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1 Einleitung

1.1 Allgemein

Aus den unzahligen Einflissen, die auf den Menschen aus der Umwelt einflieRen, werden
mit Hilfe der Sinne wichtige Informationen entnommen. Dazu gehoren das Sehen, das
Horen, das Schmecken, das Fiuhlen und nicht zuletzt das Riechen. Dem Geruchssinn wurde
eine Zeit lang keine groRRe Bedeutung beigepflichtet. Vielfaltige Forschung in den letzten
Dekaden hat gezeigt, dass ein partieller oder gar kompletter Verlust gravierende
Auswirkungen auf den Einzelnen haben kann (Miwa et al., 2001; Frasnelli and Hummel,
2005; Stevenson, 2010; Croy et al., 2014).

Der Verlust oder partielle Ausfalle des Geruchssinns haben eine Auswirkung auf die
Nahrungsaufnahme, die Sicherheit des Einzelnen, die Hygiene, sowie auf das soziale als
auch auf das sexuelle Leben (Frasnelli and Hummel, 2005; Croy et al., 2014). Durch den
Geruchssinn wird nicht nur der Appetit beeinflusst, sondern er tréagt zur Qualitéatskontrolle der
Nahrung bei und verhindert somit die Aufnahme von verdorbenen Nahrungsmitteln
(Stevenson, 2010). Des Weiteren tragt er zu unserer Sicherheit bei, indem er Gefahren wie
Feuer, Rauch und Gas als Warnsignal wahrnehmen kann (Miwa et al., 2001). Auch im
sozialen Bereich beeinflusst uns der Geruchssinn. Die Partnerwahl wird durch den Geruch
des Gegenubers mit beeinflusst (Wedekind et al., 1995; Kromer et al., 2016). Es wird
angenommen, dass mit Hilfe des Geruchssinns ein Partner mit einem moglichst
unterschiedlichem ,Major Histocompatibility Complex* (MHC-Komplex) ausgewahlt wird.
Diese stellen einen wichtigen genetischen Teil des Immunsystems dar (Wedekind et al.,
1995; Kromer et al., 2016). Stérungen des Geruchssinns haben ebenfalls eine Auswirkung
auf die psychische Gesundheit. Demnach haben Menschen mit einer Stérung des
Geruchssinns eine hdhere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Depression (Croy et
al., 2014).

Der Geruchssinn ist schon sehr friih ausgepragt. Bereits im Mutterleib 6ffnen sich, etwa vier
bis sechs Monate nach der Befruchtung der Eizelle, die Nasenlécher und es gelangen
Duftmolekile, z.B. aus der miutterlichen Nahrung, (ber das Fruchtwasser zur
Riechschleimhaut (Schaal et al.,, 2000). Au3erdem ist es mdglich, dass Duftmolekile per
Diffusion aus den BlutgefalRen der Nase zur Riechschleimhaut gelangen (Maruniak et al.,
1983). Nach der Geburt sind Neugeborene sofort in der Lage, Gertiche wahrzunehmen und
erkennen im Mutterleib erlebte Geriliche wieder (Schaal et al., 1998). Werden Neugeborene

nach der Geburt auf die Brust der Mutter gelegt, finden sie die Brustwarze durch den
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Geruch, der durch Drisen rings um die Brustwarze gebildet wird, und fangen an zu Saugen
(Varendi et al., 1994). Der Geruch der Mutter ist demnach wichtig fir das Stillverhalten und
die Bindung mit der Mutter. In den ersten Tagen nach der Geburt sind Neugeborene in der
Lage, mit charakteristischem Verhalten auf Gertiche zu antworten, wie zum Beispiel
Anderungen der Atemfrequenz, charakteristischen Gesichtsausdriicken oder der Zuwendung
zu bestimmten Gerlchen (Steiner, 1979; Porter et al., 1988; Rotstein et al., 2015).

Der Geruchssinn ist schon frih ausgebildet und sowohl fur die Orientierung in den ersten
Lebensstunden, als auch fur das spatere Leben mal3geblich. Bisherige Untersuchungen
haben sich vor allem mit dem Geruchssinn bei Neugeborenen (Varendi et al., 1994; Winberg
and Porter, 1998; Romantshik et al., 2007; Rotstein et al., 2015) und Kleinkindern (Hummel
et al., 2007a; Hugh et al., 2015), sowie der Entwicklung und den Unterschieden bei jungen
und alteren Erwachsenen (Murphy et al., 1994; James Evans et al., 1995) beschéftigt.
AuBerdem ist der Einfluss neurodegenerativer Erkrankungen, wie zum Beispiel dem
idiopathischen Parkinson-Syndrom, bei anderen Parkinson-Syndromen oder der Alzheimer
Demenz, auf den Geruchsinn gut untersucht (Muller et al., 2002; Haehner et al., 2009;
Wilson et al., 2009; Haehner et al., 2011; Hittenbrink et al., 2013).

Das Riechvermdgen ist bei Kindern mit Hilfe von psychophysischen Testmethoden bereits
gut untersucht. Doch wie entwickelt und verandert sich die Riechverarbeitung? Die
vorliegende Arbeit untersuchte die Reizverarbeitung von Gerlchen bei Kindern und

Jugendlichen mit Hilfe der Ableitung von olfaktorisch evozierten Potentialen (OEP).

Wir nahmen an, dass sich die neuronale Verarbeitung im Laufe der kindlichen und
jugendlichen Entwicklung voneinander unterscheiden wird. Zunachst stand die
Anwendbarkeit der Testmethode im Fokus. Das Ziel war es, Kinder ab einem Alter von drei
Jahren zu untersuchen. Ein weiterer Schwerpunkt war die Untersuchung von Unterschieden

zwischen Madchen und Jungen der unterschiedlichen Altersgruppen.



1.2 Anatomie und Physiologie des Riechens

Die Voraussetzung zur Wahrnehmung von Gerlichen sind Duftmolekile. Diese gelangen mit
einem Luftstrom Uber die Nasendffnung durch die Nasenhohle (orthonasal) oder Uber die
Mundhoéhle (retronasal) zur Riechregion (Regio olfactoria). Diese Region, welche mit
Riechschleimhaut ausgekleidet ist, liegt am Dach der Nasenhohle. Sie erstreckt sich von der
Lamina cribrosa des Os ethmoidale bis zu den angrenzenden Bereichen am oberen Rand

der oberen Nasenmuschel und am Nasenseptum (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Sagittalschnitt durch die Nase.

In diesem Querschnitt ist die Nasenhohle mit ihren drei Nasenmuscheln, Anteile des Oberkiefers, die
Nasennebelhdhle im Os ethmoidale und Os frontale, sowie die vorderen Anteile des Gerhirns und der
Bulbus olfactorius dargestellt. Die Regio olfactoria (griin) liegt am Nasendach auf der oberen
Nasenmuschel. Der Luftstrom durch die Nasenhoéhle ist schematisch durch blaue Pfeile dargestellt

(modifiziert nach Speckmann et al., 2013).

Das Riechepithel, welches die Riechregion auskleidet, unterscheidet sich von der restlichen
Nasenschleimhaut. Die Riechschleimhaut ist ein mehrreihiges Epithel mit einer
Basalzellschicht und enthalt Sinneszellen, welche fur die Wahrnehmung von Gerlchen
zustandig sind, sowie Stitzzellen und die runden Basalzellen (zur Schematischen

Darstellung siehe Abb. 2). Zusétzlich gibt es Schleimdrisen (Bowman-Drisen), welche fur



die Herstellung des fir den Riechprozess wichtigen Schleims zusténdig sind. Der Schleim ist

zustandig fur die Aufrechterhaltung des auf3eren Milieus und enthéalt aulerdem ein spezielles

Basalzelle

-- Stiitzzelle

-- Riech-
sinneszelle

-- Dendrit

Riechkegel
ffffffffffffffff Sinneshaar

-- Schleim

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Riechepithels

Protein, welches wichtig fir die Bindung der Duftstoffe ist. Dieses wird als Odorant-
Bindungs-Protein bezeichnet (Hummel et al., 2008; Lullmann-Rauch, 2009). Die Funktion
des Proteins liegt in der Bindung von hydrophoben Duftstoffmolekilen, welche ohne das
Molektl nicht durch den Schleim zu den Rezeptoren diffundieren kdnnten. Damit ist
gewabhrleistet, dass neben den wasserloslichen Duftstoffmolekilen auch wasserunldsliche
Molekile aufgenommen werden kdnnen (Hummel et al., 2008). Die Sinneszellen iberragen
das Epithel an der Oberflache kegelférmig. Der Riechkegel ist auRerhalb des Epithels mit
feinen Zilien besetzt, welche im Schleim der Drisenzellen eingebettet liegen (Kahle and
Frotscher, 2009). Auf den Zilien befinden sich die Rezeptoren, welche der Beginn der
olfaktorischen Signaltransduktionskette sind (Muller et al., 2005). Die olfaktorischen
Sinneszellen stehen, mit den am apikalen Ende sitzenden Zilien, in direktem Kontakt mit der
AuRBenwelt und haben durch die langen dinnen Nervenfortsétze (Axon) direkten Zugang
zum Gehirn und werden deshalb als primére Nervenzelle bezeichnet (Schmidt et al., 2010).
Sie bilden im Riechsystem die erste neuronale Verbindung. Die Stitzzellen stellen das
Gerlst des Epithels dar und haben die Aufgabe der Konstanthaltung der extrazellularen
Matrix (Hummel et al., 2008; Aumdller et al., 2010). Die Regeneration der Sinnes- und

Stutzzellen wird durch die Basalzellen sichergestellt. Dieses ist einer der wenigen Orte des
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Nervensystems im adulten Organismus an dem regelmaRig und nach Schadigung standig
neue Neurone gebildet werden konnen (Mdller et al., 2005; Kahle and Frotscher, 2009;
Aumdiller et al., 2010).

Die Sinneszelle ist eine bipolare Nervenzelle, was bedeutet, dass sie ausgehend von ihrem
Zellkern zwei Fortsatze hat. Einer der Fortsatze, Dendrit genannt, ist kiirzer und bildet den
rezeptorischen Abschnitt, welcher im &ufReren Teil der Riechschleimhaut liegt. Der zweite
Fortsatz, das Axon, zieht zum inneren Teil der Riechschleimhaut. Mehrere Axone werden in
Biindeln zusammengefasst und ergeben die Fila olfactoria. In ihrer Gesamtheit stellen diese
den Nervus olfactorius (erster Hirnnerv) dar (Aumduller et al., 2010). Die Fasern ziehen durch
eine perforierte kndcherne Struktur, die Lamina cribrosa, aus der Nasenhohle heraus, hinein
in die Fossa cerebri anterior der vorderen Schadelgrube. Oberhalb der Lamina cribrosa
erreicht der N. Olfactorius den paarig angelegten Bulbus olfactorius, eine kolbenartige
Ausstllpung des Endhirns (siehe Abbildung 3). Dieser ist ein Teil des Palaokortexes und
gehort damit im Vergleich zum Neo- und Archikortex zum altesten Teil des Endhirns. Hier
bilden die Axone der Sinneszellen synaptische Kontakte mit Fortsatzen der Mitral- und
Biischelzellen (zweites Neuron der Riechbahn) in Glomeruli (lat. Glomus ,Knaul*) aus.
Zusatzlich befinden sich hier Kérnerzellen und Interneurone, welche als hemmende Zellen
aufzufassen sind. Diese werden teilweise Uber Kollateralen der Mitral- und Bischelzellen
erregt und bauen so innerhalb des Bulbus olfactorius negative Schaltkreise auf (Aumdiller et
al., 2010).

Die in der Zilienmembran enthaltenen Duftstoffrezeptoren gehdren zur Gruppe der
sogenannten G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Diese gehoéren einer Rezeptorklasse an,
welche eine intrazellulare Signalkaskade auslésen, um einen Reiz weiterzuleiten. Bindet ein
Duftstoffmolekil an einen Rezeptor wird die Signalkaskade ausgeldst und es entsteht ein
Membranpotential, welches sich entlang des Axons hin zu den Glomeruli im Bulbus
olfactorius ausbreitet (Albrecht and Wiesmann, 2006). Jede Sinneszelle prasentiert nur einen
Rezeptortypen (Malnic et al., 1999). In den Glomeruli werden gleiche Rezeptortypen auf
dieselben Mitralzellen verschaltet, sodass sich ein chemotopes Verteilungsmuster im Bulbus
olfactorius ergibt (Muller et al., 2005; Speckmann et al., 2013).



wn

Abbildung 3: Vordere Gehirnhélfte von kaudal.
Ansicht auf den Frontal- und Temporallappen des Gerhirns von kaudal mit hervorgehobenen
olfactorischen Strukturen (1: Bulbus olfactorius, 2: Frontallappen, 3: Tractus olfactorius, 4:

prapiriformer Kortex, 5: Temporallappen.

Die Axone der Mitral- und Bischelzellen verlassen den Bulbus olfactorius als Tractus
olfactorius, der sogenannte Riechtrakt. Als mogliche Umschaltstation flr die Axone der
Mitralzellen liegt in seinem Verlauf der Nucleus olfactorius anterior, von welchem aus
Interneurone Uber die Commisura anterior zum Bulbus der Gegenseite ziehen und dort einen
Teil der hemmenden Einflisse auf die Mitralzellen bilden. Der Tractus olfactorius hat im
Wesentlichen folgenden Zielgebiete (sekundare olfaktorische Strukturen), den Nucleus
olfactorius (s.0.), piriformer Cortex (Ubergang vom Frontal- zum Temporallappen),
Mandelkernkomplex (Amygdala, caudal und lateral des piriformen Cortex), entorhinaler
Cortex (medialer Temporallappen) (Witt and Hansen, 2009). Von diesen Zentren werden die
Reize in tertiare Riechzentren weitergeleitet. Die Inselrinde, ein neokortikales Areal, stellt das
olfaktorische Integrationszentrum mit anderen Modalitaten, z.B. Schmecken, dar. Der
wichtigste und flachenmaRig groéfte Projektionsort sekundér olfaktorischer Strukturen (d.h.
piriformer Cortex, Amygdala, entorhinaler Cortex) ist der orbitofrontale Cortex. Dieser kann
durch enge Beziehungen zu angrenzenden Assoziationsarealen anderer sensorischer

Qualitaten den wahrgenommenen Geruch mit anderen Sinnesmodalititen integrieren
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(Albrecht and Wiesmann, 2006). Er erhalt zusétzlich Projektionen aus limbischen Arealen,
wie der Amygdala oder dem Hippocampus und aul3erdem dem Thalamus, welche unter

anderem fur Emotionalitdt und Gedé&chtnisprozesse zusténdig sind (Albrecht and Wiesmann,
2006; Witt and Hansen, 2009).

