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Zusammenfassung (Abstract)

Zielsetzung: Das Ziel der vorliegenden Dissertation war, die Beziehung zwischen der Tiefe
des Sulcus Olfactorius (SO) und der Riechfunktion unter Berlcksichtigung von Alter und
Geschlecht zu untersuchen sowie normative Daten zur Tiefe des SO in einer Population mit

normaler Riechfunktion zu ermitteln.

Material und Methoden: Mit Hilfe von T1-Magnetresonanztomographie-Scans (MRT) wurde
in einer umfangreichen Stichprobe von 2.473 Teilnehmern die Tiefe des SO vermessen. Die
Daten dieser Dissertation wurden im Rahmen der LIFE-Adult-Studie des Leipziger Zentrums
fur Zivilisationskrankheiten (LIFE) erhoben. Zusatzlich zu den MRT-Aufnahmen stellte das
Max-Planck-Institut eine Reihe weiterer spezifizierter Daten zur Verflgung, darunter
Ergebnisse aus verschiedenen Fragebodgen und Tests. Mittels des Sniffin' Sticks Screening
12 Tests wurden die Studienteilnehmer der LIFE-ADULT-Studie (mittleres Alter + sd =57 + 16
Jahre, Altersspanne von 20-80 Jahren) auf ihre Riechfunktion untersucht. Sie wurden in zwei
Gruppen eingeteilt: in eine Gruppe mit Geruchsstérungen (n = 604) und eine Gruppe mit
Normosmie (n = 493). Zusatzlich fullten die Teilnehmer Fragebdgen zur Evaluierung von

Depressionen, Angsten und ihrer Lebensqualitat aus.

Ergebnisse: In allen Altersgruppen war der rechte SO tiefer als der linke SO. Bei Frauen war
der linksseitige SO im Vergleich zu Mannern tiefer, und bei Frauen wurde eine starkere
Symmetrie in der linken und rechten SO-Tiefe beobachtet. Das Alter war der Hauptfaktor, der
die Variabilitdt der Riechfunktion bestimmte, wahrend die Tiefe des SO nur einen geringen Teil
dieser Variabilitat erklarte.

Die Normwerte fur die minimale Tiefe des SO betrugen fur Teilnehmer im Alter zwischen 18
und 35 Jahren (n = 144): 7,55mm auf der linken Seite und 8,78mm auf der rechten Seite. Fir
Teilnehmer im Alter zwischen 36 und 55 Jahren (n = 120): 6,47mm auf der linken Seite und
6,99mm auf der rechten Seite. Fir Teilnehmer Uber 55 Jahre (n = 222): 5,28mm auf der linken

Seite und 6,19mm auf der rechten Seite.

Schlussfolgerung: Angesichts der begrenzten Auflésung der verwendeten T1-gewichteten
MR-Bilder und der Begrenztheit des verwendeten Riechtests ergaben die Untersuchungen,

dass die Tiefe des SO nur einen kleinen Teil der Variabilitat in der Riechfunktion erklart.



1 Einleitung

1.1 Fragestellung und Zielsetzung

Vor dem Hintergrund der wachsenden Erkenntnisse Uber die Bedeutung der olfaktorischen
Funktion fir menschliche Gesundheit und Lebensqualitat, und dem Mangel an detaillierten
Daten Uber die strukturellen Grundlagen des Geruchssinns, fokussierte sich diese Dissertation
auf die umfassende Untersuchung der Beziehung zwischen der Tiefe des olfaktorischen
Sulcus und der Riechfunktion, einschlie3lich der Einflisse von Alter und Geschlecht (Hummel
et al., 2003, 2015). Im Gegensatz zu friheren Forschungsarbeiten, die den altersbedingten
Einfluss auf die olfaktorische Funktion haufig aulder Acht gelassen hatten, berlcksichtigte die
vorliegende Untersuchung systematisch das Alter als wesentliche Variable (Hummel et al.,
2003). Ziel war es zudem, durch die Analyse einer umfangreichen Stichprobe Normwerte zu

generieren, die als Grundlage fir zuklnftige Forschungsarbeiten dienen kdnnen.

Das Hauptvorhaben dieser Dissertation bestand darin, den SO anhand T1-
Magnetresonanztomographie-Scans einer umfangreichen Stichprobe von 2.473 Teilnehmern
zu vermessen, um die Beziehung zwischen der Tiefe des SO und der Riechfunktion unter
Berucksichtigung von Alter und Geschlecht zu untersuchen, sowie Normwerte zur Tiefe des
SO in einer Population mit normaler Riechfunktion zu ermitteln. Die Hypothese der Studie
lautete, dass die SO-Tiefe zwar mit der Riechfunktion korreliert, dass aber das Alter einen

starkeren Einfluss auf die Riechfunktion ausubt.

1.2 Ubersicht ausgewahlter und relevanter Studien und Veroffentlichungen

Zur Einordnung der Fragestellung und Zielsetzung dieser Dissertation wird im Folgenden eine

Ubersicht ausgewahlter und relevanter Studien und Veréffentlichungen dargestelit.

Magnetresonanztomographie und SO Messungen

In dieser Dissertation stellte die MRT die zentrale Untersuchungstechnik dar. Als nicht-
invasive, sichere Methode ermdglicht sie die detaillierte Betrachtung von Gehirnstrukturen. lhr
hervorragendes Sicherheitsprofil, die einfache Datenerfassung und hohe Patientenakzeptanz
machen die MRT zur bevorzugten neurobildgebenden Methode in Forschung und Kilinik.
Untersuchungen des Riechkolben und seiner Relevanz fur die Riechfunktion wurden unter
anderem von Yousem et al. durchgefihrt (Frangou et al., 2022; Yousem et al., 1993; 1999).

In dieser Forschungsarbeit wurde die Messung der SO-Tiefe der Volumenbestimmung der



Bulbi olfactorii vorgezogen, da erstere als weniger komplex gilt. Dieser Entscheidung lag vor
allem die ausschliel3liche Verfugbarkeit von T1-gewichteten Aufnahmen zugrunde. Eine
Messung des OB-Volumens in T1-Aufnahmen erweist sich als nicht sinnvoll (Rombaux et al.,
2009).

Das Alter und die SO-Tiefe

Altere Menschen zeigen im Vergleich zu Jingeren geringere Sulcustiefen (Cullu et al., 2020;
Hummel et al., 2015). Die Reduzierung der SO-Tiefe, bzw. dessen Abflachen, kann durch
verschiedene Prozesse herbeigerufen werden, z.B. durch altersbedingte Abnahme der Dichte
sensorischer Neuronen im Riechepithel oder eine verringerte Regenerationsfahigkeit des
olfaktorischen Systems (Attems et al., 2015; Brann & Firestein, 2014; Lee et al., 2009).
Umfassende Kohortenstudien zeigten zudem, dass im héheren Lebensalter eine Verringerung
der kortikalen Dicke in verschiedenen Regionen, darunter Thalamus, Amygdala und

Hippocampus, stattfindet (Dima et al., 2022; Frangou et al., 2022).

Die Riechfunktion und die SO-Tiefe

Frihere Forschungsarbeiten verdeutlichten eine Korrelation zwischen der Riechfunktion und
der SO-Tiefe: Ein reduziertes Riechvermogen geht haufig mit einer reduzierten SO-Tiefe
einher (Abolmaali et al., 2002; Huart et al., 2011, 2013; Hummel et al., 2003; Rombaux et al.,
2006, 2010; Seubert et al., 2013; Wang et al., 2011; Zhang et al., 2014). Gleichwohl existieren
auch gegenlaufige Ergebnisse (Ji et al., 2007; Wang et al., 2011; Zang et al., 2020). Diese
Diskrepanzen kdnnten durch unterschiedliche Faktoren bedingt sein, beispielsweise durch
eine kleine Stichprobengrofie. Die umfangreiche StichprobengréRe dieser Forschungsarbeit
ermaoglicht es, aussagekraftigere und zuverlassigere Ergebnisse zu prasentieren. Trotz dieser
Diskrepanzen dient die SO-Tiefe als morphologischer Indikator fur die Riechfunktion und kann
Hinweise auf eine isolierte, kongenitale Anosmie liefern. In der Forschungsarbeit von Huart et
al. wurde belegt, dass bei Patienten mit isolierter kongenitaler Anosmie der BO fehlte und der
SO signifikant abgeflacht war, im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen, was die SO-Tiefe
als diagnostisches Kriterium fir isolierte kongenitale Anosmie bestarkt. Weiterhin ermoglicht
die SO-Tiefe die Moglichkeit langfristige Veranderungen im Geruchssystem zu erkennen
(Abolmaali et al., 2002; Huart et al., 2011; Yousem et al., 1996).

Die Riechfunktion und die SO-Tiefe mit Einfluss des Alters
Bisherige Forschungen haben gezeigt, dass die Beeintrachtigung des Geruchssinns mit

steigendem Alter zunimmt, was sich in einer abnehmenden Riechfunktion manifestiert (Doty



& Kamath, 2014; Murphy et al., 2002). Eine Korrelation zwischen der Tiefe des linken SO und
der Riechfunktion wurde festgestellt, allerdings ohne Berucksichtigung des Alters als potenziell

verzerrendem Einfluss (Hummel et al., 2003).

Unter Einbeziehung des Alters zeigte eine umfangreichere Forschungsarbeit eine Korrelation
zwischen der Geruchsschwelle und der Tiefe des rechten SO (Hummel et al., 2015).

Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der SO-Tiefe als morphologischen
Neuroimaging-Parameter zur Beurteilung der Riechfunktion. Um eine valide Korrelation
zwischen der SO-Tiefe und der Riechfunktion zu ermitteln, ist eine umfangreiche Stichprobe

erforderlich, die auch den Einfluss des Alters einbezieht.

Geschlechtsspezifische Unterschiede und die Riechfunktion

Ein breites Spektrum an Forschungsarbeiten dokumentiert konsistent eine weibliche
Dominanz in der Geruchsfunktion gegenliber mannlichen Probanden. Die Ergebnisse aller
Studien zeigen durchweg eine weibliche Uberlegenheit in Bereichen wie Geruchserkennung,
Geruchsschwelle und Geruchsunterscheidung, obwohl der Grad dieser Uberlegenheit als

gering einzustufen ist (Sorokowski et al., 2019).

Die beobachteten Differenzen zwischen den Geschlechtern in Bezug auf die Riechfunktion
kénnten potenziell auf zerebrale Asymmetrien zurtickgefiihrt werden. Forschungsbefunde
legen nahe, dass Manner im Vergleich zu Frauen eine verstarkte neuronale Asymmetrie tber
diverse zerebrale Bereiche hinweg aufzeigen, wobei eine Zunahme dieser Asymmetrien in
einer anterio-posterioren Richtung ausgehend von zentralen Hirnarealen zu beobachten ist.
Frihere Studien haben beispielsweise gezeigt, dass insbesondere im Gyrus temporalis
superior bei Mannern eine signifikant starkere Asymmetrie feststellbar ist als bei Frauen. Mit
dem Alter steigt die Asymmetrie in verschiedenen Gehirnbereichen wie dem inferioren
frontalen Gyrus, der anterioren Insula, dem anterioren Cingulum, dem parahippocampalen
Gyrus, dem retrosplenialen Cortex, der Corona radiata und dem Kniebereich der Capsula
interna. Im Gegensatz dazu zeigt sich eine Abnahme der Asymmetrien in der Radiatio optica,
im prazentralen Gyrus und im Gyrus angularis im Verlauf des menschlichen Lebens (Kovalev
et al., 2003).

Im Kontext anderer mdglicher Ursachen fur Geschlechtsunterschiede in der Geruchsfunktion
spielten die spezifischen Difte, die in den Identifikationstests verwendet wurden, eine

bedeutende Rolle. Die Studie von Sorokowski et al. zeigt groRe Unterschiede in den



Ergebnissen zwischen dem UPSIT und dem SST. Das konnte darauf hinweisen, dass die
verwendeten Gerliche nicht fur beide Geschlechter gleich neutral waren, was wiederum die
festgestellten Unterschiede zwischen den Geschlechtern beeinflusst haben kénnte. Es schien,
dass der UPSIT moglicherweise Gerliche einschloss, die kulturell oder sozial als
geschlechtsspezifisch angesehen wurden. Diese Annahme wurde durch die Beobachtung
gestiutzt, dass die Leistung bei der Identifikation von als ,typisch mannlich® geltenden
Gerlichen bei Mannern nicht besser gewesen war als bei Frauen (Oberg et al., 2002;
Sorokowski et al., 2019).

Diese Erkenntnisse legten nahe, dass die Auswahl der Gertche in Identifikationstests einen

erheblichen Einfluss auf die gemessenen Geschlechtsunterschiede gehabt haben kdnnte.

Geschlechtsspezifische Unterschiede der SO-Tiefe

In verschieden Studien wurde festgestellt, dass zwischen den Geschlechtern keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der SO-Tiefe bestehen (Cengiz et al., 2022; Dogan et al., 2018,
2020; Guney et al., 2022).

2 Das olfaktorische System

2.1 Die Bedeutung der olfaktorischen Wahrnehmung

Die funf Sinne des Menschen sind Schmecken, Sehen, Héren, Tasten und Riechen. Wahrend
Sinne wie das Gehor und das Sehen oft als besonders wichtig erachtet werden, kommt auch
dem Geruchssinn eine auflergewdhnliche Bedeutung zu (McGann, 2017). Duftmolekile sind
allgegenwartig. Sowohl in Gefahrensituationen als auch im taglichen Leben deckt dieser Sinn

vielfaltige Uberlebenswichtige Funktionen ab.
Verschiedene Funktionen und Aspekte des Geruchssinns:
1. Erkennen von Umweltgefahren: Der Geruchssinn warnt uns vor Gefahren wie

ausstromendem Gas, Feuer, mikrobiellen Bedrohungen und giftigen Dampfen (Croy et al.,
2014; Hummel et al., 2017; Stevenson, 2010).



Geschmackswahrnehmung: Ein  Grolteil des Geschmackserlebnisses von
Lebensmitteln und Getranken wird durch den Geruchssinn vermittelt, was zeigt, wie eng

Geruch und Geschmack miteinander verbunden sind.

Soziale und emotionale Bedeutung: Der Geruchssinn hilft uns, Korpergeriiche von
Familienmitgliedern zu erkennen und beeinflusst die Partnerwahl- entscheidet dartber, ob
man jemanden "gut riechen" kann. Er kann auch emotionale Zustéande wie Angst oder
Freude bei anderen wahrnehmen und spielt eine Rolle bei der Vermeidung von Inzucht
(Croy & Hummel, 2017; Stevenson, 2010).

Hygiene und Genuss: Der Geruchssinn tragt zur Bewertung der Sauberkeit von Kleidung
bei und steigert die Lebensqualitat durch die Wahrnehmung angenehmer Dufte, wie die

von Blumen oder Natur.

Bedeutung fiir die Gesundheit: Ein Verlust oder eine Stérung des Geruchssinns kann
erhebliche Auswirkungen auf die Sicherheit, Ernahrung, Appetit und das kérperliche und
geistige Wohlbefinden haben (Doty & Kamath, 2014).

Nahrungsaufnahme und Appetitregulierung: Der Geruchssinn ist entscheidend fiir die
Identifikation von nahrhaften oder verdorbenen Lebensmitteln. Er reguliert den Appetit und
beeinflusst die Speichelsekretion durch angenehme Geruche, wahrend unangenehme
Geriiche durch Ubelkeit und Wiirgereiz vor dem Verzehr warnen kénnen (Stevenson,
2010)

Die Bewertung von Gertichen durch das Gehirn basiert auf ihrer hedonischen Wertigkeit,
die bestimmt, ob ein Geruch als angenehm oder unangenehm wahrgenommen wird.
Diese Einschatzung ist oft das Ergebnis von Erfahrungen und Lernprozessen, sowohl
bewussten als auch unbewussten. So kann ein Mensch einen bestimmten Geruch mit
positiven oder negativen Emotionen verbinden, die er bei einer friheren Begegnung mit
dem entsprechenden Duft erlebt hat. Diese Assoziationen werden im Gedachtnis
gespeichert und bei zuklinftigen Begegnungen mit demselben Geruch abgerufen, was zu
einer entsprechenden emotionalen Reaktion fihrt (Kermen et al., 2011; Khan et al., 2007;
Lapid et al., 2011; Rolls, 2004).



Geruchsreaktionen auf Dufte, die mit Fakalien, Erbrochenem und Verwesung assoziiert
sind, 16sen bei den meisten Erwachsenen Ekelreaktionen aus. Diese Reaktionen sind

wahrscheinlich durch Lernerfahrungen bedingt (Lewis et al., 2008).

Im Gegensatz dazu gibt es Belege flir angeborene Geruchswahrnehmungen.
Forschungen an Labornagetieren, die nie einer Katze begegnet sind, zeigen, dass diese
Tiere auf Katzengeruch mit Angst und defensivem Verhalten reagieren, was auf eine
angeborene Reaktion hindeutet. Diese Reaktionen sind stark ausgepragt, im Gegensatz
zu ihrer Nichtreaktion auf andere potenziell schadliche oder giftige Gertiche (Dielenberg &
McGregor, 2001; Khan et al., 2007). Diese Beobachtungen legen nahe, dass zumindest

bei Nagetieren einige Geruchsreaktionen angeboren sind.

2.2 Anatomie der Nase und der Nasennebenhohlen

Der aulRere Teil der menschliche Nase befindet sich in der Mitte des Gesichts und umfasst die
Nasenldcher und die knorpelige Nasenscheidewand sowie die Nasenfligel, die zusammen
den Eingang zu den paarigen Nasenhdhlen bilden. Die hintere Offnung der Nasenhéhle geht
in den oberen Teil des Rachens, dem Nasopharynx Uber, der wiederum mit den vier paarigen

Nasennebenhdhlen verbunden ist. Diese Nebenhodhlen dienen als Resonanzraume.

