Lniversitat
wien

DIPLOMARBEIT

Titel der Diplomarbeit

Wirkungen von 1,8-Cineol auf das zentrale Nervensystem des Menschen

bei dermaler Applikation

angestrebter akademischer Grad

Magistra der Pharmazie (Mag.pharm.)

Verfasserin / Verfasser: Heger Heike

Matrikel-Nummer: 0103534

Studienrichtung (It. Pharmazie

Studienblatt):

Betreuerin / Betreuer: Univ. Prof. Mag. Dr. Gerhard Buchbauer

Wien, Oktober 2008

Formular Nr.: A.04



Danksagung

Mein aufrichtiger Dank gilt Herrn Univ. Prof. Mag. pharm. Dr. Gerhard Buchbauer fur die
Ermdglichung und Unterstitzung dieser Arbeit sowie die stets freundliche und wohlwollende

Betreuung.

Ein besonderes Dankeschén mdchte ich Frau Mag. pharm. Dr. Eva Heuberger aussprechen
fur ihr Interesse, ihre kompetenten Ratschlage, die fachlichen Diskussionen sowie das

bereitwillige zur Verfliigung Stellen von Literatur.

Danken méchte ich auch Frau Mag. pharm. Susanne Friedl, die mir wahrend der gesamten
Studie hilfreich zur Seite stand. |hre Rickmeldungen und Ratschlage haben die

Fertigstellung dieser Arbeit erleichtert.

Bedanken mochte ich mich auch bei Herrn Mag. Elmar Laistler fur die fachkundige
Durchfiihrung aller Messungen, die ausfiuhrliche und geduldige Erklarung technischer

Begriffe sowie die entspannte Atmosphare.

Ein herzliches Dankeschon fir die angenehme Zusammenarbeit mochte ich auch Frau

Claudia Duliban aussprechen.

Mein herzlichster Dank gebuhrt meinen Eltern, die mir durch ihre finanzielle Unterstitzung
dieses Studium ermdglicht haben und deren Liebe, Verstandnis, Geduld und Zuspruch mir

Kraft schenkten.



2.1
2.1.1
212

2.2

2.2.1
222
223
224
225
2.2.6
227

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6

Inhaltsverzeichnis

EINIEIUNG ..o 1
AllgemMEINEr TeIl .....oooceeiiieeee e 3
Das NErVENSYSIEM ........ii i e e e e e e 3
Zelluldre Organisation des NervensystemMS ... ...cccuuviiiiiiiiiieii e 3
Gliederung des menschlichen Nervensystems .........oocuiviiiiiiiiiiiin e 5
Magnetresonanztomographi€..........oouiiiiiiieiiee e 12
Historische ENtWICKIUNG .........iiiiiiii e 12
Physikalische Grundlagen..............cooiiiiiiiiiiiiie e 13
LY== o] o 13
2116 0] (== SO 15
Schichtwahl Und OrtSCOIEIUNG .......iieeeiiiiiiiiie e e ee e e e e e e e e e e e e enaeaaas 17
Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) .....c.ovviiiiiiiiiini e, 18
YT Y T= Yo (V=10 V4= o PP 19
Experimenteller Teil.........cooo e 22
0] 0 T= T T 1= o T 22
Ortliche Gegebenneiten ..............ccccoveeeuiiiieieeeece e, 23
Gerate Und Materialien........ ... 24
Versuchsablauf..........oooooi i 27
7= Yo []= o 4R 31
Bearbeitung der Rohdaten und statistische Auswertung ..............cccccceeeies 32
ErgEDNISSE ... e 38
Funktionelle Magnetresonanztomographie ..........cccccveeeiiiiiiiiiieccceiccee e 38
ViIGIANZEEST ... e aaan 49
Physiologiedaten ..........oii i 64
Subjektive BefindliChKEIL...........uuuieieececcceeec e, 72
FaKtorenNanalySe.......cocuuuuiii i e e e e e e eaae 84

Lo T (=1 F= 1 1[0] 1Y o [P 86



DUSKUSSION ... et 87

LiteraturverzeiChnis ....... ..o 97
ADKUIZUNGEN ...t 102
AbDbIldUNGSVErZEIChNIS ..o 103
TabellenverzeiChnis...........cooiii e 107
ANNANG A o a e araa e 110
ANNANG B ..o 122

ANNANG C .o 124



1.Einleitung

Das in der vorliegenden Studie zu untersuchende Monoterpen 1,8-Cineol wurde bereits
in einer vorangegangenen Studie [1] auf seinen Einfluss auf das autonome
Nervensystem und auf Vigilanzleistungen, die unter Zuhilfenahme eines visuellen
Daueraufmerksamkeitstests erfasst wurden, untersucht, wobei bei transdermaler
Applikation eine statistisch signifikante aktivierende Wirkung festgestellt werden
konnte. Jedoch konnte keine Aussage Uber die Wirkung des Duftstoffes auf das
zentrale Nervensystem, beziehungsweise den zerebralen Blutfluss, getroffen werden,
wodurch man nachweisen kénnte, dass es sich beim Monoterpen 1,8-Cineol um ein
klassisches Psychostimulans wie beispielsweise Koffein, Nikotin oder Amphetamin
handelt. Als Psychostimulantien werden psychotrope Substanzen bezeichnet, die die
Aktivitat des Zentralnervensystems erhéhen und die psychische und physische
Leistungsfahigkeit steigern [2].

Die Effekte des Psychostimulans Nikotin auf spezifische Aspekte der Aufmerksamkeit
wurden bereits in einigen tier- [3, 4] und humanexperimentellen [5, 6, 7]
Untersuchungen geprift, wobei festgestellt werden konnte, dass die aktivierende

Wirkung jeweils von der Dosis und dem verwendeten Test abhangig ist.

Die Aufmerksamkeit als kognitives Konzept stellt einen Gibergeordneten Begriff dar und
wird in funf Funktionen aufgegliedert [8]:

- fokussierte Aufmerksamkeit

- selektive Aufmerksamkeit

- geteilte Aufmerksamkeit

- Daueraufmerksamkeit (sustained attention; Vigilanz)

- allgemeine Wachheit (Alertness)

Die fokussierte Aufmerksamkeit ermdglicht die Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf
einen einzelnen Stimulus. Bei der selektiven Aufmerksamkeit wird die Aufmerksamkeit
ebenfalls auf einen bestimmten Reiz gerichtet, jedoch erfolgt dies unter Ignorierung
anderer Stimuli. Unter der geteilten Aufmerksamkeit versteht man die Fahigkeit, sich
auf zwei oder mehr Stimuli gleichzeitig zu konzentrieren, wahrend es die
Daueraufmerksamkeit ermdglicht, die Aufmerksamkeit Uber einen langeren Zeitraum
hinweg auf bestimmte Reize zu richten. Unter der allgemeinen Wachheit (Alertness)

versteht man die Basisaufmerksamkaeit.



Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie ist es mdglich, diesen
verschiedenen Aufmerksamkeitsfunktionen Hirnareale zuzuordnen, die ihnen als
neuronales Substrat zugrunde liegen.

Nach Coull et al [8] flhrt die Daueraufmerksamkeit, die flr die vorliegende Studie von
besonderem Interesse ist, zu einem gesteigerten Blutfluss im Frontal- und
Parietallappen der rechten Hemisphare sowie im Thalamus. Dies |asst auf die Existenz
eines rechtsseitigen fronto-parietalen Netzwerkes schlie®en, das aktiviert wird, wenn
Vigilanzleistungen erbracht werden [9].

Posner und Petersen [10] erstellten bereits im Jahre 1990 ein neuropsychologisches
Modell der Aufmerksamkeit, das sich in drei Systeme, ein posteriores, ein anteriores
und ein Vigilanzsystem, aufteilt. Das hintere System ist in die visuelle Orientierung
involviert und umfasst den hinteren Parietallappen, den vorderen Colliculus sowie das
thalamische Pulvinar. Das vordere System hilft bei der Erfassung von Zielen, was
durch den vorderen Gyrus cingularis erméglicht wird.

Eine Steigerung des zerebralen Blutflusses im Precuneus und dem vorderen Gyrus
frontalis zeigte eine Studie nach Nagahama et al. [11], welche zur Uberprifung der
Aufmerksamkeit den ,Wisconsin Card Sorting Test* (WCST) anwandte.

Bei der vorliegenden Studie wurde eine Aktivierung der vorab genannten Hirnareale
erwartet, die gemeinsam mit den Effekten auf die Vigilanzleistung der Probanden einen

Ruckschluss auf die psychoaktive Wirkung von 1,8-Cineol zulasst.



2. Allgemeiner Teil

2.1 Das Nervensystem

2.1.1 Zellulare Organisation des Nervensystems

Das Nervengewebe wird von den Gliazellen und den Neuronen, die die strukturelle und
funktionelle Einheit des Nervensystems darstellen und fur die Erregungsleitung und die
entsprechende Verarbeitung notwendig sind, aufgebaut. Das Perikaryon ist der Zellleib
der Neuronen und enthalt den Zellkern sowie die meisten Zellorganellen. Die Perikarya
haben einen Durchmesser von bis zu 120 ym und werden von den Gliazellen, deren
Aufgaben vor allem im Bereich des Schutzes, der Ernahrung und des strukturellen
Aufbaues liegen, umhullt. Die Gliazellen sind aber auch in den Prozess der
Erregungsleitung eingebunden, da zwischen ihnen Axone anderer Neurone an das
Perikaryon herantreten und synaptische Kontakte ausbilden.

Die Dendriten und die Axone, die aufgrund ihrer unterschiedlichen Struktur und
Funktion voneinander zu unterscheiden sind, bilden die Fortsatze des Perikaryons.
Uber die Dendriten wird die Erregung in der Regel zum Perikaryon (afferent) geleitet,
Uber das Axon vom Perikaryon weg (efferent). Je nach Anzahl der Fortsatze ist die
Rede von uni-, bi- oder multipolaren Neuronen. Keine typischen Axone haben die
amakrinen Zellen der Retina und einige Neuronen des Bulbus olfactorius.

Im elektrochemischen Gleichgewicht betragt das Membranpotential der Nervenzelle
etwa -60 mV. Im Falle von Erregungsbildung und —leitung kommt es zu einer
plétzlichen Anderung der Membranspannung mit einer Umkehr der Ladungsverteilung
an der Membran, wodurch ein sich somatofugal ausbreitendes Aktionspotential am
Axonhugel gebildet wird. Die strukturelle Grundlage des axonalen Transportes bilden
die Neurofilamente und Neurotubuli, die sich im Axoplasma des Axons befinden. Sie
sorgen daflir, dass im Perikaryon synthetisierte Molekile oder Zellorganellen in die
axonalen Endigungen gebracht werden und ins Neuron aufgenommene Molekiile zum
Perikaryon hin transportiert werden.

Die Erregungen werden an den Synapsen Uber einen Interzellular- oder synaptischen
Spalt weitergeleitet, meist von einem Axon zu Dendriten, Perikarya oder dem Axon der
nachgeschalteten Zelle. Wenn das Aktionspotential den prasynaptischen Teil einer

Synapse erreicht, verschmilzt die Membran der die Neurotransmitter enthaltenden



Vesikel mit der prasynaptischen Membran, und es werden die im Vesikel
gespeicherten Transmitter in den synaptischen Spalt abgegeben. An der
postsynaptischen Membran bindet der freigesetzte Transmitter nicht-kovalent an die
Rezeptoren und 16st innerhalb von Millisekunden entweder eine Depolarisation oder
eine Hyperpolarisation aus.

Eine Erregungsweiterleitung ohne Zeitverlust erfolgt durch Verknlpfung der
Zellmembranen zweier aneinandergrenzender Nervenzellen lber die sogenannten gap
junctions. Man spricht in diesem Falle von elektrischen Synapsen, deren Vorkommen
im Zentralnervensystem eher die Ausnahme darstellt. Im Uberwiegenden Male sind
dort chemische Synapsen enthalten, deren Axon an den Endverzweigungen Boutons
ausbildet, die neben zahlreichen Mitochondrien vor allem Transmitter transportierende
Vesikel enthalten, deren Funktion sich an der Erscheinungsform ablesen lasst. So
differenziert man ovale bis polymorphe Vesikel, die in inhibitorischen Synapsen
auftreten, und zwischen runden und hellen Vesikeln, die in exzitatorischen Synapsen
vorkommen.

Die Gliazellen, die im Gehirn und Rickenmark bezogen auf die Anzahl der
Nervenzellen in zehnfacher Menge vorkommen, bilden keine Aktionspotentiale und
Synapsen aus und sind nicht direkt an der Erregungsleitung beteiligt. Es gibt eine
Vielzahl an Gliazelltypen, die sich hinsichtlich der Morphologie und der Funktion
unterscheiden. Im Zentralnervensystem kommen Astroglia-, Oligodendroglia- und
Ependymzellen vor, im peripheren Nervensystem die Schwann-Zellen, die
Mantelzellen und die Lemnozyten. Die Astrozyten werden fir die Aufrechterhaltung
eines  konstanten lonenmilieus im  Hirngewebe, die Regulierung der
Erregungstibertragung, den Aufbau der Blut-Hirn-Schranke und fir degenerative und
regenerative Vorgange bendtigt. Oligodendrozyten bilden im Zentralnervensystem,
Schwann-Zellen im peripheren Nervensystem die Myelinscheiden, die eine deutliche
Steigerung  der  Leitungsgeschwindigkeit  (100-fach)  durch  saltatorische
Erregungsleitung ermdglichen. Dabei sind das Aktionspotential und die Depolarisation
auf die Zonen des Ranvier-Schnlrringes, in denen die Nervenzellmembran frei liegt,
beschrankt, sodass die elektrische Erregung von Schnlrring zu Schnirring springt.
Mantelzellen und Lemnozyten tragen ebenfalls zur Isolierung bei. Nervenfasern, die
nur in einer Gliazelle eingesenkt sind, werden marklos genannt, solche mit einer

Myelinscheide hingegen markhaltig [12].



2.1.2 Gliederung des menschlichen Nervensystems

Das Nervensystem des Menschen kann in die folgenden Abschnitte eingeteilt werden
(Abb. 1):

l. peripheres Nervensystem:

Alle Anteile des Nervengewebes, die auferhalb von Gehirn und Rickenmark
liegen

Il zentrales Nervensystem

A Ruckenmark
B Gehirn
1. Rhombencephalon ( Rautenhirn)
A Myelencephalon (Medulla oblongata)
B Metencephalon mit Cerebellum (Kleinhirn)
C Mesencephalon mit Tectum (Vierhlgelplatte)
2. Prosencephalon (Vorderhirn)
A Diencephalon (Zwischenhirn)
- Hypothalamus mit Hypophyse
- Subthalamus
- Thalamus
- Epithalamus mit Epiphyse
B Telencephalon (Endhirn)
- Corpus striatum und Globus pallidus
- Pallium (Hirnmantel)
A Frontallappen
B Parietallappen
C Temporallappen

D Okzipitallappen [13]



Vertebrae

ervicales Zervikal-
segmente
c1-C8

Thorakal-
segmente
Th1-Th12

Vertebrae /
thoracales % o
Lumbai | 7 {NE
segmente

L1-L5 /
sakral-  \"
segmente
$1-85 . -
Kokzygeal—\/

Vertebrae segmente

lumbales

Abbildung 1: Lateralansicht und Mediansagittalschnitt durch das Zentralnervensystem

Das Gehirn kann in das Prosencephalon und das Rhombencephalon unterteilt werden. Das im
Wirbelkanal befindliche Rickenmark kann in acht Zervikal-, zwolf Thorakal-, finf Lumbal-, funf

Sakral- und wenige Kokzygealsegmente gegliedert werden [nach 12].

Das Rautenhirn, das auch als Hinterhirn bezeichnet wird, umfasst die sensorischen
Nuclei des vestibuldren Systems sowie die unter dem Ventrikel befindlichen
motorischen Nuclei der Hirnnerven. Der Rest des Rautenhirns wird vom Cerebellum
verdeckt, das unerldsslich fur die Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes, fur
Haltungsreflexe, die Muskelkoordination und die Feinmotorik ist und dessen
Oberflache dichte Windungen (Folia) aufweist. Das Cerebellum steht mit dem

restlichen Stammhirn Uber drei wichtige Faserzliige, den superioren, medialen und



inferioren Pedunculi, in Verbindung, in denen alle afferenten und efferenten Fasern
verlaufen.

Bei der Medulla oblongata handelt es sich um die Fortsetzung des Ruckenmarks ins

Gehirn. Hier erfolgt die Verbindung des Gehirns mit dem Ruckenmark Uber auf- und
absteigende Nervenstrange. Die meisten Hirnnerven verlassen beziehungsweise
erreichen das Gehirn im Bereich der Medulla sowie in der sich anschliefienden Region
der Briicke (Pons). Die Medulla enthalt mehrere lebenswichtige Kerne des autonomen
Nervensystems, die Atmung, Herzschlag und Darmfunktion beeinflussen. Die Briicke
umfasst zahlreiche auf- und absteigende Faserbahnen sowie eine grof’e Anzahl von
Kernen, die bei der Kontrolle des Gesichtsausdruckes eine Rolle spielen.

Der Mensch besitzt zwolf Paare von Hirnnerven, die aus dem Hirnstamm entspringen
und sensorische Informationen von spezialisierten Sinnessystemen des Kopfes
weiterleiten, sowie die Aktivitat von Muskelsystemen des Kopfes bestimmen.

Somit kontrolliert der Hirnstamm viele Bewegungen, reagiert auf sensorische Reize
aus der Umgebung, reguliert die Nahrungsaufnahme und die Flussigkeitszufuhr, die
Kdrpertemperatur, den Schlaf- und Wachrhythmus sowie das Sexualverhalten.

Das Netzwerk aus Zellen und Faserzigen im Hirnstamm bezeichnet man als

Retikularformation  (Formatio  reticularis). Die Formatio reticularis ist ein

Koordinationsgebiet im Rhombencephalon und erstreckt sich vom Mesencephalon bis
an das kaudale Ende der Medulla oblongata. Die medialen zwei Drittel bestehen aus
grol3en, das laterale Drittel aus kleinen Neuronen, wobei die mediale, magnozellulare
Zone der Formatio reticularis der Ursprungsort fir lange auf- und absteigende,
efferente Bahnen ist. Weiters werden somatomotorische, sensorische und viszerale
Funktionen des Rickenmarks durch die mediale Zone kontrolliert. Die Stimulation der
Formatio reticularis flhrt zu einer Aktivierung der Hirnrinde, der Weckreaktion. Die
aufsteigenden Afferenzen erreichen direkt den Kortex oder werden vorher in den
Nuclei des Thalamus sowie im Vorderhirn umgeschaltet. Somit wirkt das aufsteigende
Fasersystem aktivierend auf das Vorderhirn. Die Formatio reticularis ist auch als
Eigenapparat des Rhombencephalons zu verstehen, dessen Kerngebiete durch
Umschaltungen in der Formatio reticularis zu Komplexen verbunden werden. Die
Nuclei nervorum hypoglossi, accessori, vagi, glossopharyngei und trigemini kbénnen
durch Verschaltungen in der Formatio reticularis die komplexen Funktionen fir
Atmung, Kreislauf und Schlucken steuern. Rostrale Anteile der Formatio reticularis
befahigen zur akustischen und vestibuldren Orientierung, sowie zum Kauen, Saugen
und Lecken. Das ebenfalls enthaltene Atemzentrum kann in ein Inspirations-,

Exspirations- und in ein pneumotaktisches Zentrum untergliedert werden. In der



medialen Zone der Formatio reticularis befindet sich zudem das Kreislauf- oder
Vasomotorenzentrum, das in das Depressor- und Pressorzentrum unterteilt werden
kann.

Das Mittelhirn besteht aus dem Tectum und dem Tegmentum. Das Tectum besteht im
Wesentlichen aus zwei Paaren symmetrisch angeordneter Nuclei. Die Colliculi
superiores liegen anterior und empfangen Projektionen von der Retina. Die Colliculi
inferiores erhalten Eingange aus dem Ohr und vermitteln viele mit dem Horen
verbundene Verhaltensweisen. Das Tegmentum enthadlt die Kerne einiger
Gehirnnerven, zwischen denen zahlreiche motorische Kerne eingestreut sind.

Das Vorderhirn wird in das Diencephalon und Telencephalon unterteilt und ist unter
Bertlicksichtigung der KorpergréfRe bei keinem Tier so gro® wie beim Menschen. Das
Telencephalon umfasst 82% des menschlichen Gehirns.

Das Zwischenhirn (Diencephalon) besteht aus den drei groRen thalamischen

Strukturen: Epithalamus, Hypothalamus und Thalamus. Die Funktion des Epithalamus

ist nicht genau bekannt. Der Thalamus hingegen, der aus einer Reihe von Kernen
besteht, fungiert als Schaltstelle fur die Fasern der sensorischen Systeme zum Kortex,
und ist die Ubergeordnete Schaltstation fur das Seh-, Hor- und das somatosensorische
Zentrum.

Der Thalamus wird in einen ventralen und einen dorsalen Teil untergliedert. Der
ventrale Teil liefert stdndig Informationen an den Kortex. Der dorsale Thalamus ist aus
vielen Kernen zusammengesetzt, die in ganz bestimmte Areale projizieren. So kdnnen
Signale aus sensorischen Systemen mit ihren Zielgebieten verschaltet werden,
Informationen zwischen den einzelnen Kortexregionen verbunden und die aus dem
limbischen System, den Basalganglien und dem Cerebellum zum Kortex ziehenden
Fasern im Thalamus verschaltet werden. Diese Kerne leiten die Informationen zum
Kortex. Das olfaktorische System beispielsweise projiziert durch den Nucleus dorsalis
medialis zum Neokortex.

Der Hypothalamus umfasst 22 kleine Nuclei, auBerdem Fasersysteme, die ihn
durchqueren, sowie die Hypophyse oder Hirnanhangsdrise. Der Hypothalamus ist an
fast allen Verhaltensaspekten beteiligt, angefangen beim Essen, Schiafen,
Sexualverhalten und der  Temperaturregulation Uber das emotionale
zwischenmenschliche Verhalten bis hin zur hormonellen Steuerung und zu
Bewegungen.

Der Kortex ist die aulere Schicht des Gehirns und verantwortlich flir das Bewusstsein,
die Sinnesleistungen, die motorischen und kognitiven Fahigkeiten, wie zum Beispiel

das Vorstellungsvermdgen oder sprachliche Fahigkeiten. Er besteht aus Neuronen und



anderen Zelltypen und bildet eine 3 mm starke Schicht Uber dem Ubrigen Gehirn. Die
Cortexoberflache kann hinsichtlich der Funktion in mehrere Areale unterteilt werden.
Visuelle Informationen gelangen zum hinteren Teil des Okzipitallappens, Informationen
von Haut und Koérper zum vorderen Teil des Parietallappens und akustische
Informationen zur Horrinde.

Der stark gefaltete Kortex nimmt den grofdten Anteil des Vorderhirnvolumens ein und
besteht an der Oberflache aus vier bis sechs Zellschichten (graue Substanz), deren
Axone sich nach innen zu Faserblindeln vereinigen (weile Substanz). Die gefaltete
Oberflache der GroBRhirnrinde besteht aus Furchen und Windungen. Tiefe,
formverandernde Furchen werden als Fissuren bezeichnet, wahrend flache Furchen
Sulci genannt werden. Die Windungen des Neokortex werden als Gyri bezeichnet. Die
Lage und der Verlauf der Gyri, Sulci und Fissuren sind in der rechten und linken Halfte
des Gehirns nur geringfligig verschieden.

Der Kortex besteht aus zwei annahernd symmetrischen Hemispharen, die durch die
Fissura longitudinalis cerebri getrennt werden. Die einzelnen Regionen des Neokortex
sind durch kurze Faserverbindungen, lange Verbindungen zwischen den Lappen und
durch sogenannte Kommissuren miteinander verbunden.

Jede Hemisphare kann man wiederum in vier Lappen oder Lobi unterteilen, in einen
frontalen, einen parietalen, einen temporalen und einen occipitalen. Der Frontallappen
kann als Zielstruktur der raumlichen und Objekterkennungsfunktionen verstanden
werden. Die Funktion des Frontallappens ist es, im Hinblick auf den Kontext und auf
internes Wissen Verhaltensweisen auszuwahlen. Der Frontallappen setzt sich aus dem
motorischen, dem pramotorischen und dem prafrontalen Kortex zusammen. Der
motorische Kortex ist flr die AusfiUhrung von Bewegungen zustandig, der
pramotorische wahlt die Art der Bewegung aus. Der prafrontale Kortex kontrolliert,
dass die zur jeweiligen Situation passenden Bewegungen ausgefihrt werden. Der
pramotorische Kortex kann weiters in einen lateralen und einen supplementaren
Bereich unterteilt werden. Der laterale Bereich ist fur die Auswahl von
Verhaltensweisen als Reaktion auf externe Signale zustandig, der supplementare fir
die Auswahl auf der Grundlage internen Wissens.

Der Parietallappen kann in drei funktionale Bereiche unterteilt werden. Anterior
gelegene Regionen sind an somatosensorischen Funktionen beteiligt, wahrend der
superior-parietale Bereich fur die visuelle Steuerung von Bewegungen von Hand und
Fingern, Gliedmallen, Kopf und Augen verantwortlich ist. Der inferior-parietale Bereich

spielt eine Rolle bei Vorgangen, die mit rdumlicher Kognition zusammenhangen und



bei den quasi-raumlichen Prozessen, die beim Lesen und Rechnen zum Tragen
kommen.