Tertiare olfactorische
Strukturen

-+
Orbitofrontaler Kortex }

-«
T

A\
‘__HHM \"
Bulbus olfactorius der N \'al
Gegenseite

\ || |
. |
Nucleus olfactorius \ [

. anterior
Nucleus olfactorius

|
| | {
|
anterior der Gegenseite

/
Commissura anterior Piriformer Kortex //
Enthorinaler Kortex | _~"
Amygdala
Bulbus olfactorius I
s I
Tractus olfactorius Sekundar olfaktorische Strukturen
Nervus olfactorius

Abbildung 4:Schematische Darstellung der Riechbahn.

Dargestellt ist die Verarbeitung von Geruchsreizen von den primér olfaktorischen Strukturen (gelb),

Uber die sekundar olfaktorischen Strukturen (blau) bis hin zur Integration in den tertiaren
olfaktorischen Strukturen (griin) (modifiziert nach Baur 2010).

Die Projektionen zu und innerhalb der oben genannten Kortexareale sind sehr komplex und

eine Grundlage fur die durch Geriiche hervorgerufenen Einflisse auf Verhalten, Emotionen
und Erinnerungen (Albrecht and Wiesmann, 2006).



1.3 Diagnostische Verfahren zur Beurteilung des Riechvermdgens

Die Untersuchung des Riechvermogens ist besonders fir die Diagnostik und die
Verlaufskontrolle von quantitativen Riechstérungen, wie der Hyposmie oder Anosmie,
wichtig. Durch die Untersuchung des Riechvermdgens konnen Neurodegenerative
Erkrankungen frih erkannt werden, wie zum Beispiel die Parkinson- Syndrome (Doty et al.,
1988; Haehner et al., 2011). Bei Kindern kann durch die Untersuchung des Geruchsinns,
beispielsweise nach  Auftreten eines Schéadel-Hirn-Traumas, eine quantitative
Geruchsstérung festgestellt werden (Schriever et al., 2014c; Bakker et al., 2016). Es dient
aber auch der Verlaufskontrolle von Personen mit einer Riechstorung, die ein Riechtraining
durchfuihren (Poletti et al., 2017).

Zur Untersuchung und Einschatzung des Riechvermdgens werden in der Kklinischen
Diagnostik vorwiegend psychophysische Testverfahren eingesetzt. Diese sind kostengtinstig
und einfach durchfihrbar. Es werden haufig Geruchsidentifikationstests verwendet (z.B.
,university of Pennsylvania Smell ldentification Test* (UPSIT)), es kommen aber auch
Diskriminations- und Riechschwellentests in Kombination mit der Identifikation zur
Anwendung (z.B. ,Sniffin* Sticks*) (Doty et al., 1984c; Hummel et al., 1997). Hierbei sind die
Testergebnisse von der Mitarbeit und dem Verstandnis des Probanden abh&ngig.

Um das Riechvermdgen objektiv beurteilen zu kénnen kommen eine Reihe von
elektrophysiologischen und bildgebenden Testverfahren zum Einsatz. Diese sind eine gute
Alternative fir Probanden mit eingeschranktem Verstandnis, geringer Konzentration oder
Motivation (z.B. Kinder, demente Personen oder Simulanten). Zu diesen Testverfahren
gehdren unter anderem OEPs (Kobal and Hummel, 1988; Murphy et al., 1994; Pause and
Krauel, 2000), die Ableitung von Elektroolfaktogrammen (EOG) (Lapid et al., 2011),
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) (Yousem et al., 1999; Ferdon and Murphy,
2003), Positronenemissionstomographie (PET) (Zald and Pardo, 2000) oder die
Magnetoenzephalographie (MEG)(Kobal and Kettenmann, 2000).

1.3.1 Psychophysische Testverfahren und Anwendung bei Kindern

Grundlage der psychophysischen Riechtestung ist die Reaktion des Probanden auf einen
olfaktorischen Reiz (Muller et al., 2005). Die Anforderungen an einen solchen Test sind eine
hohe Validitat und hohe Reliabilitat bei der Unterscheidung von Normosmikern, Hyposmikern
und Anosmikern sowie die Vergleichbarkeit mit Ergebnissen anderer Testverfahren (Miller et

al.,, 2005; Nikolaus, 2009). AufRerdem sollten diese Testverfahren kosten- und
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benutzerfreundlich sein. Die Validierung und Standardisierung von Riechtests erfolgt an sehr
grol3en Probandenkollektiven (Nikolaus, 2009). Aus den erhobenen Daten werden
Normwerte fur das Geschlecht und die Altersgruppen erstellt um dann das Riechvermégen

des Einzelnen einschatzen zu kénnen (Nikolaus, 2009).

Zu den am besten validierten Tests zur Evaluierung des Riechvermdgens im Englisch
sprachigen Raum gehéren der UPSIT (Doty et al., 1984b), eine modifizierte Variante des
UPSIT, der ,12-ltem Cross-Cultural Smell Identification Test* (CC-SIT) (Doty et al., 1996)
und der Test des ,Connecticut Chemosensory Clinical Research Centers* (CCCRC-Test)
(Cain et al., 1988). Der im deutschen Sprachraum meist angewendete Test zur Evaluierung
des Riechvermdgens ist der ,Sniffin* Sticks" Test (SST) (Hummel et al., 1997, 2007b).

Die Darbietungsform der Duftreize dieser Tests ist variabel. So sind beim ,UPSIT" und beim
.CC-SIT* mikroverkapselte Duftstoffe auf ein Papier aufgebracht. Der Anwender muss zum
Riechen die Felder auf denen die mikroverkapselten Duftstoffe aufgebracht sind frei kratzen
und kann dann daran riechen (Doty et al., 1984c, 1996). Im Gegensatz zu dieser
Prasentationsform sind bei dem ,SST“ normale Filtzstifthillen mit einem Duftstoff befillt.
Nimmt man die Kappe ab wird der Duft freigesetzt (fir Details siehe 2.3.1) (Hummel et al.,
1997, 2007b).

Obwohl diese Testverfahren Uberwiegend bei Erwachsenen validiert sind, werden sie immer
wieder fur die Untersuchung des Riechvermdgens bei Kindern angewandt (Doty et al.,
1984a; Hummel et al., 2007b; Sorokowska et al., 2015). Dabei fallt auf, dass Kinder bei der
Testung schlechter abschneiden als Erwachsene. Die Punktzahl verbessert sich jedoch mit
dem Alterwerden der Kinder. Es wird angenommen, dass das scheinbar schlechtere
Riechvermdgen mit den kognitiven Fahigkeiten und der geringen Aufmerksamkeitsspanne
der Kinder im Zusammenhang steht (Sorokowska et al., 2015; Gellrich et al., 2017). Werden
hingegen Testverfahren angewandt, welche unabhangig von kognitiven Fahigkeiten sind, so
scheinen sowohl Kinder als auch Erwachsene gleiche Punktzahlen erreichen zu kdnnen
(Frank et al., 2004). Einer dieser Test ist der ,Sniff* Magnitude Test" (Frank et al., 2003). Bei
diesem Test wird die reflex-artige Verminderung der Einatemtiefe gemessen, wenn an einem
Ubel riechenden Duft geschnuffelt wird (Frank et al., 2003).

Die Entwicklung von Tests fur die Evaluierung des Geruchsvermbgens bei Kindern
konzentrieren sich auf die Testung der Geruchsidentifikation. In den letzten Jahren wurde
versucht vorhandene Tests fur Kinder anzupassen. Die ,Sniffin® Kids* wurden als eine
verkurzte Form des Geruchsidentifikationstestes aus den ,SST“ entwickelt. Dabei wurde
auBerdem darauf geachtet, dass Gerlche verwendet werden, welche von den Kindern
erkannt werden (Schriever et al., 2014b; Gellrich et al., 2017). Mit einer veranderten Form

der ,Sniffin* Kids", in der anstatt der 14 ausgewahlten Gerlche fur Kinder nur 11 angewendet
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wurden, sollte die interkulturelle Anwendbarkeit Uberprift wurden. Die Testung erfolgte in
den USA und hat gezeigt, dass Kinder in den USA schlechter abschnitten als Kinder in
Deutschland (Cavazzana et al., 2017). Des Weiteren gibt es die ,Scratch and Sniff Cards",
ein Geruchsidentifikationstest mit mikroverkapselten Gertichen auf Karten (Richman et al.,
1992). Das ,Smell-wheel“, ein Spielzeug ahnlicher Identifikationstest (Cameron and Doty,
2013) und die ,NIH-Toolbox" ebenfalls ein Test im ,scratch and sniff* Format (Dalton et al.,
2013).

Obwohl es viele Ideen gab gewohnliche Geruchsidentifikationstest umzuwandeln, damit
diese fiur Kinder anwendbar sind, schneiden die Jiingsten, im Alter ab 3 Jahren, trotzdem
schlechter ab als die Alteren (Richman et al., 1992; Cameron and Doty, 2013; Dalton et al.,
2013; Schriever et al., 2014b). Die elektrophysiologische Untersuchung bei Kindern kénnte
eine Mdglichkeit sein, um eine objektive Einschatzung des Geruchsinns zu erhalten, da

diese sehr niedrige Anforderungen an kognitive Fahigkeiten hat.

1.3.2 Elektrophysiologische Testverfahren

Elektrophysiologische Messmethoden gelangen durch die niedrigeren Anforderungen an
kognitive Fahigkeiten zu einer objektiven Einschatzung des Riechvermdgens. Bei diesen
Untersuchungsmethoden werden vor allem die Gehirnaktivitat, im Zusammenhang mit dem
Riechprozess untersucht. Besonders bei Kindern und Jugendlichen kénnen so Informationen
Uber die Aktivitat des Gehirns in Zusammenhang mit der Riechfunktion und deren

Entwicklung gewonnen werden (Hummel et al., 2007a).

Bei Erwachsenen finden zur Untersuchung der neuronalen Aktivitat, der olfaktorischen
Verarbeitung, hauptséchlich OEPs (Kobal and Hummel, 1988; Murphy et al., 1994; Pause
and Krauel, 2000) und das fMRT (Yousem et al., 1999; Ferdon and Murphy, 2003), als
Untersuchungsmethode in Studien, Anwendung. Zusatzlich kénnen die PET (Zald and
Pardo, 2000), die MEG (Kobal and Kettenmann, 2000) oder das EOG (Lapid et al., 2011) zur
Untersuchung herangezogen werden.

In der Kklinischen Anwendung hat sich die Aufnahme von OEPs als Routineuntersuchung,
durch geringe Kosten und eine relativ schnelle Durchfihrung, durchgesetzt (Hummel et al.,
2007a). Zur genaueren Beschreibung von OEPs siehe 1.3.2.1.
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1.3.2.1 Olfaktorisch Evozierte Potentiale und deren Anwendung bei Kindern

OEPs sind elektrische Antworten des Gehirns auf Geruchsreize. Erstmals wurden OEPs
durch Finkenzeller 1965 registriert (Finkenzeller, 1966). Die Grundlage fir das von
Finkenzeller verwendete Olfaktometer war die Vorarbeit von Elsberg 1935 sowie von
Fortunato und Niccolini 1949 (Kobal and Plattig, 1978). Nach Finkenzeller entwickelten
Allison und Goff 1967 die Methode zur Aufnahme von OEPs weiter und erhielten als
Ergebnis ihrer Arbeit ein Signal mit hauptséchlich positiven Potentialen (Allison and Goff,
1967). Wenige Jahre spater konstruierten Giesen und Mrowinski 1970 fir die klinische
Anwendung ein Olfaktometer mit Puls-Flussmethode, um den Reiz besser steuern zu
kénnen (Giesen and Mrowinski, 1970). Hierbei wurde versucht, @hnlich der Flussmethode,
den Duftreiz in einen reizfreien Trégerstrom einzubetten, um eine kontinuierliche Strdomung

aufrecht zu erhalten.

OEP (engl. Event-related Potential, ERP) sind aus dem EEG abgeleitet polyphasische
Signale auf ein spezifisches Ereignis und entstehen aufgrund der Aktivierung von kortikalen
Neuronen, welche ein elektromagnetisches Feld aufbauen (Picton, 1988; Evans et al., 1993).
Eine besondere Form von ERPs sind Chemosensorisch evozierte Potentiale (CSERPS),
diese konnen auf einen Reiz abgeleitet werden, der sowohl olfaktorisch als auch trigeminale
Eigenschaften hat (Kobal and Hummel, 1988). OEPs hingegen sind Signale, welche mit
einem reinen Olfaktoriusreizstoff, wie zum Beispiel Schwefelwasserstoff (H2S), Vanillin oder
Phenylethylalkohol (PEA), abgeleitet werden. Diese haben eine sehr geringe bzw. gar keine
trigeminale Reizkomponente (Hummel et al., 2000). Die abgeleiteten Signale enthalten bis
hierhin aber nicht nur die zu untersuchenden Komponenten, wie z.B. das OEP, sondern
enthalten auch ein Grundrauschen, die normale neuronale Aktivitdit des Gehirns. Die
Darstellung eines OEPs aus dem EEG gelingt durch wiederholte Aufnahmen, mit einer
Mindestanzahl von acht Aufnahmen (Kobal, 1981). Die nicht synchronisierte Grundaktivitét
des Gehirns neutralisiert sich und die OEPs addieren sich auf. Fir ein gut darstellbares
Signal ist es wichtig, mdglichst viele Neurone zu aktivieren bzw. zu synchronisieren (Hummel
and Kobal, 2001). Voraussetzungen dafiir sind zum einen ein schneller Stimulusanstieg (ca.
20 ms), geodffnete Augen, da sich bei Augenschluss EEG-Veranderungen ergeben, und die
Stabilisierung der Vigilanz des Probanden, z.B. durch Aufgaben wie ein einfaches

Computerspiel.

OEPs weisen eine typische Form auf und werden nach festgelegter Nomenklatur bezeichnet.
Nach internationalen Richtlinien werden Potentialgipfel mit negativer Polaritat nach oben und
Potentialgipfel mit positiver Polaritdit nach unten dargestellt (Buchner, 2014). Positive

Signalgipfel werden mit einem ,P“ bezeichnet, negative Signalgipfel mit einem ,N“ (Hummel
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et al., 2000). Die Gipfel werden nach dem zeitlichen Auftreten im Signal durchnummeriert
(siehe Abbildung 5). Der erste negative Gipfel wird folglich als N1 (Negativitat 1) bezeichnet
und tritt typischer Weise nach etwa 200 bis 700 ms auf. Diesem folgt ein spater positiver
Komplex (engl. ,late positivity”, LP) nach etwa 300 bis 800 ms. Einige Studien unterteilen
den spaten positiven Komplex in eine Signalkomponente P2 und eine Signalkomponente P3

(Pause and Krauel, 2000).

N1

Amplitude (uV)

Zeit (ms)

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Olfaktorisch Evozierten Potentials

Die oben beschriebenen Signalkomponenten lassen sich in exogene und endogene
Komponenten unterteilen (Picton, 1988; Pause et al., 1996b). Dabei wird dem Signalanteil
N1 eine exogene Komponente zugeschrieben. Das bedeutet, dass sich v.a. die Amplitude
des Signalanteils durch auf3ere Einflisse, wie z.B. die Intensitdt oder die Reizlange des
Stimulus, verandern lasst. P2 als Teil des LP spiegelt die endogene Reizverarbeitung wieder
und wird dabei durch die Vertrautheit, Verfassung des Probanden und die Motivation

beeinflusst (Pause et al., 1996b).

