungen jedes Geruches préasentiert. Jede der finf Wiederholungen
beinhaltete eine Geruchsprasentation von 60 Sekunden und wurde durch eine
anschlieRende Pause von 90 Sekunden begleitet, in der kein Geruch prasentiert wurde und
die Probanden Zeit zum erholen hatten. Vor dem Scan und nach jeder Wiederholung wurden
die Probanden gebeten die Geruchsintensitat zu evaluieren (10-15). Die Ergebnisse zeigten
einen signifikanten Intensitatsabfall fur alle Gertiche zumindest in einigen Wiederholungen.
Die fMRT-Messung ergab keinen signifikanten Unterschied des Aktivitatsverlaufes im Gyrus
frontalis superior fur Jasmin und Jas. Der Gyrus frontalis medialis, wies ein signifikant
aktiviertes Cluster nur fur Jasmin auf und zeigte im BOLD-Signalverlauf eine schnellere
Ruckkehr zur Nulllinie fur Jas als fur Jasmin, was eine schnellere Habituation an Jas in
Vergleich zu Jasmin vermuten lasst. Der Gyrus frontalis medialis ist fuir Funktionen des
Arbeitsgedachtnisses zustandig, welches sensorischen Stimuli Aufmerksamkeit zuweist. Die
Ergebnisse lassen vermuten, dass die hedonische Komplexitat der Jasmin-Mischung das
Hervorspringen des Geruches gegen Hintergrundgeriiche verbessert und den

Habituationsprozess verlangsamt.
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Natural odors sometimes contain an unpleasant and almost imperceptible component (musk
in perfumes, skatol in coffee, indole in jasmine). Could it be that the “function” of this
component is to capture the attention of the smeller? Grabenhorst et al (2007, 2011) showed
that it was likely the “role” of indole component in the jasmine odor to capture the attention of
smellers. The superior frontal gyrus [-16 18 64] was identified as the area supporting
attentional-capture effect. Habituation is a reduction in responsiveness to repeated or
prolonged stimulation. As habituation is likely slowed down by salient stimuli, the direct
hypothesis is that this kind of component could delay the time to habituation. To investigate
this question we used an fMRI approach. 18 healthy subjects were exposed during 60
seconds to jasmine mixture, the jas mixture which did not contain indole, and the indole
component in a counterbalanced order (cf Poellinger et al. 2001 for the paradigm). The
scanning was performed as a 3 block design with 5 repetitions of each odor delivered during
60 seconds. Each repetition was spaced by 90 seconds for the subject to recover. Before
scanning and after each repetition subjects were asked to evaluate odor intensities (10-15).
Results show a significant decrease in intensity for all odors at least in some repetitions.
There was no significant difference in time course in superior frontal gyrus for jasmine and
jas during fMRI-Session. The middle frontal gyrus showed a significant activated cluster only
for jasmine and the BOLD-Signal showed a faster return to baseline for jas than for jasmine,
likely suggesting a faster habituation for jas compared to jasmine. This brain area is
important for working memory that allocates attention to sensory inputs. The results suggest
that the hedonically complexity of jasmine mixture increased the salience of the odor against

background and delaying habituation processes.
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