Das Nasenskelett setzt sich aus Knorpel, Bindegewebe und Knochen zusammen. Der
schadelinnere Bereich besteht aus der Fortsetzung des Septums, knéchernen Wanden und
Hohlraumen, die von diesen Strukturen begrenzt werden. Von den seitlichen Wanden der
Nasenhohle ragen die Nasenmuscheln nach innen hervor. Jede Nasenmuschel begrenzt
einen darunterliegenden Nasengang. Diese Muscheln sind mit einem stark vaskularisierten
Epithel Uberzogen, das zur Erwarmung, Befeuchtung und Reinigung der eingeatmeten Luft
beitragt (Frye & Doty, 1992). Dieses Epithel tragt auch dazu bei, einen turbulenten Luftstrom
zu erzeugen, insbesondere durch die Verengung an den inneren Nasenklappen. Diese
Turbulenz hilft, Partikel in der Luft zum Nasenschleim zu treiben, der dann kontinuierlich durch
die synchron schlagenden Atemwegszilien in den Pharynx transportiert wird (Schwab &
Zenkel, 1998). Eine Schadigung dieser Zilien kann zu Bakterienansammlungen und anderen
Problemen fluhren, die die Nasenfunktion und das Riechvermdgen beeintrachtigen kénnen
(Cohen, 2006).



2.3 Histologie der Nase und der Nasennebenhdhlen

Gemal ihrer Epithelausstattung und Funktionalitdt wird die Nasenhdhle in verschiedene

histologische Regionen eingeteilt:

In die Regio respiratoria (respiratorische Schleimhaut), die hauptsachlich in der unteren und
mittleren Nasenmuschel lokalisiert ist, und die Regio olfactoria (Riech Schleimhaut), welche
der Geruchswahrnehmung dient und die obere Nasenmuschel und des ihm
gegenuberliegendem oberen Nasenseptums auskleidet. Zudem lasst sich die kleinere Regio
cutanea (Hautregion) abgrenzen, die sich im Bereich des Nasenvorhofs befindet und in die
aulere Haut Ubergeht (Lane et al., 2002; Leopold et al., 2000). Bevor ein Duftstoff die fur die
Geruchswahrnehmung verantwortliche neuronale Aktivitat auslésen kann, muss er zunachst
entweder von den Nasenlochern oder vom Nasenrachenraum in die Nasenhohle gelangen

und im Schleim, welcher das Riechepithel bedeckt absorbiert werden.

Das olfaktorische Epithel

Die olfaktorische Wahrnehmung beginnt auf der Ebene des olfaktorischen Epithels (OE),
einem spezialisierten Epithel fir die Sinneswahrnehmung von Geriichen. Das OE weist
verschiedene Zelltypen auf und befindet sich ausschlie3lich in der Regio olfactoria, welche im

Dach der Nasenhohle lokalisiert ist.

Zelltypen des olfaktorischen Epithel

1. Geruchssinneszellen - olfaktorische Rezeptorneuronen

Innerhalb des OE befinden sich die olfaktorischen Rezeptorneuronen (ORN), die sog.
Riechzellen. Diese primare Sinneszellen sind spezialisierte Nervenzellen, welche fir die
Geruchswahrnehmung verantwortlich sind. Schatzungen zur Gesamtzahl der ORN
schwanken zwischen 12 Millionen (David et al., 1991) und 30 Millionen (Hatt, 2004). Diese
schlanken bipolaren Zellen, eingebettet im Riechepithel, erstrecken ihre dendritischen
Fortsatze nach apikal in die Mukusschicht am Nasenhdhlendach. Zusatzlich weisen sie
Verdickungen, bekannt als ,Dendritic Knobs®, auf. Von diesen Auftreibungen entspringen
3 bis 20 unbewegliche Zilien, die sich im Schleim, welches von den Bowman'schen Drisen
sezerniert wird, entlang der Oberflache des OE erstrecken (Hummel et al., 2009). Die ORN
exprimieren G-Protein-gekoppelte olfaktorische Rezeptoren auf ihren Riechzilien, die als
Bindungsstellen fir Duftstoffe dienen. Die Rezeptorproteine interagieren mit

Duftmolekilen, wodurch elektrische Signale erzeugt werden, die an das Gehirn
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weitergeleitet werden. Auf der basal gelegenen Seite bilden die ORN-Bindel. Diese
senden ihre unmyelinisierten Axone gruppiert in ca. 10 bis 15 Fila olfactoria durch die
Foramina der Lamina Cribrosa ossis ethmoidalis, in die Riechspalte in Richtung der
gepaarten Riechkolben, wo sie auf die Mitral- und Buischelzellen projizieren, um

synaptische Verbindungen einzugehen (Landis et al., 2005).

Die Lebensdauer der ORN erstreckt sich etwa 30 bis 60 Tage (Durante et al., 2020). Diese
Neuronen weisen mehrere einzigartige Merkmale auf: Sie kénnen sich regenerieren,
dienen sowohl als geruchsselektive Rezeptorzellen als auch als Neuronen erster Ordnung,
und sind direkt der aufleren Umgebung ausgesetzt, was einen primaren Weg fir das
Eindringen von Viren oder Toxinen ins Gehirn darstellt. Die Anzahl der ORN nimmt mit
dem Alter ab (Attems et al., 2015; Fitzek et al., 2022; Paik et al., 1992; Rawson et al.,
2012).

2. Basalzellen

Basalzellen liegen direkt unterhalb der Stitz- und Riechzellen, nahe der Basalmembran.
Als undifferenzierte Stammzellen besitzen sie die Fahigkeit zur Selbstregeneration und zur
Differenzierung. Durch ihre asymmetrische Teilung tragen sie zur kontinuierlichen
Regeneration des Riechepithels bei, indem sie als Stammzellreservoir dienen. Im Laufe
des Lebens nimmt jedoch die mitotische Aktivitat ab, was die Regenerationsfahigkeit der
neuronalen und epithelialen Zellen, einschlieR®lich der Stltzzellen, beeintrachtigt und

potenziell die Geruchswahrnehmung schwacht (Farbman et al., 1988).

3. Stiitzzellen (Supporting Cells, Sustentacular Cells)

ORN werden im apikalen Bereich von Stitzzellen umgeben, die durch Tight-Junctions
verbunden sind und sich von der Basallamina zur Epitheloberflache des OE erstrecken.
Diese bipolaren Epithelzellen besitzen einen dichten Blrstensaum aus Mikrovilli, der zur
Gewebestabilisierung beitragt, sie spielen eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung
des lonengleichgewichts mittels verschiedener Transportmechanismen und -kanéle.
Obwohl ihnen bestimmte gliadhnliche Funktionen, wie die elektrische Isolierung der ORN
und die Regulierung der Kaliumkonzentration, zugeschrieben wurden, zeigen diese Zellen
keine Positivitat fur das Glial-Fibrillary-Acidic-Protein (GFAP) und sind somit GFAP-negativ
(Hummel et al., 2009; Menco & Morrison, 2003).
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4. Drisenzellen

In der Lamina propria produzieren die spharischen Bowman-Drisen Riechschleim, der in
die Nasenhohle abgegeben wird, wo er als Losungsmittel fur Duftstoffe dient und die
Riechschleimhaut feucht halt (Betz, 2020). Dieser Schleim bildet ein optimales
extrazellulares Milieu fur die Geruchswahrnehmung, unterstitzt das lonengleichgewicht
und den pH-Wert, und férdert durch duftstoffbindende Proteine die Bindung von Liganden
an Rezeptoren (Getchell et al., 1984; Pelosi, 2001). Zudem enthalt er Wachstumsfaktoren
und Immunfaktoren sowie Biotransformationsenzyme, die nicht nur zur Selbstreinigung der
Nasenschleimhaut und Infektabwehr beitragen, indem sie Viren und Bakterien zerstéren
und entziindungsférdernde Peptide abbauen, sondern auch Toxine metabolisieren (Ding
& Dahl, 2003). Die immunstéarkende Rolle des Schleims schiitzt vor der Ubertragung von
Pathogenen auf das Gehirn, was angesichts der direkten Verbindung der ORN zur
Nasenhohle besonders kritisch ist (Mellert et al., 1992).

5. Mikrovilldre Zellen

Zusatzlich zu den ORN verfligt der Mensch tber mikrovillare Zellen, welche als potenzielle
chemorezeptive Zellen identifiziert wurden. Diese Zellen besitzen 8 bis 12 Mikrovilli an
ihren dendritischen Enden, welche in die Mukusschicht des Nasendachs ragen. Wahrend
sie ahnliche bipolare Strukturen wie die zilientragenden ORN aufweisen, differenzieren sie
sich durch ihre rundlich bis birnenférmigen Zellkérper und eine Zellkérperlange von etwa
10 Mikrometern (Asan et, 2004; Hummel et al., 2009; Moran et al., 1982; Morrison &
Costanzo, 1992).
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2.4 Physiologie des Riechens

2.4.1 Dufterkennung durch die Signaltransduktion

Jede Geruchswahrnehmung beginnt mit dem Vorhandensein eines Duftmolekiils.
Duftmolekiile sind kleine, lipophile, leicht fliichtige und organische Verbindungen (Breer, 2003;
Sharma et al., 2019). In minimalen Konzentrationen in parts per trillion erreichen Duftstoffe
das Riechepithel, diffundieren in den, die Zilien umgebenden, Schleim und binden dann an
das Rezeptorprotein in der Zilienmembran des ORN. Jedes Rezeptorprotein ist ein langes
Molekdl, das sich auf seinem Weg durch die Zilienmembran siebenmal nach innen und auf3en
faltet. Duftstoffe binden an den jenen Teil, welcher sich nach au3en faltet. Es gibt etwa 200-
400 Arten von Rezeptorproteintypen, die in menschlichen Geruchsneuronen exprimiert
werden. Ein Duftmolekil kann aufgrund seiner unterschiedlichen molekularen Bestandteile an
mehrere Rezeptortypen andocken, gleichzeitig kdnnen verschiedene Duftstoffe an denselben
Rezeptortyp binden. Sobald Duftstoffe an das Rezeptorprotein binden, beginnt der erste
Schritt in der olfaktorischen Signaltransduktion. Wenn Duftstoffe an Guanidin-Nukleotid-
bindende Rezeptor Proteine binden, muss der chemische Impuls in elektrische Signale
umgewandelt werden. Das Innere des Guaninnukleotid-bindenden Rezeptorproteins ist mit
einem G-Protein verbunden, das sich aus drei Untergruppen zusammensetzt. Daher werden
diese Rezeptorproteine auch als Guaninnukleotid-bindende G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

bezeichnet.

Wenn das Rezeptorprotein durch eine Bindung des Duftmolekiils erregt wird, kommt es beim
Protein zu einer Anderung der Konfirmation, sowie einer Aktivierung des G-Proteins. Die a-
Untergruppe (Gqor) bricht vom G-Protein ab und aktiviert unmittelbar das Enzym Adenylzyklase
Ill. Das Enzym Adenylzyklase Il katalysiert die Umwandlung von Adenosintriphosphat (ATP)
zum Second Messenger cAMP (vom 3',5'-zyklischen Adenosinmonophosphat (AMP)). Dieser
wiederum aktiviert ein nahegelegenes Membranprotein. Dies fiihrt zur Offnung von cAMP
gesteuerten lonenkanale (Cyclic-Nucleotide-gated Channels, CNG-Channel), durch die
positiven Natrium (Na*) - und Calciumionen (Ca*") in das Zellinnere der Sinneszelle
einstromen. Es kommt zur Depolarisation. Durch einstromendes Calcium kommt es
unmittelbar zur Offnung von einem zweiten lonenkanaltyp, und zwar von einem Ca?'-
gesteuerten Chloridkanal. Durch den es zum Ausstrom von negativen Chloridionen (CI7)
kommt. Dies flhrt zu einer Verstarkung der Depolarisation, das negative Membranpotenzial (-

70 mV) wird damit positiver.
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Die durch den Chloridausstrom aus den sensorischen Neuronen verstarkt wird, und am
Axonhigel der Riechzelle ein  Aktionspotential erzeugen kann. Als Serie von
Aktionspotentialen wird dieses Signal der Sinneszelle Uber das Axon im Riechnerven zu

Neuronen im BO weitergeleitet.

Anatomisch gesehen besteht das periphere olfaktorische System aus zwei Geruchsnerven,
die von der rechten oder linken Nasenhdhle zum entsprechenden ipsilateralen Riechkolben
verlaufen. Von hier aus werden Signale entlang der Riechbahn an Bereiche des primaren und
sekundaren Geruchsnetzwerks Ubertragen, darunter der piriforme Cortex, die Amygdala und
der orbitofrontale Cortex, wobei die Integration und weitere Verarbeitung der olfaktorischen
Wahrnehmung in verschiedenen Arealen des Zentralnervensystems stattfindet (Zang et al.,
2020). Im OE befinden sich neben den Geruchssinneszellen auch freie Nervenendigungen
des N. trigeminus (Hirnnerv V), des N. terminalis (Hirnnerv 0) sowie sympathische Fasern aus
dem oberen Halsganglion (Zielinski et al., 1989). Eine Schlisselrolle bei der Wahrnehmung
von durchdringenden und stechenden Gerlichen, wie Chlor oder Ammoniak, spielt hierbei der

N. trigeminus.

Nat /Cal*—(CNO-) Na*/Ca'L“'-
Kanal Exdhanger Cl~-Kanal

Duft -
molek\:l

Ci—¢@
Nat—@)

Rezeptor-

Adenylyl
protein

2yklase

GProtein

Abbildung 1: Vorgange bei der G-Protein-aktivierten Signaltransduktionskaskade nach Bindung eines
Duftstoffes an einen spezifischen Rezeptor

(AMP = Adenosinmonophosphat, ATP = Adenosintriphosphat, CAM = Calmodulin, cAMP = zyklisches
Adenosinmonophosphat, CNG = Cyclic nucleotid gated, Golf = spezifisches olfaktorisches G-Protein,
GTP = Guanosintriphosphat, PDE = Phosphodiesterase) Abb. Modifiziert nach: (Hummel et al., 2009).

2.4.2 Olfaktorische Kodierung

Menschen kénnen etwa 10.000 verschiedene Gerliche identifizieren, obwohl sie nur tUber etwa
350 verschiedene Rezeptortypen verfiigen. Jeder Rezeptor reagiert auf eine spezifische
Gruppe von Duftstoffen. Diese breite Wahrnehmungsfahigkeit basiert auf komplexen

Kodierungsmethoden, die es erlauben, aus einer begrenzten Anzahl von Rezeptoren eine
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Vielzahl an Geruchskombinationen zu erfassen. Diese Vielfalt entsteht durch spezifische
Erregungsmuster in den Mitralzellen, die durch die Aktivierungsmuster der ORN ausgel6st
werden (Buck & Axel, 1991; Buck, 2004; Malnic et al., 1999).

2.5 Zentrale Riechbahn

Die Gesamtheit aller Neurone, die den Sinneseindruck von den Duftstoffrezeptoren der
Nasenschleimhaut bis zu den verarbeitenden Hirnarealen (primdren und sekundaren
olfaktorischen Cortex Arealen) weiterleiten, wird als Riechbahn bezeichnet. ORN tragen
Geruchsrezeptoren (OR), die entscheidend fir die Verarbeitung olfaktorischer Informationen
sind. Im Riechkolben synapsen die Axone der ORN mit Neuronen der zweiten Ordnung, den

Mitralzellen.

2.5.1 Bulbus olfactorius

Der BO ist die erste Station der zentralen Riechbahn. Er gehort zum Riechhirn und ist ein
vorgestulpter Teil der GroBhirnrinde, er liegt direkt kaudal des orbitofrontalen Cortex und
kranial der Lamina cribrosa des Os Ethmoidale (Hummel et al., 2017; Richard et al., 2010;
Salazar et al., 2019; Treloar et al., 2002). Die Vernetzung zwischen dem OE und dem BO wird
durch die Zusammenfiihrung der Axone der ORN realisiert. Durch die Knochenkanale der
Siebbeinplatte ziehen die Axone der ORN vom OE vom Dach der Nasenhaupthdhle, um den
N. Olfactorius zu formen. Auf diese Weise empfangt der OB Informationen von den

Riechzellen durch den Riechnerven.

Funktionen des Bulbus olfactorius:

Der BO fungiert als zentrales Verarbeitungszentrum fur Geruchsinformationen, indem er die
von der Riechschleimhaut empfangenen Geruchsreize aufnimmt, verarbeitet und an die
Projektionsneuronen weiterleitet. Dabei findet eine Umschaltung von Signalen der primaren-
auf sekundare Neuronen statt. Dieser Vorgang dient nicht nur der Intensivierung der
Geruchsempfindung, sondern auch der feinen Unterscheidung spezifischer
Geruchsqualitaten, dem Herausfiltern irrelevanter Nebengertiche und der Feinabstimmung der
Geruchswahrnehmung durch héhergeordnete Hirnstrukturen. Der BO ist allerdings nicht nur
eine passive Durchgangsstation. Er wird vielmehr aktiv durch "Top-down"-Einflisse aus

hoheren Gehirnarealen moduliert.
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Viele Forschungsarbeiten, unteranderem von (Buschhiter et al., 2008) bestatigen den
Zusammenhang zwischen dem BO-Volumen und der Geruchsfunktion. Das BO-Volumen
nimmt parallel zur Riechfunktion ab, wobei morphologische Veranderungen des BO-Volumens
typisch auf den Verlust oder die Reduktion des Geruchssinns durch virale, posttraumatische

oder sinunasale Ereignisse folgen.

Strukturell besteht der BO aus sechs Schichten, die folgendermalfien angeordnet sind (Richard
et al., 2010) (Abbildung 2):

Aufbau des Bulbus Olfactorius:

Granularzellschicht
Innere Plexiforme Schicht

Mitralzellschicht

AuBere Plexiforme Schicht

Glomerualarschicht

Riechnervenschicht

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Neuroanatomie des Riechkolbens modifiziert nach (Duda,
2010)

Die Projektion vom dem olfaktorischen Epithel in den olfaktorischen Bulbus:
Riechnervenschicht (1. Neuron)

Nach Bindung eines Duftstoffes projizieren die Axone der ORN ihre Axone durch die feinen
Knochenkanale der Siebplatte zu den Glomeruli des BO. Beim Durchqueren vereinigen sie
sich in ca. 10-15 Bundel ,Fila olfactoria“. Nach dem Eintritt in den BO verzweigt sich die
Gesamtheit aller Bundel zusammen zum N. Olfactorius (1. Hirmnerv) um die

Riechnervenschicht zu bilden.
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Glomerulére Schicht (Glomerualarschicht)

Die olfaktorischen Glomeruli stellen die einzige und erste Verbindungsstelle zwischen dem
Cortex cerebri und den Rezeptoren der Riechschleimhaut dar. Hier findet die
Signalweiterleitung vom ersten auf das zweite Neuron der Riechbahn statt (Kauer & Cinelli,
1993; Mori et al., 1999). Daher fungiert der BO als erste Verbindungsstelle zwischen dem
primaren Sinnesepithel (OE) und den kortikalen Hirnarealen, die fir die Geruchsverarbeitung

zustandig sind.

