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1 Einleitung

Die Bedeutung des Geschmackssinnes als einer unserer funf Sinne wird haufig unterschatzt.
Erst wenn Stdérungen auftreten, stellt man fest, wie essentiell der Geschmackssinn flir unser
Leben ist. Er dient nicht nur dem Erleben von Genuss, sondern auch der Warnung vor
Gefahren im Sinne giftiger oder verdorbener Nahrungsmittel und der Zufuhr notwendiger
Nahrstoffe. Wenn vom ,Geschmack® eines Nahrungsmittels im allgemeinen Volksmund
berichtet wird, ist damit nicht allein eine Geschmacksqualitat wie suf3 oder salzig gemeint,
sondern eher eine komplexe Sinnesempfindung, die sich aus verschiedenen Einfiissen beim
Konsum eines Nahrungsmittels ergibt. Diese Empfindung setzt sich vornehmlich zusammen aus
der Geschmacksqualitat, der Konsistenz und Beschaffenheit der Nahrung, der Temperatur und
dem Aroma, welches Uber den Geruchssinn vermittelt wird.

Die Schmeckforschung ist im Vergleich zur Erforschung der anderen vier Sinne sehr wenig
vorangeschritten, was neben der scheinbar geringen Wichtigkeit auch an fehlenden
ausgereiften Methoden zur Erforschung dieses Sinnes liegt. Viele Jahre lang gab es nur
psychophysische Tests, die eine hohe Mitarbeit des Patienten oder Probanden erfordern und
damit subjektiv sind. Objektivere Methoden wie die Ableitung gustatorisch evozierter
Potenziale gab es lange Zeit nicht, obwohl das erste gustatorisch evozierte Potenzial bereits vor
Uber 50 Jahren abgeleitet werden konnte (Funakoshi and Kawamura, 1971). Erst in den letzten
Jahren, seit Bau des Gustometers, kann der Schmecksinn ohne gr6Reren Aufwand rein
objektiv untersucht werden.

Die periphere Verarbeitung eines gustatorischen Reizes ist gut erforscht. Offene Fragen gibt es
vor allem in Bezug auf die Verarbeitung auf Hirnstammebene und wenn es um die genaue
Lokalisation des primér gustatorischen Kortex geht. Um dies zu kidren wurden viele Studien
durchgefuhrt, die eine Konzentration auf die Inselrinde und das Opercuium zeigten
(Kobayakawa et al., 1996; Small et al., 1997; O’Doherty et al., 2001; de Araujo, 2003). In den
folgenden Jahren wurde das Gebiet weiter eingegrenzt. Bis heute herrscht jedoch keine
Einigkeit, worauf auch im Rahmen dieser Dissertation eingegangen wird.

Eine weitere offene Frage mit der sich diese Dissertation vorrangig beschaftigt, ist die weitere
Verarbeitung nach dem primaren und sekundaren gustatorischen Kortex. Der Geschmack ist,
wie bereits beschrieben, keine isolierte Empfindung, die aus der Geschmacksqualitat entsteht,
sondern ein integratives Erleben verschiedener Sinne.

Mit diesem Geschmackserieben haben sich auch Cerf-Ducastel, Verhagen, de Araujo, Small,
Yeung und Rolls in ihren Arbeitsgruppen beschaftigt, um nur einige Beispiele zu nennen.
Hierdurch sind der prafrontaie Kortex, der Gyrus cinguli und die Inselrinde als entscheidende

Areale bei der integrativen Verarbeitung des Geschmacks identifiziert worden (Cerf-Ducastel
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et al., 2001; Rolls, 2010; Small, 2012; Yeung et al., 2018). Doch auch andere Areale riickten in
den Fokus. Problematisch war es jedoch bei diesen komplexen Empfindungen, bestehend aus
mehreren Komponenten, die aktivierten Areale herauszufiltern, welche dem integrativen
Geschmackserleben zuzuordnen sind und sie von denen zu trennen, welche beispielsweise
allein durch die Wahrnehmung der Umwelt oder die Nahrungsaufnahme an sich aktiviert
werden. Um die Verarbeitung kompliexer Sinnesempfindungen zu verstehen, ist es haufig der
beste Weg zunachst die einzeinen Komponenten aus denen diese kompliexe Empfindung
besteht, unabhangig voneinander zu untersuchen. Die Problematik bestand jedoch bisher
darin, dass die einzelnen Qualitaten des ,Geschmacks® nur mit sehr unterschiedlicher
Methodik untersucht werden konnten. Das Gustometer ist nun ein Gerat, welches gebaut
wurde um Geschmacksreize auf die Zunge zu applizieren. Es kann jedoch theoretisch durch
kleine Anpassungen auch dazu verwendet werden weitere Qualitadten zu applizieren. Dies ist
der Hauptgegenstand der folgenden Dissertation. Zum einen der Versuch das Gustometer
auch zur Applikation von Temperatur- und taktilen Reizen zu verwenden und zum anderen auf
diese Weise die integrierenden Areale im Gehirn bei der Geschmacksverarbeitung weiter zu
erforschen ohne dabei aufgrund sehr unterschiedlicher Methodik zu zweifelhaften Ergebnissen zu

kommen.



2 Fragestellung

Der Geschmackssinn ist der bisher am wenigsten untersuchte unserer fiinf Sinne. Dabei gibt es
noch viele Unkarheiten, wie beispielsweise die genaue zentrale Verarbeitung des
Geschmacks. Der ,Geschmack® als solches beinhaltet dabei nicht nur die Wahrnehmung der
Geschmacksrichtungen salzig, sURB, sauer, bitter oder umami, sondern auch die
Wahrnehmung der Temperatur und Textur der Nahrung. Ziel dieser Dissertation ist es, das
Zusammenwirken  von  Geschmacksrichtung, Temperatur und  Textur bei der
Geschmackswahrnehmung besser zu verstehen.

Ein Zwischenziel stellt hier die Charakterisierung der zentralen Verarbeitung dieser
verschiedenen Aspekte des Geschmackssinns mit Hilfe eines sogenannten Gustometers,
einem per Computer gesteuerten Gerat mit speziellen Eigenschaften, welches einem die
Ableitung ereigniskorrelierter Potenziale ermdglicht, dar. Zum einen soll hiermit ein Beitrag zu
bisherigen Forschungsergebnissen beziglich der Verarbeitung verschiedener Stimuli auf der
Zunge geleistet werden, zum anderen untersucht werden, ob das Gustometer vergleichbare
Ergebnisse liefert in Bezug auf andere Methoden.

Weiterhin sollen die ermitteiten Daten der verschiedenen Reize im Hinblick auf ihre
Verarbeitungsgeschwindigkeit, die zentraien Verarbeitungsschritte und beteiligten Hirnareale
hin, verglichen werden um Hinweise auf neuronale Verknipfungen dieser verschiedenen

Einflisse zu finden, die einen Teil der Geschmackswahrnehmung ausmachen.



3 Grundlagen

3.1 Geschmack

Die Wahrnehmung des Geschmacks eines Nahrungsmittels oder einer Flussigkeit wird nicht
nur durch die Geschmacksrichtung bestimmt, sondern auch durch die Temperatur und
Konsistenz, sowie durch oifaktorische Reize. Die Zunge nimmt lediglich die finf anerkannten
Grundrichtungen salzig, suR, sauer, bitter und umami war. Die Vielfalt der Aromen, die wir
beim Verzehr von Nahrung ,erschmecken® sind tatséchlich eher ein Zusammenspiel der
gustatorischen und oifaktorischen Wahrnehmung. Welche Nahrungsmittel wir bevorzugen,
hangt dabei von verschiedenen Einfilssen ab. Die Favorisierung sifer, salziger und nach
umami schmeckender Speisen ist angeboren, wohingegen wir Dbitteren und sauren
Substanzen eher ablehnend gegeniberstehen. Dies dient zum einen der Aufnahme
nahrstoffreicher EiweiRe und Kohlenhydrathe und zum anderen dem Schutz vor Giftstoffen, die
haufig bitter sind, und verdorbenen eiwei3reichen Nahrungsmitteln, die meist s&duerlich
schmecken. Doch die Geschmackswahrnehmung ist variabel und durch Erfahrung
beeinflussbar, sodass der Mensch lernen kann auch bittere Stoffe wie Coffein oder Chinin zu
genielRen (Engel, 2009; Pape et al., 2014a).

Insgesamt ist das Geschmackserleben individuell sehr unterschiedlich und von diversen
Faktoren abhéngig, deren Hintergrinde Bestandteil vieler Studien sind. Aber selbst
grundlegende Aspekte, wie manche der im Folgenden aufgefihrten, bedirfen noch

abschlieRender Kidrung.

3.1.1 Periphere Verarbeitung

Die Verarbeitung des Geschmacks unserer Nahrung beginnt zum Uberwiegenden Teil im
Mundraum. Die hier befindlichen Geschmackssinneszellen sind jedoch nur zu circa (ca.) zwei
Drittel auf der Zunge lokalisiert, der Rest verteilt sich tberwiegend am weichen Gaumen, dem
Rachen, dem Kehlkopf und dem Kehldeckel (Liman et al., 2014; Kikut-Ligaj and Trzcielinska-
Lorych, 2015). Die auf den Sinneszellen befindichen Rezeptoren wiederum sind auch in
anderen Organen des menschlichen Korpers zum Beispiel (z.B.) dem Duodenum zu finden, wo
sie an verschiedenen Stoffwechselprozessen, wie dem Glukosestoffwechsel beteiligt sind
(Kokrashvili et al., 2009). Die Geschmackssinneszellen sind epitheliale Zellen, die ein
Bestandteil der Geschmacksknospen sind. Ein erwachsener Mensch besitzt durchschnittlich
2000-5000 Geschmacksknospen auf der Zunge, die sich auf die verschiedenen

Geschmackspapillen verteilen (Engel, 2009; Kikut-Ligaj and Trzcielinska-Lorych, 2015).



Es gibt vier Arten von Papillen auf der Zunge. Den gré3ten Anteil mit 200 bis 400 Stiick haben die
Papillae fungiformae, die Pilzpapillen. Sie befinden sich vor allem (v.a.) in den vorderen zwei
Dritteln der Zunge und enthalten drei bis vier Knospen pro Papille. Dagegen haben die Papillae
foliatae, die Blattpapillen mit ca. 50 Knospen pro Stiick bereits einen héheren Anteil. Sie sind
jedoch auf eine Papillenanzahl von durchschnittlich 20 beschréankt und befinden sich am hinteren
seitlichen Zungenrand. Den héchsten Anteil an Geschmacksknospen pro Papille haben die
Papillae vallatae, die Wallpapillen mit jeweils  mehreren  Hundert
Geschmacksknospen. Von diesen Wallpapillen besitzen wir nur ca. zehn. Die Wallpapillen
befinden sich gut sichtbar im hinteren Teil der Zunge (Schmidt et al., 2011; Pape et al., 2014a). Die
vierte Papillenart wird als Papilla filiformis, Fadenpapille, bezeichnet. Sie gehort nicht zu den
Geschmackspapillen, da sie keinerlei Geschmacksknospen besitzt. Diese Papillenart ist
grorflachig uber den Zungenricken verteilt, sodass sie durch ihre teilverhornten
Papillenspitzen eine Art blrstenartigen Widerstand bildet, durch welchen die Nahrung von der
Zunge festgehalten wird und sich damit besser flhren lasst. Des Weiteren besteht ihre
Funktion auch in der Aufnahme taktiler Reize (Aumdiller et al., 2014a).

Eine Geschmacksknospe, besteht aus Sinneszellen, Basalzellen und Stitzzelien. Jede dieser
Geschmacksknospen ist aus 50-150 Zelien aufgebaut, wovon 10-50 Geschmackssinneszellen
sind, die etwa alle zwei Wochen absterben und aus den Basalzellen neu generiert werden
(Schmidt et al., 2011; Iwata et al., 2014; Pape et al., 2014a). Die Funktion der Stutzzelien ist noch
nicht abschlieRend geklart. Sie scheinen aber membrangebundene Nukleotidasen zu besitzen,
die Adenosintriphosphat (ATP) abbauen und darlber die, durch die
Geschmackssinneszellen  hervorgerufene, Transmitterausbreitung einschranken  (Roper,
2013; Pape et al., 2014a; Loper et al., 2015). Die Zellen in der Geschmacksknospe laufen zur
Oberfidche hin schmal zu und bilden den Geschmacksporus, einenfilissigkeitsgeflillten Raum, der
dazu dient die Geschmacksstoffe zu lésen bevor sie auf die Sinneszellen treffen, da nur geldste
Substanzen von den Geschmackssinneszellen wahrgenommen werden koénnen. Um  die
Wahrmehmung zu verbessern, bildet die apikale Membran der Geschmackssinneszelle
Mikrovilli aus. Diese fingerformigen Fortsdtze dienen der Oberflachenvergrof3erung und damit
verbesserten Erkennung von Geschmacksstoffen, welche tber in der Membran befindliche
Geschmacksrezeptoren gebunden werden. In unmittelbarer Nahe der Geschmacksknospen, die
sich auf den Papillae vallatae und foliatae befinden, sind die Ebner-Spuidriisen lokalisiert. Diese
reinigen die Geschmackssinneszellen mit Hilfe unspezifischer Lipasen um vor dem nachsten

Geschmacksreiz wieder Neutralitét herzustelien (Aumiller et al., 2014a).

Traditionell werden die Zellen in der Geschmacksknospe in drei verschiedene Zelltypen
unterteilt. Typ | Zellen entsprechen den Stitzzellen. Typ Il Zellen sind Rezeptorzellen. Sie

besitzen die Rezeptoren zur Wahrnehmung der Geschmacksqualitdten s, bitter und umami



(Kikut-Ligaj and Trzcielihska-Lorych, 2015; Roper and Chaudhari, 2017). Bei entsprechender
Bindung wird dadurch ein Rezeptorpotenzial ausgelost, welches an den basal ansetzenden
afferenten Nervenfasern in ein Aktionspotenzial umgewandelt werden kann, wenn die
Spannungsanderung groR genug ist. In jedem Fall kommt es zu einer Freisetzung von
Calcium-lonen (Caz), durch spannungsabhangige Ca=-Kandle, die Ca» in die Zelle
einstrémen lassen. Dies fuhrt zu einer Freisetzung von ATP und dadurch zu einer moglichen
Generierung eines Aktionspotenzials an den afferenten Nervenfasern (Roper, 2013; Pape et al.,
2014a). Das ATP wirkt jedoch auch auf die Typ Ill Zellen. Dies sind préasynaptische Zellen, die die
Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und GABA freisetzen kénnen und damit tiber Synapsen
die afferenten Nervenfasern erregen (Pape et al.,, 2014a; Kikut-Ligaj and Trzcielinska-
Lorych, 2015). Diese Transmitter haben wiederum Einfluss auf die Typ Il Zellen. DesWeiteren
sind die Typ Il Zellenfur dieWahrnehmung saurer Geschmacksstoffe zustandig und indirekt auch
an der Wahrnehmung von sug, bitter und umami beteiligt (Roper, 2013; Loper et al., 2015).
Die Basalzellen werden gelegentlich auch als Typ IV Zellen bezeichnet (lwata et al., 2014).

Am basalen Ende der Geschmackssinneszellen setzen die afferenten Nervenfasern an. In den
meisten Falien ist es Ublich, dass jede Sinneszelle von afferenten Nervenfasern verschiedener
Axone versorgt wird und umgekehrt eine afferente Nervenfaser Kontakt zu mehreren
Geschmackssinneszellen hat, die dabei jedoch die gleiche Rezeptorart aufweisen, das heifl3t
(d.h.) st und bitter werden nicht Uber die gleiche afferente Nervenfaser weitergeleitet (Hatt,
2011). Diese afferenten Nervenfasern gehdéren zu den Hirnnerven Nervus (N.)
glossopharyngeus, N. facialis und N. vagus, wobei jeder Hirnnerv ein anderes Gebiet
innerviert. Die Chorda tympani, ein Ast des N. facialis versorgt die vorderen zwei Drittel der
Zunge und den weichen Gaumen. Das hintere Drittel der Zunge wird vom N. glossopharyngeus
versorgt und der N. vagus ist fur die Bereiche des Rachens, des Kehlkopfes und Kehideckels
zustandig. Da es drei verschiedene Geschmacksnerven gibt, liegen auch die Perikarya der
ersten Neurone in verschiedenen Kernen. Der N. facialis projiziert in das Ganglion (Ggl.)
geniculi, der N. glossopharyngeus in das Ggl. inferius nervi glossopharyngei und der N. vagus in
das Ggl. inferius nervi vagi (Uifig, 2008; Trepel, 2015). Die Fortsatze der ersten Neurone leiten

die Erregung weiter an den Hirnstamm.

Geschmacksqualitaten

Salzig, suB, sauer, bitter und umami sind die derzeit anerkannten funf
Grundgeschmacksqualitaten.  Darlber hinaus wird noch dber weitere  mogliche
Geschmacksrichtungen wie fettig, kohlensaure- oder calciumhaltig diskutiert. Dabei wurden in
Mausen bereits Fettrezeptoren nachgewiesen, die den Geschmack langkettiger Fettsduren
vermitteln (Cartoni et al., 2010). Beim Menschen werden die Rezeptoren GPR120 und CD36
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als wahrscheinliche Kandidaten fir diese mogliche sechste Grundgeschmacksrichtung derzeit in
Betracht gezogen (Ozdener et al, 2014). Im Folgenden werden nun die
Signaltransduktionswege far die bisher beim Menschen anerkannten
Grundgeschmacksqualitaten genauer erlautert und in Abbidung 1 zur Veranschaulichung

dargestellt.

Abbildung 1 Signaltransduktionswege der finf Grundgeschmacksrichtungen

Der salzige Geschmack entsteht durch im Speichel geléste Salze, die aus Anionen und
Kationen aufgebaut sind, welche beide zur Geschmacksintensitt beitragen. Das bekannteste
Salz ist Natriumchlorid (NaCl), welches sich in Natrium-lonen (Na» und Chlorid-lonen aufteilt.
Fur die Signaltransduktion ist wahrscheinlich ein epitheliailer Natrium-Kanal (ENaC) in Typ |
Zellen verantwortlich, der fur einen Na*- beziehungsweise (bzw.) Kationen-Einstrom in die
Zelle sorgt und damit eine Depolarisation ausiost (Roper, 2013; Kikut-Ligaj and Trzcielihska-
Lorych, 2015). Basalwérts der Zelie befinden sich viele Na+/K--ATPasen. Diese pumpen die
Kationen aus der Zelle um das Ruhemembranpotenzial wieder herzustellen und die Zelle fir
einen erneuten Salzeinstrom erregbar zu machen (Pape et al., 2014a).

Der stiRe Geschmack ist nicht nur durch verschiedene Zucker, sondern auch durch kunstliche
Sufstoffe und einige Aminosauren ausiosbar (Niki et al., 2010; Kikut-Ligaj and Trzcielinska-
Lorych, 2015). Dennoch binden sie alle an den gleichen G-Protein-gekoppelten Rezeptor.
Dieser sogenannte (sog.) T1-Rezeptor besteht aus zwei Untereinheiten, die miteinander
verknipft sind, der T1R2 und der T1R3 Untereinheit. Wenn ein Geschmacksstoff an den
Rezeptor bindet, fuhrt dies zur Aktivierung eines G-Proteins namens Gustducin und uber
mehrere Zwischenschritte weiter zu einem Einstrom von Caz und damit zu einer
Depolarisation der Zelle (lwata et al., 2014; Pape et al., 2014a).

Einen sauerlichen Geschmack empfinden wir, wenn das Nahrungsmittel einen niedrigen pH und
damit verbunden viele Wasserstoff-lonen (H+) aufweist. Dabei werden Typ Il Zellen
aktiviert. Der genaue Transduktionsmechanismus und welche Rezeptoren daran beteiligt sind, ist

bisher nicht gekiart (Roper, 2013; Kikut-Ligaj and Trzcielinska-Lorych, 2015; Roper and
7



Chaudhari, 2017). Es existieren jedoch mehrere Vermutungen. Die Protonen kénnten ebenso wie
Na+ den epithelialen Natriumkanal passieren, der fir die Wahrnehmung salziger Speisen
verantwortlich istund dariiber sauren Geschmackauslésen. DesWeiteren wird vermutet, dass sie
an Kalium-Kanéle binden, diese biockieren und damit eine Depolarisation ausidsen (Kikut- Ligaj
and Trzcielinska-Lorych, 2015). Ein kirzlich entdeckter, in Typ Il Zellen exprimierter,
Rezeptor, namens PDK2L1 scheint wenigstens teilweise, ebenso wie KIR2.1 an der
Registrierung sauren Geschmacks beteiligt zu sein (lwata et al., 2014; Liman et al., 2014).

Der bittere Geschmack wird durch eine Vielzahl von molekular sehr verschiedenen Stoffen
ausgelost. Da die Erkennung eines Bitterstoffes lebensnotwendig sein kann, gibt es ca. 25
verschiedene Rezeptoren beim Menschen, die jeweils mehrere verschiedene Bitterstoffe
erkennen konnen (Niki et al., 2010; Pape et al., 2014a). Dabei gibt es genetische Unterschiede in
der Expression der Rezeptoren, worin die unterschiedliche Sensibilititt gegenuber
Bitterstoffen begrindet ist (lwata et al.,, 2014; Pape et al.,, 2014a). Alle Bitterrezeptoren
gehdren der T2R-Gruppe an und sind wie die T1-Rezeptoren an das G-Protein Gustducin
gekoppelt, weshalb die weitere Signalkaskade der Wahrnehmung bitterer Substanzen analog zu
der suf3er Stoffe verlauft.

Die letzte Grundgeschmacksrichtung ist der noch nicht lange bekannte Geschmack umami,
welcher durch Giutamat ausgeldst wird. Dieser hat den gieichen Transduktionsprozess wie
der suRe Geschmack. Auch er wird Uber T1-Rezeptoren wahrgenommen, die aus zwei
Untereinheiten bestehen. Allerdings besteht der Rezeptor fir Umami aus der T1R1 und T1R3
Untereinheit. Die sich anschlieBende Signalkaskade ist identisch (Iwata et al., 2014; Pape et al.,
2014a).

Die Unterscheidung zwischen suR, bitter und umami ist uns nur moglich, weil jede
Geschmackssinneszelle lediglich Rezeptoren einer Geschmacksqualitat aufweist und ihre
Information nur an Axone weiterleitet, deren afferente Nervenfasern Zellen gleicher

Rezeptorart versorgen.

3.1.2 Zentrale Verarbeitung

Die Information Uber die Geschmackswahrnehmung wird von den beteiligten Hirnnerven zu
den primaren Axonen im Hirnstamm weitergeleitet und von da uber den Thalamus zur
Grofl3hirnrinde, wo sich der primére sensorische Kortex befindet.

Da es drei verschiedene Geschmacksnerven gibt, liegen auch die Perikarya der ersten
Neurone in verschiedenen Kernen. Der N. facialis projiziert in das Ggl. geniculi, der N.
glossopharyngeus in das Ggl. inferius n. glossopharyngei, auch als Ggl. petrosum bezeichnet, und
der N. vagus in das Ggl. inferius n. vagi, welches auch als Ggl. nodosum bezeichnet wird
(Aumdller et al., 2014b; Trepel, 2015). Die Fortsatze der ersten Neurone werden dann den
Nuclei tractus solitarii zugefuhrt, die sich im Hirnstamm befinden. Im kranialen Anteil dieses
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langgestreckten Komplexes der Nuclei tractus solitarii erfolgt in der sog. Pars gustatoria die
Umschaltung auf das zweite Neuron (Drenckhahn et al., 2004; Aumdiller et al., 2014c). Ab
diesem Punkt ist der Verlauf weiterhin Bestandteil von Studien und nicht abschlierend geklart. Der
weit Uberwiegende Anteil der Studien zeigt jedoch zunachst eine rein ipsilaterale
Projektion der Axone des zweiten Neurons in Richtung Pons an (Sato and Nitta, 2000;
Weidemann and Sparing, 2002; Onoda et al., 2012; Small and Faurion, 2015). Was den
weiteren Verlauf angeht, herrscht weniger Klarheit. Kortikale einseitige Lasionen filhren zu
bilateralen Stérungen der Geschmackswahrnehmung, was eine teilweise Kreuzung der
Fasern voraussetzt. Doch wo genau dies stattfindet, konnte bisher nicht eindeutig bestimmt
werden. Lasionen im Bereich der Pons gehen bei vielen Studien mit einer ispilateraien
Schadigung der Geschmackswahrnehmung einher (Goto et al., 1983; Nakajima et al., 1983;
Landis, 2006). Lasionen im Mittelhirn hingegen geh&duft mit einer bilateraien Schéadigung
(Tsivgoulis et al., 2011; Onoda et al., 2012), sodass der Ort der Kreuzung bei derzeitiger
Studienlage am ehesten im Bereich zwischen oberer Pons und unterer Grenze des Mittelhirns
vermutet wird (Lee et al., 1998; Hashimoto et al., 2012; Onoda et al., 2012).

