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Einleitung

Der Geruchssinn ist in vielerlei Hinsicht unter den Sinnesmodalitaten als eine

Besonderheit anzusehen.

Er ist alteste der Sinne und in seiner Bedeutung flr die menschliche Existenz generell
unterschatzt. Obwohl der Geruchssinn phylogenetisch eine Involution erfahren hat,
beeinflusst er beim Menschen seine Geschicke weit mehr als Gerlche bei der Ausbildung

von Verhaltensweisen bewul3t in Erscheinung treten.

Das Riechvermdgen tragt mallgeblich zum Erhalt der Lebensqualitat bei. Der Verlust der
Geruchswahrnenmung wird fast immer als eine erhebliche Einschrankung der

Lebensqualitat erlebt und 16st nicht selten sogar eine Depression aus.

Im Tierreich dient die Wahrnehmung von Riechstoffen zur Identifizierung von Nahrung,

von Artgenossen und von Feinden und tragt somit zum Sozialverhalten bei.

Das Paarungsverhalten von Mannchen und Weibchen wird in erster Linie durch
Riechstoffe signalisiert, welche auch der interindividuellen Kommunikation und raumlichen

Orientierung dienen.

Ein Mensch kann eine Vielzahl von Geruchen identifizieren und besitzt die Fahigkeit, sie
im Gedachtnis zu behalten.
Geruche konnen Interesse wecken und werden haufig mit Emotionen in Verbindung

gebracht, umgekehrt kdnnen Gefuhle die Erinnerung an spezielle Gerliche ausldsen.

Das Riechen ist von genetischen Programmen und Wahrnehmungsprozessen, vom

Zustand der Luft und von Lernprozessen im Gehirn abhangig.

All diese Faktoren machen das Riechsystem zur einem interessanten Forschungsgebiet

und dienten als Anregung zur Entwicklung der vorliegenden Studie.
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Zielsetzung und Konzept der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) und einer Darstellung des gesamten Gehirns die Gehirnareale nachzuweisen, die

direkt oder indirekt an der Verarbeitung olfaktorischer Signale mitwirken.

Dieser Frage sind in der Vergangenheit bereits andere Wissenschaftler nachgegangen.
Jedoch war das Ergebnis in den meisten Fallen nicht zufrieden stellend.
Ein fur die olfaktorische Signalverarbeitung sehr wichtiges Hirnareal ist der Cortex

piriformis. In vergangenen Studien liel3 sich dieser bisher nur sehr schlecht darstellen.

Bei Untersuchungen mit der fMRT werden sensorische Reize Ublicherweise mehrfach

Uber langere Zeitraume dargeboten (20 — 40 sek.).

Bei einer Stimulationsdauer von 30 sek. konnte in einer olfaktorischen Studie keine
Aktivierung in den erwarteten Arealen bzw. nur sehr geringfiigige Aktivierungen dargestellt
werden (Yousem et al., 1997). Diese schwachen Aktivierungen lie3en sich vor allem auf
den in der Olfaktorik bekannten Habituationsprozess zuruckfihren. Der
Habituationsprozess ist dadurch charakterisiert, dass es in Gegenwart eines
langanhaltenden Stimulus initial zu einer phasischen Reizantwort der Neurone kommt, die
nach einem Zeitraum von 1 - 2 Sekunden aber bereits zu einer tonischen Komponente

reduzierter Amplitude zurlckkehrt.

Dieses Phanomen des Geruchssinnes ist auch aus dem Alltag bekannt. Wenn man
beispielsweise ein bekanntes Haus betritt, nimmt man den typischen Geruch dieses
Hauses war. Kurze Zeit spater ist einem jedoch diese Geruchsempfindung schon nicht

mehr bewusst.

Um diese unerwunschten Vorgadnge zu vermeiden und einen sicheren Nachweis einer
Hirnaktivierung mittels funktioneller Magnetresonanztomographie zu gewahrleisten, ist es
notwendig, dass die Reizantwort der Neurone zum Grundzustand zurtickkehrt. Hierflr sind
Zeitintervalle von mindestens 30 Sekunden zwischen den Reizen notwendig (Potter et
Chorover, 1976).

12



Eine andere Gruppe versuchte mit einer sehr langen Stimulationsdauer von 60 sek.
bessere Ergebnisse zu erzielen. Eine Aktivierung des piriformen Kortex war jedoch nicht
nachweisbar (Poellinger et al., 2001). Dies belegt noch einmal, dass eine Ruckkehr der
Neurone in ihren Grundzustand essentiell ist, um die Habituation der Neurone zu

vermeiden und damit eine bessere Erfassung aktivierter Areale zu ermdglichen.

In einer weiteren Studie wurde mit einer vergleichsweisen sehr kurzen, ereignisbezogenen
Stimulationstechnik gearbeitet. Hierbei werden die Stimuli nicht in einem Block appliziert,
sondern vielmehr als Einzelstimuli mit langeren Zwischenrdumen den Versuchspersonen
dargeboten. Dies flhrte dazu, dass Aktivierungen des Cortex piriformis aufzeigt werden
konnten, die allerdings nur relativ schwach ausgepragt waren. (Poellinger et al., 2001, Teil
1 der Studie: Stimulationsdauer: 9 sek.). Die Erkenntnis, die hieraus gezogen werden
konnte, war, dass es durch Verabreichung einzelner verstreuter Stimuli nur zu einer gering

ausgepragten Reizantwort kommt, die aus diesem Grunde schlecht erfassbar ist.

Die Schlussfolgerung, die somit aus diesen Studien gezogen werden konnten, war, dass
es zur ldentifikation olfaktorischer Areale grundsatzlich besser ist, zur Stimulation ein

Blockdesign zu verwenden.

Unter einem Blockdesign versteht man in der funktionellen Magnetresonanztomographie,
dass sich Stimulations — und Ruhephasen mit einer Dauer von jeweils 20 — 40 sek.
abwechseln und in einer Stimulationsphase nicht ein einzig langer Stimulus, sondern viele

in kurzem Abstand aufeinanderfolgende Stimuli appliziert werden.

Aus Untersuchungen z.B. des visuellen Systems weil3 man, dass dann die
Einzelaktivierungen als Reizantwort nicht zur Nulllinie zurickkehren wie es im Falle einer
ereignisbezogenen Stimulationsform zu erwarten ist, sondern sich Uberlagern. Die
Uberlagerung der Aktivierungen fihren dann zu einer insgesamt starker ausgepragten

Plateau — Bildung der Reizantwort, wodurch die Aktivierungen besser erfassbar werden.
Als weitere Komponente sind gleichzeitig lange Ruheblocke zwischen den Stimulationen

notwendig, damit dem Habituations- und Adaptationsprozess erfolgreich entgegengewirkt

werden kann (Potter et Chorover, 1976).
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Dies wurde in der vorliegenden Studie folgendermal3en umgesetzt:

Das Blockdesign wurde so konzipiert, dass eine Blockdauer von jeweils 32 sek. gewahlt
wurde, um durch den langen Abstand zwischen den Stimulationsblécken eine
weitestgehende Reduzierung von Habituationseffekten zu erreichen.

Innerhalb des Stimulationsblocks wurde aber kein Dauerreiz appliziert, sondern 8
Einzelstimuli pro Block von 0,5 sek. Lange in einem Abstand von 4 Sekunden. Dadurch
sollte eine verbesserte Plateaubildung der Reizantwort provoziert werden, um die
Reizantwort besser erfassen zu kdnnen und damit eine deutlich erfolgreichere Darstellung
olfaktorischer Hirnareale als in den bisher durchgefihrten Studien o.g.

Forschungsgruppen zu ermdglichen.
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Zusammenfassung

Fragestellung:

Wesentliches Ziel der Studie war die Etablierung eines Blockdesigns, das zur Detektion
von Hirnarealen an Ganzkopfaufnahmen herangezogen wurde, die der olfaktorischen

Impulsverarbeitung dienen.

Material und Methoden:

22 gesunde Probanden (9 weiblichen und 12 mannlichen Geschlechts) im Alter von 22 bis
40 Jahren bei einem mittleren Alter von 27,0 £ 3,8 Jahren partizipierten an der Studie.

Alle Teilnehmer waren Nichtraucher.

Die olfaktorische Stimulation wurde mittels eines Olfaktometers der Firma Burghart gemafn
folgendem Paradigma verwirklicht: Blockdesign, 175 Einzelmessungen, 8 Riechstoff-
Blocke, 10 Grundlinien - Blocke (sog. ,Baseline-Blocke®). Hierbei kam Phenyl-Ethyl-

Alkohol (PEA) als reiner Olfactorius-Riechstoff zur Anwendung.

Die Messungen fanden an einem 1,5 Tesla Ganzkorper - Magnetresonanztomographen
(,Vision®, Siemens Magnetom, Erlangen) statt. Fur die Messungen wurde folgende MRT —
Sequenz verwendet:

Gradienten - Echo - Echoplanar (EPI) Sequenz in T2* - Gewichtung (TE = 60ms, TR =
3200 ms, Voxel - GroRe 3,75 x 3,75 x 5 mm?®, Matrix - GroRe 64 x 64, 26 Einzelschichtens,

halbcoronar).

Im Vorfeld wurden fur jeden Probanden anatomische Bilder (MPRAGE) erfasst.

Die statistische Auswertung der Datensatze erfolgte mit dem Softwarepaket SPM2

implementiert in Matlab 6.5.

15



Ergebnisse:

Folgende Areale wurden in aktivierter Form fir p - Wert < 0.05 (korrigiert), Schwellenwert
(, Threshold® (T)): 6.55, in dieser Studie vorgefunden:

Cortex piriformis dexter / Insula anterior dexter: MNI - Koordinaten (mm):x =38,y =12,z =
- 2, Anzahl aktiverter Voxel (AaV): 592. Cortex piriformis sinister / Insula anterior sinister: x
= -36,y= -2undz= -14, AaV: 9. Gyrus frontalis inferior sinister / Cortex orbitofrontalis
lateralis sinister: x = - 38, y =18, z = - 16, AaV: 285. Gyrus frontalis inferior dexter / Cortex
orbitofrontalis lateralis dexter: x =38, y =20, z = - 18. AaV : 2. Linker Gyrus postcentralis: x
=-56,y =-2,z=18, AaV: 108. Linkes Pallidum: x = - 16, y =4, z =2, AaV: 46. Rechter
Gyrus frontalis medius: x =54,y = - 2, z =44, AaV: 20. Gyrus cinguli medius sinister: x =2,
y =4, z =60, AaV: 5. Linker Gyrus frontalis inferior (Operculum frontale): x =38, y =20, z =8,
AaV: 3. Linker Gyrus supramarginalis: x = - 56, y = - 40, z = 20. AaV: 2.

Desweiteren konnte fir p - Wert < 0.001 und T =3.53 nachgewiesen werden:

Mittleres Cingulum links: x = - 12, y = - 30, z =30. AaV:13. Cingulum anterior rechts: x =8,
y =36, z =16. AaV: 8. Cingulum posterior rechts: x =6, y = - 38, z =20. AaV: 5.

Schlussfolgerungen:

Das Blockdesign, welches in dieser Studie verwendet wurde, erfillte seinen Zweck, da
Hirnareale nachgewiesen werden konnten, die — wie aus anderen, ahnlichen Studien
bekannt, unmittelbar mit der olfaktorischen Signalvearbeitung zusammenhangen.

Dies gilt insbesondere fur den Cortex piriformis, die Insula anterior, den Cortex
orbitofrontalis lateralis, die direkt an der Geruchsidentifikation, der Erinnerung eines Duftes
oder an der Diskrimierung von Geruchen teilhaben bzw. bei der Bestimmung der
Wertigkeit eines Geruchsstoffes beteiligt sind.

Auch andere Areale wie der Gyrus cinguli oder das Pallidum, der Gyrus frontalis inferior
oder der Gyrus postcentralis, die indirekt an der Signalverarbeitung mitwirken, konnten in

dieser Studie nachgewiesen werden.
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Kapitel 1:

Grundlagen
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1.1 - Physikalische Grundlagen der MRT

Jeder Atomkern wird durch die Anzahl seiner Nukleonen (Protonen = Kernladungszahl
und Neutronen) charakterisiert. Die Kernladungszahl gibt an, wie viele positive
Elementarladungen (e =1,6022 x 10 - 19) sich im Kern befinden. Die Gesamtzahl der

Nukleonen (Massenzahl) ergibt sich aus der Summe von Protonen und Neutronen.

