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Einleitung

2 Einleitung

2.1 Die Sinne des Menschen

Der Mensch hat funf Sinne, die ihn wahrend seines gesamten Lebens leiten, helfen
und beeinflussen. Wie das Sehen und Horen ist das Riechen bilateral angelegt. Es
existieren zwei Nasenldcher, zwei Riechschleimhdute, zwei Bulbi olfactorii. Es
besteht somit die Mdglichkeit seitengetrennt, d.h. rdumlich riechen zu kénnen.
Interessanterweise ist nur wenigen Menschen die Fahigkeit gegeben, relativ
spezifische olfaktorische Diifte, also Difte die nur den N. olfactorius aktivieren, zu
lokalisieren. Der Grofteil vermag bei der seitengetrennten Duftprésentation keine
richtige Zuordnung zu treffen. Ob diese Fahigkeit angeboren oder erworben ist, wird
in der Literatur kontrovers diskutiert. Moglicherweise kann das Lokalisieren von
Duiften auch erlernt werden (Dalton et al., 2002). Doch welche Rolle spielt diese
Fahigkeit? Gibt es einen Unterschied in der neuronalen Verarbeitung? Dabei scheinen
unterschiedliche Parameter das Lokalisieren der Diifte zu beeinflussen. Dazu gehotren
die Qualitat, ob olfaktorisch oder trigeminal, sowie die Quantitat in Bezug auf GroRe
und Intensitat der Duftvolumina. Ziel dieser Studie war es, Unterschiede in der
Geruchsverarbeitung relativ spezifischer olfaktorischer Difte zwischen Menschen mit
und ohne Lateralisierungsfahigkeit darzustellen. Dazu wurde die Methode der

funktionellen Magnetresonanztomografie verwendet.
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2.2 Das olfaktorische System

2.2.1 Anatomie und Physiologie des Riechens

Duftmolekdile erreichen die menschliche Nase durch die beiden Nasenltcher, welche
durch das Septum nasale getrennt sind. Anschlielend passieren sie die
Nasenmuscheln (Concha nasalis superior, medialis, inferior) und treffen auf das
Riechepithel. Dieses befindet sich kraniodorsal der mittleren Nasenmuschel und wird
als Regio olfactoria bezeichnet. Die Gesamtflache betrdgt bei einem Erwachsenen ca.
500 Quadratmillimeter. Die Riechschleimhaut besteht aus mehrreihigem
olfaktorischen Epithel und der darunter liegenden Lamina propria, in der sich neben
den Leitungsbundeln (Axonen) der olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN) auch
BlutgefaRe, Bindegewebe, Bowman-Driisen sowie Stutz- und Basalzellen befinden.
Die Basalzellen ermdglichen eine Regeneration der ORN, was sie von anderen
neuronalen Geweben unterscheidet (Engelhardt, 2009). Das ORN ist das erste Neuron
der Riechbahn. Es ist bipolar, kann die Duftmolekdle tber einen Rezeptor binden und
die umgewandelten Impulse anschlieRend ber ein Axon weiterleiten (Hummel and
Welge-Lussen, 2008a). Die Aktivierungen l6sen tber ein G-Protein und das zyklische
Adenosinmonophosphat  (CAMP) als Second Messenger die Offnung der
Kationenkandle und den Einstrom von Calcium aus. Dies fihrt zu einer
Depolarisation des Membranpotentials und damit zur Signaltransduktion (Frings,
2001). Die Reizweiterleitung erfolgt Gber die Axone der Riechzellen, die sogenannten
Filiae olfactoriae, welche durch die Lamina cribrosa ziehen und im Bulbus olfactorius

auf das zweite Neuron der Riechbahn umgeschaltet werden.
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2.2.2 Neuronale Verarbeitung
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Abbildung 1: Neuronale Verarbeitung

Die Abb. zeigt schematisch die Stationen des zentralen Riechsystems und die
Weiterleitung des Duftreizes vom Riechepithel (1. Neuron) tiber den Bulbus
olfactorius, in dem die Umschaltung auf die Mitralzellen erfolgt (2.Neuron). Die
Fortsétze der Mitralzellen ziehen als Tractus olfactorius zu priméren olfaktorischen

Cortices. Diese Regionen sind multipel miteinander verkn(pft.

Die Filae olfactoriae bilden in ihrer Gesamtheit den Nervus olfactorius, den ersten
Hirnnerv. Die erste Reizumschaltstelle der Riechbahn befindet sich im Bulbus
olfactorius, der in der vorderen Schéadelgrube lokalisiert ist und als eine kolbenartig
aufgetriebene Struktur imponiert. Vor allem durch inhibitorische Signalmodulation
kommt es dort zur ersten Kontrastierung des Riecheindruckes. Die Mitralzellen
stellen das zweite Neuron der Riechbahn dar. Die Axone dieser Zellen werden als

Tractus olfactorius lateralis bezeichnet (Hummel and Welge-Lissen, 2008b). Dieser
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Tractus zieht durch den Sulcus olfactorius bis hin zum olfaktorischen Kortex. Als
primér olfaktorischer Kortex werden piriformer Kortex, Amygdala und Area
entorhinalis bezeichnet, zu denen die olfaktorischen Afferenzen gelangen.
Wahrnehmung, Interpretation und Integration von Diften findet vor allem im
sekundar olfaktorischen Kortex statt (Gottfried, 2006). Sekundar olfaktorische Areale
sind u.a. in Insula, Hippocampus, Hypothalamus, Gyrus Cinguli, Cerebellum und
Basalganglien lokalisiert und stehen mit beiden Hemisphéren in Verbindung. Die
Duftwahrnehmung erfolgt tber ein komplex verschaltetes Netzwerk. Abhangig von
der Art, Aufgabe und individuellem Stellenwert des Duftes werden die Informationen
in den jeweiligen Arealen unterschiedlich verarbeitet (Savic et al., 2000). Eine
funktionelle Einteilung der Hemisphdren ist mit Hilfe der flinfzig verschiedenen
Brodmann Areale (BA) mdglich (Brodmann, 1909). Hierbei liegen olfaktorische
Bereiche u.a. im rechten OFC (BA1l) und im linken inferioren medialen
Frontallappen (BA 25) (Royet and Plailly, 2004).

Das olfaktorische System sendet den groRten Teil der Duftinformationen ipsilateral,
wohingegen nur vereinzelt kontralaterale  Schnittstellen zwischen den beiden
Hemispharen bestehen. Diese Bahnen verlaufen in der Commissura anterior, dem
Corpus Callosum und wahrscheinlich der Commissura hippocampi. (Brand et al.,
2002). Hohe Geruchskonzentrationen beziehen den linken inferioren Gyrus frontalis
(BA 47) mit ein. Dieser wird in Verbindung mit dem semantischen Geddachtnis
gebracht. Es charakterisiert das Allgemeinwissen, welches sich ein Mensch im Laufe
seines Lebens aneignet. Mit Hilfe der zerebralen Bildgebung konnte eine komplexe
Interaktion zwischen primdrem und sekunddarem olfaktorischen Kortex dargestellt
werden (Royet et al., 1999).

Das olfaktorische System ist auf allen Ebenen nicht streng symmetrisch. Es gibt
Hinweise dafir, dass das rechte Nasenloch das dominantere ist (Savic and Berglund,
2000; Thuerauf et al., 2008). Doch dies wird in der Literatur kontrovers diskutiert
(Doty and Kerr, 2005). Stimulationen des N. olfactorius werden primar ipsilateral, die
des N. trigeminus hingegen kontralateral verarbeitet. AuBerdem wird eine
spezialisierte Funktion und Dominanz der rechten Hemisphdre vermutet (Zatorre and

Jones-Gotman, 1990; Savic and Gulyas, 2000). Niedrigschwellige Reize generieren
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sowohl bei monorhinaler, als auch bei birhinaler Stimulation keinen Unterschied in
der Verarbeitung zwischen linkem und rechtem Nasenloch. In tierexperimentellen
Studien wurden querverlaufende Fasern zwischen PC, Nucleus olfactorius anterior,
Amygdala, lateralem entorhinalen Kortex, Hypothalamus, Locus caeruleus und den
Raphekernen des Bulbus olfactorius nachgewiesen, die ein Filtern und Selektieren

von olfaktorischen Signalen ermdglichen (Shipley and Ennis, 1996).

Abbildung 2: Brodmann- Areale

Brodmann- Areale (BA) sind die nach der Zyto- und Myeloarchitektonik in Felder
eingeteilten GroRhirnrindenfelder des Menschen.

Olfaktorisch relevante Areale befinden sich u.a. im rechten OFC (BA11), im linken

inferioren medialen Frontallappen (BA 25) (Duftwahrnehmung und Verarbeitung) ,

sowie im linken inferioren Gyros frontalis (BA 47)
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2.2.3 Die trigeminale Komponente

Beide Nasenhohlen sind somatosensorisch vom N. ophthalmicus und N. maxillaris
innerviert. Sie sind zwei der drei Hauptéste des Nervus trigeminus (V. Hirnnerv).
Zahlreiche Kkleine Nervenaste aus Nasenseptum, Nasenspitze, Nasenhohle und
hinterer Siebbeinhdhle verlaufen als Nn. ethmoidales anteriores et posteriores. Diese
ziehen dann durch die gleichnamigen Foramina und bilden in ihrer Gesamtheit den N.
nasolacrimalis. Nach dem Durchtritt durch die Fissura orbitalis superior verlauft
dieser nun als N. ophthalmicus bezeichnete Strang bis zum Ganglion trigeminale.

Ein weiteres sensibles Areal im hinteren Anteil des Cavum nasi wird durch die Rr.
nasales posteriores inferiores et superiores innerviert. Diese ziehen tber das Ganglion
pterygopalatinum als Rr. ganglionares durch das Foramen rotundum nach
intrakraniell, wo sie sich dem Hauptast des N. maxillaris anlagern. Dieser verlauft nun
ebenfalls zum Ganglion trigeminale (Aumauller et al., 2010).