Die Temporallappen sind auf die Analyse auditorischer und visueller Information

spezialisiert. Die auditorische Analyse ermdglicht die Verarbeitung von Sprache und
Musik. Die visuelle Analyse vollzieht sich in der ventralen visuellen Verarbeitungsbahn,
die auf die Erkennung von Form spezialisiert ist. Der mediale temporale Kortex spielt
eine wichtige Rolle beim Langzeitgedachtnis. Die unter den Temporallappen liegenden
Mandelkerne oder Amygdalae fiigen einer Wahrnehmung eine affektive Komponente
bei und ermdglichen damit erst die Bedeutung eines bestimmten Reizes zu erkennen.

Die Okzipitallappen bilden den hinteren Pol der beiden Grof3hirnhemispharen und sind

vom Parietallappen durch den Sulcus parieto-occipitalis getrennt. Der deutsche
Neuroanatom und Psychiater Korbinian Brodmann teilte den Lappen in drei getrennte
anatomische Regionen ein (area 17, 18, 19), die er als die visuellen Regionen des
Kortex bezeichnete. Heute kennt man dank der bildgebenden Verfahren sechs
verschiedene okzipitale Regionen (V1, V2, V3, V3A, V4, V5). Es wird angenommen,
dass die visuelle Information in einem Uber mehrere Regionen ausgedehnten,
hierarchischen Vorgang verarbeitet wird, wobei auf jeder Ebene Parallelverbindungen
existieren. V1 ist das ubergeordnete Areal, das zahlreiche Informationen vom Corpus
geniculatum laterale des Thalamus erhalt, und projiziert in alle anderen okzipitalen
Regionen. Die parietale Bahn ist wichtig flr die visuelle Bewegungssteuerung, die
inferior-temporale Bahn fir die Wahrnehmung von Objekten. Die Verarbeitung visueller
Informationen endet nicht in den okzipitalen Regionen, denn es existieren auch
zahlreiche visuelle Regionen in den Parietal-, Temporal-, und Frontallappen.

Das limbische System besteht aus dem Hippocampus, dem Septum und dem Gyrus

cinguli, die alle miteinander verbunden sind. Urspriinglich wurde vermutet, dass das
limbische System zur Verarbeitung von Geruchsinformationen dient, jedoch hat es
lediglich eine geringe Bedeutung fir den Geruchssinn. Als relativ gesichert gilt, dass
die perirhinale Region an Wiedererkennungsprozessen beteiligt ist, der Hippocampus
am raumlichen und die Amygdala am emotionalen Gedachtnis.

Die Basalganglien, eine Ansammlung von Vorderhirnnuclei, die das Putamen (Schale),
den Globus pallidus (bleiche Kugel), den Nucleus caudatus (Schweifkern) und die
Amygdala (Mandelkern) umfassen, bilden einen Schaltkreis mit dem Kortex. Der
Nucleus caudatus empfangt Projektionen aus allen Regionen des Neokortex und
sendet selbst Fasern Uber das Putamen und den Globus pallidus zum Thalamus und
von dort aus in die motorischen Felder des Kortex. Die Basalganglien bilden reziproke

VerknUpfungen mit der Substantia nigra, die die Basalganglien mit Dopamin versorgt.
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Die genaue Aufgabe dieser Struktur ist noch nicht vollkommen aufgeklart, doch es wird
vermutet, dass die Basalganglien an den motorischen Funktionen beteiligt sind,
Bewegungen zu einer kontinuierlichen Abfolge zusammenflugen und das Erlernen von

Reizreaktionsketten und Gewohnheiten unterstitzen [13].
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2.2 Magnetresonanztomographie

Bei der Magnetresonanztomographie handelt es sich um ein bildgebendes
Diagnostikverfahren, welches auf der Verwendung eines starken Magnetfeldes und
hochfrequenter Radiowellen basiert. Die magnetischen Eigenschaften der
Wasserstoffatomkerne ermdoglichen die Bildgebung, indem sie unter der Einwirkung
eines aulleren Magnetfeldes im Korper in diesem ausgerichtet werden. Sie werden
anschliefiend mittels hochfrequenter Radiowellen in Resonanz gebracht. Nachdem die
Radiowellen ausgeschaltet werden, kehren die Atome wieder in die stabile
Ausgangslage zurtick und geben dabei einen Teil der elektromagnetischen Energie ab,
die sie zuvor aufgenommen haben. Mittels einer geeigneten Empfangsspule wird die
entsandte Energie gemessen und kann daraufhin durch hochsensible Technik auf
ihren Ursprungsort zurlickgefihrt werden.

Die Magnetresonanztomographie zeichnet sich vor allem durch den hohen Kontrast
aus, der die differenzierte Beurteilung anatomischer Strukturen und die Erfassung
krankhafter Veranderungen ermoglicht. Diese Methode wird im Gegensatz zur
Computertomographie als unschadlich angesehen, da keine ionisierende Strahlung

angewandt wird [14].

2.2.1 Historische Entwicklung

Im Jahre 1946 haben zwei unabhangige Arbeitsgruppen, gefihrt von dem
schweizerisch-amerikanischen Physiker Felix Bloch und dem amerikanischen Physiker
Edward Mills Purcell, die Grundlagen der NMR erarbeitet und somit den Grundstein flr
die heutige Verwendung der Magnetresonanztomographie gelegt. Die erste Aufnahme
eines MR-Bildes erfolgte 1973 mittels der von Paul Christian Lauterbur beschriebenen
Gradiententechnik. Seit Mitte der achtziger Jahre wird diese Methode in der klinischen
Praxis angewandt.

Eine Weiterentwicklung der Methode erfolgte 1990 durch die Entdeckung des
sogenannten BOLD-Effektes (Blood Oxygen Level Dependent) durch Seiji Ogawa, der
die Studien von Linus Pauling und Charles Coryell als Grundlage nahm, die 1936 das
Phanomen beschrieben hatten, dass oxygeniertes und desoxygeniertes Blut

unterschiedliche magnetische Eigenschaften aufweisen [15].
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2.2.2 Physikalische Grundlagen

Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl an Protonen und Neutronen (**C, 'H) besitzen
die Eigenschaft des Spins und somit einen Drehimpuls M. Sie weisen zudem ein
magnetisches Moment auf, da sie gleichzeitig eine rotierende elektrische Ladung
darstellen. Durch Einwirkung eines aufieren Magnetfeldes Bo werden die Spins entlang
des Feldes ausgerichtet, worauf die Spins mit einer Prazessionsbewegung reagieren,
die mit der Larmorfrequenz erfolgt, welche proportional zur Starke des Magnetfeldes

ist. Die Larmorfrequenz wird mit der Larmor- Gleichung berechnet:

w=Bo*y

W . Frequenz [MHZ]

Bo......... Starke des Magnetfeldes [T]

Vorine gyromagnetisches Verhaltnis; Konstante (fiir Protonen y = 42.58 MHz/T)

Durch Abgabe der Energie an die Umgebung richten sich die Spins wieder parallel zum
Feld aus.

In der Magnetresonanztomographie werden aufgrund ihres zahlreichen Vorkommens
im menschlichen Kérper Wasserstoffatomkerne verwendet. Man spricht daher auch

vom Protonen-imaging [16].

2.2.3 Relaxation

Nach der Anregung mit einem Hochfrequenzsignal (HF-Impuls) kreisen die zuvor in der
z-Richtung ausgerichteten Spins in der xy-Ebene, wodurch in der Empfangsspule ein
Signal erzeugt wird. Durch die T1-Relaxation (Spin-Gitter-Wechselwirkung) und die T2-
Relaxation (Spin-Spin-Wechselwirkung) nimmt das MR-Signal ab und der stabile
Zustand vor der Anregung, der sich dadurch ergibt, dass sich ein Dipol in einem
Magnetfeld im geringsten Energiezustand befindet, wenn er parallel zum Magnetfeld

ausgerichtet ist, wird wieder erreicht.
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Bei der longitudinalen Relaxation (T1-Relaxation; Abb. 2) kippen die angeregten Spins

aus der xy-Ebene (transversale Magnetisierung) durch Zusammenstdsse mit anderen
Atomen wieder in die thermodynamisch ginstige z-Richtung entlang des aufieren
Magnetfeldes Bo zurlick, wodurch sich wieder die Langsmagnetisierung unter Abgabe
von Energie an die Umgebung aufbaut. T1 ist abhangig von der Starke des aulleren
Magnetfeldes sowie der inneren Bewegung der Molekile und liegt fir Gewebe in der

Grolienordnung von einer halben bis mehreren Sekunden [16].

Abbildung 2 : Longitudinale Relaxation

Bei der transversalen Relaxation (T2-Relaxation; Abb. 3) prazedieren alle Spins nach

der Anregung durch den Hochfrequenzimpuls zunachst synchron. Mit der Zeit geht
diese Koharenz, durch die gegenseitige Beeinflussung der Spins, verloren, denn jeder
Spin erzeugt ein eigenes kleines Magnetfeld, das dem Gesamtmagnetfeld Uberlagert
ist. Dadurch entstehen kleine Magnetfeldinhomogenitaten, die zur Dephasierung
fuhren. Die einzelnen Magnetvektoren beginnen sich aufzuheben, anstatt sich zu
addieren bis das MR-Signal verschwindet, wobei keine Energie an die Umgebung

abgegeben wird, sondern die Spins vielmehr untereinander Energie austauschen.

Abbildung 3 : Transversale Relaxation
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Die T1- und T2-Relaxation laufen gleichzeitig ab, sind aber voneinander vollkommen
unabhangig. Aufgrund der T2-Relaxation zerféllt das MR-Signal bereits in den ersten
100-300 ms, also lange bevor sich die Langsmagnetisierung aufgrund der T1-

Relaxation wieder voll aufgebaut hat.

Die Zeitkonstante T2*, welche auch als freier Induktionsabfall (FID) bezeichnet wird,
beschreibt den exponentiellen Abfall des hochfrequenten Signals, der mit der
Larmorfrequenz erfolgt. Die Zeitkonstante T2* bewirkt einen rascheren Zerfall des
Signals durch eine zusatzliche Dephasierung, die durch zeitlich konstante
Inhomogenitaten des aulieren Magnetfeldes, ausgelost durch die Maschine sowie
durch den Korper der untersuchten Person, verursacht werden. Solche

Inhomogenitaten kénnen mit einem 180°-Impuls ausgeglichen werden [16].

2.2.4 Bildkontrast

3 Parameter eines Gewebes bestimmen seine Helligkeit im MR-Bild und damit den
Bildkontrast:

- die Protonendichte, also die Anzahl anregbarer Spins pro Volumeneinheit, gibt quasi
das Maximum an Signal an, das ein Gewebe abgeben kann.

- die T1-Zeit bestimmt, wie schnell die Spins wieder anregbar werden, wodurch indirekt
die Signalintensitat beeinflusst wird. Bilder, deren Kontrast hauptsachlich von T1
bestimmt wird, nennt man T1-gewichtete Bilder.

- die T2-Zeit bestimmt im Wesentlichen, wie rasch das MR-Signal abklingt. Bilder,

deren Kontrast von T2 bestimmt wird, nennt man entsprechend T2-gewichtet.

Um ein MR-Bild zu erhalten, muss eine Schicht viele Male nacheinander angeregt und
gemessen werden. Die Zeit, die zwischen 2 aufeinanderfolgenden Anregungen

derselben Schicht verstreicht, nennt man Repetitionszeit (TR). Die TR beeinflusst

entscheidend den T1-Kontrast, denn sie bestimmt, wie lange die Spins Zeit haben, sich
von der letzten Anregung zu erholen. Je langer dies dauert, desto mehr kippen die
angeregten Spins in die z-Richtung zurick und desto mehr Langsmagnetisierung steht
bei der nachsten Anregung zur Verfigung. Eine groRere Magnetisierung ergibt aber
auch ein groReres Signal nach der nachsten Anregung. Durch eine kurze
Repetitionszeit (TR) erhalt man eine starke T1-Gewichtung, wahrend man durch eine
lange Repetitionszeit eine geringe T1-Gewichtung bekommt. Alle Gewebe mit kurzem

T1 erscheinen auf T1-gewichteten Bildern hell, weil sie sich rascher erholen und
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deshalb mehr Signal geben, wahrend Gewebe mit langem T1 dunkel erscheinen [16]
(s. Tab. 2).

Die Echozeit (TE) ist diejenige Zeitspanne, die man nach der Anregung bis zur
Messung des MR-Signals verstreichen lasst. Wird die Echozeit kurz gewahlt, so sind
die Signalintensitatsunterschiede noch klein. Wird die Echozeit hingegen langer
gewahlt, so dass sie im Bereich der vorkommenden T2-Zeiten liegt (> 60 ms), so
manifestieren sich die Unterschiede zwischen verschiedenen Geweben deutlich. Eine
kurze Echozeit fuihrt zu einer geringen T2-Gewichtung, wahrend eine lange Echozeit
fur eine starke T2-Gewichtung sorgt. Gewebe mit kurzem T2 erscheinen auf T2-
gewichteten Bildern dunkel, da sie schon die meiste Signalintensitat verloren haben
und wenig Signal geben, wahrend Gewebe mit langem T2 hell erscheinen und noch
relativ viel Signal aufweisen.

Protonengewichtete Bilder haben im Allgemeinen ein hoheres Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis als vergleichbare T1 und T2-gewichtete Bilder. Sie werden zur Darstellung

von Strukturen mit geringer Signalintensitat angewandt [16].

Gewebe Im T1w- Bild Im T2w- Bild
Fett hell hell
Wassrige Flussigkeit dunkel hell
Tumor dunkel hell
Entzindung dunkel hell
Muskel dunkel dunkel
Bindegewebe dunkel dunkel
Hamatom akut dunkel dunkel
Hamatom subakut hell hell
Fliellendes Blut Kein Signal (Outflow- Effekt)
Fibroser Knorpel dunkel dunkel
Hyaliner Knorpel hell hell
Kompakta des Knochens | dunkel dunkel

Tabelle 1: Signalintensitat verschiedener Gewebe in T1- und T2- gewichteten Bildern
[nach 16]
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2.2.5 Schichtwahl und Ortscodierung

Da es fiur die MR-Bildgebung wichtig ist, die HF-Signale genau zu lokalisieren, wird
zunachst eine Schicht selektiv angeregt. Dazu wird das Magnetfeld entlang der z-
Richtung inhomogen gemacht, wobei eine zusatzliche Magnetspule, ein Gradient, das
Magnetfeld am Kopfende des Tomographen etwas verstarkt, am Fullende etwas
abschwacht. Das Magnetfeld besitzt jetzt einen Gradienten entlang der z-Richtung,
wodurch jede Schicht eine eigene Frequenz besitzt.

Die Schichtdicke wird durch einen Wechsel der Gradientenstarke des
Schichtwahlgradienten erzeugt: eine geringere Gradientenstarke ergibt dickere
Schichten, wohingegen starke Gradienten zur Erzeugung von dinnen Schichten
gebraucht werden. Die Schichtposition wird durch eine Anderung der
Frequenzbandbreite des HF-Impulses verandert.

Die Ortscodierung erfolgt, indem man Gradientenspulen in x- und y-Richtung

verwendet um das MR-Signal weiter aufzuschlisseln. Dies wird in 2 Schritten erreicht:

1) Phasencodierung

2) Frequenzcodierung

Zur Phasencodierung wird ein Gradient in y-Richtung eingeschaltet. Er bewirkt, dass

im oberen Teil des Tomographen die Larmorfrequenz etwas hoher ist als im unteren.
Da die Spins angeregt sind und in der xy-Ebene prazedieren, kreisen jetzt die oberen
etwas schneller und laufen den unteren davon. Es entsteht eine Phasenverschiebung
der Spins, die einerseits von der Dauer und Starke des Phasencodiergradienten
abhangig ist, andererseits vom Ort jedes einzelnen Spins. Schaltet man den
Gradienten ab, prazedieren alle Spins wieder gleich schnell, aber der
Phasenvorsprung bleibt. So kann jede Zeile innerhalb der Schicht durch ihre Phase
identifiziert werden. Die Spins sind jetzt entlang der y-Richtung in ihrer Phase
aufgeteilt.

Zur Frequenzcodierung wird ein Gradient in x-Richtung eingeschaltet. Er bewirkt, dass

das Feld im Tomographen von links nach rechts zunimmt, und die Larmorfrequenzen
verhalten sich genau gleich: links prazedieren die Spins jetzt langsamer als rechts.
Wird jetzt das MR-Signal gemessen, so empfangt man ein ganzes Frequenzspektrum,
wobei die hohen Frequenzen vom rechten, die tiefen vom linken Rand der Schicht

kommen. Jede Spalte kann nun durch ihre Frequenz identifiziert werden [16].
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2.2.6 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Durch diese 1990 von Seiji Ogawa beschriebene Messmethode, die auf den
unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von Oxy- und Desoxyhamoglobin,
sowie Veranderungen des cerebralen Blutflusses, des Blutvolumens und der
metabolischen Rate des Sauerstoffverbrauches wahrend der Gehirnaktivierung beruht,
wurde es erstmals moglich, kortikale Reaktionen auf externe Reize mit hoher
raumlicher Auflésung und guter Zuordenbarkeit der anatomischen Strukturen zu
messen. Zur Anwendung gelangte die BOLD-Technik erstmals 1992 zur Darstellung
der neuronalen Aktivierung wahrend eines visuellen Aufmerksamkeitstestes [17] und
eines motorischen Testes [18].

Fir die Nutzung des BOLD-Effektes ist das Eisen des Hdmoglobins essentiell, das fur
den Sauerstofftransport zum Oxyhamoglobin oxygeniert wird. Mit Sauerstoff
gesattigtes Hamoglobin agiert wie ein diamagnetisches Molekll und hat dieselben
magnetischen Eigenschaften wie das das Blut umgebende Gewebe. Wenn das Ham
seine vier Sauerstoffatome freilasst, wird das Hamoglobin langsam paramagnetischer.
Die desoxygenierten roten Blutkdrperchen und Blutgefalle werden dadurch selbst zu
kleinen Magneten, die ihr umgebendes Magnetfeld stéren und in der Umgebung der
Gefalie einen lokalen Gradienten induzieren.

Am Ende der cerebralen Arteriolen, die etwa fliinfzehn Prozent des Blutvolumens im
Gehirn fassen, sind die roten Blutkérperchen beinahe vollkommen oxygeniert (etwa
97%). Die Arteriolen minden in die Kapillaren, die vierzig Prozent des Blutvolumens
eines MRI-Voxels enthalten [19]. Der Sauerstoff diffundiert durch die Kapillaren entlang
seines Gradienten, wodurch der Sauerstoffgehalt in Stromungsrichtung abnimmt. Am
Ende der Kapillaren betragt der Sauerstoffgehalt nur noch etwa 60%. Die Kapillaren
wiederum miinden in die Venolen, die zweifach so stark desoxygeniert sind wie die
Kapillaren und somit auch zweifach magnetischer.

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) beruht auf der Tatsache, dass in
einer Gehirnregion mit erhdhter Nervenzellaktivitat der Sauerstoff- und Glucosebedarf
steigt, woraufhin im Rahmen der neurovaskuldren Kopplung diese Region infolge von
Gefalerweiterung mit mehr Blut versorgt wird. Die Steigerung der Blutzufuhr bewirkt
ein lokales Uberangebot an Sauerstoff, der sich letztlich in einer erhdhten
Sauerstoffkonzentration vor allem in den vendsen GefalRen des aktivierten Gebietes
niederschlagt. Dadurch erhdht sich das Verhaltnis zwischen sauerstofftragendem
Hamoglobin und Desoxyhamoglobin, welches den Sauerstoff bereits an das Gewebe

abgegeben hat, zugunsten des Oxyhamoglobins. Durch die Abnahme des Anteils des
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desoxygenierten Blutes, verringern sich die in der Umgebung auftretenden
Magnetfeldinhomogenitaten. Dies bedeutet eine langsamere Dephasierung der
Protonenspins in der angeregten Schicht, was zu einem Anstieg im T2*-gewichteten
Gradientenbild in der aktivierten Hirnregion fuhrt, welcher je nach Feldstarke bis zu
15% betragen kann.

Es handelt sich bei der fMRT folglich um eine indirekte Messmethode, da die
Veranderung des Signals im Vergleich zum Ruhezustand erfasst wird und somit die

Messung eines Veranderungssignals erfolgt [20].

2.2.7 Messsequenzen

Fir die Erstellung eines MR-Bildes bendtigt man eine Serie von HF-
Anregungsimpulsen, die in regelmaligen Zeitabstdnden abgegeben werden. In
weiterer Folge werden diese Impulse in genau festgelegter Abfolge mit
entsprechenden Magnetfeldgradienten kombiniert.

Zu den am oOftesten angewandten Techniken zahlen die Spinechotechnik, die

Gradientenechotechnik sowie die echoplanaren Sequenzen.

H 90° 180°
Hoch- i f
frequenz : E
H H
H H
Z-Grad * : :
(Schicht) M\ M\
Y-Grad H
o | £ ;
=3 :
X-Grad * =
(Frequenz)
Signal * :
=
1 2 3 4
1: Stabiler Zustand 2: Nach 90°- 3: Zerfall des 4: 180°-Impuls 5: Nach Echozeit
Keaine Impuls: Ganze Signals durch nach 1/2 TE: TE: Rephasierung
Magnetisierung in Magnetisierung Dephasierung der "Umkehr” der der Spins ->
der XY-Ebene prazessiert in der Spins (T2 und Spins. die wieder volle
XY-Ebene T2°) langsamsten Magnetisierung

zuvorderst (Echo)

Abbildung 4: Spin-Echo-Sequenz mit einem 90° Pulswinkel; das Echo wird mit einem 180°-
Impuls erzeugt [nach 16]
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Die Grundlage der Spin-Echo-Technik beruht auf der Entsendung eines 90° und eines

180°-Impulses (Abb. 4). Zwischen der 90°-Anregung und der Datenauslesung wird ein
180°-Impuls eingestrahlt, um den stérenden Einfluss aulerer Magnetfelder auf die
prazedierenden Spins zu verhindern. Durch diesen 180°-Impuls werden die
Kreiselbewegungen synchronisiert und das erhaltene Signal infolgedessen verstarkt.
Somit wird der stérende Einfluss der Magnetfeldinhomogenitaten beseitigt, wodurch in
weiterer Folge die Querrelaxation nicht mehr mit der Zeitkonstante T2*, sondern
langsamer mit T2 verlauft. Nun kénnen aufgrund der Wahl der entsprechenden
Repetitions- und Echozeit Bilder aufgenommen werden, in denen der Kontrast
vorwiegend durch die Protonendichte oder durch T1 und T2 der abgebildeten
Strukturen gepragt ist.

Vorteilhaft sind bei der Spin-Echo-Technik die gute Bildqualitat, die geringe Anfalligkeit
des Magnetfeldes auf Inhomogenitaten, sowie die Maoglichkeit einer starken T2-

Gewichtung der Bilder. Als Nachteil erweist sich die mitunter sehr lange Messzeit [14].

Bei der Gradientenechotechnik wird im Gegensatz zur zuvor genannten Spin-Echo-

Technik kein 180°-Impuls angelegt, sondern mittels eines Gradientenmagnetfeldes
eine kunstliche Inhomogenitat erzeugt. Die Larmorfrequenz ist nun vom Ort abhangig;
es folgt die Dephasierung der Kernspins und damit die Unterdrickung des MR-
Signals. Die Rephasierung der kunstlich dephasierten Spins erfolgt, wenn nach einer
bestimmten Zeit der Magnetfeldgradient umgepolt wird, wodurch das sogenannte
Gradientenecho entsteht.

Die Starke des entsprechenden MR-Signals ist von der T1 und T2*-Relaxationszeit
abhangig. Wird bei dieser Technik die Repetitionszeit verkirzt, kommt es zunehmend
zu Sattigungseffekten, die durch einen geringeren Pulswinkel ausgeglichen werden
kénnen, wodurch die Langsmagnetisierung schneller relaxiert und die Messzeit
reduziert werden kann.

Zu den Vorteilen der Gradientenechotechnik zahlen die kurze Messzeit, die durch die
geringe Repetitionszeit, die geringe Echozeit und den kleinen Pulswinkel ermoglicht
wird, und die hohe Auflosung. Nachteilig ist, dass es keine Kompensation von

Inhomogenitaten gibt und somit nur ein T2*- Kontrast machbar ist [14].

Die echoplanaren Sequenzen (EPI) ermdglichen die schnellste MR-Bildgebung, da sie

nur eine Anregung zur Sammlung aller Daten benétigen. Es wird dabei die
Gradientenechotechnik angewandt. Da mit dieser Methode die MR-Bilder in weniger

als 100ms erstellt werden kdénnen, wird dadurch die Anfalligkeit gegenitber
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Bewegungsartefakten auf ein  Minimum  reduziert. Der entsprechende
Frequenzcodiergradient oszilliert und sorgt somit fiir eine Serie von Gradientenechos

mit standig wechselnden Vorzeichen. Diese Methode wird bevorzugt bei der fMRI

eingesetzt [14].
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3 Experimenteller Teil

Bei der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung von transdermal appliziertem1,8-Cineol
auf das zentrale Nervensystem untersucht. Gemessen wurden die zerebrale
Aktivierung mittels fMRI, die Herzfrequenz und die Atemfrequenz.

Zusatzlich wurde die subjektive Befindlichkeit mit Hilfe von Fragebdgen ermittelt und
mittels eines one-back-Daueraufmerksamkeitstestes (von Zerssen & Koller, 1976) die

Vigilanzleistung erfasst.

