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1. Einleitung

,Der Charakter des Menschen ist sein Schicksal!”
(Heraklit ca. 5.Jhd. v.Chr.)

Eine Kernfrage, die die Menschheit seit jeher beschéftigt, ist die Frage nach der
Selbstbestimmtheit. In wieweit sind Menschen in ihrem Erleben, ihrer Wahrnehmung,
ihrem Denken und Handeln als soziale Wesen beeinflussbar und wie viel davon ist
bereits festgelegter Charakter? Auch die Medizin stellt sich immer wieder aufs Neue die
Frage, wie viel einer Erkrankung genetisch bedingt ist und wie viel durch &ulRere, auf

den Einzelnen im Laufe des Lebens einwirkende, Faktoren erworben wurde.

Erkenntnisse, dass aul3ere Umstande einen immensen Einfluss auf das Erleben und
Verhalten von Menschen haben kénnen, liefern seit vielen Jahren zahlreiche Studien zu
den Auswirkungen von traumatischen Erlebnissen wie Misshandlungen, vor allem in der
vulnerablen Phase der Kindheit (Lansford et al., 2002; Copeland et al., 2018). Als nur
einige von vielen Folgen von Kindheitstraumata im Erwachsenenalter sind unter
anderem zu nennen eine erhohte Anfalligkeit fur Psychopathologien, ein geringes
Selbstwertgefihl sowie Schwierigkeiten in sozialen Kontexten aufgrund von
dysfunktionalem zwischenmenschlichem Verhalten. Die Kindheit stellt die Weichen fur
das weitere Leben. Es werden Fahigkeiten erlernt, um im weiteren Leben zu bestehen.
Die genetischen Voraussetzungen sind lediglich das Holz, aus dem der Mensch im
Laufe seines Lebens durch Umwelteinflisse geschnitzt wird. Jeder Mensch nimmt seine
Umgebung wahr und korrespondiert mit ihr. Von besonderer Bewandtnis sind dabei die
soziale Korrespondenz und Interaktion, da sie die Integration in soziale Konstrukte
ermoglichen. Wird einem Menschen diese Integration aufgrund von oben genannten,
typischen Auswirkungen von Kindheitstraumata erschwert oder sogar ganz unmoglich
gemacht, kann dies verheerende Auswirkungen auf die Ausbildung von Beziehungen
und somit auch auf seine Lebensqualitat und sein Wohlbefinden haben (Braithwaite et
al., 2017).



In einer Welt, in der organisierte Gewalt gegen Kinder sowie Missbrauchsfalle immer
haufiger das Nachrichtenprogramm bestimmen und gleichzeitig Menschen mit
Kindheitstraumatisierungen zunehmend den Mut fassen, sich Hilfe durch das
medizinische System zu suchen, kann ein detailliertes Wissen Uuber die
Pathophysiologie nach Traumatisierungen fur ein besseres Verstandnis des Erlebens
von Betroffenen sorgen. Dadurch kénnten neue Ansatzpunkte flr Therapien entwickelt
oder aktuelle Therapieansatze besser angepasst werden. Da viele Erwachsene mit
frihen Kindheitstraumata von grof3en Schwierigkeiten im sozialen Bereich und in
Interaktionen berichten (Copeland et al., 2018), ist die Erforschung neurologischer
Veranderungen, welche einen Einfluss auf die Wahrnehmung sozialer Reize haben
kénnten, von besonderem Interesse fur Therapieansatze. Bereits bekannt und vielfach
untersucht ist die erhdhte Erregbarkeit auf visuelle Bedrohungsreize fruhkindlich
traumatisierter Menschen (Dannlowski et al., 2012). Noch kaum untersucht, jedoch
ebenfalls zentraler Bestandteil menschlicher Interaktionen, ist der olfaktorische Bereich
der Reizwahrnehmung und dessen potenzielle  Beeinflussbarkeit  durch
Kindheitstraumata.

Kindheitstraumata stellen aufgrund ihrer Haufigkeit, ihrer schwerwiegenden
Auswirkungen und ihrer Folgeerkrankungen ein weltweites Problem dar, sowohl fur die
Betroffenen, aufgrund der damit verbundenen Einschrankungen und Auswirkungen auf
ihr Leben, als auch in Form der vielleicht zu wenig beachteten Belastung fir
Gesundheitssysteme. Der Anspruch dieser Studie besteht daher darin, einen Einblick in
die durch Kindheitstraumata madglicherweise beeinflusste Wahrnehmung, Verarbeitung
und Bewertung sozialer olfaktorischer Reize zu erlauben. Hierdurch soll das Verstandnis
des Erlebens und Verhaltens frih traumatisierter Menschen vergrof3ert und die

Entwicklung von passenden Therapieansatzen gefordert werden.

1.1. Kindheitstraumata

Traumafolgestbrungen gehdoren zu der Vielzahl potenzieller Folgen von

Kindheitstraumata. Da die Posttraumatische Belastungsstorung (PTBS) eine zentrale



Stellung und besondere Haufigkeit unter den Traumafolgestérungen innehat, wird im

Folgenden ein Schwerpunkt auf diese Form der Traumafolgestérungen gelegt.

1.1.1. Definition und Epidemiologie

Die World Health Organization (WHO) definiert ein Kindheitstrauma [auch: Kindheits-
Belastungsfaktoren, frihkindliche Stress-Erfahrungen, adverse childhood experiences
(ACE)] als Misshandlung oder Vernachlassigung eines Menschen unter 18 Jahren. Dies
beinhaltet jegliche Art von korperlicher und emotionaler Misshandlung,
Vernachlassigung, sexuellem Missbrauch, sowie gewerblicher oder sonstiger
Ausbeutung, die zu einer Schadigung der Gesundheit oder der Wirde, sowie einer
Gefahrdung des Uberlebens oder der Entwicklung des Kindes filhren kénnen. Im
Allgemeinen werden funf Formen von Kindheitstraumatisierungen unterschieden:
korperlicher Missbrauch, sexueller Missbrauch, emotionaler Missbrauch, koérperliche
Vernachlassigung und emotionale Vernachlassigung (World Health Organization). In der
ACE-Studie, in der Uber 17000 amerikanische erwachsene US-Staatsbirger bezuglich
Traumatisierungen in der Kindheit und deren Folgewirkungen untersucht wurden,
werden diese um hausliche Gewalt gegentber der Mutter, Suchtmittelmissbrauch in der
Familie, psychische Erkrankungen im Haushalt, Trennung/ Scheidung der Eltern und

Inhaftierung eines Elternteils erganzt (Felitti et al., 2019).

Kindheitstraumata stellen Risikofaktoren sowohl fir eine erhéhte psychiatrische
Morbiditat als auch fur Einschrankungen im psychosozialen Funktionsniveau eines
Menschen dar (Lansford et al., 2002). Weiterhin gelten sie als Risikofaktor fur das
Erleben erneuter Traumatisierungen im spateren Leben sowie flr die Ausbildung einer
Traumafolgestérung. Es konnte ermittelt werden, dass Menschen, die bereits Opfer von
sexuellem Missbrauch oder korperlicher Misshandlung geworden sind, im spéteren
Leben ein erhohtes Risiko haben, wieder ein solches Trauma zu erleiden (Acierno,
1999; Maker, 2001). Zudem besteht bei PTBS der Eltern ein erhthtes Risiko fur das
Kind, ein Kindheitstrauma zu erleiden und selber im Erwachsenenalter eine PTBS

auszubilden (Yehuda et al., 2001). Nicht zuletzt gelten Kindheitstraumata ebenfalls als
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Risikofaktor fur Veranderungen physiologischer Systeme eines Menschen (Berens et
al., 2017).

44 % der Kinder in entwickelten Staaten und 59 % der Kinder in Entwicklungslandern
haben Kindheitstraumata erlebt (Baker et al., 2001; Hillis et al., 2016). Kindheitstraumata
haben in Deutschland eine Pravalenz von 33,9 %. Die Haufigkeit fur emotionale
Vernachlassigung liegt bei 13,9 %, fir emotionalen Missbrauch bei 10,2 %, fur
korperlichen Missbrauch bei 12,0 %, fur korperliche Vernachlassigung bei 48,4 % und
fur sexuellen Missbrauch bei 6,4 %. Dies zeigt, dass Misshandlung in der Kindheit ein
signifikantes soziales Problem in Deutschland darstellt. Im Vergleich zu US
amerikanischen Studien sind diese Werte sogar noch niedrig (Iffland et al., 2013). Das
Risiko, im Laufe eines Lebens ein Trauma zu erleiden sowie die Pravalenz einer
Traumafolgestorung unterscheiden sich stark zwischen einzelnen Landern. Dies liegt an
unterschiedlichen Risikofaktoren, wie historischen Ereignissen, z.B. Kriegen, und dem
Fehlen von sozialen, personlichen und materiellen Ressourcen. In Deutschland
berichten 28 % der Frauen und 20,9 % der Manner bereits ein traumatisches Ereignis
erlebt zu haben (Maercker et al., 2008). Laut einer australischen Studie von Rosenman
(2002), die auf Daten der 1997 durchgefiihrten National Survey of Mental Health beruht,
haben in der australischen Bevolkerung hingegen 75 % der Menschen bereits
traumatische Erfahrungen gemacht. In einer amerikanischen Studie wird zudem
berichtet, dass Frauen laut Statistik ein doppelt so hohes Risiko haben, eine PTBS zu
entwickeln. AufRerdem konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die Art des
Traumas dafur entscheidend ist, wie hoch die Wahrscheinlichkeit, eine PTBS zu
entwickeln, ausfallt. Demnach liegt die Wahrscheinlichkeit nach Vergewaltigungen und
Kindheitstraumata eine PTBS zu entwickeln bei Giber 40 %, wohingegen sie bei Unfallen
und bei nur als Zeuge erlebten Traumata bei unter 20 % liegt (Kessler et al., 1995). Hier
zeigt sich erneut die entscheidende Bedeutung von Kindheitstraumata bei der

Ausbildung spéaterer Psychopathologien.

Eine epidemiologische Studie mit reprasentativer Bevolkerungsstichprobe in der
Gesamtbevdlkerung in Deutschland hat ermittelt, dass die Einmonatspravalenzrate flr
das Vollbild einer PTBS bei 2,3 % und fur partielle PTBS-Syndrome bei 2,7 % liegt. Eine

Lebenszeitpravalenz von 1,4 % fur Europa wurde in der ,European Study of the
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Epidemiology of Mental Disorders® (ESEMeD) beschrieben (ESEMeD/MHEDEA 2000
Investigators et al., 2004). Die weltweite Pravalenz wurde in der World Mental Health
(WMH) survey 2014 untersucht. Hier lag die Pravalenz bei 1,1 % in den letzten 12-
Monaten mit Werten der einzelnen Lander zwischen 0,2 % bis 3,8 % (Karam et al.,
2014).

1.1.2. Traumafolgestdrungen und Komorbiditaten

Es wird diskutiert, dass Kindheitstraumata negative Auswirkungen auf den Erwerb von
sozialen, emotionalen und kognitiven Kompetenzen haben. Diese Defizite kénnen zu
riskantem gesundheitsschadigendem Verhalten fihren und in dessen Folge zu
Krankheit, Behinderung und sozialen Problemen, was wiederum einen frihen Tod
begunstigt (Felitti et al., 2019). Interpersonelle Kindheitstraumata, also absichtlich durch
einen anderen Menschen verursachte Traumata, stellen ein besonderes Risiko dar,
psychische Erkrankungen zu entwickeln. Zu nennen sind: Bindungsstorungen, PTBS,
Depression, Angststérungen, Verhaltensstérungen, Essstérungen, Substanzabusus,
dissoziative PTBS, Personlichkeitsstorungen, Aufmerksamkeitsdefizitstérungen und
Impulskontrollstérungen (Dvir et al., 2014). Laut Dube et al. (2003) gibt es bei 54 % des
bevolkerungsbedingten Risikos fir die Ausbildung einer Depression und bei 67 % der
Suizidversuche einen Zusammenhang mit Kindheitstraumata in Form von
Misshandlungen. Der Erkrankungsrisiko sowie der Verlauf einer psychischen Stérung ist
umso schwerwiegender, je hoher die Anzahl an erlebten Kindheitstraumata eines
Menschen ausféllt (Putnam et al., 2013). Haufige somatische Folgeerkrankungen sind

vor allem Adipositas, COPD und Herzerkrankungen (Nemeroff, 2016).

Die Komorbiditaten einer PTBS, als haufige Traumafolgestdérung von Kindheitstraumata,
sind mannigfaltig. In der Literatur werden sowohl somatische Komorbiditaten, als auch
psychopathologische Komorbiditaten diskutiert. Eine PTBS I6st Entziindungsreaktionen
im Korper aus, die eine Herzkreislauferkrankung oder Autoimmunerkrankung
beglnstigen kdonnen. Dies hangt mit einem dauerhaft erhdhten Stresslevel zusammen
(Boscarino, 2004). Neben der gesteigerten generalisierten Inflammation gibt es jedoch

noch weitere Faktoren, die somatische kardiale Erkrankungen verursachen kénnen. Es
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zeigt sich auf Grund der vermehrten Schreckhaftigkeit eine erhdhte kardiale Reaktivitat
(Rabe, 2006) und eine noradrenerge Dysregulation (O'Donnell et al., 2004). Nicht zuletzt
sind es auch die komorbiden Suchterkrankungen, wie inhalativer Nikotinabusus
(Feldner, 2007) wund Alkoholabhangigkeit (Jacobsen, 2001), aus welchen
Begleiterkrankungen wie Lungenkarzinome, COPD und Leberzirrhose folgen kdnnen.
Von psychopathologischer Seite besteht bei PTBS eine hohe Komorbiditdt mit
problematischem Substanzkonsum (Mills, 2006). Es zeigte sich au3erdem eine erhohte
Angstsensitivitdt bei Menschen mit PTBS (Taylor, 1992). Diese Sensitivitdt im Bezug auf
Angst kann sich negativ auf den Affekt auswirken und zu erhohter
Schmerzempfindlichkeit und erhdhter Angst vor Schmerz fihren, was die Entstehung
chronischer Schmerzen fordert (Asmundson, 1995, 1996). Eine erhOhte Komorbiditat
bezuglich Somatisierungsstorungen tberrascht daher nicht (Davidson et al., 1991). Die
National Comorbidity Survey zeigt, dass in den USA 75 % der von PTBS Betroffenen
Komorbiditaten aufweisen. Zwangsstérungen haben die hochste Korrelation (r = .57),

gefolgt von Affektiven Stérungen (r = .50) und Weiteren (Kessler, 2005).

Insgesamt zeigt sich, dass das Ausmald des durch das Trauma ausgeltdsten Distress
entscheidend fir Folgeerkrankungen oder/und Komorbiditdten ist. Auf die
pathophysiologischen Verdnderungen und Folgen von Kindheitstraumata wird im

folgenden Abschnitt ausfihrlich eingegangen.

1.1.3. Pathophysiologie

In der bisherigen Forschung wird diskutiert, dass Kindheitstraumata und
Traumafolgestbrungen pathophysiologische Veranderungen in den Bereichen
Neurobiologie, Neuroendokrinologie, Neurochemie, Genetik und Sensorik bedingen

konnen.

1.1.3.1. Neurobiologie

Kindheitstraumata haben einen starken Einfluss auf die Funktionalitdt von sensorischen

Systemen, neuronalen Schaltkreisen und Strukturen, die mit der Verarbeitung von
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bedrohungsassoziierten sozialen und emotionalen Reizen zusammenhéangen.
Konvergierende Befunde zeigen, dass besonders Kindheitstraumata zu signifikanten
und persistenten (neuro)biologischen Modifikationen fuhren, da biologische Systeme
wahrend der Entwicklung im Kindes- und Jugendalters aufgrund sensibler Perioden und
einer erhohten Plastizitat besonders anféllig fur Umwelterfahrungen sind (Hertzman,
2012). Beobachtete physiologische Verédnderungen infolge von Kindheitstraumata
umfassen neben Verdnderungen des zentralen Nervensystems auch Verdnderungen
des endokrinen Systems, des Immunsystems (Avitsur et al., 2015) bzw. des
metabolischen Systems (Miller et al., 2011) sowie epigenetischer Prozesse (Essex et
al., 2013).

Insgesamt sind stresssensitive Regionen des Gehirns mit erhéhter Expression von
Glucocorticoidrezeptoren den grofiten Veranderungen unterworfen (Berens et al., 2017).
Im Tierversuch (M&ause) konnte ein reduziertes dendritisches Wachstum im dorsalen
agranularen cingularen Kortex und im pralimbischen Kortex beobachtet werden (Yang et
al., 2015). Bei Menschen mit Kindheitstraumata wurden ein vermindertes Volumen des
Hippocampus im Erwachsenenalter, weniger graue Hirnsubstanz im prafrontalen Kortex
(Bick und Nelson, 2016; Nemeroff, 2016) und ein vermindertes Volumen der Nuclei
Caudati und des anterioren Gyrus Cinguli beobachtet (Cohen et al., 2016). Die
Amygdala, welche mit Angst und Belohnung assoziiert wird, zeigt unterschiedliche
Ergebnisse bezuglich ihres Volumens. Alter bei Traumaexposition (Kolb, 2014), Art und
Ausmald der Traumatisierung sowie hierdurch ausgeloster Distress scheinen Faktoren
zu sein, die Uber eine anatomische und funktionelle Ver&nderung der Amygdala
entscheiden. Dartber hinaus deutet eine wachsende Anzahl an Befunden darauf hin,
dass Kindheitstraumata zu funktionellen und strukturellen Veranderungen in neuronaler
Netzwerken fuhren, welche die Bedrohungserkennung, die emotionale Regulation und
die Belohnungsantizipation mediieren (Teicher et al., 2016). Hierbei konnte wiederholt
eine positive Assoziation zwischen Amygdalaaktivitdt und Childhood Trauma
Questionnaire (CTQ) Summenwert beim Verarbeiten bedrohungsassoziierter Gesichter
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen, unabhangig von deren psychiatrischen
Status, beobachtet werden (Teicher et al., 2016; Nemeroff, 2016; Berens et al., 2017).
Dartber hinaus weisen Individuen mit Kindheitstrauma eine erhdhte funktionelle

Konnektivitat zwischen der Amygdala und frontalen Strukturen, insbesondere dem
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anterioren cingularen Kortex (Fonzo et al., 2013) und orbitofrontalem Kortex (Jedd et al.,
2015), beim Verarbeiten von bedrohungsassoziierten Gesichtern auf. Auf funktionelle
Veranderungen bei frih traumatisierten Menschen deutet auch eine schnellere
Erkennung angstassoziierter Stimuli hin (Masten und Obradovic, 2008). Weiter wurde
bei Individuen mit Kindheitstrauma eine verminderte ventrostriatale Antwort bei der
Antizipation und dem Erhalt von Belohnung identifiziert (Dillon et al., 2009). Auch die
Entwicklung der Hauptnervenfaserbahnen des Gehirns (Corpus Callosum, Fasciculus
Longitudinalis Superior, Fasciculus Uncinatus, Gyrus Cinguli) und sensorischer
stressverarbeitender Systeme ist betroffen. In diesen Systemen scheint es bei negativen
Kindheitserfahrungen insgesamt eine erhdhte funktionelle Konnektivitat zu geben. Als
neurobiologische Schlisselveranderungen nach Kindheitstrauma lassen sich finden:
Augmentierte Amygdalareaktionen auf bedrohungsassoziierte Stimuli, verminderte
Antwort auf Belohnung im ventralen Striatum, verminderte Resting-State-Konnektivitat
zwischen Amygdala und prafrontalem Kortex, erhdhtes Volumen und Netzwerk
Zentralisierung des Precuneus und vermindertes Volumen des Hippocampus.
Interessant ist zudem, dass sich bestimmte Hirnveranderungen bei resilienten und
vulnerablen Menschen mit Kindheitstraumata gleichen. Es scheint, dass einige der
Hirnveranderungen als  Adaptation  und Kompensation  fir  ungunstige

Hirnveranderungen in Frage kommen (Teicher et al., 2016).

Diese betroffenen neuronalen Strukturen und Netzwerke spielen eine entscheidende
Rolle in einem Modell der neuronalen Verschaltung fur héhere kognitive Funktionen. In
diesem Modell gibt es drei Netzwerke. Das Salienznetzwerk (,salience network“-SN)
beinhaltet die Inselrinde und den dorsalen anterioren Gyrus Cinguli (dACC). Dieses
System lenkt die Aufmerksamkeit bezuglich internaler und externaler Stimuli und deren
direkte Auswirkungen auf das Verhalten, um die Homdostase aufrechtzuerhalten.
Deshalb kann hier auch Hyper- oder Hypoarousal generiert werden. Die anteriore Insula
kann zwischen den beiden im Folgenden genannten Netzwerken umschalten und
vermittelt als ,Mediator’. Das Ruhezustandsnetzwerk (,default mode network“-DMN)
beinhaltet kortikale Mittellinienstrukturen und den lateralen Parietallappen [u.a. medialer
prafrontaler Kortex [beinhaltet auch orbitofrontalen Kortex (OFC)], Hippocampus und
posteriorer Gyrus Cinguli]. Dieses System ist zustandig fir Emotionsregulation, soziale
Gedanken, autobiographische Erinnerungen, Selbstreflexion und zukunftsorientiertes
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Denken. Das zentrale ausfuhrende Netzwerk (,central executive network“-CEN)
beinhaltet frontoparietale Anteile (u.a. dorsolateraler prafrontaler Kortex) und ist fir das
Arbeitsgedachtnis, die kognitive Kontrolle von Gedanken, Emotionen und Verhalten
unentbehrlich (Menon, 2011, Sripada et al., 2012; Patel et al., 2012). Bei Dysregulation
durch Schadigung entsprechender Hirnareale kann es je nach Aufgabengebiet der
betroffenen Hirnregion zu unterschiedlichen Symptomen kommen. Die Dysfunktion,
welche auf einer Schadigung des Salienzsystems beruht, kann mit einer
Arousalfunktionsstorung und Interozeptionsdysfunktion verbunden sein. Stérungen im
Bezug auf selbstreflektive Prozesse sind eher mit dem DMN, Stérungen im Bezug auf
kognitive Prozesse eher mit dem CEN assoziiert (Daniels et al., 2010). Entsprechend
fuhrt eine weniger zentralisierte Stellung des ACC bei Kindheitstraumata zu weniger
Emotionsregulation. Eine zentralisierte Stellung des Precuneus (DMN) und der
anterioren Inselrinde (Interozeption) bedingen eine gesteigerte Selbstwahrnehmung
(Teicher et al., 2016). Geringere Konnektivitat der Regionen des DMN bedingen zudem
eine vermehrte Depersonalisation und Derealisation (Tursich et al., 2015). Kognitive
Beeintrachtigungen scheinen auch durch eine geringere interhemispherische Interaktion
durch ein reduziertes Volumen der hinteren Segmente des Corpus Callosum bedingt zu

sein mit der Folge einer schlechteren Problemldsefahigkeit (Luders et al., 2010).

Der Hippocampus als Teil des medialen Temporallappens hat eine wichtige Rolle bei
der Gedachtnisbildung (besonders des deklarativen Gedéachtnisses) und
Informationsverarbeitung (Zola-Morgan und Squire, 1990). AufRerdem kann er
angstregulierend wirken und ermdéglicht eine neuroendokrine Antwort auf Stress. Er
besitzt eine grol3e Anzahl an Glucocorticoidrezeptoren, welche ihn sehr empfindlich
machen (McEwen et al., 1986; Ji und Maren, 2007). In Tierstudien konnte
nachgewiesen werden, dass der Hippocampus durch Glucocorticoide geschadigt
werden kann (Sapolsky et al., 1990). In Stresssituationen werden typischerweise
Glucocorticoide in hohem Mal3e ausgeschiittet. Dies fuihrt zu Dysfunktionen, die sich in
Gedachtnisdefiziten und Schwierigkeiten bei der Angstausléschung &auf3ern kdnnen
(Bremner, 1999). Weiterhin kann eine Schadigung des Hippocampus zu Dysfunktionen
in der sozialen Interaktion und des sozialen Gedachtnisses fuhren (Rubin et al., 2014).
Es wurde entdeckt, dass Hippocampi auch bei von PTBS-Betroffenen mit
Kindheitstraumata meist von kleinerem Volumen sind (Bremner et al., 1997).
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Einige Folgen funktioneller Veranderungen bei Kindheitstraumata lassen sich aus den
Erkenntnissen aus Studien mit Schwerpunkt PTBS ableiten, da laut Studienlage der
Hippocampus, die Amygdala, der mediale préafrontale Kortex, der Gyrus Cinguli und die
Inselrinde auch bei von PTBS-Betroffenen eine veranderte Struktur oder/und Funktion
besitzen (Shin, 2010). Einige Studien konnten eine erniedrigte Aktivitdt im
ventromedialen prafrontalen Kortex und im rostralen anterioren Gyrus Cinguli bei
traumaassoziierten und nicht traumaassoziierten visuellen Stimuli nachweisen (Gold et
al., 2011; Lanius et al., 2003). AuRerdem konnte in einigen Studien eine Hyperreaktivitat
der Amygdala in Form einer erhdhten Aktivierung bei traumaassoziierten und nicht
traumaassoziierten akustischen und visuellen Reizen gefunden werden. Die fehlende
Hemmung durch den préafrontalen Kortex passt in dieses Bild (Etkin und Wager, 2007;
Hayes, 2012a; Sartory, 2013). Metaanalysen von bildgebenden Untersuchungen
konnten feststellen, dass es sowohl zu einer Hyperreaktivitat, als auch zu einer
Hyporeaktivitat kommen kann. Dies scheint interindividuell unterschiedlich zu sein (Etkin
und Wager, 2007). Die Patientinnen konnen in zwei Gruppen der emotionalen
Dysregulation geteilt werden. Die eine Gruppe ist emotional distanziert (zeigt
dissoziative Symptome wie Derealisation, Depersonalisation, emotionales ,numbing*
und Analgesie). Diese Gruppe hat eine erhohte Aktivitat im prafrontalen medialen und
dorsalen Bereich und im rostralen anterioren Gyrus Cinguli (Lanius et al., 2006). Dies
fuhrt zu einer Hemmung der basolateralen und zentromedialen Amygdala und des
limbischen Systems (Nicholson, 2015). Die andere Gruppe ist im Hyperarousal,
emotional unkontrolliert mit starkem Wiedererleben von traumatischen Erlebnissen. Hier
kommt es zu einer prafrontalen Hemmung und damit zu einer gesteigerten Aktivierung

der Amygdala und des limbischen Systems (Lanius et al., 2010).

