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1. Einleitung

,Gut ist der Vorsatz, aber die Erflillung ist schwer®. Dieses Zitat von Johann Wolfgang von Goethe
hat auch fast 200 Jahre nach seinem Tod in vielerlei Hinsicht nicht an Relevanz eingebif3t. Jedes
Jahr stoRen unzahlige Menschen auf der ganzen Welt am Silvesterabend an, feiern, wiinschen sich
ein gutes neues Jahr und setzen sich personliche Ziele. Laut einer Umfrage aus dem Jahr 2019
haben tber 20 Prozent der Deutschen gute Vorsétze fir das neue Jahr (Nier, 2019a). Hierbei spielt
vor allem ein gesiinderer Lebensstil eine hervorgehobene Rolle. Uber 50 Prozent der Menschen
nehmen sich an Silvester vor, im neuen Jahr mehr Sport zu treiben, fast 40 Prozent wollen sich
gesunder ernahren und 15 Prozent formulieren das klare Ziel, Gewicht zu verlieren (Nier, 2019a).
Diese Vorsatze aber auch zu verwirklichen und am besten dauerhaft in Alltag und Leben zu
integrieren, stellt die meisten Menschen vor grof3e Herausforderungen. Nur jeder Finfte schafft es,
seine Vorsatze fur das nachste Jahr zu realisieren, bei 15 Prozent halten sie nicht einmal eine
Woche (Nier, 2019b).

Das Vorhaben vieler Menschen, Gewicht zu verlieren, steht im Kontrast zu immer mehr Patienten
mit Adipositas. Adipositas ist eine chronische Krankheit, die durch einen Body Mass Index (BMI)
grolBer 30 kg/m2 gekennzeichnet ist und von der eine rasant wachsende Anzahl an Menschen
betroffen ist. Die Pravalenz hat vor allem in den vergangenen Jahrzehnten stark zugenommen und
betragt mittlerweile Uber eine halbe Milliarde Erwachsene weltweit (GBD 2015 Obesity
Collaborators, 2017). Adipositas ist ein Risikofaktor fur viele andere chronische Krankheiten (siehe
2.1.4.) und stellt eine grof3e Belastung flr jeden Einzelnen sowie das gesamte Gesundheitssystem
dar (Korda et al., 2015).

Die Pathophysiologie von Adipositas ist multifaktoriellen Ursprungs, allerdings wird sie vor allem
durch die Aufnahme von hochkalorischer Nahrung hervorgerufen (Hooper et al., 2012; Malik et al.,
2013). Begunstigt wird dies ebenfalls dadurch, dass Nahrungsreize, wie Bilder, Geschmack oder
Essensdifte nahezu allgegenwertig in unserer Umgebung sind (Berthoud, 2012). Da das
olfaktorische System eine direkte Verbindung zum limbischen System hat (Devanand, 2016), sind
Geriiche oft mit Emotionen oder Erinnerungen verknipft und kdnnen entscheidend auf die
Nahrungsaufnahme einwirken. Allerdings gibt es noch viele Fragen, die ungeklart sind. Dazu
gehort, ob es Unterschiede in der elektrophysiologischen Verarbeitung von Diften bei Adipositas
und Normalgewicht gibt, oder ob hochkalorische Dufte eine andere Reizantwort im Gehirn ausldsen
als Niedrigkalorische.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit dem Zusammenhang von Essverhalten, Geruchswahrnehmung

sowie hirnanatomischen und -funktionellen Besonderheiten bei Adipositas.



2. Theoretische Grundlagen

2.1. Adipositas

Adipositas ist ein vielschichtiges und multifaktorielles Krankheitsbild, welches mit starken
Einschrankungen der Lebensqualitat einhergeht (Kolotkin und Andersen, 2017). Vor allem durch
Begleit- und Folgeerkrankungen ergibt sich ein hohes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko, welche eine
langfristige medizinische Betreuung erforderlich machen (WHO, 2000).

