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1 Einleitung

Der Zucker ist als Energielieferant lebenswichtig, aber kann neben seinen positiven Effekten
aufgrund der hohen Kalorienzufuhr auch einen negativen Einfluss auf die Gesundheit haben.
Als Folge von tibermaRigem Zuckerkonsum konnen die Patienten an Ubergewicht, Diabetes,
Herzkrankheiten oder sogar Krebs erkranken. Daher wird in Lebensmitteln oft Zucker durch
Sufstoff ersetzt (Horowitz, 2013). Trotzdem steigt die Anzahl der Adipositaskranken in
Deutschland an. Das Statistische Bundesamt meldet, dass im Jahr 2013 52% der erwachse-
nen Bevoilkerung (62% der Manner und 43% der Frauen) Ubergewichtig waren. Der Anteil
der Ubergewichtigen ist damit im Vergleich zum Jahr 1999 um 48% (56% der Manner und
40% der Frauen) gestiegen (Statistisches Bundesamt, 2014). Aktuelle Studien untersuchen,
ob es einen Zusammenhang zwischen der Freigabe des SiRstoffs und der kontinuierlichen
Gewichtszunahme gibt. Normalerweise steht stRer Geschmack immer in Verbindung mit
energiereicher Nahrung. Die SiRe ist also ein Hinweis auf die damit zusammenhéngende
Energie und hat somit als physiologische und psychologische Folge Einfluss auf den Appetit.
Wenn also trotz des stif3en Geschmacks keine Kalorien aufgenommen werden, wird dies als
Energiebedarf registriert und der Appetit wird angeregt (Blundell & Rogers, 1994; Blundell et
al., 1988; Davidson & Swithers, 2004; Tordoff, 1988).

Die vorliegende Dissertation hat folgende Erkenntnisziele:

Die Bewertung der empfundenen Intensitat, SifRe und Hedonik der drei in geloster
Form applizierten Stimuli Zucker, Su3stoff und Wasser.

¢ Die Identifikation der Hirnareale, die von Zucker und SuR3stoff aktiviert werden.

o Die Unterschiede der neuronalen Verarbeitung von Zucker und SufRstoff.

o Der Einfluss von Zucker und Suf3stoff auf das Belohnungssystem und das Essverhal-

ten.



2 Grundlagen

2.1 Der Schmecksinn

Im taglichen Sprachgebrauch versteht man unter “Schmecken® die Eindrucke, die beim Es-
sen und Trinken entstehen (Landis & Just, 2010). Die entstandene Empfindung ist das Er-
gebnis drei verschiedener Sinneskanéle: Zum einen werden die vier grundlegenden Ge-
schmacksrichtungen (stif3, sauer, bitter, salzig) durch das gustatorische System (Nervus fa-
cialis (VII), Nervus glossopharyngeus (1X), Nervus vagus (X)) vermittelt. Zweitens vermittelt
der Nervus trigeminus (V) die trigeminale Chemosensitivitat wie beispielsweise die Empfin-
dung von Scharfe, Brennen, Stechen und Kihle. Drittens werden durch den Nervus olfacto-
rius (I) Riecheindricke verschiedener Geriiche vermittelt (Hummel & Hittenbrink, 2005).
Dies fuhrt dazu, dass der Schmecksinn nicht allein durch die Papillen in der Zunge vermittelt
wird, sondern auch taktile Reize wie die Konsistenz oder die Temperatur der Nahrung einen
erheblichen Einfluss auf die Geschmacksempfindung haben (Szczesniak, 2002). Auch die
retro- und orthonasale Aromawahrnehmung haben einen Effekt auf den empfundenen Ge-
schmack. Bei der retronasalen Aromawahrnehmung werden durch den Verzehr von Nahrung
in der Mundhohle Aromen freigesetzt, die iber den Rachenraum bis in den Nasenraum ge-
langen und dort einen olfaktorischen Reiz auslésen. Beim orthonasalen Riechen gelangen
die Duftstoffe direkt durch das Atmen in den Nasenraum (Murphy et al., 1977; Murphy &
Cain, 1980; Rozin, 1982; Shepherd, 2007). Die Geschmacksempfindung wird von verschie-
denen Faktoren beeinflusst: Qualitat, Intensitat und der Lokalisation im Mund. Alle diese Fak-
toren werden schnell bewertet und beeinflussen die Wahrnehmung derart, dass die Nahrung

als angenehm oder unangenehm empfunden wird (Breslin & Huang, 2006).

Fur die Nahrungsaufnahme spielt der Schmecksinn eine entscheidende Rolle. Er hilft bei der
Entscheidung, ob die Nahrung lebensnotwendige gehaltvolle Bausteine enthéalt oder ob sie
giftig ist und gemieden werden sollte (Scott & Mark, 1987; Bartoshuk, 1991). Der sii3e Ge-
schmack signalisiert die Aufnahme von Kalorien und fiihrt zur Akzeptanz der Speise, wah-
rend bittere Nahrungsmittel als giftig eingestuft und daher abgelehnt werden. Dieser Hirn-
stammreflex ist bereits pranatal vorhanden und alle Essensvorlieben im Erwachsenenalter
kénnen zwar etwas angepasst werden, sind jedoch auf diesem Reflex begriindet (Steiner,
1973; Steiner, 1974). Es werden jedoch nicht alle bitteren Speisen als unangenehm empfun-
den, sondern in ausgewdahlten Speisen und Getranken wie beispielsweise Kaffee, Bier oder
Wein wird ein gewisses Mal3 an Bitterkeit akzeptiert. Da die individuelle Geschmacksempfin-
dung fir Bitteres von einer Person zur anderen sehr stark variiert, kann die Schwelle fiir das,

was als angenehm empfunden wird, sehr unterschiedlich sein (Mattes,1994). Kreuzbltler



2 Grundlagen 3

wie zum Beispiel Broccoli und Kohlrabi enthalten Glucosinolate, welche als natirliche Pesti-

zide gegen Insekten wirken und einen bitteren Geschmack haben (Fenwick et al.,1990).

2.2 SuRstoff, Essverhalten und Gewichtszunahme

Zahlreiche Studien haben den Zusammenhang zwischen dem SuRstoffkonsum, dem Ess-

verhalten und der damit verbundenen Gewichtszunahme untersucht.

Davidson & Swithers haben in einer Studie an Ratten den Effekt von nicht kalorienhaltigen
SuRungsmitteln auf die Regulierung ihres Essverhaltens erforscht. Die erste Gruppe der Rat-
ten erhielt eine konstante Kombination von siiRem Geschmack und Kalorien, wéhrend die
zweite Gruppe eine nicht konstante Kombination der beiden Komponenten verabreicht be-
kam. Als Resultat war zu erkennen, dass die Regulierung des Essverhaltens bei der zweiten

Gruppe verandert war (Davidson & Swithers, 2004).

Eine fMRT-Studie von Rudenga & Small zeigt eine negative Korrelation zwischen dem Suf3-
stoffkonsum und der Antwort auf Saccharoseaufnahme in der Amygdala. Dies ist die Hirnre-
gion, in der normalerweise die kognitive Verarbeitung von Nahrstoffinhalten stattfindet (Ru-
denga & Small, 2012). Dieses Ergebnis bestatigt die Hypothese, dass die Aufnahme von
Sufstoff mit einer Veranderung im Gehirn zusammenhéngen und Einfluss auf das Essver-

halten haben kdnnte.

Die San Antonio Longitudinal Study of Aging (SALSA) mit 474 Teilnehmern zwischen 65-74
Jahren hat den Zusammenhang zwischen Diat-Softdrinks und der langfristigen Veranderung
des Umfangs der Taille beobachtet. Wahrend neuneinhalb Jahren konnte bei den Trinkern
eines Diat-Softdrinks pro Tag eine 70%ige Zunahme des Taillenumfangs verzeichnet werden
im Vergleich zu denjenigen, die keine Diat-Softdrinks konsumierten. Bei denjenigen Perso-
nen, die am Tag zwei oder mehr Diat-Softdrinks zu sich genommen haben, wurde sogar eine

500%ige Zunahme des Taillenumfangs gemessen (Fowler et al., 2015).

Diese Studien lassen die Frage aufkommen, ob durch SiuRstoffkonsum aufgrund der Kalori-
enlosigkeit die Gewichtszunahme unterbunden wird oder ob durch neuronale Veranderungen
im Gehirn, die das Belohnungssystem und somit das Essverhalten beeinflussen, sogar eine

Gewichtszunahme gefdrdert wird.

2.3 Periphere Anatomie

Am Eingang des Verdauungstrakts befindet sich die Mundhdhle (Cavum oris), wobei folgen-
de drei Teile unterschieden werden: Mundvorhof (Vestibulum oris), Mundhaupthéhle (Cavitas
oris propia) und die Gaumenbotgen und -segel (Fauces). Im Mundvorhof wird die Nahrung

mit Speichel aus den kleinen Speicheldrisen der Wangen- und Lippenschleimhaut und der
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Glandula parotidea durchmischt. Die Nahrung wird in der Mundhaupthéhle zerkleinert und
mit dem Speichel der gro3en Speicheldrisen Glandula submandibularis und Glandula sub-
lingualis vermengt. Die Gaumenbdgen und -segel bilden den Abschluss der Mundhdhle ge-
gen den Nasopharynx (Aumiller et al., 2010). Die Funktion der Zunge besteht neben der
Artikulation und der Nahrungsaufnahme in der Vermittlung von mechanischen Sinnesreizen
und des Geschmacks. Die Schleimhautoberfliche des Zungenriickens ist mit vier verschie-
denen Arten von Papillen besetzt. Dies sind von spezialisiertem Epithel tGberzogene Binde-
gewebszapfen, die sich in Aufbau, Lokalisation und Funktion unterscheiden. Die Fadenpapil-
len (Papillae filiformes) sind in unregelmafiigen Reihen Uber den gesamten Zungenrtcken
verteilt und dienen der Zerkleinerung von Gewebsfasern und der Mechanorezeption. Darun-
ter versteht man den VergroRerungseffekt der Zunge beim Abtasten von Strukturen im
Mundbereich. Die pilzférmigen Papillen (Papilla fungiformes) sind im Zungenseiten- und
Zungenspitzenbereich lokalisiert. Ihre Funktion liegt in der Mechanorezeption, Thermorezep-
tion und in der Vermittlung des Geschmacks. Am hinteren Zungenrand sind die Blattpapillen
(Papillae foliatae) zu finden, welche dem Geschmack dienen. Die Wallpapillen (Papillae va-
llatae) befinden sich in der Reihe vor dem Sulcus terminalis auf der Zunge und dienen der
Geschmacksempfindung (Aumiller et al., 2010; Liao & Schultz, 2003; Kitagawa et al., 2001,
Yarmolinsky et al., 2009).

Die Zungenschleimhaut enthalt verschiedene Drisen. Die serdsen Ebner-Spuldriisen (Glan-
dulae gustatoriae) umgeben die Wallpapillen und reinigen mit speziellen Bindungsproteinen
die Oberflache der Geschmackszellen, wahrend die gemischte Glandula lingualis anterior an
der Zungenspitze zu finden ist. Die mukése Glandula radicis linguae ist an der Zungenwurzel
lokalisiert (Aumdiller et al., 2010).

Die Schmeckknospen (Caliculi gustatorii) bilden zusammen mit freien Nervenendigungen
das Geschmacksorgan. Der Schmecksinn ist ein chemosensorisches System, das externe
chemische Signale in Form von geldsten Geschmacksstoffen anhand der Schmeckknospen
in neuronale Aktivitaiten umwandelt (Liao & Schultz, 2003). Die Schmeckknospen sind tonn-
chenédhnliche Gebilde und bestehen aus Sinneszellen (Geschmacksrezeptoren), Stitzzellen
und Basalzellen, welche apikal einen engen Porus gustatorius bilden. In diese ragen Mikro-
villi mit Rezeptorproteinen hinein. Schmeckknospen sind intraepitheliale Organe und beste-
hen aus 60-120 langen gestreckten Zellen, welche zentral gerade ausgerichtet sind und
peripher entsprechend der Tonnchenform abgebogen sind (Breslin & Huang, 2006; Liao &
Schultz, 2003). Sie kommen in den Wallpapillen, Blattpapillen, bei Kindern auch in den pilz-
férmigen Papillen, am Gaumen, Hypopharynx und der Riickseite der Epiglottis vor (Welsch &
Deller, 2010). Die Schmeckzellen sind im Gegensatz zu den Geruchsrezeptoren keine Neu-

rone und haben nur eine kurze Lebensdauer (Breslin & Huang, 2006).
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Es gibt auf der Zunge keine ,Karte“ der fliinf Geschmacksqualitaten, sondern es sind wie in
Abbildung 1 dargestellt die Geschmacksrichtungen — bitter, salzig, suf3, umami und sauer —
auf der gesamten Zunge zu finden (Chandrashekar et al., 2006).

Abbildung 1: Lokalisation der Papillen und Schmeckknospen auf der Zunge (modifiziert nach Chandrashekar
et al., 2006).

2.4 Schmeckqualitdten und Schmeckrezeptoren

2.4.1 Uberblick

Es gibt bei Menschen die vier Geschmacksqualitaten sif3, sauer, bitter und salzig. Im Jahr
1909 hat Kikunae lkeda das erste Mal von einer funften Geschmacksrichtung umami berich-
tet. Es handelt sich dabei um den Geschmack von Glutamat. Dies ist eine Aminosaure, die in
Proteinen vorkommt (Schoenfeld et al., 2004). Die Fett- und Metallwahrnehmung werden in

der Literatur als weitere Geschmacksqualitaten diskutiert (Landis & Just, 2010).

Die Menschen haben eine Vorliebe fir die folgenden energieliefernden Makronéhrstoffe ent-
wickelt: Kohlenhydrate, Proteine und Fette. Von den fiinf oben genannten Geschmacksquali-
taten gehoren die Nahrstoffe fir die Geschmacksqualitaten st und umami zu den Makro-
nahrstoffen (Behrens et al., 2011). Die Geschmackswahrnehmung von stif3, bitter und umami
wird durch G-Protein gekoppelte Rezeptoren vermittelt (Kitagawa et al., 2001; Liao &
Schultz, 2003). Die Rezeptoren fir die Geschmacksqualitat umami reagieren auf bestimmte
L-Aminoséauren, welche die Bausteine der Proteine bilden (Nelson et al., 2002). Laut elektro-
physiologischer Studien beeinflussen saure und salzige Geschmacksstoffe die Funktion der
Geschmacksrezeptorzellen durch Natrium- und Wasserstoffmembrankanéle (Kitagawa et al.,
2001; Liao & Schultz, 2003; Singh et al., 2011).