Insbesondere interessant fiir diese Studie sind die sensorischen Veradnderungen, die
negative Kindheitserfahrungen mit sich bringen. Verbale Gewalt gegen Kinder bedingt
Veranderungen des auditorischen Kortex und des linken Fasciculus Arcuatus, eine
Verbindung zwischen dem Broca Zentrum und dem frontalen Kortex mit dem Wernicke
Zentrum (Tomoda et al., 2011; Choi et al., 2009). Die Konfrontation von Kindern mit
visueller Gewalt bedingt vermehrte graue Hirnsubstanz im rechten lingualen Gyrus
(Brodmann area 18) und geringere graue Hirnsubstanz in anderen Regionen des
visuellen Kortex. Hierbei besteht eine besondere Vulnerabilitat zwischen 11 und 13
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Jahren (Tomoda et al., 2012). Zudem zeigt sich eine grol3ere Auspragung des inferioren
Fasciculus longitudinalis, der die Verbindung zwischen visuellem und limbischem
System darstellt. Dies bedingt eine gesteigerte emotionale Gedachtnis-/Lernreaktion mit
einem Vulnerabilitdtspeak im Alter von 7-13 Jahren (Choi et al., 2012). Auch sexuelle
Misshandlungen reduzieren die graue Substanz im primar visuellen Kortex und im
visuellen Assoziationskortex, was zu einem Defizit im visuellen Gedé&chtnis fiihren kann.
Besonders betroffen sind der linke fusiforme und der mittlere occipitale Gyrus. Die
Folge ist eine schlechtere Gesichtserkennung und Verarbeitung (Tomoda et al., 2009).
Insgesamt fihrt sexueller Missbrauch zu einer Verarmung des somatosensorischen
Kortex (Heim et al., 2013) und emotionaler Missbrauch zu einem verkleinerten linken

Gyrus Cinguli und bilateralen Precuneus (Teicher et al., 2016).

Die Neuroentwicklung ist durch fehlende entwicklungsférdernde nicht-traumatische
psychosoziale Interaktionen demnach gestért und fihrt zu einer Deprivation, die zu
Folgeerkrankungen fiihren kann (Berens et al., 2017).

1.1.3.2. Neuroendokrinologie und Neurochemie

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren (HHN) Achse und das sympathische
Nervensystem stellen die Hauptakteure bei der Antwort auf Stress dar. Im Tierversuch
(Ratte) konnte bei chronischem Stress nachgewiesen werden, dass das Corticotropin-
releasing-hormon (CRH) erhoht ist (Arborelius et al., 1999). Es zeigten sich zudem
erhohte basale ACTH-Spiegel und eine h6here mRNA Expression zur Translation des
CRH im paraventrikularen Nucleus des Hypothalamus und zentralen Nucleus der
Amygdala, der Stria terminalis und im Locus coeruleus (Plotsky et al., 2005). Der Stress
wurde zumeist als Vernachlassigungserfahrung durch Separation von der Mutter
erzeugt. Beteiligt sind sowohl die HHN-Achse als auch extrahypothalamische CRH-
Routen. Bei Affen konnte zudem beobachtet werden, dass durch die Vernachlassigung
geringere basale Cortisolspiegel nachweil3bar waren, bei akutem Stress aber eine

erhdhte Cortisolsekretion mit verstarkter Schreckreaktion erfolgte (Sanchez et al., 2005).

Es konnte herausgestellt werden, dass die Art des Traumas, die soziale Unterstitzung,

traumatische Vorerfahrungen, familiare psychiatrische Erkrankungen und genetische
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bzw. epigenetische Faktoren die Effekte des Traumas auf die HHN-Achse bestimmen
(Nemeroff, 2016). Durch eine neuroendokrine Stressregulation gegentiber der negativen
Kindheitserfahrung kann es zu einer Dysregulation der HHN-Achse kommen. Es kann
zu einer hyperreaktiven Dysregulation, hervorgerufen durch eine Resistenz gegenuber
dem negativen Feedback Mechanismus (Danese und McEwen, 2012), oder einer
hyporeaktiven Dysregulation, hervorgerufen durch eine erniedrigte Stresssensitivitat
oder eine erhdhte Unterdrickung der Achse kommen (Lovallo, 2013). Die Folge kdonnen
sowohl niedrige Cortisolspiegeln als auch hohe Cortisolspiegel sein. Zudem kann es zu
komplexen Veranderungen des Rhythmus der Ausschittung von Cortisol kommen, wie
beispielsweise niedrige Morgenspiegel mit langsamem Rickgang oder hohen

Morgenspiegeln mit schnellem Rickgang (Berens et al., 2017).

Die HHN-Achse hat regulatorische Einflisse auf die noradrenerge Wirkung. Eine
erniedrigte  peritraumatische  Cortisolausschiuttung  impliziert eine  verstarkte
sympathische Wirkung (Pacak et al.,, 1995; Yehuda, 2002). Die erniedrigten
Cortisolspiegel konnen zudem dazu fiuhren, dass traumatische Erinnerungen besser
abrufbar werden und es zu vermehrtem Wiedererleben des Traumas kommt. Hierzu gab
es zunachst im Tierversuch Hinweise (Dominique et al., 1998). Spéater konnte man dann
positive Erfahrungen mit oralen Corticoiden bei der Behandlung von Intrusionen erzielen
(Quervain, 2006). Die Bereitstellung von Erinnerung wird vor allem durch den medialen
Temporallappen vermittelt und durch Cortisol gehemmt (Quervain et al., 2003). Es ist
jedoch festzustellen, dass sowohl hohe Cortisolspiegel, als auch niedrige Cortisolspiegel
Uber glutamaterge neuronale Wege Einfluss auf die Gedanken und Erinnerungen haben
(Sandi, 2011). Zudem konnten in einer Studie Hinweise gefunden werden, dass eine
sympathische Aktivierung eine Verbindung zwischen Emotionen und Erinnerungen
verstarkt und Lernprozesse beeinflusst (Cahill et al., 1994). Im Tiermodell konnten
Hinweise gefunden werden, dass noradrenerge und corticoide Rezeptoren die
Konsolidierung von Angst und Erinnerung mitbestimmen (Adamec et al.,, 2007,
Roozendaal et al., 2006). So gibt es viele Hinweise in der Literatur, dass bei der PTBS
die Konditionierung und auch die Ausléschung von Angst verandert sind (Pitman et al.,
2012). Dieses Modell von konditionierter Angst im Bezug auf die traumatische

Erinnerung und die erschwerte Exstinktion und Inhibition der Angst konnte durch einige
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Tier- und Patientenstudien unterstitzt werden (Jovanovic et al., 2010; Jovanovic und
Ressler, 2010).

Als Reaktion auf Stress kommt es auch zu einer Aktivierung des vegetativen
Nervensystems. Uber den Hirnstamm kann es sowohl zu einer sympathischen als auch
zu einer parasympathischen Uberbeanspruchung kommen (Alkon et al., 2012). Diese
autonome Imbalance kann zu Folgeerkrankungen fihren. So wurde festgestellt, dass
besonders bei sympathischer Reaktivitat antisoziales Verhalten bei Jungen mit
Kindheitstrauma auftrat (EI-Sheikh et al., 2009).

Weiterhin kann ein Kindheitstrauma zu einer chronischen Inflammation fuhren
(Fagundes et al., 2013). Es kommt zu einer Immunsuppression bei Kindern (Shirtcliff et
al., 2009), Heranwachsenden (Slopen et al., 2013) und auch im Erwachsenenalter
(Lemieux et al., 2008). Ebenfalls zeigt sich aber eine Aktivierung des Immunsystems. So
wurde erhohtes Interleukin-6 (IL-6) und C-reaktives Protein (CRP) bei von
Kindheitstraumata Betroffenen nachgewiesen (Danese et al., 2008; Danese et al., 2011;
Pace et al, 2006). Diese chronische Inflammation und ein potenzieller
Hypercortisolismus filhren zu metabolischer Dysfunktion und kdnnen Uber hepatische
Expression cortisol-aktivierender und metabolisierender Enzyme zu eine Insulinresistenz
fuhren (Maniam et al., 2014). Diese chronischen Entziindungsprozesse koénnen
chronische Erkrankungen nach sich ziehen (O’donovan et al., 2013).

Weitere neuronale Botenstoffe konnen laut derzeitiger Forschung die Funktionalitat
neuronaler Prozesse und die Resilienz der Erkrankung PTBS bestimmen. Zu nennen
sind hier Neuropeptit Y (NPY), welches das noradrenerge System hemmen kann und
bei PTBS stets vermindert ist (Rasmusson et al., 2000), Oxytocin,
Dehydroepiandosteron (DHEA) und Brain-derived Factor (BDNF) (Andero und Ressler,
2012). So zeigte sich im Tierversuch (Ratte), dass bei Separation von der Mutter BDNF
Expression und Prozessierung im Striatum, Hippocampus und ventralem Tegmentum
erhoht war (Lippmann et al., 2007). Weiterhin wurde beobachtet, dass je niedriger der
Oxytocin-Spiegel bei von Kindheitstraumata-Betroffenen war, desto schwerer war eine
vorrausgegangene Misshandlung (Myers et al., 2014). Einige dieser Faktoren wurden
als Biomarker und zum Teil auch als Behandlungsziele oder -strategien der PTBS
gesehen. Die Ergebnisse dieser Studien sprechen jedoch daflr, dass fur die
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differenzierte Einschatzung der Aussagekraft eines solchen Biomarkers noch einige

Forschung von Néten ist (Pitman et al., 2012).

Insgesamt lasst sich sagen, dass einige Langsschnittstudien Hinweise geben, dass die
kumulative Exposition mit Kindheitstraumata im Zusammenhang mit der Dysregulation
von neurobiologischen Systemen steht (Delahanty und Nugent, 2006; van Zuiden et al.,
2011). Es ist wichtig zu erkennen, welche neurobiologische Veranderung zu welchem
Zeitpunkt der Erkrankung auftritt, um zu wissen, welcher Biomarker zu welchem
Zeitpunkt Aufschluss Uber Vulnerabilitadten bei Betroffenen liefert. Verlaufsstudien
kénnten so herausfinden, welcher Biomarker einen Risikofaktor fir PTBS oder andere
Folgeerkrankungen zu welchem Zeitpunkt darstellt, welcher Biomarker mit der Schwere
der Symptome korreliert und wie sich diese Marker im Verlauf einer Psychotherapie
entwickeln. So gibt es Hinweise, dass der Cortisolspiegel im Langsschnitt immer wieder
Veranderungen unterworfen ist, dass inflammatorische Prozesse eher Komorbiditaten
hervorrufen und dass Psychotherapie einen positiven Effekt auf diese Biomarker hat
(Eraly, 2014; Vermetten et al., 2015; Yehuda et al., 2007).

1.1.3.3. Genetik und Epigenetik

Zwillingsstudien konnten die Erkenntnis gewinnen, dass es eine genetische
Pradisposition fur sowohl PTBS-Symptome, als auch die Komorbiditat von PTBS mit
anderen Erkrankungen und die Exposition mit Gbergriffiger Gewalt gibt (Afifi, 2010;
Stein, 2002; True et al., 1993). Auch die Vulnerabilitat beziglich der Entwicklung einer
PTBS ist teilweise vererbbar. Hierzu ist zu sagen, dass PTBS und Depression dieselben
genetischen Risikofaktoren teilen. Diese Uberschneidung erhoht nicht nur das Risiko fir
die entsprechende Erkrankung in der Familie, sondern auch das Risiko fir die jeweils
andere Erkrankung und erklart die hohe Komorbiditat (Sartor, 2012; Sartor et al., 2011).
Die genetische Vulnerabilitdt scheint sich aber nicht nur bei Depression und PTBS zu
Uberschneiden. Auch andere Erkrankungen wie Angst und Panikstérungen, sowie
Abhéangigkeitserkrankungen, die auch Folgeerkrankungen traumatischer
Kindheitserfahrungen darstellen, weisen tberschneidende Risikofaktoren auf (Nugent,

2008). In einer Studie von Wolf (2014) wird das Trauma als Katalysator zwischen
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genetischen Einflissen und Umwelteinflissen beschrieben. Je schwerer das Trauma,

desto starker ist dieser Effekt.

Diskutiert wird eine durch Kindheitstraumata hervorgerufene Telomerklrzung, die eine
schnellere genetische Alterung bedingt (Shalev et al., 2013; Tyrka et al., 2010).
Weiterhin bestehen Polymorphismen im Serotonin Transporter Promotor Gen (Caspi et
al., 2003; Karg et al.,, 2011) und Polymorphismen im CRHR1 (CRH Rezeptor Gen)
(Tyrka et al., 2009; Bradley et al., 2008), welche eine Depressionsentwicklung
unterstitzen und die HHN-Dysregulation beeinflussen. Zudem gibt es epigenetische
Veranderungen in Gen Loci, die die Glucocorticoidantwort beeinflussen. Zu nennen sind
nuclear receptor subfamily 3 Gruppe C Mitglied 1 (NR3C1; codiert einen
Glucocorticoidrezeptor) und FKBP 5 (codiert ein FK506-binding protein 5). Der
intrazellular vorliegende Glucocorticoidrezeptor funktioniert als Transskriptionsfaktor und
aktiviert so als Promotor andere Gene, die die Glucocorticoid-Wirkung in Gang setzen.
Es konnten niedrigere Methylierungsraten des NR3C1 bei PTBS im peripheren Blut
gefunden werden, jedoch hohere Methylierungsraten bei Kindheitstraumata (Perroud et
al.,, 2011). Zudem konnte eine erhthte NR3C1 Methylierungsrate ein besseres
Ansprechen auf Psychotherapie voraussagen. FKBP5 hat eine regulatorische Rolle als
Cochaperone, ein Proteinfaltungshelfer, und bestimmt die Menge an Glucocorticoiden,
die an Glucocorticoidrezeptoren binden kdénnen (Zannas, 2015). Die allel-spezifische
Demethylierung von FKBP5 konnte vermehrt bei von Kindheitstraumata Betroffenen
festgestellt werden, die eine PTBS entwickelten (Klengel, 2013). Im Bezug auf FKBP5
konnte zudem ein genetischer Polymorphismus gefunden werden, der mit einem
hoheren Risiko fur PTBS nach stattgehabtem Kindheitstrauma einhergeht (Binder,
2008).

Fur die bessere Einschatzung, ob ein bestimmter Risikofaktor genetisch oder aber eher
durch Umweltfaktoren entstanden ist, die auch (epi)genetische Folgen haben kénnen,
sind grol3e adaquat durchgefuhrte epigenetische Studien [large-scale genomwide
association studies (GWAS)] und eine unabhéngige Reevaluation und Replication dieser
Studien noétig (Yehuda et al., 2015a). Es sind in den letzten Jahren einige GWAS
veroffentlicht worden. Diese genomweiten Assoziationsstudien kdnnen einen Ansatz

bieten, die Assoziationen allgemeiner genetischer Varianten im gesamten Genom mit
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einem bestimmten Merkmal zu testen. Obwohl es in der GWAS-Forschung noch sehr
frih ist Aussagen zu treffen, haben schon einige Gene das Interesse geweckt.
Besonders interessant fur die vorliegende Studie kénnte sein, dass auch das Gen fir
einen olfaktorischen Rezeptor, namlich Olfactory receptor family 11 subfamily L Member
1 (OR11L1), als Risikofaktor identifiziert werden konnte (Melroy-Greif et al., 2017). Zu
diesen Studien ist jedoch zusagen, dass nicht alle dieser Studien die Kriterien fir
genomweite Signifikanz (P < 5 x 10%) erreichen. Zudem konnte bisher keine
unabhangige Studie denselben Einzelnukleotid-Polymorphismus replizieren (Daskalakis,
2018). Dies lasst vermuten, dass die Anzahl der Probandinnen dieser Studien bisher zu
klein ist und zu geringe Trennscharfe besteht (Button, 2013). Um flr eine bessere
Studienlage im Feld der Genetik der PTBS zu sorgen, wurde das ,PGC-PTSD"
(,Psychiatric Genomic Consortium-Posttraumatic Stress Disorder”) gebildet. Diese
Arbeitsgruppe befasst sich damit, grofl3 angelegte GWAS Metaanalysen durchzufiihren
(Logue, 2015). Aufgrund der grol3en Datenmenge (tber 72000 Proben) erhofft man sich
von dieser Arbeitsgemeinschaft die Identifikation und Validierung von relevanten
Risikogenen beziglich PTBS (Daskalakis, 2018).

Ahnlich zu den GWAS wurden auch Epigenome-Wide Association Studies (EWAS)
durchgefuhrt, die epigenetische Veranderungen determinieren sollen. Bei dieser
Forschung stof3t die heutige Wissenschaft an Grenzen und es gibt einige Kritikpunkte an
diesen Studien, wie technische und konzeptuelle Schwierigkeiten. Es wird hauptsachlich
die DNA-Methylierung untersucht. Dies ist aber nicht die einzige epigenetische
Veranderung, die von Bedeutung sein konnte (Heijmans, 2012). Die Feststellungen, die
man aufgrund dieser epigenetischen Studien trotz der genannten Kritikpunkte machen
konnte, decken sich weitgehend mit dem aktuellen Verstandnis fur die Atiologie der
Erkrankung PTBS. Die gro3te EWAS konnte zum Beispiel epigenetische
Veranderungen identifizieren, die mit synaptischer Plastizitat, cholinerger Verschaltung,
Oxytocin-Ausschuttung und entztndlichen Prozessen zusammenhangen (Kuan et al.,
2017). Einige kleinere Studien konnten Veranderungen in der Epigenetik bei Immun-
und Entzindungsprozessen, im endokrinen System und der Verschaltung des
Nervensystems identifizieren (Hammamieh et al., 2017; Rutten et al., 2017; Smith et al.,
2011; Uddin et al., 2010). Eine Studie konnte sogar unterschiedliche mDNA Profile bei
Probandinnen mit bzw. ohne Kindheitstraumata identifizieren (Mehta et al., 2013). Im
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Zuge der PGC-PTSD wurde auch eine spezielle EWAS Arbeitsgruppe gebildet, deren
Aufgabe darin besteht, Metaanalysen einer auf PTBS fokussierten mDNA Datenbank
auf dem Boden von Konsensusrichtlinien durchzufiihren (Ratanatharathorn et al., 2017).
Diese Metaanalyen konnten fir den Erkenntnisgewinn auf dem Gebiet der Epigenetik
bei PTBS entscheidend sein.

1.1.3.4. Hypersensitivitdt und Hyperarousal bei der Verarbeitung von (sozialen)

Reizen

Studien, die sich mit Angstkonditionierung und Reaktionen auf emotionale Stimuli und
Gesichtsausdriicke befassten, haben gezeigt, dass die Amygdala hauptsachlich auf
Reize reagiert, die mit einer Bedrohung oder Angst verbunden sind. Der ventromediale
prafrontalkortex und der Hippocampus haben eine wichtige Funktion bei der Extinktion
(Angstausléschung). Die Inselrinde, welche vor allem fur die Verarbeitung der
Interozeption (Information Uber den aktuellen physiologischen Status des Korpers)
zustandig ist, und der dorsale anteriore Gyrus Cinguli sind bei der Verarbeitung
emotionaler Stimuli beteiligt (Shin, 2010). Bei PTBS Patientinnen konnte eine
Hyperaktivierung der Inselrinde und der Amygdala, die bei negativem Emotionserleben
aktiv sind, und eine Hypoaktivierung des dorsalen und rostralen anterioren Gyrus Cinguli
und des ventromedialen Kortex, die fir Emotionserleben und -regulation zustandig sind,
nachgewiesen werden (Etkin und Wager, 2007). Es besteht also ein hochsensibles
negatives Emotionserleben mit Regulationsverlust, welches zu einem Hyperarousal
fuhrt. In einer Studie von Dannlowski et al. (2012) wurden bei Probanden mit
Misshandlung in der Kindheit starke strukturelle und funktionelle Verdnderungen in
genannten Regionen festgestellt. Es kam unter anderem zu einer stark ausgepragten
Amygdalareaktivitdt bei der Prasentation von bedrohlichen Gesichtsausdriicken
(Dannlowski et al., 2012; Armony et al., 2005). Auch bei Jugendlichen mit
interpersonellem Trauma, die nicht ausreichend Symptome fir eine PTBS-Diagnose
aufwiesen, konnte bei der emotionalen Evaluation von Gesichtsausdricken eine
Hyperaktivitat im Bereich der Amygdala, des Hippocampus, im medialen prafrontalen
Kortex und ventrolateralen prafrontalen Kortex festgestellt werden. Eine Hypoaktivitat
zeigte sich im dorsolateralen prafrontalen Kortex (Garrett et al., 2012). Eine aktuelle
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Studie sieht in der veranderten Evaluation von Gesichtsausdricken bei von PTBS
Betroffenen einen hohen Einfluss auf das Sozialverhalten stark (Chanes et al., 2018).
Besonders ausgepragt sind neurofunktionelle  und  neuroendokrinologische
Veranderungen bei intentionalen Kindheitstraumata. Hier konnte auch eine starke
Reaktivitdat des autonomen Nervensystems nachgewiesen werden (McLaughlin und
Lambert, 2017b). Die Dysregulation der limbischen HHN-Verbindung scheint zudem ein
wichtiger Faktor bei der Entwicklung von Hypersensitivitat zu sein. Bei Personen mit
Kindheitstrauma scheinen soziale Interaktionen, egal ob sie durch vertraute Personen
oder fremde Personen durchgefihrt werden, zu erhéhten Cortisolwerten zu fihren, was
eine Dysregulation reprasentiert (Bellis und Zisk, 2014). Auch die Oxytocinausschittung
ist bei Personen mit dieser Art von Trauma verandert. Oxytocin, als wichtiges Hormon
der Regulation der Milchproduktion, der sexuellen Aktivitat, sozialer Interaktion, sozialer
und emotionaler Gedanken/Erinnerungen, Empathie und Anziehung, ist bei Madchen,
die Misshandlungen erlebten, erhéht, was psychosoziale Folgen haben kann (Bellis und
Zisk, 2014). Veranderungen in der Wahrnehmung und Verarbeitung von Reizen
ausgelost durch Traumata konnten in weiteren Studien festgestellt werden. So zeigten
Probandinnen mit PTBS im Vergleich zur Kontrollgruppe (mit Trauma, aber ohne PTBS)
weniger neuronale Aktivitat im fMRT im ventralen Pfad des visuellen Kortex, dem eine
Objekterkennungsfunktion zugesprochen wird, bei der Konfrontation mit Bildern von
Menschen und Korperteilen (Mueller-Pfeiffer et al., 2013). In einer EEG Studie konnten
Hinweise bei Probandinnen mit PTBS fur eine erhdhte Sensitivitat bezlglich der
Wahrnehmung einer Veranderung von nicht traumaassoziierten auditiven Reizen
ermittelt werden (Bangel et al., 2017). Zudem zeigte sich bei PTBS Probandinnen eine
schwéchere Aktivitat im linken postzentralen Gyrus, im linken oberen Parietallappen und
im rechten prafrontalen Kortex als Reaktion auf eine nicht bedrohliche taktile Stimulation
im Vergleich zur Kontrollgruppe (Badura-Brack et al.,, 2015). In einer Metaanalyse
konnten Hinweise gefunden werden, dass die Verarbeitung von traumaassoziierten
Stimuli in emotionsverarbeitenden Arealen verstarkt stattfindet, wahrend neutrale Stimuli
vermindert wahrgenommen werden (Javanbakht et al., 2011). Die Hypothese, dass bei
Menschen mit PTBS eine erhdhte Aufmerksamkeit und Verarbeitung bedrohlicher oder
negativer Stimuli vorliegt, konnte bisher durch die Mehrheit der Studien bestatigt werden
(Hayes, 2012b).
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In der vorliegenden Studie ist vor allem die Verarbeitung olfaktorischer Stimuli von
Bedeutung. In Studien zu diesem Thema liel3 sich herausstellen, dass dem Geruch bei
der Erkennung von potenziell bedrohlichen Situationen, eine besondere Rolle spielt. So
ist bekannt, dass durch Geruche besonders leicht Intrusionen ausgeldst werden kénnen
(Daniels und Vermetten, 2016). In einer Studie konnte bei Kriegsveteranen ein
insgesamt abgeschwéchtes Riechvermdégen festgestellt werden. Nur bei einer kleinen
Gruppe von Gertchen (in diesem Fall Blut, Benzin und Schiel3pulver) konnte eine
Stressreaktion bei den Probandinnen erzeugt werden. Hier bestand eine erhohte
Sensitivitat (Cortese, 2014). Die naheliegende Begrindung fur diese Reaktion ist, dass
alle nicht bedrohlichen Reize herunter reguliert werden und der Korper selektiv Gertiche
als bedrohlich erlernt (Li, 2014; Lenartowicz et al., 2014). Diese Sensitivierung durch
Intrusionen oder immer wiederkehrende Traumatisierung und Konditionierung der Angst
muss sich bei manchen Menschen erst aufbauen. Dies ist auch ein Grund fur ein
verzogertes Einsetzen einer PTBS (McFarlane, 2010). Grade bei Kindheitstraumata
kann dies auch erst zu einem spéateren Zeitpunkt, beispielsweise im Erwachsenenalter,

zu Psychopathologien fihren (Heim und Nemeroff, 2001).

Ratten konnen durch Pheromone mit anderen Ratten interagieren und ihnen einen
Alarmstatus mitteilen (Kikusui et al., 2001). Diese sozialen olfaktorischen Reize scheint
es auch bei Menschen zu geben. Durch zuvor in einer Stresssituation exprimierten
Schweil konnte eine erhdhte Schreckreaktion und eine Evaluation von Gesichtern als
angstlicher oder bedrohlicher hervorgerufen werden (Prehn et al., 2006; Mujica-Parodi
et al., 2009; Zhou und Chen, 2009). Die Verarbeitung dieser olfaktorischen Stimuli wird
im Abschnitt ,Olfaktorik“ aufgegriffen. Im Rahmen der vorliegenden Studie soll unter
anderem geklart werden, ob diese Stressreaktion, die durch die Wahrnehmung von
menschlichen Schweil3, exprimiert in einer Stresssituation, hervorgerufen wurde, bei

Menschen mit eher traumatischen Kindheitserfahrungen entsteht und augmentiert wird.

Insgesamt zeigt sich das Feld der pathophysiologischen Veréanderungen hervorgerufen
durch Trauma insbesondere neuroendokrinologisch aufgrund der vielen beteiligten
Variablen noch etwas undurchsichtig. Das Hauptaugenmerk der Forschung besteht nun
darin, verénderte Prozesse, neuroanatomisch, neuroendokrinologisch, genetisch und

epigenetisch genau zu lokalisieren und zu determinieren, um ein besseres Verstandnis
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Uber die Pathogenese von Traumafolgeerkrankungen zu erwerben. Besondere
Beachtung finden hier Kindheitstraumata, da sie die gréf3ten physiologischen
Veranderungen hervorrufen kdénnen, auch wenn die Symptomatik subsyndromal bleibt.
Dies kann dazu fuhren, dass Pravention, Diagnostik und Therapie dieser Erkrankungen

ermdglicht, vereinfacht und verbessert werden.

1.1.4. Diagnostik

Fur die retrospektive Erfassung traumatischer Erfahrungen in der Kindheit, fur die sich
zumeist im Rahmen von Forschungsarbeiten mit erwachsenen Probandinnen
entschieden wird, stehen verschiedene Selbstbeurteilungsfragebégen zur Verfliigung.
Zur Spezifizierung des Grades der Traumatisierung in der Kindheit (bis zum 18.
Lebensjahr) kann der CTQ angewandt werden. Hierbei handelt es sich um einen
Fragebogen, bestehend aus 28 Items, welche sich mittels einer flinfstufigen Skala von
,=aberhaupt nicht® (1) bis ,sehr haufig“ (5) bewerten lassen und sich folgenden finf
Ubergeordneten Skalen zuordnen lassen: emotionale Misshandlung, korperliche
Misshandlung, sexueller Missbrauch, emotionale Vernachlassigung, kérperliche
Vernachlassigung (jeweils bestehend aus 5 Items) und einer zusatzlichen
Bagatellisierungsskala (bestehend aus 3 Items) (Bernstein et al., 2003). Zusatzlich gibt
es eine Version des CTQ bestehend aus 25 Items, in welcher die Bagatellisierungsskala
ausgeschlossen wurde. Hierbei handelt sich um das international am haufigsten
eingesetzte Screening-Instrument zur Erhebung von Misshandlungen in der Kindheit
und Jugend, dessen deutsche, in der vorliegenden Studie angewandte, Version validiert
wurde (Klinitzke et al., 2012). Jedem Probanden/Jeder Probandin konnte somit ein
Skalenwert zugeordnet werden, der zwischen minimal 25 Punkten und maximal 125

Punkten, je nach Ausmalf der traumatischen Kindheitserfahrung, liegen konnte.