Im Glomerulus erfolgt eine starke Konvergenz, bei der Informationen von Gber tausend Axonen
der Geruchsrezeptoren auf eine einzige Mitralzelle projizieren. Diese massive Reduktion der
Signalwege sorgt fur eine effiziente Verarbeitung olfaktorischer Informationen. Ein Prozess,
der im weiteren Verlauf noch detaillierter erlautert wird. Die ca. 30.000 Axone der Mitralzellen
sind die alleinige afferente Verbindung vom BO und bilden zusammen den Tractus Olfactorius.
Im BO konvergieren sich die Axone mehrerer ORN mit der gleichen Selektivitat auf eine
Mitralzelle (Hummel et al., 2009). Unmittelbar bevor die ORN in die Glomeruli eindringen,
trennen sie sich von ihrer Glia. Glialose Axone der ORN bilden exzitatorische Synapsen mit
den dendritischen Aufzweigungen der Neuronen der zweiten Ordnung (Mitralzellen und
Bischelzellen (Tufted cells)) (2. Neuron) und bilden dabei eine spezielle Struktur, die als
Glomerulus bezeichnet wird (Buck & Axel, 1991).

AuBere & Innere Plexiforme Schicht, sowie die Mitralzellschicht: Mitralzellen & Biischelzellen
Die Mitral- und Bulschelzellen sind die primaren efferenten Projektionsneurone des BO. Es
handelt sich um erregende glutamaterge Neurone. Ihr Dendrit erstreckt sich zu einem
einzelnen Glomerulus und sie erhalten Input von den Riechsinnesneuronen sowie lateralen

Dendriten.

Im BO findet die erste Verarbeitung der eintreffenden Reize durch Mitralzellen und
Blschelzellen statt. Mitralzellen und Blschelzellen sind spezialisierte Neurone, welche nur
einen primaren Dendriten besitzen, welcher zu einem einzelnen Glomerulus flhrt, sowie
mehrere sekundare Dendriten, die seitlich in der du3eren plexiformen Schicht (EPL= external
plexiform layer) enden und wesentlich zum Neuropil der EPL beitragen. Ihr Zellkérper befindet
sich im BO und von dort aus wird der Sinnesreiz in verschiedene Hirnregionen weitergeleitet

(also sog. Projektionsneurone).
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Die Mitralzellen sind als schmale Schicht tief unterhalb der aul3eren plexiformen Schicht zu
finden. Diese wird als Mitralzellschicht bezeichnet. Die Blischelzellen hingegen sind in der
gesamten auferen plexiformen Schicht verteilt, sind im Allgemeinen kleiner als Mitralzellen
und weisen unterschiedliche Projektionsmuster auf. Die Axone der Mitral- und Blschelzellen
verlaufen zentripetal, um den vorderen Riechkern (AON= anterior olfactory nucleus - heute
anteriorer olfaktorischer Cortex) zu innervieren und erstrecken sich durch den seitlichen

Riechkolbentrakt zu den primaren Riechkortexen.

Das Signal der Buschelzellen wird durch die laterale Inhibition verfeinert. Unterhalb der
Mitralzellschicht befindet sich eine weitere schmale Schicht, die innere plexiforme Schicht

(IPL), die hauptsachlich aus Axonkollateralen von Mitral- und Buschelzellen besteht.

Granularzellschicht: Kérnerzellen

Unterhalb der IPL liegt die Kérnerzellenschicht, die am dichtesten besiedelte Schicht, die aus
den Zellkdrpern der axonlosen Koérnerzellen besteht, deren primare Dendriten bis in die dul3ere
plexiforme Schicht reichen. In der Kérnerzellschicht miinden hauptsachlich Afferenzen aus
diversen Regionen des Gehirns. Auch die Koérnerzellen, ahnlich wie die periglomerularen
Zellen (PG-Zellen) zahlen zu den Interneuronen und bilden Synapsen mit Buschel- und
Mitralzellen. Neuronen des anterioren Riechkerns erhalten die erste Synapse von den Axonen,
die den Riechkolben verlassen, und verstarken vermutlich die Impulse, die von den ORN der
Riechschleimhaut empfangen werden.

Zusatzlich zu den Kornerzellen gibt es eine weitere Klasse von intrinsischen Neuronen, die
PG-Zellen, die ebenfalls die Signale der Mitral- und Buschelzellen modulieren. Eine
Untergruppe der PG-Zellen stellt die Hauptpopulation dopaminerger Neuronen im BO dar. Die
Zellkérper der PG-Zellen umgeben die Glomeruli und senden kurze Dendriten in einen
Glomerulus, wo sie sich mit den Axonen der ORN und den Dendriten der Mitral- und
Buschelzellen vereinen. Die Axone der PG-Zellen verlaufen dann seitlich innerhalb der

glomerularen Schicht, um die Signale benachbarter Glomeruli zu modulieren (Duda, 2010).

Vorgang der Kontrastierung der Signalweiterleitung:

Es Ubertragen ca. 12-30 Millionen ORN, ausgestattet mit insgesamt 388 unterschiedlichen
Rezeptorproteinen, ihre Signale auf rund 5000-8000 Glomeruli (Hummel et al., 2009). Da etwa
1000 Axone des N. Olfactorius auf nur eine Mitral- bzw. Blschelzelle projizieren, kommt es zu
einer starken Reduktion der Ubermittelten Informationen. In jedem Glomerulus formen sich

dichte ellipsoide Nervengeflechte. Die Glomeruli werden von periglomerularen Neuronen und
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zentrifugalen Axonen aus den Hirnstammkernen moduliert. In der auferen plexiformen
Schicht des Gehirns erfolgt eine Modifikation der Signalweiterleitung durch weitere
synaptische Verbindungen. Zahlreiche Interneurone, die sowohl erregende als auch
hemmende Impulse aussenden kdnnen tragen dort zur Feinabstimmung der verarbeiteten
Signale bei. Dadurch werden Riecheindriicke starker kontrastiert, was eine differenziertere
Wahrnehmung von Diften ermdglicht. In der Kérnerzellschicht ziehen von den Mitralzellen
exzitatorisch wirkende Kollateralen zu den Koérnerzellen (Granular cells). Durch hemmende
GABAerge Neuronen (Neurotransmitter: GABA (Gammaaminobuttersaure)) der Kérnerzellen,
die durch Glutamat aktiviert werden, das von den lateralen Dendriten/Kollateralen der
Mitralzellen freigesetzt wird, wird eine Hemmung zwischen den Mitralzellen bewirkt. Zusatzlich
bilden PG-Zellen, die die Glomeruli umschlieBen weitere inhibitorische Synapsen
(Neurotransmitter: Dopamin und GABA) mit den Dendriten der Mitralzellen. Die Kérnerzellen
und PG-Zellen erfahren dariber hinaus eine Hemmung durch Projektionen aus dem
kontralateralen AON (Hummel et al., 2009). Durch laterale Inhibition der Mitralzellen mithilfe
von hemmenden Kornerzellen und Interneuronen und SAC wird eine Kontrastverstarkung bei
den Mitralzellen erreicht, wodurch die Duftstoffe besser unterschieden werden kdnnen. Durch
diesen Prozess werden zentral geleitete Reize stark reduziert. Die laterale Inhibition spielt eine

entscheidende Rolle bei der Kontrastierung von Geruchseindricken.

Die sekundare zentrale Geruchsverarbeitung:

Nach der Weiterleitung der Geruchsinformation von den primdren zu den sekundaren
Sinneszellen innerhalb der Glomeruli erfolgt die zerebrale Verarbeitung des Duftstoffs. Dabei
wird der wahrgenommene Duftstoff bewertet und in Bezug auf seine Bedeutung und Funktion
kategorisiert. Die Mitral- und Buschelzellen, als sekundare Sinneszellen, sind die
Hauptausgangsneurone des Riechkolbens. Sie projizieren Signale Uber den lateralen
Riechnerven zu zentralen olfaktorischen Strukturen, einschlieRlich zum AON, zum piriformen
Cortex zum olfaktorischen Cortex, zum entorhinalen Cortex und den kortikobasalen Kernen
der Amygdala (Attems et al., 2015; Hirata et al., 2019; Hummel et al., 2017; Imamura et al.,
2020). Im Unterschied zur rezeptortopischen Projektion der ORN in die Glomeruli des BO,
erfolgt die Weiterleitung vom BO zum piriformen Cortex in einer rdumlich diffusen Weise
(Cleland et al., 2019).

18



2.5.2 Sulcus Olfactorius

Die Hauptausgangsneurone des Riechkolbens werden Richtung kaudal als Tractus olfactorius
im Sulcus olfactorius fortgesetzt. Der ,,Sulcus olfactorius ist die schmale Spalte, die vom Atrium
aus zwischen dem Agger nasi und dem Dach der Nasenhbhle gegen die Lamina cribrosa und
gegen den vorderen Teil der Regio olfactoria hinauffiihrt.” (Schmidt, 1903). Er liegt direkt
oberhalb des BO, ist an der medialen Basis des Frontallappens positioniert, und bildet eine
Rinne, die in rostrokaudaler Richtung verlauft und den Gyrus rectus begrenzt. Typischerweise
liegt das hintere Ende des SO weiter lateral als das vordere Ende (Chiavaras et al.,2000;
Helwany et al., 2023). Uber den SO projizieren die Neuronen Signale zu zentralen

olfaktorischen Strukturen (siehe oben).

Nachweisbarkeit des SO im fetalen Stadium

In einer Studie von Azoulay et al. wurde herausgefunden, dass der SO ab der 30.
Schwangerschaftswoche mit einer Sensitivitdt zwischen 90,9% und 100% routinemaRig
detektiert werden konnte. Die MRT-Aufnahmen zeigten eine posterioanteriore Entwicklung

des SO, was durch neuropathologische Daten bestéatigt werden konnte (Azoulay et al., 2006).

Eine histopathologischen Studie von Chi et al., die an in Formaldehyd fixierten Gehirnen von
Sauglingen durchgefihrt wurde, besagt jedoch, dass der SO ab der 16.
Schwangerschaftswoche als eine flache Vertiefung entlang der lateralen Seite des
Orbitalsegments erscheint. Diese verlauft parallel zur interhemispharischen Fissur und
erstreckt sich nach vorne, um den Gyrus rectus abzugrenzen. Die Vertiefung der Furche
verstarkt sich kontinuierlich und ist bis zur 25. Woche deutlich erkennbar (Chi et al., 1977).
Dies konnte darauf zuriickzuflihren sein, dass die Sensitivitdt der MRT-Bildgebung fir die
Erkennung des SO in einem friheren Gestationsalter unterschatzt wird, was Blustajn et al.
beschreibt.

Diese Unterschatzung kénnte mit der Dicke der Schichten zusammenhéangen, die zwischen
drei und funf Millimetern variierte. Diese Daten legen nahe, dass olfaktorische Strukturen von
Neugeborenen oder kleinen Kindern mit hochauflésender MRT-Bildgebung detektierbar sein
sollten. Daher sollte ihr Fehlen oder ihre schlechte Erkennbarkeit als pathologisch betrachtet
werden (Blustajn et al., 2008).

Veranderungen der SO-Tiefe + des BO-Volumens
Verschiedene Erkrankungen, darunter postinfektiose, posttraumatische Zustéande, Parkinson

und Alzheimer sowie idiopathische und angeborene Erkrankungen, werden mit einer
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Reduktion des BO-Volumens in Verbindung gebracht. Die Tiefe der Riechrinne (OSD —
Olfactory Sulcus Depth) dient ebenfalls als wichtiger Marker zur Diagnose von
Riechstorungen. Krankheiten wie Behget, Alzheimer, Parkinson sowie Depressionen und
Angstzustande sind mit einer verminderten Riechrinnentiefe und Verringerung des
Geruchssinns assoziiert (Asal et al., 2018; Dogan et al., 2018; Hummel et al., 2015). Dogan et
al. zeigten, dass die Behget-Krankheit eine reduzierte Geruchsfunktion aufweist,
einhergehend mit einer Verminderung sowohl des BO-Volumens als auch der OSD (Dogan et
al., 2018). Zhang et al. fanden bei allergischer Rhinitis eine beeintrachtigte Geruchsfunktion
und ein verkleinertes BO-Volumen, ohne Korrelation zur OSD (Zhang et al., 2014). Die
Forschung deutet darauf hin, dass die OSD langfristige Veranderungen wie Alterung und
Hirnatrophie reflektiert, wahrend der BO eher kurzfristigen Schwankungen unterliegt, die direkt

die Geruchsfunktion beeinflussen (Hummel et al., 2015).

Das CHARGE-Syndrom, eine genetisch bedingte syndromale Stérung, zeichnet sich durch ein
breites Spektrum klinischer Merkmale aus, einschlieBlich Augenlidspalten, Herzdefekte,
Choanalatresie, Entwicklungsverzdgerungen, Anomalien der Geschlechtsorgane und
Fehlbildungen der Ohren. In einer MRT-basierten Studie von Blustajn et al. wurde festgestellt,
dass alle zehn untersuchten Patienten mit CHARGE-Syndrom signifikante Anomalien der OB
und/oder SO aufwiesen. Der haufigste MRT-Befund war die komplette Aplasie oder eine
asymmetrische Hypoplasie der bilateralen olfaktorischen Bulbi. Weitere Befunde umfassten
eine vollstandige Aplasie oder eine asymmetrische Hypoplasie der bilateralen olfaktorischen
Sulci (Blustajn et al., 2008).

2.5.3 Tractus Olfactorius lateralis

Der Tractus Olfactorius lateralis (LOT), eine neuronale Verbindungsbahn mit einer Lange von
etwa 35 mm, erstreckt sich vom Riechkolben entlang der Unterseite des Frontallappens,
seitlich des Gyrus rectus, und befindet sich im SO (Barral & Croibier, 2009). Durch den SO
ziehend, Ubermittelt er Geruchsinformationen vom olfaktorischen Cortex zu nachgelagerten
Bereichen wie dem Paldocortex, mit dem piriformen Cortex, der Amygdala und dem
entorhinalen Cortex als primaren Zielgebieten. Von diesen Bereichen gehen Verbindungen zu
weiteren Rinden- und Kerngebieten des Gehirns aus (Hummel et al., 2009; Schmeiler et al.,
2020; Stiller-Stut, 2019; Witt & Hansen, 2009).
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Der direkte Weg der olfaktorischen Verarbeitung: Umgehung des Thalamus

Der Geruchssinn unterscheidet sich von anderen sensorischen Systemen durch seine direkte
Verbindung zu kortikalen Hirnarealen, ohne die Vorfilterung durch den Thalamus, die beim
visuellen System stattfindet. Im Gegensatz dazu erfillt der BO diese Filterfunktion im
olfaktorischen System.

Die meisten Riechfasern projizieren direkt zum piriformen Cortex, zur Amygdala und zum
entorhinalen Cortex, bevor sie den Thalamus erreichen. Die Signale gelangen erst nach einer
initialen Wahrnehmungs- und Verarbeitungsphase im Gro3hirn zum Thalamus. Diese direkte
Verbindung beschleunigt z.B. die Wahrnehmung plétzlichen Veranderungen in der
Duftkonzentration (Hummel et al., 2017; Landis et al., 2005).

Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht der zentralnervésen Projektionen, die von den

olfaktorischen Neuronen ausgehen.

Olfaktorische
Neuron
Bulbus
olfactorivs
Nuclevs
Cortex Corkex
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Abbildung 3: Uberblick tber die zentralnervdsen Projektionen der olfaktorischen Neurone. Modifiziert
nach: (Albrecht & Wiesmann, 2006)

2.5.4 Olfaktorischer Cortex

Der olfaktorische Cortex (OC), oft auch als Riechhirn oder primare Riechrinde bekannt, bildet
ein Hauptziel des Tractus Olfactorius und spielt eine zentrale Rolle bei der Identifikation,
Diskriminierung sowie der grundlegenden Verarbeitung und dem ersten Erkennen und
Erinnern von Gertchen. In der medizinischen Literatur wird der Begriff "olfaktorischer Cortex"
nicht einheitlich verwendet. Grundsatzlich umfasst er die Gesamtheit der extrabulbaren Fasern
der Mitralzellen. Die Unterscheidung in "primaren oder sekundaren olfaktorischen Cortex"
kénnen irrefihrend sein, da der BO bereits eine eigene Gliederung aufweist (Hummel et al.,
2009). Der Begriff Rhinencephalon, oft synonym fir den OC verwendet, wird von
verschiedenen Autoren unterschiedlich definiert. Der OC liegt im Vorderhirn, in einem Teil des

Temporallappens im unteren Frontallappen und ist die erste zerebrale Station fir die

21



Verarbeitung von Geruchsinformationen, die direkt von den olfaktorischen Rezeptoren in der
Nasenschleimhaut Ubermittelt werden. Er arbeitet eng mit dem nasal-trigeminalen System,
das taktile und chemische Reize verarbeitet, sowie dem gustatorischen System, zustandig fur

die Geschmackswahrnehmung, zusammen.

2.5.5 Orbitofrontaler Cortex

Der orbitofrontale Cortex (OFC), auch als sekundare Riechrinde bekannt und im Frontallappen
oberhalb der Augenhoéhlen gelegen, ist entscheidend fir der Verarbeitung und Integration
olfaktorischer und gustatorischer Informationen. Er agiert als zentrale Schnittstelle, die
Geruchs- und Geschmackswahrnehmungen miteinander verbindet, und tragt somit zur
Erklarung ihrer engen Verbindung bei. Nach der initialen Verarbeitung in der primaren
Riechrinde werden Informationen zum OFC weitergeleitet, wo sie einer weiterfiihrenden
Integration unterzogen werden. Der OFC ist fir die olfaktorische Verarbeitung von zentraler
Bedeutung. Als Hauptprojektionsort sekundarer olfaktorischer Signale, unter anderem von
Bereichen wie dem prafrontalen Cortex, dem entorhinalen Cortex und der Amygdala, verknUpft
der OFC Geruchsinformationen mit emotionalen, kognitiven und sensorischen Aspekten.
Diese Rolle geht deutlich Uber die einfache Geruchsidentifikation hinaus und ist entscheidend
fur die bewusste Geruchswahrnehmung (Habersack, 2014). Dies tragt wesentlich zur
bewussten Erfahrung und Interpretation von Geriichen bei und bindet den OFC in hohere
kognitive Funktionen wie Entscheidungsfindung, Belohnungserwartung, Duftdiskriminierung,

Arbeitsgedachtnis und emotionale Verarbeitung ein, wie (Plailly et al., 2007) hervorheben.