Atome mit ungerader Nukleonenzahl (Protonen + Neutronen) weisen einen sogenannten
,Spin“ auf, d.h. sie rotieren um ihre eigene Achse. Dieses Phanomen bildet die Basis der
Kernspintomographie. Durch das obligatorische Vorhandensein mindestens eines Protons
im Kern ist dieser immer positiv geladen. Aufgrund der bewegten positiven Ladung (spin)

entsteht ein Magnetfeld, das in seinem Verhalten einem kleinen Stabmagneten entspricht.

Abbildung 1: Darstellung eines Stabmagneten
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(aus ,MRI for Radiographers*, 1995)
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Da der menschliche Koérper zu ca. 60 - 80 % aus Wasser besteht, bildet das

Wasserstoffatom 'H die wichtigste Komponente des MR - Signals. Deshalb fokussieren

sich die folgende Darstellungen auf das Verhalten des 'H - Atoms.

1.1.1 - Exzitation und Signhalgewinnung

Unter Normalbedingungen sind die Richtungen der Magnetisierung zufallig verteilt,

weshalb sie sich gegenseitig aufheben und keine Nettomagnetisierung resultiert. Bei

Anlegung eines aulleren Magnetfeldes By richten sich die spins entlang dessen

Langsachse (sie entspricht der z - Achse eines dreidimensionalen Koordinatensystems)

aus.

Die Ausrichtung erfolgt entweder parallel oder antiparallel, wobei der parallele Zustand

den energetisch gunstigeren darstellt.

Abbildung 2: Ausrichtung der Atome bei Anlegen eines Magnetfeldes By in paralleler und

antiparalleler Ausrichtung zum Magnetfeld

Bo

b

( aus ,MRI for Radiographers*, 1995)
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Die magnetischen Vektoren rotieren dabei kegelféormig (,prézedieren®) mit einer

charakteristischen Frequenz, der sogenannten Larmorfrequenz, um die Feldlinien von By.

Die Larmorfrequenz verhalt sich direkt proportional zur Feldstarke Bo:

wo =YBo

y beschreibt eine Proportionalitatskonstante (auch gyromagnetisches Verhaltnis genannt),
die fir 'H den Wert 4257,43 Hz/G annimmt. Bei einem auReren Magnetfeld B, von 1,5

Tesla (1T = 10000 Gauss ) errechnet sich eine Larmorfrequenz von 63,9 MHz.

Das MR - Signal beruht auf einer Lageveranderung der magnetischen Dipole (in x - y -
Achse), die durch einen transversalen Hochfrequenzpuls (HF - Puls) in Larmorfrequenz
ausgelost wird (Resonanz). Je nach Amplitude und Dauer des HF - Pulses variiert der

Winkel, um den die Nettomagnetisierung ausgelenkt wird (alpha - Winkel, flip angle).

MR - Gerate messen lediglich die transversale Magnetisierung, d.h. die Magnetisierung in
X -y - Ebene. Durch Prazession der Vektoren in Transversallage entsteht durch Induktion
an der Empfangsspule eine Wechselspannung. Der zeitliche Verlauf dieser Spannung ist

das MR - Signal (,Free Induction Decay").

Abbildung 3: Free Induction Decay

+
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(aus ,MRI for Radiographers*®,1995)
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Nach Abschalten des HF - Pulses kehren die Vektoren wieder in ihre Ausgangslage (z -
Achse) zurick. Je nach Aufbau des Gewebes resultiert ein spezifisches Signal, das die
Grundlage des MR - Bildes darstellt. Dieses Signal wird durch Mitwirkung der Gradienten
und der sogenannten ,Fourier - Transformation, die eine zweidimensionale

Rekonstruktion der Signale erlaubt, in ein raumlich koordiniertes MRT - Bild umgewandelt.

1.1.2 - Relaxation

Die Geschwindigkeit mit der die ausgelenkten Protonen wieder in ihre Ausgangslage
zurtckkehren wird durch 2 Phanomene mafdgeblich beeinflusst. Zum einen Ubertragen die
Dipole Energie auf nicht angeregte Molekdlgitter (z.B. von Protein - u. Lipidverbindungen).
Die resultierende Zeitkonstante wird als T1 - Relaxation (spin - gitter - Relaxation,
longitudinale Relaxation) bezeichnet. Sie beschreibt die Zunahme des Summenvektors in
z - Richtung durch Rickkehr der Protonen und ist somit eine Grolde fur die Starke der

magnetischen Affinitat der H - Atome an die Umgebung.
Sie kann durch folgende Exponentialfunktion beschrieben werden:
M, =Mo(1-e ™)

So erhalt man bei der Messung der longitudinalen Relaxation fur biologische Materialien
Werte in der Grélienordnung von 200 - 2000 msek. ( Aine,1995)

Zum anderen wird Energie an benachbarte, sich in Phase befindliche spins abgegeben.
Diese sogenannte T2 - Relaxation (spin - spin - Relaxation, transversale Relaxation)

charakterisiert die Abnahme des Summenvektors in x - y - Richtung.

Die T2 - Magnetisierung kann hierbei durch folgende Exponentialfunktion dargestellt

werden:
Mxy = Moe —(t/T2)

Charakteristischerweise liegen T2 Werte fur Gewebe im Bereich von 50 - 500 msek.
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Abbildung 4: Darstellung des Kurvenverlauf flr die longitudinale und transversale
Magnetisierung in Abhangigkeit von der Zeit
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(aus ,MRI for Radiographers®,1995)
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Zur weiteren Veranschaulichung:

Abbildung 5: Relaxationszeiten in verschiedenen Geweben bei 1,5, 1,0 und 0,2 Tesla.

Fepgion: Longitndinale T1-Relarations-
reiten (mas)
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Heparom 1077 551 SED
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Tuanorises Gawehe 1444 1135 65k

Kiere MNormalgewebe 632 134 395
Tununrdsas Gawebha 0T 64 L3

Muskel Neormalgewebe A8 732 imn
Tumardges Gewehe 1085 G4b 554

(aus ,Klinische Bildgebung®)

Inhomogenitaten des Magnetfeldes wirken sich ahnlich der T2 - Relaxation auf die
Ruckkehrvorgange  aus.  Solche  Magnetfeldschwankungen  bewirken  einen
Koharenzverlust der '"H - Atomkerne und filhren infolgedessen wie der T2 - Effekt zu
einer Verminderung der transversalen Magnetisierung. Dieses als T2* - Relaxation
bezeichnete Phanomen verlauft meist viel schneller als die T2 - Relaxation und ist

abhangig von Eigenschaften des MR - Gerates sowie von dem untersuchten Objekt.

Um solche eigentlich unerwlnschten Effekte zu minimieren, bedient man sich einer

besonderen Technik, bei der man einen Puls, den sog. Refokussierungspuls, der 180°
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betragt, abgibt, der die Nuclei um 180° in der x -y - Achse dreht. Dies ist die Grundlage

des sogenannten Spin - Echo (SE) - Messverfahrens.

Durch diese Methode lasst sich dann viel genauer die Relaxation bestimmen, die durch
das Gewebe hervorgerufen wird und somit der Einfluss der Magnetfeldinhomogenitaten

grofldtenteils ausschalten.

1.1.3 - Echozeit (TE) und Repetitionszeit (TR)

Die Echozeit (TE) steht fur den Zeitraum zwischen Anregungsimpuls und Messung des
Signals am MRT - Gerat. Als Repetitionszeit (TR) bezeichnet man das Intervall zwischen
zwei Anregungsimpulsen. Charakteristischerweise erzielt man durch lange TE und TR ein
T2 - gewichtetes Bild, wahrend eine kurze TE und TR zu einem T1 - gewichteten Bild

fihren.

Lange TE und TR fuhren gleichzeitig zu einer Minimierung des T1 - Kontrasts und
umgekehrt kurze TE und TR zu einer Minimierung des Kontrasts, das durch T2 erzeugt

wird.

Im Bereich der funktionellen Magnetresonanztomographie finden gewohnlicherweise T2* -
Gewichtungen zur Erfassung der Signale Anwendung, da sich damit am besten die durch
Anderung des lokalen Sauerstoffgehaltes verursachten Magnetfeldinhomogenitéaten

abbilden lassen.

1.1.4 - Echo Planar Imaging (EPI)

Da im Bereich der funktionellen Kernspintomographie die EPI - Sequenz im Vergleich zu
anderen Sequenzen (Spin - Echo - Sequenz, Flash -, TSE - Technik) eine

ubergeordnete Rolle spielt, wird sie hier gesondert betrachtet.
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Die 1977 von Mansfield (Mansfield, 1977) eingefuhrte Technik ermdglicht es, an den in der
klinischen Routine verwendeten MRT - Geraten ein menschliches Gehirn in 28
Schichtaufnahmen zu je 5 mm Schichtdicke mit einer Bildauflosung von 64 x 64 Punkten

zu3x3mmin 2,5 - 3 Sekunden aufzuzeichnen.

Neben der hohen Aufnahmegeschwindigkeit ist ein weiterer Vorteil der EPI - Sequenz die
geringere Anfalligkeit fur Bewegungsartefakte.

1.1.5 - Bildstorungen in der MRT/ fMRT - Artefakte

Als Artefakte werden Strukturen in einem MRT - Bild bezeichnet, die nicht mit den realen
anatomischen Gegebenheiten, welche dargestellt werden sollen, Ubereinstimmen. Um
Fehlinterpretationen zu vermeiden, ist es daher von besonderer Bedeutung, die
verschiedenen Artefakte zu kennen bzw. die Artefaktbildung so weit wie mdglich zu

reduzieren.

1.1.5.a - Bewegungsartefakte

Der am haufigsten auftretende Artefakt, der sog. Bewegungsartefakt, entsteht durch
Korperbewegungen des Individuums oder durch Bewegungen, die nicht vermeidbar sind,
wie z.B. der atmungsabhangigen Thoraxhebung und - senkung oder der Darmperistaltik.
Auch die Bewegung von Koarperfliussigkeiten wie der Blut - oder Liquorfluss kann zu

derartigen Artefakten flhren.

Die dabei auftretenden Bildstorungen aufdern sich im MRT - Bild wellenformig und bilden

konturenahnliche Strukturen in Richtung des Phasenkodiergradienten.

Sie kénnen durch entsprechende Hinweise an das Individuum, durch Fixierung des
Individuums oder z.B. durch Verwendung schneller Sequenzen, flusskompensierter
Gradienten und durch Applikation von Vorsattigungsimpulsen (,Praparationsimpulse®)

vermindert werden.
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1.1.5.b - Chemical - Shift - Artefakte

Ein Artefakt durch chemische Verschiebung (,chemical - shift - artefact®) in Geweben
fuhrt dazu, dass verschiedene Gewebe eine unterschiedliche Protonenresonanzfrequenz
aufweisen. Diese Differenzen konnen bei der Ortskodierung mittels Gradientenfelder eine

unterschiedliche Position im Bild vortauschen.

Fett und Wasser weisen bei einer Magnetfeldstarke von 1,5 T eine um ca. 220 Hz
unterschiedliche Larmorfrequenz auf, weshalb es zu einer Pixelverschiebung an den
Grenzflachen dieser Gewebe kommt. Man erkennt im Bild ein signalreiches Band an der
einen Seite und ein entsprechendes signalarmes Band an der gegenuberliegenden Seite

der Fett - Wasser - Grenzflache.

Durch Nutzung starker Frequenzkodier - und Schichtselektionsgradienten bzw. durch
Verwendung von Sequenzen, die Fett - und Wasser unterdrucken, kann diesem

Phanomen Abhilfe geschaffen werden.

1.1.5.c - Suszeptibilitatsartefakte

Stoffe, die magnetische Eigenschaften besitzen (paramagnetische Stoffe), rufen
magnetische Suszeptibilitatsartefakte hervor, indem sie das lokale Magnetfeld im

Individuum storen.

1.1.5.d - Magnetfeldinhomogenitéaten

Ferromagnetische Substanzen (Eisen, Kobalt und Nickel) bewirken ausgepragte
Inhomogenitaten im Magnetfeld. Die Folge sind Verzerrungen und kreiselférmige
Signalausléschungen, die sich bis in die angrenzenden anatomischen Nachbarstrukturen
ziehen. Um diese Erscheinungen auszuschalten, ist es wichtig moglichst kurze Echozeiten

ZU nutzen.

Um einwandfreie Bilder in der Magnetresonanztomographie zu erhalten, ist es

unverzichtbar ein moglichst homogenes Magnetfeld zu erzeugen. Stérungen der
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Magnetfeldinhomogenitat kénnen durch das sogenannte Shimmen des MRT - Gerates,

das eine Homogenisierung des Magnetfeldes bewirkt, kompensiert werden.