3.1 Probanden

Die Studie wurde an 20 Versuchspersonen durchgefiihrt, wobei nur die Daten von 18
Probanden in die Auswertung einflossen sind, da es bei 2 Untersuchungen zu
Messausfallen gekommen war. Die Testpersonen unterzogen sich dieser Studie auf
freiwilliger Basis und wurden flr ihre Teilnahme finanziell entschadigt. Der Aushang fiir
die Suche nach geeigneten Versuchspersonen erfolgte am Klinikgelande des
Allgemeinen Krankenhauses der Stadt Wien (AKH) und am Pharmaziezentrum der
Universitat Wien. Die Untersuchungstermine wurden telefonisch vereinbart und den
Probanden vorab per E-mail eine Probandeninformation und Einverstandniserklarung
zugesandt, falls sie den Auswahlkriterien entsprachen. Die Probanden, 8 Manner und
10 Frauen, waren vorwiegend Studenten und zwischen 21 und 39 Jahren alt, wobei
das Durchschnittsalter 27.222 (+ 5.494) Jahre betrug.

Es mussten folgende Ein- und Ausschlusskriterien erfillt werden:

-) Die Probanden durften nicht klaustrophobisch veranlagt sein, da sie 1.5h im
Magnetresonanztomographen verbleiben mussten, dessen Ro&hrendurchmesser
lediglich 55 cm betragt.

-) Raucher, Asthmatiker, Allergiker sowie Personen, die regelmaRig Medikamente
einnehmen mussen, waren nicht zur Teilnahme zugelassen.

-) Es waren auch nur Rechtshander zu dieser Studie zugelassen, da bei Linkshandern
andere Gehirnregionen aktiviert werden kdnnten.

-) Personen mit metallischen Implantaten durften ebenfalls nicht teiinehmen, da diese

wahrend der Messung eine Stérquelle darstellen.
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-) Die Frauen durften nicht schwanger sein und kein Permanentmake-up tragen, da
dieses nach der Messung im Tomographen zu Augenlidreizungen fuhren kann.
AuRerdem mussten die weiblichen Teilnehmer orale Kontrazeptiva einnehmen, um die
Vergleichbarkeit hinsichtlich des Hormonstatus zu gewahren, da dieser ebenfalls
Einfluld auf die Aktivierung nehmen kann.

-) Die Versuchspersonen wurden verpflichtet, in den 24h vor der Untersuchung keinen

Alkohol und keine koffeinhaltigen Getranke zu konsumieren.

3.2 Ortliche Gegebenheiten

Die Messungen wurden im Exzellenzzentrum Hochfeld-MR auf dem Gelédnde des AKH
Wien durchgefihrt.

Die Probanden wurden im Vorraum des Messraumes empfangen, der mit 2 Tischen,
mehreren Stihlen und Computern sowie einer Sprechanlage ausgestattet war. Zu den
weiteren Utensilien zahlten der Duftstoff (siehe unten), Behéltnisse fir die Ole,
Fragebdgen, Einwegspritzen, Kunststofffolie sowie Schwangerschaftstests.

Im Messraum selbst befanden sich nebst dem Tomographen noch die Atemmaske, die
Einwegelektroden, das EKG, ein Atemgurt, ein Alarmknopf, die Response Box,
Ohrenstopsel und die Kopfhérer.

Die Pressluftflaschen, die die komprimierte Luft enthielten, befanden sich in einem
Nebenraum. Die Luft wurde iber Leitungen zugefiihrt. Die Probanden verbrauchten im
Schnitt etwa 20 Liter/min.
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3.3 Gerate und Materialien

Magnetresonanztomograph

Abbildung 5 : MR-Gerat des Exzellenzzentrums Hochfeld-MR

Alle Messungen dieser Versuchsreihe wurden mit einem Medspec S300 von Bruker
Biospin (Ettlingen, Deutschland; Abb. 6) durchgefiihrt, dessen supraleitender Magnet
(MagnexInc., Oxford, UK) eine Feldstarke von 3 Tesla hat. Das Feld wird durch eine
supraleitende 214 A Spule erzeugt, die mittels fliissigem Helium gekiihlt wird, welches
sich in einem 1140 Liter fassenden Tank befindet. Um das Magnetfeld zu
homogenisieren wurden sogenannte ,shim coils“ verwendet. (So werden eventuelle
Inhomogenitaten des Magnetfeldes durch das Dazwischenschalten kleiner
Magnetfelder mit entgegengesetzter Wirkung beseitigt.) Der Scanner ist zusatzlich mit
einem aktiv abgeschirmten, wassergekihlten Gradientensystem ausgeristet (BG-A55;
Bruker Biospin, Ettlingen, Deutschland). Fur die fMRI-Experimente wurden offene
Kopfspulen verwendet, wobei die Képfe der Probanden auf einem Polster innerhalb der

Kopfspule platziert wurden. An der Kopfspule war zudem ein Spiegel befestigt, damit
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die Versuchspersonen den hinter ihnen in der Réhre platzierten Monitor, auf welchem

der 1-back-Task angezeigt wurde, problemlos Uberblicken konnten.

Gerate zur Erfassung von EKG und Atmung

Die Systeme zur Registrierung von EKG und Atmung stammen von der Bruker Biospin
MRI GmbH (Ettlingen, Deutschland) und wurden zur Aufzeichnung der physiologischen
Daten verwendet.

Zur Ableitung des EKG wurden 2 Ag/AgCI-Einmalelektroden verwendet, die jeweils
seitich am Brustkorb auf Ho6he des Schwertfortsatzes im Zwischenrippenbereich
aufgeklebt wurden.

Zur Aufzeichnung der Atemtatigkeit wurde ein Atemgurt mittels Klettverschluss
zwischen Bauchnabel und Brustkorb befestigt, wobei die dehnungsabhangigen

Spannungsveranderungen Informationen Uber die Atembewegungen lieferten.

Apparate zur Erfassung der Vigilanzleistun

Die Response box, die mit 2 Antworttasten ausgestattet war, wurde an einen Laptop
angeschlossen, mit dessen Hilfe der 1-back-Task prasentiert wurde (Neurobehavioral
Systems, Albany, CA, USA). Dieser optische Vigilanztest gestattete die Beurteilung der
Aufmerksamkeitsleistung, wobei die Reaktionszeit, die Anzahl der richtigen
Reaktionen, die Anzahl der Auslassungen sowie die Anzahl der falschen Alarme

erfasst wurden.

Gerate zur Versorgung der Versuchspersonen mit geruchloser Luft

Es wurden zwei 50 | fassende Pressluftflasche verwendet, um die Versuchspersonen
wahrend der Messung mit geruchloser Luft zu versorgen, was auch durch die

Verwendung von Atemmasken und Inhaletten gewahrleistet wurde.

Abbildung 6: Beatmungssystem Anzai inklusive Spiralschlauch, Filter, Maske und Maskenhalter
(B&P GmbH, Neunkirchen- Seelscheid, Dt)
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Duftstoff

O 1,8-Cineol

Abbildung 7 : Strukturformel des Monoterpens 1,8-Cineol (Aldrich-Chemie GmbH & Co KG;
CAS 470-82-6)

1,8-Cineol, welches auch als 1,3,3-Trimethyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan bezeichnet
werden kann, zahlt zur Gruppe der Monoterpene und weist eine bicyclische
Etherstruktur auf (Abb. 7). In dieser Studie wurde 1,8-Cineol von Aldrich-Chemie & Co
KG (CAS 470-82-6) mit einem Reinheitsgrad von 99 % verwendet.

Die farblose und klare Flissigkeit zeichnet sich weiters durch seinen charakteristischen
campherahnlichen Geruch und seine Loslichkeit in apolaren Lésungsmitteln wie
beispielsweise Dichlormethan und Ethanol aus. In Wasser ist es hingegen praktisch
unléslich [21]. Es ist der Hauptbestandteil des &therischen Oles von Eucalyptus
globulus (Fam. Myrtaceae), aber unter anderem auch Bestandteil der &therischen Ole
von Salvia triloba (Fam. Lamiaceae), Laurus nobilis (Fam.Lauraceae), Rosmarinus
vulgaris (Fam. Lamiaceae), und Artemisia vulgaris (Fam. Asteraceae) [2]. Aufgrund
seiner antimikrobiellen, antifungalen und antiviralen Wirkung wird es als Antiseptikum,
Expektorans und Anthelmintikum eingesetzt. Die antimikrobielle Wirkung von 1,8-
Cineol konnte von Sato et al. [22] bestatigt werden, indem man mit Hilfe dieses

Duftstoffes die Anzahl der in der Luft enthaltenen Mikroben verringern konnte.
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Fragebogen

Mit Hilfe der Fragebdgen wurde neben der Erhebung der personlichen Daten der
Versuchsperson, auch die subjektive Befindlichkeit vor und nach den funktionellen
Messungen bewertet. Die entsprechenden Ratingskalen bestanden aus jeweils 100
mm langen horizontalen Linien, an deren Enden sich Gegensatzpaare befanden. Die
Probanden mussten sich durch das Markieren jener Stelle, die ihrer momentanen
Gemutslage am ehesten entsprach, entlang der Skala einordnen.

Nach den funktionellen Messungen wurden die Probanden gebeten, allfallig

aufgetretene Nebenwirkungen anzugeben.

Folgende Befindlichkeitsdimensionen wurden erhoben:

Anspannung (entspannt - angespannt)
Schwung (schwungvoll - schwunglos)

Ruhe (ruhig - unruhig)

Aufmerksamkeit (aufmerksam - unaufmerksam)
Laune (gutgelaunt - schlechtgelaunt)

Munterkeit (munter - mide)

3.4 Versuchsablauf

Die Untersuchung erfolgte in Form von Einzelsitzungen, wobei jede etwa 2 h in
Anspruch nahm und die reine Messzeit jeweils 1.5 h betrug.

Die Probanden wurden im Vorraum des Untersuchungsraumes in Empfang genommen
und gebeten Platz zu nehmen. Dann wurden die personlichen Daten erhoben, die
Name, Alter, Geschlecht, Ausbildung, Gewicht, Kérpergréfte, Bauch- und Hiftumfang
sowie den Ruhepuls umfassten. Der Ruhepuls wurde in diesem Falle durch Abzahlen
der Schlage an der Halsschlagader im Verlauf von fiinfzehn Sekunden ermittelt und
dieser Wert dann vervierfacht.

Danach wurden die Versuchspersonen in den Messraum gefuhrt und ihnen nochmals
der genaue Ablauf und die verwendeten Gerate erklart.

AnschlieBend lie man die Probanden den Vigilanztest so lange Uben, bis
sichergestellt war, dass sie die Instruktionen verstanden hatten. Ausserdem sollte so
ein Lerneffekt wahrend der Messung vermieden werden. Bei diesem Test wurden die

Ziffern 1-5 in zufélliger Reihenfolge auf einem Monitor prasentiert und die
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Versuchsperson hatte dariber zu entscheiden, ob die angezeigte Ziffer mit der zuvor
angezeigten ident war oder nicht. Falls die Ziffern gleich waren, war mit dem
Mittelfinger der rechten Hand so schnell wie moglich die rechte Taste auf der
Response box zu drucken. Falls die Ziffern nicht die gleichen waren, sollte mit dem
Zeigefinger derselben Hand die linke Taste der Response box gedrickt werden. Die
Response box wurde fur die Messung auf dem rechten Oberschenkel fixiert, und die
Probanden wurden angehalten zu testen, ob die Tasten fir sie leicht erreichbar waren.
Der Vigilanztest wurde in Blécken zu jeweils 5 min ausgeflihrt, wobei jeweils 20 s lang
Ziffern angezeigt wurden (task) und 20 s lang lediglich ein Fadenkreuz zu sehen wair,
das fixiert werden musste. Wahrend der Phase, in der nur das Fadenkreuz sichtbar
war, waren die Probanden nicht durch den Test gefordert (no-task), wodurch die
Veranderungen der Hirnaktivierung zwischen diesen beiden Phasen erfasst werden
konnten. Bei der anschlieRenden Auswertung der fMRI-Daten wurde jeweils die
Differenz zwischen den Abschnitten mit und ohne Aufgabe betrachtet.

Bevor die fMRI-Messung begann, musste zur Erhebung der momentanen Gemdutslage
noch ein Fragebogen ausgeflllt werden. Anschlielend wurden die Versuchspersonen
auf der Liege des Tomographen platziert und ihnen die EKG-Elektroden, der Atemgurt,
die Response box, ein Funkkopfhérer und die Atemmaske mit Beatmungsschlauch
angelegt, wobei jeweils die einwandfreie Funktion aller Gerate getestet wurde, bevor
man die Messung startete. Die Anwendung der Atemmaske war unerldsslich um
sicherzustellen, dass die Probanden das transdermal applizierte 1,8-Cineol nicht
riechen konnten, weshalb den Versuchsteilnehmern reine, nicht riechende Luft
zugefuhrt wurde. Zum Schutz des Gehdres wurden zusatzlich Ohrstdpsel angewendet,
denn durch das Auf- und Abbauen der Gradientenfelder kann ein Gerauschpegel von
bis zu 140 Db erreicht werden. Der Kopf des Probanden wurde in der Spule mit 2
Schaumstoffkeilen fixiert, damit eventuell auftretende Bewegungsartefakte auf ein
Minimum reduziert werden konnten. Dies war erforderlich, um die als ,ghosts®
bezeichneten Stérsignale zu verhindern, die die Auswertung der Daten erschwert
hatten. Anschlielend erhielten die Studienteilnehmer einen Alarmknopf, der ihnen
jederzeit die Beendigung des Versuches ermaoglichte, und sie wurden aufgefordert eine
fur sie bequeme Position einzunehmen und sich wahrend der Messung nicht zu

bewegen.
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Der Ablauf der Untersuchung ist in Abb. 8 graphisch dargestellt:

Luft Placebo Duft

Test | Ruhephase | Test | Ruhephase | Anatomischer | Test | Test | Test | Test | Ruhephase
Scan

5 10° 5’ 10° 13° s’ 5’ s’ 5’ 10°

Abbildung 8: Schema des Versuchsablaufs

Nachdem die Grundeinstellungen fur die Messung vorgenommen worden waren,
absolvierten die Probanden den ersten Block der Vigilanzaufgabe. Im Anschluss daran
folgte die erste Ruhephase, die auch als Baseline bezeichnet wird, wobei die
Probanden angehalten wurden sich zu entspannen.

Der erste Vigilanzblock und die erste Baseline wurden erhoben, um das individuelle
Ausgangsniveau zu erfassen, auf welches man die Werte bezog, die nach der
Verabreichung von Placebo und Duftstoff gemessen wurden.

Vor dem nachsten Durchgang wurde das Placebo, in diesem Falle 1 ml reines
Erdnuss6l (Elisabeth Schubert Gesellschaft mbH; Chr. Nr.: 606090), auf den
Unterbauch appliziert, wobei die aufgetragene Substanz circa 1 min lang einmassiert
und anschlieBend das behandelte Areal mit Kunststofffolie abgedeckt wurde, um
aufgrund des Okklusionseffektes eine beschleunigte Aufnahme zu ermdglichen. So
wurden der folgende Vigilanztest und die Ruhephase unter dem Einfluss des Placebos
absolviert.

Bevor man daraufhin den etwa 13 minitigen anatomischen Scan startete, wurde den
Probanden 1 ml einer 20%igen Lésung von 1,8-Cineol in Erdnussdl aufgetragen. Der
anatomische Scan wurde vor die anschliefenden 4 Vigilanzblocke gesetzt, da in einer
ahnlichen Studie [23], die den zeitlichen Verlauf der perkutanen Absorption von
atherischem Lavendeldl untersuchte, nach etwa 20 min die maximale Konzentration
des Duftstoffes im Blut nachgewiesen worden war.

Da in der Literatur keine gesicherten Angaben dariber gefunden werden konnten, ob
die Maximalkonzentration von 1,8-Cineols im Blut [24] bereits nach dem anatomischen

Scan erreicht sein kann, wurde der Vigilanztest unter fortgesetzter Gabe des
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Duftstoffes viermal hintereinander durchgeflihrt. Zum Abschluss der Untersuchung

folgte eine weitere Ruhephase.

Die physiologischen Parameter wurden Uber den gesamten Zeitraum der Messung
hinweg aufgezeichnet, mit Ausnahme des Zeitraumes, in dem man den anatomischen
Scan durchfihrte.

Nach Beendigung der Messung im Tomographen wurde nochmals der Fragebogen zur

Bewertung der subjektiven Befindlichkeit vorgelegt.
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3.5 Sequenz

Bei allen Messungen im Rahmen dieser Studie wurden echoplanare Sequenzen

verwendet. Folgende Parameter wurden fir die Bildgebung festgelegt:

Matrix 128*128
Field-of-view 21.11*25 cm?
Schichtdicke 2.5mm

Zwischenschichtabstand | 1.5 mm

Anzahl der Schichten 25

Repetitionszeit TR 4s

Echozeit TE 40.5 ms

Die Sequenz dauerte 5 min und 12 s wahrend des Vigilanzblockes und 10 min und 12
s wahrend der Baseline. Die zuséatzlichen 12 s ergaben sich dadurch, dass zu Beginn
jeder Sequenz sogenannte ,dummy scans“ durchgefiihrt wurden, wahrend derer noch

keine Aufzeichnung erfolgt und die somit nicht in die Auswertung einflieen.
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3.6 Bearbeitung der Rohdaten und statistische Auswertung

MR-Daten

Die funktionellen und anatomischen Daten wurden mittels der Software SPM
(Statistical Parametric Mapping; Functional Imaging Laboratory, Wellcome Trust
Centre For Neuroimaging, London, UK; © 2005) ausgewertet, einer MATLAB-
Applikation (The Mathworks Inc., Natick, MA, USA; © 2005) zum Analysieren von fMRI-
Daten.

Bei der Auswertung erfolgte zunachst das Preprocessing, um die Daten fir die
statistische Auswertung aufzubereiten, und im Anschluss die Definition des
statistischen Modells und die statistische Analyse der Daten. Fir die graphische
Darstellung der Ergebnisse war es notwendig, neben den eigentlichen fMRI-Daten

auch noch hochaufgeldste anatomische Daten (3D-MPR-Datensatz) aufzunehmen.

1. Coregistrierung: Bei der Coregistrierung existieren zwei Formen:

1) Das Gesamtbild einer fMRI-Messung besteht oftmals aus 120 und mehr
Einzelbildern, die aufgrund von Bewegungsartefakten nicht deckungsgleich
sind. Um diese Bilder zur Deckung zu bringen wird die Coregistrierung
durchgefiihrt, wobei man jedes Einzelbild zunachst genau in seiner Position
definiert und anschlielend die Verschiebungen der Einzelwerte voneinander
errechnet werden. Mit den erhaltenen Daten wird die Bewegungskorrektur
durchgefihrt.

2) Bei der zweiten Form der Coregistrierung werden fMRI-Bilder und

hochaufgeldste anatomische Bilder fusioniert.

2. Realignment:

Durch das Realignment werden die Bewegungen des Probanden wahrend der
Messung ausgeglichen, wobei jeweils das erste Bild der Serie als Referenzbild dient,
auf das alle anderen Bilder ausgerichtet und damit zur Deckung gebracht werden. Auf
diese Weise kdénnen Verschiebungen von bis zu 2 mm und 0.5° korrigiert werden.
Daten mit groReren Abweichungen werden nicht ausgewertet, da sie eventuell durch

nicht korrigierbare Bewegungen (z.B. Atmung, Herzschlag) verursacht werden. Das
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Realignment ist immens wichtig, da schon geringe Bewegungsartefakte Aktivierungen
vortauschen kdnnen, die von den gesuchten Aktivierungen nicht unterschieden werden

kbnnen.

3. Normalisierung:

Bei der Normalisierung wird der Raum, der das Hirn des Probanden darstellt, einem
sogenannten standardisierten Normalhirn, meist dem MNI- (Montreal Neurologic
Institute) oder dem Talairach-Koordinatensystem, angepasst, da die individuelle
Anatomie des Gehirns zum Teil sehr unterschiedlich ist. Somit ist gewahrleistet, dass
die gleichen anatomischen Strukturen Uber alle Individuen hinweg an denselben
Koordinaten vorzufinden sind, wodurch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse garantiert

wird.

4. Smoothing:

Falls groRe Signalspringe und somit ein ungunstiges Signal-Rausch-Verhaltnis
vorliegt, wird dieses durch das Glatten verbessert, wobei man jeweils die Verknlpfung
eines Bildpunktes mit seinen benachbarten Bildpunkten betrachtet. Die Aktivierungen

kénnen dadurch besser von den Stdrsignalen abgetrennt werden.

5. Statistisches Modell
Nach Abschluss des Preprocessing wird das entsprechende statistische Modell, die
sogenannte Design-Matrix erstellt. Bei der statistischen Auswertung wird fir jedes

Voxel ein univariater Standardtest auf Signifikanz durchgeflihrt.

6. Graphische Darstellung

Um die graphische Darstellung der Ergebnisse zu ermoglichen, werden die anatomisch
hochaufgeldsten 3D-MPR-Datensatze, nachdem sie das Preprocessing durchlaufen
haben, mit den fMRI-Daten coregistriert. Erst dadurch konnen die Aktivierungen genau
lokalisiert werden, denn die 3D-MPR-Datensatze lassen sich im Gegensatz zu den
fMRI-Daten ohne Auflésungsverlust rekonstruieren. Nachteilig ist allerdings die relativ

lange Messzeit des anatomischen Scans [14].
Nachdem man mittels SPM5 das Preprocessing, die statistische Auswertung und die

graphische Darstellung der Rohdaten durchgeflhrt hatte, wurden die erhaltenen

Ergebnisse genauer analysiert.
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Im Zuge dieser Studie wurden zur Auswertung die fMRI-Daten, die einer
einfaktoriellen Anova—Analyse unterworfen worden waren, herangezogen. Bei dieser
statistischen Methode wurden folgende Parameter in Abhangigkeit voneinander
berechnet: der Duftstoff (1,8-Cineol), das Geschlecht (mannlich; weiblich) und die
Applikationsform (transdermal).

Mit Hilfe von SPM5 wurden sogenannte Statistic Parametric Maps (SPMs), die die
funktionelle Aktivierung des Gehirns in Form von Wahrscheinlichkeiten als
,Landkarten® darstellen, fir den Kontrast [on-off] in den verschiedenen Durchgangen

berechnet:

[Luft] (signifikante funktionelle Aktivierung durch die Vigilanzaufgabe in einem

Durchgang, in dem nur Luft verabreicht wurde)

[Placebo] (signifikante funktionelle Aktivierung durch die Vigilanzaufgabe in einem

Durchgang, in dem den Versuchspersonen das Placebo appliziert wurde)

[Duft] (signifikante funktionelle Aktivierung durch die Vigilanzaufgabe in einem
Durchgang, in dem die Probanden den Duftstoff erhielten; da fir die einzelnen
Abschnitte keine signifikanten Unterschiede in der funktionellen Aktivierung ermittelt
worden waren, wurden die Daten dieser 4 Abschnitte zu einem Durchgang

zusammengefasst)

[Luft-Placebo] (signifikante funktionelle Aktivierung durch die Vigilanzaufgabe im Luft-

im Vergleich zum Placebodurchgang)

[Luft-Duft] (signifikante funktionelle Aktivierung durch die Vigilanzaufgabe im Luft- im
Vergleich zum Duftdurchgang)

[Placebo-Luft] (signifikante funktionelle Aktivierung durch die Vigilanzaufgabe im

Placebo- im Vergleich zum Luftdurchgang)

[Placebo-Duft] (signifikante funktionelle Aktivierung durch die Vigilanzaufgabe im

Placebo- im Vergleich zum Duftdurchgang)

[Duft-Luft] (signifikante funktionelle Aktivierung durch die Vigilanzaufgabe im Duft- im
Vergleich zum Luftdurchgang)
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[Duft-Placebo] (signifikante funktionelle Aktivierung durch die Vigilanzaufgabe im Duft-

im Vergleich zum Placebodurchgang)

Jeder dieser Kontraste wurde flir das gesamte Versuchspersonenkollektiv sowie fir
Frauen und Manner getrennt berechnet. Dartber hinaus wurden jene Aktivierungen
berechnet, die bei Frauen im Vergleich zu Mannern ([Frauen-Manner]) bzw. bei
Mannern im Vergleich zu Frauen ([Manner-Frauen]) auftraten. Daraus resultierten 45
Kontraste, die im anschliellienden Ergebnisteil sowie in den Tabellen in Anhang A
dargestellt sind.

Die weitere Auswertung der fMRI-Daten im SPM5 erfolgte nach folgendem Schema:

Alle Daten wurden zunachst mit dem Family Wise Error (FWE) bei einem p-Wert von
<0.05 betrachtet und auf einen p-Wert von <0.05 des Clusterlevels korrigiert, da diese p-
Werte die grofite statistische Relevanz besitzen. Falls sich dabei keine signifikante
Aktivierung zeigte, wurden die Daten bei einem unkorrigierten p-Wert von <0.001 und
einem korrigierten p-Wert auf dem Cluster- Levels von <0.05 betrachtet. Wenn wiederum
keine signifikanten Ergebnisse erhalten wurden, wurde auf einen unkorrigierten p-Wert
von <0.005 mit einem auf dem Cluster-Level Kkorrigierten p-Wert von <0.05
zuruckgegriffen.