2.4.2 Zucker und Suf3stoff

Die Wahrnehmung von Zucker (Saccharose, Fructose und Glucose) als auch eine Vielzahl
von Siti3stoffen (Saccharin, Acesulfam K, Aspartam und Cyclamat) wird auf der Zunge durch
die G-Protein gekoppelten T1R2- und T1R3-Rezeptoren vermittelt, die in den Schmeckknos-
pen zu finden sind. Die T1R2- und T1R3-Heterodimere werden jedoch auch von D-
Aminosauren, Glycinen und Proteinen (Monellin und Thaumatin) aktiviert (Frank et al., 2008;
Yarmolinsky et al., 2009). G-Proteine bestehen aus drei Proteinketten und sind in die Signal-
kaskade zwischen G-Protein gekoppelten Rezeptoren und Second Messenger eingeschaltet.
SiRRe Substanzen ldsen als Antwort auf die Aktivierung der G-Protein gekoppelten Rezepto-

ren eine Erhdéhung der Second Messenger cAMP und Ip3 aus (Liao & Schultz, 2003).
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Laut der Studie von Damak und Kollegen zeigten die Mause, die keine T1R3-Rezeptoren
besitzen, keine Praferenz fur Suf3stoff, sondern nur fir Zucker. Daraus lasst sich schlussfol-
gern, dass es fur Zucker noch andere T1R3 unabhangige Rezeptoren geben kdnnte (Damak
et al., 2003).

2.5 Periphere Schmeckbahn

Die periphere Schmeckbahn wird aus den oben beschriebenen Schmeckknospen und den
afferenten Neuronen, welche die Verbindung zum Nucleus tractus solitarii herstellen,

gebildet. Zusammen mit der zentralen Schmeckbahn bilden sie das Geschmackssystem.

Die vorderen zwei Drittel der Zunge (Schmeckknospen der Papillae fungiformis, zum Teil
auch von den doppelt innervierten Papillae vallatae) werden durch den Nervus lingualis des
Nervus trigeminus (V) beziehungsweise der Chorda tympani (des Nervus facialis (VII)) inner-
viert. Das hintere Drittel der Zunge (Papillae vallatae und foliatae) wird durch den Nervus
glossopharyngeus (IX) versorgt. Die Afferenzen der Zungenbasis, der Epiglottis, des Larynx,
des Pharynx und des Oesophagus verlaufen im Nervus vagus (X).

An den sekundaren Sinneszellen der Schmeckknospen werden Aktionspotenziale generiert
und auf das erste Neuron der Schmeckbahn Ubertragen. Die Perikarya der Schmeckbahn
liegen in den Ganglien des Nervus facialis (Ganglion geniculi), Nervus glossopharyngeus
(Ganglion petrosum) und Nervus vagus (Ganglion nodosum), welche in den Nucleus tractus
solitarii im Hirnstamm projizieren (Benninghoff et al., 2008). Einen Uberblick tber die peri-
phere Schmeckbahn zeigt Abbildung 2.

VGT_dET'E‘ 2/3 _df‘-‘f Z'_JHEE‘ Hinteres 1/3 der Zunge Zungenbasis, Epiglottis,
(Papillae fungiformis, 2.T. {Paplillae vallatae & Larynx, Pharynx,
papillae vallatae) foliatae) Cesophagus

ey BpIoY D
fspenniug y
snauhleyd
oss0fi Ny

1. Neuron Ganglion Ganglion inferius (1X)/ Ganglion inferius (X)/
' geniculi (VI1) Ganglion petrosum Ganglion nodosum
@ Tractus solitarius @
2. Neuron Mucleus tractus solitarii (Hirnstamm)

Abbildung 2: Periphere Schmeckbahn (eigene Darstellung nach Benninghoff et al., 2008).
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2.6 Zentrale Schmeckbahn

Uber den Tractus solitarius gelangen die Geschmacksfasern ders Nervus facialis (VII), des
Nervus glossopharyngeus (IX) und des Nervus vagus (X) zum Nucleus solitarius im Hirn-
stamm, wo sich das zweite Neuron befindet. Die Fasern steigen im Tractus tegmentalis
centralis beziehungsweise im Lemniscus medialis zum Nucleus ventralis posteromedialis
des Thalamus auf. Hier befindet sich das dritte Neuron. Die Fasern projizieren in den unteren
Bereich des frontalen Operculums und in das anschlieRende Areal der Inselrinde. In diesen
Bereichen wird der primare gustatorische Kortex vermutet. Dieser zeichnet sich durch eine
somatotopische Gliederung aus (Benninghoff et al., 2008; Heckmann et al., 2003; Ogawa,
1994; lannilli et al., 2014).

Der sekundare gustatorische Kortex besteht aus dem orbitofrontalen Kortex und erhélt Affe-
renzen vom primaren gustatorischen Kortex. Auf3erdem hat er Verbindungen sowohl zur
Amygdala, der Substantia nigra, dem Sulcus rhinalis als auch zum mediodorsalen Anteil des
Thalamus (Manzini & Czesnik, 2008; Aggleton et al., 1980).

Durch eine weitere Bahn gelangen Fasern ausgehend vom Thalamus in den primar somato-
sensorischen Kortex (Areae 3a, 3b, 2 und 1). Es werden auch Bereiche in der Insula und
dem Operculum aktiviert, da die fir den Geschmack relevanten Areale und die somatosen-
sorischen Verarbeitungsbereiche entweder tberlappen oder dicht nebeneinanderliegen. Da-
her wird bei den meisten Neuroimaging-Studien eine Baseline subtrahiert, die meist durch
eine geschmacklose Losung festgelegt wird, um nicht-gustatorische Komponenten aus dem
Geschmackssignal zu eliminieren (Hirata et al., 2005; Kadohisa et al., 2005; Pritchard et al.,
1989; Smith-Swintosky et al., 1991; Yamamoto et al., 1985). Einen Uberblick tiber die zentra-
le Schmeckbahn zeigt Abbildung 3.
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@ Tractus solitarius @ Tractus solitarius !

2. Neuron Mucleus tractus solitarii (Hirnstamm)
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Primarer gustatorischer Kortex:
Frontales Operculum & anteriore Insula

4

Sekundérer gustatorischer Kortex:
Orbitofrontaler Kortex

Primar somatosensorischer Kortex

Abbildung 3: Zentrale Schmeckbahn (eigene Darstellung nach Benninghoff et al., 2008; Heckmann et al.,
2003; Manzini & Czesnik, 2008).

Uber den genauen Verlauf der Schmeckbahn gibt es in der Literatur verschiedene Meinun-
gen. Es wird von Shikama und seinen Kollegen eine ipsilaterale Projektion der Schmeckfa-
sern in das Mittelhirn angenommen. Die Grundlage fir diese Annahme ist die Beobachtung
einer ipsilateralen Minderung des Schmeckvermdgens nach einer Hirnschadigung (Shikama
et al., 1996). Eine andere Studie zeigt ebenfalls, dass die Projektionen der Schmeckqualita-
ten salzig und umami auf der Ebene des Thalamus und auf dem Weg zum priméaren gustato-
rischen Kortex ipsilateral erfolgen (lannilli et al., 2012). Onoda und Kollegen hingegen ver-
muten, dass die Schmeckbahn an der oberen Pons kreuzt und dann bilateral Gber das Mit-
telhirn zum Kortex aufsteigt (Onoda et al., 2012). Lee und seine Kollegen gehen auch von
einer Kreuzung der Fasern vor dem Erreichen des Mittelhirns aus. Die Annahme basiert auf
einer Studie, bei der eine kontralaterale Minderung des Schmeckvermdgens bei Hirnlasionen

im oberen Teil der Pons beobachtet wurde (Lee et al., 1998).

2.7 Erfassung der gustatorischen und olfaktorischen Funktionen

Es wurden einige psychophysische Tests entwickelt, um quantitative Geschmacksstérungen
zu erfassen. Dabei werden chemische und elektrische Tests unterschieden. Wahrend der
chemische Test Geschmackstoffe der grundlegenden Geschmacksqualitdaten (siR, sauer,
salzig, bitter und umami) zur Stimulation verwendet, wird bei dem elektrischen Test anhand
von Strom auf der Zungenoberflache eine Geschmackswahrnehmung hervorgerufen. Die
Grundlagen fur beide Tests sind die Mitarbeit und die verbalen Fahigkeiten eines nicht de-

menten Patienten. Der Vorteil der psychophysischen Tests liegt in der hohen Praktikabilitat
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und Objektivitat, da der Test nur leicht durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden
kann. In dieser Studie wurde nur der chemische Test zur Bewertung der gustatorischen und
olfaktorischen Fahigkeiten angewandt. Das Gesamtschmeckvermdgen wird durch die soge-
nannten ,Schmecksprays® getestet. Anschliefiend wird anhand der ,Schmeckstreifen” das
lokale Schmeckvermdgen geprift. Die sogenannten ,Sniffin® Sticks® erfassen das qualitative
und quantitative subjektive Riechvermdégen (Delank, 1998; Schuster et al., 2009).

2.7.1 Schmecksprays

Das Gesamtschmeckvermogen wird anhand der ,Schmecksprays® festgestellt, die auf die
herausgestreckte Zunge gespriiht werden. Sie enthalten die vier Geschmacksrichtungen
sufR3, salzig, sauer und bitter, welche von den Probanden bei normalem Schmeckvermdgen
alle richtig identifiziert werden sollten. Zwischen den Anwendungen der Sprays wird ausrei-
chend stilles Wasser getrunken um den Mund geschmacklich zu neutralisieren. Da sich das
applizierte Spray im gesamten Mundraum verteilt, dient dieser Test lediglich der Testung des

Gesamtschmeckvermégens und weniger der lokalen Eingrenzung des Schmeckvermégens.

2.7.2 Schmeckstreifen

Dieser Test erlaubt die Erfassung des lokalen Schmeckvermdgens anhand von in Schmeck-
[6sungen getauchter und anschlieBend getrockneter Filterpapierstreifen. Die Schmecklésun-
gen haben vier Geschmacksrichtungen (sif3, salzig, sauer und bitter) mit jeweils vier unter-
schiedlichen Konzentrationen, die dem Probanden in aufsteigender Reihenfolge angeboten
werden. Die Schmeckstreifen werden auf dem jeweils rechten oder linken vorderen Drittel
der herausgestreckten Zunge appliziert. Der Proband wahlt eine der vorgeschlagenen vier
Geschmacksrichtungen aus (,multiple forced choice®). Die Reihenfolge der Geschmacksrich-
tungen ist randomisiert. Zwischen der Applikation der Schmeckstreifen wird ausreichend
stilles Wasser getrunken, um die Zunge zu neutralisieren und zu befeuchten. Die Ergebnisse
des Tests werden festgehalten und die Gesamtpunktzahl jeder Zungenseite wird ermittelt.
Auf jeder Zungenhalfte kdénnen maximal 16 Punkte erreicht werden. Bei normalem
Schmeckvermégen sollten mindestens acht Streifen pro Zungenseite richtig identifiziert wer-
den. Der Vorteile dieses Tests sind, dass er einfach, schnell durchfiihrbar und kosteneffizient
ist (Landis et al., 2009).

2.7.3 Sniffin"Sticks

Die sogenannten Sniffin"Sticks sind riechstoffbeladene und wiederverwendbare Filzstifte und
werden fir die qualitative und quantitative subjektive Riechprifung angewandt. Durch die
standardisierte Anwendung dieser Riechprifung ist eine Vergleichbarkeit verschiedener Pro-

banden gegeben. Die Stifte haben eine Lange von 14 cm und sind mit etwa 4 ml Duftstoff
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geflllt. Da der Test auf der Erkennung der Gertiche beruht, ist man auf die verbalen Fahig-

keiten der Probanden angewiesen.

Es ist eine dreistufige Olfaktometrie moglich: Die erste Prufung ist ein Diskriminationstest. Er
wird als Routineuntersuchung verwendet und prift die Fahigkeit, Geriiche zu unterscheiden.
Von drei riechstoffbeladenen Filzstiften werden zwei mit dem gleichen Riechstoff angeboten
und einer mit einem anderen Geruchsstoff, den der Proband identifizieren soll. Der zweite
Test dient der Schwellenprifung. Er soll prifen, ab welcher Schwelle ein Geruch wahrge-
nommen wird. Der Test beinhaltet 16 Konzentrationsstufen mit n-Butanol oder Phenylethyl-
alkohol. Dies sind Geruchsstoffe mit einer minimalen trigeminalen Komponente. Die dritte
Stufe ist ein Identifikationstest, der 16 Duftstoffe in Gberschwelliger Konzentration beinhaltet.
Personen mit einem normalen Riechvermdgen sollen mindestens zwolf Sniffin”Sticks richtig
identifizieren. Dieser Test wird vor allem in der Diagnostik zentraler Riechstérungen ange-
wandt. Der Proband muss sich bei den Tests flir eine Losung entscheiden (,forced choice®).
Auf diese Weise soll die Objektivitat der Tests erhoht werden. Mit diesen drei Tests werden
unterschiedliche Strukturen und Funktionen erfasst, welche mit der Verarbeitung olfaktori-
scher Information zusammenhéngen (Delank, 1998; Hummel et al., 2007; Hummel et al.,
2000; Hummel et al., 1997).

2.8 Magnetresonanztomographie (MRT)

2.8.1 Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT) und die Sonographie
z&hlen zu den modernen Schnittbildverfahren. Im Gegensatz zum CT und zum konventionel-
len Réntgen werden bei der MRT keine ionisierenden Strahlen verwendet, sondern der Pati-
ent wird in das Zentrum eines sehr starken Magnetfeldes gebracht (Novelline et al., 2007).
Es werden elektromagnetische Wellen einer geeigneten Frequenz eingeschaltet. Die Atom-
kerne von Wasserstoffatomen werden angeregt, sodass sie nach Abschalten des Hochfre-
quenzfeldes selber Hochfrequenzwellen abstrahlen. Auf diese Weise werden Informationen
Uber die Dichte, Bindungen, Konzentration, chemische und physikalische Eigenschaften des
Wasserstoffs gesammelt, welche dann durch einen Computer zu Schnittbildern verarbeitet
werden. Die wesentlichen Bestandteile eines Magnetresonanztomographen sind ein Magnet,
Gradientenspulen, Hochfrequenzspulen und ein Rechnersystem (Lasserre & Blohm, 2003;
Reiser et al., 2011). Derzeit sind fur die MRT als Verfahren ohne ionisierende Strahlung kei-
ne schadigende Nebenwirkung durch die Hochfrequenz- und Magnetfelder bekannt, aber es
sollten folgende Risiken gemieden werden. Es besteht Verletzungsgefahr durch unbefestigte
Metalle, die von dem starken Magneten angezogen werden. Aus demselben Grund besteht

die Gefahr der Dislokation potenziell beweglicher, magnetisierbarer Metallteile im Patienten.
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Der starke Magnet kann aul3erdem Funktionsstdrungen von elektrischen Implantaten und
eine Erhdhung der Korpertemperatur erzeugen (Reiser et al., 2011). Die Tabelle 1 zeigt die
absoluten und relativen Kontraindikationen fir MRT-Untersuchungen.

