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1 Einleitung

„But without smell, the world around me seemed suddenly strange and stagnant. It was as
if I was watching myself in a movie, present but not wholly, interested but not engaged“
- „Aber ohne Geruch schien die Welt um mich plötzlich seltsam und unbewegt. Es war als
würde Ich mich selbst in einem Film sehen, anwesend aber nicht gänzlich, interessiert aber
nicht eingebunden“ (Birnbaum, 2012, S.87).

Das Riechvermögen gehört phylogenetisch betrachtet zu den ältesten Sinnesmodalitäten
und damit zu den ersten Kommunikations- und Reizverarbeitungsmöglichkeiten in Bezug
auf die Umwelt sowie zu anderen Organismen (Hoover, 2010). Der allgemeine strukturelle
Aufbau und die Organisation folgen dabei hoch konservierten Prinzipien (Ache & Young,
2005). Einzigartige Eigenschaften unterscheiden das olfaktorische System essenziell von
den anderen Sinnen. Zum einen zeichnen sich die Nervenzellen des Riechepithels und des
olfaktorischen Bulbus durch die Fähigkeit zur Regeneration und Neurogenese aus (Bédard
& Parent, 2004; Durante et al., 2020; Monti Graziadei & Graziadei, 1979). Zum anderen
fasziniert die Rolle der olfaktorischen Neurone als vorgelagerter Teil des Gehirns, welcher
sozusagen direkt in Verbindung mit der Außenwelt steht (Hoover, 2010).

Trotz dieser Alleinstellungsmerkmale spielt das Riechen im direkten Vergleich mit unse-
ren anderen Sinnen im Alltag eher eine untergeordnete Rolle. Wir schätzen die Bedeutung
unserer visuellen und auditiven Fähigkeiten höher ein und scheinen den generierten Infor-
mationen durch das Hören und Sehen ebenfalls mehr zu vertrauen (Sela & Sobel, 2010).
Ausgehend von diesen Erkenntnissen wirft sich die provokative Frage auf, ob man den
Geruchssinn im alltäglichen Leben wirklich missen würde. Studien zeigen, dass Riechstö-
rungen mit spürbaren Einschnitten in die Lebensqualität einhergehen können (Croy et al.,
2014).

Wenn auch bestimmte Prozesse oft unterbewusst stattfinden, so besitzt unser olfaktori-
sches System elementare Funktionen. Im Zuge der Nahrungsaufnahme hilft der Geruchs-
sinn verdorbene Lebensmittel zu identifizieren, ist maßgeblich über die retronasale Passa-
ge an der Geschmacksbildung beteiligt und nimmt großen Einfluss auf unser Essverhalten
(Aschenbrenner et al., 2008). Potenzielle Gefahrenquellen wie zum Beispiel Gasaustritte
oder Rauch können ebenfalls über die Nase detektiert werden. Ferner sind viele Komponen-
ten der sozialen Interaktion und Kommunikation, beispielsweise Sexualverhalten (Bendas et
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al., 2018), Partnerwahl sowie Emotion oder Erinnerungen (Calvi et al., 2020) von Düften und
deren Wahrnehmung beeinflusst. (Stevenson, 2010)

Zu welchen Einschränkungen der Lebensqualität Beeinträchtigungen der Riechfunktion
führen können, fasst das eingehende Zitat von Molly Birnbaum zusammen. Die Autorin erlitt
eine posttraumatische Riechstörung und schildert in ihrem Buch „Season to Taste - How I
lost my Sense of Smell and Found My Way“ ihre Erfahrungen (Birnbaum, 2012).

1.1 Motivation der Arbeit

In epidemiologischen Studien wurden hinsichtlich der allgemeinen Prävalenz von Riechstö-
rungen Werte zwischen drei und zwanzig Prozent erhoben (Boesveldt et al., 2017). Diese
steigen bei der Betrachtung der Altersklasse der über 75-Jährigen auf bis zu 60 % an (Brä-
merson et al., 2004; Murphy et al., 2002). Im Rahmen der COVID-19-Pandemie stellten
Veränderungen der olfaktorischen und gustatorischen Funktion Kardinalsymptome dar und
wurden im Schnitt von 47 % der Betroffenen berichtet (Hopkins & Kelly, 2021).

Betrachtet man diese Daten vor dem Hintergrund der Tatsache, dass die subjektive
Einschätzung der Riechleistung oft schlecht mit objektiv erhobenen Messdaten korreliert
(Landis et al., 2003), gelangt man unweigerlich zu der Schlussfolgerung, wie essenziell die
Durchführung von Riechtestungen im klinischen Setting zur Quantifizierung und Qualifizie-
rung ist.

Die geläufigsten psychophysischen Testverfahren greifen in der Regel auf die Kombina-
tion beziehungsweise isolierte Durchführung der Kategorien Schwellenbestimmung, Diskri-
minationsvermögen zwischen unterschiedlichen Düften und Identifikation von, dem kulturel-
len und geographischen Raum angepassten, Düften zurück (Cain et al., 1988; Doty et al.,
1984; Hummel et al., 1997; Thomas-Danguin et al., 2003). Da im klinischen Alltag häufig
Effizienz und Zeitdruck dominieren, wurden viele Bestrebungen unternommen, bestehen-
de Test-Kits zu vereinfachen und Screening-Verfahren zu etablieren, welche zum Teil auf
der Erkennung von nur fünf oder weniger Düften basieren. Der Vorteil dieser Kurzversio-
nen mit minimalem Zeit- und Materialaufwand zu einer ersten kategorialen Einordnung wie
Normosmie oder Anosmie zu gelangen (Hummel et al., 2001, 2010; Jackman & Doty, 2005;
Joseph et al., 2019), ist von der Tatsache begleitet, dass darüber hinaus keine weiteren de-
taillierten Schlussfolgerungen gezogen werden können und das Auflösungsvermögen stark
eingeschränkt ist.

Im Hinblick auf die Entwicklung und Evaluation neuer Therapieansätze von Riechstö-
rungen mittels Pharmaka oder Riechtraining ist die Notwendigkeit gegeben, individuelle Ge-
ruchsfunktionen mittels diagnostischer Tools umfangreich abbilden zu können. Um der Kom-
plexität und dem Facettenreichtum des individuellen olfaktorischen Phänotyps im Rahmen
von klinischen Tests gerecht werden zu können, erscheint es unvermeidlich, Erweiterungen
beziehungsweise Ergänzungen olfaktorischer Untersuchungsmethoden zu evaluieren.
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1.2 Fragestellung und Konzeption der Arbeit

Mit dieser Zielsetzung wurde eine explorative Querschnittsstudie entworfen, welche den in-
formativen Zugewinn von weiterführenden psychophysischen Tests zusätzlich zur Durch-
führung der Sniffin’ Stick Testbatterie untersuchte. Hierbei wurde darauf geachtet, dass sich
die ergänzend gewählten Untersuchungen gut in den materiellen und strukturellen Rah-
men des etablierten Ablaufs der Sniffin’ Stick Testbatterie integrieren ließen und einzeln be-
trachtet einen durchschnittlichen Zeitaufwand von 20 Minuten nicht überschritten, um eine
mögliche Einbindung in einen Routinetestablauf realistisch zu gestalten. Die Erweiterungen
beinhalteten einen Entfernungstest mit Erdnussbutter, einen Adaptationstest der Schwellen-
bestimmung nach Zielduftexposition, einen trigeminalen Lateralisierungstest mit Eucalyptol,
eine Sortierungsaufgabe zweier Verdünnungsreihen für die Duftstoffe Phenylethylalkohol
(PEA) und Eugenol sowie einen Enantiomer-Diskriminationstest. Zudem wurde eine Frage-
bogenerhebung zur individuellen Einschätzung der Bedeutung des Geruchssinns im Alltag
ergänzt.
Die Grundhypothese der Studie impliziert:

• Es existieren mehr Feinabstufungen und Variationen im olfaktorischen Phäno-
typ als die isolierte Bestimmung von Schwelle, Diskrimination und Identifikation
(SDI) erfassen kann.

Um der Komplexität dieser Fragestellung gerecht werden zu können und in Zusammen-
schau der Tatsachen, dass der erhobene Parameterraum sehr umfangreich ist, von Phäno-
menen wie Redundanz ausgegangen werden muss und weiterhin in der Analyse keiner der
gewählten Erweiterungstests präferiert werden soll, wurden die ersten deskriptiven Veran-
schaulichungen und Unterschiedsanalysen mit einem datenbasierten Auswertungsansatz
ergänzt.
Dieser setzte sich aus mehreren Teilabschnitten zusammen. Nach Datenvorbereitung und
Transformation folgte eine unüberwachte Strukturanalyse im Datensatz im Hinblick auf die
Grundhypothese der Arbeit mit der Annahme:

• Die detektierte Clusterstruktur weicht von der Zuordnung anhand des SDI-Wertes
in Diagnosegruppen ab.

Im Anschluss wurden überwachte Methoden zur Unterschiedsbetrachtung und Beurteilung
der einflussreichsten Variablen der erhaltenen Datenstruktur angewendet. In Bezug zur
Grundfragestellung der Arbeit wurde hierfür die vorausgehende Hypothese überprüft:

• Die erreichten Werte der Einzeltests der Sniffin’ Sticks markieren nicht die ent-
scheidenden Variablen zur Clusterzuordnung.

Für die Umsetzung der Teilschritte und speziell im Bereich der Feature Selection wurden
Verfahren aus dem Bereich des Maschinellen Lernens eingebunden.

3





2 Theoretische Grundlagen

2.1 Anatomische und Physiologische Voraussetzungen

Die äußere Nase stellt eine komplexe pyramidenförmige Struktur im Zentrum des menschli-
chen Gesichts dar, deren exakte Form in Abhängigkeit vom Alter, vom Geschlecht und von
der Herkunft individuell stark variieren kann. Am Grundaufbau sind prinzipiell drei große Ge-
webeschichten, ein Weichteilmantel, das knöchern-knorpelige Stützgerüst sowie die innere
Schleimhautauskleidung beteiligt. (Patel, 2017)

Aufbau des Nasalen Stützgerüstes Die paarigen Ossa nasalia bilden mit der Nasion des
Os frontale die knöcherne Basis und formen gemeinsam mit den Processus frontales der
Maxillae das obere Drittel des Nasenrückens. Der mittlere Anteil sowie die Apex bestehen
aus hyalinen Knorpelstrukturen. Das jeweilige Crus mediale und laterale der Cartilagines
alares nasi umrahmen gemeinsam mit dem Septum die Nares, welche den Zugang zum
Naseninneren repräsentieren.

Die Cavitas nasi propria wird medial durch das Septum in einen linken und rechten Anteil
gegliedert und besitzt über die paarigen Choanae dorsal eine Verbindung zum Epipharynx.
Von den seitlichen Nasenhöhlenwänden ragen je drei Conchae nasales leicht dorsal versetzt
in das Lumen. Wohingegen die mittlere und obere Muschel Bestandteile des Os ethmoidale
sind, stellt die Concha nasalis inferior eine separate knöcherne Struktur dar. Ihr wird in Be-
zug auf die Regulation des Luftstroms wahrscheinlich die größte Bedeutung zugeschrieben
(E. Wong et al., 2021). Das Nasenhöhlendach setzt sich aus Anteilen des Os frontale, der
Ossa nasalia sowie der Lamina cribrosa zusammen. Letztere besitzt multiple Foramina, wel-
che den Durchtritt der Fila olfactoria zur Fossa cranii anterior ermöglichen. Die knöchernen
Bestandteile des harten Gaumens formen den Boden. (Funk et al., 2017, S.459-466)

Histologische Auskleidung Hinsichtlich des histologischen Feinbaus lassen sich drei
verschiedene Regionen voneinander abgrenzen. Die Regio cutanea erstreckt sich über das
Vestibulum nasi, welches bis zur inneren Nasenklappe an der Unterkante des Cartilago tri-
angularis reicht. Sie ist durch ein mehrschichtig verhorntes Plattenepithel mit Vibrissen und
Talgdrüsen gekennzeichnet. Den größten Anteil nimmt die Regio respiratoria, ein respiratori-
sches Flimmerepithel mit Becherzellen und Glandulae nasales, ein. Der Plexus cavernosus
concha ist in die Lamina propria des Epithels eingebettet und übernimmt neben der Erwär-
mung der Atemluft auch die Regulation des Luftstroms (Aumüller et al., 2020, S.1039-1047).
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Die Riechschleimhaut, auch Regio olfactoria genannt, bedeckt nur wenige Quadratzen-
timeter. Ihre exakte räumliche Ausbreitung und Größe verbleiben umstrittene Themen diver-
ser Studien und Untersuchungen. Es herrscht die übereinstimmende Auffassung, dass sich
Anteile olfaktorischer Mukosa entlang der Auskleidung des oberen Nasenganges, im obe-
ren Part des Septums, im Bereich der Lamina cribrosa, im mittleren Teil der Concha nasalis
superior sowie in einzelnen Bezirken der mittleren Nasenmuschel finden lassen (Escada et
al., 2009). Von Brunn dokumentierte 1892 bei einer Untersuchung zweier post mortem Fälle
eine Gesamtgröße von ca. 500 mm2 (v. Brunn, 1892). Beim Erwachsen weist die olfaktori-
sche Mukosa mosaikartige Unterbrechungen mit respiratorischem Epithel auf (Jafek et al.,
2002). Im Gegensatz dazu, wird die Riechschleimhaut des Feten als uniformes Gewebe mit
eindeutiger Begrenzung beschrieben (Nakashima et al., 1984).

Struktureller Aufbau der Riechschleimhaut Die olfaktorische Mukosa setzt sich aus ei-
nem mehrreihigen Epithel und der Lamina propria zusammen (für einen schematischen
Überblick siehe Abbildung 2.1). Vier verschiedene Zelltypen, olfaktorische Rezeptorneuro-
ne, Stützzellen, Mikrovilläre Zellen und Basalzellen, sind am Aufbau des Epithels beteiligt.

Die Olfaktorischen Rezepterneurone (ORN) stellen bipolare Sinneszellen, deren Perika-
ryen in der mittleren Epithelschicht angeordnet sind, dar. Nach apikal entsenden sie ihren
dendritischen Fortsatz. Von der Zellbasis zieht das jeweilige Axon in Richtung Lamina pro-
pria. Das Ende des Dendrits ragt über die Epitheloberfläche hinaus und ist zum dendriti-
schen Kolben verdickt. Die hier verankerten unbeweglichen Zilien sorgen für eine Oberflä-
chenvergrößerung und sind parallel zum Epithel im Mukus eingebettet. In Ihren Zellmem-
branen sind Rezeptorproteine und Transduktionsmoleküle konzentriert.
Die hochprismatischen, mit Mikrovilli besetzten Stützzellen zeigen ebenfalls eine bipolare
Strukturierung. Sie umhüllen mit ihrem apikalen Zellbereich die ORN und bilden tight junc-
tions zur Isolation und Epithelbarriere aus. Ihre Füßchen zeigen zur Basalmembran. Die
Hauptaufgabe dieser Zellen besteht in der Aufrechterhaltung des notwendigen Ionenmilieus.
(Lüllmann-Rauch & Asan, 2024, S.678-680)
Die Mikrovillären Zellen könnten einen zweiten Zelltyp mit chemorezeptiven Eigenschaften
darstellen. Sie kommen viel seltener als olfaktorische Rezepterneurone im Epithel vor und
ihre genaue Funktion ist nicht abschließend erforscht.
Basalzellen stellen eine Untergruppe von Stammzellen dar, welche der Regeneration von
ORN dienen. Sie liegen der Basalmembran auf und besitzen keinen Anschluss zur Epithe-
loberfläche.

Die Lamina propria setzt sich aus Bindegewebe, Blutgefäßen, Bowman Drüsen und Fas-
zikeln zusammen. Letztere werden durch Zusammenschlüsse mehrerer Axone gebildet und
ziehen als Fila olfactoria (in ihrer Gesamtheit: Nervus olfactorius) durch die 15-20 Foramina
der Lamina cribrosa zum olfaktorischen Bulbus. Sie werden von Olfactory Ensheathing Cells
umgeben. Dieser Zelltyp, welcher sowohl Schwann-Zell- als auch Astrozytencharakter auf-
weist, leitet die sich ständig regenerierenden ORN auf ihrem Weg zum Bulbus olfactorius.
Aufgrund ihrer speziellen Charakteristika wurden die Olfactory Ensheathing Cells versuchs-
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weise als Behandlungsmöglichkeit von Rückenmarksverletzungen erprobt (Gómez et al.,
2018).
Die Bowmann Drüsen zählen zu den serösen tubuloalveolären Drüsen. Ihr Sekret ist wahr-
scheinlich essenziell für den Prozess der Signaltransduktion und wird über Ausführungsgän-
ge, welche das olfaktorische Epithel durchziehen, zur Oberfläche transportiert. Obendrein
dient es der pH- Regulation und der Immunbarriere. (Escada et al., 2009; Witt & Hansen,
2009, S.12-26)

2.2 Entstehung des Olfaktorischen Sinneseindrucks

Abbildung 2.1: Schematische Abbildung des Aufbaus der Riechschleimhaut und des Bulbus olfac-
torius

modifiziert nach (Gottfried, 2010), erstellt mittels BioRender https://app.biorender.com

Duftstoffe können einerseits direkt während eines Atemzuges aus der Umgebungsluft zur
Riechspalte gelangen. Andererseits ist neben diesem Prozess des orthonasalen Riechens
auch ein Aufsteigen von gelösten Molekülen aus der Mundhöhle über den Nasopharynx
während des Kau- und Schluckvorgangs als sogenanntes retronasales Riechen möglich.
Im Falle ruhiger Inspiration ist der Anteil an Duftmolekülen, welcher die olfaktorische Muko-
sa erreicht, gering und im Großteil der Cavitas nasi lassen sich laminare Strömungsprofile
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nachweisen (Hahn et al., 1993). Die Technik des sogenannten „Schnüffelns“ resultiert in
Verwirbelungen und damit verbundenen größeren Mengen an Duftstoffen (Albrecht & Wies-
mann, 2006). Diese werden in der Mukusschicht des Riechepithels gelöst und interagieren
dort mit den olfaktorischen Rezeptoren der Zilienmembran.

Besonderheiten der Olfaktorischen Rezeptoren Die olfaktorischen Rezeptorproteine
gehören zur Gruppe der G-Protein gekoppelten Rezeptoren. Ihre Struktur zeichnet sich
durch sieben transmembranäre Helices aus, welche über jeweils drei intra- und extrazel-
luläre Schleifen miteinander verbunden sind. Die Transmembranären (TM) Domänen TM1,
TM2 und TM7 sind konservierte strukturelle Einheiten. Die zentralen Domänen TM3, TM4,
TM5 variieren in ihrem Aufbau. Die Seitenketten dieser Bereiche formen vermutlich die Bin-
dungsstelle und verfügen über eine hypervariable Region mit 20 Aminosäuren. Die hieraus
resultierende Diversität trägt zur selektiven Bindung von verschiedenen Duftmolekülen bei.
(Breer, 2003; Sharma et al., 2019)

Die Genfamilie der olfaktorischen Rezeptoren wurde erstmals 1991 von Buck und Axel
als größte Bekannteste der Säugetiere identifiziert (Buck & Axel, 1991). Für die Kodierung
verfügen wir über 388 funktionelle Gene (Niimura & Nei, 2003). Es wird jedoch angenom-
men, dass jedes ORN nur einen Rezeptortyp exprimiert (Lancet, 1994) und dabei lediglich
ein Allel des entsprechenden Genes selektiert wird (Chess et al., 1994).
Ein Duftstoff ist in der Lage verschiedene Rezeptoren zu aktivieren und wiederum können
diverse Duftstoffe mit demselben Rezeptor interagieren (Malnic et al., 1999).

Kaskade der Signaltransduktion Die resultierende Ligand-Rezeptor-Bindung löst eine
Konformitätsänderung aus, in deren Folge die α-Untereinheit des heterotrimeren Golf-Proteins
(Belluscio et al., 1998) das Enzym Adenylatzyklase III (S. T. Wong et al., 2000) aktiviert. Das
gebildete cAMP fungiert als Second Messenger und löst die Öffnung von unspezifischen
Kationenkanälen, sogenannten cyclic nucleotide-gated ion channels (CNG) Kanälen (Bru-
net et al., 1996), aus. Die hieraus resultierende Depolarisation wird weiterhin über Calcium-
aktivierte Chloridkanäle verstärkt (Stephan et al., 2009), wie in Abbildung 2.2 veranschau-
licht. Die Depolarisation breitet sich entlang der Neuronenmembran aus und führt am Axon
über spannungsgesteuerte Ionenkanäle zur Ausbildung eines Aktionspotenzials, welches
wiederum die Ausschüttung von Neurotransmittern in den synaptischen Verbindungen zum
Bulbus olfactorius zur Folge hat. (DeMaria & Ngai, 2010; Draguhn, 2023)
Adaptationsmechanismen bei kontinuierlicher Reizstimulation werden über den
Calcium/Calmodulin Komplex, mittels Inhibierung der CNG-Kanäle, vermittelt (Trudeau &
Zagotta, 2003).
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Abbildung 2.2: Schematische Abbildung der Signalkaskade

modifiziert nach (Albrecht & Wiesmann, 2006), erstellt mittels BioRender https://app.biorender.com

Zentrale Verarbeitungsmechanismen Der Bulbus olfactorius ist schichtweise aufgebaut,
siehe Abbildung 2.1. In den Glomeruli sind die synaptischen Verbindungen zwischen den
ORN und den Mitralzellen organisiert. Die Verschaltung basiert auf dem Prinzip der Kon-
vergenz. Alle Riechsinneszellen, welche den gleichen Rezeptortyp ausbilden, projizieren in
gemeinsame Glomeruli. Die Informationen werden ferner über weitere Zelltypen, lokal hem-
mende GABAerge und dopaminerge Interneurone sowie Körnerzellen und periglomeruläre
Zellen, angepasst. Diese Modulationsmechanismen begrenzen vermutlich die Informations-
menge und resultieren in einer Kontrastverschärfung. Komplexe Aktivitätsmuster diverser
Glomeruli formen die Grundlage der Geruchserkennung. Indes ist neben der räumlichen
Kodierung auch die zeitliche Abfolge der Aktivierung entscheidend beteiligt.

Die Axone der Mitralzellen bilden den Tractus olfactorius, welcher im Sulcus olfactori-
us lateral des Gyrus rectus liegt. Sie leiten die olfaktorischen Signale in höher gelegene
Zentren. Dabei verbleiben die Fasern vorwiegend ipsilateral und werden nicht obligat im
Thalamus zwischen verschaltet, sondern ziehen meist direkt zu den Strukturen des olfak-
torischen Kortex. (Manzini et al., 2014) Verbindungen zum kontrolateralen Bulbus werden
zum Beispiel über den Nucleus olfactorius anterior generiert und erreichen über die vordere
Kommissur die Gegenseite (Albrecht & Wiesmann, 2006).

Der olfaktorische Kortex ist Teil des entwicklungsgeschichtlich alten Archicortex (Witt
& Hansen, 2009, S.12-26) und umfasst den rostralen entorhinalen Kortex, den piriformen
Kortex und Anteile der Amygdala. Die genannten Areale zählen zum limbischen System,
welches unter anderem der Emotionsverarbeitung dient. Sie sind wiederum mit weiteren
Strukturen wie beispielsweise dem orbitalen Teil des präfrontalen Kortex, Kernarealen der
Amygdala, dem Hippocampus, den Basalganglien, Teilen der Inselrinde, dem Hypothalamus
und dem Thalamus verschaltet. Hieraus resultiert ein komplexes Netzwerk (siehe Abbildung
2.3), dessen Aufgabe weit über die reine Verarbeitung olfaktorischer Reize hinausgeht. Statt-
dessen unterliegen den Kortexabschnitten andere wichtige Funktionen. Dazu zählen bei-
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spielsweise die Gedächtnisbildung, Einflüsse auf den Hormonhaushalt oder die Kontrolle
der Nahrungsaufnahme. (Manzini et al., 2014)

Abbildung 2.3: Schematische Abbildung der zentralen Projektionen

modifiziert nach (Albrecht & Wiesmann, 2006)

2.3 Intranasaler Trigeminaler Sinneseindruck

Die Innervation der Cavitas nasi wird über Äste des fünften Hirnnerves, Nervus trigeminus,
realisiert. Dabei übernimmt der N. ethmoidalis anterior den vorderen Bereich der Nasenhöh-
le und verschiedene Rami nasales des N. maxillaris mit angelagerten parasympathischen
Fasern aus dem Ganglion pterygopalatinum versorgen die dorsalen Abschnitte (Aumüller
et al., 2020, S.1039-1047).

Beteiligte Anatomische Strukturen der Trigeminalen Informationskette Im Ganglion
trigeminale vereinen sich die Afferenzen der drei Haupstämme des Nervus trigeminus. Da
in dieser Struktur keine synaptischen Verschaltungen vorkommen, werden die hier lokalisier-
ten Neurone als pseudo-unipolar klassifiziert. Die afferenten Fasern ziehen weiter über den
Kleinhirnbrückenwinkel zu den entsprechenden Kernkomplexen: Nucleus mesencephalicus
nervi trigemini, Nucleus principalis nervi trigemini und Nucleus spinalis nervi trigemini. Die
Informationen werden in diesen Gebieten erstmals verschaltet und weiter zum Thalamus
projiziert. Die letzte Verknüpfung erfolgt zum somtosensorischen Kortex des Gyrus post-
centralis. Binnen aller Abschnitte der zentralen Bahn bleibt die somatotope Gliederung der
Signale erhalten. (Frasnelli & Manescu, 2017)

Chemosensorische Modalität Neben den somatosensiblen Afferenzen ist die Fortleitung
chemosensorischer Signale von zentraler Bedeutung, denn zahlreiche Duftstoffe aktivieren
zusätzlich zum olfaktorischen System trigeminale Rezeptoren (Doty et al., 1978). Die indi-
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viduellen Wahrnehmungen variieren dabei zwischen prickelnden, brennenden und kühlen
Empfindungen, welche ebenfalls von Anosmikern vernommen werden können (Laska et al.,
1997).

Ligandengesteuerte Ionenkanäle der Familie der Transient Receptor Potential (TRP)
Kanäle repräsentieren den Großteil der peripheren trigeminalen Rezeptoren. Ihre Aktivie-
rung erfolgt gleichwohl über chemische Reize wie zum Beispiel durch Campher, Menthol
oder Capsaicin und bestimmte Temperaturbereiche. Mittlerweile wurden diverse einzelne
Typen charakterisiert. TRPV1, der erste näher klassifizierte Rezeptor, wird einerseits über
eine Reihe chemischer Substanzen, darunter Capsaicin (Caterina et al., 1997) und Eugenol
(Yang et al., 2003), aktiviert. Andererseits führen Temperaturen über 43 °C zur charakte-
ristisch prickelnden bis schmerzhaften Wahrnehmung (Caterina et al., 1997). Kältere Tem-
peraturen ab 39 °C sowie die Substanzen Menthol (McKemy et al., 2002) und Eucalyptol
(Behrendt et al., 2004) führen zur Aktivierung des Rezeptors TRPM8. (Frasnelli & Manescu,
2017)
Weitere trigeminale Rezeptoren nebst den TRP-Kanälen umfassen den Nikotin Acetylcholin
Rezeptor (Thuerauf et al., 1999) und Protonen-kontrollierte Ionenkanäle, welche durch Säu-
ren aktiviert werden (Waldmann et al., 1997).

Die anatomischen Strukturen zur Weiterleitung und zentralen Verarbeitung der chemo-
sensorischen Information überschneiden sich größtenteils mit denen der somatosensiblen
Komponente. Allerdings sind bei der Verarbeitung von chemosensorischen Reizen zusätzli-
che Hirnareale der Inselrinde, des orbitofrontalen Kortex und des piriformen Kortex involviert
(Albrecht et al., 2010). Die afferente Signalweiterleitung erfolgt mittels unmyelinisierten C-
Fasern und myelinisierten Aδ-Fasern (Anton & Peppel, 1991; Sekizawa & Tsubone, 1994).
Die Aktivierung der C-Fasern vermittelt brennende schmerzhafte Wahrnehmungen, wohin-
gegen die Aδ-Fasern für stechende, scharfe Empfindungen verantwortlich sind (Torebjörk &
Hallin, 1973).
Zwischen dem olfaktorischen und trigeminalen System existieren auf peripherer sowie zen-
traler Ebene komplexe Interaktionsmuster (Brand, 2006).
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2.4 Etablierte Methoden zur Untersuchung des Riechvermögens

Im Rahmen der klinischen Evaluierung des Riechvermögens wurden zahlreiche Testver-
fahren entwickelt. Im Verlauf des Kapitels erfolgt eine Übersicht zu den meistverwendeten
psychophysischen Methoden. Im Zuge der Vollständigkeit soll an dieser Stelle jedoch er-
wähnt sein, dass ergänzend zu den aufgeführten Tests weitere Untersuchungsmöglichkei-
ten bestehen. Dazu zählen unter anderem elektrophysiologische Verfahren, die funktionelle
MRT-Diagnostik oder die Biopsie der olfaktorischen Mukosa. (Nguyen et al., 2016)

2.4.1 Screening Tests

Im klinischen Alltag ist die Diagnostik oft von zunehmenden Zeitdruck geprägt. Screening
Tests zeichnen sich durch eine kurze Untersuchungsdauer und einfache Anwendung aus.
Sie dienen in der Regel vielmehr zur Ausschlussdiagnostik als zur detaillierten Befunder-
hebung bezüglich der individuellen olfaktorischen Funktion. Vorwiegend basieren die Tests
auf der Identifikation von Gerüchen. Hierin offenbaren sich die Limitationen der Untersu-
chungstechniken, da die erzielten Ergebnisse von kognitiven und sprachlichen Fähigkeiten
abhängig sind (Hedner et al., 2010; Larsson et al., 2004).

