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1. Einleitung

1.1.Vorbemerkung

Esist ein immerwahrendes Verlangen der Menschheit, die Geheimnisse des Lebens und
damit sich selbst zu erkennen. Seit alters her versucht man auf verschiedenste Art und
Weise, Sinn undUrsprung der eigenen Existenz zu erfahren. Vom Zeitalter der
Aufklarung an bediente man sich var allem der Geistes- und Naturwissenschaften, um
den Schleier, der dartiber liegt, immer mehr zu lUften. Die Mittel aber sind keschrankt.
So liefd Goethe den Prototypen des beinahe dlwissenden Wissenschaftlers siner Zeit,
Dr. Faustus, folgendes verkiinden:

» Habe nun,ad! Philosophe,

Juristerel undMedizin,

undleider auch Theologie!

Durchaus gudiert, mit heil3em Bemuhn.
Dasteh ich nun,ich armer Tor!

Und bin so klug als wie zuvor;

Und sehe, dal3 wir nichts wissn konren!*

Da e mit all dem damals zur Verfiigung stehenden Wissen nicht mehr weiter kam, blieb
ihm nur noch der Schritt zum Ubernatiirli chen:

» Drum hab ich mich der Magie egeben,

DaRich erkenne, was die Welt
Im Innersten zusammenhalt*

Im humanistischen Zeitalter Goethes galt der Mensch als Einheit aus Geist, Korper und
Sede.

Das korperli che Substrat, welches swohl die intell ektuellen als auch de enotionalen
Prozesse generiert, ist das Gehirn. Somit kommtes nach den heutigen Anschauungen
dem Gebil de wohl sehr nahe, in welchem dieses geheimnisvoll e Etwas, was die Welt im
Innersten zusammenhélt, , beheimatet” ist. Es g€llt das Bindeglied zwischen
Materiellem, Greifbarem und Immeateriellem dar. Aus red existierender undsichtbarer
Substanz entsteht das, worin jeder Einzelne sein individuelles Sein begriinckt.

Als denkendes Wesen definiert der Mensch seine Existenz. Den Ursprung des Denkens
und de Gesetze, denen dieser Prozel3 folgt, herauszufinden, hief3e damit, an de Quellen
der eigenen Existenz zu stol¥en.

Schon kel Hippokrates (460-370 vChr.) galt das Gehirn als Sitz der Sede. Und auch
wenn sich de Anschauung dartiber in den Jahrhunderten vielfachen Wandlungen
unterworfen sah, so versucht man heute um so mehr, mit Einsichten in Struktur und



Funktion des Gehirns, Verhaten undMotivationen des Menschen tiefer auszuloten und
damit zu erkl&ren.

Mit Fortschritten in der Darstellung der Struktur und Funktion des menschli chen Hirns
invivo (z.B. Computer- und Magnetresonanztomographie, PET und SPECT) entstanden
besondersin den letzten Jahren leistungsdarke neue Techniken, welche tieferen
Einblick in die Arbeitsweise des Organs ermogli chen.

Die aste, auch klinisch einsetzbare Mdgli chkeit, Funktionen des menschlichen Gehirns
zu studieren, aber war die Ableitung des Elektroenzephal ogramms, welches von dem
Psychiater Hans Berger (18731941 entwickelt wurde.

Er selbst hoffte, damit eine ,, Art von Hirnspiegel“ gefunden zu haben, under stellte sich
die Frage, obes mdglich sein werde, intell ektuell e Prozesse mit Hilfe des EEGs
darzustell en.

Gerade in der Psychoplysiologie versucht man, einfache objektiv fal3bare und mef3bare
Funktionsparameter der komplexen Hirnleistung zu finden, und dlese dannin einen
Zusammenhang zu Personli chkeitsgrukturen undVerhalten zu setzen. Altenmull er
(1993 beschreibt die Psychoptysiologie ds die Wissenschaft, welche die Beziehung
zwischen Hirnmedhanismen und sychologischen Phanomenen urtersucht. Aus vielen
kleinen Einzelergebnissen hdft man, irgendwann das Puzzle der Funktionsweise des
Menschen zusammenzusetzen.

Das Konzept des Verstarkens und Reduzierens der zerebralen Antwort auf in ihrer
Intensitét unterschiedliche Reize ds Korrelat eines bestimmten

Personli chkeitsmerkmal es (Augmenting/Reducing; siehe 1.5.1.,Bisherige
wissenschaftliche Hypathesen) ist ein Versuch, der ein solches Puzzlestiick darstellen
konrte.

1.2.Einfuhrung

Mit der vorliegenden Arbeit wird ein Versuch urternommen, de Eignung der
Intensitétsabhéangigkeit des AEPs als objektiv erhebbaren Funktionsparameter einer
Untereinheit des komplexen Systems Gehirn, des serotoninergen Systems, zu
Uberpriufen.

Ein solcher Parameter steht bis zum jetzigen Zeitpunk noch nicht zur Verfigung, und
man ist, um eine Aussage Uber das Aktivitatsniveau der serotoninerge
Neurotransmisgon zu treffen, auf indirekte undin ihrer Zuverlassgkeit umstrittene
Methoden angewiesen (siehe 1.4.2,Der Tryptophandepl etionstest).

Es besteht aber durchaus ein kli nischer Bedarf fur einen Funktionswert fir das
serotoninerge System.

Eine niedrige Neurotransmisgon cks serotoninergen Systemswird als
pathoplysiologischer Faktor bel zahlreichen psychiatrischen Symptomkomplexen
angesehen, wie dwa Depresson, Zwangsverhalten, Alkohdabhéngigkeit und Auto-
bzw. Heteroaggressvitét (siehe 1.4.1.,Der Neurotransmitter Serotonin). Aber nur ein
Tell der Patienten, de an desen Stérungen leiden, zeigen tatsadhlich ein
Serotonindefizit (Lopez-1bor Jr., 1988 Hegerl undJuckel, 1993 Juckel et a., 1997.
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Ein serotoninerger Funktionsparameter konnte dso dese Patientensubgruppen mit
Serotonindefizit identifizieren und @mit eine viel spezifischere Behandlung mit
Serotonin-Agonisten ermdgli chen.

Zudem konnte die Vorhersagbarkeit des Erfolges einer Medikation mit
Psychopharmaka, welche das serotoninerge System bednflussen, betradtlich erhéht
werden. Eine zuverlassge Methoce die individuelle Re&tion der Patienten auf ein
Medikament zu beurteilen wére z.B. bei einer Langzeitbehandung mit Lithium, das
gefahrli che Nebenwirkungen aufweist und nu bei 70-80% der Patienten den
erwinschten Erfolg zeigt, von holem Nutzen, daman hisher etwa 1-2 Jahre unter
vielleicht nutzlosem Risiko den Behandlungserfolg abwarten muf3 (Hegerl undJuckel,
1993 Juckel et al., 1997et al., 1996H).

Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dal3 mit der Intensitdtsabhangigkeit der N1/P2-
Komporente des Akustisch Evozierten Potentials ein Mefiinstrument vorli egt, welches
eine direkte und zuverldssge Aussage Uber die Aktivitét der zerebralen serotoninergen
Aktivitat ermdgli cht. In mehreren Studien wurde auch bereits die Verwendurg der
Intensitdtsabhéangigkeit als Parameter zur V orhersagbarkeit eines therapeuti schen
Erfolges einer Therapie mit die serotoninerge Neurotransmisson keanflussenden
Pharmaka angedeutet (z.B. Juckel et a., 1994 Paige d al., 1994 Hegerl et al., 19950).

In der vorliegenden Arbeit wird versucht, mit Hilfe des Tryptophandepl etionstests,
welcher eine intraindividuelle Manipulation der intrazerebralen Serotoninverflgbarkeit
ermdglicht (siehe 1.4.2.,Der Tryptophandepletionstest), und dr Erhebung von
Personlichkeitsmerkmalen, de Verwendbarkeit der Intensitétsabhéngigkeit des AEPs
als serotoninergen Funktionsparameter zu Gkerprifen undeine Antwort zu finden auf
die Frage:

Ist die Intensitétsabhangigkeit des N1/P2-Komplexes des AEPs tatsacdlich der
geforderte Funktionsparameter fur die Aktivitét serotoninerger
Neurotransmisson?

In den folgenden Abschnitten wird die Theorie zu den verwendeten Methoden zum
besseren Gesamtversténdnisin knappen Zigen nahegebradt. Dabei wird im besonderen
auf die enzelnen Bezlige zum Thema der vorliegenden Arbeit eingegangen.

Auch dem Neurotransmitters Serotonin ist ein eigener Abschnitt gewidmet (1.4.1.,Der
Neurotransmitter Serotonin).



1.3.Neurophysiologische Grundlagen

1.3.1.Akustisch Evozierte Potentiale

Ende des 19. Jahrhunderts wurde estmals bioelektrische Hirnaktivitédt beschrieben.

In seiner Dissertation 1890glaubte Bed als erster, Rindenpaentiale entdedkt zu haben.
Doch sogleich bestritt Fleischl von Marxow dessen Prioritétsanspruch: bereits 1883
habe & die Ergebnisse seiner experimentell en Arbeit Gber Hirnpaentiale verschlossen
hinterlegt. Berechtigten Anspruch auf die Prioritét dieser Entdedkung ist aber wohl
Caton zuzuerkennen, dadieser schon 187%ausfuhrlich in einer bis dahin kaum
beadteten Publikation Uker zerebral e Potential e berichtet hatte (Angaben gemald
Scheid, 1983.

Viel spéter erst, im Jahre 1929,schuf H. Berger mit der Ableitung und Beobadhtung
rhythmischer Hirnaktivitét die Grundage der klinischen Elektroenzephal ographie
(Berger, 1938.

Heute weil3 man, dal3 deim Elektroenzephalogramm (EEG) abgel eiteten Potential -
schwankungen vor al em die postsynaptische Aktivitét der kortikalen Neurone
widerspiegeln (Schmidt, 199Q Spedkmann undElger 1993. Wird ein einzelnes Neuron
aktiv, finden lonenverschiebungen statt, die éne Anderung des el ektrischen Potentials
des umgebenden Gewebes bedingen. Durch de Masse der Neuronen bedingt kann man
so de aif die Kopfoberfladche fortgel eiteten Potential schwankungen des Kortex messen
(LUtkenhorer, 1999.

Das EEG ist eine generelle Methode, mit der man Reektionen des Gehirns auf eine
unuikerschaubare Varietét von Reizen beobadhten kann (Lopes da Silva, 1993). Will
man aber die EEG-Potential@nderungen auf ein bestimmtes sensorisches, motorisches
oder kognitives Ereignis hin genauer untersuchen, so besteht die Mégli chkeit, ein
ereigniskorreli ertes Potential abzuleiten (EKP; Roth et a., 1995.

Dadiese ,, Antworten* wegen ihrer kleinen Amplitude in der Sportanaktivitét des

Gehirns untergehen, mussen sie st mit Hilfe eéner Summationstechnik sichtbar

gemacht werden (Schmidt, 1990.

Dabel geht man vonzwei Annahmen aus:

a) Dieereignisyezifische dektrische Antwort des Hirns findet stets zu einem
bestimmten fixen Zeitpunk vom Ereignis aus gesehen statt (zeitli ch fixierter
Abstand zum Reiz).

b) Diefortdauernde Hirnaktivitét steht in keinerlei festgelegter Beziehung zu dem
Ereignis, sondern ist rein zufdlli g und somit stationéres,, Rauschen” (noise).

Damit ist das EKP ein Signal, das durch additives gandig prasentes,, Rauschen*
verzerrt ist.

Durch einen Mittelungsprozef3 (Averaging) einer genigenden Anzahl von
Antwortkurven zu einem immer gleichen Reiz gewinnt man aber die spezifische
Reizantwortkurve, das EKP, das nur noch die spezifische Potentialanderung darstellt,
die an einem zum Ereignis fixen Zeitpunk stattfindet. Das zum Reizzeitpunkt zeitli ch
inkorstante ,, Rauschen® wird durch den Rechenproze beseitigt undes verbleibt das
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EKP (Lopes da Silva, 1993). Somit wird das Signal/Rausch Verhdtnis (Signal-to-
noise-ratio) erhoH.

Die Potentialschwankungen, de sich im ZNS as Antwort auf eine Reizung von
Rezeptoren (Sensoren) registrieren lassen, nennt man Evozierte Potentiale (EP;
Schmidt, 1990. Nad einer akustischen Stimulation entstehen eine ganze Anzahl an
Wellen (25-30), die man entsprechend ihrer Entstehungsmodalitét als akustisch
evozierten Potentiale bezeichnet (AEP; Maurer, 1988.

Antworten, de 50 ms oder spéater nach dem Stimulus auftreten, nennt man spéte
akustisch evozierte Potentiale (SAEP). Ihre Entstehung wird dem Kortex, genauer den
akustischen Rindenfeldern und an auditiven Asoziationszentren zugeordnet (Hamann,
1990 CelesiaundGrigg, 1993. Die e@nzelnen Wellen werden entsprechend ihrer
Polaritét und Rethenfolge bzw. Latenz benannt (z.B. ist N1 (N100) die aste negative
Well e, welche ihre hochste Amplitude éwa 100ms nach dem erfolgtem Reiz hat;

anal og bezeichnet man als P2 (P200) die zweite positive Well e mit Amplit udengipfel
ca 200ms nach dem Stimulus; siehe auch Abb. 1.].
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Abb. 1.1: Doppell ogarithmische Darstellungder postsynaptischen Anteil e der AEP
mit friihem, mittlerem und spétem AEP. Die hier interesserenden Wellen
N100(N1) und P200(P2) sind mit Pfeilen gekennzeichnet.

Nadc Pictonet a., 1974

Die SAEP werden am besten mit Tonen definierter Frequenz ausgel 6st und reben ihre
grof¥e Amplitude tGiber dem Vertex.

Ihre kli nische Brauchbarkeit ist eingeschrénkt durch den mit der Latenz zunehmenden
Einflufd psychoptysiologischer Faktoren, wie z.B. Vigilanz und Aufmerksamkeit
(Maurer, 1988 Hamann, 1990. Zudem weisen sie éne grolé inter- und
intraindividuell e Variabilit & auf (Celesiaund Grigg, 1993.



Diese Eigenschaften aber machen sie gerade fr psychophysiol ogische Untersuchurngen
besonders interessant.

So z.B. interpretiert Altenmiller (1993 die N1 als das psychophysiol ogisches Korrel at
der Orientierungsantwort (orienting resporse) des menschlichen Gehirns auf einen
akustischen Stimulus. Die physiologische Bedeutung dieser Antwort wére ene
verstarkte Empfindli chkeit des Organismus fir den Empfang weiterer neuer Reize und
eine Beschleunigung ihrer darauf folgenden Differenzierung (siehe auch 1.5.1.,
Bisherige wissenschaftli che Hypothesen).

a) b) \
1.3.2.Dipdmodelle - -
Neuronale Hintergriinde

+ +
Wie schonim vorherigen Abschnitt erwahnt, ++ +_|_

sind Strome, die sich sowohl im Zelli nneren ®
einer Nervenzelle ds auch im extrazell uldren

Raum ausbreiten, de Quellen der mit dem EEG

ableitbaren elektrischen Aktivitét. Diese Strome

sind va alem Folge von paostsynaptischen

Potentialen, de entweder asinhibitorische

(IPSB oder exzitatorische (EPSBH

paostsynaptische Potential e bezeichnet werden.

Die Richtung eines Stromflussesist definiert  app. 1.2: a) StromfluBin urd um ein idedisiert

nach der Richtung, nach der die pasitive Ladurg dargestelltes Neuron.
transportiert wird. Bei enem EPSPist dieser b) Aus diesem Stromflul3
Stromflu radh intrazell ulér hin gerichtet, bel resulti erender Stromdipa.

Dargestellt i st ein EPSP, das durch

einem IF_’SPnadﬂ extrazell ulér. Es FQSJ|tI ert Aktivierungeiner Synapse an einem
dar{;u_Js ein Stromd p_ol, der sov_vohl einen apikalen Dendriten entstanden igt.
pasitiven al's auch einen negativen Pol besitzt (nach Pantev, 1992.

(siehe Abb. 1.9. Ein so entstandener Stromdipal
erzeugt sowohl ein elektrisches al's auch ein magnetisches Feld (Lopes da SilvaundVan
Rotterdam, 1993.

Um aber ein an der Schadel oberfladhe zu messendes Potential zu erzeugen, ist eine
grol¥e Anzahl synchron erregter Neurone notwendig, die gleichgerichtete benadhbarte
Dipde generieren, wiedies z.B. in der Schicht IV undV des Kortex durch de dort
vorhandenen Pyramidenzell en geschieht.

Die Summe der einzelnen Dipade aner sich synchron entladenden Pali sade von
Nervenzellen kann ndherungswei se durch einen einzigen Dipd (Summendipal)
beschrieben werden. Dieser theoretische Summendipd generiert eine durch de
Elektroden des EEGs abgreifbare dharakteristische dektrische (und magnetische >

M agnetoenzephal ogramm, MEG) Feldverteilung (Abb. 1.3, under wird deswegen as
aquivaenter Dipd (ED) bezeichnet (Lehmann, 1987 Pantev, 1992 Lopes da Silvaund
Van Rotterdam, 1993.



Neuron »——asNeuronenpopulation »——s»Gehirn

Abb. 1.3: Ansicht der Entstehungeines auf der Kopfoberflache abgreifbaren elektrischen Potentials. Aus
postsynaptischen Potentialen auf Ebene énzener Nervenzdl en summiert sich durch synchrone
Entladungen von ganzen Neuronenpopulationen eine mit dem EEG ableitbare
Potential schwankung Aus: Dierks, 1994

Geschichtliches

Als Erste beschéftigte sich Brazier im Jahre 1949mit dem Gedanken, dal3 intrazerebrale
Dipde an der Entstehung des EEGs beteili gt sein kdnrten. Aber erst sechs Jahre spéter
erschienen Arbeiten von Shaw und Roth (1955, die sich mit der Analyse der Potential-
verteilung im EEG beschéftigten, undweitere sechs Jahre vergingen, bis Geisler und
Gerstein (1961) an der Schadel oberfladche aufgezeichnete dektrische Felder in
Beziehung zu seinen Quell en setzten. Lehmann undMitarbeiter (1969 konrten in
Experimenten mit einem Patienten, der ein durchtrenntes Chiasma hatte, zum ersten Mal
ziemlich genau lokali sierte Gehirnaktivitét nadch einem visuellen Reiz nachweisen
(Angaben gemal? Fender, 1987%.

Dipdtheorie

Postsynaptische Potentiale in Neuronenpopuationen mit einer geegneten raumlichen
Orientierung kdnren also, zusammengefaldt als theoretischer dquivalenter Dipd (ED),
die Quelle von Feldpatentialen sein, dein einiger Distanz als EEG-Signale abgegriffen
werden.

Ein solcher Dipa wird durch sechs Parameter beschrieben (Fender, 1987 Lehmann,
1987:

» Dielokalisation dessED in drei Dimensionen
* Diezwe Richtungen des Dipadmoments (6 undd)
* Die Starke des Dipdmoments ( siehe Abb. 1.9



Auch bei einer Ausdehnurg der z
Quellevon dszu 23 cm ist die
Reprasentation durch einen einzigen
ED noch hinreichend genau (De ED
Munck und Spekreijse, 1989 Scherg, /‘
1990.

Ist ein solcher Dipadl gegeben, so &3t / >e/
sich sehr einfach daraus die zu

erwartende und eindeutige

Potentialverteil ung an einer

beli ebigen Oberflache berechnen s
(siehe Lopes da SilvaundVan

Rotterdam, 1993. Diese sogenannte X

Vorwartslosung ist immer eindeutig ~ Abb. 1.4: Aquivalenter Dipdl in einem dreidimensionalen
l6sbhar. Koordinatensystem mit den Achsen X,Y und Z
sowie dem Radius R. 6 und ¢ sind die beiden

. . Richtungswinkel, die aur eindeutigen
Voneiner gegebenen Feldverteilung, Beschreibungder Lokalisation noch notwendig

wieman sie bel der Ableitung eines sind. Nach: Fender, 1987,

EEGs findet, auf eine oder mehrere

Quellen deser Potential vertell ung zurtickzurechnen, ist jedoch nicht eindeutig undals
inverses Problem bekannt.

Das inverse Problem

Auf rein physikalischem Wege ist das inverse Problem nicht eindeutig |6sbar. Schon
1853 leschrieb Helmhaltz, dal eine bestimmte dektrische Feldverteil ung auf einer
Oberfladhe von urendlich vielen Dipolen im Innern deser Oberflache herrihren konre
(Hemhaltz, 1853.

Jedoch duch sinnvdle a-priori Annahmen Uber die anatomische und plysiologische
Natur der Quelle(n) kann haufig eine Einschréankung der M 6gli chkeiten erreicht werden,
um so dach eindeutige undrepli zierbare Losungen zu finden.

Die Losung besteht zunacdhst darin, de von einem Modell dipd mit bekannter Lagein
einem Kopfmodell an der Oberflache ezeugte Feldverteilung zu berechnen. Dazu
verwendet man meist ein kugelformiges Dreischalenmodell als Korrelat fur den
menschli chen Kopf, an dessen Oberfladhe die Potentiale gemessen werden: Das Gehirn
ist das Innere aner Kugel (Schale 1), das von den Schadelknochen und ar Kopfhaut
(Schale 2 und 3 eingeschlossen ist. Diese drel Komporenten des Modell s werden al's
Volumenleiter mit jeweil s unterschiedli chen, aber in sich hanogenen Leitfahigkeiten
gesehen.

Natdrlich ist dies eine starke Vereinfachung, die sich aber als durchaus praktikabel und
hinreichend genau erwiesen hat (Homma & al., 1999.

Nunwird de erecnete Verteilung des el ektrischen Feldes mit der tatsadlich
gemessenen verglichen. Die theoretische Position der Quell e wird solange verandert, bis
sich eine grofmogli che Ubereinstimmung zwischen dem theoretischen und

tatsachli chen elektrischen Feld ergibt: die Varianz awischen theoretischer undreder



Potentialverteil ung wird auf einen minimalen Wert gesenkt. Dies geschieht mit einem
nicht-li nearen Optimierungsal gorithmus (siehe Fender, 1987.

Die verbleibende Residualvarianz 183t sich ua. durch ,, Rauschen* (noise), Elektroden-
fehlplazierungen und mcht zum eigentlich bestimmten Signal beitragende Komponrenten
erklaren (Homma « al., 1999.

Aus al dem oben erwdhnten dirfte deutlich werden, dal3 eine Abhéangigkeit des
Ergebnisses von a-priori Annahmen besteht, und dr erhaltene &uivalente Dipd eher
eine mathematische Abstraktion dessen ist, was der Gehirnaktivitdt zugrunde liegt, as
eine biophysikalische Reditét (Lopes da Silva, 1993h.

Arten vonDipdmodellen

Berechnet man fr verschiedene, aufeinanderfolgende Zeitpunke die Parameter des ED,
so sindsiein der Regel bezuglich ihrer Werte unterschiedlich, undmissen somit als
zeitabhangige Funktion ketrachtet werden. Die Parameter konnen, missen sich aber
nicht in Abhangigkeit von der Zeit verdndern. Es entsteht der Eindruck, der Dipal wirde
sich bewegen. Fiur diese Art von Dipad wird deswegen der Begriff des mobilen Dipadls
(Moving Dipde) verwendet (Lutkenhorer, 1999.

Wird bereits von Beginn an angenommen, dal3 cer Ort der Quell e sich nicht verandert,
so kannman des bel der Losung des inversen Problems berticksichtigen. Die Losung
erfolgt nun richt mehr fr einzelne Zeitpunkte getrennt, sondern fir den gesamten
interesgerenden Zeitabschnitt. Da das Dipadmoment nur Richtung und Stérke verandern
kann, rennt man deses Modell rotierbarer Dipad (Rotating Dipadle).

Setzt man zusétzlich de Annahme voraus, dal3 de Richtung des Dipdmoments zeitli ch
konstant ist, und nu noch de Amplitude sich zeitabhdngig veréndern kann, spricht man
von einem fixierten Dipd (Fixed Dipade).

Die Vorgehensweise bei den beiden letztgenannten Dipomodellen, bei der dasinverse
Problem flr eine in einem festgel egten Zeitfenster nicht verénderbare Quell e gel 6st
wird, nennt man auch spatiotemporale Dipolmodelli erung (Scherg undVVon Cramon,
1985.

Diese Mdgli chkeiten der Dipamodelli erung, durch de gemessene Potentiaverlaufe
regionalen Quell en zugeordnet werden kdnren, bedeuteten einen grof¥en Fortschritt
insbesondere bel der Analyse der Generierung von evozierten Potentiaen.

Ein anderes Modell i st das distribuierte Dipamodell. Hierbel geht man nicht von einem

einzigen Punkt al's Ursprung eines (Summen-)Dipals aus, statt dessen wird eine grofiere
Flache mit vielen einzelnen Dipden as Quell e angesehen.

Dipamodel und AEP

Mit Hilfe enes spatiotemporalen Dipomodells, bei dem nur die Amplitude des
Dipadmoments sch in Abhéngigkeit von der Zeit éndert (Fixed Dipde, s.0.), gelang es
Scherg undVon Cramon, zwel bil aterale regionale Dipalquell en im Temporall appen zu
identifizieren, duch welche die Wellenform der AEPs firr den Zeitabschnitt von 66250
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ms konsistent und mit einer Residualvarianz von weniger als 1 % erklart werden
konnten (Scherg undVon Cramon, 1985 und 198&iehe dazu Abb. 1.5.

In desem Zeitabschnitt befinden sich definitionsgemald de beiden Komporenten des
AEPs N100, d.hene negative Potential schwankung mit durchschnittli cher Latenz von
100ms, undP200, d.heine pasitive Welle, dieihre grofde Amplitude ungefahr 200ms
nach dem Reiz erreicht (s.0.).

In einer griindichen Durchsicht der veroff entli chten Literatur kamen Na&éanen und
Picton (1987 zu dem Schlul3, ci3 de N100-Welle aus drel obli gatorischen
Komporenten (1-3) besteht, deren Ausprégung von den physikali schen undzeitli chen
Eigenschaften des Stimulus abhéngt, undaus drel weiteren Komponrenten (4-6), deren
Natur von den Umsténden abhéngig ist, urter denen der Reiz auftritt. Diese nicht

obli gatorischen negativen Auslenkungen kdnren de anderen drei ,, echten”
Komponrenten (1-3) tberlappen.

Der Ort der Entstehung von Komporente @nsist der Kortex der supratemporalen
Ebene, welche wahrscheinlich eine grofere Flache beansprucht, als e vom priméren
auditorischen Kortex der Heschlschen Querwindurgen eingenommen wird.
Komponrente zwei wird nach den Autoren im supratemporalen Kortex generiert, also im
auditorischen Assziationsfeld, und lat eine radiale Orientierung (weswegen sieim
MEG , stumm®, d.h. ncht zu erfasen ist). Die Lokali sation des Generators von
Komporente drel ist unbekannt.

Neuere Untersuchungen mittels Magnetenzephal ographie (MEG) bestétigten die Lage
der Komporente 1 auf der superioren Oberflache des Gyrus temporali s superior
(supratemporale Flade), also im Kortex der Gyri transversi temporales (Y amamoto et
al., 1988 Nakasato et al., 1999.

Die P200-Well e soll elektromagnetischen Studien zufolge 5-20 mm anterior zum
Entstehungsort der N100 ebenso im supratemporalen Kortex ihren Generator haben
(Hari et al., 1987 Papanicolaou et a., 199Q Pantev et a., 199)).

Dies bedeutet, dal3 Prozese in Area41 und 42 ach Brodmann, und @mit im priméren
undsekundiren Horfeld (Al und All) an der Entstehung der Wellen N1 undP2 beteili gt
sind.

Elektrophysiol ogische Untersuchungen stimmen mit den geschil derten Funden Uberein
(Knight et al., 1988 Giard et al., 1999.

Schergs (Scherg undPicton, 1991 Scherg undVon Cramon, 1986 Vermutung Uber die
vorherrschenden Prozesse bei der Verarbeitung akustischer Reize im Zeitfenster von 606
250ms nach erfolgtem Stimulus haben somit eine breite undall gemein akzeptierte
Grundage.

Reprasentiert wird deser Verarbeitungsvorgang zunachst durch einen tangential
orientierten Dipal mit Ursprung im priméren auditorischen Kortex, gefolgt von einer
nachfolgenden Aktivierung im sekunddren auditorischen Kortex, die durch einen Dipol
mit radialer Orientierung dargestellt werden kann.
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Abb. 1.5: Dargestellt sind de beiden bil ateralen
regionalen Dipalquell en, welche den
AEP-Abschnitt des N1/P2-Komplexes
mit einer Residualvarianz von nu 1%
erkléren, mit ihren zugehdrigen
aquivalenten Dipolen (ED) und ihre
ungeféhre Lokali sation im Gehirn.

a) Seitenansicht des gesamten
menschli chen Gehirns. Die Quellen
der Dipale liegen nicht oberflacdlich,
sondern etwas in der Tiefe des Kortex.
b) Frontalschnitt in Hohe der
Commisaura anterior mit ungefahrer

L okali sation der Dipolquellenim
Gyrus temporali s superior.

TD =tangentialer Dipadl; RD = radialer
Dipad.
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1.4.Neur ophar makologische Grundlagen

1.4.1.Der Neurotransmitter Serotonin

Entdedkt wurde Serotonin im Jahre 1940 vonErspamer als 9. Enteramin in den
enterochromaffinen Zellen des Intestinaltraktes. Es kommt sowohl bel Mensch, Tier und
Pflanze vor. Serotonin (5-Hydroxytryptamin = 5-HT) ist ein biogenes Amin und
chemisch gesehen ein Inddakylamin (Rolf, 1987.

Als Bestandteil des Gehirns wurde Serotonin 1953 vonTwarog und Page beschrieben.
Die Beobadhtung, dal3 periphere 5-HT-Rezeptoren von aem Halluzinogen LSD
(Lysergsauredidthylamid) blockiert werden, veranlaldten Gaddum (1954) sowie Wolley
und Shaw (1953 zu der Vermutung, dal3 Serotonin fur die Aufrechterhaltung normaler
psychischer und sensorischer V organge mit entscheidend sei (nach Demisch undRther,
1987.

Auller im ZNS st Serotonin nach in der Milz, Lunge undin den argentaffinen Zellen
des Darmtraktesin holen Konzentrationen nachweisbar. Im Blut liegt esin den
Thrombozyten undMastzell en gespeichert vor. Serotonin selbst aber vermag nicht, die
Blut-Hirn-Schranke zu tberwinden, sondern wird vielmehr im ZNS vor Ort aus den
Prékursoren L-Tryptophan (Trp) und L-5-Hydroxytryptophan (L-5-HTP) gebil det
(Buddedke, 1989.

M etabdli smus

Das intrazerebrale Serotonin wird in zwel Schritten synthetisiert.

Die mit der Nahrung aufgenommene essentielle Aminosdure L-Tryptophan passert die
Blut-Hirn-Schranke mittels eines Transportsystems (Carrier), welches auch nach fr
andere neutrale Aminosduren zustandig ist (siehe 1.3.2., Tryptophandepl etionstest;
Viell, 1987%.

Durch das Enzym Tryptophanhydroxylase, welches bisher nur in serotoninergen
Neuronen nachgewiesen wurde, wird Tryptophan in 5-Hydroxy-tryptophan (5-HTP)
umgewandelt. Diesist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Serotoninsynthese,
dadieses Enzym unter physiol ogischen Gegebenheiten nicht geséttigt ist.

