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EinfUhrung

1 EinfUhrung

Als Nasenzyklus wird das rhythmisch alternierende An- und Abschwellen der
Nasenschleimhaut bezeichnet. Volumenanderungen der Schleimhaut flhren zu einer
Verengung oder Erweiterung der Nasenhohle und beeinflussen so die nasale
Luftstromgeschwindigkeit (Pendolino et al., 2019).

Erstmals dokumentiert wurde dieses Phanomen vom Breslauer Arzt Richard Kayser im Jahr
1895. Er beschrieb es als einen ,alternierenden Wechsel in der Weite der Nasenhdhlen®
und malR die Zeit, die nétig war, um ein bestimmtes Luftvolumen durch die Nase zu
transportieren. Dabei fielen ihm Unterschiede im Widerstand des Luftstroms zwischen den
einzelnen Nasendéffnungen auf (Kayser, 1895).

Obwohl Kayser den Begriff Nasenzyklus erstmals in der vorwissenschaftlichen Literatur
beschreibt, wird sich historisch schon lange mit der Nasenatmung und ihrer Auswirkungen
auf den Korper beschaftigt. Beispielsweise wird die wechselseitige Nasenatmung im Yoga
als Nadi Shodhana Pranayama bezeichnet und seit mehreren Jahrhunderten praktiziert.
Der exakte zeitliche Ursprung von Nadi Shodhana Pranayama ist schwer zu datieren, da
yogische Praktiken lange Zeit nur mindlich Uberliefert wurden. Allerdings werden
Pranayama-Atemtechniken schon in alten Texten wie den Yoga Sutras von Patanjali
erwahnt, welche wahrscheinlich zwischen 500 v. Chr. und 400 n. Chr. entstanden sind
(Maas et al., 2006). Yogis beobachteten den Effekt der Nasenatmung auf das mentale
Erleben und sahen die Atmung als Bindeglied zwischen Geist und Kérper. Sie beschrieben,
dass ein somatischer Reiz, wie die axillare Druckaustbung, zu einer Verschiebung des
dominanten Luftstroms auf die andere Nasenseite fihrt (Bhole & Karambelkar, 1968).
Spater wurden die Effekte der Nasenatmung auf den Kérper von einem wissenschaftlichen
Standpunkt aus betrachtet. So wurde die Beobachtung der Yogis, dass ein peripherer Reiz,
wie axillarer Druck, Einfluss auf die Nasenschleimhaut hat, klinisch experimentell bestatigt.
Dem zugrunde liegt die Vermutung einer reflektorischen Verbindung zwischen den
peripheren Nerven der Haut und dem sympathisch innervierten vendsen Plexus der
Nasenschleimhaut (Davies & Eccles, 1985).

Die autonome Innervation der Nasenschleimhaut reguliert primar die Durchblutung. Eine
Aktivierung sympathischer Nervenfasern bewirkt eine Vasokonstriktion, wodurch die
Schleimhautdurchblutung reduziert wird, und die Nasenschleimhaut abschwillt. Eine
Aktivierung des Parasympathikus hingegen fihrt zu einer Gegenregulation und einem
Anschwellen der Nasenschleimhaut (Shannahoff-Khalsa, 1991; Stoksted, 1953a).
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Werntz et al. untersuchten den Einfluss der Nasenatmung auf das zentrale Nervensystem
und konnten zeigen, dass eine einseitige, forcierte Nasenatmung zu einer relativen
Amplitudenerhéhung der EEG-Potentiale in der kontralateralen Hemisphare fuhrt. Zudem
zeigte sich, dass ein Wechsel des dominierenden Luftstroms auf die andere Nasenseite zu
einer Verschiebung der EEG-Potentiale auf die andere Hemisphare fuhrt (Werntz et al.,
1983). Das EEG wurde verwendet, da es eine prazise Messung der elektrischen Aktivitat
des Gehirns ermdglicht. Geringe Veranderungen in der Hirnaktivitat kbnnen in hoher
zeitlicher Auflosung erfasst werden.

Experimentelle Tierversuche zeigten weitere Zusammenhange zwischen gezielter
Nasenatmung und zentraler Aktivitdt. An Froschen und Schildkréten wurde beobachtet,
dass eine forcierte unilaterale Nasenatmung epileptische EEG-Potentiale im temporalen
limbischen Gebiet auslést und durch Anasthesie des mukdsen Epithels im oberen

Nasengang wieder unterdriickt werden konnten (Servit et al., 1981).

Die genannten Beispiele veranschaulichen die Besonderheiten der Nasenatmung.
Allerdings mangelt es ihnen haufig an wissenschaftlichen Grundlagen. Insbesondere ist
noch wenig Uber die funktionelle Rolle des Nasenzyklus bekannt. Ein Grund daftir war lange
der Mangel an geeigneten Methoden, welche eine qualitative und quantitative Erfassung
des Nasenzyklus ermoglichen. Die meisten verwendeten Methoden erlauben nur
Einzelmessungen, was eine Verfolgung des zeitlichen Verlaufs erschwert.

Verfahren wie die direkte Rhinoskopie erlaubten die Erfassung des Nasenzyklus, indem der
Schwellungszustand der Nasenschleimhaut visuell mittels einer Sonde beurteilt wurde.
Zuséatzlich flossen subjektive Einschatzungen der Proband:innen in die Bewertung der
Nasenatmung im Tagesverlauf mit ein (Szucs et al., 1995). Dabei nahmen Proband:innen
haufig kurze, spontane Veranderungen im nasalen Luftstrom als eine Verschiebung der
dominanten Seite wahr. Dies fuihrte dazu, dass man lange davon ausging, dass etwa 80 %
der gesunden Bevdlkerung einen regelmafigen Nasenzyklus aufweisen (Stoksted, 1953b).
Die Einfihrung moderner, kontinuierlicher Messverfahren wie der Rhinomanometrie
ermOglichte eine prazisere Bewertung des Zyklusverlaufs Uber die Zeit. Aktuelle
Einschatzungen zeigen, dass eher 21 % der Bevolkerung einen stabilen, regelmalig

alternierenden Nasenzyklus zeigen (Flanagan & Eccles, 1997; Kahana-Zweig et al., 2016).

Der Nasenzyklus fiihrt zu variierenden Luftstrdmen in jedem Nasenloch und kénnte eine
funktionelle Rolle in der komplexen olfaktorischen Wahrnehmung spielen. Da die
Nasenstromung wichtig bei der Wahrnehmung von Gerlichen ist (Mainland & Sobel, 2006),
kdénnen zyklische Veranderungen dessen dazu beitragen, die Vielfalt und Intensitat der

Geruchswahrnehmung zu modulieren. Durch das Verstandnis der Mechanismen und



EinfUhrung

Auswirkungen des Nasenzyklus auf das Geruchserleben kdnnen neue Erkenntnisse uber
die komplexe Verarbeitung von Gerlichen im menschlichen Gehirn gewonnen werden.

Trotz des wissenschaftlichen Fortschritts sind viele Fragen zum Nasenzyklus ungeklart.
Insbesondere seine funktionale Bedeutung bleibt Gegenstand aktueller Forschung. In
dieser Arbeit wurde der Nasenzyklus aufgezeichnet und analysiert sowie seine

lateralisierenden Effekte auf das zentrale Riechsystem untersucht.
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2 Hypothesen

Die vorliegende Studie gliedert sich in zwei Projektabschnitte. Im ersten Abschnitt wird der
individuelle Verlauf des Nasenzyklus Uber einen Zeitraum von acht Stunden beobachtet
und analysiert. Im zweiten Abschnitt wird der Nasenzyklus tber 24 Stunden aufgezeichnet,
und auf Basis dieser Daten wird eine MRT-Messung durchgefuhrt, um die strukturellen und
funktionellen Auswirkungen der Lateralisierung des Nasenzyklus auf das zentrale
Riechsystem zu untersuchen.

Dabei wurde zunachst die Nasenatmung mit einem tragbaren Rhinomanometer erfasst
und analysiert. Danach wurde das Volumen des BO seitengetrennt mittels MRT-Bildgebung
gemessen und in Bezug auf die Dominanz des Nasenzyklus betrachtet. Im Anschluss
wurden mittels funktioneller MRT-Bildgebung die zerebralen Korrelate in Form von
Aktivitatsmustern im Riechsystem betrachtet und im Seitenvergleich analysiert. Ziel der
Studie war es, die Individualitadt der Nasenatmung zu beschreiben und ihren funktionellen

Einfluss auf das Riechsystem zu untersuchen.

Die Studie befasst sich dabei mit zwei Hypothesen:

Hypothese 1: Die Dominanz des Nasenzyklus hat einen Einfluss auf das Volumen
des BO.
Hypothese 2: Die Aktivitatsmuster im zentralen Riechsystem lateralisieren in

Abhangigkeit der Dominanz des Nasenzyklus wahrend eines

olfaktorischen Reizes.
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3 Grundlagen

3.1 Der Nasenzyklus

Der Nasenzyklus beruht auf dem wechselseitigen An- und Abschwellen der
Nasenschleimhaut.

Der Grofteil der Nasenhohlen ist mit Schleimhaut, der Tunica mucosa, ausgekleidet.
Histologisch besteht diese aus den drei Schichten: Lamina epithelialis, Lamina propria und
Lamina muscularis. Innerhalb der mittleren der drei Schichten, der Lamina propria, befinden
sich die Glandulae nasales. Sie sind, neben den Becherzellen in der dartberliegenden
Schicht, fur die Befeuchtung der Atemluft zustandig. Zusatzlich ist die Lamina propria von
einem dichten Venengeflecht, dem Plexus cavernosus conchae, durchzogen (Kirsch et al.,
2017) (siehe Abbildung 1).

A B

Abbildung 1 A Links: Histologische Darstellung der Nasenschleimhaut in der Regio respiratoria
(Aumiiller et al., 2010); B Rechts: Schemazeichnung der Regio respiratoria mit Lamina epithelialis
und Lamina propria.

Der Venenplexus wird durch Nervenfasern des autonomen Nervensystems innerviert und
besitzt dadurch die Fahigkeit, sich zu erweitern und zu verengen.

Die Hauptinnervation erfolgt dabei durch den Sympathikus. Die Aktivierung dieser Fasern
fuhrt zur Freisetzung von Noradrenalin, was zu einer Verengung der venosen Gefalde fuhrt
(Eccles & Wilson, 1974). Durch die Verringerung der Schleimhautdurchblutung reduziert
sich folglich auch der Schwellungszustand der Nasenschleimhaut (Kayser, 1895; Kennedy
et al., 1988; Pendolino et al., 2019).
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Aus der Erweiterung der leitenden Luftwege resultiert eine Erhéhung des Volumenstroms
wahrend der Nasenatmung. Der Zusammenhang kann mit dem Gesetz von Hagen-

Poiseuille (siehe Formel 1) aus der Strémungslehre beschrieben werden.

Formel 1: Gesetz von Hagen-Poiseuille V = Volumenstrom, r = Radius, n = dynamische Viskositat,
| = Lange, & = Druckdifferenz

- (1)

Bei einem rhythmisch alternierenden Nasenzyklus geht eine Vasokonstriktion der einen
Seite mit der Vasodilatation der anderen Seite einher und fuhrt so zu einem alternierenden
Wechsel der Nasenpassage im Tagesverlauf (Pendolino, Lund, et al., 2018). Der
Hypothalamus scheint dabei zentraler Taktgeber zu sein (Eccles & Lee, 1981). Jedoch gibt
es noch Bereiche im Hirnstamm, die einen Einfluss auf die sympathische Regulation haben
(Anselmo-Lima & Lund, 2001). Der genaue Zusammenhang ist jedoch noch nicht
vollstandig verstanden.

Der Nasenzyklus ist stark individuell gepragt und wird von verschiedenen Faktoren
beeinflusst. Anselmo-Lima und Lund etablierten eine Einteilung des Zyklus in vier
verschiedene Grundtypen (klassisch, parallel, unregelmaflig und azyklisch) (Anselmo-Lima
& Lund, 2001) (siehe Tabelle1).

Die Haufigkeit dieser Muster variiert innerhalb der Literatur. Das klassische Muster wird
jedoch allgemein als das haufigste Bevolkerung angesehen (Anselmo-Lima & Lund, 2001;
Williams & Eccles, 2016). Jedoch scheint auch das parallele Muster sehr verbreitet zu sein,
und in einigen Untersuchungen wird es sogar als das am haufigsten zu beobachtenden
beschrieben (Pendolino et al., 2019; Pendolino, Nardello, et al., 2018).
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Tabelle 1 Einteilung des Nasenzyklus nach Anselmo-Lima und Lund in 4 Muster: klassisch, parallel,
unregelmafig, azyklisch.

Muster Beschreibung

Alternierend periodischer Wechsel der
Klassisch Nasenatmung bei gleichem
Gesamtvolumenfluss.

An- und Abschwellen der Schleimhaut
Parallel . .
erfolgt synchron auf beiden Seiten.

U ImaRi UnregelmaRiger Wechsel der
nregelmagi
g g Nasenatmung ohne erkennbares Muster.

Keine erkennbare Veranderung der
Azyklisch
Nasenatmung.
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3.2 Einfluss der Nasenluftstromung auf die Riechfunktion

Die funktionelle Rolle des Nasenzyklus wird diskutiert. Ein GroRteil der Studien, die sich mit
dem Nasenzyklus beschéaftigen, fokussierte sich dabei auf die Rolle der Nase als
Atmungsorgan. Es konnte gezeigt werden, dass zunehmende Durchblutung der
Nasenschleimhaut zu vermehrter Sekretproduktion fuhrt (Keerl et al., 1995). Durch den
alternierenden Wechsel der Seite des dominierenden nasalen Luftstroms variiert
dementsprechend auch die Schleimhautdurchblutung der Seiten. Die wechselseitige
Nasenatmung kénnte demnach auch eine Rolle bei der Schleimhautbefeuchtung und
Reinigung der Atemluft haben (Ingelstedt, 1970; White et al., 2015). Es wird angenommen,
dass sich durch die verbesserte Durchblutung auch die Schleimhautbefeuchtung und somit
die mukoziligare Clearance verbessert (Soane et al., 2001; White et al., 2015). Die
mukozilidre Clearance ist ein wichtiger Mechanismus der Atemwegen, welcher dazu dient,
Fremdstoffe, Schadstoffe und abgestorbene Zellen aus den Atemwegen zu entfernen
(Proctor, 1977). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es wahrend eines Infekts der
oberen Atemwege neben einer vermehrten Plasmasekretion auch zu einer Erhdhung der
Amplitude und Frequenz des Nasenzyklus kommt. Dies deutet darauf hin, dass dem
Nasenzyklus auch eine Rolle bei immunologischen Prozessen zu Teil wird (Eccles, 1996;
Pendolino et al.,, 2019). Es wurde beobachtet, dass wahrend Infektionen der oberen
Atemwege die Intensitat des Nasalzyklus zunimmt (Eccles, 2021a). Die physiologische
Temperatur der Nasenschleimhaut gesunder Personen liegt bei etwa 32 Grad Celsius
(Lindemann et al., 2002). Durch Veranderungen in der Durchblutung steigt die Temperatur
jedoch auf 37 Grad Celsius (Shaw Stewart, 2016). Dies fuhrt dazu, dass die gangigen Viren,
die Atemwegsinfektionen verursachen, sich bei diesen Temperaturen nur noch
eingeschrankt replizieren kénnen (Eccles, 2021b). Daher kénnte der Nasalzyklus auch eine

Rolle bei der Abwehr von Atemwegsinfektionen spielen.

Eine weitere wichtige Hauptfunktion der Nase, das Riechen, spielte in bisherigen
Betrachtungen des Nasenzyklus eher eine untergeordnete Rolle. Studienergebnisse
deuten allerdings darauf hin, dass die individuelle Variabilitdt der Nasenstrémung auch bei
der Wahrnehmung von Geriichen eine Rolle spielt (Mainland & Sobel, 2006).