Ein weiterer Screening Test ist der Adverse Childhood Experiences International
Questionnaire (ACE-IQ), der 43 Items beinhaltet und eine internationale Vergleichbarkeit
gewéhrleisten soll (World Health Organization, 2015). Durch die Items werden die
Bereiche familiare Dysfunktionen, korperlicher Missbrauch, sexueller Missbrauch,

emotionaler Missbrauch, korperliche und emotionale Vernachlassigung durch Eltern
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oder Betreuer, Gewalt unter Gleichaltrigen, Bezeugen von Gewalt sowie Exposition

gegenuber kollektiver Gewalt abgefragt.

Neben der retrospektiven Erfassung von Kindheitstraumata mittels Fragebogen gibt es
jedoch auch noch weitere Erfassungsmaoglichkeiten, welche bereits wéahrend der
Kindheit der Betroffenen Bedeutung erlangen konnen. Dies sind zum Beispiel
Meldungen Dritter, wie Lehrern oder medizinischem Personal, an die Polizei oder an

Behorden wie das Jugendamt oder den Kinderschutzbund.

Ein Trauma kann sehr unterschiedlicher Natur sein. So gibt es verschiedene
Einteilungen der unterschiedlichen Traumata. Eine Einteilung ist die Unterscheidung in
Typ-1 Traumata, welche durch akute Lebensgefahr, Uberraschung und Kurzfristigkeit
gekennzeichnet sind (z.B. einmaliger sexueller Ubergriff, Unfall), und in Typ-2 Traumata,
welche durch Serien verschiedener traumatischer Einzelereignisse, durch geringe
Vorhersagbarkeit weiterer traumatischer Ereignisse und Langfristigkeit gekennzeichnet
sind (z.B. Kriegserlebnisse, kontinuierlicher Missbrauch) (Terr, 1989). Eine weitere
Einteilung ist die Klassifikation in intentionales (menschlich absichtlich verursachtes) und
nicht intentionales Trauma. Zusatzlich gibt es die Einteilung in interpersonelles und
akzidentelles Trauma. Diese ist fast deckungsgleich zur zuvor genannten Klassifikation:
interpersonell = intentional, akzidentell= nicht intentional. Grundsatzlich gebietet aber die
Logik, dass sich interpersonell und akzidentell nicht unbedingt ausschliel3en, was die

Trennschéarfe schmélern kdnnte.

Da die Definitionen fir Kindheitstraumata in den bisherigen Versionen der
Diagnosesysteme Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) und
International Statistical Classification of Deseases (ICD) unzureichend und nicht
operationalisierbar definiert wurden und somit keine Hilfe fir die spezifische Erkennung
traumatisierter Kinder im Gesundheitssystem bieten konnten, wurden die Kriterien in der
aktuellen Auflage DSM-V sowie in der momentan noch in Bearbeitung befindlichen
Auflage ICD-11 noch einmal revidiert und spezifiziert. Ein Artikel von Slep et al. (2015)
zu Kindheitstraumata stellt die revidierten Definitionen beider Diagnosesysteme
tabellarisch dar und erlautert sie. Hierbei unterscheiden die beiden Diagnosesysteme
verschiedene  Kategorien von  Kindheitstraumata:  korperlicher  Missbrauch,
psychologischer Missbrauch, sexueller Missbrauch und Vernachlassigung. Jede der vier
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Kategorien hat eine konzeptuelle Definition, durch welche das traumatisierende
Verhalten von suboptimalem, jedoch nicht missbrauchlichem elterlichen Verhalten
unterschieden werden kann. Weiterhin sind in beiden Diagnosesystemen spezifische
Kriterien bzw. Beispiele fur die jeweilige Kategorie von Kindheitstraumata aufgelistet.
Der DSM-V definiert koérperlichen Missbrauch von Kindern als nicht zufallige
Korperverletzung eines Kindes durch einen Elternteil, einen Betreuer oder eine andere,
fur das Kind verantwortliche Person, unabhéangig davon, ob die Verletzung beabsichtigt
war. Beispiele auf der Verhaltensebene laut DSM-V sind Treten, Schlagen, Schiutteln
und Ahnliches, sowie auf der Ebene der Verletzungen Prellungen, Briiche bis hin zum
Tod des Kindes. Im ICD-11 wird kérperlicher Missbrauch eines Kindes definiert als nicht
zufalliger, korperlicher Gewaltakt von Eltern oder Betreuern eines Kindes, welcher einen
tatsachlichen korperlichen Schaden des Kindes erzeugt oder das Potenzial dazu hatte
oder welcher erhebliche Angst beim Kind evoziert. Die Kriterien sind hierbei allgemeiner
formuliert, ahneln aber denen des DSM-V. Der Wortlaut der Definition von
psychologischem Missbrauch von Kindern ist im DSM-V als auch im ICD-11 nahezu
gleich und lasst sich Ubersetzen als nicht zuféllige, verbale oder symbolische Handlung
eines Elternteils oder Betreuer eines Kindes, mit dem Ergebnis oder dem Potenzial,
psychologischen Schaden anzurichten. Als Beispiele werden z.B. genannt Beschimpfen,
Bedrohen, Erniedrigen, das Kind tibermafig disziplinieren, das Kind einsperren, etc.. Als
sexueller Kindesmissbrauch wird laut DSM-V jede sexuelle Handlung definiert, in welche
ein Kind zur Erlangung sexueller Befriedigung involviert wird, ausgefihrt durch Eltern,
Betreuer oder andere fir das Kind verantwortliche Personen sowie durch Personen
ohne direkten physischen Kontakt zum Kind. Der ICD-11 wird sexuellen
Kindesmissbrauch etwas kirzer definieren als sexuelle Handlungen bei denen ein Kind
involviert ist, welche einem Erwachsenen sexuelle Befriedigung bieten sollen. Die
Diagnosesysteme nennen hierzu Beispiele wie Vergewaltigung, Inzest, berihrungslose
Ausbeutung durch Zwang/Betrug/Verlockung, und Ahnliches. Vernachlassigung eines
Kindes wird in beiden Diagnosesystemen erneut fast Wortgleich definiert als bestétigte
oder vermutete ungeheure Tat oder Unterlassung durch Eltern oder Betreuer, durch
welche dem Kind altersgerechte Grundbedurfnisse versagt werden und welche das
Potenzial haben oder tatsachlich dazu fihren, dass das Kind physischen oder

psychischen Schaden erleidet. Als Beispiele hierfir werden genannt Mangel an
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Beaufsichtigung, Nichtbeachtung erforderlicher emotionaler Bedirfnisse, keine
Bereitstellung von Bildung oder medizinischer Versorgung, keine Bereitstellung von
Nahrung und Ahnliches (Slep et al., 2015) .

Da die Wahrscheinlichkeit nach Kindheitstraumatisierungen im Laufe des Lebens eine
PTBS auszubilden sehr hoch ist (Dvir et al., 2014; Kessler et al., 1995) und auch
bekannt ist, dass Menschen mit Kindheitstraumatisierungen eine hohere
Wahrscheinlichkeit aufweisen, im Laufe ihres Lebens nochmals Opfer von
Traumatisierungen zu werden (Banyard et al., 2001), lasst sich vermuten, dass es unter
der Fallzahl von Menschen mit PTBS eine nicht zu verleugnende Schnittmenge von
Menschen mit Kindheitstraumatisierungen gibt. Somit kénnten sich viele
Forschungsergebnisse  zu  strukturellen und  funktionellen  neurologischen
Veranderungen sowie zu Auffalligkeiten auf der Verhaltensebene von Menschen mit
PTBS auch auf Menschen mit Kindheitstraumatisierungen ubertragen lassen. Aus
diesem Grund wird in der vorliegenden Arbeit ein besonderes Augenmerk auf die PTBS
als Traumafolgestorung gelegt. In der DSM-V Klassifikation fur PTBS gibt es 20
verschiedene Symptome, die in 4 verschiedenen Kategorien (Kriterium B-E) eingeteilt
sind. Kriterium A definiert den Begriff Trauma und beschreibt, dass die Exposition mit
tatsachlichem und drohendem Tod, ernsthafter Verletzung oder sexueller Gewalt durch
direktes Erleben, als Zeuge, Horen, dass einem nahen Angehérigen oder nahem Freund
etwas Derartiges geschehen ist, und wiederholtes Erfahren oder extreme Konfrontation
mit aversiven Details eines traumatischen Ereignisses verbunden sein muss. Typische
Symptome als Reaktion auf ein traumatisches Ereignis sind intrusive traumatische
Erinnerungen an das Ereignis (Kriterium B). Dies kann in Form von Bildern, filmartigen
Szenen, Albtraumen bis hin zu dissoziativen Zustanden auftreten (Brewin, 2014). Meist
gelingt es den Betroffenen nicht, die eigenen Gedanken beziiglich des Traumas zu
kontrollieren. Der Wille, nicht mehr an das Trauma denken zu wollen, kann zu
dysfunktionalem Vermeidungsverhalten fuhren (Kriterium C). So wird die Symptomatik
aufrechterhalten und chronifiziert. Weitere Einschrdnkungen kdnnen negative Gedanken
oder Affekte sein, dissoziative Symptomatik mit Teilamnesien, dysfunktionale
Veranderungen in der Denkweise (z.B. , Die Welt ist schlecht!”, ,Man kann niemandem
vertrauen.”, ,Ich bin schlecht.”) sowie in der Planung der Zukunft, starke Schuld-, und
Schamgefihle oder emotionales Abschotten mit Bandbreitenverlust des Affekts
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(,numbing“)  (Kriterium D). Typische emotionale Reaktionen sind starke
Erregungszustande (,Hyperarousal®), Hypervigilanz, starke Schreckreaktionen (Butler et
al., 1990; Griffin, 2008; Shalev et al., 2000), Insomnie, Anspannung, Wutausbrtiche und
Gereiztheit. Als Resultat kann sich selbstzerstorerisches und ricksichtsloses Verhalten
ergeben (Kriterium E). Zur Diagnosestellung einer PTBS muss neben Kriterium A von
Kriterium B und C jeweils mindestens ein Symptom erfillt sein, von Kriterium D und E
missen mindesten 2 Symptome jeweils erflllt sein. Weiterhin kommt hinzu, dass die
Beeintrachtigung langer als einen Monat bestehen muss (Kriterium F) und ein klinisch
signifikantes Leiden sowie soziale, berufliche oder andere Funktionseinschrankungen in
wichtigen Bereichen nach sich zieht (Kriterium G). Sie soll au3erdem keinen Bezug zu
anderen korperlichen Erkrankungen oder den Folgen von Substanzkonsum haben
(Kriterium H). In den DSM- 5 Kriterien wurden Erkenntnisse aus der Forschung, die ein
besseres Verstandnis dieser Erkrankung ermdglichen sollen, berticksichtigt. Dies sind in
erster Linie Langsschnittstudien. So wurde das Konzept der verspatet einsetzenden
PTBS und deren Symptome (Kriterium J) beriicksichtigt (Smid et al.,, 2009). Das
Stressor Kriterium (Kriterium A) wurde Uberarbeitet. Angst, Hilflosigkeit und Schrecken
muassen nicht mehr unmittelbare Reaktionen auf das Trauma darstellen (Adler et al.,
2008). Die veschiedenen Manuale zur Defintion des Syndroms PTBS unterscheiden
sich stark in ihrer Symptombeschreibung. So kann bei der Anwendung der Kriterien von
DSM-IV, DSM-V, ICD 10 und der voraussichtlichen ICD 11 nur 1/3 der Patientinnen in
allen Klassifikationen diese Diagnose erflllen (Stein et al., 2014). Dissoziation, hier auch
in den DSM-V Kriterien mit den Zusatzsymptomen Derealisation und Depersonalisation (
Kriterium 1) vertreten, hat einen engen Zusammenhang mit der PTBS. Es gibt Hinweise,
dass eine peritraumatische Dissoziation einen moderaten Risikofaktor, eine PTBS zu
entwickeln, darstellt (Breh und Seidler, 2007). Sie kann zu den Symptomen der PTBS
gehoren oder auch bei Fehlen anderer posttraumatischer Symptomatik als
Differentialdiagnose in Form einer Dissoziativen ldentitatsstorung oder Dissoziativen
Amnesie in Betracht kommen. Desweiteren sind als Differentialdiagnosen laut DSM-5
die Anpassungsstorung, die akute Belastungsstorung, Angststérungen und
Zwangsstorungen, Depression, Personlichkeitsstérungen, psychotische Erkrankungen,
funktionelle neurologische Erkrankungen und hirnorganische Schaden nach Schadel-

Hirn-Traumata zu nennen (American Psychiatric Association, 2013).
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Insgesamt ist die Diagnostik der PTBS meist schwierig, da Teil der Erkrankung die
Vermeidung von Gedanken bezuglich eines potenziellen Traumas ist. Viele Symptome
werden zudem oft nicht bewusst wahrgenommen (Albtraume, ,numbing“, Vermeidung
und Konzentrationsmangel). Es besteht die Mdglichkeit, dass der Patient/die Patientin
einen sekundaren Krankheitsgewinn hat und deshalb Symptome augmentiert oder aber,
dass er zur Normalisierung bzw. Verharmlosung von traumatischen Erlebnissen neigt
(Brewin et al., 2008). Es kann aulRerdem sein, dass Patientinnen sich vorrangig auf
somatoforme Symptome, wie muskuloskeletale Schmerzen, neurologische oder
gastrointestinale Symptome fokussieren, was ebenfalls eine korrekte Diagnosefindung
erschwert (Gupta, 2013). Bisher besteht keine Moglichkeit das Bestehen eines Traumas
oder einer PTBS zu objektivieren. Obwohl es derzeit keine Biomarker gibt, die diese
Objektivierbarkeit herbeifiihren kdnnen, setzt man Hoffnung in die Entwicklung solcher
(Lehrner und Yehuda, 2014). Dementsprechend ist man derzeit bei der Diagnostik
hauptsachlich auf diagnostische Interviews angewiesen. Als bekannte Beispiele sind zu
nennen: Der SKID 1 (Wittchen et al., 1997) sowie der CAPS-5 (Weathers et al., 2013).

1.2. Olfaktorik
1.2.1. Anatomie

Die meisten Landséugetiere haben in ihren beiden Nasenkammern, Rezeptoren und

Elemente von 5 spezialisierten neuronalen Systemen:

Das olfaktorische Hauptsystem (1. Hirnnerv; Nervus Olfactorius)
Das vomeronasale oder akzessorische System
Das trigeminale somatosensorische System (5. Hirnnerv; Nervus Trigeminus)

Das Septal Organ nach Masera

a b~ 0w N PE

Nervus terminalis (0. Hirnnerv)

Das olfaktorische Hauptsystem ist flr das Erkennen dessen zustandig, was generell als
Geruch bekannt ist. Dabei ist der Nervus Olfactorius verantwortlich fur das
Geruchsempfinden von Speisen, Getranken und unz&hligen anderen Gertichen. Dieses

System funktioniert zudem als Warnsystem fur Gifte, ungenielbares Essen und
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gefahrliche Umweltstoffe (Doty, 2001). Das vomeronasale System ist spezialisiert auf
die Verarbeitung von Pheromonen. Es kann so Informationen Uber Spezies, Geschlecht
und Identitat erkennen (Breer et al., 2006). Das trigeminale System ist fur
somatosensorische Empfindungen wie lIrritationen, Warme, Kélte und Kitzeln zustandig.
Hier konnen Reflexe, wie die Sekretion von Schleim und der Inhalationsstop entstehen,
um die nasalen Wege und allgemein die Atemwege vor chemischen oder thermalen
Verletzungen zu schitzen (Doty, 2001). Den unter viertens und flnftens genannten
Systemen ist beim Menschen bisher weder eine Funktion noch eine Existenz bestatigt
worden. Sie kommen vor allem bei Nagetieren vor. Obwohl Menschen im Verhéltnis zu
vielen Tierarten eine geringere Anzahl an olfaktorischen Rezeptoren besitzen, scheint
ihr Geruchssinn besser als gedacht. Der Mensch braucht nur geringe Schwellenwerte
um Gerliche wahrzunehmen. Zusatzlich spielt der Geruch Uber den retronasalen Weg
eine wichtige Rolle fir den Geschmack. Dieser Prasentationsweg von Gerlchen scheint
beim Menschen ein gro3es Repertoire an Geruchsdifferenzierungen ermdéglicht zu
haben und ist wohl auf die kognitive Verarbeitung zuriickzufiihren, die bei Menschen als
wesentlich komplexer gilt (Shepherd, 2004).

Das vomeronasale Organ gibt Aufschluss tber den physiologischen Status des Emitters
von Pheromonen und anderen chemosensorisch wirksamen Stoffen. Dies reguliert
soziale Interaktionen wie zum Beispiel sexuelle Beziehungen (Dgving und Trotier,
1998). Es ist ein eigenstandiges Organ, welches bei den meisten Saugetieren direkt
Uber dem Gaumen lokalisiert ist und unbewusste Informationen tber den sozialen und
sexuellen Status eines Individuums der selben Spezies vermittelt (Kambere und Lane,
2007). Auch beim Menschen wird dieses Organ im Zuge der Entwicklung des
reproduktiven Systems angelegt. Es zeigen sich aber klare Zeichen der
Ruckentwicklung dieses Organs und nach heutigem Wissensstand ist es beim
Menschen nicht funktional (Trotier et al., 2000). So konnten beim Menschen auch keine
neuronalen Strukturen beziglich des akzessorischen olfaktorischen Systems gefunden
werden (Meisami et al.,, 1998). Dies fuhrt zu der Frage, ob der Mensch Uberhaupt
Pheromone wahrnehmen kann, da ihm dieses System zu fehlen scheint. Ein Pheromon
ist ursprunglich ,ein chemisches Signal in der Luft, das von einem Individuum in die
Umwelt abgegeben wird und die Physiologie und das Verhalten anderer Mitglieder
dieser Spezies beeinflussen kann® (Karlson und Luscher, 1959). Diese Definition lasst
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also jeden chemischen Stoff, der von einem Individuum in die Umwelt abgegeben wird,
als potenzielles Pheromon zu und fihrt an sich schon zu Kontroversen (Savic et al.,
2009). Dass Menschen Pheromone produzieren, konnte unter anderem im Smegma, in
vaginalen Flussigkeiten und in apokrinem Sekret nachgewiesen werden. Desweiteren
gibt es einige Evidenz dafir, dass Menschen auf interpersonelle Geriiche reagieren und
diese Wahrnehmen kdnnen (Bhutta, 2007). So konnten Probandinnen am Geruch eines
T-Shirts das Geschlecht des Tragers erkennen (Russell, 1976; Wallace, 1977). Bei
Mannern wurden zudem hodhere Testosteron Werte gemessen, wenn sie an einem T-
Shirt einer Frau gerochen haben, die sich in der Follikelphase befand (Miller und Maner,
2010). Andersherum wurden Manner von Frauen als attraktiver wahrgenommen, wenn
sie gleichzeitig mit Androstendion exponiert wurden (Saxton et al., 2008). Auch aktuelle
Studien unterstitzen die These, dass chemische Signale soziale Interaktionen
beeinflussen. So konnten bestimmte Polymorphismen in Genabschnitten, die fir
olfaktorische Rezeptoren codieren, soziosexuellen Verhaltensweisen zugeordnet
werden (Henningsson et al., 2017). Dementsprechend stellt sich die Frage, auf welche
Art und Weise Menschen Pheromone wahrnehmen kdnnen. Dies konnte bislang nicht
eindeutig geklart werden. Es gibt Hinweise, dass diese Wahrnehmung in das
olfaktorische Hauptsystem integriert ist (Bhutta, 2007). Die Mechanismen bleiben aber
derzeit unklar. In der aktuellen Pheromonforschung wird ein grof3er Schwerpunkt auf
Steroide gelegt (Trotier, 2011).

Der Nervus Trigeminus innerviert als 5. Hirnnerv unter anderem somatosensorisch die
Mundhohle und Nasenhohle. Gerliche, die schadlich und/oder &tzend sind, wie
beispielsweise Ammoniak, werden nozizeptorisch identifiziert. Viele Gerliche haben eine
trigeminale Komponente. Diese kann unterschiedlich stark ausgepragt sein. Auch
Menschen, die unter Anosmie leiden, kdnnen dadurch Gerliche differenzieren (Laska et
al., 1997). Trigeminale und olfaktorische Nervenendigungen in der Nasenhohle haben
enge Lagebeziehungen wund scheinen stark zu interagieren, sodass ein

Gesamtsinneseindruck entsteht (Livermore und Hummel, 2004).

Das olfaktorische Hauptsystem beginnt im olfaktorischen Epithel. Geruchsstoffe binden
dort an G-Protein gekoppelte Rezeptoren von olfaktorischen sensorischen Neuronen

(Buck und Axel, 1991). Die Axone der sensorischen Neuronen verlaufen bis zu den



34

Glomeruli Bulbi Olfactorii und formieren dort glutamaterge Synapsen mit den Dendriten
von Mitralzellen und Bischelzellen (Wilson und Mainen, 2006). Auf ihrem Weg vom
olfaktorischen Epithel zum Bulbus Olfactorius passieren die Axone die Lamina Cribrosa.
An dieser Stelle konnen die Axone beispielsweise bei Schéadeltraumata leicht verletzt
werden, was eine Einschréankung des Geruchsvermdgen nach sich ziehen kann (Collet
et al., 2009). Der Bulbus Olfactorius beinhaltet zudem GABA (y-Aminobuttersaure)-erge
Neurone, wie die Granula Zellen, die von héheren Hirnregionen gesteuert, inhibitorische
Effekte auf Mitral- und Buschelzellen austiiben kdnnen (Strowbridge, 2009). So kénnen
kortikale  Hirnregionen  afferente  olfaktorische @ Reize  schon  frih  per
Feedbackmechanismus beeinflussen. Die Axone der Mitral- und Bischelzellen folgen
dann dem Traktus Olfactorius Lateralis und enden in verschiedenen Hirnregionen des
basalen Frontallappens und des medialen Temporallappens. Hierbei sind zu nennen:
anteriorer olfaktorischer Nucleus, Tuberculum Olfaktorium, piriformer Kortex, Amygdala
und rostraler enthorinaler Kortex. Diese Areale lassen sich zusammenfassend als der
~primare olfaktorische Kortex“ benennen. Weitere Verschaltungen gibt es dann von den
genannten Hirnregionen zum orbitofrontalen Kortex, zur anterioren oder agranularen
Inselrinde, zum Hypothalamus, zur lateralen und basolateralen Amygdala, zum
perirhinalen Kortex, zum Hippocampus und zum Striatum, also zu Regionen, die mit
affektiven Lernprozessen und mit Erinnerung assoziiert sind (Smith, 1901; Gottfried,
2010). Diese paralimbischen und limbischen Areale sind untereinander verknipft und
bilden ein Netzwerk mit standiger gegenseitiger Regulation und Kommunikation
(Mesulam, 1998). Auch die Verbindung vom priméar olfaktorischen Kortex zum Bulbus
Olfactorius ist bidirektional, sodass eine standige und durchgangige Top-down-
Regulation mdglich ist (Kay und Freeman, 1998; Wilson et al., 2006; Sugai et al., 2005).
Diese engen Verknupfungen zwischen emotionsverarbeitenden und olfaktorisch
prozessierenden Arealen zeigen sich auch in der Wirkung von Geruch auf
physiologische und behaviorale Reaktionen als Antwort auf emotional erregende

Ereignisse (Stevenson, 2009).

Der piriforme Kortex, wegen seiner birnenférmigen Anatomie als solcher benannt, ist im
.primar olfaktorischen Kortex* das groRte und erste dem Bulbus Olfaktorius
nachgeschaltete kortikale Organ. Deshalb spielt dieses Areal eine zentrale Rolle im
Forschungsgebiet der Olfaktorik (Suzuki und Bekkers, 2007). Dieser sensorisch-
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assoziative Paleokortex besteht aus drei Schichten und liegt anatomisch an der
medialen Verbindung zwischen Frontal- und Temporallappen. Anatomisch und
funktionell kann dieser Kortex in zwei Anteile unterteilt werden. Der anteriore piriforme
Kortex, eher dem Frontallappen zugehorig, bekommt eher sensorische Afferenzen aus
dem Bulbus Olfactorius, wahrend der posteriore piriforme Kortex eher Afferenzen aus
assoziativen Hirnregionen bekommt (Haberly und Price, 1978). Es gibt in den kortikalen
Schichten Interneurone, die durch autoassoziative Prozesse bestimmte Geruchsmuster
erkennen und so eine bessere Konvergenz bzw. Divergenz je nach Geruchsqualitat
gewahrleisten. Diese Interneurone werden in ihrer Funktion und Neuroplastizitat durch
hohere Hirnregionen beeinflusst (Wilson und Sullivan, 2011). Zudem finden hier auch
wichtige Prozesse wie Habituation und Segmentation von Geriichen statt (Kadohisa und
Wilson, 2006; Linster et al., 2007). Der piriforme Kortex ist bidirektional und ausgiebig
mit hoheren Hirnregionen verbunden. Hierbei sind von Bedeutung: Der prafrontale
Kortex, die Amygdala, der perirhinale und entorhinale Kortex. Zudem gibt es Neurone,
die mehrere dieser Organe untereinander verbinden und Axone, die grof3e Strecken zu
weiter entfernten Hirnregionen uberbriicken und diese so annektieren (Johnson et al.,
2000). Dieses grof3 angelegte Netzwerk mit direkten Verbindungen zu Gehirnarealen
und Netzwerken, die Gedanken, Emotionen, Erinnerungen und Verhalten regulieren,
zeigt, dass Riechen kein rein sensorischer Prozess ist, sondern mit komplexen
funktionell-neurologischen Prozessen vergesellschaftet ist, die beispielsweise das
Erkennen von Objekten ermdglichen (Gottfried, 2010). So ist der Mensch fahig Geriiche
durch Diskrimination zu unterscheiden, zu erkennen und qualitativ subjektiv einzuordnen
(Wilson und Stevenson, 2003). Der piriforme Kortex ist aber, wie zuvor beschrieben,
nicht die einzige Struktur des primar olfaktorischen Kortex. Die Zellen des Bulbus
Olfactorius bilden auch in den folgenden neurologischen Strukturen Synapsen, die
ebenfalls ihre Funktion in der olfaktorischen Wahrnehmung haben. Der anteriore
olfaktorische Nukleus (AON) ist eine komplexe und wenig verstandene Struktur. Ihr
werden organisatorische Féahigkeiten zugesprochen bei der Verschaltung zu anderen
olfaktorischen Hirnregionen. Unter anderem konnten starke bidirektionale Verbindungen
zum piriformen Kortex und zum Bulbus Olfaktorius nachgewiesen werden. Aul3erdem
wird eine bilaterale Verbindung von Neuronen ausgehend vom anterioren olfaktorischen

Nucleus zur anderen Hemisphéare diskutiert. Uber die Tenia Tecta besteht zudem eine
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Verbindung zum Hippocampus (Brunjes et al., 2005). So konnte in einer aktuellen
Studie nachgewiesen werden, dass der AON eine wichtige Rolle bei der Erinnerung von
Gerlichen hat und damit eine Verbindung zum Hippocampus darstellt (Agrabawi und
Kim, 2018). Das olfaktorische Tuberculum ist topographisch zwischen AON und
piriformem Kortex lokalisiert. Es ist von Bedeutung im Belohnungssystem des Menschen
(Ikemoto, 2007). Die Funktionen sind weitgehend unerforscht, mit Ausnahme der

Funktion als Verschaltungsstelle zu hoheren Hirnregionen (Carriero et al., 2009).