Die 5-Hydroxytryptophan-Decaboxylase wandelt im zweiten Schritt 5-HTP Pyridoxal-
phosphat-abhéngig in 5-Hydoxytryptamin, d.h.Serotonin um (Demisch undRther,
1987 Rolf, 1987 Buddedke, 1989 siehe aich Abb. 1.6. Serotonin kann sowohl in den
Zellsomata ds auch in den Nervenzell endigungen synthetisiert werden. Wird esim
Zellkorper gebil det, findet ein Transport in de Endurgen der Dendriten undAxone
statt. Dort wird esin Vesikeln gespeichert, um vor dem Abbau duch de mitochondiae
Monaoamin-Oxydase (MAQ) geschiitzt zu sein. Aus diesen wird es Uiber einen Calcium-
abhéngigen Prozef3 freigesetzt. Es gibt Hinweise Gber einen weiteren, zytoplasmatischen
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Serotonin-Poadl, auswelchem der  Abb. 1.6: Diagramm eines serotoninergen Neurons mit den

Neurotransmitter unter anderen Hauptstationen im L ebenszyklus von Serotonin.
Nadh Marsden, 1996

physiol ogischen Bedingungen
freigesetzt werden konne.

Nach der Freisetzung erfolgt die
Inaktivierung hauptsachlich duch
die Wiederaufnahmein de Zelle
durch eine Na'/K *-ATPase-
abhéngigen Carrier. Wieder zurtick
wird der Transmitter entweder
erneut in de Vesikel eingespeichert
oder aber durch eine Moncamin-
Oxydase (MAQO) abgebaut.

Die MAO ist einim Korper weit
verbreitetes Enzym, dasim Gehirn
an der aulferen
Mitochondienmembran sitzt. Es
gibt zwei Formen des Enzyms:
MAO A, welche bevorzugt
Serotonin undNoradrenalin
desaminiert, undMAO B, diev.a
Dopamin, Tryptamin undTyramin
abbaut, aber auch in héheren
Konzentrationen vorliegendes
Serotonin.

Das bel diesem Prozel3 entstehende
Hauptabbauprodulkt ist 5-
Hydroxyinddessgsaure (5-HIAA;
Demisch undRuther, 1987 Rolf,
1987 Marsden, 199§.

Funktionell e Anatomie

Die serotoninergen Nervenzell en liegen im Hirnstamm. Die serotoninergen Projektionen
zum Vorderhirn (Prosencephal on) entstammen all e den Neuronen der Raphekerne, v.a.
dem Nucleus raphes dorsali s und Nucleus raphes medianus. Die Projektionen sind sehr
vielféltig, wobei eine ausgepragte Innervationsdichte im Hypothalamus, dem limbischen
System und dcem Riedchhirn besteht (siehe Abb. 1.7. Der gesamte Neocortex wird
einheitli ch innerviert, aber serotoninerge Fasern sind sehr zahlreich im frontalen Kortex
undin den priméren sensorischen Feldern mit deren Asziationsareden zu finden,
besondersim primaren auditorischen Kortex im superioren temporalen Gyrus. Die
sekundiren sensorischen Arede im lateralen temporalen Kortex besitzen im Vergleich
dazu eine endeutig niedrigere serotoninerge Innervation (Brown et al., 1979 Kahle,
1991 Schiebler und Schmidt, 1991 Marsden, 1996§.
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Aus den morphd ogischen Eigenschaften des serotoninergen Systems ergeben sich
bereits Hinweise auf mégli che funktionell e Konsegquenzen. So besteht es aus
vielverzweigten, hach koll aterali sierenden Neuronen, dein ale kortikalen

Zéell schichten diff us proji zieren, undso gleichzeitig ganz heterogene Funktionseinheiten
undsog. ,, micro-circuits* moduieren konren. Zudem besteht eine ausgedehnte
Verzweigung der Nervenendurgen v.a. in der inneren Kornerschicht (1V. Zell schicht).
Diese Schicht erhélt direkte thalamocorticde Verbindurgen, wodurch Serotonin in der
Lage wére, den Signaleingang in den Kortex zu moduieren und kaniti ve Funktionen
zu bedanflussen (Baumgarten undLachenmayer, 1985 AzmitiaundWhitaker-Azmitia,
1995.
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Rezeptorklassn

Zu einem weitreichenderen Verstandn's der neurochemischen Arbeitsweise von
Serotonin trug die Entwicklung der molekularen Klonurgstechnik bei. Mit ihrer Hilfe
konnten immer neue Rezeptor- und Rezeptorsubtypen dargestellt werden. Bis jetzt
unterscheidet man 7 Typen vonRezeptoren (5-HT1 bis 5-HT7) mit wenigstens 15
Subtypen, de entweder G-Protein gekoppelt arbeiten oder aber tber einen Ligand-
gesteuerten lonenkanal.

In Tabelle 1.1sind de bereits beim Menschen beschriebenen Rezeptorsubtypen
zusammengefaldt. Dabei ist zu beaditen, dal3 hier eine sehr rasche Entwicklung im Fluf3
ist, so da’ hier kein Anspruch auf Voll standigkeit erhoben werden kann (siehe aich
Aghajanian, 1995 Sanders-Bush undCanton, 199% Marsden, 1996. Auffalendist die
teilweise verwirrende Vielfat sich manchmal widersprechender Funktionen und
Wirkungen, de den Einblick in deses System extrem erschweren (siehe aich Kapitel
4.2.2. und 4.3.2Diskusson).

Uber die Erfassung der Wirkungen selektiver Agonisten bzw. Antagonisten erhofft man
genauere Informationen Uber die vielfalti gen Auswirkungen undFunktionen von
Serotonin zu erhalten (Chen Shih et a., 1995 Glennon undDukat, 1995.

Man schreibt Serotonin eine bedeutende Rollein der Architektur des Schlafes und der
Schmerzkontroll e zu. Auch kardiovaskulére undrespiratorische Aktivitét,
Sexualverhalten, Nahrungsaufnahme und neuroendokrine Prozesse sollen vam
serotoninergen System mit beanflul@ werden. Funktionsgérungen im serotoninergen
Metabolismus goricht man eine anteil hafte Betelli gung an der Entstehung vieler
psychiatrischer Erkrankungen zu, ua. Depressonen, aff ektive Stérungen,
Alkohdismus, ERstérungen undZwangsverhalten (Lopez-1bor Jr., 1988 Jambs und
Forncd, 1995 MaesundMeltzer, 1995.

Eine besondere Rolle aber wird dem Neurotransmitter bel der Entstehung von
aggressvem, gewalttatigem undimpulsivem Verhalten zugeordnet, ebenso wie bel der
Moddation der kortikalen Antwort auf den Eingang und de Verarbeitung dargebotener
sensorischer Reize (siehe 1.5.1.,Bisherige wissenschaftliche Hypothesen).
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Rezeptor- | Second Subzdluldre |Vorkommen Funktion
subtypen |Messenger L okalisation
5-HT1a CAMPL (1?); postsynaptisch; | Raphekerne; Autorezeptoren an
Off nen von somato- Amygdala; Rapheneuronen;
K*-Kanden dendriti sch Hippocampus; Betelligung an
Limbisches System; | aggressvem Verhalten
Septum und Sexualverhalten;
Neuroenddkrine
Kontrolle
5-HTis/ |[cAMPI Terminale; Substantia nigra; Autorezeptoren an
5-HT1p somato- Globus palli dus; Rapheneuronen;
dendritisch Coalli culus superior Autorezeptoren an den
(N. raphe) Terminalen
S-HT e CAMP! Nicht bekannt Amygdal & Nicht bekannt
Nucleus caudatus
5HT¢ cAMP| Nicht bekannt Hippacampus; Nicht bekannt
Rickenmark
5-HToa IPs; postsynaptische | Kortex; Schlaf;
(friher Schliefenvon | Terminale? Striatum; Appetitkontroll g
5-HT)) K*-Kanidlen Hippocampus; Thermoregulation;
Rickenmark Aversives Verhalten;
Entstehung von
Hall uzinationen;
Kontrolle der
Noradrenalin-
Freisetzung? (-)
5-HT ¢ IP; postsynaptisch Plexus choroideus, Aversives Verhalten;
Hirnstamm; ERverhalten;
Striatum; Hypoaktivitat;
Hippacampus; Antikonvulsiv
Amygdala
5-HT3 Ligand- Postsynaptische | Limbisches System; | Sensorische Funktion;
gesteuerter Terminale Areapostrema; Angst?;
lonenkana unterer Hirnstamm; Wahrnehmung?;
(norsel ektiver Nucleus tradus Emesis,
Na'/K*-Kanal) solitarius Kontroll e der
Acetylchdin- (+) und
Dopaminfreisetzung (-)

Tab. 1.1: Zusammenstellung (ber die beim Menschen beschriebenen Serotoninrezeptortypen. 5-HT 5 und
5-HTp entsprechen sich wahrscheinlich inihrem nolekularen Aufbau urd stell en wohl nur
eine Spezesvariante desslben Typs dar: Maus/Ratte: 5-HT g ; Mensch: 5-HTp. Quellen: siehe
Text.
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1.4.2.Der Tryptophandepl etionstest

Die Intensitétsabhéngigkeit des AEPs ist nur einer von mehreren mogli chen Markern fr
den serotoninergen Stoffwedhsel. Daneben gibt es zahlreiche andere Strategien, mit
denen versucht wird, eine Aussage Uber die Serotoninfunktionim menschlichen Gehirn
zu treffen:

1. Post-mortem Studien, bei denen der Gehalt an 5-HT, 5-HIAA oder
Rezeptorbindurgsgellen beurteilt wird,

2. Liqua-Studien, wobei v.a. der Gehalt des Hauptabbaumetabdliten 5-HIAA in der

cerebrospinalen Flissgkeit (CSF) gemessen wird,

Studien an peripheren Modell en serotoninerger Zellen, wie dwa Blutpl&tchen

Verwendurg von psychatropen Substanzen, wie dwa selektiven Agonisten und

Antagonisten an serotoninerge Rezeptoren, sowie

5. Neuroendokine Modelle, so z.B. der Thyreotropin Releasing Hormon-Test, ocer die
Mesaung von Prolaktin nadh Stimulation mit Fenfluramin.

Hw

Alle diese Strategien haben bestimmte Einschrénkungen.

(2) und(2) beinhalten grofere method sche Schwierigkeiten (u.a. Zeitpunkt der
Abnahme, Aufbewahrung der Proben) und teurteil en zudem nur statische Groléen; bel
(3) stellt sich de Frage, inwieweit die Blutpl&ttchen tberhaupt ein Modell fir die
Aufnahme von Tryptophan Uker die Blut-Hirn-Schranke oder serotoninerge Neurone
darstellen; die Vielzahl von reu entdedkten Rezeptoren undRezeptorsubtypen stellt die
Selektivitat der bisher verwendeten Substanzen ganz erheblich in Frage (4); bel (5)
blickt man nur durch ein ganz kleines Fenster auf die serotoninerge Aktivitét, und
zudem greifen nach andere Medhanismen in das komplexe System der hormonellen
Steuerung ein (Meltzer undLowy, 1987 Lopez-1bor Jr., 1988 Brown undLinnala,
1990 Meltzer undArora, 1991 Maes undMeltzer, 1995.

Neu undsehr vielversprechend ist die Verabreichung von radioaktiv markiertem L-
[**C]-Hydroxytryptophan mit nachfolgender Positronen-Emissons-Tomographie (PET).
Hiermit gewinnt man in vivo Aussagen ukber die Anreicherung des Markersin
bestimmten Hirnregionen. Leider aber lassen sich auch hiermit keine funktionellen
Aussagen gewinnen, undzudem sind de Studienteil nehmer einer nicht unerhebli chen
Strahlungsbelastung ausgesetzt (Agren et al., 1991 Agren undReibring, 1994.

Mit dem Tryptophandepletionstest (TDT) existiert eine Mdgli chkeit, die Verfugbarkeit
von Tryptophan und @mit von intrazerebralem Serotonin zu manipulieren (siehe
unten), undaus den beobadhteten Verdnderungen Schllsse tUber die Funktion des
serotoninergen Systems zu ziehen. Desweiteren er6ff net er die Chance, zu priifen, obein
weiterer gemessener Parameter als Marker fir die serotoninerge Transmisson gelten
kann.
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Dader Vorléaufer von Serotonin, de esentielle Aminosdure Tryptophan, zur

Bereitstell ung des Neurotransmittersin den Neuronen des ZNS unbedingt benétigt wird,
stellt eine diétetische Reduktion der essentiellen Aminasdure Tryptophan einen Weg
dar, eine Herabsetzung der Syntheserate von intrazerebralem Serotonin zu bewirken
(siehe 1.4.1.,Der Neurotransmitter Serotonin).

Im Plasmaliegt Tryptophan in freier Form (freies Plasmatryptophan) undan Albumin
gebunden (gebundenes Plasmatryptophan) vor (McMenamy und Oncley, 1958.

Y oung und Gauthier (1981) fanden nach Gabe von Tryptophan paralel zu einem
Anstieg des Plasmatryptophans (freies und gesamtes) einen Anstieg von sowohl
Tryptophan (Trp) als auch 5-Hydroxyinddessgsaure (5-HIAA) in der cerebrospinalen
Flissgkeit bei Patienten mit neurol ogischen Defiziten.

In zahlreichen Studien an Tieren wurde versucht, eine Beziehung zwischen
Plasmatryptophan undintrazerebralen Gehalt an Tryptophan herzustell en
(zusammenfassend siehe Vidll, 1987). Aus diesen Arbeiten ging hervor, dal3 ein enger
pasitiver Zusammenhang zwischen Gehirntryptophankoreentration und
Plasmatryptophankoreentration, va. dem Gesamttryptophangehalt, existiert.

Dies bedeutet, dal3 es moglich ist, durch Beanflussung der peripheren Tryptophan-
konzentration eine gleichgerichtete Anderung des Gehirntryptophangehaltes zu erzielen,
also auch duch Senkung des Plasmaspiegels von Tryptophan eine Erniedrigung des
zerebralen Gehaltes der Aminosdure zu erreichen.

Manche Studien legen den Schlul3 rehe, dal’ der Quatient der Plasmakonzentrationen
Tryptophan/LNAA (lange neutrale Aminosauren; Phe, Leu, lle, Tyr. Met, Val) eher
gedgnet ist, eine genaue Aussage Uber die Gehirntryptophankoreentration zu treffen, da
diese Aminosauren mit Tryptophan den gleichen Carrier fir den Transport in das ZNS
teilen (Fernstrom, 1974 und 197;/Perez-Cruet et ., 1974.

Um eine rapide Senkung des Plasma- und des Gehirntryptophangehaltes beim
Menschen zu erzielen, wurde der Tryptophandepl etionstest entwickelt. Ziel der
Depletionist es, durch eine Senkung des Tryptophanplasmaspiegels Uber die
Erniedrigung des zerebralen Gehaltes an Serotonin zugleich eine verminderte
transmissve Aktivitét dieses Neurotransmitters zu bewirken.

Fur das Zustandekommen der Depletion werden von den Autoren hauptsachlich zwel
Medchanismen dskutiert. Zum einen soll eine vermehrte Verstoff wechslung des
Tryptophansin der Leber mit den anderen Aminosauren zum Aufbau vonProteinen
stattfinden, was die Senkung der Plasmatryptophankoreentration zur Folge hétte.
Andererseits ollen delangen neutralen Aminosauren (LNAA) durch ihre hohen
Konzentrationen das verbleibende Tryptophan vom gemeinsamen Transportsystem
verdrangen, was eine geringere Aufnahme ins ZNS bedeutete.

Verschiedene Aminosaure-Mischurngen, de in Zusammensetzung und Menge der
einzelnen Aminosduren varii erten, wurden in ihrer Eff ektivitét miteinander verglichen.
Um die Wirksamkeit der Mischungen zu ermitteln, wurden Parameter, mit denen man
einen Einblick in den Tryptophan- und Serotoninmetabalismus im ZNS erhdlt (Trp-, 5
HT- und 5HIAA-Konzentrationim Liquar), parallel zu den Plasmawerten mitbestimmt.
Es ergab sich, dai’ sowohl essentielle Aminosduren al's auch lange neutrale Aminosauren
(LNAA) enthalten sein missen, umn sowohl peripher as auch zentral eine
Tryptophandepletion zu erzielen (Gessa @ a., 1974 und 19756In Tabelle 1.2sind
zusammenfassend einige Ergebnisse, welche mit verschiedenen Aminoséaure-
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Mischurgen erzielt wurden, dargestellt (Die genauen Zusammensetzungen der
Aminosdure-Mischungen vonMoja[M] undYourng [Y100,Y50] sindin 2.5.,
Verwendete Aminosaure-Mischurgen, aufgeftihrt).

Gemal3 desen Ergebnissen hat die verringerte Verfligbarkeit von Tryptophan eine

Reduktion des Gehalts an Serotonin in den zentralen Neuronen zur Folge. Die

Annahme, dal? es dadurch zu einer verminderten Neurotransmisson undsomit zu

Anderungen in den Funktionen, de durch das serotoninerge System gesteuert werden,
wurde experimentell Uberprift (genaueres dazu 4.1.1. Der Tryptophandepletionstest -

reduziert er wirklich de serotoninerge Neurotransmisson?).

Auf der Verhaltensebene wurden als Auswirkungen des Tryptophandepl etionstests eine

Verschledchterung der Stimmung (Young et al., 1985 Smith et a., 1987 undeine

Zunahme von Aggressvitédt (Cleae undBond, 1995Pihl et al., 1995 Moeller et al.,

1996 bei gesunden mannlichen Probanden beobadhtet.

Studie Spezes Verwendete

Aminosauren Frei

Plasma-Trp
Gesamt

Trp

Gehirn
5-HT

S-HIAA

Gessaet al.,, Ratte  Nur 6 LNAA
'74&° 75
Esentielle As

Essentielle As
ohre LNAA

Biggioet al., Ratte M + Arg
‘74

Mojaet al., Mensch M
'88

Younget al., Affe ~ 10g vonY100
'89
Mensch Y50

Y100

1

1

1

1

Tab. 1.2: Ergebnisse verschiedener Studien an Mensch urd Tier nach einer Tryptophandepl etion mit
verschiedenen Aminoséure-Mischungen. Beurteilt wurden der Gehalt an Tryptophan (Trp),
Serotonin (5-HT) und dem Hauptabbauprodukt von Serotonin (5-HIAA) im Gehirn oder im
Liquor cerebrospinalis (L) nach funf Stunden gegenlber dem Ausgangswert. As =

Aminosduren; LNAA = lange neutrale Aminoséuren; M, Y50 und Y 100= Aminosdure-

Mischungen nach Mojaund Y oung (Zusammensetzungsiehe 2.5., Verwendete Aminosaure-

Mischungen).

| = gefallene Konzentration; — = Konzentration unveréndert; -

Bel Stérungen, welche mit einem pathologisch veranderten serotoninergen System

= nicht bestimmt.

einhergehen soll en, wurde mit einer Tryptophandepletion haufig eine Verschledterung
des Krankheitshil des bewirkt (Neumeister et a., 1997k zusammenfassend Neumei ster

etal., 199%).

Somit existieren zahlreiche Hinweise, welche die pharmakol ogischen Anderungen, de
mit einem Tryptophandepl etionstest erzielt werden kdnren, in Verbindurg bringen mit
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einer funktionell en Bedanflusaung des serotoninergen Systems. Die Verdnderungen
legen eine verminderte Neurotransmisson und @mit eine reduzierte Aktivitat
serotoninerger Neurone nahe.

1.5.Fragestellung

1.5.1.Bisherige wisenschaftli che Hypaothesen

Aus den olen erwédhnten Tatsachen geht hervor, dal3 ein direkter undzuverléssger
Parameter, mit dessen Hilfe es verlaldlich moglichist, die zentrale serotoninerge
Funktion zu beurteilen, kisher fehlt.

Die Intensitétsabhangigkeit des akustisch evozierten Potentials <l nach Hegerl und
Juckel ein solcher funktioneller Mefl3wert fir zentral e serotoninerge Aktivitét sein
(Hegerl undJuckel, 1993. Die Annahme, dal3 im besonderen mit den spéten
Komponrenten des AEPs ein zuverldssger Einblick in das serotoninerge System
gewonren werden koénre, wird theoretisch damit begrindet, dal3 de spaten AEPs N100
und P200im superioren temporalen Gyrus generiert werden (siehe auch 1.3.2. Dipad-
modell e). Dieser besitzt eine sehr dichte serotoninerge Innervation, im besonderen de
Schicht IV des priméren auditorischen Kortex (Brown et a., 1979 Lewiset al., 1986
Campbell et a., 1987. Wie weiter oben erwahnt erhélt gerade diese thalamischen
sensorischen Input, was die These der modu atorischen Roll e von Serotonin nach weiter
bekréftigt (siehe 1.4.1.,Der Neurotransmitter Serotonin).

Die Intensitétsabhangigkeit bezeichnet die Moduierung der Amplitude der Wellen N1
und P2 der AEPs in Abhéngigkeit einer zunehmenden Stimulusintensitdt (gemessen in
dB SH, siehe auch 2.8.,Auswertung der Daten), und émit eine éwas eingeschranktere
Definition des Phanomens Augmenting/Reducing (engl.: Verstéarkung/Abschwéadung),
das bel al en sensorisch evozierten Potentialen beobadtet wird (Hegerl und Juckel,
1993.

Der Terminus Augmenting/Reducing stammt aus dem Jahre 1960 vonPetrie und dente
ihm als Definition einer Personli chkeitsdimension, welche auf individuellen
Unterschieden in der zerebralen Verarbeitung von Stimulationen besierte. Buchsbaum
aber verwendete den Begriff genauso wie von Knorring als Beschreiburng der
unterschiedli chen individuell en Reaktion der sensorisch evozierten Potentiale auf
veradnderte Reizstérken (v.a. VEP und AEP; Buchsbaum, 1971 vonKnorring et a.,
1978. Augmenting bedeutete hierbei eine Amplitudenzunahme bei einer Steigerung der
Reizstérke, Reducing bezei chnete hingegen eine ebnehmende Amplitude bei steigender
Stimulusintensitdt (nach Zuckerman, 1990 Hegerl et al., 199%). In desem Sinne sollen
die Begriffe auch weiterhin im Text verwendet werden.

Die unterschiedli chen Reaktionsformen auf eingehende sensorische Informationen
sollen sich dabel auf kortikaler Ebene durch eine unterschiedliche Reayibilit &t kortikaler
Neurone aspielen. Diese varii erende Erregbarkeit beruhe auf der sich &ndernden
Aktivitét eines modu atorisch wirkenden subcorticaden Systems, welches tonisch feuere
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undunspezifisch wirke (Lukas und Siegel, 1977. Das von den Raphekernen
ausgehende serotoninerge System ist ein mogli cher Kandidat fur diese modui erende
Einheit. Die Neurone feuern autoaktiv mit einer intrinsischen Frequenz von 1-5 Hz und
haben die Mogli chkeit, inhibitorisch auf primér sensorische Neurone des Vorderhirns zu
wirken (Jacmbs und Fornal, 1995. Auch beziliglich der neuroanatomischen Anordnury
ist das serotoninerge System dazu in der Lage, eine moduierende Rolle auf die Aktivitét
der Nervenzellen des Kortex auszutiben (Morrison undrFoote, 1986 siehe auch 1.4.1.,
Der Neurotransmitter Serotonin).

Mit Hilfe der Dipaquell enanalyse wird versucht, die kortikale Antwort auf einen
akustischen Reiz sogar noch feiner zu urterteilen in eine Komporente, welche im
priméren auditorischen Kortex entsteht undtangential orientiert ist, undeine
Komponrente der Verarbeitung im sekundéren auditorischen Kortex mit radialer
Orientierung zur Kortexoberfladhe (siehe 1.3.2.,Dipadmodell €). Somit dirfte die
Intensitdtsabhéangigkeit der AEPs, gemessen an der Veranderung der Antwortamplitude
der N1/P2-Komporente in Abhdngigkeit von der Stimulusintensitét, undim besonderen
des tangentialen Dipadls einer Moduation duch das serotoninerge System unterli egen.

Untermauerung erfahrt diese These durch einen Tierversuch vonJuckel und
Mitarbeitern (1997, die serotoninerge Agonisten undAntagonisten Katzen intravends
verabreichten und de kortikale Antwort direkt epidural Gber dem auditorischen Kortex
aufzeichneten. Sie fanden eine ehohte Stimulusintensitétsabhangigkeit fir die
Komponrenten des priméaren auditorischen Kortex bei Gabe a@nes serotoninergen
Antagonisten und umgekehrt eine verminderte Intensitatsabhéangigkeit nach Gabe enes
Agonisten.

Auch Personli chkeitseigenschaften, im besonderen ,, sensation seeking*
(Erregungssauche), werden im Zusammenhang mit einer niedrigen zentralen
serotoninergen Aktivitét diskutiert.

Zuckermann definiert das Verhaltensmerkmal "sensation seeking” a's das Verlangen
nach sich &ndernden, neuen und kanplexen Empfindurgen undErfahrungen undals
Bereitschaft, hierfUr physische undsoziale Risiken auf sich zu nehmen. In einer
Ubersicht fal}t er die Ergebnisse tiber den Zusammenhang zwischen dem
Augmenting/Reducing Phanomen und ar Eigenschaft "sensation seeking” zusammen,
die bis dahin gefunden worden waren (Zuckerman, 199Q. Finf von sieben Anaysen mit
VEPs undsieben von reun Analysen mit AEPs off enbarten einen signifikant positi ven
Zusammenhang zwischen einer starken Intensitétsabhangigkeit der evozierten Potentiale
undzumindest einer Unterskala der Sensation Seeking Scde (SSS Fragebogen, mit der
diese Eigenschaft abgefragt wird; siehe auch 2.4.,Psychologische Mesaungen).

Hegerl undMitarbeiter bestétigten diesen pasitiven Zusammenhang auch fir den
tangentialen Dipad der N1/P2-Komporente des AEPs. Es ergab sich eine pasitive
Korrelation zwischen der Intensitétsabhéangigkeit des tangentialen Dipas und dem
Summenscore der SSS sowie dreien von ver Unterskalen (Hegerl et al., 199%).

Impulsivitét und Aggressvitét (gegen sich selbst oder andere) sind weitere
Eigenschaften, fUr die en niedriges Aktivitétsniveau des serotoninergen Systems
postuliert wird (Brown et al., 1982 Muhlbauer, 1985 Demling et a., 1987 Lopez-lbor
Jr., 1988 Brown et al., 1990 Stanley und Stanley, 199Q Mann, 1995. Bei
alkohdabhéngigen Patienten konrte Hegerl eine signifikant stérkere
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Intensitatsabhéangigkeit des tangentialen Dipols des AEPs bei der Gruppe feststellen, de
alsantisozial, aggressv undimpulsiv eingestuft worden waren, als bei der anderen
Gruppe, deren Probanden d ese Eigenschaften missen lieffen (Hegerl et al., 1995b).
Juckel undMitarbeiter fanden eine stabil e Beziehung zwischen Neugierverhaten und
der Intensitdtsabhangigkeit des tangentialen Dipadls der N1/P2-Komporente. Das
Neugierverhalten zeige éne Uberlappurg sowohl mit der Erregungssuche ds auch mit
Impulsivitét. Somit deute ene starke Intensitétsabhéngigkeit des AEPs auf eine
gleichartige Reaktionsweise auf aulfere Stimuli hin, de dsimpulsiv und
handungsorientiert bezeichnet werden kann (Juckel et al., 1995.

Es existieren demnach zahlreiche Hinweise, die a@ne starke Intensitétsabhangigkeit des
AEPs, im besonderen des tangentialen Dipadls des N1/P2-Komplexes, gleichsetzen mit
einer erniedrigten serotoninergen Neurotransmisson undgleichzeitig eéinem

Personli chkeitstypus, der asimpulsiv, aggressv und rach externen Stimuli suchend
("sensation seeking") beschrieben werden kann.

1.5.2.Spezidll e Fragestell ung

Alle aifgefiihrten Hinweise, die auf die Intensitéatsabhéangigkeit der N1/P2-Komporente
des AEPs als Spiegel des serotoninergen Systems deuten, sind entweder nur indirekter
Natur oder aber im Tierversuch erbradit. Es fehlen de zuverlassgen Indikatoren fur die
serotoninerge Funktion im menschlichen Gehirn, um einen Beweis fur die Richtigkeit
der These zu erbringen (siehe dazu Hegerl und Juckel, 1993.

Die bisher veroff entli chten Studien wurden entweder vergleichend zwischen zwei
Probandengruppen vargenommen, bei welchen eine jeweil s unterschiedli ch stark
ausgepragte serotoninerge Neurotransmisson angenommen wurde (z.B. High Sensation
Seekers versus Low Sensation Seekers entsprechend niedriges versus hohes
angenommenes serotoninerges Aktivationsniveau), oder aber bei der selben
Probandengruppe nach einer Zustandsanderung eines pathologischen Zustand in eine
Remisgon, de mit einer Anderung im serotoninergen Metabolismusin Verbindurg
gebradht wurde (z.B. vor und rach einem Alkohdentzug, depressve Remisson,).

Mit Hilfe der Tryptophandepletion kann man nun \ersuchen, bei gesunden Probanden
durch eineintraindividuell e Veranderung der Verflgbarkeit des Vorlaufers fir
Serotonin, de anhand des peripheren Tryptophanspiegels kontrolli erbar ist, eine
Modifikation der serotoninergen Neurotransmisson zu bewirken. Dies bedeutet einen
direkteren Zugang als bisher. Es konren besser vergleichbare Koll ektive geschaffen
werden, wobei zudem eine normal e serotoninerge Neurotransmisson el den gesunden
Probanden al's Ausgangszustand vaausgesetzt werden kann. Die Eff ekte auf die N1/P2-
Komponrente des akustisch evozierten Potentials konren somit unter Vermeidung vieler
Storfaktoren drekter und damit unmittelbarer untersucht werden. Annahmen ukber die
etwaige Genese pathologischer Zustande oder Auspragung psychologischer Merkmale,
die dsnoch nicht zweifelsfrel erwiesen gelten miissen, stehen bei diesem neuen Zugang
Zu dem serotoninergen System auf%en vaor.
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Diein der vorliegenden Studie zusétzli ch erfaldten Befindli chkeitsénderungen und
neuropharmakol ogischen Vorgange werden in anderen Arbeiten ausfihrlich beschrieben
und dskutiert (siehe Kewitz, in Vorbereitung und Sadigorsky, in Vorbereitung).

Dafur das Gesamtprojekt eine Erfassung der relevanten psychologischen Merkmale der
Studienteil nehmer stattfand, konrien die gewonrenen Daten in deser Arbeit zusétzlich
zur Uberprifung der bisher veroff entli chten Studien tiber Zusammenhénge zwischen
Personli chkeitsgruktur und Intensitétsabhéngigkeit herangezogen werden.

Daraus ergeben sich flr diese Arbeit zwei zu urtersuchende Fragestell ungen:

1. Gibt eseinen Zusammenhang zwischen Plasmaspiegel von Tryptophan und ar
Intensitdtsabhéngigkeit der N1/P2-Komporente des AEPS?

2. Sind kestimmte Personli chkeitsmerkmale bel gesunden Probanden mit einer starken
Intensitatsabhangigkeit des AEPs verbunden?

Die Untersuchung dieser beiden Fragestellungen tragt zu einer diff erenzierteren
Beurtellung der Eignung der Intensitétsabhéangigkeit des N1/P2-K omplexes beim AEP
als gezifischen Parameter fur das all gemeine Niveau der serotoninergen
Neurotransmissonim ZNS bei.

Ein solcher Funktionswert wére en Instrument von hervorragender Klinischer
Bedeutung. Er kbnnte éenso eine Rolle ds Prédiktor fur den therapeutischen Erfolg
einer eventuell en medikamentdsen Therapie @nnehmen, wie auch al's diagnostisches
Instrument zur feineren Diff erenzierung psychiatrischer Krankheiten herangezogen
werden, und é@mit Ausgangspunkt einer spezifischeren undsomit ausschtsreicheren
Behandlung sein.

Um jedoch ein einfach zu verwendendes Standardverfahren zu entwickeln, missen erst
gentigend Grund agenerkenntnisse gesichert werden, de Einschrankungen undNutzen
eines lchen Mef3wertes umfassend ausloten.