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

Herzklappen

Clips

Kava-Schirme je nach Material
Granatsplitter
Frihschwangerschaft

e Herzschrittmacher
e Cochleaimplantate

Tabelle 1: Kontraindikationen fir MRT Untersuchungen (Reiser et al., 2011).

Die Kernmagnetresonanz basiert auf den physikalischen Eigenschaften von Atomkernen mit
ungerader Nukleonenzahl. Im Menschen haben Wasserstoff, Natrium, Phosphor und Fluor
ungerade und Kohlenstoff gerade Nukleonenzahlen. Das Wasserstoffproton eignet sich be-
sonders gut, da Wasser die am haufigsten vorkommende chemische Verbindung im
menschlichen Korper ist. Die positive Ladung eines jeden Protons bewegt sich in einer stoff-
spezifischen Geschwindigkeit um die eigene Achse. Dieser Eigendrehimpuls nennt sich
Kernspin. Ein eigenes magnetisches Dipolmoment wird durch die bewegte elektrische La-
dung induziert. Diese Magnetfelder liegen im menschlichen Koérper ungeordnet vor. Die
magnetischen Dipole richten sich jedoch in einem starken auf3eren Magnetfeld entlang der
Feldlinien parallel oder antiparallel aus. Es entsteht eine messbare Nettomagnetisierung, da
die Mehrzahl der Protonen eine energetisch etwas gunstigere Parallelposition einnimmt.
Atome mit einer ungeraden Protonenzahl rotieren wie ein taumelnder Kreisel um die Langs-
achse des Magnetfeldes, was als Prazession bezeichnet wird. Durch das aul3ere Magnetfeld
wird auch die sogenannte Prazessionsgeschwindigkeit/-Frequenz oder Larmorfrequenz (in
Hz oder MHZz) beeinflusst, mit der die Ladung sich kreisformig um die Langsachse bewegt
(Reiser et al., 2011).

Die Ausrichtung der Kernspins wird durch das Einstrahlen von elektrischen Hochfrequenz-
wellen (Radiowellen) beeinflusst, wobei der Hochfrequenzimpuls und die Protonen die glei-
che Geschwindigkeit und Frequenz haben missen. Die Hochfrequenzenergie wird von den
Protonen aufgenommen und hat eine Richtungsanderung zur Folge, sodass die Longitudi-
nalmagnetisierung abnimmt und die Transversalmagnetisierung zunimmt. Sobald die Ein-
strahlung des Hochfrequenzimpulses beendet ist, klappen die Kernspins in ihre Ausgangsla-
ge zuriick. Das daraus resultierende elektromagnetische Induktionsfeld wird auf einer Emp-
fanger-Spule (Antenne) aufgefangen, was als Kernrelaxation bezeichnet wird. Nach dem
Abschalten des Hochfrequenzimpulses nimmt die Longitudinalmagnetisierung wieder zu und

die Kernspins kehren in die Gleichgewichtsverteilung vor der Schaltung zurtick. Diese soge-
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nannte T1-Relaxationszeit heif3t auch Spin-Gitter-Relaxationszeit oder Longitudinalrelaxati-
onszeit und ist etwa 300-2000 ms lang. Die Transversalmagnetisierung nimmt nach dem
Abschalten des Hochfrequenzimpulses ab und diese Zeitkonstante wird als T2-Relaxations-
zeit, Spin-Spin-Relaxationszeit oder Transversalrelaxationszeit bezeichnet. Sie hat etwa eine
Dauer von 30-150 ms. Die Zeit, in der bestimmte Hochfrequenzimpulse zur Bilderzeugung
wiederholt werden, nennt man Repetitionszeit. Die Zeit des Auftretens eines Echos nach
dem Hochfrequenzimpuls wird als Echozeit bezeichnet. Die Magnete, die fur die Ausrichtung
der magnetischen Momente bendtigt werden, sind etwa um den Faktor 10.000 starker als
das Erdmagnetfeld (Lasserre & Blohm, 2003).

2.8.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Durch die Entwicklung der bildgebenden Verfahren wie die funktionelle Magnetresonanzto-
mographie ist es heutzutage moglich, die Hirnfunktionen bestimmten Arealen sehr prazise
zuzuordnen. Es kdnnen hochwertige anatomische Bilder in der gleichen Sitzung erhoben
werden, sodass der aktivierte Bereich sicher identifiziert werden kann. Das Signal basiert auf
dem erhohten Blutfluss und wird somit indirekt bestimmt und nicht direkt durch die Neurore-

zeptoren. Die Vor- und Nachteile der fMRT sind in der Tabelle 2 aufgefihrt.

Vorteile Nachteile
e Exzellente raumliche Auflésung bis zu e Nur fUr Studien, welche die Aktivitat
3 mm analysieren, geeignet
¢ Nicht invasiv e Teuer

Kein Kontrastmittel nétig

Tabelle 2: Vor- und Nachteile der fMRT.

Wahrend eines fMRT-Experiments wird das Gehirn des Probanden mehrmals gescannt, wo-
bei der Proband aufgefordert wird bestimmte Aufgaben auszufiihren. Dabei gibt es Phasen
der Aktivitat und Phasen der Ruhe. Der zerebrale Blutfluss nimmt in den aktivierten Berei-
chen des Gehirns Uberproportional zu. Aufgrund des im Hamoglobin gebundenen Eisens
unterscheiden sich die magnetischen Eigenschaften des sauerstoffreichen (oxygenierten)
und des sauerstoffarmen (desoxygenierten) Blutes. Als Folge des gestiegenen zerebralen
Blutflusses wird viel sauerstoffreiches Blut zum Ort des steigenden Bedarfs transportiert und
der Anteil des Oxyhamoglobins steigt gegenliiber dem des Desoxyhdmoglobins an. Die so-
genannten diamagnetischen Eigenschaften des Oxyhdmoglobins verstarken das gemessene
Signal, wahrend die paramagnetischen Eigenschaften des Desoxyhdmoglobins es abschwa-
chen. Die Signalsupression nimmt durch die gestiegene Oxyha&moglobinkonzentration im
aktivierten Gewebe ab. Auf diesen Erkenntnissen basiert der in Abbildung 4 dargestellte

BOLD-Effekt (,blood oxygen level dependent®), welcher die neuronale Aktivitdt im Gehirn
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darstellt (Ogawa et al., 1990; Ogawa et al., 1993; Schneider & Fink, 2013; Fox & Raichle,
2007; Buxton, 2009).

Signalintensitat

N [

»Initial dip” ,Negativer Overshoot”

Abbildung 4: Bold-Effekt (modifiziert nach http://www.fmri-easy.de/fmri.htm).

In der Abbildung 4 beschreibt die X-Achse die Zeit und die Y-Achse die Signalintensitét. Der
Hnitial dip“ stellt die Latenzzeit von etwa zwei Sekunden dar, welche nach Reizdarbietung bis
zur Veranderung der Oxygenierung des Blutes vergeht. Das Maximum des Signals findet
man etwa vier bis acht Sekunden nach dem Reiz. Der ,negative Overshoot” beschreibt eine
Art Refraktarzeit und kann bis zu 30 Sekunden dauern (Kornak et al., 2011).
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3 Material & Methoden

3.1 Studiendesign

Die funktionelle Magnetresonanztomographie wurde wahrend gustatorischer Reizdarbietung
durchgefuhrt. Dabei gab es drei verschiedene Untersuchungsbedingungen in geloster Form:
Zucker (Saccharose), Sufstoff (Saccharin) und Wasser. Jede einzelne Untersuchungsbe-
dingung wurde sechs Mal nacheinander auf eine Zungenhélfte appliziert (jeweils 1 ml) und
nach jeder einzelnen Applikation wurde mit Wasser gespiilt (jeweils 2 ml). Nachdem alle drei
Untersuchungsbedingungen jeweils sechs Mal mit einer Zwischenspilung auf der einen
Zungenhalfte appliziert wurden, folgte das gleiche Vorgehen auf der anderen Zungenhalfte.
Sowohl die Reihenfolge der Untersuchungsbedingungen als auch die Reihenfolge der Zun-
genhélfte war zuféllig. Die beiden Durchlaufe der fMRT dauerten zwei Mal 13 Minuten. An-

schlielend wurde eine elf-minttige strukturelle MRT durchgefihrt.

Vor und nach der fMRT gaben die Probanden Einschatzungen uber folgende Parameter der
applizierten Lésungen an: Intensitat (Skala: 0-10), Suf3e (Skala: 0—10) und Hedonik (Skala: -
5 bis +5).

Dieser Untersuchung ging in einer Einzelsitzung eine einmalige 40-minutige Eignungspri-
fung der Probanden und eine ebenfalls 30-miniitige Ubung des Versuchsablaufs im Riech-
und Schmecklabor der HNO der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen
Universitat Dresden voraus. Die Eignungsprifung beinhaltete eine ausfiihrliche Anamnese,
einen Handigkeitstest und die psychophysische Testung des olfaktorischen und gustatori-
schen Systems. Die Ubung des Versuchsablaufs bereitete in einem aus Pappe simulierten
MRT-Gerat mithilfe einer Bildschirmprasentation die Studienteilnehmer auf die genaue Ab-
folge des Versuchs vor. Zudem wurden zu beachtende Hinweise fur die MRT-Untersuchung
erlautert. Jeweils vor und nach dieser Ubung gaben die Studienteilnehmer Einschatzungen
Uber folgende Parameter der applizierten Flussigkeiten an: Intensitat (Skala: 0-10), SiRe
(Skala: 0—-10) und Hedonik (Skala: -5 bis +5).

Die Eignungsprifung und die Ubung des Versuchsablaufs wurden innerhalb von vier Wo-
chen im Oktober und November 2015 durchgefiihrt. Direkt im Anschluss erfolgte das MRT-
Scanning aller 24 Probanden an zwei aufeinander folgenden Tagen Ende November, sodass
der zeitliche Abstand zwischen der Eignungspriifung beziehungsweise der Ubung des Ver-

suchsablaufs und der MRT-Untersuchung maximal 24 Tage betrug.
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3.2 Ethische Aspekte

Die in der Erklarung von Helsinki verankerten ethischen Prinzipien wurden eingehalten und
die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus
der Technischen Universitat Dresden (Bearbeitungsnummer: EK 179062012) positiv beur-
teilt. Jeder Proband wurde vor dem Beginn der Studie ausfihrlich Uber das Studiendesign
und den genauen Ablauf aufgeklart. Die Teilnahme aller Probanden war freiwillig und alle
Studienteilnehmer waren mit der wissenschaftlichen Auswertung der Daten einverstanden.
Es wurde Uber die jederzeitige Moéglichkeit, die Teilnahme ohne die Angabe von Griinden zu
beenden, aufgeklart. Der Zeitaufwand pro Studienteilnehmer betrug insgesamt etwa 130

Minuten und als Aufwandsentschadigung erhielten die Probanden 30,- Euro.

3.3 Probanden

Vor dem Beginn der Studie wurden Einschluss- und Ausschlusskriterien definiert. Einge-
schlossen wurden Probanden zwischen 18 bis 35 Jahren, Rechtshander, Nichtraucher und
Personen, die ein normales Riech- und Schmeckvermégen aufwiesen. Als Einschlusskriteri-
um galt ein BMI (Body Mass Index) kleiner als 25 und ein Bauchumfang bei Frauen unter 88
cm und bei Mannern unter 102 cm. Ausschlusskriterien waren wesentliche gesundheitliche
Beeintrachtigungen wie zum Beispiel Diabetes mellitus, Morbus Parkinson oder Niereninsuf-
fizienz, die mit Stérungen der gustatorischen Funktion einhergehen kénnen. Ebenfalls aus-
geschlossen wurden Personen mit akuten oder chronischen Entzindungen der Nase und
der Nasennebenhohlen und Personen mit relevanten Vor- beziehungsweise Begleiterkran-
kungen im HNO-Bereich. Herzschrittmacher, Insulinpumpen, Endoprothesen und andere
MRT-spezifische Kontraindikationen fiihrten ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie.
Schwangerschaft und Platzangst waren weitere Ausschlusskriterien. Das Tragen einer
Zahnspange oder eines sogenannten Retainers nach einer kieferorthopadischen Behand-
lung fUhrte ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie, da diese nicht herausnehmbaren me-
tallischen Teile im Magnetresonanztomographen zu Artefakten fiihren konnen. Die Rekrutie-

rung der Probanden erfolgte Giber Aushange an der TU Dresden.

3.4 Verwendete Schmeckstoffe

Zur Applikation der Stimuli auf die Zungen der Probanden wurden die in Tabelle 3 dargestell-
ten drei Untersuchungsbedingungen in geldster Form verwendet: Saccharose (Ci2H22011),
Saccharin (Sigma Aldrich Chemie GmbH, Minchen, Deutschland) und Wasser fir Injekti-

onszwecke (Aqua ad injectabilia. B. Braun, Braun AG, Melsungen, Deutschland).
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Geschmack c (mM)
Saccharose 269,87
Saccharin 3,60

Tabelle 3: Verwendete Konzentrationen von Saccharose und Saccharin.

3.5 Das Gustometer

Das Gustometer, welches schematisch in der Abbildung 5 dargestellt wird, beinhaltete drei

GeféalRe, in denen sich die Saccharosel6sung, die Saccharinlésung und das Wasser zur Ap-

plikation auf der Zunge befanden. Jeder Behdlter war mit einem Schlauch verbunden, so-

dass anhand eines Dreiwegehahns eine Spritze mit der jeweiligen Flussigkeit aufgezogen

wurde. Die Enden der drei Schlauche waren aneinander fixiert und befanden sich auf einer

Zungenhalfte des Probanden. Durch das Verstellen des Dreiwegehahns und das Betatigen

der Spritze konnte die genaue Menge der jeweiligen Flissigkeit auf die Zunge appliziert wer-

den, wahrend sich der Proband liegend im Magnetresonanztomographen befand. Es wurde

jeweils 1 ml Zucker- bzw. SuRstofflosung appliziert und anschlieBend mit 2 ml Wasser ge-

spult. Das genaue Schema der Blockwiederholungen ist in der Abbildung 7 im Kapitel 3.7.2

»,MRT-Scanning® beschrieben.