European Test of Olfactory Capabilities - ETOC

Dieser Test setzt sich aus zwei separaten Aufgabenteilen zusammen und beinhaltet 16 ver-
schiedene Düfte. Zunächst soll jeder Duft aus vier dargebotenen Gläschen mit drei Nega-
tivproben detektiert werden. Im Anschluss erfolgt die Identifikation mittels Forced Choice
Methode aus vier Auswahlbegriffen (Thomas-Danguin et al., 2003).

Alcohol Sniff Test

Hierbei wird untersucht, ab welcher Entfernung ein Fertigtupfer mit 70 % Isopropyl-Alkohol
wahrgenommen werden kann. Anhand des ermittelten durchschnittlichen Abstandes zu den
Nasenlöchern, werden Rückschlüsse auf die Riechfunktion gezogen (Davidson & Murphy,
1997).

Cross-Cultural Smell Identification Test - CC-SIT

Bei diesem Kurztest sollen insgesamt zwölf Düfte mittels Multiple Forced Choice Verfahren
aus Listen mit je vier Begriffen richtig bezeichnet werden. Die Düfte sind in Mikrokapseln auf
Papier aufgebracht und werden durch Kratzen oder Reiben freigesetzt. (Doty et al., 1996).
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Zürcher Riechtest - Screening Test mit Riechdisketten

Acht verschiedene Düfte sind auf sogenannten Riechdisketten appliziert und sollen mit Hil-
fe von je drei Begriffsmöglichkeiten identifiziert werden. Insgesamt ergibt sich hieraus ein
Score, welcher Werte zwischen 0-8 annehmen kann und im Vergleich zu normativen Daten
ausgewertet wird (Simmen et al., 1999).

Screeningversion Sniffin’ Sticks

Die Screening Version des Sniffin’ Sticks Tests beruht auf der Identifikation von zwölf Düf-
ten. Diese werden aus filzstiftähnlichen Behältnissen nach Entfernung der Kappe freigesetzt
(Hummel et al., 2001).

Kurzversionen

In Anlehnung an den University of Pennsylvanya Smell Identification Test existieren soge-
nannte Pocket Smell Test Verfahren, welche auf der Identifikation von nur sehr wenigen
Düften, beispielsweise drei verschiedenen Stoffen, beruhen (Jackman & Doty, 2005; Joseph
et al., 2019). Eine äquivalente Kurzversion mit drei Düften wurde auch für die Sniffin’ Sticks
entwickelt (Hummel et al., 2010).

2.4.2 University of Pennsylvanya Smell Identification Test - (UPSIT)

Der University of Pennsylvanya Smell Identification Test, kurz UPSIT, stellt einen reinen
Identifikationstest mit insgesamt 40 Düften dar. Diese sind mikroverkapselt auf Papier auf-
gebracht und werden über Kratzen oder Schaben freigesetzt. Die Präsentation erfolgt in Bro-
schüren, welche neben den entsprechenden Duftkapseln jeweils vier Auswahlmöglichkeiten
pro Geruchsstoff beinhalten. Der Einmaltest kann selbstständig durchgeführt werden.

Die enthaltenen Duftstoffe wurden anhand diverser Kriterien ausgewählt. Zum Beispiel
wurde darauf geachtet, dass eine große Spannbreite von verschiedenen Duftklassen abge-
deckt wird, die ebenso angenehme wie unangenehme Gerüche enthält. Weiterhin sind im
Test-Kit gleichwohl zusammengesetzte und Duftstoffe mit nur einer einzelnen Komponente
vertreten. Damit die selektierten Stoffe mittels Multiple Forced Choice Methode bestimmt
werden können, sollten sie dem Großteil der Bevölkerung geläufig sein. (Doty et al., 1984)
Der letzte Aspekt unterliegt kulturell und regional bedingten Unterschieden (Chrea et al.,
2004; Doty et al., 1985). Daher wurden adaptierte Versionen für den Gebrauch außerhalb
der USA entwickelt (Altundag et al., 2015; Ogihara et al., 2011).

2.4.3 Conneticut Chemosensory Clinical Research Center Test - (CCCRC)

Der Test beginnt mit einer Schwellenbestimmung für 1-Butanol. Es wird eine Verdünnungs-
reihe mit einer Ausgangskonzentration von 4 % und dem Verdünnungsfaktor 1:3 für 9-13
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aufeinanderfolgende Lösungen verwendet. Ausgehend von der niedrigsten Konzentration
werden die Butanolverdünnungen jeweils im Vergleich zu einer Leerprobe dargeboten und
es soll das Gefäß, welches den Duft enthält, ermittelt werden. Entscheidet sich die Test-
person für das Behältnis mit der Butanollösung wird der Vorgang auf der gleichen Verdün-
nungsstufe wiederholt, ansonsten erfolgt der Wechsel zur nächsthöheren Konzentration. Die
Verdünnungsstufe, bei welcher die Lösung vier- oder fünfmal in Folge korrekt detektiert wird,
repräsentiert den Schwellenwert. Im Anschluss wird eine Erkennungsaufgabe gestellt. Da-
bei sollen die präsentierten Düfte mittels einer Liste mit der doppelten Anzahl an Auswahl-
begriffen identifiziert werden. (Cain et al., 1988; Veyseller et al., 2014)

2.4.4 T&T Olfaktometer

Dieser Test, benannt nach seinen Erfindern Prof. B. Toyoda und Prof. S. F. Takagi, unter-
sucht die Wahrnehmungs- und Erkennungsschwelle von fünf Düften (Methylzyklopenteno-
lon, Undekalakton, Phenylethylalkohol, Isovaleriansäure und Skatol). Dazu werden je acht
Verdünnungsstufen mit einem Faktor von 1:10 erstellt und ausgehend von der niedrigsten
Konzentration in aufsteigender Reihenfolge präsentiert. Die Verdünnungsstufe, bei welcher
erstmals ein Geruch vernommen wird, repräsentiert die Wahrnehmungsschwelle. Die Er-
kennungsschwelle ist als die Konzentration definiert, ab welcher der Duft korrekt bezeichnet
werden kann. (Takagi, 1987)

2.4.5 Sniffin’ Sticks Testbatterie

Das umfangreiche Sniffin’ Sticks Verfahren setzt sich aus drei Einzeltests (Schwelle, Diskri-
mination, Identifikation) zusammen. Die jeweiligen Ergebnisse werden zu einem Gesamt-
wert addiert und dieser wird im Vergleich zu normativen Daten interpretiert (Hummel et al.,
1997). Die Unterteilung in separate Testabschnitte trägt zur Evaluation von unterschiedli-
chen Bereichen der Riechfunktion bei (Lötsch et al., 2008). Die verwendeten Materialien
und die detaillierte Testdurchführung stellen Themen des Kapitels „Material und Methoden“
im Abschnitt 3.2.2 dar.

2.4.6 Retronasale Testmethoden

Alle bisher aufgeführten Techniken dienen der Untersuchung des orthonasalen Riechens.
Zur Beurteilung der retronasalen olfaktorischen Funktion stehen ebenfalls verschiedene Ver-
fahren zur Verfügung.

Aachener Rhinotest

Kremer et. al entwickelten 1998 einen Test, welcher auf der Verwendung verschiedener
Duftlösungssprays basiert. Diese werden aus einer Entfernung von circa 5 cm auf die Zunge
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der Testperson appliziert und deren Qualität soll nachfolgend einer von sechs Kategorien
(blumig, eklig, fruchtig, harzig, stechend oder würzig) zugeordnet werden. (Kremer et al.,
1998)

Schmeckpulvertest

Bei dieser Methode werden 20 verschiedene pulverförmige Lebensmittel, darunter zum Bei-
spiel diverse Gewürze, in sehr kleinen Mengen in den Mund der Testperson gegeben. An-
schließend soll die jeweilige Substanz aus einer Liste mit vier Auswahlmöglichkeiten (Forced
Choice Methode) identifiziert werden. (Heilmann et al., 2002)

2.4.7 Trigeminale Testmöglichkeiten

Analog zur Testung des Riechvermögens können bei der Evaluation des trigeminalen Sys-
tems Schwellenbestimmungen verwendet werden (Lötsch et al., 1997).
Des Weiteren nutzt man für die psychophysische Testung den Aspekt der Lokalisierbar-
keit trigeminaler Impulse. Im Gegensatz zu rein olfaktorischen Stimuli kann bei trigeminal-
aktivierenden Substanzen differenziert werden, über welches Nasenloch/ welche Seite der
Reiz vernommen wird (Kobal et al., 1989). Der Lateralisierungstest, welcher im Rahmen der
Studie durchgeführt wurde und im folgenden Kapitel unter dem Abschnitt 3.2.7 näher erläu-
tert wird, basiert auf dieser Eigenschaft.
Weitere Untersuchungsmöglichkeiten bieten elektrophysische Verfahren. Diese stützen sich
auf die Verwendung ereignisbezogener Potenziale und negativer Mukosa Potenziale (Hum-
mel, 2000).

2.5 Umriss des Prinzips des Maschinellen Lernens

Maschinelles Lernen repräsentiert ein Teilgebiet der künstlichen Intelligenz und gliedert sich
in die Bereiche des Überwachten Lernens, des Unüberwachten Lernens, des Teilüber-
wachten Lernens und des Bestärkenden Lernens auf. Die letzten beiden Sektionen fan-
den in der vorliegenden Arbeit keine Anwendung und werden deshalb im Weiteren nicht
näher beleuchtet. Kernelement ist die Generierung lernfähiger Systeme und Algorithmen,
um diese zum Beispiel bei der Erkennung von Mustern in großen Datenmengen einzuset-
zen oder nach Algorithmen-Training etablierte Modelle auf einen unbekannten Datensatz
anzuwenden. (Botsch, Benny, 2023, S.1-2)

2.5.1 Überwachtes Lernen

Zum Überwachten Lernen zählen Klassifikation und Regression. Ausgangspunkt bildet ein
gelabelter Datensatz, welcher sowohl Eingabe- als auch Ausgabedaten enthält, wodurch
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die Algorithmen im Training Zusammenhänge und Muster zwischen diesen erlernen. Das
generierte Modell kann im Anschluss zur Vorhersage von Funktionswerten im Hinblick ei-
nes neuen Ausgangsdatensatzes verwendet werden. Bei der Klassifikation ist Ziel des
Lernprozesses die Zuordnung in binäre oder Mehrklassensysteme. Die Regression strebt
die Erzeugung von Zahlenvorhersagewerten an. (Botsch, Benny, 2023, S.2-3)

2.5.2 Unüberwachtes Lernen

Im Rahmen des Unüberwachten Lernens bildet den Ausgangspunkt ein reiner Eingabeda-
tensatz. Dieser wird mit Hilfe von unterschiedlichen Methoden auf das Vorliegen von Mus-
tern, Strukturen und Regelmäßigkeiten untersucht. Diesem Bereich sind zum Beispiel die
Clusteranalysen zuzuordnen. (Botsch, Benny, 2023, S.5)
Zum Unüberwachten Lernen zählen weiterhin Methoden zur Reduktion der Datendimensio-
nalität. Zu diesen Ansätzen wird auch die Hauptkomponentenanalyse gerechnet, welche in
der vorliegenden Arbeit Anwendung fand. Jedoch wurde diese Methode bereits lange vor
der Einführung des Maschinellen Lernens entwickelt. Neuere Verfahren repräsentieren das
t-Distributed Stochastic Neighbor Embedding (t-SNE) sowie die Uniform Manifold Approxi-
mation and Projection (UMAP)-Methode. (Badillo et al., 2020)

Abbildung 2.4: Vereinfachte Schematische Abbildung der Bereiche des Maschinellen Lernens

modifiziert nach (Badillo et al., 2020)
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Grundlagen der Clusteranalysen

Die Bildung von Clustern basiert auf den Prinzipien der Homogenität, (Ähnlichkeitszusam-
mengehörigkeit innerhalb einer Gruppe) und Heterogenität (Unterscheidbarkeit und Isolati-
on) zwischen unterschiedlichen Clustern. Zu den weiteren Kriterien einer guten Clusterlö-
sung gehören Stabilität, Interpretierbarkeit

der Lösung, die Erklärung
der Variation in den Daten,
eine Mindestgröße sowie
eine überschaubare Clus-
teranzahl. Es existieren
multiple Verfahren und
diverse Einteilungsmög-
lichkeiten dieser. Bacher
et al. etablierten in ihrem
Übersichtswerk „Cluster-
analyse Anwendungs-
orientierte Einführung in
Klassifikationsverfahren“
drei Hauptgruppen:

Abbildung 2.5: Übersichtsabbildung zur Einteilungsmöglichkeit
der Clusterbildung

modifiziert nach (Bacher et al., 2010, S.16-21)

• Unvollständige Clusteranalyseverfahren
Mittels dieser werden die Objekte räumlich dargestellt. Die darauf basierende Klas-
senzuordnung obliegt der Anwenderinterpretation.

• Deterministische Clusteranalyseverfahren
Diese ordnen die Objekte mit einer Wahrscheinlichkeit von 1 einem oder mehreren
Clustern zu. Verfahren dieser Kategorie lassen sich in weitere Gruppen, wie Abbildung
2.5 verdeutlicht, unterteilen.

• Probabilistische Clusteranalyseverfahren
Hierbei werden die Objekte mit einer Wahrscheinlichkeit, welche Werte zwischen 0
und 1 annehmen kann, Clustern zugeordnet
(Bacher et al., 2010, S.16-21)

Die drei Verfahren (Methode nach Ward, k-Means-Algorithmus, Partitioning Around Medo-
ids), welche im Rahmen der Datenauswertung eingesetzt wurden, sind ebenfalls in der Ab-
bildung 2.5 eingeordnet und werden im Abschnitt 3.3.3 des Kapitels „Material und Metho-
den“ näher erläutert.

2.5.3 Algorithmenbewertung

Bei der Bewertung von Algorithmen ist wichtig zu beachten, dass der auftretende Fehler im
Trainingsdatensatz kleiner ist als in den neuen Testdaten und dadurch die Notwendigkeit
eines Validierungsdatensatztes gegeben ist.
Im Rahmen der k-fachen Kreuzvalidierung, welche in dieser Studie Anwendung fand, wird
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der Ausgangsdatensatz zufällig in etwa gleichgroße k -Teilmengen aufgesplittet, wobei ei-
ne Teilmenge zur Validierung und die restlichen zum Trainieren des gewählten Algorith-
mus verwendet werden. Dieser Prozess wird k -mal wiederholt. In jedem Durchlauf kann
der auftretende Fehler oder eine andere Qualitätsmaßzahl bestimmt werden und über den
Durchschnitt dieser Einzelfehler der Gesamtfehler beziehungsweise der Durchschnitt der
gewählten Qualitätsmaßzahl errechnet werden. (Botsch, Benny, 2023, S.11-12)

2.5.4 Maschinelles Lernen im Kontext olfaktorischer Forschung

Forschung und Studien zu den verschiedensten Facetten des menschlichen Geruchssinns
gehen zunehmend mit komplexen und mehrdimensionalen Datensätzen einher. Dies er-
öffnet die Möglichkeit, die Methoden der klassischen Medizinstatistik, welche in der Regel
hypothesenbasiert sind, um datengesteuerte Auswertungsansätze zu ergänzen. In ihrem
Review von 2019 kristallisieren Lötsch und Hummel (Lötsch & Hummel, 2019) fünf Haupt-
anwendungsfelder, in welchen verschiedenste Techniken des maschinellen Lernens im Be-
reich der olfaktorischen Forschung eingesetzt worden sind, heraus. Hierzu zählen:

• die Wissenserkundung in großen öffentlich-zugänglichen Datenbanken
• die Mustererkennung in olfaktorischen Phänotypen
• die Geruchserkennung mittels physikalisch-chemischer Moleküleigenschaften
• die Physiologie der musterbasierten Geruchsdetektion und -erkennung
• die Riechleistung im Einsatz als diagnostischer Biomarker

Zu den häufig eingesetzten Verfahren des Überwachten Lernens zählen Support Vector-
Machine (SVM) -Algorithmen, Regressionsmodelle sowie der Einsatz von diversen Algorith-
men, welche Entscheidungsbäume nutzen. (Lötsch & Hummel, 2019)

Methoden des Unüberwachten Lernens wurden im Rahmen der Mustererkennung ba-
sierend auf olfaktorischen Einzeltestergebnissen eingesetzt. Im Folgenden werden zwei Pu-
blikationen, welche diesbezüglich Clusterstrategien anwendeten, vorgestellt:
Lötsch et al. (Lötsch et al., 2016) vollzogen 2016 eine Studie, in welcher die Autoren im ers-
ten Schritt die Ergebnisse der Einzeltests der Sniffin’ Sticks Testbatterie (Schwelle, Diskrimi-
nation und Identifikation) einer sehr großen Studienkohorte (10.714 Probanden) mittels einer
selbstorganisierenden Karte auf vorliegende Cluster untersuchten. Den Hintergrund dieser
Untersuchung bildeten vorangegangene Beobachtungen, dass sich verschiedene Ätiologi-
en von Dysosmien zum Teil unterschiedlich auf die einzelnen Testkategorien auswirken kön-
nen. Die eingesetzte Emergent Self-organizing Feature Map (ESOM), projiziert hochdimen-
sionale Datenpunkte auf ein zweidimensionales Neuronengitter mit erhaltener Topologie.
Die Ergebnisse wurden im Anschluss unter Einsatz einer U-Matrix visualisiert. Es ergaben
sich drei Cluster mit unterschiedlichen Beeinträchtigungsgraden der einzelnen Kategorien.
Im zweiten Auswertungsschritt untersuchte man die Assoziation zwischen der detektierten
Clusterstruktur und den vertretenen neun verschiedenen Pathologien von Riechbeeinträchti-
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gungen im Studienkollektiv. Es zeigte sich eine ungleiche Verteilung der Ätiologien innerhalb
der Cluster. Basierend auf den Ergebnissen von Schwelle, Diskrimination und Identifikati-
on konnte jedoch nicht eindeutig zwischen den diversen Pathologien differenziert werden.
(Lötsch et al., 2016)
Mit dem Ziel detailliertere Einblicke in klinische olfaktorische Phänotypen und deren Verbin-
dung zu Risikofaktoren und Lebensqualität zu gewinnen, wendeten Schlosser et al.
(Schlosser et al., 2022) ebenfalls unüberwachte Clusteranalysen an. Sie führten in ihrer
Kohorte alle drei Einzeltests der Sniffin’ Sticks Batterie, einen Mini-Mental-Status Test so-
wie Erhebungen zur Lebensqualität und vorliegenden Komorbiditäten durch. Basierend auf
den SDI- und Minimal-Mental-Status Test Ergebnissen explorierten sie mögliche Clusteran-
zahlen mittels des Verfahrens nach Ward und schlossen darauf basierend einen k-Means
Algorithmus an. Die vier resultierenden Cluster wurden anschließend auf Unterschiede der
Demografien, Komorbiditäten und Angaben zur Lebensqualität untersucht. Anhand ihrer Er-
gebnisse resümierten sie einen Nutzen von Methoden des Maschinellen Lernens bei der
Identifizierung potenzieller Ursachen und spezieller klinischer Phänotypen. (Schlosser et
al., 2022)
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Teilnehmende

Die Datenerhebung erfolgte mittels einer prospektiven explorativen Querschnittsstudie im
Zeitraum von Oktober 2019 bis Juni 2021. Der Aufbau und der Ablauf richteten sich nach
den Kriterien der Deklaration von Helsinki und wurden durch die Ethikkommission der Me-
dizinischen Fakultät Carl Gustav Carus der Technischen Universität Dresden bewilligt
(EK378082019). Alle Testergebnisse wurden jeweils pro Testperson im Rahmen eines circa
neunzig-minütigen Untersuchungstermins erhoben. Die Teilnehmenden erhielten im Aus-
gleich eine finanzielle Aufwandsentschädigung. Zur Rekrutierung dienten Flyer oder ent-
sprechende Aushänge auf dem Universitätsgelände. Die Teilnahmevoraussetzung wurde im
Vorfeld anhand verschiedener Ein- und Ausschlusskriterien geprüft, welche in der nachfol-
genden Tabelle 3.1 zusammengefasst sind.

Tabelle 3.1: Studientauglichkeit anhand von Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

• Freiwillige Teilnahme • Schwangerschaft oder Stillzeit
• Alter über 18 Jahre • Gesundheitliche Beeinträchtigungen, die mit Störungen

der olfaktorischen Funktion einhergehen können
• Niereninsuffizienz
• Morbus Parkinson
• Diabetes mellitus
• Akute und chronische Entzündung der Nase

oder Nasennebenhöhlen
• Subjektiv normales Riechvermögen • Zigarettenkonsum (>fünf Stück/Woche)
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3.2 Ablauf der Untersuchung

Die Studiendurchführung erfolgte in den Räumlichkeiten des Interdisziplinären Zentrums für
Riechen und Schmecken des Universitätsklinikums Dresden Carl Gustav Carus. Zur weit-
gehenden Eliminierung von Störfaktoren wurde im Rahmen der Testungen auf eine gute
Raumbelüftung und ruhige Atmosphäre geachtet. Weiterhin trug die Versuchsleiterin oder
die Testperson im Umgang mit den Duftstoffen stets geruchsneutrale Einmalhandschuhe,
um einer Ergebnisbeeinflussung durch Körpereigengeruch oder einer Kontamination der
Materialien vorzubeugen. Die Teilnehmenden erhielten im Vorfeld einen Informationsbogen,
welcher Angaben zur Testdurchführung und zur Datenschutzordnung beinhaltete.

Abbildung 3.1: Übersicht Untersuchungsablauf

Eingangs erfolgte zunächst ein ausführliches Aufklärungsgespräch mit zugehöriger schrift-
licher Einwilligung über den Studienablauf. Die Abbildung 3.1 verdeutlicht schematisch die
weitere Vorgehensweise.
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3.2.1 Fragebögen

Anamnese

Zu Beginn wurden die Testpersonen gebeten, einen anonymisierten Anamnesebogen aus-
zufüllen. Dieser beinhaltete Angaben zum allgemeinen persönlichen Gesundheitszustand
mit Fragen zum regelmäßigen Medikamenten- oder Noxengebrauch sowie bestehenden
Vorerkrankungen. Bei letzteren wurde insbesondere ein Fokus auf mögliche Allergien und
Pathologien der Nase beziehungsweise Nasennebenhöhlen gelegt.

Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Während der zehnminütigen Tragezeit des PEA-gefüllten Nasenclips beschäftigten sich die
Testpersonen mit dem Fragebogen zur Geruchsbedeutung. Dieser wurde 2009 von Croy et
al. entwickelt und setzt sich aus insgesamt zwanzig verschiedenen persönlich formulierten
Aussagen zur Bedeutung von Gerüchen in Alltagssituationen zusammen. Für jedes State-
ment existiert eine vierstufige Skala zur Selbsteinschätzung, welche von „die Aussage trifft
vollkommen zu“ (entspräche einem nummerischen Wert von drei) bis zu die „die Aussage
trifft überhaupt nicht zu“ (entspräche einem nummerischen Wert von null) reicht.

Die einzelnen Bemerkungen sind gleichmäßig (jeweils sechs Statements) auf drei ver-
schiedene Unterkategorien aufgeteilt, siehe Abbildung 3.2.
Die Elemente der Assoziationsskala beziehen sich darauf, inwieweit Düfte unterbewusst
in der Lage sind, persönliche Emotionen oder Erinnerungen hervorzurufen. Die Anwendung
beruft sich auf den bewussten Gebrauch des olfaktorischen Systems in Alltagssituationen.
Die Konsequenzskala spiegelt wider, in welchem Ausmaß individuelle Entscheidungen
vom Geruchseindruck beeinflusst werden.
Zusätzlich enthält der Fragebogen zwei weitere Aussagen, welche unter dem Begriff
Aggravation oder Lügenscore verbucht werden. Sie geben Rückschlüsse auf die Ten-
denz zur Übertreibung und wurden in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt.
Ausgehend von den 18 Statements der drei Hauptkategorien konnte ein maximaler Ge-
samtwert von 54 Punkten erreicht werden. Im Allgemeinen implizieren hohe Punktwerte
eine größere individuelle Bedeutung des Geruchssinns und umgekehrt. (Croy, Buschhüter
et al., 2009)
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Abbildung 3.2: Fragebogen zur Geruchsbedeutung

In der Studie ohne die Angabe der Unterkategorien verwendet
Legende: AS- Assoziation; AW- Anwendung; K- Konsequenz; AG- Aggravation
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3.2.2 Angepasster Sniffin’ Sticks Test

Die Sniffin’ Sticks (Firma Burghart, Wedel) verkörpern etwa 14 cm große filzstiftähnliche
Behältnisse mit einem Innendurchmesser von 1.3 cm, deren Fasertampons mit 4 ml Duft-
stoff oder Lösungsmittel durchtränkt sind. Die Abnahme der Verschlusskappe resultiert in
der Duftfreisetzung.

Die Verwendung folgte einer standardisierten Handhabung. Dabei präsentierte die Ver-
suchsleiterin den jeweiligen Riechstift für drei Sekunden mittels einer leicht schwenkenden
Handbewegung im Abstand von ungefähr zwei Zentimetern vor beiden Nasenlöchern. Zwi-
schen den Durchgängen wurden Pausenzeiten von 20 Sekunden eingehalten. Während des
Schwellen- und Diskriminationstests trug die Versuchsperson eine Augenbinde. (Hummel et
al., 1997; Rumeau et al., 2016)

Schwellenbestimmung

Dieser Test dient der Ermittlung der individuellen Riechschwelle und stützt sich auf die Ver-
wendung von 16 nummerierten Tripletts. Je zwei der drei Stifte sind mit dem geruchsneu-
tralen Lösungsmittel Propylenglykol gefüllt und nur ein Stick enthält den zu detektierenden
Duftstoff PEA. Dessen Duft wird von Normosmikern als rosig, blumig beschrieben und er
hat sich für die Schwellenbestimmung ebenso als geeignet erwiesen wie n-Butanol, wel-
ches in der ursprünglich vorgestellten Version verwendet wurde (Croy, Lange et al., 2009).

Abbildung 3.3: Beispiel eines Dokumentationsbogens der Schwellen-
wertbestimmung

Im ersten Triplett be-
trägt die Konzentration
von PEA 4 % und folgt
einer 1:2 Verdünnungs-
reihe für die nachfol-
genden Stufen (Lötsch
et al., 2004). Zu Be-
ginn konnten sich die
Teilnehmenden mit dem
gesuchten Duftstoff ver-
traut machen, indem die
höchste Konzentrations-
stufe demonstriert wur-
de. Im Anschluss starte-
te die Schwellenbestim-
mung. Bei jedem Durch-
gang wurden die drei Stif-
te nacheinander in zufäl-
liger Reihenfolge präsen-
tiert und die Testperson war aufgefordert, den Stift, welcher mutmaßlich den Duftstoff ent-
hielt, zu benennen. Auch bei eventuellen Unsicherheiten sollte man sich auf einen Stick
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festlegen (Forced Choice Prinzip). Startpunkt war die niedrigste Konzentration (Stift Nr.
16). Darauf folgte die Präsentation der übernächsthöheren Stufe (14). Dieser Vorgang wur-
de solange fortgeführt bis es gelang, zweimal in Folge ein Triplett korrekt zu identifizierte.
Daraufhin erfolgte der Wechsel zur nächstniedrigeren Konzentration und die Nummer wur-
de im Dokumentationsbogen, siehe Abbildung 3.3, als erster Wendepunkt markiert. Jede
Falschantwort führte wiederum zur Erhöhung um eine Konzentrationsstufe bis es der Test-
person wieder gelang, ein Triplett zweimal in Folge fehlerfrei zu benennen. Dieses Treppen-
schema wurde solange verfolgt, bis auf dem Dokumentationsbogen sieben Wendepunkte
durchlaufen wurden. Das arithmetische Mittel der letzten vier Wendepunkte repräsentierte
die Riechschwelle und konnte Werte zwischen 1 und 16 annehmen. (Hummel et al., 1997;
Rumeau et al., 2016)

Diskriminationstest

Der Diskriminationstest basiert ebenfalls auf der Verwendung von 16 farbkodierten Tripletts
mit überschwelligen Duftkonzentrationen. Ein Triplett setzt sich aus zwei Riechstiften mit
dem gleichen Duftstoff und einem dritten abweichenden Zielduft zusammen. Letzterer sollte
von der Versuchsperson, welche während der Durchführung eine Augenbinde trug, detek-
tiert werden. Es wurde dabei pro Triplett nur ein Durchlauf gewährt und das Endergeb-
nis resultierte aus der Summe der richtigen Angaben (Werte zwischen 0 und 16 möglich).
(Hummel et al., 1997; Rumeau et al., 2016)

Angepasster Identifikationstest

Beim Identifikationstest besteht die Aufgabe darin, die überschwelligen Düfte von 16 Riech-
stiften aus einer Auswahl von Möglichkeiten (Multiple Forced Choice) zu benennen. Die
Düfte des Testkits entstammen dem Alltagsbereich und sollten dem Großteil der Bevölke-
rung gut vertraut sein. (Hummel et al., 1997; Rumeau et al., 2016)

Im Gegensatz zur Standardversion, welche pro Riechstift vier Auswahlmöglichkeiten vor-
sieht, wurde in der Studie eine Erweiterung um zwei zusätzliche Optionen in Anlehnung an
die Veröffentlichung von Negoias et al. (Negoias et al., 2010), verwendet (siehe Abbildung
3.4). Die ergänzend gewählten Alternativlösungen entstammten verwandten Duftkategorien.
Die Summe der richtigen Lösungen (Werte zwischen 0 und 16) markierte das Ergebnis.
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Abbildung 3.4: Auswahlmöglichkeiten und korrekte Lösungen des Identifikationstest-Kits

SDI- Wert

Der SDI-Wert (Schwelle, Diskrimination und Identifikation), repräsentiert die Summe der
Einzeltestergebnisse und konnte Werte zwischen 1 und 48 annehmen. Anhand des er-
reichten Wertes erfolgte die Einordnung der olfaktorischen Funktion in die Diagnosegruppen
(Oleszkiewicz et al., 2019):

• funktionell anosmisch: SDI < 16.5

• hyposmisch: 16.5 - 30.5 SDI

• normosmisch: SDI > 30.5
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3.2.3 Duftstoffe der Erweiterungstests

Die nachfolgende Tabelle 3.2 liefert eine Übersicht zu den verwendeten Substanzen und
Konzentrationen in den Erweiterungstests.