Elektrophysiologische Auswertungen von Hummel et al. (1996) ergaben eine hohe
trigeminale Chemosensitivitdt im anterioren Drittel des Septums. AuBerdem stellte
sich heraus, dass auch das olfaktorische Epithel von trigeminalen Nervenfasern
innerviert wird (Getchell et al., 1989). In diesem Zusammenhang wird diskutiert, dass
olfaktorische Rezeptorantworten durch die trigeminale Mitaktivierung reflexartig
peripher (Bouvet et al., 1988, 1987, 1984) und zentral (Stone et al., 1968) modifiziert
werden. Die Zellkorper der trigeminalen Afferenzen liegen im Ganglion trigeminale
an der Spitze des Felsenbeines

Dort ist es moglich, elektrophysiologische Signale abzuleiten, nachdem mit einem
trigeminalen Duftstoff stimuliert wurde. Die Afferenzen ziehen von dort zu den
sensiblen Nuclei mesencephalici, principitales und spinales nervi trigemini. Auch
werden nozizeptive Impulse aus der Nasenhohle in die Lamina superficialis des
Nucleus spinalis nervi trigemini projiziert (Anton and Peppel, 1991).

Es wird angenommen, dass Informationen von den sensorischen Trigeminuskernen
uber den lateralen parabrachialen Komplex zur Amygdala gelangen (Bernard et al.,
1989). Dabei projizieren die Neuronen des Nucleus spinalis zu den ventralen

posterioren medialen (VPN) und intralaminaren Kernen des Thalamus.
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Ein Teil der aufsteigenden Fasern verlauft ipsilateral, wohingegen die Mehrzahl zur
kontralateralen Seite kreuzt und den anterolateralen Strang ergénzt (Barnett et al.,
1995). Koaktivierungen zwischen olfaktorischem und trigeminalem System scheinen
im VPN des Thalamus stattzufinden (Inokuchi et al., 1993).

Die Projektion vom VPN aktiviert sowohl den primdren als auch sekundaren
somatosensorischen Kortex. Der primdre somatosensorische Kortex (BA 1,2,3)
befindet sich auf dem Gyrus postcentralis. Der sekunddre somatosensorische Kortex
befindet sich posterior davon. Es konnte gezeigt werden, dass trigeminale Stimulation
von jeweils einem Nasenloch immer eine bilaterale Aktivierung im sekundar
somatosensorischen Kortex erzeugt (Huttunen et al., 1986). Auch der ventrale OFC
scheint an der weiteren kognitiven Verarbeitung von trigeminalen Reizen beteiligt zu
sein (Kettenmann et al., 1996; Hummel et al., 2005; Julie A. Boyle et al., 2007)

Somit l&sst sich feststellen, dass in vielen Ebenen der neuronalen Verarbeitung von
olfaktorischen und trigeminalen Reizen Koaktivierungen und Verbindungsbahnen
bestehen. Dies betrifft beispielsweise das olfaktorische Epithel, die trigeminalen
Kerngebiete und den Thalamus.

2.2.4 Olfaktorische Lateralisierung

Olfaktorische Lateralisierung ist die Fahigkeit, Dufte bei seitengetrennter Applikation
zwischen den Nasenléchern zu lokalisieren und richtig zuordnen zu kénnen. Dies ist
bei den Menschen unterschiedlich ausgeprégt, also nicht jeder kann lateralisieren,
aber jeder Duft kann prinzipiell lateralisiert werden. Dabei sind Zusammensetzung
und Konzentration (Hummel et al., 2003; Frasnelli and Hummel, 2005) der Duftstoffe
die entscheidenden Faktoren. Wahrend trigeminal-olfaktorische, also gemischte Diifte
wie Menthol, von allen Menschen zugeordnet werden kénnen, trifft das fir relativ
spezifische olfaktorische Diifte nur bei wenigen Menschen zu.

Hohe Duftkonzentrationen stimulieren sowohl den N. olfactorius als auch den N.
trigeminus ( Skramlik, 1925; Doty et al., 1978; Kobal et al., 1989; Frasnelli et al.,
2011). Hierbei wird die Abhéngigkeit der Lateralisierungsfédhigkeit von der
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trigeminalen Mitaktivierung deutlich, mit Hilfe derer die Seite der Duftapplikation
problemlos lokalisiert werden kann (Lundstrom et al., 2012). Eine Studie von Negoias
(Negoias et al., 2013) beschreibt auflerdem, dass die Fahigkeit zu Lateralisieren
trainiert werden kann, wenn die trigeminale Komponente genutzt wird.
Experimentiert man mit olfaktorischen Duften, gibt es zwei Mdoglichkeiten der
Préasentation. Entweder kénnen diese aktiv eingeatmet oder passiv appliziert werden.
Bei orthonasaler Applikation mit retropharyngealem Verschluss wird eine exakte
neuronale Darstellung ermdglicht, die nicht von Atemzyklen abhéngig ist.
Untersuchungen von Frasnelli et al. (2009, 2010) belegen, dass sich bei Probanden,
die nicht lateralisieren konnen, keine Unterschiede zwischen beiden Methoden zeigen.
Die Lateralisierer dagegen konnten sowohl bei aktiver, aber vor allem bei passiver
Beduftung eine Gberdurchschnittliche Trefferquote vorweisen (Frasnelli et al., 2011).

2.3 Funktionelle Magnetresonanztherapie

2.3.1 Grundlagen MRT

Die Magnetresonanztomografie (MRT) oder auch Kernspintomografie ist ein
Verfahren zur Erzeugung von Schnittbildern in einer frei wéhlbaren Raumebene ohne
Verwendung von Rontgenstrahlung (Reiser et al., 2011). Grundlage ist die
Eigenschaft von elektrisch geladenen Teilchen, sich im Magnetfeld auszurichten und
ihre magnetischen Zusténde zu andern.

Atome haben eine unterschiedliche Anzahl von Protonen und Elektronen, wodurch
ein messbares magnetisches Moment nach aufRen tritt. Da der menschliche Korper zu
grol3en Teilen aus Wasser besteht, wird in der MRT hauptséchlich das Verhalten von
Wasserstoffkernen im Magnetfeld gemessen.

Jedes Proton hat einen Eigendrehimpuls, welcher als Kernspin bezeichnet wird.
Dieser induziert ein magnetisches Dipolmoment, das im Ruhezustand ungerichtet in
alle Vektoren zeigt und somit vollstdndig zum magnetischen Nullvektor kompensiert
wird. Wird nun ein starkes Magnetfeld und ein hochfrequentes Wechselfeld im
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Radiofrequenzbereich angelegt, richten sich die magnetischen Dipole entlang der
Feldlinien parallel oder antiparallel aus. Hierbei kommt es auf3erdem zu sogenannten
Prazessionsbewegungen, bei denen sich Atomkerne mit ungerader Nukleonenzahl
kreiselnd um die Langsachse bewegen. Die Prazessionsfrequenz bringt die Protonen
in eine Resonanz, die sogenannte Larmorfrequenz, die die Energielbertragung
ermdoglicht. Die meisten Protonen nehmen durch das Magnetfeld die energetisch
gunstigere Langsmagnetisierung ein, wohingegen die Hochfrequenzimpulse fur die
Quermagnetisierung sorgen. Die Prazessionsbewegungen werden synchron. Wird
anschlieBend das Magnetfeld abgeschaltet, geben die Protonen ihren magnetischen
Impuls wieder ab und es kommt zur Relaxation. Dies wird gemessen und fir die
Bildgebung genutzt. Hierbei kommt es zeitgleich unter Energieabgabe zur Rickkehr
in die Langsmagnetisierung und zur Desynchronisierung der Prazessionsbewegungen.
Die Zeitkonstante der Langsrelaxation heifst T1 oder Spin-Gitter-Relaxationszeit und
betragt 300-2000 ms. Die der Querrelaxation wird T2 oder Spin-Spin-Relaxation
genannt und betragt 30-150 ms. Aufgrund der sehr kleinen magnetischen Impulse der
Protonen werden diese mehrmals angeregt und die gemessenen Signale elektronisch
gemittelt (Averaging). Die Zeit zwischen zwei Anregungen heildt Repetitionszeit
(TR), die Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme ist die Echozeit (TE).
Entscheidend fur den Bildkontrast sind Gewebeparameter (T1, T2, Protonendichte,
Wassergehalt), Sequenzparameter (TR, TE) und Sequenztyp. T1-gewichtete
Sequenzen weisen eine kurze TE und TR auf, woraufhin z.b. weille Hirnsubstanz oder
Fett hyperintens (hell) und graue Hirnsubstanz und Muskel hypointens (dunkel)
erscheint. T2-gewichtete Sequenzen hingegen sind durch langere TR und TE
gekennzeichnet. Gewebe mit langer T2, wie Wasser erscheinen hell, Gewebe mit
kurzer T2 z.B. Muskel dunkel.