A

(/ V

Saccharose

|
|
|

A

(/ Y
|

Saccharin

[
JU

Wasser

Proband im MRT

Abbildung 5: Schematische Darstellung des verwendeten Gustometers (eigene Darstellung).
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3.6 Screening und Training

3.6.1 Anamnese

Eine standardisierte Anamnese Uber Alter, KorpergréRe, Gewicht, bestimmte Krankheitsbil-
der, Voroperationen im Kopfbereich, Alkoholkonsum, Rauchgewohnheiten und Exposition
gegenuber Chemikalien wurde zu Beginn der Eignungsprifung durchgefuhrt. Bereits bei der
Auswahl der Probanden wurde die subjektive Einschatzung des Schmeckvermébgens abge-
fragt. AnschlieRend gaben die Probanden eine Einschétzung ihres Riechvermégens und
ihrer Nasenatmung auf der linken und rechten Seite ab.

3.6.2 Handigkeitstest

In dieser Studie galt die Rechtshandigkeit als Einschlusskriterium, die durch einen standardi-
sierten Fragebogen mit zwélf Fragen festgestellt wurde. Der Test fragte ab, mit welcher der
beiden Hande bestimmte Tatigkeiten wie zum Beispiel das Schreiben eines Briefes oder das
Werfen eines Balles ausgefiihrt werden. Fir jede der zwdlf Fragen wurde eine der in Tabelle
4 ersichtlichen Mdglichkeiten angekreuzt und die Ergebnisse wurden auf der Basis dieses
Punktesystems ausgewertet. Die Summe der Punkte sollte fir Rechtshénder >1 sein. Alle

24 Probanden waren Rechtshander.

Immer links Meistens links Weder noch Meistens rechts Immer rechts

-2 -1 0 +1 +2

Tabelle 4: Punktesystem des Handigkeitstests.

3.6.3 Testung des Schmeckvermdégens

Ein normales Schmeckvermégen war ein Einschlusskriterium fir die Studie. Um dies sicher-
zustellen, wurde als Teil des Eignungstests mit jedem Probanden eine psychophysische
Testung durchgefiihrt. Als Schmecktests kamen Schmecksprays und der lateralisierte
Schmeckstreifentest zum Einsatz (Mueller et al., 2003). Die vier Schmecksprays (siuf3, salzig,
sauer, bitter) wurden von allen 24 Probanden zu 100 Prozent richtig identifiziert und auch
beim lateralisierten Schmeckstreifentest wurden pro Zungenseite mindestens acht
Schmeckstreifen und fir beide Seiten mindestens 16 Schmeckstreifen richtig identifiziert.
Wenn ein Proband bei der Testung des Schmeckvermdgens diese Ergebnisse nicht erzielt

hatte, wéare er von der Studie ausgeschlossen worden.

3.6.4 Testung des Riechvermogens
Die psychophysische Testung des olfaktorischen Systems durch die in Abbildung 6 abgebil-
deten Sniffin"Sticks stellte sicher, dass das Riechvermdgen aller Probanden im Normalbe-

reich lag. In der vorliegenden Studie wurde lediglich der Identifikationstest angewandt. Alle
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Studienteilnehmer identifizierten mindestens zwolf von 16 Duften korrekt, sodass ihr Riech-

vermdgen als normal angenommen werden konnte.

Abbildung 6: "Sniffin"Sticks": 16 Identifikationsstifte und das Heft mit jeweils vier Auswahimdglichkeiten pro
Riechstift.

3.6.5 Training

Der Versuchsablauf wurde in einem aus Pappe simulierten MRT-Gerét anhand einer Bild-
schirmprasentation, welche die Aufgabenstellungen anzeigt, mit den Probanden gelibt. Die
Versuchsteilnehmer hielten den mit dem Gustometer verbundenen Schlauch im Mund und
konnten die Bildschirmprasentation durch einen im MRT-Gerat befestigten Spiegel verfolgen.
Wahrenddessen wurde der Ton eines Magnetresonanztomographen lautstark abgespielt. Bei
dieser Ubung war die richtige Position des Schlauches auf der Zunge besonders wichtig, da
nur auf jeweils einer Zungenhélfte die Flussigkeit appliziert werden sollte. Diese Ubung galt
zum einen der Vorbereitung auf den Ablauf des MRT-Scans als auch dazu, einen ersten Ein-
druck von der GrofRe und der Lautstérke eines MRT-Gerates zu bekommen. Es wurde die
Notwendigkeit beschrieben alle metallischen Gegenstande vor der Untersuchung abzulegen
und eine Stunde vor dem Termin nichts zu essen und aul3er stillem Wasser nichts zu trinken.
Die Probanden wurden darauf hingewiesen sich wéahrend des Scans mdglichst bewegungs-
los zu positionieren. Jeweils vor und nach dieser Ubung gaben die Probanden Einschéatzun-
gen Uber die Zuckerldsung, die Sufstofflosung und das Wasser ab. Den Versuchsteilneh-
mern war der Inhalt der in Bechern offerierten Flissigkeiten unbekannt. Es wurden folgende
Parameter bewertet: Intensitat (Skala: 0-10), SuRRe (Skala: 0—10) und Hedonik (Skala: -5 bis
+5).
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3.7 MRT-Scanning

3.7.1 Vorbereitung des MRT-Scannings

Am Tag des MRT-Scans versicherten alle Probanden vor der korrekten Lagerung im MRT-
Gerat alle metallischen Gegensténde abgelegt zu haben. Der Kopf wurde mit zwei Platzhal-
terkissen positioniert und die Notfallklingel in die rechte Hand des Versuchsteilnehmers ge-
legt. Das Schlauchende wurde auf der einen Zungenhalfte des Probanden positioniert und
der Schlauch am Gerét fixiert. Dieser war durch ein Schlauchsystem mit dem auf3erhalb des
Scan-Raums befindlichen Gustometer verbunden. Vor und nach den beiden fMRT-
Durchlaufen wurde die gleiche Einschéatzung tber die drei Untersuchungsbedingungen abge-
fragt wie im Training, wobei die Flissigkeiten durch den bereits auf einer Zungenhalfte posi-
tionierten Schlauch appliziert wurden. Es wurden folgende Parameter bewertet: Intensitéat
(Skala: 0-10), SuRRe (Skala: 0-10) und Hedonik (Skala: -5 bis +5).

3.7.2 MRT-Scanning

Das MRT-Scanning bestand aus zwei 13-minitigen fMRT-Scans und einem elf-minitigen
strukturellen MRT-Scan. Wahrend der beiden fMRT-Scans wurden dem Probanden anhand
eines Gustometers die folgenden drei Untersuchungsbedingungen durch einen Schlauch in
geldster Form auf einer Zungenhalfte appliziert: Zucker (Saccharose), Suf3stoff (Saccharin)
und Wasser. Um die aktive Mitarbeit der Probanden zu gewébhrleisten, wurde wahrend der
Reizdarbietung eine Prasentation gezeigt, deren Inhalt in der Abbildung 7 griin markiert ist
und die den Teilnehmern genaue Anweisungen Uber den zeitlichen Ablauf der Stimulusappli-

kation vermittelte.

Mitarbeit durch den Probanden

1 ml Stimulus auf der Zungenhalfte
Schlucken
2ml Wasser (Spiilen)
Prasentation: Stimulus auf der Zunge behalten Schlucken Spiilen
Analysierte Scans
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Zeit (in Sekunden)

Abbildung 7: Schema einer Blockwiederholung wahrend der Applikation der Stimuli.
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Ein Durchgang umfasste jeweils sechs der in Abbildung 7 dargestellten Blockwiederholun-
gen pro Geschmacksstoff. Nachdem fir alle drei Geschmacksstoffe jeweils sechs Blockwie-
derholungen durchgefuhrt wurden, konnte das Schlauchende eigenstandig durch den Ver-
suchsteilnehmer auf die andere Zungenseite bewegt werden. Die gleiche Systematik der
Blockwiederholungen wurde fur die andere Zungenhélfte angewandt. Die Reihenfolge der
Geschmacksstoffe und der Zungenseiten war zufallig.

Die Untersuchung wurde mit einem 1,5 Tesla-Magnetresonanzscanner (Siemens, Erlangen)
durchgefuhrt. Eine Shim-Sequenz, die anfangs eingestellt wurde, diente dazu das Magnet-
feld exakt auf den Probanden auszurichten, damit besonders detailgenaue Bilder erzeugt
werden konnten. Die beiden funktionellen Messungen wurden wahrend gustatorischer
Reizdarbietung durchgefiihrt. Die funktionellen Aufnahmen bestanden aus je 38 Schichten
mit einer 64*64 Matrix und einer VoxelgroRe von 3*3*3 mm3. Die Scan-Parameter waren:

Repetitionszeit 2500 ms, Echozeit 35 ms und Anregungswinkel 90°.

3.8 Auswertung

3.8.1 Bewertung der Zucker- und SuR3stoffldsung

Die statistische Auswertung der Bewertung der Zucker- und SuRstofflésungen und die gra-
phische Darstellung der erzielten Ergebnisse erfolgte anhand der IBM SPSS Statistik V.23
und Microsoft Excel 2007 (Microsoft, Redmont, USA). Um die Mittelwerte der Intensitat, Su-
Re und Hedonik zu verschiedenen Zeitpunkten zu vergleichen, wurden t-Tests fir die Stich-
proben errechnet. Um den Effekt mehrerer EinflussgrofRen auf eine ZielgroRe zu untersu-
chen, wurde eine multifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgefuhrt. Der Signifikanzwert
p wurde auf 0,05 festgelegt.

3.8.2 Statistische Auswertung der fMRT Daten

Die statistische Auswertung der fMRT-Daten erfolgte mit Hilfe des Softwarepaketes SPM8
(Statistical Parametric Mapping, Version v4667, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging,
London). Einen Uberblick tiber die Stufen der statistischen Analyse gibt Abbildung 8.
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fMRT-Daten

1. Vorbearbeitung

2. Statistische Analyse

3. Schlussfolgerung & Prasentation

Abbildung 8: Die drei Stufen der statistischen Analyse von fMRT-Daten.

Die Analyse der MRT Daten beinhaltet drei Stufen: Zunachst wird der Schritt der rdumlichen
Vorbearbeitung angewandt, welcher die Grundlage fir eine fehlerfreie und akkurate statisti-
sche Analyse bietet. Dies umfasst das Ausbessern von Bewegungen wéahrend des Experi-
ments und die Optimierung des Signal-Rausch-Verhaltnisses. Ziel ist es, dass am Ende des
Prozesses alle Daten in dem gleichen standardisierten anatomischen Raum orientiert sind.
Der erste Schritt umfasst auch das Anwenden von raumlichen Filtern wie das sogenannte
»~omoothing“. Dies gewahrleistet die Prazision und die mathematische Korrektheit der Daten
fur die statistische Analyse. Als nachstes folgt die Analyse, die das statistische Modell be-
rechnet und auf diese Weise Bilder der Verteilungen produziert. Fir jeden einzelnen Voxel
wird in den Modellen ein statistischer Wert berechnet, der als Grundlage fir die statistischen
Bilder dient. Die Modelle auf Cluster Ebene fassen mehrere Voxel zusammen. Bestimmte
Schwellenwerte werden festgelegt und raumlich verbundene Voxel, die oberhalb der Grenze
liegen, werden zu Clustern zusammengefasst. Aus diesen Clustern werden statistische Wer-
te berechnet, auf denen die Berechnung der statistischen Karten basiert. Im dritten Schritt
wird die Signifikanz der statistischen Bilder berechnet. Als Ergebnis der Analyse erhalt man

Karten, die statistisch signifikante Areale in einem standardisierten Gehirn darstellen.
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4 Ergebnisse

4.1 Probandenkollektiv

Es haben 24 junge gesunde Freiwillige (Durchschnittsalter + SD= 25,5 + 4,4) an der Studie
teilgenommen. Das Gewicht aller Studienteilnehmer lag im Normalbereich mit einem BMI fir
Frauen von 20,6 (SD 1,6) kg/m? und fir Manner von 23,5 (SD 1,4) kg/m?2. Die genauen Da-
ten Uber die Anzahl, das Alter, den Bauchumfang und den BMI der Probanden sind in Abbil-
dung 9 und Tabelle 5 dargestellt. Das Schmeckvermdgen der Probanden wurde durch die
Schmecksprays und den lateralisierten Schmeckstreifentest erfasst. Alle Probanden identifi-
Zierten die vier Schmecksprays zu 100 Prozent und erkannten bei mehr als acht
Schmeckstreifen pro Zungenseite die korrekte Geschmacksrichtung. Um eine Riechstérung
auszuschlieen, wurden die ,Sniffin"Sticks“ als Test bei allen Probanden angewandt. Alle
Teilnehmer identifizierten mehr als zwolf Riechstifte korrekt, was auf ein normales Riechver-

mdgen schlielen lasst.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
0 -

Anzahl Alter (Jahren) Bauc{!;t;_ln;fang BMI (kg/m”"2)

= Manner

® Frauen

Abbildung 9: Graphische Darstellung der Mittelwerte (farbig) und der SD (schwarz): Die Anzahl, das Alter, der
Bauchumfang und der BMI der Probanden.
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Minimum Maximum Mittelwert SD
Manner (N=11)
Alter (in Jahren) 20 33 25,73 4,38
Bauchumfang (in cm) 58 88 80,73 8,78
BMI (kg/m?) 20,5 25 23,52 1,40
Frauen (N=13)
Alter (in Jahren) 20 33 25,31 4,55
Bauchumfang (in cm) 64 81 69,08 4,68
BMI (kg/m?) 17,9 24,4 20,59 1,64

Tabelle 5: Angaben Uber die Anzahl, das Alter, den Bauchumfang und den BMI der Probanden.