Die Pravalenz von Adipositas stieg in den vergangenen Jahren stark an und hat sich seit 1980 in
Uber 70 Landern verdoppelt. 2015 waren weltweit ca. 607 Millionen Erwachsene und 108 Millionen
Kinder von Adipositas betroffen (GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017; Stevens et al., 2012). Bis
2030 konnten diese Zahlen sogar auf tUber eine Milliarde ansteigen (Kelly et al., 2008). Auch in
Deutschland steigt die Prévalenz von Adipositas kontinuierlich an. Bei der Bundes-
Gesundheitssurvey 1998 ergaben sich Pravalenzwerte von 18,9 % fir Manner und 22,5 % fir
Frauen (Bellbach, 1999). Ergebnissen der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland®
vom Robert-Koch-Institut aus den Jahren 2008-2011 im gleichen Probandenkollektiv zufolge, hatten
Manner eine Prévalenz von 23,3 % und Frauen von 23,9% (Kurth, 2012.). Die Zahlen fur
Ubergewicht (siehe 2.1.1.) lagen bei 67,1 % fur Manner und 53 % fir Frauen.

Verbunden mit den steigenden Fallzahlen, wachst auch die Belastung fur die Gesundheitssysteme
durch Adipositas (Korda et al.,, 2015). Schon im Jahr 2003 lagen die Kosten des
Gesundheitswesens fir die Behandlung von Adipositas und deren Folgeerkrankungen in
Deutschland bei 13 Milliarden, von 239 Milliarden Euro Gesamtausgaben (Statistisches Bundesamt,

2005) und dirften seitdem weiter gestiegen sein (Knoll und Hauner, 2008).

2.1.1. Definition

Adipositas ist definiert als Vermehrung des Koérperfetts, die Uber das Normalmal hinausgeht. Die
Beurteilung und Einteilung in Gewichtsklassen erfolgt anhand des Body Mass Index (BMI). Der BMI
errechnet sich aus dem Quotienten von Gewicht und KoérpergroRe zum Quadrat (kg/m?2).
Ubergewicht ist definiert als BMI von 25-29,9 kg/m2, Adipositas als BMI = 30 kg/m? (siehe Tabelle
1). Der BMI erfasst das Ausmaf} des Ubergewichtes, allerdings spielt in der Risikobewertung auch
das Fettverteilungsmuster eine entscheidende Rolle. Després und Kollegen stellten 2001 die
Korrelation von viszeraler Fettmasse und dem kardiovaskularen Risikoprofil sowie Komplikationen
in den Vordergrund. Zur Beurteilung des viszeralen Fettdepots eignet sich die schnelle und einfache

Messung des Taillenumfangs (Lean et al., 1995).



Kategorie BMI in kg/m? Risiko fiir Folgeerkrankungen

Untergewicht <18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht 25-29,9 gering erhoht
Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht
Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch
Adipositas Grad Il >40 sehr hoch

Tabelle 1: Klassifikation von Adipositas bei Erwachsenen anhand des BMI und des damit verbundenen
Risikos fir Folgeerkrankungen (modifiziert nach WHO, 2000).

2.1.2. Atiologie und Pathophysiologie

Mit der starken Zunahme von Adipositas in der Weltbevoélkerung und ihrer Rolle als Risikofaktor flir
zahlreiche Komorbiditdten und Krankheiten (siehe 2.1.4.) wuchs auch das wissenschaftliche
Interesse an deren Atiologie und Pathophysiologie. Vor allem das Zusammenspiel aus genetischer
Determination, Lebensstil und Umweltfaktoren hat eine entscheidende Bedeutung bei der
Regulation des Kdrpergewichts (Bray und Gray, 1988; Heymsfield und Wadden, 2017).
Grundsatzlich ist die individuelle Energiebilanz von grof3er Relevanz. Die Zufuhr von Kalorien in
Form von Nahrung sollte den taglichen Verbrauch nicht Gbersteigen. Andernfalls beginnt der Kérper
damit, die zuséatzliche Energie in Form von (Fett-)Reserven zu speichern. Beglnstigt wird dieser
Prozess, vor allem in Industrielandern, durch die Veré&nderung von Essgewohnheiten. Speziell
Lebensmittel mit hoher Energiedichte, oftmals durch einen hohen Anteil von Zucker oder Fett, sind
jederzeit verfligbar und omniprasent geworden (Lopez-Gonzalez et al., 2020). Besonders Uber
Werbung werden vermehrt energiereiche, ungesunde Lebensmittel, wie Chips oder SuRigkeiten,
anstatt gesiuinderer, energiedrmerer Nahrung vermarktet. Dabei hilft den Werbemachern, dass
Nahrungsreize optischer oder olfaktorischer Art, Hypothalamus, Amygdala sowie das limbische
System und damit das menschliche Belohnungszentrum ansteuern (Berthoud, 2012). Dieser
Umstand fuhrt dazu, dass der Korper mehr Energie aufnimmt, als er verbrauchen kann oder dass
das Sattigungsgefiihl ausgesetzt oder Gbergangen wird (Amin und Mercer, 2016). Paart sich diese
Konstellation mit einem Lebensstil aus zusatzlich mangelnder Bewegung, besteht ein sehr hohes
Risikoprofil fiir die Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas.