Die zentrale Rolle des OFC in der bewussten Geruchswahrnehmung wird durch Studien Uber
posttraumatische Anosmien und orbitofrontale Lasionen untermauert, da diese haufig mit
Pathologien im OFC einhergehen. Diese Beobachtungen legen eine funktionelle Verbindung
des OFC mit der komplexen Verarbeitung und bewussten Geruchswahrnehmung nahe. Doch
ist bei der Auslegung von Befunden aus lasionsbasierten Studien Vorsicht geboten, um Uber-
oder Unterschatzungen der Auswirkungen auf spezifische oder andere Gehirnregionen zu
vermeiden.

Dies unterstreicht die Komplexitat des olfaktorischen Systems, in dem einzelne Hirnregionen
nicht isoliert fur spezifische Funktionen verantwortlich sein missen, wie (Li et al., 2010)
hervorheben. Li et al. konnten demonstrieren, dass der rechte OFC eine Schllsselrolle bei
der Beschleunigung der Umwandlung olfaktorischer  Stimuli in  bewusste

Geruchswahrnehmung spielt.
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2.5.6 Riechtestung

Um Riech- und Schmeckstérungen zuverlassig zu bewerten, reicht die Selbsteinschatzung
des Patienten nicht aus, da Selbstwahrnehmung und tatsachliche Funktion oft nicht
korrelieren. Studien zeigen, dass Patienten haufig eher den nasalen Luftfluss als ihr
tatsachliches Riechvermogen bewerten. Viele altere Menschen erkennen ihr Riechdefizit
nicht, oder wenn sie es doch erkennen, Uber- oder unterschatzen es. Eine betrachtliche Anzahl
von ihnen beklagt sich Uber Geschmacksverluste, da sie die primare Bedeutung des
Geruchssinns bei der Bestimmung des Geschmacks ihrer Speisen nicht anerkennen. Daher

sind subjektive Angaben der Riech- oder Schmeckfunktion nur bedingt verwertbar.

Zur Basisdiagnostik gehdéren eine umfassende Anamnese, die neben spezifischen und
allgemeinen Informationen auch auslésende Faktoren, den zeitlichen Verlauf, begleitende
Beschwerden, friihere Krankheiten, Operationen, Medikamenteneinnahmen und schadliche
Einflisse erfasst. Ebenso erforderlich sind eine Untersuchung durch einen HNO-Arzt, die
Endoskopie der Nase und des Nasenrachenraums mit besonderem Augenmerk auf die
Riechspalte, die Durchfiihrung einer Riechprifung mittels eines validierten Testverfahrens und
ein Screening der allgemeinen Geschmackswahrnehmung (Hummel et al., 2001, 2007).
Quantitative Tests des Geruchssinns, die in der Klinik leicht durchfihrbar sind, haben eine
groRe Bedeutung, um die Art und das Ausmal} der Geruchsstérung festzustellen. Auf der
Grundlage quantitativer Tests kann der Arzt vielen Patienten mitteilen, dass ihre Funktion zwar
absolut gesehen eingeschrankt ist, aber immer noch deutlich Gber der der meisten
Gleichaltrigen liegt. Dies ist fur diejenigen ein groRer Trost, die mit den vielfaltigen
Veranderungen, welche mit dem Alterungsprozess einhergehen, zu kdmpfen haben (Doty et
al., 2014).

Mit Hilfe geeigneter Diagnoseinstrumente (z. B. dem University of Pennsylvania Smell
Identification Test, dem Identifikationstest UPSIT) (Doty, Shaman, & Dann, 1984), oder die
"Sniffin' Sticks" welche eine umfassendere Beurteilung des Geruchssinns ermdglichen
(Hummel et al., 1997; Kobal et al., 2000) kénnen olfaktorischen Fahigkeiten einschliel3lich
quantitative Geruchsstérungen wie das vollstindige oder teilweise Fehlen der
Geruchsfunktion (Anosmie oder Hyposmie) von einer normalen Geruchsfunktion (Normosmie)
unterschieden werden. Objektive Messungen der Riech- und Schmeckfahigkeit sind
unerlasslich, da subjektive Angaben nicht immer verlasslich sind (Landis et al., 2003; Soter et
al., 2008). Riechtests sind heutzutage an unterschiedliche Kulturen angepasst, damit die

Probanden alle Gerliche aus dem Alltag erkennen. Als Beispiel hier eine arabische
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Forschungsarbeit, welche einige Duifte gegen heimischere Difte ausgetauscht hat
(Oleszkiewicz et al., 2016).

Studien zeigen, dass systematisches ,Riechtraining®, also das bewusste Wahrnehmen
spezifischer Difte, zu Veranderungen im olfaktorischen Gehirnvolumen, insbesondere im
Hippocampus, fliihren kann. Eine solche Veranderung wurde z.B. in einer Studie mit 30
Probanden, die an Hyposmie litten, festgestellt. Sie wurden angehalten, Uber 12 Wochen
hinweg zweimal taglich fir jeweils 10 Sekunden vier verschiedene, ihnen vertraute Duftstoffe
zu riechen. Magnetresonanzaufnahmen vor und nach dieser Zeitspanne zeigten
bemerkenswerte Veranderungen. Die Erkenntnisse, dass es zum Volumenzuwachs im
Hippocampus sowie Thalamus kommt, unterstreicht eine gewisse Neuroplastizitat des

Zentralnervensystems.

2.5.7 Altersbedingte Veranderungen des olfaktorischen Systems

Im Unterschied zu den primaren Sinneszellen von Seh- und Horsystem interagieren die ORN
direkt mit der Auflenwelt und sind somit sténdig Infektionen, Toxinen oder chemischen
Schaden ausgesetzt. Das Riechepithel kann sich dank Stamm- und Vorlauferzellen in seiner
Basalschicht lebenslang regenerieren (Brann et al., 2015; Durante et al., 2020; Schwob, 2002).
Dennoch verschlechtert sich die Riechfunktion mit zunehmendem Alter, besonders nach dem
40. Lebensjahr, mit einer Beschleunigung der Abnahme nach dem 60. Lebensjahr (Patel et
al., 2022). Zudem zeigt sich bei neurodegenerativen Krankheiten wie Alzheimer-Demenz oder
idiopathischem Parkinson-Syndrom bereits in friihen Stadien ein signifikanter Rickgang der
Geruchswahrnehmung (Attems et al., 2015; Doty, 2012; Doty & Kamath, 2014; Hummel et al.,
2007).

2.6 Einteilung von Riechstorungen

Arten von Riechstorungen und deren Pravalenz (Hernandez et al., 2023)

Dysosmie ist der Oberbegriff flir Stérungen des Geruchssinnes. Gemal den Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen- und Ohrenheilkunde werden Riechstérungen in
qualitative und quantitative Typen unterteilt (Hernandez et al., 2023). Diese Einteilung basiert
auf der Anamnese der Patienten und den Ergebnissen psychophysischer Tests (Damm et al.,
2023).
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2.6.1 Quantitative Riechstérungen

Quantitative Dysosmien bezeichnen eine Verringerung oder das vollstandige Fehlen sowie,
wenngleich seltener, eine Zunahme von Geruchsempfindungen, also einer Veranderung der
Geruchsintensitat. Andererseits basieren qualitative Riechstérungen auf einer veranderten,

verfalschten oder halluzinatorischen Wahrnehmung von Geriichen.

Quantitative Einstufung von Riechstérungen

In  der Vergangenheit wurden umfangreiche Standardisierungsmalnahmen fir
psychophysische Tests zur Beurteilung des Riechvermdgens durchgefiihrt, wodurch Daten
von grofden Probanden- und Patientengruppen verflgbar sind, sodass eine Klassifizierung des
menschlichen Riechvermdgens erfolgen kann (siehe Tabelle 1) (Hummel et al., 2007; Kobal
et al., 2000; Oleszkiewicz et al., 2019). Bei den psychophysischen Tests wurde der Faktor
Alter berucksichtigt, da das Riechvermdgen mit zunehmendem Lebensalter generell
nachlasst. So kann bei der klinischen Beurteilung von jedem einzelnen Patienten auch noch
das zu erwartende Riechvermdgen der jeweiligen Altersgruppe mitberlicksichtigt werden
(Hummel et al., 2009).

Tabelle 1: Ubersicht quantitative Einstufung des Riechvermdgens

Riechvermégen Beschreibung

Normosmie Normale Empfindlichkeit

Hyposmie Reduzierte Empfindlichkeit

Anosmie Geringe Restwahrnehmung / vollstandiger Verlust
Hyperosmie Ubernormale Empfindlichkeit

Normosmie beschreibt die subjektiv wahrgenommene normale Geruchsfunktion, bei der
keine olfaktorischen Beschwerden vorliegen und die Fahigkeit, Difte zu erkennen und zu

identifizieren, im Rahmen des als normal betrachteten Bereichs liegt.

Hyposmie bezeichnet eine messbar reduzierte Fahigkeit, Gerliche zu erkennen und zu
differenzieren. Diese Beeintrachtigung des Geruchssinns kann temporar oder dauerhaft sein,

abhangig von der zugrundeliegenden Ursache (Hernandez et al., 2023).

Anosmie beschreibt eine stark eingeschrankte oder vollstdndig fehlende
Geruchswahrnehmung. Dies gilt selbst dann, wenn gelegentlich schwache oder kurzzeitige
Geruchsempfindungen wahrgenommen werden, was auf ein geringfluigiges verbleibendes

Riechvermogen hindeutet, welches jedoch nicht ausreichend ist, um im Alltag nutzlich zu sein.
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Die Ergebnisse von Geruchstests liegen unter der Hyposmie-Grenze. (Damm et al., 2023;
Hernandez et al., 2023).

Hyperosmie bezeichnet eine nachweisbar erhdhte Sensitivitat des Geruchssinns, also eine
gesteigerte Wahrnehmung von Gertichen (Blau & Solomon, 1985). Geriiche werden korrekt

erkannt, aber in einer intensiveren Form wahrgenommen.

2.6.2 Qualitative Riechstérungen

Qualitative Riechstérungen kénnen in Parosmien, Phantosmien und weitere unterteilt werden
(Hernandez et al., 2023; Leopold, 2002).

Tabelle 2: Qualitative Riechstérungen

Riechvermégen Beschreibung
Parosmie Verzerrte Wahrnehmung von Geriichen in Gegenwart einer Geruchsquelle
Phantosmie Wahrnehmung von Gerlichen in Abwesenheit einer Geruchsquelle

Parosmien sind verzerrte Geruchswahrnehmungen in Gegenwart einer Geruchsquelle.
Gerlche werden oft als unangenehm wahrgenommen. Kaffee kann z.B. wie verbrannter
Kunststoff riechen (Croy et al., 2013; Hernandez et al., 2023; Hummel et al., 2009; Landis et
al., 2010; Liu et al., 2021).

Phantosmie

Bei Phantosmien "phantasieren” Betroffene Geruchsempfindungen, ohne dass Geruchsstoffe
prasent sind (Frasnelli et al., 2004). Phantosmische Riechstérungen werden wie parosmische
Riechstérungen haufig als unangenehm mit Attributen wie "verbrannt", "faulig" oder
"chemisch" beschrieben (Leopold et al., 2002; Zilstorff, 1966).

Phantosmien und Parosmien entstehen durch die klassischen Ursachen eines Riechverlustes,
z. B. durch Erkrankungen der Nasennebenhdhlen, Infektionen der oberen Atemwege oder
Kopftraumata (Landis et al., 2005). Die spezifischen molekularen Veranderungen im
Geruchssinn bei diesen Stérungen sind jedoch noch nicht vollstandig verstanden (Bitter et al.,
2011; Hummel et al., 2009; Pellegrino et al., 2021). Parosmien kénnen Wochen bis Monate
spater als Anzeichen fir die Regeneration des Geruchssystems auftreten. In den meisten
Fallen verbessern sich die Symptome von Parosmie und Phantosmie tber Monate und klingen

in der Regel nach einigen Jahren vollstandig ab (Isenmann et al., 2021; Landis et al., 2010).
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2.6.3 Ursachenbezogene Klassifikation von Riechstorungen

In der klinischen Praxis ist es Ublich, Riechstérungen nach ihrer Ursache zu klassifizieren, um
eine passende Therapie festzulegen. Eine Unterteilung von Riechstérungen erfolgt daher in

sinunasale und nicht-sinunasale Stérungen (Damm et al., 2023).

Tabelle 3: Ubersicht der ursachenbezogenen Gliederung von Riechstérungen

Sinunasale Ursachen Nicht sinunasale Ursachen
Entzindlich Postinfektios
Nicht-entztindlich Posttraumatisch
Toxisch
Angeboren
Neurodegenerativ
Idiopathisch
Depressionen

Sinunasale Ursachen entstehen durch verschiedene Erkrankungen in Nase und
Nasennebenhdhlen, die das olfaktorische System durch entziindliche, obstruktive oder andere

pathologische Prozesse beeintrachtigen.

Sinunasale Dysosmien (SND) kdnnen in zwei Gruppen voneinander abgegrenzt werden:

1. Entziindliche Ursachen

In dieser Kategorie von SND wird zwischen infektidsen und nicht-infektidsen Ursachen
unterschieden. SND entstehen aus chronischen, entzindlichen Infektionen wie
rezidivierender oder chronischer Rhinitis oder Rhinosinusitis, die bakteriell oder viral sein
kénnen, wobei auch hyperplastische Adenoide im Kindesalter als infektiose Ursachen
zahlen.  Nicht-infektiose =~ Ursachen  wie allergische Rhinitis (AR), nicht
allergische/idiopathische Rhinitis (IR), chronische hyperplastische Rhinosinusitis mit
bilateralen Nasenpolypen (CHR/NP), sowie Reaktionen auf irritierende oder toxische
Substanzen, die ebenfalls Entziindungen hervorrufen kénnen zu Riechstérungen flhren
(Damm, 2006).

2. Nicht-entziindliche Ursachen

Nicht-entziindliche Ursachen einer SND umfassen Septum Deviationen, posttraumatische
Zustande, umfangreiche Nasale Operationen, Arzneimittelnebenwirkungen, Aufhebung
der Nasenatmung als Folge einer totalen Laryngektomie und intranasale Neubildungen
(Damm et al., 2004; Damm, 2006; Hummel et al., 2009).

27



Pathophysiologie der Sinunasale Dysosmien

Pathophysiologisch lassen sich SND auf drei Hauptursachen zurlckfiuhren: die mechanische
Beeintrachtigung oder die Aufhebung des Transports von Duftstoffen zur Riechschleimhaut
durch Stréomungshindernisse wie Nasenpolypen, Krustenbildung oder Septum Deviationen,
was als konduktive Dysosmie bezeichnet wird, eine reversible Funktionsbeeintrachtigung
aufgrund von immunologischen oder neurogenen Interaktionen oder den progressiven
Untergang des OE durch entziindliche Veranderungen, was als epitheliale Dysosmie
bezeichnet wird. Anfanglich oft reversible Einschrankungen des Geruchssinns konnen,
besonders bei langfristig bestehenden Entziindungen, in dauerhafte Beeintrachtigungen oder
sogar in einen vollstandigen Verlust des Riechvermdgens minden. Dies ist auf eine
fortschreitende Schadigung oder Veranderung des olfaktorischen Epithels zurickzuflihren
(Damm et al., 2023).

Nichtsinunasale Dysosmien koénnen in folgende sieben Gruppen voneinander abgegrenzt

werden:

1. Postinfektiose Riechstorungen - Verlust des Geruchssinns nach Infektionen
der oberen Atemwege (URTI)

LAIS postinfektiose Riechstérung bezeichnet man eine persistierende Dysosmie im

Anschluss an einen zeitlich begrenzten Infekt der (oberen) Atemwege, ohne symptomloses

Intervall zwischen dem Ende des Infektes und dem Bemerken der Riechstérung. Hiervon

abzugrenzen sind Riechstérungen im Rahmen eines Atemwegsinfektes, bei denen sich

nach Abheilung des Infektes mit Riickgang der konduktiven/inflammatorischen Ursachen

das Riechvermdgen normalisiert (Damm et al., 2023; Hummel et al., 1998).

Postinfektiése Riechstérungen sind eine der Hauptursachen fir Geruchsverluste, die nicht
sinunasal bedingt sind (Damm et al., 2004; Deems et al., 1991; Seiden, 2004). Obwohl der
genaue pathophysiologische Mechanismus unklar bleibt, gelten Viren im Vergleich zu
Bakterien (Sugiura et al., 1998) als wahrscheinlichere Ursache fur Riechstérungen, da
angenommen wird, dass virale Toxine das OE oder die ORN direkt schadigen (Yamagishi
et al., 1989).
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2. Posttraumatische Riechstorungen
LAls posttraumatische Riechstérung bezeichnet man einen Verlust des Riechvermégens
im Zusammenhang mit einem Kopftrauma, wobei ein zeitlicher Zusammenhang zu dem

Trauma gegeben sein muss” (Damm et al., 2023).

Posttraumatische Riechstérungen machen etwa 20% der Patienten aus, die in HNO-
Praxen behandelt werden. Die meisten posttraumatischen Riechstorungen treten nach
einem Hinterkopf-Trauma auf. Die gangige Erklarung ist, dass "coup-contre-coup"-
Lasionen, zu einem kompletten oder teilweisen Abriss in den Fila olfactoria (Abbildung 4)
(Delank & Fechner, 1996), oder Verletzungen in geruchsempfindlichen Hirnarealen, wie
dem OFC oder dem BO zu einer Anosmie oder Hyposmie fihren (L6tsch et al., 2015, 2016;
Schofield et al., 2014).