Die Aufnahme von OEPs erfolgt standardisiert nach dem 10/20 System. Dabei werden

mindestens drei Oberflachenelektroden Fz, Cz und Pz auf die gesauberte Kopfhaut

aufgebracht und gegen eine pseudounipolare Referenzelektrode, zum Beispiel Al/2 an

jeweils einem Ohrlappchen, abgeleitet (siehe Abbildung 6) (Klem et al., 1999; Hummel et al.,
12



2000). Die Uberwachung der Zwinkeraktivitat der Augen erfolgt mit Hilfe einer Elektrode
(Fp2) oberhalb des rechten Auges. Aus Sicherheitsgriinden wird der Proband wahrend der

Messung zusatzlich an eine Erdelektrode angeschlossen.

Abbildung 6: Elektrodenpositionen nach dem 10/20 System.

Rot markierte Elektroden wurden zur Ableitung der OEPs verwendet (Fz= frontale Ableitung, Cz=
centrale Ableitung, Pz= parietale Ableitung, Fp2= Ableitung oberhalb des rechten Auges, A1l/A2=
zusammengeschaltete pseudounipolare Elektroden an den Ohrlappchen, E= Erdelektroden).

Die Aufnahme von Ereignis korrelierten Potentialen (EKP) ist fir andere Sinnesmodalitaten
bereits eine Routineuntersuchung bei Kindern. Akustisch evozierte Potentiale (AEP) bei
Kindern sind gut untersucht (fir eine Ubersicht siehe Silva et al., 2017). Die Entwicklung der
zentralen Horverarbeitung wurde von Geburt an Uber zwei Dekaden in vielen Studien mit
akustisch evozierten Potentialen intensiv erforscht (Silva et al., 2017).

Dustman und Beck (1969) und Fenwick und Kollegen (1981) haben visuell evozierte
Potentiale (VEP) untersucht (Dustman and Beck, 1969; Fenwick et al., 1981). Dustman und
Beck haben VEPs bei Probanden im Alter von null bis 80 Jahren mittels eines Lichtblitzes
untersucht (Dustman and Beck, 1969), dabei konnten sie beobachten, dass es in der
Entwicklung von zwei Monaten bis zum Alter von 15 bis 16 Jahren Veranderungen der
Signalkomponenten gab. So haben sich zum Beispiel die Amplituden wahrend dieser Zeit
verandert und stabilisierten sich bei den 15 bis 16 jahrigen (Dustman and Beck, 1969).

Fenwick und Kollegen (1981) haben VEPs bei Kindern im Alter von sechs bis elf Jahren,
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mittels sich verandernder Mustertafeln, untersucht (Fenwick et al., 1981). Es wurde unter
anderem eine grol3ere Amplitude der Signalanteile bei den acht bis neun jahrigen beachtet

als bei den élteren Kindern (Fenwick et al., 1981).

Im Bereich der Riechforschung haben sich nur wenige Studien mit der Ableitung von OEPs
bei Kindern und Jugendlichen beschéftigt (Sandford et al., 2006; Hummel et al., 2007a;
Chopra et al., 2008; Qu et al., 2010). Hummel und Kollegen (2007) haben die Moglichkeit der
Ableitung von OEPs bei Kindern von drei bis zehn Jahren untersucht. Das
Probandenkollektiv war mit zwolf Kindern dabei sehr klein. Dennoch konnten Unterschiede
der Signal-Latenzen zwischen jlingeren und alteren Kindern festgestellt werden (Hummel et
al., 2007a). Chopra und Kollegen (2008) haben OEPs bei Kindern und Jugendlichen als
Antwort auf unangenehme Gerliche, welche teilweise Bestandteil von Koérpergeriichen sind,
vor und nach der Pubertét untersucht (Chopra et al., 2008).

Zwei weitere Studien befassten sich mit der Ableitung von OEPs bei Kindern mit
beeintrachtigtem Riechvermdgen. In diesen Studien sind zum einen keine Details zu den
OEP Komponenten bekannt (Sandford et al., 2006) zum anderen fehlen Informationen zum
untersuchten Probandenkollektiv (Qu et al., 2010).

Die Ableitung von evozierten Potentialen ist bei Kindern und Jugendlichen fur die
Sinnesmodalitaten Horen und Sehen durch viele Studien gut untersucht (Dustman and Beck,
1969; Fenwick et al., 1981; Silva et al., 2017). Im Bereich Riechen gibt es wenige Studien,
diese liefern nicht geniigend Informationen Uber die Gehirnaktivierung und die Entwicklung

des Gehirns in Verbindung mit dem Riechprozess.

1.4 Zielstellung

Das Riechvermégen von Kindern und Jugendlichen ist mit Hilfe von psychophysischen
Testverfahren gut untersucht (Hummel et al., 2007a; Sorokowska et al., 2015; Gellrich et al.,
2017), dabei wurden in den letzten Jahren Testverfahren eigens fur Kinder entwickelt
(Richman et al., 1992; Cameron and Doty, 2013; Dalton et al., 2013; Schriever et al., 2014b).
Diese Testverfahren sind allerdings maf3geblich von den kognitiven Fahigkeiten und der
Motivation der Kinder abhéngig. Zur objektiven Evaluierung des Riechvermdgens und um
Informationen Uber die Riechverarbeitung und -entwicklung zu erhalten, wurde dies in der

vorliegenden Arbeit mit Hilfe der Ableitung von OEPs untersucht.

OEPs bei Kindern und Jugendlichen sind nur wenig untersucht. Eine Studie hat OEPs bei

Kindern ab drei Jahren abgeleitet (Hummel et al., 2007a). Die Studie von Hummel und
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Kollegen (2007) hatte nur eine sehr kleine Gruppe von zwolf Kindern einbezogen, sodass
eventuell eine Selektivitat in Bezug auf die Durchfihrbarkeit der Untersuchung vorliegt
(Hummel et al., 2007a). Chopra und Kollegen (2008) untersuchten OEPs bei Kindern und
Jugendlichen ab neun Jahren auf sehr spezifische Geruchsreize (Chopra et al., 2008). Ziel
dieser Studie war es daher OEPs bei einem grof3en Probandenkollektiv zu untersuchen. Des
Weiteren wurde versucht einen Versuchsaufbau zu gestalten, mit dem auch Kinder ab drei

Jahren problemlos untersucht werden kénnen.

Die Anwendbarkeit von evozierten Potentialen ist bei anderen Sinnesmodalitaten gut
untersucht und wird teilweise als Routineuntersuchung angewendet (Fenwick et al., 1981;
Silva et al., 2017). Im Bereich der AEP gibt es viele detaillierte Studien, welche AEPs bereits
bei Neugeborenen abgeleitet haben. Die Entwicklung der Potentiale des akustischen
Systems ist dadurch besonders gut untersucht (fiir einen Uberblick siehe Silva et al., 2017).
Wir nahmen an, dass sich die neuronale Verarbeitung im Laufe der kindlichen und
jugendlichen Entwicklung voneinander unterscheiden wird. Mit der vorliegenden Arbeit
sollten ebenfalls die Entwicklung der Geruchsverarbeitung untersucht werden. Dabei lag der

Fokus auf Unterschiede zwischen den Altersgruppen sowie zwischen den Geschlechtern.
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2 Material und Methoden

2.1 Teilnehmer und Teilnahmekriterien

Die Durchfiuihrung der Studie erfolgte gemalf3 der Deklaration von Helsinki der ,World Medical
Association* und wurde entsprechend dieser durch die Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultat der Technischen Universitdt Dresden genehmigt. Alle Studienteilnehmer und deren
Sorgeberechtigten wurden im Vorfeld ausfuhrlich Gber den Studienablauf und die
anzuwendenden Testverfahren aufgeklart. Das Einverstandnis der Teilnehmer und die
Einwilligung der Erziehungsberechtigten zur Studienteiinahme wurden schriftlich
festgehalten. Den Probanden wurde die Anonymisierung und die vertrauliche Behandlung
der erhobenen Studiendaten zugesichert. Die Teilnahme konnte jederzeit von den
Teilnehmern oder deren Erziehungsberechtigten ohne Angabe von Griinden abgebrochen

werden.

Zur Teilnahme mussten bestimmte Grundvoraussetzungen von den Studienteilnehmern

erfullt werden (siehe Tabelle 1).

Die Studienteilnehmer wurden zum groRen Teil durch Aushdnge an der Medizinischen
Fakultat Carl-Gustav-Carus sowie dem Universitatsklinikum rekrutiert. Zuséatzlich wurde auf
den Stationen der Klinik und Poliklinik der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und den Stationen
der Neuropdadiatrie, der Gastroenterologie der Kinderklinik sowie der Kinderchirurgie nach
Teilnehmern gesucht. Bei Teilnehmern von den Stationen wurde streng darauf geachtet,
dass der Grund des stationdren Aufenthaltes nicht mit einer Beeinflussung des
Riechvermodgens oder des Allgemeinbefindens einherging. Griinde fir den stationéren
Aufenthalt waren zum Beispiel das Einsetzen von Paukenrbhrchen und die
Blinddarmentfernung bei einer Appendizites. Dartber hinaus wurden Kinder und
Jungendliche aus umliegenden Kindergarten und Schulen rekrutiert.
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Alter 2 bis 18 Jahre - wesentliche gesundheitliche
Beeintrachtigungen (z.B.
- normales Riechvermogen Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus),

die mit Stérungen der Riechfunktion
einhergehen kénnen

- akute oder ausgepragte chronische
Entzindung der Nase und der

Nasennebenhdhlen

- neurologische Erkrankungen (z.B.
Epilepsie, erlebtes

Schéadelhirntrauma)
- Schwangerschaft

- besondere Empfindlichkeit der

Nasenschleimhaut

An der Studie nahmen insgesamt 100 Probanden, 48 Madchen und 52 Jungen, im Alter von
zwei bis 18 Jahren teil. Aufgrund unterschiedlicher Hindernisse bei der Durchfihrung der
Studie wurden die Kinder unter sechs Jahren in die Auswertung nicht mit einbezogen. Die
Durchfiihrung der Untersuchungen mit Kleinkindern und Kindern unter sechs Jahren war
nicht moglich, da die Dauer der Untersuchung zu lang war oder die Untersuchung nicht
toleriert wurde. Im Verlauf der Untersuchungen und Auswertung der Studie wurden weitere
Eingrenzungen festgelegt, sodass die Altersgrenzen auf sechs und 17 Jahre verschoben
wurden. Der Ausschluss der 18-Jahrigen erfolgte, weil diese die Volljahrigkeit erreicht haben
und mit den Methoden der Erwachsenen getestet werden. Zudem wurden zwei Probanden
ausgeschlossen, weil diese in der psychophysischen Riechtestung hyposmisch waren (siehe
Kapitel 2.3). Damit wurden 81 Probanden eingeschlossen, 45 weibliche und 36 mannliche.
Die Probanden wurden entsprechend ihres Alters in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe A
Préapubertare (sechs bis elf Jahre) und Gruppe B Pubertdre und Nachpubertare (12 bis 17
Jahre) (Chopra et al., 2008). Gruppe A (Prapubertare) umfasst 19 Madchen und 18 Jungen
(Durchschnittsalter 8,6+1,67 Jahre) und, Gruppe B (Pubertare) 26 Madchen und 18 Jungen
(Durchschnittsalter: 14,4+1,95 Jahre). Die Einteilung der Gruppen erfolge aus dem Wissen,
dass die Pubertat bei Madchen mit der Menarche um das zwdlfte Lebensjahr (Whincup et
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al., 2001) und bei Jungen mit dem Stadium zwei des genitalen Wachstums (Villarreal et al.,

1989) im Alter von zw6lf Jahren beginnt.

2.2 Studienablauf/-design

Die Studie wurde in einen Studienteil A und einen Studienteil B untergliedert. Beide

Studienteile wurden innerhalb eines Termins durchgefiihrt.

Studienteil A beinhaltete die psychophysische Testung der Riechfunktion mit Hilfe des
»Sniffin® Kids* Identifikationstests (Schriever et al., 2014b). Sofern die Studienteilnehmer
selbst in der Lage waren, wurde vor der Testung eine ausfuhrliche Anamnese erhoben. In
den restlichen Fallen wurde das Anamnesegesprach mit den Sorgeberechtigten gefiihrt. Die
Testung wurde durchgefiihrt, um die Riechfunktion objektiv einzuordnen und eine eventuelle
Anosmie oder Hyposmie festzustellen. Die Dauer der Untersuchung lag je nach kognitiven
Fahigkeiten und Alter des Probanden zwischen 15 bis 30 Minuten. Konnte im Studienteil A
eine Normosmie nachgewiesen werden, folgte im Anschluss der Studienteil B, die

elektrophysiologische Untersuchung.

Ziel war es OEPs abzuleiten, sowie deren Untersuchung mit Fokus auf Unterschiede
zwischen den Altersgruppen und dem Geschlecht. Es wurde ein definierter Duftreiz gesetzt
und dabei ein EEG abgeleitet. Im EEG stellt sich die Verarbeitung des Duftreizes in Form
einer Potentialanderung dar. Die elektrophysiologische Untersuchung olfaktorisch evozierter
Potentiale wurde an einem speziellen Gerdat, dem OM2s Olfaktometer von Burghart
(Burghart Messtechnik GmbH, Wedel), in einem separaten Untersuchungsraum
durchgefuhrt. Hierfir war eine grindliche Vorbereitung der Probanden notwendig. Vor
Messungsbeginn  wurden die Probanden ausfuhrlich eingewiesen und mit der
Untersuchungssituation vertraut gemacht. Dauer der Untersuchung, eingeschlossen der
Vorbereitung, betrug ca. eine halbe Stunde.

Die Gesamtuntersuchungsdauer lag im Durchschnitt bei einer Stunde. Der Grof3teil der
Probanden war in der Lage die Untersuchung konzentriert durchzufiihren. Je junger die
Probanden waren, desto mehr Geduld und Zeit musste aufgebracht werden. Fir die
erfolgreiche Teilnahme erhielten die Probanden eine Aufwandsentschadigung von zehn

Euro.
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2.3 Psychophysische Untersuchung

Zur Psychophysischen Testung, und damit der Einschétzung der Riechfunktion, kamen die
sogenannten ,Sniffin' Sticks* (Hummel et al., 1997) zur Verwendung. Einbezogen werden
sowohl verbale (Identifikation) als auch nicht verbale, d.h. rein olfaktorische (Schwellentest,
Diskrimination) Tests. Zur objektiven Einschatzung der Riechfunktion der Kinder und
Jugendlichen wurde nur der Identifikationtest in verkirzter Form (Schriever et al., 2014b)

verwendet.