In der Neuroradiologie kommen T1-gewichtete Aufnahmen am hé&ufigsten zum
Einsatz (Reiser et al., 2011).
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2.3.2 Grundlagen fMRT

Die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) ist ein radiologisches Verfahren,
mit dem man indirekt neuronale Aktivierungen darstellen kann. Die Messung basiert
auf Anderungen des Blutflusses und der Oxygenierung von Hamoglobin. Stimuliert
ein Duftreiz die Riechsinneszellen, haben die Neuronen einen héheren Energie- und
Stoffwechselumsatz als im Ruhezustand. Die aktiven Hirnareale werden mehr
durchblutet, wodurch der regionale zerebrale Blutfluss (rCBF) steigt. Hierbei macht
man sich die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von sauerstoffreichem,
d.h. oxygeniertem und sauerstoffarmen, d.h. desoxygeniertem Blut zu Nutze. Diese
Magnetisierbarkeit  heillt  Suszeptibilitdt. Die sogenannten diamagnetischen
Eigenschaften des Oxyhamoglobins verstarken wie umliegendes Hirngewebe das
MRT-Signal, wahrend die paramagnetischen Eigenschaften des Desoxyhdamoglobins
es abschwéchen. Durch die erhohte Oxyhdmoglobinkonzentration im aktivierten
Gewebe nimmt somit die Signalsupression ab. Diese Signaldnderung wird ,,Blood
Oxygenation Level-Dependent“ (BOLD)-Effekt genannt (Ogawa et al., 1993). Die
Reaktion des rCBF auf die neuronale Stimulation geschieht mit einer Latenzzeit von
ungeféhr 1-2 Sekunden, gefolgt von dem sogenannten Undershoot (Abb. 3: ,,Bold-
Effekt). Aus diesem Grund sollte bei der Planung des Versuchsaufbaus die Reizdauer
beachtet werden.
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Zeitlicher Verlauf des BOLD-Effekts
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Abbildung 3: ""Bold Effect™

Die X-Achse stellt die Zeit in Sekunden dar, die Y-Achse zeigt die Signalintensitat im fMRT.

Der ,,Initial dip* beschreibt die Latenzzeit von ca.2s, die nach Applikation eines Reizes bis

zur Anderung der Oxygenierung des Bluts vergeht. Ein Maximum an Signalanderung kann

ca. 4-6s nach dem Reiz beobachtet werden. Der folgende Undershoot nach dem Stimulus,
also eine Art Refraktérzeit, kann bis zu 30s dauern.

(modifiziert nach http://www.fmri-easy.de/fmri.htm)
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3 Aufgabenstellung

Wahrend die rédumliche Wahrnehmung eines Duftstoffes im Tierreich wvon
evolutiondrer Bedeutung zu sein scheint, ist die Fahigkeit, einen Duft bei
seitengetrennter Applikation richtig zuzuordnen, nur wenigen Menschen gegeben.

In der Literatur werden widerspriichliche Ansdtze tber den Nutzen und die neuronale
Verarbeitung dieser zusatzlichen Sinnesleistung diskutiert. Ein wichtiger Faktor fir
die Lateralisierbarkeit konnte auch bei olfaktorischen Duften die trigeminale
Komponente sein (Brand et al., 2002).

In dieser Studie sollten nun gezielt neuronale Verarbeitungsmuster von Menschen mit
Lateralisierungsfahigkeit mit denen ohne Lateralisierungsféhigkeit verglichen werden.
Dazu wurden mit Hilfe eines standardisierten Screeningtests Probanden mit
Lateralisierungsfahigkeit identifiziert. Die jungen, gesunden Probanden wurden an
Hand der Anzahl richtig zugeordneter Ergebnisse in zwei Gruppen aufgeteilt, eine
Lateralisierungsgruppe und eine Kontrollgruppe. Mit Hilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie wurde die komplexe Verarbeitung beim Riechen eines
Duftes dargestellt, um herauszufinden, ob es Unterschiede in der neuronalen Aktivitat
zwischen Menschen mit und ohne Lateralisierungsfahigkeit gibt. Da von den meisten
Duften nicht nur das olfaktorische, sondern auch das trigeminale System aktiviert
wird (Silver et al., 1985), verwendeten wir bewusst den relativ spezifischen
olfaktorischen Duftstoff Phenylethylalkohol (PEA). Ein definiertes Stimulusvolumen
von 11ml sowie die orthonasale Applikation des Duftes mit retropharyngealem
Verschluss schufen standardisierte Bedingungen. Wir vermuteten, dass die
trigeminale Aktivierung bei olfaktorischen Duften ausschlaggebender Faktor fir die

Lateralisierungsféhigkeit ist.
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4 Material und Methoden

4.1 Ethische Aspekte

Die prospektive Studie entsprach den Anforderungen der Deklaration von Helsinki
und wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus
der Technischen Universitat Dresden positiv begutachtet (EK 157052012).

Alle Probanden wurden zunédchst mindlich und schriftlich Gber alle Aspekte der
Studie aufgeklart und unterschrieben eine Einwilligungserklarung. Aulerdem
beantworteten sie einen Handigkeits- und einen Anamnesebogen. Die
Aufwandsentschadigung betrug 15 €/Stunde.

4.2 Probandenkollektiv

Insgesamt nahmen 152 Personen am Screeningtest teil, von denen abhangig vom
Ergebnis 19 einer Lateralisierungsgruppe L und 16 einer Kontrollgruppe K zugeteilt
wurden. Die Eignung der Probanden erfolgte mittels eines standardisierten
Anamnesebogens, um stérende Begleiterkrankungen auszuschlielen (Anhang 11.4).
Die Rechtshandigkeit wurde erfragt und anschlieBend mittels Fragebogen
sichergestellt. Um eine groéRere Seitendifferenz im Geruchsvermdgen auszuschliefl3en,
erfolgte ein seitengetrennter Schwellentest zwischen linker und rechter Seite mittels
eines standardisierten Riechtests mit sogenannten ,,Sniffin’ Sticks* (Kobal et al.,
2000). Ein Abweichen von mehr als zwei Punkten fuhrte zum Ausschluss. Nach dem
Riechtraining und der Voruntersuchung wurden vier Probanden der Gruppe L, sowie
ein Proband der Gruppe K aus gesundheitlichen Grinden ausgeschlossen.
Letztendlich nahmen 30 gesunde Probanden an der Studie teil (Gruppe L: 15
Probanden, davon 9 Frauen, 6 Manner, 22-36 Jahre, Durchschnittsalter 25,5+ 3,5;
Gruppe K: 15 Probanden, davon 7 Frauen, 8 Manner, 24-30 Jahre, Durchschnittsalter
25,9+ 1,9 Jahre).
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Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in Alter oder Geschlecht zwischen den

beiden Gruppen.

Zusammensetzung des Probandenkollektives

122
Ausschluss
152
gesunde 15
rechtshandige Lateralisierer
normosmische
Personen
15
Kontroll
probanden

Abbildung 4: Probandenkollektiv

Nach dem Screeningtest wurden 35 Probanden in Gruppe L und Gruppe K
eingeteilt. Nach allen Voruntersuchungen und Tests erfolgte die Einteilung unter
Ausschluss von 5 weiteren Probanden. Letztendlich wurden 122 Personen

ausgeschlossen
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Ausschlusskriterien:

e Alter <18, >40

e Riech- und Schmeckstérungen

e Schwangerschaft und Stillzeit

o wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen (z.B. Diabetes mellitus, M.
Parkinson, Niereninsuffizienz), die mit Stérungen der Riechfunktion
einhergehen kdnnen

e Personen mit akuten oder chronischen Entziindungen der Nase und
Nasennebenhdhlen

e Personen mit relevanten VVor- bzw. Begleiterkrankungen im HNO-Bereich

e MRT- Dbedingte  Ausschlusskriterien:  Herzschrittmacher,  kinstliche
Herzklappe, Geféalclips, Gelenkprothesen, ausgedehnte Zahnspangen, Granat-
und sonstige  Metallsplitter, Intrauterin-Spirale,  Akupunkturnadeln,
Tatowierungen, Metall im Korper, Platzangst
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4.3 Studienablauf

4.3.1 Screeningtest

Abbildung 5: Testgeréat Lateralisierung, Schlafbrille

In dieser Abb. sind das Lateralisierungstestgerat und die Schlafbrille dargestellt. Nachdem
die Probanden mit der Schlafbrille verblindet wurden, konnte die randomisierte Testreihe

mit jeweils 20 Testhuben durchgefiihrt werden
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Abbildung 6: Screeningtest mit Testgeréat

Diese Abb. zeigt den Screeningtest mit dem Testgerét in dem sich zwei Flaschen mit
unterschiedlichen Diften befanden. Das Kreuz kennzeichnet die mit dem Duft
versehene Seite. Vor jedem der 20 Testhilibe wurde das Gerat randomisiert gedreht,

wobei der Proband nach Duftapplikation jeweils die vermutete Seite benennen musste.

Die Studie begann mit der Rekrutierung und Einteilung geeigneter Probanden, wobei
sich die freiwilligen Teilnehmer einem 15-mindtigen Screening Testes unterziehen
mussten. Hierbei wurde ein Lateralisierungstestgerat (Abb. 5) verwendet, in dem sich
2 Flaschen mit zwei unterschiedlichen Diften befanden. Flasche 1 enthielt eine
Kontrolllésung, Flasche 2 den Duftstoff. Um trigeminale Irritationen zu vermeiden,
wurde ein Testgerat verwendet, das ein definiertes Volumen von 11 ml pro Hub
abgibt. Jeder Teilnehmer wurde mit einer Schlafbrille verblindet und 20 Testhiben
ausgesetzt. Nach jedem Hub wurde das Gerat randomisiert gedreht, wobei die
Probanden jeweils die vermutete Seite benennen mussten. Die Duftwahrnehmung der

Probanden erfolgte orthonasal mit retropharyngealem Verschluss. Bei einer
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Trefferquote ab 75 Prozent (>15 oder <5) wurde von einer Lateralisierungsfahigkeit
ausgegangen und war somit Einschlusskriterium fur Gruppe L (Hummel and
Livermore, 2002; Hummel et al., 2003; Frasnelli et al., 2009). Die Gruppenstarke
wurde mit 15 Probanden festgelegt. Es bestand kein signifikanter Unterschied in Alter
und Geschlecht.
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= 3 ; 008 =
£ . -. 5
a0 2 . - 0,06 f,_;
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" : 002 %
y 3 BGBEEoeY, .1 1AL .| 0 = s Gruppe K
-
0 2 46 8 1012141618 20 3
Lateralisierungswert 770 Zutall

Abbildung 7: Darstellung der Lateralisierungsscores

In dieser Abb. sind die Lateralisierungsscores der Probanden aus Gruppe L und Gruppe K
dargestellt. Die gestrichelte Linie zeigt die Normalverteilung. Probanden mit Werten von 5 und
weniger oder 15 und mehr kamen in die Gruppe L. Die ,,area under the curve* représentieren

95,8 %.
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4.3.2 Voruntersuchung und Riechtraining

Die im Screening ausgewahlten Probanden wurden zu einem ersten Termin geladen,
der aus vier Abschnitten bestand.