4.2 Bewertung der Stimuli

Die Studienteilnehmer wurden gebeten, die drei Stimuli Saccharose, Saccharin und Wasser
in gel6ster Form jeweils vor und nach dem Training und vor und nach dem fMRT-Scanning
zu bewerten. Die Probanden hatten keinerlei Kenntnis dartiber, welche Flissigkeiten und in
welcher Reihenfolge ihnen angeboten wurden. Die Flussigkeiten wurden vor und nach dem
Training in Bechern offeriert. Vor und nach dem fMRT-Scanning wurden die FlUssigkeiten
durch den auf der Zunge positionierten Schlauch im Magnetresonanztomographen liegend
appliziert. Es wurden Einschatzungen Uber folgende Parameter abgefragt: Die Intensitat
wurde auf einer Skala von null (keine Wahrnehmung) bis zehn (sehr intensiv) bewertet. Die
SiuRe wurde ebenfalls anhand dieser Skala von null bis zehn bewertet. Wie angenehm oder
unangenehm die verschiedenen Losungen empfunden wurden, wurde auf einer Skala von

minus funf (sehr unangenehm) tGber null (neutral) bis plus fiinf (sehr angenehm) angegeben.

4.3 Ergebnisse der Geschmacksdarbietung

4.3.1 Intensitat

Es wurde eine Drei-Wege ANOVA Analyse durchgefuhrt, um die Ergebnisse der Intensitats-
bewertung der drei Stimuli auszuwerten. Es gab einen signifikanten Effekt flr die Qualitat mit
F(2,22)=404,21 und p<0,0005. Der Mehrfachvergleichstest mit Bonferroni Korrektur hat ei-
nen statistisch signifikanten Unterschied des Intensitatsratings zwischen Zucker und Wasser
sowie Suf3stoff und Wasser gezeigt. Die Mittelwerte und die SD sind in Abbildung 10 und in
Tabelle 6 dargestellit.
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Zucker vor Training
Zucker nach Training
Zucker vor fMRT
Zucker nach fMRT
Siikstoff vor Training
SuRstoff nach Training
Sulstoff vor IMRT
SiRstoff nach fIMRT
Wasser vor Training
Wasser nach Training
Wasser vor fMRT
Wasser nach fMRT

”””””“

12 3 4 5 6 7 8 9 10
Skala von 0 {nicht wahrmehmbar) bis 10 (sehr intensiv)

o]

Abbildung 10: Intensitatsbewertung: Graphische Darstellung der Mittelwerte und der SD der drei Stimuli Zucker,
SiRstoff und Wasser vor und nach dem Training und vor und nach dem fMRT-Scanning auf einer
Skala von 0 (nicht wahrnehmbar) bis 10 (sehr intensiv).

Intensitat vor dem Training Intensitat nach dem Training
Mittelwert SD Mittelwert SD
Zucker 6,54 1,35 7,08 1,28
SuRstoff 7,29 1,49 7,38 1,41
Wasser 0,75 1,07 0,54 0,78
Intensitat vor dem fMRT Intensitat nach dem fMRT
Mittelwert SD Mittelwert SD
Zucker 6,58 1,72 7,12 1,12
SuRstoff 7,04 2,03 7,00 1,18
Wasser 0,96 0,99 0,71 0,62

Tabelle 6: Die Mittelwerte und SD fur die Bewertung der Intensitéat der drei Stimuli Zucker, Stf3stoff und Wasser
vor und nach dem Training und vor und nach dem fMRT-Scanning.
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4.3.2 SiuRe

Es wurden anhand einer Drei-Wege ANOVA Analyse die Ergebnisse der Bewertung der Su-
Be der drei Stimuli ausgewertet. Es gab einen signifikanten Effekt flr die Qualitat mit
F(2,22)=358,04 und p<0,0005. Der Mehrfachvergleichstest mit Bonferroni Korrektur hat ei-
nen statistisch signifikanten Unterschied in der Bewertung der Sif3e zwischen Zucker und
SuRstoff gezeigt, wobei Sufstoff als stiRer empfunden wurde als Zucker. Es hat sich eben-
falls ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Zucker und Wasser gezeigt, wobei
Zucker als sufRer empfunden wurde als Wasser, und zwischen Suf3stoff und Wasser, da
Sufstoff als stf3er bewertet wurde als Wasser. Die Mittelwerte und die SD sind in Abbildung
11 und in Tabelle 7 zu finden.

Zucker vor Training

ey
Zucker nach Training NE—_—_._.—————
Zucker vor fMRT I
., ————

Zucker nach fMRT
SiRstoff vor Training H—T
Sulstoff nach Training
Siifstoff vor IMRT
SiRstoff nach IMRT —

I

I

I

I

Wasser vor Training Wl—

Wasser nach Training W—
Wasser vor fMRT Il
Wasser nach fMRT Ill—

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Skala von 0 (nicht wahrmehmbar) bis 10 (sehr sufd)

Abbildung 11: Bewertung der Sii3e: Graphische Darstellung der Mittelwerte und der SD der drei Stimuli Zucker,
SiRstoff und Wasser vor und nach dem Training und vor und nach dem fMRT-Scanning auf einer
Skala von 0 (nicht wahrnehmbar) bis 10 (sehr suR).
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SuRe vor dem Training SiuRe nach dem Training

Mittelwert SD Mittelwert SD

Zucker 6,12 2,09 6,25 1,92
SuRstoff 7,79 2,25 7,67 2,44
Wasser 0,38 0,71 0,29 0,62

SuRRe vor dem fMRT SufRe nach dem fMRT

Mittelwert SD Mittelwert SD

Zucker 5,33 1,63 5,92 1,84
SuRstoff 7,42 1,69 7,38 1,79
Wasser 0,71 0,75 0,67 0,64

Tabelle 7: Die Mittelwerte und SD fir die Bewertung der Sif3e der drei Stimuli Zucker, StRstoff und Wasser vor

und nach dem Training und vor und nach dem fMRT-Scanning.

4.3.3 Hedonik

Es wurde eine Drei-Wege ANOVA Analyse durchgefiihrt, um die Ergebnisse der Hedonik der
drei Geschmacksqualitaten Zucker, SuRstoff und Wasser zu vergleichen. Es gab einen signi-
fikanten Effekt fir die Qualitat mit F(2,22)=85,33 und p<0,0005 und einen signifikanten Effekt
fir den Test mit F(2,22)=7,14 und p=0,014. Der Mehrfachvergleichstest mit Bonferroni Kor-
rektur hat einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Zucker und Suif3stoff gezeigt,
wobei Zucker als angenehmer empfunden wurde als Su3stoff. Es hat sich ebenfalls ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen Sif3stoff und Wasser gezeigt, wobei Wasser als
angenehmer empfunden wurde als Sifstoff. Zusatzlich gab es einen signifikanten Unter-
schied zwischen der ersten Bewertung des Suf3stoffs im Training und der zweiten Abfragung

im Magnetresonanztomographen. Die Mittelwerte und die SD sind in Abbildung 12 und in

Tabelle 8 dargestellit.
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Zucker vor Training T I R —
Zucker nach Training -
Zucker vor fTMRT -
Zucker nach fMRT e e
SuBstoff vor Training —_—
Sifstoff nach Training ——
SuBstoff vor IMRT
Sulistoff nach fIMRT ——
Wasser vor Training [
Wasser nach Training T AR
Wasser vor fMRT I
Wasser nach fMRT I

5 4 3 -2 414 0 1 2 3 4 5

Skala von -5 (sehr unangenehm) bis +5 (sehr angenehm)

Abbildung 12: Hedonik: Graphische Darstellung der Mittelwerte und der SD der drei Stimuli Zucker, Su3stoff
und Wasser vor und nach dem Training und vor und nach dem fMRT-Scanning auf einer Skala
von -5 (sehr unangenehm) bis +5 (sehr angenehm).

Hedonik vor dem Training Hedonik nach dem Training

Mittelwert SD Mittelwert SD

Zucker 1,17 2,43 1,21 2,67
SuRstoff 2,46 1,64 -3,00 1,50
Wasser 213 1,87 2,38 2,04
Hedonik vor dem fMRT Hedonik nach dem fMRT

Mittelwert SD Mittelwert SD

Zucker 1,04 2,03 0,88 2,40
SuRstoff -1,04 218 -0,96 2,58
Wasser 2.83 1,83 2,21 2,23

Tabelle 8: Die Mittelwerte und SD fur die Bewertung der Hedonik der drei Stimuli Zucker, Suf3stoff und Wasser
vor und nach dem Training und vor und nach dem fMRT-Scanning.
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4.4 Ergebnisse der fMRT Daten

In diesem Abschnitt werden die Hirnbereiche durch einen On-Off-Vergleich identifiziert, die
durch die orale Applikation von Zucker und SuRstofflésung aktiviert werden. Die Aktivitaten
werden in einem in Abbildung 13 und 14 dargestellten Glashirn veranschaulicht, welches
eine transparente 3-D-Darstellung des Gehirns prasentiert und die aktivierten Bereiche im
Gehirn sichtbar macht. Die durch SPM (Statistical parametric mapping) analysierten fMRT-
Daten wurden auf den p-Wert mit Bonferroni-Korrektur festgelegt (p(FWE)<0,05). Das Mini-

mum der Voxel pro Cluster ist zehn (k=10).

Zuckerlésung

Bei der Applikation der Zuckerlésung auf die Zunge wurden Voxelcluster in typisch gustato-
risch aktivierten Hirnarealen gefunden. Bei einem Schwellenwert von (p(FWE)<0,05) wird
nach oraler Applikation der Zuckerldsung vor allem der bilaterale Thalamus (Abbildung 15),
die bilaterale Insula/frontale Operculum (Abbildung 15 & 16), der bilaterale posteriore/media-
le Gyrus cinguli sowie der bilaterale Gyrus praecentralis (Abbildung 16) und das Kleinhirn
(Abbildung 17) aktiviert.

Sagittal Koronal

"™ ¥y
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Axial
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i

Abbildung 13: Die Aktivierungen durch die Zuckerlésung: Das ,glaserne Gehirn“ zeigt die Aktivierungen nach
der oralen Applikation der Zuckerldsung in einem standardisierten Koordinatensystem. Dabei
wurde der Zustand ON (Zuckerldsung) mit dem Zustand OFF (Wasser) verglichen. R=rechts,
F=frontal; (p(FWE)<0,05); k=10.



4 Ergebnisse 29
k [p(FWE)| T XYZ Lobus BA
2513| 0,000 |8,67| 21, -49, 41 |Lobus parietalis Precuneus BA 7
0,000 |8,59(-48, -10, 26 |Lobus frontalis Gyrus postcentralis
0,000 |8,57|-39, -13, 38 | Lobus frontalis Gyrus praecentralis
835 | 0,000 |7,82| 63,-7,20 |Lobus frontalis Gyrus praecentralis BA 4
0,000 |7,77| 54,5,11 |Lobus frontalis Frontales inferiores Operculum| BA 44
0,000 |7,68| 51,-7,29 |Lobus frontalis Gyrus praecentralis BA 6
14 | 0,000 |6,17 |45, -40, -10 |Lobus frontalis Gyrus fusiformis
28 | 0,000 |5,94(-12, -58, -16 | Lobus posterior Declive
26 | 0,001 |5,66|12,-61,-16 |Lobus posterior Declive
73 | 0,002 |5,44| -9,-19,-1 |Thalamus (Auch rechter Thalamus in 21,-10,-1)
0,002 |5,43] -15, -10, -1 | Thalamus
0,007 |5,06| -27,-19,8 [Putamen
25 | 0,002 |5,35| 24,-1,29 |Lobus frontalis
12 | 0,006 |5,08| 48, -40, 11 |Lobus temporalis |Gyrus temporalis superior BA 41
0,045 |4,55]| 39, -40, 11 |Lobus temporalis |Gyrus temporalis superior BA 41

Tabelle 9: Aktivierungen durch die Zuckerlésung: K entspricht der Anzahl der Voxel fiir die Cluster bei einem
Schwellenwert von (p(FWE)<0,05). Die Spalte T beschreibt den statistischen Wert des t-Tests und X,
Y, Z geben die Koordinaten des Aktivitdtsmaximums im Standardgehirn des Montreal Neurological
Institute (MNI) an. BA beschreibt die dazugehdrige Brodmann Area.

SiuRstoffldsung

Bei der oralen Applikation der SuR3stofflosung auf die Zunge wurden Voxelcluster bei einem

Schwellenwert von (p(FWE)<0,05) in folgenden Bereichen beobachtet: Aktivitaten im bilate-

ralen Thalamus (Abbildung 15), der bilateralen Insula/frontalen Operculum (Abbildung 15 &

16), dem rechten Gyrus frontalis inferior (Abbildung 16), dem linken Putamen (Abbildung 16)
und im linken Kleinhirn (Abbildung 17).
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Abbildung 14: Die Aktivierungen durch die SuR3stofflésung: Das ,glaserne Gehirn“ zeigt die Aktivierungen nach
der oralen Applikation der SuR3stoffldsung in einem standardisierten Koordinatensystem. Dabei
wurde der Zustand ON (Sustoffldsung) mit dem Zustand OFF (Wasser) verglichen. R=rechts,
F=frontal; (p(FWE)<0,05); k=10.

k [p(FWE)| T XYZ Lobus BA

2786 | 0,000 |9,00] -39, -13, 38 |Lobus frontalis | Gyrus praecentralis Motorkortex

0,000 |8,72| -51, -4, 26

0,000 |8,13| 21, -49, 38 |Lobus parietalis | Precuneus BA 7 | Assoziations-/
Kognitiver
Kortex

847 | 0,000 |8,06| 63,-7,20 |Lobus frontalis |Gyrus praecentralis | BA 4 | Motorkortex

0,000 |7,34| 51,-7,29 |Lobus frontalis |Gyrus praecentralis | BA 6

0,000 |7,29 54,5,8 |Lobus frontalis |Frontales inferiores | BA 4
Operculum

15 | 0,001 |5,50(-12,-58, -16|Kleinhirn (Lobus | Declive
posterior)

10 | 0,020 |4,77| 42,47,2 |Lobus frontalis |Gyrus frontalis BA 1
inferioris

Tabelle 10: Aktivierungen durch die Su3stoffldsung: Durch k wird die Anzahl der Voxel fiir die Cluster bei einem
Schwellenwert von (p(FWE)<0,05) beschrieben. Der statistische Wert des t-Tests entspricht in der
nachfolgenden Tabelle der Spalte T und X, Y, Z geben die Koordinaten des Aktivitdtsmaximums im
Standardgehirn des MNI an. BA beschreibt die dazugehdrige Brodmann Area des Gehirns.
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Vergleich Zucker vs. St3stoff
Um die Reaktionen des Gehirns auf Zucker und SuRstoff méglichst anschaulich darzustellen,
sind im Folgenden die Aktivitdten anhand eines farbigen Standardgehirns des MNI gegen-

Ubergestellt. Die Farbe der Voxel entspricht dem t-Wert in der farbcodierten Leiste.