2.3.1 Untersuchungsmethode , Sniffin* Sticks"- Identifikationstest

Die ,Sniffin* Sticks" sind Filzstifthillen die anstelle einer Farblésung mit einer Duftstofflosung
gefullt sind (Hummel et al., 2007b). Fur die Prasentation der Difte wird die Kappe von den
Stiften entfernt und der Stift etwa zwei Zentimeter unterhalb der Nase fur ca. drei Sekunden
hin und her bewegt. Der Proband wird zu diesem Zeitpunkt aufgefordert durch die Nase

einzuatmen.

Der Identifikationstest erfolgt mit 16 alltdglichen Duftstoffen in tGberschwelliger Konzentration.
Jeder Stift wird dem Probanden einzeln, in oben beschriebener Weise, prasentiert.
Gleichzeitig wird dem Probanden eine Karte mit vier Antwortmaoglichkeiten vorgelegt, aus
welchen er die richtige Antwort auswahlen soll. Sofern der Proband den richtigen Duft nicht
benennen kann ist es moglich den Stift wiederholt zu prasentieren. Die Antworten werden

notiert und die richtigen Antworten ausgezahlt.

2.3.2 Modifizierte Form , Sniffin‘ Sticks”- 14 Stift Identifikationstest (, Sniffin* Kids*")

Die unter 3.3.1 beschriebene Testung mit den ,Sniffin‘ Sticks“ nimmt einige Zeit und
Konzentration in Anspruch, ferner sind einige der Gertiche den meisten Kindern unbekannt.
In Hinblick auf die Untersuchung von Kindern im Alter ab funf Jahren wurde die Testung der
Identifikation, durch den Ausschluss von den fur Kinder unbekannten Geriichen, modifiziert,

um die Anwendbarkeit des Testes zu verbessern (Schriever et al., 2014Db).

Aus dem Identifikationstest mit 16 alltdglichen Gerlchen fir Erwachsene wurden zwei
Gerlche ausgeschlossen, die nach statistischer Berechnung von weniger als der Halfte der
Kinder erkannt wurden (Schriever et al., 2014b). Ausgeschlossen wurden die Gerlche
,Gruner Apfel“ und , Terpentin®.
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2.4 Elektrophysiologische Untersuchung

2.4.1 Das Olfaktometer

Die Untersuchung der Verarbeitung von olfaktorischen Reizen gelingt mit Hilfe von
olfaktorisch evozierten Potentialen. Diese Untersuchungsmethode setzt bestimmte
Bedingungen voraus, z.B. die alleinige Reizung der olfaktorischen Rezeptorneurone. Es
muss gegeben sein, dass weder Mechano- noch Thermorezeptoren in der Nase gereizt
werden (Kobal, 1981). Zudem muss der Reiz mdglichst rechteckig und schnell sein (Hummel
and Kobal, 2001). Das Interstimulusintervall (ISI) muss geruchsfrei sein und
Umschaltvorgénge zwischen dem Reiz und reizfreien Intervallen missen fur den Probanden
unmerklich ablaufen (Evans et al., 1993). Diese Bedingungen werden durch das
Olfaktometer des Typs OM2s von Burghart, nach einem Prinzip von Kobal (Kobal, 1981),

geschaffen.

Das Olfaktometer ist ein Gerat, welches nach den oben genannten Bedingungen zur
Prasentation von Geriichen verwendet wird. Das Gerat ermoglicht u.a., dass wahrend der
gesamten Zeit der Messung duftfreie Luft Uber ein Nasenstiick in die Nase des Probanden
strémt, die gereinigt, angewarmt und befeuchtet ist. Die Luft wird intranasal Uber eine Kantile
mit einem Durchmesser von etwa zwei bis drei Millimeter appliziert, dabei liegt die Kanile
etwa ein Zentimeter in der Nase des Probanden.

Damit keine Mechano- und Thermorezeptoren in der Nasenschleimhaut gereizt werden wird
ein konstanter Luftstrom vom Olfaktometer erzeugt, indem zwei Luftstréme zum Auslass des
Olfaktometers stromen. Beide Luftstrome haben dieselbe Flussrate (i), Temperatur und
Luftfeuchtigkeit. Durch einen Kompressor (K) am Eingang des Olfaktometers wird die
Luftstrdmung erzeugt. Die Luft wird in die verschiedenen Leitungen (C=Kontrolle, O=Duft,
D=Verdiinnung) abgegeben. In den Teflonschlauchen der verschiedenen Leitungen wird die
Luft von Aktivkohlefiltern (A) gereinigt und von Massenflussreglern (R) gemessen und
gegebenenfalls nachreguliert. AnschlieRend wird die Luft mit Hilfe von Waschflaschen, die
mit destilliertem Wasser geflillt sind, mit Wasserdampf gesattigt. Im gesamten System wird
die Luft durch eine Luftheizung erwarmt. Sowohl die Waschflaschen als auch die
Teflonschlauche sind von warmer Luft umgeben, damit kann die Luft in den Flaschen und
Schlauchen angewarmt werden. So hat die Luft am Nasenstlick eine Temperatur von 36,5°C
und eine Luftfeuchte von 80%. Die Luft im Teflonschlauch O wurde mit Phenylethylalkohol
(PEA) angereichert, welches in die zugehdrige Waschflasche fir diese Leitung gefullt wurde.
Die Luft, die durch diesen Schlauch stromt (O) wird mit der Verdinnung (D)
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zusammengeleitet und bilden zusammen einen Auslassschenkel. Durch das
Zusammenfuhren dieser zwei Schlduche kénnen verschiedene Duftsstoffkonzentrationen
eingestellt werden, wenn der Luftstromanteil der Verdinnung verandert wird (fir eine

schematische Darstellung zur Funktionsweise des Olfaktometers siehe Abbildung 7).

C: Kontrolle

D: Verdiinnung

E: ausstromende Luft

N: Nasenstiick

0: Duft

R: Massenflussregler

V: Vakuum N

W: Waschflaschen
Flussrichtung

OVakuumanschluss

@Kompressor

E1 E2

V. V.

=]
<

O=-

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Funktionsweise des Olfaktometers (modifiziert

nach Hummel und Kobal 2001, In: Simon and Nicolelis, Methods in Chemosensory Research).

Die Luft die durch das Nasenstiick in die Nase des Probanden gelangt kann aus zwei
Schenkeln ausstromen, hier als E1 und E2 bezeichnet. Beide Luftstrome die zum Auslass
(Nasenstick) fuhren, sind wie folgt aufgeteilt. Luftstrom E1 beinhaltet den Kontrollfluss,
duftfreie Luft die im ISI in die Nase des Probanden stromt. Der andere Luftstrom (E2) setzt
sich aus dem Luftstrom mit Duftstoff und der Verdiinnung zusammen. Fir jeden Schenkel ist
direkt vor dem Auslass zum Nasenstick ein Vakuum (V1 und V2) eingebaut. Wahrend des
ISI ist das Vakuum fir den Schenkel E2 aktiv und saugt den kompletten Luftstrom aus
diesem Schenkel ab. Damit gelangt der Kontrollluftstrom (E1) in die Nase des Probanden.

Wird ein Reiz gesetzt so ist das Vakuum des Schenkels E1 aktiv und der Luftstrom mit dem
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Duft und der Verdinnung gelangt in die Nase (siehe Abbildung 8). Somit gilt: iC=iO+iD.
Durch diese Methode ist es mdglich zwischen beiden Luftstrdbmen in weniger als 20 ms zu
wechseln. AuRRerdem ist gewahrleistet, dass der Luftstrom stets gleichmafig und nicht

unterbrochen ist.

Auslass Auslass
E1 |‘| E2 E1 | E2
j A A E 0 jAﬁo 0
C l D o c | D O
\Y Vv
Interstimulusintervall (ISI) Reiz

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Luftstrome wahrend der Reizprasentation und des
Interstimulusintervals (ISI), modifiziert nach Hummel und Kobal 2001, In: Simon and Nicolelis,

Methods in Chemosensory Research.

2.4.2 Ableitung und Aufzeichnung Olfaktorisch Evozierter Potentiale

Die Aufnahme der EEG-Signale auf die olfaktorisch gesetzten Reize wurden mit Hilfe eines
16-Kanal Verstarkers (SIR: Rottenbach, Germany) aufgezeichnet. Um zwischen den
Probanden vergleichbare Daten zu gewinnen wurden bestimmte Aufnahmemodalitdten am
Gerét eingestellt. Die Abtastfrequenz betrug 250 Hz und es wurde ein Band-pass Filter von
0,2-30 Hz eingesetzt. Die Aufnahmelange betrug 1500 ms nach dem gesetzten Reiz sowie
500 ms vor dem gesetzten Reiz.

Gemessen wurde die elektrische Spannung auf der Kopfhaut mit Hilfe von Napfelektroden,
aus Silber (Grass® Technologies, Astro-Med, Inc. Product Group, West Warwick, RI, USA)
hergestellt wurden. Diese wurden mit einer selbsthaftenden Elektrodencreme (EC2™, Grass
Instruments Division, Astro Med Inc., Warwick, RI, USA) auf der Kopfhaut des Probanden

angebracht. Um die Leitungsfahigkeit zwischen Elektrode und Kopfhaut zu verbessern wurde
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die Kopfhaut mit einer Waschpaste (Skin pure, Nihon Koden, Tokyo, Japan) grindlich
gereinigt. Die Ableitung erfolgte standardisiert nach dem internationalen 10/20 System (Klem
et al., 1999). Die Aufzeichnung wurde fir vier Elektrodenpositionen vorgenommen: Fz, Cz,
Pz und Fp2. Zwei Elektroden (Al und A2) an den Ohrl&dppchen wurden zu einer
gemeinsamen Bezugselektrode (pseudounipolare Ableitung) zusammengeschaltet und als
nicht lateralisierte Referenzposition genutzt. Beidseits wurden zusatzlich Elektroden (M1 und
M2) fur die Erdung, an den Processus mastoidei, befestigt. Die Elektrodenposition Fp2

wurde als Erkennung von Artefakten durch Augenbewegungen, z.B. Zwinkern, genutzt.

2.4.3 Stimulusmodalitaten

Insgesamt wurden bei einer Messung 40 Reize gesetzt, die mit einer Lange von 200 ms
definiert waren. Die Lange des ISI war randomisiert und zwischen zehn bis 14 Sekunden
lang. Der Luftfluss des Olfaktometers wurde mit 6,2 I/min eingestellt, die Luftfeuchtigkeit
betrug 80% und die Temperatur der Luft wurde auf etwa 36,5 °C erwdrmt. Als Duftstoff
wurde PEA verwendet. Nach jedem zehnten Reiz wurde das Nasenloch gewechselt. Mit
welchem Nasenloch begonnen wurde ist randomisiert festgelegt worden. Die Gesamtléange
der Messung am Olfaktometer betrug etwa 15 Minuten.

2.4.4 Abschirmung akustischer und visueller Reize

Ahnlich wie bei der olfaktorischen Reizung, bei der die Reizung von Machano- und
Thermorezeptoren umgangen werden soll, muss bei der Aufzeichnung von olfaktorisch
evozierten Potentialen darauf geachtet werden, dass visuelle und akustische Reize
vermieden werden und somit die EEG Aufzeichnung nicht beeinflussen.

Zur Abschirmung von akustischen Reizen wurde den Probanden Kopfhorer aufgesetzt Uber
die sie ein weiRes Rauschen (white noise) gehdrt haben. Es handelt sich hierbei um ein
Rauschen, bei dem die verschiedenen Frequenzanteile gleichlaut sind. Damit wurden
akustisch ausgeldste Artefakte vermieden, die zum Beispiel durch das stimulussynchrone
Klicken des Magnetventils des Olfaktometers verursacht werden kénnten.

Wahrend der gesamten Zeit der Messung haben die Probanden ein Computerspiel gespielt.
In einer Entfernung von ca. eineinhalb Metern hing ein Bildschirm auf Augenhodhe des
Probanden. Das Spiel wurde von den Probanden Uber eine Computermaus gesteuert. Die
Aufgabe bestand darin ein sich randomisiert bewegendes blaues Quadrat mit einem weil3en

Punkt, welcher der Bewegung der Computermaus entspricht, zu verfolgen. Dadurch wurde
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erreicht, dass die Probanden keinen weiteren visuellen Reizen ausgesetzt waren. Zudem
wurde die Augenbewegung kontrolliert durchgefiihrt. Es wird damit umgangen, dass schnelle
Augenbewegungen und Drehbewegung der Augen ausgefiihrt werden, da diese wie Dipole

im elektrischen Feld wirken und Artefakte im EEG hervorrufen.

2.5 Ablauf des Studientermins und Durchfiihrung

Zur Durchfuhrung der Messungen mussten die Probanden in das ,Interdisziplindre Zentrum
Riechen und Schmecken® in der Hals-Nasen-Ohren Heilkunde der Universitatsklinik Dresden
kommen. Es wurde versucht die Messungen beider Versuchsteile in einer Sitzung zu
absolvieren, sofern dies nicht mdglich war wurde ein zweiter Termin vereinbart.

Zu Beginn wurden die Probanden und die Erziehungsberechtigten detailliert Uber den Verlauf
der Studie aufgeklart. Es wurde eine ausfiihrliche Anamnese erhoben, sodass
sichergegangen werden konnte, dass sowohl Einschlusskriterien erfillt wurden und keine
Ausschlusskriterien zutrafen. Bei Teilnahme wurde sowohl das Einverstandnis der
Probanden als auch die Einwilligung der Sorgeberechtigten schriftlich festgehalten.

Zuerst wurde mit Hilfe der ,Sniffin* Sticks" die Fahigkeit des Riechvermdgens utberprift. Zu
Beginn jedes einzelnen Tests wurde den Probanden die Aufgabe detailliert erklart und
Fragen beantwortet. Die Testung fand in einer ruhigen Umgebung ohne Stérgerausche statt.
AnschlieRend wurde in den fur die Messungen von OEPs vorgesehenen Raum gewechselt.
Die Probanden nahmen auf einem Stuhl platz. Vor Beginn wurden nochmals das Vorgehen,
die Messung und die Gerate erlautert. Es folgte die Vorbereitung des EEGs mit der
Reinigung der Kopfhaut und Kleben der Elektroden. Am Computer wurden die Signale des
EEGs Uberprift. Die Probanden bekamen die Computermaus gereicht und das
Computerspiel wurde erklart. Sobald die Probanden bereit waren, konnten sie mit dem Spiel
beginnen. Die Kopfhdrer mit dem weiRen Rauschen wurden auf den Ohren platziert. Als
letztes wurde nun das Nasenstiick in der Nase platziert und die Messung konnte beginnen.
Damit die Probanden nicht vom Versuchsleiter abgelenkt wurden, wurde der Messplatz mit
einem Vorhang abgetrennt. Uber ein Videosystem war es dem Versuchsleiter moglich die
Probanden wahrend der Messung zu beobachten.
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2.6 Auswertung und Statistik

Die Auswertung erfolgte nach beendeter Versuchssitzung. Die Bearbeitung der EEGs
erfolgte mit MATLAB (MathWorks, Inc., Natick, MA, USA) und der Letswave 5 Toolbox (A.