Tabelle 3.2: Übersichtstabelle zu den verwendeten Duftstoffen und Konzentrationen in den Erweite-
rungstests

Substanz Firma Bestellnummer Verdünnung in Propylenglykol

Propylenglykol Sigma-Aldrich, Taufkirchen W294004
Ordnen von Intensitätsrangfolgen

Eugenol Sigma-Aldrich, Taufkirchen W246700 Ausgangslösung 1 %
Phenylethylalkohol Sigma-Aldrich, Taufkirchen 77861 Ausgangslösung 1 %

Diskriminationstest für Enantiomere
S(-)-Limonene Sigma-Aldrich, Taufkirchen 62130 17 %
R(+)-Limonene Sigma-Aldrich, Taufkirchen 62120 100 %
(-)-Fenchone Sigma-Aldrich, Taufkirchen 46200 100 %
(+)-Fenchone Sigma-Aldrich, Taufkirchen 46210 100 %
L Carvone Sigma-Aldrich, Taufkirchen W224908 17 %
R(-)-Carvone Sigma-Aldrich, Taufkirchen 124931 100 %
R(-)-2-Butanol Sigma-Aldrich, Taufkirchen 236691 100 %
L(+)-2-Butanol Sigma-Aldrich, Taufkirchen 237698 100 %

Lateralisierungstest mittels Eucalyptol
Eucalyptol Sigma-Aldrich, Taufkirchen C80601 50 %

3.2.4 Entfernungstest mit Erdnussbutter

Dieser Test wurde 2013 von Stamps et al. vorgestellt (Stamps et al., 2013). Er basiert auf
der Entfernungsmessung zwischen Nasenloch und erstmals vernommenem olfaktorischen
Reiz. Die dabei untersuchte Fähigkeit, Düfte auf Entfernung wahrzunehmen, kann als Para-
meter für die individuelle Sensitivität des Geruchssinns angesehen werden.

Die Duftquelle stellte ein geruchsneutrales, mit 14 g Erdnussbutter befülltes Glasbehält-
nis (Volumen: 50 ml, Durchmesser: 32 mm) dar. Dieses wurde beginnend ab einer Ent-
fernung von 30 cm, langsam, in 1 cm Schritten pro Ausatmung und entlang eines Lineals
parallel zur Körperachse nach oben geführt. Die Testpersonen wurden instruiert, während
der Messung die Augen zu schließen und das nicht zu testende Nasenloch vorsichtig mit ih-
rem Finger abzudecken. Sie sollten weiterhin auf eine ruhige sowie gleichmäßige Nasenat-
mung mit verschlossenem Mund achten und signalisieren, sobald sie den Erdnussbutterduft
wahrnehmen konnten. In dem Moment las die Versuchsleiterin die Entfernung zwischen Na-
senloch und der gefertigten Markierung am Behältnis ab. (Stamps et al., 2013)
Dieser Vorgang wurde pro Nasenloch dreimal wiederholt und aus den gemessenen Entfer-
nungen der Mittelwert gebildet. Zwischen den einzelnen Durchgängen und dem Wechsel
zur anderen Nasenseite wurde auf eine Pausenzeit von 90 Sekunden geachtet.
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3.2.5 Ordnen von Konzentrationsrangfolgen

Dieser Versuch sollte die Kombination mehrerer alltäglicher olfaktorischer Funktionen wie
Geruchsgedächtnis, olfaktorische Sensitivität und Adaptation testen. Es wurden für die Duft-
stoffe PEA und Eugenol (für Details s. Tabelle 3.2) jeweils fünfteilige 1:2 Verdünnungsreihen
ausgehend von einer 1 %-igen Konzentration unter Verwendung des Lösungsmittels Propy-
lenglykol hergestellt. Als Behältnisse dienten geruchsneutrale, verschraubbare Glasgefäße
(Volumen: 50 ml, Durchmesser: 32 mm), welche mittels Farbkodierung versehen wurden.
Die Teilnehmenden erhielten die Aufgabe, anhand der Geruchsintensität auf die richtige
Konzentrationsrangfolge zu schließen. Dafür durfte man ohne Zeitlimitation, so oft wie ge-
wünscht, an den einzelnen Gläsern riechen und sollte der Versuchsleiterin mitteilen, wenn
man mit der gewählten Reihenfolge zufrieden war. Das Endergebnis und die benötigte Zeit
wurden separat für beide Duftstoffe dokumentiert. Die Bestimmung des Scores erfolgte un-
ter Verwendung der Summe der absoluten Differenzen zwischen dem gewählten Platz in der
Reihenfolge und dem tatsächlichen korrekten Rangfolgeplatz. Mit der vollständig korrekten
Reihenfolge wurde ein Gesamtscore von „0“ erzielt, je höher der Wert, desto schlechter die
erbrachte Leistung. Die nachfolgende Tabelle 3.3 verdeutlicht beispielhaft eine Bestimmung.

Tabelle 3.3: Beispiel Scorebestimmung Sortierungsaufgabe
Korrekte Rangfolge 1 2 3 4 5
Beispiel einer gewählten
Rangfolge

1 5 3 2 4

Absolute Differenz 0 3 0 2 1 Resultierender Score: 6

3.2.6 Diskriminationstest für Enantiomere

Dieser Testabschnitt untersuchte die Diskriminationsfähigkeit für die Enantiomere
L-Fenchone/D-Fenchone, L-Carvone/D-Carvone, L-Limonene/D-Limonene und
L-2-Butanol/D-2-Butanol (für Details siehe Tabelle 3.2). Angelehnt an den Diskriminations-
test der Sniffin’ Sticks Batterie wurden vier farbkodierte Tripletts mit Glasgefäßen (Volumen:
50 ml, Durchmesser: 32 mm) gebildet. Diese enthielten als Distraktoren jeweils zweimal das
linksdrehende Enatiomer und einmal das rechtsdrehende Enantiomer, welches pro Triplett-
durchlauf erkannt werden sollte.

Eine grundlegende Anforderung an diesen Testaufbau war, dass die Duftqualität das
ausschlaggebende Unterscheidungskriterium innerhalb eines Tripletts darstellte. Daher ent-
schied man sich zur Durchführung eines Vorexperimentes, welches die Homogenität der
Duftintensitäten prüfte.

Vorexperiment: Intensitätsvergleich Enantiomere

Den ersten 16 Testpersonen, 12 Frauen und 4 Männern, im Alter zwischen 24 und 55 Jah-
ren (x = 27.8 J. ± σ = 7.5 J.) wurden jeweils für drei Sekunden die beiden unterschiedlichen
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Enantiomeren Verbindungen eines Stoffes präsentiert.
Im Anschluss sollten sie auf einer visuellen Analogskala, welche 10 cm umfasste und ver-
bal von „sehr schwach“ bis „sehr stark“ skaliert war, die Duftintensität einschätzen. Durch
Abmessung des markierten Balkens wurde die Einstufung im Anschluss in einen numme-
rischen Wert umgewandelt und mittels eines T-Tests für verbundene Stichproben (Signifi-
kanzniveau α = 5 %) ausgewertet.

Tabelle 3.4: T-Test Statistik für verbundene Stichproben zum Intensitätsvergleich der Enantiomere

M-Differenz SE-Differenz t df p

In. (-)-Carvone & In. (+)-Carvone 2.15 0.48 4.48 15 <0.001
In. (-)-Limonene & In. (+)-Limonene 1.30 0.59 2,22 15 0.042
In. (-)- 2-Butanol & In. (+)-2-Butanol 0.08 0.57 0.14 15 0.889
In. (-)-Fenchone & In. (+)-Fenchone 0.32 0.62 0.51 15 0.615

Verwendete Abkürzungen: In.(...) = Intensität des jeweiligen Duftstoffes, M-Differenz = Differenz der Mittelwerte,
SE-Differenz = Differenz der Standardfehler t = Wert der T-Test Statistik mit zugehörigem p-Wert

Ausgehend von den Ergebnissen dieses Vorexperimentes, welche in der Tabelle 3.4 darge-
stellt sind, wurden die Verbindungen L-Limonene und L-Carvone für den Diskriminationstest
im Verhältnis 1:5 verdünnt.

3.2.7 Lateralisierungstest mittels Eucalyptol

Die Fähigkeit zur Lokalisierbarkeit trigeminaler Impulse bietet die Möglichkeit zur Durch-
führung eines Lateralisierungstests. Zur Anwendung kam ein mechanisches Quetschgerät,
siehe Abbildung 3.1, in welches zwei identische komprimierbare Polyethylen Flachen mit ei-
nem Volumen von je 250 ml eingesetzt wurden. Eine der Flaschen wurde mit 15 ml einer 50
%-igen Eucalyptol-Lösung (für Details siehe Tabelle 3.2) gefüllt, die zweite Flasche enthielt
15 ml Propylenglykol als Leerprobe (Hummel et al., 2003). Eucalyptol charakterisiert einen
Duftstoff, welcher gleichwohl zur Aktivierung des olfaktorischen und trigeminalen Systems
führt (Doty et al., 1978). Die schmalen Flaschenaufsätze wurden für jeden Durchlauf mit ei-
ner neuen schlauchförmigen Kunststoffummantelung versehen und jeweils in ein Nasenloch
platziert. Betätigte die Versuchsleiterin das Gerät mittels Händedruck, entwichen pro Fla-
sche simultan 15 ml Luftvolumen. Anhand der Wahrnehmung von kühlen oder prickelnden
Empfindungen sollten die Testpersonen nach jedem Durchgang die mutmaßlich eucalyptol-
haltige Seite benennen. Um einer mechanischen Irritation durch Bewegungen vorzubeugen,
wurden sie instruiert die Flaschenaufsätze festzuhalten und zur Objektivierung während des
Tests die Augen zu schließen. Zunächst erfolgten zwei Probedurchläufe, damit sich die Teil-
nehmenden mit der Prozedur vertraut machen konnten. Im Anschluss wurden insgesamt 40
Reize (20 für jede Nasenseite) mit Pausenintervallen von circa 30 Sekunden in zufälliger
Reihenfolge appliziert. Die Summe der korrekten Angaben wurde dokumentiert. (Hummel
et al., 2003)
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3.2.8 Schwellentest nach Exposition mit PEA-gefülltem Nasenclip

Dieser Test, welcher auf dem Phänomen der Adaptation nach vorangegangener Duftexposi-
tion beruhte (Oleszkiewicz et al., 2018; Pellegrino et al., 2017), sollte eine Herausforderung
für die olfaktorische Sensitivität der Testpersonen darstellen. Dafür erhielten sie einen Na-
senclip der Firma AspuraClip (Schönefeld, Germany). Die Clips bestanden aus einem hufei-
senförmigen, elastischen, 18 mm langem Silikonschlauch, welcher das Einsetzen sowie den
Halt am Nasenseptum ermöglichte. Die Schlauchenden waren mit zwei kleinen Faserstiften
versehen, welche mit 0,3 ml PEA durchtränkt wurden (siehe Abbildung 3.1). Die Versuchs-
personen wurden gebeten, den Nasenclip für 10 Minuten zu tragen und währenddessen auf
eine ruhige und gleichmäßige Nasenatmung mit verschlossenem Mund zu achten. Nach
Entfernung des Clips erfolgte die wiederholte Schwellenbestimmung mittels Sniffin’ Sticks in
zuvor beschriebener Weise (siehe 3.2.2).
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3.3 Datenauswertung

Die Elemente der deskriptiven Statistik sowie erste Voranalysen der Daten wurden mittels
der Programme SPSS (Version 27) und Jamovi (Version 2.5.4) realisiert.
Die weiterführende Machine-Learning-basierte Analyse wurde von Herrn Univ. Prof. Dr. Dr.
Jörn Lötsch (Institut für klinische Pharmakologie, Goethe Universität, Frankfurt am Main)
konzipiert und programmiert. Als Programmiersprache diente Python (Version 3.8.12) (van
Rossum & Drake Jr, 1995). Zur Umsetzung der Experimente wurden die Anaconda Distri-
bution sowie diverse Python Packages, welche in der nachfolgenden Tabelle 3.5 aufgeführt
sind, (Harris et al., 2020; McKinney, 2010; Pedregosa et al., 2011; Virtanen et al., 2020)
verwendet.

Tabelle 3.5: Python Packages Übersicht

package Link Zugriffsdatum

numpy https://numpy.org 28.01.2022
pandas https://pandas.pydata.org 28.01.2022
SciPy https://scipy.org 28.01.2022
scikit-learn https://scikit-learn.org/stable/ 28.01.2022
miceforest https://pypi.org/project/miceforest/ 28.01.2022

Diese weitere Auswertung setzte sich aus drei großen Teilschritten zusammen. Ausgehend
von Verteilungs- und Transformationsanalysen wurden die Variablen vorbereitet, die Daten
wurden auf mögliche Ausreißer untersucht und fehlende Werte in der Matrix wurden vervoll-
ständigt.

Im Anschluss erfolgte die Untersuchung hinsichtlich möglicher Korrelationen und es wur-
de eine Hauptkomponentenanalyse durchgeführt. Basierend auf dieser wurden mögliche
Clusterstrukturen im Datensatz evaluiert.

Der letzte Arbeitsschritt beinhaltete die strukturierte Unterschiedsanalyse unter den ge-
formten Gruppen sowie die Identifikation der einflussreichsten Variablen auf die Datenstruk-
tur. Die Übersichtsabbildung 3.5 gliedert schematisch die einzelnen Bestandteile der weite-
ren Auswertung auf.

In den durchgeführten Analysen wurden die insgesamt 15 erhobenen olfaktorischen Va-
riablen aus den gewählten Erweiterungstests in der Regel ergänzt um die Parameter Alter
(Doty & Kamath, 2014), BMI (Fernandez-Garcia et al., 2017) und Geschlecht (Sorokowski et
al., 2019), da diese bezugnehmend auf die olfaktorische Leistung bekannte Einflussgrößen
sind.
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Abbildung 3.5: Übersichtsschema zu den Teilschritten der Datenauswertung
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3.3.1 Statistische Testverfahren bei den Unterschiedsbetrachtungen von
Subgruppen

Um Fragestellungen hinsichtlich der Unterschiede in zwei geformten Untergruppen zu unter-
suchen, wurden abhängig von der expliziten Problemstellung für verbundene Stichproben,
T-Tests, der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test und für ungepaarte Gruppen Mann-Whitney-
U-Tests verwendet. Weiterhin wurde bei der Frage nach der Geschlechtsverteilung der
Chiquadrat-Test genutzt. Speziell im Falle der Unterschiedsanalysen in den diagnostischen
Untergruppen anhand des SDI Wertes und in den definierten Clustern wurde dem Pro-
blem des Auftretens einer Alphafehler-Kumulierung bei multiplem Testen mit Anwendung
der Bonferroni-Korrektur begegnet.

3.3.2 Vorbereitung der Daten

Tabelle 3.6: Übersichtstabelle zu den möglichen
Potenztransformationen nach Tukey

Potenz Transformation

-2 1
x2

-1 1
x

-0,5 1√
x

0 log x

0,5
√
x

1 x - keine Transformation
2 x2

Grundvoraussetzung für die weitere Aus-
wertung war, dass die Daten annähernd
einer Normalverteilung folgen, daher wur-
den die Daten zunächst unter Anwendung
des „SciPy“ Package mit Quantil-Quantil
Diagrammen visualisiert und mit Test nach
D’Agostino und Pearson auf das Vorliegen
einer Normalverteilung geprüft (D’Agostino,
1971; D’Agostino & Pearson, 1973). Mittels
der Tukeys Ladder of Powers, s. Tabelle 3.6
(Box & Cox, 1964; Tukey, 1977) wurden von
der Normalverteilung deutlich abweichende
Variablen entsprechend transformiert.
Es wurde die Festlegung getroffen, dass Datensätze mit mehr als 20 % an fehlenden Werten
von der Auswertung ausgenommen werden. Die Vervollständigung fehlender Werte in der
Datenmatrix wurde über das Python Package „miceforest“ mittels Random Forests realisiert
(Breiman, 2001; Ho, 1995).

3.3.3 Korrelations- und Clusterstrukturenanalyse mit Methoden des
Unüberwachten Lernens

Um in einem ersten Ansatz, die erhobenen olfaktorischen Variablen mit dem höchsten Ein-
fluss auf die Datenstruktur herauszufiltern sowie die Dimension des erhobenen Parame-
terraums für die Clusteranalyse zu reduzieren, wurden zunächst Berechnungen der Korre-
lationskoeffizienten nach Pearson sowie eine Hauptkomponentenanalyse (Hotelling, 1933)
vorgenommen.
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Hauptkomponentenanalyse

Dieses Verfahren der multivariaten Statistik dient der Veranschaulichung und Vereinfachung
komplexer Datensätze. Die gebildeten Hauptkomponenten repräsentieren untereinander un-
korrelierte Linearkombinationen der ursprünglichen Variablen und fassen Phänomene der
Redundanz im Datensatz zusammen. Sie werden in absteigender Reihenfolge zur Erklä-
rung ihres Beitrags an der Gesamtvarianz des Datensatzes erzeugt. Aus jeder Hauptkom-
ponentenanalyse können so viele Hauptkomponenten wie Ausgangsvariablen hervorgehen.
(Ringnér, 2008)

Die Anzahl der beibehaltenen Hauptkomponenten wurde in der Studie mittels des Kaiser-
Guttman-Kriteriums, welches besagt, dass nur Faktoren mit einem Eigenwert > 1 beibe-
halten werden, begrenzt (Guttman, 1954; Kaiser, 1958). Zur Durchführung erfolgte die Z-
Standardisierung der Variablen (z = (x−x)

σ ).

Clusteranalyse

Die generierten Hauptkomponenten wurden weiterhin auf vorliegende Clusterstrukturen un-
tersucht. Dabei wurden die Lösungsansätze aus der Methode nach Wards, dem Partitioning
around Medoids Algorithmus (PAM) und dem k-Means Algorithmus miteinander verglichen.

Verfahren nach Ward Diese Methode gehört zu den hierarchisch agglomerativen Clus-
terverfahren. Hierbei bildet zunächst jedes Objekt ein eigenständiges Cluster. Schrittweise
werden diese dann basierend auf Distanzmaßen und einer Fusionsvorschrift zusammenge-
fasst bis alle Objekte einem Cluster angehören.
Das Verfahren nach Ward stützt sich dabei auf das Vorschriftkriterium des minimalen Va-
rianzzuwachses. Es werden stufenweise Clusterpaare fusioniert, welche nach Zusammen-
führung den kleinsten Zuwachs der Gesamtvarianz bedingen. (J. H. Ward, 1963)

k-Means Algorithmus Er stellt ein partitionierendes Clusterverfahren dar. Im Vorfeld wird
hierbei die Clusteranzahl mit k-zufälligen Clusterzentren festgelegt. Diese werden basierend
auf der Minimierung der Summe der quadrierten euklidischen Abstände zwischen Objekten
und nächstgelegenem Zentrum bis zur optimalen Lösung verschoben (MacQueen, 1967,
S.281-297).

Partitioning Around Medoids Algorithmus (PAM) oder der k-Medoids-Algorithmus ord-
net sich ebenfalls bei den partitionierenden Verfahren ein und kann als eine Erweiterung des
k-Means-Algorithmus angesehen werden. Beim PAM Algorithmus bilden die k-Clusterzentren
Objekte aus dem Datensatz. Im nächsten Schritt wird jedes Objekt dem nächstliegenden
Schwerpunkt zugeordnet. Im Anschluss werden die Rollen der Schwerpunkte eines Clus-
ters mit den zugehörigen Nicht-Schwerpunkten umgekehrt und die neuen resultierenden Di-
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stanzsummen berechnet. Die minimale Summe aus diesem Schritt kennzeichnet die neuen
Clusterschwerpunkte. Die Teilschritte werden so lange wiederholt, bis sich keine Änderung
mehr einstellt. (Kaufman & Rousseeuw, 1990, p.68-72)

Mittels des Silhouettenkoeffizienten wurde die Clusteranzahl zwischen k = 2,...5 fest-
gelegt (Rousseeuw, 1987). Zur finalen Auswahl des besten Einteilungsansatzes wurden
als Qualitäts- und Stabilitätskriterien die Silhouettenkoeffizienten und Rand Indexe (Rand,
1971) aus einem 20-fachen Kreuzvalidierungsverfahren, unter Verwendung des Bootstrap-
ping Resamplings, ausgehend vom Originaldatensatz, herangezogen.

Silhouettenkoeffizient Rousseeuw stellte 1987 diese Qualitätsmaßzahl eines Clusterings
vor, welche die Zusammengehörigkeit der Objekte eines Clusters und die Trennschärfe zu
anderen Clustern bewertet. Er ist dabei von der Anzahl der Cluster unabhängig und ist ma-
thematisch als das arithmetische Mittel aller Silhouetten eines Clusters definiert.
Die Silhouette S(O) eines Datenpunktes „O“, welcher zum Cluster „A“ mit dem nächstgele-
genem Cluster „B“ gehört, berechnet sich wie folgt:
Es wird die Differenz aus der durchschnittlichen Entfernung d(B,O) von „O“ zu den Objek-
ten im Cluster „B“ und der durchschnittlichen Distanz d(A,O) zu den Objekten im eigenen
Cluster „A“ gebildet. Diese wird normiert durch das Maximum dieser Distanzen
max[d(A,O), d(B,O)].

S(O) = d(B,O)−d(A,O)
max[d(A,O),d(B,O)]

Die Normieriung führt dazu, dass S(O) Werte zwischen -1 und 1 annehmen kann, wel-
che wie folgt interpretiert werden:

• Negative Werte suggerieren eher eine Zugehörigkeit zum Cluster „B“
• Werte um 0 sprechen für keine eindeutige Zugehörigkeit
• Höhere positive Werte von S(O) spiegeln eine korrekte Zuordnung zu Cluster „A“ wider.
(Rousseeuw, 1987)

Rand Index repräsentiert eine Maßzahl zur Qualitätsbeurteilung einer Clusterstruktur, in-
dem er den Übereinstimmungsgrad zwischen zwei Clustermethoden bewertet. Er berechnet
sich folgendermaßen:

RI = a+b

(n2)

a charakterisiert die Anzahl von Elementpaaren, welche in beiden Methoden zum selben
Cluster gehören, b gibt die Anzahl von unterschiedlichen Zuordnungen wieder und der Bi-
nominalkoeffizient repräsentiert die Gesamtanzahl der Elementpaare. Der Rand Index kann
Werte zwischen 0 und 1 annehmen.
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• Hierbei impliziert 0, dass keine Übereinstimmung besteht.
• Ein Wert von 1 zeigt die komplette Einigkeit bei der Zuordnung an. (Rand, 1971)

In dieser Berechnung wird die Möglichkeit einer zufälligen Übereinstimmung nicht mit einbe-
zogen, so dass der Adjusted Rand Index eingeführt wurde. Er berücksichtigt das Vorhan-
densein von zu erwartenden Ähnlichkeiten basierend auf Zufall und kann negative Werte
annehmen, wenn der errechnet Wert unter dem zu erwartenden Index liegt (Hubert & Ara-
bie, 1985).
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3.3.4 Gezielte Analysen zum Herausfiltern der einflussreichsten Variablen auf
die Datenstruktur

Mit dem Ziel die Variablen, welche den Hauptbeitrag zur erhaltenen Clustereinteilung liefern,
herauszufiltern, schlossen sich mehrere Feature Selection Verfahren an. Insgesamt wurden
17 verschiedene Ansätze etabliert, wie die Übersichtsabbildung 3.6 veranschaulicht.

Abbildung 3.6: Übersichtsschema zum Feature Selection Prozess

Wichtungsmaß PCA = Wichtungsmaß aus der Hauptkomponentenanalyse
Abkürzungen der Machine-learning basierten Verfahren: SKB = SelectKBest-Verfahren, SFM = SelectFromMo-
del, RFE = Recursive Feature Elimination, SFS = Sequential Feature Selection

Mittels des „RepeatedStratifiedKFold Verfahrens“ (Teil des „sklearn.feature_ selection Mo-
duls“ von „scikit-learn“) wurden die verschiedenen Feature Selection Methoden einem 100-
fachen-Kreuzvalidierungs-Szenario ( Aufteilungen = 5, Wiederholungen = 20) zugeführt.
Von jedem Kreuzvalidierungsdurchlauf wurden die gewählten Variablen beibehalten. Dar-
aus wurden die Anzahlen, wie oft eine jede Variable in den 100 Durchläufen vertreten war,
bestimmt.
Um die reduzierten Variablen Sets für jedes einzelne Auswahlverfahren zu generieren, wur-
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den diese Anzahlen wiederum in einer ABC Analyse weiterverarbeitet und dann die Merk-
male der „Kategorie A“ beibehalten. Basierend auf der Summe, wie oft ein Merkmal über
die insgesamt 17 verschiedenen Ansätze (Hauptkomponentenbasiertes Wichtungsmaß, Co-
hen’s d, 15 machine-learning basierte Analysen) im „Subset A“ vertreten war, wurde noch-
mals eine ABC Analyse durchgeführt und dadurch das finale reduzierte Feature Set erzeugt.

ABC-Analyse Diese Technik entstammt ursprünglich dem Bereich der Betriebswirtschaft
und teilt ein Datenset anhand der Wichtigkeit der Komponenten in die drei Unterklassen

ABC Graph  < 1

Abbildung 3.7: Schema eines ABC-Analyse-Diagrammes
ohne reellen Datenbezug

petrolfarbener ABC-Graph: Ertrag (y-Achse) versus Aufwand (x-
Achse), identische Verteilung (fliederfarbene Gerade) und Gleich-
verteilung (Türkise Kurve), dunkelrot-markierte Grenzen zwischen
Subsets „A“, „B“ und „C“,

„A“ , „B“ und „C“ ein. Elemen-
te der Kategorie „A“ spiegeln da-
bei die sogenannten „wenigen we-
sentlichen“ Elemente, welche bei
minimalem Aufwand in der Lage
sind, maximale Ergebnisse zu lie-
fern, wider. Der ABC Graph (pe-
trolfarbene Kurve im Schema Bei-
spiel s. Abbildung 3.7) ist dabei ei-
ne konkave Funktion, welche den
Ertrag (y-Achse) gegenüber dem
zunehmenden Aufwand (x-Achse)
im Einheitsquadratraum aufträgt.
Im ABC-Diagramm weiterhin ent-
halten sind die Gerade der iden-
tischen Verteilung (fliederfarbene
Linie der Abbildung) und die Kurve
der Gleichverteilung (türkis). Die
Grenzwerte für die Unterkategorien „A“, „B“ und „C“ sind in der Schema Beispielabbildung
3.7 dunkelrot eingetragen.
In der Studie fand für die Bestimmung dieser Grenzen die 2015 von Ultsch et. Lötsch vorge-
stellte Methode einer berechneten ABC Analyse Anwendung. Diese ermittelt exakte Grenz-
werte unter Berücksichtigung der mathematischen Eigenschaften und Verteilungen der Va-
riablen basierend auf folgenden Kriterien (Ultsch & Lötsch, 2015):

• „Set A“ enthält Parameter, welche mit minimalem Aufwand maximalen Ertrag erzielen.
Graphisch bedeutet dies eine Steigung der ABC Kurve > 1.

• „Set B“ enthält Parameter, deren Aufwandssteigerung proportional zum erzielten Er-
trag ist. Graphisch bedeutet dies eine Steigung der ABC Kurve um 1.

• „Set C“ enthält die Parameter, welche erst mit überproportionalem Mehraufwand zu
einer Ertragssteigerung führen. Graphisch bedeutet dies eine Steigung der ABC Kurve
< 1.
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Eingesetzte Feature Selection Methoden und Variablenwichtungsmaße

Zum einen wurde Cohens d als Effektstärkenmaß errechnet.
Weiterhin wurde der jeweilige Einfluss der Variablen basierend auf der Hauptkomponenten-
analyse bestimmt.

Wichtungsmaß der Hauptkomponentenanalyse Hierfür wurden die Faktorladungen der
erhobenen olfaktorischen Variablen für eine Hauptkomponente mit dem Beitrag dieser Haupt-
komponente zur Gesamtvarianz kombiniert. Umgesetzt wurde dies, indem zunächst das
Skalarprodukt der z-transformierten ursprünglichen Variablen mit den erhaltenen Hauptkom-
ponenten gebildet wurde. Die resultierende z-transformierte Matrix wurde im Anschluss mit
dem jeweiligen Anteil der Hauptkomponenten an der Gesamtvarianz multipliziert. Die Zei-
lensummen über die Hauptkomponenten für jede Variable liefern ein Maß für die Bedeutung
der Variablen.