1.1.6 - Biologische Grundlagen des BOLD - Effekts

Neuronale Aktivierung kann per se nicht mit bildgebenden Verfahren angezeigt werden.
Deshalb bedient man sich in der fMRT des Zusammenhangs zwischen Neuronenaktivitat
und Perfusionsveranderungen im Gehirn, der mit Hilfe von elektrophysiologischen
Zellableitungen und gleichzeitiger fMRT - Messung nachgewiesen werden konnte
(Logothetis et al. 2001).

Demnach verbraucht neuronale Aktivitat (z.B. nach Stimulation durch einen bestimmten
Reiz) vermehrt Energie, was im Rahmen der aeroben Glykolyse zu einem initialen Abfall
der Sauerstoffkonzentration ( 2,5 Sekunden nach Stimulation ) und damit zu einem

Desoxy - Hamoglobinanstieg im Blut der betroffenen Hirnregion flhrt.

Das bei der Energiegewinnung anfallende ADP wirkt reaktiv vasodilatierend auf die
Kapillaren, wodurch sowohl der regionale zerebrale Blutflul (rCBF) als auch das regionale

zerebrale Blutvolumen (rCBV) ansteigen.

Dieser Perfusionsanstieg ist Uberproportional zum entsprechenden Sauerstoffverbrauch,
wodurch sich 5 - 6 Sekunden nach Stimulation (Kwong et al. 1992) der Sauerstoffgehalt
im betroffenen Hirnareal erhdht und infolgedessen der Anteil an oxygeniertem Hamoglobin

im Verhaltnis zum desoxygeniertem Hamoglobin ansteigt.
Dies fuhrt zu einem Signalanstieg in T2 - und T2* - gewichteten MR - Bildern (Kim et
Ugurbil, 1997) durch Reduktion der Dephasierungsvorgange. Dabei liegt der mittlere

Signalanstieg fir ein 1,5 Tesla Feld bei ca. 4,7 % (Aine 1995).

Nach einer sogenannten Plateauphase sinkt der Sauerstoffgehalt durch Dilatation der

venosen Abstrombahn.
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Das BOLD - Signal (Blood Oxygen Level Dependent - Signal) nach Ogawa (Ogawa et al.
1990), beruht dementsprechend auf den paramagnetischen Eigenschaften des Desoxy -

Hamoglobins gemafl dem oben beschriebenen Kurvenverlauf.

Ein gravierendes Problem dieser Mehrdurchblutungs - Abhangigkeit des Signals entsteht
dann, wenn die Durchblutung - wie etwa bei arteriovendsen Malformationen - Dbereits
maximal ist. Hier konnen dann bei einer Nervenzellaktivierung die Gefalde nicht noch
weiter gestellt werden.

In diesem Fall wirde also in der fMRT ein falsch negatives Ergebnis resultieren.
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1.2 - Anatomie des olfaktorischen Systems

1.2.1 - Regio olfactoria

Die Riechschleimhaut (Regio olfactoria) besteht aus einer ca. 2 - 4 cm? groRen Flache im

Bereich der oberen Nasenmuschel sowie der lateralen Nasenwand und des Septum nasi.

Der Ubergang von der Pars olfactoria zur Pars respiratoria ist flieRend. Mikroskopisch baut
sich die Regio olfactoria aus dem Riechepithel und einer Lamina propria auf. Das
Riechepithel setzt sich aus olfaktorischen Sinneszellen, Stutzzellen, Mikrovillizellen

(epitheliale Zellen) und Basalzellen zusammen.
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Abbildung 6: Systematische Darstellung des Riechepithels
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(aus , Neuro - und Sinnesphysiologie®, 2001)

Die Riechsinneszellen gehéren zur Gruppe der primaren Sinneszellen. Es handelt sich
dabei um echte bipolare Neurone, deren Axone sich zu den sogenannten Filae olfactoriae

vereinigen.

Der der Schleimhaut zugewandte Pol der Neurone verdickt sich zu einem mit Kinozilien
besetzten Riechkolben. Die Kinozilien bilden die eigentlichen Riechrezeptoren und stehen
mit der AuRenwelt in direktem Kontakt. Uber den zentralwarts gerichteten Pol findet die

Reizweiterleitung statt.

30



Im Vergleich zu anderen Sinneszellen haben die Riechzellen eine verkirzte Lebensdauer
von 30 - 60 Tagen wund sind regenerationsfahig. Sie entstehen aus neuronalen

Stammzellen, den Basalzellen (Caggiano et al., 1994).

Eine weitere Gruppe von Zellen, die Stutzzellen, umscheiden die olfaktorischen Neurone.
Sie erflllen die Funktion der Phagozytose und Beseitigung degenerierter Neurone und

Zelltrimmer. Weiterhin tragen sie zur elektrischen Isolierung der Dendriten bei.

Im subepithelialen Bindegewebe (Lamina propria) verlaufen cholinerge, adrenerge,
peptiderge Nervenfasern, die auch dem N. trigeminus zugeschrieben werden. Sie
modulieren die Sekretion der olfaktorischen Drisen (Bowman'sche Drisen), deren
Ausfuhrungsgange auf dem Riechepithel enden (Akert 1985). Die von ihnen produzierte

RiechflUissigkeit transportiert die gegenwartigen Geruchsstoffe zu den Riechrezeptoren

und spdlt alte Duftstoffe weg.

Abbildung 7:
Elektronenmikroskopische

Aufnahme des Riechepithels

R kennzeichnet das olfaktorische
Epithel

O zeigt ein Geflecht olfaktorischer

Zilien

(aus ,Anatomie. Makroskopische Anatomie, Histologie, Embryologie, Zellbiologie®, 2004 )
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1.2.2 - Nervus olfactorius, Bulbus olfactorius und héhere Zentren

Die Gesamtheit der Filae olfactoriae, die wie bereits erwahnt, sich aus den Axonen der
bipolaren Riechrezeptoren zusammensetzen, wird als N. olfactorius bezeichnet.
Sie ziehen durch die Lamina cribrosa des Os ethmoidale (Siebbein) zum Bulbus

olfactorius.

Der Bulbus olfactorius zahlt zum Palaeocortex und weist einen Sechsschichtenaufbau auf,

der sich folgendermalfien von auf3en nach innen zusammenfugt:

1.) Stratum fibrosum

2.) Stratum glomerulosum

3.) Stratum plexiforme externum
4.) Stratum mitrale

5.) Stratum plexiforme internum

6.) Stratum granulosum

Uber das Stratum fibrosum erreichen die Filae olfactoriae die Glomeruli im Stratum

granulosum, die als eine Art Verschaltungsareale fur Impulse anzusehen sind:

Hier nehmen die Axone der im Riechepithel verstreuten Sensoren des gleichen Typs Uber
Synapsen mit den Dendriten der jeweils selben Mitralzellen und Buschelzellen Verbindung

auf.

Die Mitralzellen stellen das zweite Neuron der Riechbahn dar. Ihre Zellkorper sind in das
nach ihnen benannte Stratum mitrale eingenistet. Wahrend ihre Dendriten im Stratum
plexiforme externum verlaufen, kann man ihre Afferenzen, die Axone und Axonkollaterale,

im Stratum plexiforme internum wiederfinden.

Eine mit der Mitralzelle - zumindest in ihrer Funktion verwandte - Zellart, die interne und
externe Buschelzelle, gibt ebenfalls ihre Axone in das Stratum plexiforme internum ab.

Externe Buschelzellen, deren Neurone in der Nahe des Stratum glomerulosum liegen,
fuhren ihre Axone Uber das Stratum plexiforme internum zu anderen Arealen im

ipsilateralen Bulbus.
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Die Axone der Mitral - und inneren Buschelzellen ziehen teils zu sekundaren
olfaktorischen Arealen (Stria olfactoria medialis et lateralis, prapiriformer Kortex,
Tuberculum olfactorium, Hypothalamus), teils nach Verschaltung im Nucleus olfactorius

anterior Uber die vordere Kommissur zu den Mitralzellen des kontralateralen Bulbus.

Die letzte Schicht des Bulbus bildet das Stratum granulosum. In diese sind die Zellkérper
der Kornerzellen eingebettet. Sie fungieren zusammen mit den periglomerularen Zellen als

Interneurone und verbinden Mitral - und Bischelzellen untereinander.

1.2.3 - Priméarer und sekundarer olfaktorischer Kortex

Die Axone aus dem Bulbus olfactorius, der als primarer olfaktorischer Kortex (Albrecht et
al.,2006) bezeichnet wird, verlaufen Uber den Tractus olfactorius zum Cortex piriformis,
Tuberculum olfactorium, Cortex entorhinalis rostralis, dem Cortex periamygdaloideum und
zur Amygdala. Diese Areale werden als sekundarer olfaktorischer Kortex
zusammengefasst (Albrecht et al., 2006).

In sekundaren olfaktorischen Hirnarealen werden die olfaktorischen Impulse umgeschaltet
und in zahlreiche Regionen, die dem tertiaren olfaktorischen Kortex angehoren,

zu denen der Hippocampus, das ventrale Striatum, das Pallidum, der laterale Anteil des
Hypothalamus, der Cortex orbitofrontalis und die Insula gezahlt werden, weitergeleitet.
Weitere dem tertiaren olfaktorischen Kortex angehdrige Areale sind der Thalamus und die
Formatio reticularis.

Tertidre olfaktorische Hirnareale sind zwar selbst nicht an der Geruchsverarbeitung
beteiligt, jedoch stellen sie eine Verbindung zwischen sensomotorischen und autonomen
Zentren bzw. dem olfaktorischen Sinnessystem her. Die Informationen werden aul3erdem
uber den Thalamus an frontobasale Neocortexareale wie die Insel oder den orbitofrontalen
Kortex weitergeleitet, die im Sinne Ubergeordneter olfaktorischer Zentren an der Analyse,
Interpretation und Wiedererkennung der Reize mitwirken.

Es muss hierbei allerdings angemerkt werden, dass diese Daten vorwiegend auf Studien

an Ratten basieren (Carmichael et al., 1994).
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Abbildung 8: Riechbahn und Cortices
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1.3 - Physiologie des Riechsystems

1.3.1 - Signaltransduktion

Obwohl der Mensch als Mikrosmatiker anderen Lebewesen (Makrosmatiker, z.B. Hund)
was den Geruchssinn angeht weit unterlegen ist, spielt auch bei ihm die

Geruchswahrnehmung in vielen Bereichen eine wichtige Rolle.

Nicht nur vegetative Funktionen wie die Speichel - und Magensaftsekretion sondern auch
die Abschatzung der Toxizitat von Speisen oder sogar soziale Interaktionen werden durch

das Riechvermdgen mal3geblich beeinflusst.

Mit der eingeatmeten Luft gelangen die Geruchsstoffe zur Regio olfactoria, wo sie,
nachdem sie in der Schleimschicht geldst worden sind, auf die Rezeptorproteine der
Zilienmembran der Riechzellen treffen. Durch Schniffeln wird dieser Vorgang

beschleunigt bzw. verstarkt.

Die verschiedenen Rezeptorproteine werden durch eine gro3e Genfamilie (500 - 800
Gene) kodiert. Jedes Gen kodiert nur einen einzigen Rezeptortyp. Jede Rezeptorzelle

exprimiert an ihrer Oberflache nur einen einzigen Rezeptortyp.

Die Zahl der menschlichen Rezeptortypen belauft sich jedoch nur auf etwa 360
verschiedene Typen, da ein Teil der Gene Stopp — Codons beinhaltet und somit nicht
mehr funktionsfahig ist. Dabei kann ein Rezeptor lediglich eine spezifische chemische
Struktur erkennen. Allerdings konnen Molekile mit einer geringfugig abweichenden

Struktur ebenfalls an den Rezeptor binden, dann jedoch mit niedrigerer Bindungsaffinitat.

Bei Kontakt mit einer spezifischen chemischen Struktur einem sogenannten
Duftstoffmolekil wird G - Protein gekoppelt Uber verschiedene intrazellulare second
messenger die Kationenleitfahigkeit der Zilienmembran erhoht, was durch Steigerung der
Offnungswahrscheinlichkeit der Na* - und Ca?* ~ lonenkanile zu einem vermehrten

Einstrom dieser lonen fuhrt. Gleichzeitig stromt K+ aus der Zelle heraus.
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Ca?* bewirkt eine Offnung von Ca?* - abhangigen Cl -~ - Kanélen. Es flieRt Cl ~aus der
Zelle, das dann durch Depolarisation die Entstehung eines Aktionspotentials am Axon des

olfaktorischen Rezeptors hervorruft.