Mouraux, Instutite of Neuroscience, Université catholique de Louvain).

Da die Datei zunachst im ,..td* Format vorlag musste diese zur weiteren Bearbeitung in ein
»IXt“ Format umgewandelt werden. In dieser Form wurde die Datei nun in das MATLAB-
Programm importiert und hier mit der Letswave 5 Toolbox weiterbearbeitet. Die Daten
wurden hier fur jeden Probanden einzeln importiert und bearbeitet. Zunachst wurden die
Daten mit einem zuséatzlichen Bandpass-Filter (FFT) zwischen 0,3-15 Hz gefiltert, auRerdem
wurde ein Baseline Korrektur mit einem Referenzintervall von 500 ms vor dem Stimulus
angewendet. Nach diesen ersten Bearbeitungsschritten wurden die 40 aufgenommenen
EEG-Epochen eines Probanden auf Artefakte, wie z.B. Zwinkerartefakte, welche aul3erhalb
eines Bereichs von -50/50 uV lagen, tberprift und gegebenenfalls manuell geldscht. Zufallig
auftretende Augenbewegungen zeigen zweigipflige Amplitudenmaxima und kdnnen so von
Epochen ohne Artefakte getrennt werden (Kobal, 1981). Im nachsten Schritt folgte die
Mittelung der verbliebenen Epochen, dafiir mussten mindestens acht Epochen vorhanden
sein (Hummel et al., 2000). Nach der Mittelung wurden die Amplituden und die Latenzzeiten
zu den Signalanteilen N1 und P2 ausgemessen sowie die Spitze-Spitze-Amplitude von
N1/P2. Zusatzlich wurde das Signal-Rausch-Verhéltnis als Quotient der Spitze-Spitze-
Amplitude von N1/P2 und dem Durchschnitt der zwei grofdten Spitze-Spitze-Amplitude

innerhalb der ersten 500 ms vor dem Stimulus berechnet (Boesveldt et al., 2007).

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwareprogramm SPSS 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Verwendet wurden der t-Test fur unabhangige Stichproben,
Korrelationsanalysen  nach  Pearson und  Messwiederholungen.  Multifaktorielle
Varianzanalysen (mMANOVA) mit der Elektrodenposition als Innersubjektfaktoren und Alter
und Geschlecht als Zwischensubjektfaktoren wurden genutzt um maoglichen Effekte zwischen
diesen zu analysieren. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0.05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der psychophysischen Testung sowie der
elektrophysiologischen Testung beschrieben. Die gewonnenen Ergebnisse wurden genauer

in Hinblick auf Unterschiede zwischen den Altersgruppen sowie dem Geschlecht untersucht.

3.1 Probanden

In die Ergebnisberechnung wurden 81 getestete Probanden eingeschlossen, von denen 45
weiblich (55,6%) und 36 mannlich (44,4%) waren. Von den insgesamt 100 getesteten
Probanden wurden 19 Probanden aus unterschiedlichen Griinden ausgeschlossen, z.B. welil
diese nach Testung der Geruchsidentifikation nicht normosmisch. Die Kinder unter sechs
Jahren haben den Schlauch des Olfaktometers in der Nase nicht toleriert und somit wurde
die Messung abgebrochen. Das Durchschnittsalter der Probanden lag bei 11,8 Jahren (SD
+3,4) mit einer Altersspanne von sechs bis 17 Jahren. Das Durchschnittsalter der Madchen
lag bei 12,2 Jahren (SD %3,5), die méannlichen Probanden waren im Durchschnitt 11,2 Jahre
(SD £3,2) alt. Das Durchschnittsalter zwischen Jungen und Madchen war nicht signifikant
unterschiedlich (t=1,25, p=0,22).

Fur die Ergebnisermittiung erfolgte eine Einteilung der Probanden in zwei Altersgruppen.
Durch die Einteilung ergaben sich die Altersgruppe A (Prapubertare) von sechs bhis elf Jahre
mit dem Durchschnittsalter von 8,6 Jahren (SD +1,67) und die Altersgruppe B (Pubertére und
Nachpubertare) von zwdlf bis 17 Jahre mit dem Durchschnittsalter von 14,4 Jahren (SD
+1,95). Gebildet wurde die Altersgruppe A aus 19 Madchen (51,3%) die im Durchschnitt 8,6
Jahre (SD%1,8) alt waren und 18 Jungen (48,7%) die ebenfalls durchschnittlich 8,6 Jahre
(SD#1,5) alt waren. Die Altersgruppe B schlielit 26 Madchen (59%) mit dem
durchschnittlichen Alter von 14,8 Jahren (SD#1,8) und 18 Jungen (41%) mit dem
Durchschnittsalter von 13,9 Jahren (SD%2,1) ein. Die Verteilung der Jungen und Madchen

zwischen den beiden Gruppen war nicht unterschiedlich (X?=0,49, p=0,51).
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Tabelle 2: Verteilung der Probanden in den Altersgruppen mit Geschlechterverteilung und

Durchschnittsalter.

Altersgruppe Anzahl der Probanden Durchschnittsalter (Jahre) +
Standardabweichung
A 37 8,6 1,67
Madchen 19 (51,3%) 8,611,8
Jungen 18 (48,7%) 8,6 +1,5
B 44 14,4 +1,95
Madchen 26 (59%) 14,8 1,8
Jungen 18 (41%) 13,9+2,1

3.2 Ergebnisse der psychophysischen Testung

Zur Bewertung der psychophysischen Testung wurden die Ergebnisse der
Geruchsidentifikation herangezogen. Fast alle Probanden waren normosmisch in Bezug auf
die ,Sniffin* Kids" (Schriever et al., 2014). Zwei Probanden mussten ausgeschlossen werden
da sie nach der Beurteilung der ,Sniffin* Kids* hyposmisch waren. Die durchschnittlich
erreichte Punktzahl lag bei 12,1 Punkten (SD%1,3) mit einem Bereich von neun bis 14
Punkten. Es konnte kein Unterschied in der durchschnittlich erreichten Punktzahl zwischen
Jungen, mit einer Punktzahl von 12,0 Punkten (SD+1,5), und M&dchen, mit einer Punktzahl
von 12,2 Punkten (SD+1,3), gefunden werden (t=0,57, p=0,57).

Es ergab sich ein signifikanter Unterschied der durchschnittlich erreichten Punktzahl
zwischen den Altersgruppen mit 11,43 Punkten (SD+£1,36) in der Altersgruppe A und 12,66
Punkten (SD+1,14) in der Altersgruppe B (t=4,4, p<0,001).
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3.3 Ergebnisse der elektrophysiologischen Testung

3.3.1 Signalhaufigkeiten

Bei der Betrachtung der Signalhaufigkeiten wurden 81 Probanden einbezogen. Es konnte bei
52 (64%) von den 81 einbezogenen Probanden ein OEP beobachtet werden. Dabei war bei
27 Madchen (60%) und 25 Jungen (69%) ein OEP detektierbar. Obwohl geringfligig mehr
OEPs bei den Jungen beobachtet werden konnten gab es keinen signifikanten Unterschied
in der Verteilung (Chi2=0,78; p=0,38).

Ahnlich war es bei der Verteilung der OEPs in den Altersgruppen. Es konnte bei 25
Probanden der Altersgruppe A (68%) und bei 27 Probanden aus der Altersgruppe B (61%)
ein OEP beobachtet werden. Fur das Auftreten der OEPs im Vergleich zwischen den
Altersgruppen ist jedoch keine Signifikanz nachweisbar (X?=0,34, p=0,56). Zudem ergibt sich
kein Unterschied in der Haufigkeit von OEPS innerhalb der Altersgruppen zwischen
Madchen und Jungen (Altersgruppe A: X2=1,67, p=0,20; Altersgruppe B: X2=0,001, p=0,98).

3.3.2 Signalamplituden und Signallatenzen

Die aufgezeichneten OEPs bestehen aus mehreren Signalanteilen. Fir die Auswertungen
haben wir zwei Signalanteile néher betrachtet. Zum einen die frihe Negativitat, der erste
Anstieg in den negativen Bereich, welcher N1 genannt wird, und die spate Positivitat, der
zweite Anstieg in den positiven Bereich, welcher P2 genannt wird. Klassifiziert werden die
Signalanteile jeweils Uber die Signalamplitude, d.h. den Ausschlag ins Positive bzw.
Negative und die Signallatenz, welche das zeitliche Auftreten des Signalanteils beschreibt.
Im Folgenden werden die aus dieser Studie ermittelten Durchschnittswerte der Signalanteile
beschrieben. Die mittlere Amplitude von N1 betragt -4,46 pVv (SD £3,52) und hat eine
mittlere Latenz von 419ms (SD+91). Dem Signalanteil N1 folgt P2 mit einer mittleren
Amplitude von 7,22 pV (SD+3,46) und einer Latenz von 608 ms (SD +96). Den Verlauf der
Signalanteile gibt die Abbildung 9 wieder. Bei den angegebenen Signalanteilen handelt es
sich um Durchschnittswerte die aus allen drei Elektroden gemittelt wurden. Die Mittelwerte
der Amplituden und Latenzen der Signalanteile fUr die einzelnen Elektroden sowie die

Beziehung zu anderen Faktoren werden in den folgenden Absatzen im Detail erlautert.
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Abbildung 9: Beispiel eines Olfaktorisch Evozierten Potentials.
Dargestellt ist ein OEP, eines einzelnen Probanden, von der Elektrodenposition Cz mit den

Signalkomponenten N1 und P2 (Stim: Stimulus, Dauer: 200 ms).

3.3.3 Amplitude und Latenz von N1

Der Signalanteil N1 zeigte eine mittlere Amplitude von -3,48 pV (SD#3,17) fur die
Elektrodenposition Fz, -4,46 uV (SD+3,52) fur Cz und -4,72 uV (SD#4,05) fur die
Elektrodenposition Pz. Die Latenzen fir N1 lagen bei 419 ms (SD +89) fur Fz, 419 ms
(SDx90) fur Cz und bei 416 ms (SD+90) fur die Elektrodenposition Pz. Eine
Zusammenfassung der gemittelten Werte fir die Altersgruppen und Geschlechter ist in der

Tabelle drei zu finden.
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Tabelle 3: Amplituden und Latenzen der Signalkomponente N1.

Die Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Amplituden und Latenzen in Bezug auf Geschlecht und Alter.

N1
Geschlecht Amplitudein pVv Latenzin ms
AG A Madchen (n=11) -4.56+2.32 428+110
Jungen (n=14) -4.69+4.32 409176
Alle (n=25) -4.63+3.51 417190
AG B Madchen (n=16) -4.55+4.06 413182
Jungen (n=11) -3.94+2.89 433+10
Alle (n=27) -4.30+3.58 412192

3.3.3.1Untersuchung von N1, Elektrodenposition, Geschlecht und Altersgruppe

Bei der Betrachtung des Signalanteils N1 und den Elektrodenpositionen hat sich ein Einfluss
auf die Amplitude gezeigt (F=3,46, p=0,036), welcher durch die paarweise durchgefiihrten
Bonferroni Korrekturen jedoch nicht bestatigt wurde. Weder wurde die Amplitude von N1
durch die Altersgruppe (F=0,28, p=0,60) beeinflusst noch zeigte sich ein Unterschied
zwischen Jungen und Madchen (F=0,23, p=0,64). Fir die Latenz des Signalanteils N1 tritt
kein Einfluss auf die Elektrodenposition auf (F=0,89, p=0,42), zudem hatten sowohl die
Altersgruppe (F=0,10, p=0,76) als auch das Geschlecht (F=0,003, p=0,96) keinen Einfluss.

3.3.3.2Interaktion von N1-Latenz, Elektrodenposition und Geschlecht

Bei der Untersuchung der drei Parameter wurde eine Interaktion zwischen der

Elektrodenposition und dem Geschlecht in Bezug auf die N1 Latenz gefunden (F=4.03,
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p=0.021). Die Latenz von N1 ist bei Madchen in den Elektrodenpositionen von frontal, Fz mit
424 ms (SD£89), nach parietal zu Pz mit 415 ms (SD +95) gesunken, wohingegen bei den
Jungen die Latenz von Fz (414 ms, SD%91) nach Cz (420 ms, SD%90) leicht gestiegen ist
und von Cz auf Pz (418 ms, SD+87) marginal gesunken ist. Diese Interaktion ist in Abbildung
10 dargestellt. Die Korrelation der N1 Latenz mit dem Alter hat keine signifikanten

Ergebnisse gezeigt.
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Abbildung 10: Darstellung der Interaktion von N1-Latenz, Elektrodenposition und Geschlecht.
Madchen haben in der frontalen Ableitposition (Fz) langere Latenzen als in der hinteren (Pz), bei

Jungen ist der Effekt umgekehrt.

3.3.4 Amplitude und Latenz von P2

Fur den Signalanteil P2 haben sich folgende Amplituden ergeben, fir die Elektrodenposition
Fz 4,26 pVv (SD+3,23), Cz 7,22 pV (SD+3,46) und Pz 7,34 pV (SD%3,44). Die Latenzen
liegen fur Fz bei 608 ms (SD+95), fir Cz bei 608 ms (SDx96) und fir Pz bei 607 ms
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(SD#99). In der Tabelle vier ist eine Zusammenfassung der gemittelten Werte fur die

Altersgruppen und Geschlechter zu finden.

Tabelle 4: Amplituden und Latenzen der Signalkomponente P2.

Die Tabelle gibt einen Uberblick lber die Amplituden und Latenzen in Bezug auf das Alter und
Geschlecht. Kinder der Altersgruppe A (AG A) zeigen signifikant gréBere Amplituden als Kinder und
Jugendliche der Altersgruppe B (AG B).