Der Geruchssinn setzt sich grundsatzlich aus zwei Vorgadngen zusammen. Dem Eintritt von
Duftmolekilen in die Nase Uber Luftstrom und der Signaltransduktion von
Geruchsmolekilen am Riechepithel. Die Bedeutung der mechanischen Stimulation des
Riechepithels durch Uber Luft transportierte Duftstoffe konnte bereits 1941 von Proetz

gezeigt werden (Moncrieff, 1946).
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In einem Versuch flllte er die Nasenhéhle von Proband:innen bis zum Riechepithel mit
einer Isotonen Kochsalzlésung und ein paar Tropfen Eau de Cologne. Obwohl die
Geruchsmolekile in der Losung zwar in direktem Kontakt mit dem Riechepithel standen,
konnten die Proband:innen subjektiv keinen Geruch wahrnehmen. Dennoch ist dieser
Versuchsaufbau einfach und anféllig fur Fehler. Es gibt Zweifel daran, ob die eingeflllte
Lésung tatsachlich das anatomisch schwer erreichbare Riechepithel erreicht hat (Mainland
& Sobel, 2006).

Proetz' Hypothese zur Rolle eines Luftstroms bei der Geruchswahrnehmung wurde durch
Boccas einfaches Experiment gestarkt. Dabei wurden Geruchsstoffe intravends appliziert
und die Nasenlécher verschlossen. Erst mit dem 6ffnen der Nasenl6cher und dem
hinzukommenden nasalen Luftstrom wurde der Geruch von den Proband:innen
wahrgenommen (Bocca et al., 1965). Es ist jedoch fraglich, ob die Wahrnehmung eines
Geruchs darauf zurlickzufuhren ist, dass die Duftmolekile tatsachlich Gber den Blutstrom
zum Riechepithel transportiert werden, oder ob die intravends applizierten Duftstoffe
wahrscheinlicher Gber die Lunge ausgeatmet werden und dann tber den nasalen Luftstrom
wahrgenommen werden.

Dennoch spielt der Luftstrom eine Rolle bei der Geruchswahrnehmung. Anderungen im
Schwellungszustand der Nasenschleimhaut fihren zu Variationen im Luftstrom. Diese
beeinflussen die Transportgeschwindigkeit der Duftstoffe zum Riechepithel und korrelieren
mit der Reizantwort im N. Olfactorius (Scott et al., 2014). Allerdings werden
Geruchsmolekiile abhangig von ihrer Adsorptionsrate unterschiedlich schnell am
Riechepithel aufgenommen (Mozell et al., 1992). In tierexperimentellen Untersuchungen an
Froschen wurde die Reaktionsantwort des N. Olfactorius auf Geruchsstoffe mit
unterschiedlicher Adsorptionsrate untersucht. Es wurde festgestellt, dass eine hohe
Adsorptionsrate bei einem schnellen Luftstrom zu einer erhéhten Reaktion fiihrte, wahrend
eine niedrige Adsorptionsrate bei einem langsamen Luftstrom zu einer verstarkten Reaktion
fuhrte (Mozell et al., 1992).

Es scheint, dass langere Verweildauern von Duftmolekilen mit niedriger Adsorptionsrate
an der Schleimhaut zu einer verbesserten Aufnahme flihren, wahrend Duftmolekille mit
hoher Adsorptionsrate durch einen hoheren Luftstrom auf eine gréRere Flache des
Riechepithels verteilt und dadurch effizienter adsorbiert werden (Mozell et al., 1992; Sobel
et al., 1999).

Wahrend des Nasenzyklus fihren unterschiedliche Schwellungszustédnde in jedem
Nasenloch zu variierenden Luftstromen, was jedes Nasenloch auf verschiedene Gerliche
optimieren koénnte. Dadurch werden bei jedem Atemzug durch die Nase zwei

unterschiedliche Geruchsinformationen, jeweils aus einem Nasenloch, zum Gehirn



Grundlagen

gesendet und verarbeitet (Sobel et al., 1999), was zu einem umfassenderen und
komplexeren olfaktorischen Gesamtbild beitragt (Mainland & Sobel, 2006).

Basierend auf der Erkenntnis, dass die Nasenstromung die Geruchswahrnehmung
beeinflusst, legt nahe, dass die wechselseitige Bellftung der Nase eine funktionelle Rolle

in der Wahrnehmung von Geruchen spielen kdnnte.

3.3 Grundlagen des Riechenvorgangs

3.3.1 Von der Riechschleimhaut zum Bulbus olfactorius

Die Nasehdhlen sind mit drei unterschiedlichen Epithelien ausgekleidet. Mikroskopisch
lassen sie sich in das mehrschichtig verhornte Plattenepithel der Nasenvorhoéfe, das
respiratorische Flimmerepithel mit Becherzellen und das mehrreihige Riechepithel
differenzieren. Das Riechepithel befindet sich im Meatus nasi superior, der Riechspalte. Sie
erstreckt sich vom Ansatz der mittleren Nasenmuschel Uber das Nasendach bis zum
Nasenseptum (Lane et al., 2002). Um Geruche verarbeiten zu kdénnen, mussen
Duftmolekiile zunachst tber den Luftstrom zum Riechepithel transportiert werden. Dies
erfolgt entweder orthonasal Uber die Nasenl6cher oder retronasal Uber die Mundhoéhle
(Hummel & Heilmann, 2008; Rozin, 1982). In der mittleren Schicht des olfaktorischen
Epithels befinden sich die Zellkérper der olfaktorischen Rezeptorneuronen . Dabei handelt
sich um bipolare Zellen, deren dendritische Fortsatze in die Mukusschicht der Nasenhohle
hineinragen (Hummel & Welge-Llssen, 2009). Der Zusammenschluss mehrerer ORN wird
auch als Fila olfactoria bezeichnet, die in ihrer Gesamtheit den N. olfactorius bilden
(Albrecht & Wiesmann, 2006). In den Zellmembranen der ORN befinden sich olfaktorische
Rezeptorproteine, welche von Duftstoffen aktiviert werden und den chemischen Impuls tber
eine G-Protein gekoppelte Signalkaskade in einen elektrischen Impuls umsetzen. Ein
komplexes Duftmolekil kann mehrere ORN aktivieren, jedoch ist jede Zelle mit nur einem
Rezeptor fir eine bestimmte chemische Gruppe besetzt. Die Depolarisation wird axonal
Uber Fila olfactoria zum BO weitergeleitet, wo sie umgeschaltet und in olfaktorisch
assoziierte Kerngruppen und Rindengebiete des basalen Vorderhirns geleitet wird
(Hummel & Welge-Lussen, 2009).
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3.3.2 Der Bulbus olfactorius

Der BO ist paarig angelegt und befindet sich in der vorderen Schadelgrube auf dem Os
ethmoidale. Durch schmale Knochenkanale, der Lamina cribrosa, gelangen die Fila
olfactoria gebulindelt in circa 10-15 Fasern zum apikal gelegenen Riechkolben. Die
Faserblindel werden als N. Olfactorius bezeichnet und stellen den ersten der zwdlf
Hirnnerven dar.

Als embryologische Ausstllpung der Vorderhirnblaschen handelt es sich beim BO um einen
Teil des ZNS. Dementsprechend weist auch er, vergleichbar mit dem Kortex, eine laminare
Schichtung auf und wird wie folgt von auRen nach innen gegliedert (Kurtz et al., 2014) (siehe
Abbldung 2).

Schicht der olfatorischen Axone
Schicht der Glomeruli

AuRere plexiforme Schicht
Schicht der Mitral-/Blischelzellen

Innere plexiforme Schicht

o a0 bk~ 0w D~

Kornerzellschicht

Abbildung 2 Die laminare Organisation und Verschaltungen des BO. In Anlehnung an (Kurtz et al., 2014), erstellt
mit BioRender.com (2020).
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Die elektrische Depolarisation der Geruchsinformation aus der Riechschleimhaut wird tber
die afferenten Nervenfasern der ORN auf die Glomeruli Gbertragen. Die Schicht der
Glomeruli besteht aus den markfreien terminalen Endigungen der ORN, welche sich in
rundliche Nervenfaserknauel organisieren. Dort bilden sie Synapsen mit den Dendriten der
glutaminergen, sekundaren Sinneszellen, den Mitral- und Buschelzellen aus der tiefer
gelegenen Schicht (Hatt, 2005; Hummel & Welge-LUssen, 2009). Bei dieser ersten und
einzigen Verschaltung der Riechzellaxone findet eine bedeutende Reduktion der
Duftinformation statt. Etwa 1000 Riechzellaxone derselben Rezeptorspezifitat projizieren
auf den gleichen Glomerus und werden dort mittels des erregenden Transmitters Glutamat
auf die Mitral- und Buschelzellen weiterverschaltet (Kurtz et al., 2014). Dieser Prozess der
Reduktion von Geruchsinformation wird als Konvergenz bezeichnet und verbessert unter
anderem die Wahrnehmung von sehr schwach konzentrierten Duftstoffen (Hatt, 2005)
(siehe Abbildung 3).

Abbildung 3 Darstellung der Geruchswahrnehmung. Geruchsmoleklile aktivieren Riechzellen der Schleimhaut.
Verstreute  Riechzellen  mit  gleicher  Rezeptorspezifitdt  projizieren in  gleiche  Glomeruli.
In Anlehnung an (Kurtz et al., 2014), erstellt mit BioRender.com (2020).

In den Glomeruli werden neben den Mitral- und Blschelzellen auch periglomerulare Zellen
von den Riechzellaxonen aktiviert. Die Stimulation dieser Zellen fihrt sekundar zu einer
GABA-vermittelten Hemmung benachbarter Glomeruli. Ein weiterer wichtiger inhibitorischer
Zelltyp sind die Kdrnerzellen. Dabei handelt es sich um Interneurone, welche fortgeleitete
Impulse der Mitral- und Bischelzellen erhalten und diese reziprok tber die Ausschittung
von GABA inhibieren. Dieses Prinzip wird als laterale Hemmung bezeichnet und findet auch

in anderen somatosensorischen Systemen wie z.B. dem visuellen System statt. Es dient
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zur Kontrastverstarkung der Aktivierungsmuster und sorgt fur eine bessere Differenzierung
von Sinneseindrucken.

Die Kérnerzellen erhalten ihre Afferenzen sowohl vom kontralateralen BO als auch héheren
olfaktorischen Zentren wie dem Nucleus olfactorius anterior. Sie spielen eine wichtige Rolle
bei der Modulation und den Lernprozessen bei der Geruchswahrnehmung. Der BO stellt
somit nicht nur als Ubertragungsstelle fir olfaktorische Informationen dar, sondern kann
aufgrund seiner komplexen Verknipfungen und Interaktion mit- und untereinander als

primare olfaktorische Struktur bezeichnet werden (Welge-Luessen & Hummel, 2014).

3.3.3 Vom Bulbus olfactorius zu hoheren Hirnstrukturen

Vom BO aus werden die Geruchsinformationen tber die Axone der Mitralzellen im Tractus
lateralis in sekundare Geruchsnetzwerke geleitet. Diese umfassen den Nucleus olfactorius
anterior, den piriformen und entorhinalen Cortex, das ventrale Striatum und die mediale
Amygdala und liegen im basalen Vorderhirn. Der wichtigste Projektionsort ist der piriforme
Cortex. Zu ihm ziehen die meisten Efferenzen (Welge-Luessen & Hummel, 2014). Dort
werden Geruchsreize zunachst grundlegend verarbeitet und bewertet. Anatomisch und
funktionell steht er im Austausch mit tertidren olfaktorischen Strukturen (Zatorre et al.,
1992). Die Amygdala und der entorhinale Cortex sind Teil des limbischen Systems und
spielen eine wichtige Rolle bei der emotionalen Bewertung und Interpretation von
Geruchen.

Von den sekundaren Geruchsnetzwerken bestehen Verbindungen zu tertitdren
olfaktorischen Strukturen. Zu diesen gehdéren der Hippocampus, der Hypothalamus, das
ventrale Striatum, die Nuclei septales, der OFC und die Insula. Dort werden die
olfaktorischen Informationen weiterverarbeitet und mit anderen sensorischen und
kognitiven Informationen verknupft. Daraus resultiert eine komplexe Bewertung der

Geruchsinformationen (Welge-Luessen & Hummel, 2014).

3.4 Plastizitat des Bulbus olfactorius

Der Begriff Plastizitdt beschreibt in der Neurowissenschaft die Fahigkeit einzelner
Nervenzellen oder Hirnarealen, sich strukturell oder funktionell je nach Aktivitat
anzupassen. Sie spielt eine wichtige Rolle in verschiedenen Aspekten des Nervensystems,
darunter Lernen, Gedachtnisbildung, sich an Umgebungsveranderungen anzupassen.

Grundsatzlich kann zwischen synaptischer und kortikaler Plastizitat unterschieden werden.
Die synaptische Plastizitat involviert strukturelle und funktionelle Anpassungsprozesse auf
zellularer und synaptischer Ebene. Die kortikale Plastizitat hingegen beschreibt strukturelle
Veranderungen von Hirnarealen. Die zugrunde liegenden Mechanismen umfassen unter

anderem Veranderungen in der Konzentration von Neurotransmittern, die Anpassung der
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Rezeptorendichte an den Synapsen sowie strukturelle Umbauprozesse von Axonen und
Dendriten (Hibener & Bonhoeffer, 2014).

Dieser Prozess ist besonders bei der Entwicklung des Gehirns in der Kindheit wichtig, aber
auch im Erwachsenenalter spielt neuronale Plastizitat eine Rolle. Zentrale Mechanismen
umfassen die Neurogenese, den programmierten Zelltod und die synaptische Aktivitat.
Daraus ergibt sich ein dynamischer Umbauprozess, welcher lebenslang stattfindet.
Voraussetzung fiir neuronale Plastizitat ist also das Vorhandensein von neuronalen
Netzwerken. Sind ganze Neuronen oder Synapsen zerstoért, kdnnen auch keine
Umbauprozesse mehr stattfinden. Demnach muss der Begriff der Plastizitat von echter
Regeneration abgegrenzt werden (Johnston, 2009).

Die strukturelle Veranderung von Hirngewebe auf Grund von erhéhter Beanspruchung im
Sinne der Plastizitat konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden. Beispielsweise
konnte in einer Studie gezeigt werden, dass das Volumen des Hippocampus bei Londoner
Taxifahrern gréBer war als im Vergleich zu nicht taxifahrenden Personen in der
Kontrollgruppe.

Zudem wurde eine Korrelation zwischen dem Volumen des Hippocampus und der im Taxi
verbrachten Zeit festgestellt. Dieses Ergebnis ist mit der Hypothese vereinbar, dass der
Hippocampus als wichtige Region fir die raumliche Orientierung und die Speicherung von
Umgebungsinformationen verstarkt durch Personen mit einem ausgepragten Bedarf an

navigatorischen Fahigkeiten beansprucht wird (Maguire et al., 2000).

Dem BO wird ein hohes Mal} an Plastizitat zugeschrieben. Diese konnte durch MRT-
Bildgebung nachgewiesen werden, indem Schnittbilder erfasst, analysiert und das Volumen
mittels dreidimensionaler Rekonstruktion bestimmt wurde (Filiz et al., 2022; Hibener &
Bonhoeffer, 2014; Yan et al., 2022). Die genauen zelluldren Mechanismen konnten bisher
tierexperimentell eindeutig nachgewiesen werden. Da der histologische, laminare Aufbau
des BO bei Nagetieren vergleichbar mit dem des Menschen ist, basieren die meisten
Untersuchungen auf Experimenten an Mausen (Maresh et al., 2008; Smith & Bhatnagar,
2019). Dabei wurde beobachtet, dass taglich grole Mengen von Neuroblasten aus der
subventrikularen Zone zum Riechkolben wandern. Diese differenzieren sich dort zu
Interneuronen und integrieren sich in das neuronale Netzwerk (Ming & Song, 2011).

Bei Saugetieren konnten neben dem Gyrus dentatus, einem Teil des Hippocampus,
welcher wichtig fir Lernen, Gedachtnis und Stimmungsregulation ist, adulte Neurogenese
nur noch im olfaktorischen System beobachtet werden (Whitman & Greer, 2009). Die
olfaktorischen Vorlauferzellen entstehen in der subventrikularen Zone der Seitenventrikel.
Von dort aus gelangen diese dann Uber einen rostralen Migrationsstrom in den BO. Dort

differenzieren sie sich zu Kdérner- oder periglomerularen Zellen aus und bilden Uber die
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Nervenfaserknduel der Glomeruli eine funktionelle Verbindung zur Riechschleimhaut
(Alvarez-Buylla & Garcia-Verdugo, 2002; Lledo et al., 2006).