Im ersten wurde eine ausfuhrliche Anamnese mittels Anamnesebogen iber Vor-und
Begleiterkrankungen, Operationen, Rauch-und Alkoholverhalten sowie Expositionen
gegentiber Chemikalien erhoben (Anhang 11.4). AuRerdem wurde ein
Handigkeitsfragebogen (Anhang 11.6) beantwortet, sowie die
Einverstandniserklarung Gber das fMRT (Anhang 11.3) unterzeichnet. Im zweiten
Teil wurde mit Hilfe eines seitengetrennten Schwellentests (Sniffin Sticks) ein stark
differierendes Riechvermégen zwischen links und rechts als Ursache der
Lateralisationsféhigkeit ausgeschlossen. Abschnitt drei diente dem Erlernen des
retropharyngealen VerschlieRens. Dieses entsteht durch Kontraktion des Velum
pharyngeum. Nur so erfolgt der Lufteinstrom einzig durch den Mund und verhindert
eine Luftverwirbelung in der Nase. Diese Technik musste wéhrend der Olfaktometer-
Duftexposition angewendet werden, damit keine Vermischung des Duftstromes
zwischen linker und rechter Seite entstand. Ziel des vierten Teiles war es, das
Experiment mit dem Olfaktometer kennenzulernen, um einen reibungslosen Ablauf
wéhrend der MRT zu gewéhrleisten. Hierbei wurde den Probanden eine randomisierte
Abfolge von 20 Duftstimuli in das linke bzw. rechte Nasenloch verabreicht. Die
Stimuli wurden mit Hilfe eines Olfaktometers (Abb. 9) generiert und anschlieRend
beziiglich Intensitat auf einer Scala von 0 (nicht wahrnehmbar) bis 10 (sehr stark

wahrnehmbar) bewertet und die vermutete Seite (links oder rechts) evaluiert.

4.3.3 Psychophysische Schwellentestung mit Sniffin Sticks

Vor dem Beginn der Messungen erfolgte eine Testung der olfaktorischen Funktion
jedes Probanden mittels Sniffin Sticks. Psychophysische Riechtestungen basieren auf

der subjektiven Einschatzung von Diiften und der aktiven Mitarbeit der Probanden.
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Ziel der Schwellentestung war es, herauszufinden, ab welcher Duftkonzentration die
Probanden den Duftstoff Phenylethylalkohol (PEA, Rosenduft) riechen konnten.
Zusatzlich sollte eine Schwellenabweichung von mehr als zwei Punkten zwischen
linkem und rechten Nasenloch ausgeschlossen werden. Es wurden Stifte mit 16
unterschiedlichen Duftkonzentrationen von PEA verwendet, bei denen Stift 1 die
hdchste Konzentration aufwies. In einem Verdinnungsverhaltnis von 1:2 nahm diese
bis Stift 16 ab. Den verblindeten Probanden wurden drei Stifte angeboten, von denen
zwei einen neutralen und einer den zu identifiziernden Duftstoff enthielten. Begonnen
wurde mit Stift 16. Anschlielend wurde die Duftkonztration in 2 Stufen erhoht, bis
der Proband zweimal richtig identifizierte. Die individuelle Riechschwelle war damit
erreicht. Um eine sichere Aussage treffen zu konnen, wurden die Konzentrationen
nach einem standartisierten Schema (Anhang 11.7) erneut erniedrigt und wieder
erhdht. Insgesamt wurden sieben Wendepunkte bestimmt. Der Mittelwert aus den
letzten vier Wendepunken ergab die individuelle Riechschwelle fur jede Seite. Der
Normwert fir eine Normosmie wurde ab Stufe 6 ermittelt (Neumann et al., 2012) und

war somit Schwellenuntergrenze dieser Studie.

Abbildung 8: Sniffin Sticks

Die Abb. zeigt einen Satz Sniffin Sticks zur Durchfiihrung des
standardisierten Riechtests bestehend aus 3 x 16 Stiften zur Bestimmung
der Riechschwelle. Zur Verblindung der Probanden wurde die rote

Schlafbrille verwendet.
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434 fMRT

Bevor die fMRT-Untersuchung durchgefuhrt wurde, fand die Aufklarung der
Probanden uber mdgliche Risiken an Hand eines standardisierten Aufklarungsbogens
statt. Unmittelbar vor Beginn mussten alle Probanden am Korper befindliche
Metallgegenstédnde ablegen. AnschlieRend erfolgte die Lagerung des Probanden und
das Anlegen einer Kopfspule. Fur die fMRT- Untersuchung wurde ein 3-Tesla-
Magnetresonanzscanner (Magnetom Verio, Siemens) verwendet. Der Versuchsaufbau
bestand aus vier verschiedenen Flaschen, die mit einem mobilen Olfaktometer
(Sommer et al., 2012) Uber Teflonschlduche verbunden waren. Flasche 1 und 3
beinhalteten die Duftlésung PEA, wohingegen 2 und 4 mit der Kontrolllésung 1,2-
Propanediol (PROP) gefullt waren. Die Duftreize wurden vom Olfaktometer ebenfalls

Abbildung 9: 3 Tesla- MRT (links), Olfaktometer mit Versuchsaufbau (rechts)

Die linke Abb. zeigt die Lagerung eines Probanden im MRT-Scanner. Von ihm
ausgehend verlaufen die Duftschldauche, welche durch ein Rohr in der Wand in
einen Nachbarraum verlegt wurden. Dort waren sie mit dem mobilen
Olfaktometer verbunden. In 3 verschiedenen randomisierten Sequenzen wurden

die Dufte verabreicht.
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durch Teflonschlauche und entsprechende Nasenstlicke zum Probanden geleitet.

Der Versuch wurde nach einem standardisierten Blockdesign (Abb. 10) durchgefihrt.
Es bestand aus 12 Blécken mit jeweils einem On- und einem Off-Block (je 20 sec=8
Scans). Die On-Bldcke waren alternierend in eine Sekunde mit und zwei Sekunden
ohne Duftexposition aufgeteilt. So entstanden in jedem Durchgang (12 Blocke * 16
Scans) 192 Bilder mit einer 2D GE-EPI Sequenz.

Insgesamt durchlief jeder Proband zwei Durchgdnge mit insgesamt 24 Blocken. Es
existierten drei verschiedene Sequenzen mit einer randomisierten Reihenfolge von
linken und rechten Stimuli. Nach jedem Durchlauf wurden die Probanden nach der
empfundenen Intensitat des Duftes befragt. Die Messungen begannen mit einer Shim-
Sequenz, mit Hilfe derer das Magnetfeld exakt auf den Probanden ausgerichtet wurde.
Im Anschluss wurden die funktionellen Aufnahmen unter Gabe von Duftreizen
angefertigt. Die Sequenzen bestanden aus 38 axial aufgenommen Schnitten (Matrix
128*128, Repetionszeit (TR) 2500 ms/Echozeit (TE) 30 ms, Anregungswinkel (Flip
Angel) 90°, VoxelgroRe von (3*3*3 mm). Zuletzt wurde eine strukturelle T1-
gewichtete Aufnahme als Referenzbild fir die funktionellen Aufnahmen erstellt (3D
IR/GR Sequenz: TR 2180 ms/TE 3.93 ms).

20 Sekunden
=8 Scans

4114 { 1YY VY1

12* rechts
rechts off links off rechts off rechts off links off

Abbildung 10: Blockdesign fMRT; Versuchsablauf
Schematische Darstellung des Blockes bestehend aus Duftprasentation und Pause,

aufgeteilt in 12 Blockwiederholungen rechts und 12 Blockwiederholungen links,

randomisierte Reihenfolge

22




Material und Methoden

4.4 Dufte

In dieser Studie wurde ausschlieBlich die relativ spezifische olfaktorische
Wahrnehmung und Lateralisierung von Geriichen betrachtet. Aus diesem Grund
wurde der Duft 2-Phenylethylalkohol (PEA, PCode:10127240, Aldrich Chemistry,
Steinheim) verwendet. Dieser Duft wird von den meisten Menschen als angenehm
wahrgenommen und als rosenartig beschrieben. Die Losung des Duftes ist farblos,
kann in geringen Konzentrationen augenreizend wirken und in hoheren
Konzentrationen zu Stérungen des Nervensystems sowie des Magendarmtrakts
fuhren. (Scognamiglio et al., 2012). Bei der fMRT-Untersuchung wurde PEA Uber
das mobile Olfaktometer auf einen Volumenanteil von 30 Prozent verdinnt, um
trigeminale Irritationen zu vermeiden ( Porter et al., 2005; Frasnelli et al., 2011).

Als geruchsneutrale Kontrolllésung wurde sowohl beim Screeningtest als auch bei der
fMRT-Untersuchung  1,2-Propanediol (PROP, PCode: 101231022, Aldrich

Chemistry, Steinheim) verwendet.