Durch de Maoglichkeiten, welche die raumliche Analyse der mittels elektro-
physiologischer Mel3methoden gewonrenen Daten (EEG und Evozierte Potential €)
bietet, erweltert sich der Umfang der in der Psychiatrie zu urtersuchenden

Fragestell ungen. Insbesondere die Dipal quell enanalyse schafft die Voraussetzungen,
bestimmte Zell verbande und somit lokali sierbare Entitéten mit spezifischer Funktion
ndher und dabel anndhernd isoliert zu beobadten.

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, die Verwendbarkeit der Intensitétsabhéngigkeit des
AEPs als pradiktiven und dagnaostischen Marker fir das serotoninerge System im ZNS
zu bestimmen.
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2. Material und M ethoden

2.1.Versuchspersonen

Insgesamt nahmen 13Personen im Alter von 24 s 32 Jahren als Probanden an den
Versuchen tell. Davon waren 7 Probanden weiblich und 6mannlich. Die genaueren
Angaben sindin Tabell e 2.1 zusammengestellt.

Weibliche Mannliche Probanden | Gesamt (13)
Probanden (7) |(6)
Alter (Jahre) 27,0+ 3,1 26,8+ 2,8 26,8+ 2,8
Altersgpanne (Jahre) |[24-32 25-31 24- 32
Gewicht (kg) 52,3+ 7,2 77,2+ 8,6 63,5+ 8,1
Gewichtsbereich (kg) |43-63 64 - 86 43- 86
K &rpergr 63e (cm) 166+ 5 184+ 8 173+ 7
GroRRenspanne (cm) 159- 173 174-198 159- 198

Tab. 2.1: Genaue Angaben zu den Probanden. Alter, Gewicht und K6rpergréfie mit Angabe der
Standardabweichung

Alle Probanden wurden var der Teilnahme an dem Versuch einer VVoruntersuchurg
unterzogen, um sicherzustellen, dald sie sich in einem korperlich undsedi sch gesundem
undstabilem Zustand kefanden, undAbhangigkeiten jeglicher Art auszuschlief3en.
Diese Voruntersuchung bestand zum einem aus einer ausfuhrli chen medizinischen
Anamnese, um chronische und akute Erkrankungen, psychiatrische Erkrankungen in der
Familie, Erndhrungsgewohnheiten, Gebrauch von,, social drugs* undill egalen Drogen,
allgemeine Lebensumstande und eventuell e momentane Bel astungsstuationen zu
erfasen. Dazu wurde bei al en Versuchspersonen der gleiche vorgefertigte Fragebogen
verwendet, der von einem der Versuchgleiter wahrend der Befragung ausgefullt wurde.

Zusétzlich wurde ene Blutuntersuchung vorgenommen, bel der das Diff erentialblutbild,
Elektrolyte, Entziindurgs- und Gerinnurgsparameter, Blutfette, sowie Leber- und
Nierenwerte efaldt wurden. Dies entsprach dem normalen Routine-Aufnahmeprofil des
Zentrums fur Psychiatrie des Klinikums der J.-W.-Goethe Universitét Frankfurt/Main.
Eine Urinprobe wurde auf die gebrauchli chsten Drogen (Opiate, Amphetamine,
Barbiturate, Benzodiazepine, Kokainmetabalite, Cannabinoide, Phencyclidin und
Methadon) untersucht.

Es durfte weder chronischer Konsum von Alkohd, noch vonNikotin oder
Medikamenten bel den Versuchspersonen vorliegen. Nur wennin desem Gesundteits-
und Drogenscreening keine Auff ali gkeiten vorzufinden waren, wurde die Person auch
als Probandin de Studie aifgenommen.

Zudem fand eine genaue Aufklérung der Versuchspersonen tkber die Studie undihren
Ablauf statt (siehe 2.2., Ethik).




2.2.Ethik

Vor der Aufnahme anes Bewerbersin de Studie fand fir die in Frage kommenden
Personen ein aufkl&rendes und erluterndes Gespréacd uber das Versuchsdesign, den
Versuchsablauf und de zu verabreichenden Aminosdure-Mischungen statt. Zudem
wurden de Fakten den Probanden in kurzer Form nochmals auf einem Informationsbl att
in schriftlicher Form ausgehandigt. Nadch Abklarung etwaiger Fragen vonseiten der
Versuchspersonen gaben dese ihr Einverstdndnis zu den Versuchsbedingungen,
bestétigten eine ausreichende Aufklérung und stimmten der Teilnahme an der Studie zu.
Dies al es geschah in schriftlicher Form.

Zusétzlich zur Kopie der Einversténdn serklarung wurde das Informationsblatt sowie en
Merkblatt ausgehandigt, welches Anhaltspunkte fur das Verhalten kurz vor und
zwischen den Versuchstagen enthielt. Fur all e Versuchspersonen war eine
Probandenversicherung abgeschlossen worden, von ceren Geschéftsbedingungen der
Proband ebenso eine Kopie ehielt.

Das Aufklarungsgespradh und de Beantwortung wurden stets von einer mit der Studie
sehr gut vertrauten Person duchgefuhrt.

Das Versuchsdesign mit seinen Untersuchungen und e Gabe der Aminoséure-
Mischungen wurde vor Studienbeginn der Ethikkomisgon der J.-W.-Goethe Universitét
zur Begutadhtung vorgelegt undin der spater so duchgefiihrten Form vonihr
genehmigt.

2.3.Versuchsdesign

Das Versuchsdesign entsprach einer doppel blinden undplacébokortrolli erten Cross
over-Studie. Alle Versuchspersonen erhielten an vier Versuchstagen je @nenin der
Zusammensetzung unterschiedli chen Trank mit den zugehérigen Kapseln. Drel davon
sollten eine Tryptophandepletion kewirken undeinem war Tryptophan zugesetzt
(Zusammensetzung siehe 2.5.,Verwendete Aminosaure-Mischurgen). Die Tranke
wurden stets mit der gleichen Flussgkeit zubereitet (Grapefruitsaft).

Die Versuchspersonen hatten bereits am Tag der Vorbesprechung die psychologischen
Fragebogen zur Messaung von feststehenden Personli chkeitsmerkmalen val stéandig
beabeitet undausgefillt (Traitfragebdgen; siehe 2.4.,Psychol ogische Mesaungen).
Zusétzlich zu den vier vollen Versuchstagen war eine gesonderte AEP-Ableitung mit
Blut- und Spei chel probenentnahme ohre vorherige Gabe von Trank undKapseln zur
Bestimmung der Ausgangslage (Baseli newerte) vorgesehen. Die gesamte Abwicklung
sollte sich tker einen Zeitraum von maximal drel Wochen erstredken, um magli che
jahreszeitli che Schwankungen zu minimieren. Der Trank wurde jewell s von einer am
weiteren Versuchsgeschehen unketeili gten Person bereits fertig zubereitet an den
Versuchdeiter Ubergeben. Dieser verabreichte ihn zusammen mit den zugehdrigen
verkapselten Aminosauren dem Probanden. Um nicht durch Aussehen undMenge auf
die Zusammensetzung der Mischung schlieffen zu kénren, wurde immer die gleiche
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Flissgkeitsmenge bzw. Anzahl an Kapseln verwendet, die jeweilsin einem
undurchsichtigen Gefal3 transportiert wurden (Versuchsschema A).

Dajedoch aufgrundeines sch sehr schnell undsehr stark aufbauenden Ekels gegentiber
dem sehr unangenehmen Geschmadk der Tranke seitens der Probanden der
obengenannte Versuchsablauf sich fir die Versuchspersonen as unzumutbar und richt
verantwortbar herausdellte, mufde der Aufbau in vier Punkten nachtréglich modifiziert
werden (Versuchschema B):

1. Um das as bedingten Reflex interpretierte Ekelgefiihl zu vermeiden, wurde der
Abstand zwischen jeweil s zwei Versuchstagen auf mindestens eine Woche
ausgedehnt.

2. Zusétzlich wurde auf die beiden Tranke verzichtet, welche die grofden Mengen an
Aminosduren enthielten (Young 100 undY oung 100 gdus Tryptophan (Y 100+)), da
sie die starksten Abneigungen seitens der V ersuchspersonen hervorriefen.

3. Anstelle @ner gesonderten Baselinemessung wurde en vdler , Placéotag”
eingefuhrt, an dem die Versuchsperson einen Trank ohre jegliche Aminaséuren und
Leekapseln erhielt, der gewohrte Ablauf aber eingehalten wurde (Kontrolltag).

4. Die FlUsdgkeiten, mit welchen de Aminosauren angesetzt wurden, wecdselten mit
den Versuchstagen (Orangen-, Grapefruit- oder Apfelsaft), um die Verabreichurg
fr den Probanden durch verschiedene Geschmadksrichtungen angenehmer zu
gestalten undeiner Reflexentwicklung entgegenzuwirken.

Versuchs- | Nummer | Alter (in | Geschledht Abstand erster bisletzter
schema | der VP | Jahren) Versuchstag (in Tagen)
A 1 32 w 75
B 2 24 w 45
B’ 3 27 W 56
A 4 25 w 41
A 5 24 w 41
B 6 25 m 37
- 7 24 m Abbruch am 1. VT wegen Krankheit
B 8 30 w 36
B 9 25 m 36
B 10 31 m 14
B 11 25 m 20
B 12 25 m 14
B 13 27 m 14
B 14 29 w 14

Tab. 2.2: Ubersicht tiber die Probanden, welche an der Studie teil genommen haben, mit Angabe des
jeweili g angewendeten Versuchsschemas. Versuchsschema A: 4 volle Tage mit den Tranken
M, Y50, Y100und Y 100+ Tryptophan; zusétzlich eine Baselinemesaung
Versuchsshema B: 3 volle Tage mit Gabe der Tranke M, Y50 (‘= hier wurde anstelle von
Y50 wurde Y 100 verwendet) und einem Placeébo (Kontrolltag). Fur die Zusammensetzung
der einzdnen Aminosaure-Mischungen siehe 2.5., Verwendete Aminosdure-Mischungen.
VP 7 wurde in der spateren Auswertung richt mehr beriicksichtigt.
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Versuchsschema A erstredkte sich jedoch aufgrund langerer Unterbrechungen auf
Ansuchen der Probanden wegen der schledhten Vertragli chkeit ebenso stets tber einen
langeren Zeitraum als die veranschlagten drei Wochen (s. Tab. 2.2).

An einem Versuchstag nahmen meistens zwei Probanden gleichzeitig teil . Hierbel war
der Versuchsablauf von VP 2 um jeweil s eine halbe Stunce zeitversetzt.

Die Versuchspersonen waren auf einem vorher ausgehandigten Merkblatt angewiesen
worden, del Tage vor einem Versuchstag keine exzessven kérperli chen Betétigungen
auszutiben, kein Nikotin und leine gréfieren Alkohdmengen (< zwel Bier 0.4
Alkohdmengen pro Tag) wegen deren zentralnervoser Wirkungen zu sich zu nehmen,
sowie kein ausgepragtes Schlafdefizit aufgrund der Roll e des Serotonins im Schlaf-
Wad-Rhythmus entstehen zu lassen. Zusétzlich war am Vortag eines Versuches

M edikamenteneinnahme und Alkohd ganzlich urtersagt, sowie der Genufd vonFleisch,
Wurstwaren, Eiern undBananen wegen ihres Tryptophangehaltes.

Am Versuchsmorgen sollten de Teil nehmer niichtern undausgeruht um 8:00 kew. 8:30
Uhr erscheinen. Das Trinken von Schwarztee sowie Kaff eewar wegen deren
zentralnervoser Wirkungen am Versuchstag untersagt.

Nacdh Versuchsschema A erhielt jeder ein kieines tryptophanarmes Fruhstiick, das aus 2-
3 Scheiben Knadkebrot undeiner Tasse Friichteteebestand. Bis zum Ende des
Versuchstages gegen 17:30 Uhr war an Nahrungszufuhr nur noch das Trinken von
Mineralwasser in unhkeschrankter Menge gestattet.

Bel Versuchsschema B entfiel das Frihstiick, dader Trunk bereits dark séttigte. Ab
12:00 Uhr wurde stuindi ch eine Standardmahl zeit, die aus wahlweise 5 Scheiben
Knadebrot oder Zwiebadk mit Halbfettmargarine bestand, angeboten. Friichteteeund
Mineralwasser standen ebenso stéandig zur Verflgung.

Die Zusammensetzung der Diét, die an Versuchstag einzuhalten war, richtete sich nach
der Annahme, dal? bestimmte Nahrungsmittel die Verfugbarkeit von Tryptophan selbst
stark bedanflussen kénren. So pastuliert u.a. Fernstrom, dal3 de Synthese von
Neurotransmittern im Saugerhirn rasch auf Verénderung der Verflgbarkeit der
Vorstufen (Prakursoren) reagiert (Fernstrom, 1974 und 197)7 Weiterhin gibt er an, dai3
der Tryptophangehalt im Gehirn sowohl direkt mit der Tryptophankorzentrationim
Serum, asauch indirekt mit der Serumkonzentration der anderen konkurierenden
langkettigen, neutralen Aminosauren steht (siehe auch 2.5.,Verwendete Aminosdure-
Mischurngen). Zudem bewirke @ne vermehrte Insulinausschittung bel Ratten einen
Anstieg des Plasmatryptophans, weswegen de Probanden am Versuchstag stark
kohlenhydrathalti ge Lebensmittel meiden sollten. Da nach McMenamy und Oncley
(1958 nichtveresterte Fettsauren mit Tryptophan um Albuminbindurgsdellen
konkurrieren, wurde auf mogli chst fettarme Margarine zurtickgegriffen. Bei der
Auswahl der Lebensmittel hielten wir uns auch an die Angaben zu einer
tryptophanarmen Diét von Neumeister (Neumeister et al., 19974).

Bevor der Trank mit den Kapseln zu sich genommen wurde, wurde eéne Verweilkantle
gelegt, aus der sofort und rach Einnahme des Tranks gtindich eine Blutprobe von 510
ml entnommen wurde. Zum gleichen Zeitpunk wie die Blutentnahme efolgte aich de
Abnahme aner Speichel probe. Beide Proben wurden nach Kithlung nach maximal 4
Stunden dem Labor zur weiteren Verarbeitung zugefiihrt. Desweiteren beabeitete die
Versuchsperson de vorgegebenen psychologischen Statemesaungen EWL-K und

27



STAXI Arger vor der Einnahme der Aminoséure-Mischung (siehe 2.4., Psychologische

Mesaungen).
Uhrzeit | Probenent- Test EEG- & Nahrung Anderes
nahme (Blut | (EWL-K | AEP-Ab-
und und leitungen
Speichel) STAXI
Arger)
8:00 Frihstick VP 1 (Schema A) Ankurft VP 1
8:30 VP1 VP1 Frihstick VP 2 (Schema A) Ankurft VP 2
9:00 VP2 VP2 Trank urd Kapseln
VP1
9:30 Trank urd Kapseln
VP2
10:00 VP1
10:30 VP2
11:00 VP1
11:30 VP2
12:00 VP1 Standardmahlzeit angeboten
(Schema B)
12:30 VP2
13:.00 VP1 Standardmahlzeit angeboten
(Schema B)
13:30 VP2 STAI-G VP1
X1&2VP1
14:00 VP1 VP1, Standardmahlzeit angeboten
zusétzlich (Schema B)
STAI-G X2
VP1
14:30 VP2 STAI-G VP2
X1&2VP2
15:00 VP1 VP2, Standardmahlzeit angeboten
zusétzlich (Schema B)
STAI-G X2
VP2
15:30 VP2
16:00 VP1 Standardmahlzeit angeboten
(Schema B)
16:30 VP2
17:00 VP1 Standardmahlzeit angeboten
(Schema B)
17:30 VP2
19:00 VP1
19:30 VP2
Néchster VP1
M orgen 9:00)
Nachster VP2
M orgen 9:30

Tab. 2.3: Genaue Zeittabell e Gber den chronologischen Ablauf eines Versuchstages mit zwei parall el
teilnehmenden Probanden.

Um eine @éwaige Beanflusaung der Versuchsergebnisse durch eine circadiane Rhythmik
zu vermeiden, wurden immer zur gleichen Tageszeit (ca 1300- 15.00 Uhr), 4,55,5
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Stunden nach Verabreichung des Trankes und cer Kapseln de EEG- und AEP-
Ableitungen (siehe Tabell e 2.3) vorgenommen. Der Ableitezeitpunkt fir die
elektrophysiol ogische Untersuchung war so gewdahlt worden, damit er mit dem
vorausschtlich niedrigsten Plasmaspiegel von Tryptophan zusammenfiel (Biggo et al.,
1974 Moja d a., 1988 Kewitz, in Vorbereitung)

Kurz danad, sowie nochmals am gleichen Abend (ca 1900 kew. 1930 Uhr) undam
nachsten Morgen (ca 9:00 kew. 9:30 Uhr) flllte die Versuchsperson wiederum die
Statefragebdgen aus.

Die stiindichen Blut- und Spei chelentnahmen wurden nur bis 17:00 kew. 17:30 Uhr
fortgeflihrt, da sich danach keine beobacthtenswerten Verdnderungen mehr ergaben
(eigene Vorversuche).

Wahrend des gesamten Versuchstages hielten sich de Probanden im EEG-Labor auf.
Anstrengende korperli che Aktivitéten waren nicht erlaubt. Ansonsten war der
Zeitvertreib in der verbleibenden Zeit den Versuchspersonen selbst Uiberlassen.

Fur genaue Angaben Uber den Versuchsablauf an einem Versuchstag, an dem zwei
Versuchspersonen paral € teil nahmen, siehe Tabelle 2.3.

2.4.Psychologische Messingen

Zur Erfassung von feststehenden Personli chkeitsmerkmalen undihrer individuellen
Ausprégung (Traitmesaungen) wurden einerseits psychologische Tests vor Beginn cer
eigentlichen Versuchsphase vorgenommen, andererseits wurden an den einzelnen
Versuchstagen selbst Statemesaungen durchgefihrt zur Erfassung der momentanen
Befindlichkeit bzw. ihrer qualitativen Anderung wahrend des Versuchsablaufes.

Alle Testswurden von dn Versuchspersonen eigenstandig in Form einer
Selbstbeurteil ung beantwortet.

Traitmessungen:

- FAF

Um Aggressvitétsfaktoren abzufragen wurde der FAF (Fragebogen zur Erfassung von
Aggressvitétsfaktoren) verwendet. Der FAF besteht aus 77 Items, vonwelchen viele
bereitsim Freiburger Personli chkeitsinventar (FPI) enthalten sind. Diese untersuchen
spezifisch die sportane undredktive Aggressvitét, die Erregbarkeit, die Depressvitéat
mit Selbstaggresson und de Gewissensdrenge mit Aggressonshemmung. Die asten
drei dieser funf faktorenana ytisch begriindeten Skalen ergeben zusammen einen
umgreifenden Wert: die Summe der Aggresson (Hampel und Selg, 19735.

« STAXI
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Mit dem State-Trait-Argerausdrucks-Inventar (STAX ), dessen Traitfragebogen 34
Fragen umfal3t, wurden Arger und Argerausdruck erfait. Das Ergebnis der STAXI
Arger Traitmesaung wurde aufgeschliisselt in die Dimensionen Eigenschaftsarger mit
den Teil dimensionen Arger-Temperament und Arger-Reaktion, cbs der STAX |
Argerausdruck Traitmesaung in die Dimensionen Argerkontrolle (Anger Control),
Argerunterdriickung (Anger-In) und Abreagieren nach aufen (Anger-Out;
Schenkmezger et al., 1992.

« BDI

Zudem wurde das Bedksche Depressonsinventar (BDI) verwendet, um eine eventuell
vorhandene depressve Symptomatik festzuhalten (Bedk und Steer, 1989.

o |7

Zur Impulsivitétsdiagnaostik wurde der 17-Fragebogen (Impulsivitétsdiagnostischer
Fragebogen, Version 7) herangezogen, der die Personli chkeitsmerkmale Impulsivitét,
Waghalsigkeit und Emphatie anhand voninsgesamt 54 Items prift (Eysenck und
Eysenck, 1990.

- TCI

Das Temperament und Charakter Inventar (TCI, Version 9 erfaldt mittels 2401tems vier
Temperamentsskalen mit den Faktoren Neugierverhaten (Novelty Seeking),
Schadensvermeidung (Harm Avoidance), Belohnurgsabhéangigkeit (Reward
Dependance) und Beharrungsvermogen (Persistence), und dei Charakterskalen,
namentlich de Selbstlenkungsfahigkeit (Self Dirededness, die Kooperativitét
(Cooperativenesg und Selbsttranszendenz (Selftranscendence). Es wurde ds
Erwelterung aus dem Dreidimensionalen Personli chkeitsfragebogen (Tridimensional
Persondlity Questionraire, TPQ) heraus zu eéinem moderneren Erfasaungsinstrument
entwickelt, welches nurmehr vier statt drel voneinander getrennte
Temperamentsdimensionen umfalét (Cloninger et al., 1999.

Statemesaungen:

Bel dieser Art von Befragung wurden de Versuchspersonen aufgefordert anzugeben,
wie siesichim Moment fihlen und @bei nur kurz zu Gberlegen, um somit mdgli chst
spontan den augenbli cklichen Gefuihlszustand zu erfassen.

* EWL-K undSTAXI

Die Kurzform der Eigenschaftsworterli ste (EWL-K) wurde benutzt, um die momentane
Befindli chkeit der Versuchsperson festzustell en. Der Fragebogen beinhaltet 123 Fragen,
die Zusténde efassen, de zeit- und situationsabhéngig varii eren. Er umfaldt die Bereiche
leistungsbezogene Aktivitét, all gemeine Desaktivitét, Extra-/Introversion, allgemeines
Wohlbehagen, emotionale Gereiztheit und Angst mit jeweil s zwei bis drei Subskalen
(Janke undDebus, 1978.
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Der STAX | Arger State Fragebogen fragt den Zustandsarger ab mit insgesamt 10
Fragen.

Die beiden Mefdinstrumente sind jewell s kiirzer gehaltene Formen anderer
ausfuhrlicherer Tests, mit deren Hilfe besonders ensitiv die momentane
Gefuhlsstuation beurteilt werden kann, um auch feine Veranderungen zu entdedken.

« STAI-G

Jeweil svor und rach den Ableitungen vonEEG und AEP erhielten die Probanden den
STAI-G Fragebogen (State Trait Angst Inventar). Er existiert in einer X1 undX2 Form,
wobei die X1 Form allgemein de Angstlichkeit - daher nur einmal pro Versuchstag
auszufillen - und de X2 Form den momentanen Geflihlszustand erfalét (Deutsche
Beabeitung: Laux et al., 198).

Diese Fragebdgen denten zum einen dazu, de Angespanntheit wahrend der
Ableitungen zu kortrolli eren, zum anderen als Vergleich der Befindi chkeit beziiglich
des erfaldten Merkmals Angst an den verschiedenen Versuchstagen.

Zur Psychodagnostik wurde das Hogrefe Testsystem verwendet. Diesist ein System
computergestiitzter Diagnostik, das in seinem Personli chkeitsdiagnaostischem System
(PERSY S) die oben ndher beschriebenen Tests EWL, STAXI, STAI undFAF enthalt
(Hansgen undMerten, 1994. Hierbel beabeiteten de Versuchspersonen de Tests
direkt am Computer bzw. ein Ausdruck der Tests wurde ihnen ausgehandigt, den de
Probanden zuhause beantworten konrten, und assen Ergebnis nadchtréglich in den
Computer eingegeben wurde.

TCI, BDI und|17 lagen als Papier- undBleistiftverfahren var.

Genauere Angaben zur Vorgehensweise und cen verwendeten Test sind der Arbeit von
Sadigorsky (in Vorbereitung) zu entnehmen.

2.5.Verwendete Aminosadure-Mischungen

Fur den Tryptophandepletionstest wurden drei verschiedene Aminosdure-Mischungen
verwendet. Die Bezeichnurg der jeweili gen Mischurg richtete sich dabei nach dem
Erstautor, welcher die Aminosaure-Mischungen in dieser Zusammensetzung fir eine
Studie zuerst benutzte:

 Moja(M; nach Moja @ a., 1989,
* Yourg 100(Y 100, nach Yourg et al., 1985 und
* Yourg50(Y50; nach Yourg et al., 1989.

Zusétzlich wurde beim Versuchschema A noch ein Aminosaurengemisch verwendet,
dem Tryptophan zugefiigt worden war:
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* (Y100+; gemaiYourgeta., 1985.

Fur die genaue Zusammensetzung siehe Tabelle 2.4:

Name der Aminosaure-Mischung
Aminosaure in g MOJA YOUNG 100 | YOUNG 50 |YOUNG 100
+
in Pulverform:

L-Alanin 5.50 2.75 5.50
Glycin 3.20 1.60 3.20
L-Histidin 3.20 1.60 3.20
L -Isoleucin 4.20 8.00 4.00 8.00
L-Leucin 6.60 13.50 6.75 13.50
L-Lysin x HCI 4.80 8.90 4.45 8.90
L -Phenylalanin 6.60 5.70 2.85 5.70
L-Prolin 12.20 6.10 12.20
L-Serin 6.90 3.45 6.90
L-Threonin 3.00 6.50 3.25 6.50
L-Tyrosin 6.90 3.45 6.90
L-Valin 4.80 8.90 4.45 8.90
L-Tryptophan 10.30
in Kapseln
(zu je 500mg)
L-Arginin 5.00 2.50 5.00
L-Cystein 3.00 1.50 3.00
L-Methionin 6.50 3.00 1.50 3.00

Gesamtmengein 36.50 100.40 50.20 110.70

o

Tab. 2.4: Genaue Auflistung ber die Zusammensetzungder einzenen verwendeten Aminosaure-
Mischungen. Die Benennungerfolgte anhand der Erstautoren der Studie, in welcher die
jeweili ge Mischungzur Depletion bzw. als Kontroll e verwendet wurde.

Ein Tell der Aminosduren lag in Pulverform vor, die besonders unangenehm
schmedkenden Aminosauren waren jedoch verkapselt.

Das Pulver wurde von einer am weiteren Versuchsablauf unbeteili gten Person mit
Grapefruitsaft (Versuchsschema A), oder in zufdlli ger Reithenfolge dwedselnd
Grapefruit-, Orangen- bzw. Apfelsaft (Versuchsschema B) am Versuchstag eine halbe
Stunde vor Verabreichung an de Versuchsperson gemischt, bisein befriedigendes
Aufldsen der in Pulverform vorliegenden Aminosauren erreicht wurde. Es wurden
Getrénke mit eigenem Aroma und Farbe herangezogen, um den Eigengeschmadk und
das unvdl sténdige Ldsen der Aminosduren zu uberdeden. Die Getrénke waren zudem
in ihrem Zuckergehalt reduziert (Diétsdfte), um eine zu starke Kohlenhydratzufuhr zu
vermeiden (siehe dazu 1.4.2. Der Tryptophandepletionstest). Stets wurde die gleiche
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Flissgkeitsmenge (ca 500ml) verwendet, um denTell nehmern daraus keine
Rickschlisse auf die Zusammensetzung zu ermdgli chen. Aus dem gleichen Grund
wurde auch die Kapselanzahl konstant gehalten. Wenn ndig, wurden Leakapseln
zugeflgt, damit jedesmal eine Menge von 22(VersuchsschemaA) bzw. 13
(Versuchsschema B) Kapseln erreicht wurde. Die Aminosaure-Trinklésungen wurden
daraufhin in einem Tongefél ins Versuchslabor transportiert und dat in einer
unduchsichtigen Tasse dem Probanden zum Trinken gegeben. Die Kapseln wurden
wegen der eventuellen Gewichtsunterschiede auf einem Loffel direkt der
Versuchspersonin den Mund gelegt.

Das Procedere bel der Verabreichung der Aminosduren wurde stets grikt nach dem
oben geschil derten Schema a@ngehalten, um ein das doppelblinde Versuchsdesign zu
wahren.

Versuchsperson MOJA YOUNG 100 | YOUNG 50 |YOUNG 100+
(weiblich/ménnlich)

VP 01 (w) . . . .
VP 02 (w) . .

VP 03 (w) . .

VP 04 (w) . . . .
VP 05 (w) . . . .
VP 06 (m) . .

VP 08 (w) . .

VP 09 (m) . .

VP 10 (m) . .

VP11 (m) . .

VP12 (m) . .

VP 13(m) . .

VP 14 (w) . .

Bel Versuchsschema B wurde zusétzlich ein Placdatrank mit Leakapseln benutzt. Um
diesen in Geschmadk und Ausshen den anderen Tranken dhnlich zu gestalten, wurde
anstelle @nes Pulvers aus Aminosduren eine im Handel erhéltli che
Haferflockenmischung benutzt. AufRerdem wurde wegen des Geschmadks etwas Salz
hinzugefiigt. Die Zubereitung erfolgte ansonsten entsprechend cer des
Aminocsdurepulvers.

Jede Versuchsperson erhielt in zufélli ger Rethenfolge dem jewelli gen Versuchschema

entsprechend jewell s al e Aminosaure-Mischungen (Tabelle 2.5, siehe dazu auch 2.3.,
Versuchsdesign).
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2.6.Ableitung der Akustisch Evozierten Potentiale

Zur Aufzeichnurg der akustisch evozierten Potentiale wurde das Programm SCAN 3.0.
und de Verstéarker SYNAMPSvon NeuroScan verwendet (NeuroScan Inc. Hernon,
USA).

28 Elektroden wurden dazu geméal3 der Anleitung von Pastelak-Price (1983 angelegt
nach dem 10-20 System (Jasper, 1959:

FP1; FP2; F7; F3; Fz; F4; F8; T3; C3; C4; T4; T5; P3; Pz; P4; T6; O1; O2; Al; A2;
FT9; FT10; TP9O; TP10; CP5; CP6; FC5; FC6.

Zusétzlich wurden weitere vier Elektroden benutzt zur Erfassung von wertikalen und
horizontalen Augenbewegungen (Elektrookuogramm, EOG), der Muskel aktivitét
(Elektromyogramm, EMG) und der elektrischen Herzaktivitét (Elektrokardiogramm,
EKG), so dal3 de Ableitung mit insgesamt 32 Kandlen erfolgte. Die Referenzelektrode
war Cz.

Die Verstérkereinstell ungen waren wie folgt:

» Hochpal¥filter: Gleichstrom (DC),
o Tiefpal¥ilter: 70Hz,
* Netzfilter: eingeschalten.

Die Digitali sationsrate war auf 500Hz festgelegt. Vor jeder Ableitung erfolgte stets
erneut eine Kalibrierung der Verstarker. Ebenso wurden jedesmal die Impedanzen
gepruft, die @nen Wert von 5 KQ nicht Gberschreiten duften.

Die auditorischen Stimuli wurden von é&em Submodu GENTASK des STIM-
Programmes von NeuroScan (NeuroScan Inc. Hernon,USA) erzeugt. Es wurden
Sinustbne verwendet, die mit einer Frequenz von 1000Hz undeiner Dauer von 30ms
verabreicht wurden. Die Dauer des Tones stzte sich zusammen aus je 10 ms Anstiegs-
undAbfallzeit, und 10ms mit dem zuvor eingestellten Schall druck.

Die Zeit zwischen den verschiedenen Stimuli (Interstimulusintervall, 1SI) war zufélli g
verteilt und kewegte sich zwischen 1600 und 210éns. Es wurden funf verschiedene
Schall druicke (60, 70, 80, 90 und 10BdSHL) verwendet, die gleich haufig, aber
zufdlli g vertellt vorkamen. Jeder Schall druckpegel war insgesamt pro
Versuchsdurchlauf mit 140 Tonen vertreten. Um eine Vergleichbarkeit mit anderen
Studien zu erzielen, wurde hierbel auf ein bereits mehrfach verwendetes Schema
zuruckgegriffen (z.B. Hegerl et al., 1993 und 1994

Mit jeder Versuchsperson war vor Beginn der Versuchsreihe en Hortest gemadt
worden, um ein- oder beidseitige Schall eitungsgd6rungen oder Innenohrschaden
auszuschlief3en. Bei jedem Probanden lag der leiseste Ton von 60 & SH_, der bei der
akustischen Stimulation verwendet wurde, um mindestens 25 dB SHL Uber der
festgestellten Horschwell e bei einer Testfrequenz von 1000Hz. Schwankungen der
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Horschwell e von mehr als 5 dB zwischen dem redchten und @&m linken Ohr kamen bei
den Tell nehmern nicht vor.