Inwiefern sich das tierexperimentell gewonnenen Wissens auf den Menschen Ubertragen
lasst wird diskutiert. Wahrend der Fetalperiode wurde im menschlichen Gehirn rostrale
Migration von Neuroblasten vom Seitenventrikel Gber den Tractus beobachtet (Sanai et al.,
2011; Wang et al., 2011). Nach der Geburt nimmt die Anzahl dieser proliferierenden und
wandernden Neuroblasten jedoch stark ab und ist ab dem zweiten Lebensjahr nahezu
verschwunden. Curtis et al. beschrieben bei Erwachsenen eine ventrale Erweiterung des
lateralen Ventrikels (Curtis et al., 2007). Ihre Schlussfolgerung war es, dass durch diese
Ausdehnung mdglicherweise Zellmigration zum BO stattfinden kdnnte. Die Existenz einer
Uber die Fetalperiode hinaus bestehenden Verbindung zwischen dem Ventrikel und dem
BO, durch die mdglicherweise Zellen migrieren kdnnen (Guerrero-Céazares et al., 2011) ist
jedoch umstritten. Zwar zeigten postmortal angefertigte MRT-Aufnahmen hyperintense
Aufhellungen am BO, die als interstitieller Liquor und somit als moégliche Verbindung zum
Ventrikelsystem interpretiert werden konnten (Smitka et al., 2009), allerdings wurden diese
Aufhellungen in postmortalen histologischen Untersuchungen eher als Laminierungsmuster
des BO gedeutet (Burmeister et al., 2012).

Trotz der kontrovers diskutierten adulten Neurogenese besitzt das menschliche
Riechsystem ein hohes Mal an funktioneller Plastizitat. Zwar halt sich die Annahme, dass
der menschliche Geruchssinn im Vergleich zu den Tieren schlechter ist, jedoch gilt dies
mittlerweile als Uberholt.

Historisch lasst sich die Annahme, dass das menschliche Geruchssystem rudimentar sei,
bis auf den Neuroanatom Paul Broca und somit ins 19. Jahrhundert zurlickverfolgen. Broca
postulierte, dass das Riechsystem zugunsten der evolutionaren VergroRerung des
Frontallappens zuriicktreten musste. Er sprach so den Menschen auf Basis rein strukturell-
anatomischer Bewertungen, ohne jegliche sensorische Objektivierung, rudimentare
Riechfahigkeit zu. Diese Einschatzung hielt sich hartnackig bis ins 20. Jahrhundert und
fuhrte dazu, dass sich wissenschaftlich wenig mit ihm auseinandergesetzt wurde (McGann,
2017). Zwar ist der menschliche BO im Verhaltnis zur GesamtgréRe des Gehirns kleiner als
der von Nagetieren, jedoch in der Anzahl der Neuronen vergleichbar und in absoluten
Zahlen sogar deutlich groRer (Laska, 2005). Wahrend sich das tbrige Gehirn im Laufe der
menschlichen Evolution vergroRerte, blieb die GroRe des BO unverandert.

Ein wesentlicher Unterschied in der Geruchsverarbeitung im Vergleich zu anderen Tieren
liegt in der komplexeren Struktur kortikaler Regionen, insbesondere des OFC. Diese Region
spielt eine bedeutende funktionelle Rolle. Beim Menschen ist der OFC gréRer und
komplexer und weist komplexe Verbindungen zu héheren Hirnstrukturen auf (Wallis, 2012;

Zelano & Sobel, 2005). Dieses Netzwerk ermoglicht es, Geruchsinformationen mit
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vorhandenem Wissen, Erinnerungen oder Emotionen zu verknlpfen und zu interpretieren.
Dadurch kann der Geruchssinn trotz peripherer Schadigungen funktionsfahig bleiben
(Kollndorfer et al., 2015) und Informationen integrieren.

Geruchsinformationen werden von einem hochentwickelten Gehirn in einen Kontext mit
Erwartungen, Emotionen und erlernten Informationen gebracht und interpretiert (Herz &
Von Clef, 2001; Shepherd, 2004).
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3.5 Bulbusvolumen

Aufgrund seiner Eigenschaften und Rolle als primares Bindeglied zwischen peripherer und
zentraler Verarbeitung von Geruchsinformationen riickt der Stellenwert des BO in der
Diagnostik zunehmend in den Vordergrund.

Wahrend in den 80ern die Volumenbestimmung des BO noch aufwandig tUber Zellzdhlung
aus bioptischen gewonnenem Material erfolgte (Bhatnagar et al., 1987), ist durch den
zunehmenden routinemaRigen Einsatz von hochauflésender MRT-Bildgebung die
Volumenbestimmung zunehmend ersetzt worden (Yousem et al., 1997).

Der Zusammenhang zwischen der Riechfunktion und dem Volumen des BO konnte mittels
MRT-Bildgebung gezeigt werden und gilt mittlerweile als etabliert (Buschhuter et al., 2008;
Haehner et al., 2008; Hummel et al., 2011). Viele Studien zeigten beispielsweise eine
Volumenreduktion des BO bei Patient:innen mit z.B. durch Traumata (Yousem et al., 1996,
1999) oder Infektionen (Mueller, Rodewald, et al., 2005; Rombaux et al., 2006) erworbenen,
oder kongenitalen Geruchsstérungen (Abolmaali et al., 2002).

Filiz und Kolleg:innen untersuchten in einer Longitudinalstudie mit 17 Sommeliers in
Ausbildung das Volumen des BOs mittels MRT und bestimmten die Riechfahigkeit mittels
Sniffin® Sticks. Die Proband:innen waren im Rahmen ihrer Ausbildung in regelmafigem
olfaktorischen Training. Zwar verbesserte sich die Riechfahigkeit der Proband:innen nicht,
jedoch war eine signifikante Volumenzunahme des BOs Uber den Zeitraum von 18 Monaten
nachweisen (Filiz et al., 2022).

Eine Reduktion des Volumens zeigte sich auch in Abhangigkeit der Riechfahigkeit mit
zunehmendem Alter (Buschhuter et al., 2008; Cullu et al., 2020; Hummel et al., 2011;
Rombaux et al., 2009).

Einen groRen Beitrag zur Einordnung des Bulbusvolumens lieferte eine gro® angelegte
Querschnittsstudie von Buschhiter und Kolleg:innen. Mittels einer umfassenden Kohorte,
bestehend aus 125 gesunden Proband:innen, stellten sie das Volumen des BO in
Beziehung zu diversen Aspekten des Geruchssinns dar (Buschhiter et al., 2008). Darlber
hinaus untersuchten sie unterschiedliche Altersgruppen und definierten Normwerte flr das
Volumen des BO. Sie konnten zeigen, dass das Bulbusvolumen bis zur vierten Dekade im
Leben noch zunahm und danach mit steigendem Alter abnahm. lhre Untersuchungen
ergaben auch, dass das Volumen des BO bei Mannern gréRer war als bei Frauen (siehe
Tabelle 2).

Tabelle 2 Mittlere Volumina des BO im geschlechterspezifischen Seitenvergleich (Buschhiiter et al., 2008)

Rechter Bulbus Linker Bulbus
Mainner 69 mm? 70 mm?®
Frauen 65 mm? 64 mm?®
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Im Seitenvergleich zwischen dem rechten und dem linken BO zeigten sich intraindividuelle
Volumenunterschiede. Bei Frauen war dieser geringer ausgepragt als bei Mannern.

In funktionaler Hinsicht wurde nachgewiesen, dass Riechfahigkeit positiv mit dem Volumen
des BO korreliert (Buschhiter et al., 2008). Interessanterweise haben Frauen jedoch trotz
kleinerem BO einen besseren Geruchssinn (Brand & Millot, 2001; Hummel et al., 2011).
Auch eine histologische Untersuchung des adulten BO ergab, dass der Verlust peripherer
ORN mit einer Verringerung des gesamten glomerularen Volumens des BO einhergeht
(Fitzek et al., 2022).

3.6 Methoden zur Analyse des Nasenzyklus

Zur Darstellung von Gehirnaktivitat wird haufig das EEG genutzt. Hierbei werden meist von
der Schadelkalotte Potentialschwankungen abgeleitet und dariber Rickschlisse zur
Gehirnaktivitdt gezogen. Der Vorteil des EEGs beruht unter anderem auf der hohen
zeitlichen Auflésung im Bereich von Millisekunden (Gevins et al., 1999). Extrazellulare,
synchrone, postsynaptische Potentiale vieler Pyramidenzellen der Hirnrinde lassen sich in
einer hohen zeitlichen Auflésung darstellen (Zschocke & Hansen, 2012). Allerdings kdnnen
mit dieser Methode die abgeleiteten elektrischen Signale nur bedingt einem bestimmten
kortikalen oder subkortikalen Hirnarealen zugeordnet werden. Daraus resultiert eine relativ
schlechte raumliche Auflésung. Um einen Zusammenhang zwischen Dominanz des
Nasenzyklus und Lateralisierung im Riechsystem zu untersuchen und darzustellen, ist fir
diese Studie eine hohe raumliche Auflésung von hoher Relevanz. Deshalb entschieden wir

uns in dieser Arbeit fir das fMRT als primare Methode.

3.6.1 Grundlage des MRT

Die Magnetresonanzromographie ist ein weit verbreitetes Schnittbildverfahren, welches
haufig zu diagnostischen Zwecken im klinischen Alltag verwendet wird. Anders als bei
anderen gangigen bildgebenden Verfahren, wie dem Réntgen oder der
Computertomographie (CT), beruht die Magnetresonanztomografie nicht auf ionisierender
Strahlung. Da ionisierende Strahlung in Abhangigkeit von Strahlendosis, Strahlenart und
Expositionsdauer einen strukturellen Einfluss auf biologische Gewebe haben kann, handelt
es sich bei der Magnetresonanztomographie um eine risikoarmere Bildgebung. AuRerdem
lassen sich aufgrund der physikalischen und magnetischen Eigenschaft der
Wasserstoffatome Weichteilkontraste gut darstellen. Gewebe wie Muskeln, innere Organe
oder das Riuckenmark und das zentrale Nervensystem (ZNS) lassen sich besonders gut
beurteilen. Durch bestimmte Messparameter, wie die Gewichtung der Protonendichte oder
die Relaxationszeit, lassen sich Bilder unterschiedlicher Kontraste erzeugen (Stécker &

Shah, 2007, S. 62). Ziel des Anlegens eines Magnetfelds ist es, die Protonen anzuregen

18



Grundlagen

und die Reaktion darauf zu detektieren. Da Wasserstoffatome am haufigsten im
menschlichen Organismus vorkommen, eignen sie sich besonders gut (Reiser et al., 2017).
Physikalisch beruht die Magnetresonanztomographie auf der Kernspinresonanz, die sich
zu Nutze macht, dass Atomkerne eine ungerade Protonenzahl und einen Eigendrehimpuls
(Spin) haben. Der Spin des Wasserstoffatoms beschreibt dabei den Drehimpuls des Atoms
um seine eigene Achse. Er ist vergleichbar mit einem Kreisel, der versucht, die raumliche
Lage seiner Rotationsachse beizubehalten. Durch die Ladung entsteht ein Magnetfeld um
den eigenen Magnetvektor. Dieser wird als magnetischer Moment bezeichnet. Wirkt nun
eine aulRere Kraft, wie zum Beispiel ein starkes Magnetfeld, auf den Spin, wird die Lage der
Rotationsachse verandert.

Daraus resultiert eine Ausweichbewegung des Protons, die Prazessionsbewegung. Sie ist
proportional zur Starke des Magnetfelds (Bo) und abhangig von der stoffspezifischen
Konstante (yo). Dieser Zusammenhang wird mit der Lamor-Gleichung beschrieben (siehe

Formel 2).

Formel 2 Lamor-Gleichung

wo =Y By (1)

wo: Lamorfrequenz in Megahertz [MHZz]
vo: gyromagnetisches Verhaltnis (Konstante; fir Protonen ist y = 42,58 MHz/T)
Bo: Starke des Magnetfeldes in Tesla [T]

Da es energetisch glnstiger ist, richtet sich der Grolteil der Protonen parallel zum
Magnetfeld aus. Uber nun kurzzeitig einwirkende Hochfrequenzimpulse aus Radiowellen
werden alle Kerne phasensynchron um 90° aus ihrer Langs- in eine Transversalebene
ausgerichtet (transversale Magnetisierung). Die dadurch entstandene transversale
Magnetisierung und deren Nachlassen werden in der Empfangsspule des MRTs als Signal
detektiert und gemessen. Unmittelbar nach der Anregung durch die Hochfrequenzimpulse
kehren alle Kernspins wieder in ihren stabilen Ursprungszustand entlang des Magnetfeldes
zurtick. Dies geschieht Uber zwei unabhangig voneinander, aber gleichzeitig stattfindende
Vorgange und wird als Langs- (T1) bzw. Querrelaxation (T2) bezeichnet (Weishaupt, 2014).
Die Zeit zwischen zwei Hochfrequenzimpulsen wird als Repetitionszeit (TR) und die Zeit
zwischen der Signalaufnahme und der Anregung als Echozeit (TE) bezeichnet. Die
longitudinale Relaxation entspricht dabei dem abnehmenden MR-Signal durch das
langsame Wiederausrichten in den energetisch glnstigeren Ausgangszustand. Die
Zeitkonstante T4 oder Spin-Gitter-Relaxationszeit betragt dabei 0,5-5 s. Sie beschreibt die

Desynchronisierung der Prazessionsbewegung der Protonen. Die Zeitkonstante T, oder
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Spin-Spin-Relaxationszeit betragt 100 — 300 ms und lauft damit deutlich schneller als die
T1-Relaxation ab (Weishaupt, 2014). Durch den zeitlichen Unterschied lassen sich tber
unterschiedliche Gewichtung verschiedene Bildkontraste und Helligkeitsstufen erzeugen
und Gewebearten voneinander visuell abgrenzen. In einer Ti-gewichteten Sequenz mit
kurzer TR und TE erscheinen fettreiches Gewebe, wie weifte Hirnsubstanz und Muskel, hell
(hyperintens) und wasserhaltige Gewebe, wie Liquor, Odeme oder Knochen, dunkel
(hypointens). Bei der T>-Gewichtung mit langerer TR und TE verhalt es sich gegenteilig

(Maximilian Reiser, Fritz-Peter Kuhn, Jurgen Debus, 2017).

3.6.2 Grundlage des fMRT

Das fMRT ist ein bildgebendes Verfahren, mit welchem in einer hohen raumlichen
Auflésung, indirekt aktivierte Hirnareale dargestellt werden kénnen (Katwal et al., 2013). So
kénnen mit einem 7 Tesla MRT Bilder mit einer Auflésung von bis zu 0,25 mm erstellt
werden (Lusebrink et al., 2017).

Hirnareale mit viel Aktivitdt haben durch einen erhohten Stoffwechsel einen hoheren
Sauerstoffbedarf. Uber eine neurovaskulére Kopplung beeinflusst dies den zerebralen
Blutfluss. Durch den erhéhten Stoffwechsel fallt mehr Kohlenstoffdioxid im Gewebe an. Dies
fuhrt zu einer pH-Verschiebung in den sauren Bereich und reaktiv zur Vasodilatation. Wird
nun der am Hamoglobin der Erythrozyten gebundene Sauerstoff in Areale mit erhohter
lokaler Durchblutung transportiert, wird er dort auf Grund des veranderten pH-Werts
entsprechend der Sauerstoffbindungskurve besser in das Gewebe abgegeben (Sperandio
& Brandes, 2019). Das Hamoglobinmolekul enthalt ein Eisenatom, das zusammen mit dem
gebundenen Sauerstoff die magnetische Eigenschaft mafRgeblich mitbestimmt. Der
beladene Zustand wird als Oxyhamoglobin bezeichnet und weist dhnliche magnetische
Eigenschaften wie das umliegende Hirngewebe auf. Wenn kein Sauerstoff am Hamoglobin
gebunden ist, spricht man von Desoxyhdmoglobin, welches sich paramagnetisch verhalt.
Dies fiihrt zu einer Verkiirzung der Querrelaxationszeit T,. Andert sich nun durch einen Reiz
die Aktivitat eines Hirnareals, erhéht sich der Blutfluss und der Anteil des Oxyhamoglobins.
Das Signal in der T2 gewichteten MR-Sequenz nimmt zu. Dies wird als Blood-Oxygen-Level
Dependence Effekt (BOLD-Effekt) bezeichnet und kann mit einer Zeitverzégerung von circa
4 Sekunden zur eigentlichen neuronalen Aktivitdt gemessen werden (Stocker & Shah,
2007). Um die erwartete Aktivitat in einem bestimmten Bereich sichtbar zu machen, muss

die Zeitverzégerung des BOLD-Signals im Versuchsaufbau unbedingt beachtet werden.
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3.6.3 Bulbusvolumetrie

Mittels MRT kann das Volumen des BO bestimmt werden. Das Volumen des BO wurde
einmal durch manuelle Segmentierung und einmal mittels BF Methode bestimmt und die
Ergebnisse miteinander verglichen.