Mit dem Programmpaket Mango V.0.9.9 (Research Imaging Center; University of
Texas Health Science Center San Antonio; © 2007) wurde im Anschluss den
anatomischen Koordinaten der signifikant aktivierten Region (x,y,z) die entsprechende
anatomische Bezeichnung zugeordnet. Es wurde dabei ein auf dem Talairachatlas
basierendes Nomenklatursystem verwendet und Strukturen im Umkreis von = 4 mm
des Aktivierungsmaximums berlcksichtigt.

Gegebenenfalls wurden einige Regionen mit dem Hirnatlas nach Duvernoy [23]

identifiziert.

Parameter des Daueraufmerksamkeitstests

Die Kennwerte des optischen Vigilanztests (1-back-task) wurden mit dem Programm

Matlab ausgewertet, wobei flir alle sechs Abschnitte (Luft, Placebo, Duft 1-4) die
Mittelwerte der Reaktionszeit, der richtigen Reaktionen, der falschen Reaktionen sowie
der Auslassungen ermittelt wurden. Mit dem Programmpaket SYSTAT 12 V.12.01.04
(SYSTAT Software Inc., San Jose, CA 95110, USA, © 2007) wurden die erhaltenen
Daten einer univariaten, 2-faktoriellen ANOVA mit Messwertwiederholung mit dem

Zwischensubjektfaktor ~Geschlecht” (mannl, weibl.) und den
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Messwiederholungsfaktoren ,Durchgang” (Luft, Placebo, Duft) bzw. ,Abschnitt* (Duft 1-
4) unterworfen, wobei p-Werte <0.05 als signifikant, p-Werte im Bereich zwischen 0.05
und 0.1 als Tendenz und p-Werte >0.1 als nicht signifikant gewertet wurden. Im
Anschluss daran erfolgten post-hoc Vergleiche. Es wurde ebenso eine polynomiale
Regressionsanalyse  durchgefuhrt um festzustellen, ob die Stufen des
Messwiederholungsfaktors einen linearen, quadratischen oder kubischen Trend
aufwiesen.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit dem Programm SIGMAPLOT
10 (SYSTAT Software Inc.; © 2006).

Physiologische Kennwerte

Die physiologischen Daten, die man durch Aufzeichnung der Herzfrequenz und

Atemfrequenz wahrend den einzelnen Durchgéangen erhalten hatte, wurden mit dem
Programm Presentation Software ausgewertet. Die statistische Auswertung der
berechneten Minutenmittelwerte erfolgte ebenfalls mit dem Programmpaket SYSTAT
12, wobei die Daten wiederum einer Anova mit Messwertwiederholung (mit dem
Zwischensubjektfaktor ,Geschlecht® und dem Messwiederholungsfaktor ,Durchgang®
bzw. ,Abschnitt® (Duft 1-4)) unterworfen wurden. Es folgten ebenso die

entsprechenden post-hoc Vergleiche und Trendtests.

Fragebogen

Die Auswertung der Fragebogen zur subjektiven Befindlichkeit erfolgte manuell,

indem man die von den Probanden gesetzten Markierungen erfasste und deren
Abstand vom linken Ende der Skala in mm maf3.

Die statistische Prifung dieser Daten erfolgte mittels Systat 12, wobei jeweils die
Veranderungen zwischen den zwei Erhebungszeitpunkten mit Hilfe von univariaten, 2-
faktoriellen ANOVAs mit Messwertwiederholung mit dem Zwischensubjektfaktor
,Geschlecht® (mannl., weibl.) und dem Messwiederholungsfaktor ,Erhebungszeitpunkt®
(1,2) auf Signifikanz gepruft wurde. Auch hier kamen post-hoc Vergleiche zum Einsatz,

wenn die Interaktion zwischen den beiden Faktoren signifikant war.
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Faktorenanalyse

Anschlieend wurden die sechs getesteten Dimensionen der subjektiven Befindlichkeit
(Anspannung, Schwung, Aufmerksamkeit, Munterkeit, Ruhe und Laune) einer
Hauptfaktorenanalyse (PCA - Principal Component Analysis) mit orthogonaler
(varimaxer) Rotation unterzogen, um zu analysieren, ob und welche Dimensionen auf
Basis ihrer Korrelation zu Faktoren zusammengezogen werden konnten. Faktoren
werden dann als bedeutungsvoll betrachtet, wenn ihr Eigenwert 21 betrug. Auf diese
Weise wurden die 2 Faktoren ,Aktivitat“ und ,Entspannung“ generiert.

Fur die Faktorenanalyse wurde ein Datensatz von 62 Versuchspersonen ausgewertet,
die mit demselben Versuchsaufbau untersucht worden waren, aber 1,8-Cineol inhalativ

(Duliban, 2008) bzw. (-)-Linalool per Inhalation oder transdermal erhalten hatten.

Korrelationen

Die physiologischen, die Vigilanz- und die durch die Hauptfaktorenanalyse reduzierten
Daten der subjektiven Befindlichkeit wurden einer Korrelationsanalyse unterworfen.

Dabei wurden die Korrelationen in drei Schritten berechnet:

1. Zusammenhang zwischen Befindlichkeit und physiologischen Daten
2. Zusammenhang zwischen Befindlichkeit und Vigilanzleistung

3. Zusammenhang zwischen physiologischen Kennwerten und Vigilanzleistung
Hierfir wurden zunachst Differenzwerte zwischen den einzelnen Durchgangen

berechnet und diese Werte mittels der Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson auf

signifikante Zusammenhange Uberpruft.
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4 Ergebnisse

4.1 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die statistisch aufbereiteten Daten der 3 Parameter Luft, Placebo und Duft (Tabellen

2, 6 und11), die man flr Manner und Frauen im SPM5 analysierte, wurden mit dem

Family Wise Error korrigiert und aktivierten sowohl bei den Mannern als auch bei den
Frauen den linken Gyrus fusiformis, das Cerebellum, den Gyrus occipitalis inferior, den
rechten Precuneus (Brodmann area7), den rechten Lobus parietalis inferior, den
rechten Gyrus frontalis superior, die Insula, den Cuneus, den linken Gyrus precentralis,
den rechten Gyrus postcentralis sowie den Gyrus frontalis medius. Im Vergleich mit
den anderen Parametern hatte der Parameter Duft die hochste Clusteranzahl im Gyrus
frontalis superior, dem Cuneus, dem Gyrus postcentralis, der Insula und dem Gyrus
frontalis medius. Das Placebo wiederum wies die héchsten Clusteranzahl im Gyrus
fusiformis, im Cerebellum sowie im Gyrus occipitalis inferior auf.

Der Duft (Tabelle 2) zeigte darlber hinaus Aktivierungen im linken Mittelhirn
(Hirnstamm), dem rechten Putamen, dem rechten Claustrum und dem rechten Red
Nucleus.

Bei der getrennten Betrachtung von Mannern und Frauen, deren Daten ebenfalls mit

dem Family Wise Error korrigiert werden konnten, zeigte sich (siehe Tab. 3, 4, 7, 8, 12
und 13), dass bei den 3 Parametern sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen
der rechte Precuneus (Brodmann area 7) sowie der rechte Lobus parietalis inferior
aktiviert wurden, wobei die Frauen eine wesentlich niedrigere Clusteranzahl als die
Manner aufwiesen.

Die Frauen (Tab. 4, 8 und 13) zeigten zusatzlich eine Aktivierung des linken Gyrus
fusiformis und des linken Gyrus occipitalis medius, wahrend die Manner (Tab. 3, 7 und
12) eine Anregung des rechten Gyrus occipitalis inferior sowie des Cerebellums
aufwiesen.

Der Duft aktivierte bei den Frauen (Tab. 4) zusatzlich das rechte Mittelhirn
(Hirnstamm) und den linken Gyrus frontalis medius (Brodmann area 6), bei den

Mé&nnern (Tab. 3) das Claustrum.

Der Kontrast [Frauen-Manner] lieferte bei den 2 Parametern Luft und Placebo (Tab.
10 und 15) eine Anregung des Cuneus, wobei der Parameter Luft (Tab. 10) eine

zusatzliche Aktivierung des Gyrus lingualis und des hinteren Gyrus cingulis aufweist.
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Der Kontrast [Manner-Frauen] lieferte ein differenzierteres Ergebnis. Der Duft (Tab. 5)

aktivierte hierbei den linken Gyrus parahippocampalis und den linken Gyrus temporalis
medius, das Placebo (Tab. 14) den linken Gyrus angularis, den Lobus parietalis
superior (Brodmann area 7) und den rechten Lobus parietalis inferior (Brodmann area

40) und die Luft (Tab. 9) den Gyrus cingulis posterior sowie das Corpus callosum.

Midbrain,

Abbildung 9: Aktivierung des Mittelhirns (Hirnstamm), des Putamens und des Claustrums in der
Duftbedingung bei Mannern und Frauen

Koordinaten Hemisphare Z- Wert Pclusterievel VO)erzcinlster Anatomische Bezeichnung
-40/-74/-16 L - 0.000 1041 Gyrus fusiformis
-32/-84/-12 L - 0.000 1041 Gyrus fusiformis, Brodmann area 19
-40/-58/-18 L 6.22 0.000 1041 Gyrus fusiformis
42/-78/-8 R 713 0.000 641 Gyrus occipitalis medior
36/-82/-16 R 5.51 0.000 641 Gyrus occipitalis inferior
32/-94/2 R 5.23 0.000 641 Subgyral (Cuneus)
40/-42/42 R 7.01 0.000 1059 Lobus parietalis inferior
28/-68/46 R 6.93 0.000 1059 Pracuneus, Brodmann area 7
30/-58/46 R 6.6 0.000 1059 Pracuneus
4/-38/-14 R 6.14 0.000 167 Cerebellum
-6/-30/-10 L 5.29 0.000 167 Mittelhirn (midbrain)
-2/-24/-14 L 5.27 0.000 167 Mittelhirn (midbrain)
32/20/4 R 5.94 0.000 287 Extra- nuclear (Claustrum)
22/10/6 R 5.25 0.000 287 Extra- nuclear (Putamen)
-26/-76/34 L 5.77 0.001 26 Subgyral (Precuneus)
8/2/52 R 5.64 0.000 202 Gyrus frontalis superior
-6/0/62 L 5.63 0.000 202 Gyrus frontalis medior, Brodmann area 6
-30/18/2 L 5.61 0.000 115 Extra- nuclear (Insula)
-38/16/-6 L 5.57 0.000 115 Gyrus frontalis inferior, Brodmann area 47
36/-24/68 R 5.05 0.000 115 Gyrus postcentralis, Brodmann area 3
Gyrus supramarginalis, Brodmann area
-40/-44/40 L 5.56 0.000 117 40
-24/-100/8 L 5.46 0.000 117 Gyrus occipitalis medius
-22/14/-2 L 5.12 0.000 61 Putamen
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38/-14/62 R 5.57 0.000 46 Gyrus pracentralis, Brodmann area 4
44/32/24 R 5.1 0.008 7 Gyrus frontalis medior

-50/12/36 L 5.02 0.003 13 Gyrus frontalis medior, Brodmann area 9
14/-20/-6 R 4.93 0.010 6 Mittelhirn (midbrain)

Tabelle 2: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (PFWE= 0.05) bei Mannern und Frauen im Duftdurchgang

Koordinaten  Hemisphare Z- Wert Pciusterievel Voxl.\elrléa::[e.ter Anatomische Bezeichnung

-40/-74/-16 L 6.32 0.000 205 Gyrus fusiformis

-32/-84/-12 L 5.81 0.000 205 Gyrus fusiformis, Brodmann area 19

-40/-58/-18 L 5.43 0.000 205 Gyrus fusiformis

40/-42/42 R 6.01 0.000 96 Lobus parietalis inferior

28/-68/48 R 5.85 0.000 148 Pracuneus, Brodmann area 7
Lobus parietalis superior, Brodmann

30/-58/46 R 5.4 0.000 148 area 7

46/-74/-4 R 5.5 0.000 50 Lobus occipitalis inferior

32/18/4 R 5.32 0.000 45 Claustrum

24/28/0 R 5.11 0.000 45 Extra- nuclear (Putamen)

4/-38/-14 R 5.07 0.018 3 Cerebellum

-30/16/0 L 4.9 0.012 5 Claustrum

Tabelle 3: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Mannern im Duftdurchgang

Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pclusterlevel VoxlzzéaI:Lter Anatomische Bezeichnung
-32/-84/-12 L 7.39 0.000 518 Gyrus fusiformis, Brodmann area 19
-40/-74/-16 L 7.06 0.000 518 Gyrus fusiformis
-40/-74/-4 L 6.2 0.000 518 Gyrus occipitalis inferior
42/-78/-10 R 6.32 0.000 225 Gyrus fusiformis
28/-60/-48 R 55 0.000 44 Pracuneus

Gyrus frontalis medior, Brodmann area
-6/0/62 L 5.23 0.002 18 6
-26/-76/34 L 517 0.007 8 Subgyral (Precuneus)
40/-40/44 R 5.16 0.000 44 Lobus parietalis inferior
46/-40/50 R 5.06 0.000 44 Gyrus occipitalis inferior
34/-92/0 R 5.03 0.007 8 Gyrus occipitalis medior
-24/-98/8 L 5.03 0.008 7 Mittelhirn (midbrain)

Lobus parietalis inferior, Brodmann
6/-367-14 R 4.87 0.023 2 area 40

Tabelle 4: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Frauen im Duftdurchgang

Koordinaten Hemisphare Z- Wert Pciusterievel Vox‘:rlllzce::Ister Anatomische Bezeichnung
-42/-56/2 L 4 0.000 983 Subgyral (Gyrus temporalis medius)
-32/-20/-24 L 3.96 0.000 983 Gyrus parahippocampalis

Gyrus parahippocampalis, Brodmann
-30/-40/-8 L 3.63 0.000 983 area 36

Tabelle 5: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P< 0.005) beim Kontrast [Manner Frauen] im
Duftdurchgang

Anzahl
Koordinaten Hemisphdre Z-Wert Pclusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
44/-78/-12 R 7.75 0.000 662 Gyrus fusiformis
42/-66/-18 R 5.76 0.000 662 Gyrus fusiformis
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38/-90/2
-40/-74/-12
-36/-86/-14
-26/-96/8

42/-42/42
32/-50/42
28/-68/46

-28/-80/34
-40/-44/42
-38/-54/46
36/-14/60
40/-20/66
42/32/24

6/4/54
34/20/2
0/-102/-12
4/-90/-16
-42/40/28
-4/-66/-22
-34/24/-2
34/-32/72

-4/14/50
-28/-60/42
14/-104/4
-32/-66/50
-20/-68/46

-48/36/32
28/-98/8

r r - X

n

A X0 X0 - -

R/L

A rr- - X

r - O r-

R

5.28
7.53
7.13
5.87

7.49
7.08
7.01

6.4
6.39
5.45
5.93
5.61
5.84

5.7
5.65
5.54
4.87
5.54
5.33
5.24
5.05

5.05
5.03
4.93
4.93
4.84

4.83
4.83

0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.009
0.001
0.005

0.006
0.009
0.017
0.013
0.029

0.029
0.029

662
946
946
946

1732
1732
1732

52
340
340
213
213

52

87
83
48
48
51

18

- A W O ©

1
1

Subgyral (Gyrus occipitalis inferior)
Gyrus fusiformis

Gyrus occipitalis inferior

Gyrus occipitalis medior

Lobus parietalis inferior, Brodmann
area 40

Subgyral
Pracuneus, Brodmann area 7

Gyrus occipitalis superior, Brodmann
area 19

Lobus parietalis inferior
Lobus parietalis inferior
Gyrus pracentralis
Gyrus pracentralis
Gyrus frontalis medior

Gyrus frontalis superior, Brodmann
area 6

Extra- nuclear (Insula)

Gyrus lingualis, Brodmann area 18
Gyrus descendens

Gyrus frontalis medior

Cerebellum (Declive)

Insula, Brodmann area 13

Gyrus postcentralis

Gyrus frontalis superior, Brodmann
area 6

Pracuneus

Cuneus

Lobus parietalis superior
Pracuneus

Gyrus frontalis medior, Brodmann area
9

Gyrus occipitalis medior

Tabelle 6: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Pewe= 0.05) bei Mannern und Frauen im Luftdurchgang

Koordinaten

42/-42/42
28/-68/48
30/-52/42
44/-78/-8
38/-86/-14
-40/-74/-14
-38/-88/-16

-40/-42/42
42/32/24
-36/-54/42

6/4/54
-14/-88/-16
34/20/2

Hemisphdre Z-Wert

- r- X X0 XX

-

6.68
6.43
6.11
5.98
5.47
5.87
5.47

5.64
5.05
4.98

4.92
4.91
4.91

PCIusterIeveI

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.009
0.004

0.013
0.017
0.029

41

Anzahl
Voxel/Cluster

686
686
686
131
131
101
101

103
6
10

Anatomische Bezeichnung

Lobus parietalis inferior, Brodmann
area 40

Pracuneus, Brodmann area 7
Subgyral (Precuneus)

Gyrus occipitalis medius
Gyrus occipitalis inferior
Gyrus occipitalis inferior
Gyrus occipitalis inferior

Lobus parietalis inferior, Brodmann
area 40

Gyrus frontalis medior
Gyrus angularis

Gyrus frontalis superior Brodmann area
6

Cerebellum
Extra- nuclear (Insula)



Gyrus occipitalis superior, Brodmann
-28/-80/32 L 4.87 0.017 3 area 19

Tabelle 7: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Pewe= 0.05) bei Mannern im Luftdurchgang

Koordinaten Hemisphidre Z- Wert Pclusterievel VO):;I]If:aI:Ister Anatomische Bezeichnung
-42/-74/-10 L 7.12 0.000 415 Gyrus fusiformis
-34/-86/-14 L 6.34 0.000 415 Gyrus fusiformis
44/-78/-14 R 71 0.000 251 Gyrus fusiformis

Gyrus parietalis inferior, Brodmann area
42/-44/54 R 5.99 0.000 327 40
34/-48/42 R 5.64 0.000 327 Subgyral (Gyrus parietalis inferior)
38/-38/40 R 5.53 0.000 327 Subgyral (Gyrus supramarginalis)
16/-78/58 R 5.44 0.000 40 Pracuneus, Brodmann area 7
-28/-80/36 L 5.37 0.002 16 Cuneus, Brodmann area 19

Gyrus frontalis superior, Brodmann area
38/54/22 R 5.22 0.002 14 9

Lobus parietalis superior, Brodmann
34/-62/64 R 5.2 0.000 32 area 7

Lobus parietalis superior, Brodmann
28/-64/58 R 5.05 0.000 32 area 7
38/-30/70 R 5.18 0.001 20 Gyrus postcentralis, Brodmann area 2
-2/-44/-22 L 5.16 0.011 5 Cerebellum
42/-66/-18 R 5.01 0.013 4 Gyrus fusiformis
24/-72/40 R 5.01 0.006 8 Pracuneus
34/-12/60 R 4.94 0.013 4 Gyrus pracentralis

-26/-98/10 L 4.81 0.029 1 Gyrus occipitalis medior
Tabelle 8: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Frauen im Luftdurchgang

Koordinaten Hemisphare Z- Wert Pciusterievel Vox‘:rlllzce::Ister Anatomische Bezeichnung
20/-44/10 R 3.96 0.093 340 Extra- nuclear (Corpus callosum)
14/-38/12 R 3.84 0.093 340 Corpus callosum

14/-22/24 R 3.44 0.093 340 Ventriculus lateralis

Tabelle 9: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) beim Kontrast [Manner-Frauen] im
Luftdurchgang

Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pclusterievel VO):;I]If:aI:Ister Anatomische Bezeichnung
6/-66/6 R 3.81 0.055 387 Gyrus lingualis, Brodmann area 18
16/-70/12 R 3.73 0.055 387 Cuneus

Gyrus cingulis posterior, Brodmann
-6/-68/16 L 3.26 0.055 387 area 30

Tabelle 10: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) beim Kontrast [Frauen-Manner] im
Luftdurchgang

Koordinaten Hemisphdre Z-Wert Pclusterlevel Voxlz'l}i:alzlster Anatomische Bezeichnung
-32/-84/-12 L Inf 0.000 1339 Gyrus fusiformis, Brodmann area 19
-40/-74/-14 L 7.53 0.000 1339 Gyrus fusiformis
-28/-70/-20 L 6.49 0.000 1339 Cerebellum
44/-78/-12 R Inf 0.000 1159 Gyrus fusiformis
38/-88/-14 R 6.93 0.000 1159 Gyrus occipitalis inferior

Subgyral (Gyrus occipitalis inferior,
32/-94/2 R 6.08 0.000 1159 Brodmann area 18)
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28/-68/48 R 7.54 0.000 1675 Pracuneus, Brodmann area 7

30/-60/48 R 7.12 0.000 1675 Pracuneus
40/-42/42 R 7.05 0.000 1675 Lobus parietalis inferior
Gyrus supramarginalis, Brodmann area
-40/-44/40 L 6.8 0.000 270 40
-34/-54/44 L 5.75 0.000 270 Subgyral (Lobus parietalis inferior)
Gyrus frontalis superior, Brodmann
6/2/54 R 5.91 0.000 134 area 6
32/22/4 R 5.86 0.000 106 Extra- nuclear (Insula)
-28/-78/36 L 5.58 0.000 30 Cuneus
-30/22/4 L 5.4 0.000 75 Extra- nuclear (Insula)
-40/16/-6 L 5.06 0.000 75 Insula
-50/6/36 L 5.06 0.010 5 Gyrus pracentralis, Brodmann area 6
36/-32/70 R 4.86 0.029 1 Gyrus postcentralis
4/-92/-16 R 4.84 0.021 2 Gyrus lingualis superior
-4/12/50 L 4.8 0.029 1 Gyrus frontalis medior
44/32/24 R 4.8 0.029 1 Gyrus frontalis medior
Tabelle 11: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Mannern und Frauen im Placebodurchgang

Koordinaten Hemisphédre Z- Wert Pciusterievel VO):;IlIg:Ister Anatomische Bezeichnung
28/-68/48 R 7.09 0.000 769 Pracuneus, Brodmann area 7
Lobus parietalis inferior Brodmann area
42/-42/42 R 6.76 0.000 769 40
32/-58/48 R 6.31 0.000 769 Lobus parietalis superior
44/-76/-12 R 6.67 0.000 243 Gyrus fusiformis
36/-88/-12 R 5.55 0.000 243 Gyrus occipitalis inferior
Gyrus supramarginalis, Brodmann area
-40/-44/40 L 6.2 0.000 200 40
-36/-54/44 L 5.84 0.000 200 Lobus parietalis inferior
-28/-58/42 L 5.15 0.000 200 Pracuneus, Brodmann area 7
-40/-74/-14 L 5.97 0.000 233 Gyrus occipitalis inferior
-32/-84/-12 L 5.94 0.000 233 Gyrus fusiformis, Brodmann area 19
-20/-86/-18 L 5.06 0.000 233 Cerebellum
32/22/6 R 5.26 0.001 24 Extra- nuclear (Insula)
38/-18/60 R 5.09 0.001 22 Gyrus pracentralis
Gyrus frontalis medior, Brodmann area
6/2/54 R 4.98 0.008 6 6
-28/-68/-20 L 4.92 0.029 1 Cerebellum
-26/-94/6 L 4.85 0.021 2 Cuneus
36/-76/-18 R 4.82 0.029 1 Gyrus fusiformis
-50/6/36 L 4.81 0.029 1 Gyrus pracentralis, Brodmann area 6
Tabelle 12: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Mannern im Placebodurchgang

Koordinaten Hemisphare Z- Wert Pclusterievel Voxl.t\alrlzca::Ister Anatomische Bezeichnung
-32/-84/-12 L 7.35 0.000 561 Gyrus fusiformis, Brodmann area 19
-40/-74/-10 L 6.6 0.000 561 Gyrus fusiformis

-42/-72/-20 L 6.24 0.000 561 Cerebellum

42/-78/-14 R 6.9 0.000 297 Gyrus fusiformis

40/-80/-4 R 6.01 0.000 297 Gyrus occipitalis inferior

14/-76/60 R 5.6 0.000 34 Pracuneus, Brodmann area 7
-26/-96/10 L 5.42 0.001 24 Gyrus occipitalis medior
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46/-38/50 R 5.41 0.000 34 Llobus parietalis inferior
32/-94/4 R 5.25 0.000 30 Gyrus occipitalis medior
30/-60/48 R 4.94 0.010 5 Pracuneus

-26/-76/36 L 4.85 0.021 2 Cuneus

Tabelle 13: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Pewe= 0.05) bei Frauen im Placebodurchgang

Anzahl

Koordinaten Hemisphédre Z- Wert Pclusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
-36/-52/42 L 4.07 0.054 383 Gyrus angularis
-42/-42/46 L 3.72 0.054 383 Lobus parietalis inferior

Lobus parietalis superior, Brodmann
-36/-62/52 L 2.9 0.054 383 area 7

Lobus parietalis inferior, Brodmann
42/-42/42 R 4.06 0.065 366 area 40

Lobus parietalis superior, Brodmann
28/-68/50 R 4.06 0.065 366 area 7
34/-56/50 R 3.41 0.065 366 Lobus parietalis superior

Tabelle 14: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) beim Kontrast [Manner-Frauen] im
Placebodurchgang

Anzahl
Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pclusterlevel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
8/-70/8 R 3.84 0.045 399 Cuneus
-6/-74/14 L 2.62 0.045 399 Cuneus Brodmann area 23

Tabelle 15: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) beim Kontrast [Frauen-Manner] im
Placebodurchgang

Von besonderem Interesse war die Analyse des Kontrastes [Duft-Placebo], da er
Auskunft Uber die durch 1,8-Cineol verursachten taskabhangigen Aktivierungen im
Vergleich zur Placebowirkung gibt. Somit werden nur jene Regionen angeflhrt, die
Uber die Placebowirkung hinaus durch den Duftstoff angeregt wurden. Bei Mannern
und Frauen wurde bei einem PFWE <0.05 (Tab. 16) der rechte Gyrus précentralis
aktiviert und beim unkorrigierten p-Wert von <0.001 (Tab. 17) der rechte Gyrus
pracentralis, der Prdcuneus sowie der Gyrus cingularis.
Bei der getrennten Betrachtung der Geschlechter wurden bei den Mannern (Tab. 18)
bei einem unkorrigierten p-Wert von <0.001 der rechte Gyrus frontalis inferior
(Brodmann area 44) und der rechte Gyrus précentralis angeregt, bei den Frauen (Tab.