15 Maschinelles Lernen basierte-Methoden Für diesen Arbeitsschritt wurden zunächst
20 % der Mitglieder von jedem Cluster als Validierungsstichprobe aufgespart.
Die weiteren Ansätze resultieren aus der Kombination von fünf verschiedenen Feature
Selection Methoden, welche sich an das Training von
drei Klassifikationsalgorithmen anschlossen:

• Die Logistische Regression (Log Reg) wurde als Vertreter einer klassischen Me-
thode der Klassenzuordnung gewählt.

• Support Vector Machine (SVM) basiert auf dem Einsetzen einer Hyperebene in einen
Vektorraum, welche als Trennfläche zur Klassenunterteilung dient.

• Random Forest (RF) verwendet Entscheidungsbäume.

Die Hyperparameter Abstimmung der ausgewählten Klassifikationsalgorithmen beinhaltete
unter anderem eine 5-fache-kreuzvalidierte Rastersuche, welche Standard im „GridSearch-
CV“ Verfahren des „sklearn.feature _ selection“ Moduls von „scikit-learn“ ist. Sie führte zur
Auswahl des Least Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO) sowie Ridge Re-
gression als Regularisierungsmethoden für SVM beziehungsweise der logistischen Regres-
sion, zur Einstellung von d = 200 Bäumen mit einer maximalen Tiefe von 10 Entscheidungen
für Random Forests und zur Wahl des „newton-cg -Lösers“ für die logistische Regression. An
das Training dieser Algorithmen schlossen sich fünf Feature Selection Verfahren, welche
Bestandteil des sklearn.feature_ selection Moduls von scikit-learn sind, an, um die einfluss-
reichsten Variablen herauszufiltern:

• Das SelectKBest Verfahren (SKB) wurde als zweiter univariater Ansatz genutzt. Es
stützt sich auf die Verwendung einer F-Test Statistik.

• Das Verfahren SelectFromModel (SFM) basiert auf der Generierung von Wichtungs-
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maßen.

• Die Recursive Feature Elimination (RFE) beginnt zunächst mit allen Merkmalen
und berücksichtigt nach und nach immer kleinere Mengen an Variablen, um eine
Rangliste zu generieren.

• Die Sequential Feature Selections (SFS) forward and backward gehören zur Grup-
pe der greedy Algorithmen, welche Merkmale zu einer anfangs leeren Menge hinzufü-
gen (forward selection) beziehungsweise aus der Gesamtmenge entfernen (backward
selection).

Überprüfung des finalen reduzierten Variablensets

Abschließend wurde untersucht, ob die reduzierte Merkmalsauswahl in der Lage ist, ge-
nügend Information zur Clustereinteilung einer Datenprobe zu liefern, welche während der
Prozesse des Algorithmentrainings und der Feature selection nicht verfügbar war. Hierfür
wurden die genutzten Algorithmen mit dem vollen Variablenset und dem reduzierten in ei-
nem 100-fachen-Kreuzvaliderungsverfahren trainiert. Zum Algorithmentraining wurden zu-
fällige Teilmengen aus 80 % des originalen Trainingsdatensatzes verwendet. Im Anschluss
wurden die trainierten Algorithmen auf zufällige Teilmengen der Validerungsprobe, ange-
wendet. Die Ausgewogene Genauigkeit wurde ermittelt, um die Einteilungsleistung zu beur-
teilen (Brodersen et al., 2010).

Ausgewogene Genauigkeit = (Sensitivität + Spezifität) / 2

Vergleich der Feature Selection und Einteilungsleistung der reduzierten Sets
hinsichtlich Zugehörigkeit Cluster versus Zugehörigkeit Diagnosegruppe

Im letzten Auswertungsschritt wurden die verwendeten Algorithmen, mit dem Ziel die richti-
ge Einteilung in die Diagnosegruppen „Normosmie“ oder „Hyposmie“ zu treffen, trainiert und
abgestimmt. Die Prozesse der Feature Selection wurden in konformer Weise zur Clusterzu-
gehörigkeit wiederholt. Hierbei war die Zielsetzung, die finalen Summen über die Variablen-
auswahlen aus den verschiedenen Feature Selection Verfahren hinsichtlich Clusterzugehö-
rigkeit oder Diagnosegruppe ins Verhältnis setzen zu können und ebenfalls die Einteilungs-
leistung zu vergleichen.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurde ein Kollektiv von 135 Testpersonen, bestehend aus 83 Frauen and 52
Männern im Alter von 21 bis 94 Jahren (x = 30.5 ± 11.6 σ) und einem mittleren BMI von
23.1 ± 4 kg/m2 σ, untersucht.
Eine Testperson konnte aufgrund einer vorliegenden Allergie den Entfernungstest nicht ab-
solvieren und eine Testperson brach den Adaptionstest der Schwellenbestimmung aufgrund
von Unbehagen ab. Schließlich führten aufgrund des vorangestellten Vorexperimentes, sie-
he hierfür den Abschnitt 3.2.6 im Kapitel „Material und Methoden“, 116 Teilnehmende den
Diskriminationstest für Enantiomere nach Anpassung der Duftintensitäten durch.

4.1 Anamnesedaten

Die nachfolgende Tabelle 4.1 liefert eine Übersicht zu den erhobenen Häufigkeiten der Ana-
mnesedaten des Testkollektivs.

Tabelle 4.1: Übersichtstabelle bezüglich der Anamnesedaten des Testkollektivs

Anamnesedaten Anzahl Prozentangabe bei n = 135

Noxengebrauch
Zigarettenkonsum <5/Woche 1 0.7 %
regelmäßiger Alkoholkonsum 5 3.7 %
Eigenanamnese
Zustand nach OP im HNO Bereich 12 8.9 %
Zustand nach Nasenpolypen 6 4.4 %
Zustand nach SHT 6 4.4 %
Asthma bronchiale 7 5.2 %
Medikamente
Verhütungspräparate 29 21.5 %
L-Thyroxin 4 3.0 %
Antihypertensiva 5 3.7 %
Neurodegenerative Familienanamnese
Parkinson 12 8.9 %
Alzheimer 13 9.6 %
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4.2 Statistik der olfaktorisch relevanten Rohdaten

In diesem Abschnitt werden zunächst die Ergebnisse der Analysen vorgestellt, welche vor
der Variablentransformation und Komplementierung der Daten vorgenommen wurden.

4.2.1 Deskriptive Kennzahlen des Gesamtkollektivs

Die nachfolgende Tabelle 4.2 und Abbildung 4.1 veranschaulichen die deskriptiven Elemente
und Kennzahlen der olfaktorischen Variablen, ergänzt um Alter und BMI, vor der Imputation
fehlender Werte in der Datenmatrix und der Durchführung der Transformationsanlaysen.

Tabelle 4.2: Übersichtstabellen zu den Kennzahlen der deskriptiven Statistik der olfaktorischen Pa-
rameter sowie zu Alter und BMI

Kennzahlen Alter BMI Fragebogen Geruchsbedeutung SDI Test

Assoziation Konsequenz Anwendung Gesamt Schwelle Diskrimination Identifikation Gesamt
N 135 135 135 135 135 135 135 135 135 135
Fehlend 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 30.5 23.1 12.8 11.2 11.1 35.1 7.43 13.2 13.2 33.9
Standardabweichung 11.6 3.96 2.66 2.51 3 6.35 2.36 1.65 1.52 3.31
Minimum 21 16.3 6 3 4 16 1 8 8 21
Maximum 94 41.2 18 18 18 54 13.3 16 16 42.3

Kennzahlen Score Lateralisierungstest in % Entfernungstest PEA Sortierungstest Eugenol Sortierungstest

Entf. rechts Entf links PEA Score PEA Zeit in s EUG Score EUG Zeit in s
N 135 134 134 135 135 135 135
Fehlend 0 1 1 0 0 0 0
Mittelwert 83.2 7.86 7.70 4.12 101 1.29 79.4
Standardabweichung 15.4 4.64 4.22 2.98 41.7 2.02 38.2
Minimum 32.5 0.7 2.7 0 25 0 23
Maximum 100 23.6 24.1 12 221 8 272

Kennzahlen Score Enantiomer Diskrimination in % Adaptationstest Schwelle

Schwelle n. PEA Clip Wertverschlechterung n. PEA Clip
N 116 134 134
Fehlend 19 1 1
Mittelwert 57.1 4.93 -2.54
Standardabweichung 25.7 2.79 3.31
Minimum 0 1 -11.3
Maximum 100 12.5 6.5
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Abbildung 4.1: Darstellung der olfaktorischen Rohdaten sowie Alter und BMI mittels Violinplots

Einzelne Daten sind als dunkelgrüne Punkte in den Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen aufgetragen. Von links nach rechts sind die demografischen Daten mit Alter und BMI
(Demografien), die Werte der einzelnen Skalen aus dem Fragebogen zur Geruchsbedeutung im Alltag (F. Geruchsbedeutung), die Werte aus den Einzeltest des Sniffin’ Sticks
Test-Kits (Sniffin’ Stick Test), die Scores aus den Sortierungsaufgaben für PEA und Eugenol (Sort. Score), die benötigten Zeiten in Sekunden für die Sortierungsaufgaben (Sort.
Zeit), die Summe der richtigen Ergebnisse aus dem Diskriminationstest für Enantiomere ( Dis Enant.), die Entfernungsbestimmungen in Zentimeter aus dem Erdnussbuttertest,
die richtigen Ergebnisse aus dem trigeminalen Lateralisierungstest mit Eukalyptol ( Lat.) und der Schwellenwert nach Tragen des PEA-gefüllten Nasenclips (Adapt.) dargestellt.
Zur Übersicht der Variablenbezeichnungen der x-Achsen s. Tabelle 4.5
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In den untransformierten Rohdaten zeigte sich, dass über alle Teilnehmenden der Mittelwert
des SDI Wertes bei 33.86 (± 3.31 σ) lag. Betrachtet man den Test der Schwellenbestim-
mung, wurde ein mittlerer Wert von 7.43 (± 2.36 σ) erreicht. Im Rahmen des Adaptations-
tests nach Tragen des PEA-gefüllten Nasenclips fiel eine durchschnittliche Verschlechterung
von -2.54 ( x Schwelle nach PEA Nasenclip = 4.93 ± 2.79 σ) auf.
Die Erfolgsquote im trigeminalen Lateralisierungstest lag über alle Probanden bei x = 83.20
± 15.41 % σ.
Im Entfernungstest mittels Erdnussbutter wurde der Duft im Mittel über das linke Nasenloch
ab einer Entfernung von x = 7.70 ± 4.22 cm σ und über das rechte ab einer Entfernung von
x = 7.86 ± 4.64 cm σ wahrgenommen. Bezüglich der Seiten zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (Wilcoxon W = 460.00, p = 0.513).

4.2.2 Ergebnisse in Abhängigkeit von den Eigenschaften Alter und
Geschlecht

Die nachfolgenden Tabellen stellen die Ergebnisse des Testkollektivs einerseits in Abhängig-
keit zur Altersgruppe (< 40 Jahre und ≥ 40 Jahre), siehe hierfür Tabelle 4.3,

Abbildung 4.2: Histogramm zur Altersstruktur der Testper-
sonen

sowie nach Geschlecht, siehe
hierfür Tabelle 4.4, aufgeteilt (m-
männlich und w-weiblich) dar.
In den Unterschiedsanalysen der
hieraus resultierenden Untergrup-
pen wurden Mann-Whitney-U Tests
verwendet. Die errechneten Wer-
te und der zugehörige p-Wert sind
in den letzten zwei Tabellenzeilen
aufgeführt. Bei Signifikanz mit ei-
nem Niveau von 5 % sind die Fel-
der hellgrau hinterlegt und pas-
sierten die Werte zusätzlich die
Bonferroni Korrektur bei multiplem
Testen, sind die Felder dunkelgrau
gekennzeichnet.

Bei der Interpretation der Er-
gebnisse sollte berücksichtigt werden, dass die weiblichen Teilnehmenden im Vergleich et-
was jünger waren (x w = 29.4 J., x m = 34.9 J., p = 0.028). Die Abbildung 4.3 gibt einen
Überblick zur Geschlechterverteilung in den zwei geformten Altersgruppen.
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Altersgruppenabhängige Ergebnisse

Tabelle 4.3: Übersichtstabellen zu den Kennzahlen in Abhängigkeit von der Altersgruppe
Kennzahlen Entfernungstest PEA Sortierungstest Eugenol Sortierungstest

Entf. rechts Entf. links PEA Score PEA Zeit in s EUG Score EUG Zeit in s
Altersgruppen <40 J. ≥ 40 J. <40J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J.
N 115 19 115 19 115 20 115 20 115 20 115 20
Mittelwert 7.64 9.21 7.65 8.06 3.91 5.30 102.89 92.00 1.15 2.10 78.27 85.65
Standardabweichung 4.72 3.96 4.37 3.17 2.89 3.26 42.46 36.30 1.93 2.38 37.55 42.45
Mann-Whitney-U 733 864 870 1027 850 994
p-Wert 0.022 0.145 0.076 0.446 0.032 0.335

Kennzahlen SDI Test Score Lateralisierungstest in %

Schwelle Diskrimination Identifikation Gesamt
Altersgruppen <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40J.
N 115 20 115 20 115 20 115 20 115 20
Mittelwert 7.44 7.40 13.34 12.40 13.33 12.60 34.11 32.40 83.93 79.00
Standardabweichung 2.28 2.84 1.62 1.64 1.37 2.16 3.03. 4.41 14.85 18.14
Mann-Whitney-U 1110 753 950 854 974
p-Wert 0.804 0.0012 0.208 0.067 0.273

Kennzahlen Score Enantiomer Diskrimination in % Adaptationstest Schwelle

Schwelle n. PEA Clip Wertverschlechterung n. PEA Clip
Altersgruppen <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J.
N 98 18 114 20 114 20
Mittelwert 57.65 54.17 5.01 4.47 -2.47 -2.92
Standardabweichung 26.48 21.44 2.84 2.56 3.23 3.78
Mann-Whitney-U 809 1033 1080
p-Wert 0.563 0.504 0.667

Kennzahlen Fragebogen Geruchsbedeutung

Assoziation Konsequenz Anwendung Gesamt
Altersgruppen <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J. <40 J. ≥ 40 J.
N 115 20 115 20 115 20 115 20
Mittelwert 13.07 11.40 11.31 10.70 11.52 8.50 35.90 30.60
Standardabweichung 2.62 2.44 2.60 1.89 2.84 2.61 6.10 5.94
Mann-Whitney-U 716 941 506 623
p-Wert 0.007 0.192 <0.001 0.001

In den letzten beiden Zeilen sind die Ergebnisse der durchgeführten Mann-Whitney U Tests mit p-Werten auf-
geführt: hellgrau bei Signifikanz, dunkelgrau bei Signifikanz und Bestehen Bonferroni Korrektur

Abbildung 4.3: Graphische Gegenüberstellung der Anzahlen von weiblichen und männlichen Teil-
nehmenden in den zwei Altersgruppen
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Geschlechtsabhängige Ergebnisse

Tabelle 4.4: Übersichtstabellen zu den Kennzahlen in Abhängigkeit vom Geschlecht
Kennzahlen SDI Test Score Lateralisierungstest in %

Schwelle Diskrimination Identifikation Gesamt
Geschlecht w m w m w m w m w m
N 83 52 83 52 83 52 83 52 83 52
Mittelwert 7.44 7.42 13.29 13.06 13.41 12.92 34.14 33.40 83.77 82.31
Standardabweichung 2.29 2.49 1.64 1.67 1.40 1.68 3.30 3.30 15.02 16.12
Mann-Whitney-U 2133 2020 1814 1791 2049
p-Wert 0.910 0.524 0.113 0.097 0.622

Kennzahlen Entfernungstest PEA Sortierungstest Eugenol Sortierungstest

Entf. rechts Entf. links PEA Score PEA Zeit in s EUG Score EUG Zeit in s
Geschlecht w m w m w m w m w m w m
N 82 52 82 52 83 53 83 52 83 52 83 52
Mittelwert 8.08 7.52 7.83 7.51 3.73 4.73 101.36 101.13 1.08 1.62 76.99 83.15
Standardabweichung 4.90 4.22 4.84 3.00 3.04 2.80 43.64 38.71 1.91 2.17 38.67 37.59
Mann-Whitney-U 2068 1931 1669 2107 1818 1913
p-Wert 0.770 0.360 0.024 0.818 0.076 0.268

Kennzahlen Score Enantiomer Diskrimination in % Adaptationstest Schwelle

Schwelle n. PEA Clip Wertverschlechterung n. PEA Clip
Geschlecht w m w m w m
N 68 48 82 52 82 52
Mittelwert 57.72 56.25 5.24 4.44 -2.27 -2.98
Standardabweichung 24.91 27.04 2.68 2.93 3.07 3.64
Mann-Whitney-U 1581 1663 1870
p-Wert 0.768 0.032 0.193

Kennzahlen Alter Fragebogen Geruchsbedeutung

Assoziation Konsequenz Anwendung Gesamt
Geschlecht w m w m w m w m w m
N 83 52 83 52 83 52 83 52 83 52
Mittelwert 29.40 34.94 12.99 12.56 11.83 10.25 11.82 9.88 36.64 32.69
Standardabweichung 8.29 15.06 2.68 2.63 2.34 2.50 2.75 3.03 5.98 6.20
Mann-Whitney-U 1674 1890 1368 1335 1340
p-Wert 0.028 0.222 <0.001 <0.001 <0.001

In den letzten beiden Zeilen sind die Ergebnisse der durchgeführten Mann-Whitney U Tests mit p-Werten auf-
geführt: hellgrau bei Signifikanz, dunkelgrau bei Signifikanz und Bestehen Bonferroni Korrektur
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4.2.3 Duftstoff-bezogene Leistungsunterschiede in der Sortierungsaufgabe

In der Sortierungsaufgabe betrug der Mittelwert für PEA 4.12 (± 2.98 σ) mit einer durch-
schnittlich benötigten Zeit (in Sekunden) von x = 101.27 ± 41.67 σ und für Eugenol 1.29 (±
2.02 σ) mit einer durchschnittlich benötigten Zeit (in Sekunden) von x = 79.36 ± 38.24 σ.
Hierbei suggerieren, in Rückbezug auf die im Kapitel „Material und Methoden“ unter dem
Abschnitt 3.2.5 beschriebene Methode zur Scoreberechnung, hohe Werte eine schlechtere
Performance und umgekehrt. Im direkten Vergleich lieferten die Versuchspersonen somit
in dieser Aufgabe signifikant bessere Ergebnisse für den Duftstoff Eugenol (Wilcoxon W
= 5057.50, p < 0.001) und benötigten ebenfalls weniger Zeit (Wilcoxon W = 7828.00, p <
0.001).
In der Abbildung 4.4 sind die Mittelwerte und Mediane der Scores und benötigten Zeit in
Sekunden gegeneinander aufgeführt.

Ergebnisse Sortierungsaufgabe PEA vs Eugenol
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Abbildung 4.4: Graphische Gegenüberstellung der Duftstoff-bezogenen Ergebnisse in Form von
Mittelwerten mit 95 %-igen Konfidenzintervallen und Medianen der Parameter der
Sortierungsufgabe
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4.2.4 Triplett-abhängige Ergebnisse im Diskriminationstest für Enantiomere

Die Erfolgsquote im Diskriminationstest
für Enantiomere lag über die 116 Teil-
nehmenden bei x Diskrimination Enan-
tiomere = 57.1 ± 25.7 % σ. Vergleicht
man diese mit den Raten der korrek-
ten Antworten im Diskriminationstest der
Sniffin’ Stick Batterie x Diskrimination
SDI Kit = 82.5 ± 10.2 % σ, so zeigt
sich ein signifikanter Unterschied (Wil-
coxon W = 5461, p < 0.001) Im Bal-
kendiagramm der Abbildung 4.5 sind die
einzelnen korrekten Diskriminationsraten
über die vier verwendeten Enantiomeren-
Duftstoffpaare aufgeschlüsselt.
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Abbildung 4.5: Graphische Gegenüberstellung
mittels Balkendiagrammen der
Triplett-bezogenen korrekten
Diskriminationsraten

4.3 Datenvorbereitung für die weiterführende Analyse

Basierend auf der getroffenen 20 % Regel bezüglich fehlender Werte mussten keine Varia-
blen oder Datensätze von der weiterführenden Auswertung ausgenommen werden. Mittels
Random Forests („miceforest“ package) wurden insgesamt 79 fehlende Werte in der 135 x
15 Datenmatrix ergänzt. 135 spiegelt dabei die Gesamtanzahl der Testpersonen wider und
15 bezieht sich auf die erhobenen olfaktorisch relevanten Parameter.
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4.3.1 Veranschaulichung einer Transformationsanalyse am Beispiel der
Variable BMI

An dieser Stelle ist beispielhaft die Transformationsanalyse für die Variable BMI mit entspre-
chenden graphischen Darstellungen hinterlegt.
Die Abbildung 4.6 liefert einen tabellarischen Überblick zu den möglichen Potenztransforma-
tionen (Überschriften der mittleren Abbildungsspalte), welche jeweils zeilenweise wie folgt
veranschaulicht sind:
In der ersten Spalte ist das zugehörige Histogramm abgebildet, die zweite Spalte zeigt die
zugehörige Dichtefunktion und in der letzten Spalte sind die zugehörigen Quantil-Quantil
Diagramme aufgeführt. Über der jeweiligen Graphik in der dritten Spalte ist weiterhin der
p-Wert aus dem Normalverteilungstest nach D’Agostino und Pearson gelistet.
In der ersten Zeile sind die Graphiken zur berechneten Box-Cox Transformation (Box & Cox,
1964), welche einen Exponentenwert von -1.82 ergab, dargestellt.
Violettfarben hervorgehoben sind die Orginaldaten ohne Transformation, welche in den Gra-
phiken eine Linksverschiebung aufwiesen und damit deutlich von einer Normalverteilung ab-
wichen (p = 8.265e−15).
Die dunkelroten Abbildungen repräsentieren die Ergebnisse der Transformation 1

BMI2
. Die-

se wies die beste Näherung einer Normalverteilung (p = 5.49e−1) und zur errechneten Box-
Cox-Transformation auf und wurde für die weiteren Auswertungsschritte genutzt.

Aus Übersichtsgründen sind die entsprechenden Abbildungen für die weiterhin transfor-
mierten Variablen nicht enthalten. Sie erfolgten in konformer Herangehensweise und führten
zur logarithmischen Transformation des Schwellenwertes im initialen Sniffin’ Sticks Test so-
wie des Ergebnisses nach Tragen des PEA-Nasenclips. Weiterhin wurden die Distanzen aus
dem Entfernungstest mit Erdnussbutter logarithmisch transformiert.
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Transformationsanalyse am Beispiel der Variable BMI

Abbildung 4.6: Graphischer Tabellarischer Überblick zu möglichen Potenztransformationen der Va-
riable BMI

Zeilenweise Anordnung: Erste Spalte: Histogramme, zweite Spalte: Dichtefunktion, dritte Spalte: Quantil-Quantil
Diagramme und p-Wert aus Normalverteilungstest als Überschrift, Violette Abbildung der Originaldaten ohne
Transformation, Dunkelrote Farbgebung der besten Transformationslösung 1

BMI2
.
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4.3.2 Bezeichnungs- und Transformationsübersicht

Zum Verständnis der im weiteren Kapitel aufgeführten Tabellen und Abbildungen gibt die
Tabelle 4.5 eine Legende über die nachfolgend verwendeten abgekürzten Variablenbezeich-
nungen und gegebenenfalls vorgenommenen Transformationen im Rahmen der Datenvor-
bereitung.

Tabelle 4.5: Legende zur Variablen Bezeichnung für die Abbildungen und Tabellen des Kapitels „Er-
gebnisse“

Variablen Bezeichnung Erklärung
Transformation
mit Bezeichnung

Alter Probandenalter

BMI Body Mass Index BMI−2

Schwelle
Ergebnis Schwellentest
Sniffin Sticks

Log Schwelle

Dis
Score Diskriminationstest
Sniffin Sticks

Ident
Score Identifikationstest
Sniffin Sticks

F. Assoziation
Score Assoziationsskala
Fragebogen

F. Anwendung
Score Anwendungsskala
Fragebogen

F. Konsequenz
Score Kosequenzskala
Fragebogen

Entf. rechts
Ergebnisse Entfernungstest
mit Erdnunssbutter

Log Entf. rechts

Entf. links
Ergebnisse Entfernungstest
mit Erdnunssbutter

Log Entf. links

Score PEA Score Sortierungstest PEA

PEA Zeit Zeit Sortierungstest PEA

Score PEA/Zeit
Score Sortierungstest PEA
im Verhältnis zur benötigten Zeit

Score EUG Score Sortierungstest Eugenol

EUG Zeit Zeit Sortierungstest Eugenol

Score EUG/Zeit
Score Sortierungstest Eugenol
im Verhältnis zur benötigten Zeit

Score Lateralisierung Ergebnis Lateralisierungstest

Score Enantiomer Dis
Ergebnis Diskriminationstest
Enantiomere

PEA Schwelle n Clip
Schwellentestergebnis
nach PEA Clip

Log PEA Schwelle n Clip

1. Spalte zeigt die verwendeten Variablen Namen, 2. Spalte entsprechende Erklärung, 3. Spalte zeigt vorge-
nommene Transformationen mit resultierender Bezeichnung an
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4.4 Unterschiedsanalyse in Bezug auf die olfaktorische
Diagnosegruppe

Anhand der SDI Werte und den von Oleszkiewicz et al. festgelegten Grenzen (Oleszkie-
wicz et al., 2019) konnten 117 Testpersonen (73 Frauen, 44 Männer) als „normosmisch“
klassifiziert werden. Insgesamt 18 Teilnehmende (10 Frauen, 8 Männer) zeigten eine ein-
geschränkte olfaktorische Leistung und wurden anhand ihrer Ergebnisse als „hyposmisch“
eingestuft. Der Cut-Off Wert von 16.5 Punkten wurde nicht unterschritten und damit war die
Kategorie „Anosmie“ nicht vertreten. Die Geschlechter waren in beiden Diagnoseuntergrup-
pen gleichmäßig aufgeteilt (χ2 = 0.0869, p = 0.768).

Bei der Betrachtung der weiteren durchgeführten olfaktorischen Tests zeigte sich, dass
die normosmischen Testpersonen bessere Ergebnisse im Enantiomer- Diskriminationstest
erzielten (Mann-Whitney U = 685.5 p = 0.013) und im Vergleich zur hyposmischen Gruppe
etwas jünger waren (Mann-Whitney U = 1424.0, p = 0.016). Weiterhin schnitt die normos-
mische Gruppe besser in der Sortierungsaufgabe der Konzentrationsrangfolge von PEA ab,
wenn der erzielte Score mit der benötigten Zeit korrigiert wurde (Mann-Whitney U = 1364.50,
p = 0.0438). Wurden die Ergebnisse der Mann Whitney-U-Tests mit Beachtung von insge-
samt 17 Parametern (15 olfaktorische Variablen ergänzt von Alter und BMI) der Bonferroni
Korrektur unterzogen, so imponierten lediglich signifikante Unterschiede in den Einzeltests
der Sniffin’ Sticks Batterie. Diese Ergebnisse bilden die Grundlage für die Zuordnung in eine
Diagnosegruppe. Für eine ausführliche Übersicht der Testergebnisse siehe die Tabelle 4.6.

Tabelle 4.6: Übersichtstabelle zu den durchgeführten Mann-Whitney U- Tests hinsichtlich der Leis-
tungsunterschiede in den Einzeltests in Abhängigkeit von der Diagnosegruppe

Parameter M-norm M-hyp Mann-Whitney-U p-Wert

Schwelle 7.74 5.43 462.5 0.0001
Dis 13.55 10.94 318.0 1.1888e−6

Ident 13.44 11.78 466.5 0.0001
Alter 29.5 37 1424.0 0.0158
BMI 23.05 23.35 1231.0 0.2506
F. Assoziation 12.85 12.67 1031.5 0.8911
F. Anwendung 11.23 10.06 829.5 0.1469
F. Konsequenz 11.31 10.67 862.0 0.2127
Log Entf. rechts 1.90 1.95 1096.0 0.7832
Log Entf. links 1.94 1.81 928.5 0.4219
Score Enantiomer Dis 2.35 1.78 685.5 0.0132
Score Lateralisierung 33.35 33.39 1139.0 0.5781
Score PEA 3.96 5.11 1326.0 0.0710
Score PEA/Zeit 0.047 0.062 1364.5 0.0438
Score EUG 1.26 1.44 1170.5 0.3815
Score EUG/Zeit 0.017 0.021 1173.0 0.3746
Log PEA Schwelle n Clip 1.457 1.170 829.5 0.1486

Spalte 1: Parameter (für Variablen Bezeichnung s. Tabelle 4.5), Spalte 2: Mittelwerte der normosmischen Grup-
pe, Spalte 3: Mittelwerte der hyposmischen Gruppe, Spalte 4 und 5: Mann-Whitney U-Ergebnis mit zugehörigem
p-Wert, dunkelgraue Hinterlegung der ersten drei Zeilen, da diese Parameter Grundlage der Einteilung sind, hell-
graue Zeilenhinterlegung bei signifikanten Testergebnissen
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4.5 Korrelationsmatrix

Nach der Imputation fehlender Werte in der Datenmatrix und Variablentransformation wur-
den für die erhobenen 15 olfaktorischen Parameter sowie für Alter und BMI die Korrelati-
onskoeffizienten nach Pearson berechnet. Die Abbildung 4.7 gibt hierfür einen graphisch
hinterlegten Ergebnisüberblick.