Vom Mittelhirn aus ziehen die Fasern dann weiter zum Thalamus, genauer dem Ncl. ventralis
posteromedialis thalami, wo die Umschaltung auf das dritte Neuron erfolgt (lannilli et al., 2012;
Aumdiller et al., 2014c). Die Axone des dritten Neurons ziehen dann schliel3lich zum priméren
gustatorischen Kortex.

Auch die Lokalisation des primaren gustatorischen Kortex ist letztlich noch nicht genau
ermittelt. Eigentlich alle Studien geben das Gebiet zwischen Inselrinde und Operculum als
Lokalisation flr den primar gustatorischen Kortex an, aber die genauere Eingrenzung gestaltet sich
seit Jahren schwierig (Kobayakawa et al., 1996, 1999; Small et al., 1999; O’'Doherty et al.,2001;
Schoenfeldetal., 2004; Ohla etal., 2012). Die aktuelleren Studien und Metaanalysen tendieren eher
zur anterioren/mittieren Inselrinde und dem Operculum frontale (lannilli et al., 2014; Mascioli et
al., 2015; Small and Faurion, 2015). Das ebenfalls in vielen Studien ermittelte Operculum
parietale erhélt, soweit bisher bekannt, keine Afferenzen vom Thalamus, weswegen es
als Bestandteil des priméar gustatorischen Kortex ausscheidet (Cauda et al., 2011; Ohla et al.,
2012; Small and Faurion, 2015). Der sekundér gustatorische Kortex wird im posterioren Teil der
Inselrinde, sowie im orbitofrontalen Kortex vermutet (Kringelbach et al., 2003; Guest et al.,
2007; Ohia et al., 2012; lannilli et al., 2014; Small and Faurion, 2015).

Neben den genannten Aktivierungen der Inselrinde, des Opercuiums und des orbitofrontalen
Kortex zeigten sich bei diversen Studien noch Aktivierungen im Gyrus prae- und postcentralis, im
Hippocampus, dem anterioren Gyrus cinguli und der Amygdala (Veldhuizen et al., 2011; Small
and Faurion, 2015; Yeung et al.,, 2017). Auch diese Areale scheinen an der weiteren

Verarbeitung und Integration der Geschmacksinformation beteiligt zu sein.



Uneinigkeit herrscht auRerdem noch in Bezug auf die Frage der Dominanz einer der beiden
Hemispharen. Viele Studien gehen von einer Dominanz der rechten Hemisphare aus (Small et
al., 2003; Singh et al., 2011; Mascioli et al., 2015). Ein kieinerer Anteil hingegen von einer
Dominanz der linken Hemisphare und zwei Metaanalysen konnten keine Dominanz einer der

beiden Hemispharen zeigen (Veldhuizen et al., 2011; lannilli et al., 2014; Yeung et al., 2017).

3.1.3 Einflussfaktoren

Die Wahrnehmung des Geschmacks wird durch vielerlei Faktoren beeinflusst. Sowohl
Geschlecht und Alter, als auch Lebensumstande, Krankheiten und Medikamente spielen
hierbei eine Rolle. In diesem Abschnitt wird auf die einzelnen Faktoren in kurzer Form
eingegangen.

Es ist allgemein bekannt, dass unser Sehsinn und Hoérsinn im Alter abnimmt. Doch auch der
Geruchs- und Geschmackssinn wird nachweislich schwacher. Die Schwelle, ab der ein
Geschmack wahrgenommen wird, zeigt sich allgemein fruhestens ab dem 60. Lebensjahr
erhoht (Stevens and Cain, 1993; Ng et al., 2004; Methven et al., 2012). Dabei gibt es
Unterschiede hinsichtlich der Geschmacksrichtungen. Insbesondere die Geschmacksqualitat
suf lasst mit zunehmendem Alter kaum bis gar nicht - abhangig von der Studie - nach.
Wohingegen beziglich einem Verlust an Intensitat bei den Qualitaten salzig, umami und bitter
weitgehende Einigkeit herrscht (Winkler et al., 1999; Methven et al., 2012). Die Hintergrinde
des aligemeinen Intensitatsveriustes sind bisher nicht vollstandig gekiart. Es wird jedoch
vermutet, dass der Verlust an Geschmacksknospen mit zunehmendem Alter ebenso eine
Rolle spielt, wie Anderungen der Membranpotenziale (Ng et ai, 2004; Schmidt et al., 2011;
Feng et al., 2014).

Auch abhéngig vom Geschlecht gibt es Unterschiede. Frauen haben tendenziell eine
niedrigere Schwelle die verschiedenen Geschmacksrichtungen zu erfassen als Manner (Ahne et
al., 2000; Sato et al., 2002).

Einen weiteren Einfluss haben Krankheiten auf unseren Geschmack. Dazu zahlen
beispielsweise Autoimmunerkrankungen wie das Sjogren-Syndrom und der systemische
Lupus erythematodes oder auch die Infektionskrankheit HIV (Graham et al., 1995; Weifenbach et
al., 1995; Feng et al, 2014), neben den ublichen Infektionserkrankungen, sowie
Krebserkrankungen der oberen Atemwege. Aber auch neurodegenerative Erkrankungen wie
Parkinson konnen den Geschmack nachweislich beeintrachtigen (Shah et al., 2009).

Schadliche Substanzen im Hinblick auf unseren Geschmackssinn stellen auch diverse
Medikamente wie Lithium, Captopril, Metronidazol, Amitryptilin oder auch mehrere
Chemotherapeutika dar. Ebenso hat das Rauchen einen negativen Einfluss auf die
Geschmacksschwelle (Sato et al., 2002; Suliburska et al., 2004)
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3.2 Thermorezeption

Die Wahmehmung der Temperatur ist fir den Menschen in mehrfacher Hinsicht von
Bedeutung. Sie dient zum einen der Aufrechterhaltung der Korperkerntemperatur, indem die
peripheren Thermorezeptoren die Information der Korperschalentemperatur und damit indirekt der
AuRentemperatur an das Gehirn weiterleiten, welches so die Mdglichkeit bekommt
friihzeitig Regulationsmechanismen in Gang zu setzen, wie beispielsweise das Zittern bei
Kalte. Zum anderen dient die Wahrnehmung der Temperatur dem Auslésen von
Schutzrefiexen durch eine Vermittiung von Schmerz bei starker Hitze oder Kalte.

Im Mundbereich haben die Thermorezeptoren weiterhin einen Einfuss auf das
Geschmackserleben. Eine Chilischote beispielsweise aktiviert einen Thermorezeptor auf der

Zunge, was das Hitzegefiihlbzw. Brennenbeim Konsum von Chili auslost (Dhakaet al., 2006).

3.2.1 Periphere Verarbeitung

Die Verarbeitung des Reizes Temperatur beginnt mit den Thermorezeptoren. Diese lassen
sich in zwei funktionelle Gruppen einteilen, die Kalte- und die Warmerezeptoren, welche in der
Peripherie Uber die ganze Haut verteilt sind. Allerdings ist diese Verteilung nicht gieichmaRig,
sondern davon abhangig wie relevant die Temperaturwahrnehmung im entsprechenden
Hautareal ist. Im Bereich des Gesichts und dort insbesondere um die Mundpatrtie ist die Dichte,
ebenso wie im Bereich der Zungenspitze, besonders hoch (Green and Gelhard, 1987;
Nakamura et al., 2008; Pape et al., 2010), wobei es grundsaizlich auf der Haut mehr Kéalte- als
Warmerezeptoren gibt (Stevens and Choo, 1998; Nakamura et al., 2008). Auf der Zunge sind die
Rezeptoren in den Papillae fungiformes lokalisiert (Aumiller et al., 2014a).

Sowohl die Kalte- als auch die Wéarmerezeptoren sind freie Nervenendigungen in denen sich
lonenkandle der TRP-Familie befinden (Pape et al., 2014b). Diese reagieren, je nach Art bei
unterschiedlichen Temperaturen, mit Na- und Ca»-Einstrom in die Zelle und sind somit fir die
Auslésung eines Aktionspotenzials verantwortlich. Dieses Potenzial wird im Bereich der
vorderen zwei Drittel der Zunge Uber Axone des N. mandibularis in das Ggl. trigeminale
weitergeleitet (Haggard and de Boer, 2014) und im Bereich des hinteren Drittels der Zunge
Uber Axone des N. glossopharyngeus in das Ggl. superius n. glossopharyngei. Dabei
entstammen die freien Nervenendigungen der Kalterezeptoren zum uberwiegenden Teil Ad-
Fasern und nur zu einem geringen Anteil den langsameren unmyelinisierten C-Fasern,
wohingegen die freien Nervenendigungen der Warmerezeptoren nur den C-Fasern angehdren
(Schepers and Ringkamp, 2009; Pape et al., 2014b).
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Es gibt nach derzeitigem Stand der Forschung mindestens sechs verschiedene Familien von
TRP-Kandlen, die in ihrer Gesamtheit auf verschiedenste chemische und physikalische Stimuli
reagieren (Schepers and Ringkamp, 2009; Wang and Siemens, 2015). Die TRP-Kandle, die als

thermosensitiv gelten sind in Abbildung 2 zu sehen.

Abbildung 2 Abhangigkeit des lonenstroms der unterschiedlichen Kanéle von der

Temperatur. Im oberen Teil der Abbildung sind die warmesensitiven Kanale
abgebildet, im unteren Bereich die kéaltesensitiven Kanéale (Wang and Siemens, 2015).

Kalterezeptoren

Der am besten untersuchte Kalierezeptor ist TRPM8. Er wird bei Temperaturen im
unschadlichen Bereich zwischen 15 und 25°C aktiviert und ist auch auf der Zunge lokalisiert
(Dhaka et al., 2006; Wang and Siemens, 2015). Zwei weitere TRP-Kanale sind ebenfalls in der
Diskussion an der Vermittlung von Kélte beteiligt zu sein. Dies ist zum einen TRPAL1 und zum
anderen TRPC5. TRPA1l ist schon seit langerem Bestandteil von Studien, die zum
Uberwiegenden Teil darauf hinweisen, dass TRPA1 als ein Kalterezeptor fungiert, der auf
niedrige, schadliche Temperaturen reagiert. Er wird bei Temperaturen unter 17°C aktiviert
(Dhaka et al., 2006; McKemy, 2013). TRPC5 wiederum wurde erst vor wenigen Jahren als
maoglicher Kaiterezeptor ermittelt. Er gilt als hochsensibel bei Abkihlung im hoheren
Temperaturbereich zwischen 25 und 37°C (Zimmermann et al., 2011).

Zuséatzlich zu den Rezeptoren der TRP-Familie gibt es Hinweise auf weitere Kélterezeptoren,
den Natrium-Kanal Nav1.8, sowie die Kalumkanale TREK-1 und TRAAK, welche in Mausen an

der Vermittiung von Kalte beteiligt zu sein scheinen (McKemy, 2013).
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Warmerezeptoren

Die Anzahl der bisher erfassten Warmerezeptoren Ubersteigt die der Kélterezeptoren deutlich.
TRPV1-4 und TRPM2-5 gelten als warmsensitive Rezeptoren, wovon jeder Kanal wieder
seinen eigenen Temperaturbereich hat, in dem er reagiert. Der hitzeassoziierte TRPV1-Kanal
wird bei einer Temperaturerh6hung tber 42°C aktiviert. Dies gilt auch fur TRPV2, welcher ab
52°C aktiviert wird. TRPV3 und TRPV4 reagieren hingegen in Temperaturbereichen, die
unschadlich sind. TRPV3 ab 33°C und TRPV4 zwischen ca. 27 und 42°C (Dhaka et al., 2006;
McKemy, 2013). TRPV1 ist jedoch der einzige sichere Warmerezeptor aus der TRPV-Familie, zu
TRPV2-4 gibt es kontroverse Studien (Wang and Siemens, 2015). Ahnliches gilt fur
TRPM2-5. TRPM4 und TRPM5 wurden erstmals 2005 als warmesensitive Rezeptoren
beschrieben (Talavera et al., 2005), wobei TRPM5 auch in Geschmacksepithel nachgewiesen
wurde, sodass hier ein Zusammenspiel von Temperatur und Geschmackswahrnehmung
vermutet wurde und fiir die Geschmacksrichtung sif3 auch gezeigt werden konnte (Talavera et
al., 2005; Roper, 2014). Fur TRPM2 und TRPM3 wurde erst kirzlich gezeigt, dass sie
ebenfalls fur die Wahrnehmung von Warme zustandig sind. TRPM2 reagiert bei Temperaturen ab
35°C und damit im unschadlichen Bereich (Tan and McNaughton, 2016). TRPM3 hingegen
reagiert erst bei Hitze und ist damit flr die Detektion schadlicher Temperaturen mit
verantwortlich (Vriens et al., 2011; Held et al., 2015).

Auf der Zunge wurden bisher lediglich TRPV1 und TRPM5 nachgewiesen (Dhaka et al., 2006;
Roper, 2014; Wang and Siemens, 2015).

Neben den TRP-Kandlen existiert auch hier ein weiterer Kanal, der auf schadlich hohe
Temperaturen reagiert. Dieser Chiorid-Kanal erhielt den Namen Anoctamin 1 und interagiert mit
TRPV1 (Takayama et al., 2015; Wang and Siemens, 2015).

Das Verhalten der Thermorezeptoren bei Reizung entspricht dem eines Proportional-
Differential-Rezeptors. Bei Anderung der Temperatur reagieren sie zunachst mit einer
deutlichen Erhchung der Aktionspotenziaifrequenz im Sinne eines Differenzialrezeptors.
Danach adaptieren sie jedoch schnell und weisen bei fortbestehendem Reiz auch eine
langfristig gesteigerte Frequenz auf, die sich dem Ausgangswert annahert, ihn aber nicht
erreicht. Dies entspricht dem Verhalten eines Proportionalrezeptors (Treede, 2010; Pape et al.,
2014c). Aus diesem Grund konnen sowohi  Temperaturédnderungen als auch

Temperaturzustande von Thermorezeptoren registriert werden.

3.2.2 Zentrale Verarbeitung

Die Information Uber die Temperatur wird im Kopfbereich sehr &hnlich der Information
beziglich schmerzhafter Empfindungen weitergeleitet. Die freien Nervenendigungen leiten die
Information an den Hirnstamm. Von dort ziehen die Fasern in das obere Riickenmark, kreuzen
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zur Gegenseite und flihren anschlierend weiter zum Thalamus, der wiederum die Information an

die Groghirnrinde weiterleitet.

Die Perikarya der Primarafferenzen der vorderen zwei Drittel der Zunge sind im Ggl.
trigeminale lokalisiert, welches sich im Hirnstamm befindet. Von dort ziehen die Bahnen in den
Pons und uber den Tractus spinalis n. trigemini in den ipsilateralen Subnucleus caudalis des
spinalen Trigeminuskerns, welcher sich im oberen Riickenmark befindet (Drenckhahn et al.,
2004; Haggard and de Boer, 2014).

Hier, im Ncl. spinalis n. trigemini, treffen sie sich mit den Afferenzen des hinteren
Zungendrittels, deren Perikarya der Primarafferenzen im Ggl. superius n. glossopharyngei
lokalisiert sind (Trepel, 2015).

Im Ncl. spinalis n. trigemini erfolgt nun die Umschaltung auf das 2. Neuron, bevor die Axone
anschlieBend zur Gegenseite kreuzen und als Teil des Lemniscus trigeminalis weiter zum
Thalamus ziehen. In welche Kerngebiete die Axone jedoch minden, ist noch nicht
abschlieBend gekiart. Friher ist man davon ausgegangen, dass die Fasern fur die
Temperaturempfindung zusammen mit allen anderen somatosensorischen Afferenzen aus
dem Kopfbereich in den Nucleus ventralis posteromedialis thalami muanden, dort verschaltet
werden und dann weiter in den primaren und sekunddren somatosensorischen Kortex ziehen
(Davis et al., 1999). Studien an Makaken-Affen haben den posterioren Anteil des Nucleus
ventromedialis, welcher etwas weiter posteromedial des Nucleus ventralis posteromedialis
liegt, als Teil der Temperaturbahn identifiziert (Davis et al., 1999; Biomqvist, 2000; Brooks et al.,
2005; Bud Craig, 2014). Lasionsstudien und Studien an Patienten, die sich einer
funktionellen stereotaktischen Hirnoperation unterzogen haben, konnten weiterhin zeigen,
dass die beiden genannten Gebiete nicht ausschlieBlich fur die Weiterleitung der
Temperaturempfindung zusténdig sein konnen, sondern auch angrenzende Kerngebiete
beteiligt sind (Montes et al., 2005; Kim et al., 2007). Auch scheint es Unterschiede in der
Lokalisation der warme- und kalteweiterleitenden Neurone zu geben. Warme wird tendenziell
eher in sehr medialen Abschnitten des Ncl. ventralis posterior empfunden oder posterior
davon, Kaélte im gesamten Ncl. ventralis posterior sowie dem posterioren Anteil des Nucleus
ventromedialis (Lenz et al.,, 1993; Ohara and Lenz, 2003; Kim et al., 2007). Letztendlich
besteht Einigkeit dartiber, dass die Temperaturafferenzen zum Thalamus ziehen und dort auf das
3. Neuron verschaltet werden.Welche Kerne genau beteiligt sind, miissen weitere Studien zeigen.

Ebenso wird die Lokalisation des primaren somatosensorischen Kortex fur die
Temperaturempfindungen noch diskutiert. Der urspriingliche Ansatz, dass er dem priméaren
somatosensorischen Kortex gleicht, ist obsolet (Hua, 2005). Diverse Studien haben gezeigt, dass
die kontralaterale Inselrinde bei Temperaturreizen nicht nur aktiviert wird, sondern dass der

Grad der Aktivierung mit der Intensitat des Temperaturreizes korreliert (Hua, 2005).
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AulRerdem weist sie eine somatotopische Gliederung auf, sodass sie neben dem primar
somatosensorischen Kortex sehr wahrscheinlich ebenfalls als primar somatosensorischer
Kortex im Rahmen von Temperaturempfindungen beteiligt ist (Craig et al., 2000; Guest et al.,
2007; Veldhuijzen et al., 2010; Bud Craig, 2014). Welche Gebiete der Inselrinde beteiligt sind, ist
letztendlich ebenfalls noch nicht geklart. Die meisten Studien verweisen auf eine Beteiligung des
posterioren Anteils der Inselrinde, welcher auch eine somatotopische Gliederung
aufweisen soll, die das Gesicht im anterioren Teil der posterioren Inselrinde abbildet und die
FuRe im posterioren Teil (Brooks et al., 2005; Guest et al., 2007). Weiterhin konnten
Verbindungen zwischen dem posterioren Anteil des Nucleus ventromedialis des Thalamus und der
posterioren Inselrinde gefunden werden (Bud Craig, 2014). Es gibt jedoch auch Hinweise auf
eine Beteiligung der anterioren Inselrinde, welche bei oraler Stimuiation aktiviert werden soll und
sich damit weitgehend mit dem primar gustatorischen Kortex tberschneidet (Davis et al., 1998;
Guest et al., 2007).

Abgesehen von Aktivierungen im Bereich der Inselrinde und des primér somatosensorischen
Kortex konnten auch Beteiligungen anderer Kortexareale, wie des sekundar
somatosensorischen Kortex, des orbitofrontalen Kortex, des Gyrus cinguli, des ventralen
Striatums und des Hypothalamus gezeigt werden (Craig et al., 2000; Egan et al., 2005; Guest et
al,, 2007; Rolls, 2010; Farrell, 2016). Fraglich ist dabei auch, ob die Verarbeitung von
Warme- und Kaltereizen im Bereich des Kortex in unterschiedlichen Arealen stattfindet
(Kadohisa et al., 2004; Farrell, 2016). Gleiches gilt fir Temperaturreize im schadlichen und
unschadlichen Bereich (Davis et al., 1998; Kwan et al., 2000; Nakamura et al., 2008; Rolls et al.,
2008).

3.2.3 Einflussfaktoren

Die Temperaturwahrnehmung wird von vielen Faktoren beeinflusst. Sie ist zum einen
abhangig vom Temperaturbereich. Im Bereich zwischen 30 und 35°C nehmen wir bei
konstanter Temperatur keine Temperatur als solche wahr. In diesem Bereich herrscht
thermische Neutralitat. Erst jenseits dieser Grenzen empfinden wir durchgangig Warme bzw.
Kalte (Treede, 2010; Pape et al., 2014c).

Aber auch zwischen den Individuen herrschen Unterschiede. Im Alter steigt die Schwelle fir
warme Temperaturen an und fallt fir kalte Temperaturen ab (Stevens and Choo, 1998). Dies gilt
sowohl fir die behaarte Haut, als auch fir die Schleimhaut der Zunge (Ahne et al., 2000; Heft
and Robinson, 2010). Auch das Geschlecht hat einen Einfluss auf die Thermorezeption. Frauen
sind wie bei den meisten sensorischen Stimuli sensitiver als Manner. (Heft and Robinson,
2010; Said Yekta et a., 2012). Letztlich haben auch Faktoren wie der

Nikotinkonsum eine schadigende Wirkung auf die Thermorezeption der Zunge, sodass
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Raucher eine hdhere Schwelle bezlglich Warme und eine niedrigere bezuglich Kalte im
Vergleich zu Nichtrauchern haben (Said Yekta et al., 2012).

3.3 Taktile Wahrnehmung

Die taktile Wahrmehmung bezeichnet die Erfassung von Berihrungen der Haut durch
Mechanorezeptoren. Diese reagieren auf kleinste physische Verformungen und ermaglichen uns
die Unterscheidung zwischen starkem Druck, leichter Beriihrung, Dehnung und Vibration. Bei der
Nahrungsaufnahme beeinflussen sie auflerdem unser Geschmackserleben, indem sie die

Konsistenz des Nahrungsmittels vermitteln.

3.3.1 Periphere Verarbeitung

Die Mechanorezeptoren der Zunge ahneln grundsatzlich denen der Haut. lhre Dichte ist dabei
jedoch deutlich hoher und sie variiert von Person zu Person (Kikut-Ligaj and Trzcielinska-
Lorych, 2015). Zusatzlich hangt die Anzahi der Mechanorezeptoren auch von der
Zungenregionab. Im vorderen und mittieren Teil der Zunge ist ihre Dichte hoherals im hinteren Teil
und am Zungenrand (Trulsson and Essick, 1997). Dies deckt sich auch mit der Verteilung der
Papillae fungiformes, in deren Nahe bzw. in denen sich die Mechanorezeptoren befinden (Essick
et al., 2003; Pape et al.,, 2014a; Kikut-Ligaj and Trzcielinska-Lorych, 2015). Die Dichte der
Papillae fungiformes im vorderen Bereich der Zunge liegt bei ca. 100/cm? (Essick et al., 2003).

Es gibt verschiedene Arten von Mechanorezeptoren. Man unterscheidet zwischen schnell-
adaptierenden und langsam-adaptierenden Rezeptoren im Bereich der Zunge (Trulsson and
Essick, 1997). Der schnell-adaptierende Rezeptor der Zunge gleicht dem in der Haut
befindlichen Meissner-Korperchen. Typisch fur diese Rezeptoren ist die schnell abfallende
Entiadungsfrequenz bei konstantem Stimuius und das kleine rezeptive Feld. Die Information von
einem rezeptiven Feld wird an ein bestimmtes Neuron geleitet. Je kleiner das rezeptive Feld,
desto feiner kénnen wir zwischen zwei Punkten diskriminieren. Die Meissner-Korperchen sind
insbesondere fur das Tast- und Berihrungsempfinden zusténdig (Aumduller et al., 2014d). Die
ebenfalls in der Haut befindlichen schnell-adaptierenden Vater-Pacini-Korpuskel scheinen im
Bereich der Zunge nicht vorhanden zu sein (Trulsson and Essick, 2010; Haggard and de Boer,
2014). Zu den langsam-adaptierenden Rezeptoren gehdren die Merkel-Zellen und die Ruffini-
Kdrperchen. Diese sind beide in der Zunge vertreten (Haggard and de Boer, 2014). Sie zeichnen
sich dadurch aus, dass sie auch nach der Adaptation an einen Reiz weiterhin
Entiadungsraten zeigen. Diese sind in ihrer Frequenz von der Starke des Reizes abhéngig
(Aumdller et al., 2014d). Die Merkel-Zellen haben kleine rezeptive Feider und vermittein

Beruhrungs-und leichte Druckempfindungen. Die Ruffini-Kdrperchen haben hingegen groérere

16



rezeptive Felder und sind damit fur die Vermittung starkerer Druckempfindungen zustandig
(Treede, 2010).

Die sensible Innervation der Zunge erfolgt in den vorderen zwei Dritteln der Zunge durch den N.
lingualis, welcher ein Ast des N. mandibularis ist, der wiederum dem N. trigeminus
entspringt. Das hintere Drittel der Zunge wird hingegen vom N. glossopharyngeus versorgt
(Aumdller et al., 2014a; Tillmann, 2016). Verschiedene Studien zeigen jedoch auch
Verbindungen zwischen Asten des N. lingualis und N. glossopharyngeus, sodass keine derart
strikte Trennung der nervaien Versorgung anzunehmen ist (Zur et al., 2004; Doty et al., 2009). Die
Perikarya der ersten Neurone der beiden Nerven liegen in verschiedenen Kernen. Der N.
lingualis projiziert in das Ggl. trigeminaie und der N. glossopharyngeus in das Ggl. superius n.
glossopharyngei (Aumdiller et al., 2014a; Trepel, 2015).