4.5 Auswertung

4.5.1 Screeningtest und Intensitaten

Die statistische Auswertung des Screeningtests (Bewertungen, Alter, Geschlecht)
wurde mit SPSS Version 20 (SPSS Inc., Chicago I11., USA) durchgefiihrt. Um die im
MRT bewerteten Intensitdten zu vergleichen, wurde ein t-Test fur unabhangige

Variablen verwendet. Der Signifikanzwert betrug p<0.05.
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452 fMRT

Die fMRT-Daten wurden mit Hilfe des Programmes SPM 8 (Statistical Parametric
Mapping) in mehreren standardisierten Schritten auf der Oberflaiche von Matlab
R2013s ausgewertet. Zunachst wurde im Rahmen des Preprocessings (high pass Filter
128Hz) eine Bewegungskorrektur (,,Realignment®) durchgefiihrt. Die Daten wurden
Nullpunkt korrigiert, wobei die Commissura anterior als Referenz diente.
AnschlieRend wurde die sogenannte Coregistrierung durchgefihrt.  Alle
Gehirnaufnahmen waren dadurch in Form und GroRe einer Schablone angepasst und
konnten in ihren unterschiedlichen Aktivierungen verglichen werden. Die
Segmentierung diente der Zerlegung der Bilder in graue und weie Substanz.
Dadurch entstanden Negative, welche fir die nachfolgende Normalisierung
notwendig waren. Das Smoothing, auch Glétten der Daten, erfolgte mit Gaussian
Kernel (8x8x8 FWHM). Der Output erfolgte im MNI- (Montreal Neurological
Institute) System.

Nach dem Preprocessing wurde die statistische Auswertung in zwei Schritten
durchgefuhrt. Die erste individuelle Statistik erfolgte fir jeden Probanden einzeln.
Hierbei wurden die Hirnaktivierungen des ON-Blocks (mit Duft) mit denen des OFF-
Blocks (ohne Duft) mittels t-Test verglichen. Der Vergleich erfolgte seitengetrennt fur
links und rechts. Ein signifikanter Aktivierungsunterschied bestand erst bei einem p-
Wert von 0,001.

Im anschlieBenden zweiten Schritt der Auswertung wurde eine Gruppenstatistik mit
dem Vergleich der Gruppe L und Gruppe K durchgefuhrt. Es erfolgte eine Reihe von
Vergleichen im fullfactorial“ oder multifaktoriellen Design. Signifikante
Aktivierungen wurden in Clustern angegeben. Ein Cluster ist eine Ansammlung von
mehreren Voxeln. Die Cluster wurden ab einer Grofle von sechs Voxeln und einer
Schwelle von p<0,001 (unkorrigiert) als signifikant bezeichnet und konnten somit in
die Ergebnisse einflieBen. Die Darstellung erfolgte zunédchst im ,glass brain®.
AnschlieBend diente ein T1-gewichtetes Standardbild (single subject) dazu, alle

Aktivierungen anschaulich darstellen zu kénnen.
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Um Aktivierungen darzustellen wurde eine Maske erstellt (AAL Atlas), die
olfaktorisch bedeutsame Areale enthielt. Diese werden als region of interest (ROI)
bezeichnet. Dazu gehdren Amygdala, entorhinaler und piriformer Kortex,
Hippocampus, Thalamus, Insula und orbitofrontaler Kortex. Aulerdem wurden
primére Regionen, welche bei der intranasalen trigeminalen Wahrnehmung involviert
sind (Mesencephalon, Pons) (Hummel et al., 2005; Boyle et al., 2007), einbezogen.
Betrachtet wurden auch Areale, die bei dermaler Stimulation des Nervus trigeminus
aktiv sind. Diese sind primdrer und sekundarer somatosensorischer Kortex , sowie der
Sulcus intraparietalis (Scheperjans et al., 2008).

Zur besseren Ortskodierung diente der “WFU Pickatlas 2.4”. Die Darstellung der
Ergebnisse erfolgte in tabellarischer Form (Tabelle 2: 11.2).
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Voruntersuchung

Die Probandengruppen Gruppe K und L wurden an Hand der Ergebnisse des
Screeningtests eingeteilt. Gruppe K kam bei 20 Testhiiben auf eine Trefferquote von 8
bis 13 richtigen Zuordnungen. Gruppe L erreichte bei 20 Testhiben 4 bzw. 15 bis 18
korrekte Zuordnungen.

Um eine beidseitige Normosmie auszuschlieBen, wurde der seitengetrennte
Schwellentest mit Sniffing Sticks durchgefiihrt. Die Durchschnittsschwellen bei
Gruppe L betrugen fur die linke Seite 9,7 und flr die rechte Seite 9,3. Gruppe K
erreichte links im Mittel 8,4 und rechts 8,4 Punkte. Es bestand damit kein
signifikanter Unterschied weder zwischen den Seiten noch den Gruppen (Tabelle 1;
11.2).

5.2 Bewertung der Intensitat der Difte

Die Probanden waren wahrend der Voruntersuchungen und der fMRT aufgefordert,
die Duftstimuli beztglich der empfundenen Intensitat zu bewerten. Die Intensitéat des
Duftes wurden von Gruppe L mit 6,7 (SD 1,6) und von Gruppe K mit 6,7 (1,5)
bewertet. Es gab keinen signifikanten Unterschied, weder zwischen den Gruppen
noch zwischen den Durchgéngen, sodass ein Einfluss der Intensitét auf die Starke der

Aktivierung ausgeschlossen werden kann.
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Abbildung 11: Bewertung Duftintensitat beim fMRT

Diese Abb. zeigt die Bewertung der Duftintensitat wahrend der fMRT Untersuchung. Hierbei
mussten die Probanden nach jedem Durchgang die Intensitét auf einer Scala von 0-10
evaluieren. Zu sehen sind Mittelwert und Standardabweichungen, keine signifikanten

Unterschiede.

5.3 Ergebnisse der fMRT-Untersuchung

Im Vergleich ON gegen OFF wurden in beiden Gruppen olfaktorisch relevante
Hirnareale wie rechter und linker orbitofrontaler Kortex (OFC) und Insula aktiviert.
Die GroRe der Aktivierungen waren in beiden Gruppen vergleichbar. Der Vergleich
der ROI-Aktivierungen ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Gruppe L
und Gruppe K (Abb. 12).
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Abbildung 12: Ubersicht der Aktivierungen im fMRT Gruppe L und K

Diese Abb. zeigt die Gesamtaktivierungen beider Gruppen bei Durchschichtung des Gehirns.
Relevante Areale sind OFC, Insula, Sulcus intraparietalis, Regio entorhinalis und Cingulum.
Gruppe K (blau) und Gruppe L (orange)

5.3.1 Kontrollgruppe

Die groRte Aktivierung imponierte beim Vergleich von K-ON gegen -OFF im linken
und rechten orbitofrontalen Kortex (OFC) mit einer Clustergrélie von 324 bzw. 582
(34/46/-10, -46/46/-10). AuBerdem zeigte sich eine Aktivierung der rechten
Inselregion von 16 Voxeln (42, 26, -6) (Tabelle 2: 11.2). Es ergaben sich keinerlei
Aktivierungen in trigeminalen ROI’s. Ein signifikanter Unterschied zwischen den

jeweiligen Hemisphéren bestand nicht.
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5.3.2 Lateralisierungsgruppe

Auch in Gruppe L gab es deutliche Aktivierungen im rechten und linken OFC mit
einer ClustergrofRe von 369 bzw. maximal 98 Voxeln (48/42/-8, -46/42/-16) und
Insula (-32/22/-8, 32/22/-8). Interessanterweise zeigten die Lateralisierer auBerdem
Aktivierungen in trigeminalen Gebieten, wie dem linken und rechten S1 Areal mit
einer ClustergroRe von 71 bzw. 47 Voxeln (-42/-46/54, 48/-38/56), und dem linken
und rechten Sulcus intraparietalis mit einer ClustergroRe von 99 bzw. 249 Voxeln
(-40/-50/50; 34/-50/42). Alle Aktivierungen sind der Tabelle 2 zu entnehmen.

5.3.3 Vergleich der Gruppen

Im letzten Schritt der statistischen Auswertung erfolgte der direkte Vergleich der
beiden Gruppen K vs. L bzw. L vs. K. Es zeigte sich bei der Bedingung K vs. L eine
Mehraktivierung der rechten Insel mit einer ClustergroRe von 60 Voxeln (38/-20/6,

34/-20/20). Aktivierungen in trigeminal typischen Hirnarealen gab es keine (Abb. 13).

Abbildung 13: Aktivierungen olfaktorisch relevanter Areale

Diese Abb. zeigt die Aktivierung der olfaktorisch relevanten Areale (ROI) von Gruppe K
(blau) und Gruppe L (rot). Fur Visualisierungszwecke wurden Aktivitaten bei einer
Schwelle von p<0.005 gewabhlt, nicht korrigiert und in ein T1 gewichtetes Bild

eingezeichnet. Verarbeitet mit dem Programm MRIcron.
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Im Vergleich L vs. K wurden signifikante Aktivierungen in trigeminalen Gebieten,
wie dem intraparietalen Sulcus mit einer ClustergroRe von 40 Voxeln (34/-50/42)
und sogar unterschwellig in der S1- Region registriert (-40/-38/50). Weiterhin zeigten
die Lateralisierer gegenuber der Kontrollgruppe eine Mehraktivierung im Bereich der
Pons mit einer Clustergrofie von 9 Voxeln (10/-24/-32). Dieser Bereich kennzeichnet
den des Ncl. spinalis nervi trigemini. Das linke und rechte posteriore Cingulum war
bei der Lateralisierungsgruppe mit einer ClustergroRe von 6 bzw. 7 Voxeln (-4/-
40/12, 8/-40/14) ebenfalls aktiv.