Zucker Stimulation, Z=-1 SuRstoff Stimulation, Z=2

Abbildung 15: Aktivitdten anhand eines farbigen Standardgehirns des MNI (1): Die linke Abbildung zeigt die
Aktivitat des bilateralen Thalamus (violett) und der rechten Insula/frontalen Operculums (grin)

nach der Applikation von Zuckerldsung. Die rechte Abbildung zeigt die Aktivitét der gleichen Be-
reiche nach SuRstoffapplikation. (p(FWE)<0,05); k=10.

Zucker Stimulation SuBstoff Stimulation

=9 Z2=10

2=28 Z=5

Abbildung 16: Aktivitaten anhand eines farbigen Standardgehirns des MNI (2): Die orale Applikation von Zucker
und SuRstoff fuhren beide zur Aktivierung der bilateralen Insula/frontalen Operculums (griin). Zu-
cker aktiviert zusatzlich den bilateralen Gyrus cinguli (tirkis) sowie den bilateralen Gyrus prae-
centralis (pink). Es ist bei der Gabe des geldsten Sui3stoffs zusatzlich Aktivitat im linken Putamen
(blau) und im rechten Gyrus frontalis inferior (orange), der in der BA 10 lokalisiert ist, zu erken-
nen. Dieses stellt einen der Hauptunterschiede zwischen den beiden Stimuli dar.

(P(FWE)<0,05); k=10.
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Zucker Stimulation, Z=-87 SuRstoff Stimulation, Z=-15

Abbildung 17: Aktivitaten anhand eines farbigen Standardgehirns des MNI (3): Die linke Abbildung zeigt die
Aktivitat im Kleinhirn (rot) nach der oralen Applikation der Zuckerlésung wéhrend das rechte Bild
die Situation nach Sif3stoffapplikation abbildet, welche die Aktivitat lediglich im linken Kleinhirnteil
demonstriert. (p(FWE)<0,05); k=10.

Positiver Effekt von Zucker im Vergleich zu Suf3stoff

Mit dem Kontrast Zucker>Suf3stoff konnten wir Hirnareale identifizieren, die ausschliel3lich
durch die orale Applikation von Zucker aktiviert wurden. Die aktivierten Bereiche befinden
sich im Thalamus, der rechten Insula und dem Mittelhirn (Abbildung 18 & Tabelle 11).

Z=2

Abbildung 18: Aktivitaten anhand eines farbigen Standardgehirns des MNI (4) : Positiver Effekt von Zucker im
Vergleich zu SuRstoff im Thalamus (violett) und der rechten Insula (griin) und dem Mittelhirn
(braun). (p<0,03); k=10.



4 Ergebnisse 33
k P(unc) T X Y Z Region
139 0,0215 0,7 12 -22 2 Thalamus | Corpora mammillaria
42 0,0233 | 0,63 45 5 -4 Insula BA 22
17 0,0264 | 0,51 -12 -13 -7 Mittelhirn | Nucleus subthalamicus
Tabelle 11: Positiver Effekt von Zucker im Vergleich zu Stf3stoff : In der Tabelle beschreibt k die Anzahl der

Positiver Effekt von Suf3stoff im Vergleich zu Zucker

Voxel fur die Cluster bei einem Schwellenwert von (p<0,03). T entspricht dem statistischen Wert des
t-Tests und X, Y, Z geben die Koordinaten des Aktivitdtsmaximums im Standardgehirn des MNI an.
BA beschreibt die dazugehdrige Brodmann Area des Gehirns.

Der umgedrehte Kontrast Suf3stoff>Zucker, zeigt Aktivitat im Lobus frontalis (orbitofrontaler

Kortex und anteriorer prafrontaler Kortex) und im anterioren Cingulum (BA 32) (Abbildung 19
& Tabelle 12).

08

Abbildung 19: Aktivitaten anhand eines farbigen Standardgehirns des MNI (5): Positiver Effekt von Suf3stoff im
Vergleich zu Zucker im Frontallappen (hellblau). Das Bild auf der linken Seite zeigt das anteriore
Cingulum (BA32) und das Bild auf der rechten Seite bildet den frontalen/orbitofrontalen Kortex ab.
(p<0,03); k=10.

k P(unc) T X Y Z Region BA

23 0,0207 0,74 39 41 -10 Lobus frontalis BA 10/11

38 0,021 0,72 21 38 -10 Lobus frontalis BA 10/11

38 0,0215 0,7 9 35 35 Lobus frontalis BA 32
Tabelle 12: Positiver Effekt von Su3stoff im Vergleich zu Zucker: K bezeichnet die Anzahl der Voxel fur die Clus-

ter bei einem Schwellenwert von (p<0,03). Die Spalte T entspricht dem statistischen Wert des t-Tests
und X, Y, Z geben die Koordinaten des Aktivitditsmaximums im Standardgehirn des MNI an. BA be-
schreibt die dazugehorige Brodmann Area des Gehirns.
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5 Diskussion

5.1 Psychophysische Ergebnisse
Die Analyse der psychophysischen Ergebnisse zeigt folgende Resultate:

e Es hat sich kein signifikanter Unterschied in der Bewertung der Intensitat zwischen
der Zucker- und der SuRstofflésung gezeigt.

e Die Saccharinlésung wurde von den Probanden als signifikant siiRer wahrgenommen
als die Zuckerlésung wahrend die Zuckerlésung als signifikant angenehmer empfun-

den wurde.

Die Studie von Sclafani bestétigt diese Ergebnisse, indem sie berichtet, dass Ratten von
dem sifRen Geschmack des Zuckers angezogen werden. Ein Zwei-Flaschen-Test zeigt, dass
die Ratten die Zuckerldsung dem reinen Wasser vorziehen und ein Ein-Flaschen-Test besta-
tigt, dass die Tiere mehr Zuckerlésung mit verschiedenen Konzentrationen als reines Wasser
konsumieren. Auch der SuR3stoff Saccharin wird von den Ratten gegeniiber Wasser bevor-
zugt, wobei diese Eigenschaft bei hohen Konzentrationen verschwindet (Sclafani, 1987).

Saccharin besitzt neben dem sufRen Geschmack jedoch auch eine bittere Komponente. Der
bittere Nachgeschmack ist bei hohen Konzentration verstarkt vorhanden und der si3e Ge-
schmack flacht hingegen ab, sodass ab einer gewissen Konzentration der Geschmack von
Saccharin als unangenehm empfunden wird (Horne et al., 2002). Es wird berichtet, dass
Saccharin neben der Fahigkeit, spezielle Rezeptoren fiir die siRe Geschmacksempfindung
zu stimulieren, auch an Rezeptoren wirkt, die gegentuber bitteren Verbindungen empfindlich
sind (Bartoshuk et al., 1975). Diese Annahme wird durch eine Studie bestatigt, in der eine
Maus, welche keinen Rezeptor fir die sifle Geschmackswahrnehmung besitzt, Saccharin
trotzdem meidet (Damak et al., 2003). Eine Méglichkeit warum einige Probanden Saccharin
als unangenehmer empfanden als andere liefert die Studie von Bartoshuk. Sie beschreibt
den Zusammenhang zwischen dem bitteren Geschmack von Saccharin und der genetisch
festgelegten Fahigkeit die bittere Substanz 6-n-Propylthiouracil zu schmecken, wobei zwi-
schen ,Schmecker® und ,Nicht-Schmecker® unterschieden wird. lhre Ergebnisse zeigen,
dass die ,Nicht-Schmecker Saccharin in Getranken Ublichen Konzentrationen als weniger

bitter wahrnehmen als die ,Schmecker* (Bartoshuk,1979).

5.2 Identifikation der von Zucker und Sii3stoff aktivierten Hirnareale

Die Identifikation der Hirnbereiche, die von Zucker und SiRRstoff aktiviert werden, hat zu fol-

genden wesentlichen Ergebnissen gefihrt:
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o Die beiden siiRen Stimuli erzeugen Aktivitdten im bilateralen Thalamus und der Insu-
la/frontalen Operculum.

o Die orale Applikation der Zuckerlésung fuhrt im Vergleich zu Wasser sowohl zur Akti-
vitat im typischen priméaren und sekundaren gustatorischen Kortex als auch zur Aktivi-
tat im bilateralen Kleinhirn, dem bilateralen posterioren/medialen Cingulum und dem
bilateralen Gyrus praecentralis.

o Die applizierte SuRstofflosung aktiviert im Vergleich zu Wasser neben den fir Ge-
schmack relevanten Bereichen ebenfalls das linke Putamen, den rechten Gyrus fron-

talis inferior und das linke Kleinhirn.

In der Literatur der letzten zwei Jahrzehnte haben anatomische Studien und Neuroimaging-
Methoden eine Vielzahl von Hirnregionen identifiziert, die durch sifBen Geschmack Aktivita-
ten hervorrufen. Die vorliegende Arbeit ist die erste, die die durch Zucker und Suf3stoff ange-
regten Bereiche direkt gegenulberstellt und auf die Unterschiede bei der Verarbeitung der
beiden sufRen Stimuli und den Zusammenhang mit dem Belohnungssystem eingeht.

Zum Verstandnis der Hirnareale, die in der vorliegenden Studie Aktivitaten zeigen, wird fol-
gender Zusammenhang beschrieben: Ausgehend vom Thalamus, der einen Bestandteil der
gustatorischen Assoziationsbahn darstellt, gibt es zwei Hauptprojektionen. Die ausgepragte
erste Projektion ist in der anterioren Region der Insula und dem daruberliegenden frontalen
Operculum lokalisiert und besitzt eine laterale Ausdehnung bis in den orbitofrontalen Kortex
(Mufson & Mesulam,1984; Ogawa et al., 1985; Pritchard et al., 1986). Die zweite schwéche-
re thalamische Projektion endet im ventralen Teil des Gyrus praecentralis (Ogawa, 1994;
Pritchard, et al., 1986). Dieser beschriebene Zusammenhang konnte die Aktivitat des bilate-
ralen Thalamus und der Insula/frontalen Operculums erkléaren, welche in der vorliegenden

Studie sowohl durch Zucker als auch durch Sti3stoff ausgeldst wird.

Da in der Literatur jedoch Uneinigkeit Gber die genaue Geschmacksaktivierung der Unterbe-
reiche der Insula/frontalen Operculums besteht, haben Veldhuizen und seine Kollegen eine
Meta-Analyse Uber 14 Neuroimaging-Studien erarbeitet. Durch ihre Arbeit konnte eine ,Ge-
schmackskarte” der Bereiche erstellt werden, die durch die Geschmackswahrnehmung akti-
viert werden. Es wurden Aktivitdten in der bilateralen anterioren Insula und dariiber liegen-
den frontalen Operculum, in der bilateralen dorsalen Insula und dem daruber liegenden ,Ro-
landic operculum®, der bilateralen posterioren Insula/parietalen Operculum/Gyrus postcentra-
lis, dem linken lateralen orbitofrontalen Kortex, dem rechten medialen orbitofrontalen Kortex,
dem anterioren Cingulum und dem rechten mediodorsalen Thalamus beobachtet (Veldhui-
zen et al., 2011). AuBerdem berichten Gautier und seine Kollegen von einer PET-Studie, bei
der neben anderen Hirnbereichen auch das Kleinhirn durch die Geschmackswahrnehmung

aktiviert wird (Gautier et al., 1999). Es lasst sich eine bedeutsame Ahnlichkeit zwischen den
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identifizierten Hirnbereichen der vorliegenden Studie und der ,Geschmackskarte“ von Veld-
huizen erkennen. Im Folgenden ist jedoch ndher zu analysieren, welche Hirnareale durch
Zucker und Sufstoff hervorgerufene Aktivitat zeigen, da die Meta-Analyse von Veldhuizen
sich nicht nur auf den sufRen Geschmack bezieht, sondern allgemein die Reaktion im Gehirn
auf Geschmack untersucht.

Frank und seine Kollegen (Frank et al., 2008) gehen davon aus, dass sich die Hirnaktivitat
bei Zuckerkonsum von der bei Sufstoffaufnahme unterscheidet. lhre Ergebnisse zeigen,
dass durch kalorienhaltige Saccharose das bilaterale frontale Operculum, die anteriore Insu-
la, das linke ventrale Striatum, das anteriore Cingulum, und das bilaterale Mittelhirn aktiviert
werden. Der SuR3stoff Sucralose aktiviert hingegen das bilaterale frontale Operculum und die
anteriore Insula zu einem ahnlichen Ausmal wie Saccharose, aber keine anderen Bereiche.
Sowohl in der Studie von Frank und seinen Kollegen als auch in der vorliegenden Studie
wird durch Zucker und SuRstoff Aktivitdt im bilateralen frontalen Operculum und der Insula
hervorgerufen. Zusatzlich wird in der vorliegenden Studie durch beide Stimuli hervorgerufene
Aktivitdt im Thalamus beobachtet. Wahrend in der Studie von Frank und seinen Kollegen
durch Sufstoff jedoch keine Aktivitat in weiteren als den eben genannten Hirnbereichen
festgestellt wurde, wurden in der vorliegenden Studie weitere aktivierte Hirnareale beobach-
tet. Zusammenfassend stellen Frank und seine Kollegen dar, dass Saccharose und Sucralo-
se die gleiche Schmeckbahn aktivieren, aber Saccharose den primaren Geschmackskortex
starker als Suf3stoff anspricht.

In einer anderen Studie berichten Chambers und seine Kollegen von durch kalorische Glu-
kose hervorgerufene Aktivitat im primaren Geschmackskortex (frontales Operculum und In-
sula), im dorsolateralen prafrontalen Kortex, Striatum und im anterioren Cingulum. Der SuR3-
stoff Saccharin hingegen bewirkt nur im primaren Geschmackskortex und im linken dorsola-
teralen prafrontalen Kortex eine Aktivitat. Das Striatum wird nicht durch SuRstoff aktiviert
(Chambers et al., 2009). Auch diese Ergebnisse bestatigen einerseits die durch beide Stimuli
in der vorliegenden Studie gemessene Aktivitat im frontalen Operculum und der Insula, aber

stellen andererseits auch einige Unterschiede fest.