3.3.2 Zentrale Verarbeitung

Die Information uUber die taktile Reizung der Zunge wird zu den Hirnnervenkernen im
Hirnstamm transportiert. Danach kreuzt ein Grol3teil der Axone auf die Gegenseite und fihrt
zum Thalamus, von dem aus die Information zum somatosensorischen Kortex der
Grof3hirnrinde weitergeleitet wird.

Die Perikarya der mechanosensiblen Primarafferenzen befinden sich, wie auch die der
Temperaturafferenzen, im Ggl. trigeminale und Ggl. superius n. glossopharyngei. Die Axone der
ersten Neurone aus dem Ggl. trigeminale teilen sich nach ihrem Eintritt in den Pons in
aufsteigende und absteigende Fasern auf (Drenckhahn et al, 2004; Haggard and de Boer,
2014; Mascioli et al., 2015).

Die aufsteigenden Fasern ziehen zum Ncl. principalis nervitrigemini, der sich im Pons befindet. Hier
erfolgt die Umschaltung auf das zweite Neuron. Danach kreuzt ein Grof3teil der Axone zur
Gegenseite und veriduft im Tractus trigeminothalamicus anterior des Lemniscus trigeminalis,
dorsolateral an den Lemniscus medialis angelagert, weiter zum Thalamus (Trepel, 2015). Die
ungekreuzten Fasern hingegen verlaufen im Tractus trigeminothalamicus posterior, der
ebenfalls Bestandteil des Lemniscus trigeminalis ist, weiter ipsilateral und minden
dementsprechend mit den Fasern der Gegenseite ebenso im Thalamus (Drenckhahn et al.,
2004; Sakamoto et al., 2010).

Die absteigenden Fasern des Ggl. trigeminale ziehen hingegen, wie auch die Axone aus dem
Ggl. superius n. glossopharyngei, zum Ncl. spinalis n. trigemini und werden dort auf das zweite
Neuron umgeschaitet. Die Axone des zweiten Neurons kreuzen dann noch in der Medulla
oblongata auf die Gegenseite und lagern sich an den Tractus spinothalamicus anterior an,
sodass auch diese Fasern als Teil des Lemniscus trigeminalis zum Thalamus laufen
(Drenckhahn et al., 2004; Bahr and Frotscher, 2014).
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Im Thalamus, speziell im Ncl. ventralis posteromedialis thalami, liegen die Informationen in
somatotopischer Anordnung vor. Hier erfoigt nun die Umschaltung auf das dritte Neuron und
anschlieBend die Weiterleitung zum primaren somatosensorischen Kortex. Dieser entspricht in
etwa dem Gyrus postcentralis, der sich im Parietallappen direkt hinter dem Sulcus centralis
befindet (Bahr and Frotscher, 2014). Auch im Gyrus postcentralis herrscht eine somatotope
Gliederung. Die Zunge ist dabei im inferiorsten Anteil lokalisiert, wobei die Zungenspitze
superior und der Zungengrund inferior dieses Anteils liegt (Boling et al., 2002; Sakamoto et al.,
2010; Bahr and Frotscher, 2014). Der somatosensorische Kortex besteht aus den Arealen 3b, 3a,
1 und 2 nach Brodmann. Jedes dieser Areale ist fur sich somatotopisch geordnet. Dabei
reprasentiert das Areal 1 vorwiegend die Information der schnell-adaptierenden
Mechanorezeptoren, das Areal 2 Informationen der Gelenk- und Druckrezeptoren, Areal 3a
erhalt Afferenzen von den Muskelspindein und Areal 3b sowohl von schnell- als auch von
langsam-adaptierenden Mechanorezeptoren (Amunts et al., 2010).

Der sekundar somatosensorische Kortex befindet sich oberhalb des Sulcus lateralis und bildet
einen Teil des Operculum parietale. Auch hier liegt wieder eine somatotope Gliederung vor,
wenn auch nicht so detailliert wie im primér somatosensorischen Kortex (Drenckhahn et al.,
2004; Haggard and de Boer, 2014; Trepel, 2015).

Vom somatosensorischen Kortex aus gibt es zahlreiche Efferenzen zu den verschiedenen
Hirnareailen beider Hemispharen wie den Basalganglien, dem motorischen Kortex, dem
Kleinhirn und auch dem Rickenmark. Hervorzuheben sind noch die Area 5 und 7 nach
Brodmann, welche sich im benachbarten posterioren Parietalkortex befinden und ebenfalls an der
interpretativen  Zuordnung der Informationen des primar somatosensorischen Kortex
malfigeblich beteiligt sind (Amunts et al., 2010; Trepel, 2015).

3.3.3 Einflussfaktoren

Die Wahrnehmung von taktilen Reizen auf der Zunge ist nicht bei allen Menschen gleich. Das
Alter spielt wie bei den anderen sensorischen Reizen eine margebliche Rolle und fuhrt mit
zunehmendem Alter zu einer Erhdhung der Reizschwelle auch in Bezug auf taktile Stimuli
(Heft and Robinson, 2010; Said Yekta et al., 2012). Alierdings scheinen Frauen, welche meist
etwas sensitiver in Bezug auf sensorische Reize sind, im Bereich der Zunge keine signifikant
verschiedene Reizschwelle gegenuber Mannern zu haben (Said Yekta et al., 2012). Als
weiterer Einflussfaktor auf die taktile Empfindsamkeit konnte das Rauchen ermittelt werden.
Raucher haben nachweislich auch in Bezug auf taktile Reize eine erhohte Schwelie der
Wahrnehmung (Said Yekta et al., 2012). Zu erwahnen sind weiterhin Operationen, die zu einer
Schadigung des N. lingualis fuhren. Dies tritt insbesondere bei Extraktion der unteren
Weisheitszéahne oder auch bei anderen mund-kiefer-gesichtschirurgischen Interventionen auf
(Yekta et al., 2010; Martos-Fernandez et al., 2014).
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3.4 Elektroenzephalographie

Die Elektroenzephalographie ist ein Untersuchungsverfahren, das es einem ermaoglicht,
Potenzialanderungen der Neurone des Kortex mit Hilfe von Elektroden von der Kopfhaut
abzuleiten. Die grafische Darstellung dieser Potenziaidnderungen bezeichnet man als
Elektroenzephalogramm (EEG). Dieses Verfahren ist im klinischen Alltag v.a. in der
Neurologie zur Klassifikation von Epilepsien und Bewusstseinsstorungen oder aber in der
Schlafmedizin weit verbreitet. In der Forschung konnen hiermit und mit Hife der daraus
abgeleiteten  ereigniskorrelierten  Potenziale (EKP), Erkenntnisse  bezuglich  der

Reizverarbeitung im Gehirn erlangt werden.

3.4.1 Elektroenzephalogramm

Das EEG stellt die Potenzialschwankungen an allen verwendeten Elektroden dar. Diese
Potenzialschwankungen entstehen aufgrund der sich andernden Aktivitat der Neurone, die
sich im Umkreis der einzelnen Elektroden befinden und kénnen zwischen 10 und 100 pV stark
sein (Mumenthaler and Mattie, 2011). Heutzutage wird das EEG mit dem Computer
aufgezeichnet und kann so jederzeit vom Untersucher beurteilt werden.

In der Regel wird zunachst ein Ruhe-EEG abgeleitet. Dazu schlie3t der wache, entspannte
Patient die Augen. Der hier vorhandene Grundrhythmus, der das dominierende Wellenmuster im
okzipitaien Bereichbeschreibt, entspricht beim Erwachsenen meisteinemalpha-Rhythmus.

Kinder haben abhangig vom Lebensalter einen langsameren Grundrhythmus (Milnik, 2012). Es
gibt grundsatzlich vier vorherrschende Welientypen, die entsprechend ihres
Frequenzbereichs eingeteilt werden. Die hdchste Frequenz haben beta-Wellen, welche in
einem Bereich zwischen 13,5 und 30 Hz liegen. Sie treten im Wachzustand bei geoffneten
Augen, in der REM-Schlafphase oder bei mentaler Aktivitat v.a. tber den frontalen Bereichen

auf, konnen aber auch durch Medikamente wie Barbiturate verursacht werden. Alpha-Wellen
sind die Wellen, die normalerweise beim entspannten, wachen Patienten mit geschiossenen
Augen zu finden sind. Sie haben eine Frequenz von 8-13 Hz und haben uber den okzipitalen
Ableitpunkten in der Regel die grérte Amplitude. Theta-Wellen, die eine Frequenz von 4-7,5 Hz
haben, sind die dominante Welilenform bei Kindern bis zum funften Lebensjahr (Milnik, 2012).
Aurerdem treten sie bei Schlafrigkeit, in den leichten Schlafphasen und bei
pathologischen Prozessen auf. Vereinzelte Theta-Welien beim aiten Menschen gelten als
normal, wenn sie temporal lokalisiert sind (Mattle and Mumenthaler, 2013). Die langsamen
Delta-Wellen, die im Frequenzbereich unter 4Hz liegen, treten in der Tiefschiafphase und

ebenso wie die Theta-Welien bei pathologischen Prozessen auf.
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Wenn der Patient wahrend der EEG-Ableitung bestimmten Reizen ausgesetzt ist, andert sich
das EEG. Es entstehen von den Reizen abhéngige Potenzialanderungen, die man als EKPs

bezeichnet.

3.4.2 Ereigniskorrelierte Potenziale

EKPs sind Spannungsschwankungen, die als unmittelbare Reaktion auf einen Reiz durch die
Neurone des Kortex ausgeldst werden. Dieser Reiz kann verschiedene Qualitdten haben. So
kann er visueller Art sein, indem eine Reizung der Netzhaut durch wechselnde
Schachbrettmuster hervorgerufen wird, akustischer Art bei der Prasentation von
Klickgerauschen oder auch somatosensibel bei der Reizung sensibier Nerven (Wohrle, 2012).
Weiterhin gibt es chemosensorisch ausgelbste EKPs, die sich in offakiorische und
gustatorische EKPs (gEKPs) unterteilen lassen und bei der Applikation von Geriichen oder
Geschmackslosungen unter bestimmten Bedingungen auftreten. Neben den sensorisch
ausgelosten EKPs, treten diese auch bei motorischen und kognitiven Stimuli auf. In der Klinik
dient die Messung von EKPs der Uberpriifung der Leitfahigkeitder involvierten Nervenbahnen. Auf
die somatosensiblen und die gEKPs wird im Folgenden noch einmal genauer
eingegangen, da diese Dissertation die Applikation von taktilen und gustatorischen Reizen

beinhaltet.

Die maximale Grore eines EKPs liegt bei wenigen Mikrovolt. Die genauen Werte sind dabei von
der Art des EKPs abhangig. Bei visuelier Reizung liegen diese bei 10-20 pV, wahrend ein
akustischer Reiz nur ein EKP mit einer GroRRe von 500 nV bis 1 uV hervorruft (Milnik, 2012). Da
die Grundspannung des EEGs aber bei durchschnittlich 50 yV liegt und damit deutlich héher,
sind die EKPs im Spontan-EEG einer Person nicht erkennbar. Um die EKPs sichtbar zu
machen, muss die Reaktion vieler gleicher Ereignisse gemittelt werden. Dies bewirkt, dass
zufallige Spannungsschwankungen sich gegenseitig aufheben, wodurch sich die Amplitude
dieser verkleinert, wahrend die EKPs deutlich hervortreten. Jedes EKP hat abh&ngig von der Art
des Reizes seinen eigenen Kurvenverlauf. Das Grundprinzip der Bezeichnung ist allerdings das
gleiche. Die positiven Kurvengipfel werden mit P, die negativen mit N bezeichnet. Dabei ist zu
beachten, dass die positiven Werte nach unten zeigen, wahrend die negativen nach oben
ausschiagen. Die Nummerierung erfoigt dann entweder der Reihe nach als P1, N1, P2 oder
entsprechend der Latenz als P100, wenn der positive Gipfel nach 100ms aufgetreten ist.

Abbiidung 3 zeigt ein allgemeines Beispiel fur ein EKP.
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Abbiidung 3 EKP

Somatosensibel ereigniskorrelierte Potenziaie

Beruhrungen der Haut flhren beim gesunden Menschen zu bewussten Empfindungen, die in
Form von EKPs Uber dem Kortex und dem Ruckenmark registriert werden koénnen. Die
allgemeine Somatosensibilitdét umfasst jedoch nicht nur die Berlhrungsempfindung, sondern
auch Schmerz und Temperatur. Im Klinischen Alltag werden somatosensible EKPs zu
diagnostischen Zwecken z.B. bei Plexuslasionen, Ruckenmarksprozessen und Multipler
Sklerose abgeleitet. Da die taktile Reizung schwer standardisierbar und damit schwer
vergleichbar ist, wird in der Klinik fast ausschlierlich die elektrische Reizung verschiedener
Nerven zur Ableitung von somatosensiblen EKPs angewandt. In dieser Arbeit wurde die Zunge
jedoch sowohi taktil als auch thermisch gereizt. Somit sind die entstehenden EKPs nicht mit den
standardisierten Daten aus dem Klinikalltag vergleichbar, was in unserem Fall jedoch auch nicht

relevant ist.

Gustatorisch ereigniskorrelierte Potenziale

Das erste gEKP ist bereits vor fast 50 Jahren abgeleitet worden (Funakoshi and Kawamura,
1971). Dennoch ist das Interesse an den gEKPs erst in den letzten Jahren gewachsen. Die
Grinde hierfir sind vielfatig. Ein Hauptgrund liegt darin, dass es Schwierigkeiten gab, das
Auftreffen der Geschmacksidsung auf der Zunge mit der nétigen zeitlichen Genauigkeit im
Millisekundenbereich zu bestimmen und zu applizieren (Ohla et al., 2012). Dies ist aber fiur die
Ableitung von EKPs unabdingbar, da jene erst durch die Mittelung vieler Einzeipotenziale mit
identischem Stimulus sichtbar werden und hierfir der genaue Zeitpunkt der Reizapplikation
notig ist. Ein weiteres Problem bestand darin, nach einem erfoigten Stimulus wieder Neutralitat im
Mundraum herzustellen, da eine auf der Zunge verbieibende Geschmackslosung die
Reizantwort des nadchsten Stimulus beeinflussen wirde. Auf3erdem war es lange Zeit nicht

madglich ein EKP mit rein gustatorischer Komponente zu erhalten, weil die Applikation einer
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Geschmackslosung immer auch eine taktile und eine thermische Empfindung hervorgerufen hat.
Die Entwicklung eines Gerates zur Applikation gustatorischer Stimuli unter der Leitung von
Kobayakawa hat diese Problematik zu groRen Teilen gelést und die Ableitung von gEKPs
erheblich vorangetrieben (Kobayakawa et al., 1996). Das in dieser Arbeit verwendete sog.
Gustometer ist ein gustatorischer Stimulator, der nun seit einigen Jahren kommerziell erhltlich ist

und in Abschnitt 3.5 ausfuhrlich beschrieben wird.

3.4.3 Ableitung

Die Abieitung des EEGs erfolgt Uber Elektroden, die meist aus einer Silber/Silberchlorid-
Verbindung bestehen. Bevor sie auf der Kopfhaut platziert werden, missen die
entsprechenden Stellen mit einer Reibepaste und Alkohol vorbereitet werden. Dies dient der
Reduktion des Ubergangswiderstandes, was aufgrund der geringen abzuleitenden Spannung
beim EEG und v.a. bei EKPs notwendig ist. Um die Leitfahigkeit weiter zu verbessern, werden die
Elektroden unter Nutzung eines Elektrodengels oder einer Paste an der Kopfhaut
angebracht. Die Paste kann je nach Bedarf neben elektrolytischen Bestandteilen zur
Besserung der Leitfahigkeit auch adh&sive Bestandteile beinhalten, damit sie gleichzeitig als
Klebstoff verwendet werden kann.
Es gibt zwei Arten der Verschaltung, entweder bipolar gegentiber einer Nachbarelektrode oder
monopolar gegenuber einer Referenzelektrode. Bei der bipolaren Verschaltung wird jeweils
der Spannungsunterschied zwischen zwei benachbarten Elektroden gemessen. Bei der
monopolaren Verschaltung wird die Spannung an den einzelnen Elektroden in Bezug zu einer
gemeinsamen Referenzelektrode dargestellt. Die Referenzelektrode befindet sich dabei nicht
Uber Kortexarealen, da sie selbst keine Potenzialschwankungen aufweisen sollte. Eine haufige
Lokalisation fur die Referenzelektroden sind die Ohren.
Die Positionierung der ableitenden Elektroden erfolgt entsprechend vordefinierter Punkte, die
einen Vergleich der EEGs untereinander ermoglichen. Das in der Klinik am weitesten
verbreitete System ist das 10-20-System, da es durch markante Punkte am Kopf einfach
auszumessen und anzubringen ist und durch die proportionale Verteilung der Eiektroden
abhangig von der Kopfgrol3e eine Ableitung Uber identischen  Hirnarealen  trotz
unterschiedlicher Kopfgroren ermdglicht (Milnik, 2012). Hierzu wird zunédchst der Abstand von
der praaurikularen Region des einen Ohres Uber den Scheitel zur praaurikularen Region des
anderen Ohres vermessen. Die prdaurikuldre Region ist die Vertiefung vor dem Tragus des
Ohres. Im Anschluss wird der Abstand zwischen Nasion und Inion vermessen. Das Nasion ist
die tiefste Stelle der Nasenwurzel, die sich am Ubergang zur Stirn befindet. Das Inion ist der
untere Knochenhdcker, der sich mittig am Hinterkopf befindet. Diese Strecken werden als
100% definiert und davon abhangig in 10 oder 20% Schritten die Elektroden nach definiertem
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Schema geklebt (Mumenthaler and Mattle, 2011). Abbildung 4 zeigt die Verteilung der
Elektroden und ihre Bezeichnung entsprechend des 10-20-Systems. Die Nummerierung
erfolgt seitenabhangig. Uber der linken Hemisphére befinden sich die ungeraden und tiber der
rechten Hemisphére die geraden Zahlen. Die Buchstaben entsprechen den Regionen Uber
denen sich die Elektroden befinden, d.h. F fur frontal, Fp fUr frontopolar, C fir zentral, P fur

parietal, O fur Okzipital, T fir temporal und Z fir die Mittellinie (zero).

Nasion

() () 2% ) 2 Ty
/AC/" 3) \) . \{} |

Inion

Abbildung 4 Elektrodenplatzierung entsprechend des internationalen 10-20-Systems

Fur diese Arbeit war das klassische 10-20-System nicht umfassend genug. In unseren
Versuchen haben wir ein System mit 128 Elektroden verwendet, dessen Anbringung von der
ebenbeschriebenen ArtundWeise teilweise abweichtund im Abschnitt 4.5.2genauererlautert wird.
Die Elektroden des 10-20-Systems finden sich jedoch auch im 128-Kanal-EEG wieder, wie in
Abbildung 5 zu sehen ist.Das uber die Elektroden abgeleitete Signal wird heutzutage verstarkt
und gefiltert auf einem Computer dargestellt, auf dem es gespeichert und ausgewertet

werden kann.
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Abbildung 5 128-Kanal-EEG.Die Elektroden des 10-20-Systems sind in der Abbildung rot
markiert.
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3.5 Gustometer

Um gEKPs sichtbar zu machen, ben6tigt man, wie bereits beschrieben, viele Stimuli mit
madglichst gleicher Reaktion. Damit die Reaktion auf einen gustatorischen Reiz gleich ausfllt,
missen eine Reihe von Kriterien erfillt sein. Dies gewéhrieistet das Gustometer der Firma
Burghart (Wedel, Deutschland), welches in Abbildung 6 dargestellt ist.

Das Gustometer ist ein Gerat, das Geschmackslésungen gepulst, nach vom Untersucher
gewahlten Kriterien, im Mundraum appliziert. Die Geschmackslosungen werden dabei mittels
Dosiereinheiten Uber 12m lange Teflonschiduche von den Glasflaschen, in denen sich die
verschiedenen Ldsungen befinden, bis zum Auslass, vor dem der Proband sitzt, transportiert
(lannilli et al., 2015). Am Auslass enden die Schlauche gemeinsam, sodass ein einzeiner
Strahi auf die Zunge des Probanden trifft. Optional kann auch ein Spruhkopf angebracht
werden.

Das Gustometer besitzt sieben Dosiereinheiten. Da fiir die neutrale Losung, die zwischen den
Stimuli appliziert wird in der Regel zwei Dosiereinheiten verwendet werden, bleiben flr die
Geschmackslosungen, die als Stimulus dienen, finf weitere. In welcher Reihenfolge die
Ldsungen appliziert werden sollen, ist mittels eines Computers programmierbar. Ebenso sind
die verschiedenen Komponenten des Reizes, namlich Voiumen, Dauer, Konzentration und die
Lange des Interstimulusintervalls programmierbar (Briede, 2010). Dies ermdglicht eine
Reizung mit identischen Stimuli und gibt dem Untersucher damit die Gelegenheit gEKPS
sichtbar zu machen.

Eine weitere Voraussetzung flr qualitativ gute EKPs ist die Applikation von rechteckigen
Reizen. Ein Reiz hat eine rechteckige Form, wenn er keinen Zeitraum hat in dem der Stimulus
sich veréndert, sondern nur einen Zeitpunkt. Dies bewirkt, dass moglichst viele Neurone
synchron erregt werden und damit das Potenzial darstellbar wird. Streng rechteckige Reize
sind praktisch mit dem Gustometer nicht realisierbar und wir sprechen deshalb von quasi-
rechteckigen Reizen, wo Anstiegs- und Abfallszeit sehr kurz sind (Briede, 2010).

Ein weiteres wichtiges Kriterium bei der Abieitung reiner gEKPs ist die ausschliel3liche
Erregung der Geschmacksrezeptoren. Da sich auf der Zunge aber auch Thermo- und
Mechanorezeptoren befinden, missen diese fur die Dauer in der gEKPs abgeleitet werden
sollen, desensibilisiert werden. Auch dies gewahrleistet das Gustometer, indem es die
Flussigkeiten gepulst abgibt. An die gepulste Abgabe der Filssigkeiten gewohnen sich die
Mechanorezeptoren sehr schnell, sodass sie nach kurzer Zeit nicht mehr erregt werden
(Briede, 2010). Die Reaktion der Thermorezeptoren wird vermieden indem die Schlauche in
denen die Geschmacksidsungen zum Probanden transportiert werden in einem beheizten
Rohr verlaufen, das die Losungen auf Korpertemperatur erwarmt.

Nach Benutzung mussen samtliche Schlauche des Gustometers beispielsweise mit

InjektionsiGsung gereinigt werden.
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Abbiidung 6 Gustometer
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4 Material und Methoden

4.1 Ethikkommission

Die Studie wurde entsprechend der Vorgaben des Weltdrztebundes in der Dekiaration von
Helsinki zu den “Ethischen Grundsétzen fir die medizinische Forschung am Menschen”
durchgefuhrt, nachdem sie von der Ethikkomission der Medizinischen Fakultdt Carl Gustav
Carus der Technischen Universitat Dresden genenmigt wurde (EK186062009). Die Erfassung der

Daten belief sich auf den Zeitraum von August bis Oktober 2011.

4.2 Probanden

An der Studie nahmen 25 freiwillige, gesunde Probanden teil, wovon 13 weiblichen und 12
mannlichen Geschlechts waren. Der Altersdurchschnitt lag bei 24 Jahren mit einer
Standardabweichung von 5 Jahren. Die Probanden wurden aus der Medizinischen Fakultdt des
Uniklinikums Carl Gustav Carus und durch personliche Kontakte rekrutiert. In die
Versuche wurden lediglich rechtshandige Probanden mit normaem Riech- und
Schmeckvermoégen einbezogen. Diese Kriterien wurden anhand von Fragebdgen ermittelt,
welche im Abschnitt 4.5.1 genauer erlautert werden. Ferner wurden die Probanden darauf
hingewiesen, dass sie vor dem Versuch eine Stunde nichts essen und nichts auRer Wasser
trinken dirfen. AuBerdem wurden sie darum gebeten sich vorher die Haare und das Gesicht zu
waschen um den bestmaglichen Kontakt zwischen Haut und Elektroden zu gewahrleisten und

damit die Stérungen bei der Ableitung mittels EEG zu minimieren.