Die Tone wurden der Versuchsperson binaural per Kopfhorer in einem abgedunkelten
undruhigen Ableiteraum dargebaten. Um zu starke Vigil anzschwankungen zu
vermeiden, wurde der Proband standardisiert von einer digitalisierten Stimme dle 70
Tone aufgefordert, die Augen zu dffnen und rach 15 Sekunden wieder zu schliefen.
Wahrend der gesamten Aufzeichnurgsperiode war stets ein Versuchs eiter anwesend.

2.7.Klinische Chemie

Morgens vor Beginn des Versuches undstiindich nad Verabreichung des Aminoséure-
Gemisches bis zum Ende des Versuchstages wurden dem Probanden 510 ml vendses
Blut Uber eine Verweil kanile und Speichel mit einer Salivette (Fa. Sarstedt)
abgewonren. Die Blutentnahme efolgte mit einer 10 ml Spritze. Die so gewonrene
Probe wurde in eine NH4-Heparin Mono\ette (Fa. Sarstedt) umgefullt. Zur

Speichel probengewinnurg wurde ene teil weise mit Zitronensaure zur Anregung der
Speichelsekretion préparierte Watterolle, diein der Salivette enthalten war, von cem
Probanden in den Mundgenommen, bs se sich ausreichend vdl gesogen hette, und
danach wieder in den Plastikmantel der Sali vette zurlickgegeben.

Beides, Blut und Sdliva, wurde bis zum Transport in das Labor und cer dortigen
sofortigen Weiterverarbeitung in einem mit Eis gekiihlten Behalter max. vier Stunden
aufbewahrt.

Fur die Plasmagewinnurg wurde die Blutprobe nun kel 3600kg finf Minuten
zentrifugiert.

Ultrafiltriertes Plasma gewann man, indem 0,6 ml Plasma fur 20 Minuten bei 5000«g
durch eine Membran (Milli pore, UltrafreeMC TTK, 30 000Dalton) zentrifugiert
wurden.

Nadh Zentrifugation der Sdlivette ehielt man eine klare Speichelprobe.

Plasma, ultrafilti ertes Plasmaund Kare Speichelprobe wurden bis zur weiteren
Verarbeitung bei -20° Celsius eingefroren.

Die Bestimmung des Freien und as Gesamten Tryptophansim Plasma efolgte im

Labor nach einer modifizierten HPLC-Methode nadh Viell et al., 1988(siehe auch
Kewitz, in Vorbereitung).

2.8.Auswertung der Daten

Akustisch Evozierte Potentiale

Aus den AEP-Ableitungen wurden zwei unterschiedli che Parameter zur Beurteil ung der
Abhangigkeit der zentralen Antwort von der Reizintensitét gewonnen, wobel hierbel
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aus<chli efdli ches Augenmerk auf die N1/P2- Komponrente des Akustisch Evozierten
Potentials gelegt wurde (siehe 1.5.1..,Bisherige wissenschaftli che Ergebniss):

Dieswar zum einen de Steigung, die aus der herkémmlichen akustischen Antwortkurve
berechnet wurde (bezeichnet als ASF-S; s.u.), undzum anderen de Steigung der Dipale
(bezeichnet s TD- bzw. RD-S; s.u.). Zu deren Berechnurg mufde est eine Weiter-
verarbeitung der Rohdaten erfolgen, in deren Verlauf eine Datenreduktion auf je @nen
tangentialen vertikalen undeinen radialen Dipad pro Hemisphére fir die N1/P2-
Komporente stattfand.

Vor Trennurg der beiden Welterverarbeitungswege zur Berechnurg der ASF-S bzw. der
Steigung der Dipale, die im folgenden ndher beschrieben werden soll en, erfolgte
zunadst eine Auftellung der kontinuierlichen 32Kanal-Aufzeichnurg in kieinere
Epochen, de 200ms vor dem akustischen Reiz begannen und 500ms danacdh endeten
(die @nzelnen Verarbeitungsschritte sind abschlief3end nach einmal stichwortartig in
Tab. 2.8zusammengefaldt).

Im nachsten Schritt wurde die Referenzlinie flr den Zeitraum von -200ms (d.h. 200ms
vor dem Reiz) bis0 ms (d.h.zum Reizzeitpunk) korrigiert, d.h.eswurde an Mittelwert
der Amplituden der abgel eiteten Potentiale in desem Zeitabschnitt errechnet, und deser
errechnete Mittelwert bil dete die kiinftigen Nulli nie dieses Zeitfensters.

Nun erfolgte @ne automatische Verwerfung al er Epochen, deren Amplitude zu
irgendeinem Zeitpunkt den Wert von 50 pV in einem der Kandle Uberschritten hatte.
EKG undEMG waren hiervon ausgenommen; sie dienten v.a. wahrend der Ableitung
zur sofortigen Artefaktunterbindurg ,, online” durch den Versuchdeiter.

Jetzt wurde ene Trennurg in de funf unterschiedli chen Intensitétsniveaus (60, 70, 80,
90 und 100 B) vorgenommen.

Fanden sich hierbei weniger als 30 Epochen pro Level fur die darauff olgende Mittelung
(Averaging), wurden weniger strenge Artefaktverwerfungskriterien verwendet, wobel
die @nzelnen Sweegys noch einmal gemald den individuellen Umstanden bei der
Aufzeichnurg und Auspragungen der Amplituden im Ruhe-EEG geprift wurden, um
die nétige Mindestanzahl (30) an Epochen zu erhalten.

| ntensitatsniveau: 60dB 70dB 80dB 90dB |100dB
Anzahl der Epochen 71+26 | 67+£27 | 64+28 | 62+27 |51+27
(MW = SD)

Tab. 2.6: Ubersicht tber die Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Epochen, aufgeschliisslt nach
der Reizintensitat (Schall druckpegel, Sound Pressure Level, SPL). Esféllt auf, dal3, je hoher
die Reizintensitét lag, also je , lauter* der dargebotene Ton war, desto mehr Epochen durch
Artefakte nicht mehr verwertbar wurden.

Als nadhstes folgte fur jedes Intensitatsniveau getrennt der Mittelungsprozef3
(Averaging).

Nunwurde nur noch de Referenz fur all e Kandle von Cz auf verbundene Mastoide
umgeredinet ((A1+A2)/2). Diesen Arbeitschritten folgend erhielt man pro Versuchstag
undVersuchsperson fur jede Reizintensitét eine @agene AEP-Antwortkurve. Dieim
folgenden Teil beschriebene weitere Datenreduktion erfolgte stets ausgehend von desen
so beabeiteten Daten.
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Die gesamte Verarbeitung der Rohdaten erfolgte mit dem Submodu EDIT des
Programmes SCAN 3.0 vonNeuroScan (NeuroScan Inc. Hernon,USA).

Amplituden-Stimul usi ntensitatsfunktionsgeigung (A SF-S)

Vor Erstellung der Funktion, kei der die Amplitude der N1/P2-Komporente gegen de
Stimulusintensitédt aufgetragen wurde, bestimmte man zunacdhst die Amplitude der
N100-Komporente, die dsder negativste Gipfel im Zeitraum von +54 ks +138ms
definiert war.

Die Amplitude der P2-Komporente war definiert als der positivste Wert im Zeitraum
von

+130 bs +248ms. Die Werte wurden der gemittelten Potential sverlaufskurve fur die
Elektrode Cz entnommen. Die Amplitude wurde jeweil s von der Nullinie aus, also
gegenuber der Referenz (verbundene Mastoide), bestimmt.

Vor der Mesaung der Auspragung der N1/P2-Komporente war die AEP-Antwortkurve
noch digital gefiltert worden. Hierbei war der Tiefpal¥filter auf 30 Hz mit einem Roll -
Off von 48 dB/Oktave, und abr Hochpal¥filter auf 0,5Hz mit einem Roll -Off von 24
dB/Oktave gemald den Angaben vonHegerl (1994 eingestellt.

Als Parameter fur die Ausprégung der N1/P2-K omponrente diente die Gipfel-zu-Gipfel
(Pe&k-to-Pesk) Amplitudein pV, die aus der Gleichurg

Peak-to-Peak Amplit udenypz = (Amplit udepzoo - Amplit udenioo)

zu berechneniist.

Im nacdhsten Schritt wurde @n Diagramm gefertigt. Dabei wurde die Pe&k-to-Pegk
Amplitudeyyp, (PPA; Ordinate) gegen de 5 Intensitétsniveaus(Absziss) aufgetragen
(siehe 3.1., Amplit uden-Stimulusintensitatsfunktionen, Abbildungen 3.1 bs 3.13. Diese
Funktion bestand demnad aus 5 Wertepaaen.

Die Amplituden-Stimulusintensitatsfunktionsgeigung (ASF-S) erhielt man nunaus dem
Mittel der Steigungen der vier Teil abschnittsgeraden geméald der Gleichurng:

[(PPAvow - PPAsoss) + (PPAso - PPAvoss) + (PPAooes - PPAsos) + (PP Ao -
PPAwom)] /4.

Die Einheit der ASF-S war folglich uVv/10dB (zur Berechnurg siehe auch Hegerl et al.,
1989 Hegerl undJuckel, 1993 Juckel et a., 1997.

Statt die mittlere Steigung zu bestimmen, besteht die dternative Mogli chkeit, die ASF-S
aus der Steigung der Regressonsgerade, die sich der nach der oben beschrieben
Methode gewonnrenen Gerade ndhert, zu messen (Least Square Methode; Lukas, 1987
Hegerl undJuckel, 1993 Paige € a., 1999. Dadiese Technik wegen der niedrigen
Anzahl an Freiheitsgraden der Daten kritisiert wurde (Condly und Gruzelier, 1982, und
sowohl bel Hegerl (1994 als auch in dieser Studie beinahe identische Werte der MASF-
S- die ASF-S, welche nach der Methode der mittleren Steigung berechnet worden war -
und cer LSASF-S - die ASF-S, die nach der Least Square Methode gewonnen worden
war - gefunden wurden, wird varnehmlich de MASF-S a's eigentli cher
Intensitatsabhéangi gkeitsparameter angegeben. Auf die LSASF-S dagegen wird in den
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folgenden Abschnitten nur manchmal parallel im Vergleich dazu eingegangen (siehe
3.1.3.,Zusammenhénge der einzelnen Steigungsparameter).

Steigung des tangentialen undradiaden Dipds

Zur Berechnurg der Dipale, welche die Potential vertell ung des AEPs auf der

Schéadel oberflacdhe fur die N1/P2-Kompomente mit einer geringen Restvarianz erkléren
sollten (siehe 1.3.2.,Dipadmodell €), wurde das Programm BESA benutzt (Scherg und
Von Cramon, 1985 Scherg und Picton, 199). Dabei wurde den Angaben vonHegerl
streng gefolgt (Hegerl undJuckel, 1993 Hegerl et a., 1999.

Im ersten Schritt wurde eén,, Basis Dipd Modell* aus den gesamten Kurven all er
Probanden an all en Versuchstagen erstellt.

Die zusammengefaldten Daten der 28 verwendeten Elektroden wurden von 350auf 90
Datenpunke reduziert. Eine Tiefpal3filt erung mit 20 Hz wurde durchgefiihrt.
Interhemisphérische Symmetrie in der Lokali sation undOrientierung der Dipole wurde
als Einschrankung auferlegt, um die Zahl der unabhéngigen Parameter bei der
Berechnurg zu reduzieren.

Pro Hemisphére war von zwel tangentialen undeinem radialen Dipad auszugehen (siehe
Abbildung 2.1; Scherg, 199Q Scherg undPicton, 199). Diese wurden in einem
algorithmischen Rechenprozel (s.0.) fur den Zeitraum von +63 bs+117ms der
Potentialverteil ung der Gesamt-AEP-Kurve angepaldt (Fitting; siehe auch 1.3.2.Das
Dipadmodell).

Der Berechnurgszeitraum war deswegen so eng gefaldt, da bei der folgenden
Berechnurg der Lokali sation undOrientierung die verbleibende Varianz
(Residualvarianz, RV) der nicht zu erklarenden Potentiale sowohl fur die N100-, als
auch fur die P200-Wellein deser Zeitspanne am geringsten waren (RV fur N100 (64 -
117ms): 1,65%). Die Restvarianz im Zeitraum zwischen den beiden Klar zu
erkennenden Komponrenten war wesentlich horer (siehe Abbildung 2.2).

Um eine Interaktion zwischen zu stark ausgepragten Dipolen zu vermeiden, wurde das
Energie-Kriterium, welches das maximale Amplit udenausmal3 festlegt, auf 40% gesetzt.
Hierzu wird die totale Quell enaktivitdt im Berechnurgszeitraum minimiert. Diesist z.B.
dann vonNutzen, wenn zwei Quellen mit Dipolen entgegengesetzter Orientierung sich
am Schéadel ausl 6schen wirden. Zudem wurde das SmocothnessKriterium mit 10%
veranschlagt. Dies bedeutet, dal3 Lésungen des inversen Problems bevorzugt werden,
die @ne niedrige lokale Varianz im Berechnurgszeitraum aufweisen (siehe 1.3.2.,
Dipdmodell e).

Mit diesen Einstellungen wurde ene bessere Darstellung der Dipdle areicht undsie
wurden fur all e weiteren Anpasaingsprozesse beibehalten.

In deses Basis Dipd Modell wurden jetzt die zusammengefaldten Daten einer
Versuchsperson (all e Tage, al e Intensitétsniveaus) eingelesen, und nu die Orientierung
des vertikalen Dipadls der jewelli gen Seite neu angepal3t (gefittet), dadie anderen beiden
jain einer Abhéngigkeit dazu standen (s.0.) und automatisch mitverandert wurden.
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Die durchschnittli che Residualvarianz der Kurven der 13 Versuchspersonen reichte von
2,71- 6,28%. Der Mittelwert lag bei 4,1+ 1,1 %.

=T

raT

Abb. 2.1: Dargestellt sind de Potentialverlaufe der einzelnen Dipale (1-6) in Abhangigkeit von der Zeit
(0-300ms). Zudem wird ihre Position im Gehirn gezegt.
1 =tangentialer vertikaler Dipal redts; 2 = tangentialer vertikaler Dipdl links;. 3 = radialer
Dipadl redts; 4 = radiaer Dipal links; 5 = tangentialer horizontaler Dipal redits; 6 =
tangentialer horizontaler Dipd li nks. Die beiden tangential -horizontalen Dipole tragen zur
Erklarungdes Potentialverlaufs im interesserenden Zeitraum nur urwesentlich bei (siehe Text).
Abbildungaus BESA.

Nunwurden de AEP-Potentiaverlaufe fir jede Stimulusintensitét in das individuell
berechnete Dipamodell mit den vorher berechneten Koordinaten ,, hineingelegt”, und
die N1- bzw. P2-Komporente fir den tangentialen vertikalen undradialen Dipal
bestimmt.

Fur diese Kurven ergab sich eine mittlere Residualvarianz von 9,5% mit einer
Standardabweichung von 6,7%.

Der tangentiale horizontale Dipad wurde bel der Auswertung nicht berticksichtigt (s.0.).
Die zwel Dipde jeder Hemisphére wurden getrennt errechnet und spéter zu einem
Mittel der beiden Seiten zusammengefalét. Dabel wurde éenso vorgegangen wie bel der
oben beschriebenen Bestimmung der Pe&k-to-Peak Amplitude.

Die Zeitpunke der Gipfel (Pe&s) fur die radialen Dipole lagen, wie auch in der
Literatur beschrieben (Hegerl et al., 1994 Juckel et al., 1995 um etwa 30 - 40 ms géter
alsdie Gipfel der tangentialen Dipale (siehe auch Tabelle 2.7).
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BESA (C) lat = 188 ns RU=1.67%[63.6 - 118 ns]
EC=8.34, SC=0.86
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Abb. 2.2: Diese Abhildungzeigt den Beitrag des jewelli gen Dipals zur Erkléarung des gemessenen
Potentials des AEPs am Zeitpunkt 100ms nach dem Stimulus. Fir die beiden tangential-
vertikalen Dipole 1 und 2 (Beschriftungentspricht Abb. 2.1) entspricht dieser Zeitpunkt dem
Gipfel der Welle N100. Man sieht, dal3 de beiden tangential-vertikalen Dipole 5 und 6 keinen
entscheidenden Beitrag zur Generierungdes N1/P2-Komplexes leisten, und der Gipfel (Pe&k)
bei den radialen Dipolen 3 und 4 zu dem der Dipole 1 und 2um ca 40ms géter auftritt (siehe
auch Tab. 2.7). Die Residualvarianz liegt hier und im Zeitbereich der Welle P200niedriger als
in der Ubrigen Zeit (dargestellt i st Zeitpunkt 0-300ms), was bedeutet, dal3 deses Modell die
Entstehungder beiden Elemente des AEPs, N100und P200, gut erklart (siehe auch 1.3.2.,
Dipadmodelle). RV = Residualvarianz; EC = Energie-Kriterium; SC = SmocthnessKriterium;
lat. = Latenz, d.h. Zeit nach erfolgtem Stimulus.

N100

P200

Tangentialer

Dipol

Radialer
Dipol

Tangentialer

Dipol

Radialer
Dipol

Redts

Links

Redts

Links

Redts

Links

Redts

Zeitspanne

54-128

51-152

64-169

71-169

135229

118236

131-253

Mittelwert

98+13

102+12

130£19

12621

174+20

17719

20321

Tab. 2.7: Zusammenfasaungder Zeitspanne in ms, in der sich der Gipfel der Welle N100 kzw. P200
befand, sowie der Mittelwerte des Zeitpunktes des Gipfelsin ms mit Angabe der Standardabweichung

Dabei dem radialen Dipad die endeutige Bestimmung einer Komporente nicht immer
mogli ch war, wurde im Zweifelsfall der Peak mit der zugehorigen Amplitude nach
Prioritétsdufe bestimmt. War also beim radialen Dipadl nicht eindeutig ersichtlich, wo
der Pe&k der Welle N100 odr P2001ag, so wurden folgende Gesichtspunkte zur
Auswahl eines Gipfels herbeigezogen. So wurde der Gipfel herangezogen, der
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1. 30-40msnach dem Gipfel des gleichseitigen tangentialen haizontalen Dipalslag.

Fall s dies nicht mdglich, dann derjenige, welcher

2. gleichzeitig mit dem Pedk der anderen Hemisphére auftrat.

Fall s dies nicht mdglich, dann derjenige, welcher

3. zum Zeitpunk des Gipfelsbei der Kurve der um 10 dB niedrigeren Reizintensitét
des gleichen Tages auftrat.

Auf diese Weise konrte stets eine Bestimmung durchgeftihrt werden

Die Amplitude wurde in UV ¢ angegeben, de Exzentrizitét der Dipolquelle, d.h. de
Entfernung des FulRpunles des V ektors von einem gedacdhten Kopfmittel punkt, lag etwa
den halben Radius entfernt vom Mittelpunkt bel 0,51,wobel der Schadel einen Kreis
mit dem Radius 1 darstellen soll.

Die Intensitétsabhangigkeit der Steigung der Dipole wurde wie oben fir die Steigung
der Amplituden-Stimulusintensitétsfunktion (ASF-S) beschrieben nach der Methode der
mittleren Steigung (s.0.) berechnet, undes ergaben sich de Parameter Steigung des
tangentialen vertikalen Dipads (TD-S) bzw. radialen Dipds (RD-S) jeweil s der rechten
(TD-S-r bzw. RD-S-r) undlinken Hemisphére (TD-S-| bzw. RD-S-I), sowie das Mittel
aus den Werten beider Seiten (TD-S -ges bzw. RD-S -ges).

Gemeinsame Schritte bei der Rohdatenverarbeitung:

« Epochierung in Tell stiicke (-200- +500ms)

o Korrektur der Referenzlinie(-200- 0 ms)

+ Artefaktreduktion (online und rachtrégli ch)

+ Referenzumrechnurg

« Averaging fur jedes Intensitatsniveau pro VP undVT

Getrennte Welterverarbeitung zur Berechnung der:

Amplituden- Steigung des tangentialen und radialen
Stimulusintensitatsfunktionsgeigung Dipols
(ASF-S): (TD- bzw. RD-S):

* Bestimmung der Pe&k-to-Pesk Amplitude |» Erstellen des Basis Dipd Modells
(PPA) N1/P2

» Erstellung der Funktion » Einpasen der Kurven der einzelnen
(PPA versus Stimulusintensitéat) VP

* Berechnurg der Steigung *  Bestimmung der Pek-to-Pedk
(MASF-S bzw. LSASF-9S) Amplitude (PPA) N1/P2 fir den

tangentialen undradiaen Dipal

» Erstellung der Funktionen (PPA versus
Stimulusintensitéat)

* Berechnurg der Steigung
(MASF-S bzw. LSASF-9)

Tab. 2.8: Zusammenfassungder Datenverarbeitungin Stichworten. Nahere Erlauterungen sind dem Text
zu entnehmen. VP: Versuchsperson, VT: Versuchstag.
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Plasmaspiegel von Gesamtem und Freiem Tryptophan

Zusétzlich zu den Plasmaspiegeln des freien undgebundenen Tryptophans, die jeweil s
etwa 15-45 Minuten vor der AEP-Ableitung bestimmt worden waren, wurde en
weiterer Parameter errechnet, der eine Aussage Uber die relative Tryptophandepletion
maden sollte:

Dieser Parameter wurde relativer Tryptophangehalt (rTG) benannt.

Er ergab sich aus dem Quatienten des momentanen Spiegels kurz vor der AEP-Mesaung
und aesindividuellen Mittels der morgendi chen Spiegel einer Versuchsperson, deja
vor der Einnahme des Aminosdure-Gemisches bestimmt worden waren

(Ausgangssiegel):
rTG = (Momentaner Gehalt / Morgendli ches Mittel)x100
Ein Wert von 100 tedeutete dabei keine Anderung des Tryptophangehaltesim

peripheren Blut gegeniiber dem mittleren morgendi chen Spiegel, undz.B. ein Wert von
50 eine Abnahme auf die Halfte des mittleren morgendi chen Spiegels.

Psychologische Daten

Fur die genauere Darstellung der Auswertung der psychologischen Test undihrer
Ergebniss siehe Sadigorsky, in Vorbereitung.

Es wurden folgende Eigenschaften jeweil s mit individueller Punktzahl (Rohwerte) und
Einordnurg in eine Grundgesamtheit (Stanine-Norm bzw. C-Wert) gemessen (siehe
auch 2.4,Psychdogische Mesaungen): Schadensvermeidung (Harm Avoidance),
Neugierverhaten (Novelty Seeking), Belohnurgsabhéngigkeit (Reward Dependance),
Selbstlenkungsfahigkeit (Self Diredednesy, Waghalsigkeit, Impulsivitét, Eigenschafts-
arger, Arger-Temperament, Arger-Reektion, Argerkontroll e, Argerunterdriickung,
Arger-nadh-aufen, Sportane und Reektive Aggressvitét, Erregbarkeit,
Selbstaggresson, Aggressonshemmung, Off enheit undeine Summe der Aggressvitét.

Zur Beurtell ung des Zusammenhanges zwischen psychol ogischen

Personli chkeitsmerkmalen undelektrophysiol ogischen Parametern wird in der
vorliegenden Arbeit auf die Ergebnisse der Arbeit von Sadigorsky zurtickgegriffen
(Sadigorsky, in Vorbereitung).

2.9. Statistik

Zunadhst wurde geprift, ob de Daten namalverteilt waren. Dazu wurde der Shapiro-
Wilk’s W Test verwendet. Als Index wurde en Wert p berechnet. Bel einem p<0,05
wurde @ne Normalverteil ung der Daten angenommen (parametrische Verteil ung der
Zielgrol¥e). War p jedoch grofer als 0,05,so galt die Verteilung al's unbekannt
(nichtparametrisch).



Konfirmative statistische Eff ekte von verschieden Faktoren auf die Zielgrélie (z.B.
Intensitdtsabhangigkeit des AEPS) wurden Gbkerprift, indem eine Varianzanalyse
(ANOVA) durchgefiihrt wurde. Ergaben sich hierbei signifikante Auswirkungen eines
Faktors (p<0,05), so wurde zur genaueren Beschreiburg dieses Einflusses ein weiterer
statistischer Test angewandt.

Hierflr wurden Gruppen gebil det, die sich hinsichtlich deses Faktors unterschieden.
Waren de Daten der Gruppen (Stichproben) normalverteilt, wurde zur Erfassung der
stati stischen Gruppenurterschiede hinsichtlich der Zielgréfe der Student-t-Test fur
verbuncene Stichproben verwendet. Hierbel erhdlt man ebenso einen Wert p, wobel
p<0,10einen Trend kennzeichnet, p<0,05flr einen signifikanten und p<0,01flr einen
hochsignifikanten Unterschied steht.

War die Vertellung der Daten untekannt (nichtparametrisch), die beiden Gruppen dabei
verbuncen bzw. paaig, so wurde zur Berechnurg der Signifikanz der Wil coxon Test fir
Paadiff erenzen hinzugezogen. Bei nicht normalverteilten Daten und unerbundenen
Stichproben hingegen wurde der Mann-Whitney U Test verwendet, um eine Aussage
Uber einen Gruppenurterschied treffen zu konren.

Ob ein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten zweier Grofen bestand,
wurde bel beiden Tests ebenso mit der Wahrscheinlichkeit p bestimmt wie aich beim
Student-t-Test.

Um eine Aussage Uber den Zusammenhang zweier normalverteilter Grolen treffen zu
koénre, wurde der Peason-Bravaisshe MalR3karrel ationskoeffizient r herangezogen.

Zur Beurtellung von as nicht normalverteilt klassfizierten Daten dente der
Speamanschen Rangkorrel ationskoeffizienten rs. Rs verhélt sich genauso wie der
Peasonsche Mal3karrelationskoeffizient r (Clauf3 undebner, 1977 Weber, 1986
Harms, 1999.
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3. Ergebnisse

Der Darstellung der gewonrenen Daten ist vorauszuschicken, dal3 de Versuchsperson 7,
die wegen Krankheit nur an einem Versuchstag teilnehmen konrte, bel der Auswertung
nicht berticksichtigt wurde. Ebenso wurden de Daten, de nach Verabreichung des
Trankes Young 100 gus Tryptophan (Y 100+) gewonnen worden, waren wegen der
unkaren Interpretation einer hochdaosierten Tryptophangabe und cer geringen Fall zahl
(n=3; siehe 2.5.,Verwendete Aminosaure-Mischungen) nicht zur der weiteren
Verarbeitung herangezogen.

3.1.Die Amplituden-Stimulusintensitadtsfunktionen

3.1.1.Graphische Darstell ung

Die Amplituden-Stimulusintensitétsfunktionen (ASF), die aus den Amplituden der
AEP-Kurven der Elektrode Cz gegen verbundene Mastoide und des gesamten
tangentialen vertikalen Dipd's gewonren wurden (MASF und TD-ges, siehe 2.8.,
Auswertung der Daten), sind mit den zugehdrigen Steigungen den Abbildungen 3.1 bs
3.13zu entnehmen.

Dabel sind de Amplituden gegen den steigenden Schall druck aufgetragen. Eine positive
Steigung entspricht daher einer starken Intensitatsabhéngigkeit der N1/P2-Komporente
(Augmenting), eine negative Steigung bedeutet eine schwade Intensitétsabhangigkeit
(Reducing).
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Cz Tangentialer Dipol

——Y50
—-—M
—1—BL
3 R 8 g 3 3 R & 3 g
dB dB
MASFS: Y50 4,68uV/10 B TD-S-ges.: Y 50  0,09uVv/10dB
M: 4,25uVv/10dB M: 0,24uV/10dB
BL: 5,50uV/10dB BL: 0,38uV/10aB

Abb. 3.1.: ASFunktionen der Versuchsperson 01 (32 J., w). Zusétzlich Angabe der beredhneten Steigungen.
Die verschiedenen Aminosdure-Mischungen sind folgendermal3en abgekiirzt: Y 50 = Young50, Y
100=Young100, M = Moja, BL = Baseline, d.h. AEP-Mesaingohne Gabe éner Aminosaure-
Mischung Dies gilt fur die Abbildungen 3.1. bis 3.13.. Siehe dazu auch Kapitel 2.3., 2.5. und 26..

Cz Tangentialer Dipol
—e— Y50
—a—M
—1—BL
g = & 8 8
MASFS: Y 50  4,60uV/10dB TD-S-ges.: Y50 0,42uV/10dB
M: 6,13uV/10dB M: 0,39uV/10aB
BL: 7,25uV/10dB BL: 0,50uV/10aB
Abb. 3.2 ASFunktionen der Versuchsperson 02 (24 J., w). Fur Abklrzungen siehe Abb. 3.1.
Cz Tangentialer Dipol
—e—Y 100
5 —a—M
3 —O—BL
g8 ° 8 8 8 8 2 8 3 3
dB dB
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MASFS: Y 100 3,30 uVv/10aB TD-S-ges.: Y 1000  0,15uV/100B
M: 3,94 uV/100B M: 0,25uV/100B
BL: 5,59 uVv/100B BL: 0,32 uV/100B

Abb. 3.3: ASFunktionen der Versuchsperson 03 (27 J., w). Fur Abklrzungen siehe Abb. 3.1.

Cz Tangentialer Dipal

——Y50
——M
—{1—BL
MASFS: Y 50: -0,30 uVv/10cB TD-S-ges.: Y 50: -0,03 uVv/10B
M: 0,23 uV/100B M: 0,23 uV/10B
BL: 0,23 uV/100B BL: -0,03 uVv/10B

Abb. 3.4: ASFunktionen der Versuchsperson 04 (25 J., w). Fur Abklrzungen siehe Abb. 3.1.

Cz . :
Tangentialer Dipol

——Y 50
—a—M
—1—BL
8 2 8 8 8
—
dB
MASFES! Y50  1,74uV/10B TD-S-ges.: Y50  0,31uV/10aB
M: 3,16 uVv/10dB M: 0,36 uVv/10dB
BL: 4,51 pV/10aB BL: 0,32 uVv/10aB

Abb. 3.5: ASFunktionen der Versuchsperson 05 (24 J., w). Fur Abklrzungen siehe Abb. 3.1.
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Cz Tangentialer Dipol

——Y50
——M
—{1—BL
MASFS: Y 50: 3,06 uVv/10dB TD-S-ges.: Y 50: 0,17 uv/100B
M: 3,89 uVv/100B M: 0,22 uV/100B
BL: 2,97 uv/100B BL: 0,16 uVv/10dB

Abb. 3.6: ASFunktionen der Versuchsperson 06 (25 J., m). Fir Abkirzungen siehe Abb. 3.1.

Cz . :
Tangentialer Dipol

——Y50
——M
—{1—BL
MASFS: Y 50: 2,52 uV/100B TD-S-ges.: Y 50: 0,12 uVv/100B
M: 4,22 uV/100B M: 0,16 uVv/100dB
BL: 4,08 uV/100B BL: 0,32 uV/100B
Abb. 3.7: ASFunktionen der Versuchsperson 08 (30 J., w). Fir Abkirzungen siehe Abb. 3.1.
Cz . .
Tangentialer Dipol
——Y 50
——M
—{1—BL
MASFS: Y 50: 5,24 uV/100B TD-S-ges.: Y 50: 0,38 uV/100B
M: 4,35uV/100B M: 0,24 uV/100B
BL: 4,47 uV/100B BL: 0,32 uVv/10dB

Abb. 3.8: ASFunktionen der Versuchsperson 09 (25 J., m). Fir Abkirzungen siehe Abb. 3.1.
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cz Tangentialer Dipol

—— Y50
E —=—M
= —1—BL

MASFS: Y 50: 2,25uV/100B TD-S-ges.: Y 50: 0,23 uV/100B
M: 2,49 uV/10dB M: 0,21 uV/100B
BL: 2,79 uV/100B BL: 0,29 uVv/100B
Abb. 3.9: ASFunktionen der Versuchsperson 10 (31 J., m). Fir Abkirzungen siehe Abb. 3.1.