19) der linke Gyrus frontalis medius.
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Precentral
Gyrus

Abbildung 10: Aktivierung des Gyrus pracentralis und des Pracuneus beim Kontrast [Duft-
Placebo] bei Mannern und Frauen

Anzahl
Koordinaten Hemisphdre Z-Wert Pciusterlevel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung

60/8/8 R 5.7 0.000 27 Gyrus pracentralis

Tabelle 16: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Pgwe < 0.05) bei Frauen und Mannern beim Kontrast [Duft-
Placebo]

Koordinaten Hemisphare Z-Wert Pclusterievel Vmé?lzcz:zlster Anatomische Bezeichnung
60/8/8 R 5.70 0.002 271 Gyrus pracentralis

0/-64/32 R/L 418 0.003 239 Pracuneus

-2/-62/22 L 4.18 0.003 239 Pracuneus, Brodmann area 23
8/-54/34 R 3.20 0.003 239 Pracuneus

14/22/42 R 4.32 0.064 126 White Matter (Gyrus cingulis)
16/26/34 R 3.62 0.064 126 Gyrus cingulis, Brodmann area 6

Tabelle 17: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen und Mannern beim Kontrast
[Duft-Placebo]

Anzahl
Koordinaten Hemisphére Z-Wert  Pciusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
Gyrus frontalis inferior, Brodmann
60/8/10 R 5.13 0.003 242 area 44
58/0/14 R 4.36 0.003 242 Gyrus pracentralis

Tabelle 18: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Mannern beim Kontrast [Duft-Placebo]

Koordinaten Hemisphare Z-Wert Pclusterievel Vmé?lzcz:zlster Anatomische Bezeichnung
-8/28/46 L 3.75 0.004 512 Gyrus frontalis medior
-2/32/38 L 3.61 0.004 512 Gyrus frontalis medior
-10/40/26 L 3.43 0.004 512 Gyrus frontalis medior

Tabelle 19: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) bei Frauen beim Kontrast [Duft-Placebo]
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Der Kontrast [Duft-Luft] ergab bei Mannern und Frauen (Tab. 20 und 21) bei einem p-
Wert von <0.001 Aktivierungen des Putamens, des rechten Gyrus cingulis posterior
(Brodmann area 23), des linken Corpus Callosum, des Gyrus cingulis, des linken
Précuneus (Brodmann area 31) sowie des linken Thalamus.

Bei den Frauen wurde nach Korrektur mit dem Family Wise Error der Gyrus frontalis
inferior (Brodmann area 47) angeregt, bei den Mannern bei einem p-Wert von <0.001
der linke Gyrus parahippocampalis, das linke und das rechte Putamen, der linke und
der rechte Gyrus subcallosalis, der linke Gyrus frontalis inferior (Brodmann area 47),
der rechte Gyrus cingulis anterior (Brodmann area 32), der rechte Gyrus frontalis
superior (Brodmann area 9), der linke Gyrus temporalis superior, der rechte Gyrus
cingulis posterior (Brodmann area 23), der linke Prédcuneus (Brodmann area 31), der
linke Gyrus cingulis posterior (Brodmann area 30), das linke Cerebellum, der rechte

Gyrus frontalis superior und der rechte Thalamus.

Anzahl
Koordinaten Hemisphdre 2Z-Wert Pcysterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
-32/10/-14 L 5.20 0.007 5 Brodmann area 13

Tabelle 20: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Pgwe < 0.05) bei Frauen und Mannern beim Kontrast [Duft-
Luft]

Koordinaten Hemisphéare Z-Wert  Pcusterievel VO):;I]IZaI:Ister Anatomische Bezeichnung
-32/10/-14 L 5.20 0.000 1352 Brodmann area 13
20/10/-14 R 4.39 0.000 1352 Putamen
-18/12/-8 L 4.35 0.000 1352 Putamen

Gyrus cingulis posterior, Brodmann
6/-34/24 R 4.67 0.014 182 area 23
0/-34/30 R/L 3.93 0.014 182 Gyrus cingulis
-8/-32/26 L 3.75 0.014 182 Corpus callosum
-4/-16/32 L 4.58 0.025 161 Gyrus cingulis
4/-18/30 R 3.87 0.025 161 Gyrus cingulis

Gyrus cingulis posterior, Brodmann
-14/-52/8 L 4.48 0.000 625 area 30
-2/-64/32 L 4.47 0.000 625 Pracuneus, Brodmann area 31
4/-58/14 R 4.35 0.000 625 posterior cingulate gyrus
-6/-12/2 L 4.10 0.043 141 Thalamus
-6/-24/-2 L 3.84 0.043 141 Extra- nuclear (Thalamus)
-14/-28/2 L 3.43 0.043 141 Pulvinar

Tabelle 21: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen und Mannern beim Kontrast
[Duft-Luft]

Koordinaten Hemisphére Z-Wert Pclusterievel Voxl.\elrléa::[e.ter Anatomische Bezeichnung
-30/-20/-26 L 4.59 0.004 231 Gyrus parahippocampalis
-22/-10/-26 L 4.34 0.004 231 Gyrus parahippocampalis
-32/-12/-14 L 3.98 0.004 231 Subgyral (Gyrus parahippocampalis)
-32/12/-14 L 4.51 0.000 360 Brodmann area 13
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-18/14/-10
-6/16/-14

12/46/4

10/60/16
0/42/-4
-62/-34/16

-70/-32/14

6/-60/16
-2/-64/32

-4/-54/18

-26/-44/-10
-22/-40/-24
32/8/2

10/26/-16
14/14/-16
16/-8/0

16/-20/-4

A

X0

R

4.16
3.72

448

4.15
3.93
4.36

4.17

4.31
4.17

3.58

4.29
4.18
4.11

4.07
4.06
4.07
3.96

0.000
0.000

0.006

0.006
0.006
0.030

0.030

0.000
0.000

0.000

0.042
0.042
0.000

0.000
0.000
0.012
0.012

360
360

217

217
217
154

154

535
535

535

142
142
600

600
600
188
188

Putamen
Gyrus subcallosalis

Gyrus cingulis anterior, Brodmann
area 32

Gyrus frontalis superior, Brodmann
area 9

Gyrus cingulis anterior
Gyrus temporalis superior

Gyrus temporalis superior, Brodmann
area 22

Gyrus cingulis posterior, Brodmann
area 23

Pracuneus, Brodmann area 31

Gyrus cingulis posterior, Brodmann
area 30

Gyrus parahippocampalis, Brodmann
area 36

Cerebellum
Extra- nuclear (Putamen)

Gyrus frontalis superior, Brodmann
area 9

Gyrus subcallosalis
Extra- nuclear (Thalamus)
Thalamus

Tabelle 22: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Mannern beim Kontrast [Duft-Luft]

Koordinaten

-50/26/-6

Hemisphare

L

Z- Wert

5.01

PCIusterIeveI

0.018

Anzahl
Voxel/Cluster

2

Anatomische Bezeichnung

Gyrus frontalis inferior, Brodmann area
47

Tabelle 23: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Pewe < 0.05) bei Frauen beim Kontrast [Duft-Luft]
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Der Kontrast [Placebo-Luft] lieferte bei Mannern und Frauen (Tab. 24) bei

unkorrigierten p-Werten von <0.001 Aktivierungen des linken Gyrus temporalis medius

und des linken Gyrus temporalis superior.

Bei den Mannern (Tab.25) wurden der linke Lobus parietalis inferior und der linke
Gyrus temporalis superior bei unkorrigierten p-Werten von <0.005 aktiviert, bei den
Frauen (Tab.26) der Gyrus temporalis medius, die Insula (Brodmann area 13) sowie
der Gyrus temporalis superior.

Die Frauen zeigten wiederum eine hohere Clusteranzahl als die Manner.

Anzahl
Koordinaten Hemisphére Z-Wert  Pciusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
-66/-34/18 L 3.53 0.063 124 Gyrus temporalis superior
-54/-44/4 L 3.46 0.063 124 Gyrus temporalis medior

Tabelle 24: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen und Mannern beim Kontrast
[Placebo-Luft]

Anzahl
Koordinaten Hemisphéare Z-Wert Pclusterlevel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
Gyrus temporalis superior, Brodmann
-62/-34/20 L 3.77 0.068 292 area 42
-64/-36/30 L 3.32 0.068 292 Lobus parietalis inferior

Tabelle 25: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) bei Mannern beim Kontrast [Placebo-Luft]

Koordinaten Hemisphére Z-Wert Pciusterievel Vo;érl]lgzlster Anatomische Bezeichnung
64/-34/10 R 3.85 0.011 424 Gyrus temporalis superior
62/-34718 R 3.76 0.011 424 Insula, Brodmann area 13

Gyrus temporalis medior, Brodmann
72/-30/0 R 3.62 0.011 424 area 21
-68/-34/2 L 3.79 0.017 392 Gyrus temporalis medior
-56/-28/-4 L 3.75 0.017 392 Gyrus temporalis medior

Gyrus temporalis medior, Brodmann
-62/-44/2 L 3.46 0.017 392 area 21

Tabelle 26: Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) bei Frauen beim Kontrast [Placebo-Luft]
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4.2 Vigilanztest

Reaktionszeit

Reaktionszeit wéhrend der Luft-, Placebo- und Duftbedingung:

Die Abbildung 11 veranschaulicht, dass sich die mittlere Reaktionszeit der
Versuchspersonen zwischen der Luft-, Placebo- und Duftbedingung verringerte. Die
univariate Varianzanalyse mit Messwertwiederholung lieferte einen signifikanten
Unterschied hinsichtlich des Messwiederholungsfaktors ,Durchgang” (F224= 13.519, P=
0.000). Die entsprechende polynomiale Regressionsanalyse zeigte hinsichtlich des
Faktors ,Durchgang“ (Luft, Placebo, Duft) einen signifikanten Unterschied beim
linearen Effekt (F 2= 16.142, P= 0.002). Die post-hoc durchgefuhrten Einzelvergleiche
berechneten signifikante Ergebnisse zwischen Duft und Luft, Duft und Placebo sowie
zwischen Placebo und Luft (siehe Tab. 27).

Die Abbildung 12 verdeutlicht, dass bei der getrennten Betrachtung der Manner und
Frauen die mittlere Reaktionszeit zwischen den drei Bedingungen scheinbar ebenfalls
stark absank, wobei die Manner schneller als die Frauen reagierten. Die ANOVA mit
Messwertwiederholung lieferte bei der getrennten Betrachtung der Geschlechter weder
fur den Zwischensubjektfaktor ,Geschlecht‘(F4 1= 1.275, P= 0.281) noch fiur die
Interaktion der Faktoren ,Geschlecht® und ,Durchgang® (F224= 0.149, P= 0.863) einen

signifikanten Unterschied.

Luft Placebo

Placebo | 0.001

Duft 0.002 | 0.045

Tabelle 27: Post-hoc durchgefiihrte T-Tests flr abhangige Stichproben
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Abbildung 11: Mittlere Reaktionszeit (+ Standardfehler) wahrend der Luft-, Placebo- und
Duftbedingung
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Abbildung 12: Mittlere Reaktionszeit (+ Standardfehler) wahrend der Luft-, Placebo- und
Duftbedingung in Abhangigkeit vom Geschlecht der Versuchspersonen
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Reaktionszeiten wédhrend der vier Duftdurchgénge:

Die Abbildung 13 zeigt, dass die mittlere Reaktionszeit der Versuchspersonen wahrend
der vier Duftdurchgdnge absank. Dies bedeutete, dass die Probanden im letzten
Durchgang die Tasten am schnellsten drickten. Die ANOVA  mit
Messwertwiederholung fir den Messwiederholungsfaktor ,Durchgang® lieferte jedoch
keine signifikanten Effekte (Fs;33= 1.130, P= 0.351). Die post-hoc durchgeflhrten
Vergleiche der einzelnen Durchgange zeigten hingegen zwischen Duft2 und Duft4
einen tendenziellen Unterschied (siehe Tabelle 28).

Die getrennte Betrachtung beider Geschlechter (Abbildung 14) veranschaulichte, dass
die Manner scheinbar allgemein niedrigere Reaktionszeiten und eine konstante
Leistung aufwiesen, wahrend sich bei den Frauen die Reaktionszeit stetig verringerte.
Die ANOVA mit Messwertwiederholung erbrachte keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich des Zwischensubjektfaktors ,Geschlecht® (F144= 2.030, P = 0.182). Die
Interaktion der Faktoren ,Geschlecht® und ,Durchgang“ lieferte ebenso keine
signifikanten Ergebnisse (F333= 0.105, P= 0.956).

Duft1 | Duft2 | Duft3

Duft2 | 0.934

Duft3 | 0.272 | 0.193

Duft4 | 0.243 | 0.066 | 0.668

Tabelle 27: Post-hoc Vergleiche der vier Duftdurchgange
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Abbildung 13:

750 -

700 A

650 -

600 -

550 A

Reaktionszeit (msec)

500 A

450

DG 1 DG 2 DG 3 DG 4

Mittlere Reaktionszeit (+ Standardfehler) wahrend der vier Duftdurchgange

DG 1 DG 2 DG 3 DG 4

—w— Manner
—O— Frauen

Abbildung 14: Mittlere Reaktionszeit (+ Standardfehler) wahrend der vier Durchgange
Abhangigkeit vom Geschlecht
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Richtige Reaktionen

Richtige Reaktionen wéhrend der Luft-, Placebo- und Duftbedingung:

Die Abbildung 15 veranschaulicht, dass die Mittelwerte der richtigen Reaktionen beim
Vergleich der Luft-, Placebo- und der Duftbedingung, die sich aus den Mittelwerten der
vier Duftdurchgange zusammensetzt, in starkem Ausmal} anstiegen. Dies wurde durch
die anschlie®end durchgefiihrte univariate Varianzanalyse mit Messwertwiederholung
bestatigt, die ein signifikantes Ergebnis fir den Messwiederholungsfaktor ,Durchgang”
(F228= 15.871, P= 0.000) erbrachte. Die anschlieRend durchgefiihrte polynomiale
Regressionsanalyse zeigte hinsichtlich des Faktors ,Durchgang® ein signifikantes
Ergebnis beim linearen Effekt (F;14,= 21.498, P= 0.000). Die post-hoc Vergleiche der
einzelnen Durchgange zeigten dementsprechend signifikante Differenzwerte zwischen
Duft und Luft, Duft und Placebo sowie Luft und Placebo (siehe Tabelle 29).

Bei der getrennten Betrachtung der Manner und Frauen konnte in Assoziation mit dem
Ergebnis der beiden Geschlechter auch ein Anstieg zwischen den drei Bedingungen
beobachtet werden, wobei dieser bei den Frauen zwischen der Placebo- und der
Duftbedingung, wie aus der Abbildung 16 ersichtlich ist, etwas geringer ausfiel. Die
mittels  ANOVA  mit Messwertwiederholung berechneten = Werte  des
Zwischensubjektfaktors ,Geschlecht* (Fq14= 1.477, P= 0.244) waren ebenso wie die
Werte, die man durch die Interaktion der Faktoren ,Geschlecht® und ,Durchgang®
(F228= 0.164, P= 0.849) erhielt, nicht signifikant.

Luft Placebo

Placebo | 0.003

Duft 0.000 | 0.026

Tabelle 29: Ubersicht tiber die post-hoc durchgefiihrten T-Tests fiir abhéngige Stichproben
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Abbildung 15: Mittlere Anzahl der richtigen Reaktionen (+ Standardfehler) wahrend der Luft-,
Placebo- und 1,8-Cineolbedingung
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Abbildung 16: Mittlere Treffer (+ Standardfehler) wahrend der Luft-, Placebo- und
Duftbedingung bei Mannern und Frauen
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Richtige Reaktionen wéhrend der vier Duftdurchgénge:

Die Abbildung 17 zeigt, dass die mittlere Anzahl der richtigen Reaktionen wahrend der
vier Duftdurchgange leicht anstieg, wobei beim dritten und dem vierten Durchgang die
gleichen Werte erzielt wurden. Die ANOVA mit Messwertwiederholung ergab, dass
zwischen den Durchgangen (F3 3= 0.624, P= 0.604) keine signifikanten Unterschiede
bestanden.

Im Anschluss wurde eine Analyse in Abhangigkeit der Geschlechter durchgefihrt.
Sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen konnte ein geringfiigiger Anstieg der
richtigen Reaktionen in den vier Duftdurchgangen verzeichnet werden, wobei bei den
Mannern der 4. Durchgang ein minimal niedrigeres Ergebnis als der 3. Durchgang
erbrachte (siehe Abbildung 18). Mittels univariater Varianzanalyse mit
Messwertwiederholung konnte weder fir den Zwischensubjektfaktor ,Geschlecht*
(F112= 1.121, P= 0.311), noch fir die Interaktion der Faktoren ,Durchgang“ und
.Geschlecht® (F;3s= 0.036, P= 0.991) ein signifikanter Unterschied ausgemacht

werden.
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106 - ././’—‘
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Anzahl der richtigen Reaktionen

100 ~

DG 1 DG 2 DG 3 DG 4

Abbildung 17: Mittlere Anzahl der richtigen Reaktionen (+ Standardfehler) wahrend der vier
Duftdurchgange
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Abbildung 18: Mittlere Anzahl der richtigen Reaktionen (x Standardfehler) wahrend der vier
Duftdurchgange in Abhangigkeit vom Geschlecht der Versuchspersonen

Falsche Alarme

Falsche Alarme wéhrend der Luft-, Placebo- und Duftbedingung:

Die Abbildung 19 zeigt die Mittelwerte der falschen Alarme in der Luft-, Placebo- und
Duftbedingung, wobei in der Luftbedingung die meisten und in der Placebobedingung
weniger als in der Duftbedingung registriert wurden. Die ANOVA mit
Messwertwiederholung  zeigte keine  signifikanten  Unterschiede fir den
Messwertwiederholungsfaktor ,Durchgang® (F,2s= 1.579, P= 0.224). Die polynomiale
Regressionsanalyse lieferte einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Faktoren
,ourchgang“ und ,Geschlecht” (F;14= 5.219, P= 0.038) sowie einen tendenziellen
Unterschied hinsichtlich des Faktors ,Durchgang“ (Fi:,= 3.535, P= 0.081) beim

quadratischen Effekt. Die post-hoc durchgeflhrten Einzelvergleiche erbrachten einen
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tendenziellen Unterschied zwischen der Placebo- und der Duftbedingung (siehe
Tabelle 30).

Die Abb. 20 verdeutlicht, dass die Mittelwerte der Frauen mit dem Ergebnis beider
Geschlechter konform gingen, wahrend bei den Mannern zwischen den drei
Bedingungen kaum ein Unterschied auszunehmen war. Einen tendenziellen
Unterschied lieferten dementsprechend die mittels ANOVA mit Messwertwiederholung
durchgefuhrten Analysen des Zwischensubjektfaktors ,Geschlecht® (F414= 4.045, P=
0.064) sowie der interagierten Faktoren ,Geschlecht® und ,Durchgang® (F;2s= 3.053,
P= 0.063). Der auf das Geschlecht bezogene univariate F-Test erbrachte einen
signifikanten Effekt der Geschlechter wahrend der Luftbedingung (F114= 5.303, P=
0.037).

Luft Placebo

Placebo | 0.160

Duft 0.419 | 0.092

Tabelle 30: Ubersicht iiber die post-hoc Vergleiche der Luft-, Placebo- und Duftbedingung

2.0 ~

1.5 1

1.0

0.5 1

Anzahl der falschen Alarme

0.0

Luft Placebo Duft

Abildung 19: Mittlere Anzahl der falschen Alarme (+ Standardfehler) in der Luft-, Placebo- und
1,8-Cineolbedingung
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Abbildung 20: Mittlere Anzahl der falschen Alarme (x Standardfehler) in der Luft-, Placebo- und
Duftbedingung in Abhangigkeit vom Geschlecht der Versuchspersonen

Falsche Alarme wéhrend den vier Duftdurchgéngen:

Die Abbildung 21 zeigt die Mittelwerte der falschen Alarme im Verlauf der vier
Duftdurchgange, wobei im ersten Durchgang die meisten Fehler auftraten und
zwischen dem zweiten und dem vierten ein leichter Anstieg registriert werden konnte.
Die ANOVA mit Messwertwiederholung lieferte kein signifikantes Ergebnis (F336=
0.986, P= 0.410). Die post-hoc Vergleiche der einzelnen Durchgange zeigten nur
zwischen dem ersten und dem zweiten Duft einen signifikanten Unterschied (siehe
Tabelle 31).

Die getrennte Betrachtung beider Geschlechter in der Abbildung 22 veranschaulichte,
dass die Frauen scheinbar mehr falsche Alarme produzierten als die Manner. Bei den
Méannern wurden im ersten Durchgang mehr Fehler als im zweiten erhalten und es
wurde zwischen dem zweiten und dem vierten Durchgang eine hdhere Fehlerquote
erfasst. Die meisten Fehler begingen die Manner im vierten Duftdurchgang. Die Frauen

verzeichneten die eindeutig hdchste Fehlerquote im ersten Duftdurchgang. Die
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folgenden Durchgange wiesen keine groRen Unterschiede auf. Die univariate
Varianzanalyse mit Messwertwiederholung ergab keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich des Zwischensubjektfaktors ,Geschlecht” (F4 1= 0.906, P = 0.360). Die
Interaktion der Faktoren ,Geschlecht* und ,Durchgang® lieferte ebenfalls keinen
signifikanten Effekt (F33= 1.213, P= 0.319). Der univariate F-Test mit dem Faktor
Geschlecht zeigte beim ersten Duftdurchgang einen tendenziellen Unterschied der
Geschlechter (F4 1= 3.574, P= 0.083).

Duft1 | Duft2 | Duft3

Duft2 | 0.029

Duft3 | 0.365 | 0.721

Duft4 | 0.337 | 0.390 | 0.841

Tabelle 31: Ubersicht tiber die post-hoc durchgefiinrten T-Tests fiir abhangige Stichproben
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Abbildung 21: Mittlere Anzahl der falschen Alarme (+ Standardfehler) wahrend der vier
Duftdurchgange
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Abbildung 22: Mittlere Anzahl der falschen Alarme (+ Standardfehler) wahrend der
Duftdurchgange bei getrennter Betrachtung der Leistung von Mannern und Frauen

Auslassungen

Anzahl der Auslassungen wéhrend der Luft-, Placebo- und Duftbedinqung:

Die Abb. 23 zeigt die Mittelwerte der Auslassungen in den drei Bedingungen, wobei
diese von der Luft- zur Duftbedingung hin abnahmen. Der Unterschied zwischen der
Placebo- und der Duftbedingung war allerdings nur minimal. Mittels ANOVA mit
Messwertwiederholung konnte flr den Messwiederholungsfaktor ,Durchgang® keine
Signifikanz (F, 2= 0.361, P= 0.700) nachgewiesen werden.

Bei der getrennten Betrachtung der Geschlechter wurde bei den Frauen ein dem
Ergebnis der beiden Geschlechter entsprechendes Resultat erzielt, bei den Mannern
zeigte sich kaum ein Unterschied zwischen den Bedingungen (Abb. 24). Der
Zwischensubjektfaktor ,Geschlecht” zeigte dementsprechend einen tendenziellen
Unterschied (Fq114= 3.286, P= 0.091), wahrend die Interaktion der Faktoren
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~Geschlecht® und ,Durchgang® keine signifikanten Ergebnisse lieferte (F, 5= 0.400, P=
0.674).

Luft Placebo

Placebo | 0.542

Duft 0.538 | 0.897

Tabelle 32: Post-hoc Vergleiche der Luft-, Placebo- und Duftbedingung
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Abbildung 23 : Mittlere Anzahl der Auslassungen (+ Standardfehler) in der Luft-, Placebo- und
Duftbedingung
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Abbildung 24: Mittlere Anzahl der Auslassungen (+ Standardfehler) in der Luft-, Placebo- und
Duftbedingung bei Mannern und Frauen

Auslassungen wéhrend der vier Duftdurchgénge:

Die Abb. 25 veranschaulicht, dass die mittlere Anzahl der Auslassungen wahrend des
zweiten und vierten Durchgangs jeweils anstieg, jedoch wurden im ersten
Duftdurchgang im Vergleich zum zweiten mehr Stimuli ausgelassen. Die hoéchste
Ausfallquote wurde im letzten Durchgang registriert. Laut ANOVA mit
Messwertwiederholung war der Unterschied zwischen den vier Durchgangen (F336=
0.219, P=0.883) jedoch nicht signifikant.