4.3 Geschmackslosungen

Fur die Versuche wurden eine salzige, eine suiRe und eine geschmacksfreie Losung bendtigt.
Diese wurden zum Teil selbst und zum Teil in der Klinik-Apotheke des Universitatsklinikums
Carl Gustav Carus angemischt. Die Zusammensetzungen der Geschmackslésungen sind

nachfoigend in Tabelle 1 aufgefuhrt.
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Volumen  (In- Stoffmengen-

Geschmackslosungen Masse jektionslésung) konzentration

salzige L6sung 5,844g NaCl 500ml 200mM
sufRe Losung 68,4592g Saccharose 500ml 400mM

1,869 Kaliumchiorid; 25mM  Kaliumchlorid;
Losung hydrogencarbonat hydrogencarbonat

Tabelle 1 Zusammensetzung der Geschmackslosungen

Die salzige und die stre LOsung wurden eigenhandig hergestellt. Daflr wurde als Grundlage
Wasser fir Injektionszwecke (Aqua ad injectabilia. B.Braun, Braun AG, Melsungen,
Deutschland) verwendet, welchem Saccharose (ROTH, Deutschland) bzw. NaCi (MERCK,
Deutschland) zugesetzt wurden. Das genaue Mischverhdltnis wurde mittels einer exakten
Waage realisiert. Die Zusammensetzung der geschmacksfreien LOsung basiert auf den
Hauptkomponenten des Speichels und wurde in der Klinik-Apotheke hergestellt (O’Doherty et al.,
2001).

Bei den Geschmackslésungen wurde darauf geachtet, dass sie in ihrer Intensitat moglichst
gleich sind. Dies wurde durch Vortests verifiziert, an denen 23 gesunde Probanden mit einem
Durchschnittsalter von 35 Jahren teilnahmen, wobei alle Probanden zwischen 18 und 45 Jahre alt
waren. Die Probanden sollten auf einer Skala von 0 (nicht wahrgenommen) bis 100 (extrem stark
wahrgenommen) die Intensitdt bewerten. Die durchschnittliche Intensitat der salzigen L&sung
betrug 37,8 bei einer Standardabweichung von 2,4, die der siRen Losung 35,8 bei einer
Standardabweichung von 3,1. Der abhangige T-Test ergab dabei fir den Prufwert t = 1,617
(Freiheitsgrade df = 22, p-Wert p = 0,12).

4.4 Reizapparatur

Die Apparatur zur Applikation und Registrierung des gustatorischen Reizes bestand aus dem
Gustometer, zwei Computern, einer Kuhlbox, dem EEG-System, einem Analog-Digital
Wandier und einem USB2-Receiver. In Abbildung 7 ist der Aufbau zur Reizapplikation noch

einmal veranschaulicht.
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Abbildung 7 Apparatur zur Reizapplikation

Das Gustometer ist, wie in Abschnitt 3.5 beschrieben, ein Gerat, welches in der Lage ist,
verschiedene LOsungen eines definierten Volumens und Uber eine definierte Dauer, guasi-
rechteckig abzugeben, um reproduzierbare gustatorische Reize zu erhaiten und damit geEKPS
mittels EEG abzuleiten. In unserem Fall wurde das Gustometer GUQ002 (Gu002/GMOS5,
Burghart, Wedel, Deutschiand) verwendet. Die quasi-rechteckigen Reize haben hier bei einer
Pulsdauer von 250ms eine Anstiegszeit von 57 ms (lannilli et al., 2015). Die verschiedenen
Komponenten des Reizes, ndmlich Voiumen, Dauer und Abstand der Pulse wurden mit Hilfe
eines Computers programmiert. Das Volumen betrug 100 ul bei einer Dauer pro Puls von
250ms und einem Interstimulusintervall von durchschnittlich 18s. Dies wurde zwischen 16 und
20s randomisiert um Fehler durch eine Erwartung des Stimulus durch den Probanden zu
vermeiden. Zusatzlich wurde die Abfolge der verwendeten Losungen programmiert. In dieser
Arbeit wurden fiinf der sieben Dosiereinheiten verwendet, wobei drei fur die Stimuli und zwei fur
die neutrale Losung, die in der Zeit zwischen den Stimuli appliziert wurde, benétigt wurden. Der
Grund fir die notwendige Doppelbesetzung der Dosiereinheiten mit neutraler Losung, die im
Folgenden als Hintergrundidsung bezeichnet wird, liegt darin, dass der Verbrauch sehr hoch
ist und gewahrleistet sein muss, dass keine Unterbrechungen auftreten. Deshalb wird auch
eine Vakuumflasche benétigt, damit es beim Umschalten zwischen den Dosiereinheiten zu
keinen Druck- und damit Flissigkeitsumverteilungen kommt, was dazu fihren wirde, dass die
nachste Fllssigkeitsapplikation ein geringeres Volumen hatte (Briede, 2010). Als
Hintergrundlésung haben wir kinstlichen Speichel verwendet. In den Flaschen mit den
Stimulanzien befanden sich eine salzige Losung, eine stike Lésung und kinstlicher Speichel. Es
wurden vier verschiedene Sequenzen programmiert, in denen die Abfoige der
verschiedenen Losungen festgelegt wurde, sodass jeder Stimulus dem Probanden 40 Mal

prasentiert wurde.
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Gestartet wurde eine Sequenz uber den Computer, der das Gustometer steuert. Die
Schlauche in denen sich die Geschmacksldsungen befanden wurden durch ein beheiztes Rohr
geleitet, welches die Lésungen auf 36°C erwéarmte. In unserem Fall wurde noch ein weiterer
Schlauch aufRerhalb des beheizten Rohres verlegt. Dieser verlief durch die Kuhlbox. In dieser
befand sich an dem einen Versuchstag Eiswasser, sodass eine Temperatur von ungefahr 0°C
(durchschnittlich 0,6°C bei Standardabweichung von 0,3°C) herrschte um den Kaltereiz zu
applizieren. An dem anderen Versuchstag war sie mit warmem Wasser geflllt von ungefahr
40°C (durchschnittlich 39,9°C bei Standardabweichung von 1,1°C) um den taktilen Reiz in
etwa bei Korpertemperatur zu applizieren. Die Temperatur in der Kuhlbox wurde bewusst
etwas hoher gewahlt, um den Temperaturabfall zwischen Austreten des Schlauches aus der Box
und Applikaton auf der Zunge bei Korpertemperatur zu berlcksichtigen. Die
Schlauchenden wurden kurz hinter dem beheizten Rohr bzw. der Kuhlbox zusammengefiihrt,
sodass die Losungen auf die gleiche Stelle der ausgestreckten Zunge des Probanden geleitet
werden konnten. Abbildung 8 zeigt auf, welche Schiauchenden in den verschiedenen

Seguenzen verwendet wurden.

taktile Sequenz % ______
Kalte-Sequenz @» ------
% ——————

Geschmacks-Sequenz @m ------

Abbildung 8 beteiligte Schiauchenden in den verschiedenen Sequenzen

Die Registrierung der Reizantwort im Gehirn wurde mit Hife des EEG-Systems erfasst,
welches aus einer Haube mit 128 Eiektroden und in diesem Fall acht externen Elektroden
bestand. Die Elektroden waren mit einem Analog-Digital Wandler (BioSemi Active Two AD-
box) verbunden, welcher die anaiogen Signale der Elektroden verstarkt und digitalisiert. Die
Abtastfrequenz betrug hierbei 512 Hz. AnschlieBend wurden die Daten tber ein

Glasfaserkabel zum USB2 Receiver (BioSemi) Ubertragen, der den optischen Datenstrom in
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ein fir den Computer auslesbares USB2-Format umwandelt (lannilli et al., 2013). Zusatzlich
erhielt der Receiver auch vom Gustometer per Kabel Information tber den Beginn und die
Dauer des jeweiligen Stimulus in Form eines Triggers. Auf diese Weise konnte das Signal des
Triggers durch den Receiver direkt in den Datenstrom eingebunden werden, der die
Information zu den Elektroden enthielt. Die Daten wurden dann mittels der Software Biosemi

ActiveView 605 auf dem zweiten Computer erfasst und gespeichert.

4.5 Versuchsablauf

4.5.1 Voruntersuchungen

Bevor mit dem Versuch begonnen wurde, bekamen die Probanden einen Informations- und
Aufkiarungsbogen zu lesen, in dem auch darauf hingewiesen wurde, dass sie den Versuch
jederzeit ohne Angabe von Grinden abbrechen dirfen. Bei sowohl muindlichem als auch
schriftichem Einverstandnis in die Teilnahme an der Studie erhielten sie zunachst einen
Fragebogen, in dem sie Fragen zu Krankheiten, Operationen im Kopfbereich, Alkohol- und
Nikotinkonsum, subjektivem Riechvermdgen und Handigkeit beantworten mussten. Dies
diente dazu, die Erfullung der Ein- und Ausschlusskriterien zu uberprifen, welche in Tabelle 2

dargestellt sind.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Alter zwischen 18 und 40 Jahren Schwangerschaft und Stillzeit
wesentliche gesundheitliche
Beeintrachtigungen (z.B. Diabetes mellitus.
normales Riech- und _ _ . i
M. Parkinson, Niereninsuffizienz), die mit
Schmeckvermdégen . . .
Storungen der Riechfunktion einhergeher
konnen
Personen mit akuten oder chronischer
Entziindungen der Nase und
Rechtshéandigkeit Nasennebenhohlen

Personen  mit relevanten  Vor- bzw.

Begleiterkrankungen im HNO-Bereich

Tabelle 2 Ein- und Ausschlusskriterien

Waéhrend dieser Zeit konnten offene Fragen geklart werden. Im Anschluss wurde ermittelt, ob die
Probanden ein normales Riech- und Schmeckvermoégen haben, welches ebenfalls
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Voraussetzung fir die Teilnahme am Versuch war. Das Riechvermogen wurde mithilfe der
Sniffin' Sticks und das Schmeckvermogen mithilfe von Geschmackssprays uberprift. Die

genaue Untersuchung werde ich im Folgenden erlautern.

Sniffin‘ Sticks

Die Sniffin' Sticks sind ca. 14 cm lange Filzstifte mit einem Innendurchmesser von 1,3 cm, in
denen sich ein Tampon befindet, der vorher in Duftstoff getrankt wurde (Hummel et al., 1997). Sie
dienen der Unterscheidung zwischen Normosmikern und Anosmikern und werden deshaib sowohl
in der Klinik als auch bei Studien verwendet um objektiv Riechstérungen zu
detektieren. Ein gesamter Riechtest besteht aus Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstest und wird deshalb als SDI bezeichnet. In unserem Fall ist der
Identifikationstest ausreichend. Beim Identifikationstest wird ein Set der Firma Burghart aus 16
Riechstiften bestehend verwendet. Die verwendeten Duftstoffe sind im Alltag héaufig
auftretende Geriiche. Fir den Test wird ein ruhiger, geruchsneutraler und gut gelufteter Raum
verwendet. Dem Probanden werden vom Untersucher die Stifte nacheinander in einem
Abstand von ca. 2cm zuden Nasenléchern einmalig dargeboten. Zu den Stiften zugehorig sind 16
Karten, pro Stift eine Karte, auf der je vier Antwortmoglichkeiten aufgefuhrt sind, sodass der
Proband nach jedem  Stift entsprechend dem ,muttiple-choice-Prinzip* eine
Antwortmdglichkeit auf der zugehdrigen Karte auswahlen muss, die flr ihn am zutreffendsten
erscheint. Bei mindestens 12 von 16 richtig bestimmten Gerlichen darf der Proband an der

Studie teilnehmen.

Geschmackssprays

Die Sprays dienen dem Nachweis einer normalen Geschmacksfunktion. Das Testkit wurde in
der Klinik-Apotheke des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus hergestellt und besteht aus

4 Sprayflaschen mit den Qualitaten sUf3, sauer, salzig und bitter, deren Zusammensetzung in
Tabelle 3 aufgefuihrt ist. Der Test lauft foigendermal3en ab: Der Proband setzt eine Augenbinde auf
und offnet den Mund. Dann wird vom Untersucher ein SprihstoR des ersten
Geschmackssprays in den Mund des Probanden appliziert, woraufhin dieser sich flr eine
Geschmacksqualitat entscheiden muss. Im Anschluss nimmt der Proband etwas Wasser zu sich
um wieder Geschmacksneutralitat im Mund herzustellen. Bei korrekter Antwort foigt der nachste
Spruhstol3 nach dem gleichen Procedere und so weiter. Um an der Studie teilnehmen zu kénnen,

missen alle vier Qualitdten beim ersten Mal richtig erkannt werden.
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Qualitat | Zusammensetzung

suf 1,0g Saccharose in 10g konserviertem Wasser
sauer 0,59 Zitronensaure in 10g konserviertem Wasser
salzig 0,75g NaCl in 10g konserviertem Wasser

bitter 0,005g Chininhyrochlorid in 10g konserviertem Wasser

Tabelle 3 Zusammensetzung der Losungen der Geschmackssprays

4.5.2 Vorbereitung der Messung

Bevor die Messung beginnen konnte, musste der Proband entsprechend vorbereitet und
eingewiesen werden. Zunachst wurde er gebeten Kopfschmuck und Kontaktlinsen abzuiegen, da
der Schmuck die Aniage des EEGs behindert und die Kontaktlinsen die Augen austrocknen und
somit zu vermehrtem blinzein fuhren, was bei EEG-Aufzeichnungen zu Artefakten fihrt. Danach
wurden die Stellen im Gesicht an denen die externen Elektroden piatziert werden sollten mit
spezieller Sandcreme und Alkohol gereinigt um einen moglichst guten Kontakt zu gewahrleisten.

Anschlieend wurden acht externe EEG-Elektroden angebracht, wie in Abbidung 9

dargestellt.
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Abbildung 9 Platzierung der externen Elektroden

Dabei dienten die Elektroden an Ohrléppchen, Nase und im Mastoidbereich als magliche
Referenzelektroden und die Elektroden ober- und unterhalb der Augen wurden fir die

Detektion von Artefakten durch Lidschiag und Augenbewegung verwendet. Im Anschluss
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wurde der Kopf auf die gleiche Weise vermessen, wie auch bei Anbringung des bekannten 10- 20-
Systems, welches in Abschnitt 3.4.3 beschrieben ist. Dazu wurde sagittal die Strecke
zwischen Nasion und Inion und quer die Strecke zwischen den praaurikuldren Regionen
vermessen um die Elektrode Al der Haube an der Kreuzungsstelle auf jeweils halber Strecke
der Linien in Kopfmitte zu piatzieren. Nachdem die Haube (Biosemi, Amsterdam, NL)
aufgesetzt und unter dem Kinn verschiossen war, wurde die Messung wiederholt und der Sitz
der Haube gegebenenfalls korrigiert. Die Haube vereinfacht das Anbringen der 128 Elektroden
sehr, da sie uber markierte Steckplatize fir die Elektroden verfligt und die anderen
Elektrodenpositionen dementsprechend nicht mehr ausgemessen werden missen. In die
einzeinen Steckplatze wurde Elektrodengel (Signa gel—Parker iaboratories, Inc. Fairfield,
New Jersey) in Form einer Saule gegeben um den Kontakt zwischen Elektrode und Kopfhaut
sicher herzustelen. Das Signa Gel enthat aul’erdem Salze, deren lonen die Leitfahigkeit
verbessern. Nachdem alle 128 Elektroden befestigt und mit der AD-Box verbunden waren,
konnte die Aufzeichnung des EEGs auf dem Computer mittels der Software Biosemi
ActiveView verfoigt und zunachst der Kontakt der einzeinen Elektroden Uberprift werden. Bei
schlechtem Kontakt, ersichtlich an starken Schwankungen, wurde ein weiteres Mal
Elektrodengel appliziert um den Kontakt zu verbessern. Die Funktion der externen Elektroden im

Bereich der Augen wurde Uber das Blinzein getestet. Dann wurde der Proband am

Messplatz, wie in Abbildung 10 dargestellt ist, eingewiesen.

Abbildung 10 Versuchsaufbau am Sitzplatz.Das linke Bild zeigt den Messplatz, das rechte Bild

die Sitzposition der Probanden wahrend der Versuche.

Zunachst sollte der Proband dort eine mdglichst bequeme, nach vorn gelehnte Haltung
einnehmen und die Zunge herausstrecken. Die nach vorn gebeugte Haltung ist notwendig,
damit die applizierte Lésung aus dem Mund herauslaufen kann. In dieser Position sollte er sich
madglichst wenig bewegen, blinzein und schiucken, da jede dieser Bewegungen zu Artefakten
fuhrt. Linker Hand des Probanden stand in ungefahr einem Meter Entfernung ein Monitor auf
dem sich in Augenhdhe ein gréreres Quadrat relativ langsam beliebig Gber den Bildschirm
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bewegte. Die Aufgabe des Probanden war es nun mit der rechten Hand an der Maus den
Mauszeiger in Form eines weiken Punktes in dem Quadrat zu haiten. Dieses einfache
Computerspiel dient wiederum der Reduktion von Artefakten, indem es die Vigilanz des
Probanden aufrechterhélt, das Blinzein reduziert und starke Augenbewegungen vermeidet
(lannilli et al., 2013). Um die Umgebung maglichst reizarm zu gestaiten wurde die Messung zum
einen im Dunkeln durchgefiihrt und zum anderen erhielt der Proband In-ear-Kopfhoérer, die ihm
weifles Rauschen in einer Lautstdrke von 80 bis 85 dB darboten. WeilRes Rauschen ist das
Gerausch, welches entsteht, wenn alle Frequenzen des hoérbaren Bereichs mit derselben
Amplitude abgespieit werden. Dies dient dem verdecken von nicht eliminierbaren
Umgebungsgerauschen, welche beispielsweise durch das Gustometer verursacht wurden und
damit der Vermeidung EKPs akustischer Genese, die erneut Artefakte darstelien. Im
Anschluss erfoigte noch ein Testlauf jeder Sequenz um den Probanden an die Gegebenheiten zu
gewshnen und die Position des Strahls auf der Zunge zu optimieren. Dieser sollte mittig im
vorderen Bereich auftreffen ohne Zahne oder Lippen zu beriihren. Bei den Messungen mit
zwischengeschalteter Kiihlbox musste vorher die Temperatur in der Box mittels Thermometer
erfasst werden, die bei der Kalte-Sequenz 2°C nicht Uberschreiten und bei der taktilen

Sequenz 38°C nicht unterschreiten durfte.

4.5.3 Ablauf der Messung

Es gab vier Sequenzen. Diese wurden an zwei Tagen durchgefiihrt, wobei an jedem Tag eine
kurze a zwoif Minuten und eine langere a 25 Minuten durchgefihrt wurde. Die kurzen
Sequenzen waren die Stimulation mit Kaite (Kalte-Sequenz) und die taktile Stimulation (taktile
Sequenz). Die langen Sequenzen die Stimulation mit Salz und SiRe auf der Basis kinstlichen
Speichels (Geschmackssequenz) und eine Wassersequenz, die nicht Bestandteil dieser Arbeit ist,
aber aufgrund ihres Einflusses auf den Versuchsablauf dennoch erwahnt gehort. Die
Reihenfolge der Messungen wurde variiert um systemische Fehier zu vermeiden. Aul3erdem
wurden zwei verschiedene Geschmackssequenzen verwendet, die sich in der Reihenfoige der
Stimuli  unterschieden. Allerdings wurde aufgrund technischer Gegebenheiten die Wasser-
Sequenz gemeinsam mit der taktilen Sequenz und die Kalte-Sequenz immer gemeinsam an
einem Tag mit der Geschmackssequenz durchgefuhrt. Dementsprechend konnten nur die
Tage und die Reihenfolge der Sequenzen an einem Tag variiert werden. Nach der ersten
Sequenz wurde eine kurze Pause gemacht, wo etwas Wasser getrunken werden konnte, die
Gliedmaren bewegt und Beschwerden geduRert. Vor der zweiten Messung wurde der Kontakt der
Elektroden noch einmal Uberpriift.

Die Registrierung der EEG-Daten erfoigte mittels der Software Biosemi ActiveView 605
reizsynchron. Um die Messung nach entsprechender Vorbereitung, wie in Abschnitt 4.5.2
beschrieben, zu starten, wurde zunachst im Programm die Aufzeichnung des EEGs gestartet
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und nachfolgend am anderen Computer, der das Gustometer kontrollierte, die gewinschte
Sequenz. Wahrend der Messung wurde der Proband mit Hiife einer Kamera tiberwacht. Nach der

letzten Stimulation wurde die EEG-Aufzeichnung sofort beendet.

4.5.4 Nachbereitung der Messung

Nach jeder Messung wurden Haube und Elektroden mit warmem Wasser gereinigt um das
wasserlosliche Elektrodengel zu entfernen. Bei mehreren Probanden taglich musste die
Haube trockengefohnt werden, wobei darauf zu achten war, dass nur eine geringe Hitzestufe
verwendet wurde um die Haube nicht zu schadigen. Zusatzlich wurden Hifsmittel, wie
Kopfhdrer und Spritzen, die mit dem Probanden in Kontakt gekommen waren, desinfiziert. Am
Ende jedes Tages wurde das Gustometer mit Wasser fur Injektionszwecke gereinigt und
anschlieRend leer gesplilt. Die Geschmackslésungen wurden zwischen den Versuchstagen im

Kuhlschrank aufbewahrt.

4.6 Datenanalyse

Nachdem die Versuche abgeschiossen waren, erfolgte die Auswertung der EEG-Daten.
Hierflr wurde die Software Cartool (Version 3.51) verwendet. Mit Hilfe dieser Software konnten die
Ronhdaten, die durch Biosemi ActiveView 605 aufgezeichnet wurden, nun weiterverarbeitet
werden. Zunachst erfolgte der Ausschiuss von artefaktbehafteten Stimulusreaktionen und die
Bereinigung gestorter Elektroden. Im Anschiuss konnten die Stimulusreaktionen der
Probanden gemittelt und damit die EKPs sichtbar gemacht werden. Es folgte die kiassische
Analyse des Potenzials anhand der flnf hierfur typischen Elektrodenpositionen und im
Anschluss die neuartigere Herangehensweise bei der zundchst Randomisierungstests parallel zur
microstate segmentation inkiusive microstate fitting durchgefuhrt wurden. Dies ermdglicht
schlussendlich die source localisation, mit Hilfe derer die Areale im Gehirn detektiert werden
konnen, die an der Verarbeitung der verschiedenen Reize beteiligt sind. Die einzeinen Schritte

werden im Foigenden genauer erlautert.

4.6.1 Schritte zur Bildung des Mittelwertes der EKPs

EKPs haben nur sehr geringe Amplituden, weswegen es notwendig ist aus vielen dieser
Potenziale den Durchschnitt zu bilden, damit die reizunabh&ngigen Welien des EEGs gegen Null
gemittelt werden und die reizabhangigen Wellen sichtbar werden. Dafir ist eine Reihe von
Schritten notwendig.

Der Beginn des Stimulus wurde durch den USB-2 Receiver mit einem Trigger im EEG
versehen, damit spater exakt nachvollzogen werden konnte, wann die Stimuli erfolgten.
Zunachst wurden die Trigger angepasst, d.h. es wurde zum einen Uberprift, ob die geplanten
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40 Trigger vorhanden waren und zum anderen wurden entsprechende Marker gesetzt um bei
verschiedenen Stimulusqualitdten wie sUR und salzig in einer EEG-Aufzeichnung, auch
getrennte Auswertungen fir die verschiedenen Stimuli durchfuhren zu koénnen d.h. alle
salzigen Stimuli fir den salzigen Durchschnittsstimlulus und alle stiRen separat. Es kam auch
vor, dass zusétzliche fehlerhafte Trigger vorhanden waren, wahrscheinlich aufgrund einer
Irritation des USB-Receivers. In diesen Fallen wurde das gesamte EEG Uberprift und der oder die
falsch gesetzten Trigger nicht in die Auswertung mit einbezogen, indem sie nicht mit
Markern versehen wurden. Es wurden auch die korrekten Trigger entfernt, wenn sie sich in
einem Bereich von zwei Sekunden um den fehierhaften Trigger befanden. Die korrekten
Trigger konnten wir aufgrund der uns bekannten Interstimuiuszeiten und der Dauer des
Triggers von den fehlerhaften problemlos unterscheiden.

Danach konnten mittels Cartool die Abschnitte selektiert werden, in denen der Stimulus
stattfand. Dabei wurde ein Zeitraum ausgewahlt, der fast zwei Sekunden betrug um den
Stimulus und die vollstandige Reaktion des Gehirns darauf festzuhalten, namlich von 100
Messpunkten vor dem Marker, was bei einer Abtastfrequenz von 512 Hz 195ms betragt bis 800
Messpunkte (1563ms) nach ihm. Die Messpunkte vor dem Stimulus dienten der Ermittiung der
Grundlinie, welche im folgenden Baseline genannt wird. AuRerdem wurden ein
Hochpassfilter von 0,1 Hz, ein Tiefpassfilter von 15 Hz und ein Kerbfilter von 50 Hz ausgewahlt.
Hoch- und Tiefpassfilter sorgen daflir, dass Signale die weit aul3erhalb des erwarteten
Frequenzbereichs der EKPs liegen, gedampft werden. Der Kerbfilter dient dazu eine
bestimmte Frequenz oder einen kleinen Frequenzbereich stark zu dampfen. 50 Hz ist die
Frequenz des Wechselstroms in unserem Stromnetz, weswegen hier zusatzlich ein Kerbfilter
eingesetzt wurde um die Stdérungen durch die Netzfrequenz weiter zu dampfen.