Die Beendigung des Signals erfolgt modglicherweise durch Proteinkinasen, die die

Phosphorylierung des olfaktorischen Rezeptors bewirken (Buck, 1996b).

Abbildung 9: Olfaktorische Signaltransduktion
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(aus ,Anatomie. Makroskopische Anatomie, Histologie, Embryologie, Zellbiologie® ,2004)

Da aber ein Duftmolekul nicht nur aus einer bestimmten chemischen Struktur, sondern
meistens aus mehreren verschiedene Strukturen besteht (z.B. aromatische Seitenketten,
Aldehyde, etc.), erregt es also folgendermallen auch mehrere Rezeptoren. Aufgrund der
Tatsache, dass die Axone von Rezeptoren des gleichen Typs jeweils zu den gleichen
Mitralzellen projizieren, ergibt sich im Bulbus olfactorius ein flir diesen Geruch

charakteristisches raumliches Aktivierungsmuster.
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Auf der Ebene des Bulbus olfactorius werden nicht nur die Aktivierungsmuster erstellt,
sondern es findet auch eine Vorverarbeitung dieser Aktivierungen im Sinne einer

Kontrastierung statt. Dieser Prozess wird durch folgende Mechanismen in Gang gesetzt:

Zum einen erfolgt eine Hemmung der Mitralzellen von Seiten der Koérner - und
periglomerularen Zellen, wobei die Mitralzellen in umgekehrter Richtung erregend auf die
Korner - und periglomerularen Zellen Einfluss nehmen (reziproke Hemmung; Selbst -
und Umfeldhemmung).

Zum anderen wirken der prapiriforme Kortex bzw. der kontralaterale Nucl. olfactorius
anterior inhibierend auf die Kérner - und periglomerularen Zellen ein. (Enthemmung der

Mitralzellen durch ,hOhere” Areale).

1.3.2 - Habituation und Adaptation

Charakteristischerweise nimmt man einen dauerhaft bestehenden Geruch nach einem
gewissen Zeitintervall nicht mehr in der gleichen Intensitat wie zu Beginn oder gar nicht

mehr wabhr.
Dieses Phanomen wird durch mehrere Faktoren hervorrufen:

Zum einen fuhrt die Modifikation von cAMP gesteuerten Kanalen zu einer verminderten
Offnungswahrscheinlichkeit von cAMP gesteuerten Na* - und besonders Ca** -

lonenkanalen an den olfaktorischen Rezeptoren.

Aufgrund des genannten Prozesses kommt es in Gegenwart eines langanhaltenden
Stimulus initial zu einer phasischen Reizantwort der Neurone, die nach einem Zeitraum
von 1 - 2 Sekunden zur tonischen Komponente reduzierter Amplitude zurlickkehrt. Dieser
Adaptationsvorgang entwickelt sich vergleichsweise schnell (innerhalb von einigen
Sekunden).

Nicht nur auf der Molekularebene sondern auch im Bereich des Bulbus olfactorius finden
Adaptations - und Habituationsprozesse statt. Diese werden von Ubergeordneten
Zentren, wie z.B. dem Ncl. olfactorius anterior, dem Cortex piriformis, dem entorhinalen

Kortex und der Amygdala moduliert (Shipley und Ennis, 1996b).
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Im gleichen Sinne reagiert der piriforme Kortex auf langandauernde bzw. sich schnell

wiederholdende Reize - nur schneller (Wilson, 1998a).
Um Adaptationvorgdnge und Habituationsvorgange (wahrend fMRT - Messungen) zu

vermeiden und zum Grundzustand zurickzukehren, sind Zeitintervalle von etwa 30

Sekunden zwischen den Einzelreizen (Potter et Chorover, 1976) notwendig.
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Kapitel 2:

Material und Methoden
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2.1 - Probandenkollektiv

Es nahmen an der Studie 22 Probanden teil, unter denen sich 9 Frauen und 12 Manner
befanden. Das Alter der Teilnehmer variierte zwischen 22 und 40 Jahren mit einem
Durchschnittsalter von 27,0 Jahren und einer Standardabweichung von + 3,8 Jahren. 18
der 22 Probanden waren Rechtshander und 4 Linkshander, wovon eine weiblich und drei

mannlichen Geschlechts waren.

2.1.1 - Vorbereitung der Probanden auf das Experiment

Es wurde darauf Wert gelegt, dass alle Probanden am Tag der Untersuchung und am
Vortag nicht geraucht hatten, keinen Alkohol zu sich genommen und keine Medikamente
eingenommen hatten (3 Frauen nahmen Kontrazeptiva ein). Eine mogliche Beeinflussung

des Reichsystems durch diese Faktoren sollte hiermit ausgeschlossen werden.

Alle Probanden wiesen keinerlei neurologische oder Erkrankungen im Hals - Nasen -

Ohren - Bereich auf.

Vor der Untersuchung wurden die Probanden schriftlich und mindlich Gber die Risiken der

Kernspintomographie aufgeklart und gaben ihr Einverstandnis schriftlich ab.

Mit Hilfe von Riechstiften (Sniffin’Sticks) wurden die Probanden hinsichtlich ihres
Riechvermogens getestet, wodurch ein Ausschluss eines verminderten Riechvermogens

bei den Probanden erfolgte.

Es wurde mit ihnen eine Atemtechnik eingeubt, das sog. Velopharyngeal closure, die
wahrend der Messungen von den Probanden ausgefuhrt wurde. Dies diente dazu, den
Geruchsstoff langer in der Nase prasent zu halten und einen atemabhangigen Luftstrom in

der Nase zu vermeiden (Kobal,1985).

Aulerdem wurden ihnen Nasentropfen (Otriven) verabreicht, um einem physiologischen

Anschwellen der Nasenschleimhaut vorzubeugen.
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Da durch das lange Liegen wahrend der Messungen leicht Mudigkeit eintreten konnte, die
die Konzentration der Probanden auf den Riechstoff beeintrachtigt hatte, wurde den
Probanden vor der Untersuchung eine Tasse Kaffee oder eine Coffeintablette wahlweise

angeboten, um sicher zu stellen, dass alle Probanden aufmerksam und wach blieben.

Desweiteren wurden die Probanden instruiert, wahrend der Messungen die Augen

geschlossen zu halten.

Ihnen wurde wahrend der Messungen Uber einen Kopfhérer ein Rauschen, sog. white
noise, mit einer Lautstarke von 50 db SPL eingespielt. Dies stellte sicher, dass die
Probanden keinem akustischen Stimulus ausgesetzt waren, der sie von der Fokussierung

auf den Riechstoff ablenkte.

Um zusatzlich die Bewegungen des Kopfes weitestgehend zu reduzieren, wurde Uber ein
Klebeband die Stirn des Probanden vorsichtig mit der Kopfspule fixiert. Dies bewirkte,
dass es bei kleinster Bewegung des Kopfes zu einer Reizung an der Stirn kam, die den
Probanden zur Selbstkontrolle diente. Somit konnten Bewegungsartefakte deutlich

minimiert werden.

Bei der Lagerung der Probanden wurde darauf geachtet, dass ihnen obgleich der
Tatsache, dass sie sich nicht bewegen durften, das Liegen auf der Trage des MR -
Gerates so angenehm wie moglich gestaltet wurde. Zu diesem Zweck wurde ihnen ein
Schaumstoffkissen unter den Kopf gelegt. Unter ihre Knie wurde eine Rolle positioniert,

die zur Entlastung der Wirbelsaule fuhrte.

Es wurden keine weiteren speziellen Instruktionen an die Probanden weitergegeben.
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2.2 - Versuchsaufbau

2.2.1 - Riechstoff

Da Gegenstand der Untersuchung das Riechsystem war, musste bei der Uberlegung,
welcher Geruchsstoff eingesetzt werden sollte, berucksichtigt werden, dass es Riechstoffe

gibt, die nicht nur den Nervus olfactorius, sondern auch den Nervus trigeminus stimulieren.

Der Einsatz eines solchen Riechstoffes wurde dazu fuhren, dass die Probanden wahrend
der Messungen Uber die Aste des Nervus trigeminus, die sich in der Cavitas nasi befinden
(Nervus nasopalatinus, Nervus ethmoidalis ant., Nervus palatinus major, Nervus
infraorbitalis), nicht nur einen Duftstoff wahrnehmen, sondern auch gleichzeitig einen

Schmerzreiz empfinden wurden.

Die meisten Duftstoffe sind in unterschiedlichem Ausmal} auch trigeminal wirksam. Daher

war es wichtig einen Riechstoff zu selektieren, der allein das Riechsystem stimuliert.
Ein klassischer reiner Olfactorius - Riechstoff ist das Phenyl - Ethyl - Alkohol (PEA)
(Kobal et al. 1998, Kobal and Hummel 1991, Hummel et al. 1996). Es besitzt die

chemische Formel CgH10O und besitzt einen angenehmen rosig - blumigen Geruch.

Dieser Duftstoff wurde fur die Versuche verwendet.
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2.2.2 - Paradigma

Fur die Messungen kam ein sog. Blockdesign zum Einsatz, d.h. dass Blocke von
geruchslosen Messungen mit Blocken, in denen Geruchsstoff verabreicht wurde,

alternierten.

Die Geruchsstimulation fand wahrend einer Messreihe in 8 Aktivierungsbldocken statt. Da
dem ersten Aktivierungsblock ein Grundlinien - Block vorgeschaltet war und dem letzen
Aktivierungsblock ein Grundlinien - Block folgte, beinhaltete das Blockdesign 10

Grundlinien - Blocke.

Eine Messreihe flgte sich aus 175 Einzelmessungen zusammen, wobei jeweils 10
Einzelmessungen einen Block ergaben. Der Begriff ,Measurement® bezeichnet hier die
Akquisition eines gesamten 3D - Datensatzes, d.h. die einmalige Abbildung des Kopfes in

26 Einzelschichten.

Das Measurementintervall belief sich auf 2,999 sek.

Dem ersten Grundlinien - Block ging ein kleiner Block von 5 Einzelmessungen voraus. Sie
dienten als Vorlaufphase, da bekannt ist, dass es auf den ersten 2 - 3 Aufnahmen einer
MRT - Messung zu geratetechnisch bedingten spontanen Schwankungen der
Bildhelligkeit kommen kann. Die ersten 5 Aufnahmen wurden daher in der Auswertung

nicht bertcksichtigt.

Sowohl der Grundlinien - Block als auch der Aktivierungsblock dauerten jeweils 32

Sekunden an.

Wahrend eines Aktivierungsblocks wurden 8 Duftreize mit einer Dauer von 500 ms in

einem Abstand von 4 sek. appliziert.

Somit betrug die Gesamtdauer einer Messreihe ca. 10 Minuten.
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Abbildung 10: Paradigma

8 PEA - Blocke mit jeweils 8 Stimuli

|
| —

f

Vorlauf : Volumes 1 - 5

Gesamtdauer: 10 Minuten
10 Grundlinien - Blocke

175 Einzelmessungen

(E.Kara, 2007, eigenhandige Zeichnung)

2.2.3 - Funktionsweise des Olfaktometers

Das Olfaktometer OM 6b (Firma Heinrich Burghart, Wedel) ist ein Gerat, das die

standardisierte Abgabe von Riechstoffen erlaubt.

Es besitzt 8 Anreicherungsmodule, in denen die zur Verabreichung vorgesehenen
Duftstoffe und das destillierte Wasser, welches der Befeuchtung der Luft und des

Duftstoffes dient, eingeflillt werden kénnen.

Diese Anreicherungsmodule werden von einem auf 37°C temperierten Warmebad
umgeben, dass dafur sorgt, dass die in Wassermolekilen geldsten Duftstoffe den

Probanden angenehm temperiert zugeflhrt werden kénnen.

Der Anschlussschlauch, der als Leitung fur die Riechstoffe zum Ort der Applikation dient,
war 4 m lang und besteht aus einer doppelten Wand. Der innere Schlauch flihrt warmes
Wasser, der auldere erflllt die Funktion einer Isolationsschicht, die gegen Warmeverluste

abschirmt.
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Am Ausgang des Schlauches ist ein aus Teflon bestehendes Nasenstlick mit einem
Durchmesser von 4 mm befestigt, das in ein Nasenloch des Probanden eingefuhrt werden

kann und somit zur unmittelbaren Applikation des Riechstoffes dient.