Die manuellen Segmentierung ist ein etabliertes und weit verbreitete Methode zur
Volumenbestimmung des BO (Mueller, Abolmaali, et al., 2005; Rombaux et al., 2012;
Yousem et al., 1997). Bei dieser Methode wird in einer T2-gewichteten koronaren Sequenz
eine bestimmte Anzahl von 1 mm dicken Schnitten mit deutlich erkennbarem BO
ausgewahlt. Im Anschluss wird mithilfe einer Bildanalyse-Software, z.B. ITK SNAP (Version
3.8.0, University of Pennsylvania & University of Utah, www.itksnap.org) dann in den
aufeinanderfolgenden Schichten jeweils einzelne Voxel des BO manuell markiert und

anschlielend das Volumen berechnet (siehe Abbildung 4).

T2 gewichteter Frontalschnitt eines Kopfes mit Darstellung des BO

Abbildung 4 Darstellung der Volumenbestimmung des BO anhand der manuellen
Segmentierungsmethode. Dabei erfolgt die manuelle Auswahl der Voxel des linken (griin) und
rechten (rot) BO Uber mehrere MRT-Schnittbilder hinweg, woraufhin das Volumen durch
anschlieRende Berechnungen der segmentierten Regionen ermittelt wird.

21



Grundlagen

Joshi und Kolleg:innen entwickelten einen neuen Ansatz zur Volumenbestimmung des BO.
Ihre Motivation bestand darin, eine Moglichkeit der Bulbusvolumetrie zu entwickeln, welche
auch fur Laien im Bereich der Neurobildgebung einfach und verlasslich anzuwenden sei
(Joshi et al., 2020). Sie gingen wie folgt vor:

Zunachst wurde die koronaren Schichten ausgewahlt, in welchen der BO gut erkennbar
und abgrenzbar war. Im Anschluss wurde die Schicht mit den meisten Voxeln ausgewahlt
und als Standardschicht festgelegt und markiert. Mittels Bildmarkierungswerkzeug wurde
dann eine Linie zwischen zwei Extrempunkten gezogen und so die H6he (h) und Breite (b)
bestimmt. Um das Boxvolumen zu berechnen, wurde zuletzt die Lange (I) ermittelt. Dabei
wurden alle Schnitte ausgewahlt, auf welchen der BO deutlich erkennbar war, und diese

mit der Scheibendicke von 1 mm multipliziert (siehe Abbildung 5).

T2 gewichteter Frontalschnitt eines Kopfes mit Darstellung des BO

Abbildung 5 Darstellung der Volumenbestimmung des BO durch die BF Methode. Dabei wird der BO
in einem gut erkennbaren Schnittbild mit einer Box umfahren und Uber die H6he und die Breite
bestimmt und Gber mit der Anzahl der Scheibendicke das Volumen bestimmt.
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An der Studie von Joshi et al. nahmen 52 Proband:innen mit Riechstérung, bei welchen
eine MRT-Bildgebung des BOs durchgefiihrt wurde, teil. Im Anschluss wurde das Volumen
des BOs mittels beider Verfahren berechnet und miteinander verglichen. Dabei zeigten sie,
dass die Ergebnisse der ermittelten Volumina nicht signifikant voneinander abwichen. Ein
weiterer Vorteil der BF-Methode liegt neben der einfachen Anwendung in ihrer zeitlichen
Effizienz. Wahrend die Ermittlung des Bulbusvolumens mittels manueller Segmentierung in
der Studie im Schnitt 7-10 Minuten dauerte, beanspruchte die BF-Methode im Schnitt nur
eine. Die BF-Methode kann demnach als klinisch akzeptabler, effizienter und simpler
Ansatz zur Berechnung von BO-Volumina angesehen werden.

In dieser Studie wurde das Volumen des BO mit beiden Methoden bestimmt und die

Ergebnisse miteinander verglichen.

3.6.4 Rhinologische Methoden zur Analyse der Nasenatmung

Einer der ersten Versuche, die Nasenatmung darzustellen, war der hygronomische Versuch
von Zwaardemaker. Er legte eine geklhlte Metallplatte vor die Nasendffnungen von
Proband:innen und lieR sie langsam durch die Nase ausatmen (siehe Abbildung 6). Im
Anschluss analysierte er die entstandenen Kondensationsflecke und zog tuber deren Groflie

und Form Ruckschlisse auf nasale Engstellen (Vogt et al., 2010).

Abbildung 6 Zwaardemakers hygronomischer Versuchsaufbau, die Nasenatmung mit Hilfe
einer gekulhlten Metallplatte sichtbar zu machen. (Foto Mlynski) (Pirsig, 2014)
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Dieses Vorgehen wurde Ende der 1950er von neueren Methoden, wie der
Pneumotracheographie, abgeldst. Diese bezogen erstmals wichtige dynamische
Parameter mit ein, welche eine Rhinomanometrie ermoglichten. Bei der Rhinomanometrie
handelt es sich um ein Verfahren, mit dem dynamisch der druckdifferenzabhangige
Volumenstrom der Nasenatmung quantifiziert werden kann (Guntinas-Lichius et al., 2021).
Dabei wird die Nasenatmung Uber ein geschlossenes System zu Lamellen geleitet. Uber
den proportionalen Zusammenhang nach Hagen-Poiseuille zwischen laminarer Strémung
und Volumenstrdomung (siehe Formel 1) kann dann die Atemstromstarke rechnerisch
ermittelt werden. Die Methode galt lange als internationaler Standard (Clement, 1984).

Je nachdem, ob die Werte vor den Nasendéffnungen oder tber eine im Pharynx platzierte
Drucksonde abgeleitet wurden, spricht man von anteriorer bzw. posteriorer
Rhinomanometrie. Insbesondere die anteriore Rhinomanometrie zeigte gut
reproduzierbare und vergleichbare Ergebnisse und ist seither die Methode der Wahl zur
Quantifizierung von nasaler Obstruktionen (Carney et al., 2000).

Ein eher selten verwendetes Verfahren ist die akustische Rhinometrie. Dabei werden
Schallwellen in die Nase gesendet, deren Reflektion detektiert und rechnerisch
Ruckschlisse zum Volumen und der Querschnittsfliche des Nasenraums gezogen. Die
Nasenhohle wird, anders als bei der Rhinomanometrie, geometrisch erfasst und eignet sich
somit eher zur Detektion von Obstruktionen (Kim et al., 1998). Da die Form und
Beschaffenheit der Engstellen dabei nicht erfasst werden, ist die akustische Rhinometrie
eher als Ergdnzung zur Rhinomanometrie zu betrachten und wird nur selten einzeln
eingesetzt.

Ursprunglich wurden alle Verfahren hauptsachlich zur Detektion nasale Engstellen, welche
die Nasenatmung einschranken koénnen, entwickelt. Doch auch fir die Messung des
Nasenzyklus bewahrte sich diese Methode (Ohki et al., 2005) und kam auch in unserem
Versuch zur Anwendung. Mittels eines portablen Rhinomanometers, dem Nasal Holter, war

eine kontinuierliche Rhinomanometrie Uber einen langeren Zeitraum moglich.

3.6.5 Der Nasal Holter

Obwohl die Rhinomanometrie fir die Aufzeichnung des Nasenzyklus geeignet ist, bestand
lange die Schwierigkeit darin, dass nur punktuelle Messungen zu festen Zeitpunkten
moglich waren. Die Arbeitsgruppe um Sobel, des Weizmann-Instituts in Israel, entwickelte
ein tragbares Rhinomanometer, den Nasal Holter (siehe Abbildung 7). Damit ist eine
kontinuierliche Messung und Darstellung der Nasenatmung Uber einen definierten Zeitraum
moglich.

Der Nasal Holter wird mit einer Nasenbrille, welche normalerweise zur Sauerstoffapplikation

genutzt wird, verbunden. Die zwei offenen Enden werden kurz vor die Nasendéffnungen
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gelegt. Darlber gelangt der Luftstrom der Nasenatmung zu einem am Ende angebrachten
Messensor.

Der Sensor besteht aus zwei hochempfindlichen Drucksensoren (AllSensors 1 INCHD1-4V
MINI) welche mit einem Datenlogger (ACR Smart Reader Plus 7, 1,5 Mb) verbunden sind.
Die Sensoren registrieren bereits kleinste Flussdnderungen, was besonders bei
Wahrnehmung von Gertichen wichtig ist (Johnson et al.,, 2006). Die Kapazitat des
Datenloggers erlaubt eine kontinuierliche Aufzeichnung und Speicherung Gber 26 Stunden
bei 5,5Hz. Initial wird der Luftstrom in Zoll Wassersaule gemessen. Das
Umrechnungsverhaltnis zwischen Zoll Wassersaule und Volt betragt dabei 1 Zoll
H.O=2V. Ein Zoll Wassersaule entspricht 249,1 Pascal. Darauf resultiert das
Umrechnungsverhaltnis 1 V = 124,55 Pascal.

Aufbau portables Rhinomanometer (Nasal Holter)

A) Datenlogger
B) Klebeflache zur Hautapplikation
C) Verbindungsstuck

Abbildung 7 Darstellung des Aufbaus des portablen Rhinomanometers (Nasal Holter) mit
Klebestreifen zur Hautapplikation und Verbindungsstiick zur Befestigung einer Nasenbrille zur
Aufnahme des Luftstroms.

Mit Hilfe des Nasal Holter kbnnen eine Reihe statistischer MalRe zur Charakterisierung und
Quantifizierung des Nasenzyklus abgeleitet werden. Diese werden im Folgenden erlautert:
Der Respiratory LI (siehe Formel 3) beschreibt das Flussverhaltnis Uber die Zeit zwischen
dem linken und dem rechten Nasenloch und wird Uber folgende Gleichung berechnet:
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Formel 3 Formel zur Bestimmung des LI, welcher die seitliche Dominanz des Nasenzyklus bestimmt.

(Flowg — Flow;)
(Flowg + Flowy)

©)

Laterality Index =

Ein positiver Wert steht fir einen Luftstrom des rechten Nasenlochs und ein negativer Wert
fur einen Luftstrom des linken Nasenlochs. Basierend auf dem LI kénnen weitere Werte,
wie die Zyklusperiodizitat, errechnet werden.

Die Zyklusperiodizitat beschreibt die Zeit, in welcher der LI sein Vorzeichen nicht wechselt.
Er beschreibt also die Zeit, in der eine Nasenseite den hoheren Fluss hat. Dabei werden
Intervalle von weniger als 15 Minuten als Rauschen betrachtet und rechnerisch auf3er Acht
gelassen. Der Mittlere LI gibt an, ob eine Dominanz Uber einen bestimmten Zeitraum zur
linken oder rechten Seite besteht. Die Mittlere LI-Amplitude bezeichnet den Mittelwert des
absoluten LI-Werts Uber einen bestimmten Zeitraum. Er beschreibt die seitenunabhéngige
Dominanz eines Nasenlochs. Ein Wert von 1 steht fir eine starke Dominanz und ein Wert
von O fur einen ausgeglichenen Wechsel.

Die Inter-Nostril Correlation beschreibt den Zusammenhang zwischen der Stromung der
rechten und der linken Seite.

Die Nostril Autocorrelation bezeichnet die Selbstbeeinflussung des Luftstroms und des

Lateralitatsindexes (Kahana-Zweig et al., 2016).
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4 Material und Methoden
4.1 Ethische Aspekte

Die vorliegende Arbeit ist eine klinisch-experimentelle Studie, die von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden gemaf
der Deklaration von Helsinki (World Medical Association 2013) konzipiert, gepruft und
bewilligt wurde (Ethikantrag EK-Nr. BO-EK-558122019). Alle Proband:innen wurden
ausflhrlich Uber Zielsetzung, Ablauf, geplante Untersuchungen, Nutzen, Risiken und
Datenschutz muandlich und schriftlich aufgeklart. Die Teilnahme war freiwillig und konnte
jederzeit ohne Angabe von Grinden beendet werden. Proband:innen erhielten eine

Aufwandsentschadigung fur die Teilnahme an einem Vorversuch und fur eine MRT-Sitzung.
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4.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine klinisch-experimentelle Studie, die in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe von Prof. Noam Sobel am Weizmann Institute of Science in Israel
durchgefiihrt wurde. Proband:innen wurden Uber personliche Kontakte und Aushange an
der TU Dresden und dem Universitatsklinikum rekrutiert. Ein- und Ausschlusskriterien
wurden im Rahmen des Ethikantrags definiert und wurden durch vorherige ausfuhrliche
Gesprache sichergestellt (siehe Tabelle 3). Die Arbeit wurde in zwei Projektabschnitte
unterteilt, welche nacheinander durchgefuhrt wurden. Die Proband:innenkollektive der
beiden Abschnitte sind, mit Ausnahme zweier Proband:innen, unterschiedlich und nicht

Uberlappend.

Tabelle 3 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Neurodegenerative Erkrankungen (z.B.

Volljahrigkeit
Parkinson, Morbus Alzheimer)

Akute oder chronische Erkrankungen im
Geschaftsfahigkeit Hals Nasen Ohren Bereich (z.B. Polypen,
chronische Sinusitis)
Andere akute oder chronische
stabiler Nasenzyklus Erkrankungen (z.B. Entziindungen der
oberen oder unteren Atemwege)
Rechtshander:innen Klaustrophobie
Regelmafige Einnahme von
Normosmie Medikamenten (ausgenommen
Kontrazeptiva)
Drogen- oder Substanzmissbrauch
Psychische Vorerkrankungen (z.B.

Depression, Schizophrenie)
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4.3 Projektabschnitt 1

Der erste Projektabschnitt startete mit der Rekrutierung freiwilliger gesunder
Proband:innen. Zunachst wurde eine Anamnese durchgefuhrt, um die Ein- und
Ausschlusskriterien zu erfassen (siehe Tabelle 3). Danach fand ein Aufklarungsgesprach
statt, bei dem die Proband:innen uber die Studie und ihre Teilnahme informiert wurden. Im
Anschluss wurden die Proband:innen mit dem Nasal Holter ausgestattet und die
rhinomanometrische Messung fur 8 Stunden gestartet. Im Anschluss wurden die Daten
mittels der Applikation Nasal Cycle Tracker (Kahana-Zweig et al., 2016) erfasst und mit
Hilfe von MatLab (The Maths-Works Inc., Natick, MA, USA) analysiert (siehe Abbildung 8).

Rekrutierung freiwilliger gesunder
Proband:innen Rhinomanometrie
LIl (Nasal Hokter ) Analyse der Daten
- Aufklarungsgesprach - 8h
- Riechtest

Abbildung 8 Ablauf erster Projektabschnitt

4.3.1 Ablauf Rhinomanometrie

31 Proband:innen trugen den Nasal Holter fur eine Dauer von 8 h. Das Ziel war es, sich mit
dem Gerat vertraut zu machen und gleichzeitig einen Uberblick (iber den individuellen
Verlauf des Nasenzyklus im Laufe der Zeit zu erhalten.