Im nachsten Schritt wurde nun jeder einzelne Abschniit auf verbliebene Artefakte uberpruft.
Dazu wurden noch die externen Elektroden zugeschaltet, anhand derer Lidschiag- und
Augenbewegungsartefakte leicht detektierbar waren. Abschnitte mit Artefakten wurden
aussortiert. Es mussten mindestens acht der 40 Abschnitte pro Proband erhalten bleiben,
damit die Sequenz des Probanden zur Bildung des Mittelwertes weiterverwendet werden
konnte. Bevor der Mittelwert jedoch gebildet wurde, mussten zunéchst einzelne stark gestorte
Elektroden interpoliert werden. Die Interpolation dient der nachtraglichen Korrektur von
offensichtlich falschen Messwerten. Dazu werden die vorhandenen Messwerte der gestorten
Elektrode verworfen und mit Hife der Messwerte der rAumlich benachbarten Eiektroden neue
Werte berechnet, die schatzungsweise eigentlich abgeleitet worden waren, wenn der Kontakt
nicht gestort gewesen ware.

Nun wurde der Durchschnitt aus allen Stimulusreaktionen aller Probanden fir jede Qualitat
gebildet. Als Referenz konnten die Elektroden am Mastoid beidseits ausgewahlt werden,

welche gern bei der Ableitung von EEGs verwendet werden. Die Reserve-Referenzelektroden
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an Ohriappchen und Nase wurden nicht benétigt, da die Registrierung am Mastoid probiemlos
verlief. Zusétzlich wurde eine sog. baseline correction durchgefihrt, wodurch die Baseline,
welche in diesem Fall durch die ersten 100 Messpunkte charakterisiert ist, von den ubrigen
Messwerten subtrahiert wurde. Dies bewirkte visuell eine vertikale Verschiebung, sodass die
Baseline im Bereich der O-Linie zu liegen kommt. Auf diese Weise sind die

Potenzialanderungen einfacher abzuiesen und die EKPs leichter zu vergleichen.

4.6.2 Klassischer Ansatz mit funf Elektroden

Die Studien zu EKPs werden haufig mit flnf ausgewéhlten Elektroden durchgefiihrt. Demnach
wurde auch in dieser Studie der klassische Ansatz zusatzlich verfoigt und aus den 128
Elektroden die funf Elektroden Fz (entspricht C21 im 128-Elektroden System), Cz (Al), C4
(B22), C3 (D19) und Pz (A19) ausgewahlt, wie in Abbildung 11 noch einmal veranschaulicht ist,
und der Gesamtdurchschnitt fiir diese gebildet.

Die entstandenen Kurven wurden unterschiedlich stark gefiltert. Dies diente dem Glatten der
Kurven, wobei darauf geachtet wurde nicht zu viel Information wegfallen zu lassen. Im
Einzeifall wurde fur die salzige Reizantwort 8Hz, die suke 6Hz, Kaite 12Hz und die taktile 10 Hz

verwendet.

Auch hier wurde noch eine baseline correction durchgeftihrt. Mit Hilfe dieser Daten konnten
nun, entsprechend Abschnitt 3.4.2, die Latenz und die Amplitude von P1, N1 und P2 fir die
verschiedenen Stimuli an den flnf Elektrodenpositionen bestimmt werden. Mittels CARTOOL
war es weiterhin moglich die Verteilung der Potenziale zu den Zeitpunkten P1, N1 und P2
darzustellen und zudem statistisch signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen

Reizantworten durch gepaarte t-Tests hervorzuheben.
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Abbildung 11 128-Kanal-EEG.Die rot markierten Elektroden entsprechen den fiinf

Elektroden, die typischerweise fir den klassischen Ansatz gewéhlt werden.

4.6.3 Randomisierungstest

Im Anschiuss wurden die aus sé&mtlichen 128 Elektroden gemittelten EKPs weiter analysiert.
Dazu wurden zundchst Randomisierungstests durchgefuhrt. Diese dienen dem Nachweis
statistisch ~ signifikanter Unterschiede in Bezug auf die Potenzialverteilungen der
verschiedenen Stimulusreaktionen abhangig von der Zeit. Grundiage fur die Randomisierung
bildet die Global Map Dissimilarity (GMD). Sie misst den Grad des Unterschieds zwischen

verschiedenen Potenzialverteilungen. Dabei reichen die Werte von 0 bis 2. Der Wert 0 sagt
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aus, dass kein Unterschied zwischen beiden Potenzialverteilungen besteht, der Wert 2, dass sie
genau entgegengesetzt sind (Brunet et al., 2011).

Bei den Randomisierungstests wurden nun die GMD der bereits ermittelten Gesamtmittelwerte mit
durch Permutation der Daten errechneten Gesamtmittelwerten verglichen (lannilli et al., 2013).
Bei einer Permutation werden die Daten in jeder vorhandenen Mdglichkeit angeordnet bzw.
zugeordnet.

Cartool stellt das Ergebnis in Form roter Balken dar, die die Zeitabschnitte markieren, in denen
zwischen zwei Konditionen signifikante Unterschiede bestehen.

Dies ist auch gleichzeitig eine Kontrolle fur die microstate segmentation, da zu den Zeiten, wo
signifikante Unterschiede in der Potenzialverteiung bestehen auch die microstates mit ihrer

stabilen Potenzialverteilung verschieden sein sollten.

4.6.4 Microstate segmentation

Parallel zu den Randomisierungstests wurde die microstate segmentation durchgefiihrt. Diese
teilt die Stimuiusreaktion in verschiedene microstates ein. Microstates sind Abschnitte von
mehreren Zehntel Millisekunden, in denen sich das elektrische Feld des Gehirns nicht
nennenswert andert, bevor es sich dann schlagartig in einen anderen microstate umwandelt, in
dem es dann wiederum fiir einige Zeit verbieibt. Lehmann und Kollegen waren die ersten, die
diese Beobachtung beschrieben haben und sie functional microstates nannten (Brunet et al.,
2011). Dies 1Iasst annehmen, dass die Verarbeitung im Gehirn nicht in einem
kontinuierlichen Fluss sondern schrittweise ablauft und das die Abfolge der microstates den
Weg der Informationsverarbeitung im Gehirn beschreibt (lannilli et al., 2013).
Um die microstates zu definieren, haben wir die Software Cartool verwendet. Cartool
berechnet anhand der gemittelten Daten eine bestimmte Anzahi an maps, die die konstante
Potenzialverteilung darstellen, durch welche der gesamte Datensatz am besten reprasentiert ist.
Dabei kann der Auswertende einstellen, wie hoch die Ubereinstimmung zwischen der von
Cartool entworfenen map und den tatséchlichen Daten mindestens sein muss. Ein Beispiel fur
eine von Cartool berechnete microstate segmentation inklusive der maps ist in Abbidung 12
dargestellt.
Die Grundlage der microstate segmentation bei Cartool ist die Global Field Power (GFP). Die
GFP entspricht der Standardabweichung der Potenziale an allen Elektroden zu einem
bestimmten Zeitpunkt (Murray et al., 2008). Die entstehende Kurve wird in die verschiedenen
microstates unterteilt, dabei stehen unterschiedliche Farben flr unterschiedliche microstates.
Die Potenzialverteilung wahrend jedes einzeinen dieser microstates kann in der zugehdrigen
cluster map angeschaut werden. Diese stellt die Potenzialverteilung auf der Kopfschwarte in
unterschiedlichen Farben dar. Dabei zeigt eine Rotfarbung Potenziale im positiven und eine
Blaufarbung Potenziale im negativen Voltbereich an.
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Abbildung 12 microstate segmentation.Im oberen Teil der Abbildung ist die jeweilige
microstate segmentation flir zwei verschiedene Konditionen dargestellt. Die zugehérigen
cluster maps befinden sich auf der rechten Seite. Unterhalb der microstate segmentation ist die
statistische Uberpriifung dieser zu sehen. Dabei werden die gefundenen cluster maps

den EKPs der einzelnen Probanden zugeordnet (Brunet et al. 2011).

4.6.5 Microstate fitting

Die microstate segmentation bedient sich lediglich der Gesamtmittelwerte der Daten um die
microstates zu definieren. Dies ist letztendlich nur eine grobe Schatzung, da man nicht davon
ausgehen kann, dass bei allen Probanden die gleichen Verarbeitungsschritte im Gehirn
ablaufen und somit die gleichen microstates zu finden sind. Deshalb schliert sich an die
microstate segmentation noch das microstate fitting an. Beim microstate fitting werden die
EKPs jedes Probanden und jeder Qualitdt mit den errechneten microstates bzw. den cluster
maps der microstate segmentation verglichen und zu jedem Zeitpunkt die map ausgewahilt,
die am ehesten mit den individuellen Daten in Bezug auf die GMD korreliert. Um ein gewisses
MalR an Kontinuitat herzustellen, kénnen auch diese Daten mittels Cartool gefiltert werden. Die
Filteroptionen beziehen sich zum einen darauf, dass eine hohe Korrelation zwischen den
cluster maps und den GMDs vorhanden sein sollte und zum anderen, dass die Mehrheit der
umgebenden Messungen zum gleichen microstate gehdren. Auf diese Weise filtert man die
statistisch signifikanten microstates aus der microstate segmentation heraus (Brunet et al.,
2011).
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4.6.6 Source localisation

Diese microstates mitsamt der zugehorigen cluster maps zeigen nun annehmbar die
Potenzialverteilung Uber dem Kopf wéahrend der verschiedenen Arbeitsschritte der
Reizverarbeitung an. AufRerdem erh&t man durch die microstate segmentation und das
microstate fitting Informationen dartber, wie viele Verarbeitungsschritte wahrscheinlich
stattfinden, in welcher Reihenfolge und inwieweit dies bei verschiedenen Stimuli Ubereinstimmt
oder differiert. Was allerdings weiter unkiar ist, ist welche Regionen im Gehirn an dieser
Verarbeitung beteiligt sind.

Dies zu ermitteln ist auch nicht ohne weiteres maoglich, da die auf der Kopfschwarte
gemessenen Daten nicht die Lokalisation der aktiven Neurone im Gehirninneren anzeigen.
Eine Aktivierung unterschiedlicher Regionen im Gehirn kann an einer Elektrode exakt das
gleiche Potenzial hervorrufen, was die Lokalisationszuordnung schwierig gestaltet. Was
jedoch nicht moglich ist, ist das Gegenteil. Wenn das gleiche Areal aktiviert ist, kann es kein
unterschiedliches Potenzial geben. Dies ist der Ausgangspunkt zur Losung des inversen
Probiems, also des Problems, dass man anhand der Auswirkung auf die Ursache schliel3en
mdchte. Dazu mussten vorab Hypothesen dartber aufgestellt werden, welches Areal aktiv ist
und wie sich die abgeleiteten Potenziale demzufolge verhalten miissten. Uber diesen Weg
wurden in den letzten zwei Jahrzehnten viele Hypothesen aufgestellt, die durch intrakranielle
Ableitungen, Lasionsstudien und andere bildgebende Verfahren verifiziert und als sog. inverse
solution Algorithmen impiementiert wurden (Michel et al., 2004; Brunet et al., 2011).

Die verwendete Software Cartool stellt einige der am haufigsten verwendeten inverse solution
Algorithmen zur Auswertung zur Verfligung. Diese lauten WMN, LORETA, LAURA und
EPIFOCUS. Wir verwendeten den LAURA-Algorithmus. Das Gehirn besteht hier aus 3000-
5000 Punkien, die gleichmaBig uber die graue Substanz verteilt und in ein 3D-Gitter
eingeordnet sind. Im LAURA-Algorithmus sind biophysische Gesetzte Bestandteil der inverse
solution, sodass die ermittelte Aktivitdt an jedem der Punkte sowohl von den vorhandenen
Daten, als auch von den Gesetzen der Biophysik abhangig ist (Michel et al, 2004). Die
erhaltenen Daten werden raumlich im MNI (Montreal Neurological Institute), einem MRT
dargestellt, das einem anhand von Studien ermittelten menschlichen Durchschnitts-MRT
entspricht und in dem jedem der 5000 gleichmaRig verteilten Punkte, die zugehorigen
TALAIRACH Koordinaten und die anatomische Bezeichnung zugeordnet sind.

Abbiidung 13 zeigt ein Beispiel fur die Darstellung der source localisation in CARTOOL. Die
aktivierten Areale kdnnen in den dblichen Schnittbildern d.h. frontal, horizontal und sagittal
betrachtet werden. Dabei sind die Areale mit erhohter Aktivitat auf den Schnittbildern durch
eine farbliche Markierung gekennzeichnet. Diese reicht von einer Grinfarbung fur relativ
schwache Aktivierung Uber eine Gelbfarbung bis hin zu einer Rotfarbung bei starker

Aktivierung. Mithife der Maus koénnen die TALAIRACH Koordinaten der in den aktivierten
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Arealen befindlichen Punkte abgelesen werden. Mit Hilfe dieser Koordinaten konnten die
Hirnareale bestimmt werden, die im jeweiligen microstate aktiv sind. Dazu wurde neben
CARTOOL auch das WFM PickAtlas Tool 2.2 als ein Bestandteil von SPM verwendet.
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Abbildung 13 source localisation flr Schnittbilder in alien drei Ebenen
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5 Ergebnisse

5.1 Probandenkollektiv

An der Studie nahmen 25 Probanden teil. In der nachfoigenden Tabelle 4 ist die
Altersverteilung der beteiligten Probanden in Abhangigkeit von ihrem Geschlecht
aufgeschlusselt.

Anzahl Minimum Maximum Durchschnitt SD

Weiblich 13 21 40 249 6,5
Mannlich 12 21 27 224 1,7
Gesamt 25 21 40 23,7 4,9

Tabelle 4 geschlechtsspezifische Altersverteilung der Probanden in Jahren

5.2 manuelle Temperaturmessung

Da der Schlauch fir die taktile Reizung und den Kaltereiz aurerhalb des beheizten Rohres
durch eine Kihibox verlief, musste die Temperatur vor jeder Sequenz manuell Gberprift
werden. Dabei sollte die Temperatur bei der taktilien Reizung ca. 40°C betragen und bei der

Kaltemessung ca. 0°C. Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber die gemessenen Temperaturen.

Anzahl Minimum Maximum Durchschnitt SD

Kéalte-Sequenz 25 -0,2 1,6 0,6 0,3

taktile Sequenz 25 38 43 39,9 1,1

Tabelle 5 Temperaturverteilung in °C

5.3 EEG-Daten

5.3.1 Mittelwerte der evozierten Potenziale

Fur die Bildung der Mittelwerte konnten von den jeweils 25 Messungen pro Kondition
letztendlich je 24 der Geschmackssequenzen, 23 der Kalte-Sequenz und 22 der taktilen
Sequenz nach Artefaktausschluss verwendet werden. Abbildung 14 zeigt die berechneten
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Mittelwerte der evozierten Potenziale aus allen 128 Elektroden fur die vier verschiedenen
Konditionen. Aufgrund dessen, dass das erhaltene Signal fur die Kondition ,sufder
Geschmack® nicht ausreichend abgrenzbar war, mussten wir es bei der weiteren Bearbeitung
ausschlielRen. Ursachlich war maoglicherweise, die relativ hohe Menge an gel6stem Zucker.
Dies hat die Viskositat der hergestellten Losung erhoht, sodass sie fur das Gerat zu dickflussig
war und die Pulse nicht exakt abgegeben werden konnten, was in der Konsequenz zu

Ungenauigkeiten des Stimulusbeginns und damit auch der Stimulusreaktion gefuhrt hat.

el
el28

[~ |

el
el28

Abbildung 14 Gesamtmittelwerte der evozierten Potenziale der Konditionen a) bis d) mit

Referenz zum Mastoid beidseits
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5.3.2 Klassischer Weg
In Abbildung 15 sind die gemitteiten Daten der EKPs der verschiedenen Konditionen in der

klassischen Variante mit den funf typischen Elektroden zu sehen.
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Abbildung 15 Mittelwerte der EKPs der verschiedenen Stimuli an den funf klassischen
Ableitpunkten.Der Stimulusbeginn entspricht dem Beginn der Kurven. Pz, Fz, Cz, C3 und C4

haben als Referenz das linke und rechte Mastoid.

Fur jede Elektrode und jede Stimulusart wurden nun P1, N1 und P2 in Bezug auf Latenz und
Amplitude bestimmt. Dabei ergaben sich fir die verschiedenen Stimuli foigende, in Tabelle 6
und Tabelle 7 dargestellten, Mittelwerte und Standardfehler. Abbidung 16 und Abbildung 17

veranschaulichen diese Werte grafisch.

P1 N1 P2

salzig 300+30ms 397 +40ms 58358 ms
Kéalte 204+20ms 284 +28ms 40941 ms

taktil  97+10ms 294+29ms 526 +53 ms

Tabelle 6 Latenzen der verschiedenen Stimuli
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Abbildung 16 Latenzen fur P1, N1 und P2 der verschiedenen Stimuli

Die Latenzzeit bis zum ersten positiven Gipfel schwankte bei den verschiedenen Reizarten
zwischen ca. 100 und 300ms. Der taktile Reiz hatte dabei die kirzeste Reaktionszeit aller,
wohingegen der Kaltereiz am schnellsten den zweiten positiven Gipfel erreichte. Fur beide

waren die Latenzzeiten durchweg kirzer als fir den Geschmacksstimulus salzig.

Position P1-N1 N1-P2

salzig Cz 1,19 +£0,12 pv 2,58 +0,26 uV
Pz 0,07 + 0,01 uvV 2,89 + 0,29 uvV
Fz 2,58 + 0,26 uV 2,28 +0,23 uvV
C3 0,62 + 0,06 pVv 2,52 £0,25 pv
c4 0,56 + 0,06 uV 2,57 + 0,26 uV

Kalte Cz 2,71 £0,27 pv 7,30 £ 0,73 pVv
Pz 1,06 +0,11 pV 7,15 40,72 uv
Fz 3,19 40,32 uv 5,22 + 0,52 UV
C3 1,61 +0,16 pV 6,80 + 0,68 uVvV
C4 2,11 40,21 uv 7,94 +0,79 uv

taktil Cz 2,39 +£0,24 uv 5,62 £ 0,56 uV
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Pz 1,18 £ 0,12 pVv 5,50 £ 0,55 pVv

Fz 3,32 0,33 uV 4,27 +0,43 iV
c3 4,34 +0,43 BV 5,99 + 0,60 PV
c4 4,19 +0,42 PV 6,43 0,64 PV

Tabelle 7 Amplituden P1N1 und N1P2 der verschiedenen Stimuli an den funf Elektroden
Cz, Pz, Fz, C3 und C4 mit Werten fiir den Standardfehler

AP1-AN1 AN1-AP2

6,00 10,00
9,00
5,00 8,00

400 | 7,00
. » taktil - 6,00 = takti
2.3.00 " Kalte 3 500 " Kalte
- 4,00 -
! | |
2,00 salzig 300 salzig
1,00 2,00
1,00
0,00 0,00
Cz Pz Fz Cc3 Cc4 Cz Pz Fz Cc3 Cc4

Abbildung 17 Amplituden fur P1, N1 und P2 der verschiedenen Stimuli

[=]

Fur die Amplitudendifferenzen lasst sich verallgemeinern, dass der Kalte- und der taktile
Stimulus eine  um einiges starkere Reaktion hervorgerufen haben, als der
Geschmacksstimulus. Die Amplitude eines Reizes ist prinzipiell von der Reizintensitat
abhangig. Da die Qualitdten Kalte, taktile Stimuiation und Geschmack in ihrer Reizintensitat
schlecht vergleichbar sind, ist es nicht verwunderlich, dass die Reaktion so unterschiedlich
ausfallt.

In Bezug auf die Potenzialunterschiede der funf Elektroden bei dem taktilen Reiz, lasst sich
folgendes finden. Bei P1N1 ist die Reaktion bei Pz am geringsten, bei N1P2 bei Fz. Ein
signifikanter Seitenunterschied besteht nicht.

Beim Kaite-Reiz findet sich die starkste Potenziaidifferenz zu Beginn frontal (Fz) und zentral
(Cz). Der spatere Umschlag hat bei Fz nun den geringsten Einfluss. Aurerdem zeigt sich bei
N1P2 eine starke Ahnlichkeit der Amplitudendifferenzen an den verschiedenen Punkten in
Bezug auf den taktilen Reiz. Mdglicherweise besteht eine Seitendifferenz und Kalte ist mehr
rechts verarbeitet.
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Beim Geschmacksreiz zeigt sich anhand der Amplitudendifferenz bei P1N1 ein starker
Potenzialunterschied frontal (Fz) und fast keiner posterior (Pz). Spater sind die Unterschiede
zwischen den einzelnen Elektroden und damit Kopfregionen weitgehend aufgehoben. Ein
signifikanter Seitenunterschied existiert nicht.

Abbiidung 18 zeigt die Feldverteilungen zum Zeitpunkt P1, N1 und P2. Hier ist auRerdem eine flr
alle Stimulusqualitaten sehr &hnliche Verteilung fir die P2 Komponente zu sehen.
Zusétzlich gleicht sich die N1 Komponente von Kélte und taktilem Stimulus, wohingegen die P1

Komponente bei allen verschieden ist.

salzig

Kalte

taktil

Abbildung 18 Potenzialverteilung zu den Zeiten der positiven und negativen Gipfel fiir die

verschiedenen Qualitaten

5.3.3 Randomisierung und Microstate segmentation

Wie in Abschnitt 4.6.3 erlautert, erfolgten nun die Randomisierungstests um die signifikanten
topographischen Unterschiede der verschiedenen Stimuli hervorzuheben. Dazu wurde ein p-
Wert von unter 0,05 ausgewahlt und die Mindestdauer flr die signifikant verschiedenen
Abschnitte auf 5 Messpunkte (10ms) festgesetzt. Parallel dazu erfolgte die microstate
segmentation, die im Abschnitt 4.6.4 genauer erlautert ist, um die ausgewahlten Zeitabschnitte in
microstates zu unterteilen. Dabei wurden die Konditionen taktil, Kate und salziger

Geschmack verglichen.
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Abbildung 19 Microstate segmentation mit Randomisierungstests.
Die microstate segmentation der Konditionen salziger Geschmack, Kélte und taktil ist im
oberen Teil der Abbildung aufgezeigt. Darunter sind die Randomisierungstests der

einzeinen Konditionen zu sehen fir den Zeitraum bis 1000ms nach dem Stimulus.

Die microstate segmentation, dargestellt in Abbildung 19, zeigt die Unterteilung der EKPs in 12
verschiedene maps. Jede map erhielt dabei eine andere Farbe. Sie sind unterhalb der GFP- Kurve
dargestellt. Dabei fallt auf, dass es kaum Gemeinsamkeiten zwischen den
verschiedenen Konditionen zu Beginn gibt. In der zweiten Halfte der EKPs zeigen jedoch alle
Stimuli eine relativ lange stabile Map 8. Beim Kalte- und beim taktien Stimulus endet der
Messzeitraum mit Map 12.

Die unterhalb der microstate segmentation dargestellten Randomisierungstests zeigen
anhand roter Balken die Abschnitte an, in denen ein signifikanter Unterschied zwischen den
Potenzialverteilungen der verglichenen Stimuli besteht. Dabei zeigt der Vergieich von kalt und
salzig sechs signifikante Abschnitte. Der erste liegt zwischen 127 und 145 ms und deckt sich
Uberwiegend mit der Map 4. Der zweite liegt im Bereich der Map 10 von 398 bis 434 ms und
alle weiteren im Bereich der Map 8 ab 586 ms, die signifikant verschieden von Map 11 und 12
angezeigt wird. Dies wird auch im Vergleich von taktilem und salzigem Stimuius bestéatigt, da
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auch hier Uber fast die gesamte Zeit in der Map 12 aktiv ist, ein signifikanter Unterschied zu
Map 8 besteht. Des Weiteren gibt es keinen signifikanten Unterschied mehr nach 342 ms bei
Vergleich von Kalte und taktilem Stimuius. Was auch bedeutet, dass Map 11 und 12 nicht
signifikant verschieden sind. Es gibt jedoch auch zwischen Kalte und taktilem Reiz signifikante
Unterschiede, die sich allerdings auf den ersten Teil des Verarbeitungsprozesses begrenzen
lassen. Hier sticht v.a. ein signifikanter Unterschied zwischen Map 5 und Map 6 hervor. Bei
dem Vergleich des salzigen und taktilen Stimulus gibt es nur einen signifikanten Abschnitt, der
sich nicht auf Map 12 bezieht. Dieser liegt in der Zeit in der Map 4 aktiv ist und befindet sich
zwischen 281 und 336 ms.