Abbildung 4: Posttraumatische Riechstérungen (Modifiziert nach: Costanzo et al. 2003) (Hummel et
al., 2009)

a Trauma der Nase oder des Gesichtsschéadels.
b SHT mit Abscherung der Fila olfactoria.
¢ SHT mit intrakraniellen Verletzungen und Verletzungen der zentralen olfaktorischen

Strukturen.

3. Toxisch bedingte Riechstérungen

Toxisch bedingte Riechstérungen umfassen Schaden am Riechsystem, die durch akute,
meist zufallige Exposition oder langfristige, chronische Exposition schadlicher Substanzen
entstehen. Sie kdnnen peripher oder zentral im olfaktorischen System auftreten.
Verschiedene Faktoren wie Medikamente, Umwelt- und Arbeitsplatzeinflisse kénnen
diese Stérungen verursachen (Gobba, 2003). Zudem koénnen unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen Riechstorungen verursachen. In der Regel verschwinden die

chemosensorischen Nebenwirkungen nach dem Entfernen der schadlichen Substanzen
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oder dem Absetzen der Medikamente eintreten. Allerdings kénnen auch dauerhafte
Schaden entstehen, z.B. durch Sauren, die die Basalschicht der Riechschleimhaut

zerstéren (Damm et al., 2023).

4. Angeborene Anosmie

Wahrend die meisten Geruchsstérungen erworben sind, gibt es auch Menschen, die ohne
Geruchssinn geboren werden. Diese Patienten leiden unter angeborener Anosmie, einer
Erkrankung, bei der der Riechkolben oft unterentwickelt (hypoplastisch) oder nicht
vorhanden (aplastisch) ist, einhergehend mit einem flachen SO (Abolmaali et al., 2002,
2008)

Angeborene Riechstorungen sind selten und zeichnen sich durch eine lebenslange
Absenz des Geruchssinns ohne Hinweise auf erworbene Ursachen wie sinunasale
Erkrankungen, Kopfverletzungen oder infektionsbedingte Stérungen aus. Betroffene
empfinden oft wenig Leidensdruck, da sie nie die Fahigkeit zu riechen hatten und somit
keinen Vergleich kennen. Im Unterschied zu Personen, die ihre Riechfahigkeit verlieren,
fehlt ihnen die Erinnerung an Gerlche, was das Empfinden von Verlust mindert. Sie
passen sich von Kindheit an eine geruchlose Welt an und entwickeln

Anpassungsstrategien.

Angeborene Riechstérungen kénnen als isolierter Defekt auftreten, wie (Assouline et al.,
1998) beschreiben, oder im Rahmen eines Syndroms, wie (Jafek et al., 1990) feststellten.
Neben der charakteristischen Anamnese ohne Geruchserinnerungen ermoglicht
ausschlieBlich die MRT eine prazise Diagnosestellung. Es gibt Falle, in denen Personen
trotz des Fehlens des BO, uber ein normales Riechvermdgen verflgen, wie (Weiss et al.,
2020) berichteten. Unter den syndrombedingten angeborenen Anosmien ist das Kallmann-
Syndrom am Weitesten verbreitet. Es kombiniert Anosmie mit hypogonadotropem
Hypogonadismus, was klinisch zu Unfruchtbarkeit und Geruchsverlust flhrt (Landis et al.,
2005).

5. Neurodegenerative Ursachen

Riechstérungen sind oft mit neurodegenerativen Krankheiten wie dem idiopathischen
Parkinson-Syndrom (IPD) verbunden, wobei tUber 90% der IPD-Patienten betroffen sind.
Riechstérungen dienen als zuverlassige diagnostische Indikatoren fir IPD (Postuma et al.,

2015), besonders da ein Riechverlust motorischen Symptomen um vier bis zehn Jahre
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vorausgehen kann (Haehner et al., 2009; Landis et al., 2005; Roos et al., 2022). Derartige
Riechdefizite erfordern eine umfassende neurologische Untersuchung, um ein
beginnendes IPD friihzeitig zu erkennen und entsprechend zu behandeln (Damm et al.,
2023).

Schwerwiegende Riechstérungen sind charakteristisch fir die Lewy-Body-Demenz,
frontotemporale Demenz und die Alzheimer-Demenz, wobei sie bei der Alzheimer-
Demenz, bereits in frihen Stadien auftreten (Doty & Hawkes, 2019). Riechstérungen
gelten auch als potenzielle Marker fur leichte kognitive Beeintrachtigungen, ein Vorstadium
der Demenz, das mit einer leichten Verschlechterung der kognitiven Funktionen
einhergeht. Sowohl bei Morbus Parkinson als auch bei Demenz mit Lewy-Korpern treten
haufig Riechdefizite auf, die als Friilhsymptome dienen. Ahnliche Beobachtungen wurden
bei frontotemporaler Lappen-Degeneration gemacht, einer Erkrankung, die mit der
Degeneration von Hirnregionen verbunden ist.

Daruber hinaus weisen Patienten mit Huntington-Krankheit mittelgradige Riechstérungen
auf, was den Geruchssinn als wichtigen Indikator fur neurodegenerative Zustande
unterstreicht (Nordin et al., 1996). Die enge Verknipfung von Riechstérungen mit
neurodegenerativen Erkrankungen verdeutlicht die Bedeutung der Beurteilung des
Geruchssinns als maglichen Marker fir friihe Anzeichen sowie die Verlaufskontrolle dieser
Erkrankungen (Attems et al., 2015; Benarroch, 2010; Doty, 2012; Hawkes, 2003;
Magerova et al., 2014; Ruan et al., 2012).

6. Depressionen

Olfaktorische und emotionale Verarbeitungswege haben gemeinsame anatomische
Grundlagen, was die haufigen olfaktorischen Veranderungen bei Depressionen erklart,
meist als verringerte Aktivierung wichtiger Strukturen oder reduziertes BO-Volumen. Die
Beziehung zwischen Riechen und Depression ist bidirektional: Einerseits ist die
olfaktorische Funktion bei Depression durch verminderte olfaktorische Aufmerksamkeit
und geringere Rezeptorumsatzraten beeintrachtigt, andererseits kdnnte der Riechkolben

ein Indikator fur eine erhdhte Vulnerabilitat fir Depressionen sein (Croy & Hummel, 2017).
7. ldiopathisch

Idiopathische Riechstérungen treten ohne erkennbare Ursache auf und lassen sich keiner

der genannten Kategorien zuordnen. Daher wird die Diagnose einer "ldiopathischen
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Riechstérung" als Ausschlussdiagnose betrachtet, die eine sehr sorgfaltige Anamnese und
umfangreiche diagnostische Untersuchungen erfordert (Damm et al., 2023).

Fast 20% aller diagnostizierten Riechstérungen fallen unter die Kategorie der
idiopathischen Riechstorung. Der hohe Anteil konnte das gegenwartig begrenzte
Verstandnis der verschiedenen Faktoren, die den Geruchssinn beeinflussen kénnen
widerspiegeln, wobei erwartet wird, dass dieser mit zunehmendem Forschungsfortschritt
sinkt. Es ist denkbar, dass ein erheblicher Teil dieser bisher als idiopathisch eingestuften
Falle tatsachlich auf bisher unerkannte Erkrankungen der Nasennebenhdhlen, Dysosmien
nach nicht diagnostizierten oberen Atemwegsinfektionen oder auf neurodegenerative

Erkrankungen zurtickgefihrt werden kann (Damm et al., 2004; Landis et al., 2005).

Riechverluste sollten immer auch im Kontext des Alters des Patienten zu betrachten. Die
Riechfahigkeit nimmt mit dem Alter ab, sodass etwa 30% der Uber 70-Jahrigen eine
reduzierte Funktion bis hin zur Anosmie =zeigen, was die Bedeutung der
Altersbericksichtigung bei der Diagnose unterstreicht (Doty et al., 1984; Nordin et al.,
1996).
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3 Material und Methoden

3.1 T1-Messungen des SO

Das Ziel dieser Dissertation bestand darin, den SO mit Hife von T1-
Magnetresonanztomographie-Scans einer umfangreichen Stichprobe von 2.473 Teilnehmern
zu vermessen, um die Beziehung zwischen der Tiefe des SO und der Riechfunktion unter
Berlicksichtigung von Alter und Geschlecht zu untersuchen, sowie normative Daten zur Tiefe

des SO in einer Population mit normaler Riechfunktion zu ermitteln.

Die Daten dieser Dissertation wurden im Rahmen der LIFE-Adult-Studie des Leipziger
Zentrums flUr Zivilisationskrankheiten (LIFE) erhoben. Detaillierte Informationen zur LIFE-

Adult-Studie sind im entsprechenden Abschnitt dieser Arbeit zu finden.

Im Zeitraum von Mitte Juni bis Ende Dezember 2020 wurden Messungen des SO mittels T1-
Bildgebungen durchgefiihrt. Der eingerichtete Remote-Zugang uber ,NoMachine®, welcher
den Zugriff zur Datenbank des Max-Planck-Institutes Leipzig ermoglichte, entsprach den
datenschutzrechtlichen Bestimmungen. Durch den ,NoMachine® RemotelLinux Desktop
Service wurde Zugang zu den am MPI-Datenpfad des Instituts gespeicherten Daten
ermoglicht. Um eine Messung des SO in der ITK-Snap MRT-Software durchzufiihren, waren

mehrere vorbereitende Schritte erforderlich.

Das Programm MRIcron wurde verwendet, um fur jeden Probanden bzw. MRT-Scan die
DICOM-Dateien (im.mgz Format) in das NifTi-Format (.nii.gz) umzuwandeln. Dieser Schritt
war notwendig, um die Dateien in ITK-Snap 6ffnen und analysieren zu kénnen, da ITK-Snap

das NifTi-Format fiir die Offnung und Vermessung der Scans benétigt.

Far die Konvertierung der DICOM-Dateien in NifTi-Dateien wurde ein Terminal gedffnet und
fur jede Datei ein spezielles Skript verfasst. Dieser Prozess gewahrleistete, dass die MRT-
Scans in einem kompatiblen Format vorlagen, das von der ITK-Snap Software (Penn Image
Computing and Science Laboratory University of Pennsylvania, Philadelphia, USA) fur die

genaue Analyse und Messung des SO verwendet werden konnte.

In diesem Ablauf wurde zunachst FreeSurfer (Athinoula A. Martinos Center for Biomedical

Imaging, Boston, USA) welches ein Programm fur Gehirnbildanalyse ist gestartet.
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AnschlieRend wurde in das Verzeichnis mit den relevanten MRT-Datengewechselt, und
schlieBlich konnte das Tool mri_5 verwendet werden, um die MRT-Daten vom mgz-Format in

das nii.gz-Format umzuwandeln.

Im MRIcron-Programm wurde jedem MRT-Scan eine fortlaufende Nummer zugeordnet. Zum
Beispiel wurde der erste Scan als ,hanna001" bezeichnet, um eine klare und systematische
Identifizierung zu ermdglichen.

Nachdem die notwendigen Vorbereitungen (Konvertierung der Scans in ein kompatibles
Format und die systematische Nummerierung fur eine leichtere Identifizierung) abgeschlossen

waren, konnten die MRT-Dateien im ITK-Snap-Programm analysiert werden.

Die prazise Ermittlung der Tiefe des SO in MRT-Aufnahmen erforderte das Vorhandensein
von coronaren Schnittbildern tangential zum proximalen Ende der Augéapfel. Diese Aufnahmen
ermdglichten eine eindeutige rdumliche Zuordnung und damit eine genaue Vermessung des
SO. In der Vermessung der MRT-Scans war die Verwendung der koronalen Ansicht zentral.
Hierbei wurde systematisch von der vorderen (anterior) zur hinteren (posterior) Grenze der
Augapfel navigiert, bis zu einer Ebene, in welcher die Augapfel nicht mehr sichtbar waren. An
diesem Punkt erfolgte die Lokalisierung des SO, gefolgt von der prazisen Vermessung mit den
Zeichenwerkzeugen des Programms. Basierend auf friheren Untersuchungen (Hummel et al.,
2015; Ji et al., 2007; Rombaux et al., 2009; Zang et al., 2020) wurde die Bestimmung der SO-
Tiefe auf der Ebene der posterioren Tangente durch die Augapfel (PPTE), wie in Abbildung

5 illustriert, gemessen (Lie et al., 2021).

Anfanglich wurde eine Tangente von der Oberseite des Gyrus rectus zum Gyrus orbitalis
medialis gezogen. AnschlieRend zog man eine Linie, um diese Tangente moglichst
rechtwinklig mit dem tiefsten Punkt des SO zu verbinden. Die so ermittelte Lange wurde als
Maf fir die Tiefe des SO in Millimetern notiert. Diese Vermessungen wurden individuell fur

den rechten und linken SO durchgefuhrt.

Fir die Dokumentation der MRT-Analysen in ITK-Snap wurde eine Excel-Tabelle angelegt.
Dabei wurde die Probanden-ID, die Nummer des MRT-Scans, die Tiefe des SO in Millimetern
fur die rechte und linke Hemisphare und etwaige Kommentare in einzelnen Spalten notiert.
Letztere beinhalteten Anmerkungen zu Lasionen, die eine Messung erschwerten oder

unmoglich machten, sowie Hinweise auf fehlerhafte oder fehlende MRT-Dateien.
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Zusatzlich vermerkt wurde die Nummerierung des jeweiligen Schnittbildes/Slice, die fur die
Vermessung des SO (links und rechts) jedes MRT-Scans relevant war, in einer separaten
Spalte vermerkt. Um eine visuelle Dokumentation zu gewahrleisten, wurden aullerdem
Bildschirmfotos von jeder Messung angefertigt. Die Vermessung des rechten und linken SO
erfolgte entweder auf dem gleichen Schnittbild oder auf unterschiedlichen Schnittbildern. Dies
lag daran, dass jeder Proband bei der MRT-Scan Durchfihrung etwas anders im MRT

ausgerichtet wurde.

Eine weitere Beobachterin, Dr. Hanani Abdul Manan, nahm die gleichen Messungen
unabhangig vor. Dies ermoglichte, dass die Tiefe des SO von zwei unterschiedlichen

Beobachtern gemessen wurde.

Diese Methode der unabhangigen Messung durch mehrere Beobachter, bekannt als Inter-
Rater-Reliabilitat, dient dazu, die Genauigkeit und Zuverlassigkeit der Ergebnisse zu
gewahrleisten, indem Abweichungen zwischen den Beurteilern bis zu einem gewissen Grad

akzeptiert und kontrolliert werden kénnen.

Von mir (HH), Beobachter 1, wurden 1.869 Proben der linken SO-Tiefe und 1.943 der rechten
SO-Tiefe gemessen. Von Dr. Hanani Abdul Manan (HM), Beobachter 2, wurden 2.061 Proben
der linken SO-Tiefe und 2.086 der rechten SO-Tiefe gemessen.

Bei 727 Teilnehmern fehlten ein- oder beidseitige Daten der SO Tiefe (z.B. durch
Raumforderungen des Gehirns, oder Artefakte). Diese Anzahl an Teilnehmern wurde
ausgeschlossen, sodass insgesamt 1.746 Teilnehmer fur die endgultige Analyse Ubrigblieben
(Durchschnittsalter £ sd = 57 + 16, zwischen 20 und 80 Jahren).

Zusatzlich zu den MRT-Aufnahmen stellte das Max-Planck-Institut Leipzig eine Reihe weiterer
spezifizierter Daten zur Verfligung, darunter Ergebnisse aus verschiedenen Fragebégen und
Tests. Die Fragebdgen umfassten die Generalized Anxiety Disorder Scale-7 (GAD-7), die
Depressionsskala des Center for Epidemiologic Studies (CES-D) und den SF-8 (Short-Form
Health Survey).

Desweitern wurden Informationen bezuglich der Handigkeit, des Raucherstatus (Nichtraucher,
friiherer Raucher oder aktueller Raucher), des Alkoholkonsums, der Durchgangigkeit der Nase
und Testergebnisse des Sniffin' Sticks Screening 12 Tests zur Auswertung der Ergebnisse

herangezogen.
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Mittels des Sniffin' Sticks Screening 12 Tests wurden die Studienteilnehmer der LIFE-Adult-
Studie (mittleres Alter £+ sd = 57 + 16 Jahre, Altersspanne von 20-80 Jahren) auf ihre
Riechfunktion untersucht. Sie wurden in zwei Gruppen eingeteilt, in eine Gruppe mit

Geruchsstoérungen (n = 604) und eine Gruppe mit Normosmie (n = 493).

Diese Daten waren essenziell, um die Beziehung zwischen der Tiefe des SO und der
Riechfunktion unter Berlcksichtigung von Alter und Geschlecht zu untersuchen, sowie
normative Daten zur Tiefe des SO in einer Population mit normaler Riechfunktion zu
untersuchen. Die von den beiden Beobachtern erhobenen Messwerte der SO wurden an das

LIFE-Datenmanagement des MPI fir die Integration in die Forschungsdatenbank tbermittelt.

Daraufhin wurden diese Messwerte mit den spezifizierten beantragten Parametern der LIFE-

Adult-Studie verknUpft und zur statistischen Analyse zur Verfligung gestellt.

zoom to fit 70 of 240

Abbildung 5: Ein Beispiel fir die Messung der Tiefe des SO in der Ebene der hinteren Tangente durch
den Augapfel
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3.2 Die LIFE-Adult-Studie

3.2.1 Allgemeines zur LIFE-Adult-Studie

Die Daten dieser Dissertation wurden im Rahmen der LIFE-Adult-Studie des Leipziger
Zentrums fur Zivilisationskrankheiten (LIFE) erhoben. Im Jahr 2009 wurde das LIFE, um
bevolkerungs- und patientenbasierte  Kohorten mit umfassender  molekularer
Charakterisierung und tiefgreifenden Krankheitsphanotypisierungs-Programmen fir ein

breites Spektrum von Volkskrankheiten einzurichten (Engel et al., 2023).