Die Frauen lieferten eine zum Gesamtergebnis passende Leistung ab, denn auch hier
stiegen die Auslassungen vom zweiten zum vierten Durchgang hin an und im ersten
Durchgang wurden mehr Auslassungen registriert als im zweiten. Die Manner
hingegen zeigten keine nennenswerte Veranderung der Anzahl an Auslassungen
(siehe Abbildung 26). Die ANOVA mit Messwertwiederholung zeigte weder beim
Zwischensubjektfaktor ,Geschlecht” (F41,= 2.637, P= 0.130) noch bei der Interaktion
der Faktoren ,Geschlecht® und ,Durchgang“ (Fs3s= 0.197, P= 0.898) einen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 25 : Mittlere Anzahl der Auslassungen (+ Standardfehler) wahrend der vier 1,8-
Cineoldurchgange
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Abbildung 26: Mittlere Anzahl der Auslassungen (+ Standardfehler) im Verlauf der vier
Duftdurchgange fir Manner und Frauen
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4.3 Physiologiedaten

Herzfrequenz

Herzfrequenz wéhrend der Luft-, Placebo- und Duftbedingung:

Der Vergleich der Werte der mittleren Herzfrequenz fur die Luft-, Placebo- und
Duftbedingung wird in der Abb. 27 dargestellt, wobei ein Abfall derselben beim
Vergleich der drei Bedingungen registriert werden konnte. Die Placebo- und die
Duftbedingungen lieRen jedoch kaum einen Unterschied erkennen. Es konnte flr den
Messwiederholungsfaktor ,Durchgang“ mittels ANOVA mit Messwertwiederholung ein
signifikanter Unterschied (F, 2= 12.451, P= 0.000) festgestellt werden. Die polynomiale
Regressionsanalyse lieferte hinsichtlich des Faktors ,Durchgang“ sowohl fir den
linearen (F 1,10= 12.477, P= 0.005) als auch fir den quadratischen Effekt (F; 0=
12.359, P= 0.006) ein signifikantes Ergebnis. Bei den post-hoc durchgeflhrten T-Tests
(siehe Tabelle) zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen Luft und
Placebo sowie zwischen Duft und Luft.

Die Abb. 28 zeigt, dass bei den Frauen von der Luft- zur Duftbedingung hin ein Abfall
verzeichnet werden konnte, wahrend bei den Mannern beim Vergleich der Luft- mit der
Placebobedingung ein Abfall und beim Vergleich der Placebo- mit der Duftbedingung
ein Anstieg registriert wurde. Die hinsichtlich des Zwischensubjektfaktors ,Geschlecht"
(F110= 2.801, P= 0.125) und der interagierten Faktoren ,Geschlecht” und ,Durchgang*
(F220= 1.402, P= 0.269) erfassten Werte, ergaben keinen signifikanten Unterschied.

Luft Placebo

Placebo | 0.000

Duft 0.005 | 0.841

Tabelle 33: Post-hoc Vergleiche des Luft-, Placebo- und Duftdurchgangs
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Abbildung 27: Mittlere Herzfrequenz (+ Standardfehler) in der Luft-, Placebo- und 1,8-
Cineolbedingung
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Abbildung 28: Mittlere Herzfrequenz (+ Standardfehler) wahrend der Luft-, Placebo- und
Duftbedingung in Abhangigkeit vom Geschlecht der Versuchspersonen
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Herzfrequenz wéahrend der vier Duftdurchgénge:

Die Abbildung 29 stellt die mittlere Herzfrequenz wahrend der vier, jeweils finf Minuten
andauernden, Duftdurchgange dar, wobei kaum eine Veranderung festgestellt werden
konnte. Mittels ANOVA mit Messwertwiederholung konnte dementsprechend kein
signifikanter Unterschied flr den Messwiederholungsfaktor ,Durchgang” erfasst werden
(Fs21= 0.169, P= 0.916). Die polynomiale Regressionsanalyse zeigte fur die beiden
interagierten Faktoren ,Geschlecht” und ,Durchgang® beim kubischen Effekt einen
tendenziellen Unterschied (F4 7= 4.357, P= 0.075).

Die Abb. 30 veranschaulicht, dass bei den Mannern die Herzfrequenz zunachst
zwischen den ersten drei Durchgéngen minimal sinkt, um dann zwischen dem dritten
und dem vierten Durchgang wieder anzusteigen. Bei den Damen sinkt die Frequenz
zwischen dem ersten und dem zweiten und dem dritten und vierten Durchgang.
Dazwischen kommt es zu einem Anstieg derselben beim Vergleich des zweiten mit
dem dritten Durchgang. Mittels univariater Varianzanalyse mit Messwertwiederholung
konnten keine signifikanten Unterschiede fir den Faktor ,Geschlecht (p = 0.689)
sowie fur die beiden interagierten Faktoren ,Geschlecht® und ,Durchgang® (Fs;»¢=
0.224, P= 0.879) festgestellt werden.
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Abbildung 29: Mittlere Herzfrequenz (+ Standardfehler) im Verlauf der vier Duftdurchgange
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Abbildung 30: Mittlere Herzfrequenz (+ Standardfehler) wahrend der vier Duftdurchgange in
Abhangigkeit vom Geschlecht der Versuchspersonen
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Atemfrequenz

Atemfrequenz wéhrend der Luft-, Placebo- und Duftbedingung:

Die Abbildung 31 veranschaulicht, dass die mittlere Atemfrequenz in der Luft-,
Placebo- und Duftbedingung jeweils absank, wobei der Unterschied beim Vergleich der
Placebo- mit der Duftbedingung gering ausfiel. Die mittels ANOVA mit
Messwertwiederholung  berechneten  Werte des  Messwiederholungsfaktors
,ourchgang® lieferten einen tendenziellen Unterschied (F,2= 2.672, P= 0.090). Der
Polynomentest zeigte einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Faktors
,ourchgang“ beim quadratischen Effekt (F;,= 9.304, P= 0.010). Die post-hoc
durchgefuhrten Eizelvergleiche der Durchgange lieferten lediglich zwischen der Luft-
und der Placebobedingung ein signifikantes Ergebnis (siehe Tabelle 34).

Die Abb. 32 veranschaulicht, dass bei den Herren die Atemfrequenz von der Luft- zur
Duftbedingung hin absank, wahrend bei den Frauen die Atemfrequenz in der
Luftbedingung héher als in der Placebobedingung war und in der Placebobedingung
niedriger als in der Duftbedingung. Der Zwischensubjektfaktor ,Geschlecht® (F .=
2.098, P= 0.173) sowie die Interaktion der Faktoren ,Geschlecht® und ,Durchgang®
(F224= 1.895, P= 0.172) zeigten im Zuge der ANOVA mit Messwertwiederholung keine

signifikanten Unterschiede.

Luft Placebo

Placebo | 0.017

Duft 0.153 | 0.789

Tabelle 34: Post-hoc Vergleiche des Luft-, Placebo- und Duftdurchgangs
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Abbildung 31: Mittlere Atemfrequenz (+ Standardfehler) in der Luft-, Placebo- und der 1,8-
Cineolbedingung
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Abbildung 32: Mittlere Atemfrequenz (+ Standardfehler) wahrend der Luft-, Placebo- und
Duftbedingung in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Atemfrequenz wéhrend der vier Duftdurchgénge:

Die Abb. 33 zeigt die wahrend den vier finfmindtigen Duftdurchgangen gemessene
mittlere Atemfrequenz. Es konnte zwischen den Durchgangen kaum eine Veranderung
der Frequenz festgestellt werden. Infolgedessen konnte mittels ANOVA mit
Messwertwiederholung kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Messwiederholungsfaktors ,Durchgang® (Fs30= 0.332, P= 0.803) ermittelt werden. Die
polynomiale Regressionsanalyse =zeigte hinsichtlich der interagierten Faktoren
,ourchgang“ und ,Geschlecht” eine Signifikanz beim kubischen Effekt (F4 0= 7.285, P=
0.022).

Die Abbildung 34 verdeutlicht, dass bei den Frauen ein minimaler Anstieg der
Atemfrequenz in den vier Duftdurchgangen stattgefunden hat, wahrend bei den
Mannern dieselbe vom zweiten zum vierten Durchgang hin jeweils absank. Die
univariate Varianzanalyse mit Messwertwiederholung ergab keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich des Zwischensubjektfaktors ,Geschlecht” (Fq0= 2.228, P=
0.166). Ein tendenzieller Unterschied wurde bei der Interaktion der Faktoren
~ourchgang“ und ,Geschlecht (F; ;0= 2.415, P= 0.086) registriert.
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Abbildung 33 : Mittlere Atemfrequenz (+ Standardfehler) in den vier Duftdurchgangen
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Abbildung 34: Mittlere Atemfrequenz (£ Standardfehler) wahrend der vier Duftdurchgénge in
Abhangigkeit vom Geschlecht der Versuchspersonen
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4.4 Subjektive Befindlichkeit

Anspannung

Das erste Diagramm (Abb. 35) zeigt die Mittelwerte der subjektiv empfundenen
Anspannung zu den zwei Erhebungszeitpunkten, woraus ersichtlich ist, dass die
Probanden sich vor Beginn der Untersuchung scheinbar angespannter fihlten. Jedoch
konnte mittels ANOVA mit Messwertwiederholung kein signifikanter Unterschied (F4 14=
0.013, P=0.912) festgestellt werden.

Die getrennte Betrachtung von Mannern und Frauen liel3 die Vermutung zu, dass die
Manner nach der Studie angespannter waren als davor, wahrend die Frauen danach
entspannter waren (Abbildung 36).Die statistische Prifung ergab aber keinen
signifikanten Unterschied der Geschlechter (Fq14= 2.376, P= 0.146), ebenso wie die
Interaktion der beiden Faktoren ,Durchgang“ und ,Geschlecht® (F11,= 2.001, P =
0.179). Der univariate F-Test hingegen erbrachte einen signifikanten Unterschied der
Geschlechter am Beginn der Sitzung (F+ 14= 5.212, P= 0.039).

Beginn der Sitzung
Ende der Sitzung

50 q

40 A

30 A

20 A

10 4

entspannt- angespannt (mm)

alle Probanden

Abbildung 35: Mittelwerte (+ Standardfehler) der subjektiven Anspannung zu den zwei

Erhebungszeitpunkten
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Abbildung 36 : Mittelwerte (+ Standardfehler) der subjektiven Anspannung zu den zwei
Erhebungszeitpunkten bei Mannern und Frauen
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Schwung

Die Bewertung des subjektiv. empfundenen Schwunges zu den zwei
Erhebungszeitpunkten zeigt die Abbildung 37. Demnach fuhlten sich die
Studienteilnehmer vor Beginn der Untersuchung schwungvoller als nach Beendigung
derselben. In Kongruenz mit dieser Feststellung konnte mittels univariater
Varianzanalyse ein tendenzieller Unterschied (F414,= 3.630, P= 0.078) zwischen den
zwei Erhebungen erfasst werden.

Die Abbildung 38, die den subjektiv empfundenen Schwung von Mannern und Frauen
separat zeigt, lasst vermuten, dass sowohl die Manner als auch die Frauen vor der
Studie schwungvoller waren. Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (Fq4= 2.974, P= 0.107). Auch die Interaktion der Faktoren
,Geschlecht und ,Durchgang” (F1 4= 0.002, P= 0.968) erbrachte keine signifikanten

Unterschiede.

Beginn der Sitzung
Ende der Sitzung

70 ~

60 -

50 A

40 -

30 A

20 +

10 A

schwungvoll- schwunglos (mm)

alle Probanden

Abbildung 37: Mittelwerte (x Standardfehler) des subjektiven Schwunges zu den zwei
Erhebungszeitpunkten
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Abbildung 38: Mittelwerte (+ Standardfehler) des subjektiven Schwunges zu den zwei
Erhebungszeitpunkten in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Ruhe

Die Abbildung 39 zeigt die Mittelwerte der subjektiv empfundenen Ruhe zu den zwei
Erhebungszeitpunkten. Die Probanden gaben demzufolge an, sich vor Beginn der
Studie rastloser geflhlt zu haben. Dies konnte mittels ANOVA mit
Messwertwiederholung bestéatigt werden, die einen tendenziellen Unterschied zeigte
(F1.14= 4.326, P= 0.056).

Bei der getrennten Betrachtung von Mannern und Frauen zeigte sich scheinbar, dass
die Frauen vor der Untersuchung rastloser waren, wahrend bei den Mannern nur ein
geringer Unterschied erfasst werden konnte (Abb. 40). Die univariate Varianzanalyse
mit Messwertwiederholung berechnete fir die Interaktion der Faktoren ,Durchgang”
und ,Geschlecht einen tendenziellen Unterschied (F, 14= 4.456, P= 0.053), der Faktor
,Geschlecht’ ergab keinen signifikanten Unterschied (Fq44= 0.379, P = 0.548). Der
univariate F-Test lieferte einen tendenziellen Unterschied der Geschlechter am Beginn

der Sitzung (F1 14= 3.372, P= 0.088).

Beginn der Sitzung
Ende der Sitzung

60 -

50 A

40 A

30 A

20 A

ruhig- rastlos (mm)
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alle Probanden

Abbildung 39: Mittelwerte (+ Standardfehler) der subjektiven Ruhe zu den zwei
Erhebungszeitpunkten
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Abbildung 40: Mittelwerte (+ Standardfehler) der subjektiven Ruhe zu den zwei
Erhebungszeitpunkten in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Aufmerksamkaeit

Die Bewertung der subjektiv empfundenen Aufmerksamkeit wird in Abbildung 41
veranschaulicht, demzufolge die Versuchsteilnehmer vor der Studie scheinbar
aufmerksamer als nach Beendigung derselben waren. Jedoch konnte mittels ANOVA
mit Messwertwiederholung keine Signifikanz (F4 14= 1.268, P= 0.279) erfasst werden.
Die getrennte Betrachtung beider Geschlechter veranschaulicht (Abbildung 42), dass
sowohl Manner als auch Frauen vor der Untersuchung vermutlich aufmerksamer
waren. Dies konnte jedoch nicht durch signifikante Unterschiede bestatigt werden
(F114= 0.007, P= 0.934). Die Interaktion der Faktoren ,Durchgang® und ,Geschlecht"
lieferte ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse (F1,14= 0.203, P= 0.659).

Beginn der Sitzung
Ende der Sitzung

50

40 -

30 A

20

10 A

aufmerksam- unaufmerksam (mm)

alle Probanden

Abbildung 41: Mittelwerte (+ Standardfehler) der subjektiven Aufmerksamkeit zu den zwei
Erhebungszeitpunkten
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Abbildung 42: Mittelwerte (+ Standardfehler) der subjektiven Aufmerksamkeit zu den zwei
Erhebungszeitpunkten in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Laune

In der Abbildung 43 sind die Mittelwerte der subjektiv bewerteten Laune zu den zwei
Erhebungszeitpunkten graphisch dargestellt. Die zu Beginn der Untersuchung von den
Versuchspersonen per Fragebogen bewertete Laune verschlechterte sich im Laufe
derselben, wobei mittels univariater Varianzanalyse mit Messwertwiederholung kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte (F4 4= 0.144,P= 0.710).

Bei der getrennten Betrachtung der Geschlechter beobachtet man scheinbar (Abb. 44),
dass die Manner nach der Studie schlechter gelaunt waren, wahrend die Frauen
bessere Laune aufwiesen. Die statistische Prifung ergab jedoch keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich des Faktors ,Geschlecht® (Fi14,= 1.044, P= 0.324). Die
Interaktion der Faktoren ,Geschlecht* und ,Durchgang“ lieferte ebenfalls keine
signifikanten Ergebnisse (F114= 0.633, P= 0.439).

Beginn der Sitzung
Ende der Sitzung

35 1

30 A

25 A1

20 A

15 1

10 A

gutgelaunt- schlechtgelaunt (mm)

alle Probanden

Abbildung 43: Mittelwerte (+ Standardfehler) der subjektiven Laune zu den zwei
Erhebungszeitpunkten
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Abbildung 44: Mittelwerte (+ Standardfehler) der subjektiven Laune zu den zwei
Erhebungszeitpunkten in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Munterkeit

Das Diagramm 45 zeigt die Mittelwerte der subjektiv empfundenen Munterkeit zu den
zwei Erhebungszeitpunkten, wobei die Mudigkeit nach Beendigung der Studie
wesentlich gréRer als davor war. Dies konnte mittels ANOVA mit
Messwertwiederholung bestatigt werden (F, 14= 6.153, P= 0.026).

Die Trennung der Geschlechter zeigte, dass sowohl die Manner als auch die Frauen
nach der Untersuchung mider waren (Abb. 46). Die ANOVA mit
Messwertwiederholung ergab einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Faktors
,Geschlecht’ (F14= 5.822, P= 0.030), bei der Interaktion der Faktoren ,Geschlecht®
und ,Durchgang®“ konnte jedoch keine Signifikanz (F, 4= 0.024, P= 0.879) festgestellt
werden. Der univariate F-Test (post-hoc Test) lieferte einen tendenziellen Unterschied
der Geschlechter am Ende der Sitzung (F1 14= 4.008, P= 0.065).

Beginn der Sitzung
Ende der Sitzung
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Abbildung 45: Mittelwerte (+ Standardfehler) der subjektiven Munterkeit zu den zwei
Erhebungszeitpunkten
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Abbildung 46: Mittelwerte (x Standardfehler) der subjektiven Munterkeit zu den zwei
Erhebungszeitpunkten in Abhangigkeit vom Geschlecht
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4.5 Faktorenanalyse

1 2
Munterkeit 0.882 | 0.123
Schwung 0.858 | -0.037
Laune 0.599 | 0.543
Aufmerksamkeit | 0.586 | 0.446
Ruhe -0.035 | 0.948
Anspannung 0.219 | 0.868

Tabelle 35: Ubersicht der Faktorenzugehdrigkeit der Variablen der subjektiven Befindlichkeit am

Beginn der Sitzung (Zeitpunkt1)

Die Tabelle veranschaulicht,
Befindlichkeit auf zwei Faktoren aufteilen lassen, die in weiterer Folge als ,Aktivitat*
und ,Entspannung® bezeichnet wurden.

Der Faktor1 (,Aktivitdt) umfasst die Munterkeit und den Schwung, der Faktor2

(,Entspannung®) die Ruhe und die Anspannung.

1

2

37.737

36.023

Tabelle 36: Prozentsatz der totalen Varianz

Der Prozentsatz der totalen Varianz betrug fur die beiden Faktoren Aktivitat und

Entspannung insgesamt 73.76%.

dass sich die sechs Variablen der subjektiven
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1 2
Munterkeit 0.880 | -0.086
Schwung 0.850 | 0.103
Aufmerksamkeit | 0.808 | 0.248
Laune 0.621 | 0.481
Ruhe 0.007 | 0.952
Anspannung 0.182 | 0.879

Tabelle 37: Ubersicht der Faktorenzugehdrigkeit der Variablen der subjektiven Befindlichkeit am
Ende der Sitzung (Zeitpunkt2)

Die Tabelle 37 veranschaulicht, dass sich die sechs polaren Variablen der subjektiven
Befindlichkeit nach erfolgter Rotation auf zwei Faktoren separieren. Der Faktor1, der
mit Aktivitdt gleichgesetzt wird, beinhaltet die Munterkeit, den Schwung und die
Aufmerksamkeit, der Faktor2, der mit Entspannung assoziiert wird, die Ruhe und die

Anspannung.

1 2

42.815 33.154

Tabelle 38: Prozentsatz der totalen Varianz

Der Prozentsatz der totalen Varianz betrug in diesem Falle fiir die beiden Faktoren
Aktivitat und Entspannung 75.97%.

Die beiden Faktoren ,Aktivitat und ,Entspannung“ wurden anschlieRend einer ANOVA
mit Messwiederholung unterzogen, die den Messwiederholungsfaktor
-Erhebungszeitpunkt* (vor/nach der Sitzung) und den Zwischensubjektfaktor
,Geschlecht” berucksichtigte. Flur keinen der beiden Faktoren konnte ein signifikantes

Ergebnis angezeigt werden (Tabelle 39).

Faktor 1 Faktor 2
,»Aktivitat® »Entspannung“
Erhebungszeitpunkt F,14=0.050, P=0.826 | F4 4= 0.293, P= 0.597
Geschlecht Fi14= 2.446, P= 0.139 | F144= 0.326, P=0.578
Erhebungszeitpunkt* Geschlecht | F11,=0.003, P=0.961 | Fy4,=2.921, P=0.109

Tabelle 39: Ergebnisse der ANOVA mit Messwiederholung fiir die Faktoren ,Aktivitat* und
~Entspannung*®
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4.6 Korrelationen

r p
DIFFF2ZP2F2ZP1 | DIFFDRESPRESP2 0.560 0.030
DIFFDRESPRESP4 0.599 0.018
DIFFDRTRT4 -0.468 0.091
DIFFDECGECG2 | DIFFDINCINC2 0.629 0.029
DIFFDECGECG4 | DIFFDINCINC2 0.713 0.009

Tabelle 40: Signifikante Korrelationen zwischen den Differenzwerten der Kennwerte des
Vigilanztestes, der physiologischen Parameter sowie der subjektiven Befindlichkeit;

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

Die Tabelle 80 umfasst alle signifikanten Korrelationen zwischen den Differenzwerten
der Kennwerte des Vigilanztestes, der physiologischen Parameter sowie der
subjektiven Befindlichkeit.

Die Korrelation der Kennwerte der subjektiven Befindlichkeit, die mittels
Faktorenanalyse zu den zwei Faktoren ,Aktivitat® und ,Entspannung”
zusammengefasst wurden, mit den Kennwerten der physiologischen Parameter lieferte
signifikante = Zusammenhange zwischen den Differenzwerten der subjektiv
empfundenen ,Entspannung” und den Differenzwerten der Atemfrequenz. Die
Probanden fuhlten sich am Ende der Sitzung im Vergleich zu deren Beginn umso
entspannter, je geringer die Atemfrequenz im Duftdurchgang im Vergleich zum Luft-
und Placebodurchgang war.

Weiters konnte ein tendenzieller Unterschied zwischen der Reaktionszeitdifferenz und
den Differenzen der subjektiv. empfundenen Entspannung registriert werden. Je
entspannter sich die Versuchspersonen am Ende der Untersuchung im Vergleich zu
deren Beginn flhlten, desto weniger verkirzten sich die Reaktionszeiten im
Duftdurchgang im Vergleich zum Placebodurchgang.

Die Korrelation der Kennwerte der physiologischen Parameter mit den Kennwerten des
Vigilanztestes erbrachte signifikante Zusammenhange zwischen den Differenzwerten
der Herzfrequenz und den Differenzwerten der falschen Alarme. So konnten umso
weniger falsche Alarme wahrend des Duftdurchganges im Vergleich zum
Luftdurchgang registriert werden, je geringer die Herzfrequenz im Duftdurchgang im

Vergleich mit dem Luft- und dem Placebodurchgang war.
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5 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war, die Wirkung des Monoterpens 1,8-Cineol auf die
Vigilanzleistung, den zerebralen Blutfluss, die subjektive Befindlichkeit sowie das
autonome Nervensystem nach transdermaler Applikation des Duftstoffes am
Menschen zu Uberprifen. Entsprechend einer friiher durchgefiihrten Studie [25], die
die Wirkungen von 1,8-Cineols auf die Daueraufmerksamkeit, die physiologische
Aktivierung und die subjektive Befindlichkeit nach dermaler und inhalativer Aufnahme
untersuchte, erwartete man eine Aktivierung, die sich durch signifikant verkirzte
Reaktionszeiten und eine Erhéhung der Atemfrequenz zeigte. Bezlglich der
subjektiven Befindlichkeit wurde kein Effekt erwartet.

Um die Wirkung von 1,8-Cineol auf das Zentralnervensystem zu erfassen, wurde die
vor etwa zwanzig Jahren entwickelte Methode der funktionellen
Magnetresonanztomographie angewandt, mit deren Hilfe eine etwaige lokale
Steigerung des zerebralen Blutflusses festgestellt werden kann. Man erwartete sich
eine Aktivierung von solchen Regionen, die in anderen Studien als Teil der

Aufmerksamkeitsnetzwerke identifiziert worden waren.

fMRI-Datensatze

In den 3 Bedingungen Luft, Placebo und Duft wurden sowohl bei den Mannern als

auch bei den Frauen der linke Gyrus fusiformis, das Cerebellum, der Gyrus occipitalis
inferior, der rechte Prdcuneus (Brodmann area 7), der rechte Lobus parietalis inferior,
der rechte Gyrus frontalis superior, die Insula, der Cuneus, der linke Gyrus
pracentralis, der rechte Gyrus postcentralis sowie der Gyrus frontalis medior aktiviert.
Diese aktivierten Hirnregionen, konnten ebenso grofdteils bei anderen Studien [9, 27,
28], die ebenfalls Aufmerksamkeitstests anwandten, registriert werden. So existiert laut
Coull et al. [9] ein fronto-parietales Netzwerk, welches fir die Daueraufmerksamkeit
erforderlich ist. Die in der vorliegenden Studie aktivierten Regionen im Bereich des
rechten Lobus parietalis inferior und des rechten Gyrus frontalis superior sowie des
linken Gyrus fusiformis sind kongruent mit jenen der vorab genannten Untersuchung
und bekraftigen somit deren Aussage. Wobei zu erwahnen ist, dass der Parietallappen
im Allgemeinen durch visuelle Stimulation und im Zuge der rdumlichen Orientierung
aktiviert wird und der Gyrus frontalis superior und der Gyrus frontalis medior zu den

motorischen Zentren gezahlt werden.
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Cohen et al. [27] schreiben dem Gyrus frontalis medior grole Bedeutung fir das
Arbeitsgedachtnis zu. Nach Baker et al. [28] gilt dies auch fir den Gyrus frontalis
superior.