Ein Grund fur den Unterschied in der Hirnaktivitat kdnnte sein, dass Saccharose nicht nur an
dem T1R3-Geschmacksrezeptor wirkt (Damak et al., 2003). Eine andere Erklarung kénnte
ein Lerneffekt sein. Gewisse Nahrungspraferenzen werden genetisch und von der Umwelt
beeinflusst, und da Kinder 6fter Zucker als Suf3stoff verzehren, konnte das der Grund sein,
warum das Gehirn starker auf Zucker als auf Suf3stoff reagiert (Sclafani, 2006). Ein weiterer
Grund konnte sein, dass das Gehirn einen Sensor fir den Blutzuckerspiegel besitzt und da-

her starker auf Saccharose anspricht (Levin, 2006).
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5.3 Unterschiede der Verarbeitung zwischen Zucker und Stf3stoff
Die vorliegende Studie zeigt folgende Aktivierungsmuster der beiden sif3en Stimuli:

e Es zeigt sich ein positiver Effekt des Kontrasts Zucker>Sif3stoff im Thalamus, der
rechten Insula und dem Mittelhirn (Nucleus subthalamicus und Substantia nigra).

e Der umgedrehte Kontrast SufRstoff>Zucker zeigt Aktivitdt im Lobus frontalis (Or-
bitofrontaler Kortex und anteriorer prafrontaler Kortex) und im anterioren Cingulum
(BA 32).

¢ Die Gegenuberstellung der durch Zucker und SuRstoff aktivierten Hirnbereiche zeigt,
dass Zucker im Vergleich einen starkeren Einfluss auf die Hirnaktivitat hat und vor al-
lem der Thalamus durch eine hohe Voxelzahl hervorsticht.

Um die Folgen dieser Unterschiede in der Aktivierung der Hirnareale zu verstehen, ist es
wichtig die neuronalen Grundlagen des Belohnungssystems zu kennen, wobei die Verschal-
tung zwischen dem Kortex und den Basalganglien eine wichtige Rolle einnimmt. Zentrale
Strukturen in diesem Netzwerk sind das Striatum, der Globus pallidus, die Substantia nigra,
der Thalamus, das Cingulum, der orbitofrontale Kortex, die Insula, der Nucleus accumbens
und das Putamen. Die Verbindungen zwischen diesen Hirnstrukturen bilden ein komplexes
neuronales Netzwerk, welches an der Verarbeitung verschiedener Stimuli beteiligt ist, die auf

das Belohnungssystem wirken (Kirsch et al., 2003).

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie lasst sich erkennen, dass verschiedene
Hirnareale des Belohnungskreislaufs in unterschiedlichem Mal3 durch die beiden Stimuli Zu-
cker und SuRstoff aktiviert werden. Der Thalamus, der eine regulierende Funktion einnimmt
und in der vorliegenden Studie durch beide Stimuli aktiviert wird, zeigt bei Zuckerstimulation
jedoch starkere Aktivitat als bei SufRstoff. Auch in der bilateralen Insula wird sowohl durch
Zucker als auch durch SiRstoff Aktivitdt hervorgerufen, wobei der Kontrast Zucker>SuRstoff
ausschlie3lich in der rechten Insula Aktivitat zeigt. Der gleiche Kontrast zeigt die durch Zu-
cker hervorgerufene Aktivitat im Mittelhirn. Der SURstoff allein flhrt zu einer Aktivitat im lin-
ken Putamen. Der Kontrast Suf3stoff>Zucker stellt Aktivitat im anterioren Cingulum und im

orbitofrontalen und préafrontalen Kortex dar.

In der Literatur wird in fMRT-Studien viel darliber berichtet welche Hirnstrukturen als Teil des
Belohnungssystems Aktivitéat zeigen, aber es herrscht noch wenig Klarheit dartber, welche
genaue Rolle die einzelnen Strukturen in dem Belohnungskreislauf einnehmen. Im Folgen-
den werden einige aktivierte Hirnbereiche der vorliegenden Studie, die mit dem Belohnungs-

system zusammenhangen, im Hinblick auf ihre méglichen Funktionen diskutiert.

Der sekundare gustatorische Kortex befindet sich im orbitofrontalen Kortex, welcher eng mit

dem Belohnungssystem fir Geschmack verbunden ist. Verschiedene Studien haben her-
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ausgefunden, dass der orbitofrontale Kortex unter anderem durch angenehmen und unan-
genehmen Geschmack und durch Geruch aktiviert wird (Rolls, 2000). Dies kdonnte darauf
hindeuten, dass in der vorliegenden Studie der Sif3stoff Saccharin bei den Probanden eine
angenehme oder unangenehme Wahrnehmung des Geschmacks ausgeltst hat. Untermau-
ert wird diese Vermutung von Kringelbach und seine Kollegen, die in einer fMRT-Studie von
einer signifikanten Korrelation zwischen der Aktivitat im orbitofrontalen Kortex und dem ab-
nehmenden Genuss beim Verzehr von Flissignahrung bis zur Sattigungsgrenze berichten.
Eine Gruppe von Voxeln im orbitofrontalen Kortex zeigt eine Abnahme der Aktivitat wahrend
der Nahrungsaufnahme, was die neuronale Korrelation zwischen Hirnaktivitat und dem sub-
jektiven Sattigungsempfinden bestatigt. Diese Ergebnisse unterstreichen die Stellung des
orbitofrontalen Kortex, der bei der Verarbeitung von Emotionen, Motivation und subjektivem

Empfinden eine besondere Rolle einnimmt (Kringelbach et al., 2003).

In der vorliegenden Studie zeigt der Kontrast Zucker>SiRstoff Aktivitat im Mittelhirn. Schulz
berichtet in seiner Studie, dass sich in der Substantia nigra des Mittelhirns die meisten Zell-
korper der dopaminergen Neuronen befinden. Wenn das Belohnungssystem durch einen
Stimulus aktiviert wird, fihrt dies in der Substantia nigra zur Freisetzung des Neurotransmit-
ters Dopamin (Schulz, 1998). Man kdnnte daraus schlie3en, dass in der vorliegenden Studie
die Aktivierung des Mittelhirns und gegebenenfalls die Freisetzung des Dopamins durch Zu-
cker, aber nicht durch SuRstoff hervorgerufen wird. Dies wird ebenfalls durch die Studie von
Frank und seinen Kollegen untermauert, die feststellen, dass Saccharose, aber nicht der
SuRstoff Sucralose Aktivitat in dopaminergen Bereichen des Mittelhirns auslost (Frank et al.,
2008).

Sowohl der Thalamus als auch die Insula werden durch beide Stimuli aktiviert, jedoch durch
Zucker starker als durch Suf3stoff. Frank und seine Kollegen berichten ebenfalls tGber eine
starkere Aktivitat der anterioren Insula und des frontalen Operculums als Folge der Zu-
ckerapplikation im Vergleich zur Stf3stoffapplikation (Frank et al., 2008). Dem Thalamus, der
einen Teil der zentralen Schmeckbahn darstellt, wird eine regulierende Funktion zugespro-
chen (Benninghoff et al., 2008).

Uber die Rolle des prafrontalen Kortex wird Verschiedenes berichtet: Eine fMRT-Studie von
Koechlin et al. zeigt, dass bilaterale Regionen des préafrontalen Kortex selektiv aktiviert wer-
den, wenn Probanden ein Ziel im Gedachtnis behalten, wéhrend sie ein sekundares Ziel aus-
fuhren. Dieser Prozess ist vor allem beim Planen und Argumentieren von Bedeutung. Aber
auch im menschlichen Alltag spielen diese Prozesse haufig eine Rolle: Beispielsweise wird
eine lesende Person durch eine Frage unterbrochen oder fuihrt zwei Aufgaben gleichzeitig
aus (zuhoéren und lesen). Durch den préafrontalen Kortex ist es mdglich, die gelesene Infor-

mation zu speichern und nach dem Beantworten der Frage zum Gelesenen zuriick zu keh-
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ren. Das Hirnareal des prafrontalen Kortex ist also bei der Ausrichtung der Aufmerksamkeit
zwischen aufeinanderfolgenden wechselnden Aufgaben oder Stimuli involviert (Koechlin et
al., 1999). Eine andere Studie von Rao et al. berichtet von der Integration der Gestalt und
der raumlichen Lokalisation bei der visuellen Verarbeitung im préfrontalen Kortex. Es wurde
die Aktivitat von 195 Neuronen im préafrontalen Kortex gemessen und die Ergebnisse zeigen,
dass einige Neuronen nur fur die Gestalt (,Was") und andere nur fur die Lokalisation (,Wo0)
Aktivitat zeigen. Uber die Halfte der Neuronen zeigte jedoch sowohl fiir das ,Was* als auch
fur das ,Wo" Aktivitat. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass, wenn Informationen lber die
Gestalt und die Lokalisation zusammen verwendet werden (wie es typischerweise in der rea-
len Welt der Fall ist), Informationen Uber diese Attribute im prafrontalen Kortex zusammenge-
fuhrt werden. Es kann also sein, dass der prafrontale Kortex, der bei der Verhaltensbildung

eine zentrale Rolle spielt, auf diese Weise maodifizierbar ist (Rao et al.,1997).

In der vorliegenden Studie wird deutlich, dass es einen klaren Unterschied zwischen den
aktivierten Bereichen der beiden Stimuli Zucker und SiRstoff gibt und sie als Folge einen
unterschiedlichen Einfluss auf das Belohnungssystem haben kénnten. Da die Belohnung
eine zentrale Komponente fur das anreizbasierte Lernen und die Entwicklung von zielgerich-
teten Verhaltensweisen darstellt, kbnnte dies Auswirkungen auf die Nahrungsaufnahme und
mogliche Essstérungen haben.

5.4 Konsequenzen fur das Essverhalten und moégliche Essstérungen in
Folge unterschiedlicher neuronaler Aktivitatsmuster

Das Ziel dieser Studie ist neben der Identifikation der durch Zucker und Sif3stoff aktivierten
Hirnareale auch die Analyse des Effekts der beiden si3en Stimuli auf das Belohnungssys-

tem und der Zusammenhang zum Essverhalten und mdéglichen Essstérungen.

In der Literatur wird der Verzehr von SuRstoff haufig mit Ubergewicht in Verbindung ge-
bracht. Es gibt die Hypothese, dass es einen Zusammenhang zwischen dem Verzehr von
Sufstoff und einer Beeintrachtigung des Energiestoffwechsels gibt. Green and Murphy ha-
ben in einer fMRT-Studie nach zwdlf Stunden Fasten die Reaktionen auf kalorischen Zucker
und kalorienloses Saccharin bei Diat-Soda Trinkern und Nicht-Diat-Soda-Trinkern getestet.
Die Diat-Soda Trinker zeigen hohere Aktivitéat im dopaminergen Mittelhirn und der rechten
Amygdala als Reaktion auf den sufen Geschmack. Relativ zu Saccharose ruft Saccharin
eine starkere Reaktion im rechten orbitofrontalen Kortex (BA 47) bei Nicht-Diat-Soda-
Trinkern hervor. Probanden, die eine hohere Anzahl von Diat-Sodas konsumierten, zeigten
verminderte Aktivitat im Nucleus caudatus. Ihre Ergebnisse deuten darauf hin, dass regel-

maRiger Konsum von Diat-Soda, abhangig von der jeweiligen Menge des Verzehrs, Veran-
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derungen bei der Verarbeitung des siflen Geschmacks im Belohnungssystem bewirken
(Green & Murphy, 2012).

Anknipfend an diese Ergebnisse behauptet Swithers in seiner Studie, dass der regelmaRige
Konsum von kiinstlichem Sii3stoff zu schwacheren Reaktionen auf siRen Geschmack von

kalorischen Suf3ungsmitteln fihrt (Swithers, 2013).

Es gibt allerdings auch Studien, die von abweichenden Ergebnissen berichten. Beispielswei-
se liegt der Fokus der Studie von Griffioen-Roose und Kollegen auf der Untersuchung des
Einflusses auf das Belohnungssystem, wenn bei wiederholtem Verzehr Zucker durch kalo-
rienlosen SuRstoff in einem kalorienfreien Getrank (Soft Drink) versus einem kalorienreichen
Getrank (zum Beispiel Joghurt-Getrank) ersetzt wird. lhre Ergebnisse zeigen, dass der wie-
derholte Konsum von einem kalorienfrei gestiten Getrank im Vergleich zu der mit kalori-
schem Zucker gestiften Version keinen Einfluss auf das Belohnungssystem aufweist. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die erlernten Assoziationen zwischen dem Ge-
schmack und dem Sattigungsgefuhl, was sich Menschen wahrend des Lebens durch Kondi-
tionierung aneignen, den Stellungswert der Getréanke beziglich des Belohnungssystems

beeinflussen (Griffioen-Roose et al., 2013).

Dass die in der vorliegenden Studie aufgezeigten Unterschiede der neuronalen Aktivitdten
einen Einfluss auf das Essverhalten haben kénnen, lasst vermuten, dass auch Essstérungen

mit verdnderten Hirnaktivitdten zusammenhangen.

Yokum und Kollegen untersuchten in einer fMRT-Studie, ob die Vorliebe fur bestimmte Nah-
rungsmittel zu einer zukunftigen Gewichtszunahme fuhrt. Sie haben 35 erwachsene schlan-
ke bis Ubergewichtige Madchen untersucht, denen sowohl Stimuli mit Geschmack als auch
neutrale Stimuli verabreicht wurden. Der BMI korrelierte positiv mit der erzeugten Aktivitat in
Hirnarealen, die mit dem Belohnungssystem fir Nahrung in Verbindung steht. Dazu gehort
die anteriore Insula/frontale Operculum, der laterale orbitofrontale Kortex, der ventrolaterale
prafrontale Kortex und der superiore Parietallappen. Die Ergebnisse zeigen, dass Jugendli-
che, die erhbhte Reaktionen auf den Belohnungskreislauf wahrend der Nahrungszunahme

zeigen, ein héheres Risiko einer Gewichtszunahme aufweisen kénnten (Yokum et al., 2011).

Die fMRT-Studie von Wagner und ihren Kollegen hat untersucht, ob im Vergleich bei 16
ehemaligen Anorexia Nervosa Patientinnen zu 16 gesunden Probandinnen eine Stérung bei
der neuronalen Geschmacksverarbeitung von Zucker- und Wasserlosungen vorliegt. Als
Reaktion auf die Zucker- und die Wasserlosung zeigen die ehemaligen Anorexia Nervosa
Patientinnen eine signifikant geringere neuronale Aktivitdt der Insula, einschlief3lich des pri-
maren Geschmackskortex und dem ventralen und dorsalen Striatum. Des Weiteren korrelier-

te bei der Kontrollgruppe die neuronale Aktivitat der Insula mit der Bewertung wie angenehm
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ein Geschmack empfunden wurde, was bei den Anorexia Nervosa Patientinnen nicht der Fall
war. Diese Ergebnisse liefern Hinweise, dass Patientinnen mit Anorexia Nervosa Uber eine
veranderte neuronale Geschmacksverarbeitung im Vergleich zu gesunden Probanden verfu-
gen (Wagner et al., 2008).