Abbildung 4.7: Graphische Darstellung der Korrelationen zwischen olfaktorischen Parametern so-
wie Alter und BMI

In jedem Feld sind die Korrelationskoeffizienten nach Pearson in Schwarz aufgeführt. Fallen diese signifikant
aus, ist weiterhin der erhobene p-Wert in Rot ergänzt. Die diagonale Zeile der Matrix wurde weggelassen,
da sie die Korrelation eines jeden Parameters mit sich selbst widerspiegelt. Die hinterlegte Farbkodierung der
Matrixfelder repräsentiert die Stärke sowie die Richtung der Korrelation. Gemäß der angegebenen Farbskala
verdeutlichen dunkelpetrolfarbene Felder stark positive und dunkelbraune Felder stark negative Korrelationen.
Für eine bessere Übersicht sind Felder zusammengehöriger Variablen, welche in einem gemeinsamen Subtest
bestimmt wurden, über eine verstärkte schwarze Umrandung verbunden. Für eine Legende der Variablen s.
Tabelle 4.5
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4.5.1 Korrelationen innerhalb zusammengehöriger Tests

Signifikante positive Korrelationen zeigten sich zwischen dem Diskriminations- und Identifi-
kationstest der Sniffin’ Sticks Testbatterie (r = 0.17, p = 0.042). Die Schwellenbestimmung
fiel nicht in dieses Raster. Signifikante Korrelationen zwischen Variablen, welche im Rahmen
eines zusammengehörigen Tests erhoben wurden, fielen ebenfalls zwischen den Unterka-
tegorien des Fragebogens zur Geruchswahrnehmung auf mit der Tendenz, dass höhere
Werte in einer Skala mit ebenfalls steigenden Ergebnissen in den anderen Bereichen ein-
hergingen (Assoziations- und Anwendungsskala r = 0.36, p = 1.5 e−5 Assoziations- und
Konsequenzskala r = 0.35, p = 3.2e−5 Anwendungs- und Konsequenzskala r = 0.49, p =
1.3e−9). Weiterhin korrelierten die Entfernungsmessungen mit Erdnussbutter für das rechte
und linke Nasenloch positiv mit einander(r = 0.53, p = 4.2e−11).

4.5.2 Korrelationen zwischen unterschiedlichen Tests/Parametern

In der nachfolgenden Tabelle 4.7 sind die Anzahlen signifikanter Korrelationen für jede Va-
riable aufgeschlüsselt. Über alle erhobenen Parameter hinweg wies die Variable Score EUG
die meisten signifikanten Korrelationen zu Variablen anderer Tests auf.

Tabelle 4.7: Anzahl signifikanter Korrelationen zu Parametern aus anderen Tests

Variable Anzahl signifikanter Korrelationen

Alter 3
BMI−2 3
F. Assoziation 0
F. Anwendung 4
F. Konsequenz 1
Log Schwelle 2
Dis 1
Ident 1
Log Entf. rechts 3
Log Entf. links 3
Score PEA 1
Score PEA/Zeit 3
Score EUG 4
Score EUG/Zeit 2
Score Lateralisierung 2
Score Enantiomer Dis 2
Log PEA Schwelle n Clip 2

für Variablen Bezeichnung s. Tabelle 4.5

Korrelationen hinsichtlich der Eigenschaften: Alter und BMI

Mit steigendem Alter der Testpersonen fiel eine Tendenz zur geringeren individuellen Ein-
schätzung der Bedeutung des Geruchssinns im täglichen Gebrauch auf der Anwendungs-
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skala (r = -0.36, p = 1.6e−5) auf. Zudem imponierten mit zunehmendem Alter etwas schlech-
tere Werte in der Diskriminationsaufgabe des Sniffin Sticks Tests (r=-0,19, p=0,024) sowie
im trigeminalen Lateralisierungstest mit Eucalyptol (r = -0.19, p = 0.027). Bezüglich des
zweiten Diskriminationstests für Enantiomere konnte keine signifikante Korrelation festge-
stellt werden.
Hinsichtlich der BMI Werte zeigte sich, dass ein höherer BMI mit einer etwas schlechteren
Einstufung auf der Anwendungsskala (r = 0.21, p = 0.015) des Fragebogens zur Geruchs-
bedeutung, mit einer etwas höheren Entfernung im Erdnussbuttertest isoliert für das linke
Nasenloch (r = -0.23, p = 0.0077) und mit einer etwas schlechteren Performance im Adap-
tationstest der Schwellenbestimmung für PEA nach Zielduftexposition (r = 0.18, p = 0.033)
vergesellschaftet war. Bei der Interpretation der errechneten Korrelationskoeffizienten ist
hierbei die vorgenommene Transformation BMI−2 zu beachten, welche zur umgekehrten
Schlussfolgerung der Werte der Korrelationskoeffizienten führt.

Korrelationen hinsichtlich der individuellen Bedeutungseinschätzung des
Geruchssinns mittels Fragebogenerhebung

Bei der Betrachtung der Korrelationskoeffizienten zwischen den Unterkategorien des Fra-
gebogens zur subjektiven Bedeutungseinschätzung des Geruchssinns im Alltag und den
durchgeführten verschiedenen psychophysischen Testverfahren lässt sich feststellen, dass
lediglich signifikante Korrelationen zwischen der Anwendungsskala und den Variablen „Sco-
re PEA“ (r = -0.22 p = 0.011) und „Score PEA/Zeit“ (r = -0.17, p = 0.049) sowie ein schwach
positiver Zusammenhang zwischen der Konsequenzskala und der Entfernungsmessung für
das rechte Nasenloch (r = 0.18, p = 0.038) zu beobachten waren. Bei der Auswertung der
negativen Vorzeichen der Korrelationskoeffzienten für die Variablen der PEA Sortierungs-
aufgabe muss beachtet werden, dass im Rahmen der Score Bestimmung (s. Kaptiel „Ma-
terial und Methoden“ Abschnitt 3.2.5) niedrige Werte einer besseren Leistung entsprechen.
Demnach kann man festhalten, dass höhere Punkte in der Kategorie Anwendung mit einer
Tendenz zu besseren Resultaten in der PEA Sortierungsaufgabe verbunden waren.

Korrelationen hinsichtlich der Leistung in den Subtests der Sniffin’ Sticks Batterie

Die Ergebnisse aus den Einzelkategorien des SDI-Tests des Studienkollektivs korrelierten
insgesamt nur wenig mit den Leistungen der ergänzenden Testverfahren. Es resultierten
drei signifikante Korrelationszusammenhänge.
Ein höherer Ausgangswert der initialen Riechschwelle war mit einer Tendenz zur besseren
Performance in der Diskriminationsaufgabe für Enantiomere (r = 0.19, p = 0.031) verbun-
den und korrelierte weiterhin positiv signifikant mit dem Schwellentestergebnis nach Tragen
des PEA gefüllten Nasenclips im Rahmen der Adaptationsherausforderung (r = 0.26, p =
0.0021).
Die schwache Korrelation zwischen Schwellentest der SDI Batterie und dem Diskriminati-
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onstest für Enantiomere ist insofern interessant, als dass keine signifikante Tendenz zwi-
schen der erhobenen Riechschwelle und dem Diskriminationstest aus der Sniffin’ Sticks
Testbatterie festgestellt werden konnte. Die Resultate der beiden Diskriminationstests (Snif-
fin’ Sticks und Enantiomere) korrelierten untereinander nicht.
Letztlich war das Ergebnis im Identifikationstest des SDI schwach negativ mit dem Score
aus der Eugenol Sortierungsaufgabe korreliert (r = -0.18, p = 0.036). Hieraus resultiert die
Schlussfolgerung, dass eine höhere Leistung im Identifikationstest mit der Tendenz zum
besseren Abschneiden im Eugenol Sortierungstest einherging. Niedrige Werte in diesem
Score implizieren eine geringe Fehleranzahl.
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4.6 Hauptkomponentenanalyse

In die Hauptkomponentenanalyse flossen die insgesamt 15 erhobenen olfaktorischen Test-
parameter ein. Die zusätzlichen Einflussgrößen BMI, Alter und Geschlecht waren nicht ent-
halten. Zur Durchführung wurden die Daten zunächst standardisiert und zentriert.
Es ergaben sich insgesamt sieben Hauptkomponenten, welche das Kriterium eines Eigen-
wertes > 1 erfüllten. In Summe konnten sie 72,9 % der Gesamtvarianz des Datensatzes
erklären.
Die Abbildung 4.8 entspricht einem Biplot. Sie stellt zum einen graphisch die Projektion
der Datenpunkte auf die erste (X-Achse) und zweite (Y-Achse) Hauptkomponentenebenen,
welche orthogonal zueinander verlaufen, dar. Mittels Farbkodierung wird zwischen „hypos-
mischen = blau“ und „normosmischen = rot“ Datenpunkten unterschieden.

Weiterhin sind die Vektoren der 15 olfaktorischen Parameter ausgehend vom Ursprung
als unterschiedlich-farblich abgehobene Pfeile aufgetragen. Ihre Projektionswerte geben
Rückschlüsse auf ihren Einfluss auf die geformten Hauptkomponenten. Zudem können die
Winkel, welche sie untereinander einschließen, hinsichtlich ihrer Korrelation miteinander in-
terpretiert werden. Wird ein spitzer Winkel geformt, spricht dies für eine positive Korrelation
wie beispielsweise zwischen den Parametern aus einem gemeinsamen Test(siehe Score
EUG und Score EUG/Zeit). Ein Winkel nahe 90° impliziert, dass kein Korrelationszusam-
menhang vorliegt. Divergenz mit einem großen eingeschlossenen Winkel nahe 180° steht
stellvertretend für eine negative Korrelation.

Abbildung 4.8: Biplot zur Durchführung der Hauptkomponentenanalyse

Projektion der Datenpunkte mit Unterscheidung zwischen hyposmischen (blau) und normosmischen (rot) auf die
Ebenen der ersten beiden Hauptkomponenten (x-Achse HK1 = 1. Hauptkomponente, y-Achse HK2 = 2. Haupt-
komponente), weiterhin ausgehend vom Ursprung Vektoren der 15 olfaktorischen Variablen als unterschiedlich
farbige Pfeile aufgetragen, zur Variablen Legende s. Tabelle 4.5
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In der oberen Graphik der Abbildung 4.9 wird in Form eines Liniendiagrammes die erklärte
Varianz (y-Achse) gegenüber der zunehmenden Anzahl von Hauptkomponenten (x-Achse)
aufgetragen. Dabei wird ersichtlich, dass der Zugewinn mit steigender Anzahl deutlich ab-
flacht. Im unteren Abschnitt sind die Eigenwerte der insgesamt 15 errechneten Hauptkom-
ponenten in Form von Balkendiagrammen aufgetragen. Der, gemäß dem Kaiser-Guttman
Kriterium gewählte, Cut-off Wert von 1 ist als dunkelrote gepunktete Linie veranschaulicht
und wird von den ersten sieben Hauptkomponenten erreicht.

Abbildung 4.9: Eigenwerte und Varianz der Hauptkomponentenanalyse

Oberer Abschnitt: Liniendiagramm zur Darstellung der kumulativ erklärten Gesamtvarianz gegenüber der, auf
der x-Achse aufgetragenen, zunehmenden Anzahl von Hauptkomponenten

Unterer Abschnitt: Balkendiagramme der Eigenwerte der Hauptkomponenten (HKs)
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Bestimmung eines Variablen Wichtungsmaß aus den geformten Hauptkomponenten

Abbildung 4.10: Wichtungsmaß Hauptkomponentenanalyse

Unterer Abschnitt: Korrelationsmatrix aus Z-transformierten Daten und
geformten Hauptkomponenten (HKs) normiert durch Beitrag der jeweili-
gen HK zur Erklärung der Gesamtvarianz

Oberer Abschnitt: Balkendiagramm der Spaltensummen dieser Wich-
tungszahlen der olfaktorischen Parameter über helltürkis = 15 HKs, petrol
= 7 HKs mit Eigenwert >1, dunkelste Abstufung der Balken für Variablen
des „A-Sets“ nach ABC Analyse, zur Variablen Legende s. Tabelle 4.5

Die Diagramme der Abbildung
4.10 repräsentieren den Ein-
fluss der 15 olfaktorischen Va-
riablen auf die Generierung
der Hauptkomponenten. Da-
bei ist die Bestimmung des
Wichtungsmaß für jede Varia-
ble, wie folgt graphisch veran-
schaulicht:
Der untere Abschnitt zeigt
die Korrelationsmatrix, welche
aus den standardisierten Da-
ten und erhobenen Haupt-
komponenten mit anschlie-
ßender Normierung
durch den Beitrag der je-
weiligen Hauptkomponenten
zur Erklärung der Gesamtva-
rianz gebildet wurde. Der obe-
re Anteil gibt als Balkendia-
gramm die Spaltensummen
dieser generierten Maßzah-
len über die Hauptkompo-
nenten für jede olfaktorische
Variable wider. Die helltürkis
hinterlegten Balken entspre-
chen dem Ergebnis, wenn al-
le Hauptkomponenten einbe-
zogen wurden. Die petrolfar-
benen Balken veranschauli-
chen das Ergebnis, wenn nur
die sieben Hauptkomponen-
ten mit einem Eigenwert >1 in Betracht gezogen werden. Hervorgehoben mittels der dun-
kelsten Abstufung sind weiterhin die olfaktorischen Variablen, welche basierend auf den
Wichtungsmaßen nach Durchführung der ABC-Analyse der Unterkategorie „A“ zugeordnet
wurden. Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die Variablen „Score PEA“, „Score
PEA/Zeit“, „Score EUG“, „Score EUG/Zeit“, „Score Enantiomer Dis“ und „Log PEA Schwelle
n Clip“ (für Variablenbezeichnung s. Tabelle 4.5) hauptsächlich zu den geformten Haupt-
komponenten beitrugen.
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4.7 Clusteranalysen

Im Vergleich der drei verschiedenen gewählten Clusterverfahren erwies sich, basierend auf
den gewählten Qualitätskriterien, ein k-Means Algorithmus mit zwei Clusterzentren (k = 2)
als bester Lösungsansatz.

4.7.1 Vergleich Clusterverfahren

Die Abbildungen 4.11 und 4.12 stellen zur Veranschaulichung die Silhouettenplots des Ver-
fahrens nach Ward (erste Abbildung) und des Verfahrens eines k-Means Algorithmus (zweite
Abbildung) für verschiedene Anzahlen von Clusterzentren (k = 2,...5) gegenüber. Die Werte
der einzelnen Silhouetten eines Clusters sind dabei als horizontale Linien aufgetragen (für
deren Interpretation siehe Abschnitt 3.3.3 im Kapitel „Material und Methoden“) und in Rot ist
der Silhouettenkoeffizient angegeben. Dieser erreichte bei einem k-Means Algorithmus mit
k = 2 Clusterzentren den höchsten Wert von 0.185 und erzielte in der Überprüfung mittels
20-fachem Kreuzvalidierungsverfahren einen mittleren Silhouettenkoeffizienten von 0.227
und einen mittleren Rand Index von 0.55.

Abbildung 4.11: Silhouettenplots mit Angabe des jeweiligen Silhouettenkoeffizienten in dunkelrot für
Clusterlösung nach Ward mit k = 2,...5 Zentren
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Abbildung 4.12: Silhouettenplots mit Angabe des jeweiligen Silhouettenkoeffizienten in dunkelrot für
k-Means Algorithmus mit k = 2,...5 Zentren
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4.7.2 Übersicht Clusterlösung k-Means k = 2

Der linke Anteil der nachfolgenden Abbildung 4.13 stellt die mittels k-Means Algorithmus k =
2 geformten Clustern auf der ersten und zweiten Hauptkomponentenebene dar. „Cluster 0“
wurden n = 80 Teilnehmende und „Cluster 1“ n = 55 Teilnehmende zugeordnet. Im rechten
Bildabschnitt ist nochmals der zugehörige Silhouettenplot aufgeführt.

Abbildung 4.13: Übersicht der k = 2 Means Cluster-Lösung

Linker Anteil: Darstellung der beiden k-Means Cluster mittels flächiger farbiger Hinterlegung der einzelnen Da-
tenpunkte, welche über Geraden mit dem jeweiligem Clusterzentrum verbunden sind, auf einer Hauptkompo-
nentenkarte (x-Achse: HK 1, y-Achse: HK 2)

Rechter Anteil: Zugehöriger Silhouettenplot, Angabe des Silhouettenkoeffizienten in dunkelrot
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4.7.3 Unterschiede der beiden geformten Cluster

Im Gegensatz zu den gezielten Unterschiedsanalysen bezugnehmend auf die zugeordnete
olfaktorische Diagnosegruppe (siehe hierfür den Abschnitt 4.4) wiesen die zwei Cluster
bezüglich der meisten Parameter statistisch signifikante Unterschiede auf, auch unter
Anwendung der Bonferroni Korrektur bei multiplem Testen. Zur graphischen Veranschau-
lichung der Gegenüberstellung der olfaktorischen Variablen ergänzt um die relevanten
Eigenschaften Alter und BMI zwischen den beiden Clustern wurden im unteren Abschnitt
der Abbildung 4.14 wieder Violinplots verwendet. In diesen sind einzelne z-transformierte
Datenpunkte aufgetragen. Daten des „Clusters 0“ sind petrolfarben wiedergegeben und
Objektdaten des „Clusters 1“ sind helltürkis markiert.

In den Unterschiedsanalysen kamen wiederum Mann-Whitney-U-Tests zur Anwendung.
Die Ergebnisse in Form von p-Werten sind über den jeweiligen Parametern mit farblicher
Kodierung gelistet. Schwarze Werte spiegeln nicht signifikante Ergebnisse wider. Violette
geben signifikante Werte oberhalb der α-Korrektur an. Rote verkörpern Signifikanz mit
Bestehen der Bonferroni-Korrektur.
Diese letzte Kategorie erreichten die sieben olfaktorischen Variablen:

• „F. Anwendung“
• „F. Konsequenz“
• „Log Entf. rechts“
• „Score PEA“
• „Score EUG“
• „Score PEA/Zeit“
• „Score EUG/Zeit“
(für Variablenbezeichnung s. Tabelle 4.5)

Die Ergebnisse der Tests der Sniffin’ Sticks lieferten zwar signifikante Ergebnisse,
passierten aber nicht die α -Korrektur.

65



Abbildung 4.14: Graphische Darstellung zur Unterschiedsanalyse der zwei Cluster

Unterer Abschnitt: Violinplots mit einzelnen z-transformierten Datenpunkten für alle olfaktorischen Variablen sowie Alter und BMI des „Clusters 0“ (petrol) und des „Clusters
1“ (türkis), darüber p-Werte der durchgeführten Mann-Whitney-U Tests, schwarz = nicht signifikant, violett = signifikant aber nicht Bestehen der Bonferroni-Korrektur, rot =
Signifikanz mit Bestehen α-Fehler Korrektur

Oberer Abschnitt: Effektstärkenmaß Cohens d als Balkendiagramme, positiv, wenn Werte „Cluster 1“ > „Cluster 0“ Abstufungen mittels gepunkteten dunkelroten Horizontalen
eingetragen, dunkelviolette Farbabstufung der Balkendiagramme für Variablen, welche in ABC Analyse basierend auf Cohens d Kategorie „A“ zugeordnet wurden, zugehöriges
Diagramm s. Abbildung 4.15, für Variablen Bezeichnung s. Tabelle 4.5
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Im oberen Abschnitt der Abbildung 4.14 sind die Effektgrößen Cohen’s d als Balkendiagram-
me abgebildet. Positive Werte zeigen höhere Werte im „Cluster 1“ im Vergleich zu „Cluster
0“ an und umgekehrt. Dabei gelten folgende Kategorien, welche mittels gepunkteten dun-
kelroten Horizontalen eingetragen sind:

• Kleine Effekte: d |0.2| - |0.5|
• Mittlere Effekte: d |0.5| - |0.8|
• Große Effekte: d > |0.8|

Effekte mit Cohens d > 0.8 wiesen die erhobenen Parameter („Score PEA“, „Score PEA/Zeit“,
„Score EUG“, „Score EUG/Zeit“) aus der Sortierungsaufgabe für Duftkonzentrationsrangfol-
gen

Abbildung 4.15: ABC-Analyse-Diagramm zu Cohens d

ABC-Graph (petrol): kumulative Verteilungsfunktion der absoluten Effektgrö-
ßen, identische Verteilung (fliederfarbene Gerade) und Gleichverteilung (türki-
se Kurve), dunkelrot markiert berechnete Grenzen zwischen Subsets „A“, „B“
und „C“

auf. Für sechs Varia-
blen sind die Balkendia-
gramme dunkler hinter-
legt um hervorzuheben,
dass diese Parametern in
der durchgeführten ABC-
Analyse der Kategorie
„A“ zugeordnet wurden:

• „F. Anwendung“
• „Log Entf. rechts“
• „Score PEA“
• „Score EUG“
• „Score PEA/Zeit“
• „Score EUG/Zeit“
(für Variablen Bezeich-
nung s. Tabelle 4.5)
Der zugehörige ABC
Graph ist in Abbildung
4.15 zu sehen. Die ABC
Kurve (petrol) repräsentiert die kumulative Verteilungsfunktion der Effektgrößen. Die flie-
derfarbene Gerade entspricht der identischen Verteilung, wenn jede Variable den gleichen
Effekt in Bezug auf die Unterschiede zwischen den Clustern hätte. Die Gleichverteilung ist
türkisfarben eingetragen und markiert den Verlauf, wenn jede Variable die gleiche Wahr-
scheinlichkeit zur Clusterunterteilung einnehmen würde. Die berechneten Grenzwerte zur
Unterteilung in die Subsets „A“ (6 Variablen), „B“ (4 Variablen) und „C“ (7 Variablen) nach
der Methodik von Ultsch et Lötsch (Ultsch & Lötsch, 2015) sind als dunkelrote Linien einge-
tragen.
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Zusammenfassend lässt sich bezüglich der olfaktorischen Leistung festhalten, dass Test-
personen im „Cluster 0“ bessere Werte in den SDI Kategorien erzielten und weniger Fehler
in den Sortierungsaufgaben der zwei Konzentrationsrangfolgen fabrizierten.

Abbildung 4.16: Darstellung der Diagnosegruppenverteilung

(1-hyposmisch, 2-normosmisch) zwischen Cluster „0“ (petrol) und Cluster „1“ (türkis)

Hinsichtlich der Ein-
teilung in die Dia-
gnosegruppen „nor-
mosmisch“ und „hy-
posmisch“ fiel auf,
dass im „Cluster 1“
signifikant mehr hy-
posmische Testper-
sonen vertreten wa-
ren (χ2 p = 0.0078).
Die Abbildung 4.16
gibt hierfür graphisch
in Form eines Mosa-
ik Diagrammes die
Kontigenztabelle wi-
der. Anteile des „Clusters 0“ sind petrolfarben und Anteile des „Clusters 1“ türkis erkenntlich.
Betrachtet man demographische Komponenten, waren die Teilnehmenden des „Clusters 0“
jünger (x = 28 ± σ 9.7 J.) gegenüber denen im „Cluster 1“ x = 34 ± σ 13.2 J.). Hinsichtlich
der Geschlechtsverteilung imponierte, dass „Cluster 0“ mehr Frauen enthielt („Cluster 0“: 56
Frauen, 24 Männer, „Cluster 1“: 27 Frauen, 28 Männer, χ2 = 5.166, p = 0.023).
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4.8 Ergebnisse der Feature Selection Prozesse

Der linke Abschnitt der nachfolgenden Abbildung 4.17 veranschaulicht mittels Balkendia-
grammen, wie oft eine Variable in Summe über alle 17 verschiedenen Verfahren, basie-
rend auf der Anzahl von Auswahlen in insgesamt 100 Kreuzvalidierungsdurchläufen für jede
einzelne Feature Selection Methode, der Kategorie „A“ zugeordnet wurde. Die Tabelle 4.8
schlüsselt dies über alle Feature Selection Methoden detailliert auf.

Wie im Abschnitt 3.3.4 des Kapitels „Material und Methoden“ erklärt, wurde dieser Sum-
menscore (vorletzte Spalte der Tabelle 4.8) nochmals einer berechneten ABC-Analyse zu-
geführt, um das finale reduzierte Parameterset zu generieren. Die zugehörige ABC Gra-
fik (petrol) mit identischer Verteilung (flieder) und Gleichverteilung (türkiser Graph) ist im
rechten Abbildungsabschnitt 4.17 aufgetragen. Die Grenzen der einzelnen Kategorien sind
dunkelrot abgehoben.

Anzahl der Auswahlen in 17 Methoden ABC Graph
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Abbildung 4.17: Generierung des finalen reduzierten Feature Sets

Linker Abschnitt: Balkendiagramme der Summen über alle 17 Feature-Selection-Verfahren der erreichten „A“
Kategorien basierend auf ABC-Analyse der Gesamtauswahl in 100-fachen-Kreuzvalidierungsszenario für jede
einzelne Feature Selection Methode, dunkler hervorgehoben Variablen, welche basierend auf dieser Summe
wiederum in Kategorie „A“ eingeteilt wurden, (für Variablen Bezeichnung s. Tabelle 4.5)

Rechter Abschnitt: zugehöriger ABC-Graph als kumulative Verteilungsfunktion dieser Summen (petrol) mit iden-
tischer Verteilung(flieder), Gleichverteilung (türkis) und eingetragenen Kategoriegrenzen (dunkelrot)
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Tabelle 4.8: Übersichtstabelle der verschiedenen Feature Selection Verfahren

Variablen PCA Univariate Auswahlmethoden Maschinelles Lernen basierte Methoden Summe Finales Set

C’d SKB SFM RFE SFS forward SFS backward
SVM RF LogReg SVM RF LogReg SVM RF LogReg SVM RF LogReg SVM RF LogReg

Alter
BMI−2 1 1 1 3
F. Assoziation 1 1 1 3
F. Anwendung 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 14 X
F. Konsequenz 1 1 1 1 1 1 6
Log Schwelle 1 1 1 3
Dis 1 1 1 1 4
Ident 1 1 1 1 4
Log Entf. rechts 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 12 X
Log Entf. links
Score PEA 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 X
Score PEA/Zeit 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 15 X
Score EUG 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 15 X
Score EUG/Zeit 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 X
Score Lateralisierung
Score Enantiomer Dis 1 1 1 1 1 5
Log PEA Schwelle n Clip 1 1 2
Geschlecht

Spalte 1: Erhobene olfaktorische Parameter sowie Alter und BMI (für Variablen Bezeichnung s. Tabelle 4.5)

Spalte 2-18: Auflistung, ob jeweilige Variable Kategorie „A“ basierend auf ABC-Analyse der Gesamtanzahl von Auswahlen in 100-fachen Kreuzvalidierungsszenario für jedes
Einzelne der 17 Verfahren, erreicht hat; PCA: Hauptkomponentenanalyse, C’d: Cohens d, SKB: SelectKBest-Verfahren, SFM: Select From Model Verfahren, RFE: Recursive
Feature Elimination, SFS: Sequential Feature Selections, SVM: Support Vector Machine, RF: Random Forest, LogReg: Logistische Regression

Vorletzte Spalte: Summenscore über alle 17 Verfahren

Letzte Spalte: mit X-angezeigt, ob Variable basierend auf Summenscore-ABC-Analyse wiederum Kategorie „A“ zugeordnet wurde, entsprechende Variablen mit grauer Zei-
lenhinterlegung hervorgehobenen
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Die Kategorie „A“ (letzte Spalte der Tabelle 4.8) umfasst sechs Variablen, welche das finale
reduzierte Feature Set repräsentieren und deren Balken im linken Abbildungsabschnitt 4.17
dunkler hervorgehoben sind:

• „Score PEA/Zeit“
• „Score EUG“
• „F. Anwendung“
• „Log Entf. rechts“
• „Score PEA“,
• „Score EUG/Zeit“ (für Variablen Bezeichnung s. Tabelle 4.5)

4.8.1 Auswahlanzahlen Zugehörigkeit „Cluster“ versus Zugehörigkeit
„Diagnosegruppe“

Nachdem die verwendeten Klassifikationsalgorithmen auf das Einteilungsziel „Diagnose-
gruppe“ trainiert wurden, wiederholte man den Prozess der Feature Selection.