P2

Geschlecht Amplitudein pVv Latenzin ms
AGA Madchen (n=11) 8.381£3.38 592 +91

Jungen (n=14) 9.3812.34 617 £76

Alle (n=25) 8.9412.82 606 £98
AGB Madchen (n=16) 5.4513.48 599 £102

Jungen (n=11) 5.89%3.05 627 192

Alle (n=27) 5.6313.26 610 197

3.3.4.1Untersuchung der P2-Amplitude, Elektrodenposition, Alter und Geschlecht

Fur den Signalanteil P2 wurde ein Effekt auf die Elektrodenposition gefunden (F=40,02,
p<0,001). Es zeigten sich groRere Amplituden in Cz 7,26 pV (SD+3,46) und Pz 7,34 Vv
(SD+3,44) im Vergleich zu Fz 4,26 uVvV (SD+3,23) (t=9,24, p<0,001; t=6,93, p<0,001).
Weiterhin wurde ein signifikanter Effekt der Amplitude von P2 und den Elektroden beziglich
des Zwischensubjektfaktors ,Altersgruppe” gefunden (F=12,25, p=0,001). Als Beispiel soll Cz
dienen. Die Amplitude von P2 ist in der Altersgruppe A mit 8,94 pV (SD+2,52) signifikant
groler als in Altersgruppe B mit einer Amplitude von 5,63 pV (SD+3,26) (t=3,90, p<0,001),

sichtbar wird der Unterschied in Abbildung 11. Zuséatzlich wurde eine negative Korrelation
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zwischen der Amplitude von P2 und dem Alter gefunden (r=-0,43, p=0,002). Ein Effekt vom

Geschlecht auf die P2-Amplitude konnte nicht gefunden werden.
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Abbildung 11: Darstellung der P2-Amplituden in Bezug zum Alter fur die Elektrodenposition Cz.
Jingere Kinder (Altersgruppe A) haben signifikant gréRere Amplituden als &ltere Kinder und
Jugendliche (Altersgruppe B). (A) Dargestellt sind die gemittelten OEPs der Altersgruppe A (dunkel
blau) und der Altersgruppe B (rot) (Stim: Stimulus, Dauer: 200 ms). Der Signalanteil P2 tritt in beiden
Altersgruppen etwa nach 500 ms auf und stellt sich fir die Altersgruppe A wesentlich gré3er dar. (B)
Gegenuberstellung der Signalamplitude von P2 der zwei Altersgruppen. Altersgruppe A zeigt eine

signifikant grofRere Amplitude (8,94 £2,52 uV) als Altersgruppe B (5,63 +3,26 uV) (t=3,90, p<0,001).

3.3.4.2Untersuchung der P2-Latenz, Elektrodenposition, Alter und Geschlecht

Bezogen auf die P2 Latenzen ergaben sich, wie bei den N1 Latenzen, keine Einflisse von
Elektrodenposition (F=0,21, p=0,81), Altersgruppe (F=0,03, p=0,86) oder Geschlecht
(F=0,82, p=0,37). Es wurde eine Interaktion zwischen der Elektrodenposition und der
Altersgruppe gefunden (F=3,52, p=0,033). In der Altersgruppe A war die Latenz in Fz mit
611ms (SD%94) am langsten und sinkt in Richtung Pz mit nur noch 604 ms (SD+100) ab. Bei
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den alteren Probanden gibt es zunéachst eine Verlangerung der Latenz von Fz mit 606 ms
(SD+98) zu Cz mit 610 ms (SD+97), die in Pz mit 609 ms (SD+101) wiederum kirzer ist
(siehe Abbildung 12). Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der Latenz von P2 und dem
Alter.
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Abbildung 12: Interaktion der P2-Latenz, Elektrodenposition und Alter.

Die Abbildung zeigt die Interaktion der P2-Latenz mit der Elektrodenposition zwischen den beiden
Altersgruppen, dargestellt sind die Durchschnittswerte der Latenzen. Die Latenz fallt von der
Elektrodenposition Fz (frontal) bis zur Elektrodenposition Pz (parietal) in der Altersgruppe A
(dunkelbalu) ab. In der Altersgruppe B (rot) steigt die Latenz zunachst von Fz zu Cz (zentral) an und
sinkt danach erneut ab.

3.3.5 Signal-Rausch Verhaltnis

Die Spitze-Spitze-Amplituden werden von der Spitze von N1 (Minimum) zu der Spitze von P2
(Maximum) gemessen. Es ergeben sich Amplituden von 7,74 pV (SD+3,91) fur Fz, 11,68 pVv

(SD+3,76) fur Cz und 12,06 pV (SD+4,87) fur Pz. Fur das Signal-Rausch Verhaltnis wurde
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ein signifikanter Effekt der Elektrodenposition beobachtet (F=17,11, p<0,001). Der nach
Bonferroni korrigierte paarweise durchgefiinrte T-Test bestéatigte ein signifikant kleineres
Signal-Rausch-Verhaltnis fur Fz mit 1,40 (SD+0,65) im Vergleich zu Cz mit 2,04 (SD=0,92)
und Pz mit 2,17 (SD+0,99) (t=5,15, p<0,001; t=4,82, p<0,001). Zwischen dem Geschlecht
und der Altersgruppe zeigte sich eine Interaktion (F=4,44, p=0,040). Die M&adchen der
alteren Gruppe hatten ein grol3eres Signal-Rausch Verhdltnis mit 2,53 (SD+1,31) als die
Jungen derselben Altersgruppe mit 1,76 (SD+0,56). Der Effekt ist umgekehrt in der jingeren
Altersgruppe, hier zeigten die Jungen ein gréReres Signal-Rausch Verhaltnis mit 1,93
(SD#0,56) im Vergleich zu den Madchen mit einem Signal-Rausch Verhaltnis mit 1,76
(SD=0,69).
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4 Diskussion

Viele Testmethoden zur Untersuchung des Geruchssinns beim Erwachsenen nach
unterschiedlichen Gesichtspunkten, wie zum Beispiel psychophysisch (Doty et al., 1984c;
Hummel et al., 1997) oder elektrophysiologisch (Kobal, 1981; Kobal et al., 1992; Geisler et
al., 1999; Murphy et al., 2000; Pause and Krauel, 2000), wurden im Verlauf der letzten
Jahrzehnte entwickelt und in Zahlreichen Studien validiert. Die Anwendbarkeit dieser
Testmethoden wurde bei Kindern und Jugendlichen nur sehr sparlich untersucht und oft
wurden nur wenige Kinder untersucht.

In dieser Promotionsarbeit wurde in zwei Versuchsteilen der Geruchssinn bei Kindern und
Jugendlichen untersucht, im ersten Teil mit einem psychophysischen Testverfahren und die
Geruchsverarbeitung im zweiten Teil mit einem elektrophysiologischen Testverfahren. Dabei
soll der Fokus auf den Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Geruchsverarbeitung gelegt

werden.

4.1 Diskussion der Testmethoden

4.1.1 Diskussion der Psychophysischen Testung

In der Untersuchung des Geruchssinns werden immer wieder geschlechtsspezifische
Unterschiede beschrieben. Viele Studien zeigen, dass Frauen bei Geruchstestungen besser
abschneiden als Manner (Koelega and Kdoster, 1974; Cain, 1982). Das dieses Phanomen
nicht nur auf eine bestimmte Population begrenzt ist zeigten Doty und Kollegen indem sie
nicht nur die kaukasische Bevolkerungsgruppe in den USA untersuchten, sondern auch

Afroamerikaner, Koreaner und gebuirtige Japaner (Doty et al., 1985).

Das Ergebnis mit dem Jungen und Madchen bei Geruchstestungen abschlielen wird
trotzdem kontrovers diskutiert (Hummel et al., 2007a; van Spronsen et al., 2013; Sorokowska
et al., 2015). In der Arbeit von Hummel und Kollegen (2007) wurde ein Effekt zwischen dem
Geschlecht und dem Alter gefunden. Frauen schneiden in der Geruchstestung mit den
»Sniffin Sticks" besser ab, dieser Effekt zeigt sich jedoch nur flir Altersgruppen zwischen 16
und 55 Jahren (Hummel et al., 2007b). Ahnlich wie in der Arbeit von Hummel und Kollegen
zeigt sich in der vorliegenden Arbeit kein Unterschied der Leistung zwischen Madchen und
Jungen im Alter von 6 bis 17 Jahren.

Des Weiteren wurden von Sorokowska et al. keine Unterschiede in der Geruchsidentifikation

zwischen Madchen und Jungen gefunden. Sorokowska und Kollegen untersuchten mit Hilfe
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des Identifikationstestes aus der ,Sniffin’ Sticks* Testbatterie, welcher 16 verschiede
Geriche enthélt, Probanden zwischen 4 und 80 Jahren (Sorokowska et al., 2015).

Im Kontrast zu den oben genannten Arbeiten steht hierbei die Arbeit von van Spronsen und
Kollegen (2013). Untersucht wurde der Geruchssinn von Kindern im Alter von sechs bis 11
Jahren mit Hilfe der ,Sniffin Sticks”. Dabei wurde ein Unterschied im Abschneiden zwischen
Jungen und Madchen gefunden, wobei Madchen die besseren Ergebnisse erzielten (van

Spronsen et al., 2013).

Die Tatsache, dass in dieser Arbeit, wie auch Sorokowska und van Spronsen keine
Unterschiede zwischen Madchen und Jungen gefunden werden konnte ist eventuell darauf
zurlick zu fuhren, dass in diesen beiden Arbeiten nur der ldentifikationstest aus der ,Sniffin'
Sticks” Testbatterie durchgefiihrt wurde. Des Weiteren wurde der Identifikationstest nach
dem Testverfahren der ,Sniffin' Kids" (Schriever et al.,, 2014b) durchgefiihrt. Dieser
verwendet 14 alltdgliche Gerliche, welche sowohl Jungen als auch Madchen gleichermalf3en

bekannt seien sollen.

Der Geruchssinn bei Kindern ist gut ausgepragt, auch in Bezug auf Kdérpergeriiche oder
korperahnliche Gerliche (Boesveldt et al., 2007; Hummel et al., 2007a). Viele Studien haben
gezeigt, dass Kinder und Neugeborene ab der Geburt in der Lage sind Gerlche zu
identifizieren, zu unterscheiden und sogar auf Geriiche reagieren (Schaal, 1988). Gerliche
sind eine wichtige Quelle, welche Informationen Uber die Umwelt, Nahrung und andere

Menschen vermitteln.

Dennoch zeigen einige Studien, dass Kinder einen schlechteren Geruchsinn haben sollen
als junge Erwachsene. Einige dieser Studien haben ein sehr breites Probandenfeld
untersucht (Hummel et al., 2007a). Die Aufteilung der Probanden im Alter von 5 bis tUber 55
Jahre erfolgte in nur vier Gruppen, davon die Gruppe der Jingsten mit 5 bis 15 Jahren. Das
Ergebnis der Studie war, dass die Gruppe der 5- bis 15-jahrigen schlechter abgeschnitten
hat als die beiden Gruppen im mittleren Alter (Hummel et al., 2007b). Im Kontrast zu dieser
Studie haben Sorokowska und Kollegen (2015) die Gruppe der unter 15-jahrigen néher
betrachtet. Zum einen wurden alle untersuchten Probanden im Alter von 4 bis 80 Jahren in
Dekaden unterteilt, zum anderen wurden die unter 15-jahrigen fir jedes Jahr einzeln
untersucht. Hier wurde ebenfalls herausgefunden, dass Probanden in der Gruppe der 4- bis
9-Jahrigen schlechter abgeschnitten haben als die Altersgruppen 10-59. Die Betrachtung der
einzelnen Jahre hat ergeben, dass Kinder unter sechs Jahren schlechter waren als Kinder im
Alter von 11-15. Sowohl die Betrachtung der Altersgruppen, welche keine detaillierte

Unterscheidung der unter 15-jahrigen machen und die Betrachtung der einzelnen Jahre zeigt
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einen Trend (Sorokowska et al., 2015), wie es auch Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist.
Jiingere Kinder schneiden schlechter ab als Altere, wenn es um die Testung des
Riechvermdgens geht. Dieser Sachverhalt lasst sich auch mit verschiedenen Testmethoden
nachweisen. Sowohl mit den ,Sniffin* Sticks" als auch mit dem University of Pennsylvania
Smell Identification Test (UPSIT) (Doty et al., 1984c) ist die Leistung mit dem Alter gestiegen
(Hugh et al., 2015).

Grinde dafur sind zum einen, dass Kinder weniger Erfahrung mit einer Vielzahl von
Gerichen haben. Die olfaktorische Leistung ist auflerdem an kognitive und verbale
Fahigkeiten geknupft (Schaal, 1988). Fahigkeiten, welche sich mit dem Alter entwickeln.
Deshalb kann es sein, dass der Grund fir die altersabhdngigen Unterschiede der
olfaktorischen Leistung das eingeschrankte olfaktorische Wissen zum einen und die
kognitiven Fahigkeiten zum anderen sind (van Spronsen et al., 2013; Hugh et al., 2015;
Sorokowska et al., 2015).

4.1.2 Diskussion der elektrophysiologischen Testung

4.1.2.1 Aufnahme von OEP bei Kindern und Jugendlichen

Die Untersuchung der zentralen Geruchsverarbeitung bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
sehr umfassend erforscht, was die Zusammenschau einer geringen Anzahl von Studien
wiederspiegelt (Sandford et al., 2006; Hummel et al., 2007a; Chopra et al., 2008; Qu et al.,
2010).

In einer Studie von Hummel und Kollegen wurden bei 12 Kindern im Alter von dreieinhalb bis
10 Jahren OEPs abgeleitet. Die Ergebnisse der Studie beinhalten im Wesentlichen einen
Unterschied der P2-Latenzen zwischen jingeren und &lteren Kindern. Wobei jingere Kinder
kirzere Latenzen aufweisen. Zu beachten ist hierbei die sehr kleine Anzahl an Probanden
(Hummel et al., 2007a). Chopra und Mitarbeiter untersuchten OEPs bei Kindern und
Jugendlichen vor, wéahrend und nach der Pupertdt zu verschiedenen unangenehmen
Geriichen, die z.T. Bestandteil des menschlichen Schweil3es sind. Beobachtet wurde hier die
Abnahme der P2-Amplitude von den prapubertaren zu den postpubertdren Jugendlichen.
Chopra und Kollegen vermuten einen Zusammenhang mit dem Einsetzen der
Schweil3sekretion in der Pubertat, welcher zu einer Gewthnung der verwendeten Gerliche
fuhren konnte (Chopra et al., 2008). Weitere zwei Publikationen sind bekannt, welche sich
mit der Ableitung von OEPs bei Kindern mit eingeschréankter Riechfunktion beschéftigt

haben. Bedauerlicherweise sind keine Details Uber die einzelnen Komponenten der
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abgeleiteten OEPs (Sandford et al., 2006) oder die GrofRe der Untersuchten
Probandengruppe (Qu et al., 2010) bekannt.

Das Ziel dieser Promotionsarbeit war es OEPs bei Kindern ab dem Alter von zwei Jahren zu
untersuchen. Die Analyse der Daten bezog jedoch erst Kinder ab 6 Jahren ein.

Die Durchfiuihrung der elektrophysiologischen Untersuchung war durch einen Mangel an
Aufmerksamkeit, einer zu langen Versuchsdauer sowie der Unannehmlichkeit des
Schlauches in der Nase, bei Kindern unter sechs Jahren, nicht mdglich. Lediglich eine Studie
zeigte, dass es mdglich ist bei Kindern ab dreieinhalb Jahren OEPs abzuleiten (Hummel et
al., 2007a). Im Vergleich zu dieser Studie war die Reizwiederholung mit 40 Reizen im
Vergleich zu mindestens 12 Reizen wesentlich héher, und in der Summe mit den ISI von
deutlich langerer Dauer. Zum anderen hat durch die geringe Anzahl eine Auswahl
kooperativer Probanden stattgefunden, die jedoch nicht auf andere Kinder ausgeweitet

werden kann.