Frank und seine Kollegen beurteilen den Geschmackssinn und das Belohnungssystem in
Bezug auf Veranderungen der Hirnstrukturen, welche oft im Zusammenhang mit Essstorun-
gen stehen. Die Autoren haben in ihrer MRT-Studie aktuell erkrankte Anorexia Nervosa Pati-
entinnen, ehemalige Patientinnen mit Anorexia Nervosa, Frauen mit Bulimia Nervosa und
gesunde Probandinnen untersucht. Die Gehirnstrukturen im medialen orbitofrontalen Kortex,
der Insula und dem Striatum zeigen bei Essstérungen Veranderungen. Die Ergebnisse der
drei essgestdrten Gruppen deuten auf eine Zunahme der grauen Hirnmasse des medialen
orbitofrontalen Kortex (Gyrus rectus) hin. Sowohl bei den aktuell erkrankten als auch bei den
ehemaligen Anorexia Nervosa Patientinnen zeigen sich im Vergleich zur gesunden Ver-
gleichsgruppe eine Zunahme der grauen Hirnmasse der anterioren Insula auf der rechten
Seite. Das gleiche haben Frank und seine Kollegen bei den Patientinnen mit Bulimia Nervo-
sa auf der linken Seite beobachtet. Die Hirnmasse des dorsalen Striatums war bei dem
ehemaligen Anorexia Nervosa Patientinnen und den Patientinnen mit Bulimia nervosa ver-
mindert. Die Ver&nderungen der Strukturen im Gehirn stehen in Verbindung damit, wie an-
genehm ein Geschmack empfunden wird und kdnnten somit Einfluss auf das Belohnungs-
system haben (Frank et al., 2013).

5.5 Ausblick

In folgenden Studien kénnte es das Ziel sein herauszufinden, inwieweit sich die Hirnaktivitat
bei der Stimulation von Zucker und Su3stoff bei normalgewichtigen Probanden von der Hirn-
aktivitat bei Probanden mit einem BMI grof3er als 25 unterscheidet. Auf diese Weise kdnnten
wichtige Erkenntnisse Uber die Verbindung zwischen der neuronalen Aktivitat bei Zucker-
und SuRstoffapplikation, dem Belohnungssystem bei Nahrungsaufnahme, Ubergewicht und

Stoffwechselkrankheiten gesammelt werden.

Des Weiteren gibt es Anhaltspunkte, dass dopaminerge Hirnreaktionen mit dem Beloh-
nungssystem fir Nahrung in Verbindung stehen (Volkow et al., 2013). In einer Studie mit
gesunden, normalgewichtigen Probanden wurde beobachtet, dass der Verzehr von
schmackhafter Nahrung die Ausschittung von Dopamin im Striatum auslést und diese pro-
portional zum empfundenen Genuss der Nahrung ist (Small et al, 2003). Der Geschmack
von Nahrung aktiviert bestimmte Areale im Gehirn, die Teil des Belohnungssystems sind
(Volkow et al, 2008). Es wurde auf3erdem davon berichtet, dass gesunde Probanden nach

dem Verzehr eines Milchshakes starke striatale Aktivitat zeigen, wobei der regelméRige Ver-
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zehr von Eiscreme die Striatumaktivitdt dampft (Burger & Stice, 2012). Die durch schmack-
hafte Nahrungsmittel induzierte Dopaminfreisetzung scheint die Belohnungsverarbeitung im
Gehirn zu beeinflussen (Taha & Fields, 2005). Die Annahme, dass Dopamin mit dem Beloh-
nungssystem und somit mit dem Essverhalten zusammenhéngt, deutet darauf hin, dass
Anomalien zu Verénderungen der Erndhrung fihren kénnen. Die Untersuchung dieses Zu-

sammenhangs kdnnte ein Bestandteil einer weiteren Studie sein.
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Zusammenfassung/Summary

Deutsch

Ziel: Das Ziel der vorliegenden Studie war die Identifikation der Hirnareale, die von Zucker
und Sufstoff aktiviert werden, und die Untersuchung der Unterschiede der neuronalen Ver-
arbeitung der beiden sif3en Stimuli. Im Rahmen dieser Untersuchung wurde das Beloh-
nungssystem und das damit zusammenhangende Essverhalten diskutiert.

Methode: Die Probanden der fMRT-Studie waren 24 junge gesunde Rechtshander, denen
anhand eines Gustometers eine Zuckerldésung, eine SufRstofflosung (Saccharin) und eine
neutrale Flussigkeit (Wasser) angeboten wurde. Alle Probanden durchliefen vor dem fMRT-
Scanning ein Screening und ein Training, um sicher zu stellen, dass alle Probanden fir die
Untersuchung geeignet waren. Dem fMRT-Scanning ging eine psychophysische Bewertung
der SuR3e, der Intensitat und der Hedonik der drei Stimuli voraus. Die Bildanalyse der fMRT-

Daten wurde auf den p-Wert mit Bonferroni-Korrektur festgelegt (p(FWE)<0,05).

Ergebnisse: Die psychophysische Analyse zeigte eine gleich intensive Bewertung der zwei
siiRen Stimuli wahrend die SuRstofflosung als siiRer empfunden wurde als die Zuckerlésung.
Die kalorische Zuckerldsung wurde im Gegensatz zur kalorienlosen Saccharinlésung als
angenehmer empfunden. Die orale Applikation von Zucker zeigte Aktivitat im typischen pri-
maren und sekundaren Geschmackskortex, aber auch im bilateralen Kleinhirn, im bilateralen
posterioren/medialen Cingulum und im bilateralen Gyrus praecentralis. Die Applikation von
SuRstoff zeigte neben den flr den Geschmack relevanten Arealen ebenfalls Aktivitat im lin-
ken Putamen, im rechten Gyrus frontalis inferior sowie im linken Kleinhirn. Der direkte t-
Kontrast, Zucker versus Suf3stoff, hob Bereiche im Thalamus, der rechten Insula, im Nucleus
Subthalamicus/Substantia Nigra im Mittelhirn hervor. Der umgedrehte Kontrast, Suf3stoff
versus Zucker, zeigte vor allem im Frontallappen (orbitofrontaler Kortex und anteriorer praf-

rontaler Kortex) und im anterioren Cingulum (BA 32) starkere Aktivitat.

Schlussfolgerungen: Die vorliegende Studie hob neben den durch Zucker und Suf3stoff
aktivierten Hirnarealen die Unterschiede der neuronalen Aktivitatsmuster der beiden si3en
Stimuli hervor. Der direkte Vergleich des kalorischen Zuckers gegeniiber dem kalorienlosen
SuRstoff zeigte eine Aktivierung der Basalganglien-Thalamus-Kortex-Bahn, welche ein Teil
des Belohnungsnetzwerkes darstellt. Der umgedrehte Kontrast, Sif3stoff versus Zucker,
stellte Aktivitat im Frontallappen und im orbitofrontalen Kortex dar, welcher integrative Funk-

tionen besitzt.
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English

Aim. Aim of the study was to investigate how the human brain processes artificial non-caloric
sweeteners (saccharin) in comparison to caloric sugar. This topic touches issues related to

weight control, eating behavior and metabolic diseases.

Methods. Liquid stimuli of sucrose, saccharine and a tasteless solution were presented in-
dependently to 24 young healthy subjects who participated in a block-design functional mag-
netic resonance imaging (fMRI) study. In all participants a screening and a training session
with a mock fMRI was administered before the acquisition session. The psychophysical eval-
uation of sweetness, intensity and pleasantness of the taste stimuli was also collected. Imag-

ing analysis was carried out using a corrected threshold with p-level of 0.05.

Results. The psychophysical analysis showed an iso-intense evaluation of the two sweet
conditions during the fMRI acquisition. Oral application of sugar showed brain activity inside
the primary and secondary gustatory cortex but also in the bilateral cerebellum, bilateral pos-
terior/medial cingulate cortex and the bilateral precentral gyrus. Following the stimulation with
artificial sweetener, together with gustatory relevant areas we also noticed activation in left
putamen and the right inferior frontal gyrus and left cerebellum. The direct t-contrast, sugar
vs. artificial sweetener highlighted brain areas in thalamus (Th), right insula (I) and subtha-
lamic nucleus(sTh)/substantia nigra (sn) inside the midbrain. The reverse contrast, artificial
sweetener vs. sugar revealed activations inside the frontal lobe, including the superior frontal
gyrus (SFG), the inferior frontal gyrus orbital part (SFGOr) and the intermedial orbital gyrus
(10rG).

Conclusion. The present study highlighted differences in brain network activated by the two
sweet conditions. When directly compared to the non-nutrient sweet condition the nutrient-
sweet condition highlighted areas inside the basal ganglia-thalamic-cortical pathway which is
recognized as part of the reward network. On the contrary contrasting the non-nutrient sweet
condition vs the caloric sugar we found areas inside the frontal/orbitofrontal cortex, which has

integrative functions.
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Anhang

Anhang 2: Anamnesebogen

Schmecken
Anamnesebogen . & ST
Riechen
Datum:..occoveeveienrinns Probandennummer:.....c.coovvvvveeeivvnsnneriens
Untersucher:

Bitte kreuzen Sie das entsprechende K&stchen an. Etwaige Anmerkungen bitte am Rand eintra-
gen.

\Aligemeine Angaben

Alter ... (Jahre)

Kérpergroie (in cm) .. Korpergewicht (in kg) .............

Geschlecht O mannlich O weiblich

Vorgeschichte = "~

Bestehen oder bestanden folgende Krankheitsbilder ?

O nein
ja, folgende
O Unfall mit Kopfbeteiligung ? O haufige Erkéltungen / Grippe / Schnupfen ?
O haufige Nasennebenhdhlenentziindungen 7 0 Nasenpolypen 7
O derzeit Heuschnupfen ? O behinderte Nasenatmung ?
O Nerven-/Hirnerkrankung ? O Gelbsucht/Leberentziindung (Hepatitis) ?
O Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) ? O Nierenerkrankung ?
0O Schilddriiseniiberfunktion (Hyperthyreose) 7 O Schilddriisenunterfunktion

{Hypothyreose)?
O Andere (welche)
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Sind Sie bereits im Kopfbereich operiert worden ?

O nein

ja. an O Nasennebenhdhlen wann ?
O Nasenscheidewand wann ?
0O Nasenmuscheln wann ?
OO0 Rachenmandel (“Polypen”) wann ?
O Mittelohr O rechts O links wann ?

O andere Operationen ........cccooviccviieie ceriirin it b e ine

Trinken Sie Alkohol 7
L nein

Oja

[0 gelegentlich

O regelmalig

Rauchen Sie 7

O nein, nach nie

[J nein, nicht mehr seit ............ Jahren
O ja seit reeeeenn Jahiren

Sind Sie Chemikalien / Stduben / Gasen besonders ausgesetzt bzw. ausgesetzt gewesen 7

O nein, noch nie O ja, gegenlber Welchen 7 ... s s nenes

Riechen . =

Wie beurteilen Sie Ihr Riechvermogen im Vergleich zu anderen?

sehr gut (]
deutlich besser —-—--——-—- 0
etwas besser-—--—--—--—-—-—-—-—-—-—-- 0
normal 0
etwas schlechter —----—---——------ ]
deutlich schlechter-—--————-—-o O
sehr schlecht-—————mmmemmmmeememe O

keine Riechwahrnehmung——D0

Wie beurteilen Sie lhre Nasenatmung 7
linke Seite rechie Seite

sehr gut O 0
deutlich besser O [m]
etwas besser -0 O
normal O O
etwas schlechter O O
deutlich schiechter (] o
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Anhang 3: Auswahlmoglichkeiten der ,,Sniffin‘ Sticks*
Die korrekte Antwort ist jeweils dick gedruckt.
Nummer Auswahlmadglichkeiten
1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas
2 Rauch Schuhleder Klebstoff Gras
3 Honig Vanille Zimt Schokolade
4 Schnittlauch Zwiebel Fichte Pfefferminze
5 Kokos Kirsche Walnuss Banane
6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
7 Gummibérchen Lakritz Kaugummi Kekse
8 Terpentin Gummi Menthol Senf
9 Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Mo6hren
10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Apfel Orange
12 Senf Pfeffer Zimt Gewdulrznelke
13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 Kamille Himbeere Rose Kirsche
15 Rum Anis Honig Fichte
16 Fisch Brot Kase Schinken
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Anhang 4: Schmeckspray

[Rehmeblpssis T T
Daiurmn: i f Ulozeiv
Name: Vamame:
Get.-Dai: ) i Geschiecit: [ | W
SCHMTE:
[Grip [0 S O Salzig T Saue O e
! Weif C  sif T Salzg O Sauer O Bitter
Biau O SuB o Salzig o Sauer D Bitler
Rot |G SR O Salzig 5] Sauver o Bitier
TR
gg:{,’\_“lv:ﬁml\"

Groahe: <m |

Karpargewicii: | g
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Anhang 5: Schmeckstreifentest

Schmeckstreifentest

Datum: __ /1 Uhrzeit: ___:____ Untersucher:
Name: Vomame:
GebDat: ___[___ | Geschlecht: n T
Anleinung;

Bei dicsem Test wird Ihre Fahigkeir, die Geschmacksqualitaten siify’ salzip/ saver/ bitter 7u erkennen untersuebt, feh wende Innen dam
sogenanne Schmeckstreifen (in Geschmacksstofl getrdnkie Filterpapiersteeifen) entweder auf dic rechte eder linke Zungenhdlfte legen. Sie
diirfen den Muad dabei nicht schlicBen. Thre Aufgabe ist es, sus den vier verschiedenen Maglichkeiten auf dieser Vorlage die empfundene
Geschmacksqualitit auszuwghlen. Denach werde ich dea Schmeckstreifen wieder von Threr Zunge entfemnen und Sie spiilen bitie den Mund
grilndlich mit Wasser,

Entscheiden Sie sich bitte immer fir einen der vier Begriffe - auch, wenn Sic nicht sicher sind oder gar nichts wahrgenommen haben

siifl | sauer | bitter | salzig

12
16
16
12

15

11
11

15

14

T—
Wk S

Gesarnt

-
=i "Fll"'r'ﬂI"FUF'WL"FUEWFWL"W‘["W[“WFP’F‘W[‘*W["%F%HHFE‘E
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