Der enthorinale Kortex, an der ventromedialen Oberflaiche des Temporallappens
lokalisiert, ist auch monosynaptisch mit dem Bulbus Olfactorius verbunden. Es konnte
gezeigt werden, dass diese direkte Verbindung vor allem im rostrolateralen Teil besteht.
Der mediale Teil wird retrograd Uber den Hippocampus durch olfaktorische Reize
aktiviert (Biella und Curtis, 2000). Der enthorinale Kortex ist die Hauptinformationsquelle
fur den Hippocampus. Hierbei vermittelt der laterale enthorinale Kortex Informationen
Uber sensorische Eindriicke und stellt diese in Bezug zu bestimmten Orten oder Dingen,
wahrend der mediale enthorinale Kortex Eigenbewegungsinformationen und
Informationen Uber die Lokalisation eines Individuums gibt (Hafting et al., 2005; Knierim
et al., 2014).

Der Hippocampus ist eine der wichtigsten Strukturen fur das Lernen, Denken und die
Erinnerung, Erkennung von Mustern, soziales Gedéachtnis, Erkennen von Neuerungen,
Belohnung, Emotionen, Motivation und Navigation (Ding und van Hoesen, 2015). Der
Hippocampus gehort nicht zum primér olfaktorischen Kortex, sondern ist wie zuvor
erwahnt Uber den enthorinalen Kortex, aber auch tber die Amygdala bisynaptisch mit
dem Bulbus Olfactorius verbunden und wird indirekt oder direkt von allen
Sinnesmodalitaten erreicht. So wird dem Hippocampus die Fahigkeit zugesprochen
zwischen verschiedenen Sinnesmodalitdten zu assoziieren (Gottfried und Dolan, 2003).
Desweiteren ist er essentiell fir das Entstehen von episodischem Gedé&chtnis. Wichtig
bei diesem Prozess ist Autoassoziation. Es werden also neue Reize mit bekannten
Reizen und Erinnerung gekoppelt, verglichen und assoziiert. Dieser Prozess ist standig
fortlaufend. Demnach wird also standig aktuelle Information mit vergangener Information
Uber die Umgebung verglichen und neu assoziiert (Rolls, 2010). Dies impliziert, dass

bestimmte Orte, Objekte und Reize mit Zeitpunkten verknipft werden. Zudem unterhalt
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er neuronale bidirektionale Verbindungen Uber den parahippocampalen Gyrus und
perirhinalen Kortex zum temporalen, parietalen und prafrontalen Neokortex und
Verbindungen zu Corpora Mamilla und Nuclei Thalamici Anteriores (Kesner und Rolls,
2015).

Die Amygdala ist monosynaptisch mit dem Bulbus Olfactorius verbunden und gehort
damit zum ,primar olfaktorischen Kortex“. Diese mandelférmige Formation, tief im
Temporallappen lokalisiert, spielt eine wichtige Rolle in der Emotionsentstehung,
Angstkonditionierung und bei Lernprozessen. Die Nuclei der Amygdala kénnen in 3
Gruppen unterteilt werden: 1) Die basolaterale Gruppe, 2) die superfizielle, kortikale
Gruppe und 3) die zentromediale Gruppe. Die Amygdala bekommt Afferenzen von allen
sensorischen Modalitaten: Olfaktorische, somatosensorische, gustatorische, viszerale,
auditorische und visuelle. Nahezu alle Regionen des olfaktorischen Systems projizieren
in den amygdaloiden Komplex. Die Verbindungen zum olfaktorischen System sind stets
bidirektional. Efferenzen der Amygdala projizieren hauptsachlich in kortikale Regionen,
hypothalamische Regionen und Hirnstammregionen. Die basolaterale Kerngruppe hat
die engste Konnektivitdt zum medialen Temporallappen und hat damit die grof3te
Bedeutung fur assoziatives Lernen. Die Nuclei der Amygdala sind jedoch stark
untereinander neuronal vernetzt (Sah et al., 2003). Die Neurone des Bulbus Olfaktorius
projizieren in den periamygdaloiden Kortex, den anterioren und posterioren kortikalen
Nukleus und den medialen Nukleus. Besonders bei unangenehmen Geriichen, also bei
negativer emotionaler Verarbeitung, ist die Amygdala aktiv (Gottfried et al., 2002). Dass
die Amygdala bei der Evaluation von Geriichen als angenehm oder unangenehm aktiv
ist, wird angenommen (Zald und Pardo, 1997). Es gibt aber auch die Vermutung, dass
die Amygdala eher auf die Intensitat eines Geruches reagiert (Anderson et al., 2003).
Eine Studie von Winston et al. (2005) konnte aber zeigen, dass die Amygdala auf
neutrale Gerliche, egal mit welcher Intensitat, keine Aktivitat zeigt. So ist die Aufgabe
der Amygdala am ehesten die Verarbeitung von emotional erregenden Gerlichen und
deren Intensitat. Die linke Amygdala zeigt sich dabei eher bei unangenehmen Gertichen
aktiv, wahrend die rechte Amygdala eher bei angenehmen Geriichen aktiv ist. Es konnte
zudem bei speziellen sozialen olfaktorischen Stimuli wie Schweild eine Aktivierung der
linken Amygdala ermittelt werden. Simultan zur Amygdalaaktivierung ist meist eine

Aktivierung im orbitofrontalen Kortex, im piriformen Kortex und in der Inselrinde
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zusehen. Dies unterstreicht die starken neuronalen Verbindungen dieser Regionen
(Patin und Pause, 2015). Desweiteren ist die Amygdala essentiell beim Erkennen von
Gerlchen, Erinnerung und dem Erstellen von Erinnerung an Gertuche. Bei Menschen
ohne Amygdala konnten diese Prozesse nicht stattfinden und bei nur unilateraler
Amygdala waren diese Prozesse defizitar (Buchanan et al., 2003). Die Amygdala
verbindet das sensorische und das limbische System und ist damit bedeutend fur
Emotion und Motivation im Bezug auf sensorische Reize (McDonald und Mott, 2017).
Die enge Verschaltung zwischen Amygdala und olfaktorischem Epithel (zwei Synapsen)
scheint ein Grund zu sein, warum im Vergleich zu auditorischen und visuellen Stimuli

olfaktorische Stimuli eine starke emotionale Komponente vorweisen (Royet et al., 2000).

Die weitere Verschaltung des olfaktorischen Systems ist fur eine sensorische Qualitat
untypisch. So bilden monosynaptische Verbindungen vom piriformen Kortex zum
orbitofrontalen Kortex eine direkte Verbindung zum Neokortex ohne den Thalamus
zwischen zu schalten. Seine Funktionen, wie bewusste Wahrnehmung, intercorticale
Kommunikation, das Herausstellen bestimmter Merkmale und Reizkontrolle sind also
nicht noétig oder werden von anderen Strukturen Gbernommen (Gottfried, 2010).
Zusatzlich gibt es aber auch eine Verbindung zum mediodorsalen Thalamus mit
Weiterleitung zum orbitofrontalen Kortex. Der mediodorsale Thalamus ist wichtig bei
kognitiven Funktionen, wie zielgerichtetem Verhalten und Arbeitsgedéachtnis. Bezlglich
des olfaktorischen Systems hat er eine Funktion bei der Differenzierung von Gerilichen
(Couirtiol et al., 2018). Zudem gibt es Hinweise, dass dieser indirekte Verschaltungsweg
verantwortlich ist fur die gerichtete Aufmerksamkeit bezlglich olfaktorischer Reize
(Plailly et al., 2008). Auch uber die Amygdala, den Hypothalamus und

parahippocampale Cortices wird der orbitofrontale Kortex erreicht (Barbas et al., 2003).

Der orbitofrontale Kortex, an der ventralen Oberflache des basalen prafrontalen Kortex
lokalisiert, ist beim Menschen eine wichtige Struktur bei der Verarbeitung von Belohnung
und Bestrafung. Er bekommt Afferenzen von allen sensorischen Modalitaten. Viszerale
Afferenzen und Verbindungen zum posterioren und anterioren Gyrus Cinguli sowie zum
Hippocampus bestehen ebenfalls. Insgesamt zahlt er zu den bestvernetzten Regionen
des Cerebrum (Kringelbach und Rolls, 2004). Es konnte gezeigt werden, dass der

orbitofrontale Kortex eine sehr heterogene Region ist, die verschiedene neuronale
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Funktionen ausfuhrt. Diese Funktionen sind auch anatomisch unterschiedlich lokalisiert.
So ist der zentrale posteriore Teil eher fur die Geruchsdetektion verantwortlich, wahrend
der rostrale Anteil mehr flr assoziatives Lernen, Arbeitsgedachtnis und Kurz- und
Langzeitgedachtnis von Gerluchen verantwortlich ist. Zudem zeigte sich bei der
Evaluation von Reizen als angenehm vermehrt Aktivitat im medialen Anteil und bei
unangenehmen Reizen eine Aktivitat in lateralen Anteilen (Gottfried, 2006). Eine weitere
Funktion des orbitofrontalen Kortex stellt das Zusammenfuhren von sensorischen
Reizen wie gustatorischer, somatosensorischer, olfaktorischer, auditiver und visueller
Reize dar. Diese Reize werden durch gelernte Assoziationen evaluiert. So kann zum
Beispiel ein Geschmack oder Geruch mit Belohnung oder Bestrafung verknipft werden
und dann einem Lebensmittel ein bestimmter Belohnungseffekt zugeordnet werden
(Rolls, 2012). Nicht nur Belohnung, sondern auch die subjektive Evaluation eines Reizes
als angenehm oder unangenehm, wird durch den orbitofrontalen Kortex vermittelt
(Kringelbach, 2005). Dass der orbitofrontale Kortex auch eine wichtige Rolle bei der
Entscheidungsfindung und der Entstehung von Emotionen hat und autonome
Reaktionen, wie Hautleitfahigkeit und Herzfrequenz vermittelt, konnte in Studien ermittelt
werden, die bei Verlust dieses Hirnareals Defizite in diesen Bereichen zeigten (Damasio,
1995; Bechara et al., 1996). In einer Fallstudie zeigte sich weiterhin, dass fir die
bewusste Wahrnehmung von Gertichen der rechte orbitofrontale Kortex essentiell ist (Li
et al., 2010).

Wie aus den Ausfuhrungen ersichtlich wird, Uberschneiden sich die
geruchsverarbeitenden zerebralen Regionen mit den emotionsverarbeitenden
zerebralen Regionen oder stehen in enger neuronaler Verbindung. Gegenseitige
Regulation und Interaktion bishin zum Geruchsrezeptor im Bulbus Olfactorius

bestimmen die jeweilige Wahrnehmung und Verarbeitung olfaktorischer Reize.

1.2.2. Verarbeitung von chemosensorischen sozialen Reizen

Wie bereits im Abschnitt Anatomie beschrieben wurde, nutzen Tiere chemosensorische
Reize als Kommunikationsmittel. Diversen Tierstudien konnten die unterschiedlichsten

Funktionsweisen und Effekte chemosensorischer Reize herausstellen. Hierbei konnte
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gezeigt werden, dass chemosensorische Reize Information Uber die
Reproduktionsfunktion geben, sexuelles Verhalten beeinflussen, maternales Verhalten
induzieren, Vermeidungsverhalten gegeniuber gestressten Artgenossen induzieren,
Aggressivitat und Dominanz induzieren, als Duftmarker dienen, Arousalverdnderungen
induzieren kénnen und durch Konditionierung praferiert werden (Eisenberg und Kleiman,
1972). Tiere konnen diese Informationen und auch weitere, wie die physiologische
Konstitution des Emitters, das Erkennen von Fressfeinden und anderer Individuen
derselben Spezies, aus Pheromonen generieren. Uber das vomeronasale Organ, das
Septal Organ, das Griinbergganglion und das olfaktorische Hauptsystem kénnen die
Pheromone erkannt werden (Dgving und Trotier, 1998; Wyatt, 2003; Liberles, 2014).
Beim Menschen existieren davon nur das vomeronasale Organ, jedoch nicht funktionell,
und das olfaktorische Hauptsystem (Liberles, 2014). Es konnte festgestellt werden, dass
der Mensch finf vomeronasale Typ-1 Rezeptor Gene besitzt. Diese werden in der
olfaktorischen Mucosa exprimiert. Eine Aktivierung eines dieser Rezeptoren erzeugte
eine neuronale Aktivierung auf3erhalb des olfaktorischen Hauptsystems in limbischen
Bereichen (Amygdala, Hippocampus) und l6ste eine geschlechtsspezifische Reaktion in
hypothalamischen Regionen aus, die zu einer Hormonfreisetzung fiihren konnten
(Wallrabenstein et al., 2015). Ob Pheromone beim Menschen funktionell aktiv sind wird
diskutiert. Vermutungen beztglich der in manchen Studien beobachteten, jedoch stark
diskutierten Wirkung von Pheromonen sind unter anderem die Hypothesen, dass
Pheromone regulierende Auswirkungen auf den Menstruationszyklus bei Frauen haben,
dass das Erkennen des Geschlechts durch axillaren Schwei3geruch méglich ist, dass
Mutter ihre Neugeborenen Kinder am Geruch erkennen konnen, dass Menschen in
Angstsituationen ihren  Korpergeruch verandern, dass mannlicher Schweil}
Stimmungsverénderungen bei Frauen hervorrufen kann und, dass sie Einflisse auf die
sexuelle Attraktivitdt haben konnen. Dies sind Hinweise, dass zumindest eine limitierte
Rezeption von Pheromonen auch beim Menschen erfolgt. Der Mechanismus ist jedoch
unklar (Wysocki und Preti, 2004). Neuere Theorien gehen davon aus, dass
kommunikative Korpergeriiche nicht aus einem einzigen Molekil bestehen, also ein
bestimmtes Pheromon nicht an einem bestimmten Rezeptor binden kann. Es handelt
sich bei diesen Kérpergertchen vielmehr um ein bestimmtes Schema an Molekulen, das

durch assoziativ erlernte Geruchserinnerung in einem bestimmten Kontext erkannt
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werden kann und so Einflisse auf Verhalten oder Emotion haben kann (Groot et al.,
2017). Desweiteren konnte herausgestellt werden, dass bei der Konfrontation mit
Korpergerichen andere Hirnareale aktiv sind, als bei der Verarbeitung von anderen
Geruchen. Es konnte vermehrt Aktivitat im anterioren Gyrus Cinguli, einer Region, die
fur Aufmerksamkeitsregulation zustandig ist, im posterioren Gyrus Cinguli, eine Region,
die fur Emotionsregulation zustandig ist, im Gyrus Angularis, einer Region, die ein
visuelles Korperbild herstellen und verandern kann, und im okzipitalen Kortex, einer
Region im primar visuellen Kortex, die in erster Linie mit visueller Verarbeitung assoziiert
ist, der aber auch olfaktorische Verarbeitungsassoziation zugesprochen wird, festgestellt
werden (Lundstrom und Olsson, 2010; Lundstrom et al., 2007). Hierbei konnte zudem
festgestellt werden, dass der Geruch von Fremden, im Gegensatz zum Eigengeruch
oder dem von Freunden, Areale wie die Amygdala und die Inselrinde aktiviert, die mit
negativer Emotion/Geruchsevaluation assoziiert sind (Lundstrom et al., 2007).
Funktionen dieser Kérpergeruchswahrnehmung laufen unbewusst ab. Beispiele hierfir
sind das Erkennen von Menschen mit ahnlichem Human Leukocyte Antigen (HLA) Typ
zur Vermeidung von Inzucht und das Erkennen wichtiger emotionaler Stimuli wie Angst
(Pause, 2012). Wie zuvor besprochen, kénnen Ratten durch Pheromone mit anderen
Ratten interagieren und ihnen einen Alarmstatus mitteilen (Kikusui et al., 2001). Bei
Menschen funktioniert dieser Warnmechanismus auf andere Art und Weise auch. So
konnte bei Probandinnen, induziert durch die Présentation von zuvor in einer
Stresssituation exprimierten Schweif3, eine erhdhte Schreckreaktion und eine Evaluation
von Gesichtern als angstlicher oder bedrohlicher festgestellt werden (Prehn et al., 2006;
Mujica-Parodi et al., 2009; Zhou und Chen, 2009). Frauen scheinen fur diese Art sozio-
emotionale Interaktion empfanglicher zu sein (Pause et al., 2010). Dies deckt sich mit
der Studienlage, dass Frauen auf soziale Reize generell starker reagieren (Li et al.,
2008; Proverbio et al., 2008). Es liel3 sich zudem beobachten, dass angstassoziierter
Schweil3 in seiner olfaktorischen Verarbeitung eher Hirnbereiche aktiviert, die
sozioemotionale Verarbeitung (u.a. Korpererkennung, Gesichtserkennung) leisten, wie
den Gyrus fusiformis, Hirnbereiche, die empathische Geflihle verarbeiten, wie Insula,
Precuneus und Gyrus Cinguli und aufmerksamkeitskontrollierende Hirnbereiche, wie
den Thalamus und den dorsomedialen prafrontalen Kortex (Pause, 2012; Prehn-

Kristensen et al., 2009) und zusatzlich den Hippocampus (Wudarczyk et al., 2016).
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Dahingegen wurde stressassoziierter Schweil3 eher in der Amygdala verarbeitet (Mujica-
Parodi et al., 2009). Es konnte sich zeigen, dass olfaktorische angstspezifische
Chemosignale, in Form von Schweild vom Sender abgegeben, beim Empfanger einen
angstlichen Gesichtsausdruck und vermehrte sensorische Erfassung
(Augenbewegungen, tieferes Einatmen durch die Nase) erzeugten, wahrend
olfaktorische ekelspezifische Chemosignale beim Empfanger einen ekelspezifischen
Gesichtsausdruck und sensorische Ablehnung erzeugten. Dies fiihrt zu der Annahme,
dass Emotionen lber das olfaktorische System kommuniziert werden konnen (Groot
und Am Smeets, 2017). Es konnte zudem beobachtet werden, dass Oxytocin einen
hemmenden Effekt bezlglich der Verarbeitung chemosensorisch wahrgenommener
olfaktorischer Stressreize hat (Maier et al., 2019). In Zusammenschau dieser
Erkenntnisse spricht vieles fir eine rezeptorische Aufnahme von Geruchsinformationen
Uber das olfaktorische Hauptsystem, jedoch scheinen chemosensorische soziale Reize

(Pheromone) anders neuronal verarbeitet zu werden.

1.2.3. Olfaktorische Dysfunktion bei neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen

Die Griinde fiir eine olfaktorische Dysfunktion sind sehr vielfaltig. Atiologisch kann man
sie in periphere und zentrale Ursachen unterteilen. Periphere Ursachen sind sensorisch
neuronale Grunde und nasale Obstruktionen, auf die hier aufgrund der
Schwerpunktsetzung der vorliegenden Studie nicht detaillierter eingegangen wird. Die
zentralen Ursachen betreffen das zentrale Nervensystem. Symptomatisch kénnen diese
unterteilt werden in Parosmie (Verdnderte Geruchswahrnehmung), Dysosmie
(Schwierigkeiten bei Identifikation eines Geruchs) und Phantosmie (Verarbeitung eines

Geruchs ohne dessen Existenz) (Patel und Pinto, 2014).

Mit dem Alter nimmt der Geruchssinn stetig ab. Bei Mannern scheint dies starker
ausgepragt zu sein als bei Frauen. Die Grinde hierfur sind vielfaltig und kénnen neben
peripheren Ursachen (z.B. Ossifikation der Lamina cribrosa, Abnahme der Rezeptoren)
die Zunahme an neurodegenerativen Erkrankungen sein (Doty). Olfaktorische
Dysfunktion ist ein weitverbreitetes und frihes Symptom neurodegenerativer

Erkrankungen wie insbesondere Morbus Parkinson und anderer Synucleinopathien, wie
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Lewy-Body-Demenz und Morbus Alzheimer. Die neuropathologischen Verdnderungen
involvieren alle Bereiche des olfaktorischen Systems und es kommt zu Ablagerungen
von pathologischen Proteinen, a-Synuclein, neurofibrillaren Tangles, Lewy-Koérperchen
und Neuriten in den entsprechenden Arealen, die dann oxidativen Schaden,
Neuroinflammation und Zelltod induzieren. Deshalb werden auch Biopsien aus dem
olfaktorischen Epithel als Screening Methode fiir diese Erkrankungen diskutiert (Attems
et al., 2014). Weitere Neurodegenerative Erkrankungen, die mit olfaktorischer
Dysfunktion vergesellschaftet sind, lauten: Familiare Ataxie (Moscovich et al., 2012),
Posteriore Kortikale Atrophie (Witoonpanich et al., 2013), Chorea Huntington (Barrios et
al., 2007), Frontotemporale Demenz (McLaughlin und Westervelt, 2008), Myasthenia
Gravis (Leon-Sarmiento et al., 2012), Bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE) (Lee
et al., 2009), Scrapie (Corona et al., 2009), Morbus Wilson, Hamochromatose
(Dziewulska et al., 2013), Multiple Sklerose (Zivadinov et al., 1999) und einige Weitere.
Ebenfalls konnte nachgewiesen werden, dass Menschen mit Down Syndrom mit
Apolipoprotein E4 nicht nur ein erh6htes Risiko fur Morbus Alzheimer haben, sondern
auch ein erhohtes Risiko fur olfaktorische Dysfunktion haben (Sliger et al., 2004).

Auch Infektionen, Toxine, Nanopartikel und Schwermetalle kénnen neuronale Strukturen
des olfaktorischen Systems beschéadigen (Doty). So kénnen Schwermetalle Uber die
Nase aufgenommen werden und finden ihren Weg ins zentrale Nervensystem (Tjalve
und Henriksson, 1999). Auch Rauchen stellt einen Risikofaktor fir den Verlust des

Geruchsinns dar (Vennemann et al., 2008).

Bei Epilepsie scheinen besonders rechtsseitige Foci Schwierigkeiten bei der
Geruchserkennung auszulosen. Bilaterale Foci bedingen Defizite bei der

Geruchsdiskrimination, Lang- und Kurzzeitgeruchsgedachtnis und Geruchsbenennung
(Doty).

Es lie3 sich feststellen, dass Schadeltraumata ein haufiger Faktor fir Anosmie sind
(Doty et al., 1997). Bei etwa der Halfte der Betroffenen konnte sich der Geruchssinn

aber zumindest teilweise wieder erholen (London et al., 2008).

Olfaktorische Dysfunktionen treten auch bei einigen psychiatrischen Erkrankungen

vermehrt auf und kénnen sogar als kognitiver Marker betrachtet werden. Wahrend bei
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neurodegenerativen Erkrankungen meist alle Aspekte des Geruchserlebens betroffen
sind, koénnen bei psychiatrischen Erkrankungen unterschiedliche Aspekte des
Geruchserlebens betroffen sein. Diese Aspekte kbnnen der Geruchsschwellenwert, die
Geruchsidentifikation und die Geruchsdiskrimination sein (Atanasova et al., 2008).

Bei der Schizophrenie zeigte sich eine erhohte Geruchsschwelle und eine verminderte
Fahigkeit fur Geruchsidentifikation (Turetsky et al., 2003). Weitere Studien konnten
zeigen, dass auch die Diskrimination und das Geruchsgedéchtnis beeintrachtigt sind. Es
wurden  bei  Schizophrenie  Veranderungen in  Hippocampus, Amygdala,
Parahippocampalem Gyrus, orbitofrontalem Nucleus und dorsomedialen Thalamus
beobachtet (Good und Sullivan, 2015). Auch Prozesse wie die emotionale Evaluation
von Gerichen sind verandert. Geriiche werden positiver bewertet. Diese Veranderung
hat auch Auswirkungen auf die soziale Funktionalitat dieser Menschen (Cumming et al.,
2011). Die olfaktorische Dysfunktion wird also auf die gemeinsame pathologische lokale
neuronale Verarbeitung von olfaktorischen und sozioemotionalen Informationen
zurUckgefuhrt. Auch bei Menschen mit hohem Risiko, eine Schizophrenie zu entwickeln,
konnten Geruchsidentifikationsschwierigkeiten festgestellt werden (Takahashi et al.,
2018).

Auch affektive Erkrankungen sind von olfaktorischer Dysfunktion betroffen. Einige
Studien konnten ermitteln, dass die Sensitivitat fur Gertiche bei einer affektiven
Erkrankung erhoht ist, also die Gerucherkennungsschwelle erniedrigt ist. Zudem zeigte
sich, dass die Identifikationsfahigkeit eines Geruchs vermindert sein kann. Die
Studienlage ist jedoch nicht eindeutig. Einige Studien konnten diese Beobachtungen
nicht bestatigen. Im Rahmen einer Therapie scheinen sich olfaktorische Dysfunktionen
aber zu verbessern (Taalman et al.,, 2017). Es konnte beobachtet werden, dass
Menschen mit Depression Gerliche eher negativ emotional assoziieren und Menschen
mit Bipolarer Stérung Gertiche eher positiv emotional assoziieren (Schablitzky und
Pause, 2014). Weiterhin zeigte sich, dass die Identifikationsfahigkeit von Geritchen bei
Bipolarer Stérung vermindert sein kann, ausgepragter als bei der unipolaren Depression
(Kazour et al., 2017). Es wird zudem diskutiert, dass bei psychotischen Symptomen
einer affektiven Storung die olfaktorische Beeintrachtigung vermehrt auftritt (Kamath et
al., 2018).
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Auch bei der Panikstérung und der Zwangsstérung konnten Auffalligkeiten festgestellt
werden. So zeigten sich in einer Studie bei Zwangsstorungen ein erniedrigter
Geruchsschwellenwert und verminderte Identifikation und Diskrimination (Segalas et al.,
2011). Bei der Panikstoérung konnte lediglich ein erniedrigter Schwellenwert festgestellt

werden, der mit erhéhter Aufmerksamkeit verbunden wurde (Burdn et al., 2015).

Aussagen Uber psychiatrische Erkrankungen in der Kindheit und ihren Einfluss auf die
Olfaktorik sind auf Grund der dinnen Studienlage schwer zu treffen. Es wird diskutiert,
ob der Geruchssinn bei Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung gescharft ist und
bei Autismus die Identifikationsfahigkeit vermindert ist (Scheckimann et al., 2013).

Insgesamt l&sst sich erkennen, dass viele neuropsychiatrische Erkrankungen den
Geruchssinn betreffen kdnnen. Viele Einflisse sind hier noch nicht endgtiltig erforscht.
Dennoch kann man zumeist an der Lokalisation der pathologischen neuronalen
Korrelate einer Erkrankung ablesen, inwiefern der Geruchssinn betroffen ist, da die
olfaktorische Verarbeitung zumeist auch in diesen Bereichen der sozioemotionalen
Wahrnehmung und Verarbeitung stattfindet und somit auch von dieser Erkrankung

betroffen ist.