Wir erstellten nach den Koordinaten von Nash et al. (2009) eine ROl mit einem
Umgebungsabstand von 6mm um den Ncl. principitalis nervi trigemini. Die
Lateralisierer zeigten signifikante Mehraktivierungen in diesem Areal. Der
Zeitverlauf der Aktivierung zeigte, dass der Effekt durch eine Deaktivierung in der
Kontrollgruppe erzeugt wird (Abb. 14: Kontrast fMRT Gruppe L vs. K).
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Abbildung 14: Kontrast fMRT Gruppe L vs. K

A) Lateralisierer zeigen eine signifikant hohere Aktivierung im rechten Sulcus intraparietalis.
B und C) Darstellung von kontrast- und zeitabhangiger Aktivierung in dieser Region wahrend
der Présentation mit PEA. D) Lateralisierer zeigen eine signifikant hthere Aktivierung im
sensorischen Nucleus principalis nervi trigemini. Die Kontrollen zeigen eine signifikante
Deaktivierung in diesem Bereich (E und F). Darstellung mit einer Schwelle von p < 0,05, T1

gewichtetes Bild, Programm MRIcron.
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6 Diskussion

6.1 Einflussfaktoren

Die Probanden mussten beim Screeningtest und nach jedem Durchgang der fMRT
Untersuchung die empfundene Intensitat des Stimulus von einer Scala von 0-10
evaluieren. Da Zusammensetzung und Konzentration (Hummel et al., 2003; Frasnelli
and Hummel, 2005) der Duftstoffe die entscheidenden Faktoren flr die
Mitaktivierung des N. trigeminus sind, war die Wahl einer geeigneten wichtig. Die
Ergebnisse zeigten, dass weder zwischen den Durchgédngen noch zwischen den
Gruppen ein signifikanter Unterschied in der Bewertung der Intensitat der Dufte
bestand. Demzufolge kann davon ausgegangen werden, dass beide Gruppen die
Stimuli beziglich der Intensitat gleich empfanden. Somit kann der Faktor Intensitét
als Ursache fiir die unterschiedlichen Aktivierungen im fMRT ausgeschlossen
werden.

Cometto-Muniz und Noriega (1985) beschreiben, dass Frauen sensibler auf hohe
Duftkonzentrationen und beiflende Reize reagieren. Dies kdnnte im Zusammenhang
mit einer trigeminalen Mitaktivierung stehen. Auch Frasnelli et al. (2011) stellten fest,
dass Frauen sensibler auf eine trigeminale Stimulation reagieren. Ein Einfluss des
Geschlechts auf die Ergebnisse wurde durch eine Gleichverteilung von mannlichen
und weiblichen Probanden innerhalb der beiden Gruppen ausgeschlossen.

Ein weiterer Einflussfaktor auf den Geruchssinn und die trigeminale Wahrnehmung
von Duften ist das Alter. Hummel et al. (2003) zeigten, dass sowohl die olfaktorische
als auch die trigeminale Sensibilitdt mit steigendem Alter abnehmen. Mit der
homogenen Altersstruktur der beiden Gruppen wurde dieser Einflussfaktor gezielt
gering gehalten (Durchschnittsalter Gruppe L: 25,5+ 3,5; Gruppe K: 25,9+ 1,9 Jahre).
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6.2 fMRT- Ergebnisse

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass signifikante Unterschiede in der neuronalen
Verarbeitung  von  Gerichen  zwischen  Menschen mit  und  ohne
Lateralisierungsfahigkeit bestehen.

Folgende Schlussfolgerungen lassen sich ziehen:

1) Es gibt die Fahigkeit, relativ spezifische olfaktorische Reize zu
lateralisieren.

2) Die neuronale Verarbeitung von relativ spezifischen olfaktorischen Diiften
unterscheidet sich zwischen Lateralisierungs- und Kontrollgruppe.

3) Die unterschiedlich ausgeprégte Aktivierung des Nervus trigeminus durch

olfaktorische Stimuli scheint dabei die entscheidende Rolle zu spielen.

Die Fahigkeit zu Lateralisieren, d.h. Difte seitengetrennt wahrzunehmen, wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Einige Autoren behaupteten, dass das Lokalisieren von
olfaktorischen Duften nicht moglich ist, wenn zu gleicher Zeit ein Duftimpuls in das
eine und ein Neutralimpuls in das andere Nasenloch appliziert wird. Ein Intervall
zwischen den Stimuli sei dafir notwendig (Radil and Wysocki, 1998). Andere
Studien belegen dagegen, dass ein Lateralisieren von Diften maoglich ist, was
allerdings nur einem Teil der Menschen gelingt. Wir konnten mit Hilfe des
Screeningtests (4.3.1) Personen mit Lateralisierungsfahigkeit identifizieren.

Als Ursache der Lateralisierbarkeit von Duften wird eine trigeminale Komponente
diskutiert. Es beschaftigten sich mehrere Forschergruppen mit Diften, die von
Menschen (Békésy, 1964; Porter et al., 2005) und Ratten (Rajan et al., 2006) als
relativ spezifisch olfaktorisch wahrgenommen wurden und trotzdem den N.
trigeminus aktivierten (Doty et al., 1978; Hummel and Kobal, 1992a; Yang et al.,
2003). Auch Doty et al. (1978) beobachteten, dass sich die Lateralisierungswerte von
Anosmikern und Normosmikern verbesserten, wenn diese von einer subjektiv

erlebten “sensiblen Irritation” berichteten.
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In der fMRT-Untersuchung konnten bei Gruppe L Aktivierungen des Sulcus
intraparietalis nachgewiesen werden. Diese waren sowohl in der Einzelberechnung,
als auch im Vergleich mit Gruppe K sichtbar. Es besteht die Hypothese, dass nur
Lateralisierer Aktivierungen im Sulcus intraparietalis haben, einer Region, die in
zentrale Prozesse trigeminaler Stimulation eingebunden ist (J A Boyle et al., 2007;
Frasnelli et al., 2012). AuRerdem ist der Sulcus intraparietalis laut De Haan et al.
(2014) auch bei der raumlichen Verarbeitung visueller Stimuli beteiligt. Unsere Daten
weisen ebenfalls darauf hin, dass dieses Hirnareal an der raumlichen Verarbeitung
olfaktorischer Stimuli beteiligt ist.

Das trigeminale System reagiert sehr sensibel auf Reize. Schon geringe
Konzentrationen reichen fur die Wahrnehmung aus. In der fMRT-Untersuchung
zeigten nur die Lateralisierer Aktivierungen im primdren somatosensorischen Kortex
Area S1. Dies ist eine Region, die typischerweise nach sensibler Hautstimulation des
Nervus trigeminus aktiviert wird, aber auch bei chemosensorisch trigeminaler
Wahrnehmung eine Rolle spielt (Hummel et al., 2009; Savic et al., 2000).

AuBerdem gab es im Vergleich von Gruppe L und Gruppe K signifikante
Unterschiede in Pons und posteriorem Cingulum. Dass diese bei der trigeminalen
Verarbeitung eine Rolle spielen, beschreibt z.B. eine Studie von Boyle et al. (2007).
Kerne des Nervus trigeminus, wie der Ncl. spinalis nervi trigemini, befinden sich
genau in diesen pontinen Hirnarealen. Daher ist davon auszugehen, dass nicht nur die
primér olfaktorischen Gebiete, sondern auch die trigeminalen an der relativ
spezifischen olfaktorischen Verarbeitung beteiligt sind (Hummel et al., 2005). Eine
Koaktivierung zwischen N. olfactorius und N. trigeminus scheint daher
verantwortlich fir die Gberdurchschnittlich hohen Ratingergebnisse von Gruppe L zu
sein.

Neben der reinen Koaktivierung wird auch die Starke der Aktivierung durch die
trigeminale Komponente modifiziert. So zeigten Yousem et al. (1997), dass die
Aktivierung im OFC (Brodmann Areal 11) durch relativ spezifische olfaktorische
Dufte mit zunehmender Frequenz und Dauer der Stimuli abnehmen, da dies zur
Gewohnung fuhrt. Verwendet man allerdings olfaktorisch-trigeminal kombinierte

Dufte, so kommt es zu einem Aktivitatsanstieg um das 6-fache. Hierbei kbnnen
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zusétzlich cingulédre, temporale, cerebelldre und occipitale Aktivierungen beobachtet
werden.

Interessanterweise scheinen trigeminales und olfaktorisches System enger verkniipft
zu sein, als trigeminales und somatosensorisches, die sogar beide Afferenzen des N.
trigeminus sind. Vergleicht man PEA (olfaktorisch) mit Eukalyptus (olfaktorisch-
trigeminal) und LuftstéRen (somatosensorisch), kann man Korrelationen bei der
Zuordnung von PEA und Eukalyptus beobachten. Bei Eukalyptus bzw. PEA und
LuftstoRRen hingegen zeigte sich keine Korrelation (Frasnelli et al., 2010).

Betrachtet man ein anderes trigeminal aktives Areal, die Pons, fallt ein interessanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen auf. Zundchst sind Unterteilungen dieser
Region anatomisch schwierig zu treffen, weshalb wir eine sehr hohe Auflésung der
Darstellung wéhlen mussten, um die aktivierten Gebiete der Pons sichtbar machen zu
konnen. Wir lieRen die gewahlten Koordinaten der fMRT- Auswertung mit den Ncll.
principitalis und spinalis nervi trigemini UGberlappen. Erst dadurch konnten wir die
Unterschiede zwischen Gruppe L und Gruppe K sichtbar machen. In diesen sehr
frihen Umschaltstationen zeigten die Kontrollen eine Deaktivierung der neuronalen
Aktivitdten nach olfaktorischen Stimuli. Diese Deaktivierung des fMRT-Signals
konnte in der Lateralisierungsgruppe nicht registriert werden und damit eine
Erklarung dafir sein, dass olfaktorische Difte von den Kontrollprobanden nicht
lateralisiert werden konnen. Friihere Arbeiten zeigen, dass Diufte trigeminal
vermittelte Sinneseindriicke verstarken (Kobal and Hummel, 1988), aber auch
hemmen (Cain and Murphy, 1980) kénnen. Die genauen Mechanismen sind nicht
geklart. Vermutet wird, dass Projektionen vom piriformen Kortex trigeminale
Prozesse moglicherweise tber inhibitorische Bahnen zu primér trigeminalen Gebieten
beeinflussen. Bei der Duftverarbeitung sind dabei zwei Bahnen bekannt, eine direkte
vom piriformen Kortex zum OFC und eine indirekte, welche zundchst Uber den
Thalamus zieht. Aufmerksamkeit gegeniiber einem Duft wird genau Uber diese
indirekte transthalamische Bahn geleitet (Plailly et al., 2008). So ist eine mogliche
Spekulation, dass diese Bahn bei Lateralisierern ausgepréagter ist.