Im Olfaktometer werden zwei Luftstrdome produziert, die beide zum Ausgang geleitet

werden.

Druckluft, die aus einem Druckluftbehalter stammt, wird Uber einen Luftbefeuchter geleitet.

Somit wird diese Luft mit geruchsneutralem Wasserdampf angereichert.

In den zweiten Luftstrom wurde 40 %ige Phenyl — Ethyl — Alkohol -  Losung (in
geruchslosem Propylenglykol geldst) eingebettet. Die Temperatur dieser Luftstrome wurde
Uber das Warmebad auf ca. 37°C erhitzt, die Luftfeuchtigkeit betrug 80%.

Die Flussrate betrug 8 I/min (133 ml/s).

Unmittelbar vor dem Ausgang der Geruchsapplikationsvorrichtung fand der Zu - und
Abschalteprozess dieser Luftstréme je nach Bedarf statt. Uber einen Absaugmechanismus
konnte das Duftstoffgemisch entweder vollstandig entfernt werden (keine Stimulation)
oder wahrend der Reizung die geruchslose Luft Uber eine Leitung abgesaugt und der

Reizstoff den Probanden zugefuhrt werden.

Das Nasenstick des Olfaktometers wurde grundsatzlich immer in die linke Nasenhohle

(monorhinale Reizung) des Probanden eingebracht.

Die Triggerung der Geruchsstoffe erfolgte gemall dem oben genannten Paradigma

computergesteuert.
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2.2.4 - Erfassung der anatomischen und funktionellen MR - Bilder

Die Studie wurde an einem 1,5 Tesla Ganzkdrper Magnetresonanztomographen (,Vision®,
Siemens Magnetom, Erlangen) mittels einer zirkularen Sende - und Empfangskopfspule
durchgefuhrt.

An einem Messtermin wurden sowohl anatomische Referenzbilder (MPRAGE) als auch

funktionelle Bilder akquiriert.

Die Messungen fur einen kompletten Datensatz (MPRAGE und funktionelle Daten)

beliefen sich auf 1 - 1,5 Stunden.

Nach korrekter Positionierung des Probanden im MRT wurde als erstes eine
Ubersichtsaufnahme des Gehirns (Scout) aufgenommen. Dies beinhaltet die Messung
eines sagittalen, koronaren und axialen Bildes, wodurch man sich der richtigen

Positionierung des Probanden im MRT vergewissern kann.

Danach erfolgte das sogenannte Shimmen, das notwendig ist, um das Magnetfeld By zu
homogenisieren. Als Untersuchungsobjekt wurde das komplette Gehirn gewahlt. Daher

erstreckte sich das zu homogenisierende Areal Uber den ganzen Kopf.

Sowohl vor den anatomischen Referenzbildern als auch vor den funktionellen Daten

wurde geshimmt.

Mit einer T1 - gewichteten MPRAGE - Sequenz wurden zunachst hochauflésende
anatomische Aufnahmen der einzelnen Probanden aufgenommen, um eine genaue

Lokalisation der Aktivierungen fur jeden Probanden gewahrleisten zu kdnnen.

Bei der Erstellung der funktionellen Bilder kam eine Gradienten - Echo - Echoplanar (EPI)
Sequenz zum Einsatz, die T2* - gewichtet war (TE = 60ms, TR = 3200 ms, Voxel - Grolde
3,75 x 3,75 x 5 mm?®, Matrix - GroRe 64 x 64, 26 Einzelschichtens, halbcoronar).

Um das ganze Gehirn abzudecken, waren 26 Schichten (slices) mit einer Dicke von

jeweils 5 mm notwendig.
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Die Schichten wurden so Uber das Gehirn gelegt, dass sie halbcoronar zum Liegen

kamen. Dabei wurden sie folgendermalen auf das Gehirn positioniert:

Es wurde eine sagittale Ubersichtsaufnahme akquiriert. Auf dem Bild wurde die
Commisura anterior (AC) und die Commisura posterior (PC) bestimmt. Beide Punkte
wurden durch eine Gerade miteinander verbunden. Eine zweite Gerade wurde dorsal an
die Langsachse des Hirnstammes angelegt. Durch den Schnittpunkt dieser Geraden
wurde eine Winkelhalbierende gezogen. Orthogonal zu dieser Linie wurden die

Einzelschichten so angeordnet, dass sie das ganze Gehirn abdeckten.
Bei einer MatrixgroRe von 64 x 64, belief sich die VoxelgroRe auf 3,75 x 3,75 x 5 mm®.

Wahrend eines Experiments wurden 175 Messvolumina, d.h. komplette Aufnahmen des

Kopfes, erfasst. Die Dauer einer Messreihe betrug ca. 10 Minuten.

2.2.5 - Datenanalyse

Die aufgenommenen Datensatze wurden von dem Speicher des MRT - Computers zur

weiteren Verarbeitung auf einen PC transferiert.

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Softwarepaket SPM2 implementiert in
Matlab 6.5.

Hiermit kdnnen statistical parametric maps erzeugt werden, die dann farbkodiert in
Abhangigkeit von einem gewahlten Schwellenwert die Wahrscheinlichkeiten einer
signifikanten Durchblutungsanderung im Gehirn in Voxeln aufzeigen.

2.2.5.a - Verarbeitung der Daten in SPM 2

Die einzelnen Schritte wurden in Matlab folgendermaf3en nacheinander durchgeflhrt:

Die ersten funf Bilder jeder Serie wurden verworfen, da ihre Funktion lediglich darin

bestand Spinsattigungseffekte zu eliminieren.
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2.2.5.b - Bewegungskorrektur

Da die Magnetresonanztomographie auflerst empfindlich gegenlber jeder Form von
Bewegung ist und trotz detailliert durchgefihrter Praventivmallinahmen eine leichte
unwillktirlich ausgefuhrte Bewegung des Probanden nicht ausgeschlossen werden kann,

wurde als Erstes eine Bewegungskorrektur durchgefiuhrt.

Dieses sog. Realignment korrigiert nicht nur Rotations - sondern auch

Translationsverschiebungen (Abweichung in x - y - Ebene).

Die Ausgangsdaten wurden in Relation zu einem Referenzbild A ausgerichtet. Das
Referenzbild A entspricht dem ersten Bild, das wahrend der Messungen aufgezeichnet
worden ist.

Ausgehend von diesem Referenzbild A wurden die Bilder erst in x - y - Richtung korrigiert
und im Anschluss um einen dem wahrend der Messungen im MRT stattgefundenen
Rotationsausmal entsprechenden Winkel a rotiert. Dies bewirkte eine Ubereinstimmung
des Einzelbildes mit dem Referenzbild A (Friston et al. 1995).

Durch diese Bearbeitung der Daten konnten falsch negative und falsch positive

Ergebnisse vermieden werden.

Da auch immer Verschiebungen in den Daten aufgrund von Magnetfeldinhomogenitaten

auftreten, fand fur jedes Volume eine Berichtigung dessen statt.

2.2.5.c — 3D - Normalisierung

Es folgte eine Projektion der Daten in einen standardisierten, dreidimensionalen
anatomischen Referenzraum, der durch das Montreal Neurological Institute (MNI) definiert
ist. Dieses ist ein in ein Koordinatensystem eingebundenes Referenzhirn, das mit Hilfe
von MRT - Aufnahmen an 152 Probanden erstellt wurde und es ermoglicht, einen
interindividuellen Vergleich in einer Gruppenanalyse durchzufihren (Mazziotta et al.
1995).
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Zur Transformation der Daten (sog. Normalisierung) wurden zunachst Entzerrungs -
Parameter (sog. ,Unwarping“) fur das Durchschnittsbild (Meanimage) der anatomischen

Bilder bestimmt.

Entzerrungsparameter berlcksichtigen die Grélke des Gehirns, die Feldstarke, die
Messsequenz und die Spulenform. Sie beziehen sich auf die durch den Computer
errechneten Durchschnittswerte aller in die Auswertung einflieBenden Einzelaufnahmen,

die dann in einem Bild, dem sog. Meanimage, vereint werden.

Der anatomische Datensatz wurde dann in Bezug auf dieses Meanimage durch Rotation

und Translation korrigiert und dann auf das Standard - Gehirn des MNI angepasst.

Die VoxelgréRe entsprach nach der Transformation der funktionellen Daten 2 x 2 x 2 mm?®.

2.2.5.d - Glattung

Die schwierige Unterscheidbarkeit der aktivierten Areale von nicht - aktivierten kommt
dadurch  zustande, dass die durch Durchblutungsanderungen verursachten
Helligkeitsanderungen nur wenige Prozent der Bildhelligkeit ausmachen, wahrend es im
Hintergrundrauschen zu zufalligen Helligkeitsanderungen kommt, die in ihrem Ausmal}
annaherend denen der aktivierten Areale entsprechen.

Das Rauschen in den Bildern fuhrt dazu, dass die aktivierten Areale im Gehirn im
Vergleich zu den sich in Ruhe befindlichen Arealen kaum voneinander abgrenzen sind.
Daher musste als Nachstes ein Schritt eingeleitet werden, der den Rauschpegel

vermindert.

Zu diesem Zwecke wurde die Glattung (sog. ,Smoothing“) herangezogen (Frackowiak et
al. 1997).

Die bis hierhin verarbeiteten Daten wurden mittels einer 8 mm FWHM (Full Width at Half
Minimum) breiten isotropen gausschen Kernel geglattet. Dazu werden alle Voxel im
Abstand von 8 mm zueinander unter Berlcksichtigung einer gausschen Verteilungskurve

geglattet. Dies fuhrt zu einer Verbesserung des Signal - Rausch - Verhaltnisses.
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Durch die Glattung wird die raumliche Auflésung etwas vermindert. Dies ist von Vorteil,
weil der Einfluss interindividueller anatomischer Variabilitat zwischen den Probanden
dadurch reduziert und Gruppenanalysen erleichtert werden.

2.2.5.e — Spezifikation der Design -Matrix

Design - Matrix

Die hamodynamische Signalantwort auf einen Stimulus entsteht mit einer Latenz von 2 - 6
sec aufgezeichnet (Kwong et al. 1992). Daher wurde eine Design - Matrix erstellt, die
diesem erwarteten verzogerten Antwortsignal in Abhangigkeit von dem erstellten
Paradigma in Form einer verspateten Boxcar - Funktion (rechteckig gestaltete Funktion)

entspricht.

Hochpass - Filter

Durch Anwendung eines Hochpass - Filters mit einem Grenzwert (sog. Cut - off — Periode)
von 128 sek. wurden dann niedrig frequente Schwankungen - wie sie z.B. durch

atemabhangige Blutschwankungen entstehen - herausgefiltert.

2.2.5.f - Allgemeines lineares Modell

FuUr die Einzelauswertungen wurde dann eine dreidimensionale statistische parametrische
Aktivierungskarte erstellt, indem das allgemeine lineare Modell (Frison et al. 1995) mit
diesem hamodynamischen Modell, das, wie zuvor erklart, zwei Stimulationsbedingungen
des Experiments integrierte, verwendet wurde.

Das allgemeine lineare Modell beeinhaltet statistische Tests, wie z.B. den t - Test oder
ANOVA (Analysis Of Variances). Das Modell verdeutlicht, dass die Dimension Zeit im

Rahmen des vierdimensionalen fMRT - Datensatzes einer linearen Funktion entspricht.

Zunachst wurden Einzelauswertungen anhand des vorliegenden Datensatzes angefertigt.
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Durch die Anwendung der random effects analysis, einem weiteren Verfahren, wurde dann
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf groBere Bevolkerungspopulationen mdglich
gemacht. Hierbei werden die Resultate der Einzelauswertungen hinsichtlich

interindividueller Schwankungen Uberpruft.

In Ubereinstimmung mit der Literatur wurden alle Ergebnisse berichtet, die bei einem
Schwellenwert von p<0.05 (korrigiert fur Mehrfachvergleiche Uber das ganze Gehirn) eine
Aktivierung zeigten. Ferner wurden zusatzliche Aktivierungen bei einem Schwellenwert
von p<0.001 (nicht korrigiert fir Mehrfachvergleiche) dann berichtet, wenn fur die
gefundenen Hirnareale aus friheren Hirnaktivierungsstudien bzw. der neuroanatomischen
Literatur bereits eine Beteiligung bei der Verarbeitung olfaktorischer Reize bekannt war,

d.h. eine a-priori-Hypothese vorlag.

Nach Wahl eines Schwellenwertes werden die signifikanten Aktivierungsareale in Voxeln
in einer durch die Software erstellten farblich kodierten statistical parametric map

graphisch dargestellt.