Die LIFE Adult-Studie ist eine langfristig angelegte, bevdlkerungsbezogene Kohortenstudie.
Stichproben von erwachsenen Einwohnern der Stadt Leipzig, ca. 550.000 Einwohner, wurden
hinsichtlich vielfaltiger Merkmale und Krankheitsrisiken umfassend untersucht. Insbesondere
die Haufigkeit von Volkskrankheiten stand im Mittelpunkt der Forschungsarbeiten. GrofRRe
bevdlkerungsbezogene Kohortenstudien wie diese bilden eine wesentliche Grundlage flr die
Untersuchung von Zusammenhangen zwischen genetischen und nicht-genetischen
Risikofaktoren und dem Auftreten von Krankheiten (Engel et al., 2023). Der Einfluss von
Lebensstil- und Umweltfaktoren auf Erkrankungen wird charakterisiert. Bisher unbekannte
Risikofaktoren fir die Entstehung von Volkskrankheiten sollen aufgespurt und neue

Moglichkeiten der Friherkennung entwickelt werden.

Die Forschungsschwerpunkte liegen dabei unter anderem auf: dem Herz-Kreislauf-System,
Kognition und Demenzerkrankungen, friher Formen der altersbedingten depressiven
Symptomatik und Depression sowie des Zusammenhanges zwischen Depression und
Wachheit, der Identifikation von Lebensstil-, Risiko- und Schutzfaktoren fur die Dynamik der
Entwicklung der verschiedenen Formen des Ubergewichtes und der Erforschung von damit
verbundenen Veranderungen im Gehirn, friher Formen altersbedingter Veranderungen am
Auge sowie und Immunkompetenz. Die Ergebnisse der LIFE Adult-Studie gewahren einen

tiefen Einblick in die Gesundheit der erwachsenen Bevdlkerung in Leipzig (Reinhardt, 2023).

3.2.2 Studienteilnehmer der LIFE-Adult-Studie

Die Studie umfasste eine alters- und geschlechtsspezifische Zufallsstichprobe von 10.000
Einwohnern der Stadt Leipzig, die Uberwiegend mitteleuropaischer Abstammung sind.
Anschriften von zufallig ausgewahlten und in Leipzig gemeldeten Blirgern wurden durch das
Einwohnermeldeamt der Stadt Leipzig zur Verfligung gestellt. Der Schwerpunkt lag bei

Personen im Alter zwischen 40 und 79 Jahren. Eine kleinere Gruppe bestand aus Personen
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zwischen 18 und 39 Jahren. Abbildung 6 zeigt den geplanten und den erreichten

Stichprobenumfang.

Die Basisrekrutierung und Untersuchung der 10.000 Studienteilnehmer wurde von August
2011 bis November 2014 durchgefuhrt (Engel et al., 2023). Aus Abbildung 6 kann ebenfalls
entnommen werden, dass der Stichprobenumfang von Frauen und Mannern in nahezu allen

Altersgruppen meist erreicht wurde.

B Manner
75-79 E Frauen

70-74
65-69
60-64
55-59

50-54

Alter

45-49
40-44
35-39
30-34
25-29

18-24 '

0 100 200 360 400 500 600 700
Anzahl der Teilnehmer

Abbildung 6: Geplanter und erreichter Stichprobenumfang (Baseline-Rekrutierung): Die gestrichelte
Linie beschreibt den geplanten Stichprobenumfang pro 5-Jahre-Altersgruppe (Engel et al., 2023)

In der Altersgruppe von 40-79 Jahren wurden insgesamt 29.535 Blrger zur Teilnahme an der
Studie eingeladen, von denen 31% teilnahmen, 29% die Teilnahme verweigerten und 36%
nicht antworteten. Die Ubrigen Personen (4%) konnten nicht erfolgreich kontaktiert werden
oder nahmen trotz Zusage nicht teil. Von den 2.386 Personen im Alter von 18 bis 39 Jahren
waren 16 % bereit, an der Studie teilzunehmen, 22 % verweigerten die Teilnahme und 61 %
antworteten nicht. Detailliertere Angaben zur LIFE-Studie sind in den folgenden Quellen zu
finden: (Engel et al., 2023; Loeffler et al., 2015).

Von den ca. 10.000 Studienteilnehmern haben 2.473 an einer MRT-Untersuchung
teilgenommen. Von den erstellten MRT-Aufnahmen wurden die Messungen des SO

genommen, siehe oben.
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Die Durchgangigkeit der Nase wurde durch die Teilnehmer anhand einer numerischen Skala
von 1 fur ,offen" bis 10 fur ,verstopft" bewertet. Die Handigkeit wurde ebenfalls anhand einer
numerischen Selbsteinschatzung erfasst, wobei -10 eine starke Praferenz fiir die linke Hand
und +10 eine starke Praferenz fur die rechte Hand angibt. Der Alkoholkonsum wurde im
Hinblick auf die Haufigkeit und Menge verschiedener alkoholischer Getranke, die im letzten
Jahr konsumiert wurden, sowie Alkoholkonsum in der langeren Vergangenheit dokumentiert.
Der Raucherstatus wurde auf der Grundlage von Selbstauskinften in der LIFE-Studie erfasst.
Derzeitige Raucher wurden ausgeschlossen. Alle Teilnehmer nahmen freiwillig an dieser
Studie teil und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Alle Aspekte der Studie wurden in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Studie wurde von der

Ethikkommission der Universitat Leipzig genehmigt.

3.2.3 Aufbau des Geruchsidentifikationstests der LIFE-Adult-Studie

In der LIFE-Adult-Studie wurde der Sniffin' Sticks Screening 12 Test (Burghart Messtechnik
GmbH, Holm) verwendet (Abbildung 7), um die Riechfunktion der Teilnehmer zu untersuchen
(Hummel et al., 2001). Die Duftstoffe wurden in Filzstifte ("Sniffin' Sticks") mit einer Lange von
14cm und einem Innendurchmesser von 1cm abgepackt. Diese Stifte enthalten eine Filzmine,
welche mit 4ml flissigem Duftmittel getrankt ist. Dieser filzstiftdhnliche Test umfasst 12

Gerlche, die auf dem Geruchsidentifikationstest "Sniffin' Sticks" (Hummel et al., 1997)

basieren. Der Test dauert ca. 4 Minuten. Den Teilnehmern -

_ - eo eSS
wurde jeder Geruch ungefahr fir 3 Sekunden 2cm vor sl 1 Ao

T 2 5w

beiden Nasenléchern der Nase prasentiert und vorsichtig . - -
vom linken zum rechten Nasenloch und zurtckbewegt. -*'? 2 B i ::
Daraufhin wahlten die Teilnehmenden eines von vier R j a
vorgegebenen verbalen Woértern, die den ”
wahrgenommenen Geruch beschreiben sollten, wobei ein ODOﬂ[}L

"Forced-Choice"-Verfahren zur Anwendung kam.

o . . . Abbildung 7: Sniffin' Sticks Screening
Jede richtige Antwort wird mit einem Punkt bewertet, die 5 1. (Burghart Messtechnik

Gesamtpunktzahl betragt 12. Somit kennzeichnet eine GMPH.Holm)(Raymond, 2022)

héhere Punktzahl eine bessere Riechfunktion. Werte tiber 10 weisen auf Normosmie hin. Der
Geruchsidentifizierungtest umfasst gangige und vertraute Geruchsstoffe (welche von
mindestens 75 % der gesunden Bevdlkerung erkannt werden). In dieser Studie wurden beide

Nasenlocher gleichzeitig getestet.
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3.2.4 Fragebdgen der LIFE-Adult-Studie

Im Folgenden erfolgt eine detaillierte Darstellung der Struktur und der Reliabilitat einer Reihe

der Fragebogen, die in dieser Dissertation zur Datenerhebung herangezogen wurden.

Die  Generalizied  Anxiety  Disorder  Scale-7 (GAD-7) ist ein kurzes
Selbsteinschatzungsinstrument  (Bearbeitungszeit unter 2  Minuten), das die
Wahrscheinlichkeit fir unterschiedlichste Angststérungen erhebt (Spitzer et al., 2006). Die
GAD-7 hat eine gute interne Konsistenz (Cronbach a = 0,92) und Test-Retest-Reliabilitat von
einer Woche (r = 0,83). Jedes der 7 ltems dieser Skala reicht von 0 bis 3, so dass sich ein
Gesamtwert von 0 bis 21 ergibt. Je héher die Punktzahl, desto starker sind die Angstsymptome
ausgepragt. Der sogenannte Cut-Off-Wert von = 10 Punkten in der Gesamtsummenskala weist
ein optimales Sensitivitats-Spezifitats-Verhaltnis fir Generalizied Anxiety Disorder Scale-7 auf
(Spitzer et al., 2006).

Die Depressionsskala des Center for Epidemiologic Studies (CES-D) ist ein
Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung aktueller depressiver Symptomatiken. Diese
Skala erleichtert die Erfassung in groRangelegten epidemiologischen Studien. Die Aligemeine
Depressionsskala (ADS) ist die meistgenutzte und bekannteste deutsche Version der Center
for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) welche von Radloff 1977 entwickelt

wurde.

Hautzinger & Bailer, sowie Kohlmann & Gerbershagen hatten eine Ubersetzung entwickelt,
die 1988 zum ersten Mal verdffentlicht wurde und 1993 unter dem Namen Allgemeine
Depressionsskala (ADS) im Beltz Test Verlag (heute Hogrefe) herausgegeben wurde. Eine
neue Version des Manuals mit aktualisierten Stichproben und Normdaten wurde im Jahr 2012

veroffentlicht.

Mit dieser CES-D-Skala kann die Beeintrachtigung durch depressive Symptome bzgl.
Gefihlen und Verhaltensweisen innerhalb der letzten Woche eingeschéatzt werden. 20 Items
erfragen in unter 5 Minuten Bearbeitungszeit die Haufigkeiten typischer
Depressionssymptome (emotionale, motivationale, kognitive, somatische, als auch
motorisch/interaktionale). Es gibt vier invers (positiv) formulierte Items, die als Kontrollfragen
dazu dienen, die Validitat der Antworten zu Uberprifen und sicherzustellen, dass die Befragten

die Fragen korrekt verstanden haben und Falschangaben ausschlie3en.
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Der mégliche Wertebereich liegt zwischen 0 und 60. Ein erhéhter Summenwert weist auf die
Méoglichkeit des Vorliegens einer depressiven Stérung hin. Fir die Interpretation des
Summenwertes hat sich ein Cut-Off-Wert von = 22 Punkten in der CES-D-Skala als optimal
sensitiv/spezifisch erwiesen, zum Screening von Major Depression Stérungen. Die Befragten
nehmen die ADS/CES-D im Allgemeinen gut an, da im Unterschied zu anderen
Depressionsfragebdgen keine Fragen nach potenziell bedrohlichen Themen wie

Todesgedanken oder Suizidalitat gestellt werden (Radloff, 1977).

Der SF-8 (Short-Form Health Survey) Fragebogen ist eine stark verkirzte Kurzform des haufig
verwendeten SF-36 Fragebogens, der dazu dient, die health-related quality of life (HRQoL)
von Personen zu messen, indem er gezielt Informationen Uber 8 Dimensionen der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) erfasst.

Somit dient er der krankheitsiibergreifenden Erhebung des subjektiven Gesundheitszustandes
von Erwachsenen in Bezug auf koérperliche, psychische und soziale Aspekte. Zusatzlich
werden aus den Ergebnissen des SF-8 zwei Summenskalen berechnet, die die subjektive
korperliche und psychische Gesundheit widerspiegeln (Beierlein et al., 2012; Bullinger &
Kirchberger, 1998).

Aufgrund seiner Kiirze erfordert der SF-8 Fragebogen nur eine geringe Bearbeitungszeit von
zwei Minuten. Daher ist er in Studien wie dieser, mit groRen Stichprobenumfangen besonders
nutzlich. Jedes Element des SF-8 Fragebogens entspricht einer der acht Skalen des SF-36,
welche die folgenden Aspekte der Gesundheit umfassen: korperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, Schmerz, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Zudem wurde
der SF-8 in verschiedene Sprachen Ubersetzt und weist eine hohe Zuverlassigkeit und Validitat
auf (Ellert et al., 2005; Lang et al., 2018).

3.2.4.1 Allgemeiner Aufbau eines Magnetresonanztomographens

Zahlreiche Forschungsarbeiten belegen, dass die MR-Bildgebung zur zuverldssigen
Bewertung des Volumens des BO und der Tiefe des SO verwendet werden kann, daher wurde
sich fur dieses Messverfahren entschieden (Burmeister et al., 2011; Hummel et al., 2010; Ji et
al., 2007; Mueller et al., 2005).

Im folgenden Abschnitt wird auf die Grundlagen der MRT-Bildgebung eingegangen, um das

Verstandnis fir die verwendeten Messverfahren in dieser Dissertation zu vertiefen.

41



Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein radiologisches Verfahren, welches 2D-
Schnittbilder von anatomischen Strukturen mithilfe von Magnetfeldern erstellt. Zu den
Hauptvorteilen dieser Methode zahlen der Verzicht auf Réntgenstrahlung und der ausgepragte
Weichteilkontrast der erzeugten Bilder, was sie besonders geeignet fir die detaillierte

Darstellung von Gehirnstrukturen macht.

Die physikalische Grundlage dieses Verfahrens ist die magnetische Kernresonanz, eine
Eigenschaft von Atomkernen, welche eine ungerade Anzahl von Nukleonen besitzen. In der
MRT spielen vor allem die Wasserstoffatome (Protonen; H+) in den Wassermolekiilen von
Geweben eine zentrale Rolle. Jedes Proton rotiert um seine eigene Achse und erzeugt

dadurch ein magnetisches Moment, das ein Magnetfeld erzeugt.

In der Natur bzw. im menschlichen Kérper sind diese magnetischen Momente normalerweise
ungeordnet. In einem starken Magnetfeld richten sich jedoch die Protonen (H+) entsprechend

des aufgezwungenen, externen Magnetfeldes aus.

Die in einem starken Magnetfeld ausgerichteten Protonen (H+) kénnen durch Energiezufuhr
mittels eines hochfrequenten (HF)-Impulses aus einer Sendespule energetisch angeregt
werden. Die angeregten Protonen (H+) sind anschlieRend in der Lage, die vom Magnetfeld
erzwungene Ausrichtung zu verlassen und eine ,gekippte“ Positionierung einzunehmen. Nach
Ende der Energiezufuhr nimmt das Proton (H+) - unter Abstrahlung der zuvor aufgenommenen
Energie — wieder die ursprungliche, d.h. die zum Magnetfeld ausgerichtete Position ein. Die
Rickkehr von dem angeregten Zustand in den vom Magnetfeld aufgezwungenen

Ausgangszustand nennt man Relaxation.

Protonen mit unterschiedlichen Umgebungen, d.h. Protonen in unterschiedlichen
Gewebearten bzw. Gewebestrukturen, benétigen aufgrund ihrer Wechselwirkung mit den
jeweils unmittelbaren, raumlich  unterschiedlichen Umgebungen unterschiedliche
Energiebetrage, um den ,gekippten Zustand einzunehmen. Wenn die Energie, d.h. der HF-
Impuls genau passend zum Proton in der jeweils unterschiedlichen Umgebung ist, tritt der

~.gekippte” Zustand oder Resonanz ein.
Sobald die Energiezufuhr endet, fallen die Protonen (H+) wieder in den vom Magnetfeld

aufgezwungenen Ausrichtungszustand unter Aussendung der zuvor aufgenommenen Energie

zurlick (Relaxation). Die ausgesandte Energie wird empfangen und kann den Protonen in den
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unterschiedlichen Umgebungen, d.h. den Gewebearten bzw. den Gewebestrukturen
zugeordnet werden. So lassen sich unterschiedliche Gewebearten bzw. Gewebestrukturen

anhand der magnetischen Kernresonanz von Protonen (H+) identifizieren.

Die eigentliche Bildgebung des tomographischen MR-Verfahrens (MRT) beruht auf mehreren
Schritten:

Im ersten Schritt richten sich die Kerne der Protonen (H+) in dem starken Magnetfeld aus
(Schritt 1). AnschlieRend werden die ausgerichteten Protonen (H+) durch einen spezifischen,
externen HF-Impuls angeregt (Schritt 2). Aufgrund der erfolgten Energieaufnahme kénnen die
Protonen (H+) die aufgezwungene Ausrichtung im starken Magnetfeld verlassen und eine
~gekippte®, energetisch héhere Positionierung einnehmen (Schritt 3). Sobald die Anregung der
Protonen (H+) d.h. die Energiezufuhr endet, kehren die ,gekippten Protonen (H+) in ihre
ursprungliche, energetisch niedrigere Position zurtick. Dieser Vorgang, die Ruckkehr in die
zum Magnetfeld ausgerichtete Position, wird als Relaxation bezeichnet. Die zuvor
aufgenommene Energie (HF-Impuls) wird dabei vom Proton (H+) wieder abgestrahlt (Schritt
5). Die von den Protonen (H+) aufgenommene und anschlieRend bei der Relaxation wieder
abgestrahlte Energie ist dabei unterschiedlich in Abhangigkeit von der unmittelbaren

Umgebung der Protonen (H+).

Die Protonen verschiedener Gewebearten bzw. unterschiedlicher Gewebestrukturen zeigen
deshalb aufgrund ihrer Wechselwirkungen mit jeweils unterschiedlichen Umgebungen
unterschiedliche Relaxationen. Die unterschiedlichen Relaxationen werden prazise gemessen
und kdnnen den unterschiedlichen Gewebearten bzw. Gewebestrukturen zugeordnet werden
(Schritt 6).

Im letzten Schritt werden die Protonen mit unterschiedlichen Relaxationen durch sehr
aufwandige Messverfahren und komplexe Rechenschritte im dreidimensionalen Raum prazise
lokalisiert (Schritt 7).

So entsteht ein dreidimensionales Bild der unterschiedlichen Gewebearten bzw.

Gewebestrukturen auf Basis der Protonen (H+) in den jeweils unterschiedlichen Umgebungen.
Die zahlreich aufgenommenen und anschlieRend rechnerisch ermittelten Bilder werden als

2D-Darstellungen in  Form von schichtweisen Darstellungen bzw. Schnittbildern

wiedergegeben.
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In der MRT beziehen sich die Begriffe T1- und T2-Gewichtung auf zwei verschiedene Arten,
wie Bilder aufgenommen und dargestellt werden, basierend auf den physikalischen
Eigenschaften der Gewebe und deren Interaktion mit dem Magnetfeld. Diese Gewichtungen
liefern unterschiedliche Informationen Uber die Struktur und Beschaffenheit der Gewebe im

Kaorper.