1.2.4. Olfaktorik und Trauma

Geruch kann starke Emotionen hervorrufen, da das olfaktorische System und
emotionsverarbeitende Systeme eng verknlpft sind. So zeigen sich Gerlche, die mit
traumatischen Situationen gekoppelt sind, als Ausloser fir Intrusionen. Es entsteht eine
Sensitivierung bezlglich dieser Gerliche (Cortese et al.,, 2015). Es konnte im
Tierversuch gezeigt werden, dass olfaktorische Reize mit bestimmten Kontexten von
hohem Stress gekoppelt werden kénnen und nach eingetretenem Lernprozess der
alleinige olfaktorische Reiz eine Angstreaktion hervorrufen kann. Dieser erlernte
Prozess kann dann kaum noch moduliert werden (Cohen et al, 2009).
Dementsprechend konnte bei Kriegsveteranen beobachtet werden, dass sie bei
Dieselgeruch Symptome einer PTBS und Angst zeigten und die Amygdala aktiv war im
Gegensatz zur Kontrollgruppe, die diese Reaktionen nicht zeigte (Vermetten et al.,

2007). Eine weitere Studie fand heraus, dass akuter Stress sich positiv auf den
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Geruchssinn auswirkt. Es wurde eine erhéhte ldentifikationsfahigkeit und eine erhéhte
Intensitatsevaluation von Gerlchen beobachtet. Dies wurde auf eine erhohte
Cortisolausschittung zurtickgefiihrt. Im Gegensatz dazu konnte Zorn, ein Ausdruck von
unkontrolliertem Stress, eine verschlechterte Identifikationsfahigkeit induzieren (Hoenen
et al., 2017). So ist es nicht verwunderlich, dass es bei PTBS, einer Erkrankung die
durch unkontrollierten Stress und eine Dysregulation der Cortisolausschittung
gekennzeichnet ist, zu einer verminderten olfaktorischen Funktion kommt. Dem
entsprechend konnte bei an PTBS leidenden Kriegsveteranen eine verminderte
olfaktorische Identifikationsfahigkeit nachgewiesen werden (Vasterling et al., 2000). Eine
weitere Studie konnte diese verminderte olfaktorische Identifikationsfahigkeit
untermauern und fand zusatzlich eine erhthte Aggressivitat und Impulsivitat in der
PTBS Probandinnengruppe. Die Ergebnisse wurden auf eine Dysfunktion des
orbitofrontalen Kortex und damit auf einen Mangel an sozioemotionalen Lernprozessen
zurlckgefuhrt (Dileo et al., 2008). Eine weitere aktuelle Studie von Cortese et al. (2018)
hat ebenfalls den Zusammenhang zwischen Olfaktorik und PTBS bei Kriegsveteranen
untersucht. Es zeigte sich, dass der Geruchsschwellenwert bei PTBS Probandinnen
kurz nach dem Trauma niedrig war, wahrend er mit mehr zeitlicher Distanz zum Trauma
hoch war. Bei den Kontrollprobandinnen war er zu jeder Zeit gleich hoch. Bei der
Identifikationsfahigkeit verhielt es sich &hnlich, mit Zunahme der Zeit zwischen Trauma
und Testung wurde sie bei PTBS Probandinnen schlechter. Bezuglich der
Intensitatsevaluation eines traumaassoziierten Geruchs zeigte sich, dass diese sowohl
bei der Gruppe mit Trauma aber ohne PTBS, als auch bei der PTBS Gruppe kurz nach
dem Trauma hoch bewertet wurde. Bei der Gruppe ohne PTBS nahm diese
Intensitatsbewertung mit Distanz zum Trauma ab, bei der PTBS Gruppe nicht. Im
bildgebenden Verfahren konnte aber kein Korrelat in olfaktorisch verarbeitenden
Regionen gefunden werden. Es konnte jedoch eine Hyperaktivierung in
somatosensorischen Cortices im Vergleich zum Kontrollgeruch festgestellt werden.
Sodass die Annahme naheliegt, dass dem trigeminalen System, als Kompensation des
Funktionsverlusts im olfaktorischen Hauptsystem, eine grol3ere Rolle als
geruchserkennendes System zukommen konnte (Cortese et al., 2018). In einer weiteren
Studie konnte ermittelt werden, dass eine bessere olfaktorische Identifikationsfahigkeit

mit einem erhdhten Risiko fur PTBS einhergeht (Hough, 2015). Dies kdnnte implizieren,
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dass der Verlust von olfaktorischen Verarbeitungsmechanismen oder generell der
Verlust sensorischer Fahigkeit als Schutzmechanismus vor Sensitivierung und damit
PTBS zu sehen ist.

In einer weiteren Studie liel3 sich erkennen, dass bei an PTBS Erkrankten eine bessere
Geruchsidentifikationsfahigkeit bestand und der Geruchsschwellenwert sich im
Vergleich zur Kontrollgruppe nicht unterschied, was im Kontrast zu den oben genannten
Studien steht. Zudem konnte festgestellt werden, dass bei an PTBS Erkrankten eine
hohere Sensitivitdt und schnellere Reaktion bei unangenehmen Gerlichen besteht. Das
Kriterium Kindheitstrauma hatte dabei keinen Einfluss auf die Geruchsidentifikation oder

die hohere Sensitivitdt gegentiber unangenehmen Stimuli (Croy et al., 2010b).

Bei Frauen mit Kindheitstraumata konnte im Gegensatz zur Kontrollgruppe beobachtet
werden, dass angenehme und neutrale olfaktorische Stimuli eine vermehrte Aktivierung
im prazentralen Frontallappen, im mittleren Temporallappen, im posterioren
Parietallappen, im Okzipitallappen und im posterioren Gyrus Cinguli auslésen. Im
priméaren olfaktorischen Kortex gab es keinen Unterschied. Verminderte Aktivierung war
im anterioren Gyrus Cinguli, im Hippocampus und im orbitofrontalen Kortex
auszumachen. Da die aktiven Areale motorische, sensorische und assoziative
Funktionen verbinden, lasst sich vermuten, dass auch ein neutraler olfaktorischer
Stimulus bei Menschen mit Kindheitstraumata eine erhdhte assoziative Aktivitat
verursacht (Croy et al., 2010a).

Eine Studie von Croy et al. (2013) konnte bei Erwachsenen mit Kindheitstraumata
neben einem reduzierten Geruchsschwellenwert und verringerter Identifikationsfahigkeit
kleinere Bulbi Olfactorii feststellen. Dies wurde darauf zuriickgefuhrt, dass in der
kritischen Phase der Neuroplastizitat Traumata die Neurogenese hemmen konnten.
Eine weitere Studie fand heraus, dass bei von Kindheitstraumata Betroffenen mit PTBS

kleinere Bulbi Olfactorii als bei solchen ohne PTBS vorlagen (Nwulia et al., 2017).

Zusammenfassend zeigen diese Erkenntnisse, dass Geriliche stark traumaassoziiert
werden konnen und dass laut der Mehrzahl der Studien Traumatisierungen mit einem
eingeschrankten Geruchsvermdgen in Verbindung mit einer Sensibilisierung auf

bestimmte traumaassoziierte Reize einhergehen. Da in der Kindheit eine erhohte
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Neuroplastizitat vorhanden ist, scheint bei solcher Art Traumata eine starkere
funktionelle und anatomische Veranderung vorzuliegen (Davidson und McEwen, 2012).
Der Geruch birgt jedoch auch Chancen fur die Therapie. So wird seine Effektivitat fur die
Virtuelle-Realitats-Expositionstherapie beschrieben (Aiken und Berry, 2015).

1.3. Ziele der vorliegenden Studie und Hypothesen

Wahrend es zahlreiche Studien bezlglich des Einflusses von Kindheitstraumata auf die
Verarbeitung sozialer visueller Bedrohungsreize gibt, ist die Verarbeitung sozialer
olfaktorischer Reize bei frihtraumatisierten Menschen noch weitestgehend unerforscht,
obwohl chemosensorische Reize eine bedeutende Rolle innerhalb von sozialen
Interaktionen spielen. Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Auswirkungen
traumatischer Erlebnisse in der Kindheit auf die neuronale Verarbeitung sozialer
olfaktorischer Reize zu untersuchen, um ein genaueres Verstandnis der
Pathophysiologie frihtraumatisierter Menschen sowie die Entwicklung spezifischer
Behandlungsansétze in der Therapie zu fordern. Das Ausmal3 der
Kindheitstraumatisierung (Childhood Maltreatment, CM) wird dabei operationalisiert
durch den Summenwert des CTQ. Aufgrund des bisherigen Forschungsstandes
bezuglich der Verarbeitung sozialer visueller Reize bei Frihtraumatisierten Menschen

ergeben sich bei der vorliegenden Arbeit folgende Hypothesen.

1. Bei der Konfrontation mit Stressschweil3geruch im Verhaltnis zu der Konfrontation mit
Sportschweil3geruch werden Gesichter haufiger als angstlich eingestuft, je héher der
CTQ Summenwert ausfallt, also je starker das Ausmalf} der Kindheitstraumatisierung ist.

Unter der nicht-sozialen Geruchsbedingung sollte es nicht zu diesem Effekt kommen.

2. Es gibt einen modulatorischen Effekt von Kindheitstraumata (CTQ Summenwert) auf
die neuronale Verarbeitung sozialer olfaktorischer bedrohungsassoziierter Reize
(Stress>Sport). Dieser modulatorische Effekt sollte sich unter der nicht-sozialen

Geruchsbedingung nicht zeigen.

Beziglich der neuronalen Verarbeitung wurden die Gehirnregionen fokussiert, die sich

in vorrausgegangenen Arbeiten als anatomische Verarbeitungsregionen von Geruch
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und Emotion herausgestellt haben (Gottfried, 2010) und die bei der Verarbeitung von
sozialen olfaktorischen Stressreizen von besonderem Interesse sind (ROI-Regions of
Interest). Hierbei sind zu nennen: Amygdala (Mujica-Parodi et al., 2009), Anteriorer
Gyrus Cinguli (Prehn-Kristensen et al., 2009), Hippocampus (Wudarczyk et al., 2016)
und lateraler bzw. medialer orbitofrontaler Kortex. Zusatzlich wurde auch der Gyrus
fusiformis als Gesichtserkennungsareal (LaBar et al., 2003; Vuilleumier und Pourtois,
2007; Kawasaki et al., 2012) beobachtet, da er in Studien bei der Verarbeitung von
emotionalen Gesichtern unter sozialen chemosensorischen Stressreizen Aktivierung
gezeigt hat (Pause, 2012).

Mit der Eingrenzung der vermuteten Effekte auf den Kontrast zwischen
Stressschweil3bedingung und SportschweiRbedingung zur Operationalisierung der
Stressspezifitat, konnten die Ergebnisse der vorliegenden Studie einen Hinweis auf die
modulatorische Wirkung von Kindheitstraumata auf die Bewertung und neuronale

Verarbeitung sozialer, chemosensorischer Bedrohungsreize liefern.

1.4. Vorstudie

Die folgenden Materialien und Ergebnisse der Vorstudie aus Maier et al. (2019) werden
detailierter beschrieben, um ein Verstandnis fur die Ergebnisse dieser Studie
sicherzustellen, da sie Voraussetzungen fir die Erkenntnisse der Hauptstudie

darstellen.
1.4.1. Probanden

Aus einer unabhangigen Stichprobe von 30 gesunden mannlichen Probanden
(Mittelwert £ SA Alter, 23.30 + 2.67 Jahre) wurden olfaktorische Stimuli in Form von
Achselschweil3 gewonnen, die zum einen nach einem Fahrradergometertraining (Sport
Bedingung) und zum anderen nach einem TSST (Trier Social Stress Test) (Kirschbaum
et al., 1993) (Stress Bedingung) an zwei Terminen mit ein paar Tagen Abstand
abgenommen werden konnten. Zuerst wurde dabei die Sport Bedingung durchgefihrt.
Alle zur Gewinnung der olfaktorischen Stimuli eingeladenen Probanden (im Folgenden

,Schweillspender’ genannt) waren Nichtraucher und wiesen weder eine somatische
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noch eine psychiatrische Krankheitsgeschichte auf, nahmen keine Medikamente ein und
betrieben keinen Drogen oder Alkohol Missbrauch. Dies wurde durch das Mini-
international Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998) sichergestellt. Alle
Spender hatten keine Kenntnis vom Zweck des experimentellen Vorgehens und
stimmten einem strikten Protokoll zur Préavention von Kdrpergeruchskontamination 24
Stunden vor der Schweil3spende zu. Dieses beinhaltete Abstinenz von Geruchsstarken
Speisen (Knoblauch, Spargel, stark gewlrztem Essen), Alkohol, Koffein, exzessivem
Sport und Duftstoffen (Parfume, Deodorants, Antitranspirantien, Aftershaves, Body
Lotions, Duschgel und Haarprodukte). Am Tag der Probengewinnung wurden die
Teilnehmer instruiert mit duftstofffreiem Duschgel (Sensiva Washing Lotion; Schiilke und
Mayr GmbH, Norderstedt, Deutschland), das sie zwei Tage zuvor erhalten hatten, zu

duschen und nur lockere geruchsneutrale Kleidung zu tragen.

1.4.2. Studienablauf

Bei allen Schweil3spendern wurde mittels Salivetten (Sarstedt AG & Co, Nurnbrecht,
Deutschland) der Cortisolspiegel im Speichel zu drei Zeitpunkten bestimmt: 10 Minuten
vor der Sport- oder Stresssituation (t1), unmittelbar nach der Konfrontation mit der
Situation (t2) und 10 Minuten nach Beendigung der Sport- oder Stresssituation (t3). Die
gesammelte Evidenz zeigt, dass erhohte Cortisolspiegel im Speichel einen Indikator fur
die Aktivierung der HHN-Achse darstellen und daher als biologischer Marker von
psychologischem Stress dienen koénnen (Dickerson und Kemeny, 2004; Foley und
Kirschbaum, 2010; Hellhammer et al., 2009). Puls und Blutdruck, als Indikatoren fir
Arousal, wurden mittels eines automatischen Hamodynamometers (Bosch & Sohn
GmbH, Jungingen, Deutschland) zu den genannten Zeitpunkten (t1, t2 und t3)
gemessen. Weiterhin beantworteten die Spender den Spielberger Trait Anxiety
Inventory (STAI, Spielberger, 1970) und den Positive and Negative Affect Schedule
(PANAS, Watson et al.,, 1988) zu den Zeitpunkten t1 und t2, um mdgliche
Veranderungen der Angstlichkeit und der Stimmung festzustellen. Zusétzlich sollten sie
an Zeitpunkt t2, direkt nach der Sport- oder Stresssituation, ihr Stresslevel selbst

evaluieren.
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Die Schweil3spende wurde einzeln in einem Raum bei 25 °C durchgefiihrt. Die
Sportschweil3spende wurde nach 25 Minuten Ergometertraining erhoben. Um ein
physiologisches Arousal zu erhalten, ohne psychischen Stress zu induzieren, sollte eine
konstante Pulsfrequenz von 130 Schlagen pro Minute gehalten werden. Dies wurde
mittels eines portablen Pulsoxymeters kontrolliert (MEC-1200, Mindray). Der Sensor

wurde dabei am linken Zeigefinger des Spenders fixiert.

Psychosozialer Stress wurde mittels eines standardisierten Protokolls des TSST
erzeugt. Beim TSST wird von den Teilnehmern erwartet, eine Rede vorzubereiten, diese
zu halten und dann eine Uberraschungsaufgabe, bei der es um serielle mathematische
Subtraktion geht, vor einer Jury zu losen, die sozial evaluativ fungiert, aber keine
Ruckmeldung beziglich der Richtigkeit der Aufgaben gibt. Dies wird im Rahmen eines
fiktiven Vorstellungsgespraches durchgefiihrt. Einige Studien haben gezeigt, dass
dieses standardisierte Protokoll zuverlassig eine Aktivierung der HHN-Achse hervorruft
und somit eine autonome und endokrine Stressantwort durch soziale Bewertung
induziert (Dickerson und Kemeny, 2004; Dawans et al.,, 2011). Das experimentelle
Protokoll der vorliegenden Studie folgt bezlglich Vorbereitung und Prasentation des
Vortrags sowie Bearbeitung der arithmetischen Aufgabe streng dem standardisierten
TSST Protokoll (Kirschbaum et al., 1993). Die Jury wurde aus denselben Personen
(zwei Manner, eine Frau) fur alle Spender zusammengestellt. Zusatzlich wurden den
Teilnehmern, nach der arithmetischen Aufgabe, fiunf Minuten lang vorbereitete Fragen

zu Sachverhalten gestellt, die analytisches Denken herausfordern.

1.4.3. Generierung

Die Geruchsstimuli wurden aus der Achselregion der Spender mittels sauberer 16.5 cm
x 11 cm x 11 cm Baumwollpflegepads (NUK Ultra Thin Disponable Nursing Pad; MAPA
GmbH Zeven, Deutschland), die mit chirurgischem Pflasterband (Leokosilk®; BSN
Medical GmbH, Luxemburg) dort befestigt wurden, enthnommen. Die Gesamtzeit der
Schweil3produktion betrug bei der Sport- bzw. Stresssituation 25 Minuten. Wahrend der
Situation trugen die Spender enge Baumwollshirts, die mit Duftstofffreiem Waschmittel

gewaschen wurden und die sie vor der Durchfihrung anzogen. Um einer bakteriellen
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Kontamination vorzubeugen, trugen die Experimentatoren stets Nitrilhandschuhe, wenn
sie das Geruchsprobenmaterial berihren mussten. Die SchweiRpads wurden direkt
nach Beendigung der jeweiligen Situation entfernt, in acht gleichgroRe Stilicke
geschnitten und in sterilen Plastiktiten verpackt. Die Pads wurden dann bei -80 °C bis

zur Verwendung in der Hauptstudie gelagert.
1.4.4. Bewertung

Um sicherzustellen, dass die sozialen chemosensorischen Stimuli keine
Geruchqualitatsunterschiede zeigten, wurden die Stimuli von 29 unabhangigen
gesunden Probandinnen (18 weiblich, Mittelwert £ SA Alter, 24.93 + 3.62) im Bezug auf
Annehmlichkeit, Intensitat und Bekanntheit nach dem Abschluss der Hauptstudie in
einer Komplementarstudie bewertet. Auch bei diesen Probandinnen wurden physische
und psychische Erkrankungen mittels Erfragung der Krankheitsgeschichte und M.I.N.I.
ausgeschlossen. Keinem/Keiner der Probandinnen war die Intention der Studie und der
Ursprung der Geriuiche bekannt. Die Teilnehmer evaluierten die Gertiche beziglich der
oben genannten Qualitditen dann auf einer 7-Punkte Likert Skala, die von Null
(,uberhaupt nicht“) bis Sechs (,sehr) ging, in zwei separaten Sitzungen. Die
Reihenfolge der Stimulitypen und ihrer Prasentation war in beiden Sitzungen
randomisiert Uber alle Probandinnen. Die Bewertungen wurden auf einem 54.6 cm
Bilddiagonale LCD Monitor mit 50 cm Bildabstand durchgefuhrt. Die Fragen wurden in
schwarzer Schrift auf weiRem Grund dargestellt. Fir jeden Stimulus wurde ein
schwarzes Kreuz in der Mitte des Bildschirms wahrend des Interstimulusintervalls (I1SI)
fur 1000 ms gezeigt. Die Probandinnen wurden dann mittels eines roten Kreuzes
aufgefordert auszuatmen, welches fir 2000 ms auf dem Bildschirm erschien.
Nachfolgend erschien ein grines Kreuz fur 1500 ms, welches zum Einatmen
aufforderte. Die Studienleiter présentierten die olfaktorischen Stimuli in sterilen
Plastikbeuteln, welche in der Inhalationsphase direkt unter den Nasenl6chern der
Probandinnen platziert wurden. Die Probandinnen bewerteten die olfaktorischen Stimuli
indem sie eine Zahl auf der Tastatur, welche vor dem Bildschirm platziert war, zwischen
1 und 7 wahlten. Die 3 Fragestellungen wurden dementsprechend komplettiert. Jede

Sitzung beinhaltete 43 Trials und jeder Stimulus wurde von 15 Probandinnen bewertet.
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Es wurde zudem von jedem Probanden/jeder Probandin die aktuelle Angst und die
baseline Cortisolkonzentration im Speichel, sowie 10 Minuten nach dem Experiment die
aktuelle Cortisolkonzentration im Speichel bestimmt. Die Probandinnen wurden tber die

Intention des Experiments nach Beendigung der 2. Session aufgeklart.

1.5. Vorstudie Ergebnisse
1.5.1. Physiologische Ergebnisse

Die Cortisolspiegel im Speichel, der diastolische und systolische Blutdruck und die
Pulsrate wurden mittels zweifaktorieller 2 x 3 ANOVAs mit Messwiederholung mit den
Innersubjektfaktoren Stressortyp (Sport-, Stressbedingung) und Testzeitpunkt (Pra,
Post, 10 min Post) analysiert. Fir die endokrinen Antworten zeigten sich signifikante
Haupteffekte fur den Stressortyp (Fq@, 209 = 13.73, P = 0.001, np? = 0.32) und
Testzeitpunkt (F(, 33.85y = 7.11, P = 0.002, n(? = 0.20) sowie ein signifikanter Stressortyp
X Testzeitpunkt Interaktionseffekt (F.30, 37.58)= 12.38, P < 0.001, n¢,? = 0.30). Post-hoc-t-
Tests bekraftigten, dass die Cortisolspiegel nach der Stressbedingung, im Vergleich zur
Sportbedingung, starker erhoht waren (tg) = -4.43, P < 0.001, d = 0.8). Dieser Effekt war
auch 10 min nach der Stressorbeendigung weiterhin sichtbar (tg = 6.44, P <0.001, d =
1.20) (Abbildung 1)
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Abb. 1: Messung des Cortisolspiegels im Speichel der SchweiRspender. Es wurden die
Cortisolspiegel vor, unmittelbar nach und 10 Minuten nach der Stressbedingung
verglichen mit den Cortisolspiegeln der drei Testzeitpunkte der Sportbedingung. Die
Cortisolspiegel unmittelbar nach und 10 Minuten nach der Stressbedingung waren im
Vergleich zur Sportbedingung deutlich erhéht. Entnommen aus Maier et al. (2019).

Auch die ANOVA der Pulsrate zeigte signifikante Haupteffekte fiur den Stressortyp (Fq,
29) = 40.02, P < 0.001, ng)? = 0.58) und den Testzeitpunkt (F, 4725 = 63.48, P < 0.001,
Np? = 0.69) sowie einen signifikanten Interaktionseffekt der beiden Faktoren (Fz, 49.25) =
44.01, P < 0.001, np? = 0.60). Ein Post-hoc-t-Test ergab, dass die Pulsrate nach der
Sportbedingung signifikant hoher war (tp9 = 8.24, P < 0.001, d = 1.50), als nach der
Stressbedingung. Dieser Effekt bestand auch 10 Minuten nach der Beendigung der
Stressortypen (tpg) = 5.26, P < 0.001, d = 0.96, Abbildung 2 B). Fur den systolischen
Blutdruck zeigte die ANOVA Haupteffekte bezlglich des Stressortyps (Sport, Stress)
(F(, 290 = 7.38, P < 0.001, n)? = 0.20) und des Testzeitpunkts (F(i.g9, s54.80) = 32.97, P <
0.001, ng? = 0.53). Ein Interaktionseffekt der beiden Faktoren konnte hierbei nicht
festgestellt werden (P > 0.30). Der Post-hoc-t-Test zeigte, dass die Schweil3spender
unmittelbar nach der Stressbedingung ((tze) = -2.19, P = 0.04, d = 0.40) und 10 Minuten
(teg) = -2.58, P = 0.02, d = 0.47) nach der Stressbedingung hohere systolische
Blutdriicke zeigten im Vergleich zur Sportbedingung. Die Analyse der diastolischen
Blutdriicke ergab signifikante Haupteffekte fur den Stressortyp (Fqu, 200 = 17.55, P <
0.001, ng? = 0.38) und den Testzeitpunkt (F.00, s5.11) = 28.51, P < 0.001, ne? = 0.50,
siehe Abbildung 2 C). Zudem zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt der beiden
Faktoren Stressortyp x Testzeitpunkt (F(1e6 48.08) = 9.66, P < 0.001, ng)? = 0.25). Der
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Post-hoc-t-Test bekréaftigte, dass die Schweil3spender unmittelbar (tze) = -6.55, P <
0.001, d = 1.20) und 10 Minuten ( tg) = -3.09, P = 0.004, d = 0.56, siehe Abbildung 2 D)
nach der Stressbedingung signifikant hohere diastolische Blutdriicke aufwiesen, im
Vergleich zur Sportbedingung. Wie erwartet, waren die Speichelcortisolspiegel,
Blutdricke und Pulsraten vergleichbar zwischen beiden Schweil3spendebedingungen
bei allen Ausgangswertmessungen (alle P > 0.3). In der Vorstudie wurde psychischer

Stress erzeugt, der im Vergleich zu korperlichem Stress erhohte Cortisol Level

hervorrief.
A B

B b w 120 - P ik
25 100 - O Sport
@ 4 E 80 - @ Stress
2 . a
23 2 60 -
.f_: =]
52 & 40
L
@ 1 20

0 0

Sport Stress T1 T2 T3

O
o

160 : . o 160 1 = -
% 140 1 O Sport gsgl 140 1 O Sport
@ 120 ® Stress £ 120 1 @ Stress
5 100 3 100 1
3 80 1 S 80 -
X H “ |—I |_l
2 40 1 2 40 -
@20 4 O 20 4
0 0
T T2 T3 T T2 T3

Abb. 2: Psychologische und physiologische Messungen der Schweil3spender.
A=subjektiver Stress, es zeigte sich ein héherer subjektiver Stress der Probanden nach
der Stressbedingung im Verlgeich zur Sportbedingung; B=Pulsrate; C=Systolischer
Blutdruck; D=Diastolischer Blutdruck. Pulsrate, systolischer und diastolischer Blutdruck
werden angezeigt zu Studienbeginn (T1), unmittelbar nach dem Stressor (T2) und 10
Minuten nach Beendigung des Stressors (T3). Entnommen aus Maier et al. (2019).
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1.5.2. Neuropsychologische Ergebnisse

Im Rahmen der neuropsychologischen Testungen resultierten aus der Stressbedingung
signifikant hohere Angst der Schweil3spender im Vergleich zur Sportbedingung (tzg) = -
8.61, P < 0.001, d = 1.57, Abbildung 3). Weiterhin wurde der selbstevaluierte erlebte
Stress bei der Stressbedingung signifikant hoher bewertet, als bei der Sportbedingung
(teg) = -2.32, P = 0.03, d = 0.42, Abbildung 2 A). Auch die behavioralen Befunde

unterstitzten die Annahme einer Induktion von psychischem Stress.

80 -
70 A
60 A O Sport
50 - @ Stress
40 -
30
20 A
10 -

State Anxiety

Baseline 1 min

Abb. 3: Messung der aktuellen Angst der Schweif3spender. Es zeigte sich unmittelbar
nach der Stressbedingung signifikant hohere aktuelle Angst der Schwei3spender im
Vergleich zur Sportbedingung. Entnommen aus Maier et al. (2019).