Abbildung 20 zeigt die zu den einzelnen maps zugehodrigen cluster maps. Diese stellen die
gemittelte Potenzialverteilung wéahrend der microstates dar. Dabei entspricht die einzelne
cluster map dem Blick von oben auf den Schédel, wobei die linke Seite der cluster map auch der
linken Seite des Probanden entspricht und rechts demzufolge der rechten. Aul3erdem gleicht
oben nasal und unten occipital auf der map. Die Farbverteilung reicht dabei von rot bei positiven
Werten, Uber orange und gelb zu grun bei neutralen Werten, bis hin zu biau fir negative

Werte.

Posterior

Abbildung 20 cluster maps der einzelnen microstates

Die cluster maps, die die Potenzialverteilung in der zweiten Haifte des Messzeitraums
darstellen, unterscheiden sich von der Verteilung positiver und negativer Werte her kaum. Die

Amplitude der Potenzialdifferenz ist allerdings v.a. in Map 8 wesentlich hoher, als in den Maps
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9-12. Dies bestatigen auch die Randomisierungstests. Beim Blick auf die klassische
Herangehensweise féllt auf, dass P2 aller Qualitaten im Bereich der Map 8 liegt und bereits die
Potenzialverteilungen zum Zeitpunkt P2 sich sehr geahnelt hatten. Die Maps 1-7 hingegen sind
sehr verschieden und lassen darauf schlieBen, dass die Reize zu Beginn sehr
unterschiedlich verarbeitet werden, was durch die fehlenden gemeinsamen Maps in der ersten
Hafte des Abschnitts bestatigt wird und auch durch die unterschiedlichen
Potenzialverteilungen zu den Zeitpunkten P1 und N1 untermauert wird. Die Ahnlichkeit, die
zwischen Kalte und taktilem Reiz zum Zeitpunkt des jeweiligen N1 bestand, ist hier nicht mehr zu
sehen.

Insgesamt lasst sich sagen, dass die Randomisierungstests die Verlasslichkeit der microstate

segmentation untermauern.

5.3.4 Source localisation

Anhand der so gewonnenen Daten konnte nun die Quelle der elektrischen Aktivitat nach

Anwendung der inverse solution, wie in Abschnitt 4.6.6 beschrieben, ermittelt werden.
Dabei konnten flir den salzigen Geschmack folgende beteiligte Areale gefunden werden.

2 10 8

Abbildung 21 microstate segmentation salziger Geschmack
Die Verarbeitung des Geschmacksreizes kann mittels microstate segmentation in vier
verschiedene maps, welche die Nummerierungen 2, 7, 10 und 8 erhalten, unterteilt werden.
Map 2, sichtbar in Abbildung 22, stellt denBeginn der Verarbeitung im Kortexdar. Hier konnten
Aktivierungen in der Inselrinde und dem frontalen Operculum, die als Lokalisation des primér
gustatorischen Kortex gelten, nachgewiesen werden. Des Weiteren zeigten sich einige
Aktivierungen im préafrontalen Kortex, im Lobuius parietalis inferior, sowie insbesondere dem
Kleinhirn.
Der ndchste Verarbeitungsschritt ist in Map 7, Abbildung 23, ersichtlich. Hier war vornehmlich
der préafrontale und orbitofrontale Kortex aktiviert. Weiterhin zeigten sich in Map 7 bereits

Aktivierungen des pra- und postzentralen Gyrus, des Operculums, sowie des Kieinhirns.
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Abbildung 22 Map 2: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.

Aktivierung: prafrontaler Kortex und Operculum frontale (rechts), posteriorer Anteil
der Inselrinde (links), Gyrus temporalis superior (links), Gyrus angularis und Gyrus

supramarginalis (beidseits), sowie Lobus posterior cerebelli (links)
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Abbildung 23 Map 7: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.

7

Aktivierung: prafrontaler Kortex (beidseits), orbitofrontaler Kortex und Opercuium
parietale (rechts), Opercuium temporale (links), Gyrus prae- und postcentralis

(rechtsbetont), sowie Lobus posterior cerebelli (links)

Die nachfolgende bestandige map ist Map 10, in Abbildung 24 dargestellt. Hier zeigte sich
weiterhin eine Aktivierung des orbitofrontalen Kortex und Kieinhirns, sowie erneut des Gyrus

temporalis superior als Teil des Operculum temporale.
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Im Anschluss foigt die letzte bestandige map fur den salzigen Geschmack, die mit Abstand am
langsten stabil blieb. Hier waren weiterhin Aktivierungen im prafrontalen/orbitofrontalen Kortex zu

sehen, sowie im pré- und postzentralen Gyrus. Auch das Kieinhirn war weiterhin aktiviert, sowie

der Gyrus supramarginalis.

e

Abbildung 24 Map 10: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: orbitofrontaler Kortex und Gyrus temporalis superior (links), sowie Lobus
posterior cerebelli (beidseits)
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Abbildung 25 Map 8: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: prafrontaler Kortex (beidseits), Gyrus prae- und postcentralis (beidseits),
orbitofrontaler Kortex (links), Gyrus temporalis medius (links), Gyrus supramarginalis

(rechts), sowie Lobus posterior cerebelli (rechts)
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Fur den Kalte-Reiz konnten foigende Aktivierungen gefunden werden.

Abbildung 26 microstate segmentation Kalte

Die Verarbeitung des Kaltereizes kann laut microstate segmentation in sechs verschiedene,
bestandige maps, welche die Nummerierungen 3,4,6,8,11 und 12 erhalten, unterteilt werden. Im
ersten Verarbeitungsschritt in Map 3, siehe Abbildung 27, ist der kaudale Anteil des Gyrus
postcentralis, neben weiteren Arealen, aktiviert. In Map 4 bieibt er ebenso wie Areale im

orbitofrontalien/prafrontalen Kortex, Kleinhirn und im Gyrus supramarginalis aktiviert.
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Abbildung 27 Map 3: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.

Aktivierung: kaudaler Anteil des Gyrus postcentraiis (links), orbitofrontaler Kortex
(beidseits), prafrontaler Kortex und Opercuium (rechts), Gyrus supramarginalis (links),

Gyrus temporalis (rechts), sowie Lobus posterior cerebelli (beidseits)
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Abbildung 28 Map 4: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: Gyrus postcentralis (rechts), orbitofrontaler/prafrontaier Kortex (links),
Gyrus supramarginalis (rechts), sowie Lobus posterior cerebelli (beidseits)

In Map 6, siehe Abbildung 29, ist erstmals der Gyrus cinguli aktiviert. In der bereits bekannten
Map 8, welche auf Map 6 folgt, zeigt sich nun auch Aktivierung im Gyrus praecentralis. Map 11
und 12 sind sich in Bezug auf die aktivierten Areale sehr ahnlich. Map 11 zeigt lediglich eine
Betonung des prafrontalen Kortex, welche in Map 12 deutlich verbiasst. Die Aktivierung des pra-

und postzentralen Gyrus hingegen ist sehr ahnlich.

Abbildung 29 Map 6: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: Gyrus postcentralis (rechts), orbitofrontaler/prafrontaier Kortex
(beidseits), Operculum frontale (rechts), Gyrus cinguli anterior (links), Gyrus

supramarginalis (rechts), Gyrus temporalis superior et medius (links)

56



&é\m "*n N £ hw \
v\-/\../

”@UQQ

g0

Abbildung 31 Map 8: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: prafrontaler Kortex (beidseits), Gyrus prae- und postcentralis (beidseits),
orbitofrontaler Kortex (links), Gyrus temporalis medius (links), Gyrus supramarginalis

(rechts), sowie Lobus posterior cerebelli (rechts)
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Abbildung 30 Map 11: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: orbitofrontaler/prafrontaler Kortex (beidseits), Gyrus postcentralis
(beidseits), Gyrus praecentralis (links sicher), Operculum parietale (links), Gyrus

supramarginalis (links), Gyrus temporalis sup et med. (rechts)
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Abbildung 32 Map 12: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.

Aktivierung: Gyrus prae- und postcentralis (beidseits), prafrontaler Kortex (rechts),
Inselrinde (links), Gyrus supramarginalis (links), sowie Lobus posterior cerebelli (links)

Fur den taktilen Reiz konnten folgende Aktivierungen gefunden werden.

Abbildung 33 microstate segmentation taktil

Auch die Verarbeitung des taktilen Reizes kann laut microstate segmentation in sechs
verschiedene, bestdndige maps unterteilt werden. Diese erhalten die Nummerierungen
1,5,4,9,8 und 12.

In Map 1, dem zeitigsten Verarbeitungsschritt sieht man vorrangig eine Aktivierung des
Occiput. Dies ist den Versuchsbedingungen geschuldet und hat nichts mit der Verarbeitung
eines taktilen Stimuius zu tun. Der Versuchsablauf und die Anordnung der flr den Versuch
notwendigen Apparaturen ermaglichten wahrend des Versuchs, die Wahmehmung des in
groReren Intervalien abgegebenen Flissigkeitsstrahls aus dem Schiauchsystem zur taktilen
Reizung der Zunge, sodass Map 1 vorranging die Verarbeitung dieses visuellen

Sinneseindrucks wiederspiegelt.
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Abbildung 35 Map 1: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: Cuneus, Occiput und Area striata (beidseits), prafrontaler Kortex (rechts),

sowie Cerebellum mit vorwiegend Lobus posterior cerebelli (beidseits)
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Abbildung 34 Map 5: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: orbitofrontaler/prafrontaler Kortex (links), sowie Lobus posterior cerebelli
(beidseits)

59



Map 5 zeigt Aktivierung im orbitofrontaien/prafrontalen Kortex und im Kleinhirn. Map 4 zeigt
zusatzlich Aktivierung im Gyrus postcentralis und Gyrus supramarginalis und Map 9 zeigt

zusatzlich zu den Aktivierungen in Map 5 Aktivierung im Gyrus praecentralis.
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Abbildung 37 Map 4: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: Gyrus postcentralis (rechts), orbitofrontaler/prafrontaier Kortex (links),

Gyrus supramarginalis (rechts), sowie Lobus posterior cerebelli (beidseits)
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Abbildung 36 Map 9: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: prafrontaler Kortex (beidseits), orbitofrontaler Kortex (links), Gyrus

praecentralis (rechts), sowie Lobus posterior cerebelli (beidseits)
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In den bereits bekannten Maps 8 und 12 zeigt sich eine breite Aktivierung im prafrontalen
Kortex, Gyrus prae- und postcentralis, dem Gyrus supramarginalis und dem Kleinhirn, wobei in

Map 8 die frontaien Hirnareale starker aktiviert sind, als noch in Map 12.
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Abbildung 39 Map 8: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.
Aktivierung: prafrontaler Kortex (beidseits), Gyrus prae- und postcentralis (beidseits),
orbitofrontaler Kortex (links), Gyrus temporalis medius (links), Gyrus supramarginalis

(rechts), sowie Lobus posterior cerebelli (rechts)

/ o, 0.000151

”@QOUU%

888600

Abbildung 38 Map 12: Transversalschnitte mit neuronaler Aktivierung.

Aktivierung: Gyrus prae- und postcentralis (beidseits), prafrontaler Kortex (rechts),
Inselrinde (links), Gyrus supramarginalis (links), sowie Lobus posterior cerebelli (links)
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5.3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

salziger Geschmack

Zusammenfassend lasst sich zur Verarbeitung des salzigen Geschmacks folgendes sagen. P1
des EKPs liegt in unserem Fall bei 300ms, N1 bei ungefahr 400ms und P2 bei knapp
600ms. Ein signifikanter Seitenunterschied in der Verarbeitung scheint nicht zu bestehen. Der
Prozess der Verarbeitung konnte in vier microstates unterteilt werden. Im ersten microstate
zeigt sich unter anderem (u.a.) eine Aktivierung des primar gustatorischen Kortex, im zweiten
microstate vornehmlich eine Aktivierung des prafrontalen/orbitofrontalen Kortex im Sinne des
sekundar gustatorischen Kortex. Auch in den letzten beiden microstates ist der
prafrontale/orbitofrontale Kortex aktiviert, sowie der pré- und postzentrale Gyrus und das
Kleinhirn. Begleitend zeigt sich eine intermittierende Aktivierung aller Abschnitte des

Operculums.

Kéltereiz

Zur Verarbeitung des Kaltereizes lasst sich insgesamt folgendes sagen. P1 des EKPs liegt
hier bei ca. 200ms, N1 bei knapp 300ms und P2 bei ca. 400ms. Moglicherweise besteht eine
rechtsseitige Dominanz im Hinblick auf die Verarbeitung. Anhand der microstate segmentation
konnte die Stimulusreaktion in sechs verschiedene maps unterteilt werden. Zu Beginn sind der
kaudale Gyruspostcentralis, als vermuteter Teil des primar somatosensorischenKortex, sowie der
orbitofrontale/prafrontaie Kortex und das Operculum aktiviert. Im dritten microstate kommt es
erstmals zu einer Aktivierung des Gyrus cinguli, im vierten kommt der Gyrus praecentralis
hinzu, wéhrend tber die gesamte Zeit der prafrontale Kortex und der Gyrus postcentralis weiter
aktiviert sind. Die letzten beiden microstates ahnein sich wieder, Map 11 zeigt eine verstarkte
Aktivierung des prafrontalen Kortex, wahrend dies in Map 12 etwas nachiasst. Begleitend sind hier
wieder der Gyrus prae- und postcentralis aktiviert.

Der Gyrus supramarginalis und das Kleinhirn sind in nahezu jedem microstate aktiviert. Eine

sichere Seitenbetonung ist im Hinblick auf die source localisation nicht zu verzeichnen.

taktiler Reiz

Fur den taktilen Reiz lasst sich zusammenfassend folgendes sagen. P1 liegt bei knapp 100ms, ist
jedoch nicht Teil des durch taktile Stimulation hervorgerufenen evozierten Potenzials,
sondern eher des visuell evozierten Potenzials. Ein fur den taktilen Stimulus separates P1
l&sst sich nichtfinden, sodass das visuelle EKP, das taktile moglicherweise tiberlagert. N1 liegt bei
knapp 300ms und P2 bei reichlich 500ms. Ein signifikanter Seitenunterschied in Bezug auf die
Verarbeitung scheint auch hier nicht zubestehen. Im Rahmen der microstate segmentation wurde

beim taktilen Stimulus eine Unterteilung der Stimuiusreaktion in sechs verschiedene
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maps festgestellt. Zu Beginn liegt hier jedoch ein versuchsbedingter Fehler vor mit Aktivierung des
Occiput und damit des Kortexabschnitts, der fir visuelle Reize zustandig ist. Die sich
anschlieBende map zeigt lediglich Aktivierung im Kleinhirn und prafrontalen Kortex. Ob dies
durch den visuellen Stimulus oder den taktilen bedingt ist, lasst sich nicht sagen, sodass erst ab
der dritten map, bei der der postzentale Gyrus, als bekanntes somatosensorisches
Zentrum, mit aktiviert ist, von einer Reaktion auf den taktien Stimulus ausgegangen werden
kann. Begleitend ist erneut der Gyrus supramarginalis aktiviert. Im Anschluss kommt es zu
einer Aktivierung des prazentralen Kortex und darauffolgend zur Map 8, die bei allen Stimuli
vertreten ist. Hier zeigt sich Aktivierung im pré-/orbitofrontalen Kortex, pr- und postzentralen
Gyrus, mittleren Temporallappen, Gyrus supramarginalis und Kieinhirn. Daran schlief3t sich
Map 12 an mit nachlassender Aktivierung des prafrontalen Kortex und verstarkter Aktivierung
des pra- und postzentralen Gyrus.

Vergleich untereinander

Im Vergleich der verschiedenen Reize untereinander lasst sich erkennen, dass der taktile und der
Kaltereiz insgesamt schneller verarbeitet werden, als der gustatorische Reiz. Im Hinblick auf
eine Seitendominanz bei der Verarbeitung besteht insgesamt eher keine Tendenz zu einer
dominanten Hemisphére. Die Potenzialverteilung zu den Zeiten der positiven und negativen
Gipfel der EKPs zeigt Hinweise auf eine grundsatzlich verschiedene Verarbeitung zum
Zeitpunkt P1, eine dhnliche Potenzialverteilung fur Kaite und taktilen Reiz zum Zeitpunkt N1 und
eine Angleichung aller drei zum Zeitpunkt P2.

In der microstate segmentation bestatigt sich, dass die Reize zu Beginn kompiett verschieden
verarbeitet werden. Die map, die bei allen drei Reizen auftritt, ist die Map 8. Sie tritt jedes Mal
wahrend P2 auf, sodass hier vermutlich eine Integration der verschiedenen Reize stattfindet. Im
Anschiuss an Map 8 tritt beim Kalte- und taktien Reiz noch Map 12 auf bzw. Map 11, die Map
12 aber sehr &hnlich istt Ob Map 12 auch noch im Anschluss an Map 8 beim

gustatorischen Reiz aufgetreten ware, 1asst sich nur mutmanen.
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6 Diskussion

6.1 Verarbeitung des salzigen Geschmacks im Gehirn

Die Verarbeitung des Geschmacks im Gehirn ist bis heute nicht abschlieBend geklart. Doch seit
der Entwicklung des Gustometers kommen wir den im Gehirn stattfindenden Prozessen, die zu
der Entstehung einer Geschmackswahrnehmung im Detail fuhren deutlich naher. Der
anfangliche Verlauf von den beteiligten Hirnnerven Uber die verschiedenen Ganglien zu den
Nuclei tractus solitarii, wo die Umschaltung auf das zweite Neuron stattfindet, gilt als sicher
(Drenckhahn et al., 2004; Aumdler et al., 2014c; Trepel, 2015). Ab hier bestehen Unkiarheiten
Uber den weiteren Verlauf zum Pons und Mittelhirn, die mittels dieser Studie nicht weiter
differenziert werden konnen, da diese Verarbeitungsschritte zu tief im Gehirn auf
Hirnstammebene stattfinden, welche mittels Oberflacheneliektroden nicht gut erreichbar sind.
Hier missen intraoperative Studien an Menschen, Lasionsstudien und Tierstudien weiteren
Aufschluss bringen. Vom Mittelhirn aus ziehen die Axone weiter zum Thalamus und schlie3lich
zum Kortex.

Im Kortex konnten innerhalb der letzten 20 Jahre Areale identifiziert werden, die im Verdacht
stehen, den primaren und sekundéren gustatorischen Kortex abzubilden. Der priméare
gustatorische Kortex ist schon seit langer Zeit Bestandteil von Studien. Bereits 1996 wurde
durch Kobayakawa et al. der Bereich um Inselrinde und Opercuium als primar gustatorischer
Kortex des Menschen benannt (Kobayakawa et al., 1996). In den foilgenden Jahren wurden
verschiedene Studien mit unterschiedlicher Methodik, wie MRT, PET, EEG, durchgefiihrt, die
diese Ergebnisse stiitzten (Small et al., 1997; Kobayakawa et al., 1999; O’Doherty et al., 2001; de
Araujo, 2003), sodass heutzutage Inselrinde und Opercuum als Lokalisation des primar
gustatorischen Kortex angesehen werden. Fraglich ist jedoch noch, welche Anteile der
genannten Strukturen als Bestandteile des primar gustatorischen Kortex gelten. Hier zeigten
lannilli et al. eine Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse unterschiedlicher Methodik zu
den erhaltenen Lokalisationen (lannilli et al., 2014). Diese zeigt die Diversitat der
Studienergebnisse auf, zeigt jedoch ebenfalls eine Konzentration auf die anteriore/mittlere
Inselrinde und das frontale Operculum. Auch Edmund T. Rolls und eine selbst durchgefihrte
Studie von lannilli et al. weisen auf die Beschrankung auf diese Anteile hin (Rolls, 2016; lannilli et
al., 2017). Das in vielen Studien ebenfalls genannte parietale Operculum scheidet aufgrund bisher
nicht nachgewiesener Verbindungen zwischen Thalamus und parietalem Opercuium als
Lokalisation des primaren gustatorischen Kortex aus (Cauda et al., 2011; Small and
Faurion, 2015). Weiterhin gibt es Studien, die sowohi eine Aktivierung der anterioren, als auch der

posterioren Inselrinde anzeigen. Hier zeigt sich anhaitend zunéchst die anteriore und
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spater die posteriore Inselrinde aktiviert, sodass der anteriore Anteil sehr wahrscheinlich als
Teil des primar gustatorischen Kortex anzusehen ist (lannilli et al., 2014; Rolls, 2016; lannilli et
al., 2017).

Im Rahmen dieser Studie zeigte sich ebenfalls eine Aktivierung der Inselrinde und des
frontalen Operculums im Bereich der ersten map, wobei hier der posteriore Anteil der
Inselrinde und nicht der anteriore/mittlere aktiviert wurde. Damit reiht dich diese Studie in die
meisten anderen EEG und MEG-Studien ein, die eher eine Aktivierung der posterioren Insel
zeigten, wahrend bei MRT- und PET-Studien die Aktivierung vorwiegend im Bereich der eher
vermuteten anterioren Inselrinde 1ag (lannilli et ai., 2014). Letztlich stlitzen die mit anderen
Studien Gbereinstimmenden Ergebnisse auch die Glite der Studie.

Nach dem primaren sensorischen Kortex gelangt die Information in der Regel in den
sekundaren sensorischen Kortex. Der sekundéar gustatorische Kortex wird im Bereich des
orbitofrontaien/prafrontalen Kortex vermutet (de Araujo, 2003). Dies untermauern diverse
Studien (Kringelbach et al.,, 2003; Guest et al., 2007; Ohla et al., 2012; Small and Faurion,
2015). Auch die Ergebnisse dieser Studie zeigen Aktivierungen im Bereich des
orbitofrontaien/prafrontalen Kortex, welche insbesondere ab der zweiten map, Map 7,
vertreten sind.

Nach dem sekundar sensorischen Kortex ist die Sinnesverarbeitung nicht beendet. Darauf
folgen Assoziationsfelder, die die verschiedenen Informationen integrieren. Weitere
Aktivierungen bei der Geschmacksverarbeitung zeigten sich in verschiedenen Studien im
Bereich des prd- und postzentraien Gyrus, im Hippocampus und im anterioren Anteil des
Gyrus cinguli, sowie der Amygdala (Veldhuizen et al., 2011; Small and Faurion, 2015; Yeung et
al., 2017). Auch in dieser Studie traten insbesondere zum Ende der registrierten Zeit
Aktivierungen im préa- und postzentralen Gyrus auf. Amygdala und anteriorer Anteil des Gyrus
cinguli, welche bekannt dafiir sind, dass sie bei angenehmen und unangenehmen Stimuli
aktiviert werden, zeigten hier keine Aktivierung (Rolls et al., 2015; Yeung et al., 2018). Dies
ware moglicherweise bei stfRen und bitteren Stimuli anders verlaufen. Im Rahmen dieser
Studie zeigten sich weiterhin noch Aktivierungen im Gyrus temporalis superior, im Lobulus
parietalis inferior, bestehend aus dem Gyrus supramarginalis und Gyrus anguiaris, sowie im
Cerebellum. In diesen Arealen zeigte sich auch bei Applikation des Kalte- und des taktilen
Stimulus  Aktivierung, weswegen die in diesen Arealen vermutlich stattfindenden

Integrationsprozesse im Abschnitt 6.4 ausfuhrlicher diskutiert werden.

6.2 Verarbeitung von lokaler Kalte auf der Zunge im
Gehirn

Die Verarbeitung von Temperaturreizen auf der Haut ist weitgehend geklart. Bei der

Verarbeitung von Temperaturreizen, die auf der Zunge wahrgenommen werden, herrscht zum
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Teil noch Unkiarheit. Da in dieser Studie nur ein Augenmerk auf die Applikation kalter Stimuli
geworfen wurde, werde ich mich in diesem Abschnitt hierauf konzentrieren.

Grundsatzlich ist bekannt, dass freie Nervenendigungen die Kaitereize Uber verschiedene
Kalterezeptoren registrieren, wobei sukzessive mehr Rezeptoren im Verdacht stehen an der
Ubermittlung beteiligt zu sein (Pape et al., 2014b). Letztlich ist fir diese Studie jedoch am
ehesten relevant, dass immer die gleiche Art von Kanal erregt wurde, was, da diese
Kalterezeptoren temperaturabhangig sind, Uber eine konstante Temperatur der applizierten
Ldsung gewahrleistet wurde.

Die freien Nervenendigungen leiten die Information Iokalisationsabhéngig zu zwei der im
Hirnstamm liegenden Ganglien. Von dort ziehen die Fasern in das obere Riickenmark in einen
gemeinsamen Kern und kreuzen anschlieRend zur Gegenseite (Trepel, 2015). In welchen
Kerngebieten des Thalamus die Fasern nun minden ist noch Gegenstand von Studien und kann
durch diese Studie nicht weiter geklart werden, da die Methodik dieser Studie hierfir nicht
geeignet ist. Es wird aber vermutet, dass Warme und Kalte in unterschiedlichen
Kernbereichen verarbeitet und verschaltet werden (Ohara and Lenz, 2003; Kim et al., 2007).
Nach dieser Verschaltung wird die Information an die Grof3hirnrinde geleitet.