T1-Gewichtung:
Die T1-Relaxationszeit misst die Dauer, die Protonen (H+) bendtigen, um ihre longitudinale
Magnetisierung, also ihre Ausrichtung parallel zum externen Magnetfeld, wiederherzustellen,

nachdem sie durch Radiowellenpulse aus dieser Ausrichtung gebracht wurden.

Die T1-Zeit variiert je nach Gewebetyp, mit fettreichem Gewebe, das typischerweise eine
kurze T1-Relaxationszeit aufweist und auf T1-gewichteten Bildern hell erscheint. Graue
Substanz erscheint auf T1-Bildern heller als weil3e Substanz, was eine deutliche Abgrenzung

der verschiedenen Hirnregionen ermoglicht.

T2-Gewichtung:
Im Gegensatz dazu beschreibt die T2-Relaxationszeit, wie schnell die Phasenkoharenz der
transversalen Magnetisierung der Kerne verloren geht, also wie schnell sie aufhéren, in einem

synchronen Zustand zu schwingen, nachdem sie angeregt wurden.

T2-gewichtete Aufnahmen sind besonders sensibel fur die Darstellung von Flissigkeiten und
Pathologien. Sie zeigen Flissigkeit und pathologische Veranderungen, die mit einem erhdhten
Wassergehalt verbunden sind, als helle Bereiche, da diese langere T2-Relaxationszeiten

haben. Weille Substanz erscheint dunkler als graue Substanz (Pabst, 2013).
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3.2.4.2 MRT-Protokoll der LIFE-Adult-Studie

Um bei den Studienteilnehmern die Gehirnstrukturen samt Unterschieden zwischen grauer
und weil3er Substanz bewerten zu kdnnen, wurden diese in einem 3-T-MRT-System mit einer
32-Kanal-Kopfspule (Verio, Siemens, Erlangen) mittels einer anatomisch T1-gewichteten 3-D-

Sequenz gescannt.

Die T1-gewichteten Bilder wurden mit der generalisierten autokalibrierenden, teilweise
parallelen Bildgebungstechnik REF (Griswold et al., 2002) und dem Standardprotokoll der

Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative erfasst (Petersen et al., 2010).

Folgende Parameter wurden dabei gewahlt: siche Tabelle 4. Alle MRT-Aufnahmen wurden

mit demselben Scanner durchgefihrt.

Parameter Wert
Inversionszeit (TI) 900 ms
Wiederholungszeit 2300 ms
Echozeit 2,98 ms
Flip-Winkel 9°
Bandbreite 240 Hz/Pixel
Bildmatrix 256 x 240
Partitionen 176
Sichtfeld 256 x 240 x 176 mm?
Orientierung sagittal
VoxelgroRe 1x1x1mm?
Interpolation keine

Tabelle 4: Parameter des MRT

3.2.5 Datenanalyse

Zur Datenanalyse kam die statistische Software SPSS Version 28.0 (IBM, Armonk, NY, USA)
zum Einsatz. Mittels des gepaarten T-Tests (engl. paired T-test) konnte der Unterschied
zwischen der linken und der rechten Seite der SO-Tiefe verglichen werden. Die Teilnehmer
wurden anhand ihrer Ergebnisse im Sniffin' Sticks Screening 12 Test in zwei Gruppen
eingeteilt. Die erste Gruppe umfasste Personen mit Riechstérungen (olfaktorische
Dysfunktion, OD), die einen Ergebnis von unter 10 erreichten (n = 604). Die zweite Gruppe
bestand aus Personen mit normaler Geruchsfunktion (Normosmie), die einen Ergebnis von 11

und 12 erzielten (n = 493).
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Die Geschlechterverteilung wurde mittels des Chi-Quadrat-Tests analysiert, um Unterschiede
statistisch zu bewerten. Zur Ermittlung normativer Daten fir die Tiefe des SO in verschiedenen
Altersgruppen wurde eine deskriptive Analyse bei Personen mit normaler Geruchsfunktion
durchgefihrt. Die Teilnehmenden wurden dabei gemaf vorheriger Forschungsergebnisse in
drei Alterskategorien unterteilt: 18-35 Jahre (n = 144), 36-55 Jahre (n = 120) und Gber 55 Jahre
(n =222).

Diese Gruppierung basiert auf der Erkenntnis, dass Personen im Alter von 18 bis 35 Jahren
typischerweise die beste Geruchsfunktion aufweisen, wahrend bei Personen Uber 55 Jahren
eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur Geruchsbeeintrachtigungen besteht, was die Relevanz

altersspezifischer Normwerte unterstreicht (Murphy et al., 2002; Oleszkiewicz et al., 2019).

Zur Untersuchung der Unterschiede in Bezug auf Geschlecht (Manner vs. Frauen) und der
olfaktorischen Funktion (olfaktorische Dysfunktion vs. Normosmie) wurden Zwei-Wege-
ANCOVA-Analysen (Analysis of Covariance) erganzt durch Bonferroni-korrigierte Post-hoc-
Analysen durchgefuhrt, wobei das Alter als Kovariate einbezogen wurde. Die Analysen

erfolgten separat fur die linke und rechte Seite.

Zusatzlich wurde ein unabhangiger T-Test verwendet, um die Symmetrie zwischen beiden
Seiten des SO zu untersuchen. Fur diese Berechnung wurde die Differenz zwischen der Tiefe
des SO auf der linken und der rechten Seite ermittelt. Der absolute Wert dieser Differenz diente
als Maly fir die Asymmetrie zwischen beiden Seiten des SO. Diese Untersuchung wurde
sowohl zwischen den Geschlechtern als auch zwischen Personen mit olfaktorischen

Stérungen und jenen mit normaler Riechfunktion durchgefiihrt.

Mithilfe der hierarchischen linearen Regression wurden Modelle erstellt und mogliche
Variablen, die die Riechfunktion beeinflussen kdnnten, ausgewertet. In das erste Modell wurde
die Tiefe der linken Seite des SO aufgenommen, wahrend die Tiefe der rechten Seite des SO

in das zweite Modell aufgenommen wurde.

Diese Analyse wurde durchgeflihrt, da friihere Forschungsarbeiten darauf hindeuten, dass die
Tiefe des SO mit der Riechfunktion korreliert (Hummel et al., 2003, 2015). Andere potenzielle
Variablen, einschliefllich demografischer Informationen (Alter, Geschlecht, Handigkeit usw.),
emotionale Gesundheit (Burdn & Bulbena, 2013; Croy & Hummel, 2017) und Lebensqualitat
(Hummel & Nordin, 2005) wurden in das dritte Modell aufgenommen. Fir eine vorsichtige

Interpretation wurde ein zweiseitiger p < 0,01 als signifikant angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Vergleichsanalyse und normative Daten

Die deskriptiven Ergebnisse wurden in Tabelle 5 entsprechend verschiedener Alters-,
Geschlechts- und Riechfunktionsgruppen zusammengefasst. In der gesamten Stichprobe war
die rechte SO-Tiefe im Durchschnitt tiefer als die linke SO-Tiefe (Mittelwert + sd: linke SO =
8,52 + 1,97, rechte SO = 9,13 £ 1,85; t [1.746] = 14,20, p < 0,001). Dies galt fur alle
Altersgruppen (alle p < 0,001), sieche Abbildung 8.

101

SO-Tiefe in mm

0 linker SO rechter SO

Abbildung 8: Durchschnitts SO-Tiefe zwischen links und rechts und deren Standardabweichungen

Insgesamt haben 1.097 Teilnehmer den Geruchsfunktionstest abgeschlossen. Es gab keine
signifikanten Geschlechtsunterschiede zwischen der Gruppe mit normaler Geruchsfunktion

(Normosmie) und der Gruppe mit olfaktorischer Dysfunktion (OD), siche Abbildung 9.
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Abbildung 9: Geschlechterverteilung zwischen der Gruppe Normosmie und der Gruppe OD

47



Allerdings waren die Teilnehmer mit OD im Durchschnitt alter als die mit Normosmie (t [1.095]
=12,74, p < 0,001), sieche Abbildung 10.
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oD Normosmie
Abbildung 10: Durchschnittsalter und deren Standardabweichungen unterteilt in OD und Normosmie

Eine zweifaktorielle ANCOVA-Analyse ergab, dass nach Berlcksichtigung des Alters Manner
im Vergleich zu Frauen nur auf der linken Seite eine geringere SO-Tiefe aufwiesen (F [1, 1092]
= 21,21, p < 0,001). Insgesamt war die SO-Tiefe bei Frauen symmetrischer als bei Mannern
(t[1.744] = 3,35, p < 0,001).

Keine weiteren signifikanten Unterschiede wurden beim Vergleich von Mannern und Frauen
hinsichtlich verschiedener Variablen festgestellt (alle p-Werte > 0,01): Alter, Handigkeit,
Alkoholkonsum, SF-8, GAD-7, CES-D.

Die Abweichungen und Variabilitdt in der Riechfunktion wurden hauptsachlich durch das
fortschreitende Alter beeinflusst, wohingegen Abweichungen in der Tiefe des SO nur einen
geringen Teil der Abweichung in der Riechfunktion ausmachten.

Um normative Daten fiir die SO-Tiefe zu erhalten, wurden deskriptive Statistiken flir die 486
Teilnehmer mit normaler Riechfunktion berechnet, siehe Tabelle 6.

Die normative Tiefe des SO wurde als ein Wert definiert, der Gber dem zehnten Perzentil der
Verteilung der Tiefe in der gegenwartigen Studienpopulation liegt. Das bedeutet, dass die
gemessenen SO-Tiefen der untersuchten Population in aufsteigender Reihenfolge angeordnet
werden. Das zehnte Perzentil markiert dabei die Stelle in dieser Reihenfolge, an der 10% der
Messungen darunter und 90% daruber liegen. Somit gilt ein Wert, der das zehnte Perzentil
Uberschreitet, als normativ fir die Gruppe. Mit anderen Worten, die SO-Tiefe wird als im
normativen Bereich liegend angesehen, wenn sie Uber den Werten der niedrigsten 10% der
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Teilnehmenden liegt. Dieses Verfahren identifiziert die untersten 10% der Messwerte als
atypisch niedrig und definiert normative Tiefen als solche, die dariiber hinausgehen.

Die normativen Daten fur die minimale Tiefe des SO betrugen fir Teilnehmer im Alter zwischen
18 und 35 Jahren (n = 144): 7,55 mm auf der linken Seite und 8,78 mm auf der rechten Seite.
Far Teilnehmer im Alter zwischen 36 und 55 Jahren (n = 120): 6,47 mm auf der linken Seite
und 6,99 mm auf der rechten Seite. Fur Teilnehmer Uber 55 Jahre (n = 222): 5,28 mm auf der
linken Seite und 6,19 mm auf der rechten Seite, sieche Abbildung 11.

B Linke Seite
Rechte Seite

[=)]

Minimale SO-Tiefe (mm)

N

0

18-35 36-55
Altersgruppe

Abbildung 11: Normwerte fir die minimale SO-Tiefe
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Tabelle 5: Die deskriptiven Informationen entsprechend unterschiedlicher Alters-, Geschlechts- und
olfaktorischer Funktionsgruppen

Alter in Jahren Geschlecht Riechfunktion
18-35 36-55 >55 Manner Frauen oD Normosmie
(n=231) (n=436) (n=1049) (n=772) (n=944) (n=604) (n=493)
Alter
Mittelwert +sd 27.8+3.9 45444 .8 68.2+5.4 55.8+16.5 57.5+15.2 62.3x14.9 49.7+17.8
Jahre 20.1-35.0 36.0-55.0 56.0-80.0 20.1-79.7 20.3-80.0 20.1-80.0 20.2-79.0
Linker SO
Mittelwert +sd 9.86+1.68 8.74+1.83 8.11+1.95 8.28+2.12 8.71+£1.83  8.45+2.02 8.84+1.97
Spanne 4.42-14.35 2.54-14.21 2.36-14.75 2.36-14.35 2.82-14.75 2.36-14.75 2.82-14.35
Rechter SO
Mittelwert +sd 10.58+1.56  9.42+1.67 8.67+1.79 8.97+1.96 9.26+1.75  8.98+1.90 9.53+£1.90
Spanne 4.81-14.35 4.76-13.90 2.86-13.86 3.19-14.71 2.86-14.71 4.13-14.35 2.86-14.35
(GI\ZT;\’/?'GCN 124:107 201:235 447:602 / / 281:323 232:261
11.55+15.9
Alkoholkonsum  11.33%14.78 11.16+£16.77 10.78+17.09 17.75+20.74 5.3449.09  11.59+18.30
Nasale
. . . 2.67+1.55 2.82+1.81 2.39+1.62 2.73+1.65 2.33+1.63 2.48+1.69 2.58+1.61
Durchgangigkeit
Handigkeit 8.07+3.81 8.12+4.15 8.39+3.59 8.06+3.90 8.43+3.72  8.40+3.64 8.33+£3.67
SF-8 14.1944.37  15.36%5.11 15.2945.10 14.324448 15.81+5.33 15.20+4.86 15.02+5.04
GAD-7 3.01+2.84 3.49+3.25 3.17+£3.04 2.76+2.80 3.61£3.23  3.23+3.14 3.04+2.82
CES-D 9.95+7.52 9.88+7.57 10.1816.10  9.20+5.89 10.784£7.28 10.3446.71 9.99+6.81
Riechfunktion 10.86+1.14  10.66+1.30 9.48+1.85 9.85+1.94 10.04+£1.57 8.79+1.56 11.36+0.48

OD = olfaktorische Dysfunktion; M = Mannlich; W = Weiblich; SO = Sulcus Olfactorius, SF8 = Short
Form-8, GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder Skala; CES-D = Depressionsskala des Center for
Epidemiologic Studies

Tabelle 6: Normdaten der SO-Tiefe bei Personen mit Normosmie

Linke OS-Tiefe

Rechte OS-Tiefe

Alter in Jahren  18-35 36-55 >55 18-35 36-55 >55
N 144 120 222 144 120 222
Mittelwert 9.89 8.98 8.09 10.62 9.71 8.74
SD 7.71 1.74 1.93 1.51 1.71 1.87
Minimum 4.42 4.62 2.82 6.38 5.53 413
Maximum 14.35 12.98 14.09 14.35 13.34 13.05
Perzentile

5 6.76 6.06 4.83 7.67 6.62 5.46
10 7.55 6.47 5.28 8.78 6.99 6.19
25 8.83 7.87 6.89 9.62 8.64 7.50
50 10.00 8.97 8.10 10.80 9.89 8.86
75 11.08 10.10 9.42 11.59 10.95 10.11
90 11.79 11.40 10.52 12.40 11.93 11.00
95 12.22 11.89 11.13 13.02 12.38 11.77
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4.2 Hierarchische lineare Regressionsanalyse

Es wurden hierarchische lineare Regressionsanalysen durchgefihrt, um den Einfluss
verschiedener Faktoren wie der SO-Tiefe und des Alters auf die Riechfunktion zu bestimmen.
In der durchgefiihrten Regressionsanalyse, deren Ergebnisse in Tabelle 7 zusammengefasst
sind, lagen alle VIF-Werte (Variable Inflation Factors) unter 10, was darauf hindeutete, dass

keine Multikollinearitat vorlag und die Residuen adaquat angepasst waren.

Die betrachtete Varianz aus den folgenden Modellen, bezieht sich auf die Streuung der
olfaktorischen Funktion innerhalb der Studienpopulation, die durch das Alter und andere

Pradiktoren wie die SO-Tiefe beeinflusst wird

Die Ergebnisse des ersten Modells zeigten, dass die Tiefe des linken SO allein 1,7% der
Varianz erklaren konnte und einen signifikanten Beitrag zum Modell leistete (F [1, 877] = 15,34;
B=0,13, p <0,001).

Nach der Uberpriifung der Tiefe des linken SO im zweiten Modell bestimmte die Tiefe des
rechten SO zusétzliche 1,6% der Varianz (F-Anderung [1, 875] = 13,33, p < 0,001), und nur
die Tiefe des rechten SO trug signifikant zur Riechfunktion bei (8 = 0,15, p < 0,001).

Im dritten Modell, nach der Uberpriifung beider SO-Tiefen, wurden zuséatzliche 11,6% der
Varianz erklart (F-Anderung [8, 867] = 14,37, p < 0,001). Von allen beriicksichtigten Variablen
leistete das Alter (B = -0,38, p < 0,001) einen signifikanten Beitrag zum Modell, wahrend die

Tiefen beider SO-Seiten und andere Variablen nicht signifikant waren (alle p-Werte > 0,01).
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Tabelle 7: Regressionskoeffizienten fir die getesteten Modelle

Model B SE B t p Untere 95% Cl Obere 95% Cl
(Konfidenzintervall)  (Konfidenzintervall)
Model  (Konstante) 9.13 0.25 36.82 <0.001 8.64 9.62
1
SO_L 0.11 0.03 0.13 3.92 <0.001 0.05 0.16
Model  (Konstante) 8.59 0.28 29.94 <0.001 8,03 9.16
2
SO_L 0.04 0.03 0.04 1.02 0.307 -0.03 0.10
SO_R 0.13 0.04 0.15 3.65 <0.001 0.06 0.20
Model  (Konstante) 11.37 048 23.95 <0.001 10.44 12.31
3
SO L -0.01 0.03 -0.01 -0.29 0.773 -0.07 0.06
SO_R 0.02 0.04 0.02 0.58 0.565 -0.05 0.09
Geschlecht 0.20 011 0.06 1.75 0.081 -0.02 0.42
Alter -0.04 0.01 -0.38 -10.38 <0.001 -0.04 -0.03
Handigekit 0.01 0.02 0.02 0.60 0.552 -0.02 0.04
Rauchen -0.01 0.01 -0.01 -0.02 0.982 -0.01 0.01
Alkoholkonsum  0.00 0.00 -0.00 -0.10 0.92 -0.01 0.01
SF8 0.02 0.01 0.07 1.64 0.10 -0.01 0.05
GAD-7 -0.01 0.02 -0.01 -0.21 0.83 -0.05 0.04
CES-D -0.02 0.01  -0.07 -1.66 0.10 -0.04 0.01

SO = Sulcus Olfactorius, SF8 = Short Form-8, GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder Skala;
CES-D = Depressionsskala des Center for Epidemiologic Studies

Ubereinstimmung beider Beobachter

Zur Bestimmung der SO-Tiefe wurde die Inter-Rater-Reliabilitat durch unabhangige
Messungen von zwei Beobachtern sichergestellt, um die Genauigkeit der Ergebnisse zu
gewahrleisten. Als zweite Beobachterin neben Dr. Hanani Abdul Manan fihrte ich diese
Messungen eigenstandig durch. Diese methodische Herangehensweise ermdglichte es, die
SO-Tiefe von zwei verschiedenen Beobachtern messen zu lassen und dabei eine hohe
Ubereinstimmung der Messergebnisse zu erzielen. Diese Vorgehensweise fiihrte zu einer
hohen Ubereinstimmung der Messergebnisse, bestétigt durch ein Cronbachs Alpha von 0,92.