PEA gilt als ein Beispiel eines relativ spezifischen olfaktorischen Duftes. Dass dieser

trotzdem das Potential hat, trigeminale Bahnen zu aktivieren, wird in der aktuellen
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Studie bewiesen. Auch in anderen Arbeiten wurde gezeigt, dass PEA kleine aber
merkbare trigeminale Effekte erzeugen kann (Hummel and Kobal, 1992b). In einer
anderen Studie von Doty et al. (1978) konnten vereinzelt anosmische Probanden PEA
oder Vanille lokalisieren. Bei einer Verdinnung von PEA auf 30% ist belegt, dass
jegliche Art von Irritation, Brennen oder Krabbeln eines olfaktorischen Duftes, die
theoretisch auftreten kénnen, nicht vorhanden sind (Doty et al., 1978; Hummel et al.,
1991; Kobal et al., 1989). Trotzdem ist PEA in der Lage trigeminale Stimulationen
auszulosen. Bei Anosmikern waren epitheliliale Potentiale auch wahrend einer
Androstenonapplikation ableitbar (Boyle et al., 2006). Die Probanden gaben keine
bewusste Wahrnehmung an. Dennoch war eine trigeminale Aktivitat présent und an
Hand von nasalen Mukosapotentialen ableitbar. Olfaktorische Reize kdnnen Uber
afferente Bahnen in der Mukosa durch neurosekretorische Verédnderungen Einfluss
auf den N. trigeminus haben (Hummel and Livermore, 2002). Allerdings weisen
Anosmiker eine hohere trigeminale Schwelle auf, kénnen also z.B. Menthol
schlechter lokalisieren (Hummel et al., 2003). Die spezifische Anosmie fir
Androstenon kann mit Hilfe einer wiederholten Exposition aufgehoben werden.
Durch dieses Training sind die Probanden in der Lage, neben Intensitdt und
Duftqualitéat vor allem trigeminale Irritationen wahrzunehmen (Wysocki et al., 1989).
Daraus leitet sich die Hypothese ab, dass trigeminale Wahrnehmung durch
olfaktorische Rezeptoren gebahnt wird. Interessanterweise konnten Studien zeigen,
dass der Erfolg beim Lateralisieren durch Nutzung der trigeminalen Komponente auf
diese Art und Weise trainiert werden (Negoias et al., 2013).

Es liel sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in olfaktorisch
relevanten Arealen feststellen. Aktivierungsunterschiede konnen aber nicht
vollstdndig ausgeschlossen werden, da die fMRT-Methode in ihrem zeitlichen und
raumlichen Auflésungsvermdgen begrenzt ist. Eine technische Weiterentwicklung der
Methode oder das Nutzen moderner Techniken, wie OERP-Studien (olfactory event-

related potential), waren empfehlenswert (Lascano et al., 2010).
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6.3 Ausblick

Bei Drosophila melanogaster, der Fruchtfliege, kann man beobachten, dass ihre
Flugbahn von Duften beeinflusst wird. Hierbei wird eine der beiden Antennen stéarker
aktiviert. In den olfaktorischen Rezeptorneuronen sorgen Neurotransmitter fir die
Signalubertragung zwischen den Axonen. Diese sind in der Lage, morphologisch und
funktionell unterschiedliche Zellen anzusteuern. Die ipsilaterale Hemisphére wird
starker angesteuert als die kontralaterale und gibt somit den Ausschlag fir die
Flugrichtung (Gaudry et al., 2013). Hierzu gibt es ebenfalls Untersuchungen bei
Ratten (Rajan et al., 2006) und Haien (Gardiner and Atema, 2010), die nachweisen,
dass eine raumliche Orientierung durch bilateral wahrgenommene Dufte moglich ist.
Eine solch evolutiondre Bedeutung scheint das Lokalisieren von Diften beim
Menschen nicht darzustellen. In folgenden Studien sollte es das Ziel sein
herauszufinden, ob die Fahigkeit zu lateralisieren eine Rolle spielt. Die Bedeutung fiir
z.B. Sozialleben, Gedachtnis, Konzentrationsfahigkeit und die subjektive Rolle von
Gerlichen im Alltag kann bis jetzt nur vermutet und sollte genauer untersucht werden.
Die Hypothese, nach welcher die bilaterale Stimulation des olfaktorischen Systems
das Gedé&chtnis signifikant mehr stimuliert, ist dabei ein ausschlaggebender
Ansatzpunkt (Bromley and Doty, 1995).

Inokuchi vermutete Interaktionen der zwei chemosensorischen Systeme im Thalamus
(Inokuchi et al., 1993). Aufmerksamkeit fir Dufte wird genau uber diese indirekte
transthalamische Route definiert (Plailly et al., 2008). Es ist moglich, aber bleibt
Spekulation, dass diese Route bei Lateralisierern ausgepragter ist. Die Studienlage ist
in Bezug auf die piriforme Aktivitat sehr unterschiedlich. Die Diskrepanz ist dadurch
zu erklaren, dass langere Duftprasentationen zur Gewdhnung fihren (Sobel et al.,
2000). Eine Untersuchung wvon Lateralisierern mit unterschiedlichen relativ
spezifischen olfaktorischen Duften und unterschiedlichen Stimulusldngen koénnte fir
weitere Klarheit sorgen. Eine weiterfiihrende Studie konnte sich damit beschéftigen in
wie weit ein Training dieser Fahigkeit moglich ist und ob neuronale Veranderungen

nachweisbar sind.
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Dazu kommt eine mogliche diagnostische Funktion. Bei Krankheiten wie Morbus
Parkinson (Zucco et al., 2001) und Schizophrenie (Mohr et al., 2001) kann es zu
einem hemisphédrenbezogenen Beginn kommen. Dabei scheinen Lateralisierungen ein
Frihzeichen zu sein. Dem seitengetrennten Testen der Riechfunktion wirde damit

eine wichtige diagnostische Funktion zukommen.
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7 Zusammenfassung/ Summary

Im Tierreich scheint die Fahigkeit rdumlich riechen zu konnen, d.h. Difte zu
lateralisieren, von evolutiondrem Vorteil zu sein. So werden z.B. bei Ratten spezielle
Nervenzellen im orbitofrontalen Kortex (OFC) stimuliert, welche eine
unterschiedliche Verarbeitung generieren, je nachdem, ob eine Duftstimulation rechts,
links oder beidseitig geschieht. Menschen sind nach bisherigem Kenntnisstand nicht
in der Lage zu unterscheiden, in welches Nasenloch ein relativ spezifischer
olfaktorischer Duft gegeben wurde. Allerdings besitzt ein kleiner Teil der Menschen
die Fahigkeit, Dufte zu lateralisieren. Welchen zusétzlichen Nutzen diese Féhigkeit
hat, ist noch nicht endgiltig geklart. Ziel dieser Studie war es, Unterschiede in der
zentralnervosen  Verarbeitung  zwischen Menschen ~ mit  und  ohne
Lateralisierungsvermdgen herauszustellen.

Mit einem speziellen Screening testeten wir 152 rechtshandige, freiwillige Probanden
auf die Fahigkeit, olfaktorisch zu lateralisieren. Wir verwendeten PEA
(Phenylethylalkohol) als relativ spezifischen olfaktorischen Duft und 1,2-Propanediol
als geruchlose Kontrollflissigkeit. Dabei konnten 19 Probanden identifiziert werden,
die Uberdurchschnittlich gut dazu in der Lage waren. Diese Lateralisierungsgruppe
und eine Kontrollgruppe (jeweils 15 Probanden, in Geschlecht und Alter
vergleichbar) wurden mit Hilfe funktioneller Magnetresonanztomografie (fMRT)
untersucht. Dazu wurde ein Blockdesign verwendet, in dem sich Duftapplikationen
ins rechte und linke Nasenloch randomisiert abwechselten. Die Probanden waren
aullerdem dazu aufgefordert, die Intensitat des Duftstoffes zu bewerten. Es konnten in
beiden Gruppen Aktivitaten in olfaktorisch typischen Gehirnarealen wie dem OFC
und Insula gefunden werden. Obwohl keiner der Lateralisierer eine trigeminale
Reizung beschrieb, konnte in dieser Gruppe eine Mehraktivierung im trigeminalen
System des Sulcus intraparietalis, in der Pons nahe des Nucleus spinalis nervi
trigemini und des Tractus trigeminothalamicus posterior festgestellt werden. In der
Kontrollgruppe konnte dagegen keine Aktivierung in diesen Bereichen und keine

Mehraktivierung gegenuber den Lateralisierern gefunden werden.

39




Zusammenfassung/ Summary

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass das trigeminale System selbst bei relativ
spezifischer olfaktorischer Stimulation einen Einfluss auf die Fahigkeit zu
lateralisieren besitzt. Menschen sind durch das olfaktorische System allein nicht in
der Lage, Dufte zu lokalisieren, unterscheiden sich aber im Mal der trigeminalen

Koaktivierung durch olfaktorische Diifte.