Der primdr somatosensorische Kortex fir Temperaturempfindungen wurde lange Zeit
ausschlie3lich im primaren somatosensorischen Kortex, im Gyrus postcentralis, vermutet.
Neuere Studien weisen jedoch auch auf Aktivierungen im Bereich der Inselrinde hin (Craig et al.,
2000; Veldhuijzen et al., 2010; Bud Craig, 2014).

Der Gyrus postcentralis wurde auch in dieser Studie deutlich im kaudalen Abschnitt aktiviert.
Die kaudale Aktivierung deckt sich mit der aktuellen Lehrmeinung, dass der Gyrus
postcentralis somatotopisch gegliedert ist und die Zunge im kaudalen Anteil abgebildet ist.
Dies spricht im Gegenzug wieder fir die Qualitat der hier erhaltenen Ergebnisse. Umso
verwunderlicher ist es, dass die Inselrinde, im Gegensatz zu anderen Studien, hier keine
sichtbare Aktivierung zeigt. Um die mogliche Ursache zu finden, muss man genauer die
Methodik der Studien prifen, welche eine Aktivierung der Inselrinde zeigen konnten. Dabel
fallt auf, dass die Applikationsdauer der Stimuli in diesen Studien deutlich langer war. Hua et al.
nutzten beispielsweise eine Hautelektrode, die von 33°C im Verlauf von 39 Sekunden auf ca.
23°C abkuhlte (Hua, 2005). Egan et al. nutzten einen Anzug, der uber keine
Wasserleitungen im Material erhitzt oder abgekuhlt wurde (Egan et al., 2005). Guest et al.
konzentrierten sich auf die orale Applikation, doch auch hier behielten die Probanden die
Losung uber mehrere Sekunden im Mund und waren angehalten diese mit der Zunge
grorflachig zu verteilen (Guest etal., 2007). Ein weiterer Anhaltspunkt, der mehrfach auftaucht ist
die Diskrepanz zwischen schadlichen/starken und unschadlichen/schwachen
Termperaturstimuli. Die sog. schadlichen Stimuli scheinen die Inselrinde eher zu aktivieren. In

einer Studie von Moulton et al. zeigte sich nur eine Aktivierung der Inselrinde bei den Stimuli,
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die von den Probanden als schmerzhaft empfunden wurden (Moulton, 2004). Guest et al.
zeigten zwar Aktivierungen der Inselrinde auch bei unschadlichen Temperaturen, jedoch nicht bei
allen. Hier war auffallig, dass die Inselrinde immer dann aktiviert war, wenn ein 50°C oder ein
5°C Stimuius appliziert wurde. Bei einem 20°C Stimulus zeigte sich keine Aktivierung der
Inselrinde, wohl aber des Gyrus postcentralis, der ebenfalls bei den anderen Temperaturen
aktiviert war (Guest et al., 2007).

Letztlich ist am ehesten anzunehmen, dass die Inselrinde intensitdtsabhéngig aktiviert wird
und der in dieser Studie applizierte Stimulus Uber eine Dauer von 250ms, wenn auch bei 0°C
nicht intensiv genug war um die Inselrinde anfanglich mit zu aktivieren. Eine andere
Maoglichkeit ergibt sich daraus, dass die bisherigen Studien mittels PET und MRT durchgefuhrt
wurden und damit eine schiechtere zeitliche Aufiésung als das EEG haben. Auch im Rahmen
dieser Studie wurde die Inselrinde aktiviert, aber erst nach ca. 800ms. Wenn man diese
zeitliche Diskrepanz zwischen der Aktivierung des Gyrus postcentralis und der Inselrinde
annehmen wiirde, wére die Inselrinde als primar sensorischer Kortex unwahrscheinlich.

Die weitere Verarbeitung findet dann im sekundér sensorischen Kortex und den
Assoziationsfeldern statt. Der sekundar somatosensorische Kortex liegt bekanntermaiken
knapp hinter dem Gyrus postcentralis an der Grenze zur Fissura lateralis sylvii (Haggard and de
Boer, 2014; Trepel, 2015). In der folgenden map, Map 4, zeigte sich die Aktivierung
abgesehen vom Gyrus postcentralis, weiterhin im orbitofrontalen/prafrontalen Kortex, dem
Gyrus supramarginalis und dem Kleinhirn. Auch in anderen Studien zeigte sich insbesondere
der orbitofrontale/prafrontale Kortex im Verlauf aktiviert (Kadohisa et al., 2004; Guest et al.,
2007; Farrell, 2016). Der Gyrus supramarginalis wird unter dieser Bezeichnung weniger
beschreiben, liegt jedoch dorsal dem Gyrus postcentralis an der Stelle an, wo auch der
sekundar somatosensorische Kortex sich befindet. Damit liegt der  sekundar
somatosensorische Kortex zumindest teilweise im vorderen Anteil des Gyrus supramarginalis
(Bdsel, 2006). Da in Map 4 der vordere Anteil des Gyrus supramarginalis aktiviert ist, spricht
dies fir eine Aktivierung des sekundar somatosensorischen Kortex.

In der sich anschlielenden map, Map 6, zeigt sich erstmals ein Anteil des Gyrus cinguli mit
aktiviert. Auch hier deckt sich die Aktivierung mit anderen Studien der Kélteverarbeitung (Davis et
al., 1998; Egan et al., 2005; Guest et al., 2007). Der Gyrus cinguli ist Teil des limbischen
Systems und fur die Emotionsverarbeitung mitverantwortlich. Der anteriore Anteil des Gyrus
cinguli wird am ehesten mit einer positiven affektiven Komponente des Geschmacks oder der
Temperatur assoziiert (Guest et al., 2007; Rolls, 2009).

Esfolgt die gemeinsame Map 8, die auch am Ende des Geschmacksreizes prasentist und auf die
im Abschnitt 6.4 genauer eingegangen wird. Daran schlieen sich beim Kaltereiz noch zwei
weitere maps an, Map 11 und 12. Diese unterscheiden sich jedoch nicht in der

Lokalisation ihrer aktivierten Areale, sondern ledigiich in der Intensitét der Aktivierung. Map 12
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ist im Anschiuss an Map 8 auch beim taktilen Reiz vorhanden. Da diese beiden Reize schneller
verarbeitet wurden, wenn man sich die Zeiten fir P1, N1 und P2 anschaut, ist es gut maoglich,
dass bei langerer Zeitaufzeichnung Map 12 auch noch beim Geschmacksreiz im Anschluss an
Map 8 erschienen ware. Die Diskussion dieser gemeinsamen map erfolgt aus diesem
Grund auch im Abschnitt 6.4. Anzumerken ist jedoch, dass die erwahnte Aktivierung der

Inselrinde in dieser Studie erst in dieser letzten Map 12 sichtbar war.

6.3 Verarbeitung taktiler Stimuli auf der Zunge im Gehirn

Uber die Verarbeitung taktiler Reize herrscht schon seit langerer Zeit Kiarheit. Sie beginnt mit
der Wahrnehmung durch schnell- und langsam adaptierende Rezeptoren auf der Zunge, deren
Erregung abhé&ngig von der Lokalisation, durch den N. lingualis oder den N. glossopharyngeus zu
den Hirnnervenkernen im Hirnstamm weitergeleitet werden (Trulsson and Essick, 1997,
Aumdbller et al., 2014a; Tillmann, 2016). Von hier aus verlaufen die Axone auf verschiedenen
Wegen, minden aber letztlich alle Gber den Lemniscus trigeminalis im Thalamus (Drenckhahn et
al., 2004; Bahr and Frotscher, 2014). Von hier aus wird die Information Uber die taktilen
Stimuli zum primaren somatosensorischen Kortex weitergeleitet. Dieser befindet sich fur die
Zunge im kaudalen Anteil des Gyrus postcentralis (Bahr and Frotscher, 2014). In unmittelbarer
Nachbarschaft, etwas dorsal, befindet sich auch der sekund&r somatosensorische Kortex
(Haggard and de Boer, 2014).

In der ersten map zeigt sich nun keine Aktivierung des primér somatosensorischen Kortex,
sondern des Occiput. Dies ist den Untersuchungsbedingungen geschuidet. Der Blick des
Probanden war zwar wahrend der Ableitung auf einen Monitor nach vorn gerichtet, aber im
aureren Blickfeld war die Wahrnehmung des Wasserstrahls zur taktiien Stimuiation dennoch
sichtbar, sodass die visuelle Stimulation hier sichtbar ist und nicht die taktile.

Die taktile Stimuiation ist erst in Map 4 sichtbar, wo der Gyrus postcentralis eine Aktivierung
zeigt. Bei der visuellen Stimuiation ist dieser auch nicht aktiviert, sodass sicher davon
ausgegangen werden kann, dass hier die Verarbeitung der taktilen Stimulation abgebildet wird. Die
folgende map zeigt dann Aktivierung im prafrontaien/orbitofrontalen Kortex, sowie im Gyrus
praecentralis und etwas ventral davon und im Kleinhirn.  Aktivierungen im
prafrontalen/orbitofrontalen Kortex sind auch in diversen anderen Studien nachgewiesen
(Kadohisa et al., 2004; Rolls, 2010; Haggard and de Boer, 2014). Das zwischen motorischen
und sensiblen Kortexarealen Verbindungen bestehen ist ebenfalls schon lange bekannt
(Amunts et al., 2010; Trepel, 2015) und die Notwendigkeit schliissig, da die sensiblen
Eindricke bei der Planung motorischer Bewegungsabiaufe relevant sind. Der Gyrus
praecentralis enthalt nun zu einem Teil den primar motorischen Kortex, zum anderen Anteile
des primaren somatosensiblen Kortex und auch des pramotorischen Kortex, der sich noch

weiter nach ventral erstreckt (Bosel, 2006; Bahr and Frotscher, 2014). Das Kleinhirn
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schlieBBlich ist fir die Feinkoordination der Bewegung zustdndig und erhalt dazu viele
Informationen, u.a. auch taktiie, aus weiten Teilen unseres Nervensystems (Bahr and
Frotscher, 2014), sodass sich auch hier die Ergebnisse dieser Studie mit der Literatur decken.
Danach foigen die bekannten Maps 8 und 12 auf die im anschlierenden Abschnitt genauer

eingegangen wird.

6.4 Integration der drei verschiedenen Stimulusqualitaten

Die Kombination aus der Geschmacksqualitdat, der Temperatur und der Konsistenz der
Nahrung ergibt gemeinsam mit dem retronasalen Geruchsempfinden den von uns erlebten
Geschmack eines Nahrungsmittels. Durch die Kombination dieser verschiedenen Qualitaten
kénnen wir Nahrungsmittel voneinander unterscheiden und sowohl essentielle Nahrstoffe, als
auch gefahrliche Substanzen schnell und sicher voneinander abgrenzen.

Verschiedene Studien haben sich mit der Integration der genannten Stimuli beschaftigt. Es
konnte bereits vor einiger Zeit gezeigt werden, dass die beteiligten Neurone nicht ganzlich
unimodal sind, sondern zum Teil auf mehrere Stimuli reagieren. In Rattenstudien gab es
bereits in den 80er Jahren im Bereich des Thalamus Hinweise auf Neurone, die sowohl auf
Geschmacksqualitdten, als auch taktile Stimuli reagierten (Scott and Mark, 1986). Diese
multimodalen Neurone wurden in den folgenden Jahren auch im orbitofrontalen Kortex und der
Inselrinde von Affen und Menschen gefunden (Cerf-Ducastel et al., 2001; Kadohisa et al., 2004;
Small, 2012). So zeigte sich, dass bereits im primar gustatorischen Kortex multimodale Neurone
vorhanden sind, die auf Kombinationen von Geschmacksqualitdt und taktiem Stimulus
reagieren (Verhagen et al., 2004). Dies sind jedoch nicht die einzigen Areale in denen die
verschiedenen Stimulusqualitéten integriert werden. Auch Areale wie die Amydala und der
anteriore Gyrus cinguli zeigten sich aktiviert. Sie scheinen an den Emotionen, wie Genuss und
Ekel, in Bezug auf das Erschmeckte beteiligt zu sein (de Araujo, 2003; Kadohisa et al., 2005). Der
Genuss eines Nahrungsmittels verstarkt auch die Aktvitat des orbitofrontalen Kortex. Hier zeigte
sich eine Reduktion der Aktivitdt bei sinkendem Appetit auf ein konsumiertes
Nahrungsmittel (Kringelbach et al., 2003). Im foigenden Abschnitt werde ich detaillierter auf die
Areale eingehen, die auch im Rahmen dieser Studie von allen drei Stimulusqualitaten
aktiviert wurden.

Zunachst einmal zeigte sich im Rahmen der microstate segmentation eine map, Map 8, die
nicht nur bei allen Stimuli vertreten war, sondern bei ca. 500ms bei allen Stimuli gleichzeitig
présent war, was eine groRere Rolle im Rahmen der Integrationsvorgange vermuten lasst.
Aktiviert waren zu diesem Zeitpunkt der orbito-/prafrontale Kortex, der Gyrus prae- und
postcentralis, der Gyrus temporalis medius, der Gyrus supramarginalis, sowie das Kleinhirn. Der

orbitofrontale Kortex ist, wie bereits beschrieben, einerder wichtigsten Hirnabschnitte, was
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die Integrationsvorgédnge beim Geschmack angeht. Er gilt im Allgemeinen als eine Art
verbindendes Element zwischen taktilen und Temperaturinformationen aus dem Mundbereich,
sowie anderen sensorischen Elementen wie auch der Geschmacksqualitdt (Kadohisa et al.,
2004; Rolls, 2010). Er ist nicht nur an den Emotionen bezuglich des Erschmeckten beteiligt
(Rolls, 2015; Yeung et al., 2018), sondern indirekt auch an der Nahrungsaufnahme, da Hunger und
Belohnungsintensitat die Aktivitat der Neurone im orbitofrontalen Kortex mit beeinflussen und
daruber die weitere Nahrungszufuhr mit steuern (Rolls, 2015).

Der prafrontale Kortex besteht aus einem lateralen, einem medialen und dem soeben
beschriebenen orbitofrontalen Abschnitt. In dieser Studie zeigte sich die Aktivierung,
abgesehen vom orbitofrontaien Abschnitt, tberwiegend im lateralen Anteil. Dieser ist
vermutlich generell fir die Kodierung von Stimuli zustandig und fur deren Wiedererkennung
(Okamoto et al., 2006; lannilli et al.,, 2017). Auch scheint er an der Entscheidungsfindung
beteiligt zu sein, die u.a. auch dazu fuhrt, ob von dem Nahrungsmittel mehr konsumiert oder ob
die Nahrungszufuhr unterbrochen wird (Rolls, 2015).

Die Beteiligung des pra- und postzentralen Gyrus im Rahmen von taktilen und
Temperaturstimuli ist lange bekannt. Auch in anderen Studien zeigt sich eine Beteiligung an der
Erkennung und Verarbeitung des Geschmacks als Ganzem (Cloutman et al., 2012; Yeung et al.,
2017, 2018).

Der Temporallappen enthélt Teile des Operculums, welches am Geschmack beteiligt ist und
auch der Pol der Temporallappen hat in einigen Geschmacksstudien Aktivitdt gezeigt (Cerf-
Ducastel et al., 2001; Cloutman et al., 2012). Er scheint fir die semantische Ubersetzung des
Stimulus vordergrundig zustandig zu sein (Cloutman et al., 2012).

Ein weiterer Abschnitt, der sehr haufig, nicht nur in Map 8, aktiviert ist, ist der Gyrus
supramarginalis. Dieser ist, ebenso wie der Gyrus anguiaris, Hauptbestandteil des Lobulus
parietalis inferior. Der Lobulus parietalis inferior ist an diversen hoheren kognitiven und
integrativen Prozessen beteiligt. Er spieit bei der Wahrnehmung von Bewegungen und bei der
Erinnerung bezuglich verschiedener sensorischer Stimuli, aber auch bei mathematischen
Operationen, Aufmerksamkeit und der semantischen Verarbeitung von Sprache, eine Rolle
(Lawrence et al., 2003; Zhang and Li, 2014). Eine Aktivierung zeigte sich auch im Rahmen von
Schmeckstudien. Hier wird vermutet, dass die Schmeckempfindung und andere
Wahrnehmungen, zu denen auch Geruch, Temperatur und taktile Stimuli z&hien, integriert
werden (Cerf-Ducastel et al,, 2001; Seo et al.,, 2013; Yeung et al., 2017). Da der Lobuius
parietalis inferior auch an multisensorischen Erinnerungen beteiligt ist, findet hier
wahrscheinlich auch ein Abgleich mit fraheren Geschmackserlebnissen statt, sodass der
Geschmack mit Erinnerungen verknupft wird.

Die letzte Hirnregion, welche ebenfalls in Map 8 aktiviert war, ist das Kleinhirn. Die Funktion des

Kleinhirns besteht hauptsachlich darin die Bewegungsablaufe und die Haltung zu

70



koordinieren, weswegen eine Assoziation zwischen Kieinhirn und Geschmack eher
unwahrscheinlich erscheint. Eine Studie von Lee at al. zeigte jedoch Hinweise darauf, dass das
Kieinhirn nicht nur motorische Funktionen hat, sondern vermutlich auch kognitive
Funktionen, die im Alter bei stattfindender Kleinhirnatrophie nachlassen (Lee et al., 2005). Dies
wurde in den folgenden Jahren weiter verfolgt, sodass eine Beteiligung des Kleinhirns auch am
Gedachtnis, der allgemeinen Intelligenz und der Verarbeitungsgeschwindigkeit vermutet wird
(Eckert, 2010; Hogan et al., 2011; Miller et al., 2013). Schmeckstudien weisen vereinzelt
ebenso auf eine Kleinhirnbeteiligung hin und auch eine Lasionsstudie mit Glioblastom im
Kleinhirnbereich und resultierender Schmeckstoérung, gibt Grund zu der Annahme, dass das
Kleinhirn am Geschmackserleben beteiligt ist (Noda et al., 1989; Small et al., 2003; Small and
Green, 2012; lannilli et al., 2017). Dennoch sind die im Rahmen dieser Arbeit erhaltenen
Aktivierungen eher ein Artefakt. Daflir spricht die fast durchgehende Aktivierung desKleinhirns bei
allen drei Stimulusqualitditen. Die Ursache hierfir liegt wahrscheinlich in der
Versuchsdurchfihrung. Vor der Messung wurden die Probanden darum gebeten, sich
maoglichst wenig zu bewegen, wenig zu blinzeln und zu schiucken, da all diese Faktoren die
EEG-Aufzeichnung stbren. Als Konsequenz dessen bemiihten sie sich den Drang ihre Haltung zu
andern, zu schlucken etc. zu bekampfen, was im Kleinhirn letztlich zu inhibierenden
Signalen und damit zu Aktivitat fuhrte.

Grundsatzlich ist eine Beteiligung des Kleinhirns beim Geschmack, mit Verweis auf oben
genannte Hinweise, dennoch moglich und nicht alle Aktivierungen im Kleinhirnbereich im
Rahmen dieser Studie mussen Artefakte sein. Allerdings lassen sich Artefakte und womaglich
echte Aktivierungen nicht unterscheiden, sodass der Einfluss des Kleinhirns auf das

Geschmackserleben Bestandteil folgender Studien sein muss.

Ein weiteres Areal, welches haufig im Rahmen von Integrationsprozessen der verschiedenen
Stimuli erwahnt wird, ist die Inselrinde. Diese ist in der letzten aufgezeichneten Map des
taktilen und des Kaltestimulus, Map 12, aktiviert. Die Aufzeichnung des Geschmacksreizes
endete bei Map 8. Da dieser mit Blick auf die Zeiten bei P1, N1 und P2 jedoch der langsamste
unter den drei Stimulusqualitaten war, ist die Wahrscheinlichkeit nicht gering, dass bei langerer
Zeitaufzeichnung Map 12 auch beim Geschmacksreiz im Anschiuss an Map 8 noch erschienen
ware.

Die Inselrinde wurde in vielen Studien untersucht. Abgesehen von ihrer Funktion als primér
gustatorischer Kortex und damit rascher Aktivierung im Rahmen eines gustatorischen Reizes,
konnten lannilli et al., wie auch in dieser Studie, eine erneute Aktivierung im spateren Verlauf
nachweisen (lannilli et al., 2017). AuRerdem konnten im Bereich der Inselrinde Neurone
nachgewiesen werden, die auf verschiedene Stimulusqualititen bzw. deren Kombination,

darunter Temperatur, taktile Stimuli und oifaktorische Stimuli, reagierten (Kadohisa et al.,
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2004; Verhagen et al., 2004; Rolls, 2015; Yiannakas and Rosenbium, 2017). Yeung et al.
fuhrten eine Metaanalyse von Traktografiestudien durch. Die Traktografie ist ein Verfahren zur
Darstellung des Verlaufs grorerer Nervenbahnen mittels Magnetresonanztomographie. In
diesem Rahmen konnten Verbindungen zwischen der mittleren dorsalen Inselrinde und dem
frontalen Operculum, dem orbitofrontalen Kortex, dem Temporallappen und dem Gyrus
postcentralis aufgezeigt werden (Yeung et al., 2018). Small et al. wiederum zeigten, dass
somatosensorische Stimuli der Zunge, nachdem sie in ihre Regionen des primar
somatosensibien Kortex geleitet wurden, weitere Verbindungen in Richtung Inselrinde haben
(Small, 2012). Zusammengefasst weisen viele Studien auf eine integrative Funktion der
Inselrinde im Zuge des Geschmackserlebens hin. Dabei ist aktuell die verantwortliche Region im
Bereich der Insel noch strittig.

Neben den hier aufgefiihrten aktivierten Regionen, finden noch zwei weitere Areale haufig
Erwéhnung in den genannten Studien, die in dieser Studie nicht signifikant aktiviert waren.
Dies sind die Amygdala und der Gyrus cinguli. Beide sind stark an der Emotionsverarbeitung
beteiligt, weswegen auch hier eine Integration der Stimuli nachvollziehbar ist (Small et al.,
2003; Rolls, 2015). Andererseits ist die affektive Komponente der applizierten Reize eher als
gering einzustufen, da sie weder angenehm noch unangenehm sind. Dies ware
mdglicherweise bei siRen und bitteren und bei kombinierten Stimuli anders verlaufen. Auch
Yeung et al. stellten fest, dass die Aktivierung im Bereich des Gyrus cinguli bei reinen
Geschmackslosungen ohne retronasale Geruchskomponente nicht mehr signifikant war
(Yeung et al., 2018).

Abgesehen davon wo die Integration der verschiedenen Stimulusqualitaten im Rahmen der
Geschmacksverarbeitung stattfindet, ist auch das wann interessant. In Map 8, die bei ca.
500ms bei allen Stimuli gleichzeitig prasent war und Aktivierungen in typischen Arealen zeigte,
findet sicherlich bereits die Integration statt. Dennoch gibt es auch Hinweise darauf, dass die
Integration schon viel eher beginnt. So wurden nicht nur in der Inselrinde, sondern bereits im
Ncl. ventralis posteromedialis thalami von Primaten bimodale Zellen Iokalisiert, die auf
Kombinationen aus Geschmack und taktilem Reiz oder Geschmack und Kalte reagieren
(Small, 2012). Auch zeigten sich in der nun durchgefiihrten Studie, die im Rahmen der
Integrationsarbeit beteiligten Areale auch vor Map 8 aktiviert. Mit Blick auf die klassischen
Komponenten P1, N1 und P2, wobei P1 und N1 im Allgemeinen von den objektiven
Parametern der Stimuli, wie Qualitat und Konzentration abhangen und P2 eher mit subjektiven
Eigenschaften, im Sinne der Bedeutung des Stimulus fir das Individuum in Verbindung steht,
kann P1eher alsWahrnehmung des Stimulus per se passend zum primér sensorischen Kortex und

P2 eher zu Integrationsvorgangen und allgemeiner Bewertung des Stimulus zugeordnet
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werden (lannilli et al.,, 2014; Bruyns-Haylett et al.,, 2017). Dazu passend sind auch die
unterschiedlichen Aktivierungen zu den Zeiten P1 und die identischen (Map 8) zu P2, da die
verschiedenen Stimuli zunéchst in ihren primar sensorischen Kortexarealen verarbeitet
werden muissen, bevor sie integriert werden.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass bereits vor Map 8 Integrationsvorgange stattfinden,
diese aber aufgrund der verschiedenen noch parallellaufenden Prozesse keine einheitliche
Map bilden. Es spricht jedoch auch viel daftr, dass die hauptséchliche Integrationsarbeit erst in
Map 8 und 12 stattfindet.