D
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Abbildung 4.18: Auswahlanzahl „Clusterzugehörigkeit“ versus „Dia-
gnosegruppe“

Balkendiagramme der Differenz-Summenscores der Anzahlen von Zuordnun-
gen in die Kategorie „A“ über alle 17 verschiedenen Feature Selection Ver-
fahren zwischen der Einteilung hinsichtlich „Cluster-“ und „Diagnosegruppen-
zugehörigkeit“, dunklere Farbabstufung der Variablen des reduzierten finalen
Feature Sets der Clustereinteilung, für Variablen Bezeichnung s. Tabelle 4.5

Die nachfolgende Abbil-
dung 4.18 verdeutlicht
als Balkendiagramme die
Differenzen in den Sum-
menscores der Anzahlen
von Zuordnungen in die
Kategorie „A“ über alle
17 verschiedenen Fea-
ture Selection Verfahren
zwischen der Einteilung
hinsichtlich „Cluster“ und
„Diagnosengruppen-
Zugehörigkeit“.
Die Parameter, welche
sich bezüglich der Clus-
tereinteilung als entschei-
dend demaskierten (re-
duziertes Feature Set),
sind wiederum mit der
dunkleren Farbabstufung gekennzeichnet. Es wird ersichtlich, dass für die Einteilung in die
Diagnosegruppen „normosmisch“ und „hyposmisch“, wie im Vorfeld angenommen, sich vor
allem die Einzeltests der Sniffin’ Sticks Batterie als ausschlaggebend erwiesen. Die de-
tektierte Clusterstruktur hingegen wich deutlich hiervon ab und basierte hauptsächlich auf
anderen olfaktorischen Testparametern. Diese resultierten größtenteils aus der Aufgabe
zum Sortieren von Konzentrationsrangfolgen für PEA und Eugenol (Variablen: „Score PEA“,
„Score PEA/Zeit“, „Score EUG“, „Score EUG/Zeit“).
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4.8.2 Beurteilungen der Einteilungsleistung

In der Tabelle 4.9 sind die Einteilungsleistung der drei verwendeten Klassifikationstechniken:
Logistische Regression (Log Reg), Random Forest (RF) und Support Vector Machine (SVM)
in Form der Ausgewogenen Genauigkeiten mit Angabe der 95 %-igen Konfidenzintervalle
aus der Anwendung auf die Validierungsstichprobe in einem 100-fachen Kreuzvalidierungs-
szenario aufgeführt. Unterschieden wird einerseits, ob die Klassenzuordnung bezogen auf
die Clustereinteilung (oberer Tabellenanteil s. 4.9) oder die Diagnosegruppe (Unterer Ta-
bellenanteil s. 4.9) erfolgte. Andererseits wird gelistet, ob die Algorithmen das volle Varia-
blen Set (Tabellenspalte 3 s.Tabelle 4.9), das reduzierte Variablen Set mit „Score PEA/Zeit“,
„Score EUG“, „F. Anwendung“, „Log Entf. rechts “, „Score PEA“ und „Score EUG/Zeit“ (Ta-
bellenspalte 4 s.Tabelle 4.9) oder nur die zwei Variablen „Score PEA“ und „Score EUG“
(Tabellenspalte 5 s.Tabelle 4.9) zur Verfügung hatten (für Variablen Bezeichnung s. Tabelle
4.5).

Tabelle 4.9: Übersichtstabelle zur Einteilungsleistung der drei Klassifikationsverfahren

Klassifikationsmethode Metrik Clusterzugehörigkeit

Voll Reduziert Score EUG+PEA
Log Reg Ausgewogene

Genauigkeit
1 (0.95–1) 1 (1–1) 0.88 (0.82–0.94)

RF Ausgewogene
Genauigkeit

0.87 (0.77–0.98) 0.86 (0.78–0.96) 0.77 (0.72–0.9)

SVM Ausgewogene
Genauigkeit

0.96 (0.91–1) 1 (0.91–1) 0.88 (0.82–0.94)

Klassifikationsmethode Metrik Diagnosegruppenzugehörigkeit

Voll Reduziert Score EUG+PEA
Log Reg Ausgewogene

Genauigkeit
0.75 (0.5–0.88) 0.5 (0.47–0.5) 0.5 (0.5–0.5)

RF Ausgewogene
Genauigkeit

0.63 (0.5–0.75) 0.5 (0.47–0.5) 0.47 (0.47–0.5)

SVM Ausgewogene
Genauigkeit

0.77 (0.46–1) 0.5 (0.47–0.5) 0.5 (0.5–0.5)

Logistische Regression (Log Reg), Random Forest (RF), Support Vector Machine (SVM)

Obere Tabelle: Klassifikationsziel Clusterzugehörigkeit

Untere Tabelle: Klassifikationsziel Diagnosegruppenzugehörigkeit

Ausgewogene Genauigkeiten mit 95 -%igen Konfidenzintervall für volles Variablen Set (Voll), reduziertes Varia-
blen Set (Reduziert) oder nur für die zwei Variablen „Score EUG“ und „Score PEA“ (Score EUG+PEA)
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Bei Anwendung der drei Klassifikationsalgorithmen in einem 100-fachen-
Kreuzvalidierungsszenario auf die Validierungsstichprobe lieferten sie für die Cluster-
zuordnung nach Training mit dem reduzierten Merkmalset (6 Variablen) ähnlich gute
Ergebnisse wie unter Verwendung des vollständigen Variablensatzes. Sogar unter der
Limitierung auf die alleinige Nutzung von „Score EUG“ und „Score PEA“ fiel die Einteilungs-
leistung nur minimal ab.

Wurden die Algorithmen hinsichtlich des Ziels zur korrekten Diagnosegruppeneinord-
nung trainiert, lag die Leistung unter Einsatz aller Parameter mit Werten der Ausgewogenen
Genauigkeiten von 0.63-0.77 über der reinen Vermutungsebene. Bei Beschränkung auf
die reduzierte Auswahl beziehungsweise die zwei isolierten Parameter „Score EUG“ und
„Score PEA“ sanken die Ausgewogenen Genauigkeiten jedoch auf Werte um 0.5 ab und
entsprechen demnach Rateniveau (für detaillierte Werte der Ausgewogenen Genauigkeiten
s. Tabelle 4.9).
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4.9 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

• Untersucht wurde ein Testkollektiv mit 135 Personen (83 Frauen, 52 Männer) im Alter
von 21 bis 94 Jahren (x = 30.5 ± 11.6 σ).

• Basierend auf den SDI Werten (Oleszkiewicz et al., 2019) wurden 117 Teilnehmen-
de (73 Frauen, 44 Männer) als „normosmisch“ und 18 Testpersonen (10 Frauen, 8
Männer) als „hyposmisch“ eingestuft.

• In den Unterschiedsanalysen bezüglich dieser zwei Diagnosegruppen zeigten sich un-
ter Anwendung der Bonferroni Korrektur nur signifikante Werte für die Einzeltests der
Sniffin’ Sticks Batterie (Grundlage der Diagnoseeinordnung).

• Die durchgeführte Hauptkomponentenanalyse ergab sieben Hauptkomponenten mit
einem Eigenwert > 1. Diese erklärten gemeinsam 72,9 % der Varianz.

• Unter Verwendung dieser sieben Hauptkomponenten erwies sich ein k-Means Algo-
rithmus mit zwei Clusterzentren (k = 2) als bester Lösungsansatz. „Cluster 0“ wurden
n = 80 Testpersonen und „Cluster 1“ n = 55 Testpersonen zugeordnet.

• Im Gegensatz zu den Diagnosegruppen zeigten die zwei Cluster auch unter Anwen-
dung der Bonferroni Korrektur bei multiplem Testen bei sieben erhobenen olfaktori-
schen Parametern signifikante Unterschiede.

• Ausgehend von den verschiedenen Feature Selection Verfahren wurden sechs Varia-
blen als am einflussreichsten auf die geformte Clusterstruktur isoliert: „Score PEA/Zeit“,
„Score EUG“, „F. Anwendung“, „Log Entf. rechts“, „Score PEA“, „Score EUG/Zeit“

• Im Gegensatz zur Einordnung in die Diagnosegruppen spielten die Ergebnisse aus
den Einzeltests der Sniffin’ Sticks Batterie (Schwelle, Diskrimination und Identifikation)
bei der Clusterzuweisung keine entscheidende Rolle.

• Die Clustereinteilung basierte auf einer anderen Form der olfaktorischen Untergrup-
penbildung. Diese hing gemäß den Ergebnissen des Feature Selection Prozesses ent-
scheidend von der Leistung in der Sortierungsaufgabe der Duftkonzentrationsrangfol-
gen für PEA und Eugenol ab. Alle vier Variablen dieser Tests waren in der reduzier-
ten Merkmalsauswahl vertreten. Unter isolierter Anwendung der zwei Parameter „Sco-
re EUG“ und „Score PEA“ wurden in der Überprüfung mittels Validierungsstichprobe
im 100-fachen-Kreuzvalidierungsszenario noch mittlere Werte der Ausgewogenen Ge-
nauigkeit von 77-88 % bei der Clusterzuweisung erreicht.
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, den informativen Zugewinn von psychophysischen Test-
verfahren zur etablierten Methodik der Sniffin’ Sticks Testbatterie hinsichtlich der Komplexität
olfaktorischer Phänotypen zu evaluieren.

Hierfür wurden verschiedene Erweiterungstest gewählt: ein Entfernungstest mit Erdnuss-
butter, eine Sortierungsaufgabe für zwei Konzentrationsrangfolgen der Duftstoffe PEA und
Eugenol, ein Diskriminationstest für Enantiomere-Duftstoffpaare, ein trigeminaler Laterali-
sierungstest mit Eucalyptol, ein Adaptationstest der Schwellenbestimmung mit PEA sowie
eine zusätzliche individuelle Fragenbogenerhebung zur Geruchsbedeutung im Alltag. Die-
se Verfahren sowie die Sniffin’ Sticks Tests wurden bei einem gesunden Studienkollektiv,
welches im Vorfeld die eigene Riechleistung als subjektiv uneingeschränkt einstufte, ange-
wandt.

Es resultierte ein Parameterraum von 15 olfaktorischen Variablen ergänzt um die Ein-
flussfaktoren Alter, BMI und Geschlecht für die weitere Auswertung. Nach Ermittlung de-
skriptiver Parameter und erster Unterschiedsanalysen mit Einbeziehung von Alter und Ge-
schlecht schloss sich eine weiterführende datenbasierte Auswertung an. Im ersten Schritt
wurde das Vorliegen von Mustern (Clusteranalysen) im Datensatz mittels Methoden des Un-
überwachten Lernens untersucht. Im zweiten Schritt wurden diverse Ansätze etabliert, um
die einflussreichsten Variablen auf die detektierte Datenstruktur zu isolieren. Im Rahmen
dessen wurde die auf Schwellenbestimmung, Diskriminations- und Identifikationsvermögen
beruhende anerkannte Einordnung in olfaktorische Diagnosegruppen vergleichend einbe-
zogen.

5.1 Ergebnisse der Studie

Im Folgenden werden die Ergebnisse der durchgeführten explorativen Querschnittsstudie
diskutiert und wissenschaftlich eingeordnet.

5.1.1 Ergebnisse des Testkollektivs in den psychophysischen Tests

Zunächst erfolgt eine nähere Beleuchtung der Resultate hinsichtlich der durchgeführten ein-
zelnen Testverfahren.
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Sniffin’ Sticks Tests

Über alle Teilnehmenden hinweg lag der erzielte Mittelwert des Gesamtwertes der Sniffin’
Sticks Testbatterie bei 33.86 (± 3.31 σ). Einzeln aufgegliedert in die drei Unterkategorien
des Testkits wurden für die Schwellenbestimmung Werte von x = 7.43 ± 2.36 σ, die Diskri-
mination Werte von x = 13.2 ± 1.65 σ und die Identifikation Werte von x = 13.2 ± 1.52 σ

erreicht.
Vergleicht man diese Resultate unter Beachtung des Aspektes, dass 85 % der Testpersonen
zur Altersgruppe der unter 40-Jährigen zählten (N <40 J. = 115, N ≥ 40 J. = 20), mit den
normativen Daten sehr großer Studienpopulationen für ähnliche Altersgruppen von Hummel
et al. 2007 (Hummel et al., 2007) und Oleszkiewicz et al. aus dem Jahre 2019, imponiert
große Übereinstimmung. Basierend auf Daten von 9139 Testpersonen im Alter von 5-96
Jahren (davon 4928 Frauen und 4211 Männern) ermittelten Oleszkiewicz et al. für die Al-
tersgruppen 21-30 Jahre und 31-40 Jahre folgende Mittelwerte (Oleszkiewicz et al., 2019):

• 21-30 Jahre: x Schwelle = 9.25 ± 2.98 σ, x Diskrimination = 13.04 ± 1.86 σ,
x Identifikation = 13.62 ± 1.86 σ und x Gesamtscore = 35.99 ± 4.20 σ

• 31-40 Jahre: x Schwelle = 8.93 ± 2.87 σ, x Diskrimination = 12.82 ± 1.83 σ,
x Identifikation = 13.63 ± 1.65 σ und x Gesamtscore = 35.55 ± 4.03 σ

Bei dieser Gegenüberstellung sollte berücksichtigt werden, dass subjektiv empfundenes ver-
bessertes Riechvermögen erst mit einer Änderung des Gesamtergebnisses ab 5.5 Punkten
assoziiert ist (Gudziol et al., 2006).

In der vorliegenden Studie wurde zur Erhebung des Identifikationswertes anstelle der 4-
Alternative-Forced-Choice-Methode (AFC) der Standardversion des SDI Kits eine Erweite-
rung der Auswahlmöglichkeiten auf sechs Begriffe pro Duft (6-AFC) genutzt, um den Schwie-
rigkeitsgrad für die Testpersonen anzuheben. Obwohl man angesichts der höheren Anzahl
von ablenkenden Beschreibungen mit schlechteren Ergebnissen rechnen könnte, entspricht
der Mittelwert des Studienkollektivs nahezu den oben aufgeführten normativen Daten von
Oleszkiewicz et al.. Dieses Resultat lässt sich gut in Einklang mit den Ergebnissen der Stu-
die von Negoias et al. im Jahre 2010 bringen. Die Autoren und Autorinnen stellten die Ver-
wendung eines solchen 6-AFC Verfahrens für den Identifikationstest vor und verglichen die
Ergebnisse mittels 3-AFC und 6-AFC einer gesunden Kontrollgruppe sowie einer Patienten-
gruppe mit subjektiv berichteten Einschränkungen des Geruchssinns. Sie resümierten, dass
die unterschiedlichen Auswahlanzahlen zu sehr ähnlichen Testresultaten mit hohen positi-
ven signifikanten Korrelationen zwischen der 3-AFC- und der 6-AFC Methode (r = 0.92, p
< 0.001) führten. Den Vorteil einer Erhöhung der Deskriptoren sahen sie in der besseren
Differenzierung von unterschiedlichen Ausprägungsgraden von Riechstörungen (Negoias et
al., 2010).

Bei der Berechnung der Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen den einzelnen
drei Bestandteilen der Snffin’ Sticks Testbatterie fiel eine positive signifikante Korrelation zwi-
schen dem Diskriminations- und Identifikationsergebnis auf (r=0,17, p=0,042). Hinsichtlich
der Resultate aus der Schwellenbestimmung zeigten sich keine signifikanten Zusammen-
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hänge. Doty et al. berechneten 1994 basierend auf Testergebnissen von neun verschieden-
artigen olfaktorischen Tests eine Korrelationsmatrix und eine Hauptkomponentenanalyse.
Sie hielten fest, dass innerhalb ihrer Studienpopulation (97 Teilnehmende) die unterschied-
lichen Verfahren zur Messung einer gemeinsamen Varianzquelle führten und stark mitein-
ander korrelierten (Doty et al., 1994). In dieser Arbeit wurden zur Schwellenbestimmung,
Diskrimination und Identifikation jedoch abweichende Methoden angewandt, so dass kei-
ne direkte Vergleichbarkeit gegeben ist. Aktuellere Publikationen mit großen Datensätzen
unterstützten die These, dass dem Test zur Bestimmung der individuellen Riechschwelle
eine gewisse Sonderstellung zukommt. In der Studie von Lötsch et al. von 2008 (Lötsch
et al., 2008) waren die ermittelten Korrelationen nur sehr schwach ausgeprägt. Bei den Be-
stimmungen der Sensitivitäten der Einzeltests hinsichtlich der korrekten Diagnoseerhebung
erreichte die isolierte Schwellenbestimmung den höchsten Prozentsatz. Weiterhin nahm in
dieser Studie die Riechschwelle die höchste Ladung auf den zweiten berechneten Haupt-
komponenten ein. Zudem suggerierte die durchgeführte hierarchische Clusteranalyse die
deutlich engere Zusammengehörigkeit von Diskrimination und Identifikation (Lötsch et al.,
2008). Mittels Klassifikationsverfahren des Maschinellen Lernens stellten Lötsch und Hum-
mel 2019 in einem großen Datensatz (10.714 Testpersonen) fest, dass die Schwellenbestim-
mung im Rahmen der Diagnoseetablierung am wenigsten redundante Informationen enthält
(Lötsch & Hummel, 2019).

Mit diesem Hintergrund ist die schwach positive signifikante Korrelation zwischen dem
Schwellenwert und dem erhobenen Ergebnis in der Diskriminationsaufgabe für Enantiomere-
Duftstoffpaare in der vorliegenden Studie interessant. Der Test wurde jedoch nur für vier
Duftstoffpaare durchgeführt. Eine Erhöhung der Triplettanzahl führt möglicherweise zur Mo-
difikation dieses Zusammenhanges, welcher mit einem Wert von r = 0,19 nur als sehr
schwach eingeordnet werden kann.
Erwartungsgemäß korrelierten die Werte der Schwellenbestimmung des initialen Tests und
nach Tragen des PEA gefüllten Nasenclips positiv miteinander. Bessere Ergebnisse in der
Identifikationsaufgabe waren mit etwas weniger Fehlern in der Sortierungsaufgabe der Ver-
dünnungsrangfolge für Eugenol assoziiert. Obgleich im Vorfeld anders vermutet, wurden in
der Untersuchung von Korrelationszusammenhängen zwischen den Tests des Sniffin’ Sticks
Kits und den Ergebnissen der Erweiterungstests nur wenig signifikante Resultate festge-
stellt. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte in der Zusammensetzung der olfaktorischen
Leistung des Studienkollektivs liegen. Basierend auf den SDI Werten wies der Großteil von
117 Teilnehmenden (86.7 %) eine normale Funktion auf. Eingeschränkt in Form einer Hy-
posmie wurden 13.3 % (18 Testpersonen) des Studienkollektivs klassifiziert und die Katego-
rie Anosmie war nicht vertreten. Ein ausgewogeneres Verhältnis der drei Diagnosegruppen
würde in einem größeren Wertebereich der SDI Ergebnisse resultieren und wäre vermutlich
mit engeren Beziehungen zwischen den SDI Werten und den Resultaten der anderen olfak-
torischen Tests verbunden.

Das deutliche Überwiegen von normosmischen Testpersonen könnte ebenfalls einen
Erklärungsansatz für die Ergebnisse der Unterschiedsanalyse der zwei Diagnosegruppen
verkörpern. Unter Beachtung des Alphafehlerniveaus von 5 % schnitten die normosmischen
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Teilnehmenden im Vergleich der Erweiterungstests nur besser in der Diskriminationsaufga-
be für Enantiomere und in der zeitkorrigierten Version des Scores aus der Sortierungsauf-
gabe der PEA Konzentrationsrangfolge ab. Unter Anpassung des Fehlerniveaus aufgrund
der multiplen Teststrategie lagen die erhobenen p-Werte über dem Signifikanzniveau.

Die Fragestellung hinsichtlich des Einflusses von Alter und Geschlecht auf die erzielte
olfaktorische Leistung bildete kein Hauptaugenmerk der Studie und wurde daher nur mittels
jeweiliger Aufgliederung in zwei Gruppen beleuchtet. Die > 40 Jährigen erzielten in allen
drei Unterkategorien des SDI Kits im Mittel etwas schlechtere Werte. Signifikant war der
Unterschied nur für den Diskriminationstest (Mann Whitney U = 755, p = 0,0012), welcher
ebenfalls eine negative signifikante Korrelation zum Parameter „Alter “ aufwies
(r = -0.19, p = 0.024). Die altersbedingte Abnahme der Resultate des SDI-Tests wurde be-
reits in anderen Publikationen beobachtet, kommt in den großen normativen Studiendaten
jedoch deutlich stärker zur Ausprägung (Hummel et al., 2007; Oleszkiewicz et al., 2019).
Dies ist dem geringeren Anteil von älteren Testpersonen im aktuell untersuchten Studien-
kollektiv (> 40 Jährige 15 %) geschuldet. Entsprechend zu anderen Studienergebnissen,
welche eine steigende Prävalenz von Riechstörungen mit zunehmendem Lebensalter ver-
zeichneten (Brämerson et al., 2004; Kondo et al., 2020; Murphy et al., 2002), war die Gruppe
der normosmischen Testpersonen signifikant jünger ( x norm = 29.5 J.; x hyp = 37 J. Mann-
Whitney U = 1424, p = 0.016) als die der hyposmischen. Zahlreiche Erklärungsansätze für
die Abnahme der Riechleistung mit steigendem Lebensalter werden in den Reviews von
Doty und Kamath 2014 (Doty & Kamath, 2014) sowie von Kondo et al. 2020 (Kondo et al.,
2020) zusammengefasst. Zu den relevanten Faktoren gehören die kumulative Schädigung
des Riechepithels durch Umwelteinflüsse, eine Abnahme von protektiven Enzymen in der
Mukosa, eine höhere Prävalenz von Nasen- und Nasennebenhöhlenerkrankungen sowie
Veränderungen auf Ebene der Riechrezeptoren und Neurotransmitter. Weiterhin anzufüh-
ren sind Prozesse aus dem Bereich der Neuropathologie, welche mit der Entwicklung von
neurodegenerativen Erkrankungen in Verbindung stehen (Murphy et al., 2002).

In der durchgeführten Studie waren die Unterschiede zwischen den zwei geformten Al-
tersgruppen in der Diskriminations- und Identifikationsaufgabe deutlich ausgeprägter als bei
der Bestimmung der Riechschwelle. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte darin liegen,
dass die Leistung in diesen beiden Kategorien in engem Zusammenhang zur kognitiven
Funktion steht (Hedner et al., 2010). Dabei scheint eine wichtige Rolle zu spielen, dass
es älteren Menschen schwerer fällt, spezifisches Geruchswissen zum Beispiel in Form der
Duftbenennung abzurufen (Larsson et al., 2006).

Im Hinblick auf geschlechtsbedingte Unterschiede in den Resultaten der Sniffin’ Sticks
Batterie in der durchgeführten Studie erzielten die Frauen im Mittel in allen drei Katego-
rien minimal höhere Leistungen, jedoch ohne Signifikanz. An dieser Stelle muss beachtet
werden, dass die weiblichen Testpersonen im Mittel jünger waren als die männlichen (x
w = 29.4; x m = 34.9). Über die zwei vertretenen Diagnosegruppen (normosmisch und
hypsomisch) waren die Geschlechter gleichmäßig verteilt (χ2 =0.0869, p = 0.768). Diese
Ergebnisse fügen sich gut in die Resümees aus anderen Publikationen ein. In der bereits
mehrfach erwähnten Studie von Oleszkiewicz et al. schnitten Frauen signifikant besser ab.
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Allerdings folgte der Hinweis der Autoren und Autorinnen, dass die mittlere festgestellte
Differenz zwischen den Geschlechtern im SDI Wert mit 1.3 Punkten klein war. Bei sehr
großem Stichprobenumfang werden bereits geringe Unterschiede als signifikant eingestuft.
(Oleszkiewicz et al., 2019). Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2019 von Sorokowski et al.
bestätigte ebenfalls eine gewisse Überlegenheit zugunsten der Frauen in den Tests des SDI
Kits. Sie verzeichneten diesbezüglich schwache Effektstärken mit Hedges g = 0.078-0.164
(Sorokowski et al., 2019).

Entfernungstest Erdnussbutter

Im vorliegenden Studienkollektiv betrug der Mittelwert der Entfernung der erstmaligen Duft-
wahrnehmung für das rechte Nasenloch x = 7.86 cm und für das linke Nasenloch x = 7.70
cm. Die seitengetrennt erhobenen Werte korrelierten gut miteinander (r = 0.53 p = 4.2e−11).
Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen linksseitigem Wahrnehmungsabstand und
rechtsseitigem (p = 0.513) festgestellt.

Als Referenz stehen aktuell für diesen Test nur die Daten aus der Publikation von Stamps
et al. 2013 zur Verfügung (Stamps et al., 2013). Sie untersuchten dieses Verfahren als mögli-
ches Früherkennungstool der Alzheimer-Diagnostik. Basierend auf den Erkenntnissen, dass
der primäre olfaktorische Kortex mit als Erstes im Frühstadium der Erkrankung von Patho-
logien betroffen ist und Publikationen diesbezüglich eine signifikant größere Atrophie des
linken mesialen Temporallappens nachwiesen (Ferreira et al., 2011; Rami et al., 2012), ver-
muteten sie ein Widerspiegeln dieser Asymmetrie in der unirhinalen Testung. Ihre Resultate
des Intergruppenvergleiches konnten eine signifikante isolierte kürzere Distanz für das linke
Nasenloch in der Alzheimer-Gruppe bestätigen. Die erhobenen Mittelwerte ihrer gesunden
Kontrollgruppe betrugen x rechts = 17.9 ± 8.7 9σ und x links = 18.0 ± 9.1 σ (Stamps et al.,
2013). Im Vergleich zum vorliegenden Testkollektiv wurde der Duft demzufolge bereits ab
deutlich größeren Entfernungen wahrgenommen. Allerdings umfasste diese gesunde Kon-
trollgruppe nur 26 Personen.

Bei der Anwendung des Alcohol Sniff Tests berichteten Davidson et Murphy sowohl in
der erwachsenen Studienpopulation (Davidson & Murphy, 1997) als auch bei der Anwen-
dung im Kindesalter von einer zuverlässigen Klassifikation in die drei Diagnosegruppen:
normosmisch, hyposmisch und anosmisch, mit p < 0.0001 (Davidson et al., 1998). Die Me-
thodik des Alcohol Sniff Test (AST) bildete die Grundlage für die Entwicklung des unirhinalen
Erdnussbutter-Geruchserkennungstest. Sie unterscheidet sich insofern, dass als Stimulus
ein 70 %-iges Isopropyl-Alkohol Pad verwendet wird und keine seitengetrennte Messung er-
folgt. In einer aktuellen Studie von Modesto et al. (Modesto et al., 2024) wurde der AST als
möglicher Prädiktor einer postviralen olfaktorischen Dysfunktion bei Patienten mit grippe-
ähnlichen Symptomen untersucht. Hierbei unterschieden sich die mittleren Ergebnisse der
zwei unterschiedlichen Symptomgruppen jeweils signifikant von den Resultaten der gesun-
den Kontrollgruppe (Modesto et al., 2024). Im Kontrast zu diesen Erkenntnissen wiesen die
zwei Diagnosegruppen in der vorliegenden Studie bezüglich ihrer Leistungen im Erdnuss-
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butter Entfernungstest keine signifikanten Unterschiede auf. Wiederum muss der geringe
Anteil von hyposmischen Teilnehmenden berücksichtigt werden.

Ordnen von Konzentrationsrangfolgen

Diese Tests beinhalteten die Aufgabe, jeweils eine Verdünnungsreihe für die Duftstoffe PEA
und Eugenol anhand der Duftintensitäten in die korrekte Reihenfolge zu ordnen. Sie wurden
in der vorliegenden Studie integriert, da sie eine Kombination mehrerer olfaktorischer Fä-
higkeiten wie das Geruchsgedächtnis, die Geruchswahrnehmung niedriger Konzentrationen
und das Unterscheidungsvermögen von Duftintensitäten erfordern.

Zur Einordnung der erzielten Ergebnisse des Studienkollektivs stehen nur die publizier-
ten Referenzdaten einer weiteren Folgestudie von Lötsch et al. aus dem Jahr 2024 (Lötsch
et al., 2024) zur Verfügung. Gemäß der vorangegangenen Literaturrecherche wurde der Test
in dieser Form in der vorliegenden Untersuchung erstmals angewandt. Die Gegenüberstel-
lung mit den Fehlerpunkten der gesunden Gruppe aus genannter Publikation von Lötsch
et al. 2024 liefert vergleichbare Ergebnisse. Auffällig bezüglich der Resultate ist, dass die
Studienteilnehmenden für den Duftstoff PEA signifikant mehr Fehler fabrizierten und eben-
falls signifikant mehr Zeit benötigten, jeweils mit p-Werten < 0.001. Dieser duftstoffbezogene
Leistungsunterschied wurde in den aktuellen Ergebnissen von Lötsch et al. ebenfalls bestä-
tigt (Lötsch et al., 2024).

Ein möglicher Erklärungsansatz könnte in den verschiedenen Riechschwellen der Duft-
stoffe PEA und Eugenol liegen. 2009 erhoben Hummel et al. (Hummel et al., 2009) in ihrer
Publikation für PEA durchschnittliche Schwellenwerte von x Training = 2,7; x No Training =
3,2 und für Eugenol x Training = 5 x No Training = 4 in ihren zwei Untersuchungsgruppen.
Die Riechschwelle für PEA wurde dabei mittels der Methode der Sniffin’ Sicks (siehe für
detailierte Durchführung den Abschnitt 3.2.2 im Kapitel „Material und Methoden“) bestimmt.
Für Eugenol nutzten sie ein aufsteigendes 3-AFC Verfahren für acht 1:4 Verdünnungsstufen
basierend auf einer 4 %-igen Ausgangslösung (Hummel et al., 2009). Die Schwellenwerte
repräsentieren die korrekt identifizierten Verdünnungsstufen. Demnach wird Eugenol bereits
ab niedrigeren Konzentrationen wahrgenommen. Da sich die Duftstoffkonzentrationen in der
vorgestellten Sortierungsaufgabe zum Teil im niederschwelligen Bereich befanden, könnte
dies zur besseren Leistung bei der Durchführung mit Eugenol geführt haben.