Mit dem Nasal Holter wurden kontinuierlich Druckunterschiede des Nasenvorhofs
abgeleitet und mit MatLab ausgewertet (Kahana-Zweig et al., 2016). Um den nasalen
Luftstrom zum Sensor zu beférdern, wurde eine Nasenbrille genutzt. Diese bestehen aus
einem Plastikschlauch, dessen zwei kurzen Enden circa 0,5 cm vor den Nasendéffnungen
platziert wurden. Der restliche Teil des Schlauchs wurde in einer Schlaufe Uber die Ohren
hinter den Kopf gelegt und mittels Plastikmanschette festgezogen. Am anderen Ende
wurden die zwei Enden mit dem Nasal Holter verbunden. Dieser wurde dann mit einem
Klebestreifen im Nackenbereich der Proband:innen befestigt. Im Anschluss wurde die

Messung gestartet und nach Ablauf der Zeit beendet.
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4.4 Projektabschnitt 2

Der zweite Versuchsaufbau begann erneut mit der Rekrutierung freiwilliger gesunder
Proband:innen. Initial erfolgt eine Anamnese, bei der die Ein- und Ausschlusskriterien
erfragt werden (siehe Tabelle 3). Anschlief3end fand ein Aufklarungsgesprach statt, bei dem
die Proband:innen Uber die Studie und ihre Teilnahme informiert wurden. Daraufhin folgten
psychophysische Tests (Riechtest, Handigkeitstest). Die Riechfahigkeit wurde mithilfe des
standardisierten Assessments zur Einschatzung der Riechfunktion der Sniffin‘ Sticks
bestimmt. Die Erfassung der Handigkeit erfolgte mittels EHI (Oldfield, 1971) (siehe
Anhang). Bei weiblichen Probandinnen wurde zusatzlich der Menstruationszyklus erfragt,
um eine mogliche Verzerrung der Geruchsempfindung auszuschlieBen (Hummel et al.,
1991; Stanic et al., 2021). Danach erfolgen rhinomanometrische Messungen mittels Nasal
Holters fir 24 Stunden. Die Daten wurden mittels der Applikation Nasal Cycle Tracker
erfasst und mit Hilfe von MatLab analysiert. Im Anschluss wurde zunachst eine MRT
durchgefuhrt, um das Volumen des BO zu messen. Zuletzt wurde eine fMRT durchgefihrt,
bei der die Gehirnaktivitdt der Proband:innen wahrend eines olfaktorischen Reizes

untersucht wird (siehe Abbildung 9).

Rekrutierung freiwilliger Psychophysische . . Bildgebu:?g
gesunder Proband:innen Tests Rh('l'\}:s’;‘f‘:;:‘;re;"e - MRT mit
- Anamnese - Riechtest an Bulb;ll\sn\s_lrum.etrle
- Aufklarungsgesprach - EHI olfak-torischeTr:tReiz

Abbildung 9 Ablauf zweiter Projektabschnitt

4.4.1 Ablauf Rhinomanometrie

Um den individuellen Verlauf des Nasenzyklus aufzuzeichnen, zu analysieren und
geeignete Personen fiir die MRT-Messung zu identifizieren, trugen 35 Proband:innen den
Nasal Holter fir 24 Stunden. Der Nasal Holter, ein portables Rhinomanometer, erfasst
dabei kontinuierlich Druckunterschiede im Nasenvorhof. Eine Nasenbrille, bestehend aus
einem Plastikschlauch, leitete den Luftstrom zum Sensor. Die Offnungen des Schlauchs
wurden vor den Nasendffnungen platziert und hinter den Kopf geflihrt. Der Nasal Holter
wurde im Nackenbereich der Proband:innen befestigt, die Messung gestartet und nach 24

Stunden beendet.
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4.4.2 Ablauf MRT

Auf Grundlage der erhobenen Daten der 24 Stunden Messung wurden die Proband:innen
fur eine MRT Messung einbestellt.

Vor der Bildgebung erfolgte eine rhinomanometrische Ausgangsmessung und der LI
bestimmt. Die Daten &hnelten bei allen Proband:innen den Werten aus der
vorangegangenen 24 h Messung.

Alle sich am Korper befindlichen Metallobjekte wurden vor Betreten des MRT-Raums
abgelegt. Die Proband:innen wurden auf der MRT Liege positioniert und der Kopf leicht mit
einem Bogen fixiert, um Bewegungsartefakte zu reduzieren. Der MRT-Raum ist durch ein
Fenster vom technischen Steuerungsraum getrennt, aber einsehbar, sodass die Messung
von aufden beobachtet werden kann. Zusatzlich wurde eine Notfallklingel in der linken Hand
der Proband:innen gelegt, so dass der Kontakt zum Team aulerhalb des MRT-Raums
jederzeit moglich war. AnschlieBend wurde ein Silikonschlauch vor den Nasenlochern
platziert und auf3en an ein Olfaktometer mit Duftflasche in einem Nebenraum verbunden.
Als Erstes erfolgte eine T1-gewichtete Bildsequenz. Die Aufnahme diente als Referenzbild
fur die funktionelle Bildgebung wahrend der Bildfusion, um die statistisch ausgewerteten
Areale einer anatomischen Struktur zuzuordnen. Daraufhin wurde die coronare
T2 - Sequenz durchgefiihrt, welche fir die Volumenmessung des BO verwendet wurde. Im
Anschluss erfolgte die funktionelle MRT-Bildgebung. Der erste Schritt besteht aus dem
Shimming. Es dient dazu, die Homogenitat des Magnetfelds herzustellen und somit die
Bildqualitat zu erhéhen. Anschliel3end erfolgt die eigentliche Bildgebung des Experiments
mit dem olfaktorischen Stimulus.

Die Darbietung des Geruchsstoffs erfolgte mittels eines aus dem Nebenraum
computergesteuerten Olfaktometers (Sommer et al., 2012). Dabei wurde mit konstantem
Volumenstrom von 2 I/min abwechselnd unverdinnter Vanillin Duft und Luft insuffliert so
wurde eine Desensibilisierung an den Geruchsstoff vermieden. Bei dem verwendeten
Vanilleduft handelte es sich um den Duft JVA178677K/DGI von Takasago International
Corporation. Die Geruchswahrnehmung von Vanillin erfolgt hauptsachlich Gber den N.
Olfactorius und wird von den meisten Menschen als angenehm empfunden.

Die Abfolge der Geruchsstoffapplikation verlief nach einem Block-Design-Verfahren. Diese
Art von Versuchsaufbau bedient sich einer alternierenden Abfolge von ON-Bedingungen
(Duftapplikation) und OFF-Bedingungen (keine Duftapplikation).

Der Versuch bestand aus insgesamt 12 Blécken. Dabei bestand der ON-Block aus 8 s
Geruchsdarbietung, gefolgt von einem duftfreien OFF-Block von 12s um eine
Gewodhnungsreaktion an den Geruchsstoff zu verringern. Insgesamt standen dabei 248
funktionelle Bilder (siehe Abbildung 10).
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Blockdesign des Versuchsaufbaus

248x Scans
8s 12s
o)

ON OFF ON OFF ON OFF ON OFF ON OFF ON OFF

Zeit[s] | : : : = : |
0 20 40 60 80 100 120

Abbildung 10 Schematische Abbildung des Versuchsablaufs im Blockdesigns. Ein Block besteht aus
einer Duftdarbietung von 8 s (ON-Phase) und einer Phase ohne Duft von 12 s (OFF-Phase). Der
Block wurde 12-mal wiederholt. Dabei entstanden 248 Scans.
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4.5 Erfassung der Riechfahigkeit mittels Sniffin‘ Sticks

Zur Objektivierung der Riechfahigkeit der Proband:innen wurde das standardisierte und
etablierte Verfahren der Sniffin‘ Sticks verwendet.

Bei den Sniffin® Sticks handelt es sich um ein von Kobal und Hummel et al. erstmals
veroffentlichtes Vorgehen und ist mittlerweile ein weltweit etabliertes Verfahren zur
Bestimmung der Riechfahigkeit (Hummel et al., 1997, 2007). Es basiert auf der Erfassung
von drei Einzelwerten, der Geruchsschwelle (S) -diskrimination (D) und -identifikation (l)
aus deren Summe der SDI-Wert addiert wird. In dieser Studie wurde nur der 16-teilige
Geruchsidentifikationstest angewendet wurde. Die Darbietung der Geriiche erfolgt Giber mit
Duftflissigkeit geflllte Filzstifte. Durch Abnahme der Kappe wird Duftstoff freigesetzt. Dabei
ist darauf zu achten, den Deckel des Riechstifts wahrend der Reizsetzung mdéglichst kurz
zu o6ffnen. Dies vermeidet eine Gewdhnung der Proband:innen an den Duftstoff, reduziert
die Geruchsbelastung im Raum und reduziert das Austrocknen der Stifte, was zu einer
langeren Lebensdauer der Riechstifte fuhrt.

Um olfaktorische Stdrquellen zu minimieren, ist wahrend der Testung darauf zu achten,
dass die prufende Person geruchsneutrale Handschuhe tragt und die Testung in einem
geruchsneutralen, gellfteten Raum stattfindet. Wahrend des Reizes werden den
Proband:innen die Augen verbunden und die Stifte mit einem Abstand von 2 cm vor die
Nasenldcher gehalten. Durch ein akustisches Signal werden die Proband:innen mit dem
Wort ,Achtung“ zum Riechen aufgefordert. Der Test der Geruchsidentifikation (I) wird mit
geoffneten Augen durchgefiihrt. Dabei werden den Proband:innen insgesamt 16 Stifte mit
verschiedenen Geruchsstoffen prasentiert (sieche Anhang). Parallel dazu werden den
Proband:innen vier beschriftete Piktogramme vorgelegt, zu denen der detektierte Geruch
zugeordnet werden soll. Jeder korrekt zugeordnete Geruch ergibt einen Punkt. Dabei

spricht man bei einem Wert von < 12 von Hyposmie.

4.6 Erfassung Handigkeit

Fir die Studie wurden verschiedene Fragebdgen verwendet. Der Anamnese Fragebogen
wurde genutzt, um Vorerkrankungen, vorangegangene Operationen, Schadel-Hirn-
Traumata, familidre neurodegenerative Erkrankungen wie Parkinson oder Alzheimer sowie
andere chronische Erkrankungen abzufragen. Des Weiteren wurden Informationen zum
Medikamenten-, Drogen-, Tabak- und Alkoholkonsum erhoben. Zur Bestimmung der
Handdominanz der Proband:innen wurde der EHI angewendet, da frihere Studien einen
Zusammenhang zwischen der Handdominant und der dominanten Nasenseite gezeigt
haben (Searleman et al., 2005). Der Gesundheitszustand der Teilnehmer:innen wurde

innerhalb eines Anamnesegesprachs eingeschatzt (Welge-Luessen & Hummel, 2014).
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4.7 Messung des Bulbusvolumens

Zur Beurteilung des Bulbusvolumens wurde eine koronare 2D T2-gewichtete Sequenz unter
Anwendung der folgenden Parameter angefertigtt TR=6770ms, TE =84 ms,
Schichtdicke = 1 mm, VoxelgréRe = 0,7 * 0,5 * 1,0 mm (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 MRT-Parameter der koronaren T2 Sequenz zur Bestimmung des BO-Volumens

Parameter Wert Parameter
TR 6770 ms
TE 84 ms
Schichtdicke 1 mm
Voxelgrofle 0,7 *0,5* 1,0 mm

Das Volumen des BO wurde sowohl mittels der BF Methode (Joshi et al., 2020) als auch
der manuellen Segmentierung ermittelt und miteinander verglichen. Hierbei wurde die
Software ITK-SNAP (Version 3.8.0, University of Pennsylvania & University of Utah,
www.itksnap.org) verwendet, eine Software flr die semiautomatische Segmentierung
anatomischer Strukturen in 3D-Bildern. Fur die manuelle Segmentierung wurde eine Brush
GrolRe von 2 verwendet. Bei der BF Methode wurde um jedes BO eine fest definierte Box
platziert, und anschlielend wurden die Volumina der Boxen berechnet. (vgl. Kapitel 3.6.3

Bulbusvolumetrie).

4.8 Auswertung fMRT olfaktorischer Stimulus
4.8.1 Sequenz

Die Bilder wurden mit einem 3 Tesla MRT Scanner (Modell , Trio“, Siemens Medical System,
Erlangen, Deutschland) mit einer 32-Kanal Spule generiert. In 12 alternierenden ON-OFF-
Blocken wurden 248 funktionelle Bilder mittels einer planaren T2 Echo Sequenz generiert:
TR =1000 ms; TE = 38 ms, 58° ip Winkel, no interslice gap, 10 x 210 mm Field of View
(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 fMRT-Parameter der T2-Sequenz zur Beurteilung der funktionellen Aktivitdt im BO
wahrend eines olfaktorischen Reizes

Parameter Wert Parameter
TR 100 ms
TE 38 ms
Flipwinkel 58°
Field of View 10 x 210 mm
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Mit einer 3D-Magnetisierungsvorbereitungs-Gradienten-Schnellechosequenz (MPRAGE)
wurde zusatzlich ein hochauflésendes strukturelles anatomisches T1-Bild des ganzen
Kopfes aufgenommen. Dies erfolgte unter Anwendung folgender Parameter:
TR =2000 ms; TE =1,95ms, 10 x 210 mm Field of View, Voxelgréfe 1,0* 1,0 1,0 mm
(siehe Tabelle 6).

Tabelle 6 MRT-Parameter der T1 gewichteten Sequenz

Parameter Wert Parameter
TR 2000 ms
TE 1,95 ms
Field of View 256 x 256 mm
VoxelgroRe 1,0 1,0 1,0 mm

4.8.2 fMRT-Datenverarbeitung und Analyse

Statistisch wurden die Datensatze des fMRTs mit Hilfe der Software SPM (Version 12;
http://www. lion.ucl.ac.uk/spm) ausgewertet. Zur Modellierung der Daten wurde das
Konzept des Task driven general linear model, einer mathematischen Methode, um
Beziehungen zwischen zwei unabhangigen Variablen zu modellieren, angewendet. Der
Begriff Task - driven bezieht sich darauf, dass die Methode darauf ausgelegt ist,
Aktivitatsmuster im Gehirn zu analysieren, die wahrend der Durchfiihrung einer bestimmten
Aufgabe entstehen. In diesem Fall also auf die Aktivitdtsmuster des Gehirns als Reaktion
auf einen olfaktorischen Reiz. Die Software SPM wurde in MatLab R2018b, einem
Programm fir Berechnungen, Datenvisualisierung und Programmierung, entwickelt.

Vor der statistischen Auswertung wurden die Datensatze unter Standardeinstellung
aufbereitet. Diese beinhaltet finf Schritte. Zunachst das Realignment, bei dem die
Kopfbewegungen wahrend der Bildaufnahme rechnerisch korrigiert werden. Das erste
generierte Bild dient nun als Referenz, nach welchem alle nachfolgenden Bilder
ausgerichtet werden. Im Anschluss werden die fMRT-Daten bei der Coregistration auf die
jeweiligen individuellen anatomischen Strukturen ausgerichtet und die Gewebetypen (z.B.
weille Substanz, graue Substanz, Liquor) wahrend der Segmentation voneinander
getrennt. Im Schritt der Normalization werden die nun entstandenen Daten an einem
Gehirnmodel angeglichen und entsprechend dem MNI in einem Koordinatensystem
festgelegt. Das MNI-Koordinatensystem ist ein international verbreitetes Referenzmodell
fur Gehirnregionen in der Neurowissenschaft. Im letzten Schritt der Voraufbereitung steht
das Smoothing. Dabei wird ein raumlicher Filter zur Glattung von Signalspriingen Uber die
funktionellen Bilder gelegt, um einen mdglichst stérungssignalfreien Datensatz fur die

anschlieRende statistische Auswertung zu gewinnen.
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Die Einzel- und Gruppenanalysen wurden fir die zwei Kohorten: linksdominante und
rechtdominante Seite durchgefiihrt. Dabei wurde die Gehirnaktivitat tber funktionelle
Aktivitatsmuster betrachtet und in Relation zur dominanten Seite des Nasenzyklus gesetzt
(linksdominanter Nasenzyklus gegen rechtsdominanter Nasenzyklus - vice versa).
Daruber hinaus wurde die Gehirnaktivierung erneut Gber Kontrastierung mit Fokus auf den
ROI betrachtet. Die ausgewahlten ROI sind die Area piriformis und der OFC und sind Teil
des primaren und sekundaren olfaktorischen Netzwerks (Seubert et al., 2013).

Die statistische Datenanalyse erfolgte unter Anwendung der Programme Microsoft Office
Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmont, USA) und der Statistiksoftware IBM SPSS
Statistics Version 19.0 (IBM Corporation, Armonk, USA).

Der t-Test wurde aus einer Einzelstichprobe ermittelt. FUr die Berechnungen der Aktivitat
wurde unter Einbeziehung des FWE family wise errors ein Signifikanzniveau von p
(unkorrigiert) < 0.05 festgelegt. Bei der grafischen Darstellung der Ergebnisse wurde eine
VoxelgréRe von > 20 Voxeln als Schwellenwert definiert.