Die Zuordnung der Voxel zu ihrer anatomischen Region erfolgte durch Verwendung der
Software Automated Anatomical Labelling (AAL) nach Tzourio - Mazoyer et al. (2002), das
durch Vergleich der in Koordinaten kodierten Voxel mit einer Standard - Template in der

Lage ist, die anatomischen Areale zu bestimmen.

Skalierung der Aktivierungen

Die dargestellte Farbskala von 0 - 10 illustriert den Intensitatsgrad der

Aktivierungen fur die einzelnen Aufnahmen (T-Wert der Aktivierungen).

& Dabei veranschaulicht der dunkelrote Farbbereich eine geringe
4 Aktivierungsintensitat in dem dargestellten Areal,
s der hellrot - orange Bereich zeigt eine mittlere Aktivierungsstarke auf,

die gelb - weil3e Flache deutet auf eine starke Aktivierung hin.
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Kapitel 3:

Ergebnisse
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Es traten keine Komplikationen wahrend der Versuchsreihen auf. Die Probanden fihlten

sich wahrend der ganzen Messung wohl.

Hinsichtlich der Qualitat der Reize berichteten die Probanden, dass sie die Geruchsreize
mittelstark bis stark wahrgenommen haben. Innerhalb eines Reizblockes gaben manche
Probanden eine abnehmende Reizintensitat an. Trotz dieser Aussage waren aber auch

am Ende einer Messreihe die olfaktorischen Reize noch gut wahrnehmbar.
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3.1 - Tabellarische Darstellung der Ergebnisse

In der unten aufgefihrten Tabelle werden gemal dem Koordinatensytem des Montreal
Neurological Insitute (MNI) detailliert die Gehirnaktivierungen bei Stimulation mit Phenyl -
Ethyl - Alkohol in x -,y -, undz- Ausrichtung veranschaulicht. Zusatzlich wird die Anzahl

der aktivierten Voxel angegeben und der p - Wert und Z - Wert aufgelistet.

Induzierte Aktivierungen bei Stimulation mit PEA

Gehirnregion MNI Koordinaten Anzahl Peak P - Wert
(mm) aktivierter 4
Voxel

R. anterior insula/R.
12 -2 592 5.96 p < 0.05*
piriform Cortex

L. inferior frontal
gyrus/lateral - 38 18 -16 285 5.65 p < 0.05**

orbitofrontal Cortex

L. postcentral gyrus - 56 -2 18 108 5.56 p < 0.05*
L. postcentral gyrus - 58 -8 32 181 5.55 p < 0.05**
L. pallidum -16 4 -2 46 5.23 p < 0.05*
L. anterior insula/L. -36 -2 14 9 5.00 p < 0.05**

piriform Cortex

R. middle frontal
gyrus 54 -2 44 20 4.98 p < 0.05*

L. middle cingulum 2 4 60 5 4.97 p < 0.05*

L. inferior  frontal

-38 20 8 3 4.95 p < 0.05*
gyrus (frontal
operculum)
L. supramarginal - 56 -40 20 2 4.92 p < 0.05*
gyrus
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R. middle frontal 48
gyrus

R. inferior frontal

gyrus/lateral 38
orbitofrontal Cortex

L. middle cingulum -12
R. anterior cingulum 8
R. posterior cingulum 6

** korrigert fur das ganze Gehirn; *** nicht korrigiert

10

20

-30

36

-38

52

-18

30

16

20

13

4.92

4.80

3.35

3.36

3.29

p < 0.05*

p < 0.05*

p < 0.001***

p < 0.001***

p < 0.001***

55



3.2 - Ubersicht aller Gehirnaktivierungen

3.2.1 — Hirnaktivierungen nach olfaktorischer Stimulation mit PEA

(p<0.05, korrigiert fur Mehrfachvergleiche tGiber das ganze Gehirn)

FPEA Height threshold T = &.55
. . .PEA Hummel'Doppelrunrandomeff 22esessicneHeight threshold p 0.000 (0.050FWE,
Extent threshold k 0 woxels

= = —3Emm z = —30mm z = —25mm = = —20mm = = —15mm

u]
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3.2.2 — Hirnaktivierungen nach olfaktorischer Stimulation mit PEA
(p<0.001, nicht korrigiert fur Mehrfachvergleiche)
3.53

0.001 (1.000FWE, 0

0 woxela

PEA Height threshold T
...PEA Hummel'Doppelrun‘randcmeff 22sessioneHeight threshold p

Extent threshold k
£ = —3Emm £ = —30mm g = —-ZEmm £ = -Z0mm z = —1E5mm
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3.3 - Nachgewiesene Aktivierungen von Hirnarealen bei
Stimulation mit PEA

Die olfaktorische Stimulation mittels Phenyl - Ethyl - Alkohol bewirkte eine bilaterale

Aktivierung in der Insula anterior und dem Cortex piriformis.

Desweiteren wurde eine Aktivierung im linken Gyrus postcentralis, dem rechten Gyrus
frontalis medius, dem Cingulum und dem linken Pallidum festgestellt.

Aktivierung konnte auch bilateral im Cortex orbitofrontalis lateralis nachgewiesen werden.

In den Abbildungen werden die Gehirnaktivierungen bei Stimulation mit Phenyl - Ethyl -
Alkohol dreidimensional in sagittaler, koronarer und axialer Schnittfiihrung dargestellt. Die
Aktivierungen wurden auf ein Standard - Gehirn Ubertragen (random effect analysis).

Dabei illustriert der in den Abbildungen ersichtliche Schnittpunkt der zwei Geraden den
Mittelpunkt des jeweils aktivierte Areales, welches farblich kodiert (je nach Signalstarke)

erscheint.
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3.4 - Aktivierungen in den einzelnen Arealen fir einen p — Wert

< 0.05

Im folgenden werden die einzelnen aktivierten Areale fur einen Schwellenwert von T

6.55 und p - Wert < 0.05 (korrigiert fir das ganze Gehirn) visuell dargestellt.

Die Abbildungen beziehen sich auf die Areale:

e piriformer Kortex

e Insula anterior

o Cortex orbitofrontalis lateralis
e Gyrus frontalis inferior

e Gyrus postcentralis

e Gyrus supramarginalis

e Pallidum

e Gyrus frontalis medius

e Gyrus cinguli medius
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Besondere Anmerkungen zu den Abbildungsreihen 1 und 2:

In den folgenden Abbildungsreihen 1 und 2 erfolgt die Darstellung der Cortices piriformis
dexter et sinister bzw. der Insulae anteriores dexter et sinister. Diese sind jedoch in den
Abbildungen schwer voneinander zu differenzieren.

Bereits von anderen Autoren wurde berichtet, dass die Abgrenzung zwischen
Aktivierungen des piriformen Kortex und der anterioren Insel schwierig ist. Die beiden
Areale sind funktionell eng verknupft (Cleland, T.A., Linster, C., 2003, Doty, R.L. 2003)
und werden nach olfaktorischer Stimulation in der Regel beide aktiviert. Wenn es zu einer
sichtbaren Aktivierung im piriformen Kortex kommt, ist die Aktivierung in der benachbarten
anterioren Insel haufig bereits so stark, dass die Areale graphisch ,verschmelzen®. Dieses
Problem lasst sich bei der eingeschrankten anatomischen Auflosung bei Verwendung

eines 1.5 Tesla MRTs nicht suffizient [6sen.

Daher erfolgte die Darstellung der o.g. Hirnareale in jeweils einer gemeinsamen
Abbildungsreihe.

Abbildungsreihe 1: Cortex piriformis dexter / Insula anterior dexter

Der Schnittpunkt der Geraden in der Abbildungsreihe 1 kennzeichnet jeweils bei
sagittaler, koronarer und axialer Schnittflihrung durch das Gehirn das Areal des rechten
Cortex piriformis bzw. der rechten Insula anterior in aktivierter Form bei Stimulation mit
Phenyl - Ethyl - Alkohol (Schwellenwert T: 6.55, p - value < 0.05 (korrigiert), MNI -

Koordinaten (mm):x = 38,y = 12, z = - 2, Anzahl aktivierter Voxel (AaV): 592.
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Abbildungsreihe 2: Cortex piriformis sinister / Insula anterior sinister

Die sagittale, koronare und axiale Aufnahme veranschaulicht die Aktivierungen im Bereich
der Insula anterior sinister. Das Aktivierungsfeld hat in AaV ausgedrtickt eine Gréfie von 9.
Die Bilder zeigen die Aktivierungen gemafly den MNI - Koordinaten bei x = - 36,y = -2
und z= -14.p < 0.05 (korrigiert).

Auf der gegenulberliegenden Seite zeigt sich eine Aktivierung im Cortex piriformis dexter.

Abbildungreihe 3: Gyrus frontalis inferior sinister / Cortex orbitofrontalis lateralis sinister
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Hier werden durch die Schnittpunkte beider Geraden die aktivierten Areale im linken
Gyrus frontalis inferior bzw. dem Cortex orbitofrontalis lateralis sinister fur p < 0.05
(korrigiert) dargestellt.

Im MNI - Koordinatensystem ergeben sich hierbei folgende Punkte: x = - 38, y =18,

z = - 16. Die Anzanhl aktivierter Voxel betragt flr diese Region des Gehirns bei Stimulation
mit PEA 285.

Abbildungsreihe 4: Gyrus frontalis inferior dexter / Cortex orbitofrontalis lateralis dexter

Die Aktivierungen im Gyrus frontalis inferior dexter und Cortex orbitofrontalis lateralis
dexter bei Stimulation mit PEA werden durch obige Bilder visualisiert.
MNI: x =38, y =20, z = - 18. AaV =2, p < 0.05 (korrigiert).

Abbildungreihe 5: Linker Gyrus postcentralis
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MNI - Koordinaten fur diese Region: x = - 56, y = - 2, z =18. Number of activated Voxels
(AaV): 108 fur ein korrigiertes p < 0,05.

Abbildungsreihe 6: Linkes Pallidum

Auch hier erkennt man eindeutig eine sehr starke Aktivierung im Bereich des linken

Pallidum. Eine bilaterale Aktivierung lasst sich jedoch nicht darstellen.

Das Areal ist mit einer AaV =46 relativ gro3. Die MNI - Koordinaten fur das linke Pallidum

bestehen aus: x = - 16, y =4, z =2. p < 0.05 (korrigiert).

Abbildungsreihe 7: Rechter Gyrus frontalis medius
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Sowohl im sagittalen, als auch im koronaren und axialen Bild lassen sich eindeutig die

aktivierten Areale im Bereich des Gyrus frontalis medius erkennen.

Im MNI - Koordinatensystem eingetragen ergeben sich folgende Punkte in x, y, und z —
Richtung: x = 54, y = - 2, z = 44. Die Anzahl der Voxel, die hier in angeregtem Zustand
erscheinen belauft sich auf 20. p < 0.05 (korrigiert).

Abbildungsreihe 8: Gyrus cinguli medius sinister

Die kleinen Aktivierungspunkte sind auf allen drei Abbildungen eindeutig festzustellen. Sie
definieren den mittleren Bereich des Cingulum. Die MNI - Punkte fur diese Abbildungen

lauten: x =2, y =4, z =60. Die Anzahl aktiverter Voxel betragt 5. p < 0.05 (korrigiert).

Abbildungsreihe 9: Linker Gyrus frontalis inferior (Operculum frontale)
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Die Abbildung des Hirnarels erfolgt in einem glasernen Gehirn, da es zur Darstellung in

einem standardisierten MRT-Bild zu klein ist.

Die durch den Pfeil im glasernen Standard - Gehirn demonstrierten Areale kennzeichnen
den angeregten linken Gyrus frontalis inferior bei Stimulation der Probanden mittels
Phenyl - Ethyl - Alkohol.

Die Areale konnen im MNI - System unter den Koordinaten x =38, y =20, z =8
aufgefunden werden. Die Voxelanzahl, die aktiviert ist, betragt im Bereich des linken

Operculum frontale 3. p < 0.05 (korrigiert).

Abbildungsreihe 10: Linker Gyrus supramarginalis
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Auch hier zeigen die Pfeile auf die Areale die durch PEA - Stimulation angeregt worden

sind.