Die Komplementéarstudie zur Bewertung der Gertiche im Anschluss an die Hauptstudie
mit 3 verschiedenen 2 x 2 x 2 mixed-design ANOVAs wies keine Haupteffekte des
Geruchsprobentyps, des Geschlechts, der Stimulusprasentationsreihenfolge oder
Interaktionseffekte dieser Faktoren fur die Annehmlichkeits-Ratings (alle P > 0.05),
Vertrautheits-Ratings (alle P > 0.05) oder Intensitats-Ratings (alle P > 0.05) auf. Diese
Ergebnisse zeigten, dass die sozialen chemosensorischen Stimuli, die wahrend der
fMRT  Messungen genutzt wurden, Kkeine bewussten unterscheidbaren
Geruchsqualitaten  besal3en  (Tabelle 1). Dies schlieBt eine einfache
Geruchsunterscheidung als Erklarung fur die behavioralen und neuronalen Befunde aus,
was eine unbewusste Prozession der olfaktorischen Stimuli als Grundlage fur die

Erkenntnisse der Hauptstudie herausstellt.
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Tab. 1. Bewertung chemosensorischer Stimuli der Komplementarstudie

Sportbedingung Stressbedingung(TSST) t P
(Ergometertraining) Mittelwert (£SA)
Mittelwert (£ SA)

Frauen (n=18)

Annehmlichkeit 2.92 (0.94) 2.67 (0.83) -1.62 0.12
Intensitat 3.02 (1.15) 3.14 (1.07) 0.89 0.39
Bekanntheit  3.45 (0.78) 3.43 (0.55) -0.10 0.92

Manner (n=11)

Annehmlichkeit 3.22 (0.91) 3.01 (0.91) -1.76 0.11
Intensitat 3.14 (0.69) 3.08 (0.94) -0.37 0.72
Bekanntheit 3.24 (0.39) 3.27 (0.60) 0.15 0.87

Anmerkungen. Zu sehen sind die Bewertungen der Annehmlichkeit, Intensitat und
Bekanntheit der chemosensorischen sozialen Stimuli aufgeteilt in mannliche und
weibliche Probanden.

Zudem zeigten sich keine durch die Prasentation der sozialen chemosensorischen
Stimuli hervorgerufenen Veranderungen des Speichelcortisolspiegels, da es hierbei
keine Haupt- und Interaktionseffekte gab (alle P > 0.05). Es ergab sich jedoch ein
signifikanter Haupteffekt zwischen Testzeitpunkt und aktueller Angst (F(, 27y = 6.31, P =
0.02, ne? = 0.19), jedoch ohne Interaktionseffekt (P > 0.05).
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde vom lokalen Ethik Komitee der medizinischen Fakultat der
Universitat Bonn, Deutschland, geprift. Die folgenden Daten sind Bestandteil der Studie
Maier et al. (2019), welche zwischen 2015 und 2017 im Universitatsklinikum Bonn
durchgefuihrt wurde. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die Erforschung
eines weiteren wissenschaftlichen Aspekts auf Basis der Daten dieser Studie. Die
Studie wurde in der Clinical Trials.gov Datenbank (ID-Nr.: NCT03265899) registriert, die
vom US National Institute of Health betrieben wird. Alle Probandinnen gaben nach
ausfuhrlicher Aufklarung ihre schriftliche Zustimmung fur die Durchfihrung. Die Studie
wurde in Ubereinstimmung mit der letzten Revision der Deklaration von Helsinki
durchgeflihrt. Die Rekrutierung der Probandinnen erfolgte aus der lokalen Population in
Bonn, Nordrhein-Westfalen, Deutschland, mittels 6ffentlich zuganglicher Aushénge,
Flyer und online Rekrutierung. Nach Beendigung der Studientermine erhielten die

Probandinnen eine monetare Aufwandsentschadigung.

2.1. Hauptstudie

Die Studie wurde von der institutionellen Ethikkomission der medizinischen Fakultat der
Universitat Bonn gepriift. Sie wurde in Ubereinstimmung mit der letzten Revision der

Deklaration von Helsinki durchgefihrt.

2.1.1. Probandlnnen

In der vorliegenden Studie wurden 60 gesunde, rechtshandige, heterosexuelle, nicht-
rauchende freiwillige Erwachsene (davon 30 Frauen) getestet. Keine der Probandinnen
war schwanger oder nahm zur Zeit der Studie hormonelle Kontrazeptiva ein. Die
Teilnehmer wiesen keine aktuellen und vergangenen physischen oder psychiatrischen
Erkrankungen auf. Dies wurde durch Erfragung der Krankheitsgeschichte und durch das

Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al.,, 1998) vor
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Durchfihrung der Studie sichergestellt. Zusatzlich wurden alle Probandinnen durch
einen ausfuhrlichen Geruchstest (Sniffin’Sticks Test Batterie), der Geruchsidentifikation
und —diskrimination Uberprift, auf Anosmie getestet (Burghart GmbH, Burghart Wedel,
Deutschland). Die Geruchsschwelle fiir Phenylethylalkohol wurde hier beginnend mit
niedrigen Konzentrationen ermittelt. Der Geruch sollte mittels Filzstift in 16 aufeinander
folgenden 1 : 2 Verdinnungsschritten mit dem Beginn bei einer Verdinnung von 4 %
erkannt werden. Hierbei wurden dem Probanden/der Probandin drei verschiedene
Filzstifte in einer zufalligen Reihenfolge prasentiert. Von den Stiften enthielten zwei nur
geruchsloses Losungsmittel und einer den Zielgeruch. Der Proband/ die Probandin
musste nun entscheiden bei welchem Stift er den Zielgeruch erkannt hatte. Die
Stiftetriplets wurden dabei mit Intervallen von 30 Sekunden prasentiert. Um eine visuelle
Identifizierung der Stifte zu vermeiden, musste der Test mittels Augenbinde blind
durchgefiihrt werden. Zwei aufeinander folgende richtige ldentifikationen oder eine
falsche Entscheidung resultierten in einer Umkehrung der folgenden Verdinnungsreihe.
Die Geruchsschwellenwerte wurden bestimmt durch die letzten vier von sieben
Umkehrungen in der Verdunnungsreihe. Nur Probandinnen mit normosmischen
Ergebnissen (> 6) konnten an der Studie teilnehmen (Hummel et al., 2007). Zwei
mannliche Teilnehmer wurden ausgeschlossen wegen anosmischen
Geruchsschwellenwerten (Geruchsschwellenwert < 6), somit blieben 58 Probandinnen
(30 Frauen, Mittelwert + SA, 24.90 + 3.11 Jahre) fur die behaviorale Analyse. Weiterhin
wurden 8 Probandinnen wegen technischer Schwierigkeiten oder exzessiver
Kopfbewegung (> 3 mm/°) wahrend des Scanvorgangs ausgeschlossen. Daraus
resultierten 50 Probandinnen (26 Frauen, Mittelwert £ SA, 24.54 = 3.09 Jahre) fur die
fMRT Datenanalyse.

2.1.2. Neuropsychologische Tests

Dem Studienablauf ging zur Auswahl der Probandinnen ein Screening Termin voraus,
bei dem beim ersten Termin alle physischen oder psychiatrischen Krankheitsbilder
mittels Erfragung der medizinischen Vorgeschichte und dem Mini-International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998) ermittelt wurden. Weiterhin
wurde eine lebenslange Abstinenz von psychoaktiven Substanzen erfragt.
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Zur weiteren Spezifizierung des Grades der Traumatisierung in der Kindheit (bis zum 18.
Lebensjahr) wurde der CTQ (Childhood Trauma Questionnaire) angewandt. Jedem
Probanden/jeder Probandin konnte somit ein Skalenwert zugeordnet werden, der
zwischen minimal 25 Punkten und maximal 125 Punkte, je nach Ausmal} der negativen

Kindheitserfahrung, liegen konnte.

Weiterhin wurde mittels der deutschen Version des BDI-lIl (Beck's Depression
Inventory), ein Selbstbeurteilungs-Fragebogen, die depressive Symptomatik erfragt.
Hierbei konnen maximal 63 Punkte erreicht werden. Die Bewertung der depressiven
Symptomatik erfolgte je nach Summenwert (0-8 keine Depression, 9-13 minimale
Depression, 14-19 leichte Depression, 20-28 mittelschwere Depression und >28

schwere Depression) (Beck et al., 1996).

Subjektive Angstlichkeit wurde durch die deutsche Version des Spielberger State/Trait
Anxiety Inventory (STAI) erhoben. In 40 Items wird hier mittels einer 4-Punkte
Likertskala das subjektive Angstlichkeitsniveau abgefragt. 20 Items zielen dabei auf die
allgemeine Angstlichkeit als Eigenschaft ab (Trait) und 20 Items zielen auf die aktuelle

Angst/Anspannung ab (State) (Spielberger, 1970).

Autistische Zige wurden mittels des Autism Spectrum Quotient Questionnaire (AQ)
gemessen. Dieser Test besteht aus 50 Items. Pro Item ist je ein Punkt zu erreichen
mittels eines ,forced-choice” Paradigmas. Ab 32 Punkten besteht ein klinisch

signifikantes Level autistischer Wesensziige (Baron-Cohen et al., 2001).

Aktuelle positive und negative affektive Veranderungen wurden durch den PANAS
(Positive and Negative Affect Schedule) ermittelt. Es handelt sich um einen aus 2 x 10
Items bestehenden Test. Jedes Item wird auf eine 5 Punkte Likert Skala bewertet
(Watson et al., 1988).

2.1.3. Hormonbestimmung im Blut/Speichel

Speichelproben wurden unmittelbar vor und nach der fMRT Messung der Hauptstudie
mittels vorgekuhlter Salivetten (Sarstedt, Rommelsdorf, Deutschland) gesammelt. Die

Salivetten wurden danach bei 3000 rpm fir 2 min zentrifugiert und die abpipettierten
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Proben wurden bei -80 °C eingefroren. Das Oxytocin im Speichel wurde extrahiert und
guantifiziert mittels eines hoch sensitiven und spezifischen Radioimmunassay
(RIAgnosis, Munich, Deutschland). Die Detektionsgrenze lag bei 0.1-0.5 pg und war
abhangig vom Alter des Tracers. Intra-Assay- und inter-Assay Variabilitdtskoeffizienten
lagen bei < 10 %. Alle Proben wurden in derselben Weise bearbeitet, um

Vergleichbarkeit zu gewéahrleisten.

Um die Zyklusphase und Baseline-Unterschiede von Geschlechtshormonen im Blut
festzustellen wurde vor dem fMRT eine Blutabnahme durchgefihrt. Serum
Follikelstimulierendes Hormon (FSH), Luteinisierendes Homon (LH) und Estradiol
wurden mit einem vollautomatischen homogenen Sandwich-Chemilumiscence-
Immunoassay basierend auf der LOCI™ Technologie auf einem Dimension Vista™
System auf Grundlage der Instruktionen des Herstellers (Siemens Healthcare
Diagnostics, Eschborn, Deutschland) bestimmt. Die Detektionsgrenze lag hierbei bei 0.2
U/l far LH und FSH und bei 11 pg/ml fur Estradiol. Die Variationskoeffizenten fir intra-
und inter-Assay Prazision lagen bei < 1.8 % und < 2.1 % fir LH, < 1.9 % und < 2.2 % fir
FSH und < 5.5 % und < 5.9 % fur Estradiol. Das Serum Progesteron wurde Uber einen
automatischen kompetitiven Festphasen-Chemiluminescent-Enzymimmunoassay auf
einem Immulite™ 2000xpi System auf Grundlage der Anweisungen des Herstellers
(Siemens, Health Carediagnostics, Eschborn, Deutschland) bestimmt. Die
Detektionsgrenze lag bei 0.1 ng/ml. Die Koeffizienzvariation fur die intra- und inter-
Assay Prazision lag bei < 4.2 % und < 5.5 %. Die Kreuzreaktivitat fir alle Assays mit
anderen verwandten Molekllen war minimal. Das Testosteron im Speichel wurde mittels
kompetitivem Enzymimmunoassay (ELISA) nach den Anweisungen des Herstellers (IBL
International, Hamburg, Deutschland) bestimmt. Hierbei lag die Detektionsgrenze bei
4.7 pg/ml. Die Koeffizienzvariation fur intra- und inter-Assay Prazision war < 7.1 % und <
7.7 %.

2.1.4. Studienablauf

Es wurde eine randomisierte, doppel-blinde, Placebo (PLC) kontrollierte, Cross-Over-

Studie durchgefihrt. Bei jedem Teilnehmer wurden 2 fMRT Messungen durchgefuhrt mit
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einem Mindestabstand von 24 Stunden. Die Teilnehmer applizierten sich vor dem fMRT
Experiment selbststandig unter der Aufsicht eines Experimentators ein nasales Spray,
welches entweder 40 IU synthetisches Oxytocin (Novartis, Basel, Switzerland) oder
einen Placebo enthielt. Das Placebopréparat enthielt identische Inhaltsstoffe wie das
Oxytocin Praparat, mit Ausnahme des Peptids. Der fMRT Scan startete exakt 30
Minuten nach der Applikation des nasalen Sprays. Die Geruchsschwelle der Teilnehmer

wurde nach der nasalen Applikation des Sprays erneut Uberpruift.

Fir den experimentellen Teil der Studie wurden die Probandinnen gebeten, ihren
gewohnlichen Schlaf-Wachrhythmus einzuhalten und 24 Stunden vor dem Beginn des
Experiments keinen Koffein oder Alkohol zu sich zunehmen. Diese Voraussetzungen
wurden mittels eines Fragebogens zum Beginn der Testung Uberpruft. Bei allen
weiblichen Probanden wurde darauf geachtet, dass sie keine oralen Kontrazeptiva
einnahmen, und sich in der Lutealphase befanden, um eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse sicherzustellen, da sowohl der Menstruationszyklus, als auch hormonelle
Kontrazeptiva einen Einfluss auf die olfaktorische Sensitivitat zeigten (Derntl et al.,
2012). Dies wurde mittels personlicher Befragung und durch Blutanalyse (FSH, LH,
Estradiol, Progesteron und Testosteron Konzentrationen) am Tag der MRT-Testung
Uberpruft. So konnte auch eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Um mdgliche Interaktionen zwischen dem basalen Oxytocinlevel und der Verarbeitung
von chemosensorischen Signalen nachzuweisen, wurden Speichelproben vor (prd) und
direkt nach (post) der MRT Testung genommen. Zudem gibt es einige Evidenz dafir,

dass der Menstruationszyklus mit dem Oxytocinsystem interagiert (Kanat et al., 2014).

Um Auffalligkeiten bezuiglich Angstlichkeit und Stimmung zu evaluieren, wurde von allen
Probandinnen vor der Testung und auch nach der Testung der Spielberger State
Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger, 1970) und die positive und negative affekt Skala
(PANAS) (Watson et al., 1988) durchgefiihrt (Tabelle 3). Keiner der Probandinnen
zeigte olfaktorische Probleme oder nasale Verlegungen am MRT-Testtag. Die MRT-
Testung begann mit einem funktionellen Scan gefolgt von einem anatomischen Scan.
Die Gesamtzeit der Testung lag bei 2 Stunden, wobei jeder Proband/jede Probandin

sich etwa 40 Minuten im Scanner befand. Die Probandinnen wurden Uber die Absicht
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der Studie und die Herkunft oder Zusammenstellung der Gertiche, die ihnen prasentiert

wurden, erst nach dem experimentellen Teil der Studie aufgeklart.

Das Studiendesign (Abbildung 4) setzte sich folgendermal3en zusammen. Die
Probandinnen wurden innerhalb des MRT Gerats mit Stressschweil3-, Sportschweil3-
oder Himbeergeruch (als nichtsoziale Kontrollbedingung) wahrend einer ,forced-choice”
Emotionserkennungsaufgabe konfrontiert. Die Geruchsibertragung wurde mittels
Olfaktometer mit der Respiration synchronisiert. Die ProbandInnen wurden instruiert, bei
Aufforderung orthonasal einzuatmen. Bei jeder Evaluationsaufgabe wurde der Geruch
wahrend der Inhalationsaufforderung und der Gesichtsprasentation fir 1500 ms
eingespeist. Zwischen den einzelnen Aufgaben gab es ein inter-stimulus Intervall (4-6 s;
Mittelwert: 5 s) und die nachste Aufgabe startete direkt nach der Evaluation oder nach
2000 ms, falls keine Evaluation erfolgte. Alle drei Stimuli wurden jeweils 48-mal in
zufalliger Reihenfolge prasentiert. Daraus resultierten 144 Aufgaben innerhalb von 20

Minuten.



64

Fixation Four Intensities

+ Exhale

4000-
6000 ms

Neutral Low Medium High
- Fearful Fearful Fearful
=
] Odor + Face
2000 ms
130& e
Fearful? Neutral?
200 ms
Odor Presentation 200(\

aaae

Sport  Stress Raspberry

Ratin

Abb. 4: Studiendesign. Die Probandinnen wurden mit Stressschweil3-, Sportschweil3-
oder Himbeergeruch (als nicht soziale Kontrollbedingung) wahrend einer ,forced-choice”
Emotionserkennungsaufgabe konfrontiert. Die Geruchsubertragung wurde mittels
Olfaktometer mit der Respiration synchronisiert. Die ProbandIinnen wurden instruiert, bei
Aufforderung orthonasal einzuatmen. Bei jeder Evaluationsaufgabe wurde der Geruch
wahrend der Inhalationsaufforderung und der Gesichtsprasentation fur 1500 ms
eingespeist. Zwischen den einzelnen Aufgaben gab es ein inter-stimulus Intervall (4-6 s;
Mittelwert: 5 s) und die nachste Aufgabe startete direkt nach der Evaluation oder nach
2000 ms, falls keine Evaluation erfolgte. Alle drei Stimuli wurden jeweils 48-mal in
zufalliger Reihenfolge prasentiert. Daraus resultierten 144 Aufgaben innerhalb von 20
Minuten. Entnommen aus Maier et al. (2019).

Die Probandinnen der Hauptstudie bewerteten jeweils am Ende der Testreihe, wie
angenehm, intensiv und bekannt ihnen die 3 verschiedenen olfaktorischen Stimuli
(Sportschweil3, Stressschweil? und Himbeere), die ihnen wéahrend des fMRT
Experiments prasentiert wurden, vorkamen. Dafur platzierte der entsprechende
Studienleiter die Glasbehalter des Olfaktometers, die je einen Stimulus enthielten,
jeweils direkt unter den Nasenléchern der Probandinnen. Wéhrend der Prasentation der
Geruchsstimuli waren die Teilnehmer mittels Augenbinde blind, um visuelle Effekte
auszuschliel3en. Die Teilnehmer evaluierten die Gerliche beziglich der oben genannten
Qualitdten dann auf einer 7-Punkte Likert Skala, die von Null (,iUberhaupt nicht®) bis

Sechs (,sehr®) ging.
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2.1.5. Prasentation

Die Geruchsproben wurden mindestens 60 Minuten vor dem
Emotionserkennungsexperiment (Hauptstudie) aus vier Schweil3padstlicken von vier
verschiedenen Spendern derselben Bedingung (Sport oder Stress) generiert, um eine
Auswirkung spezieller einzelner Korpergeriiche auszuschliel3en. Der nicht-soziale
Himbeergeruch wurde mittels eines chemisch synthetisierten Himbeerpraparats
generiert, das zu 50 ul auf ein sauberes Viertel eines Baumwollpflegepads pipetiert
wurde. Fur das fMRT Experiment der Hauptstudie wurden die olfaktorischen Stimuli in
die Glaskammern des Olfaktometers gefullt und fir 2 ProbandIinnentestreihen benutzt.
Nach der fMRT wurden die Stimuli direkt wieder bei -80 °C eingefroren. Vorherige
Studien konnten zeigen, dass das Einfrieren und das Auftauen dieser Proben keinen
Effekt auf die Qualitat der Proben hat (Lenochova et al., 2009).

Die olfaktorischen Stimuli wurden Uber ein 3-Kanal Computer-gesteuertes MRT-
kompatibles Luftanfeuchtungs-Olfaktometer (OGO001, Burghart GmbH, Wedel,
Deutschland) eingespeist. Die respiratorische Compliance wurde Uber das gesamte
fMRT-Paradigma mit Hilfe eines MR-kompatiblen Atemgurt (RX-TSD221-MRI), der um
die Brust des Probandinnen angelegt wurde, Uberwacht, um eine synchrone Inhalation

wahrend des Einspeisens eines Geruchs zu gewahrleisten.

Das Olfaktometer (OG001, Burghart GmbH, Wedel, Deutschland) erlaubt eine prazise
Geruchsimpulskontrolle tUber eine schnelle on-off Zeit. Bei diesem System bestehen
keine zusatzlichen taktilen, thermischen oder auditorischen Reize, die mit der
experimentellen Aufgabe und deren Ergebnissen interferieren kdonnten. Der Geruch
wurde mit einem Gasmengenstrom von 5 Ipm Uber 10 m PTFE Schlduche und eine
geruchslose Sauerstoffmaske, die die Probandinnen im MRT-Scanner trugen,
eingespeist. Um sicherzustellen, dass die Probandinnen durch die volle Konzentration
des Geruchs erreicht wurden, wurde keine Luftverdiinnung (O Ipm) hinzugeflugt. Jedes
Geruchsset (Sportschweil3, Stressschweild und Himbeere) wurde fir zwei fMRT
Probandinnentestungen der Hauptstudie genutzt. Die Probandinnen der Hauptstudie
konnten zwischen der Einspeisung der Gertiche normale Raumluft durch Offnungen in

der Sauerstoffmaske einatmen. Die Einspeisung der Gertiche wurde mit einer speziellen
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Kontrollsoftware, die vom Hersteller fur diese Zwecke vorgesehen ist, durchgefuhrt (OG
Control, Burghart GmbH, Wedel, Deutschland).

Die respiratorische Compliance konnte die ganze Zeit wahrend des fMRT Paradigmas
der Hauptstudie Uber ein Biopac MP150 System und die entsprechende AcqKnowledge
Acquisition & Analysis Software (Version 4.3.1) mit einem MRT-kompatiblen Atemgurt
(RX-TSD221-MRI) uUberpruft werden. Der Atemgurt wurde um die Brust des
Probanden/der Probandin fixiert und konnte so die Thoraxexkursionen und -
kontraktionen des Probanden/der Probandin registrieren. Er war Uber ein MRT-
kompatibles Schlauchsystem (AFT30-XL) mit einer Lange von 10 m mit dem
Uberwachungsraum verbunden. Das respiratorische Signal wurde mit einer Abtastrate
von 1000 Hz aufgenommen. Stdrgerausche wurden mittels eines auf Hardware
basierenden Filters, der in den Verstarker eingebaut war, mit einem Tiefpass von 1 Hz
und einem Hochpass von 0.05 Hz entfernt. Durch Beobachtung der Atemzyklen konnte
festgestellt werden, dass zu 97 % eine korrekte Synchronisierung zwischen Atmung und
Geruchseinspeisung mdoglich war, sodass diesbeziglich keine Daten ausgeschlossen

werden mussten.

2.1.6. fMRT-Messung

Es wurde ein Siemens MAGNETOM Trio MRT System (Siemens, Erlangen,
Deutschland) genutzt, welches mit einem 3 Tesla Magnetfeld arbeitet und mit einer 32
Kanal phased-array (Gruppenstrahler) Kopfspule (Siemens, Erlangen, Deutschland)
ausgestattet ist. So wurden T2* gewichtete echoplanare (EPI) Bilder mit
Blutsauerstofflevel abhangigem Kontrast gemacht (TR = 2500 ms, TE = 30 ms,
Pixelgrofie: 2 x 2 x 3 mm, Schichtdicke = 3.0 mm, Distanzfaktor = 10 %, Sichtfeld = 192
mm, Anregungswinkel = 90°, 37 axiale Schichten). Hochauflosende anatomische
Referenzbilder wurden mit demselben Scanner mittels einer T1 gewichteten 3D
MPRAGE Sequenz (Bildparameter: TR = 1660 ms, TE = 2.54 ms, Matrixgrof3e: 256 x
256, PixelgroRe: 0.8 x 0.8 x 0.8 mm, Schichtdicke = 0.8 mm, Sichtfeld = 256 mm,

Anregungswinkel =9 °, 208 sagitale Schichten) aufgenommen.
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2.1.7. fMRT-Paradigma

Fur den fMRT Scan benutzten wir eine modifizierte Version eines etablierten fMRT-
Paradigmas, die das Erkennen von Angst in Gesichtern fokussierte (Mujica-Parodi et al.,
2009).

Die Gesichter und Anweisungen wurden auf einem MRT kompatiblen TFT LCD Monitor
mit 81 cm Bilddiagonale (NordicNeuroLab, Bergen, Norwegen), der auf der Rickseite
des MRT Geréats stand, mittels Prasentation 14 (Neurobehavioral Systems, Albany,
Kalifornien) gezeigt. Die Informationen zum Paradigma wurden mit weil3em Hintergrund
gezeigt. Die Probandinnen waren zuvor instruiert worden, die Emotion, die die Gesichter
zeigten, so schnell und so genau wie mdglich zu identifizieren. Hierflr sollten sie bei
einem Forced-ChoiceParadigma mittels zwei Griffen mit jeweils einem Knopf eines MRT
kompatiblen Antwortsystems (NordicNeuroLab AS, Bergen, Norwegen) zwischen zwei
mdoglichen Antworten (neutral oder angstlich) entscheiden. Die Probandinnen erlernten

die Handhabe dieses Systems vor dem Paradigma.

Die visuellen Stimuli fur die vorliegende Studie wurden aus einem Stimulusset der
Karolinska Directed Emotional Faces (KDEF) Datenbank genommen. Um eine
Emotionsunterscheidung der Gesichtsausdricke zu erzeugen, wurden 20 Stufen
zwischen prototypisch neutral und angstlichem Gesichtsausdruck zweier méannlicher
Schauspieler mittels einer Morphingsoftware (FantaMorph, Abrosoft) gebildet. Die
daraus resultierenden Bilder wurden zwischen neutral (0 % = Bild 1) und angstlich (100
% = Bild 20) in 5 % Schritten eingeordnet. Da vorherige Studien (Mujica-Parodi et al.,
2009; Wudarczyk et al.,, 2016; Zhou und Chen, 2009) gezeigt haben, dass
chemosensorische Stress-Signale Effekte auf die Bewertung emotional ganz
unterschiedlicher Gesichtsausdriicke haben, wurden vier sich emotional stark
unterscheidende Bilder ausgewahlt: Ein neutrales Bild (Morphlevel 1), ein leicht
angstliches Bild (Morphlevel 7), ein mittel angstliches Bild (Morphlevel 9) und ein stark
angstliches Bild (Morphlevel 20). In einer vorherigen Studie wurde gezeigt, dass die
Mehrheit der Probandinnen leicht &ngstliche Bilder eher als neutral bewertet haben und
mittel &ngstliche Bilder eher als stark angstlich eingestuft wurden (Spengler et al., 2017).

Um das Geschlecht der beiden sensorischen Modalitaten (visuell und olfaktorisch)
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einheitlich zu gestalten und so eine Kompatibilitdt zum Schweil3geruch zu

gewahrleisten, wurden nur mannliche Bilder gewahlt.