Zur Visualisierung der im fMRT generierten Daten wurde das Programm MRIcroGL
(https://www.nitrc.org/projects/mricrogl) verwendet. Dort werden die Voxel als farbige
Punkte dargestellt, die die Gehirnaktivitat darstellen. Ein Voxel entspricht einem Datenpunkt
in einem dreidimensionalen Raum. Das Auftreten raumlich gehaufter Voxel wird als Cluster

bezeichnet und weist auf eine starke Aktivitat hin. Die ClustergréRe wird mit k beszeichnet.
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5 Ergebnisse
5.1 Projektabschnitt 1

Insgesamt wurde bei 31 Proband:innen eine 8 h Messung der Nasenatmung mit Hilfe des
Nasal Holters durchgefuhrt. Die Auswertung erfolgte dabei in Matlab (The MathWorks Inc.,
Natick, MA, USA). Dabei wurde der Lateralitatsindex Uber die Zeit aufgetragen und die
Zeitpunkte der Nulldurchgange markiert (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11 Beispielhafte Darstellung der Nasenatmung Uber einen Zeitraum von 8 h. Zu sehen ist
ein stabiler klassischen Nasenzyklus mit einem regelmafligen, alternierenden Wechsel des
Luftstroms zwischen den Nasenldchern mit unterschiedlichen Vorzeichen des LI. Dieser
Vorzeichenwechsel entspricht einer Verschiebung des dominierenden Luftstroms eines
Nasenloches zum anderen. Ein negatives Vorzeichen entspricht dabei einer linksdominanten
Nasenatmung, wahrend ein positives Vorzeichen einer rechtsdominanten Nasenatmung entspricht.
Die markierten Zeitpunkte T1 118 min, T2 293 min, T3 363,61 min zeigen einen Wechsel der
Nasenatmung an. Die Auswertung erfolgte in MatLab.

Die Geschlechterverteilung der 31 Proband:innen war: 13 mannlich und 18 weiblich. In der
Datenauswertung zeigte sich ein Vorzeichenwechsel des LlIs entsprechend einem Wechsel
des dominanten Nasenlochs bei 75,6 % aller Proband:innen. Dabei wechselte die Seite des
dominanten Luftstroms wahrend der Messung mindestens zweimal. Die durchschnittliche

Dauer zwischen den Wechseln betrug 133 Minuten. Der erste Wechsel erfolgte im Mittel
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nach 142,1 Minuten (SD % 67,46) mit einem Variationskoeffizienten von 47,46 %. Der
zweite Wechsel erfolgte im Mittel nach 124,3 Minuten (SD +45,88) mit einem

Variationskoeffizienten von 36,80 %. Die genauen Daten sind Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 7 Auswertung der Daten einer Messung des Nasenstroms mittels Nasal Holters Uber einen
Zeitraum von 8 h.

1 Wechsel 2 Wechsel
Anzahl N 31 19

Minimum 52,54 69,88
Maximum 355,7 2479
Spannweite 293,2 178,0
Mittelwert 1421 124,3
Standardabweichung 67,46 45,88
Standardfehler des Mittels 12,12 10,52

Variationskoeffizient 47,46 % 36,90 %

Verteilung der Zeit bis zum Wechsel des dominanten Nasenlochs
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Abbildung 12 Violinplot zur Darstellung der Verteilung der Zeit bis zum Wechsel des dominanten Nasenlochs

Der Violinplot (Abbildung 12) zeigt, dass die Zeit bis zum ersten Wechsel des dominanten
Nasenlochs tendenziell langer und variabler ist als die Zeit bis zum zweiten Wechsel. Dies
entspricht den statistischen Daten aus Tabelle 7, bei welchem der erste Wechsel eine
mittlere Zeit von 142,1 Minuten mit einer grofiere, nicht signifikanten, Standardabweichung

im Vergleich zum zweiten Wechsel aufwies.
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5.2 Projektabschnitt 2

5.2.1 Handigkeit

Die Handigkeit der Proband:innen wurde mittels EHI (Oldfield, 1971) bestimmt. Die
Auswertung des Bogens ergibt einen Handigkeitsindex, der angibt, wie stark die Praferenz
fir die rechte oder linke Hand ausgepragt ist. Ein positiver Index deutet auf eine
Rechtshandigkeit hin, wahrend ein negativer Index auf eine Linkshandigkeit hinweist.

Die Auswertung unserer Proband:innen ergab einen durchschnittlichen Wert von 92,1 mit
einer Standardabweichung von 5,3. Dies zeigt, dass alle Proband:innen rechtshandig sind,

und erfillt somit das Einschlusskriterium.

5.2.2 Sniffin® Sticks

Die Untersuchung der Riechfahigkeit mittels des standardisierten Verfahrens der
Sniffin* Sticks ging jeder MRT-Bildgebung voraus. In dieser Studie wurde eine reduzierte
Version des Tests verwendet, bei welchem nur der 16-teilige Geruchsidentifikationstest
genutzt wurde.

Dabei wurde bei den 35 Proband:innen ein mittlerer Wert von 13,3 Punkten mit einer

Standardabweichung von 1,5 erreicht.
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5.2.3 Rhinomanometrie

Insgesamt wurde bei 35 Proband:innen eine 24 h Messung des Nasenzyklus mit Hilfe des
Nasal Holters durchgefihrt und der LI in MatLab bestimmt. Dabei waren 22 weiblich und 17
mannlich. Das durchschnittliche Alter lag bei 26 + 3 Jahren. Uber diesen Zeitraum zeigten
22 Proband:innen einen rechtsdominanten Nasenzyklus (14 weiblich und 8 mannlich). 13
Proband:innen zeigten hingegen einen linksdominanten Nasenzyklus (6 weiblich und 7
mannlich) (siehe Abbildung 13).

Aufteilung der Dominanz des Nasenzyklus
(24 h)

Abbildung 13 Aufteilung nach Seitendominanz des Nasenzyklus nach Auswertung der mittels Nasal
Holters erfassten Daten nach 24 h. N (gesamt) = 35; N (links) = 13; N rechts = 22

Zur Bestimmung der dominanten Seite des Nasenzyklus wurde der mittlere LI betrachtet.
Bei Proband:innen mit einem linksdominanten Nasenzyklus betrug der mittlere LI
-0,12 £ 0,1, wahrend er bei Proband:innen mit einem rechtsdominanten Nasenzyklus
durchschnittlich 0,17 + 0,2 betrug (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8 Mittelwert und Standardabweichung des Lateralitdtsindex im Seitenvergleich linker und
rechter Nasenzyklus

linker Nasenzyklus rechter Nasenzyklus
Mittelwert des LI-Index -0,12 0,17
Standardabweichung 0,1 0,2
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Die Verteilung der LI aller Proband:innen der 24 h Messung ist in Abbildung 11 zu sehen.
LI der Proband:innen (24 h Messung)
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Abbildung 11 Zu sehen sind die mittleren LI von 35 Proband:innen uber einen Zeitraum von 24 h.
Die Daten wurden mittels Nasal Holters erfasst.

5.2.4 Bulbusvolumina im Methodenvergleich

Die Volumina des rechten und linken BO von 35 Proband:innen wurden sowohl durch die
Standardmethode der manuellen Segmentierung als auch mittels der BF Methode ermittelt.
Dazu wurde die Software ITK-SNAP (Version 3.8.0, University of Pennsylvania & University
of Utah, www.itksnap.org), eine Software fir die semiautomatische Segmentierung
anatomischer Strukturen in 3D-Bildern, genutzt.

Die Ermittlung der Volumina nach der BF Methode bei 35 Proband:innen ergab fur das
Volumen des linken BO 46,82mm3®(SD+3,17) und des rechten BO
49,17 mm? (SD % 13,18). Die Volumenbestimmung des BO durch manuelle Segmentierung
bei 35 Proband:innen ergab ein Volumen des linken BO von 49,17 mm? (SD + 10,26) und
des rechten BO von 49,06 mm? (SD £ 12,91). Die Ergebnisse zeigen, dass die bestimmten
Volumina beider Methoden eine Korrelation aufweisen (r = 0,61 BO links; r = 0,51 BO

rechts). Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9 Vergleich der Ergebnisse des Bulbusvolumens (Manuelle Segmentierung vs. BF)

Box Frame Manuelle Korrelation r
Segmentierung
N 35 35
Volumen des
linken BO in mm?® 46,82 + 13,17 49,17 £ 10,26 _Ja

mit SD r= 001
Volumen des
rechten BO in 46,90 +13,18 49,06 + 12,91 . _Jz 51

mm?® mit SD

5.2.5 Bulbusvolumina in Abhangigkeit der Dominanz des Nasenzyklus

Zur Betrachtung der Volumina in Bezug auf die Dominanz im Nasenzyklus wurden die
Ergebnisse der BF-Methode verwendet. Mittels t-Tests fiir gepaarte Stichproben wurden
diese verglichen und auf signifikante Unterschiede hin untersucht.

Dabei zeigte sich, dass sich die Volumina des linken und rechten BO bei Proband:innen mit
links- oder rechtsseitigen Nasenzyklen nicht signifikant unterschieden: Bei linker Dominanz
betrug das Volumen des linken BO 49,13 mm®*+11,89 und des rechten
BO 47,23 mm? + 7,75 mm?3 (p=0,63); bei rechter Dominanz betrug das Volumen des linken
Bulbus 45,14 mm?® £ 13,98 und des rechten Bulbus 46,70 mm? + 15,83 (p=0,75) (siehe
Tabelle 10 und Abbildung 12).

Tabelle 10 Vergleich des Volumens des BO bei rechter und linker Dominanz des Nasenzyklus

Linksdominanter Rechtsdominanter
Nasenzyklus Nasenzyklus
N 13 22
Volumen des linken BO in mm? mit
49,13 + 11,89 4514 + 13,98
SD
Volumen des rechten BO in mm® mit
47,23 +7,75 46,70 + 15,83
SD
df 37 31
p 0,63 0,75
Signifikanter MW-Unterschied? nein nein
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Seitenvergleich des BO Volumens
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Abbildung 12 Ergebnisse der Bulbusvolumetrie im Seitenvergleich als Boxplot mit MW und SD. Es
wurden keine signifikanten Volumenunterschiede zwischen dem linken und rechten BO in
Abhangigkeit von der Dominanz des Nasenzyklus festgestellt. Auf der linken Seite der Abbildung sind
die Volumina des rechten und linken BO wahrend eines linksdominanten Nasenzyklus zu sehen,
wahrend auf der rechten Seite die Volumina des rechten und linken BO wahrend eines
rechtsdominanten Nasenzyklus dargestellt sind. Dabei ist das Volumen des linken BO in Blau
dargestellt und das Volumen des rechten BO in Orange.

5.2.6 Funktionelle Aktivitatsmuster wahrend eines olfaktorischen Reizes

5.2.6.1 Betrachtung des gesamten Gehimns

Zunachst wurden die funktionellen Aktivitatsmuster wahrend eines olfaktorischen Reizes im
gesamten Gehirn betrachtet. Dabei wurden die zwei Kohorten linksdominant und
rechtsdominant unterschieden und die funktionellen Aktivitatsmuster in den Hemispharen
im Seitenvergleich getrennt betrachtet.

Wir erwarteten ein starkeres BOLD-Signal in der Hemisphéare, welches der Dominanz des
Nasenzyklus entspricht. Sprich: Linksdominanter Nasenzyklus = hoéhere funktionelle
Aktivitat in der linken Hemisphéare, rechtsdominanter Nasenzyklus = héhere funktionelle
Aktivitat in der rechten Hemisphare.

Es wurden Unterschiede der Voxelcluster zwischen den Hemispharen fir
linksdominant > rechtsdominant und umgekehrt, sprich: Linksdominant < rechtsdominant,
betrachtet. Bei der Analyse wurden nur Aktivititen ab einer Grofke von 20 Voxeln

berlcksichtigt.
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Dabei zeigten sich in beiden Hemispharen Aktivitatsmuster in der Amygdala, dem OFC und
der Insula (siehe Abbildung 13). Die genauen Koordinaten sind Tabelle 11 zu entnehmen.
In der statistischen Auswertung der Aktivitdtsmuster zeigten sich unter Anwendung eines
unkorrigierten p-Werts von < 0,001 und einem fehlerkorrigierten pFWE-Wert von < 0,05 im
gesamten Gehirn keine statistisch signifikanten Seitenunterschiede der BOLD-Signale.

Linksdominanter Nasenzyklus Rechtsdominanter Nasenzyklus

Abbildung 13 Voxelcluster entsprechend gesteigerter funktioneller Aktivitat in der Amygdala, dem
OFC und der Insula wahrend eines olfaktorischen Reizes. Die Aktivitdtsmuster wurden in
Abhangigkeit der dominanten Seite des Nasenzyklus miteinander verglichen. Linksdominant = griin,
rechtsdominant = rot
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Tabelle 11 Beschreibung der funktionellen Aktivitat im Seitenvergleich zwischen linker und rechter
Dominanz des Nasenzyklus wahrend eines olfaktorischen Reizes. Dabei werden die
standardisierten Koordinaten des MNI verwendet. Die anatomische Lokalisation entspricht dabei der
3. Version des AAL. Der t-Wert beschreibt die statistische Signifikanz der Aktivitat im Gehirn.

anatomische

MNI Koordinaten Lage nach AAL3 t - Wert

Linksdominanter

28 -4 -14 Rechte Amygdala 5,6
Nasenzyklus (n = 13)

24 32 -16 Rechter OFC 5,0

-34 28 4 Linke Insula 4,1

38 4 -6 Rechte Insula 3,8
Rechtsdominanter

28 -2 -14 Rechte Amygdala 6,1
Nasenzyklus (n = 22)

24 32 -14 Rechter OFC 3,8

-34 10 4 Linke Insula 4,0

38 6 -10 Rechte Insula 5,2

Untersucht wurden die Aktivitatsmuster im Gehirn wahrend eines olfaktorischen Reizes in
Abhangigkeit der dominanten Seite des Nasenzyklus. Erwartet wurden starkere
Aktivitatsmuster in der Hemisphare entsprechend der dominanten Seite des Nasenzyklus.
Dabei wurden zwar Unterschiede in den Voxelclustern zwischen den Hemispharen
beobachtet, jedoch war keine davon statistisch signifikant.

Die statistische Auswertung erfolgte dabei unter der Berticksichtigung von Voxeln > 20 und
unter der Anwendung eines unkorrigierten p-Werts von < 0,001 sowie einem
fehlerkorrigierten pFWE-Wert von < 0,05.

5.26.2 Betrachtung der ROI

Die Analyse der im fMRT erhobenen Daten erfolgte anhand von Voxelclustern in den ROI
wahrend eines olfaktorischen Reizes. Die ausgewahlten ROI sind die Area piriformis und
der OFC und sind damit Teil des primaren und sekundaren olfaktorischen Netzwerks
(Seubert et al., 2013).

Diese wurden im Vorhinein mit Koordinaten und Durchmesserangaben markiert und in der
funktionellen Bildgebungssequenz identifiziert und im Anschluss mit Hilfe der Software SPM
ausgewertet. Um auch geringere Aktivitdtsdnderungen in den zu analysierenden ROI zu

detektieren, wurden Aktivitaten ab einer GréRe von 10 Voxeln berlcksichtigt.
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In der Analyse der Aktivitatsmuster in den ROI bei einem linksdominanten Nasenzyklus
zeigten sich wahrend des olfaktorischen Reizes Aktivitatsmuster in dem piriformen Kortex
beidseits und dem rechten OFC. Im linken OFC konnten bei Proband:innen mit
linksdominantem Nasenzyklus keine Aktivitatsmuster gesehen werden.

In der Analyse der Aktivitadtsmuster in den ROI bei einem rechtsdominanten Nasenzyklus
zeigte sich wahrend des olfaktorischen Reizes Gehirnaktivitat in dem piriformen Kortex
beidseits und dem OFC beidseits (siehe Tabelle 12 & 13).

Die statistische Auswertung der Aktivitdtsmuster in den ROI erfolgte unter Anwendung

eines korrigierten p-Werts von < 0,005 und einem fehlerkorrigierten pFWE-Wert von < 0,05.