Insgesamt ist es mdglich OEPS bei Kindern abzuleiten. Verschiedene Studien haben unter
verschiedenen Aufnahmemodalitédten und bei unterschiedlich groBen Probandenkollektiven

OEPS bei Kindern untersucht. Dennaoch ist intensivere Forschung auf diesem Gebiet notig.

4.1.2.2Verteilung der Signalhaufigkeiten und Beeinflussung der OEPs durch

Aufnahmemodalitaten

Die Untersuchung des Geruchsinns mit Hilfe von OEPS bei Erwachsenen ist gut untersucht.
In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass in etwa 70 % der untersuchten
normosmischen Probanden ein OEP abgeleitet werden konnte (Létsch and Hummel, 2006).
Im Vergleich dazu konnten in dieser Studie nur bei 64% der Kinder und Jugendlichen ein
OEP abgeleitet werden. Das Auftreten der OEPs war unabhangig vom Geschlecht oder Alter
der Kinder und Jugendlichen.

Warum nicht in allen normosmischen Probanden ein OEP abgeleitet werden konnte wird
verschieden diskutiert. Zum einen spielt die Aufnahme von Epochen mit Artefakten, wie zum
Beispiel Blinkartefakten der Augen oder einer generellen muskuldren Anspannung, eine
Rolle (Létsch and Hummel, 2006). Sind zu viele der aufgenommenen Epochen durch
Artefakte gestort konnen diese nicht gemittelt werden, was die Analyse erschwert. Weiterhin
ist ein bedeutender Einfluss fur die Aufnahme von OEPs der Grad der Aufmerksamkeit der
Probanden. OEPs bestehen sowohl aus einem exogenen (z.B. der Signalanteil N1) als auch
aus einem endogenen Signalanteil (z.B. der Signalanteil P2 als Teil des Late Positivity
Complex (LP)) (Pause and Krauel, 2000). Daher kann die Aufmerksamkeit einen
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bedeutenden Einfluss auf das Auftreten und die einzelnen Sighalkomponenten haben
(Krauel et al., 1998).

Weiterhin stellen sowohl die Intensitat des Stimulus, die Bewertung des Stimulus als auch
die Synchronisation der neuronalen Aktivitdt eine beeinflussende Komponente dar. Nicht
zuletzt ist das Signal-Rausch-Verhaltnis fir die Analyse der OEPs ein beeinflussender Faktor
(Tateyama et al., 1998; Létsch and Hummel, 2006; Boesveldt et al., 2007; Huart et al.,
2013).

Vergleicht man die Aufnahmemodalitdten aus dieser Studie mit anderen so fallt auf, dass
sich vor allem die Flussraten von 8 I/min (Létsch and Hummel, 2006); (Boesveldt et al.,
2007) und 6 I/min, in dieser Studie, unterschieden. Die niedrigere Flussrate konnte durch ein
langsameres Anfluten von Duftstoff sowie eine niedrigere Konzentration des Duftstoffs einen
Unterschied im Auftreten von OEPs bewirkt haben. Da die Testung Kinder ab einem Alter
von sechs Jahren einschliel3t wurde auf die Anwendung der velopharyngealen Atemtechnik
verzichtet. Die Versuchsaufzeichnung der OEPs wurde daher mit einfach gedffnetem Mund
durchgefiihrt. Nachweislich habe die velopharyngeale Atemtechnik zwar einen Einfluss auf
die Amplituden des OEPs (Thesen and Murphy, 2001), das Erlernen der Technik mag flr
Kinder im getesteten Alter jedoch eine groRRe Herausforderung darstellen und kénnte so
grofl3en Stress auf die Kinder auswirken, sodass zum Beispiel das Signal-Rausch-Verhaltnis
negativ beeinflusst werden kénnte (Hummel and Kobal, 2001). Dies fiihrt wiederum zu

Schwierigkeiten in der Analyse der aufgezeichneten OEPs.

Die Aufnahme von OEPs bei Kindern und Erwachsenen und die Haufigkeit des Auftretens
unterscheiden sich nicht bedeutend voneinander. Verschiedene Einflussfaktoren konnten
ursachlich dafur sein, dass kein OEP abgeleitet werden konnte. Hier spielen die
Aufmerksamkeit, Stérung durch Artefakte, Modalitaten des Stimulus und die Anwendung

verschiedener Atemtechniken eine Rolle.

4.1.2.3Latenzen der Signalanteile, Interaktion mit Alter, Geschlecht und

Elektrodenposition

In der vorliegenden Arbeit hat die Untersuchung der N1-Latenz, mit Fokus auf Unterschieden
zwischen dem Geschlecht und dem Alter, keine signifikanten Ergebnisse erbracht. Es wurde
jedoch eine signifikante Interaktion zwischen der N1-Latenz, dem Geschlecht und der
Elektrodenposition entdeckt. Die Latenzen der Madchen werden von der Elektrodenposition

Fz Uber Cz bis zur Position Pz kiirzer. Bei Jungen ergab sich die langste Latenz auf der
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Elektrodenposition Cz, die anderen beiden waren jeweils kirzer. Die unterschiedlichen
Latenzen der Elektrodenpositionen zeigen eine topographisch unterschiedliche Verarbeitung
des prasentierten Reizes in verschiedenen Hirnregionen. Wie oben beschrieben gilt der
Signalanteil N1 als exogene Komponente und wird damit von Einflissen der
Reizmodalitaten, wie zum Beispiel der Intensitit des Reizes beeinflusst (Pause and Krauel,
2000). Zusatzlich wirkt sich, wie bereits erwahnt, die Aufmerksamkeit auf die
Signalkomponente aus (Krauel et al.,, 1998). Das Gehirn unterliegt in der Entwicklung
strukturellen Veranderungen. Es zeigt strukturelle Unterschiede im Alter, in der Entwicklung
von Kindern bis hin zu jungen Erwachsenen, und erzeugt Unterschiede zwischen den
Geschlechtern (Forde et al.,, 2017). Da keine Veranderung der Reizmodalitaten oder
Veranderung des Versuchsaufbaus mit Lenkung der Aufmerksamkeit stattgefunden hat,
konnten die gefundenen Unterschiede ein Ausdruck der unterschiedlichen Entwicklung des

Gehirns zwischen Jungen und Méadchen sein.

Ahnlich wie bei der Signalkomponente N1 und deren Latenz wurde in der vorliegenden
Arbeit eine Interaktion zwischen der Latenz des Signalanteils P2 wund den
Elektrodenpositionen  gefunden. Hier zeigte sich jedoch kein Einfluss des
Zwischensubjektfaktors Geschlecht, sondern ein Einfluss des Alters. Kinder der jlngeren
Altersgruppe weisen in der frontalen Elektrodenposition langere Latenzen als die Kinder und
Jugendlichen der alteren Gruppe auf. FiUr die Elektrodenposition Pz ist dieser Effekt
umgekehrt. Im Gegensatz zur Signalkomponente N1 stellt P2 eine spéte bzw. endogene
Komponente dar und spiegelt damit einen psychologischen Prozess der Reizverarbeitung
wieder (Pause and Krauel, 2000). Diesbeziiglich haben die Interpretation, die
Geruchsidentifikation und die Bewertung des prasentierten Geruchs einen Einfluss auf die
spaten Komponenten des OEP (Pause et al., 1996b; Pause and Krauel, 2000). Es spielt also
die Vertrautheit und die Bewertung des jeweiligen Geruchs eine Rolle (Pause and Krauel,
2000). Daher konnte die fehlende Vertrautheit der Geriiche flr jingere Kinder zu einer
Verlangerung des Intervalls zur Identifikation des Geruchs fiihren. In der vorliegenden Arbeit
hat keine Bewertung der Gerliche durch die Probanden stattgefunden. Diese kdnnte die
vorliegenden Ergebnisse mdglicher Weise unterstiitzen. Daher sind weitere Studien zu
dieser Fragestellung notwendig.

Im Kontrast zur vorliegenden Arbeit haben Hummel und Kollegen (2007) einen Einfluss des
Alters auf die P2-Latenzen gefunden (Hummel et al., 2007a). Elektrophysiologische
Messungen wurden von insgesamt 12 Kindern erhoben. Diese wurden in zwei Altersgruppen
eingeteilt, die Jingsten von dreieinhalb bis funf Jahren und die altere Gruppe schloss Kinder
von sechs bis zehn Jahren ein. Jede der Gruppen hat damit nur sechs Kinder
eingeschlossen, drei Madchen und drei Jungen. Als Ergebnis der elektrophysiologischen

Testung wurde eine Zunahme der P2-Latenzen von der jingeren zur &lteren Gruppe
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beschrieben. Die GroRRe des Probandenkollektivs und der Einschluss von dreieinhalb

j&hrigen Probanden fuhrt durch methodische Unterschiede zu divergenten Ergebnissen.

Untersuchungen der N1-Latenz ergaben eine Interaktion mit der Elektrodenposition und dem
Geschlecht. Als exogene Signalkomponente kann die Latenz von N1 durch verschiedene
Einflisse, wie z.B. der Intensitdt des Reizes oder Beeinflussung der Aufmerksamkeit
verandert werden (Krauel et al., 1998; Pause and Krauel, 2000). In der vorliegenden Arbeit
spielen eine Veradnderung exogener Einwirkungen keine Rolle, viel mehr wird ein Einfluss
durch die Entwicklung neuronaler Strukturen mit einem Unterschied zwischen beiden
Geschlechtern vermutet.

Die Latenzen von P2 zeigten eine Interaktion mit der Elektrodenposition und dem Alter. P2
ist im Unterschied zu N1 eine endogene Signalkomponente und wird unter anderem durch
die Vertrautheit und die Bewertung eines Geruchs beeinflusst. Daher wird vermutet, dass die
Latenzunterschiede durch mangelnde Vertrautheit mit Gertichen bei den jingeren

Probanden hervorgerufen werden.

4.1.2.4 Amplituden der Signalanteile, Interaktion der Elektrodenposition mit Alter und
Geschlecht

Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass sich die Amplituden der Signalanteile von OEPs mit
dem Alter verandern (Evans et al., 1995; Hummel et al., 1998; Nordin et al., 1999; Chopra et
al., 2008). Vor allem die Amplituden der Signalanteile P2 und P3 werden mit zunehmendem
Alter kleiner (Morgan et al., 1997; Hummel et al., 1998; Morgan et al., 1999).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gehen mit bisherigen Forschungsergebnissen
einher. Es konnte gezeigt werden, dass es einen signifikanten Unterschied der P2-
Amplituden zwischen den Altersgruppen gibt. Die P2-Amplituden der jingeren Kinder sind
signifikant groRer als die Amplituden der alteren Kinder und Jugendlichen. Ein Effekt des
Alters konnte fur den Signalanteil N1 nicht nachgewiesen werden.

Nach den  Ergebnissen der vorliegenden  Arbeit und  vorangegangenen
Forschungsergebnissen ist eine lebenslange Modulation der zentralnervésen Funktionen
anzunehmen. Dabei ist die neuronale Entwicklung bei Kindern und Jugendlichen von der
Modulation neuronaler Strukturen bei Erwachsenen abzugrenzen. Bei Erwachsenen ist fur
die neuronale Veranderung, welche durch die Abnahme der P2-Apmplitude widergespiegelt
wird, ein genereller Alterungsprozess des Gerhirns mit einem Zerfall von Nervenfasern
ursachlich (Liss and Gomez, 1958; Morgan et al., 1997; Murphy et al., 2000).
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Die Entwicklung des Gehirns und die damit verbundenen Veranderungen der
Reizverarbeitung zeigt die Studie von Fenwick und Kollegen (Fenwick et al., 1981). Die oben
genannten Unterschiede lassen sich nicht ausschlieflich fiir olfaktorische Reize nachweisen.
Fenwick und Kollegen untersuchten visuell evozierte Potentiale bei 84 Kinder im Alter
zwischen funf und 11 Jahren. In der Studie wurde gezeigt, dass die Amplitude der acht bis
neun jahrigen Kinder groRer sind als die der Alteren (Fenwick et al., 1981). Die Ergebnisse
der Studie wurden ebenfalls damit begriindet, dass die neuronalen Mechanismen mit
unterschiedlichen Graden der Reifung des Gehirns zusammenhangen.

Ein weiterer Anhaltspunkt fur die Veranderung der zentralnervdsen Strukturen und
Geruchsverarbeitung ist eine Arbeit von Hummel und Kollegen (Hummel et al., 2012). In
dieser fMRT-Studie wurde die neuronale Aktivierung auf drei unangenehme Geriiche bei
zwei Altersgruppen, Kinder von neun bis 12 Jahren und junge Erwachsene von 17 bis 20
Jahren, untersucht. Bei jungeren Kindern zeigte sich eine Aktivierung vor allem der
olfaktorischen Kortexareale, wie dem piriformen Kortex und der Amygdala, junge
Erwachsene dagegen zeigten vermehrte Aktivitat in neokortikalen Arealen, welche eng mit
der kognitiven Integration von Geriichen im Zusammenhang stehen (Hummel et al., 2012).
Die Beteiligung dieser unterschiedlichen Gehirnareale bei der Geruchsverarbeitung ist
moglicher Weise ein Grund fur die abnehmenden P2-Amplituden mit dem Alter.

Die Bedeutung der P2-Amplitude liegt in der Neuheit und der Bedeutung eines Reizes
(Pause et al., 1996b; Pause and Krauel, 2000). Haben jingere Kinder eine gréRere
Amplitude als die Alteren kénnte es ein Ausdruck der Unerfahrenheit mit dem prasentierten
Reiz sein. Es ist aber auch mdglich, dass der Effekt der Gewthnung, auf sich wiederholende
Reize mit demselben Geruch, bei élteren Kindern groRer ist und eine Abnahme der
Amplitude zur Folge hat. Eine &hnliche Erklarung haben Chopra und Kollegen (2008) fur die
Ergebnisse ihrer Studie, welche eine Abnahme der P2-Amplitude bei alteren Kindern auf die

Stimulation mit kérperéhnlichen Gertichen zeigten (Chopra et al., 2008).

Als weiteres signifikantes Ergebnis zeigte sich ein Effekt der Elektrodenposition auf die
GroRRe der P2- Amplitude. Es wurden gréRere Amplituden fur die Elektrodenposition Cz mit
7,26 nV und Pz mit 7,34 yV im Vergleich zu Fz mit 4,26 pV gemessen. Evans und Kollegen
(1995) haben die Verteilung der Amplitudengréf3en Uber diese drei Elektrodenpositionen mit
einem trigeminalen Reiz (CO2) ebenfalls nachweisen kénnen. Die Amplituden des
Signalanteils P2 waren gréf3er in Cz und Pz als in Fz (Evans et al., 1995). Die topografische
Verteilung der Amplituden wurde auch von Pause und Kollegen untersucht (Pause et al.,
1997). In ihrem Versuchsaufbau wurden OEPs nach olfaktorischer und trigeminaler

Stimulation untersucht. Die Verteilung der Amplituden war fiir olfaktorische Reize deutlicher
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auf den parietalen Schadel konzentriert, fUr trigeminale Reize fand sich ein Maximum im
zentralen Schadelbereich (Pause et al., 1997).