Wie bereits erwahnt spielen auch genetische Ursachen sowie familidre Disposition eine wichtige
Rolle in der Ursachenforschung. Mittlerweile wurden zahlreiche Gene identifiziert, die an der
Entstehung von Adipositas beteiligt sind (Doche et al., 2012; Holder et al., 2000; Pearce et al., 2013;
Pigeyre et at., 2016; Speakman, 2013). Epigenetische Veranderungen kénnen bei mitterlicher
Adipositas beispielsweise schon prénatal sowie in der Stillzeit postnatal hervorgerufen werden

(Bolten und Bilbo, 2014; Plagemann et al., 2010). Besonders das von den Eltern vorgelebte
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Essverhalten als Lernumgebung fur Kinder hat sowohl in positiver (gesunde Ernahrung), als auch
negativer (ungesunde Erndhrung) Hinsicht eine herausgehobene Bedeutung flr spatere
Ernahrungsgewohnheiten (Dallacker et al., 2018a; Dallacker et al., 2019).

Weiterhin zahlen Essstérungen, wie die Binge-Eating-Disorder, Stress oder durch Medikamente

induzierte Gewichtszunahme zu den Ursachen von Adipositas.

2.1.3. Das Metabolische Syndrom

Das metabolische Syndrom gibt Hinweise zur Einschatzung des kardiovaskularen
Gesundheitsrisikos. Es besteht aus den Risikofaktoren stammbetonte Adipositas, Hypertonie,
Diabetes mellitus Typ 2, Hypertriglyceridamie und Dyslipoproteindmie. Zur Klassifikation werden
international vor allem die Definitionen der International Diabetes Federation (IDF) und der
American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) verwendet,
wonach fur die Diagnosestellung des metabolischen Syndroms drei von funf beteiligten
Komponenten vorliegen missen (Alberti et al., 2009).

Bei Vorliegen des metabolischen Syndroms sind das kardiovaskulare Erkrankungsrisiko sowie die
Gesamtmortalitat deutlich erhéht (Galassi et al., 2006). Aul3erdem ist das metabolische Syndrom
mit weiteren Komorbiditdten, wie Stérungen der Hamostase, Hyperurikdmie oder chronischer
Inflammation, assoziiert (Liberopoulos et al., 2005).

Die Pathophysiologie des metabolischen Syndroms ist multikausal (Kahn et al., 2005). Vor allem
Bewegungsmangel und hyperkalorische Ernédhrung sind bei der Entstehung von gro3er Bedeutung.
Deshalb spielt in der Therapie neben der medikamentdsen Behandlung der einzelnen
Komponenten durch Antihypertensiva, Antidiabetika und Lipidsenker vor allem eine

Lebensstilveranderung die wichtigste Rolle (siehe 2.1.5.)

2.1.4. Komorbiditaten und Komplikationen

Schon aus der Definition des metabolischen Syndroms ist ersichtlich, dass Adipositas mit
zahlreichen weiteren chronischen Erkrankungen assoziiert und auch mit einer Zunahme des Risikos
fur kardiovaskulare Erkrankungen verbunden ist (siehe 2.1.3.). Dabei erh6ht Ubergewicht auch das
Risiko fur die Entstehung weiterer Komponenten des metabolischen Syndroms, wie eine gestorte
Glukosetoleranz, beziehungsweise eine Diabetes Mellitus Typ 2 (Guh et al., 2009). Schulte und
Kollegen konnten in der Deutschen PROCAM Studie 1999 aul3erdem einen Zusammenhang von
erhohtem BMI, erhéhten Triglyceriden und Bluthochdruck nachweisen (Schulte et al., 1999).