Cz Tangentialer Dipol

——Y50
E —-—M
= ——BL
MASFS: Y 50: 2,12 uVv/10aB TD-S-ges.: Y 50: 0,11 pVv/100B
M: 3,69 uVv/100B M: 0,31 uV/100B
BL: 3,63 uV/100B BL: 0,22 uVv/100B
Abb. 3.10: ASFunktionen der Versuchsperson 11 (25 J., m). Fir Abklrzungen siehe Abb. 3.1.
Cz Tangentialer Dipol
——Y50
——M
——BL

MASFS: Y 50: 4,81 uV/100B TD-S-ges.: Y 50: 0,41 pV/100B
M: 4,78 uV/100B M: 0,27 uv/100B
BL: 4,26 uV/100B BL: 0,31 uV/100B
Abb. 3.11: ASFunktionen der Versuchsperson 12 (25 J., m). Fir Abklrzungen siehe Abb. 3.1.
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Cz

Tangentialer Dipol

——Y50
——M
——BL
g8 ° 8 8 8 g8 ° 8 8 3
— —
dB dB
MASFS: Y 50: 4,14 uV/100B TD-S-ges.: Y 50: 0,29 uVv/100B
M: 4,89 uV/100B M: 0,35uV/10B
BL: 2,47 pVv/10aB BL: 0,24 uVv/100B
Abb. 3.12: ASFunktionen der Versuchsperson 13 (27 J., m). Fir Abklrzungen siehe Abb. 3.1.
Cz Tangentialer Dipol
——Y 50
——M
——BL
60 70 80 90 100
dB
MASFS: Y 50: 3,96 uVv/100B TD-S-ges.: Y 50: 0,25uVv/100B
M: 3,36 uVv/100B M: 0,25uVv/100B
BL: 3,32 uVv/100B BL: 0,50 uVv/100B

Abb. 3.13: ASFunktionen der Versuchsperson 14 (29 J., w). Fir Abkirzungen siehe Abb. 3.1.

In der folgenden Abhbildung werden die Steigungen der Amplitude an Cz, des gesamten
tangentialen und ks gesamten radialen Dipals der einzelnen Studienteil nehmer an den
verschiedenen Versuchstagen im Vergleich zueinander dargestellt. Zusétzlich werden de
Mittelwerte dler drei Steigungsparameter bei den urterschiedli chen Trénken in einem
Box- undWhisker-Diagramm miteinander verglichen (Abb. 3.14d):
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Abb. 3.14 ad: Steigungen der ASFunktion an Cz (MASF-S),dem tangentialen vertikalen Gesamtdipadl
(TD-S-ges) und dem radialen Gesamtdipal (RD-S-ges) mit Zuordnungzu den
Aminosaure-Mischungen Young100(Y 100), Young50 (Y50) Moja (M) und dem
Placébatrank mit Leerkapseln (Baseling). Die Aminosdure-MischungY 100wurde bei nur
Kleiner Fallzahl (n=4) wegen der Ubersichtlichkeit in den Abbildungen a) bisc)

weggelassen.

3.1.2.Einflul vonAlter und Geschledht

Eine Varianzanalyse (ANOVA; siehe 2.9., Statistik) ergab keinen Einflul3 des Faktors
Geschledht auf die Steigungsparameter. Weder die Intensitétsabhéngigkeit der AEPs an
der Elektrode Cz noch die der Dipale unterschieden sich signifikant zwischen

wei bli chen undmannli chen Studienteil nehmern.

Auch das Alter der Probanden zeigte bei der statistischen Untersuchung keine
signifikante Korrelation mit der ZielgréRe Intensitétsabhangigkeit.

Somit sind Alters- und Geschledhtseff ekte auf die Intensitétsabhangigkeit des AEPs
innerhalb der untersuchten Altersgpanne auszuschli ef3en.

3.1.3.Zusammenhénge der einzelnen Stel gungsparameter

Bel den Parametern, mit deren Hilfe sich eine Aussage Uber die Intensitatsabhéngigkeit
der Akustisch Evozierten Potentiale treffen 1803t (s. 2.8.,Auswertung der Daten), zeigten
die Steigungen der tangentialen, vertikalen Dipole beider Seiten (TD-S-| und-r), sowie
der Mittelwert beider Seiten (TD-S-ges) einen hachsignifikanten pasitiv lineaen
Zusammenhang mit den Steigungen, de aus dem Amplituden-
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Stimulusintensitatsgraphen der Elektrode Cz gewonrenen worden waren (LSASF- und
MASF-S).

Die Steigungen der radialen Dipale zeigten keine Korrelation mit der ASF-S. Nur die
Steigung des linken radialen Dipads (RD-S-1) zeigt einen Trend, der auf einen pasitiv
lineaen Zusammenhang mit der nach der Least Square Methode berechneten ASF-S
hinweist (LSASF-S; Tab. 3.1 undAbb. 3.19.

Steigungs- Tangentialer Dipol Radialer Dipal
parameter:

gesamt rechts links gesamt rechts links

MASF-S |0.71]<0.01]|0.65 <0.01]/0.63| <0.01]|0.05| ns. | -0.05| ns. |0.19| ns.

LASF-S |0.67([<0.01/0.61<0.01|0.58] <0.01{0.16| ns.| 0.05| ns. [0.27|<0.1

Tab. 3.1: Korrelation der einzenen verschiedenen Steigungsparameter zueinander (n=42). Angegeben ist
jeweil s zundchst der Speamanscher Rangkorrelationskoeffizient r, und danach der p-Wert p;
n.s. bedeutet nicht signifikant, d.h. ein p>0,1.

Bei den Steigungen der Amplituden-Stimulusintensitétsfunktion der Werte an der
Elektrode Cz korrelierten de nadch der Least Square Methode beredchneten Steigungen
(LSASF-S) hochsignifikant mit den Steigungen, de aus den mittleren Steigungen der
Einzelgeraden der ASF (MASF-S) berechnet worden waren (Speamanr =0.96 p <
0.01; siehe auch Abb. 3.15. Deswegen wird - wie auch schonin Kapitel 2.8.,
Auswertung der Daten beschrieben - aus Griinden der Ubersichtli chkeit auf eine
Differenzierung der beiden Werte in der weiteren Darstell ung der Ergebnisse verzichtet
und nu noch von dr Steigung der Amplituden-Stimulusintensitétsfunktion (ASF-S) der
Werte an der Elektrode Cz gesprochen. Dies geschieht Uibereinstimmend mit anderen
vergleichbaren Studien.

Zusammenhang der Steigungen

MSASF_S

LSASF_S
)
—
S TD_S_GES
> _S_

RD_S_GES

I : .f.
pr— | .-———— " e " " "t

uV/10dB

Abb. 3.15: Graphische Darstellungder Zusammenhénge der SteigungMASFS mit LSASF-S,
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TD-S- gesund RD-S-ges. Zusétzlich ist die Verteilungder Werte der einzenen Steigungen
als Blockdiagramm angegeben. Einheit: uV/10dB. Nahere Erléuterungsiehe Text.

Bel der Intensitétsabhangigkeit der Dipole egab sich bel der statistischen Auswertung
fur die enander entsprechenden tangentialen undradialen Dipde (z.B. Steigung rechter
tangentialer undredter radialer Dipal) kein signifikanter Zusammenhang.
Allenfalsfur den rechten radialen undtangentialen Dipd ist ein Trend zu erkennen, der
auf eilnen negativ linearen Zusammenhang hindeutet (Tab. 3.2.

MASF und L SASF 0,96 | <0,01
Dipole

(tangential und radial):

Redte Hemisphare: -0.28 | <0.1
Linke Hemisphére: -0.12 n.s.
Gesamt: -0.21 ns.

Tab. 3.2: Zusammenhang zwischen den einander entsprechen-
den Steigungen an der Elektrode Cz und den Dipolen.
n=42.

3.2.Dielntensitdtsabhangigkeit der AEPs und der Tryptophandepletionstest

3.2.1.Intensitatsabhangigkeit und peripherer Tryptophanspiegel bel Placdo und
Depletion

Alledrei Aminosdure-Mischungen, de ane periphere Tryptophandepletion bewirken
sollten (M, Y 50,Y 100), erreichten eine @ndeutige Erniedrigung des peripheren
Tryptophangehaltes owohl des frelen a's auch des gebundenen Tryptophans zum
Zeitpunkt der elektrophysiologischen Mesaungen. Eine ANOVA zeigte eénen deutlichen
Einflul® des Faktors Trank auf den Tryptophanplasmaspiegel auf (F=10,98, p<0,07;
siehe aich Abb. 3.16, und de deskriptive Untersuchung mittels des Mann-Whitney U
Tests zeigte jewell s eine hochsignifikante Erniedrigung der Plasmaspiegel von
Tryptophan nach Gabe der Depletionstranke Moja, Y ourng 50 und 10@egeniber der
Kontrollmessung (vergleiche hierzu de Arbeit von Kewitz; in Vorbereitung).

Im Mittel wurde ene Tryptophanreduktion duch de Depletion un ca 70% gegentiber
der Baseline zum Mef3zeitpunkt beobadhtet.
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EinfluRfaktor Trank
5,0

Variable: Freies Tryptophan in nMol/ml

Baseline Young 100 Young 50 Moja
Trank

Abb. 3.16: Einfluf der Depletion auf den Plasmaspiegel von Tryptophan aufgezegt am Beispiel des
freien Tryptophans. Der Plasmaspiegel des gebundenen Tryptophans verhielt sich annghernd
identisch.

Signifikante Eff ekte auf die Intensitatsabhéngigkeit der N1/P2-Amplitude konrten nur
fur den Faktor Dipd (tangentia oder radial) nadhgewiesen werden, wobei andere

Eff ekte nicht nachweisbar waren. So hette auch der Faktor Trank keinen signifikanten
Einflul3auf das Ergebnis der Untersuchurg.

Ein Trend zeigte sich de fur Interaktion zwischen der Hemisphére und der
verabreichten Aminosaure-Mischung (s. Tab. 3.3, d.h. ds sch nach Gabe der
verschiedenen Tranke bei den Intensitétsabhangigkeiten der beiden Hemisphéren
Unterschiede andeuteten. Der tangentiale und der radiale Dipd der rechten Hemisphére
trugen wohl zu desem Trend wesentlich bei. Dies iegelt sich in der deskriptiven
statistischen Untersuchung wieder durch de Tatsadche, dal’ eine signifikant niedrigere
Steigung des rechten tangentialen Dipals nadh Gabe der Aminosdure-Mischung Moja
gegentiber dem Placéotag vorlag (Z=2,06 p<0,05 Wil coxon Test), ebenso wie
tendentiell eine Abnahme der Steigung des radialen Dipads redhts (Z=1,85 p=0,06).
Links dagegen zeigte sich dieser Eff ekt nicht (tangentialer Dipad: Z=0,23 p>0,10,
radialer Dipd: Z=0,87. p>0,10.

Faktor F-Wert |p-Wert
Dipol (tangential, radial) 14,67 |0,003
Hemisphare (rechts, links) 1,91 0,194
Trank (Moja, Young 50,Placebo) |2,49 0,106
|A: Dipol x Hemisphére 0,45 0,514
|A: Dipol x Trank 0,57 0,571
|A: Hemisphare x Trank 2,57 0,099
|A: Dipol x Hemisphére x Trank |0,51 0,610

Tab. 3.3: ANOVA fir die Eff ekte der Tryptophandepletion auf die
Intensitatsabhangigkeit des AEPs. | A bedeutet dabei Inter-
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aktion zwischen den Faktoren.
Fur Intensitétsabhangigkeit der Amplitude an der Elektrode Cz (MASF-S bzw. LSASF-
S) ergab sich kein signifikanter Unterschied an den Tagen einer Depletion zu den
Kontrolltagen.

3.2.2.Zusammenhang zwischen Intensitétsabhéngigkeit und Plasmatryptophan

Zwischen dem relativen Tryptophangehalt sowohl desfreien, als auch des gebundenen
Tryptophans und der Steigung des rechten tangentialen Dipadls bzw. der Gesamtsteigung
des tangentialen Dipds (TD-S-r und TD-S-ges) ergab sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang: Je geringer die Tryptophandepl etion ausgepragt war, desto stérker war
die Steigung.

Auch bei hohen peripheren Tryptophanspiegeln ergab sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit stérker ausgepragter Intensitétsabhangigkeit des rechten und as
gesamten tangential Dipals (Abb. 3.17.

Diese paositiven Korrelationen zeigten sich nu bei den Steigungen des tangentialen
Dipds der rechten Hemisphére, bzw. dem Mittel der Werte aus beiden Hemisphéren.
Fur den tangentialen Dipad der linken Seite ergab sich zusétzlich ein Trend zu holen
Steigungswerten bei hohen Spiegeln vonfreiem und gesamten Tryptophan. Im
besonderen de Intensitétsabhéngigkeit des tangentialen Dipd's der rechten Hemisphére
bewirkte dso de pasitiv lineare Korrelation zwischen Steigung und Tryptophangehalt
(siehe Tab. 3.9.

Tryptophan: Steigung des tangentialen Dipols:
rechts links gesamt
Relativer Gehalt (frei) 0,46 |p<0,05|0,23 |p>0,10 |0,35 |p<0,05
Relativer Gehalt (gebunden) 0,42 |p<0,05|0,21 |p>0,10 |0,32 |p<0,05
Plasmaspiegd (frei) 0,43 |p<0,05|0,28 |p<0,10 0,35 |p<0,05
Plasmaspiegel (gebunden) 0,35 |p<0,05|0,27 |p<0,10 |0,30 |p<0,05

Tab. 3.4: Korrelationen der Intensitétsabhangigkeit des tangentialen Dipols mit dem peripheren
Gehalt an Tryptophan zum Ableitezatpunkt mit Angabe des Speaman
Rangkorrelationskoeffizienten r und dem p-Wert (n=42).

Alle anderen Steigungsparameter, also weder die Steigung der Amplituden-
Stimulusintensitatsfunktionen (ASF-S) noch die Steigungen des radialen Dipals zeigten
eine signifikante Korrelation mit Plasmaspiegeln, de den peripheren Tryptophangehalt
beurteil en.
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Dipols in uv/10dB

Steigung des rechten tangentiale

Plasmaspiegel freies Tryptophan in nMol/ml

Abb. 3.17: Zusammenhang zwischen dem Plasmaspiegel an freien Tryptophan zum Ableitezeatpunkt und
der Intensitatsabhangigkeit des rechten tangentialen Dipadls (TD-S-ges): bei steigendem
peripheren Tryptophan nmmt die I ntensitétsabhangigkeit des tangentialen Dipals zu
(Speaman Rangkorrel ationskoeffizient r=0,46; p<0,01; n=42).
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3.3.Dielntensitdtsabhangigkeit der AEPs und psychologische Merkmale

In desem Abschnitt werden de enzelnen Ergebnisse detailli ert aufgefhrt. Ein
einheitli ches Gesamtbild, das eine Zusammenfasaung dieser Ergebnisse darstellt, wird
spéter in Kapitel 4.3.2.,Diskusson cer Ergebnisse astellt.

3.3.1.Zusammenhange der erfaldten Eigenschaften mit der Intensitatsabhéngigkeit

- TCI

Zwischen den Eigenschaften Schadensvermeidung, Neugierverhalten,
Beharrungsvermogen, Selbstlenkungsfahigkeit, Kooperativitat und Selbsttranszendenz ,
die mit dem Temperament und Charakter Inventar gemessen wurden, und ar
Stimulusintensitatsabhangigkeit des AEPs konnte kein Zusammenhang gefunden
werden.

Das galt auch fir die Subskaen ,, Angst vor dem Ungewissen® und,, explorative
Erregbarkeit” (zugeordnet bei Schadensvermeidung bzw. Neugierverhalten). Diese
beiden Subskalen denten spéter zur Einteilung der Tellnehmer in zwei Gruppen, de
sich im Merkmal "sensation seeking" (Erregungsauche) unterschieden (siehe 3.3.2.2.,
High undLow Sensation Seekers).

Nur die Belohnurgsabhéangigkeit korreli erte paositiv mit der Steigung des tangentialen
Gesamtdipals (r=0.56 p<0.05 n=13).

e |7

Bel den mit dem Impulsivitétsdiagnostikinstrument 17 urtersuchten Eigenschaften
konnte ene signifikant geringere Intensitétsabhangigkeit des linken radialen Dipas und
des radialen Gesamtdipals (RD-S-| und RD-S-ges) bei gleichzeiti g starker Auspragung
der Eigenschaft Impulsivitét festgestellt werden. Ebenso zeigte sich ein Trend beim
Zusammenhang der Steigung des rechten radialen Dipals (RD-S-r) mit Impulsivitét, der
in de gleiche Richtung wies. Grol¥e Waghalsigkeit war zudem mit geringer Steigung
des tangentialen Dipals verbunden (Tab. 3.5.

Eigenschaft : Radialer Dipal Tangentialer Dipol
Dipol rechts links gesamt gesamt
| mpulsivitat -050 | p<0,1 | -0,58 | p<0,05 | -0,66 | p<0,05 -0,08 p>0,1
Waghalsigkeit | 016 | p>01 | 026 | p>01 | 003 | p>01 -0,57 p<0,05

Tab. 3.5: Die Eigenschaften Impulsivitét und Waghalsigkeit korrelieren signifikant mit der Intensitéts-
abhéngigkeit des radialen urd tangentialen Dipals. Angabe des Speaman
Rangkorrelationskoeffizienten r und des p-Wertes (n=13).
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 STAXI

Zwischen den Eigenschaften, de dem Arger und dem Argerausdruck zuzuschreiben
sind, und @r Intensitatsabhéangigkeit des AEPs bestanden ebenso Zusammenhénge.
Ausgepragtes Arger-Temperament undstarker Arger-nach-aulen (Anger-Out) traten
zusammen mit einer niedrigen Steigung des radialen Dipals auf.

Ausgepragte Argerkontroll e und starker Arger-nadh-innen (Anger-In) gingen hingegen
einher mit einer starken Intensitétsabhangigkeit desradialen Dipads (RD-S-r, -| und-
ges; Tab. 3.9.

Weiterhin bestand ein signifikanter negativ linearer Zusammenhang zwischen der
Intensitatsabhéngigkeit der Amplitude an der Elektrode Cz (ASF-Steigung) und dem
Arger-nadh-aufien, d.h.geringe Intensitétsabhangigkeit des evozierten akustischen
Potentials bedeutete stark vorhandenen Arger-nach-aufen (Tab. 3.6.

Fur den tangentialen Dipd lief3 sich ein solcher Zusammenhang nicht nachweisen.

Arger: Radialer Dipol Cz

I ntensitétsabhangigkeit rechts links gesamt (ASF-S)
Ar ger-Temperament -0,66 | p<0,05 | -0,69 | p<0,05| -0,77 | p<0,01| -0,39 | p>0,1
Ar ger-nach-auflen -0,50 | p<0,1 | -0,56| p<0O1 | -0,61 | p<0,05]| -0,68 | p<0,05
Ar ger-nach-innen 045 | p>0,1 | 0,39 | p>0,1 0,62 | p<0,05| -0,16 | p>0,1
Ar gerkontrolle 052 | p<01 | 042 | p>0.1 053 | p<0,1 | 047 | p>0,1

Tab. 3.6: Zusammenhénge awischen Auspragungen der Eigenschaft , Arger* und der Intensitéts-
abhéngigkeit des radialen Dipals und der Amplitude der Elektrode Cz. Angabe des Speaman
Rangkorrelationskoeffizienten r und des p-Wertes (n=12). Zu den Umrechnungen der
Ergebnisrohwerte des STAXI in eine Stanine- oder C-Norm siehe Schenkmezger et al., 1992

- FAF

Einige Aggressvitétsfaktoren korrelierten mit der Intensitatsabhéngigkeit des AEPs.
Zwischen holer Selbstaggresson sowie starker aggressver Hemmung und nedriger
Steigung des gesamten tangentialen Dipadls (TD-S-ges) bestand ein signifikanter
Zusammenhang, fur die linke Hemisphére (TD-S) lief3 sich ein gleichgerichteter Trend
nachweisen.

Eine niedrige Steigung der radialen Dipade (RD-S) ging mit einer starken Auspragung
des Merkmals Erregbarkeit undeinem hohen Summenscore fir Aggresson einher
(Tab.3.7h.

Eine negative Korrelation ergab sich fur die Steigung der Amplituden-Stimulus-
intensitatsfunktion (ASF-S) und cem Aggressonssummenscore: Eine niedrige Steigung
bedeutete @ne hohe Punktzahl.

Ein Trend kel niedriger Intensitétsabhéngigkeit der Amplitude der Elektrode Cz zu
stérker vorhandener Sportanaggressvitét, Erregbarkeit, Selbstaggresson und
aggressver Hemmung konnte zudem festgestellt werden (ASF-S; Tab. 3. 7).
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Tab. 3.7aund b: Zusammenhénge

Tabele 7a

zwischen aggressven Eigenschaften Aggresson: Cz
und der Intensitétsabhéngigkeit des AEPs Steigung der ASF (ASF-S)
mit Angabe des Speaman N 051 |p<0.1
Rangkorrel ationskoeffizienten r SpontaneAggresswtat 053 p<01
und des p-Wertes (n=12). Erregba_rl_<e|t e P=>,
Aggressvitat (Summe) -0,58 | p<0,05
. Aggressonshemmung -052 |p<0,1
Selbstaggesson -0,51 | p<0,1
Aggresson: Radialer Dipol Tangentialer Dipol
Dipole rechts links gesamt rechts links gesamt
r p r p r p r p r p r p
Erregbarkeit |-0.67 [<005 [-064 [<005 [-0,78 [<005 [-0,27 [>0,1 [-024[>01 [-037 [>0,1
Aggressvitat [-054 [<01 [-050 [<01 [-056 [<01 [-030 [>01 [-012 [>01 [-039 [>01
(Summe)
Aggressons- |-005[>01 [-015 [>01 [-015 [>01 [-037 [>01 [-054 <01 [-059 [<0,05
hemmung
Salbst- -044 [>01 [-028 [>01 [-039 [>01 [-029 [>0,1 [-0,62 [<0,05[-0,39 [>0,1
aggesson

Die Eigenschaften Off enheit undreektive Aggressvitét zeigten dagegen keine
Korrelation mit den Steigungsindices.

3.3.2.Gruppenurterschiede

3.3.2.1.Hoch und nedrig aggressve V ersuchspersonen

Die Versuchspersonen wurden hierbei anhand ihrer Testergebnisse bel den
Traitmesaungen einer hoch undeiner niedrig aggressven Gruppe zugeteilt (siehe dazu
auch 2.3.,Psychaologische Mesaungen). Diese Eintell ung erfol gte getrennt nach zwei

verschiedenen Kriterien. Ergab sich keine Zugehdrigkeit zu einer der beiden Gruppen,
so wurden die Daten dieser Versuchsperson kel den weiteren Berechnurgen auf Basis
dieser Einteilung nicht weiter berlicksichtigt.

o Kriterium 1: Alle Probanden, de bei einem der drei Subscores Eigenschaftsarger
(STAXI), Abreagieren nach aul:en (STAXI) und Aggressonssummenscore (FAF)
mehr als eine Standardabwei chung tiber dem Durchschnitt der Normalpopuation
lagen, wurden der Gruppe der Hoch Aggressven zugeteilt. Lag der
Studienteil nehmer hingegen mehr al's eine Standardabwei chung unter dem
Normdurchschnitt, wurde & als niedrig aggressv eingestuft. Grundegend hierfir
waren de Angaben vonSchenkmezger et al., 1992.
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Es ergab sich folgende Einteil ung:

Hoch aggressv: VP 02, 04, 10, 12, 14
Niedrig aggressv: VP 03, 05, 06, 08, 13

» Kriterium 2: Statt des Durchschnitts der Normalpopuation und @ren
Standardabweichung wurde hierfur innerhalb des Studienkall ektives ein eigener
Mittelwert mit der dazugehdrigen Standardabwel chung gebil det. Bei der Zutellung
zu den Hoch bzw. Niedrig Aggressven arientierte man sich nunan desen Werten,
ansonsten aber wurde genauso wie bei Kriterium 1 verfahren. Dies ergab folgende

Gruppen:

Hoch aggressv: VP 04, 10, 14
Niedrig aggressv: VP 03, 08

Die Einteilungen in eine der beiden Grupperungen Ukerschneiden sich, denn de nach
Kriterium 2 einer Gruppe Zugeteilten sind nu a's Teilmenge der Einteilung gemal3
Kriterium 1 aufzufassen. Wahrend Kriterium 2 as drenger zu bewerten ist und camit
differenzierter eine Unterscheidung beziglich der Merkmal sauspragung zu treffen
vermag, besteht gleichzeitig der Nadhteil einer sehr kleinen Stichprobe. Deswegen
wurde auf beide Einteil ungen zurtickgegriffen undeine gewisse Untibersichtlichkeit in
Kauf genommen.

Wichtig ist auch zu bemerken, dal? keine der teil nehmenden Versuchspersonen as
pathol ogisch aggressv einzustufen ist undes sch nu um normale Unterschiede in der
Auspragung des Merkmales Aggressvitét handelt.

Zur Beurtellung, ob de Intensitétsabhangigkeit des AEPs bel den einzelnen Gruppen
unterschiedli ch ausgepragt war, wurden nu die Steigungswerte benutzt, die bel der
Aufzeichnurg des AEPs am Placdotag gewonnen worden waren (Baseli nemesaingen).

Die Varianzanalyse (ANOVA) der Faktoren Dipa undHemisphére bei der
Gruppenzugehdrigkeit konrte eénen signifikanten Einflufd des Faktors Dipal zeigen
(F=15,97, <0,01), die Hemisphére lief3 sich jedoch nicht al's Einflul¥aktor nachweisen.

Es konrte festgestellt werden, dal3 de Intensitétsabhéngigkeit des radialen Dipdsin der
niedrig aggressven Gruppe signifikant starker ausgepragt war alsin der hoch
aggressven Gruppe, wenn Kriterium 1 zur Einteilung angewendet wurde (Z=2,19
p<0,05 siehe dazu Abb. 3.18.

60



T +1.96*Std. Abw.
03t _ 1 +1.00%Std. Abw.
O Mittel
a4}
©
o
d
2 02¢f o
£
[s)
2
(a)
3 01t N R
S
5 O
s
(@]
5
9 0|0 [
2
U) —_—
-0,1 . .
Niedrig aggressiv Hoch aggressiv

Abb. 3.18: Die Intensitatsabhangigkeit desradialen Dipdlsist bei den niedrig aggressven
Probanden signifikant stérker ausgepragt als bei den hoch aggressven, hier
dargestellt als Box- und Whisker-Diagramm am Beispiel des radialen Gesamt-
dipads. (Z=2,19; p<0,05; Mann-Whitney U Test).

Bel der Zuteilung der Studienteil nehmer zu den Gruppen gemal3 Kriterium 2 konre
sowohl fur die Steigungen der ASF der Amplitude an Cz, destangentialen und as
radialen Dipads ein Trend rachgewiesen werden, der das gleiche Muster wie oben zeigte
(ASF-S: Z=1,96 p<0,1;, TD-S-ges: Z=1,96 p<0,1; RD-S-ges: Z=1,96 p<0,1).

Wiederhdte man innerhalb der einzelnen Grupperungen, de nach Kriterium 1
zusammengestellt worden waren, de Korrelation zwischen peripheren
Tryptophanparametern undSteigungen an allen Versuchstagen, so ergab sich in der
hoch aggressven Gruppe keine Korrelation rach Speaman.

In der Gruppe der Niedrig Aggressven fand sich ein Trend, wobei eine hohe
Intensitatsabhéngigkeit des radialen Dipols mit einem hohen
Gesamttryptophanplasmaspiegel einher ging (r=0,44 p<0,1; n=16).

Fuhrte man deselbe Berechnurg fir die nadch Kriterium 2 getroff enen Grupperung
durch (siehe oben), so fand man bel den Hoch Aggressven eine pasitive Korrelation
zwischen der Steigung des rechten tangentialen Dipol und dem relativen
Tryptophangehalt an freiem Tryptophan (Tab. 3.8.

Bel den Niedrig Aggressven karrelierten der relative Tryptophangehalt mit der
Steigung des tangentialen Gesamtdipols und dhs momentane freie Tryptophan mit der
Steigung des rechten tangentialen Dipals sgnifikant positiv, ein Trendin die gleiche
Richtung zeigte sich zwischen dem relativen Gehalt an Tryptophan und ar Steigung
des rechten tangentialen Dipds (Tab. 3.8.
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Das gleiche Bild ergab sich fir das momentane Gesamttryptophan und an linken
radialen Dipad sowie die ASF-Steigung an der Elektrode Cz (RD-S-r: r=0,77, p<0,1,
ASF-S: r=0,77, p<0,1).

Korrelationen innerhalb der Tangentialer Dipol
Gruppierungen
nach Kriterium 2 rechts links gesamt
r p r p r p

Hoch aggessve | Relativer Tryptophan-

gehalt (FT) 0,67 |<0,05 [014 [>01 0,05 |>0,1
Probanden Freies Tryptophan

(FT) 051 [>01 |06 [>0,1 (0,07 |>01
Niedrig Relativer Tryptophan- 077 l<o1 loas lso1 loss |<oo

- ehalt (FT) 77 |<01 1041 1>01 1083 1<005

aggessve 4
Probanden Freies Tryptophan

(FT) 0,89 [<0,05 [055 [>0,1 (0,60 |>0,1

Tab. 3.8: Korrelationen zwischen Tryptophan urd der Intensitatsabhéngigkeit des tangentialen Dipals
innerhalb der nach Kriterium 2 vorgenommenen Gruppen, wobei n=10 fir Hoch Aggressve
und n=6 bei den niedrig aggressven. Angabe des Speaman Rangkorrel ationskoeffizienten r
und des p-Wertes.

Um eine bessere Beurteil ung der Anderung der Intensitétsabhangigkeit in Bezug auf die
Anderung des Tryptophangehaltes zu erreichen, wurden neue Indizes geschaff en:

Die Differenz der Steigung der ASF am Kontrolltag undam dem Tag, an dem die
Aminosdure-Mischung Moja bzw. Young 50 verabreicht worden war (Depl etionstag),
wurde durch de Differenz der jeweili gen zugehérigen Tryptophanplasmaspiegel des
freien Tryptophans dividiert. Da dieser Index die durch de Depletion bedingte
Anderung der Steigung erfaldt, wird er kiinftig al's depl etionsabhangige
Steigungsanderung (DSA) bezeichnet (furr den Tryptophanplasmaspiegel des gesamten
Tryptophans wurde genauso verfahren).

Die Gleichurg lautet:

DSA-M bzw. -Y50 = (SeigungPlacebo minus SeigungMoja bew. Young 50 +
(Tryptopharspiegel Placebo minus Tryptopharspiegel Moja bzw. Young 50

(S-Placebo) - (S-Depletion)
oder kurz: DSA=

(Trp-Placebo) - (Trp-Depletion)

Einheit: [(uVeff x ml) + (10 dB x nMal)]

Ist der so erhaltene Wert pasitiv, so bewirkte die Depletion duch de jeweili ge
Aminosdure-Mischung eine Abnahme der Steigung. Bei Zunahme der Steigung nach
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Depletion erhdlt man einen negativen Wert. Je grofier der Betrag des Wertesist, um so
stérker ausgepragt ist die Steigungsanderung pro nMol Reduktion des Tryptophan-
plasmaspiegels. Bei einem kleineren Wert ist die Anderung der Steigung bei Depletion
dagegen nicht so ausgepragt.