Tabelle 12 Ubersicht der Aktivitatsmuster fiir einen linksdominanten Nasenzyklus (n = 13). Die
Koordinaten (xyz) entsprechen dem standardisierten Referenzmodell des MNI. Die Anzahl der Voxel
wird in k angegeben. Das Ergebnis des t-Tests wird mit t angegeben.

Linksdominanter
Anatomische .
Nasenzyklus . Aktivitat Xy z k t
Regionen (MNI)
(n=13)

Rechter piriformer vorhanden
24 -2 -14 18 4,63

Kortex
Linker piriformer  vorhanden
24 -4 -14 68 6,14
Kortex
vorhanden
Rechter OFC 24 32 -12 33 5,09
Keine
Linker OFC - - -
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Tabelle 13 Uberblick der Kontraste eines rechtsdominanten Nasenzyklus. Die Koordinaten (xyz)
entsprechen dem standardisierten Referenzmodell des MNI. Die Anzahl der Voxel wird in k
angegeben. Das Ergebnis des t-Tests wird mit t angegeben.

Rechtsdominanter .
Anatomische .
Nasenzyklus . Aktivitat Xy z k t
Regionen (MNI)
(n=22)

Rechter piriformer  vorhanden
26 0 -14 64 5,73

Kortex
Linker piriformer vorhanden
24 2 -18 79 6,02
Kortex
vorhanden
Rechter OFC 32 32 -10 52 4,56
Linker OFC vorhanden 26 30 -14 31 4,07

Bei linksdominantem Nasenzyklus zeigten sich funktionelle Aktivitdtsmuster im piriformen
Kortex beidseits und im rechten OFC, wahrend beim rechtsdominanten Nasenzyklus
funktionelle Aktivitatsmuster beidseits in beiden Regionen zu sehen waren. Die statistische
Auswertung erfolgte mit einem korrigierten p-Wert von < 0,005 und einem fehlerkorrigierten
pFWE-Wert von < 0,05.
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6 Zusammenfassung der Ergebnisse in Stichpunkten

Hier folgt zur Ubersicht eine stichpunktartige Zusammenfassung der wesentlichen

Ergebnisse der beiden Studienabschnitte:

Projektabschnitt 1:

75,6 % aller Proband:innen zeigten einen alternierenden Vorzeichenwechsel des LI
entsprechend einem klassischen Nasenzyklus

Die mittlere Dauer des Nasenzyklus betrug 133 Minuten.

Der erste Wechsel erfolgte im Durchschnitt nach 142,1 Minuten (SD + 67,46)

Der zweite Wechsel erfolgte im Durchschnitt nach 124,3 Minuten (SD+ 45,88)

Projektabschnitt 2:

Die Volumina des BO korrelieren im Methodenvergleich zwischen der manuellen
Segmentierung und der BF-Methode.

Die Volumina des linken und rechten BO bei Proband:innen mit links- oder
rechtsseitigen Nasenzyklen unterschieden sich nicht signifikant.

Fir den linken BO betrug das Volumen bei linker Dominanz 49,13 mm?® £ 11,89 und
bei rechter Dominanz 45,14 mm? + 13,98 (p=0,63).

Fir den rechten Bulbus betrug das Volumen bei linker Dominanz 47,23 mm? + 7,75
und bei rechter Dominanz 46,70 mm? + 15,83 (p=0,75).

Analyse der Voxelcluster wahrend eines olfaktorischen Reizes in Abhangigkeit von
der dominanten Seite des Nasenzyklus: Unterschiede in den Hemispharen, jedoch
nicht statistisch signifikant.

Linksdominanter Nasenzyklus: Funktionelle Aktivitdtsmuster im piriformen Kortex
beidseits und im rechten OFC.

Rechtsdominanter Nasenzyklus: Funktionelle Aktivitatsmuster beidseits in beiden

Regionen
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7 Diskussion

In dieser Arbeit sollte ermittelt werden, ob die Dominanz des Nasenzyklus einen
lateralisierenden Einfluss auf zentrale Aktivitdt hat. Dazu wurde eine fMRT-Studie
durchgefiihrt, bei der nach funktionellen Aktivitatsmustern im Gehirn wahrend der
Darbietung eines olfaktorischen Reizes, in Abhangigkeit der Dominanz des Nasenzyklus,
gesucht wurde. Des Weiteren wurde das Volumen des BO seitengetrennt mit zwei
unterschiedlichen Methoden ermittelt und in Abhangigkeit der Dominanz des Nasenzyklus
betrachtet. Ziel war es, Zusammenhange zwischen der Dominanz des Nasenzyklus und

der Lateralisierung der Hemisphare mit Fokus auf dem Geruchsystem herzustellen.

7.1 Diskussion Ergebnisse

7.1.1 Der Verlauf des Nasenzyklus

In dieser Studie wurde der Verlauf der Nasenatmung bei 31 Proband:innen Uber einen
Zeitraum von 8 Stunden mittels eines portablen Rhinomanometers, dem Nasal Holter,
aufgezeichnet und analysiert. Bei 75,6 % der Proband:innen wurde ein regelmafiger,
alternierender Wechsel der Atmung beobachtet, der dem Nasenzyklus entspricht.

Der Verlauf des Nasenzyklus ist stark variabel, individuell und steht unter dem Einfluss
zahlreicher externer Faktoren. In dieser Studie wurde der Nasenzyklus tagstiber wahrend
Alltagsaktivitdten betrachtet. Es wurde bereits gezeigt, dass mit zunehmendem Alter die
Rhythmik und Periodizitdt des Nasenzyklus abnehmen (Mirza et al., 1997). Zuséatzlich
scheint die Korperposition einen Einfluss auf den Verlauf des Zyklus zu haben (Cole &
Haight, 1986; Haight & Cole, 1989; Hasegawa, 1982). Beispielsweise flhrt eine Seitenlage
zu einer Verschiebung des dominanten Luftstroms auf die kontralaterale Seite (Kahana-
Zweig et al., 2016). Daruber hinaus wurde festgestellt, dass nach einer operativen Korrektur
des Nasenseptums die Frequenz des Nasenzyklus auf der deviierten Nasenseite reduziert
ist (Letzel et al., 2022).

In einer Studie untersuchten Kahana-Zweig et al. mdgliche Einflussfaktoren des
Nasenzyklus und statteten die Proband:innen zusatzlich zum portablen Rhinomanometer
mit einem Drei-Achsen-Beschleunigungssensor aus und zeigten einen Zusammenhang
zwischen Korperposition und dem dominanten nasalen Luftstrom (Kahana-Zweig et al.,
2016). Eine einfach umsetzbare Mdglichkeit, um potenzielle Einflussfaktoren auf den
Nasenzyklus besser zu verstehen, ware in zuklinftigen Studien, parallel zur kontinuierlichen
Messung, Aktivitatsprotokolle von den Proband:innen fihren zu lassen.

Die Einschatzungen uUber die zeitliche Dauer des Nasenzyklus variieren. Die meisten
Untersuchungen fanden, dass die mittlere Dauer des Nasenzyklus beim Menschen

wahrend des Wachzustands zwischen 1,5 und 4 Stunden liegt (Hasegawa & Kern, 1977;
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Soubeyrand, 1964). In neueren Studien wurde die Dauer eines klassischen Nasenzyklus
mit einem Intervall von 2 bis 4 Stunden angegeben (Kahana-Zweig et al., 2016; Lindemann
et al., 2023). Die Ergebnisse unserer Studie fligen sich in diese Befunde ein. Hier betrug
die durchschnittliche Dauer eines Wechsels des dominanten Luftstroms auf die andere

Seite wahrend des Wachzustands 2,22 Stunden.

7.1.2 Vergleich der Bulbusvolumina

In unserer Studie untersuchten wir, inwiefern eine Dominanz im Nasenzyklus und damit
durchschnittlich besser beluftete Nasenseite einen Lateralisierungseffekt auf das Volumen
des BO hat. Es zeigte sich, dass sich die Volumina des linken und rechten BO bei
Proband:innen mit links- oder rechtsseitigen Nasenzyklen nicht signifikant unterschieden.
Es gibt Hinweise darauf, dass das Volumen des BO eine Tendenz zur Lateralisierung als
Reaktion auf verschiedene Reize zeigt.

Der Zusammenhang zwischen dem Riechvermégen und dem Volumen des BO wurde
wiederholt wissenschaftlich gezeigt und gilt als gesichert (Buschhdter et al., 2008; Hummel
et al., 2011; Rombaux et al., 2009).

Eine MRT-Studie mit 164 gesunden Proband:innen untersuchte Volumenunterschiede des
BO in Bezug auf die olfaktorische Funktion. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Unterschiede im Riechkolbenvolumen teilweise mit seitlichen Unterschieden in der
Geruchsempfindlichkeit verbunden sind. Dies deutet auf eine lateralisierte organisierte
Struktur des olfaktorischen Systems hin (Hummel et al., 2013).

Beluftungsunterschiede der Nasenseiten haben einen Einfluss auf die Wahrnehmung von
Geruchen. Geruchsmolekile werden je nach ihrer Transportgeschwindigkeit Uber das
Riechepithel und ihrer Adsorbierbarkeit unterschiedlich schnell aufgenommen (Mozell et al.,
o.J.). Es wurde gezeigt, dass die besser belliftete Nasenseite empfindlicher fir gut
adsorbierbare Gerlche ist, wahrend die Seite mit langsamerem Luftstrom empfindlicher fur
schlecht adsorbierbare Gerliche ist (Sobel et al., 1999). Da der Nasenzyklus zu
variierenden Luftstromen in jedem Nasenloch fihrt, kdnnte er funktionell zur komplexen
olfaktorischen Wahrnehmung beitragen.

Eine Studie zeigte, dass bei Patient:innen mit Septumdeviation, nicht nur das Volumen des
BO auf der Seite des besseren Luftdurchflusses gréer ist, sondern auch die Riechfahigkeit
in Bezug auf Geruchsschwelle und -identifikation auf dieser Seite besser ausfallt (Altundag
et al., 2014). Trotz besserer Riechfahigkeit wurde jedoch in anderen Studien keine
Lateralisierungstendenz in der Volumenzunahme des BO festgestellt. Eine Studie zeigte,
dass im Rahmen eines 18-wochigen unilateralen Riechtrainings zwar ein mittlerer
Volumenzuwachs des BO beobachtet werden konnte, dieser jedoch im Seitenvergleich

zwischen trainierter und untrainierter Seite nicht signifikant war (Negoias et al., 2017).
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In dieser Studie konnten wir entgegen der Hypothese, keine signifikante lateralisierende
Volumenanderung des BO in Abhangigkeit der Dominanz des Nasenzyklus feststellen.
Demnach scheint die Dominanz des Nasenzyklus keinen strukturellen Einfluss auf das

Volumen des BO zu haben.

7.1.3 Hemispharische Lateralisierung wahrend des olfaktorischen Reizes
Entgegen der zweiten Hypothese, dass die Dominanz des Nasenzyklus einen
lateralisierenden Einfluss auf die Gehirnaktivitat hat, wurde keine signifikante zentrale
Tendenz der funktionellen Aktivitdtsmuster in Abhangigkeit von der Dominanz des
Nasenzyklus festgestellt.

Obwohl in relevanten Regionen des Riechsystems wie dem insularen Kortex, der
Amygdala, dem posterioren OFC, dem Thalamus, dem Putamen und dem Hippocampus
funktionelle Aktivitadt beobachtet wurde, gab es keine statistisch signifikante Tendenz zur
ipsi- oder kontralateralen Hemisphare in Bezug auf die Dominanz des Nasenzyklus.

Eine vergleichende Bewertung der funktionellen Aktivitdtsmuster zwischen links- und
rechtsdominanten Teilnehmenden zeigte wahrend des Reizes Uberschneidende zerebrale
Aktivierungsmuster. Dies deutet darauf hin, dass die Verarbeitung von
Geruchsinformationen ahnlich ist und die hemispharischen Unterschiede nicht vom
Nasalzyklus abhangen.

Erwahnenswert ist jedoch, dass die Clustergréfie und damit verbundene zerebrale Aktivitat
bei rechtsdominanten Proband:innen im Schnitt gréRer war als bei linksdominanten.

Dies steht im Einklang mit dem Wissen, dass die rechte Hemisphare zerebral auf hdherer
Ebene, eine wichtigere Rolle bei der Geruchsverarbeitung spielt als die linke (Hummel et
al., 1995; Jonesgotman & Zatorre, 1993; Robinson et al., 2015; Zatorre et al., 1992). Diese
Verbindung konnte auch strukturell gezeigt werden. So konnte ein Zusammenhang
zwischen dem Volumen des rechten Hippocampus, welcher eine zentrale Rolle
insbesondere bei der emotionalen Bewertung von Gerlchen, und der Riechschwelle
sowohl bei einer Verbesserung als auch bei einer postviraler Verschlechterung der
Riechfunktion gezeigt werden (Gellrich et al., 2018; Smitka et al., 2012).

Bei der Datenanalyse wurde festgestellt, dass im Gegensatz zu allen anderen ROI beim
linksdominanten Nasenzyklus keine Aktivitdtsmuster im linken OFC erkennbar waren. Der
OFC, ein kranial der Orbita gelegener Teil des Frontallappens, ist ein integraler Bestandteil
des Geruchsnetzwerks. In diesem Bereich erfolgt die Wahrnehmung, Interpretation und
Analyse von Geruchsinformationen durch multisensorische Integration, Belohnungsmuster
und assoziatives Lernen (Hummel & Welge-Luessen, 2006). Er steht in neuronaler

Beziehung mit anderen Bereichen des Frontallappens und erhalt indirekt Uber den
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mediodorsalen Nucleus Thalamus Informationen aus dem Temporallappen (Jonesgotman
& Zatorre, 1993).

Es wurde gezeigt, dass Schadigungen in diesem Bereich zu einer deutlichen Verminderung
des Riechvermogens fihren kénnen (Yousem et al., 1999). Da in dieser Studie
ausschliellich gesunde Proband:innen mit normalem Riechvermégen eingeschlossen
wurden, bleibt ein moglicher Zusammenhang spekulativ.

Wir betrachteten die Dominanz der Nasenatmung unter der Annahme, dass der mittlere
Lateralitatsindex die Dominanz des Nasenzyklus angibt. Diese Annahme basiert darauf,
dass er die relative Starke des Luftstroms durch jedes Nasenloch Uber einen bestimmten
Zeitraum widerspiegelt. Allerdings wird der Nasenzyklus durch Faktoren wie Alter (Mirza et
al., 1997), Koérperposition (Cole & Haight, 1986; Haight & Cole, 1989; Hasegawa, 1982;
Kahana-Zweig et al., 2016), Infektionen (Pendolino et al., 2019), Septumdeviation (Letzel
et al., 2022) beeinflusst. Da der Nasenzyklus stark variabel ist und von vielen externen
Faktoren beeinflusst wird, ist es grundsatzlich kritisch zu betrachten, ob durch die Erfassung
des mittleren Lateralitatsindexes Uber einen Zeitraum von 24 Stunden eine tatsachliche
Dominanz des Nasenzyklus abzuleiten ist oder es sich eher um eine mittelfristige Anderung
handelt.

Eine langere Erfassungsdauer ware wahrscheinlich vorteilhaft. Der Nasal Holter hat sich
als komfortable Mdoglichkeit zur Erfassung der Nasenatmung erwiesen, und es ist

vorstellbar, damit auch langere Zeitraume zur Analyse abzudecken.

Ein wichtiger Aspekt fur zuklnftige Untersuchungen ist die hohe Variabilitat des
Nasenzyklus und dessen Beeinflussung durch zahlreiche externe Faktoren. Daher sollte
kritisch hinterfragt werden, ob die Erfassung des mittleren LI Gber einen Zeitraum von 24
Stunden eine tatsachliche Dominanz des Nasenzyklus widerspiegelt oder ob diese
Messungen eher mittelfristige Veranderungen anzeigen. Zukunftige Studien kdnnten davon
profitieren, langere Beobachtungszeitraume zu wahlen, um die Komplexitat und Dynamik
des Nasenzyklus besser zu verstehen und seine Auswirkungen auf die olfaktorische

Wahrnehmung zu erforschen.
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7.1.4 Duftauswahl

Fir diese Studie wurde der Geruchsstoff Vanillin ausgewahlt, da er von den meisten
Menschen als angenehm empfunden wird und leicht identifizierbar ist.