2.1.8. Auswertung behaviorale Daten

Die behavioralen, demographischen und psychometrischen Daten wurden mit der
Software SPSS Version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) analysiert. Potenzielle
demographische und neuropsychologische Differenzen zwischen den Geschlechtern
wurden mittels unabhéngiger t-Tests ermittelt. Es wurde in linearen
Regressionsanalysen der Effekt von Kindheitstraumata auf die Emotionserkennung
wahrend der Prasentation des Geruchs von axillarem Schweil3 untersucht. Fir diese
Regressionsmodelle dienten CTQ-Summenwerte als Préadiktorvariable und die
Unterschiede der Bewertung der Angstlichkeit (neutral vs. angstlich) zwischen Stress-
und Sportbedingung fir die unterschiedlichen  Emotionsintensitaten  der
Gesichtsausdriicke (neutral, niedrig angstlich, mittel angstlich und hoch angstlich), als
Kriteriumsvariable. Die resultierenden vier Regressionsanalysen wurden fur die
vorliegende Studie ausschlie3lich fur die PLC-Bedingung durchgefuhrt. Fir die
Regressionsmodelle, die die Wirkung von Kindheitstraumata auf die Emotionserkennung
wahrend der Prasentation des nicht-sozialen Kontrollgeruchs Himbeere testeten,
dienten ebenfalls CTQ-Summenwerte als Pradiktorvariable und die Unterschiede der
Bewertung der Angstlichkeit fiir jede Emotionsintensitatsstufe als Kriteriumvariable.
Weitere multiple lineare Regressionsanalysenmodelle versuchten Verhalten
(Emotionserkennungsbewertung) und neuronale Reaktionen (extrahierte
Parameterschatzungen) anhand der funf CTQ-Subskalen vorherzusagen, um
misshandlungsspezifische Vorhersagen anhand der aktuellen Stichprobe zu
untersuchen. Die Korrelation nach Pearson wurde fur die Korrelationsanalysen
verwendet. Die angegebenen P-Werte sind fur Analysen mit gerichteten Hypothesen

einseitig und fur alle anderen Analysen ungerichteter Hypothesen zweiseitig.

Um einen Einfluss moglicher Storfaktoren auf das beobachtete CTQ-assoziierte
Antwortmuster zu kontrollieren, wurden Mediations- und Moderationsanalysen mit den

Kovariaten subjektive Angstlichkeit, depressive Symptome, autistische Wesensziige,
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Alter, Geschlecht und Bildungslevel mittels PROCESS macro fur SPSS, version 3.1
durchgefiihrt (Hayes, 2013) durchgefuhrt. Fur alle Regressionsanalysen dienten die
CTQ-Summenwerte jeweils als Pradiktorvariable. Als Kriteriumsvariablen dienten
Unterschiede der Bewertung der Angstlichkeit fiir jede Emotionsintensitatsstufe
zwischen Stress- und Sportbedingung und Parameterschatzungen, die aus den
signifikanten Clustern der BOLD-Analyse ebenfalls fir den Unterschied zwischen
Stress- und Sportbedingung extrahiert wurden. Die Signifikanz indirekter Effekte wurde
unter Verwendung von heteroskedastizitdtskonsistenten Standardfehlern und
Mittelwertzentrierung mittels 95 % ,bootstrapped® symmetrischer Konfidenzintervalle
(10000 Bootstrap-Stichproben) untersucht. Indirekte Effekte wurden, wenn Ober- und
Untergrenze dieser 95 % Konfidenzintervalle keine Null enthielten, als signifikant
gesehen. Weiterhin wurde ein mdglicher Mediationseffekt des Geschlechts unter
Verwendung eines vierstufigen Regressionsansatzes von Baron und Kenny untersucht,
da der zugrunde liegende Mediationsrahmen von PROCESS keine dichotomen
Mediatoren unterstitzt (Baron und Kenny, 1986). Ein Moderationseffekt wurde
angenommen, wenn der Interaktionsterm zwischen Pradiktorvariable CTQ und einer
Moderationsvariable signifikant war. Das statistische Signifikanzniveau wurde auf P <
0.05 festgelegt und alle P-Werte sind zweiseitig anzusehen.

Die Probandinnen der Hauptstudie bewerteten jeweils am Ende der Testreihe, wie
angenehm, intensiv und bekannt ihnen die 3 verschiedenen olfaktorischen Stimuli
(Sportschweil3, Stressschwei? und Himbeere), die ihnen wahrend des fMRT
Experiments prasentiert wurden, vorkamen. Dafur platzierte der entsprechende
Studienleiter die Glasbehalter des Olfaktometers, die je einen Stimulus enthielten,
jeweils direkt unter den Nasenléchern der Probandinnen. Wéahrend der Prasentation der
Geruchsstimuli waren die Teilnehmer mittels Augenbinde blind, um visuelle Effekte
auszuschliel3en. Die Teilnehmer evaluierten die Gerliche beziglich der oben genannten
Qualitdten dann auf einer 7-Punkte Likert Skala, die von Null (,iberhaupt nicht®) bis
Sechs (,sehr®) ging.
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2.1.9. Auswertung fMRT-Daten

Die Daten wurden mit einem 3T MRT System (Siemens, Erlangen, Germany) mittels
echoplanarer Bildgebungssequenz mit Gradienten Echo ermittelt. Die fMRT Daten
wurden vorverarbeitet und analysiert mittels einer SPM 12 software (Welcome Trust
Centre for Neuroimaging, London, UK; http://www:.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), welche in
Matlab R2010b (The Math Works Inc., Natick, MA) implementiert ist.

Im Rahmen der Vorverarbeitung wurden die ersten funf Datensatze der funktionellen
Zeitserie zur T1 Aquilibrierung verworfen. Die Bilder wurden beziiglich Kopfbewegungen
korrigiert, indem diese koregistriert wurden (Registrierung jedes Einzelbildes im Raum
mit genauer Position). Im Realignement (Bewegungskorrektur), welches in zwei
Durchlaufen stattfand, wurden die Bilder zunachst auf das erste Bild einer Zeitserie
(Referenzbild) ausgerichtet, um anschlieBend auf den Mittelwert der gesamten Bilder
angepasst zu werden. Darauf folgte die Normalisierung, wobei individuelle anatomische
Unterschiede der EPI-Aufnahmen auf einen standardisierten anatomischen Raum des
neurologischen Instituts Montreal (MNI) angepasst wurden mit einer Voxelgro3e von 2 x
2 x 2 mm. Hierzu wurden die Normalisierungsparameter mittels Segmentierung der T1-
Bilder durch die Nutzung einer default tissue probability map determiniert. Die

normalisierten Bilder wurden r&umlich gegléattet (Smoothing mit einem Filter von 6 mm).

Die Zeitreihen der Rohdaten wurden zu dem durch einen Hochpassfilter (128 s)
trendkorrigiert.

Auf dem ersten Level der Analyse wurden Beginn und Dauer folgender 12 Regressoren
durch eine Zeitfunktion in Verbindung mit einer hamodynamischen Antwortfunktion
abgebildet: ,Sport_Neutral“ (PLC), ,Stress_Neutral“ (PLC), ,Raspberry_Neutral® (PLC),
~oport_LowFearful* (PLC), ,Stress_LowFearful“ (PLC), ,Raspberry_LowFearful“ (PLC),
»Sport_MediumFearful® (PLC), ,Stress MediumFearful® (PLC),
.Raspberry_MediumFearful® (PLC), ,Sport_HighFearful* (PLC), ,Stress_HighFearful®
(PLC), ,Raspberry_HighFearful* ‘(PLC). Dabei war der Versuchsbeginn jeweils definiert
als Beginn der Geruchseinspeisung. Die Korrektur fur physiologische Artefakte (
Respiration) wurde mittels der PhyslO toolbox (Kasper et al., 2017) durchgefihrt. Die

Bewegungsparameter (Realignment Parameter) und physiologische Regressoren
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wurden als Stoérvariablen in die Designmatrix eingeschlossen. Ein zweistufiger
Zufallseffektansatz, basierend auf einem allgemeinen linearen Modell, wie es in SPM12

implementiert ist, wurde fur die statistischen Analysen genutzt.

Um herauszufinden, ob Kindheitstraumata einen modulatorischen Effekt auf die
chemosensorische Stressverarbeitung haben, wurden Regressionsanalysen der CTQ-
Summenwerte bezilglich einer neuronalen Antwort auf chemosensorische
Stressfaktoren durchgefuhrt. Aufgrund des Fehlens emotionsspezifischer neuronaler
Effekte wurden chemosensorisch induzierte Reaktionen uUber alle Intensitatsstufen
gemittelt. Die CTQ-Summenwerte dienten als Pradiktorvariable und der unterschiedliche
Kontrast zwischen der BOLD-Signalantwort auf Stressgeruch im Verhaltnis zu
Sportgeruch als Kriteriumsvariable [Stress (PLC)>Sport (PLC)]. Dartber hinaus wurden
auch mogliche modulatorische Effekte von Kindheitstraumata auf die neuronale
Verarbeitung des nicht-sozialen Geruchs [Himbeere (PLC)] getestet.

Die ROIs wurden anatomisch definiert mittels des Wake Forest University Pick Atlas
(Version 3.0). Die P-Werte wurden fur verschieden Vergleiche (FWE-family-wise error)
basierend auf der Grol3e der ROIs korrigiert und bei einem P < 0.05 als signifikant
angesehen. Parameterschatzungen wurden aus signifikanten Clustern der BOLD-
Signalanalyse extrahiert.

Eine generalisierte psychophysiologische Interaktion
(gPPI;http://www.nitrc.org/projects/gppi) in SPM12 wurde genutzt, um den Effekt von
Kindheitstraumata auf die funktionelle Konnektivitdt zwischen den ROIls, die in der
BOLD-Signalanalyse eine stressspezifische Aktivierung zeigten, zu analysieren. Die
generalisierte PPl erméglicht im Gegensatz zur standard PPI eine effizientere Ermittlung
von aufgabenabhangiger Konnektivitat zwischen identifizierten Kernregionen und
gewéhlten ROIs, wenn es sich um eine zwei Aufgaben Bedingung handelt (McLaren et
al., 2012). Kernregionen wurden als signifikante Cluster der BOLD-Signalanalyse
identifiziert. Alle ROIs wurden mittels des Wakeforest Univerity PickAtlas, version 3.0,
ermittelt. Im ersten Schritt wurde dabei mit den extrahierten Zeitserien die Entflechtung
von der hamodynamischen Antwortfunktion (HRF Hemodynamic response function)
durchgefuhrt. Die resultierenden Zeitserien wurden mit den psychologischen Variablen

multipliziert und dann wieder mit der HRF verknipft, um die PPI Interaktionsterme zu
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erhalten. Zu diesem Zweck wurden die gleichen Antwortregressoren wie in der BOLD-
Signalanalyse hinzugezogen. Im zweiten Schritt wurden in Regressionsanalysen die
CTQ-Summenwerte auf die funktionelle Konnektivitat zwischen Kern- und Zielregionen
kontrastiert [Stress (PLC)>Sport (PLC)]. Da funktionelle Konnektivitatsanalysen fir
minimale Kopfbewegungen von Bild zu Bild anféllig sind, haben wir die mittlere
Kopfverschiebung (FD- frame-wise displacement) (Power et al., 2012) fur jedes Subjekt
in jeder Sitzung berechnet. Es wurde gezeigt, dass das FD eine starke Assoziation mit
bewegungsinduzierten Artefakten in der funktionellen Konnektivitat aufweist (Ciric et al.,
2017). Die Ergebnisse zeigten, dass alle Probandinnen wahrend des Scannens in
beiden Testsitzungen FDs zeigten, die unter dem empfohlenen Schwellenwert fir
aufgabenbasierte funktionelle Konnektivitdtsanalysen von 0.9 mm (Siegel et al., 2014)
lagen. Die Ergebnisse wurden als signifikant betrachtet bei einem P(FWE) < 0.05 (peak-

level Interferenz) angepasst an die Gréf3e der ROIs.

Fur die in der vorliegenden Studie erstmals untersuchte Fragestellung des Einflusses
von Kindheitstraumata auf die olfaktorische Wahrnehmung von sozialen Reizen, waren

ausschlief3lich die Ergebnisse der Placebo-Testreihe von Bewandtnis.
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3. Ergebnisse

3.1. Hauptstudie Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden auf den Teilaspekt der
Verarbeitung sozialer Stimuli bei Menschen mit Kindheitstraumata fokussiert, sodass
sich auf die Auswertung der Daten der Placeboparameter beschrankt wurde. Alle
weiteren Ergebnisse sind in der Studie Maier et al. (2019) enthalten.

3.1.1. Neuropsychologische Ergebnisse und Geruchstestung

Die 58 Probandinnen (30 Frauen, Mittelwert + SA, 24.90 + 3.11 Jahre), im Alter
zwischen 19 und 31 Jahren, erreichten CTQ Summenwerte (Mittelwert + SA, 34.0 + 5.7)
zwischen 29 und 53. Die Summenwerte sowie die Auspragungen der Subskalen (siehe
Tabelle 2) zeugten von einer minimal bis maRigen Auspragung der durchschnittlichen
Traumatisierung der Probandinnen. Da sich in der vorliegenden Studie keine
signifikanten Geschlechtsunterschiede in der deskriptiven Statistik zeigten, werden die

Geschlechter im Folgenden zusammengefasst.

Aufgeschlisselt in Subskalen zeigten sich die aus Tabelle 2 entnehmbaren Ergebnisse.
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Tab. 2: Auspragung der Kindheitstraumata der Probandinnen.

Subskala CTQ Mittelwert SA
Emotionaler Missbrauch 6,7 2.2
Korperlicher Missbrauch 8.7 1.2
Sexueller Missbrauch 5.3 1.7
Emotionale 7.6 2.7

Vernachlassigung

Korperliche 5.9 1.4
Vernachlassigung

Anmerkungen. Zu sehen sind die Auspragungen der Kindheitstraumata der Stichprobe
im Mittel durch den Mittelwert der CTQ-Summenwerte aufgeschlisselt in die
verschiedenen CTQ Subskalen; CTQ=Childhood Trauma Questionnaire.

Weiterhin erzielten die Probandinnen BDI-Summenwerte zwischen 0 und 12.0
(Mittelwert + SA, 2.1 + 2.7). Keiner der Probandinnen erreichte einen Testwert, der
einen Hinweis fur eine Depression darstellte. Auch die abgefragte Angst als Eigenschaft
(STAI trait) und der AQ als Messinstrument fur Autismus zeigten bei den Probandinnen
im Mittel niedrige Auspragungen. Der STAI state deutete vor dem Experiment auf eine
leicht héhere Anspannung hin als nach dem Experiment. Affektive Verdnderungen,
ermittelt durch den PANAS, zeigten sich nicht (Tabelle 3).
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Tab. 3: Psychometrische Stichprobenmerkmale.

Messinstrument Mittelwert SA

BDI-Summenwert 2.1 2.7

STAI trait 31.45 6.82
AQ 13.81 4.95
STAI state pra 33.22 7.43
STAI state post 32.82 7.1

PANAS positiv pra 33.65 5.61
PANAS positiv post 33.36 6.69
PANAS negativ pra 14.86 4.79
PANAS negativ post 14.28 4.44

Anmerkungen. BDI= Beck's Depression Inventar, STAI= State/Trait Anxiety Inventory,
AQ= Autism spectrum quotient questionnaire, PANAS= Positive and negative affect
schedule. Zu sehen sind die Standardabweichungen und Mittelwerte der Stichprobe der
psychometrischen Testungen.

Die Geruchsprufung per Sniffing Sticks konnte zudem eine Anosmie bei 57
Probandinnen ausschliel3en. Es ergaben sich im Diskriminationstest unauffallige Werte
zwischen 9 und 16 (Mittelwert £ SA, 13.1 £ 1.5). Ein Identifikationstest ergab auch
hierhingehend keine héhergradigen Pathologika. Es ergaben sich Werte zwischen 9 und
16 (Mittelwert £ SA, 13.2 £ 1.4).

Die Korrelation zwischen CTQ-Summerwerten und den Ergebnissen aus der
Geruchstestung erwies sich als nicht signifikant [CTQ_Summe zu Diskrimination (N =
57, P(2-seitig) = 0.58, r = 0.07), CTQ_Summe zu ldentifikation (N = 57, P = 0.54, r =
0.08)].
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3.1.2. Behaviorale Ergebnisse

Die Regressionsanalysen zeigten einen Zusammenhang zwischen den CTQ-
Summenwerten und einer gesteigerten,  stressspezifischen  (Stress>Sport)
Emotionserkennung von hoch-angstlichen Gesichtern (8 = 0.29, P = 0.015). Hierbei
lieRen sich 8 % der Varianz durch das Modell aufklaren (R* = 0.08, Fy 57 = 5.03, P =
0.015). Es wurde bei der Konfrontation mit Stressschweil3geruch im Verhaltnis zur
Konfrontation mit Sportschwei3geruch die Angst in Bildern von stark &ngstlichen
Gesichtern (Morphlevel 20) besser erkannt, je hoher der CTQ Summenwert ausfiel
(Abbildung 5).
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Abb. 5: Der Einfluss von Kindheitstraumata und chemosensorischer sozialer Stressreize
auf die Angsterkennung. CTQ=Childhood Trauma Questionnaire. CTQ Summenwerte
sind positiv assoziiert mit einer gesteigerten, stressspezifischen (Stress>Sport)
Emotionserkennung von hoch-angstlichen Gesichtern. Entnommen aus Maier et al.
(2020Db).

Hingegen wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen CTQ-Summenwerten und
stressspezifischer (Stress>Sport) Emotionserkennung fur neutrale Gesichter, leicht
angstliche Gesichter und mittel angstliche Gesichter gefunden [neutrale Gesichter
(Morphlevel 1, P > 0.05), leicht angstliche Gesichter (Morphlevel 7, P > 0.05), mittel
angstliche Gesichter (Morphlevel 9, P > 0.05)]. Unter Einspeisung des Himbeergeruchs

als nicht-sozialer Kontrollgeruch lie3 sich weiterhin bei keiner der Bildbedingungen ein
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signifikanter Zusammenhang zwischen CTQ Summenwert und Emotionserkennung
erkennen [neutrale Gesichter (Morphlevel 1, P > 0.05), leicht angstliche Gesichter
(Morphlevel 7, P > 0.05), mittel &ngstliche Gesichter (Morphlevel 9, P > 0.05) und stark
angstliche Gesichter (Morphlevel 20, P > 0.05)].

Weiterhin wurden keine signifikanten Moderations- und Mediationseffekte fur eine
etwaige Kovariate gefunden. Alle 95 % Konfidenzintervalle indirekter Effekte waren mit
Null Gberlappend und alle potenziellen Interaktionen zwischen Kindheitstrauma und
anderen Moderationseffekten erwiesen sich als nicht signifikant (alle P > 0.05). Die
modulatorischen Effekte von Kindheitstraumata auf Verhalten hatten keinen
Zusammenhang zu  soziodemographischen Faktoren, Depressions-  und

Angstlichkeitslevel.
3.1.3. fMRT-Ergebnisse

Der fMRT-Befund zeigte, dass die Aktivierung der rechten Amygdala bei der
Verarbeitung von Stressschweil3geruch im Verhaltnis zur Konfrontation mit
Sportscheil3geruch signifikant positiv mit den CTQ Summenwerten korrelierte (x, vy, z;
26, -6, -12; t4g = 3.51, Prwe) = 0.015) (Abbildung 6).
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Abb. 6: Der Einfluss von Kindheitstraumata und chemosensorischer sozialer Stressreize
auf die Reaktivitdt der Amygdala. CTQ=Childhood Trauma Questionnaire,
PLC=Placebo, L=left hemisphere, R=right hemisphere. CTQ Summenwerte sind positiv
assoziiert mit einer stressspezifischen (Stress>Sport) Amygdala-Hyperreaktivitat.
Entnommen aus Maier et al. (2020b).

Weiterhin lie3 sich bei der Konfrontation mit Stressschwei3geruch im Verhaltnis zur
Konfrontation mit Sportschweil3geruch (Stress>Sport) eine signifikant negative
Assoziation zwischen CTQ Summenwert und schwécherer Aktivierung (Hypoaktivitat)
des linken Hippocampus erkennen (x, y, z; -30, -40, O; tus = 3.96 , Prwg) = 0.017)
(Abbildung 7).
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Abb. 7: Der Einfluss von Kindheitstraumata und chemosensorischer sozialer Stressreize
auf die Reaktivitatt des Hippocampus. CTQ=Childhood Trauma Questionnaire,
PLC=Placebo, L=left hemisphere, R=right hemisphere. Erhéhte CTQ Summenwerte
sind assoziiert mit einer erniedrigten  stressspezifischen  (Stress>Sport)
Hippocampusaktivitdt. Entnommen aus Maier et al. (2020b).

Aus der Konnektivitatsanalyse der ROIls ergab sich ein stressspezifischer (Stress>Sport)
positiver Zusammenhang zwischen dem CTQ Summenwert und der funktionellen
Konnektivitat zwischen der rechten Amygdala und den drei Regionen linker mOFC (x, v,
z; -6, 40, -14; tus) = 4.09, PEwe) = 0.019), linker ACC (X, vy, z; -10, 36, -8; tus = 4.08,
Prwe) = 0.039) und linker Hippocampus (X, Y, z; -32, -24, -10; tus) = 3.87, Prwe) = 0.046)
(Abbildung 8).
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Abb. 8: Der Einfluss von Kindheitstraumata auf die stressspezifische funktionelle
Konnektivitat. CTQ=Childhood Trauma Questionnaire, PLC=Placebo, L=left hemisphere,
R=right hemisphere, ACC=anterior cingulate cortex, mOFC=medial orbitofrontal cortex.
Erhohte CTQ Summenwerte wurden mit einer erhdhten, stressspezifischen
(Stress>Sport) funktionellen Konnektivitat zwischen der Amygdala und dem medialen
orbitofrontalen Kortex (mOFC), dem anterioren cingularen Kortex (ACC) und dem
Hippocampus in Verbindung gebracht. Entnommen aus Maier et al. (2020Db).

Aus der Analyse der Moderations- und Mediationseffekte wurde ersichtlich, dass die

modulatorischen Effekte von Kindheitstraumata auf neuronale Prozesse keinen
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Zusammenhang zu  soziodemographischen Faktoren, Depressions-  und

Angstlichkeitslevel hatten.

3.1.4. Ergebnisse Bewertung olfaktorischer Stimuli und Effekte der CTQ Subskalen

Die Assoziation zwischen CTQ Summenwerten und der Bewertung der sozialen und
nicht-sozialen olfaktorischen Stimuli (Stressschweil3, Sportschweil3 und Himbeere) nach
der fMRT Messung bezuglich Vertrautheit, Annehmlichkeit und Intensitéat erwies sich als
nicht signifikant (alle P > 0.05). Dies unterstitzt den Aspekt der unbewussten

Verarbeitung.

Multiple Regressionsanalysen mit den finf CTQ Subskalen zeigten einen
Zusammenhang zwischen emotionaler Vernachlassigung (8 = -0.36, P = 0.04) und
emotionalem Missbrauch (8 = 0.54, P = 0.004) und der stressspezifischen
(Stress>Sport) Erkennung hoch angstlicher Gesichter (8 = 0.31, P = 0.016).
Stressspezifische Amygdala Hyperreaktivitat war mit emotionaler Vernachlassigung (B8 =
0.53, P = 0.002) und korperlicher Vernachlassigung (8 = 0.29, P = 0.022) assoziiert.
Bezuglich der hippocampalen Hyperreaktivitdit gab es keinen Zusammenhang zu
spezifischen Subskalen (alle P > 0.05). Die stressspezifische funktionelle Konnektivitat
zwischen Amygdala und Hippocampus war mit emotionalem Missbrauch assoziiert (8 =
0.43, P = 0.019). Es gab keine Assoziation der funktionellen Konnektivitat zwischen
Amygdala und anteriorem Gyrus Cinguli mit einer spezifischen CTQ Subskala. Die
stressspezifische funktionelle Konnektivitat zwischen Amygdala und mittlerem
orbitofrontalen Kortex war mit sexuellem Missbrauch (8 = 0.43, P = 0.043) assoziiert.
Die Analyse ergab zudem, dass die Subskala emotionale Vernachlassigung stark mit
emotionalem Missbrauch (r = 0.64, P < 0.001) und moderat mit kdorperlicher

Vernachlassigung (r = 0.3, P = 0.023) korrelierte.

3.1.5. Ergebnisse Hormonbestimmung im Blut/Speichel

Die folgende Tabelle 4 stellt die gemessenen endokrinen Faktoren der Hauptstudie dar.

Desweiteren enthalt sie die Ergebnisse des unmittelbar vor der Testung durchgefiihrten
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wiederholten Geruchsschwellentests, durch welchen eine Anosmie oder eine akute

Geruchsbeeintrachtigung ausgeschlossen werden sollten.

Tab. 4: Endokrine Faktoren und Geruchsschwellenwerte der Stichprobe.

Messung endokriner | Mittelwert SA
Faktoren und der
Geruchsschwelle vor dem

Experiment

Frauen ( n=30)

Baseline 1.41 0.58
Oxytocinspiegel(pg/ml)

Post MRT Oxytocin | 2.26 0.93
(pg/mi)

Estradiol (pg/ml) 96.37 66.73
FSH (U/) 4.37 1.81
LH (UN) 7.41 6.04
Progesteron (ng/ml) 3.90 4.28
Testosteron 0.30 0.18

Geruchsschwelle 11.99 2.22
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Manner ( n=28)

Baseline 1.00 0.68
Oxytocinspiegel(pg/ml)

Post MRT Oxytocin | 1.27 0.85
(pg/mi)

Estradiol (pg/ml) 27.79 5.53
FSH (U/1) 3.62 2.15
LH (UN) 4.95 2.29
Progesteron (ng/ml) 0.21 0.1
Testosteron (pg/ml) 3.85 0.97
Geruchsschwelle 11.92 3.13

Anmerkungen. FSH=follicle-stimulating hormone, LH=luteinizing hormone. Zu sehen
sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der endokrinen Faktoren und
Geruchsschwellenwerte der Probandinnen, aufgeteilt in Manner und Frauen.
Entnommen aus (Maier et al., 2019).

3.2. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Messungen der Vorstudie ergaben, dass ein signifikanter Unterschied zwischen der
endokrinen Antwort auf die Stressbedingung und die Sportbedingung vorlag. Es wurden
durch die Stressbedingung im Vergleich zur Sportbedingung héhere Cortisolwerte im
Speichel als Indikator fur die Aktivierung der HHN-Achse und als biologischer Marker
von psychologischem Stress erreicht (Dickerson und Kemeny, 2004; Foley und
Kirschbaum, 2010; Hellhammer et al., 2009). Dieser Effekt bestand auch weiterhin 10
Minuten nach der jeweiligen Stressorbedingung. Es zeigte sich zudem eine signifikant
hohere korperliche Erschopfung nach der Sportbedingung. Genannte Ergebnisse

wurden auch durch hohere Angstlichkeitslevel und subjektiv evaluierte hohere
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Stresslevel unter der Stressbedingung bestétigt. Es erfolgte somit eine suffiziente

Induktion psychischen Stresses.

Bei der Bewertung der olfaktorischen Stimuli in der Vorstudie zeigten sich keine
endokrinen signifikanten Veranderungen. Dies bedeutet, dass das Bewerten des
Stressschweilles keine messbare emotionale oder anderweitige Stressreaktion
hervorrief. Eine einfache Geruchsunterscheidung als Erklarung fur die behavioralen und

neuronalen Befunde konnte ebenfalls ausgeschlossen werden.

Als Hauptverhaltensbefund zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den CTQ-
Summenwerten und einer gesteigerten,  stressspezifischen  (Stress>Sport)
Emotionserkennung von hoch-angstlichen Gesichtern bei psychopathologisch
unauffalligen Probandinnen. Besonders hervorzuheben ist hierbei ein Zusammenhang

mit emotionaler Vernachlassigung und emotionalem Missbrauch.