Fur diese Indizes zeigte sich wie schonfir die Steigungen der gleiche Trend:

In der niedrig aggressven Gruppe herrscht eine hhere DSA des radialen Dipals fiir den
Trank Mojavor asin der Gruppe der Hoch Aggressven bei Einteillung gemaid
Kriterium 1 (Z=1,77, p<0,1).

Dies stzte sich in der nadch Kriterium 2 getroff enen Gruppenzuteil ung fir die Steigung
der Amplitude an Cz und cbn tangentialen Dipad fiir die DSA bei MojaundY oung 50
fort (ASF-S: Z=1,77. p<0,1, TD-S-ges.Z=1,77, p<0,1).

3.3.2.2. High undLow Sensation Seekers

Als High Sensation Seekers werden Personen bezeichnet, bel denen das Verlangen,
neuartige Empfindurgen undErregung auch bei hohem Risiko zu suchen, stark
ausgepragt ist. Das Gegenteil hiervonsind de Low Sensation Seekers (siehe 1.5.1.,
Bisherige wissnschaftliche Hypothesen).

Um eine Einteilung der teilnehmenden Versuchspersonen treffen zu konren, wurden de
Eigenschaften explorative Erregbarkeit und Angst vor dem Ungewissen verwendet.
Beides snd Subskalen des Temperament und Charakter Inventars (siehe 2.4.,

Psycha ogische Mesauingen). Die beiden Personli chkeitsmerkmale wurden deswegen
ausgewahlt, da gemal3 Cloninger nach Kreuzvalidierung fur diese beiden Eigenschaften
signifikante Ubereinstimmungen bestehen mit den Skalen der Sensation Seeking Scale,
nadh welcher ansonsten eine Beurteil ung dieser Merkmal sauspragung erfolgt (Cloninger
etal., 1999.

Um as High Sensation Seeker klassfiziert zu werden, mule die Versuchsperson eine
hohe explorative Erregbarkeit undeine geringe Angst vor dem Ungewissen besitzen.
Low Sensation Seekers waren gekennzeichnet durch eine niedrige explorative Neugier
bei gleichzeitig hoher Angst vor dem Ungewissen. Mindestens eine Eigenschaft mulde
aber stark ausgepragt sein (d.h.< 33. lzw. = 67. Perzentil e der normal verteilten Skala).
Die so getroff ene Einteil ung lautet:

High Sensation Seeker: VP 06, 08, 10, 12, 14
Low Sensation Seeker: VP01, 05, 11

Eine ANOVA ergab keinen Einflul3 der Faktoren Dipo undHemisphére auf die
Ausprédgung des Merkmales ,, sensation seeking*.

Die deskriptive statistische Untersuchung (Mann-Whitney U Test) zeigte fir die
Intensitatsabhéngigkeiten der Amplitude von Cz ebensowenig einen Unterschied
zwischen den Grupperungen.
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Auch eine separate Untergli ederung in Studienteil nehmer mit hoher und nedriger
explorativer Neugier, bzw. starker oder geringer Angst vor dem Ungewissen off enbarte
keine Unterschiede in den Steigungen.

3.3.2.3.Versuchspersonen mit starker oder schwader Intensitétsabhangigkeit

Um diese Gruppeneinteilung treffen zu konren, wurden der Mittelwert und cer Median
des jewelli gen Steigungsparameters errechnet, sowie die jeweil s zugehdrige
Standardabweichung, die obere und de untere Quartile (Tab. 3.9.

Einfache Statistik der Mittel |IMedian [Min. [Max.|Untere |Obere |Std.
Steigungen (in yuV/10dB) Wert (Wert |Quartile |Quartile |Abw.
Amplitude |Least Square 398 | 420 | -0.07 | 806 2.80 480 | 1.94
von Cz Methode
Mittlere Steigung | 393 | 407 | 023 | 7.26 2.79 449 | 172
Tangentiale |gesamt 028 | 031 |-003| 050 | 022 032 | 012
r
Dipol rechts 030 | 031 | 012 [ 049 | 020 035 | 011
links 026 | 025 |-008| 052 020 029 | 0.14
Radialer gesamt 0.14 0.13 0.00 | 0.27 0.06 0.19 0.09
Dipol rechts 012 | 009 | 002 | 027 | 0.04 015 | 0.09
links 014 | 015 |-002| 028 | 008 017 | 0.08

Tab. 3.9: Einfache Statistik der verschiedenen Steigungsparameter. Die Ergebnisse wurden zur Einteilung
der Probanden in eine Gruppe mit konstitutionell hoher oder niederer Intensitétsabhéngigkeit

herangezogen. Es wurden nu die Daten berticksichtigt, die an Kontrollt ag erhoben worden

waren (Baseling; n=13).

Zwel verschiedene Einteil ungen wurden getroffen jewell s nach der
Intensitatsabhangigkeit a) der Amplitude Cz und des tangentialen Dipals (ASF-S bzw.
TD-S) und b desradialen Dipds. Die getrennte Untersuchung wurde deswegen
vorgenommen, dasich de ASF-Sund de TD-Sinihrem Verhalten sehr dhneln, de
Steigung des radialen Dipals aber in ihrer Entstehung undihrem Verhaten eine gewisse
Eigenstandigkeit besitzt (siehe dazu auch 1.3.2. Dipamodeleund 1.5.1.Bisherige
wissenschaftliche Hypothesen).
Zudem korrelieren de ASF-S (MASF-S undLSASF-S) und de Steigungen des
tangentialen Dipdls (TD-S-r, -1, -ges) hochsignifikant miteinander (z.B. MASF-S und
TD-S-ges: r=0,71; p<0,01 k& n=42). Dieser Zusammenhang ist nicht zwischen der
Steigung der Amplitude von Cz und des radialen Dipadls zu beobachten (z.B. MASF-S
undRD-S-ges. r=0,05 p>0,1 kei n=42). Auch de Steigungen des tangentialen und
radialen Dipadls zeigen urtereinander keinen Zusammenhang, so dal3 de getrennte
Aufgliederung als verntinftig erscheint (s. 3.1.3.,Zusammenhéange der einzelnen
Steigungsparameter).
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» Hohe/Niedrige Intensitdtsabhangigkeit der N1/P2-Amplitude an Cz bzw. des
tangentialen Dipadls:

Die Einteilung wurde danach vargenommen, ob de Steigung bei mindestens einem der
Parameter LSASF, MASF, TD-r, -l oder -ges tiber der oberen oder unter der unteren
Quartile lag. Je nach dem wurde die Person der Gruppe mit einer hohen bzw.
niedrigen Intensitdtsabhéngigkeit zugeteilt. Folgende Verteil ung ergab sich daraus:

Hohe Intensitétsabhangigkeit: VP 01, 02, 03, 05, 08, 09, 12
Niedrige Intensitétsabhéangigkeit: VP 04, 06, 10, 11, 13

Suchte man nach Unterschieden zwischen den Gruppen bel den
Tryptophanplasmaspiegeln am Kontrolltag, so ergab sich kein signifikantes Ergebnis.
Ebensowenig ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen in den
Eigenschaften, dein den Traitmessungen erfaldt worden waren.

» Hohe/Niedrige Steigung des radialen Dipadls:

Diese Gruppenzuteil ung erfolgte anhand der Steigung der radialen Dipadle nach den
gleichen Mal3stdben wie oben. Die Zugehdrigkeit waren fol gendermalien:

Hohe Intensitatsabhangigkeit: VP 02, 05, 06, 08, 11, 13
Niedrige Intensitétsabhéangigkeit: VP 04, 12

Bel der genauen deskriptiven statistischen Untersuchung ergab sich, daid tendentiell ein
niedrigerer Plasmaspiegel an gebundenem Tryptophan bei den Probanden mit einer
hohen Intensitétsabhéngigkeit des radiaen Dipadsvorlag (Z=1,67, p<0,1).

Auch die Untersuchung der erfaldten Eigenschaften zeigte teil weise signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Eigenschaften Arger-Temperament
und Erregbarkeit waren hier stérker ausgepragt in der Gruppe der V ersuchspersonen mit
einer niedrigen Intensitétsabhéngigkeit des radialen Dipadls. Zudem deutete sich ein
Trend dahingehend an, dal’ der Aggressonsaummenscore bel den Studienteilnehmern
mit einer niedrigen Steigung des radialen Dipadls niedriger lag. Ebenso waren hier die
Eigenschaften Novelty Seeking, Impulsivitét, Eigenschaftsérger weniger vorherrschend
als bei den Teilnehmern mit hoher Intensitatsabhéngigkeit des radialen Dipals (Tab.
3.10. Bei der Interpretationist jedoch de geringe GruppengréfRe zu bedenken.
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Niedrige  |Hohe
I ntensitatsabhangigkeit Z p
desradialen Dipols

Novelty Seeking ! 1 1,67 <0,1
| mpulsivitat ! 1 1,67 <0,1
Eigenschaftsérger ! 1 1,67 <0,1
Arger-Temperament ! 1 2,00 <0,05
Erregbarkeit ! 1 2,00 <0,05
Aggressvitat ! 1 1,83 <0,1
(Summenscore)

Tab. 3.10: Unterschiedliche Auspragung \erschiedener Eigenschaften bel Probanden
mit niedriger bzw. hoher Intensitétsabhangigkeit desradialen Dipos (Mann+
Whitney U Test). 1 bedeutet dabei eine starke Auspragungdieser Eigenschaft,

| dagegen eine geringe Auspragung

3.3.3.Gruppeniberlappumen

Vergleicht man nun de Gruppeneinteilungen, dein den varangegangenen Abschnitten
nach Eigenschaften bzw. den Steigungen getroff en wurden, so ergab sich, dal3 eine hohe
Intensitdtsabhéangigkeit des tangentialen Dipaols mit niedriger Aggressvitét gekoppelt
bei den Probanden 04 und 10 vodagen. Bei den Versuchspersonen 03 und O8var eine
niedrige Intensitétsabhéngigkeit des tangentialen Dipadls verknipft mit hoher
Aggessvitét (Tab. 3.1).

Ansonsten war kein Teil nehmer gleichzeitig in zwei unterschiedlichen Grupperungen
zu finden, d.h.es gab keine weiteren Uberschneidungen bei den Gruppen, de sichim
Merkmal Erregungsaiche ("sensation seeking™") bzw. der Intensitdtsabhangigkeit des
AEPs unterschieden.

Hohe | Niedrige
Intensitatsabhangigkeit des
tangentialen Dipols:
Aggressvitat: Hoch VP04,VP 10

Niedrig VP 03,VP08

Tab. 3.11; Uberschneidungen bei Zugehérigen verschiedener Gruppen.
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3.3.4.Zusammenhénge zwischen der depl etionsabhéngigen Steigungsidnderung (DSA)
und cbn erfaldten Eigenschaften

- TCI

Die Eigenschaft Schadensvermeidung war signifikant, teillweise sogar hochsignifikant
mit einer hohen DSA bei den Tranken Moja undY ourg 50 fiir den tangentialen Dipad
und de Amplitude der Elektrode Cz verbunden. Auch die ausgeprégte Suche nach
Neuem korreli erte mit einer niedrigen DSA dieser beiden Steigungsparameter nach
Depletion mit der Aminosaure-Mischung Young 50, undein gleicher Trend bestand
beim radialen Dipad nach Gabe von Moja(Tab. 3.13.

Die anderen mit dem TCI abgefragten Eigenschaften, wie Belohnurgsabhéngigkeit,
Beharrungsvermogen, Selbstlenkurgsfahigkeit, Kooperativitét und Selbsttranszendenz,
zeigten keinen Zusammenhang zu einer depl etionsabhdngigen Steigungsanderung
(DSA).

e |7

Impulsivitét zeigte éenso einen signifikanten Zusammenhang mit niedriger DSA der
Amplituden-Stimulusintensitétsfunktion vonCz nadch Gabe des Trankes Y oung 50, wie
ein Trend Waghalsigkeit mit geringer DSA unter gleichen Bedingungen verband (Tab.
3.12.

» STAXI

Fiir die Eigenschaften des Arger- und Argerausdrucktests lief3 sich nur €in Trend zu
niedriger DSA des radialen Dipols beim Trank Y oung 50 kei gleichzeitig hoher
Argerunterdriickung (Anger-In) finden (Tab. 3.13.

- FAF

Eine Korrelation der DSA zu aggressven Personli chkeitsmerkmalen war nicht
festzustell en.
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DSA: Tangentialer Dipol Radialer Dipoal Amplitude Cz
Eigenschaften |Moja Young50 |Moja Young50 [ Moja Young50
r p r p r p r p r p r p
Schadens- 0,20 |>0,1 [0,70 [<0,01|0,36 |[>0,1 |0,10 [>0,1 0,66 |<0,05 |0,68 |<0,05
vermeidung
Suche nach 0,06 [>0,1 [-0,51 [<0,05(-0,65 |<0,05 |-0,38|>0,1 |-0,45|>0,1 |-0,48(>0,1
Neuem
Impulsivitat |002 [>0,1{-0,28 |>0,1 |-0,23|>0,1 |-0,21|>0,1|-0,30|>0,1 |-0,56|<0,05
Waghalsigkeit |-0.42 [>0,1 |-0,45 |<0,1 |-0,16|>0,1 [-0,10|>0,1 [-045|>0,1 [-045(>0.1
Arger_nach -0,23 |>0,1 (0,26 (>0,1 |055 (<O0,1 0,31 (>0,1]-0,18|>0,1 |-0,05(>0,1
-innen

Tab. 3.12. Korrelationen zwischen der depletionsabhéngigen Steigungsénderung urd verschiedenen
mittels Traitmesauingen erhobenen psychologischen Merkmalen. Angabe des Speaman
Rangkorrelationskoeffizienten r und des p-Wertes (n=13 kel Moja; n=12 bei Y oung50). Zur
Interpretation des Wertes sehe 3.3.2.1., Hoch urd niedrig aggressve V ersuchspersonen.
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4. Diskusson

4.1.Diskusson der Methoden

4.1.1.Der Tryptophandepletionstest - reduziert er wirklich die serotoninerge
Neurotransmisson?

In Tierversuchen an Ratten konrte nachgewiesen werden, dal3 sich mit Hilfe eénes
Tryptophandepl etionstests eine Reduktion vonSerotonin im Gehirn erreichen 183
(Biggoetd., 1984 Gessa @ d., 1974 und 1975Auch beim Primaten (Affe) liel3sich
mit einer peripheren Tryptophandepletion eine Reduktion vonTryptophan und eém
Hauptabbauprodukt von Serotonin, 5HIAA, im Liqua erreichen (Yourg et al., 1989
siehedazu 1.4.2. Der Tryptophandepletionstest).

Nunist aber aus einer Absenkung des Serotoningehaltes im ZNS nicht zwingend zu
folgern, dal3 auch eine Verminderung der Neurotransmissonim zentralen
serotoninergen System eintritt. Wére dies der Fall, so mif¥e nach einer Depletion reben
der Reduktion des intrazerebralen Serotoninspiegels ebenso eine funktionelle
Verénderung in Medanismen zu beobadten sein, welche durch das srotoninerge
System modui ert werden. Die zu dieser Fragestellung - funktionell e Anderungen nach
Tryptophandepletion - verfugbare Literatur wird im folgenden Abschnitt aufgeabeitet.

Bel Versuchen mit Ratten konrte man feststellen, dal3 eine diétetische Reduktion von
Tryptophan Uker einen langeren Zeitraum aggressves Verhalten indwzierte. So zeigten
Gibbors undMitarbeiter (1979, dal’3 rach einer 4-6-tagigen tryptophanfreien Diét
Ratten Méause toteten, obwohl sie dies vorher nicht taten (Non-Kill er Rats), und de
Latenz fUr dieses Verhalten bel Ratten, de vorher schonMause getttet hatten (Kill er-
Rats), kirzer wurde. Diese Zunahme aygressven Verhatens war von einer 26%-igen
Abnahme des Gehaltes an Serotonin im Gehirn begleitet. Nach Zugabe von Tryptophan
zur Nahrung verschwand deses Verhalten.

Auch Vergnes und Kempf (1981 verglichen das Mausetéten (Murizid) zwischen einer
Gruppe von Ratten, de 5 Wochen lang eine tryptophanarmen Diét erhielten, undRatten,
welche Standardnahrung bekamen. 60-70% der Ratten in der Didtgruppe toteten Méause
im Gegensatz zu nu 20% bel den namal erndhrten Ratten. Dieses aggressvere
Verhalten war kombiniert mit einer bis zu 73%-igen Reduktion des Serotoningehaltes
im ZNS, wobel der Gehalt an den beiden anderen urtersuchten Neurotransmisson -
Noradrenalin undDopamin - unverdndert gebli eben war.

Die diétetische Reduktion des Serotoningehaltes im Rattenhirn ist demnad mit einer
Zunahme aygressven Verhaltens bei diesen Tieren verbunden. Die Verminderung des
intrazerebralen Serotoninspiegels wurde hierbei mittels einer langer andauernden Diét
erzielt.
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Aber auch bei der rapiden Verringerung der Verfligbarkeit des Vorlaufers Tryptophan
beim Menschen durch den Tryptophandepletionstest (TDT) konrten Verdnderungen im
Verhalten bei gesunden und ychisch kranken Personen nachgewiesen werden:

Zumeist wurde eéne Anderung der Befindli chkeit bei gesunden Studienteil nehmern ins
Negative beschrieben. So beobadteten Y oung undMitarbeiter (1985 eine signifikante
Stimmungsverschledhterung bei jungen, gesunden Mannern nach einem TDT, die nicht
von kagnitiven oder umgebungsbedingten Einfllissen hervorgerufen wurde , wie Smith
undMitarbeiter (1987 in einer Nadhfolgestudie bestétigten.

Benkelfat (1994 jedoch konnre diesen Eff ekt nur bel jungen, gesunden Mannern, de
eine pasitive Famili enanamnese fir aff ektive Stérungen aufwiesen, zeigen, richt aber
bei den anderen ménnli chen Probanden. Gar keine Anderung der Stimmung durch eine
Monacamindepletion fanden hingegen Salomon undMitarbeiter (1997). Weder nach
einer Tryptophandepletion, nach nach einer pharmakol ogischen Katecholaminreduktion
mit alpha-Methyl-para-Tyrosin (AMPT) konnte a@ne Befindli chkeitsanderung bei 8
gesunden Probanden gemessen oder beobadhtet werden.

Haufig wird auch Uber ein gesteigert aggressves Verhaten berichtet. Pihl und
Mitarbeiter (1995 stellten fest, dal3 bei einer Gruppe von gesunden Mannern digenigen,
welche ener Tryptophandepl etion ausgesetzt wurden, bereit waren, einem (nicht
existentem) Partner Elektroschocks mit héherer Stromstérke zu verabreichen als die
Teilnehmer der Kontroll gruppe. Dies wurde ds Zunahme der Aggressvitét durch de
Depletioninterpretiert. Auch Cleae undBond (1995 beobadteten bei einem
Probandenkall ektiv vongesunden Méannern, de nach varheriger Testung als hoher
aggressv as die Norm eingestuft worden waren, eine deutli che Zunahme von
aggressvem, argerlichem, feindlichem undstreitbarem Verhalten nach
Tryptophandepletion. Das gleiche gelang Moédller und Mitarbeitern (1996 bel 10
mannli chen, gesunden Studienteil nehmern. Sie fanden eine Steigerung der aggressven
Haltung bel den Versuchspersonen circab Stunden nach Verabreichung einer
Depletionsmischurg.

Einige andere Funktionen scheinen ebenso eine Beanflusaung durch eine Erniedrigung
des Plasmatryptophans zu erfahren. Eine Zunahme der Nervositét bei einer Studie mit
elf gesunden (10 mannlich, 1weiblich) Probanden verzeichneten Goddard und
Mitarbeiter (1995. Dabel verstérkte sich das Geflihl von Nervositdt nach Depletion va
allem dann, wenn zusétzli ch ein adrenerger a pha-2-Antagonist (Y ohimbin) gegeben
wurde, was eine mogli che funktionell e Interaktion vonNoradrenalin undSerotonin bei
der Regulation vonAngst und cer Re&ktion auf Furcht nahelegt. Kogniti ve Funktionen,
wie Lernen undGedadtnis, lief3en sich in einer Studie von Park undMitarbeitern
(1994 durch eine Gabe aner Depletionsmischung manipuli eren: nach einer
Tryptophandepletion trat eine Behinderung dieser kogniti ven Leistungen auf.

Ferner konrte ds biochemischer Parameter fir eine reduzierte serotoninerge
Transmisgon duch Verringerung der Tryptophanverfiigbarkeit die Abnahme der
nadhtli chen Melatoninsekretion erreicht werden (Zimmermannet al., 1993
Zusammenstellung in Tab. 4.1).

Aber nicht nur bei gesunden Versuchspersonen, auch bei Patienten, de an psychischen
Stoérungen litten, welche mit einer pathol ogischen Serotoninfunktionin Verbindurg
gebradht werden, wurden Befindli chkeitsveranderungen nach Senkung des peripheren
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Tryptophangehaltes beobadhtet. Zusammenfassend kerichten Neumeister und
Mitarbeiter (19979), dal3 rach der Depletion kel depressven Patienten héufig, jedoch
nicht immer, eine Stimmungsverschledhterung eintrat. Patienten in der Remisson
erlitten meist dann einen Rickfall, wenn de voriibergehende Heilung mit einer Therapie
erzielt worden war, die das srotoninerge System beanfluf¥. Auch Smith und
Mitarbeiter (1997 erzeugten einen depressven Rickfall bei momentan
beschwerdefreien Patienten mit einer Tryptophandepletion. Delgado fand sogar eine
negative Korrelation zwischen dem Punktewert der Skala, welche die Stérke der
depressven Symptomatik beurteilt, und aém Plasmaspiegel von freiem Tryptophan
nach einer Depletion (Delgado et al., 1990.

Bel Impulskontroll gestérten war eine Zunahme aygressven Verhatens nur bel
zusétzlichem Alkohdgenuf3zu beobadhten (Anm.: Ethandl aktiviert die 5-Tryptophan-
Hydroxylase undstimuliert damit die Umsetzung von Trp zu 5HTP (Rolf, 198%).

Studie Probanden Fallzahl Studiendesign Ergebnisse

Young et al. junge, gesunde n=36 Pardle, dopmblind, Stimmungsverschlecterung

'85 Manner (18-25)

Smith et al., junge, gesunde n=80 Pardld, doppblind  Stimmungsverschledterung,

'87 Méanner (18-25) Umgebungsfaktoren bedan-
flussen Eff ekt nicht

Abbott et al., gesunde n=60 Paralel, doppblind, keine Befindichkeits-

'92 Erwadsene verschlechterung

Benkelfat  junge, gesunde n=20 Crossover, doppeblind nur Befindlichkeits-

et al.,'94 Méanner (18-30) verschlechterung bel pos.
Famili enanamnese fir
aff ektive Stérungen

Park et al., gesunce n=12 Crossover, dopplblind Lern- und Gedadtnis-

'94 Erwadsene behinderung

Pihletal., gesunde Manner

‘95

n=40

Parallel, dopmlblind  Aggressvitdtszunahme

Cleare und gesunde Manner
Bond, ‘95

n=48

Parallel, dopmlblind  Aggressvitdtszunahme nur
in der hochaggressven

Gruppe

Goddard et gesunde n=11 Crossover, dopgelblind Zunahme von Nervositét bel
al.,’95 Probanden 3 von 1l1gegeniber O von 11
(10m, 1w) am Kontrolltag
Moeller et gesunde n=10 Crossover, doppelblind Zunahme von aggressvem

al.,’96 Probanden Verhaten
Salomon et gesunde n=8 Crossover, dopelblind Keine Zunahme
al.,'97 Probanden der Aggressvitéat

Tab. 4.1: AlsFolge ener Tryptophandepletion beobadhtete Verhaltensénderungbei gesunden Studien-
teilnehmern. Die Ergebnisse deuten v.a. auf eine Zunahme von aggressvem Verhalten urd eine
Verschledhterungder Stimmung rach Anderungder serotoninergen Aktivitét hin. Die
Depletion wurde mit der Aminosaure-MischungY oung100erzielt (nach Younget al., 1985
siehe auch 2.5. Verwendete Aminosaure-Mischungen). Kontroll e war jeweil s eine balancierte
Aminosdure-Mischung die Tryptophan enthielt.
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Die negativen Ergebnisse bel manchen Studien mit depressven Patienten kdnrten urter
anderem daher riihren, dal3 de Befindli chkeitsverschledhterung erst 24-48 Stunden nach
Gabe der Aminosaure-Mischung erfolgen kann, de psychologischen Tests aber meist
am gleichen Tag wie die Verabreichung des Depletionstrankes erfolgten (Delgado et al.,
19949.

Auch konrte das grotoninerge System bereits © maximal dysfunktional sein, dal3 eine
weitere Manipulation an desem System die Eff ekte, welche auf einem Mangel an
diesem Neurotransmitter beruhen, ncht weiter verstérken kann (Salomon et a., 1993.
Weitgehende Ubereinstimmung herrscht jedoch in der Hinsicht, dald das Krankheitsbild
Depresson mit einem pathol ogischen Funktionszustand des grotoninergen Systems
verbuncen ist. Alsein Grund herfir wird de verminderte Verflgbarkeit von
Tryptophan diskutiert, da én erniedrigter Spiegel von Plasmatryptophan bel depressven
Patienten gegentiber einem Normalkoll ektiv gefunden wurden. Einige Autoren
vermuten als mogli chen Medanismus eine ehohte periphere Clearance des
Tryptophans durch eine verstérkte Aktivitét der Leberpyrrolase (Maes und Meltzer,
1995 Cowen, 1996 Marsden, 1996.

Die asfgefiihrten Beispiele legen de Vermutung nahe, dal3 eine eniedrigte
Verfugbarkeit des Prakursors Tryptophan sehr wohl zu einer verminderten Aktivitét des
zentralen serotoninergen Systems flihren kann.

Allerdings snd de Ergebnisse nicht einheitli ch, undes bedarf zur endgtilti gen Klérung,
unter welchen Umsténden eine funktionell e Anderung der Neurotransmisson erreicht
wird, weiterer Untersuchurngen (siehe auch 4.2.2. Diskusson der Ergebnisse).

4.1.2.Die Intensitatsabhéngigkeit der N1/P2-Komporente - ein Spiegel des zentralen
serotoninergen Systems?

Einen der ersten Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der
Intensitatsabhéngigkeit sensorisch evozierter Potentiale und dem serotoninergen System
erbrachten vonKnorring undPerris fur das visuell evozierte Potential (VEP). Sie
zeigten, dal3 eine ausgepragte Intensitdtsabhangigkeit (=Augmenting) mit einem
niedrigen Spiegel von 5HIAA im Liquar verbunden war. Zusétzlich waren bei den
»Augmentern® aber auch niedrige Liquarspiegel von Endarphinen und

Homovanilli nsdure, dem Hauptmetaboliten vonNoradrenalin, zu finden, ebenso wie
eine aniedrigte Aktivitét des Enzyms Dopamin-beta-Hydroxylase im Serum. Dies
deutet auf eine zusétzli che Beteili gung anderer Stoffe (z.B. die Monaamine Dopamin
undNoradrenalin) bei der unterschiedlichen Verarbeitung eingehender sensorischer
Reize hin. Ein Zusammenhang zwischen der Re&ktion auf unterschiedlich starke Reize
und Tryptophan im Liquar cerebrospinalis konrte aer nicht gefunden werden (von
Knorring und Perris, 198)).

In einer Ubersicht beschreibt Zuckerman (1990 Studien, de bestétigen, dal’ Patienten-
koll ektive mit einem verminderten MAO-Spiegel (MAO = Moncamin-Oxydase, ein
Enzym, welches Moncamine abaut; siehe auch 1.4.1. Der Neurotransmitter Serotonin)
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in den Thrombozyten gewdhnlich zu der Gruppe gehdren, de auf ansteigende
Reizstarke im VEP mit einem Amplit udenzuwads des abgel eiteten Potentials reagieren
(,, Augmenter*).

Daraus wurde gefolgert, dal? de Intensitétsabhéngigkeit evozierter Potentiale in
Verbindurg mit dem moncaminergen System steht, zu dem sowohl der
Neurotransmitter Serotonin, wie aich Noradrenalin undDopamin gehort.

Nadhdem Juckel undMitarbeiter in einer friiheren Studie nachgewiesen hatten, dal3 eine
Intensitdtsabhangigkeit des AEPs ebenso bei Katzen existiert, und kesonders die
Intensitdtsabhéngigkeit der ersten pasitiven Komporente (bei Katzen P12/P13) des
AEPs garke funktionelle Ahnli chkeiten mit dem menschli chen Augmenting/Reducing-
Phanomen aufweist (Juckel et a., 1996, fihrten sie @ne weitere Studie an Katzen
durch, in der sie Agonisten undAntagonisten verschiedener Neurotransmitter intravends
verabreichten, um die Amplitudenveranderungen der einzelnen Komponrenten des AEPs
zu beurteilten.

Das Hauptresultat war eine signifikante Beanflussung der Intensitétsabhéngigkeit der
ersten pasitiven Komporente (P12) durch Pharmaka, welche die serotoninerge
Neurotransmisgon veranderten. Eine hohe serotoninerge Neurotransmisson karelierte
hierbei signifikant mit einer erniedrigten Intensitétsabhéngigkeit. Diese Eff ekte schienen
jedoch rezeptorspezifisch zu sein, wobei der 5-HT 1.-Rezeptor bei der Moduation nicht
mit eingebuncden zu sein schien, wohl aber der 5-HT-Rezeptor (siehe dazu auch 1.4.1.,
Der Neurotransmitter Serotonin). Doch auch dogaminerge (D1/D,-Agonist Apomorphin)
undchali nerge (muskarinischer Antagonist Atropin) Pharmaka beanfluf¥en diese
Komporente. Fur Noradrenalin konrte keine Beteili gung nachgewiesen werden.
Insgesamt deuteten die Ergebnisse aif eine synergistische Moduation der Intensitéts-
abhéngigkeit durch serotoninerge und chalinerge Mecdhanismen hin (Juckel et a., 1997.

Experimente mit Psychopharmaka, welche mehr oder weniger spezifisch das
serotoninerge System beanflussen, brachten inkorsistente Ergebnisse zur
Intensitdtsabhangigkeit des AEPs (zusammenfassend Hegerl und Juckel, 1993. Dies
kénnte der zumindest zum Teil daran liegen, da3 wohl erst nach einem langeren
Zeitraum bei regelmaiger Gabe solcher Medikamente alaptive Anderungen im
serotoninergen Netzwerk eintreten (Cowen, 199§.

Depressve Patienten, de auf eine medikamentdse (Lithium bzw. SSRI) oder
phatotherapeutische Therapie positiv reagierten, wiesen aber wiederhdlt in Studien eine
steile ASF-Steigung auf (Hegerl undJuckel, 1993 Paige € al., 1994 Neumeister et al.,
1997h. Ein weiteres Indiz auf eine verminderte serotoninerge Neurotransmisson kel
hoher Intensitétsabhéngigkeit li eferten Hegerl undMitarbeiter (1996, die ane
reduzierte Intensitétsabhéngigkeit des tangentialen Dipdls des AEPs nach einer

einmali gen Gabe von Ethanal im intoxikierten Zustand bei gesunden Probanden
nachweisen konrten. Ethanal hat einen serotonin-agonistischen Eff ekt (Rolf, 1987
Ollat et a., 1988 Tollefson, 199).

Ferner sind viele Personli chkeitsmerkmale, wie "sensation seeking”, Aggressvitédt und
Impulsivitét, die mit niedriger serotoninerger Neurotransmissonin Verbindurg gesehen
werden, mit einer steilen ASF-Steigung und damit erhdhten Intensitétsabhéangigkeit
kombiniert (siehe 1.5.1.,Bisherige wissenschaftliche Hypaothesen).
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Somit sprechen viele der Resultate @nzelner Studien fur eine starke Betelli gung des
serotoninergen Systems an der Moduation der Intensitétsabhéngigkeit evozierter
Potentiale, im besonderen der Intensitétsabhangigkeit des tangentialen Dipals des AEPs.
Diese Moduation wiirde so ausshen, dal3 eine ehthte serotoninerge
Neurotransmisgon mit einer schwaden Intensitétsabhangigkeit einhergeht und
umgekehrt.