Adipositas geht auRerdem mit chronischen Entziindungsprozessen einher, auch oxidativer Stress
spielt dabei eine Rolle (Monteiro und Azevedo, 2010). Die Ausschittung von
Entzindungsmediatoren wiederum, filhrt zu epigenetischen Verdnderungen sowie dauerhafter

Modifikation von Genexpression und Steuerung der Immunantwort. Christ und Kollegen konnten
8



2018 zeigen, dass sich nach dem Absetzen einer ,Western Diet* mit fettreicher Erndhrung die
Entzindungsprozesse zwar wieder normalisierten, die epigenetischen Veranderungen jedoch
erhalten blieben (Christ et al., 2018). Damit konnte Adipositas mdglicherweise selbst nach einer
Lebensstilanderung mit  Diat und Gewichtsreduktion dauerhafte Verdnderungen in

Stoffwechselprozessen induzieren.

Aufgrund chronischer Entziindungsprozesse sind die Komorbidititen von Ubergewicht und
Adipositas vielfaltig und kdnnen nahezu jedes Organsystem des Kérpers betreffen. In Tabelle wird
das Risiko fir einige Komorbiditaten bei Adipositas dargestellt.

Risiko Risiko Risiko
> 3-fach erhoht 2-3-fach erhoht 1-2-fach erhoht

Koronare Karzinome
Herzerkrankung Polyzystisches
Hypertonie Ovar Syndrom

Dyslipidamien Koxarthrose
Gonarthrose Riickenschmerzen
Gicht Infertilitat

Refluxdsophagitis Fetopathie

Diabetes Mellitus
Cholezystolithiasis
Insulin Resistenz

Fettleber
Schlaf-Apnoe-
Syndrom

Abbildung 1: Risiko fur Morbiditaten bei Adipositas, modifiziert nach WHO 2000.

Von groRer Bedeutung fur die Risikoabschatzung ist der Grad der Adipositas, denn mit steigendem
BMI erhéht sich auch das Risiko fur kardiale und metabolische Begleiterkrankungen. Wahrend sich
bei Ubergewicht das Risiko fiir kardiometabolische Multimorbiditat, im Vergleich zu Normalgewicht,
verdoppelt, verfinffacht es sich bei Adipositas Grad 1, und ist bei Adipositas Grad 2 und 3 sogar
fast 15-mal hoher als bei normalgewichtigen Vergleichsprobanden (Kiviméki et at., 2017). Neben
dem erhodhten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, wie die Koronare Herzkrankheit und
Schlaganfélle, (Kachur et al., 2017) hat Adipositas auch Auswirkungen auf die Entstehung von
Krebs. Als maligne Entartungen, die mit Ubergewicht assoziiert sind, sind unter anderem
Endometrium, Osophagus, Kolorektal, Brust, Prostata und Nieren-Karzinome sowie Erkrankungen
der blutbildenden Zellen wie Leukamie, Multiples Myelom oder Non-Hodgkin Lymphome, bekannt
(De Pergola und Silvestris, 2013; Wolin et al., 2010). Auch das Risiko, an Demenz zu erkranken,
ist bei Adipositas erhéht (Anstey et al.,2011). Durch das erhdhte Korpergewicht ergibt sich auch
eine Mehrbelastung fiir das Bewegungssystem und die Gelenke, so dass Adipositas mit Arthrose,
vor allem des Huftgelenks, zusammenhangt (Lievense et al., 2002). Aul3erdem besteht aufgrund
der Arthrose ein hoheres Risiko fur die Implantation kinstlicher Gelenke (Guh et al., 2009). Des



Weiteren ist Adipositas mit haufigerem krankheitsbedingten Arbeitsausfall als bei
normalgewichtigen Arbeitnehmern assoziiert (Van Dujivenbode et al., 2009).