Nach Posner und Peterson [10] teilt sich das Netzwerk der Aufmerksamkeit in 3
Untergruppen. Das hintere System umfasst den hinteren Parietallappen, der auch in
der vorliegenden Studie durch die Aufgabe aktiviert wurde, den Colliculus superior
sowie den thalamischen Nucleus pulvinaris und hilft bei der visuellen Orientierung, das
vordere System wird durch den vorderen Gyrus cingulis reprasentiert, der fir die
Erfassung von Zielen wichtig ist, wobei eine Aktivierung des Gyrus cingulis bei den

Kontrasten [Duft-Placebo] und [Placebo-Luft] erfasst werden konnte.

Laut zwei Untersuchungen [29,30], die die geschlechtsspezifischen Unterschiede
hinsichtlich der Lokalisierung der Aktivierungen herausarbeiteten, war bei den Mannern
mit einer erhdéhten Aktivitat des Parietallappens und bei den Frauen des Frontallappens
zu rechnen. Bei den Mannern konnte dies anhand der Clusteranzahl bestatigt werden,
da die aktivierten Regionen im Bereich des Parietallappens jeweils im Vergleich zu den
Frauen aus mehr Clustern zusammengesetzt waren. Frauen zeigten in der Duft- im
Vergleich zur Placebobedingung eine starkere Aktivierung des Gyrus frontalis inferior.
Diese Struktur wurde auch von Frauen im Vergleich zu Mannern in der Duftbedingung
starker aktiviert als in der Luftbedingung.

Die Bedingung Duft zeigte im Unterschied zu der Placebo- und der Luftbedingung
Aktivierungen im linken Mittelhirn (Midbrain), dem rechten Putamen, dem rechten
Claustrum sowie dem rechten Red Nucleus, wobei das Midbrain nach Posner et al.
[10] die raumliche Aufmerksamkeit kontrolliert.

Wenn man die beiden Kontraste [Duft-Placebo] und [Duft-Luft] heranzieht, ist es
oberflachlich betrachtet ersichtlich, dass beim Kontrast [Duft-Luft] mehr Regionen
angezeigt werden als beim Kontrast [Duft-Placebo]. Somit unterscheidet sich der
Duftstofftask in grolerem Ausmall vom Lufttask ab als vom Placebotask. Bei den
Mannern scheint sich der Duftstoff stark von der Luft abzugrenzen, was durch eine
Vielzahl an Regionen beim Kontrast [Duft-Luft] angezeigt wird, wahrend dies beim
Placebo nicht der Fall ist. Der Placeboeffekt war somit bei den Mannern scheinbar
ausgepragter als bei den Frauen. Die Frauen wiederum zeigten bei beiden Kontrasten
kaum eine Abgrenzung des Duftstoffes von der Luft oder dem Placebo.

Der Pracuneus und der Gyrus précentralis, die beim Kontrast [Duft-Placebo] aktiviert
wurden, sind essentiell fur Bewegungsablaufe und helfen nach Luo et al. [31] die
Aufmerksamkeit wahrend eines Tasks mit Fingerbewegungen, der auch in der

vorliegenden Studie zum Einsatz kam, aufrechtzuerhalten. Nach Habel et al. [32] ist
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der Prdcuneus ein Teil des fronto-parietalen-cerebellaren Netzwerkes, welches das
Arbeitsgedachtnis unterstitzt.

Der Pulvinar und der Thalamus, die beim Kontrast [Duft-Luft] aktiviert wurden, sind
nach Sturm et al. [33] fur die sogenannte Wachheit oder Alertness, von grofer
Bedeutung. Der Pulvinar soll daruber hinaus auch beim Aufrechterhalten der
Aufmerksamkeit eine Rolle spielen. Nach Posner et al. [10] wird der Pulvinar im Zuge
der selektiven Aufmerksamkeit aktiviert

AusschlieRlich bei der Bedingung Duft und dem Kontrast [Duft-Luft] wurde die
Brodmann area 47 aktiviert, die nach Royet et al. [34] ein Teil des olfaktorischen
Systems ist.

Nach Miyanari et al. [35] fihren hochkonzentrierte Duftstoffe zu einer Aktivierung des
Nucleus subthalamicus in der linken Hemisphare sowie zu einer Aktivierung des Gyrus
pracentralis und der Insula in der rechten Hemisphare, schwache Duftstoffe hingegen
aktivieren den vorderen Gyrus frontalis der rechten Hemisphare. Bei der vorliegenden
Studie wurden entsprechend der Gyrus précentralis und der Gyrus frontalis inferior
beim Kontrast [Duft-Placebo] aktiviert.

Die Aktivierung des olfaktorischen Systems nach transdermaler Gabe des Duftstoffes
ist bemerkenswert, denn den Versuchspersonen wurde Uber eine Atemmaske
geruchlose Luft zugefiihrt, um das Riechen der zugeflhrten Substanz zu unterbinden.
Dementsprechend gaben die Probanden am Ende der Untersuchung an, den Duftstoff

nicht gerochen zu haben.

Vigilanztest

Im Zuge des ,1-back® Aufmerksamkeitstests wurden die Anzahl der richtigen

Reaktionen, der falschen Alarme, der Auslassungen sowie die Reaktionszeit erfasst.

Fir die Reaktionszeit zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Verlauf der drei
Bedingungen (Luft, Placebo und Duft) sowie ein tendenzieller Unterschied zwischen
Duft2 und Duft4 innerhalb der vier Duftdurchgange, wobei jeweils eine Steigerung der
Reaktionsgeschwindigkeit erfolgte. Die registrierte Beschleunigung der Reaktionszeit
kann in Aquivalenz mit Heuberger et al. [1] als Indiz fir die aktivierende Wirkung von

1,8-Cineol gewertet werden.
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Die Analyse der Mittelwerte der richtigen Reaktionen zeigte im Verlauf der drei

Bedingungen ebenfalls signifikante Unterschiede. Dementsprechend wurde die Anzahl
der Treffer kontinuierlich gesteigert. Im Verlauf der vier Duftdurchgénge konnte jedoch
nur eine geringe Leistungssteigerung festgestellt werden, was an dem im Vergleich
zum Lufttask sehr hohen Trefferausgangsniveau liegen kdnnte. Die Anzahl der Treffer
stieg aber bei den Mannern im Vergleich zu den Frauen zwischen dem Placebo und
dem Duftdurchgang, wenn auch nicht signifikant, starker an, weil sie vermutlich die
Konzentration und Spannung besser aufrechterhalten konnten. Die Frauen waren
dementsprechend vor der Studie tendenziell aufgeregter und signifikant angespannter
was sich auch durch deren, wenn auch nicht signifkant, hohere Atem- und

Herzfrequenz belegen lasst.

Bemerkenswert ist, dass die Leistung und die Geschwindigkeit in der Duftbedingung
gesteigert werden konnten, obwohl die Probanden laut subjektiver Einschatzung der
Befindlichkeit nach der Untersuchung signifikant mider und tendenziell schwungloser
waren (siehe unten), wodurch eher ein schlechteres Resultat zu erwarten gewesen
ware. Somit kdnnen die im ersten Durchgang, der Luftbedingung, erbrachte niedrigere
Anzahl an richtigen Reaktionen und die langsamere Reaktionszeit nicht nur auf
anfangliche Aufregung und Nervositat reduziert werden. Ebensowenig scheint die
wahrend der Duftbedingung erzielte hdhere Leistung ausschliellich das Produkt eines

Lerneffekts darzustellen.

Die Auswertung der Anzahl der falschen Alarme ergab einen signifikanten Unterschied

zwischen dem ersten und dem zweiten Duftdurchgang sowie einen tendenziellen
Unterschied zwischen Mannern und Frauen durch den Faktor ,Geschlecht® sowie
durch Interaktion der Faktoren ,Geschlecht® und ,Durchgang“, der darauf
zurtckzufiihren war, dass die Frauen wahrend der Luftbedingung und des ersten
Duftdurchganges jeweils mehr Fehler begingen als die Manner. Dementsprechend
konnte ein signifikanter Unterschied der Geschlechter in der Luftbedingung registriert
werden.

Die Fehlerquote der Manner war Uber die gesamte Dauer der Untersuchung hinweg
sehr niedrig. So konnte bei den Mannern keine Aussage (Uber eine
Leistungsverbesserung unter Mitwirken des Duftstoffes getroffen werden. Die hdhere
Fehlerquote der Frauen zu Beginn der Luft- und Duftbedingung lasst wiederum auf

eine erhohte Aufregung schlieRen, wobei die Nervositat vor den Duftdurchgéngen
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mdglicherweise durch die langere Pause, die aufgrund des anatomischen Scans

eintritt, verursacht wird.

Die Erfassung der Anzahl der Auslassungen veranschaulicht wiederum, dass die

Leistung der Manner innerhalb der Luft-, Placebo- und Duftbedingung gleichbleibend
war, wahrend die Frauen in der Luftbedingung die meisten Auslassungen hatten. Dies
konnte durch einen tendenziellen Unterschied hinsichtlich des Geschlechts bekraftigt
werden.

Die Auftrennung der Duftbedingung in die vier Durchgange zeigte, dass die Frauen im
Gegensatz zu den Mannern zum Ende hin mehr relevante Stimuli ausgelassen haben,
was auf eine Abnahme der Aufmerksamkeit bei den Frauen hinweist. Dies konnte
jedoch nicht durch signifikante Unterschiede auf der subjektiven Ebene belegt werden.
Die Leistung der Manner war wiederum von Beginn an so hoch, dass nahezu keine

Verbesserung moglich war.

Physiologische Parameter

Die mittlere Herzfrequenz sank im Verlauf der Bedingungen signifikant ab. Vor allem
zwischen der Luft- und der Placebobedingung war die Abnahme sehr stark ausgepragt.
Dies erfolgte in vergleichbarem Ausmal} sowohl bei den Mannern als auch bei den
Frauen.

Die Analyse der mittleren Atemfrequenz zeigte einen tendenziellen Unterschied im
Verlauf der Bedingungen sowie einen signifikanten Unterschied zwischen der Luft- und

der Placebobedingung, wobei man wiederum ein Absinken registrierte.

Somit verminderten sich sowohl die mittlere Herz- als auch die mittlere Atemfrequenz
signifikant im Laufe der Bedingungen, insbesondere beim Vergleich der Luft- und der
Placebobedingung, was darauf schlieBen lasst, dass die Probanden zu Beginn
aufgrund der ungewohnten Situation sehr aufgeregt waren. Dementsprechend waren
die Versuchspersonen zu Beginn der Untersuchung signifikant rastloser als am Ende.

Das Absinken der Atem- und Herzfrequenz widerspricht laut Lacey [36] nicht der
aktivierenden Wirkung von 1,8-Cineol, denn sein Konzept der Fraktionierung der
Aktivierungsrichtungen besagt, dass verschiedene Bereiche des vegetativen Systems
auch gegenlaufige Funktionsverschiebungen unter Aktivierungsbedingungen zeigen

kénnen. So konnte nachgewiesen werden, dass mentale Belastungen, wie etwa
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Rechenaufgaben, den Blutdruck und die Herzfrequenz steigern, wahrend
Signalerkennungsaufgaben, die auch in der vorliegenden Studie angewandt wurden,
zu einem Absinken filhren, wobei vermutet wird, dass die Herzfrequenzabnahme zu
einer verbesserten Leistung wahrend der Tests beitragen kann. Das Absinken der
Herz- und Atemfrequenz bei aktiver Reizaufnahme im Zuge eines
Aufmerksamkeitstests  beruht dabei auf einer  Erleichterung  Kkortikaler

Verarbeitungsmechanismen.

Subjektive Befindlichkeit

Die Analyse der Kennwerte der subjektiven Befindlichkeit erbrachte beim Parameter

Anspannung signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern am Beginn der
Sitzung, wobei die Frauen wesentlich angespannter als die Manner waren. Die erhéhte
Anspannung liefert somit eine etwaige Erklarung fir die hohere Fehlerquote und
Auslassungen wahrend des Lufttasks bei Frauen.

Signifikante Ergebnisse zeigten sich auch fur den Parameter Munterkeit, wobei die
Probanden laut Selbsteinschatzung im Verlauf der Studie muder wurden. Dies spricht
nicht fur eine aktivierende Wirkung von 1,8-Cineol, kann jedoch auch das Resultat der
langen Messzeit sein. Zusatzlich konnte auch ein tendenzieller Unterschied zwischen
den Geschlechtern am Ende der Sitzung registriert werden, wobei die Frauen in
starkerem Ausmal’ ermideten.

Fir den Parameter Schwung zeigte sich ein tendenzieller Unterschied, wobei die
Probanden am Ende der Sitzung schwungloser waren als zu Beginn der
Untersuchung.

Die Analyse des Parameters Ruhe lieferte einen tendenziellen Unterschied beziiglich
des Durchgangs und der Interaktion der Faktoren ,Durchgang“ und ,Geschlecht®. So
verzeichnete man, dass die Probanden im Verlauf der Studie ruhiger wurden, wobei
dieses Resultat bei den Frauen starker ausgepragt war. So beobachtete man bei den
Mannern kaum einen Unterschied zwischen den zwei Erhebungen, wahrend die
Frauen sich wesentlich beruhigten. Dementsprechend konnte auch ein tendenzieller

Unterschied zwischen den Geschlechtern am Beginn der Sitzung festgestellt werden.
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Korrelation

Es konnten signifikante Wechselwirkungen zwischen der Entspannung und der
Atemfrequenz bzw. der Reaktionszeit sowie der Herzfrequenz und der Fehlerquote
erfasst werden.

Das Absinken der Atem- und der Herzfrequenz und die laut den Ergebnissen damit
verbundene Entspannung und geringere Fehlerquote, weisen auf eine aktivierende
Wirkung von 1,8-Cineol hin.

Die signifikante Korrelation zwischen der Entspannung und der Reaktionszeit fuhrte zu
der Aussage, dass die Reaktionszeiten umso geringer wurden je angespannter die
Probanden sich flihlten, jedoch konnte im Widerspruch dazu fir die Duftbedingung
eine Beschleunigung der Reaktion festgestellt werden, obwohl sich die Probanden am
Ende der Sitzung als entspannter eingestuft hatten.

Dass die Probanden laut Selbsteinschatzung am Ende entspannt und somit
moglicherweise nicht voll konzentriert waren, jedoch trotzdem eine Verbesserung
hinsichtlich der Reaktionszeit zu verzeichnen war, lasst auf einen aktivierenden Effekt

von 1,8-Cineol schliel3en.

Die Auswertung der fMRI-Daten lieferte eine Steigerung des zerebralen Blutflusses bei
der Duftbedingung in Bereichen, die der Aufmerksamkeit zugeordnet werden kdnnen,
wie dem Pracuneus und dem Gyrus pracentralis, sowie in Regionen die der Olfaktion
zugeordnet werden konnen, wie der Brodmann area 47. Dies war bei der
transdermalen Applikation des Duftstoffes nicht zu erwarten, denn die Probanden
konnten 1,8-Cineol nicht riechen, da sie Uber eine Atemmaske geruchlose Luft
erhielten. Es konnte jedoch anhand der Clusteranzahl keine zusatzliche Aktivierung

durch den Duftstoff im Vergleich mit der Luft- und Placebobedingung erfasst werden.

Die Ergebnisse der Vigilanzpriifung hingegen lassen auf einen aktivierenden Effekt von
1,8-Cineol schlieRen. So konnte in Kongruenz mit den Ergebnissen von Heuberger et
al. [1] eine Erhéhung der Reaktionszeit und der Trefferquote nach Gabe des
Duftstoffes verzeichnet werden. Auch das Absinken der physiologischen Parameter
(Atem- und Herzfrequenz) sprechen nach Lacey [36] flr einen aktivierenden Effekt des
Duftstoffes. In Widerspruch dazu stehen die Resultate der subjektiven Befindlichkeit.
So verzeichnete man eine vermehrte Schwunglosigkeit und Mudigkeit gegen Ende der

Untersuchung. Dies konnte jedoch eine Folge der langen Versuchsdauer sein. Bei
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einer etwaigen nachfolgenden Studie sollte daher eine kirzere Dauer angestrebt

werden.
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des transdermal applizierten
Monoterpens 1,8-Cineol auf die zerebrale Durchblutung, Kennwerte des autonomen
Nervensystems, Vigilanzleistungen und die subjektive Befindlichkeit gepriift. Analog zu
vorangegangen Studien erwartete man eine aktivierende Wirkung.

Jeder der 18 gesunden, rechtshandigen Probanden erhielt sowohl ein Placebo als
auch den Duftstoff wahrend der insgesamt neunzig Minuten andauernden Testphase,
die in drei Abschnitte unterteilt war. Im ersten Teil der Untersuchung absolvierten die
Versuchspersonen zunachst einen finfmindtigen visuellen Daueraufmerksamkeitstest,
dem eine zehnmindtigen Ruhephase folgte. Vor dem zweiten Abschnitt, der wiederum
eine funfminlitige Testphase und eine zehnminltige Ruhephase enthielt, wurde das
Placebo verabreicht und vor dem letzten Abschnitt der Duftstoff. Innerhalb des
Duftstoffabschnittes wurde der Vigilanztest viermal wiederholt.

Die Durchblutung des Zentralnervensystems wurde mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie erfasst, wahrend die Vigilanz mit Hilfe eines one-back-
Testes registriert wurde. Die physiologischen Kennwerte wurden Gber den gesamten
Zeitraum der Untersuchung hinweg aufgezeichnet, wahrend die Bewertung der
subjektiven Befindlichkeit auf visuellen Analogskalen zu Beginn und am Ende der
Sitzung erfolgte.

Die Auswertung der fMRI-Daten erfolgte mittels SPM und entsprechender Literatur, die
Ubrigen Daten wurden computergestitzt auf statistisch signifikante Unterschiede
untersucht und interpretiert.

Die fMRI-Daten lieferten eine Steigerung des zerebralen Blutflusses wahrend der
Duftbedingung in Hirnregionen, die der Aufmerksamkeit zugeordnet werden kdnnen,
wie dem Precuneus und dem Gyrus pracentralis, sowie in Regionen die der Olfaktion
zugeordnet werden konnen, wie die Brodmann area 47. Dies war bei der
transdermalen Applikation des Duftstoffes nicht zu erwarten, da die Probanden
geruchlose Luft zugeflhrt bekamen. Es konnte jedoch anhand der Clusteranzahl keine
zusatzliche Aktivierung durch den Duftstoff im Vergleich mit der Luft- und
Placebobedingung erfasst werden.

Die Ergebnisse der Vigilanzprifung hingegen lassen auf einen aktivierenden Effekt von
1,8-Cineol schlieRen. So konnte in Kongruenz mit friiheren Ergebnissen eine Erhéhung
der Reaktionszeit und der Trefferquote nach Gabe des Duftstoffes verzeichnet werden.
Das Absinken der Herz- und Atemfrequenz und die gleichzeitig gesteigerte Leistung

sprechen ebenfalls flr eine Aktivierung durch den Duftstoff. In Widerspruch dazu
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stehen die Resultate der subjektiven Befindlichkeit. So verzeichnete man eine
vermehrte Schwunglosigkeit und Mudigkeit gegen Ende der Untersuchung. Letzteres

kdnnte jedoch eine Folge der langen Versuchsdauer sein.
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Abklirzungen

DIFFF2ZP2F2ZP1

DIFFDRTRT4
DIFFDRESPRESP2
DIFFDRESPRESP4
DIFFDECGECG2
DIFFDECGECG4

DIFFDINCINC2

Differenz der subjektiven Entspannung zwischen
den zwei Erhebungszeitpunkten
Reaktionszeitdifferenz zwischen dem Duft- und

dem Placebodurchgang

Differenz der Atemfrequenz zwischen dem Duft-

und dem Luftdurchgang

Differenz der Atemfrequenz zwischen dem Duft-

und dem Placebodurchgang

Differenz der Herzfrequenz zwischen dem Duft-

und dem Luftdurchgang

Differenz der Herzfrequenz zwischen dem Duft-

und dem Placebodurchgang
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Anhang A

Koordinaten Hemisphidre Z- Wert Pclusterlevel VoxI:EitaI:Lter Anatomische Bezeichnung

-40/-74/-16 L Inf 0.000 1041 Gyrus fusiformis
32/-84/-12 L Inf 0.000 1041 ?grus fusiformis, Brodmann area
-40/-58/-18 L 6.22 0.000 1041 Gyrus fusiformis
42/-78/-8 R 713 0.000 641 Gyrus occipitalis medior
36/-82/-16 R 5.51 0.000 641 Gyrus occipitalis inferior
32/-94/2 R 5.23 0.000 641 Subgyral (Cuneus)
40/-42/42 R 7.01 0.000 1059 Lobus parietalis inferior
28/-68/46 R 6.93 0.000 1059 Pracuneus, Brodmann area 7
30/-58/46 R 6.6 0.000 1059 Pracuneus
4/-38/-14 R 6.14 0.000 167 Cerebellum
-6/-30/-10 L 5.29 0.000 167 Midbrain
-2/-24/-14 L 5.27 0.000 167 Midbrain
32/20/4 R 5.94 0.000 287 Extra- nuclear (Claustrum)
22/10/6 R 5.25 0.000 287 Extra- nuclear (Putamen)
-26/-76/34 L 5.77 0.001 26 Subgyral (Pracuneus)
8/2/52 R 5.64 0.000 202 Gyrus frontalis superior

Gyrus frontalis medior, Brodmann
-6/0/62 L 5.63 0.000 202 area 6
-30/18/2 L 5.61 0.000 115 Extra- nuclear (Insula)

Gyrus frontalis inferior, Brodmann
-38/16/-6 L 5.57 0.000 115 area 47

Gyrus postcentralis, Brodmann
36/-24/68 R 5.05 0.000 115 area 3

Gyrus supramarginalis, Brodmann
-40/-44/40 L 5.56 0.000 117 area 40
-24/-100/8 L 5.46 0.000 117 Gyrus occipitalis medior
-22/14/-2 L 5.12 0.000 61 Putamen

Gyrus pracentralis, Brodmann area
38/-14/62 R 5.57 0.000 46 4
44/32/24 R 5.1 0.008 7 Gyrus frontalis medior

Gyrus frontalis medior Brodmann
-50/12/36 L 5.02 0.003 13 area 9
14/-20/-6 R 4.93 0.010 6 Midbrain

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Méannern und Frauen im

Duftdurchgang
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Koordinaten

-40/-74/-16

-32/-84/-12
-40/-58/-18
40/-42/42
28/-68/48

30/-58/46
46/-74/-4
32/18/4
24/28/0
4/-38/-14
-30/16/0

Hemisphdre Z- Wert

L

A X0 -

A X0 XN X0 X

L

6.32

5.81
5.43
6.01
5.85

54
5.5
5.32
5.11
5.07
4.9

PCIusterIeveI

0.000

0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.018
0.012

Anzahl
Voxel/Cluster

205

205
205
96
148

148
50
45
45
3
5

Anatomische Bezeichnung

Gyrus fusiformis

Gyrus fusiformis, Brodmann area
19

Gyrus fusiformis
Lobus parietalis inferior
Pracuneus, Brodmann area 7

Lobus parietalis superior,
Brodmann area 7

Lobus occipitalis inferior
Claustrum

Extra- nuclear (Putamen)
Cerebellum

Claustrum

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Mdnnern im Duftdurchgang

Koordinaten

-32/-84/-12
-40/-74/-16
-40/-74/-4
42/-78/-10
28/-60/-48

-6/0/62
-26/-76/34
40/-40/44
46/-40/50
34/-92/0
-24/-98/8

6/-367-14

Hemisphdre Z-Wert

L
L
L
R
R

R

7.39
7.06
6.2
6.32
5.5

5.23
5.17
5.16
5.06
5.03
5.03

4.87

PClusterlevel

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.002
0.007
0.000
0.000
0.007
0.008

0.023

Anzahl
Voxel/Cluster

518
518
518
225
44

18
8

44

44
8
7

2

Anatomische Bezeichnung

Gyrus fusiformis, Brodmann area
19

Gyrus fusiformis

Gyrus occipitalis inferior
Gyrus fusiformis
Pracuneus

Gyrus frontalis medior, Brodmann
area 6

Subgyral (Pracuneus)
Lobus parietalis inferior
Gyrus occipitalis inferior
Gyrus occipitalis medior
Midbrain

Lobus parietalis inferior, Brodmann
area 40

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Frauen im Duftdurchgang
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Koordinaten

-42/-56/2
-32/-20/-24

-30/-40/-8

Hemisphare 2Z-Wert

L

L

4
3.96

3.63

PCIusterIeveI

0.000
0.000

0.000

Anzahl
Voxel/Cluster

983
983

983

Anatomische Bezeichnung

Subgyral (Gyrus temporalis
medior)

Gyrus parahippocampalis

Gyrus parahippocampalis,
Brodmann area 36

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) beim Kontrast [Mdnner-Frauen] im

Duftdurchgang

Koordinaten

44/-78/-12
42/-66/-18
38/-90/2
-40/-74/-12
-36/-86/-14
-26/-96/8

42/-42/42
32/-50/42
28/-68/46

-28/-80/34
-40/-44/42
-38/-54/46
36/-14/60
40/-20/66
42/32/24

6/4/54
34/20/2
0/-102/-12
4/-90/-16
-42/40/28
-4/-66/-22
-34/24/-2
34/-32/72

-4/14/50
-28/-60/42

R

)