Eine ausschliefdliche Beanflusaung durch de Aktivitét serotoninerger Neurone scheint
jedoch unwahrscheinlich. Zumindest ein chali nerger Medanismus muf3 zusétzlich
angenommen werden.
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4.2 . Peripheres Tryptophan und die | ntensitdtsabhéangigkeit des AEPs

4.2.1.Zusammenfasaung der Ergebnisse

Betrachtet man de Intensitatsabhéngigkeit des AEPs all er Probanden an allen
Versuchstagen in Abhdngigkeit von den Plasmaspiegeln fur freles und gesamtes
Tryptophan, so konrte nur fir die Steigung des tangentialen rechten Dipals und des
tangentialen Gesamtdipals eine signifikante paositive Korrelation festgestellt werden.
Dieses Ergebnis bestétigt sich auch, wenn man statt der Plasmaspiegel in nMol/ml den
relativen Gehalt an freiem und gesamten Tryptophan in Beziehurng zur
Intensitatsabhangigkeit setzt.

Der relative Gehalt gibt an, wie stark in Prozent die Depletion erfolgte, wobei der
mittlere morgendi che Basal spiegel vor Einnahme der Aminosaure-Mischung den
Ausgangswert von 100% darstellt.

Durch de Depletionsmischurngen erfolgte zum jewelli gen Ableitezeitpunk eine
Reduktion des Tryptophangehaltes auf 5-52 % des morgendli chen Ausgangswertes.
Aber auch am Kontrolltag war der relative Gehalt gegentiber dem morgendli chen
Tryptophanspiegel verdndert und schwankte zu desem Zeitpunk zwischen 44125 %.

Vergleicht man de Eff ekte der Depletionsmischungen urtereinander in ihrer Wirkung
auf die Intensitatsabhangigkeit gegentiber den Kontrolltagen, so konrte nur fir den
Trank Moja e@ne reduzierte Steigung und damit verringerte Intensitétsabhéngigkeit des
rechten tangentialen Dipals undtendentiell auch des rechten radialen Dipals beobadtet
werden.

Dabel ist zu bemerken, dal3 keine qualitativ veranderte Depletion mit dieser
Aminosdure-Mischung erzielt wurde verglichen mit den beiden anderen Mischungen
Young 50 und 10(siehe Kewitz, in Vorbereitung).

Insgesamt scheint in der rechten Hemisphére ene stérkere Beanflussung der

Verarbeitung eingehender sensorischer Reize durch eine Depletion stattzufinden alsin
der linken Hemisphére.

4.2.2.Diskusson der Ergebnisse

Aus al dem oben Erwadhnten wére ds Ergebnis einer Tryptophandepletion eine
Zunahme der Steigung der Amplituden-Stimulusintensitétsfunktionen, also eine
Steigerung der Intensitétsabhéngigkeit der N1/P2-Komporente zu erwarten gewesen.
Ein niedriger Plasmaspiegel von Tryptophan - und camit eine verminderte
Verfugbarkeit des Vorlaufers von Serotonin - wirde e@ne eniedrigte serotoninerge
Neurotransmisson tkedingen. Als Moduator der neuronalen Funktionin den priméren
sensorischen Areden schafft Serotonin ein Pragktivationsniveau. Diese Ausgangsniveau
lief}e folglich nach. Als Effekt miif¥e ene ehthe Intensitéatsabhangigkeit der
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neuronalen Antwort auf den eingegangenen Reiz stattfinden, was mittels einer Abnahme
der lateralen Inhibition, de ds Eigenschaft vieler neuronaler Netzwerke gefunden wird,
geschehen konrte (Hegerl undJuckel, 1993.

Die gefundenen Ergebnisse konren diese Annahme jedoch nicht bestétigen undstehen
teil weise sogar im Widerspruch dazu.

Ein Unterschied in der Methodk der elektrophysiologischen Analyse ds Grundfir
dieses kontrére Ergebnis kann weitgehend ausgeschl ossen werden, denn es wurde stets
streng nach den in den vergleichbaren Studien beschriebenen Vorgehensweisen
geabeitet.

Eine mdgli che Erklarung aber kbnnte sein, dal3 bei den teil nehmenden
Versuchspersonen keine funktionelle Anderung der zentralen serotoninergen Aktivitéat
durch de Depletion stattgefunden hat.

Vergleicht man das Studiendesign der bis jetzt erfolgten Depletionsgudien an gesunden
Probanden (siehe Tab. 4.7), so wurde stets als Kontrollt rank zur jeweili gen Aminoséure-
Mischung, mit der eine Depletion erreicht werden sollte (T-), die gleiche Aminoséure-
Mischung verwendet, der nur zusétzlich Tryptophan beigefigt war (T+). Bei dem in
dieser Arbeit verwendeten Design wurde ds Kontroll e jedoch ein Placébotrank mit
Leekapseln herangezogen, welchem jegli ches Tryptophan fehlte. D.h. dein den
vergleichbaren Studien - auch nu zum Tell - beobadhteten psychologischen und
physiologischen Verdnderungen waren immer die Beobadhtungen vonEffekten, de auf
einem Mangel zustand an Tryptophan einerseits im Gegensatz zu eéinem Uberangebot
andererseits auftraten. In deser Studie &er war dem Mangel an deser Aminosaure en
Normal- und richt ein Uberangebot an Tryptophan gegeniibergestellt.

Tryptophan selbst besitzt jedoch auch eine kli nische Wirkung, die bereits zur
Herstellung eines Medikaments (z.B. Kalma®) fuhrte, welches zur Behandlung von
depressven Zustanden undSchlafstérungen eingesetzt wird (Demisch undRther,
1987 Viell, 1987%.

Zudem ist Tryptophan auch Vorstufe fir andere im ZNS biologisch aktive Inddderivate,
wie z.B. Melatonin undTryptamin (Young und Gauthier, 1981 Demisch undRuther,
1987.

Besonders fur Tryptamin wird eine wichtige undeigenstandige Rolle ds
Neurotransmitter oder zumindest als Neuromoduator paostuliert (Jones, 19829.

Ob nun de mit der Aminosaure-Mischung T+ ds Kontrolle azielten Ergebnisse dlein
auf elne gesenkte Synthese von Serotonin bel der Depletionim Gegensatz zur Kontrolle
zurlickzufiihren sind, oder aber eher die Eff ekte @nes Mangels gegeniiber einem
Uberangebot, oder gar die Wirkungen anderer aktiver Neurotransmitter und-
moduatoren urtersucht wurden, ist bei diesen Studien nicht klar abzugrenzen.

Auch bai den verwendeten Probandenkall ektiven fall en Unterschiede auf. Nur Abbatt
benutzte, wiein deser Studie, bei seinem Versuch eine Mischung aus weibli chen und
mannli chen Studienteil nehmern (Abbat et a., 1999. Er fand bei diesem Design keine
Befindli chkeitsverschlechterung bei den Probanden, was als Anzeichen flr eine
Anderung der serotoninergen Neurotransmisson gewertet hatte werden konren.
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Bel alen anderen aufgefihrten Studien, de (zum Teil) Verhaltenséanderungen wahrend
der Depletion feststellten, setzte sich das Koll ektiv der Studienteil nehmer fast
aus<chliefdlich aus Mannern zusammen.

Hierzu ist zu erwdhnen, dal3 ein Geschledtsunterschied wohl zumindest im
Tryptophanmetaboli smus besteht. Frauen besitzen demnach einen erhdhten peripheren
Tryptophanumsatz. Mittels Positronen-Emisgons-Tomographie (PET) fand Nishizawa
bei gesunden Méannern eine im Mittel um 52 % erhdhte Indd aminsynthese gegentiber
gesunden Frauen (Nishizawa d a., 1997.

Aber auch funktionell scheinen Unterschiede zwischen Mannern undFrauen im
serotoninergen System zu bestehen, so sind z.B. die 5-HT-Rezeptoren dstrogen-
empfindich (Maes undMéltzer, 1995. Zu deser Ansicht fhrt auch de Beobadtung,
dai kel depressven Frauen, nicht aber bei Mannern eine signifikant negative
Korrelation zwischen dem Tryptophanplasmaspiegel und dem selbst beurteilten Ausmal3
der depressven Symptomatik besteht (Maes undMeltzer, 1995. Benkelfat konnte a@ne
Stimmungsverschledhterung nur bei den mannli chen Probanden beobadten, de bereits
durch ihre Familienanamnese a@ne Veranlagung fur aff ektive Stérungen aufwiesen
(Benkelfat et al., 19949. Solch eine Veranlagung ist aber bei den an der vorliegenden
Studie teil nehmenden Personen zu verneinen, da én Aufnahmekriterium einein dieser
Hinsicht blande Anamnese war.

In der vorliegenden Studie konnte auch kein Einfluld des Geschledhtes auf die
Ergebnise festgestellt werden (siehe 3.1.1.,Einfluld vonAlter und Geschledht).

Somit mag dieser Unterschied in der Zusammensetzung der Studienteilnehmer ein
zweiter Grundfir die unterschiedli chen Ergebnisse sein. Man kann daraus vermuten,
dai eine bestimmte, wie auch immer geatete Pradisposition ndig ist, damit durch den
TDT eine funktionelle Anderung im serotoninergen Transmittersystem eintritt (Cowden,
1996. Hierfur spricht auch das Ergebnis von Cleae undBond (1995, die ane
Zunahme aygressven Verhatens nur bei hochaggressven jungen Mannern fanden,
nicht aber bei den weniger aggressven. Auch sie vermuteten als Ursache énen
angeborenen Unterschied in der Empfindli chkeit gegeniiber Anderungen der
Tryptophanverfugbarkeit. Zu dem gleichen Ergebnis gelangt Young (1993 in einer
Literaturibersicht. Er postuliert, dal3 de Ausgangslage der Person verantwortlich ist fur
die unterschiedliche Regktion auf eine Tryptophandepletion.

Eine solche Pradispasition fur eine ehdhte Empfindli chkeit gegentiber Verénderungen
in der Verfligbarkeit von Tryptophan kdnrte éne verminderte Aufnahme von
Tryptophan Uber die Blut-Hirn-Schranke sein.

So fand Agren mittels einer Positronen-Emisgons-Tomographie mit radioaktiv
markiertem L-5-Hydroxytryptophan (L-5-HTP, das Zwischenproduk auf dem

Stoff wechselweg von Tryptophan zu Serotonin) eine verminderte Aufnahme dieses
Serotoninprékursors bel depressven Patienten wahrend und @ einer depressven
Episode gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe (Agren et al., 199). In einer
nachfolgenden Studie konnten Agren undReibring dieses Ergebnis noch einmal
bestétigen undzugleich einen erhéhten Metaboli smus dieses Markers im préfrontalen
Kortex feststellen, den sie dslokale kompensatorische Steigerung eines generellen
serotoninergen Hypometabadli smus interpretierten. Sie flhrten bei vier gesunden
Probanden zusétzli ch eine Tryptophandepletion duch. Trotz starken Abfall s des
Plasmatryptophanspiegels und des Verhdtnisses von Tryptophan zu den langen
neutralen Aminosauren (LNAA) fanden sie jedoch weder Eff ekte der peripheren
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Depletion auf die Aufnahme von 5HTP noch auf psychoendokrinol ogische Parameter
wie Prolaktin oder Wachstumshormon nach auf die Befindli chkeit im Gegensatz zur
Kontrolle. Dabei wurden de Aminosaure-Mischungen Young 100(T-) zur Depletion
undYoung 100 gus Tryptophan (T+) benutzt (Agren undReibring, 1994.

Bremner undMitarbeiter (1997 fanden nu bel Patienten, welche durch de
Tryptophandepl etion einen depressven Rickfall erlitten, eine Verminderung des
zerebralen Stoff wedhsels nach dem Tryptophandepl etionstest gegentiber einem
Kontrolltag mit Gabe @nes Placdbos, nicht aber bei den anderen depressven Patienten,
die keinen Ruckfall bei der Depletion erlebten. Sie fuhrten hierfr ein PET mit
Fludeoxyglucose F18 sechs Stunden nach Gabe der jeweili gen Mixtur durch. Eine
Korrelation zwischen dem Plasmatryptophanspiegeln und @ém gemessenen
Hirnstoffwedhsel konrten sie nicht finden. Als Erklarung fir diese Ergebnisse
vermuteten sie, dal3 de Aufnahme von Prékursoren nicht so leicht durch periphere
Manipulationen zu beanflussen ist, sondern wahrscheinli ch eher durch einen zentralen
M echanismus gesteuert wird.

An deser Stelle muf3 man jedoch auch anfuhren, dal3 der Glucoseverbrauch ein Mal3 fir
den all gemeinen Stoffwedchsel ist und richt im speziellen de serotoninerge
Neurotransmisson bemif3t.

Doch weder eine signifikante Erhéhurg des zentralen Serotoningehaltes durch orale
Tryptophanzufuhr, nach eine Erniedrigung des Serotonins im Gehirn duch Gabe
langkettiger neutraler Aminosauren konrie in einem Tierexperiment an Katzen die
Feuerrate der serotoninhaltigen Neurone des dorsalen Raphekerns andern (Trulson,
1985. Dieslegt die Folgerung nahe, dal3 nu sehr rapide Veranderungen des
Tryptophangehaltesin der Lage wéaren, de Regulationsmecdhanismen des srotoninergen
Systems, welche dieses innerhalb eines bestimmten Limits halten, zu Gberwinden
(Murphy et a., 198§.

So beobadhtete Valzelli eine Aggressvitdtszunahme bel Ratten, ausgedriickt durch
Murizid, auch erst ab einer intrazerebralen Serotonindepletion von 5560% (Valzelli et
a., 198).

Dai erst eine bestimmte Schwell e tiberwunden werden oder aber eine langfristige
Umstellung im serotoninergen Netzwerk stattfinden muf3, um eine Beanflusaung der
Intensitatsabhangigkeit des AEPs zu erreichen, |a3t auch de Beobadchtung von Juckel
vermuten, wonadh nach einmaliger Gabe des sl ektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmers (SSRI) Fluvoxamin keinen Einfluf3 auf die Steigung der Amplit uden-
Stimulusintensitatsfunktion (ASF) des AEPs hatte (Juckel et al., 199). Ein Abflachen
der Steigung bei der Amplituden-Stimulusintensitétsfunktion des VEPs konrnte
Buchsbaum auch erst nach mindestens zweiwdchiger Gabe von Lithium, welches eine
Erhdhurg der serotoninergen Neurotransmisson erzielen soll, beobadhten (Buchsbaum
etal., 197).

Bevor eine Veranderung der Intensitatsabhéngigkeit bei Evozierten Potentialen
festzustell en ist, miissen wohl erst adaptive Anderungen im serotoninergen System
stattfinden, oder aber mogli cherweli se sehr drastische &ute Eingriffe.

Dies erklart aber immer noch nicht die Zunahme der Intensitétsabhangigkeit nach Gabe
von Mojaund de positive Korrelation der Tryptophanplasmaspiegel mit den Steigungen
des tangentialen Dipadls.

78



Drei dternative Hypothesen wéren varstell bar:

* Eshat eine zentrale Verknappurg des Gehaltes an Serotonin im ZNS stattgefunden,
welche dlerdings nicht zu einer Verminderung der Neurotransmisson gefuhrt hat,
sondern aber im Gegensatz zu einer Verstarkung.

Diese kdnrnte durch eine adaptive Anpasaung an de verminderte Verflgbarkeit
provoziert worden sein, de sogar in einer Uberkompensation miinckte.

Dabel ist dem Niveau der Vesikelfullung und cer Aktivitét des Enzyms MAO Typ A in
den Neuronen eine gewichtige Roll e zuzusprechen. Es besteht die Vermutung, dal3
bereits zu einem friheren Zeitpunk synthetisiertes Serotonin in Podls gespeichert
werden koénre, welches dann gegebenerweise zur Freisetzung vorliegt (Demisch und
Ruther, 1987, so dal? man bei einer kurzfristigen Anderung der Verfligbarkeit des
Prékursors nicht unbedingt von einer Verénderung des Aktivitatszustandes
serotoninerger Neurone ausgehen muf3.

Zudem sind auch andere Parameter flr die Regulation der Serotoninsynthese aus
Tryptophan mitverantwortlich, wie éwa die dektrische Depadarisation der Neurone,
End-Prodult-Inhibition ocer alternative Stoff wedhselwege, und ncht nur die
Beanflusaung des Transportsystems fur Tryptophan (Baumann, 1985.

Drei Mecdhanismen kortrolli eren die Feuerrate serotoninerger Neuronen (Baumgarten
undLacdhenmayer, 1985:

1. Eintranss/naptisches Fealbad Uber lokale, z.B. GABAerge Interneurone

2. DieAutoinhibition duch somatodendriti sche Autorezeptoren (= 5-HT 4
Rezeptoren)

3. Einerapide Adaptation an der postsynaptischen Membran, welche bei einer
verminderten Verflgbarkeit von Serotonin im synaptischen Spalt zu einer
Sensiti vierung und damit erhéhten Ansprechbarkeit der Rezeptoren (v.a. 5HT,-
Rezeptoren) fuhrt

Eine Verknappurg von Serotonin kann somit eine Verminderung der Autoinhibition
nach sich gezogen haben, ebenso wie éne ehéhte Empfindlichkeit der postsynaptischen
Rezeptoren oder eine Abnahme des sch selbst hemmenden Feedbadks durch
inhibitorische Interneurone, was zu einer stabilen, ja sogar teil weise gesteigerten
Neurotransmisgon gefuhrt haben konrte.

Esist auch dehohe Komplexitét des erotoninergen Systems zu bedenken, wobei eine
Vielzahl an Rezeptorklassen mit tell wei se gegensétzli chen Funktionen existiert, welche
z.T. nach nicht einmal ndher spezifiziert sind (siehe dazu Tabelle 1.2in 1.4.1. Der
Neurotransmitter Serotonin). Deswegen kann de funktionell e Konsegquenz von
unbestimmten Veranderungen im System auf diskrete zell uldre Aktionen nu aus dem
Kontext eines neuronalen Netzwerks verstanden werden.

So weisen kortikale Neurone typischerweise @ne vermischte inhibitorische und
exzitatorische Antwort auf 5-HT auf, da sowohl 5-HT1,-Rezeptoren als auch 5-HT -
Rezeptoren am selben Neuron existieren kénren.
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Ein weiteres Beispid fur die Verschiedenartigkeit der Antwort auf eine serotoninerge
Stimulationist die Reaktion auf die Erregung von pastsynaptischen 5-HT-Rezeptoren,
die exzitatorisch auf eine Subpopuationim zerebralen Kortex sein kann. Wenn aber
GABAerge Interneurone aregt werden, so kann der Summeneff ekt auf die
Pyramidenzell e, welche von desen Interneuronen erregende Einflisse ehdlt, insgesamt
inhibitorisch sein (Aghagjanian, 1999.

In desem Zusammenhang ist weiterhin voninteresse - wie Juckel in einem Artikel Gber
eine bisher unverdff entli chte Beobadhtung berichtet - , dal3 de lokale Applikation eines
Serotonin-Agonisten (8-Hydroxy-Dipropylaminatetralin, 8 OH-DPAT) in den dasalen
Raphekern bel Katzen eine Steigerung der Intensitétsabhéngigkeit des AEPs hervorrief,
wahrend deintravendse Verabreichung Gber einen zentralen Verwell katheter genau den
gegentelli gen Eff ekt erzielte (Juckel et a., 1997.

In Abbildung 4.1 sind urter Berticksichtigung eines transsynaptischen Feedbads durch
GABAerge Interneurone stark vereinfadt einige mégli che Konsequenzen der Erregung
einer serotoninergen Nervenzell e dargestellt. Es wurde dabei bewuld auf die

voll stéandige Erfasaung all er potentiell er Interkonnektionen verzichtet, da es hierbel vor
allem auf die Verdeutlichung der Komplexitét bei unwagbaren Netzeff ekten einer
erhéhten serotoninergen Neurotransmisson ankam.

Beispiel 1) zeigt erregende und femmende Serotoninrezeptoren (SR) an der
paostsynaptischen Membran mit fragli chen Endeff ekt auf die Pyramidenzelle (PZ). Bsp.
2) die Erregung der PZ durch erregende Serotoninrezeptoren. In Bsp. 3) ist die
ausbleibende Erregung der PZ bei hemmenden SR dargestellt. Bel Bsp. 4) bleibt die
Erregung der PZ durch Erregung eines hemmenden GABA-Interneurons aus. In Bsp. 5
kommt es zur Erregung der PZ durch Enthemmung. Bsp. 6) stellt die Hemmung der
Feuerrate des srotoninergen Neurons durch transs/naptischen Feadbadk Uber ein
hemmendes GABAerges Interneuron dar, Bsp. 7) dagegen de Enthemmung der
Feuerrate durch Hemmung des inhibitorischen Feedbadks.
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Abb. 4.1: Schematische Darstellungeiniger mogli cher Netzeff ekte, die dem Feuern eines serotoninergen
Neurons folgen kdnnen. Abhéngig von den Rezeotoren (und vielleicht der Affinitdt von
Serotonin zu den verschiedenen Rezeptortypen dhnlich dem adrenergen System) der
postsynaptischen Membran erfolgt ein EPSP oder ein IPSP. Der Erregungeines GABAergen
Neurons folgt eéine Hemmung Genauere Beschreibung won 1) bis 6) siehe Text.
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« Eshat eine Anderung in einem anderen Neurotransmittersystem stattgefunden,
welches ebenso duch die Depletion keanflul@ wurde.

Die Intensitétsabhangigkeit des AEPs ist nicht unbedingt ausschli efdlich
serotoninspezifisch (siehe 4.1.2.,Die Intensitétsabhéngigkeit der N1/P2-K omponrente),
so dal? eine Beanflusaung z.B. durch de bekannten moncaminergen
Transmittersysteme oder auch das chali nerge System stattgefunden haben kann (z.B.
von Knorring undPerris, 1981 Juckel et al., 1997. Diese Bedanflussung kann duch de
verzweigten und nicht Gberschaubaren Netzwerkeff ekte (siehe oben) hervorgerufen
worden sein.

Aber auch duch die Tryptophandepletion selbst kbnrte @n anderes System mit
involviert sein.

Die esentielle Aminosaure Tyrosin, de Ausgangspunk der Synthese von
Katecholaminen ist, wurde z.B. in den verschiedenen Aminosaure-Mischungen (aulZer
Moja) mit verabreicht. Das Fehlen von Tryptophan im Depletionstrunk kénrie zudem
eine verbesserte Aufnahmesituation fur Tyrosin am Carrier der Blut-Hirn-Schranke, wo
beide Aminosduren in Konkurenz zueinander stehen, bedeuten. Dies wiederum kann
eine vermehrte Synthese von Katecholaminen zur Folge haben (Fernstrom, 1977%. Dies
wirde auch de Anderung der Intensitétsabhangigkeit des tangentialen Dipals nach
Depletion mit dem Trank Moja ekléren, wahrend bei beiden anderen
Depletionsmischungen keine Steigungsanderung im Vergleich zum Placéotag zu
beobadten war.

Allerdings konnten Y oung und Mitarbeiter keine Hinweise flr eine mogliche
Betelligung der Aminosdure Tyrosin an den Veranderungen, de durch de Gabe der
Mischung Young 50 oder 100zu verzeichnen waren, finden (Yourng et a., 1989.

Aber auch ein hisjetzt unbekanntes neuronales System, welches Salomon vaschlagt
(Salomonet a., 1993, das durch moncaminerge Systeme modui ert wird, kdnrte die
beobadteten Eff ekte verursadcht haben.

Eine sehr aktuell e Studie von Litkenhorer und Steinstréter (1998 verlegt mit ihrer
Hypothese, die auf mittels neuromagnetischer Mef3methoden gewonrener Daten beruht,
die Entstehurngsquell e der N1-Welle des AEPs ein paa Millim eter posterior zum
Heschlschen Gyrus in das Planum temporale. Somit wird die Theorie vom tangentialen
Dipd as Indikator von Veranderungen im stark serotoninerg innervierten priméren
Horkortex aus lokali satorischen Griinden starken Zweifeln ausgesetzt.

Anderungen im serotoninergen Neurotransmittersystem hétten damit keine nachzu-

voll ziehenden Auswirkungen auf die Intensitétsabhangigkeit des AEPS.

« Eshat keine Anderung in der serotoninergen Neurotransmisson duch de
Tryptophandepletion zum Ableitezeitpunkt stattgefunden, und de Ergebnisse sind
auf einen dritten Parameter, der beide Mel3werte beanfluf, wie eventuell saisonale
Rhythmen (siehe auch 4.3.2. Diskusson der Ergebnisse), zurlckzufhren.

Bestarkend fur diese Annahme sind de Ergebnisse der parall el untersuchten
psychaologischen Verdnderungen. Hier ergab eine Varianzanalyse (ANOVA) keinen
signifikanten Einflul® des Faktors Trank. Dies bedeutet, dal3 de Gabe @ner Aminosiure-
Mischurg, die ene Depletion bewirken sollte, keine Befindli chkeits- oder
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Stimmungsveranderung im Vergleich mit der Verabreichung eines Placéoos ergab.
Nahere Angaben dazu siehe Sadigorsky, in Vorbereitung.

Mit der Vermutung von Mann, da3 eine unterschiedli che zerebrale Antwort auf einen
veranderten serotoninergen Tonusin der rechten undlinken Hemisphére existiert (Mann
et a., 1996, finden dein deser Studie gefundenen Ergebnisse jedoch Unterstiitzung.
Mann beobadtete @nen erh6hten Glucose-Metabalismusin der rechten Hemisphére
nach Gabe des sl ektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmers Fenfluramin im
Gegensatz zur Gabe anes Placeos.

Die hier vorliegenden Ergebnisse zeigen ebenso eine Veranderung der Intensitéts-
abhéngigkeiten der Dipdle der rechten Hemisphére nach Depletion auf, wahrend de
Intensitatsabhéngigkeiten der Dipalein der linken Hemisphére nicht signifikant
verandert waren.
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4.3.Personlichkeitsmerkmale und die | ntensitdtsabhangigkeit des AEP

4.3.1.Zusammenfasaung der Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden nachmals die wichtigsten Ergebnisse geordnet nach
dem Erfasaungsinstrument kompakt dargestellt.

Eigenschaften des Temperament und Charakter Inventars (TCI)

Bel den sieben Temperaments- und Charakterdimensionen, de mit dieser Testbatterie
erfaldt wurden, ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Temperamentsdimension Belohnurgsabhéngigkeit und cer Intensitatsabhangigkeit des
tangentialen Gesamtdipals (r=0,56 p<0,05).

Eine ausgepragte Schadensvermeidung war mit hoheren Werten der Intensitéts-
abhéngigkeit des tangentialen Gesamtdipas und der Amplitude an Cz nach einer
Depletion verbunden. Dies galt nach Gabe der Aminoséure-Mischurng Y ourg 50 (r=0,70
flr den tangentialen Dipadl; r=0,68fur Cz), fur die Steigung an Cz (ASF-S) aber auch
nach Gabe der Mischung Moja (r=0,66 p<0,05.

Genau das Gegentell traf zu fur die Temperamentsdimension Neugierverhaten. Hier
gab es eine signifikant negative Korrelation der depletionsabhéngigen
Steigungsanderung (DSA) des tangentialen Gesamtdipals (r=-0,51) durch den Trank
Young 50 kew. desradialen Dipds nach Depletion mit Mojaund den Punktewerten fir
Neugierverhaten.

D.h. Personen, de durch eine hohe Schadensvermeidung und riedriges
Neugierverhalten charakterisiert sind, reagieren eher mit einer starken

Intensitatsabhangi gkeits-Anderung bzw. mit einer Zunahme der Steigung als digjenigen,
welche ene niedrige Schadensvermeidung und starkes Neugierverhalten besitzen. Diese
reagieren auf eine Depletion mit geringer Anderung der Intensitétsabhangigkeit bzw.
sogar einer Abnahme der Steigung.

Die Unterscheidung der Probanden hinsichtlich der Eigenschaft "sensation seeking”, die
anhand jewell s einer Subdmension deser Skalen geleistet wurde (explorative Neugier
bzw. Angst vor dem Ungewissen, siehe 3.3.2.2. High undLow Sensation Seekers),
erbrachte dlerdings keinen Hinwels auf eine unterschiedli che Auspragung der
Intensitatsabhangigkeit des AEPs in beiden Gruppen.

Dennach deuten de Ergebnisse an, dal3 verschiedene Charaktere auch physiologisch
verschieden auf eine Tryptophandepletion reagieren.

Eigenschaften des Impulsivitatsdiagnostikums |7
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Eine ausgepragte Steigung des radialen Dipols war mit schwader Impulsivitét
verbunden (fur den radialen Gesamtdipal r=-0,66 p<0,05, undeine hohe
Intensitatsabhéngigkeit des tangentialen Gesamtdipols mit geringer Waghal sigkeit
(r=-0,57. p<0,05.

Eine geringe Reaktion odkr gar eine Abnahme der Steigung der Amplitude an Cz (DSA
fur die ASF-S) bei Depletion mit Young 50 war bei starker Impulsivitét vorhanden (r=-
0,56 p=<0,05). Dieser Trend existierte aich bel hoher Waghalsigkeit bei Depletion mit
beiden Tranken (r=-0,45 p=<0,1).

Eigenschaften des Arger und Argerausdruck Tests (STAXI)

Eine niedrige Intensitatsabhangigkeit des radialen Dipals gand mit hohen Werten in der
Skala Arger-Temperament (z.B. fiir den radialen Gesamtdipol r=-0,77 p<0,01) und
starkem Abreagieren nach aul¥en (z.B. fir den radialen Gesamtdipal r=-0,61; p<0,05 in
Zusammenhang.

Bei ausgepragter Argerunterdriickung zeigte der radiale Gesamtdipal jedoch eine hohe
Intensitatsabhangigkeit (r=0,62 p<0,05), ebenso trendmaldig bel stark entwickelter
Argerkontrolle (r=0,53 p<0,1).

Die Steigung des radialen Dipads veranderte sich dem Trend rach bei Gabe des
Depletionstrankes Moja kaum oder nahm sogar ab, wenn de Versuchsperson eine
schwadhe Argerunterdriickung besal (r=0,56 p<0,1).

Die Steigung der Amplituden-Stimulusintensitétsfunktion vonCz (ASF-S) korrelierte
negativ mit dem Abreagieren des Argers nach aufen (r=-0,68p<0,05).

Eigenschaften des Agoressvitéatsfaktorenfragebogens (FAF)

Hohe Erregbarkeit war mit einer geringen Intensitétsabhéngigkeit des radialen Dipadls
verbuncen (fur den radialen Gesamtdipa r=-0,69 p<0,05).

Ausgepragte Selbstaggresson (r=-0,62 p<0,05 undstarke aygressve Hemmung (r=-
0,59 p<0,05 standen mit einer niedrigen Intensitatsabhéngigkeit des tangentialen
Dipdsin Zusammenhang.

Einen hoken Aggressvitdtssummenscore wiesen die Probanden mit einer niedrigen
Intensitatsabhangigkeit der ASF von Cz auf (r=-0,58 p<0,09), gleichzeitig bestand bei
diesen Teilnehmern ein Trend zu sportaner Aggressvitét, hoker Erregbarkeit, starker
Aggressonshemmung und ausgepragter Selbstaggresson.