Emotionen und Gerlche sind eng miteinander verbunden. Der Geruchssinn, als Teil des
altesten Sinnessystems, beeinflusst stark das Geflihlsleben. Sinneseindriicke werden in
der Regel im Thalamus gefiltert und modelliert, bevor sie an héhere Gehirnregionen
weitergeleitet werden. Im Gegensatz zu anderen Sinnessystemen werden Gertche direkt
Uber sensorische Fasern in das limbische System, einschlieBlich der Amygdala und des
Hippocampus, weitergeleitet, ohne den Umweg Uber den Thalamus. Dadurch stehen
Gerlche in enger Verbindung mit Emotionen (Herz & Engen, 1996; Sullivan et al., 2015).
Der Geruch von Vanille wird von den meisten Menschen als angenehm empfunden
(Spence, 2022). Zum Beispiel zeigte ein Versuch mit Frihgeborenen, dass der Duft von
Vanille einen beruhigenden und schmerzreduzierenden Effekt hatte. In drei Gruppen
wurden den Frihgeborenen entweder kein Geruch, der Geruch von Muttermilch oder
Vanillegeruch prasentiert, wahrend ein Schmerzreiz gesetzt wurde. Sowohl der Vanilleduft
als auch der Muttermilchduft zeigten beruhigende Effekte auf die Friihgeborenen wahrend
und nach der Probenahme (Jebreili et al., 2015).

In dieser Arbeit wurde nur ein einzelner Geruchsstoff verwendet, um die Gehirnaktivitat
isoliert auf einen olfaktorischen Reiz zu untersuchen.

Die Geruchswahrnehmung erfolgt Uber die Aktivierung von G-Proteinen, was zur
Stimulation des N. Olfactorius fuhrt (Badia et al., 1990). Neben dem N. Olfactorius ist haufig
auch der N. Trigeminus an der Geruchswahrnehmung beteiligt. Er wird z.B. durch das
geruchslose Gas CO- stimuliert, was typischerweise einen als unangenehm empfundenen,
stechenden Schmerzreiz an der Schleimhaut ausldst. Gewdhnlich entsteht die
Geruchswahrnehmung durch das Zusammenspiel beider Nerven (Tremblay & Frasnelli,
2018). Bei Vanillin hingegen erfolgt die Signallbertragung allerdings hauptsachlich tber
den N. Olfactorius.

Die Verwendung eines mehrdimensionalen Duftstoffs im Versuch kdnnte zu deutlicheren
zentralen Aktivierungsmustern flhren. Es konnte gezeigt werden, dass ein trigeminaler
Reiz intensiver wahrgenommen wird, wenn er an einen olfaktorischen Reiz gekoppelt ist
(Cain & Murphy, 1980; Livermore et al., 1992). Umgekehrt verringert das Vorhandensein
eines trigeminalen Reizes die Wahrnehmung des olfaktorischen Geruchsstoffs (Hummel,
2005; Kobal & Hummel, 1988). Interessanterweise bewirkt die gleichzeitige Stimulation
beider olfaktorischen Systeme eine starkere kortikale Aktivierung als zwei unabhangig
voneinander stattfindende Einzelreizungen (Boyle et al., 2007).

AuRerdem wurde gezeigt, dass die seitliche Zuordnung der trigeminalen Reizung besser

ist, wenn gleichzeitig eine olfaktorische Stimulation auf derselben Seite stattfindet. Dies
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deutet auf ein Zusammenspiel beider chemosensorischen Systeme auf Schleimhautebene
hin (Tremblay & Frasnelli, 2018).

In unserer Studie konnten wir im fMRT keine seitenspezifische Lateralisierung der
Aktivitatsmuster als Reaktion auf einen olfaktorischen Reiz in Abhangigkeit der Dominanz
des Nasenzyklus sehen. Es kann spekuliert werden, ob durch die Verwendung eines
mehrdimensionalen Geruchsstoffs, der sowohl den N. Olfactorius als auch den N.
Trigeminus stimuliert, Unterschiede in der Gehirnaktivitat oder sogar einen Einfluss auf die

Hemispharen gezeigt werden konnen.

7.2 Diskussion Methoden
7.2.1 Sniffin® Sticks

Bei den Sniffin’Sticks handelt es sich um eine weit verbreitete und etablierte Methode zur
Bestimmung der Riechfahigkeit. Die Methode wird vielfach in klinischen Umgebungen wie
Krankenhausern, Kliniken und Forschungslaboren verwendet, um den Geruchssinn zu
testen und Riechstérungen zu diagnostizieren. Sie ist validiert und wird in Leitlinien, wie der
Leitlinie fir Riech- und Schmeckstérung, eingesetzt.

Um die Riechfahigkeit optimal einzuschatzen, werden alle drei Einzelteile des Tests (vgl.
Kapitel Methode Sniffin‘ Sticks) angewendet.

Auf Grund des Zeitaufwands des 3-teiligen Sniffin’ Stick Tests wurden vereinfachte Tests
wie der Biolfa® Ofactory Test oder der Quick Smell Identification Test entwickelt (Bonfils et
al., 2004; Jackman & Doty, 2005). Diese Tests wurden entwickelt, um das Riechvermégen
schnell und zuverlassig durch Fokussierung auf die Geruchsidentifikation einzuschatzen.
Beim Q-Test werden den Proband:innen drei Gerliche prasentiert, welche anhand von vier
Antwortmaoglichkeiten zugeordnet werden mussen. Eine Besonderheit des Tests besteht
darin, dass er nicht nach dem forced choice Prinzip ablauft, sondern die Proband:innen
auch die Auswahlmdglichkeit ,Keine der genannten/Nichts“ haben. Damit ist es mdglich,
die Riechfahigkeit einzuordnen und bei einem auffélligen Wert den Test um die anderen
beiden Tests zu erweitern.

In dieser Studie wurde ein Subtest des Sniffin' Sticks-Tests verwendet, bei dem
ausschliellich der 16-teilige Identifikationstest zur Anwendung kam. Diese Auswahl
erfolgte, da der Schwerpunkt der Studie nicht auf der Untersuchung von Riechstérungen
lag, sondern darauf, durch ein Screening Personen mit normalem Riechvermdégen fir den
Studieneinschluss zu identifizieren.

Adaptierte Versionen haben sich bereits im klinischen Alltag als schnelle und zuverlassige
Methode zur Riechfahigkeitsbewertung bewahrt (Bagnasco et al., 2021; Doty et al., 1984;
Konstantinidis et al., 2006). Beispielsweise etablierte sich der Q-Test wahrend der COVID-

Pandemie als zuverlassige und ressourcenschonende Methode zur Einordnung des
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Riechvermdgens (Bagnasco et al., 2021). Durch die hohe Spezifitat von 96 % werden durch
ihn viele Riechstérungen korrekt erkannt. Dies fuhrt dazu, dass aufwandigere und
zeitintensivere Folgeuntersuchungen vermieden werden konnen.

Trotz des zeitlichen Vorteils verklrzter Versionen weist der Q-Test eine Sensitivitat von
66 % auf. Dies bedeutet, dass knapp 38 % der anosmischen Patient:innen nicht korrekt
erkannt werden. Adaptierte Tests liefern somit nur begrenzte Informationen Uber die
Riechfahigkeit der Proband:innen und kénnen die Unterscheidung zwischen Hyposmie und
Anosmie nicht sicher treffen, bieten jedoch gute Unterscheidungsmdglichkeiten zwischen
Anosmie und Hyposmie/Normosmie (Hummel et al., 2010).

Die Anwendung adaptierter Versionen der Sniffin’ Sticks kann in der klinischen Forschung
von Vorteil sein, da sie bei gesunden Proband:innen eine verlassliche Einschatzung der

Riechfahigkeit ermoglicht und zeitlich effizient ist.

7.2.2 Vergleich der Methoden zur Volumenbestimmung des BO

Die gangigste Methode zur Volumenbestimmung des BO ist die manuelle Segmentierung.
Alternativ kann das BO-Volumen mittels der BF-Methode bestimmt werden. Hierbei wird
um den BO eine fest definierte Box platziert und das Volumen annaherungsweise bestimmt.
Die BF Methode bietet einen schnelleren und weniger subjektiven Ansatz, der auch mit
weniger Erfahrung in der Auswertung von MRT-Bildern vergleichbare Ergebnisse liefert
(Joshi et al., 2020). Die manuelle Segmentierung ermdglicht eine prazise Erfassung
einzelner Voxel der anatomischen Struktur, ist jedoch von der subjektiven Erfahrung der
beobachtenden Person abhangig. In der vorliegenden Studie wurde das Volumen des BO
sowohl mit der Standardmethode der manuellen Segmentierung als auch mit der
B - Methode ermittelt und verglichen. Dabei wurde eine positive Korrelation der Ergebnisse
festgestellt was im Einklang mit denen der Implementierungsstudie von Joshi et al. steht.
Dort wurden 47 MRT-Bilder von zwei Beobachtern mit der BF Methode und manueller
Segmentierung ermittelt und verglichen. Dabei wurde eine positive Korrelation der
Volumina im Methodenvergleich gezeigt (r = 0,73 rechter BO, r = 0,7 linker BO). In unserer
Studie lagen die Korrelationen mit r = 0,61 (linker BO) und r = 0,51 (rechter BO) unter denen
der Implementierungsstudie.

Beide Methoden kdnnen als zuverlassig betrachtet werden, wobei jedoch die Genauigkeit
der BF-Methode stark von der Erfahrung der Person abhangt, die die einzelnen Voxel des
BO fur die Berechnung auswahlt. Aufgrund der hohen klinischen Relevanz der
Bulbusvolumetrie in der Diagnostik und Forschung von Stérungen des Geruchssinns ist es
wichtig, eine sichere und gut anwendbare Methode zu etablieren. Insbesondere im
klinischen Alltag kdnnte die Einfuhrung der BF-Methode aufgrund ihrer zeitlich effizienteren

Anwendung zukunftig eine Alternative darstellen.
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7.3 Ausblick und Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist bestimmte Limitationen auf. Die kleine StichprobengroflRe
kénnte moglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt und den beobachteten
Effekt unterschatzt haben. Eine groRere Stichprobe ware vorteilhaft gewesen, um
reprasentativere Daten zu erhalten. Obwohl eine Power-Analyse ergab, dass die
KohortengrofRe ausreichend war, um einen Einfluss zu detektieren, kdnnte eine grofiere

Stichprobe die Zuverlassigkeit der Ergebnisse erhdhen.

Des Weiteren kénnte die Verwendung eines einzelnen Geruchsstoffs in dieser Studie dazu
beigetragen haben, dass keine signifikanten Unterschiede in der Analyse der funktionellen
Aktivitatsmuster festgestellt wurden. Eine zusatzliche Stimulation des N. Trigeminus durch
einen weiteren Geruchsstoff kdnnte moglicherweise deutlichere zerebrale Aktivitatsmuster

im fMRT zeigen und so ein umfassenderes Bild der olfaktorischen Wahrnehmung liefern.

Die Ergebnisse unserer Datenanalyse der Bulbusvolumetrie zeigen, dass die ermittelten
Werte der BF Methode mit denen der manuellen Segmentierung korrelieren. Dies deutet
darauf hin, dass die BF Methode eine zeiteffiziente Alternative zur Volumenbestimmung
des BO darstellen kénnte. Allerdings ist die BF Methode stark von der Erfahrung der

Person, welche die einzelnen Voxel des BO auswahlt abhangig.

Obwohl die funktionelle Rolle des Nasenzyklus intensiv untersucht wird, bleibt seine
spezifische Rolle im olfaktorischen System Gegenstand anhaltender wissenschaftlicher
Forschung. Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie hat die Dominanz des
Nasenzyklus keinen signifikanten strukturellen oder funktionellen Einfluss auf das

olfaktorische System.
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10 Zusammenfassung
Ziel:

Als Nasenzyklus wird das alternierende An- und Abschwellen der Schleimhaut anhand
eines festen Musters bezeichnet. Dabei kommt es zu unterschiedlicher Beliiftung beider
Nasenseiten. Seine funktionelle Rolle wird diskutiert In dieser Arbeit wird die Rolle des
Nasenzyklus im Riechsystem strukturell und funktionell betrachtet.
Methoden:
In dieser fMRT-Studie wurde der Einfluss des Nasenzyklus auf das Volumen des BO und
die Gehirnaktivitat betrachtet. Die dabei erhobenen Werte wurden jeweils in Abhangigkeit
der Dominanz des Nasenzyklus betrachtet und die Aktivitdt bzw. das Volumen im
Seitenvergleich betrachtet.
Insgesamt wurden 35 Proband:innen mit einem mittleren Alter von 26 + 3 in die Studie
eingeschlossen. Der Hauptuntersuchung im MRT gingen zwei separate Messungen des
Nasenzyklus mittels portablem Rhinomanometers, dem Nasal Holter, fiir 8 bzw. 24 Stunden
voran. Die Daten des Nasal Holters wurden mittels der App Nasal Cycle Tracker
ausgewertet, und basierend darauf der Verlauf des Nasenzyklus Uber die Zeit grafisch
dargestellt. Die Kohorte, die an den 24-stindigen Messungen teilnahm, wurde flr eine
funktionelle MRT-Bildgebung einbestellt, die gemal einem standardisierten Protokoll
durchgefiihrt wurde.
In den MRT-Bildern wurde das Volumen des BO jeweils seitengetrennt mittels der
BF - Methode vermessen. Beim Vergleich der Ergebnisse der Volumina sind die Methoden
als gleichwertig zu betrachten, wobei die BF-Methode einen zeitlichen Vorteil aufweist. In
den fMRT-Aufnahmen wurden Aktivitdtsmuster in Form von Voxelclustern in den fir die
olfaktorische Verarbeitung relevanten Strukturen im Seitenvergleich betrachten.
Wahrenddessen erfolgte eine olfaktorische Stimulation mit dem Geruchsstoff Vanillin. Alle
Ergebnisse wurden jeweils in Relation zur Dominanz des Nasenzyklus der jeweiligen
Proband:innen betrachtet.
Ergebnisse:

1. Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Volumen des linken bzw.

rechten BO und der Dominanz des Nasenzyklus feststellen.
2. Wir konnten kein lateralisierendes funktionelles Aktivitatsmuster in Abhangigkeit der
Dominanz des Nasenzyklus im zentralen Riechsystem im fMRT feststellen.

Schlussfolgerung:
Die Dominanz des Nasenzyklus fuhrt weder zu einer signifikanten strukturellen noch einer

funktionellen Lateralisierung des Riechsystems.
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11 Abstract / English Version
Aim:
The nasal cycle is the alternating swelling and decongestion of the mucous membrane
based on a fixed pattern. This results in different ventilations on both sides of the nose. Its
functional role is controversial. In this paper, the role of the nasal cycle in the olfactory
system is considered structurally and functionally.
Methods:
In this fMRI study, the influence of the nasal cycle on the volume of the olfactory bulb and
brain activity was investigated. The values recorded were considered in relation to the
dominance of the nasal cycle, and the activity and volume were compared laterally.
A total of 35 subjects with a mean age of 26+ 3 were included in the study.
The main MRI examination was preceded by two separate measurements of the nasal cycle
using a portable rhinomanometry device, the Nasal Holter, for 8 and 24 hours. The data
from the Nasal Holter was analyzed using the Nasal Cycle Tracker app, and the course of
the nasal cycle over time was displayed graphically based on this. The cohort that
participated in the 24-hour measurements was called in for functional MRI imaging, which
was performed according to a standardized protocol. In the MRI images, the volume of the
olfactory bulb was measured side-separated using the BF method. When comparing the
volumetric results, the methods are considered equivalent, with the BF method having a
time advantage.
In the fMRI images, activity patterns in the form of voxel clusters in the structures relevant
for olfactory processing were observed in side-by-side comparison. At the same time,
olfactory stimulation was performed with the odorant vanillin. All results were considered in
relation to the dominance of the nasal cycle of the respective test person.
Results:

1. We could not find a correlation between the volume of the left or right olfactory bulb

and the dominance of the nasal cycle.
2. We could not detect a lateralizing pattern of activity depending on the dominance of

the nasal cycle in olfactory relevant structures in fMRI.
Conclusion:

The dominance of the nasal cycle does not lead to significant structural or functional

lateralization of the olfactory system.
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