A 0 O - - -

R/L

XX - - - A

-

Hemisphare Z- Wert

7.75
5.76
5.28
7.53
7.13
5.87

7.49
7.08
7.01

6.4
6.39
5.45
5.93
5.61
5.84

5.7
5.65
5.54
4.87
5.54
5.33
5.24
5.05

5.05
5.03

PCIusterIeveI

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.009
0.001
0.005

0.006
0.009

Anzahl
Voxel/Cluster

662
662
662
946
946
946

1732
1732
1732

52
340
340
213
213

52

87
83
48
48
51

18

Anatomische Bezeichnung

Gyrus fusiformis

Gyrus fusiformis

Subgyral (Gyrus occipitalis inferior)
Gyrus fusiformis

Gyrus occipitalis inferior

Gyrus occipitalis medior

Lobus parietalis inferior, Brodmann
area 40

Subgyral
Pracuneus, Brodmann area 7

Gyrus occipitalis superior,
Brodmann area 19

Lobus parietalis inferior
Lobus parietalis inferior
Pracentral gyrus
Pracentral gyrus

Gyrus frontalis medior

Gyrus frontalis superior, Brodmann
area 6

Extra- nuclear (Insula)

Gyrus lingualis, Brodmann area 18
Gyrus descendens

Gyrus frontalis medior

Cerebellum (Declive)

Insula, Brodmann area 13

Gyrus postcentralis

Gyrus frontalis superior, Brodmann
area 6

Pracuneus
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14/-104/4
-32/-66/50
-20/-68/46

-48/36/32
28/-98/8

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe=

Luftdurchgang

Koordinaten

42/-42/42
28/-68/48
30/-52/42
44/-78/-8
38/-86/-14
-40/-74/-14
-38/-88/-16

-40/-42/42
42/32/24
-36/-54/42

6/4/54
-14/-88/-16
34/20/2

-28/-80/32

L
R

Hemisphdre Z-Wert

R
R
R
R
R
L
L

-

L

4.93
4.93
4.84

4.83
4.83

6.68
6.43
6.11
5.98
5.47
5.87
5.47

5.64
5.05
4.98

4.92
4.91
4.91

4.87

0.017
0.013
0.029

0.029
0.029

PCIusterIeveI

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.009
0.004

0.013
0.017
0.029

0.017

Anzahl
Voxel/Cluster
686
686
686
131
131
101
101

103
6
10

3

Cuneus
Lobus parietalis superior
Pracuneus

Gyrus frontalis medior, Brodmann
area 9

Gyrus occipitalis medior

0.05) bei Ménnern und Frauen im

Anatomische Bezeichnung

Lobus parietalis inferior, Brodmann
area 40

Pracuneus, Brodmann area 7
Subgyral (Pracuneus)

Gyrus occipitalis medior
Gyrus occipitalis inferior
Gyrus occipitalis inferior
Gyrus occipitalis inferior

Lobus parietalis inferior, Brodmann
area 40

Gyrus frontalis medior
Gyrus angularis

Gyrus frontalis superior, Brodmann
area 6

Cerebellum
Extra- nuclear (Insula)

Gyrus occipitalis superior,
Brodmann area 19

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prywe= 0.05) bei Mdnnern im Luftdurchgang

Koordinaten
-42/-74/-10
-34/-86/-14
44/-78/-14

42/-44/54
34/-48/42
38/-38/40
16/-78/58
-28/-80/36

Hemisphdre Z-Wert

L
L

r Xx U A1 X

7.12
6.34
7.1

5.99
5.64
5.53
5.44
5.37

PClusterlevel

0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.002

Anzahl
Voxel/Cluster

415
415
251

327

327

327
40
16

Anatomische Bezeichnung

Gyrus fusiformis
Gyrus fusiformis
Gyrus fusiformis

Gyrus parietalis inferior, Brodmann
area 40

Subgyral (Gyrus parietalis inferior)
Subgyral (supramarginal gyrus)
Pracuneus, Brodmann area 7

Cuneus, Brodmann area 19
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38/54/22

34/-62/64

28/-64/58

38/-30/70
-2/-44/-22
42/-66/-18
24/-72/40
34/-12/60
-26/-98/10

A X X0 X

L

5.22

5.2

5.05

5.18
5.16
5.01
5.01
4.94
4.81

0.002

0.000

0.000

0.001
0.011
0.013
0.006
0.013
0.029

14

32

32

20

4
1

Gyrus frontalis superior, Brodmann
area 9

Lobus parietalis superior,
Brodmann area 7

Lobus parietalis superior,
Brodmann area 7

Gyrus postcentralis, Brodmann
area 2

Cerebellum

Gyrus fusiformis
Pracuneus

Gyrus pracentralis

Gyrus occipitalis medior

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prywe= 0.05) bei Frauen im Luftdurchgang

Koordinaten

20/-44/10
14/-38/12
14/-22/24

Hemisphdre Z-Wert

R
R
R

3.96
3.84
3.44

PCIusterIeveI

0.093
0.093
0.093

Anzahl
Voxel/Cluster

340
340
340

Anatomische Bezeichnung

Extra- nuclear (Corpus callosum)
Corpus callosum

Ventriculus lateralis

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) beim Kontrast [Mdnner-Frauen] im

Luftdurchgang

Koordinaten

6/-66/6
16/-70/12

-6/-68/16

Hemisphdre Z-Wert

R
R

L

3.81
3.73

3.26

PClusterlevel

0.055
0.055

0.055

Anzahl
Voxel/Cluster

387
387

387

Anatomische Bezeichnung

Gyrus lingualis, Brodmann area 18
Cuneus

Gyrus cingulis posterior, Brodmann
area 30

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) beim Kontrast [Frauen-Médnner] im

Luftdurchgang

Koordinaten

-32/-84/-12
-40/-74/-14
-28/-70/-20
44/-78/-12
38/-88/-14

32/-94/2
28/-68/48
30/-60/48

Hemisphdre Z-Wert

XX O - - —

Inf
7.53
6.49

Inf
6.93

6.08
7.54
7.12

PClusterlevel

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000

Anzahl
Voxel/Cluster

1339
1339
1339
1159
1159

1159
1675
1675

Anatomische Bezeichnung

Gyrus fusiformis, Brodmann area
19

Gyrus fusiformis
Cerebellum

Gyrus fusiformis

Gyrus occipitalis inferior

Subgyral (Gyrus occipitalis inferior
Brodmann area 18)

Pracuneus, Brodmann area 7

Pracuneus
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40/-42/42

-40/-44/40
-34/-54/44

6/2/54
32/22/4
-28/-78/36
-30/22/4
-40/16/-6

-50/6/36
36/-32/70
4/-92/-16
-4/12/50
44/32/24

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe=

r r rr X0 X

r O X

R

Placebodurchgang

Koordinaten

28/-68/48

42/-42/42
32/-58/48
44/-76/-12
36/-88/-12

-40/-44/40
-36/-54/44
-28/-58/42
-40/-74/-14

-32/-84/-12
-20/-86/-18
32/22/6
38/-18/60

6/2/54
-28/-68/-20
-26/-94/6

Hemisphdre Z-Wert

R

r-r- - - A X0 XN XN

A 0 -

Py

7.05

6.8
5.75

5.91
5.86
5.58
54
5.06

5.06

4.86

4.84
4.8
4.8

7.09

6.76
6.31
6.67
5.55

6.2
5.84
5.15
5.97

5.94
5.06
5.26
5.09

4.98
4.92
4.85

0.000

0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.010
0.029
0.021
0.029
0.029

PCIusterIeveI

0.000

0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.001
0.001

0.008
0.029
0.021

1675

270
270

134
106
30
75
75

Anzahl
Voxel/Cluster

769

769
769
243
243

200
200
200
233

233
233
24
22

Lobus parietalis inferior

Gyrus supramarginalis, Brodmann
area 40

Subgyral (Lobus parietalis inferior)

Gyrus frontalis superior, Brodmann
area 6

Extra- nuclear (Insula)
Cuneus

Extra- nuclear (Insula)
Insula

Gyrus pracentralis, Brodmann area
6

Gyrus postcentralis
Gyrus lingualis superior
Gyrus frontalis medior

Gyrus frontalis medior

0.05) bei Ménnern und Frauen im

Anatomische Bezeichnung

Pracuneus, Brodmann area 7

Lobus parietalis inferior, Brodmann
area 40

Lobus parietalis superior
Gyrus fusiformis
Gyrus occipitalis inferior

Gyrus supramarginalis, Brodmann
area 40

Lobus parietalis inferior
Pracuneus, Brodmann area 7
Gyrus occipitalis inferior

Gyrus fusiformis, Brodmann area
19

Cerebellum
Extra- nuclear (Insula)
Gyrus pracentralis

Gyrus frontalis medior, Brodmann
area 6

Cerebellum

Cuneus
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36/-76/-18 R 4.82 0.029 1 Gyrus fusiformis

Gyrus pracentralis, Brodmann area
-50/6/36 L 4.81 0.029 1 6

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Mdnnern im Placebodurchgang

Koordinaten Hemisphdre Z-Wert Pclusterlevel VoxI:'I%:aI:Ister Anatomische Bezeichnung
Gyrus fusiformis, Brodmann area

-32/-84/-12 L 7.35 0.000 561 19
-40/-74/-10 L 6.6 0.000 561 Gyrus fusiformis
-42/-72/-20 L 6.24 0.000 561 Cerebellum
42/-78/-14 R 6.9 0.000 297 Gyrus fusiformis
40/-80/-4 R 6.01 0.000 297 Gyrus occipitalis inferior
14/-76/60 R 5.6 0.000 34 Pracuneus, Brodmann area 7
-26/-96/10 L 542 0.001 24 Gyrus occipitalis medior
46/-38/50 R 5.41 0.000 34 Lobus parietalis inferior
32/-94/4 R 5.25 0.000 30 Gyrus occipitalis medior
30/-60/48 R 4.94 0.010 5 Pracuneus
-26/-76/36 L 4.85 0.021 2 Cuneus

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Frauen im Placebodurchgang

Anzahl
Koordinaten Hemisphédre Z- Wert Pciusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung

-36/-52/42 L 4.07 0.054 383 Gyrus angularis
-42/-42/46 L 3.72 0.054 383 Lobus parietalis inferior

Lobus parietalis superior,
-36/-62/52 L 29 0.054 383 Brodmann area 7

Lobus parietalis inferior, Brodmann
42/-42/42 R 4.06 0.065 366 area 40

Lobus parietalis superior,
28/-68/50 R 4.06 0.065 366 Brodmann area 7
34/-56/50 R 3.41 0.065 366 Lobus parietalis superior

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) beim Kontrast [Mdnner-Frauen] im
Placebodurchgang

Anzahl
Koordinaten =~ Hemisphare Z- Wert Pciusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
8/-70/8 R 3.84 0.045 399 Cuneus
-6/-74/14 L 2.62 0.045 399 Cuneus, Brodmann area 23

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) beim Kontrast [Frauen-Mé&nner] im
Placebodurchgang

Hemisphar Anzahl
Koordinaten e Z- Wert Pclusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
-32/10/-14 L 5.20 0.007 5 Brodmann area 13
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Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Frauen und Mé@nnern beim Kontrast
[Duft-Luft]

Koordinaten Hemisphidre Z- Wert Pciusterievel Voxl.\elrléa::[e.ter Anatomische Bezeichnung
-32/10/-14 L 5.20 0.000 1352 Brodmann area 13
20/10/-14 R 4.39 0.000 1352 Putamen
-18/12/-8 L 4.35 0.000 1352 Putamen
Gyrus cingulis posterior, Brodmann
6/-34/24 R 4.67 0.014 182 area 23
0/-34/30 R/L 3.93 0.014 182 Gyrus cingulis
-8/-32/26 L 3.75 0.014 182 Corpus callosum
-4/-16/32 L 4.58 0.025 161 Gyrus cingulis
4/-18/30 R 3.87 0.025 161 Gyrus cingulis
Gyrus cingulis posterior, Brodmann
-14/-52/8 L 4.48 0.000 625 area 30
-2/-64/32 L 4.47 0.000 625 Pracuneus, Brodmann area 31
4/-58/14 R 4.35 0.000 625 Gyrus cingulis posterior
-6/-12/2 L 4.10 0.043 141 Thalamus
-6/-24/-2 L 3.84 0.043 141 Extra- nuclear (Thalamus)
-14/-28/2 L 3.43 0.043 141 Pulvinar

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen und M&nnern beim
Kontrast [Duft-Luft]

Anzahl
Koordinaten = Hemisphare Z- Wert Pclusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung

-30/-20/-26 L 4.59 0.004 231 Gyrus parahippocampalis
-22/-10/-26 L 4.34 0.004 231 Gyrus parahippocampalis

Subgyral (Gyrus
-32/-12/-14 L 3.98 0.004 231 parahippocampalis)
-32/12/-14 L 4.51 0.000 360 Brodmann area 13
-18/14/-10 L 4.16 0.000 360 Putamen
-6/16/-14 L 3.72 0.000 360 Gyrus subcallosalis

Gyrus cingulis anterior, Brodmann
12/46/4 R 4.48 0.006 217 area 32

Gyrus frontalis superior,
10/60/16 R 4.15 0.006 217 Brodmann area 9
0/42/-4 R/L 3.93 0.006 217 Gyrus cingulis anterior
-62/-34/16 L 4.36 0.030 154 Gyrus temporalis superior

Gyrus temporalis superior,
-70/-32/14 L 4.17 0.030 154 Brodmann area 22

Gyrus cingulis posterior,
6/-60/16 R 4.31 0.000 535 Brodmann area 23

117



-2/-64/32 L 417 0.000 535 Pracuneus, Brodmann area 31

Gyrus cingulis posterior,

-4/-54/18 L 3.58 0.000 535 Brodmann area 30
Gyrus parahippocampalis,
-26/-44/-10 L 4.29 0.042 142 Brodmann area 36
-22/-40/-24 L 418 0.042 142 Cerebellum
32/8/2 R 4.1 0.000 600 Extra- nuclear (Putamen)
Gyrus frontalis superior,
10/26/-16 R 4.07 0.000 600 Brodmann area 9
14/14/-16 R 4.06 0.000 600 Gyrus subcallosalis
16/-8/0 R 4.07 0.012 188 Extra- nuclear (Thalamus)
16/-20/-4 R 3.96 0.012 188 Thalamus

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Mdnnern beim Kontrast [Duft-
Luft]

Anzahl
Koordinaten Hemisphdre Z-Wert Pclusterlevel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung

Gyrus frontalis inferior, Brodmann
-50/26/-6 L 5.01 0.018 2 area 47

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Frauen beim Kontrast [Duft-Luft]

Anzahl
Koordinaten Hemisphidre Z- Wert Pciusterlevel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
60/8/8 R 5.7 0.000 27 Gyrus pracentralis

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (Prwe= 0.05) bei Frauen und Mé@nnern beim Kontrast
[Duft-Placebo]

Koordinaten Hemisphdre Z-Wert Pclusterievel Vmé?/ﬁtlster Anatomische Bezeichnung
60/8/8 R 5.70 0.002 271 Gyrus pracentralis
0/-64/32 R/L 4.18 0.003 239 Pracuneus
-2/-62/22 L 418 0.003 239 Pracuneus, Brodmann area 23
8/-54/34 R 3.20 0.003 239 Pracuneus
14/22/42 R 4.32 0.064 126 White Matter (Gyrus cingulis)
16/26/34 R 3.62 0.064 126 Gyrus cingulis, Brodmann area 6

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen und Mé@nnern beim
Kontrast [Duft-Placebo]

Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pclusterievel Vmé?/ﬁtlster Anatomische Bezeichnung
Gyrus frontalis inferior,
60/8/10 R 5.13 0.003 242 Brodmann area 44
58/0/14 R 4.36 0.003 242 Gyrus pracentralis
-4/-24/-2 L 5.28 0.099 111 Midbrain
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Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Ménnern beim Kontrast [Duft-
Placebo]

Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pciusterievel Vmérl‘/f;zlster Anatomische Bezeichnung
-8/28/46 L 3.75 0.004 512 Gyrus frontalis medior
-2/32/38 L 3.61 0.004 512 Gyrus frontalis medior
-10/40/26 L 3.43 0.004 512 Gyrus frontalis medior

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) bei Frauen beim Kontrast [Duft-
Placebo]

Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pciusterievel VO):arl]lgzlster Anatomische Bezeichnung
32/-54/66 R 4.54 0.000 628 Lobus parietalis superior
12/-80/58 R 4.53 0.000 628 Pracuneus, Brodmann area?
12/-66/68 R 4.41 0.000 628 Pracuneus, Brodmann area7
-34/-68/54 L 3.66 0.033 151 Lobus parietalis superior
-40/-56/48 L 3.59 0.033 151 Lobus parietalis inferior

Lobus parietalis superior,
-40/-58/62 L 3.5 0.033 151 Brodmann area 7

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen und M&nnern beim
Kontrast [Luft-Duft]

Anzahl
Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pciusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
-48/-58/44 L 4.45 0.009 200 Lobus parietalis inferior
-52/-54/38 L 3.71 0.009 200 Gyrus angularis

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Mdnnern beim Kontrast [Luft-
Duft]

Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pclusterievel Vmérl‘léa:zlster Anatomische Bezeichnung
14/-80/58 R 4.62 0.000 479 Pracuneus, Brodmann area 7
12/-66/68 R 4.6 0.000 479 Pracuneus, Brodmann area 7
28/-58/64 R 4.28 0.000 479 Lobus parietalis superior

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen beim Kontrast [Luft-
Duft]

Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pclusterievel Vmé?/ﬁtlster Anatomische Bezeichnung
46/-54/44 R 3.86 0.002 561 Lobus parietalis inferior
50/-56/56 R 3.42 0.002 561 Lobus parietalis inferior
34/-78/52 R 3.35 0.002 561

Lobus parietalis superior,
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Brodmann area 7

-48/-66/42 L 3.76 0.053 309 Gyrus angularis
-40/-80/30 L 2.85 0.053 309 Gyrus temporalis medior
-50/-52/34 L 2.76 0.053 309 Gyrus supramarginalis

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) bei Frauen und Mdnnern beim
Kontrast [Luft-Placebo]

Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pciusterievel Vmérl‘/i:amlster Anatomische Bezeichnung

44/-54/46 R 4.58 0.000 749 Lobus parietalis inferior

30/-50/34 R 4.44 0.000 749 Subgyral (Gyrus supramarginalis)

36/-38/40 R 4.39 0.000 749 Subgyral (Gyrus supramarginalis)
Lobus parietalis inferior,

-40/-42/52 L 3.72 0.032 345 Brodmann area 40

-34/-64/50 L 3.50 0.032 345 Lobus parietalis superior

-38/-32/60 L 3.38 0.032 345 Gyrus postcentralis

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) bei Frauen beim Kontrast [Luft-
Placebo]

Koordinaten Hemisphdre Z- Wert Pclusterlevel Vmgrl‘l::alﬂlster Anatomische Bezeichnung
8/-78/54 R 4.82 0.027 157 Pracuneus
12/-74/62 R 3.69 0.027 157 Lobus parietalis superior
10/-78/-14 R 4.15 0.011 190 Cerebellum
Gyrus lingualis, Brodmann area
22/-72/4 R 3.58 0.011 190 18
22/-96/26 R 4.09 0.005 221 Cuneus
24/-90/36 R 3.69 0.005 221 Cuneus
14/-94/30 R 3.58 0.005 221 Cuneus
Gyrus lingualis, Brodmann area
0/-84/6 R/L 3.73 0.027 157 18
8/-88/0 R 3.62 0.027 157 Gyrus lingualis
-20/-88/28 L 4.71 0.066 125 Cuneus, Brodmann area 18

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen und Mdnnern beim
Kontrast [Placebo-Duft

Koordinaten Hemisphare Z- Wert Pclusterievel VO)::rI]IzCa::Ister Anatomische Bezeichnung
8/-78/54 R 5 0.011 189 Pracuneus
4/-74/-20 R 4.45 0.090 114 Cerebellum
10/-64/-8 R 4.25 0.090 114 Cerebellum

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen beim Kontrast
[Placebo-Duft]
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Anzahl

Koordinaten Hemisphare Z- Wert Pciusterievel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
-66/-34/18 L 3.53 0.063 124 Gyrus temporalis superior
-54/-44/4 L 3.46 0.063 124 Gyrus temporalis medior

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.001) bei Frauen und Mdnnern beim
Kontrast [Placebo-Luft]

Anzahl
Koordinaten Hemisphare Z- Wert Pclusterlevel Voxel/Cluster Anatomische Bezeichnung
Gyrus temporalis superior,
-62/-34/20 L 3.77 0.068 292 Brodmann area 42
-64/-36/30 L 3.32 0.068 292 Lobus parietalis inferior

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) bei Mé&nnern beim Kontrast
[Placebo-Luft]

Koordinaten Hemisphare Z- Wert Pclusterievel Vo;grl‘lgzlster Anatomische Bezeichnung
64/-34/10 R 3.85 0.011 424 Gyrus temporalis superior
62/-34718 R 3.76 0.011 424 Insula, Brodmann area 13

Gyrus temporalis medior,
72/-30/0 R 3.62 0.011 424 Brodmann area 21
-68/-34/2 L 3.79 0.017 392 Gyrus temporalis medior
-56/-28/-4 L 3.75 0.017 392 Gyrus temporalis medior

Gyrus temporalis medior,
-62/-44/2 L 3.46 0.017 392 Brodmann area 21

Hirnregionen mit signifikanten Aktivierungen (unkorr. P < 0.005) bei Frauen beim Kontrast
[Placebo-Luft]
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Anhang B

Korrelationskoeffizient p- Wert
DIFFF1ZP2F1ZP1 DIFFDECGECG2 0.168 0.602
DIFFDECGECG4 0.266 0.404
DIFFDRESPRESP2 0.355 0.194
DIFFDRESPRESP4 0.069 0.807
DIFFDRTRT2 -0.182 0.533
DIFFDRTRT4 -0.077 0.795
DIFFDHITHIT2 0.145 0.593
DIFFDHITHIT4 0.084 0.756
DIFFDINCINC2 0.048 0.859
DIFFDINCINC4 -0.095 0.727
DIFFDMISSMISS2 -0.009 0.975
DIFFDMISSMISS4 0.049 0.856
DIFFF2ZP2F2ZP1 DIFFDECGECG2 -0.013 0.968
DIFFDECGECG4 -0.262 0.411
DIFFDRESPRESP2 0.560 0.030
DIFFDRESPRESP4 0.599 0.018
DIFFDRTRT2 -0.262 0.365
DIFFDRTRT4 -0.468 0.091
DIFFDHITHIT2 0.042 0.877
DIFFDHITHIT4 0.336 0.204
DIFFDINCINC2 -0.036 0.896
DIFFDINCINCA4 0.094 0.729
DIFFDMISSMISS2 0.138 0.610
DIFFDMISSMISS4 -0.408 0.117
DIFFDECGECG2 DIFFDRTRT2 -0.185 0.564
DIFFDRTRT4 -0.259 0.417
DIFFDHITHIT2 0.040 0.902
DIFFDHITHIT4 0.322 0.322
DIFFDINCINC2 0.629 0.029
DIFFDINCINCA4 -0.357 0.256
DIFFDMISSMISS2 0.043 0.894
DIFFDMISSMISS4 -0.058 0.859
DIFFDECGECG4 DIFFDRTRT2 -0.004 0.990
DIFFDRTRT4 0.076 0.814
DIFFDHITHIT2 -0.225 0.483
DIFFDHITHIT4 -0.096 0.767
DIFFDINCINC2 0.713 0.009
DIFFDINCINC4 -0.133 0.681
DIFFDMISSMISS2 0.362 0.248
DIFFDMISSMISS4 0.347 0.269
DIFFDRESPRESP2 | DIFFDRTRT2 0.206 0.500
DIFFDRTRT4 -0.092 0.765
DIFFDHITHIT2 -0.055 0.847
DIFFDHITHIT4 0.132 0.640
DIFFDINCINC2 -0.057 0.841
DIFFDINCINCA4 -0.265 0.340
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DIFFDMISSMISS2 -0.074 0.793
DIFFDMISSMISS4 -0.173 0.537
DIFFDRESPRESP4 | DIFFDRTRT2 0.272 0.346
DIFFDRTRT4 -0.027 0.927
DIFFDHITHIT2 -0.081 0.773
DIFFDHITHIT4 0.074 0.793
DIFFDINCINC2 -0.229 0.412
DIFFDINCINC4 -0.247 0.375
DIFFDMISSMISS2 -0.075 0.791
DIFFDMISSMISS4 -0.199 0.478
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Anhang C

Fragebogen

Daten:

Name:
Vorname:
Alter:

Geschlecht: maéannlich o
weiblich o

Schulabschluf3:

Substanz 1

-Ich fiihle mich:
entspannt angespannt
schwungvoll schwunglos
ruhig rastlos
aufmerksam unaufmerksam
gutgelaunt schlechtgelaunt
munter miide
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Substanz 1

-Ich fithle mich:

Nebenwirkungen:

entspannt angespannt
schwungvoll schwunglos
ruhig rastlos
aufmerksam unaufmerksam
gutgelaunt schlechtgelaunt
munter miide

-Kopfschmerzen o
-Ubelkeit 0
-Sonstige
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