Die MNI - Daten fur den linken Gyrus supramarginalis sind:
x= -56,y=-40,z=20. AaV =2. p < 0.05 (korrigiert).
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3.5 - Aktivierungen der Gehirnregionen fir den p - Wert < 0.001

Die nachfolgenden Abbildungsreihen beziehen sich auf drei weitere Aktivierungsgebiete
im Cingulum, die fur den p - Wert < 0.001 (nicht korrigiert) bei einem Schwellenwert von T
=3.53 berechnet worden sind. Die Aktivierungen werden ausschlieBlich durch

standardisierte glaserne 3 - D Gehirne veranschaulicht.

Abbildungsreihe 11: Mittleres Cingulum links

Die oben dargestellten roten Marker in den Abbildungen zeigen auf die aktivierten Areale

im linken mittleren Bereich des Cingulums.

Die hierfur zu erwahnenden MNI - Koordinaten lauten: x = - 12, y = - 30, z =30. AaV:13.
p - Wert < 0.001 (nicht korrigiert).
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Abbildungsreihe 12: Cingulum anterior rechts

Auch im rechten Cingulum anterior konnten eindeutig starke Aktivierungen nachgewiesen

werden.

MNI (mm): x =8, y =36, z =16. AaV: 8. p - Wert < 0.001 (nicht korrigiert).

Abbildungsreihe 13: Cingulum posterior rechts

Dieses glaserne Gehirn illistriert die Aktivierungen im rechten Cingulum posterior.
MNI (mm): x =6, y = - 38, z =20. AaV: 5. p - Wert < 0.001 (nicht korrigiert).
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Zusammenfassend kann man sagen, dass sich im rechten Cortex pirifomis und in der

rechten Insula anterior (AaV =592) die grofdten Aktivierungen (AaV) befinden. Aullerdem

sind in dieser Hinsicht der linke Gyrus frontalis inferior und der linke Cortex orbitofrontalis

lateralis (AaV =285) zu erwahnen.

Ferner ist zu bemerken, dass bei einem p - Wert < 0.05 deutlich mehr aktivierte Areale in

der linken Hemisphare als in der rechten Hemisphare festzustellen sind.

Dies veranschaulicht auch die unten aufgeflhrte Tabelle:

Vergleich:
Aktivierte Areale der rechten Aktivierte Regionen der linken
Hemisphare: Hemisphare:

e Insula anterior dexter

e Cortex pirifomis dexter

e Gyrus frontalis medius dexter

e Gyrus frontalis inferior dexter

e Cortex orbitofrontalis lateralis
dexter

¢ Insula anterior sinister

e Cortex piriformis sinister

e Gyrus frontalis inferior sinister

e Cortex  orbitofrontalis lateralis
sinister

e Gyrus postcentralis sinister

e Pallidum sinister

e Cingulum medius sinister

e Gyrus supramarginalis sinister
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Kapitel 4:

Diskussion
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4.1 - Diskussion der Methoden

4.1.1 - Stimulationsdesign

Ziel der Studie war es durch ausschlieRliche Stimulation des Nervus olfactorius, die
Hirnareale ausfindig zu machen, die mit dem Riechsystem in Verbindung stehen. Da
aufgrund der anatomischen Gegebenheiten im Bereich der Nasenhohle auch Nerven
verlaufen, die dem Nervus trigeminus zuzuordnen sind, musste besonders darauf geachtet
werden, dass nicht durch falsche Auswahl des Riechstoffes eine zusatzliche Reizung

dessen erfolgte.

Dieser Problematik wurde durch Verwendung eines reinen olfaktorischen Riechstoffes

entgegengewirkt.

Jedoch sollte nicht allein eine Reizung des Nervus trigeminus ausgeschlossen werden,
sondern auch jede Art von Stimulation, die zu einer Reizung eines anderen Systems flhrt.
Andere Systeme, im Bereich der Nase aufzufinden sind, waren Rezeptoren, die auf
Beruhrung, auf Luftfeuchtigkeit oder auf Temperaturschwankungen ansprechen.

Daher wurde versucht, wahrend der Durchfuhrung dieser Studie diese Parameter konstant
zu halten, um dadurch Aktivierungen, die solche fakultativer Stimuli moglichst gering zu

halten.

4.1.2 —Verabreichung von Coffein bzw. Kaffee vor Beginn der
Untersuchung der Probanden

Die Gabe von Coffeintabletten bzw. Kaffee erfolgte, um wahrend des gesamten Versuchs
eine ausreichend hohe Vigilanz zu gewahrleisten. In der Literatur war zudem mehrfach
berichtet worden, dass die Gabe von Koffein zu einer verstarkten BOLD-Antwort fuhrt
(Zitate: Parrish et al, Neuroimage 2001; Mulderink et al, Neuroimage 2001). In spateren
Arbeiten wurde dagegen berichtet, dass Koffein bei Probanden, die einen hohen
Koffeinkonsum haben, die BOLD-Antwort verstarkt, bei Probanden mit einem niedrigen
Koffeinkonsum abschwacht (Laurienti et al, Neuroimage 2002). In wieder anderen
Arbeiten fand sich, dass die Koffeingabe zu keinen signifikanten Anderungen der BOLD-

Antwort fuhrt (Laurenti et al, AJNR 2003) oder sich diese sogar vermindern kann (Burnett
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LR. Caffeine induces BOLD signal decreases in subjects without pre-scan withdrawal.
Vortrag bei Human Brain Mapping, Florenz, 2006). In Zusammenschau der gesamten
mittlerweile  vorliegenden Literaturrgebnisse, die jedoch zum Zeitpunkt der
Untersuchungsplanung so noch nicht bekannt waren, muss man konstatieren, dass die
Effekte einer Koffeingabe auf die BOLD-Antwort von mehreren intraindividuellen Faktoren
abhangen und daher nicht vorhergesagt werden konnen. Bei einem zufallig ausgewahlten
Probandenkollektiv wie in der vorliegenden Untersuchung kann man aber wohl davon
ausgehen, dass die Effekte sich statistisch Uber alle Probanden wohl am ehesten
gegenseitig aufheben. Aus heutiger Sicht wirde man die Studie ohne vorherige
Koffeingabe durchfiihren. Aus den genannten Grinden ist es aber unwahrscheinlich, dass

die Koffeingabe zu messbaren Anderungen der Ergebnisse gefiihrt hat.

4.1.3 - Beziehung zwischen Aktivierungen und BOLD - Effekt

Da sich der Begriff "Aktivierung einer Hirnregion® in der funktionellen
Magnetresonanztomographie nicht unmittelbar auf die neuronale Aktivierung bezieht,
sondern vielmehr abhangig vom vaskuldrem Zustand des Gehirns eine Anderung der
BOLD - Signals meint, muss auch dies bei der Darstellung der Ergebnisse berlcksichtigt
werden (DeYoe et al., 1994, Silvia et al., 2000).

4.1.4 - Transformation der akquirierten Daten in das Montreal -

Neurolgical - Institute (MNI) Template

Zur Umrechnung der Datensatze wurde das MNI - Template verwendet.
Das MNI - Template stellt einen dreidimensionalen, anatomischen Referenzraum dar, der

ein standardisiertes Gehirn in einem Koordinatensystem wiedergibt.

Dieses Referenzhirn wurde mit Hilfe von MRT - Studien an 152 Probanden ermittelt
(Mazziotta et al. 1995) und gewabhrleistet aufgrund der Bildung eines Durchschnittsgehirns,
das auf einer sehr grollen Anzahl individueller Gehirne beruht, dass individuelle
Lagevariationen aktivierter anatomischen Strukturen der einzelnen Gehirne - auch wenn
nur zu einem gewissen Teil — beim Transfer auf dieses Durchschnittsgehirn

Berucksichtigung finden.
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Im Gegensatz hierzu beruht das von Talairach und Tournoux (Talairach et Tournoux,
1988) konzipierte Standard - Template auf dem Gehirn einer einzigen Person und wurde

ursprunglich fur die Lokalisation von Basalganglien entwickelt.

Dieses Template wurde noch vor wenigen Jahren zum Zwecke der Bestimmung

anatomischer Relationen im Rahmen von MRT - Experimenten herangezogen.

Das MNI - Template ist zwar zur standardisierten Bestimmung anatomischer
Lokalisationen besser geeignet als der Talairach - Raum, hat aber, wie zuvor erwahnt,

auch eine eingeschrankte Aussagekraft:

Die Gehirne werden durch Zerren, Strecken und Stauchen auf das MNI -

Koordinatensystem angepasst.

Dies bedeutet, dass beim Anpassen der Ursprungskoordinaten diese moglicherweise auf
dem Template zwar unter den gleichen Koordinaten, aber in einem Areal zum Liegen
kommen, das nicht mit dem des Ursprungsgehirns Ubereinstimmt. Dies kann insbesondere
bei der Definition von kortikalen Arealen eine immense Rolle spielen, da hier eine

besonders grofe individuelle Variabilitat herrscht.

Ein weiteres Problem besteht in der Mittelung der Datensatze. Sowohl die anatomischen
als auch die funktionellen Daten wurden unmittelbar getrennt voneinander vor

Uberfihrung in das MNI - System (iber alle Probanden gemittelt.

Dies fuhrt dazu, dass Areale ungeachtet ihrer individuellen Herkunft, miteinander
verrechnet werden. Somit werden nicht nur anatomische sondern auch funktionelle

Gegebenheiten falsch interpretiert.

Die durch die Mittelung entstandenen Aktivierungen kénnen zum einen, falls grolle
individuelle Unterschiede bestehen, irrtimlich minimiert werden. Zum anderen aber, falls
die individuellen Variationen nicht sehr ausgepragt sind, zu einem Resultat fuhren, dass
realitatsgemal ist.

Vergleicht man solche Datensatze miteinander, kénnen durch solche Verrechnungen
Aktivierungen falschlicherweise verstarkt oder abgeschwacht abgebildet werden und damit

zu Fehlinterpretationen fuhren.
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Auch wenn diese Prozedur Fehlinterpretationen nach sich ziehen kann, ist es sinnvoll,

diese Moglichkeit der standardisierten Darstellung von Ergebnissen wahrzunehmen.

Denn trotz der oben genannten Einschrankung ist dieser Prozess in der
Datenverarbeitung wichtig und essentiell, da erst hierdurch Mittelung der Daten ein
allgemeiner Uberblick Uber Aktivierungen in einer Gruppe méglich werden.

4.2 - Diskussion der Ergebnisse

Die Diskussion der Ergebnisse der jeweiligen aktivierten Hirnareale basiert auf den

Effekten fur ein korrigiertes Signifikanzniveau.

4.2.1 — Cortex piriformis

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass bei Stimulation tber 32 sek. mit
40 % Phenyl - Ethyl - Alkohol der Cortex piriformis, der dem sekundaren olfaktorischen
Kortex zugeordnet wird (Albrecht et al., 2006), aktiviert wird.

Die Aktivierungen konnten sowohl im rechten als auch im linken Cortex piriformis
nachgewiesen werden, wobei die Aktivierung auf der rechten Seite starker ausgepragt

war.

Beim Vergleich mit anderen Studien, die das Ziel verfolgten, olfaktorische Areale durch
Verwendung der funktionellen Magnetresonanztomographie zu detektieren, liel® sich im
Bereich des Cortex piriformis bei einer vergleichbaren Stimulationdauer Uber 30 sek. keine
Aktivierung (Yousem et al., 1997) oder nur schwache Aktivierungen des Cortex piriformis

aufzeigen (Poellinger et al., 2001).

Verantwortlich fur dieses Ergebnis seien Suszeptibilitatsartefakte (Poellinger et al., 2001),
die aufgrund der anatomischen Lage des Cortex piriformis an der Schadelbasis und der
damit verbundenen Situation, dass hier viele verschiedene Gewebe aufeinanderprallen,

Magnetfeldinhomogenitaten und konsekutiv Bildstérungen hervorgerufen werden.
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AuRerdem sei der Habituationseffekt, der nach einer gewissen Zeit einsetzt, ein Grund fur
ein schlechtes Resultat (Poellinger et al., 2001, Teil 2 der Studie: Stimulation Uber 60 sek.,

3 Tesla, kein piriformer Kortex).

Die in dieser Studie aufgezeigte Lateralisation der Aktivierungen auf die rechte Seite im
piriformen Kortex konnte auch in einer anderen Studie signifikant nachgewiesen werden
(Poellinger et al., 1999/2001).

4.2.2 - Orbitofrontaler Kortex (OFC)

Auch im Cortex orbitofrontalis konnte eine sehr starke Aktivierung festgestellt werden, die
sich besonders im Bereich des linken aber auch im rechten Cortex orbitofrontalis lateralis

nachweisen liel}.