In einer anderen Studie untersuchten Morgan und Kollegen (1999) 16 junge Erwachsene
(Durchschnittsalter 23 Jahre) und 16 altere Erwachsene (Durchschnittsalter 70 Jahre) mit
jeweils sechs Frauen und sechs Mannern. Unter Anwendung des Geruchsreizes Amylacetat,
in einer Konzentration die unterhalb der Konzentration fur trigeminale Reizung liegt, wurde
beobachtet, dass die groRten Amplituden fir P2 von den Elektrodenpositionen Cz und Pz
abgeleitet werden konnten (Morgan et al., 1999).

Die Aufnahme von OEPs ist nicht nur bei Kindern méglich (Hummel et al., 2007a; Schriever
et al., 2015) sondern kann auch bei Neugeborenen und Sauglingen angewendet werden, wie
Schriever und Kollegen untersucht haben (Schriever et al., 2014a). In dieser Studie wurden
10 Neugeborene und Sauglinge im Alter zwischen 23 und 41 Tagen untersucht. Es wurden
mittels EEG OEPs auf den Geruchsreiz PEA abgeleitet. Bei sieben der zehn gemessenen
Sauglinge konnte ein OEP identifiziert werden und es stellte sich in den Elektrodenpositionen
Fz und Cz am prominentesten dar (Schriever et al., 2014a).

Die Entwicklung des Gehirns dauert das ganze Kindes- und Jugendalter an, sodass es
maoglich ist, dass sich die Prominenz der Signale von der frontalen Position sowohl auf die
zentrale als auch auf die parietale Position verschiebt. Zusatzliche Hinweise, dass eine
Entwicklung der zentralen Geruchsverarbeitung stattfindet zeigt die durchgefiihrte Arbeit von
Baur (Baur, 2010). In der Studie zu ihrer Dissertationsschrift untersuchte Baur die
Aktivierung des Gehirns durch Geruchsreize mittels funktionaler MRTs bei Kindern vor der
Pubertat im Alter von 9 bis 12 Jahren und bei jungen Erwachsenen, nach der Pubertéat, im
Alter von 17 bis 20 Jahren. Die prapubertéaren Kinder zeigten eine vermehrte Aktivierung im
Bereich der sekundar olfaktorischen Areale, wie zum Beispiel dem piriformen Kortex, die
jungen Erwachsenen in tertiar olfaktorischen Arealen, wie der Inselrinde und dem Gyrus
frontalis (Baur, 2010). Die Zusammenschau der Ergebnisse mit denen der vorliegenden
Arbeit kdnnten die Unterschiede der OEP Amplituden durch die Aktivierung unterschiedlicher

Gehirnareale erklaren.

Des Weiteren wurde eine Interaktion der P2-Amplitude mit der Elektrodenposition
nachgewiesen. Auf den Elektrodenpositionen Cz und Pz wurden signifikant groRere
Amplituden abgeleitet als auf der Elektrodenposition Fz. Die gleiche topographische
Verteilung findet sich auch bei Ableitung von OEPs auf olfaktorische Reize bei Erwachsenen
(Pause et al., 1997; Morgan et al., 1999). Bei der Ableitung von OEPs bei Neugeborenen
und Sauglingen stellte sich die grofite Amplitude fir P2 auf der Elektrodenposition Fz und Cz
dar (Schriever et al., 2014a). Die Verlagerung der Maxima der Amplituden fiir P2 kdnnte ein

Hinweis auf die Veranderung der olfaktorischen Reizverarbeitung sein. Unterstitzt wird diese
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Vermutung durch die Untersuchung von olfaktorischen Reizen von Kindern vor und nach der
Pubertat im MRT (Baur, 2010). Diese zeigt eine Aktivierung in sekundér olfaktorischen
Arealen bei prapubertdren Kindern und eine Aktivierung tertidr olfaktorischer Areale bei
postpubertaren Kindern (Baur, 2010). Zusammenfassend geben die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit und die genannten Forschungsergebnisse einen Hinweis auf die

Entwicklung und Veranderung der olfaktorischen Reizverarbeitung.

4.1.2.5 Spitze-Spitze-Amplitude N1/P2 und Effekte auf das Signal-Rausch-Verhéltnis

Ahnlich der Ergebnisse der P2-Amplitude wurde fiir die Spitze-Spitze-Amplitude ebenfalls ein
Effekt der Elektrodenposition festgestellt. Wie auch schon in anderen Studien berichtet
wurde, stellen sich Spitze-Spitze-Amplituden N1/P2 fir olfaktorische Duftreize auf der
Elektrodenposition Pz am grof3ten dar (Kobal et al., 1992; Hummel et al., 1998). Es ergaben
sich Amplituden von 7,74 pV fur Fz, 11,68 pV fur Cz und 12,06 pV fir Pz.

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den zuvor beschriebenen Beobachtungen fur P2-
Amplituden. Daraus ergibt sich aul3erdem der Effekt auf das Signal-Rausch-Verhaltnis. Fur
das Signal-Rausch Verhaltnis wurde ebenfalls ein signifikanter Effekt der Elektrodenposition
beobachtet, das Signal-Rausch-Verhaltnis ist fur Fz mit 1,40 im Vergleich zu Cz mit 2,04 und
Pz mit 2,17 signifikant kleiner.

Fur die Amplitude des Signalanteils P2 konnte kein Effekt oder eine Interaktion mit dem
Geschlecht beobachtet werden, fir das Signal-Rausch-Verhaltnis zeigt sich jedoch eine
Interaktion zwischen dem Geschlecht und der Altersgruppe. Bei Madchen der éalteren
Gruppe wurde ein gréReres Signal-Rausch Verhéaltnis mit 2,53 als bei den Jungen derselben
Altersgruppe mit 1,76 beobachtet. In der jingeren Altersgruppe ist der Effekt umgekehrt, hier
zeigten die Jungen ein grolReres Signal-Rausch Verhaltnis mit 1,93 im Vergleich zu den

Madchen mit einem Signal-Rausch Verhaltnis mit 1,76.

Einige Studien konnten belegen, dass sich Amplituden fir Frauen generell groRer darstellen
als fur Manner (Becker et al., 1993; Lundstrom et al., 2005). Eine Studie hat speziell das
Signal-Rausch-Verhaltnis betrachtet. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass nicht nur
die Amplituden gréRer sind, sondern auch das Signhal-Rausch-Verhéltnis (Boesveldt et al.,
2007). Da in die Berechnung des Signal-Rausch-Verhaltnisses unter anderem die Amplitude
des Signalanteils P2 einflie3t erscheint es nachvollziehbar, dass nicht nur die Amplituden,

sondern auch das Signal-Rausch-Verhaltnis bei Frauen gréf3er sind.
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Wie zuvor schon beschrieben sind Unterschiede zwischen Madchen und Jungen sowie
zwischen den Altersgruppen moglicherweise auf unterschiedliche Stadien im
Reifungsprozess des Gehirns zurtickzufilhren. Damit lassen sich eventuell auch die
Unterschiede im Signal-Rausch-Verhéltnis zwischen den Madchen und den Jungen der
jungeren Altersgruppe erklaren.

Moglicherweise spielt auch die Motivation der Teilnahme an der Studie eine Rolle, damit
konnte wiederum die Aufmerksamkeit einen Einfluss haben. Diese hat nachweislich einen
Einfluss auf die N1-P2-Amplitude und ist bei geringer Aufmerksamkeit niedriger (Geisler and
Murphy, 2000). Nicht zuletzt beeinflussen, im Zusammenhang mit der Aufmerksamkeit, die
Artefakte sowie die Aktivitdt des Gehirns die Aufnahme und Analyse von OEPs. Zu viele
Zwinkerartefakte mit einer niedrigen Frequenz und niedrigen Amplituden oder eine zu hohe
muskuldre Anspannung sowie hohe Amplituden der normalen Hirnwellen stellen einen
Einfluss dar (Lotsch and Hummel, 2006), welche unter Umstdnden mit einer niedrigen
Motivation zusammenhangen konnen. Die Rekrutierung der mannlichen Jugendlichen war
sehr mihsam, was auch die unterschiedliche Verteilung in dieser Altersgruppe zeigt, wenn

auch nicht mit signifikantem Unterschied.

Fir die einzelnen Signalanteile N1, P2 sowie die Spitze-Spitze-Amplitude N1/P2 wurden mit
unterschiedlicher Signifikanz und zusatzlichen Interaktionen jeweils ein Einfluss des
Geschlechtes gefunden. Méglicherweise konnte der Einfluss durch den weiblichen Zyklus
bedingt sein. In einer Studie haben Pause und Kollegen (1996) den Einfluss des weiblichen
Zyklus auf den Geruchssinn und die Verarbeitung untersucht (Pause et al., 1996a).
Untersucht wurden sechs Frauen (Durchschnittsalter 27 Jahre) in Bezug auf die
Geruchsschwelle und OEPs jeweils in der Follikel-, ovulatorischen und Lutealphase. Die
Latenzen der Signalanteile N1 und und P2 wurden mit dem Verlauf des Zyklus verandert.
Fiar N1 fand sich die langste Latenz wahrend der Follikelphase und ist in der ovularotischen
bis zur Lutealphase abgesunken, fir P2 ist die Latenz von der Follikelphase bis zur
Lutealphase angestiegen. Die Phase des weiblichen Zyklus hat nachweislich einen Einfluss
auf die Geruchsverarbeitung. Die Unterschiede des Signal-Rausch-Verhaltnisses zwischen
den jungen und den jugendlichen Madchen sowie den jugendlichen Madchen und den

Jungen kénnen zum Teil durch den Einfluss des weiblichen Zyklus entstanden sein.
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5 Zusammenfassung/Summary

5.1 Deutsch

Hintergrund: Olfaktorisch evozierte Potentiale (OEP) sind in ihrer Klinischen Anwendung
weit verbreitet. Aber nur wenige Studien haben sich mit der Ableitung von OEPs bei Kindern
und Jugendlichen beschaftigt. Die Anwendbarkeit sowie Unterschiede in der Verarbeitung
von olfaktorischen Stimuli in Zusammenhang mit dem Alter und dem Geschlecht wurden

bisher nicht intensiv untersuch.

Ziel: Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es die Anwendbarkeit der elektrophysiologischen
Messung von OEP bei Kindern ab drei Jahren und Jugendlichen zu untersuchen. Der Fokus
lag auf moglichen OEP-Verdnderungen wéahrend der Entwicklung, daher untersuchten wir
die gewonnenen Ergebnisse genauer in Hinblick auf Unterschiede zwischen den

Altersgruppen sowie den Geschlechtern.

Material und Methoden: Insgesamt 81 Probanden im Alter von sechs bis 17 Jahren wurden
in dieser Studie untersucht. Es erfolgte eine Unterteilung der Probanden in zwei
Altersgruppen (A: 6-11 Jahre; B: 12-17 Jahre). Die Probanden wurden zum einen zur
psychophysischen Evaluierung mit dem ,Sniffin* Kids" Test untersucht. Zum anderen erfolgte
die Aufzeichnung von OEPs zu rosen-dhnlichem Duft (PEA) von drei Elektrodenpositionen
(Fz, Cz, Pz), nach dem 10/20 System. Die Prasentation von insgesamt 40 Stimuli erfolgte mit
einem computergesteuerten Olfaktometer. Die Gesamtdauer der psychophysischen und

elektrophysiologischen Messung betrug etwa eine Stunde.

Ergebnisse: Ergebnisse der psychophysischen Testung mit dem ,Sniffin* Kids" Test zeigten
zunehmende Punktzahlen der Geruchsidentifikation fur die alteren Kinder/Jugendlichen. Bei
52 (64%) der 81 untersuchten Probanden konnte ein OEP aufgezeichnet werden. Fir die
aufgezeichneten OEPs ergaben sich gréRere Amplituden des Signhalanteils P2 fir jingere
Kinder. In Bezug auf die Latenzen hat sich kein Einfluss des Alters ergeben. Dennoch zeigte
sich eine Interaktion der Elektrodenposition und den Latenzen zwischen den jingeren und
alteren Kindern sowie zwischen Jungen und Madchen. Das Signal-Rausch-Verhéltnis nimmt
bei Madchen mit dem Alter zu, bei Jungen sinkt das Signal-Rausch-Verhéltnis mit dem Alter
ab.

Schlussfolgerung: Die elektrophysiologische Untersuchung von OEPs ist eine Methode die
gut geeignet ist fur die Untersuchung von Kindern ab sechs Jahren. Fir Kinder jinger als
sechs Jahre ist die hier angewendete Methode der Ableitung von OEPs aus verschiedenen
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Grunden, wie zum Beispiel zu lange Versuchsdauer oder zu starke Reizung der
Nasenschleimhaut, nicht geeignet. Dennoch zeigten sich in den erhaltenen Ergebnissen
Veranderungen der zentralen Geruchsverarbeitung wéhrend der Entwicklung der Kinder, als

ein Zeichen der Entwicklung und Veranderung der neuronalen Strukturen des Gehirns.

5.2 Summary

Background: Assessment of olfactory event-related potentials (OERP) is a well-established
method for clinical use. But just a few studies have investigated OERP in children and
adolescents. The usability as well as differences of processing of olfactory stimuli in context

with age and gender have not been well investigated so far.

Aim: Aim of the current study therefore was to investigate whether electrophysiological
measurement of OERP can be assessed in children as young as three years of age and
adolescents with a focus on possible OERP changes during development. A detailed
analysis for differences between age and gender of the results have therefore been

conducted.

Material and Methods: A total of 81 children and adolescents from the age of six to 17
years have been measured. Regarding to age, participants were divided into two age groups
(A: 6-11 years; B: 12-17 years). First odor identification has been measured using the “sniffin’
kids” test. Secondly OERPs have been recorded using rose-like odor (PEA) from three
electrodes (Fz, Cz, Pz) according to the 10/20 system. A total of 40 stimuli were presented
using a computer-controlled olfactometer. One measurement, including the psychophysical

and electrophysiological testing, lasted about an hour.

Results: Results of the psychophysical testing with the “sniffin* kids” test included increasing
identifications scores for older children/adolescents. An OERP was detected in 52 (64%) out
of the 81 participants. Age had a significant effect on the amplitudes. For P2 as a component
of the LP with younger children having higher amplitudes. Even though no influence of age
on the latencies could be observed, interactions of the electrode position and latencies
between younger and older children and between boys and girls were observed. The signal-
to-noise ratio seemed to increase with age for girls but decreased with age for boys.

Conclusion: Measuring OERPs is well suitable for children aged six years and older. For
children younger than six years of age, the method for obtaining OERPs used in the current
study, is not adequate. Different reasons, for example the long duration of the measurement

or irritation of the nasal mucosa, led to exclusion of these participants. Nevertheless, results
48



showed changing of central odor processing from childhood to adolescents as a sign of

maturation of the brain.
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