Eine zweite Hypothese zur Erklärung dieses Phänomens stützt sich auf die Vertraut-
heit mit den zwei dargebotenen Duftstoffen. Man könnte annehmen, dass Eugenol, welches
nach Gewürznelke duftet, den Versuchspersonen aus dem Alltagsgebrauch geläufiger war
als das rosige PEA. Konträr zu dieser Annahme sind jedoch die Ergebnisse aus der Publika-
tion von Schlosser et al. 2023. Sie erhoben in ihrer normosmischen Gruppe nahezu gleiche
korrekte Identifikationsraten für den Nelken- (89 %) und Rosenduft (88.3 %) (Schlosser et
al., 2023).

Die normosmische Gruppe des Studienkollektivs erzielte gegenüber den hyposmsichen
Testpersonen für beide Duftstoffe weniger Fehlerpunkte. Im Falle der zeitkorrigierten Va-
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riable für PEA war der berechnete p-Wert des durchgeführten Mann-Whitney-U-Test < 5
%. Er lag jedoch über dem angepassten Bonferroni Signifikanzniveau beim multiplen Tes-
ten. In der Folgestudie von Lötsch et al. 2024 mit ausgewogeneren Gruppengrößen von
Riechgesunden und Riechbeeinträchtigten imponierten sowohl für PEA als auch für Euge-
nol signifikante Unterschiede zwischen allen drei diagnostischen Kategorien (normosmisch,
hyposmisch und anosmisch). Bei der Gegenüberstellung der anosmischen mit den restli-
chen Teilnehmenden ergab sich sogar ein hochsignifikantes Resultat (Lötsch et al., 2024).

Im Hinblick auf alters- und geschlechtsabhängige Unterschiede fiel auf, dass die Gruppe
der < 40 Jährigen für beide Duftstoffe besser abschnitt. Für den erhobenen Eugenol Wert
lag hierbei der p-Wert unter dem 5 %-Signifikanzniveau (p = 0.032), passierte aber nicht die
Bonferroni Korrektur. Die Leistung der Frauen übertraf sowohl für PEA, hierbei mit p = 0,024
(nicht Bestehen der Bonferroni Korrektur), als auch für Eugenol die der Männer. Die Studi-
enresultate spiegeln demnach wider, was man gemäß publizierter Daten hinsichtlich alters-
(Kondo et al., 2020) und geschlechtsbedingter Einflüsse (Sorokowski et al., 2019) auf die
olfaktorische Leistung erwarten könnte.

Diskriminationstest für Enantiomere

Dieser Test wurde integriert, um das Diskriminationsvermögen der Studienteilnehmenden
im Vergleich zur Sniffin’ Sticks Batterie auf einem höheren Schwierigkeitslevel zu testen. In
den signifikant schlechteren mittleren Diskriminationsraten (p < 0.001) spiegelt sich wider,
dass die gewählten Enantiomeren- Duftstoffpaare diese Voraussetzung erfüllten. Mit einer
Erfolgsquote von x Diskrimination Enantiomere = 57.1 ± 25.7 % σ lag diese deutlich unter
dem Wert der Sniffin’ Sticks Batterie x Diskrimination SDI Kit = 82.5 ± 10.2 % σ.

Das Ergebnis aus dem Diskriminationstest für Enantiomere gehörte zu den beiden Pa-
rametern aus den Erweiterungstests, welche im Intergruppenvergleich der normosmischen
und hyposmischen Testpersonen einen signifikanten Effekt auf 5 % Niveau verzeichnen
konnten (p = 0.016). Dies ist wahrscheinlich auf den Aspekt zurückzuführen, dass der
Test aufgrund der konformen Durchführungsweise nahezu als Ausweitung des Diskrimi-
nationstests der Sniffin’ Sticks Batterie auf 20 anstelle von 16 Tripletts gewertet werden
kann und der Diskriminationswert des SDI Kits elementarer Bestandteil der Bestimmung
des Diagnose-Cut-Offs ist. In den Ergebnissen des Studienkollektivs konnten hinsichtlich
der altersgruppen- oder geschlechtsabhängigen Leistungen keine signifikanten Einflüsse
festgestellt werden.

Zwischen den verwendeten Duftstoffpaaren fiel eine deutliche Inhomogenität des Diskri-
minationsvermögens auf. Wohingegen die Enantiomeren Verbindungen von Limonene und
Carvone mit Raten von 68% und 67% richtig voneinander unterschieden werden konnten,
lag der Wert für Fenchone bei 56% und fiel für 2-Butanol (37%) nahezu auf Zufallsebene
ab. Diese Resultate sind konform mit den Ergebnissen der Studie von Laska und Teub-
ner 1999 (Laska & Teubner, 1999). Sie untersuchten das Diskriminationsvermögen für zehn
verschiedene Enantiomer-Paare, unter welchen alle acht verwendeten Substanzen aus der
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vorliegenden Studie vertreten waren. Ihr Studienkollektiv schnitt für die chiralen Verbindun-
gen von Carvone und Limonene im Gegensatz zu denen von Fenchone und 2-Butanol si-
gnifikant besser ab. In nachfolgenden Experimenten konnten sie ausschließen, dass diese
unterschiedliche Diskriminationsfähigkeit auf trigeminale Einflüsse oder deutlich abweichen-
de Schwellenwerte der Einzelsubstanzen zurückzuführen war. Sie beruhte stattdessen auf
wahrgenommenen Geruchsqualitätsdifferenzen (Laska & Teubner, 1999).

Diese unterschiedlichen Qualitäten der Enantiomeren Verbindungen von Carvone und
Limonene hielt Olhoff bereits 1994 fest (Ohloff, 1994). Der Duft von (-)-Carvone ähnelt
Minze,(+)-Carvone wird mit Kümmel assoziiert, (-)-Limonene riecht nach Terpentin und (+)-
Limonene duftet nach Orange. Im Gegensatz dazu werden die Geruchsqualitäten beider
Isomere von Fenchone als süßlich, kampferartig beschrieben und beide Enantiomere von
2-Butanol als ölig, weinartig charakterisiert (Ohloff, 1994).

Da die Verbindungen von Carvone und Limone beide eine Isopropenylgruppe im chiralen
Zentrum aufweisen, wurde dieser strukturelle Effekt im Hinblick auf das Diskriminationsver-
mögen in einer Folgestudie 2004 untersucht (Laska, 2004). Man resümierte anhand der
Ergebnisse, dass trotz dieses gemeinsamen molekularen Aufbaumerkmals die Fähigkeit
zur Unterscheidung optischer Isomere substanzspezifisch verbleibt. Anhand des Vorliegens
einer Isopropenylgruppe kann nicht verallgemeinert werden (Laska, 2004).

Ein Erklärungsansatz für das Vorhandensein einer solchen substanzspezifischen Enan-
tioselektivität basiert auf dem unterschiedlichen natürlichen Vorkommen der Duftstoffe in der
Umwelt in Kombination mit der Plastizität des menschlichen olfaktorischen Systems (Cop-
pola & Reisert, 2023). Die weite Verbreitung beider isomerer Verbindungen von Limonene
und Carvone in der Pflanzenwelt könnte demnach zur Induktion spezifischer olfaktorischer
Rezeptoren geführt haben (Laska & Teubner, 1999).

Lateralisierungstest mittels Eucalyptol

Dieser Test zur Untersuchung der trigeminalen Wahrnehmungskomponente wurde einge-
schlossen, da zahlreiche Studien Interaktionen und gegenseitige Einflüsse zwischen dem
olfaktorischen System und der chemosensorischen Komponente der trigeminalen Innervati-
on auf verschiedensten Ebenen (Frasnelli & Manescu, 2017; Frasnelli et al., 2007; Jacquot
et al., 2004; Tremblay & Frasnelli, 2018) belegen. Basierend auf diesen Vorkenntnissen,
schien die Fragestellung interessant, ob die Integration in zusätzlichen aussagekräftigen In-
formationen hinsichtlich olfaktorischer Phänotypen resultiert.

Das Studienkollektiv erzielte mit mittleren Werten von x = 33.3 sehr ähnliche Ergebnis-
se wie die gesunde Vergleichsgruppe der Publikation von Hummel et. al 2003 (Hummel et
al., 2003). In dieser Studie wurde der Lateralisierungstest in konformer Weise durchgeführt.
Hierbei schnitt in der Gegenüberstellung die riechbeeinträchtige Gruppe für beide verwende-
ten Stimuli Eucalyptol und Benzaldehyd signifikant schlechter ab (p < 0.001) als die Kohorte
von Riechgesunden (Hummel et al., 2003). In der vorliegenden Studie zeigten sich in die-
ser Aufgabe zwischen den hyposomischen und normosmsichen Teilnehmenden keine Leis-
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tungsunterschiede. Bei der Einordnung dieser gegensätzlichen Feststellungen muss jedoch
Beachtung finden, dass in der Patientengruppe von Hummel et. al 13 von 35 Testpersonen
an einer funktionellen Anosmie litten. Dieser Schweregrad einer Riechbeeinträchtigung war
im aktuell untersuchten Studienkollektiv nicht vertreten.

Der einzige signifikante Zusammenhang, welcher sich anhand der Berechnungen der
Korrelationskoeffizienten zu den anderen olfaktorischen Testparametern ergab, war ein ne-
gativer Faktor von r = -0,21 zum Ergebnis des Diskriminationstests für Enantiomere. Der
Wert ist hierbei als schwach einzuordnen und erscheint widersprüchlich.

Im Intergruppenvergleich des Studienkollektivs imponierten keine Unterschiede zwi-
schen Männern und Frauen. Hinsichtlich des Alters fiel ein schwach negativer signifikanter
Korrelationszusammenhang (r = -0.19) auf. Übereinstimmende Beobachtungen bezüglich
dieser zwei Einflussfaktoren hielten Hummel et al. 2003 (Hummel et al., 2003) fest. Über
die Ermittlung der trigeminalen Lateralisierungsschwelle für L-Butanol wiesen Wysocki et
al. 2003 ebenfalls eine Sensitivitätsabnahme mit zunehmendem Lebensalter nach (Wysocki
et al., 2003).

Schwellentest nach Exposition mit PEA-gefülltem Nasenclip

Die erneute Schwellenbestimmung für PEA nach Tragen eines Nasenclips, welcher den
Zielduft enthielt, ordnet sich neben der Sortierungsaufgabe der zwei Verdünnungsreihen
und dem Diskriminationstest für Enantiomere-Duftstoffpaare ebenfalls in der Kategorie ei-
ner Herausforderung für riechgesunde Testpersonen ein. Nach expliziter Duftstoffexposition
werden Adaptations- und Habituationsmechanismen beobachtet (Pellegrino et al., 2017).
Das gewählte Testdesign sollte diese mittels Vergleichswerten der Riechschwelle abbilden.

In einer mittleren Abnahme des Wertes von -2.54 Punkten und nachgewiesenem si-
gnifikanten Effekt im durchgeführten Wilcoxon-Rang-Test zwischen initialem Schwellenwert
und dem Ergebnis nach Exposition (W = 7131, p < 0.001) spiegelt sich wider, dass die
gewählte Methodik dieser Anforderung gerecht wurde. Sechs Teilnehmende (4,5 %) wur-
den durch das Tragen des Nasenclips in ihrer Leistung nicht beeinflusst. 17 Testpersonen
(12,7 %) gelang es trotz des induzierten Störfaktors PEA bereits ab niedrigeren Konzen-
trationen zu detektieren. Hierbei könnte eine Rolle spielen, dass die Versuchspersonen im
zweiten Testdurchlauf vertrauter mit der Durchführung waren. Bei erstmaliger Schwellen-
bestimmung zeigten sich Teilnehmende aufgrund der 3-AFC-Methode ohne Durchgangs-
wiederholung vor allem im Bereich der niedrigsten Konzentrationen oft verunsichert. Diese
mögliche Erklärung stützt sich in der vorliegenden Studie jedoch nur auf die subjektiven
Eindrücke der Versuchsleiterin. Aufgrund des zeitlichen Rahmens wurde auf eine abschlie-
ßende Einschätzung der Testpersonen bezüglich der Handhabung, Leichtigkeit oder des
Aufgabenverständnisses verzichtet.

2018 untersuchten Oleszkiewicz et al. (Oleszkiewicz et al., 2018) den Einfluss von Hin-
tergrunddüften auf die Bestimmung der Riechschwelle mittels der Duftstoffe PEA und Li-
nalool. Sie wiesen ebenfalls signifikant schlechtere Resultate nach. Diese zeichneten sich
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bei Kongruenz des Hintergrund- und des Zielduftes der Schwellentestung deutlicher ab, als
wenn sich der Störduft unterschied. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie waren die Hin-
tergrunddüfte während der Durchführung bei Oleszkiewicz et al. konstant wahrnehmbar, da
sie auf die Handschuhe des Versuchsleiters appliziert wurden (Oleszkiewicz et al., 2018).

In ihrer Auswertung nahmen Oleszkiewicz et al. Bezug auf die Studie von Hummel et
al. 2004 (Hummel et al., 2004), welche die Leistungen in der Sniffin’ Sticks Testbatterie
von Verkäuferinnen in Parfümerien mit einer gematchten Kontrollgruppe verglich. Weiterhin
wurden die Ergebnisse am Beginn und am Ende des Arbeitstages erhoben. Hinsichtlich
dieser zweiten Fragestellung nach den Effekten eines geruchsintensiven Arbeitsumfeldes
auf die olfaktorische Leistung wurden keine Auswirkungen nachgewiesen. Basierend darauf
schlussfolgerten Oleszkiewicz et al., dass eine Sensitivitätsabnahme der Geruchsschwelle
nur bei simultaner Präsentation von Ziel- und Hintergrundduft auftritt und mit Konkurrenz-
und Sättigungseffekten der olfaktorischen Rezeptoren zusammenhängen könnte (Oleszkie-
wicz et al., 2018). Bezieht man in diese Betrachtung die Ergebnisse der vorliegenden Studie
ein, so gelangt man zu dem Fazit, dass das zeitliche Intervall bei den Adaptationsvorgängen
von entscheidender Bedeutung ist. In der vorliegenden Untersuchung betrug dieses durch-
schnittlich zwischen Entfernung des PEA-gefüllten Nasenclips und Beginn der Testung unter
drei Minuten. Hingegen wurden die Hintergrunddüfte bei Oleszkiewicz et al. (Oleszkiewicz
et al., 2018) simultan während der Bestimmung eingesetzt. Zwischen den unterschiedli-
chen Testszenarien (konkruenter Hintergrundduft, inkonkruenter Hintergrundduft, kein Hin-
tergrundduft) hielt man Pausenintervalle von 15 Minuten ein. Aus der Publikation von Hum-
mel et al. 2004 (Hummel et al., 2004) wird der zeitliche Abstand zwischen Beendigung des
Arbeitstages und erneuter Testung nicht exakt ersichtlich, betrug aber wahrscheinlich über
10 Minuten. In ihrer Publikation aus dem Jahre 2008 bestimmten Philpott et al. hinsichtlich
der vollständigen Regenerationszeiten bis zur Rückkehr zur ursprünglichen Schwelle nach
Exposition gegenüber einer gesättigten PEA-Lösung eine mittlere Clearance Zeit von 170
Sekunden. Sie verwiesen aber auf einen sehr großen Wertebereich mit starken individuel-
len Variationen. Sie resümierten für die Testpraxis mit PEA, Intervallzeiten von 15 Minuten
einzuhalten, um einer Beeinflussung durch Adaptationsmechanismen entgegenzuwirken.
(Philpott et al., 2008)

Die Ergebnisse der hyposmischen und normosmischen Testpersonen des Studienkol-
lektivs waren gleichermaßen beeinflusst. Bei der Geschlechtsgegenüberstellung fiel auf,
dass Frauen nach Tragen des Clips noch höhere Schwellenwerte erzielten mit p = 0.032.
Setzte man diese Resultate jedoch in Bezug auf den Ausgangswert, so imponierten kei-
ne geschlechtsabhängigen Unterschiede. Dies passt zu den Ergebnissen von Scheibe et al.
2009 (Scheibe et al., 2009), welche bezüglich der kurzfristigen Adaptation an überschwellige
Reize für die Untersuchungsstoffe PEA und Kohlenstoffdioxid abgebildet mittels ereigniskor-
relierter Potentiale und Intensitätsbeurteilungen keine wesentlichen Unterschiede zwischen
Männern und Frauen nachwiesen (Scheibe et al., 2009).

Im Altersgruppenvergleich wurden im vorliegenden Studienkollektiv ebenfalls keine signi-
fikanten Abweichungen verzeichnet. Dieses Resultat ist im Kontext zu anderen Veröffentli-
chungen widersprüchlich und vermutlich dem geringen Anteil älterer Testpersonen geschul-
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det. Denn bereits 1989 zeigten Stevens et al. (Stevens et al., 1989), dass ältere Menschen
durch Adaptationsprozesse mehr beeinflusst waren und in der bereits erwähnten Publikati-
on von Philpott et al. kamen in der Auswertung ebenfalls altersbedingte signifikante Effekte
zum Tragen (Philpott et al., 2008).

5.1.2 Fragebogen zur Geruchsbedeutung im Alltag

Dieses Evaluierungstool hinsichtlich der individuellen Bedeutung des Geruchssinns sollte
eine zusätzliche Ebene zu den gewählten psychophysischen Methoden verkörpern. Es ist
bekannt, dass hinsichtlich der Wahrnehmung, Verarbeitung und emotionalen Assoziation
von Sinnesreizen starke Unterschiede in der subjektiven Sensibilität existieren (J. Ward,
2019). Das Studiendesign sollte Rückschlüsse gewinnen, inwieweit diese subjektive Bedeu-
tungseinschätzung mit verschiedensten olfaktorischen Parametern interagiert und gegebe-
nenfalls Einfluss auf die Datenstruktur nimmt.

Die berechneten deskriptiven Kennzahlen des Studienkollektivs (für detailierte Werte
siehe Tabelle 4.2 im Abschnitt 4.2.1 des Kapitels „Ergebnisse“) überschneiden sich gut mit
den veröffentlichten Resultaten der normosmischen Gruppe von Croy et al. 2011 (Croy et al.,
2011) sowie mit den Resultaten der Testpersonen von Fjaeldstad et. al. 2022 (Fjaeldstad et
al., 2022). Vor allem der Vergleich mit letztgenannter Publikation ist interessant, da sich die
Strukturen der Studienkollektive hinsichtlich olfaktorischer Diagnosegruppenverteilung und
Altersspanne sehr ähneln. Anhand des SDI Wertes wurde ein Anteil von 13 % in der Studie
von Fjaeldstad et. al. 2022 als hyposmisch eingestuft. Der Anosmie Cut-Off Wert wurde von
keinem Teilnehmenden unterschritten. Das mittlere Alter der Testpersonen betrug 27.7 Jah-
re (Fjaeldstad et al., 2022).

Erwartungsgemäß zu der vorliegenden Literatur von Croy et al. 2009 (Croy, Buschhüter
et al., 2009) zur erstmaligen Vorstellung des Fragebogens sowie zu einer aktuellen Studie
von Tchemerinsky Konieczny et al. 2024 (Tchemerinsky Konieczny et al., 2024) wurden
in der vorliegenden Studie zwischen den drei Skalen (Assoziation, Anwendung und Kon-
sequenz) signifikante positive Korrelationszusammenhänge festgestellt. Die Anwendungs-
skala war weiterhin schwach mit weniger Fehlerpunkten in der Sortierungsaufgabe für PEA
assoziiert. Höhere Punkte in der Konsequenzskala gingen mit etwas größeren Entfernungen
im Erdnussbuttertest für die rechte Seite einher.

In Bezug auf die einzelnen Bestandteile der Sniffin’ Sticks Testbatterie konnten keine
signifikanten Zusammenhänge verzeichnet werden. Dies ist konform zu den Ergebnissen
von Croy et al. 2011 (Croy et al., 2011). Speziell dieser Fragestellung widmeten sich Fjaeld-
stad et al. 2022 mit einem großen Studienkollektiv (Fjaeldstad et al., 2022). Sie resümierten,
dass am wahrscheinlichsten zwischen dem Ergebnis des Fragebogens zur Geruchsbedeu-
tung und dem SDI Wert der Sniffin’ Sticks eine schwach positive Korrelation vorliegt. Diese
ist nicht explizit auf eine einzelne Unterkategorie zurückzuführen. Da ihr ermitteltes 95 %iges
Konfidenzintervall den Wert „0“ umspannte, konnte die Möglichkeit, dass kein Zusammen-
hang besteht, jedoch nicht vollständig ausgeschlossen werden (Fjaeldstad et al., 2022).
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Im untersuchten Studienkollektiv unterschieden sich die Werte der Fragebogenerhebung
zwischen normosmischen und hyposmischen Teilnehmenden kaum. Dies steht im Wider-
spruch zu den Ergebnissen von Croy et al. 2011 (Croy et al., 2011) und Murr et al. 2018
(Murr et al., 2018). In beiden Arbeiten lagen die Fragenbogenscores der Riechbeeinträch-
tigten signifikant unter denen der Riechgesunden. Die Diskrepanz in der vorliegenden Studie
kann wahrscheinlich auf zwei Erklärungspunkte zurückgeführt werden. Zum einen spielt der
bereits mehrfach angesprochene geringe Anteil von hyposmischen Testpersonen eine ent-
scheidende Rolle. Demgegenüber waren die Gruppenstärken der zwei erwähnten Publika-
tionen ausgeglichener und enthielten ebenfalls anosmische Personen. Weiterhin bildete die
Selbsteinschätzung einer normalen Riechfunktion die Grundlage zum Studieneinschluss.
Dem herausgefilterten hyposmischen Anteil an Testpersonen war demnach die objektiv ver-
minderte Riechleistung im Vorfeld nicht bekannt. Ein Phänomen, welches bereits in anderen
Untersuchungen nachgewiesen wurde (Landis et al., 2003). Im Gegensatz dazu rekrutierten
Croy et al. und Murr et al. Patienten, welche die HNO Klinik des Universitätsklinikums Dres-
den aufgrund einer subjektiv festgestellten Beeinträchtigung des Geruchssinns aufsuchten
und im Alltag gegebenenfalls bereits unterbewusst Coping Strategien anwendeten.

Hinsichtlich geschlechtsabhängiger Unterschiede schätzten die weiblichen Teilnehmen-
den die Bedeutung in der Konsequenz- und Anwendungskategorie und im Gesamtergebnis
signifikant höher ein mit p-Werten < 0.001. In der normosmischen Gruppe von Croy et al.
2011 wurde ebenfalls eine Diskrepanz zwischen Männern und Frauen in den genannten
Kategorien festgestellt (Croy et al., 2011).

Bisherige Studien wiesen keine wesentlichen Effekte hinsichtlich des Einflussfaktors Al-
ter nach (Croy, Buschhüter et al., 2009; Croy et al., 2011). Im aktuell untersuchten Kollektiv
waren die Ergebnisse der < 40 Jährigen auf der Assoziations- und Anwendungsskala so-
wie im Gesamtscore signifikant höher als die der > 40 Jährigen. Für die letzten beiden
genannten Kategorien lagen sie sogar unter dem angepassten Bonferroni Niveau. Ausge-
hend vom Korrelationskoeffizienten nach Pearson nahmen die Werte der Anwendungsskala
mit zunehmendem Lebensalter ab (r = -0.36, p = 1.6e−5). Allerdings muss hierbei wiederum
der geringe Stichprobenumfang von > 40 Jährigen beachtet werden. Weiterhin überwog mit
66% der Anteil an Frauen in der Gruppe der < 40 Jährigen. Dieser Aspekt ist von Bedeu-
tung, da Murr et al. in ihrer Studie eine erhöhte Bedeutung des Geruchssinns speziell für
die weibliche Gruppe der < 26 Jährigen nachwiesen (Murr et al., 2018). Diese erhöhte Be-
deutungseinschätzung junger Frauen spiegelt sich ebenfalls in der Wichtigkeit olfaktorischer
Signale bei der Partnerwahl (Herz & Inzlicht, 2002), bei der Neugeborenen-Mutter-Bindung
(Porter, 1998) sowie der Etablierung der Stillbeziehung (Schaal et al., 2020) wider.

5.1.3 Datenstruktur - erhaltene Cluster und einflussreichste Variablen mit
Rückbezug zu den Eingangshypothesen

Die Musteranalyse basierend auf den Hauptkomponenten der erhobenen olfaktorischen Va-
riablen unterteilte die Studienkohorte in zwei Cluster, zu welchen 80 und 55 Testpersonen
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zugeordnet wurden.
Dieses detektierte Datenmuster bildete dabei nicht die anerkannte Einteilung in die zwei ver-
tretenen olfaktorischen Diagnosegruppen (Normosmie und Hyposmie) ab. Die eingangs auf-
gestellte Hypothese wurde somit bestätigt. Dies wird zum einen darin ersichtlich, dass sich
die Cluster im Gegensatz zu den Unterschiedsanalysen der Diagnosegruppen in der Mehr-
zahl der olfaktorischen Variablen (dreizehn Parameter) signifikant unterschieden und dass
sieben dieser Variablen sogar unterhalb des angepassten α-Fehler-Niveaus nach Bonferroni
lagen. Zu Letzteren zählten jedoch nicht die Einzeltestergebnisse der Sniffin’ Sticks Batte-
rie. Weiterhin zeigte sich eine große Diskrepanz zwischen den ausgewählten Parametern im
Rahmen des Feature Selection Prozesses, wenn einerseits das Training der Klassifikations-
algorithmen hinsichtlich der Clusterzugehörigkeit und andererseits zur Diagnosegruppenzu-
gehörigkeit erfolgte (siehe Abbildung 4.18 im Abschnitt 4.8.1 des Kapitels „Ergebnisse“).

Korrespondierend zu diesen Ergebnissen war keine Unterkategorie der Sniffin’ Sticks
Batterie im finalen reduzierten Feature Set vertreten. Dieses wurde basierend auf insge-
samt 17 verschiedenen Auswahlansätzen erzeugt und repräsentierte die einflussreichsten
Variablen zur erhaltenen Clusterstruktur. Demnach bewahrheitete sich ebenfalls die zweite
aufgestellte Unterhypothese, dass die erreichten Werte der Einzeltests der Sniffin’ Sticks
(Schwelle, Diskrimination und Identifikation) nicht die entscheidenden Variablen zur Cluster-
zuordnung markierten.

Der Großteil des Studienkollektivs (87 %) wies eine normale Riechfunktion auf. Bezieht
man diesen Aspekt in die Überlegungen mit ein, erscheint es umso bemerkenswerter, dass
sich basierend auf anderen olfaktorischen Parametern Cluster innerhalb der Studienteilneh-
menden herauskristallisierten. Dieses Ergebnis unterstreicht die Grundannahme des Vorlie-
gens komplexerer olfaktorischer Phänotypen, als die drei etablierten Dimensionen (Schwel-
lenbestimmung, Diskrimination und Identifikation) erfassen können. Darüber hinaus wird die
Bedeutsamkeit der Evaluation ergänzender olfaktorischer Testverfahren zur Erweiterung des
Diagnostik-Repertoires ersichtlich. Dabei sollte das Ziel sein, individuelle Unterschiede mit-
tels validierter Methoden besser abbilden zu können.

Dieser Punkt leitet zu der Fragestellung über, welche der ausgewählten ergänzenden
Testverfahren den größten Einfluss auf die Datenstruktur nahmen und demnach wertvollen
informativen Zugewinn im klinischen Einsatz liefern könnten. Vier von sechs Bestandtei-
len der erzeugten reduzierten Merkmalsauswahl repräsentieren Parameter aus den Sor-
tierungsaufgaben der zwei Duftkonzentrationsrangfolgen. In diesen unterschieden sich die
zwei geformten Cluster mit Effektstäken von Cohens d > 0.8 am deutlichsten. Ferner war in
der Überprüfung der Klassifikationsleistung basierend auf den Resultaten dieser Tests noch
eine korrekte Clusterzuweisung mit Raten der Ausgewogenen Genauigkeiten von 77-88 %
möglich. Daher kann die Integration dieser Sortierungsaufgabe eine sinnvolle Erweiterung
der klinischen Testpraxis darstellen. Sie erfasst Facetten des olfaktorischen Phänotyps, wel-
che Schwelle, Diskrimination und Identifikation nicht vermögen abzubilden. Dabei erfordern
die Tests die Kombination mehrerer olfaktorischer Fähigkeiten und die Durchführbarkeit im
klinischen Alltag mit einem durchschnittlichen Zeitaufwand von circa 10 Minuten inklusive
Instruktion erscheint realistisch. Letztendlich fügt sich das Testdesign gut in den bisherigen
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Fokus auf die sensorische Komponente des Geruchssinns im Rahmen der klinischen Dia-
gnostik ein.

Eine interessante Ergänzung zu diesem bisherigen sensorischen Schwerpunkt könnte
zudem die Integration des subjektiven Bedeutungsmaßes mittels Fragebogen sein. Die Un-
terkategorie der Anwendungsskala war ebenfalls Teil der einflussreichsten Variablen. Wie
vorangegangene Studien (Croy et al., 2011; Murr et al., 2018) belegen, messen Betroffene
mit nachweislicher Dysosmie dem Geruchssinn im Vergleich zu Riechgesunden im Mittel
weniger Bedeutung bei. Dieser Aspekt wird in der Literatur auf gute Anpassungsstrategi-
en an die Beeinträchtigung zurückgeführt. Nichtsdestotrotz identifizierten Murr et al. 2018
in ihrer Publikation eine Subgruppe von 18 %, welche trotz herabgesetzter Funktion dem
Geruchssinn in der Fragebogenerhebung einen sehr hohen Stellenwert zuschrieben. Aus
dieser Diskrepanz können ein hoher subjektiver Leidensdruck und eine erhöhte psychische
Belastung resultieren. Die routinemäßige Einbeziehung eines subjektiven Wichtigkeitsma-
ßes könnte demnach bei großem Missverhältnis zwischen objektiven Messparametern und
Selbsteinschätzung helfen, hinsichtlich resultierender psychischer Probleme zu screenen
und gegebenenfalls zeitnahe Interventionen anzuschließen (Murr et al., 2018).