Summary

For animals localilizing odors seems to of evolutionary importance. Rats are able to
lateralize odors. This ability involves specialized neurons in the orbitofrontal cortex
which are able to process left, right and bilateral presentation of stimuli. However, it
is not clear whether this function is preserved in humans. Humans are in general not
able to differentiate whether a selective olfactory stimulant has been applied to the left
or right nostril; however exceptions have been reported.

Following screening of 152 individuals with an olfactory lateralization test, we
identified 19 who could lateralize odors above chance level. These “lateralizers”
underwent olfactory fMRI scanning in a block design and were compared to 16
controls matched for age and sex distribution. After excluding 5 subjects because of
health reasons, two equal groups of each 15 subjects were formed. As a result, both
groups showed comparable activation of olfactory eloquent brain areas. However,
subjects with lateralization ability had significantly enhanced activation of the
trigeminal pathway in the pons, approximately at the level of the spinal nucleus of the
trigeminal nerve and at the position of the posterior trigeminothalamic tract, although
none of the subjects reported a trigeminal percept like irritation, burning, or stinging.
Taken together, this suggests that the trigeminal system was activated to a higher
degree by the odorous stimuli in the group of “lateralizers”. We conclude that humans
are not able to lateralize odors based on the olfactory input alone, but vary in the

degree to which the trigeminal system is recruited by olfactory stimuli.
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11 Anhang

11.1 Ubersicht Probanden

Olfaktorische Schwelle

Alter Lateralisationstest rechts links beste
Kontrollgruppe K1* W 25 12 8.5 9.5 9.5
K2 w 26 11 6.5 6.0 6.5
K3 M 29 10 4.0 45 45
K4 M 27 13 9.5 11.0 11.0
K5 w 25 8 9.0 8.5 9.0
K6 w 24 9 5.5 6.5 6.5
K7 M 24 13 8.0 7.5 8.0
K8 M 25 10 9.0 8.5 9.0
K9 w 24 12 7.5 7.0 7.5
K10 M 28 9 7.0 6.5 7.0
K11 M 25 12 145 16.0 16.0
K12 w 30 12 12.0 12.0 12.0
K13 w 25 12 115 12.0 12.0
K14 M 24 11 7.0 6.0 7.0
K15 M 25 9 6.5 7.0 7.0
K16 w 27 10 8.0 6.3 8.0
M 8.4 8.4 8.7
SD 2.5 2.9 2.9
Lateralisierer L1 W 25 16 8.5 8.5 8.5
L2 M 26 17 9.0 7.5 9.0
L3* M 27 4 5.5 6.5 6.5
L4* M 25 4 8.0 10.0 10.0
L5 M 24 18 8.8 9.5 9.5
L6* w 28 16 10.3 10.0 10,25
L7 M 23 17 7.5 9.3 9,25
L8 w 24 15 6.5 8.0 8.0
L9 w 26 17 10.5 115 115
L10 w 22 16 10.0 12.0 12.0
L11 w 23 18 115 12.0 12.0
L12 w 24 15 6.5 8.5 8.5
L13 w 27 18 105 11.0 11.0
L14 w 22 16 11.0 9.5 11.0
L15 M 26 18 9.5 10.0 10.0
L16 M 25 17 125 105 125
L17 M 29 17 115 125 125
L18* w 25 16 6.0 5.5 6.0
L19 w 36 16 9.5 8.0 9.5
M 9.3 9.7 10.3
SD 1.9 1.6 1.6

Tabelle 1: Ubersicht Probandendaten und Testergebnisse

Beschreibung und Testergebnisse der Stichprobe. * Probanden, die aus der fMRT Studie
ausgeschlossen wurden. Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) sind unter

Ausschluss der mit * gekennzeichneten Probanden berechnet.
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11.2 Ubersicht der Aktivierungen im fMRT

Cluster- MNI
groBe T X y z
Kontrollen (N=15)
Olfaktorische Areale Insula rechts 16 3.24 42 26 -6
OFC rechts 582 498 34 46 -10
links 324 442 -46 46 -10
Trigeminale Areale Keine Uberschwelligen Aktivierungen
Lateralisierer (N=15)
Olfaktorische Areale Insula links 34 356 -32 22 -8
rechts 22 3.02 32 22 -8
OFC rechts 369 5.00 48 42 -8
links 98 400 -46 42 -16
links 23 343 -40 56 -2
links 46 34 32 22 -10
Trigeminale Areale S1 links 71 3.66 -42 -46 54
rechts 47 3.71 48 -38 56
Sulcus intraparietalis  rechts 249 431 34 -50 42
links 99 457 -40 -50 50
verstarkte Aktivierungen der Kontrollen verglichen mit den Lateralisierern
Olfaktorische Areale Insula rechts 60 360 38 -20 6
rechts 9 3.07 34 -20 20
Trigeminale Areale Keine tberschwelligen Aktivierungen
gesamtes Gehirn Keine Uberschwelligen Aktivierungen
verstarkte Aktivierungen der Lateralisierer verglichen mit den Kontrollen
Olfaktorische Areale Keine tberschwelligen Aktivierungen
Trigeminale Areale Sulcus intraparietalis  rechts 40 353 34 -50 42
Pons rechts 9 323 10 -24 -32
Gesamtes Gehirn Cingulum posterior  links 6 340 -4 -40 12
rechts 7 349 8 -40 14

Tabelle 2: Ubersicht der Aktivierungen im fMRT Gruppe L und Gruppe K
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11.3 Anamnesebogen

Anamnese -

Bestehen oder bestanden folgende Krankheitsbilder?

O nein
ja, folgende

[ ] Unfall mit Kopfbeteiligung ? [] h#dufige Erkiltungen / Grippe /
Schnupfen?

[J h4ufige Nasennebenhohlenentziindungen ? [J Nasenpolypen ?

[]Heuschnupfen ? [1behinderte Nasenatmung?

[ Kopfschmerzen ? [1Nasenlaufen ?

[ verschleimter Racher? [ Schnarchen ?

[1Nerven/ Hirnerkrankung ? [0 Gelbsucht / Leberentziindung

(Hepatitis) ?

[] Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus)? [J Nierenerkrankung ?
[CISchilddriise tiberfunktion (Hyperthyreose)? [ISchilddriisemnterfunktion
(Hypothyreose)?

L] ANAETE (WEICHE ) uuuunnnnnnnnnnnnnnnnn s ssnssssssnsssssssssssssssnsssssssssnsssssssssssnssnnsnnen

Sind Sie bereits im Kopfbereich operiert worden?

O nein
ja, an [ Nasennebenhthlen wann ?
[ Nasenscheidewand wann ?
[ Nasenmuscheln wann ?
[0 Gaumenmandeln wann ?
] Rachenmandel ("Polypen”) wann ?
[ Mittelohr [fechts [links wann ?
[ groBee Zahnoperation ..........ccceevvenennene. WANN ? e

[ ANdETe OPETAtIONE cvererrerereeererereetereereres ceetereesess seveteeesesessesesesesesesssseseseseseneas
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Trinken Sie Alkohol?

O nein i [ gelegentlich (D regelmiBig

Rauchen Sie?

[ nein, noch nie

[Onein, nichmehrseit ~ ............. JANreN oo, [ ja seit Jahren

Nehmen Sie die Pille?
[Jnein, noch nie

O nein, nichmehr seit ~ .............. Jahren cooeeeeeeeeeeeeeeen, [ ja seit Jahren

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

[ nein, noch nie (] J2, SEEENUDET WAS Zerererererererererersesesesesesesesssssssssssesesesesssssssessssesesssssssssanes

Wie beurteilen Sie Ihr Riechvermdgen im Vergleich zu anderen?

sehr gut

deutlich besser

etwas besser

normal

etwas schlechter

deutlich schlechter

sehr schlecht

N I O N O O

keine Riechwahrnehmung -------------------- ]
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11.4 Anamnesebogen fMRT

FMRT "

Kurzanamnese Datum
ja__ [nein |
Hat der Patient/Proband ausreichend lange geschlafen? [ T ]

Hat der Patient/Proband am Vorabend alkoholische

Getranke zu sich genommen? [ T ]

Hat der Patient/Proband in den letzten beiden Stunden geraucht,
gegessen oder etwas anderes als Wasser getrunken?

Trifft eines der Einschlusskriterien nicht zu bzw. trifft eines der
Ausschlusskriterien zu?

Besonderheiten:

HNO-STATUS:
Ohren:

Nase:

Mund:

Larynx:

Name des Priifarztes:

Unterschrift des Prifarztes:
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11.5 Handigkeitsfragebogen

Nr.

Handigkeits-Fragebogen

STUDIENTITEL: Unterschiede in der Wahrnehmung der Lateralisierung von
Duftstoffen in Abhangigkeit vom Trainingszustand des Probenden.

Handigkeits-Fragebogen

Bitte beschreiben Sie die unten genannten Aktivitdten ob Sie dazu stets die linke, meistens
die linke, manchmal die linke oder rechte, meistens die rechte oder stets die rechte Hand
benutzen. Bitte beantworten Sie jede Frage. Lassen Sie nur die Aktivitat unbeantwortet die
Sie Uberhaupt nicht beantworten kénnen (keine Erfahrung haben).

stets die | meistens manchmal | meistens stets die

linke die linke die linke | die rechte | rechte
oder
rechte
-2 -1 0 1 2
Schreiben
Malen
Werfen
Schere
Zahnburste
Fleisch mit Messer
Loffel

Fegen mit Besen

Streichholz anziinden

Schachtel 6ffnen

GESAMTZAHL

Ergebnis
Haben Sie linkshandige Geschwister?

Sind Sie ein ,,umgelernter Linkshander”?
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11.6 SDI Bogen

Riechtest- SDI: Sniffin”Sticks
Datum: [/ |/ Uhrzeit: Untersucher:
Name: Vorname:

Geburtsdatum: [/ [/

Geschlecht: m/ w

A

v

A

Ergebnis Schwelle:

coO~NO O WN PR
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