6.5 Konsequenzen der Studie

6.5.1 Fehlerquellen

Um an der Studie teilzunehmen, mussten bestimmte Ein- und Ausschiusskriterien erfillt
werden, weswegen die Ergebnisse der Studie nicht dem allgemeinen Durchschnitt der
Bevolkerung entsprechen, sondern einer gesunden, jungen Teilgruppe. Bei den Angaben zur
Gesundheit der Probanden mussten wir auf die Ehrlichkeit der Probanden vertrauen, eine
arztliche Untersuchung fand nicht statt. Es wurde lediglich das Riech- und Schmeckvermégen mit
Hilfe der Sniffin* Sticks und Geschmackssprays Uberpruft.
Im Hinblick auf die Geschmackslésungen wurden diese immer unter gleichen Bedingungen
mit gleichen Konzentrationen hergestellt. Um die Beeinflussung der Messergebnisse durch
unterschiedliche Intensitdten der Geschmackslosungen zu vermeiden, fand eine Vorstudie
statt um die richtigen Konzentrationen an NaCl fir die salzige und an Saccharose fiir die sif3e
Ldsung festzustellen, damit sie in ihrer Intensitit gleich bewertet werden. Dies hatte jedoch
eine zu hohe Viskositat der sliken LOsung zur Folge, sodass das evozierte Potenzial durch
Mittelung nicht exakt genug detektiert werden konnte.
Um ein reines gustatorisch evoziertes Potenzial zu erhalten, missen die verschiedenen
Komponenten des Reizes, namlich Volumen, Druck, Dauer, Temperatur und Konzentration
identisch sein. Wir achteten immer auf gleiche Versuchsbedingungen und der tberwiegende Teil
der Komponenten wurde mit Hiife eines Computers programmiert. Wir mussten uns jedoch auch
der individuellen KorpergroRe und Zungenlange des Probanden anpassen, sodass ein
identischer Abstand zwischen Zunge und Schlauchausgang nicht immer realisierbar war und
der Strahl nicht immer auf der exakt gleichen Stelle der Zunge auftraf, was mdoglicherweise zu
diskreten Unterschieden in der Latenz fuhrte.
Ein weiterer Punkt, der die Latenz verlangert, ist die Verzoégerungszeit zwischen dem
elektrischen Signal, welches die Reizabgabe des Gustometers triggert und dem tatsachlichen
Austritt der Geschmackslosung aus dem Schiauchsystem. Urséachlich sind hier kleine
Luftblasen, die sich im Schiauchsystem befinden und durch Druck komprimierbar sind, sodass

73



die Verzdgerungszeit abhangig von der Menge an Luftblasen im Schiauchsystem ist. Ein
weiterer Punkt der die VerzOgerungszeit beeinflusst, ist die Elastizitdit des Schlauchs,
weswegen die Verzogerungszeit mit zunehmender Schlauchlange ebenfalls zunimmt. Bei
konstanter Schiauchlange bleibt jedoch auch die Verzégerungszeit konstant (Briede, 2010). Die
Verzogerungszeit bzw. Anstiegszeit wurde im Falle unseres Gustometers mit 57ms
bestimmt und von den jeweiligen Latenzen subtrahiert.

Um eine gleichmafigere Reizeinwirkung auf der Zunge zu erhalten, misste man die beim
Gustometer mitgelieferte Dlse verwenden, die den Strahl spriht. Dies war jedoch in dieser
Versuchsdurchfihrung nicht mdglich ohne unterschiedliche Versuchsbedingungen zu
schaffen, da fur die taktile Stimulation ein Strahl nétig war.

Auch wahrend der Aufzeichnung der Daten waren mehrere Fehierquellen zu bedenken. So
durften die einzelnen Sequenzen nicht zu lang andauern, da bei abnehmender Vigilanz, eine
Zunahme des Blinzeins und somit der Artefakte zu verzeichnen ist. Aus diesem Grund wurde
die Datenerhebung auf zwei Tage verteilt und eine Pause zwischen den Sequenzen eingelegt. Des
Weiteren wurden die Elektroden mittels einer Haube auf dem Kopf des Probanden fixiert. Die
Haube war zwar dehnbar und in zwei verschiedenen GrdRen vorhanden, dennoch ist nicht davon
auszugehen, dass bei den unterschiedlichen Kopfformen, die Elektroden immer exakt Uber den
gleichen Hirnarealen zu liegen kamen. Wobei hier auch zu bedenken ist, dass auch die Gehirne
der Probanden nicht exakt identisch sind, wodurch die Relevanz der allenfalls um wenige
Millimeter abweichenden Elektrodenpositionen wohl zu vernachiassigen ist. Eine groRRere
Auswahl an Hauben wére jedoch dennoch empfehlenswert um derartige Fehier zu minimieren.
Die Auswertung der gesamten Daten erfoigte schlieRlich durch dieselbe Person um
interindividuelle Unterschiede bei der Wertung von Artefakten, Interpolation und Ahnlichem zu
vermeiden. Interindividuelle  Unterschiede der Probanden im  Hinblick auf die
Informationsverarbeitung im Gehirn, konnten jedoch nicht eliminiert werden. Die source
localisation wird mit Hife der Durchschnittsdaten aller Probanden ermittelt, was letztlich
voraussetzt, dass der Prozess der Informationsverarbeitung im Gehirn bei allen Menschen
identisch ist, was fraglich ist (Michel et al., 2004).

Im Nachhinein offenbarten sich zwei weitere Fehlerquellen, die es in zukinftigen Studien zu
meiden gilt. Zum einen zeigte sich bei der source localisation des taktilen Stimuius eine
Aktivierung der Sehrinde und des Occiput, was nahelegt, dass sich der Strahl im Sichtfeld
befand. Dies gilt es in Zukunft beispielsweise durch eine geeignete Abdeckung zu umgehen.
DesWeiteren zeigte sich infastallen maps eine Aktivierung des Cerebellums, wasam ehesten auf
die Inhibition von Bewegungen zurlickzufihren ist. Aus diesem Grund sollte man die
Probanden im Voraus eher nicht anweisen Bedlrfnisse wie Blinzein, Schlucken oder

Haltungsénderungen nach Mdglichkeit zu unterlassen. Gewisse Bedingungen wie ein
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geoffneter Mund oder eine nach vorn geneigte Haltung sind fur die Versuchsdurchfiihrung

unabdingbar, aber die Aktivitat des Cerebellums kdnnte so vermutlich reduziert werden.

6.5.2 Klinische und allgemeine Relevanz der Studie

Die Erforschung des Geschmacks ist nicht nur von naturwissenschaftlichem Interesse,
sondern auch von Relevanz fir den Einzelnen. Unser Geschmackserleben bestimmt unsere
Ernahrung und diese steht in der heutigen Zeit mehr und mehr im Fokus, wenn es um
chronische Erkrankungen geht. Dabei geht es nicht nur um Biuthochdruck und Adipositas,
sondern auch um Erkrankungen wie Parkinson, Multiple Sklerose und Krebs.

Der Geschmack besteht aus vielen Komponenten. Wenn eine Komponente beeintrachtigt ist,
leidet der Geschmack. Dies fihrt zum einen dazu, dass é&ltere Menschen ihre Speisen
Uberwirzen und mehr Salz oder Zucker verwenden, als gesund ist. Andererseits beeinflusst der
Geschmack auch den Appetit. Uber den Appetit ist jedoch nicht nur die Menge der
Nahrungszufuhr gesteuert, sondern auch die Art des Nahrungsmittels. Mangelzustande
kénnen so kompensiert werden (Loper et al., 2015).

Von Klinischer Relevanz ist diese Studie v.a. in der Neurologie und Allgemeinmedizin. Das
Wissen um die am Geschmack beteiligten Areale hilft uns bei Patienten mit Schiaganfallen
oder im Rahmen der Hirnchirurgie Folgen vorherzusehen, die im ersten Moment nicht
vordergrindig, aber von langfristiger Relevanz sind. Treten Schaden im
geschmacksverarbeitenden  System, wie beispielsweise der Inselrinde oder dem
orbitofrontalen Kortex auf, kann das Geschmackserleben nachhaltig geschadigt sein. Dies
kann wiederum zu Mangelzustdnden oder uberméaRigem Konsum und in der Folge zu
chronischen Erkrankungen fihren.

Das Wissen und die Aufklarung der Patientin kann eine geslindere Ernahrung und damit
Krankheitspravention bewirken, indem statt mehr Salz und Zucker andere Gewirze verwendet
werden oder bestimmte Lebensmittel dem Essen zugesetzt werden, die nicht aus Appetit,
sondern aus Wissen um die Notwendigkeit verwendet werden (Dotsch-Klerk et al., 2015;
Jaenke et al.,, 2017). Dementsprechend konnte dies bedeuten, dass man bei Menschen mit
bekannten Defiziten beim Geschmack ofter Laborkontrolien veranlasst um Mangelzustande
aufzudecken und Ernahrungsberatungen durchfuhrt um dem vorzubeugen. Essentiell hierfir ist
es jedoch die Grundlagen zu kennen, die das integrative Erieben von Geschmack

ausmachen, was die Basis dieser Dissertation darstellt.
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6.5.3 Ausblick

In der aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass eine Applikaton verschiedener
sensorischer Stimuli mittels eines Gustometers gut maglich ist und vergleichbare Ergebnisse
wie bei anderer Methodik liefert. Auferdem konnten sowohl die verschiedenen Ablaufe der
Informationsweiterleitung nachvollzogen werden, als auch die Integration der verschiedenen
Stimuli. Die Relevanz der erhaltenen Informationen fur die Allgemeinheit wurde bereits im
vorhergehenden Abschnitt diskutiert. Die Studie hat jedoch auch Fragen offengelassen, die
sich anbieten, weiter untersucht zu werden.

Hierunter zahlt insbesondere die Thematik, ob das Kleinhirn Teil der Geschmacksverarbeitung ist,
was in dieser Arbeit weder bestatigt, noch ausgeschlossen werden konnte. Um den
Einfluss des Kieinhirns zu quantifizieren, sollte eine Studie mit und ohne Stimulus durchgefiihrt
werden, die sonst in ihrer Methodik identisch ist. Abgesehen davon sollte bei der Planung
zukinftiger Versuche mittels Gustometer die Versuchsdauer mdglichst kurzgehalten bzw. viel
Wert auf eine maoglichst entspannte Haltung gelegt werden.

Ein weiterer Aspekt, der in dieser Studie nur als wahrscheinlich angenommen wurde, ist das
Auftreten von Map 8 nach Map 12 beim Geschmacksstimulus. Hierzu muss der
Beobachtungszeitraum nach dem Stimuius etwas ausgeweitet werden.

Abgesehen von den Aspekten, die in dieser Studie als Fragen zuriickbleiben, weil sie nicht
abschlieRend geklart werden konnten, bietet die in diesem Rahmen bestatigte Theorie, dass
mittels des Gustometers auch andere Stimulusqualitaten als die reinen Geschmacksstimuli
untersucht werden kénnen, Raum flr viele weitere Studien.

Zum einen kann die Theorie, ob es fir Kalte und Warme unterschiedliche primar sensorische
Kortizes gibt, auch mit dieser Methodik weiter untersucht werden. Zum anderen konnen
Kombinationen der verschiedenen Stimuli untersucht werden koénnen, dies auf die
psychophysische Ebene ausgeweitet werden und letztlich das Probandenkollektiv auf
Patienten mit verschiedenen Erkrankungen erweitert werden um letztlich eine mdogliche
Integration des Verfahrens zu diagnostischen Zwecken in den Klinischen Alltlag zu

ermaoglichen.
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7 Zusammenfassung

7.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Der Geschmack ist keine isolierte Empfindung, die allein der Geschmacksqualitéat entspricht,
sondern eine komplexe Sinnesempfindung, welche durch verschiedene Einfliisse beim
Konsum eines Nahrungsmittels entsteht. Dieses Geschmackserleben wurde bereits mehrfach
untersucht, wodurch der prafrontale Kortex, der Gyrus cinguli und die Inselrinde als
entscheidende Areale bei der integrativen Geschmacksverarbeitung identifiziert wurden (Cerf-
Ducastel et al., 2001; Rolls, 2010; Small, 2012; Yeung et al., 2018). Doch auch andere Areale
rickten in den Fokus. Problematisch war es jedoch bei diesen komplexen Empfindungen,
bestehend aus mehreren Komponenten, die aktivierten Areale herauszufiltern, welche allein
dem integrativen Geschmackserleben zuzuordnen sind, da bisher die Mdglichkeit fehlte
dieselbe Methodik fiir die Registrierung unterschiedlicher Komponenten anzuwenden und
damit einen besseren Vergleich zu ermdglichen. Das Gustometer ist ein Gerat, welches
Geschmackslosungen standardisiert auf die Zunge appliziert und dabei erméglicht geKPs
abzuleiten. Es kann jedoch theoretisch durch kieine Anpassungen auch dazu verwendet
werden weitere EKPsabzuleiten. Dies istder Hauptgegenstand dieser Dissertation. Zum einen der
Versuch das Gustometer auch zur Applikaton von Temperatur- und taktilen Reizen zu
verwenden und zum anderen auf diese Weise die integrierenden Areale im Gehirn bei der
Geschmacksverarbeitung hinsichtlich Lokalisation und Zeitpunkt der Integration genauer zu

beurteilen.

Im Rahmen der Studie wurden 25 junge, gesunde Probanden untersucht, die ein, durch
Vortests verifiziertes, normales Riech- und Schmeckvermégen aufwiesen. Die Messungen
wurden auf zwei Tage verteilt und dauerten jeweils ca. 40min. Zur Ableitung der geKPs wurde ein
128-Kanal-EEG, sowie acht externe Elektroden angelegt. Die anschlierende Messung fand

mit herausgestreckter Zunge vor dem Gustometerauslass sitzend statt.

Die applizierten Geschmackslosungen waren eine salzige, eine suRe Losung und kunstlicher
Speichel, welcher je nach Sequenz mittels einer Kihlbox auf 0°C oder 40°C temperiert wurde.
Das Gustometer gab die quasi-rechteckigen Reize mit definierter Pulsdauer, definiertem
Volumen und randomisiertem Interstimulusintervail ab. Jeder Stimulus wurde dem Probanden 40
Mal prasentiert. Die Daten wurden kontinuierlich mit der Software Biosemi, Active View 605

registriert.
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Die Auswertung der EEG-Daten erfolgte mittels der Software Cartool (Version 3.51). Hiermit
konnten die aufgezeichneten Rohdaten weiterverarbeitet werden. Zunachst erfolgte der
Ausschluss artefaktbehafteter Stimuiusreaktionen und die Bereinigung gestorier Elektroden.
Danach wurden die Stimuiusreaktionen der Probanden gemittelt und die EKPs sichtbar
gemacht. Es foigte zunachst die klassische Analyse des Potenzials und im Anschluss die
microstate segmentation. Hiermit wurden die verschiedenen Stimulusreaktion in mehrere
microstates (stabile elektrische Felder) eingeteilt. Anschliel3end erfoigte die source localisation der
Maps, mit Hife derer die Areale im Gehirn detektiert werden konnten, die zur Zeit der

jeweiligen Map aktiviert waren.

Die erhaltenen Ergebnisse ahnelten denen in der Literatur trotz unterschiedlicher Methodik. Der
Verarbeitungsprozess des salzigen Geschmacks konnte in vier microstates unterteilt
werden. Im ersten microstate war der primér gustatorische Kortex aktiviert, im zweiten
microstate vornehmlich der prafrontaie/orbitofrontale  Kortex im Sinne des sekundar
gustatorischen  Kortex. Auch in den letzten beiden  microstates war der
prafrontale/orbitofrontale Kortex aktiviert, sowie der pré- und postzentrale Gyrus und das
Kleinhirn.

Die Verarbeitung des Kaltereizes wurde in sechs microstates unterteilt. Zu Beginn war u.a. der
kaudale Gyrus postcentralis, Teil des primdr somatosensorischen Kortex, aktiviert. Andere
Studien gehen davon aus, dass auch die Inselrinde Teil des primdr somatosensorischen
Kortex ist. Eine Aktivierung zeigte sich hier jedoch nicht. Dies kbnnte zum einen daran liegen,
dass die Inselrinde intensitatsabhangig aktiviert wird und der in dieser Studie applizierte
Stimulus nicht ausreichend war, zum anderen, dass die Aktivierung der Inselrinde erst spater
stattfindet, dies aber aufgrund der schlechteren zeitlichen Aufidsung der bisherigen Studien
mittels PET und MRT nicht sichtbar war. Damit wéare die Inselrinde als primar
somatosensorischer Kortex jedoch unwahrscheinlich. Im zweiten microstate war der sekundar
somatosensorische Kortex aktiviert, im dritten kam es zur Aktivierung des Gyrus cinguli,
welcher mit der Temperaturwahrnehmung assoziiert wird. Der vierte microstate entsprach dem
letzten microstate bei der Geschmacksverarbeitung, Map 8. Die letzten beiden microstates
ahnelten sich, Map 11 zeigte eine verstarkte Aktivierung des prafrontalen Kortex, wahrend dies in
Map 12 etwas nachliel3. Begleitend waren hier der Gyrus prae- und postcentralis aktiviert. Der
Gyrus supramarginalis und das Kleinhirn zeigten nahezu kontinuierlich Aktivitat.

Die Verarbeitung des taktilen Reizes wurde in sechs microstates unterteilt, wobei zu Beginn ein
versuchsbedingter Fehler und damit eine Aktivierung des visuellen Kortex sichtbar war,
sodass erst ab der dritten map, bei der der postzentrale Gyrus aktiviert war, von einer Reaktion auf

den taktilen Stimuius ausgegangen wurde. Begleitend war der Gyrus supramarginalis
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aktiviert. Im Anschluss kam es zur Aktivierung des prazentralen Kortex und darauffoigend zu
Map 8 und 12.

Im Vergleich der Reize untereinander zeigte sich, dass der taktile und der Kaltereiz schneller
verarbeitet wurden, als der gustatorische Reiz. Die Potenzialverteilung zu den Zeiten der
Gipfel der EKPs zeigte Hinweise auf grundsatzlich verschiedene Verarbeitungen zum
Zeitpunkt P1, eine &hnliche Potenzialverteilung fur Kaite und taktilen Reiz zum Zeitpunkt N1 und
eine Angleichung alier drei zum Zeitpunkt P2, was auch durch die microstate segmentation
bestatigt wurde. Die Map, die bei allen Reizen bei ca. 500ms auftritt, ist Map 8, sodass hier
vermutlich eine Integration der verschiedenen Reize stattfand. Aktiviert waren hier der orbito-
/prafrontale Kortex, der Gyrus prae- und postcentralis, der Gyrus temporalis medius, der Gyrus
supramarginalis, sowie das Kieinhirn. Der orbitofrontale Kortex und der Gyrus supramarginalis
haben bekannte integrative Funktionen (Kadohisa et al., 2004; Rolls, 2010), sodass hier ein
groBer Teil der Integrationsarbeit geleistet wird. Der prafrontale Kortex und der Gyrus
temporalis haben eher kieinere integrative Aufgaben wie die semantische Ubersetzung und
Wiedererkennung. Die ausgepragte Beteiligung des Kieinhirns ist eher artefiziell zu werten.

Nach Map 8 folgte beim Kalte- und taktien Reiz noch Map 12 und ware gegebenenfalls auch
noch beim gustatorischen Reiz gefoigt. Hier zeigte sich erneut die Aktivierung der Inselrinde,
der bereits integrative Funktionen im Zuge des Geschmackserlebens zugesprochen wurden.
Bezlglich der Frage nach dem Zeitpunkt der Integration ist davon auszugehen, dass bereits vor
Map 8 Integrationsvorgdnge statifanden, diese aber aufgrund der verschiedenen noch
parallellaufenden Prozesse keine einheitliche Map bildeten. Es spricht jedoch viel dafiir, dass

die hauptsachliche Integrationsarbeit erst in Map 8 und 12 stattfand.

Schlussfoigernd kann die Dissertation bestétigen, dass eine Applikation verschiedener
sensorischer Stimuli mittels eines Gustometers vergleichbare Ergebnisse wie bei anderer
Methodik liefert. Des Weiteren konnten mehrere Areale ermittelt werden, die integrative
Funktionen bei der Geschmacksverarbeitung haben und auch zum zeitlichen Ablauf Bezug

genommen werden.
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7.2 Zusammenfassung in englischer Sprache — summary

The Flavor of our food is a complex sensory perception, which is formed by its taste,
temperature, texture and retronasal oifaction. This sensation is of ongoing scientific interest and
brain areas, like the prefrontal cortex, Gyrus cinguli and the Insula have been reported to play an
essential role during integration (Cerf-Ducastel et al., 2001; Rolls, 2010; Small and Green,
2012; Yeung et al., 2018).

Further brain areas are believed to be involved in taste integration, but correctly associating brain
activity with the integration proved difficult. Separate stimulation methods were used for the
different compounds defining flavor yielding insufficiently comparable activation patterns due to
different experimental setups. We used a Gustometer to deliver solutions to the subjects enabling
us to use the same method for all conditions. The Gustometer is a device dedicated to gustatory
stimulation of the tongue to evoke scalp potentials. We extended the experimental setup such that
we could deliver temperature and somatosensory stimuli as well. This dissertation
investigated how our extended experimental setup can provide reliable results and advance our
understanding of the location and sequence of the integration of taste, temperature and

somatosensory perception in humans.

We registered ERPs of 25 young and healthy subjects with normai smell and taste capabilities
during two sessions of 40 minutes each on different days. ERPs were acquired with a 128-
channel-EEG in combination with eight external electrodes. During the measurements,

subjects leaned towards the outiet of the Gustometer with their tongue stretched out.

A saity, a sweet and artificial saliva solution have been applied to each subject. The solution
temperature was either 0 or 40°C. Each stimuius was presented 40 times. Those quasi-
rectangular stimuli were applied with precisely defined duration and volume, and randomized

inter-stimuli intervals. Data has been continuously recorded with Biosemi, Active View 605.

The recorded raw data were analyzed with Cartool 3.51. Artifacts were rejected and disrupted
electrodes interpolated. Hereafter, the stimuli reactions have been averaged to visualize the
ERPs. This prepared data was evaluated, on the one hand, with the classical EEG analysis
approach and, on the other hand, with microstate segmentation, which separates each stimuli
reaction into multiple microstates/maps (stabie electronic fields). The subsequent source

localization of these maps revealed the active brain areas during each microstate.

We found that processing of sait involves four microstates. During the first, the primary

gustatory cortex was active. In the second, activity was mainly in the prefrontal/orbitofrontal
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cortex, known to be the secondary gustatory cortex. In the last two microstates,
prefrontal/orbitofrontal cortex, the pre- and postcentral gyrus, as well as the cerebellum were

active.

The processing of coid stimuli has been found to occur in six microstates. It started in the lower part
of the postcentral gyrus, part of the primary somatosensory cortex. Subsequently, in the second
microstate, the secondary somatosensory cortex was active and, in the third
microstate, the gyrus cinguli showed activity, an area, which has been associated with
temperature sensing before. The fourth microstate was equal to the last microstate (map 8) of salt
processing. The remaining two microstates were very similar. The fifth microstate (map 11),
showed increased activity in the prefrontal cortex, which slightly decreased in the sixth
microstate (map 12), while the pre- and postcentral gyrus were active. Activation in the
supramarginal gyrus, as well as, the cerebellum was visible almost continuously throughout the

processing.

Our findings differed from previous studies that indicated that the insula belongs to the primary
somatosensory cortex as well: we did not find any activation in the insula during the first few
microstates. One reason could be, that the stimuli used in this study did not have sufficient
intensity to activate the insula whose activation appears to be intensity-dependent. Another
reason could be, that most previous studies used PET and MRI that have more imprecise time
resolution than EEG. Our results suggest that the insula takes only part in later stages of
processing (map 12), which wouid eliminate the insula as a part of the primary somatosensory

cortex.

The somatosensory stimuius was found to be processed in six microstates, as well.
Unfortunately, we had to ignore the data of the first two microstates due to an error-prone
setup. During the third microstate, the postcentral gyrus and the supramarginal gyrus were
activated, followed by the precentral cortex in the fourth microstate. Subsequently, map 8 and 12

were activated.

By comparing the different stimuli, we found that cold and somatosensory stimuli were
processed quicker than gustatory stimuli. The topographical distribution of the electrical
potentials obtained from the 128 electrodes indicated different processing during P1, a quite
similar during N1 for cold and somatosensory and a very similar during P2 for all three stimuli.
Microstate segmentation supported these findings, where map 8 was always present at about
500ms after stimulus onset. Presumably at this time integration takes place. Map 8 showed

activation in orbito-/prefrontal cortex, pre- and postcentral gyrus, middie temporal gyrus,
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supramarginal gyrus, and cerebellum. The orbitofrontal cortex and supramarginal gyrus are
known to be essential in integration (Kadohisa et al., 2004; Rolls, 2010). The prefrontal cortex and
temporal gyrus have less crucial functions, e.g., the integration of semantic information and

recognition. The distinct activation of the cerebellum is presumably artificial.

Map 8 was followed by map 12, which showed activation in the insula. The insula is not only the
primary gustatory cortex but assumably part of the integrational process that leads to flavor
perception.

But when does integration take place? It is very likely that integration already took place before
map 8, but because of the many different collateral actions, no consistent map was formed.

Nevertheless, the main part of integration probably did not happen until map 8 and 12.

In conclusion, this dissertation confirms that we can obtain reliable results from our
experimental setup enabling the Gustometer to apply temperature and somatosensory stimuli.
Our approach allows a more precise analysis of the integration motivating further research,

e.g., scrutinizing the insula as part of the primary somatosensory cortex.
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