Die Intensitétsabhangigkeit desradialen Dipadswar signifikant niedriger in der Gruppe

hoch aggressver Probanden, was auch im Trend fUr die Intensitétsabhéngigkeit sowohl
des tangentialen Dipals als auch der Amplitude an Cz zutraf.
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Hohe oder niedrige | ntensitétsabhéngi gkeit

Suchte man nach Ubereinstimmungen bei den einzelnen Gruppeneinteil ungen, so fiel
auf, dal? Versuchspersonen, welche ds niedrig aggressv einzustufen waren, gleichzeitig
eine Zugehdrigkeit zu der Gruppe mit hoher Intensitétsabhangigkeit des TD bzw. der
ASF bestand. Umgekehrtes galt fir hoch aggressve Probanden, de hingegen der
Gruppe mit niederer Intensitétsabhéngigkeit des tangentialen Dipals bzw. der Amplitude
an Cz zuzuordnen waren.

In der Gruppe mit niederer Intensitdtsabhangigkeit des radialen Dipols waren de
Eigenschaften

Erregbarkeit und Arger-Temperament signifikant starker ausgepragt.

Bel Probanden dieser Gruppe bestand ebenso der Trend zur V orherrschaft der
Eigenschaften Neugier, Impulsivitéat, Aggressvitét und Eigenschaftsérger.

4.3.2.Diskusson der Ergebnisse

Versucht man den gefundenen Ergebnissen folgend ein Personli chkeitsprofil mit Hilfe
der Steigung des radialen Dipals zu erstellen, so ist eine niedrige Intensitétsabhangigkeit
charakteristisch fur Personen, de man alsimpulsiv bezeichnen kann, de an starkes
Arger-Temperament besitzen undihren Arger nach auen hin abreagieren. Gleichzeitig
ist die Unterdriickung von Arger bei ihnen nur sehr schwadh entwickelt (Abb. 4.3.

Dies entspricht also dem Bild einer Person, de ds eher aggressv zu bezeichnenist und
ihren Impulsen freien Lauf gewahrt.

Steigung
radialer
Dipoal

Aggressvitat

Argerunter- Impulsivitét (r=-0,66)
driickung (r=0,62 Arger-Temperament (r=-0,77)
Abreagieren-nach-aul¥en (r=-0,61)

Abb. 4.2: Schematische Darstellungder Abhangigkeit der Steigungder Amplituden-
Stimulusintensitétsfunktion des radialen Dipols von bestimmten Personli chkeitsmerkmalen. Fiir
aler gilt: p<0,05.
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Orientiert man sich an den Steigungen des tangentialen Dipols und der Amplituden-
Stimulusintensitatsfunktion vonCz (ASF-S), so verfiigen de Versuchspersonen mit
einer niedrigen Intensitétsabhéngigkeit tber eine geringe Abhangigkeit von
Belohnurgen, sie sind waghalsig, aggressv undreagieren ihren Arger nach auf¥en hin
ab. Andererseits besitzen sie auch eine gewiss Depressvitéat mit Selbstaggresson und
haben ein strenges Gewissen, welches aggressonshemmend wirkt. Die niedrige
Belohnurgsabhangigkeit steht fur Kalte, Unempfindli chkeit und sozialer Geflihlsarmut
(Cloninger et a., 1999.

Steigung
tangen-
tialer
Dipoal
bzw.
Ampli-
tudeCz

Aggoressvitat

Belohnurgs-
abhangigkeit (r=0,56

Waghalsigkeit (r=-0,57)
Abreaggieren-nach-auléen (r=-0,68
Selbstaggresson (r=-0,62
Aggressonssummenscore (r=-0,58

Abb. 4.3: Schematische Darstellungder Abhangigkeit der Steigungder Amplituden-
Stimulusintensitétsfunktion des tangentialen Dipals bzw. der Amplitude von Cz von
bestimmten Personli chkeitsmerkmalen.

Fur aler gilt: p<0,05.

Positiver Zusammenhang Negativer Zusammenhang
Radialer Dipoal Tangentialer Dipol Radialer Dipol Tangentialer Dipol
oder Amplitude Cz oder Amplitude Cz
Argerunterdriickung Belohnungs- Arger- Selbstaggresson,
abhangigkeit Temperament, |Aggressonshemmung
Abreagieren nach
aulen, Waghalsigkeit,
Impulsivitat Abreagieren nach
aul3en,
Aggressonsummen-
score

Tab. 4.2: Ubersicht tber die gefundenen Zusammenhinge zawischen den erhobenen

Personli chkeitsmerkmalen urd den einze nen Intensitétsabhéangigkeiten, getrennt nach der
Steigungdes radialen Dipals und des tangentialen Dipals bzw. der Amplitude an Cz.

Dieseim ersten Moment viell eicht widersprichlich klingenden Merkmale lassen sich
jedoch in ein Konzept einpassen:
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Mann (1995 trennt zwischen einerseits nach extern arientierter Aggresson, deim
Kontext von Aff ekten wie Arger und Furcht auftritt, nicht aber geplante Handlungen mit
einschlief?t, undandererseits nad intern gerichteter Aggresson, mit Suizid als
Extremvariante. Beide Arten vonAggresson scheinen jedoch bei denselben Individuen
zu koexistieren.

Somit wéare ene Person mit geringer Intensitétsabhangigkeit des tangentialen Dipals
bzw. der Amplitude von Cz eher ein sozider AulRenseiter, der auf Affekte wie Arger
aggressv nach aul¥en hin reagiert, aber auch zu einer gewissen Aggresson gegen sich
selbst neigt undeine ausgepragte Gewissensgrenge besitzt, auf die seine vorhandene
Aggessvitét zigelnd wirken kann.

Setzt man eine niedrige Intensitéatsabhangigkeit der N1/P2-Komporente des AEPs mit
einer hohen serotoninergen Neurotransmisson gleich, so liegen de gefundenen
Ergebnisse im Widerspruch zu den hisherigen Theorien. Denn danach spielen
serotoninerge Mecdhanismen eine entscheidende Rolle bel der Moduationimpulsiver
undaggressver Handlungsweisen in der Art, dal3 der Neurotransmitter hemmend auf
ein solches Verhalten wirkt.

Diese Hypothese ist aus den Ergebnissen von Studien mit sehr verschiedenen
experimentellen Anordnurgen, so z.B. durch Tierexperimente oder mittels diétetischer
Mal3nahmen oder Verabreichung von spezifischen Agonisten undAntagonisten bel
Menschen, entstanden (siehe 1.5.1.,Bisherige wissenschaftliche Hypothesen und 4.1.1.,
Der Tryptophandepletionstest - reduziert er wirklich de serotoninerge
Neurotransmisson?).

In einer Zusammenfasaung beschreibt Zuckerman (1997) einige Theorien Uber den
Zusammenhang der serotoninergen Neurotransmisson mit menschlichem Verhalten.
Generelles Fazit ist, dal3 ein hotes Transmissonsniveau mit einer Inhibition von
Verhalten verbundenist, ein niederes Niveau dagegen disinhibiert Aggresson und
Impulsivitét.

Doch auch andere Moduationsmecdhanismen als nur der serotoninerge werden
diskutiert. Das noradrenerge und do@minerge System scheint ebenso an der Regulation
aggressven undimpulsiven Verhaltens mit betelli gt zu sein (Muhlbauer, 1985 Mann,
1995, wie auch z.B. die Hormone Cortisol und Testosteron (Scarpa Scerbo undKolko,
1994 Virkkunen, 1994.

Marsden (1996 faldte die Befunde Uiber serotoninerge Medhanismen beim Verhalten
von Tieren bei der Konfrontation mit unangenehmen neuen Situationen (aversive
behavior) zusammen und konte feststellen, dal3 sowohl eine panische Re&ktion (pro-
aversive) als auch ein abwartendes, off enes Verhaten (anti-aversive) bei der
Einschétzung von pdentiell bedrohlichen Situationen duch eine ehdhte Feuerrate der
Neurone des dorsalen Raphekerns erfolgen konrte. Als pro-aversives Verhalten
beobadtet wurde, war es der Hippocampus und der Mandelkern (Corpus

amygdal oideum), zu dem proji ziert wurde, bei anti-aversiven Regtionen war es das
periaquaduktale graue Ared (PAG).

Dies deutet auf ein sehr komplexes System hin, in dem sogar gegensétzli che Aktionen
moglich sind durch z.B. Projektionen in verschiedene Arede des Gehirns.
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Somit existieren auch Kritikpunkte zu deser generali sierenden Serotoninhypaothese des
Verhaltens, die zwar als notwendig, aber nicht ausreichend zu kiassfizieren ist (Cowen,
1996:

» Diemeisten Ergebniss wurden im Tierversuch gefunden; doch inwieweit kann man
daraus auf menschli ches Verhalten schli ef3en?

» Diebeim Menschen verwendeten Agonisten undAntagonisten sind nu vonrelativer
Rezeptorspezifitdt, und reue Rezeptoren mit noch untekannter Funktion wurden in
letzter Zeit gefunden. Jedoch all e ohre spezifische Stimulation bestimmter
Rezeptoren gewonrenen Resultate sind beim Menschen nur indirekter Natur.

* Wiekann zudem ein System ganz all eine so viele unterschiedliche und zum Tell
gegensdtzli che Funktionen kortrolli eren?

Das srotoninerge System kann richt isoliert betrachtet werden, sondern es besitzt
zahlreiche Interkonnektionen mit anderen Transmittersystemen. Selbst die Tatsadhe, dal3
durch eine manipuli erte Anhebung der serotoninergen Neurotransmisson Eff ekte
beobadhtet werden, 183t diese nicht gleichzeitig auf den Neurotransmitter all eine
zurUckfuhren. Ein Beispiel hierfir ist die glinstige Beanflussung der Symptome des M.
Parkinson duch die Gabe von Antichadlinergika, obwohl diese Krankheit bekanntlich
durch den Untergang dopaminerger Neurone verursadt wird (siehe Cowen, 1996 und
Marsden, 1996.

Deswegen formuli erten Jacobs und Fornal eine dternative und \ereinfachte Hypothese
Uber die Roll e des Serotonins (Jacobs undFornal, 1993: Sie meinen, dal3 de priméare
Funktion von 5HT-Neuronen eine Ermogli chung von grobem motorischen Outpit ist,
wobei gleichzeitig die Verarbeitung sensorischer Informationen inhibiert wird, und
autoname und reuroendokrine Funktionen mit den Forderungen der motorischen
Leistung koordiniert werden. Somit wéare Aufgabe @ner erhéhen serotoninergen
Neurotransmisgon de Freischatung schnell en undteil weise ungezielten Handel ns auf
Kosten einer reduzierten Informationsverarbeitung.

Auch das Konzept des "sensation seeking" beschéaftigt sich mit der Re&ktion auf neue
oder intensive Reize undfordert zwel unterschiedli che Verarbeitungs- und
Verhaltensweisen al's biologische Strategien, mit solchen Stimuli umzugehen. Hiermit
verbuncden wird das Augmenting/Reducing-Phénomen (Zuckerman, 1990 siehe auch
1.5.1.,Bisherige wissenschaftliche Hypothesen). Nach dieser Theorie wéaren High
Sensation Seekers (HSS gleichzeitig auch Augmenter, undLow Sensation Seekers
(LSS wéren Reducer. D.h. HSSbesél3en eine hohe Intensitétsabhangigkeit bel der
Verarbeitung sensorischer Reize. LSSdagegen eine niedrige.

Eine Einteilung der Probanden gemal? der Auspragung dieser Eigenschaft erbrachte aer
in deser Arbeit keine Unterschiede in der Intensitatsabhéngigkeit des AEPs.

Die meisten der bisherigen Studien konrten jedoch einen Zusammenhang zwischen
hoher Intensitétsabhéngigkeit evozierter Potentiale und zumindest einer
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Untereigenschaft, die zu deser Verhatenseinteil ung herangezogen wird, nachweisen
(siehe 1.5.1.,Bisherige wissenschaftli che Hypothesen).

Haier fand als einziger bisher einen negativen Zusammenhang von "sensation seeking"
und cer Intensitatsabhéngigkeit des VEPs (Haier et a., 1984!

Daldin der vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang zwischen Intensitétsabhangi gkeit
und"sensation seeking" gefunden wurde, mag zum einen daran gelegen haben, dal3 bei
der hier vorgenommenen Einteilung in HSSundLSSein anderer Fragebogen verwendet
wurde ds die ansonsten gebrauchli che Sensation Seeking Scde (SSS. Allerdings
wiesen de zur Einteil ung herangezogenen Eigenschaften eine hohe Korrelation mit
einigen der Subskalen der SSSauf (siehe 3.3.2.2. High undLow Sensation Seekers), so
dai’ de Eintellung anhand der hier verwendeten Merkmal e gliltig sein sollte.

Die Widersprtichlichkeit der Ergebnisse kénnte jedoch ihren Grundauch im
Unterschied des Erhebungs- und Auswertungsverfahrens, mit welchem die
Intensitatsabhangigkeit beurteilt wurde, haben. So erhielten Lukas undMullinsin
verschiedenen Studien mit unterschiedlichem Aufbau verschiedene Ergebnisse. In einer
ersten Studie (Lukas undMulli ns, 1983 konnte kein Zusammenhang zwischen der
Intensitatsabhangigkeit des AEPs und"sensation seeking" festgestellt werden, sehr wohl
aber alsin einer weiteren Studie die Aufmerksamkeit der Probanden kortrolli ert wurde
(Lukas undMullins, 1985. Gesteigerte Aufmerksamkeit steigerte das Augmenting.
Diese Schlul¥olgerung bestétigte auch das Ergebnis einer vorherigen Arbeit (Mulli ns
undLukas, 1989, in der zusdtzlich de Wichtigkeit des Interstimulusintervalls (1Sl)
betont worden war. Je geringer das ISI, um so stérker ausgepragt war die
Intensitatsabhéangigkeit.

Die Erhebung des AEPs und de Beurteilung der Intensitdtsabhéangigkeit erfolgte in der
vorliegenden Arbeit nach dem gleichen Schema, das die Gruppe um Hegerl in ihren
Studien verwendete (siehe 2.6.,Ableitung der AEPs und 2.8. Auswertung der Daten).
Sie fanden mit diesem Design beide Male (Hegerl et a., 1989 und 199 eine hohe
Intensitdtsabhéangigkeit der ASF bzw. des tangentialen Dipadls der N1/P2-Komporente
des AEPs bei High Sensation Seekers. Esist jedoch zu bemerken, dal3 eine Abnahme
der Steigung der ASF bel High Sensation Seekers zu beobachten war, wenn man den
Versuch wiederhalte. So verschwand auch de unterschiedli che Ausprégung der
Intensitatsabhangigkeit zwischen HSSundLSSnadch der ersten Wiederholung, undsie
war auch bei der dritten Ableitung nicht mehr zu finden.

Dies mag a's weitere mdgli che Begriindurg fur das hier erbrachte Ergebnis dienen, da
zur Beurtell ung der Intensitétsabhéngigkeit die Ableitung am Placéotag herangezogen
wurde. Der Placébotag war aber manchmal der erste, andere Male der zweite, dritte
,vierte oder sogar funfte Versuchstag. Somit konnte bel manchen Probanden duch de
kurz aufeinander folgenden Wiederholungen de Intensitatsabhéngigkeitsunterschiede so
nivelli ert worden sein, dal3 dadurch das gesamte Ergebnis eine starke Beanflusaung
erfahren hat.

Zusétzlich zu der starken Abhéangigkeit der Ergebnisse vom Versuchsaufbau ist ein

weiterer strittiger Punkt der These zur Erklérung der Psychophysiologie des "sensation
seekings' die Frage Giber den Ursprung des Augmenting/Reduci ng-Phanomens. Dieser
soll jabel einem zentralen inpu-reguli erenden Mecdhanismus liegen, undals Kandidat
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hierfur dienen de aifsteigenden Bahnen des von den Raphekernen ausgehenden
serotoninergen Systems (siehe 1.5.1.,Bisherige wissenschaftliche Hypothesen).

Damit kann aber nicht die Modalit atsgezifitét (Unterschiede zwischen Auspragung im
VEP und AEP) des Phanomens erklart werden, de Blenner undYingling (1993
beschreiben, undCarill o-de-la-Pena (1992 in einer Ubersicht herausarbeitete.

Prescott und Mitarbeiter (1984 fanden urterschiedliche Klassfizierungen der
Probanden in Augmenter und Reducer je nach dem, wel che Elektrodenplazierung bei
der Ableitung des AEPs benutzt wurde. Beim Affen fanden Pineda und Mitarbeiter
(1991 Uber dem priméren auditorischen Kortex eine verstéarkende Antwort auf
ansteigende Reizintensitdt im AEP, Gber dem auditorischen Asziationskortex jedoch
eine reduzierende Antwort, was insgesamt fir einen urterschiedlichen kortikalen
Ursprung von Augmenting und Reducing sprechen wirde.

Ahnlich wie "sensation seeking" wird insgesamt eine bestimmte Pesonli chkeitsgruktur
alstypisch fur ein erniedrigtes Aktivitdtsniveau im serotoninergen Transmittersystem
gesehen.

In desen Kontext fallt auch de Beobadhtung Juckels (Juckel et al., 1995, dal? das
Neugierverhaten des Tridimensionalen Personli chkeitsfragebogens, eines Vorlaufers
des TCI (siehe 2.4..Psychad ogische Mesaingen), pasitiv korreli ert mit der
Intensitdtsabhéngigkeit des tangentialen Dipadls, die Eigenschaften Schadensvermeidurng
und Belohnurgsabhéngigkeit jedoch nicht.

In der vorliegenden Studie wurde aer nur fir die Belohnurgsabhéngigkeit eine positive
Korrelation mit der Steigung des tangentialen Dipal gefunden, nicht aber fir die anderen
bei den Temperamentsdimensionen. Dies jedoch steht nicht unbedingt im Widerspruch
zu der Annahme, dal? eine niedrige Aktivitédt des srotoninergen Transmittersystems,
und damit eine hohe Intensitétsabhangigkeit des AEPs einer extrovertierten und
impulsiven Personli chkeitsgruktur zuzuordnen ist, da hohe Abhéngigkeit von
Belohnurgen bel gutmitigen, abhéngigen undsich hingebenden Personen zu finden ist,
und dese beiden Temperamentsziige sich nicht ausschli ef3en.

Andererseits aber war bei den hier tell nehmenden V ersuchspersonen insgesamt eher ein
ausgepragtes Arger-Temperament und starke Erregbarkeit mit niederer
Intensitdtsabhéngigkeit des radialen Dipals verbunden, undein Trend bestand ebenso zu
einem neugierigen, undimpulsiv-aggressven Verhalten.

Bel der Beurteilung der Ergebnisse der Intensitatsabhangigkeit des radialen Dipalsist
aber auf die method schen Schwierigkeiten hinzuweisen (siehe 2.8., Auswertung der
Daten), welche nicht nur bei dieser Studie bestanden, sondern auch vonanderen
Autoren berichtet wurden (Hegerl et al., 1989 und 1994Juckel et al., 1995.

Zudem besteht wohl eine sehr schledhte Test-Retest-Reli abilit & des radialen Dipadls, im
Gegensatz zum tangentialen Dipadl, der als shr stabil beschrieben wird (Hegerl et al.,
19949.

Dies <hréankt die interpretative Aussagekraft dieses Parameters natirlich ein. Auch soll
Generierung der radialen Komporente in dem weniger serotoninerg innervierten
auditiven Asziationskortex stattfinden (siehe 1.5.1.,Bisherige wissenschaftliche
Hypothesen), was die Intensitétsabhéngigkeit des radialen Dipads al's kaum beschreibend
fur die serotoninerge Neurotransmisson erscheinen |af3t.
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Interessant ist die unterschiedli che Re&tionsweise auf eine Depletion kei den
verschiedenen Versuchspersonen. Probanden, de sich durch eine geringe
Schadensvermeidung, starkes Neugierverhaten, ausgepragte Impulsivitét und
trendmaldig hohe Waghal sigkeit auszeichneten, reagierten nu schwach oder gar mit
einer Abnahme der Intensitétsabhéngigkeit der Amplitude an Cz (negative Korrelation)
auf eine periphere Tryptophandepletion.

Dies deutet auf einen urterschiedlichen Aufbau, zumindest aber auf eine
unterschiedli che Reaktionsform des srotoninerge Systems bel verschieden
strukturierten Personlichkeiten hin, was in Ubereinstimmung liegt mit der Vermutung
Uber eine Pradisposition zur Anfalli gkeit fir rapide Anderungen in der Verfugbarkeit
von Serotonin, wie siein Abschnitt 4.2.2.,Diskusson der Ergebnisse, geschil dert
wurde.

Wichtig zu beaditen bei der Interpretation der Ergebnisse ist auch, dal3 der Testzeitraum
sich teil weise Giber mehrere Wochen erstreckt hat (siehe 2.3.,Versuchsdesign). Der
intrazerebrale Serotoningehalt unterli egt aber sowohl circadianen wie aich saisonalen
Schwankungen. Die Studie astredkte sich vonEnde September bis Mitte Dezember.
Der Spiegel von 5HT hat seinen héchsten Stand im Oktober/November underreicht
seinen Tiefstand im Dezember/Januar. Der Unterschied im zerebralen Gehalt an
Serotonin besteht in bis zu drethundert Prozent (Carlsonet a., 1980. Mégliche
Veranderungen in der serotoninergen Neurotransmisson undim Verhaten kénren also
ihren Ursprung auch in der natirli chen saisonalen Schwankung des Spiegels haben und
nicht in der kiinstlichen Manipulation duch den Tryptophandepl etionstest.
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5. Schluf¥folgerungen

Die emittelten Ergebnisse beziiglich der Auswirkungen eines
Tryptophandepletionstests auf die Intensitétsabhéangigkeit der N1/P2-Komporente des
AEPs weisen eindeutig auf eine Beanflusaung der Steigung des tangentialen Dipads hin.
Allerdings erfolgt diese Beanflusaung nicht derart, wie eseinedurch den TDT
verminderte serotoninerge Aktivitéat erwarten lassen wirde, sondern es tritt ein genau
gegenteili ger Eff ekt auf: niedrige Tryptophanspiegel korrelieren mit einer niedrigen
Intensitatsabhéngigkeit.

Ob denn nunwirklich duch die Senkung der peripheren Verflgbarkeit des
Serotoninvorlaufers Tryptophan duch den TDT auch eine verminderte
Neurotransmisgon erfolgt, ist nach gewissenhafter Durchsicht der zum momentanen
Zeitpunk erschienenen Literatur nicht eindeutig zu beantworten. Es sheint aber so zu
sein, dal3 erst eine gewise Pradisposition vahanden sein mul3, camit eine periphere
Verknappurg von Tryptophan zu einer gesenkten transmisgven serotoninergen
Aktivitét fuhrt. Diese Dispasition konrie in einer verminderten Aufnahme von
Tryptophan tlker die Blut-Hirn-Schranke liegen, wie PET-Studien vermuten lassen
(Agrenetal., 1991 Agren undReibring, 1994. Nur eine sehr drastische undrapide
Anderung in der Verfigbarkeit konrte somit eine vorhandene Schwell e unterschreiten,
die pasgert werden muR, um eine registrierbare Anderung der Neurotransmisson zu
verursaden.

Warum die Depletion mit der Aminosdure-Mischung Moja quditativ andere Eff ekte
nach sich zog a's die Gabe von der Mischung Young 50 kann anhand der Begrenztheit
der erfaldten Parameter nicht beantwortet werden und kedarf weiterer Untersuchurg.

Die wohl nur relative Spezifitédt der Intensitatsabhangigkeit des AEPs fir das
serotoninerge System und de Komplexitét dieses Systems mogen zudem al's Erklarung
fur das hier gewonnrene Resultat dienen. Denn um von einer erhohten
Intensitétsabhéangigkeit auf eine eniedrigte Aktivitédt im serotoninergen
Transmittersystem schlief3en zu konren, fehlen de direkten Beweise, die mit dieser
Studie vidll eicht hétten geli efert werden kénren. So aber kann sowohl eine lokal
verminderte ds auch erhéhte serotoninerge Transmisgon, ebenso wie eéne
Beanflusaung eines anderen Transmittersystems die gesteigerte Intensitétsabhéngigkeit
des tangentialen Dipads verursadht haben. Eine @ndeutige Abgrenzung kann her nicht
erfolgen.

Mit der Studie von Litkenhdrer und Steinstréter (1998 wird zudem die Entstehung des
tangentialen Dipadlsim stark serotoninerg innervierten priméren akustischen Kortex in
Zweifel gezogen.

Ebenso verhalt es sch bei der Uberprifung der Hypothese, dal? eine aygressve,
extrovertierte undimpulsive Personli chkeitsgruktur einer verminderten serotoninergen
Neurotransmisgon zuzuordnen ist. Diese These scheint zu vereinfadht angesichts der
mit anderen Systemen verwobenen und uner experimentell en Bedingungen nu schwer
nachvall ziehbaren Struktur und Funktionsweise des srotoninergen Neurotransmitter-
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systems. Die Intensitétsabhéngigkeit evozierter Potentiale scheint aus oben genannten
Griinden auch nicht das Mittel zu sein, mit dem eine solche Aussage zu verifizieren ist.
Zu viele andere Bednflussungsmogli chkeiten sind einer eindeutigen Dosis-
Wirkungsbeziehung zwischen geschaltet, alsdald siein einer derartigen Weise
Verwendurg finden konrte.

Diein deser Arbeit ermittelten Ergebnisse weisen aber trotz ihrer Widerspriichli chkeit
zu der vorherrschenden Meinung auch auf eine Betelli gung des srotoninergen Systems
bei der Regulation aggressven undimpulsiven Verhaltens hin.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien lieR? sich mit den varliegenden Ergebnissen
die Vermutung bestérken, dal3 in den beiden Hemisphéren eine unterschiedli che
Reizverarbeitung erfolgt, und dmit auch fir das srotoninerge System eine
Seitenasymmetrie vorliegt. Hierbel scheint die rechte Hemisphére anfélli ger bzw.
sensibler fir Anderungen im serotoninergen Metaboli smus zu sein.

Insgesamt spricht die hier durchgeflihrte Studie somit gegen de Verwendberkeit der
Intensitatsabhangigkeit der N1/P2-Komporente des AEPs als globalen hiologischen
Marker fur die serotoninerge Neurotransmisson.
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6. Zusammenfassing

Priméres Ziel dieser Arbeit war es, einen drekten Beweis fur die Annahme zu
erbringen, dai3 eine starke Intensitétsabhangigkeit der N1/P2- Komporente des AEPs
undim besonderen des tangentialen Dipadls durch eine eniedrigte serotoninerge
Neurotransmisson verursadht wird. Gleichzeitig konrte ds klinisch relevanter Eff ekt
die mogliche Verwendberkeit der Intensitatsabhéangigkeit als biologischer Marker fur
das Aktivitatsniveau des srotoninergen Systems getestet werden.

Durch das Studiendesign wurde zusitzlich die Uberpriifung des allgemein pastuli erten
Zusammenhanges zwischen einer impulsiv-aggressven Personli chkeitsgruktur und
einer hohen Intensitétsabhangigkeit evozierter Potentiale ds Nebenziel ermogli cht.

Mit Hilfein ihrer Zusammensetzung verschiedener Aminasdure-Mischungen, de ene
periphere Tryptophandepletion herbeifiihren, sollte @ne verminderte zentrale
serotoninerge Neurotransmisson erzielt werden.

Die Intensitétsabhéangigkeit des AEPs an den Tagen mit verminderter Verflgbarkeit des
einzigen Prékursors von Serotonin, der esentiellen Aminaosaure Tryptophan, wurde im
Vergleich zu einem Kontrollt ag Gberpruft, an dem nur ein Placéo verabreicht worden
war.

Dazu wurden 13gesunde Probanden (7w, 6m) im Alter von 2432 Jahren nach
ausfuhrlicher psychologischer Erfassung ihrer Personlichkeitsgruktur einem
doppelblinden, dacéokortrolli ertem Crossover Studiendesign urterworfen, in dem
jede Versuchsperson de Aminosédure-Mischurg Young 50 kzw. 100 undvioja ds
Tryptophandepletionstest (TDT) neben einem Placébo erhielt.

Die Intensitétsabhéngigkeit des AEPs am Kontrolltag wurde mit den bel der
Voruntersuchung erhobenen Personli chkeitsmerkmalen in Zusammenhang gesetzt.

Das Hauptergebnis dieser Arbeit war eine positive Korrelation cer
Plasmatryptophanspiegels mit der Intensitatsabhdngigkeit des tangentialen Dipadls des
N1/P2-Komplexes (r=0,46 p<0,05.

Dies geht im Widerspruch zu den bisher verdffentli chten Arbeiten zu desem Thema
Ein Grundfur dieses kontrére Resultat mag eine durch den TDT nicht herbeigefiihrte
Erniedrigung der zentralen serotoninergen transmissven Aktivitéat sein.

Zudem wurden de meisten anderen Untersuchungen an Patienten, bei denen eine
Stérung im serotoninergen System von vanherein angenommen worden war,
vorgenommen, was einen Hauptunterschied zu deser Studie, die mit gesunden
Probanden durchgeftihrt worden war, darstellt. Und ob e normalen Probanden eine
Tryptophandepletion es vermag, eine Erniedrigung serotoninerger Neurotransmisson zu
verursadhen, beibt fraglich.

Auch ist die Intensitéatsabhangigkeit des AEPs wohl nicht ein rein spezifischer, sondern
hochstens ein relativ spezifischer Parameter fur die zentrale Aktivitét serotoninerger
Neurone. Sie kann also auch vonanderen Transmittersystemen mit beanflufd sein.

Mit der unterschiedlichen Auspragung der Intensitdtsabhéngigkeit des AEPsin den
Hemisphéren liel3 sich all erdings ein weiteres Indiz fir eine funktionell e
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Seitenasymmetrie in der Reizverarbeitung undwohl auch im serotoninergen
Stoffwedhsel finden.

Aber auch das Ergebnis, dal3 de Intensitétsabhangigkeit des radialen undtangentialen
Dipd s teilweise hochsignifikant negativ mit als eher aggressv undimpulsiv zu
beurteil enden Eigenschaften korreli erte, widerspricht den bisherigen
Studienergebnissen, nach der eine hohe serotoninerge Neurotransmisson generell
inhibierend auf das Verhaten wirke, undsomit Aggressvitdt undImpulsivitét bei
Personen mit hoher Intensitétsabhéngigkeit evozierter Potentiale auftreten mifye.
Zweifel, ob de Intensitétsabhéngigkeit wirklich den geggneten Parameter zur
Beurtell ung des Aktivitéatsniveaus im serotoninerge System darstellt, lassen das
Ergebnis weniger widersprichlich erscheinen.

Ebenso erfordert die Komplexitat des Zusammenspiels vieler verschiedener
Moduatoren wohl eine enger gefaldte Fragestellung, die auch andere
Transmittersysteme, wie dwa das noradrenerge und do@minerge, undHormone, wie
Testosteron ocer Cortisol, mit einschlief3t.

Eine Beteili gung des srotoninergen Transmittersystems bei der Beanflussung
aggressven undimpulsiven Verhaltens 183t sich jedoch aus der Beobadhtung vermuten,
da’ de Veranderung der Intensitatsabhéngigkeit durch den Tryptophandepl etionstest
sich bel verschieden Personli chkeitstypen anders verhielten. Neugierverhaten und
Impulsivitét zeigten eine signifikant negative Korrelation, mit der depletionsabhangigen
Steigungsanderung (DSA), Schadensvermeidung dagegen eine signifikant positive.

Die Auswirkungen des TDT auf die Befindlichkeit und das Verhaten der

teil nehmenden Probanden waren Themen einer anderen Arbeit (Sadigorsky, in
Vorbereitung), ebenso wie die neuropharmakol ogischen Aspekte der
Tryptophandepletion (Kewitz, in Vorbereitung).

Durch de hier vorgestellten Ergebnisse aféhrt die Hoff nung, einen hiologischen
Marker fir einen fur die Genese vieler psychiatrischer Stérungen wichtigen
Neurotransmitter gefunden zu haben, der nicht invasiv ist undschnell Einzug in de
kli nische Routinediagnaostik halten konrte, leider keinen Rickhalt. Zu viele Zweifel
bestehen an der Aussagekraft und Spezifitét dieses Funktionsparameters.
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