Dies unterstreicht die Konsistenz und Verlasslichkeit der Daten.
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5 Diskussion

5.1 Einleitung zur Diskussion

Nach aktuellem Kenntnisstand stellt diese Forschungsarbeit die grofite Kohortenstudie, die

sich mit der Tiefe des SO auseinandersetzt, dar.

Die Hypothese der Studie lautete, dass die SO-Tiefe zwar mit der Riechfunktion korreliert,

dass aber das Alter einen starkeren Einfluss auf die Riechfunktion ausubt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen und bekraftigen diese Hypothese.

Die Forschungsergebnisse umfassen folgende Erkenntnisse:

1. Asymmetrie der SO-Tiefe: Die rechte SO-Tiefe war Uber verschiedene Altersgruppen

hinweg tiefer als die linke SO-Tiefe.

2. Geschlechtsspezifische Unterschiede: Bei Frauen wurde eine tiefere linke SO-Tiefe

und grofRere Symmetrie im Vergleich zu Mannern festgestellit.

3. Einfluss des Alters auf die olfaktorische Funktion: Die SO-Tiefe erklarte nur
geringen Teil der Variabilitat in der olfaktorischen Funktion. Das Alter hingegen erwies

sich als die bedeutendste Variable fur die Vorhersage der olfaktorischen Funktion.

Des Weiteren liefern die Forschungsergebnisse normative Daten zur SO-Tiefe fur Personen

mit normaler olfaktorischer Funktion tber verschiedene Altersgruppen hinweg, siehe unten.

Relevanz der rechten SO-Tiefe
Die Analyse verdeutlicht, dass allein die SO-Tiefe des rechten SO eine Vorhersagekraft fur die
olfaktorische Funktion darstellt. Die SO-Tiefe des linken SO hingegen keinen signifikanten

Beitrag zur Vorhersage lieferte (vgl. (Seubert et al., 2013)).

Dies untermauert die Annahme, dass olfaktorische Informationen hauptsachlich in der rechten
Hemisphare verarbeitet werden, gestutzt durch viele Forschungsarbeiten, die eine Korrelation
zwischen rechter SO-Tiefe und verschiedenen Aspekten der Geruchsfunktion

(Geruchsschwelle sowie der Geruchsdiskriminierung) belegen, jedoch nicht fir die linke SO-
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Tiefe (Abolmaali et al., 2002; Heine & Galaburda, 1986; Hummel et al., 2003; Jones-Gotman
& Zatorre, 1993; Li et al., 2010; Yousem et al., 1999; Zatorre et al., 1992).

In den genannten Studien wurde eine Reihe von Untersuchungen zur olfaktorischen

Verarbeitung und Lateralitat im Gehirn durchgefuhrt:

Abolmaali et al. bestatigten, dass die SO-Tiefe auf der rechten Seite signifikant tiefer ist als
auf der linken, was auf eine bevorzugte Verarbeitung von Geruchsinformationen in der rechten
Hemisphare hindeutet. Dies unterstreicht die Vermutung, dass die seitliche Lateralisierung der
SO-Tiefe mit einer dominanteren olfaktorischen Verarbeitung in der rechten Gehirnhalfte
korreliert (Abolmaali et al., 2002).

Heine et al. zeigt auf, dass eine Volumenasymmetrie im Riechkolben von Ratten existiert,
wobei sowohl der gesamte Riechkolben als auch das aufiere Stratum auf der rechten Seite
groer sind, was auf eine mdgliche strukturelle Grundlage fiir laterale Unterschiede in der

olfaktorischen Wahrnehmung hinweist (Heine & Galaburda, 1986).

Die Ergebnisse von Hummel et al. bekraftigen, dass die SO-Tiefe in einer gesunden
Kontrollgruppe auf der rechten Seite gréRer ist und dass diese Asymmetrie moglicherweise
mit einer Lateralisierung der Geruchsverarbeitung im menschlichen Gehirn zusammenhangt
(Hummel et al., 2003).

Jones-Gotman et al. fanden heraus, dass insbesondere Lasionen im rechten temporalen und
frontalen Lappen zu Beeintrachtigungen der Geruchserinnerung fuhren, wahrend linksseitige
Lasionen keine solchen Defizite verursachen. Dies unterstitzt die Annahme einer
funktionellen Lateralisierung mit rechtsseitiger Dominanz im Geruchssinn (Jones-Gotman &
Zatorre, 1993).

Li et al. zeigten, dass der rechte OFC fur die bewusste Geruchswahrnehmung entscheidend
ist und dass der linke OFC alleine nicht ausreicht, um Geruchsbewusstsein zu ermdglichen,
auch wenn er die Verarbeitung von Geriichen unterstitzt. Dies deutet auf eine zentrale Rolle
des rechten OFC bei der Transformation olfaktorischer Signale in bewusste Wahrnehmungen
hin (Li et al., 2010).

Yousem et al. stellten fest, dass der rechte Frontallappen bei der Geruchswahrnehmung

starker aktiviert wird als der linke, was durch die grofere Anzahl aktivierter Voxel auf der
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rechten Seite untermauert wird. Diese Beobachtung ist konsistent mit friheren Studien, die
eine rechtshemispharische Dominanz wahrend der Geruchsstimulation aufzeigen (Yousem et
al., 1999).

Zatorre et al. haben gezeigt, dass eine funktionale Asymmetrie vorliegt, die die rechte
orbitofrontale Region bei der Geruchswahrnehmung besonders bevorzugt und somit friihere
Daten zur Beteiligung dieser Regionen an der olfaktorischen Verarbeitung erganzt und
erweitert (Zatorre et al., 1992).

Geschlechtsspezifische Unterschiede und Asymmetrie

Viele Forschungsarbeiten zeigen eine Uberlegenheit von Frauen in verschiedenen Bereichen
der Geruchsfunktion (Sorokowski et al., 2019). Diese geschlechtsspezifischen Differenzen in
der Geruchsfunktion kénnten in direktem Zusammenhang mit den Unterschieden in der
zerebralen Asymmetrie zwischen den Geschlechtern stehen. Es ist bekannt, dass mannliche
Gehirne tendenziell starkere Asymmetrien aufweisen als weibliche (Heine & Galaburda, 1986;
Kovalev et al., 2003).

In Ubereinstimmung mit diesen Erkenntnissen wurde in dieser Forschungsarbeit eine
signifikant grolRere Asymmetrie der SO-Tiefe bei Mannern festgestellt. Dies legt nahe, dass
Unterschiede in der Asymmetrie des SO moglicherweise mit einer geringfligigen Reduktion
der Geruchsfunktion assoziiert sind und somit geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Riechfunktion erklaren kénnten. Es ist jedoch anzumerken, dass zwischen den Gruppen mit
olfaktorischer Dysfunktion und solchen mit normaler Geruchswahrnehmung keine

signifikanten Unterschiede festgestellt wurden.

Um die Rolle der Asymmetrie in der Geruchsfunktion tiefergehend zu beleuchten, kénnten
zukunftige Forschungsarbeiten mit praziseren, fortschritticheren MRT-Verfahren und
umfassenderen Riechtests hilfreich sein. In dieser Forschungsarbeit wurde der Riechtest
simultan in beiden Nasenl6chern durchgefuhrt, wodurch eine Differenzierung der

Geruchsfunktion zwischen dem rechten und linken Nasenloch nicht mdglich war.
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Rolle des Alters

Die vorliegenden Forschungsergebnisse legen nahe, dass die SO-Tiefe nur eine begrenzte
Vorhersagbarkeit fur die Riechfunktion besitzt, und dass diese Korrelation bei
Berucksichtigung des Altersfaktors insignifikant wird. Diese Erkenntnisse stehen im Einklang
mit friheren Forschungsarbeiten, die ebenfalls keinen direkten Zusammenhang zwischen SO-
Tiefe und der Geruchserkennung oder den Gesamtergebnissen des Threshold-Discrimination-

Identification Tests (TDI) feststellen konnten (Hummel et al., 2015).

Allerdings wurde in diesen Forschungsarbeiten mdglicherweise das Ergebnis durch die
Riechstérungen der Teilnehmenden beeinflusst. Dennoch zeigte sich eine leichte positive
Korrelation zwischen der Tiefe des rechten SO und den Werten fiir die Geruchsschwelle
(Hummel et al., 2015). Dartber hinaus ergab eine Forschungsarbeit mit einer kleinen
Stichprobe von 44 gesunden Mannern eine Korrelation zwischen der SO-Tiefe und der
Geruchsfunktion, allerdings nur auf der linken Seite und ohne Berlicksichtigung des Alters
(Hummel et al., 2003).

Die Analyse unterstreicht zudem das Alter als den malgeblichen Einflussfaktor fir die
Riechfunktion, was die Notwendigkeit einer altersspezifischen Betrachtungsweise in der

zukunftigen Forschung hervorhebt.

Angesichts der beobachteten negativen Korrelation zwischen dem Alter und der SO-Tiefe
sowie zwischen dem Alter und der olfaktorischen Funktion — sowohl in dieser als auch in
vorangegangenen Studien — empfiehlt sich eine sorgfaltige Berlicksichtigung des Alters der
Studienteilnehmenden in kiinftigen Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen der SO-

Tiefe und der Geruchsfunktion.

Die genauen wissenschaftlichen Grinde, warum der SO im Alter flacher wird, sind noch nicht
abschlieend geklart. Eine Hauptvermutung ist die generelle Gehirnalterung, die eine
Schrumpfung des Hirnvolumens und strukturelle Veranderungen mit sich bringt. Verschiedene

Faktoren konnten zu dieser Abflachung beitragen:

Gehirnatrophie: Mit zunehmendem Alter kann es zu einer Atrophie des Gehirns
kommen. Dies kann zu einer Verringerung des Gesamtvolumens des Gehirns flhren
und auch spezifische Bereiche wie den Sulcus olfactorius beeintrachtigen (Doty et al.,
1984; Mackay-Sim et al., 2006; Nordin et al., 1996)
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Abnahme der Riechrezeptoren: Die Anzahl der Riechrezeptoren nimmt im Laufe des
Lebens ab, was zu strukturellen Veranderungen im SO flihren konnte, da dieser eng
mit den olfaktorischen Funktionen verknupft ist (Attems et al., 2015; Fitzek et al., 2022;
Paik et al., 1992; Rawson et al., 2012).

Neurodegenerative Erkrankungen: Krankheiten wie Alzheimer oder Parkinson, die
im hoheren Lebensalter auftreten kdnnen, kénnen ebenfalls zu Veranderungen der
SO-Tiefe fuhren (Attems et al., 2015; Damm et al., 2023; Doty, 2012; Doty & Kamath,
2014; Hummel et al., 2007; Postuma et al., 2015).

Reduzierte Neuroplastizitat: Mit zunehmenden Alter nimmt die Neuroplastizitat, also
die Fahigkeit des Gehirns, sich zu regenerieren und anzupassen, ab. Dies kénnte zu
einer Verflachung der Sulci fuhren, da weniger neuronale Aktivitdt und Umbildung
stattfinden (Brann et al., 2015; Doty et al., 1984; Durante et al., 2020; Nordin et al.,
1996; Patel et al., 2022; Schwob, 2002).

Diese Annahmen stlitzen sich auf Beobachtungen, dass weniger neuronale Aktivitat und

Regeneration zu einer Abnahme der Tiefe der SO beitragen kénnen.

Erstellung normativer Daten zur SO-Tiefe

Diese Studie hat erstmalig normative Daten zur SO-Tiefe auf Basis einer umfassenden
Stichprobe generiert. Vorherige Forschungsarbeiten, die sich auf eine begrenzte
StichprobengroRe stutzten, litten unter einer eingeschrankten statistischen Aussagekraft
(Hummel et al., 2003; Zang et al., 2020). Der hier erstellte normative Datensatz basiert auf
den Daten von 486 Teilnehmern mit normaler Riechfunktion, die grob nach Alter gruppiert

wurden.

Die normativen Daten zeigen, dass die minimale SO-Tiefe je nach Altersgruppe variiert: Bei
18- bis 35-Jahrigen (144 Teilnehmer) lagen die Werte bei 7,55 mm links und 8,78 mm rechts.
Teilnehmer zwischen 36 und 55 Jahren (120 Teilnehmer) zeigten Tiefen von 6,47 mm links
und 6,99 mm rechts, wahrend bei Uber 55-Jahrigen (222 Teilnehmer) die Tiefen 5,28 mm links

und 6,19 mm rechts betrugen.
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Eine detaillierte Analyse dieser Daten nach Alterskategorien ergab jedoch keine signifikanten
Korrelationen zwischen der SO-Tiefe und der Riechfunktion. Bemerkenswerterweise war auch
in den subjektiven Ausklnften der Riechtests keine Verringerung der Geruchsfunktion zu

beobachten.

Diese normativen Daten stellen eine wichtige Grundlage fur die klinische Bewertung und
Forschung dar. Allerdings ist bei deren Interpretation Vorsicht geboten, vor allem da
signifikante Korrelationen zwischen der SO-Tiefe und der Geruchsfunktion Uber die

verschiedenen Altersgruppen hinweg ausbleiben.
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5.2 Diskussion von Material und Methoden

5.2.1 Methodologische Limitationen

Die durchgeflihrte Studie weist einige Einschrankungen auf, die bei der Analyse und
Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt werden mussen. Eine wesentliche Limitation
besteht in der Verwendung eines 12-ltem-Tests zur Geruchserkennung. Diese Entscheidung
wurde primar aus Grinden der Zeitersparnis getroffen, limitiert jedoch die Méglichkeit einer

detaillierten Bewertung der olfaktorischen Funktionen der Probanden.

Ein Einsatz erweiterter Methoden, wie beispielsweise des University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT), hatte ein vielschichtigeres Verstandnis der Geruchswahrnehmung
und -unterscheidung ermdoglicht, indem ein breiteres Spektrum olfaktorischer Fahigkeiten

erfasst worden ware.

Des Weiteren erfolgte eine rudimentare Kategorisierung der normosmischen Teilnehmenden
in drei Altersgruppen, wahrend jlingere Teilnehmergruppen, insbesondere Kinder und
Jugendliche, aufder Acht gelassen wurden. Die Erforschung der SO-Tiefe innerhalb dieser
jungeren Kohorten und deren Korrelation zur olfaktorischen Funktion kénnte von grofem

wissenschaftlichem Interesse sein.

Zusatzlich konnte die Qualitat der MR-Bilder die Messgenauigkeit der SO-Tiefe bei beiden

Beobachtern gleichermalien beeintrachtigt haben.
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5.2.2 Zukunftsgerichtete Forschungsempfehlungen

Angesichts der genannten Einschrankungen lassen sich diverse Forschungsempfehlungen

ableiten, um zukinftige Studien in diesem Bereich zu optimieren.

A) Erweiterte olfaktorische Testverfahren:

Zur Verbesserung der olfaktorischen Bewertung ware der Einsatz umfassenderer
Riechtests ratsam. Diese kdnnten die Riechfunktion genauer widerspiegeln und sowohl
zur Bestatigung der aktuellen Ergebnisse zu dienen als auch zur Verstarkung ihrer

Aussagekraft beitragen.

B) Altersspezifische Differenzierung in der Probanden:

Eine prazisere Einteilung der Studienteilnehmer nach Altersgruppen sowie die Integration
jungerer Probanden kdénnten den Effekt der SO-Tiefe auf die Geruchswahrnehmung tber
ein breiteres Altersspektrum hinweg untersuchen. Dies kénnte besonders aufschlussreich
sein, um den Zusammenhang zwischen der SO-Tiefe und der Riechfunktion bei Kindern

und Jugendlichen zu untersuchen.

C) Verwendung von T2-gewichteten MR-Aufnahmen:
Zukunftige Studien sollten auf T2-gewichtete MR-Aufnahmen zuriickgreifen, um eine

optimierte Bildqualitat und damit prazisere Messungen der SO-Tiefe zu gewahrleisten.

D) Beriicksichtigung des Altersfaktors:

Das Alter hat sich als signifikanter Pradiktor fir die Riechfunktion erwiesen, was eine
sorgfaltige Beachtung dieses Faktors in kinftigen Forschungsarbeiten nahelegt. Eine
altersgerechte Analyse konnte wesentliche Beitrage zum Verstandnis des

Zusammenhangs zwischen SO-Tiefe und Riechfunktion leisten.

E) Normative Daten zur SO-Tiefe:

Eine gezielte Festlegung von altersspezifischen Normwerten kann die Bestimmung
verringerte SO-Tiefen prazisieren und die Grundlage fiir detailliertere Untersuchungen des
Zusammenhangs zwischen SO-Tiefe und olfaktorischer Funktion schaffen (Cullu et al.,
2020). Diese methodischen Anpassungen und die Integration der generierten normativen
Daten konnte zuklinftig zur Verbesserung diagnostischer Verfahren und zur genaueren

Untersuchung des Zusammenhangs zwischen SO-Tiefe und Riechfunktion beitragen.
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6 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen, dass die Tiefe des SO mit der Riechfunktion zusammenhangt, wobei

das Alter als der dominantere Faktor fiir die Variabilitat der Riechfunktion hervortritt.

Die gewonnenen Erkenntnisse ermdglichten die Erstellung altersspezifischer Normwerte fur
die SO-Tiefe, die als wichtige Basis fur zuklnftige Forschungsarbeiten dienen. Damit leistet
diese Dissertation einen entscheidenden Beitrag zur Verbesserung der methodischen
Grundlagen in der olfaktorischen Forschung und bietet einen festen Ausgangspunkt fur die
Vertiefung unseres Verstandnisses der altersbedingten Veranderungen im olfaktorischen

System.
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