5.2 Methodik

Diese Sektion beschäftigt sich mit der Repräsentativität der Studienpopulation sowie den
eingesetzten verschiedenen Verfahren im Rahmen der Datenerhebung und -auswertung.

5.2.1 Testkollektiv

Der Stichprobenumfang von 135 Testpersonen ist vergleichbar mit Fallzahlen anderer Stu-
dien, welche sich der Evaluation neuer olfaktorischer Tests widmeten (Hummel et al., 1997;
Kobal et al., 1996; Yoshino et al., 2021). Mit einem Durchschnittsalter von 30.5 Jahren waren
die Teilnehmenden jünger als der bundesweite Durchschnitt aus dem Jahre 2020, welcher
vom Statistischen Bundesamt mit 44.6 Jahren angegeben wird (Statistisches-Bundesamt,
2024). Der mittlere BMI der Testpersonen betrug 23.1 und ist gemäß den Grenzwerten der
WHO als normalgewichtig einzuordnen (WHO, 2010). Mittels der im Vorfeld etablierten Aus-
schlusskriterien (s. Tabelle 3.1 im Abschnitt 3.1 des Kapitels „Material und Methoden“) sollte
einer Ergebnisbeeinflussung durch Erkrankungen oder Noxen, welche mit Verminderungen
in der olfaktorischen Funktion assoziiert sind, vorgebeugt werden (Ahmed & Rowan, 2020;
Fjaeldstad et al., 2020; Koseoglu et al., 2017; Marin et al., 2018).

Angesichts des Studienziels vorhandene olfaktorische Phänotypen zu explorieren, sollte
die Studienpopulation möglichst einer Zufallsstichprobe entsprechen. Mit einer Prävalenz
von 13,3 % an hyposmischen Testpersonen weicht das Ergebnis in der vorliegenden Studie
nicht weit vom erhobenen Anteil (circa 15%) in der Allgemeinbevölkerung aus der Publika-
tion von Landis et al. 2004 ab . Wohingegen hinsichtlich des Vorliegens einer funktionellen
Anosmie Werte um die 3-5 % angenommen werden (Landis et al., 2004; Vennemann et
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al., 2008), war diese Diagnoseuntergruppe im untersuchten Kollektiv nicht vertreten. Beim
Vergleich der Studienpopulation (18 hyposmische Teilnehmende und 117 normosmische
Teilnehmende) mit der Zusammensetzung der Allgemeinbevölkerung (18 und 82 Personen)
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (χ2 = 0.964, p = 0.3261).

5.2.2 Testverfahren und Fragebogen

Sniffin’Sticks

Die Sniffin’ Sticks repräsentieren in Deutschland das meistverwendete psychophysische
Testverfahren und werden von der aktuellen S2k-Leitlinie „Riech- und Schmeckstörungen“
der AWMF zur Diagnostik von Riechstörungen empfohlen (Damm et al., 2023, S.18-22). Für
die Auswertung und Einordnung der Ergebnisse stehen, wie im vorangestellten Diskussions-
abschnitt aufgeführt, altersgruppenbezogene große normative Studiendaten zur Verfügung
(Hummel et al., 2007; Oleszkiewicz et al., 2019). Weiterhin wurden diverse länderadaptierte
Versionen entwickelt und erprobt (Čičelienė et al., 2018; Kamrava et al., 2020; Tekeli et al.,
2013). Mit Korrelationskoeffizienten der Einzeltests zwischen verschiedenen Sitzungen von
0.54-0.73 in der Originalversion (Hummel et al., 1997) und Werten von r = 0.8-0.92 des er-
weiterten 32-Item-Verfahrens (Haehner et al., 2009) zeigten sich hinsichtlich der Test-Retest
Reliabilität sehr gute Resultate. In den Ergebnissen einer aktuellen Publikation von 2023 er-
wies sich vor allem der Identifikationstest basierend auf hohen Inter-Test-Korrelationswerten
(r = 0.71-0.92, p < 0.01) vielversprechend in Bezug auf die Erhebung mittels Selbsttestung
(Mai et al., 2023).

Erweiterungstests

In dieser Studie wurden für die Erweiterungstests hauptsächlich bereits bekannte Verfahren
und Methodiken verwendet (Frasnelli et al., 2008; Hummel et al., 2003; Laska & Teubner,
1999; Stamps et al., 2013). Zum Teil fanden sie bisher nur in einzelnen Studien mit spezifi-
schen Fragestellungen Anwendung, so dass nur wenig publizierte Referenzdaten zur Verfü-
gung stehen. Hinsichtlich möglicher Aussagen zur Validität und Test-Retest Reliabilität der
einzelnen Verfahren sind weitere Studien mit größerem Stichprobenumfang und multiplen
Sitzungsanwendungen notwendig.

Ordnen von Konzentrationsrangfolgen Bei der Auswahl der Duftstoffe für die Sortie-
rungsaufgabe der Konzentrationsrangfolgen entschied man sich für PEA und Eugenol, da
diese weit verbreitet in der olfaktorischen Forschung sind. Weiterhin stellen sie bereits Be-
standteile des Standard Kits der Sniffin’ Sticks Batterie dar (Hummel et al., 1997). Für jeden
Duftstoff wurden jeweils zwei Parameter aus den erhobenen Testergebnissen abgeleitet und
in die Auswertung einbezogen. Zum einen resultierte ein Score basierend auf der Manhat-
tan Distanz und zum anderen wurde dieser ins Verhältnis zur benötigten Zeit gesetzt. Diese
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zwei Variablen zeigten sich eng miteinander verbunden und stark positiv korreliert (r = 0,8
und 0,84). Möchte man in zukünftigen Studien den zeitlichen Aspekt dieser Aufgabe berück-
sichtigten, sollte als Testmodifikation beispielsweise ein Zeitlimit eingeführt werden, da die
zeit-korrigierten Variablen in der aktuell verwendeten Form einen vorzeitigen Testabbruch
nicht bestrafen.

Diskriminationstest für Enantiomere Es ist bekannt, dass identische Konzentrations-
ausgangslösungen von verschiedenen Duftstoffen in bemerkenswert unterschiedlich wahr-
genommenen Duftintensitäten resultieren können (Mainland et al., 2014). Damit dieser Ef-
fekt die Ergebnisse der Versuchspersonen bei der Durchführung des Enantiomer Diskrimi-
nationstests nicht beeinflusste und das Entscheidungskriterium auf unterschiedlichen Ge-
ruchsqualitäten beruhte, wurde in der Studie ein Vorexperiment zur Erzeugung möglichst
homogener Duftintensitäten vorangestellt. Im Anschluss erfolgte die Anpassung der Kon-
zentrationslösungen (siehe hierfür Abschnitt 3.2.6 im Kapitel „Material und Methoden“).

Lateralisierungstest In Bezug auf die Durchführung des trigeminalen Lateralisierungs-
tests wurden in bisherigen Studien leicht abweichende Methodiken verwendet. Wysocki et
al. 2003 nutzten einen Versuchsaufbau, bei welchem die Testpersonen aktiv an den darge-
botenen Stimuli schnüffeln mussten (Wysocki et al., 2003). Im Gegensatz dazu verwendeten
Hummel et al. 2003 eine mechanische Vorrichtung, welche passiv 15ml Luftvolumen in jedes
Nasenloch appliziert (Hummel et al., 2003). Frasnelli et al. 2008 stellten fest, dass die Art
der Stimulation (aktiv versus passiv) ein Einflussfaktor auf die Fähigkeit zur Lokalisierbarkeit
sein kann. Ihre Kohorte erzielte für Eucalyptol zwar nicht signifikante aber bessere Ergeb-
nisse unter der passiven Darbietung. Daher wurde in der vorliegenden Studie ein analoges
Quetschgerät verwendet (Frasnelli et al., 2008). Man beschränkte sich auf die Durchführung
mit dem einzelnem Stimulus Eucalyptol, um den gesetzten zeitlichen Rahmen einzuhalten.
Zudem wurden zwischen den erzielten Lateralisierungsresultaten mit Eucalyptol oder ande-
ren häufig verwendeten Stimuli wie Menthol oder Senföl signifikante positive Korrelationen
nachgewiesen (Frasnelli et al., 2011).

Adaptationstest Riechschwelle Die Nasenclips für den Adaptationstest der Firma Aspu-
raclip fanden aufgrund ihres Tragekomforts und nichtinvasiven Charakters bereits in einer
anderen Publikation als Tool zur Duftstoffexposition Anwendung (Schäfer et al., 2019). Die
wiederholte Messung der Riechschwelle mittels des SDI Kits repräsentiert trotz des kurz-
en Zeitintervalls zwischen den beiden Durchführungen ein verlässliches Testverfahren. Dies
belegen die berechneten Korrelationskoeffizienten von r = 0.79-0.85 zwischen drei einzelnen
Erhebungen im Abstand von 35 und 105 Minuten innerhalb einer Sitzung in der Publikation
von Albrecht et al. (Albrecht et al., 2008).
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Frageboden „Bedeutung der Geruchswahrnehmung“

Der verwendete Fragebogen zur „Bedeutung der Geruchswahrnehmung“ wies in der initia-
len Publikationsstudie von Croy et. al eine gute interne Reliabilität (Cronbach’s Alpha = 0.77)
auf (Croy, Buschhüter et al., 2009). In einer aktuellen Studie wurde der Fragebogen in der
englischen Originalversion sowie in übersetzter Form in einer dänischen Kohorte zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten angewendet. Bezüglich der internen Konsistenz zeigten sich
ähnliche Werte mit Cronbach’s Alpha von 0.73 und 0.75. In der jungen Stichprobe hatte die
Sprache hinsichtlich der Resultate allenfalls einen geringen Einfluss. Weiterhin belegte man
basierend auf den Korrelationskoeffizienten zwischen den zwei Erhebungszeitpunkten mit
einem Wert von r = 0.78 des Gesamtscores und etwas niedrigeren Werten in den Einzelka-
tegorien eine gute Test-Retest-Reliabilität (Tchemerinsky Konieczny et al., 2024). Basierend
auf diesen Resultaten lässt sich festhalten, dass der Fragebogen ein nützliches und zuver-
lässiges Tool in der klinischen Praxis darstellt.

5.2.3 Eingesetzte Methoden im Prozess der datenbasierten Auswertung

Die Leistung eines Machine-Learning-Modells wird entscheidend von der Datenvorverarbei-
tung geprägt. Aufgrund dessen fanden in der Studie etablierte Arbeitsschritte wie die Un-
tersuchung auf vorliegende Ausreißer im Datensatz, Verteilungsanalysen sowie Variablen-
transformation und die Imputation fehlender Werte in der Datenmatrix Anwendung (Badillo
et al., 2020).

Für den letztgenannten Schritt konnten Jäger et al. 2021 nachweisen, dass die Datenver-
vollständigung in besseren Vorhersageleistungen (zwischen 10-20 %) des nachgelagerten
Machine-Learning-Modells resultiert (Jäger et al., 2021). Zur Umsetzung des Imputations-
prozesses stehen verschiedene Verfahren wie beispielsweise das einfache Verwenden der
entsprechenden Mittel- oder Medianwerte, die k-Nearest Neighbors Imputation, Random
Forests oder die Verwendung von Deep-Learning Algorithmen zur Verfügung. Beim Ver-
gleich der Imputationsqualitäten dieser diversen Ansätze in verschiedenen Experimenten
schnitt die Random Forest-basierte Vervollständigung in zwei Publikationen am besten ab
und wurde deshalb für die vorliegende Studie ausgewählt (Jäger et al., 2021; Malkusch et
al., 2021).

Es existieren eine Vielzahl von unterschiedlichsten Clusterverfahren. Allein im Review
von Oyewole und Thopil (Oyewole & Thopil, 2023) werden 21 Ansätze in das Klassifizie-
rungsmodell einbezogen. Die Ermittlung der optimalen Clusteranzahl verbleibt dabei Kern-
element der Forschung. In der Literatur besteht Einigkeit darüber, dass ein alleiniges Verfah-
ren nicht in der Lage ist, allen auftretenden Problemen zu begegnen. Um diesen Herausfor-
derungen bei der Anwendung gerecht zu werden, schlagen Oyewole und Thopil (Oyewole
& Thopil, 2023) einen mehrschrittigen Arbeitsablauf vor. Dieser wurde in der vorliegenden
Studie wie folgt berücksichtigt:

1) Anforderungen an die Eingabedaten: Dieser Aspekt ist bereits im vorangestellten Ab-
schnitt erläutert.
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2) Merkmalsauswahl und -extraktion: Zur Reduktion der Datendimensionalität erfolgte eine
Hauptkomponentenanalyse vor dem Clusterprozess.
3) Auswahl der Clustering-Verfahren und Bildung der Cluster : In der vorliegenden Studie
wurden die Ergebnisse zweier weitverbreiteter partitionierender Algorithmen (k-Means und
PAM) und eines hierarchischen Verfahrens (Ward) für unterschiedliche Anzahlen von k-
Clusterzentren verglichen.
4) Validierung und Leistungsbewertung: Die Stabilität und Qualität der resultierenden Clus-
terstruktur wurden anhand der Ermittlung einer internen Maßzahl, des Silhouettenkoeffi-
zienten, sowie eines externen Qualitätsparameters, des Adjusted Rand Indexes, in einem
Kreuzvalidierungsverfahren bewertet.
5) Wissensextraktion: Basierend auf den geformten zwei Clustern schloss sich eine Unter-
schiedsanalyse sowie die Feature Selection zur Extraktion der einflussreichsten Variablen
an.

Ziel des Machine-Learning-basierten Feature Selection Prozesses in der vorliegenden
Studie bildete nicht die Generierung eines fähigen Klassifikators. Die Ergebnisse sollten
vielmehr der Exploration der Datenstruktur dienen. Man stützte sich hierbei auf folgenden
Interpretationsansatz: Wenn ein Klassifikator basierend auf einer gewissen Merkmalsaus-
wahl in der Lage ist, mit einer höheren Wahrscheinlichkeit als Zufallsniveau die richtige
Gruppenzuordnung zu treffen, dann verkörpern die zur Verfügung stehenden Parameter re-
levante Informationen der Clusterstruktur.

Analog zur Vielzahl der Clustering Verfahren existieren multiple Möglichkeiten zur Merk-
malsauswahl mit individuellen Vor- und Nachteilen (Venkatesh & Anuradha, 2019). In der
vorliegenden Studie wurden daher 17 verschiedene Methoden angewendet, um eine gewis-
se Bandbreite abzudecken. Diese beinhalteten sowohl Filter- als auch Embedded-Ansätze.
Die Aufteilung des Arbeitsprozesses in Training, Test, Validierung beziehungsweise Kreuz-
validierung und abschließender Leistungsbeurteilung folgte dabei ebenfalls Standards des
Bereichs des Überwachten Lernens (Badillo et al., 2020).

5.3 Limitationen

Hinsichtlich der Repräsentativität der Studienkohorte ergab sich die Einschränkung, dass ei-
ne vergleichsweise junge Stichprobe untersucht wurde. Die Altersgruppe der ≥ 40-Jährigen
war unterrepräsentiert. Dies lässt sich vermutlich auf zwei Hauptaspekte zurückführen. Zum
einen erfolgte die Akquise von Testpersonen hauptsächlich über Flyer und Foren auf dem
Universitätsgelände, was zu einer gewissen Vorauswahl der Zielgruppe führte. Andererseits
fiel ein Großteil der durchgeführten Untersuchungen zeitlich mit der Covid 19-Pandemie
zusammen. In dieser Zeit wurden von der Bevölkerung nachweislich weniger medizinische
ambulante Einrichtungen aufgesucht. Dabei waren erwartungsgemäß die Bereiche von Dia-
gnostik und Screening stärker betroffen als die Akut- und Notfallversorgung (Dupraz et al.,
2022). Nachvollziehbarerweise vermied vor allem die ältere Hochrisikobevölkerungsgruppe
(Baretto Parra et al., 2022) gemäß den bundesweiten Empfehlungen zur Infektionsprophy-
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laxe unnötige Kontakte.
In Bezug auf die durchgeführten Testverfahren sollte man bedenken, dass diese psy-

chophysischen Methoden teilweise eine hohe Compliance der Testpersonen erfordern. In
der aktuellen Studie wurde aufgrund des zeitlichen Rahmens auf eine abschließende Beur-
teilung der Teilnehmenden bezüglich der Bereiche Handhabung, Verständnis der Aufgaben
oder Benutzerfreundlichkeit verzichtet. Dieser Aspekt sollte in Folgeuntersuchungen einge-
schlossen werden, da er die Aussagekraft der erzielten Ergebnisse beeinflussen kann.

Beim Enantiomer-Diskriminationstest sowie bei der Sortierungsaufgabe der Duftkon-
zentrationsrangfolgen wurden die verwendeten Lösungen selbst hergestellt. Die Materialien
wurden in regelmäßigen vierwöchigen Abständen erneuert und bei der Verwendung wurden
stets geruchsneutrale Einmalhandschuhe getragen. Trotz dieser Vorkehrungen können eine
gewisse Abnahme der Duftintensitäten durch Verdunstungseffekte über die Zeit oder Verun-
reinigungen nicht mit letzter Gewissheit ausgeschlossen werden.

Bei der Verwendung des Quetschgerätes im Lateralisierungstest kann es durch die Fla-
schenaufsätze zu leichten mechanischen Irritationen der Nasenschleimhaut kommen.

Mit der Akquise einer möglichst repräsentativen Zufallsstichprobe ging das bereits mehr-
fach angesprochene Ungleichgewicht der vertretenen olfaktorischen Diagnosegruppen mit
einem überwiegenden Anteil von normosmischen Teilnehmenden einher. Im Hinblick auf
die Exploration vorliegender olfaktorischer Phänotypen wurde dieser Aspekt in Kauf ge-
nommen. Nichtsdestotrotz bedingen diese ungleichen Anzahlen eine eingeschränkte Aus-
sagekraft der erzielten Vergleichsresultate zwischen den Diagnosegruppen. Daher stimmen
die Resultate der vorliegenden Studie nicht immer mit Ergebnissen und Erwartungen der
Fachliteratur überein. Möchte man in zukünftigen Untersuchungen die vorgestellten Erweite-
rungstests hinsichtlich ihrer Diskriminationsfähigkeit zwischen den olfaktorischen Diagnose-
gruppen prüfen, benötigt man demzufolge größere Studienpopulationen mit ausgewogenen
Umfängen von normosmischen, hyposmischen und anosmischen Teilnehmenden.

Die geringe Anzahl an hyposmischen Versuchspersonen stellte ebenfalls die eingesetz-
ten Algorithmen vor eine Herausforderung, denn deren Stärke liegt vor allem in der Analyse
sehr großer Datensätze (Lötsch et al., 2019). Dies spiegelt sich in den sehr breiten Konfi-
denzintervallen der Ausgewogenen Genauigkeiten beim Klassifikationsziel hinsichtlich der
Diagnosegruppenzugehörigkeit wider. Diese umspannten auch beim vollen Variablensatz
einen Wertebereich von 50 %.
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5.4 Fazit und Ausblick

Die mit Hilfe von Methoden des Unüberwachten und Überwachten Lernens evaluierte Da-
tenstruktur einer gesunden Studienpopulation, welche sich basierend auf den Resultaten
des Standard SDI-Kits der Sniffin’ Sticks Batterie, fünf psychophysischen Erweiterungstests
und einer Fragebogenerhebung zur Geruchsbedeutung ergab, reproduzierte nicht die Ein-
teilung in die im Testkollektiv vertretenen olfaktorischen Diagnosegruppen. Hinsichtlich der
mittels k-Means Algorithmus (k = 2) geformten Cluster erwiesen sich vor allem die Para-
meter aus der Sortierungsaufgabe der fünfteiligen Konzentrationsrangfolgen für PEA und
Eugenol als am einflussreichsten. Die Einzeltestergebnisse der Sniffin Sticks Batterie spiel-
ten dabei eine untergeordnete Rolle. Aus dieser aufgedeckten Modifikation der anerkannten
Einteilung in die olfaktorischen Diagnosegruppen resultiert folgender Schluss: Eine Inte-
gration dieser Ordnungsaufgabe in die klinischen Diagnostik kann wertvollen informativen
Zugewinn in Bezug auf olfaktorische Phänotypen bieten. Dabei fügt sich das Verfahren in
den sensorischen Fokus der aktuellen Standardtestpraxis ein. Es erfordert einen moderaten
zeitlichen Aufwand und verlangt von den Testpersonen die Kombination mehrerer olfaktori-
scher Fähigkeiten.

Ein Zusatzaspekt, welcher die Tests vom bestehenden SDI-Kit Standardprozedere ab-
hebt, ist, dass die Testpersonen nach der Aufgabeninstruktion die Erhebung selbständig
durchführen. Dies macht die Verfahren im Hinblick auf den Einsatz als Screening Methoden,
als Riechtraining oder in der häuslichen Selbsttestung interessant. Selbst bei häufiger An-
wendung kann der Test nicht erlernt werden. Dies stellt gegenüber dem Identifikationstest,
welcher sich gemäß den Resultaten von Mai et al. 2023 ebenfalls vielversprechend in der
Eigendurchführung erwies (Mai et al., 2023), einen Vorteil dar.

Weitere Studien mit größeren Stichprobenumfängen, ausgeglichenen Diagnosegrup-
penstärken und mehrzeitigen Erhebungen sind notwendig, um Aussagen hinsichtlich der
Diskriminationsfähigkeit der Sortierungsaufgaben zwischen Riechgesunden und Riechbe-
einträchtigten treffen zu können sowie die Zuverlässigkeit der Testergebnisse im Hinblick
auf die Test-Retest Reliabilität beurteilen zu können.

In der vorliegenden Studie wurde als Bewertungssystem dieses neu vorgestellten Test-
verfahrens die Manhattan-Metrik als Summe der absoluten Differenzen zwischen dem zu-
gewiesenen Platz in der Reihenfolge und dem eigentlich korrekten Rangfolgeplatz gewählt.
Zukünftige Untersuchungen sollten auch andere Ansätze zur Scoreberechnung berücksich-
tigen. Gegebenenfalls kann ein Skalierungsmaßstab eingeführt werden, welcher sich in das
0-16 Punkte Konzept der Sniffin’ Sticks Testbatterie einfügt.

Ein Teil dieser Fragestellungen floss bereits in die erwähnte Folgestudie von Lötsch et al.
2024 ein. Beim Vergleich verschiedener Implementierungsansätze eines Testscores wurde
der Mittelwert von Kendalls Tau zwischen zugewiesenem und korrektem Rangfolgenplatz
ausgewählt. Anhand der Resultate konnte ein normierter Cut-Off Wert von ≤ 0.7 etabliert
werden. Mittels diesem wurde das Vorliegen einer Anosmie mit einer Ausgewogenen Ge-
nauigkeit von 89% erkannt (Lötsch et al., 2024).

In den aktuellen Ergebnissen zeigten sich signifikante Leistungsunterschiede zwischen
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den Duftstoffen PEA und Eugenol. Aufgrund dessen bietet die Beleuchtung von Modifika-
tionen der Testmethodik wie zum Beispiel den Einsatz von zusätzlichen Duftstoffen, die
Verwendung anderer Verdünnungsschritte oder Ausgangskonzentrationen ein anregendes
Forschungsfeld.
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6 Zusammenfassung
Hintergrund und Zielsetzung Die aktuelle Standarderhebung der olfaktorischen Diagno-
se in der klinischen Praxis basierend auf Schwelle, Diskrimination und Identifikation vermag
es möglicherweise nicht, alle Facetten von individuellen Unterschieden in der Riechfunkti-
on abzubilden. Daher war das Ziel dieser explorativen Querschnittsstudie, den informativen
Zugewinn von verschiedenen psychophysischen Testverfahren zur etablierten Methodik der
Sniffin’ Sticks Batterie hinsichtlich der Komplexität olfaktorischer Phänotypen zu evaluieren.

Methodik Es wurde ein Testkollektiv von 135 Personen (83 Frauen, 52 Männer) im Alter
von 21 bis 94 Jahren im Zeitraum von Oktober 2019 bis Juni 2021 untersucht. An die Er-
hebung des SDI Wertes (Schwelle, Diskrimination und Identifikation) mittels des Standard
Kits der Sniffin’ Sticks schlossen sich fünf psychophysische Erweiterungstests sowie eine
Fragebogenerhebung zur Bedeutung des Geruchssinns an. Die ergänzenden Testverfahren
umfassten: Einen Distanztest der Duftwahrnehmung mit dem Stimulus Erdnussbutter, eine
Sortierungsaufgabe zweier Konzentrationsrangfolgen für die Duftstoffe Eugenol und Pheny-
lethylalkohol, einen Diskriminationstest für Enantiomere-Duftstoffpaare, einen trigeminalen
Lateralisierungstest mit Eucalyptol sowie einen Adaptationstest mit erneuter Schwellenbe-
stimmung nach 10-minütiger Exposition mittels Nasenclip gegenüber dem Zielduft Pheny-
lethylalkohol. Nach deskriptiven Aufbereitungen und ersten Unterschiedsanalysen schloss
sich eine datenbasierte Auswertung an. Zunächst wurden Methoden des Unüberwachten
Lernens verwendet, um Muster (Cluster) im Datensatz zu analysieren. Anschließend folgten
diverse Feature Selection Verfahren, um die einflussreichsten Parameter auf die detektierte
Datenstruktur herauszufiltern. Dabei wurde die anerkannte Einteilung in die olfaktorischen
Diagnosegruppen vergleichend einbezogen.

Ergebnisse Basierend auf den SDI Werten wurden 117 Studienteilnehmende als normos-
misch und 18 als hyposmisch eingestuft. Ein k-Means Algorithmus unterteilte die Kohorte in
zwei Cluster mit n = 80 und n = 55 Testpersonen. Im Gegensatz zu den zwei vertretenen
Diagnosegruppen wiesen die beiden Cluster in der Mehrzahl der olfaktorischen Parameter
signifikante Unterschiede auf. Ausgehend von den verschiedenen Feature Selection Ver-
fahren wurden sechs Variablen als am einflussreichsten auf die geformte Clusterstruktur
isoliert. Hierunter war kein Einzeltest aus der Sniffin Sticks Batterie vertreten. Die Cluste-
reinteilung hing maßgeblich von der Leistung in der Sortierungsaufgabe der beiden Duft-
konzentrationsrangfolgen ab. Mit den Scorewerten dieser Tests zeigte die Überprüfung im
100-fachen Kreuzvalidierungsszenario noch mittlere Werte der Ausgewogenen Genauigkeit
von 77-88 % bei der Clusterzuweisung.

Fazit Die Integration der Sortierungsaufgabe für die Konzentrationsrangfolgen von Pheny-
lethylalkohol und Eugenol in die klinische Testpraxis könnte wertvollen informativen Zuge-
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winn bezüglich olfaktorischer Phänotypen bieten. Die Methodik fügt sich in den sensorischen
Fokus ein, fordert die Kombination mehrerer olfaktorischer Fähigkeiten, benötigt wenig Zeit-
und Materialaufwand und ist ebenfalls für die Selbsttestung geeignet.
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7 Summary
Background and Objective The current clinical assessment of the olfactory diagnosis ba-
sed on threshold, discrimination and identification may not be able to capture all facets of
individual differences in olfactory function. With regard to the complexity of olfactory phe-
notypes, the aim of this exploratory study was to evaluate the informative gain of additional
different psychophysical test procedures to the established Sniffin’ Sticks test kit.

Methods A random cohort of 135 individuals (83 women, 52 men) aged between 21 and
94 years was examined in the period from October 2019 to June 2021. The TDI score (thres-
hold, discrimination and identification) was assessed using the standard kit of the Sniffin’
Sticks battery, followed by five psychophysical extension tests and a questionnaire on the
importance of olfaction. The supplementary test procedures included: a distance test of
scent perception with peanut butter as the stimulus, a sorting task of two dilution series for
eugenol and phenylethylalcohol, a discrimination test for enantiomer pairs, a trigeminal la-
teralisation test with eucalyptol and an adaptation test of the threshold after 10 minutes of
exposure to the target scent phenylethylalcohol using a nose clip. Descriptive processing
and initial difference analyses were followed by a data-driven approach. At first, unsupervi-
sed methods were used to analyse patterns (clusters) in the data set. Subsequently various
feature selection methods were used in order to assess the most relevant parameters on
the detected data structure. Meanwhile the established grouping of olfactory diagnoses was
refered to for comparison.

Results Based upon the TDI scores, 117 study participants were categorised as normos-
mic and 18 as hyposmic. A k-Means algorithm divided the cohort into two clusters with n
= 80 and n = 55 subjects. In contrast to the two diagnostic groups, that were represented,
the clusters showed significant differences in the majority of the olfaction related variables.
Regarding the different feature selection procedures, six variables were isolated as being
most important. No subtest from the Sniffin’ Sticks battery was represented. The cluster as-
signment depended crucially on the performance in the sorting task of the two odour dilution
series. While only using the scores of these tests, cluster assignment was still possible with
average balanced accuracy of 77-88 % in a 100-fold cross-validation scenario.

Conclusion The integration of the order sorting task for the dilution series of phenylethyl-
alcohol and eugenol into clinical testing practice could offer valuable additional information
with regard to olfactory phenotypes. The test fits into the sensory focus, demands the com-
bination of several olfactory abilities, requires little time and material and is also suitable for
self-assesment.
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