Die Aufgabe des Cortex orbitofrontalis besteht ( Zatorre et al., 1992) in der Identifikation
und Diskriminierung von Geruchen (Zatorre et Jones - Gotman, 1991) und als sekundar
gustatorischer Kortex in der Verarbeitung gustatorischer Reize (de Araujo IE et al., 2003,
Small et al., 2001).

Er erhalt Impulse von Nucleus mediodorsalis thalami, vom Cortex piriformis, von der

Substantia inominata und der Amygdala (Price et al., 1990a).

Da in dieser Studie sich ahnliche Aktivierungsmuster im orbitofrontalen Kortex und im
piriformen Kortex zeigten, konnten die Aktivierungen des orbitofrontalen Kortex auf den

piriformen Kortex zurickzuflhren sein.

Bei der Studie von Zaldo und Pardo (1997) ging es um die Frage, wo die Wertigkeit eines
Duftstoffes verarbeitet wird. Man entdeckte, dass ein unangenehm empfundener
Geruchsstoff Aktivierungen im linken OFC hervorruft (Zaldo et al., 1997). Eine weitere
Studie (Royal et al., 2000) demonstierte, dass Geruchstoffe, die emotional neutral zu

bewerten sind, wenig Aktivierung im linken OFC nach sich ziehen.

Daraus lasst sich schliel3en, dass die Wertigkeit eines Geruchs im OFC verarbeitet wird.
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Bei Vergleich des linken mit dem rechten Cortex orbitofrontalis konnte man bei dieser
Studie deutlich starkere Aktivierungen im Bereich des linken OFC darstellen. Dies kdnnte
darauf zurlckzufihren sein, dass viele Probanden den Geruch zu aufdringlich und damit

als unangenehm empfunden haben.
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4.2.3 - Insula anterior

Die Insula lasst sich in einen agranularen, dysgranularen und granularen Bereich
unterteilen.

Der agranulare und dysgranulare Bereich bildet den anterioren Teil der Insula.

Der granulare Bereich befindet sich im posterioren Teil der Insula. Dieser hat keinen

direkten Bezug zum olfaktorischen System (Mufson et Mesulam, 1982).

Dies konnte in dieser Studie belegt werden: Auch hier sah man nur Aktivierungen im
Bereich der Insula anterior.

Die Aktivierungen waren wie im Cortex piriformis sehr stark. Wie in vielen anderen Studien
konnte eine Lateralisation auf die rechte Hemisphare beobachtet werden (Poellinger et al.,
1999 - statistisch signifikant bei p < 0.025).

Funktion der Insula fur das olfaktorische System:
Die Afferenzen der Insula anterior stammen aus dem sek. olfaktorischen Kortex wie dem
Cortex piriformis, dem Cortex entorhinalis (Mufson et Mesulam, 1982) und aus

neokortikalen Projektionsarealen (Hippocampus, Thalamus).

Ferner erhalt die Insula Impulse aus dem Operculum frontale, dem Cortex orbitofrontalis,

dem Sulcus temporalis superior (Mufson et Mesulam, 1982).

Die Areale Cortex piriformis, Cortex orbitofrontalis und das Operculum frontale konnten
auch in dieser Studie eine Aktivierung aufzeigen, was somit den Befund oben genannter

Studien, dass sie an der olfaktorischen Impulsverarbeitung mitbeteiligt sind, bestatigt.
Die hier beschriebenen Vernetzungen zeigen, dass die Insula anterior eng mit limbischen

(Hippocampus), olfaktorischen (sek. olfaktorischer Kortex) und gustatorischen (Operculum

frontale) Strukturen verbunden ist.
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4.2.4 - Gyrus frontalis inferior

Mesula und Mufson (1982b) konnten reziproke Projektionen zwischen Insula anterior und
dem ventralen Anteil der Area 6 (Gyrus frontalis inferior) nachweisen.

Fasern aus dem Nucl. mediodorsalis thalami ziehen zur Area 6 (Matelli et al. 1989).

Im ventralen Anteil der Area 6 kann man die Reprasentation von Gesicht und Hals

auffinden.

Die Funktion der Area 6 besteht in der Integration motorischer und somatosensorischer

Informationen.

Erklarungsversuch der Aktivierung des Gyrus frontalis inferior in dieser Studie:

Hier stellt sich die Frage, welchen Weg die olfaktorischen Impulse genommen haben
kodnnten, dass es zu einer Aktivierung im Bereich des Gyrus frontalis inferior kam.
Wie aus anderen Studien belegt, kommen dafir der Nucl. mediodorsalis thalami oder aber

der somatosensorische Kortex in Frage.

Da in dieser Studie eine Aktivierung des Nucl. mediodorsalis thalami nicht nachgewiesen
werden konnte, ist die Madglichkeit einer Signaltransduktion Uber somatosensorische

Areale am ehesten in Betracht zu ziehen.

Diese Annahme lasst sich durch Aktivierungen, die sich im Gyrus postcentralis

(Abbildungsbereich flir Nase/ Mund) darstellen lieRen, untermauern.

4.2.5 - Operculum frontale

Scott und Plata - Salaman (Scott et al. 1999) haben in ihrer Studie geruch - und
geschmacksempfindliche Zellen bei Affen im Operculum frontale identifiziert. Small et al.,
2004 zeigten, dass das Operculum frontale an der Verarbeitung gustatorischen und

olfaktorischen Inputs beteiligt ist.

Auch diese Studie wies Aktivierungen im Operculum frontale nach.
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4.2.6 - Gyrus postcentralis / Gyrus supramarginalis

Die Funktion des Gyrus postcentralis besteht in der Erfassung somatosensorischer
Projektionen, die entweder durch Druck, Vibration, Warme, Kalte und Schmerz ausgelost
werden (Oberflachensensorik) oder in Spannungs und Dehnungszustanden von Muskeln,

Sehnen (Tiefensensorik) ihren Ursprung finden (Benninghoff, 2004).

Der Gyrus postcentralis wird in drei Bereiche getrennt in denen die verschiedenen die

Submodalitaten abgebildet werden.

Die Oberflachensensibilitat beschrankt sich auf die Area 1 und 3b.
Die Tiefensensibilitat wird durch Afferenzen in die Area 2 und 3a projiziert (Benninghoff,
2004).

In dieser Studie konnte eindeutig gezeigt werden, dass es zu einer Aktivierung des Gyrus

postcentralis gekommen ist.

Dieses Areal konnte bisher nicht durch olfaktorische Stimulation nachgewiesen werden.
Daher muss davon ausgegangen werden, dass die Aktivierungen auf somatosensorischer

Reizung beruhen.

Eine mogliche Erklarung ware, dass die Probanden im Vorfeld schon wussten, dass eine
Geruchsempfindung uUber die Nase kommt, so dass aufgrund dieses Wissens die

somatosensorischen Projektionsfelder moglicherweise mitaktiviert wurden.

Die Spekulation, dass diese Ergebnisse auf somatosensorischer Basis beruhen, kann
durch  Aktivierungen im Gyrus supramarginalis (sekundar somatosensorisches

Projektionsfeld), bestatigt werden.
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4.2.7 - Gyrus frontalis medius

Der Gyrus frontalis medius erhalt Afferenzen aus prafrontalen Arealen, die sehr starke
Verbindungen zum Gyrus cinguli, dem retrosplenialen Kortex , der Area
parahippocampalis — also Arealen, die dem limbischen System zugeordnet werden

konnen - unterhalten (Nieuwenhuys et al., 1991a).

Die Funktion des limbischen Systems besteht darin, eine Signalwahrnehmung
(Umweltreiz) mit einer Emotion bzw. einem Gedachtnisinhalt zu verknupfen. Dabei ist es
nicht von Bedeutung, ob es sich hierbei um einen motorischen, somatosensorischen oder

sensiblen Reiz handelt.

Somit wird dann auch dem olfaktorischen Reiz eine Emotionalitat oder Gedachtnisinhalt

auf diesem Weg zugeordnet.

4.2.8 - Gyrus cinguli

In der vorliegenden Studie konnte bereits bei korrigiertem Signifikanzniveau eine
Aktivierung im mittleren Abschnitt des Cingulums nachgewiesen werden. In der Literatur
wurden nach olfaktorischer Stimulation mehrfach auch Aktivierungen anderer Bereiche
des Cingulums berichtet. Um zu zeigen, dass dies auch in der vorliegenden Studie der Fall
war, wurden in Anbetracht der vorliegenden a-priori-Hypothese auch die Aktivierungen im
Cingulum berichtet, die bei einem Signifikanzniveau von p<0.001 nachweisbar waren. So
fanden sich weitere Aktivierungen im vorderen, mittleren und hinteren Abschnitt des

Cingulums.
Der Gyrus cinguli stellt die Hauptmasse der limbischen Areale dar. Ihre Aufgabe ist es,
eine Wahrnehmung mit einem Affekt, einem Geflhl oder einer Stimmung zu verbinden.

(Benninghoff, 2004).

Es bestehen Uber das Pallidum und den Nucleus mediodorsalis Verbindungen zum

Hippocampus, zum Cortex entorhinalis und zu temporalen Arealen.
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Sowohl der Hippocampus als auch der Cortex entorhinalis sind Areale, die mit dem

olfaktorischen System zusammenarbeiten.

Die Impulse kdnnen diesen Weg genommen haben, um den Gyrus cinguli zu aktivieren.

4.2.9 - Das Pallidum

Das Pallidum ist Bestandteil der Basalganglien. Sie bilden das extrapyramidale System
und sind verantwortlich flir die Regulation des Muskeltonus, wodurch die Form und

Qualitat der Bewegungsausfuhrung bestimmt wird.

Das Pallidum erhalt Afferenzen aus dem Hippocampus, dem Cortex entorhinalis, aus dem
Gyrus cinguli und leitet Impulse an den Nucl. mediodorsalis thalami weiter (Benninghoff,

2004) und ist demnach an der Verarbeitung olfaktorischen Inputs beteiligt.

4.3 - Zusammenfassung

Bei der Geruchswahrnehmung spielen mehrere Faktoren eine zentrale Rolle. Zum einen
die gerichtete Aufmerksamkeit in Bezug auf einen Geruchsstoff, zum anderen die
Erfahrung und damit auch das Erinnerungsvermogen, welche sich ein jeder im Laufe
seines Lebens aneignet. Aufgrund individueller Erfahrungen fallen dem zu Folge auch die

Diskriminierungs — und Erinnerungsfahigkeiten eines Individuums unterschiedlich aus.

In der vorliegenden MRT- Studie wurde die olfaktorische Reizverarbeitung auf akut
einwirkende olfaktorische Reize untersucht. Ziel der Studie war es, mit Hilfe eines
Blockdesigns Hirnregionen zu identifizieren, die direkt oder indirekt an der olfaktorischen

Signalverarbeitung beteiligt sind.

Auf neuronaler Ebene druckt sich die Erfassung von Geruchsreizen in einer gesteigerten
Aktivierung der an der Verarbeitung beteiligten Hirnareale aus. Hierzu gehoren in erster
Linie als primarer olfaktorischer Kortex der Bulbus olfactorius, als nachstes Hirnareale wie
der Cortex piriformis, der Cortex entorhinalis oder die Amydala, die einen Teil des sek.
olfaktorischen Kortex darstellen (Albrecht et al., 2006) und zuletzt Hirnareale wie der
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Hypothalamus, der Cortex orbitofrontalis , der Inselkortex, der Gyrus cinguli und das

Pallidum, die definitionsgemal} dem tertiaren olfaktorischen Kortex zugeordnet werden.

Andere Forschungsgruppen belegen das Vorliegen dieses o0.g. Netzwerk der

olfaktorischen Signalverarbeitung im Gehirn.

In der vorliegenden Arbeit konnte ein experimentelles Verfahren beschrieben werden, das
zu einer zuverlassigen Aktivierung der aufgrund anatomischer Hypothesen erwarteten

Hirnareale fuhrt.

Die dargestellten Ergebnisse, die durch Anwendung eines Blockdesigns wahrend der
Erfassung von Ganzkopfaufnahmen entstanden sind welches primar der Reduzierung von
Habituationseffekten dient und somit eine qualitativ hochwertige Abbildung aktivierter

Hirnareale ermdglichte, erweitern das Verstandnis des olfaktorischen Systems.

Das vorgestellte experimentelle Verfahren ermdglicht es, die funktionelle
Magnetresonanztomographie in zuklnftigen olfaktorischen Untersuchungen einzusetzen.
Denkbar sind z.B. Studien, in denen die Wirksamkeit von Therapieverfahren bei Stérungen

des Geruchssinnes im Verlauf Uberpruft werden.
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