In den fTMRT Ergebnissen liel3 sich eine signifikant positiver Zusammenhang zwischen
CTQ Summenwerten und starkerer Aktivitat der rechten Amygdala erkennen, besonders
bei emotionaler und korperlicher Vernachlassigung, sowie ein signifikant negativer
Zusammenhang zwischen CTQ Summenwerten und der Aktivitdt des linken
Hippocampus. Weiterhin zeigte sich ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen
den CTQ Summenwerten und der stressspezifischen Konnektivitat zwischen rechter
Amygdala und den drei Regionen linker Hippocampus, linker mOFC und linker ACC.
Hierbei war die stressspezifische Konnektivitdt zwischen Amygdala und mOFC mit
sexuellem Missbrauch assoziiert und zwischen Amygdala und Hippocampus mit

emotionalem Missbrauch assoziiert.

Unter den Subskalen lagen Korrelationen von emotionaler Vernachlassigung mit

emotionalem Missbrauch und kdrperlicher Vernachlassigung vor.

Zusammenfassend zeigen diese Befunde Auswirkungen von Kindheitstraumata auf die

neuronale Verarbeitung sozialer olfaktorischer Reize.
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4. Diskussion

In den Ergebnissen der vorliegenden Studie zeigte sich als Hauptverhaltensbefund ein
Zusammenhang zwischen den CTQ-Summenwerten und einer gesteigerten,
stressspezifischen (Stress>Sport) Emotionserkennung von hoch-angstlichen Gesichtern
bei psychopathologisch unauffalligen Probandinnen. Dieses Ergebnis bestatigt in Teilen
die Hypothese, dass bei der Konfrontation mit Stressschweif3geruch im Verhaltnis zu der
Konfrontation mit Sportschweilgeruch die Bewertung des Angstlichkeitslevels der
prasentierten Gesichter hoher ausfallt, je héher der CTQ Summenwert ausfallt.

Die Ergebnisse der funktionellen Bildgebung ergaben einen signifikant positiven
Zusammenhang zwischen CTQ Summenwerten und starkerer Aktivitat der rechten
Amygdala sowie einen signifikant negativen Zusammenhang zwischen CTQ
Summenwerten und der Aktivitat des linken Hippocampus. Weiterhin zeigte sich ein
signifikant positiver Zusammenhang zwischen den CTQ Summenwerten und der
stressspezifischen Konnektivitat zwischen rechter Amygdala und den drei Regionen
linker Hippocampus, linker medialer orbitaler prafrontaler Kortex und linker ACC. Dies
bestétigt die Hypothese eines modulatorischen Effektes von Kindheitstraumata auf die

neuronale Verarbeitung sozialer olfaktorischer bedrohungsassoziierter Reize.

Menschen mit Kindheitstraumata zeigen eine veranderte Verarbeitung sozialer Reize,
welche sich in einer Hypersensitivitdt gegenliber diesen Reizen manifestiert.
Diesbezlglich bereits gut erforscht und daher zu benennen, sind eine erhdhte neuronale
Reaktivitdt und Erkennungssensitivitat gegeniber bedrohungsassoziierten Gesichtern
(McCrory et al., 2011; Pollak und Sinha, 2002; Gibb et al., 2009), eine Hypersensitivitat
auf interpersonelle Berihrung sowie die Bevorzugung grof3erer interpersoneller Distanz
(Maier et al., 2020a). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass diesen
Erkenntnissen eine stressspezifische neuronale Verarbeitung sozialer olfaktorischer
Reize von Menschen mit Kindheitstraumata hinzugefigt werden kann. Der
Zusammenhang zwischen den CTQ-Summenwerten und einer gesteigerten,
stressspezifischen (Stress>Sport) Emotionserkennung von hoch-angstlichen Gesichtern
bei psychopathologisch unauffélligen Probandinnen drickt sich in dieser Studie vor
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allem darin aus, dass Stressschweildgeruch, als sozialer olfaktorischer Reiz, bei
Kindheitstraumavorgeschichte  eine  genauere visuelle ~ Wahrnehmung von
bedrohungsassoziierten Emotionen in  Gesichtern erzeugt, wahrend beim
Sportschweil3geruch selbige Gesichter als weniger angstlich wahrgenommen werden,
als sie tatsachlich sind. Bedeutender Faktor hierbei scheint die Sensitivierung zu sein.
Soziale bedrohungsassoziierte Reize in Form von Bildern von stark angstlichen
Gesichtern in Verbindung mit Stressschweild erzeugen, je starker die traumatischen
Kindheitserfahrungen ausgepragt sind, beim vorgepragten Individuum eher die
Erkenntnis, dass ihm ein Alarmstatus mitgeteilt wird. Somit kann diese Studie Indizien
liefern, dass minimale bis mafRige Auspragungen von Kindheitstraumata bei psychisch
gesunden Menschen eine Sensitivierung beziglich der Verarbeitung von sozialen
olfaktorischen bedrohungsassoziierten Reizen bedingen. Dieser Verhaltensbefund, der
sich ausschlie3lich auf die Bewertung von hochangstlichen Gesichtern bezieht,
erscheint plausibel, da die Verarbeitung von traumaassoziierten Stimuli in
emotionsverarbeitenden Arealen verstarkt stattfindet, wahrend neutrale Stimuli
vermindert wahrgenommen werden (Javanbakht et al., 2011). Bei stark &ngstlichen
Gesichtern kdnnte es sich um traumaassoziierte Stimuli handeln, wahrend alle anderen
Gesichtsausdriicke unbewusst nicht traumaassoziiert erscheinen. Die Sensitivierung
bezlglich dieser Gefahrensignale in der Umgebung, kann sowohl als
Schutzmechanismus (Resilienzfaktor) vor weiteren traumatischen Ereignissen und damit
zukunftigen Psychopathologien gesehen werden, als auch als Risikofaktor fir

Folgepsychopathologien (McLaughlin und Lambert, 2017a).

Desweiteren zeigt sich hierbei eine besondere Rolle von emotionaler Vernachlassigung
und emotionalem Missbrauch beziglich des zuvor beschriebenen Verhaltens. Dies
erscheint nicht verwunderlich, da ambivalente Beziehungen die Entwicklung einer
emotionalen Stabilitdt unterminieren. Die Aufrechterhaltung oder Ausbildung wichtiger
sozialer Kontakte wird im Rahmen eines Traumas und dessen Folgen stark in
Mitleidenschaft gezogen. Insbesondere ein Trauma in der Kindheit nimmt den
Betroffenen das Gefuhl von Sicherheit. Wenn die ausfuhrende Person ein Elternteil
darstellt, bilden die betroffenen Kinder eine ambivalente pathologische Beziehung zu
diesem aus, da die Bezugsperson sowohl als Quelle des Traumas, als auch als Quelle
des Trosts und des emotionalen Rickhalts gesehen wird (Charuvastra und Cloitre,
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2008). Es kommt oft zu einem Verlust des Geflihls von Sicherheit und im Zuge dessen
auch zu einem Vertrauensverlust in die Umwelt, dem Verlust von Affekt und dem Gefinhl
sozial verbunden zu sein. Auch sexuelle Funktionsstorungen ausgeldst durch ein
Trauma bedingen soziale Problematiken (Yehuda et al., 2015b). Dies kann zur sozialen
Isolation fihren und der typische Verlust von sozialen familidren Verbindungen nimmt
vielen Betroffenen diesen wichtigen Resilienzfaktor (Hobfoll, 1991). Es konnte eine
Assoziation zwischen sozialer Funktionalitdt und psychischer Resilienz im Bezug auf
PTBS festgestellt werden (Wingo et al., 2017). Diese sozialen Funktionsstérungen
haben ihren Ursprung in verdnderten neuronalen Prozessen, die durch Traumata
auftreten, wie in der hier herausgestellten stressspezifischen neuronalen Verarbeitung
sozialer, olfaktorischer Reize. Sensitivierung und Konditionierung von Angst sind
entscheidend bei dieser Entwicklung (McFarlane, 2010). Die enge Verschaltung
zwischen Amygdala und olfaktorischem Epithel scheint ein Grund zu sein, warum im
Vergleich zu auditorischen und visuellen Stimuli olfaktorische Stimuli eine noch starkere
emotionale Komponente vorweisen (Royet et al., 2000). So kann schnell eine
Sensitivierung bezuglich traumatischer Gerliche entstehen (Cortese et al., 2015). In den
fMRT Ergebnissen lieR sich ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen
Auspragung des Kindheitstraumas und starkerer Aktivitat der rechten Amygdala
erkennen, besonders bei emotionaler und koérperlicher Vernachlassigung, sowie ein
signifikant negativer Zusammenhang zwischen CTQ Summenwerten und der Aktivitat

des linken Hippocampus.

Weiterhin zeigte sich ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen den CTQ
Summenwerten und der stressspezifischen Konnektivitdt zwischen rechter Amygdala
und den drei Regionen linker Hippocampus, linker mOFC und linker ACC. Hierbei war
die stressspezifische Konnektivitdt zwischen Amygdala und mOFC mit sexuellem
Missbrauch assoziiert und zwischen Amygdala und Hippocampus mit emotionalem
Missbrauch assoziiert. Insgesamt deckt sich die Hyperaktivitat der Amygdala bei
Traumavorgeschichte mit dem bisherigen Wissensstand. Bei PTBS Patientinnen konnte
eine Hyperaktivierung der Inselrinde und der Amygdala und eine Hypoaktivierung des
dorsalen und rostralen anterioren Gyrus Cinguli und des ventromedialen Kortex
nachgewiesen werden (Etkin und Wager, 2007). Es besteht also ein hochsensibles

negatives Emotionserleben mit Regulationsverlust, welches zu einem Hyperarousal
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fuhrt. In einer Studie von Dannlowski et al. (2012) wurden bei Probandinnen mit
Misshandlungserfahrungen in der Kindheit starke strukturelle und funktionelle
Veradnderungen in genannten Regionen festgestellt. Es kam unter anderem zu einer
stark ausgepragten Amygdalareaktivitat bei der Présentation von bedrohlichen
Gesichtsausdriicken (Dannlowski et al., 2012; Armony et al., 2005). Auch bei
Jugendlichen mit interpersonellem Trauma, die nicht ausreichend Symptome fir eine
PTBS-Diagnose aufwiesen, konnte bei der emotionalen Evaluation von
Gesichtsausdriicken eine Hyperaktivitat im Bereich der Amygdala festgestellt werden
(Garrett et al., 2012).

Laut bisheriger Forschungslage zeigte sich die linke Amygdala eher bei unangenehmen
Geruchen aktiv, wahrend die rechte Amygdala eher bei angenehmen Gertichen aktiv
war. Es konnte zudem bei sozialen speziellen olfaktorischen Stimuli wie Schweil3 und
anderen bedrohlichen sozialen Stimuli eine Aktivierung der linken Amygdala ermittelt
werden. Simultan zur Amygdalaaktivierung war meist eine Aktivierung im orbitofrontalen
Kortex, im piriformen Kortex und in der Inselrinde zusehen. Dies unterstrich die starken
neuronalen Verbindungen dieser Regionen (Patin und Pause, 2015). Diese
Erkenntnisse decken sich nicht mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, da in
dieser Studie eine Hyperaktivitdit der rechten Amygdala vorzuweisen war. Der
Stressschweild wurde auch nicht als unangenehm evaluiert. Dies kdonnte ebenfalls ein
Indiz fur die funktionellen und strukturellen neurologischen Veranderungen
frihtraumatisierter Menschen sein, welche eine Veranderung der unbewussten

Wahrnehmung bzw. Bewertung einschliel3en.

Wie bereits im theoretischen Teil ausfiihrlicher beschrieben, gehdren zu den Funktionen
des Hippocampus die Angstregulation, die Gedé&chtnisbildung sowie die Autoassoziation
(Zola-Morgan und Squire, 1990; Ji und Maren, 2007; Rolls, 2010). Die in der
vorliegenden Studie herausgestellte Hypoaktivitdt des Hippocampus spricht fur eine
verminderte Angstregulation durch den Hippocampus, was auch in Zusammenschau mit
dem Verhaltensbefund plausibel erscheint, werden doch stark angstliche Gesichter bei
Konfrontation mit Stressschweil3geruch im Vergleich zur Konfrontation mit
Sportschweil3geruch ungehemmt als angstlicher verarbeitet, je hoher der CTQ

Summenwert ausfallt. Durch Kindheitstraumata ausgeloster Stress und die damit
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verbundene Glucocorticoidausschittung kénnen den Hippocampus in seiner
Funktionalitat geschadigt haben (McEwen et al., 1986; Ji und Maren, 2007; Sapolsky et
al., 1990; Bremner, 1999). Einige Studien bestéatigen die Hippocampus-Hypoaktivierung
als Reaktion auf psychosoziale Bedrohungsreize (Grimm et al., 2014; Felmingham et al.,
2010), in anderen Studien konnte jedoch eine Hyperaktivierung des Hippocampus
beobachtet werden (Maheu et al., 2010; Garrett et al., 2012) Aufgrund von
Operationalisierungsunterschieden sowie fehlender Bericksichtigung psychischer
Komorbiditaten sind diese Studien jedoch nicht direkt vergleichbar. Die assoziative
Funktion und die Gedachtnisbildung erscheinen in der vorliegenden Studie eher als
untergeordnete Funktionen, sind aber vermutlich unter diesen Umstanden ebenfalls
herabgesetzt, was als resiliente Funktionsstérung bezuglich des Wiedererlebens von
traumatischen Inhalten und der Verarbeitung neuer hinzukommender traumatischer
Erfahrungen gesehen werden kann. Dies fihrt aber auch zu einer
Funktionseinschrankung des sozialen Gedachtnisses und der sozialen Interkation und
kann je nach Auspragung Psychopathologien bedingen (Moreno-Lopez et al., 2020;
Maren et al., 2013; Rubin et al., 2014). Diskordant zu den bisherigen Ausfuhrungen,
konnte eine weitere Studie beziglich Frauen mit Kindheitstraumata zeigen, dass bei
frihtraumatisierten Frauen im Gegensatz zur Kontrollgruppe angenehme und neutrale
olfaktorische Stimuli eine vermehrte Aktivierung im prézentralen Frontallappen, im
mittleren Temporallappen, im posterioren Parietallappen, im Okzipitallappen und im
posterioren Gyrus Cinguli auslésen. Im primaren olfaktorischen Kortex gab es keinen
Unterschied. Verminderte Aktivierung war im anterioren Gyrus Cinguli, im Hippocampus
und im orbitofrontalen Kortex auszumachen. Da die aktiven Areale motorische,
sensorische und assoziative Funktionen verbinden, scheint es so zu sein, dass auch ein
neutraler olfaktorischer Stimulus bei Kindheitstraumata eine erhdhte assoziative Aktivitat
verursacht (Croy et al., 2010a). In der vorliegenden Studie zeigten sich hierzu keine
Hinweise. Die Hypoaktivitdt des Hippocampus bzw. die Hyperaktivitdt der Amygdala
zeigten sich nur im Verhdltnis der Konfrontation mit  Stressschweil3geruch zur
Konfrontation mit Sportschweil3geruch. Dies konnte auf die besondere Rolle

bedrohungsassoziierter sozialer olfaktorischer Reize hinweisen.

In der vorliegenden Studie gingen Kindheitstraumata-bezogene neuronale Reaktionen
auf soziale olfaktorische Bedrohungssignale einher mit einer erhéhten Erkennung hoch-
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angstlicher Gesichter. Es ist ausreichend erwiesen, dass Amygdala, Hippocampus,
ACC und prafrontaler Kortex entscheidend fur eine suffiziente Angstregulation sind
(Shin, 2010). ACC und OFC konnen uber Regulation der Aufmerksamkeit und
kontextbezogenen Verarbeitung Einfluss auf limbische und endokrine Systeme nehmen
und darUber Einfluss auf die Angstregulation nehmen (Maren et al., 2013). Aus den
vorliegenden Ergebnissen dieser Studie lasst sich ableiten, dass die sensorische
Integration visueller und olfaktorischer bedrohungsassoziierter Reize und die damit
verbundene Angstkonditionierung durch Kindheitstraumata moduliert wird. Frihere
Studien konnten zeigen, dass eine effektive olfaktorische und visuelle
Emotionsintegration zu einer erhéhten Erkennung von Angst fuhrt, welche einhergeht
mit einer erhohten Reaktionsfahigkeit der Amygdala sowie einer erhdhten funktionellen
Konnektivitat zwischen der Amygdala und dem OFC (Novak et al.,, 2015). Die
physiologisch erhdhte funktionelle Konnektivitat zwischen Amygdala, OFC und ACC bei
bedrohungsinduzierter Angst bei gesunden Menschen (Gold et al., 2015) erscheint bei
Kindheitstraumata mit einer Vorgeschichte der Angstkonditionierung, wie aus der
vorliegenden Studie ersichtlich, erhoht. Hinweise fur eine damit verbundene
Schwierigkeit der Regulation emotionaler Konflikte liefert eine Studie, die nachweisen
konnte, dass bei traumatisierten Jugendlichen eine erhdhte Konnektivitdt zwischen
Amygdala und ACC mit einer verminderten F&ahigkeit zur Regulierung emotionaler
Konflikte einhergeht (Marusak et al., 2015). In den Hauptnervenfaserbahnen des
Gehirns (Corpus Callosum, Fasciculus Longitudinalis Superior, Fasciculus Uncinatus,
Gyrus Cinguli) und sensorischer stressverarbeitender Systeme scheint es bei Menschen
mit traumatischen Kindheitserfahrungen insgesamt eine erhOhte funktionelle
Konnektivitdt zu geben. Bei ihnen wurden augmentierte Amygdalareaktionen auf
bedrohliche Stimuli, eine verminderte Antwort auf Belohnung im ventralen Striatum, eine
verminderte Konnektivitdt zwischen Amygdala und prafrontalem Kortex, ein erhohtes
Volumen und eine Netzwerkzentralisierung des Precuneus festgestellt. Interessant ist
zudem, dass sich bestimmte Hirnveranderung bei besonders resilienten Menschen und
bei von Kindheitstraumata Betroffenen gleichen. Es scheint so zu sein, dass einige der
Hirnveranderungen als Adaptation und Kompensation fiir andere Hirnveranderungen in
Frage kommen. Entsprechend fuhrt eine weniger zentralisierte Stellung des ACC bei

traumatischen Kindheitserfahrungen zu weniger Emotionsregulation (Teicher et al.,
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2016). In Zusammenschau dieser Erkenntnisse zeigt die vermehrte Konnektivitat der
vier genannten Hirnregionen also am ehesten eine Resilienzentwicklung zur
verbesserten Emotionsregulation bei Sensitivierung auf bestimmte soziale Reize an
(Moreno-Lo6pez et al., 2020; loannidis et al., 2020). Diese Adaptation scheint bei den
Teilnehmern dieser Studie ausreichend und funktional vorhanden zu sein, da sich keine
Psychopathologien daraus gebildet haben. Bei nicht ausreichender Adaptation oder
nicht funktionaler Adaptation scheinen diese Veranderungen aber auch einen
Vulnerabilitatsfaktor ~ darzustellen, da sie auch bei  Betroffenen  von

Traumafolgeerkrankungen nachweisbar sind (Herringa et al., 2016).

Dass sexueller Missbrauch mit einer erhohten Konnektivitdt zwischen mOFC und
Amygdala zusammenhangt, weist daraufhin, dass bei derlei Erfahrungen eine
Regulation der Emotionen am ehesten vom mOFC ausgeht. Die Ambivalenz der
Empfindung von Sexualitdt als Belohnung oder Bestrafung kénnte hier eine Rolle
spielen. Dass emotionaler Missbrauch mit erhohter Konnektivitdit zwischen
Hippocampus und Amygdala einhergeht, weil3t wiederum daraufhin, dass bei derlei
Erfahrungen eine Regulation der Emotionen am ehesten vom Hippocampus ausgeht.
Nach bisherigem Kenntnisstand fuhrt sexueller Missbrauch zu einer Verarmung des
somatosensorischen Kortex und emotionaler Missbrauch zu einem verkleinertem linken

Gyrus Cinguli und bilateralem Precuneus (Teicher et al., 2016).

Die Ergebnisse der Hauptstudie, die vor allem die Unterschiede zwischen der
Wahrnehmung bei Stress- bzw. Sportschweil3 aufzeigen, lassen erkennen, dass
unbewusst eine Wahrnehmung des StressschweiRes bzw. des Sportschweil3es
stattfindet und dies Unterschiede in der Wahrnehmung von Reizen, in der neuronalen
Prozession und im Verhalten hervorruft. Dies lasst den Schluss zu, dass der
Stressschweild eine andere Zusammenstellung als der Sportschweil3 haben muss, um
wahrnehmbar zu sein. Welcher Art der Unterschied der Zusammenstellung ist, kann in
dieser Studie nicht geklart werden. Es deutet jedoch vieles auf ein bestimmtes Schema
an Molekulen hin, die durch das olfaktorische Hauptsystem bei fehlendem funktionalen
vomeronasalen Organ erkannt werden (Bhutta, 2007; Groot et al., 2017). Da es sich bei
den hier untersuchten neuronalen Strukturen nur um héhere Hirnareale handelt und

lediglich die Amygdala zum ,primar olfaktorischen Kortex® zahlt und damit
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monosynaptisch mit dem Bulbus Olfaktorius verbunden ist, kann Uber sensorische
Unterschiede und eine diesbezlgliche Top-Down-Regulation keine Aussage getroffen

werden.

Zusammenfassend deuten die Erkenntnisse der vorliegenden Studie daraufhin, dass
bereits geringe traumatische Kindheitserfahrungen die soziale Wahrnehmung
verandern. Ein bedeutender Faktor hierbei scheint die Sensitivierung zu sein. Soziale
Alarmsignale in Form von Bildern von stark angstlichen Gesichtern in Verbindung mit
olfaktorischen sozialen Bedrohungsreizen erzeugen, je starker die negativen
Kindheitserfahrungen ausgepragt sind, beim Individuum eher die Erkenntnis, dass ihm
ein Alarmstatus mitgeteilt wird. Dies bildet sich auch in einer Veranderung der
Funktionalitat neuronaler Strukturen ab. Die Amygdala, als angstassoziierte Region,
reagiert aktiver und der Hippocampus, als Regulator, reagiert passiver. Insgesamt
erscheint das regulatorische System, in diesem Fall linker Hippocampus, linker mOFC
und linker ACC, mit der Amygdala besser konnektiert, was am ehesten als

Resilienzfaktor zur Vermeidung einer Dekompensation der Angst gesehen werden kann.

Kritisch zu beleuchten und in zukinftigen Forschungen veranderbar ist an dieser Stelle,
dass die Auspragung der Traumatisierung bei den gesunden Probandinnen dieser
Studie lediglich im niedrigen bis moderaten Bereich einzuordnen ist und somit auch das
Spectrum der Traumatisierung auf diesen Bereich begrenzt ist. Zur besseren
Einordnung dieser Erkenntnisse sind daher weitere Studien mit starker traumatisierten
Probandinnen erforderlich. Ein weiterer Kritikpunkt ist die fehlende Objektivierbarkeit der
Erhebung der Kindheitstraumatisierung in der vorliegenden Studie, welche lediglich
subjektiv und retrospektiv erfolgte. Dies kann zu Bagatellisierungen oder auch zu
Aggravierungen der tatséchlich erlebten Traumata gefiihrt haben. Nicht zuletzt l&sst sich
ebenfalls kritisieren, dass die veranderten Amygdala- und Hippocampusantworten nur
durch das Verhaltnis der Konfrontation mit Stressschweif3 zur Konfrontation mit
Sportschweil3 signifikant wurden. So ist es denkbar, dass lediglich eine Veranderung der
Reaktion auf den Sportschweif3geruch zur Signifikanz der Ergebnisse fuhrte. Um die
Stressspezifitdt der Reaktion der Probandinnen néaher bestimmen zu kénnen, sollten
zukunftige Studien noch weitere, nicht stressbezogene soziale Geriiche mit aufnehmen.

Aufgrund der Komplexitat und der engen neuronalen Verbindung geruchsverarbeitender
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und emotionsverarbeitender zerebraler Regionen sowie der gegenseitigen Regulation
und Interaktion, ist die Beobachtung der Strukturen des olfaktorischen Hauptsystems,
auf welchen in der vorliegenden Studie kein Hauptaugenmerk lag, fur die zukinftige
Forschung und insbesondere der weiteren wissenschaftlichen Klarung der rezeptiven

Verarbeitung sozialer olfaktorischer Stimuli wichtig.
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S. Zusammenfassung

Wahrend das Phanomen der Hypersensitivierung gegeniber sozialen visuellen
Bedrohungsreizen als Folge von Kindheitstraumata bereits vielfach untersucht wurde, ist
die Frage des Einflusses von Kindheitstraumata auf den olfaktorischen Bereich sozialer
Kommunikation noch weitestgehend unerforscht. Die vorliegende Arbeit widmet sich der
Forschungsfrage des Einflusses von Kindheitstraumata auf die neuronale Verarbeitung
sozialer olfaktorischer Reize im Erwachsenenalter. In einer Studie mit funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) absolvierten 58 gesunde Probandinnen (30
Frauen) eine ,forced-choice” Emotionserkennungsaufgabe im fMRT mit Bildern von
Gesichtern unterschiedlicher Emotionsintensitat (neutral bis angsterfullt), wahrend sie
Schweil3geruch oder einem nicht-sozialen Kontrollgeruch ausgesetzt wurden. Proben
von Achselschweild wurden im Vorfeld im Rahmen einer Vorstudie von 30 gesunden,
mannlichen Teilnehmern nach einem psychosozialen Stresstest (Stressbedingung) und
einem Sporttest durch ein Ergometer Training als sozialer Kontrollgeruch
(Sportbedingung) erhoben, als nicht-sozialer Kontrollgeruch diente industriell
hergestellter Himbeergeruch. Zur Erfassung von Kindheitstraumata wurde der Childhood
Trauma Questionnaire (CTQ) verwendet. Als Hauptverhaltensbefund bei der
Konfrontation mit Stressschweil3geruch im Verhdltnis zur Konfrontation mit
Sportschweil3geruch zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen CTQ-
Summenwerten und einer gesteigerten, stressspezifischen Emotionserkennung von
hoch-angstlichen Gesichtern. In den fMRT Ergebnissen lie3 sich ein signifikant positiver
Zusammenhang zwischen CTQ-Summenwerten und starkerer Aktivitdt der rechten
Amygdala, sowie ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen CTQ
Summenwerten und der Aktivitat des linken Hippocampus erkennen. Weiterhin zeigte
sich ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen den CTQ-Summenwerten und
der stressspezifischen Konnektivitat zwischen rechter Amygdala und dem linken
Hippocampus, linken medialen orbitofrontalen Kortex (mOFC) und linken anterioren
cingularen Kortex (ACC). Die Erkenntnisse der vorliegenden Studie weisen daraufhin,
dass bereits geringe Kindheitstraumata die neuronale Verarbeitung von sozialen

olfaktorischen Reizen verandern. Ein bedeutender Faktor hierbei scheint die
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Hypersensitivierung gegeniber sozialen Bedrohungsreizen zu sein. Dies bildet sich
auch in einer Veradnderung der Funktionalitdt neuronaler Strukturen ab. Insgesamt
erscheint das regulatorische System linker Hippocampus, linker medialer orbitaler
prafrontaler Kortex und linker ACC mit der Amygdala besser konnektiert, was als ein
Resilienzfaktor zur Vermeidung einer angstassoziierten Psychopathologie gesehen

werden kann.
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