Auch zu psychischen Symptomen kann Adipositas flihren. Da in der 6ffentlichen Wahrnehmung oft
die Griunde und Verantwortung fur Adipositas hauptsachlich den Betroffenen selbst und deren
(Fehl-)Verhalten zugeschrieben werden (Mata und Hertwig, 2018), ist Adipositas haufig mit
Stigmatisierung vergesellschaftet. Stigmatisierung und soziale Ausgrenzung finden schon im
Kindheitsalter statt und haben sich sogar in den letzten 40 Jahren weiter verstarkt (Latner und
Stunkard, 2003). Dies fuhrt dazu, dass Kinder mit Adipositas eine ahnlich niedrige subjektive
Lebensqualitat empfinden wie Kinder, die an Krebs erkrankt sind (Schwimmer et al., 2003). Aber
auch adipdse Erwachsene erleben Benachteiligungen, sogar im Arbeitsbereich in Form von
niedrigeren Lohnen und erschwerten Berufsaussichten (Puhl und Heuer, 2009). So verwundert es
nicht, dass Ubergewicht und Adipositas mit einer hoheren Pravalenz komorbider psychischer
Stérungen zusammenhangen und einen Risikofaktor fur die Entwicklung von depressiven

Stérungen und Dysthymien darstellen (Baumeister und Harter, 2007; McElroy et al., 2004).

2.1.5. Pravention und Therapie

Durch die Reduktion des Korpergewichts kann das Risiko fur Komorbiditaten wie Diabetes Mellitus,
kardiovaskulare Erkrankungen und Depression effektiv gesenkt werden (Aucott et al., 2005;
Faulconbridge et al., 2009; Tuomilehto et al., 2001). Auch das Mortalitatsrisiko kann durch die
Behandlung von Adipositas verringert werden (Harrington et al., 2009).

Die Therapie von Adipositas klingt simpel, doch Abnehmen und vor allem das dauerhafte Halten
des reduzierten Gewichtes stellt die Betroffenen oft vor grof3e Probleme. Obwohl viele Menschen
im Verlauf ihres Lebens versuchen, ihr Gewicht zu reduzieren (Santos et al., 2017), haben viele
Probleme damit, bestandig ihr Gewicht zu halten. Besonders bei steigendem BMI und damit
verbundener wachsender Adipositas wird es immer schwieriger und unwahrscheinlicher,
Normalgewicht zu erreichen (Fildes et al.,, 2015). Dabei hat auch die Anzahl der Versuche
abzunehmen, einen negativen Einfluss auf den letztendlichen Erfolg der Intervention (Teixeira et
al., 2005). Folgt man der Definition von Wing und Hill aus dem Jahr 2001, die fir eine erfolgreich
beibehaltene Gewichtsreduktion einen Verlust von 10% des initialen Kérpergewichtes und das
Halten dessen fur mindestens ein Jahr voraussetzt (Wing und Hill, 2001), erreichen dieses Ziel nur
etwa 21 Prozent der von Adipositas Betroffenen (McGuire et al., 1999).

Diese Zahlen verdeutlichen, dass die Bereitschaft zur Gewichtsabnahme bei Ubergewicht zwar
durchaus vorhanden ist, aber die Strategie und das Abnehmverhalten noch optimiert werden
mussen, vor allem um dauerhaft erfolgreich zu sein.

Brownell und Kollegen pragten 1986 erstmals den Begriff des ,Jo-Jo Effekts® und beschrieben
damit, dass man zwar effektiv und bewusst Gewicht verlieren kann, es danach allerdings nicht
schafft dieses Gewicht erfolgreich zu halten und unwillentlich wieder zunimmt (Brownell et al.,
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1986). Dieser Prozess, den Brownell auch als ,weight cycling“ bezeichnet, fihrt nicht nur dazu, dass
man nach anfanglich erfolgreichem Abnehmen wieder an Gewicht zulegt, sondern oftmals auch
mehr wiegt als noch vor der Intervention. Weiterhin zeigt sich nach mehreren dieser Zyklen, dass
die Geschwindigkeit des Gewichtsverlustes abnimmt, das Ursprungsgewicht allerdings deutlich
schneller wieder erreicht wird. Auch wenn die Studienlage zum Teil widersprichlich ist, spricht viel
dafir, dass der Wechsel von Ab- und Zunehmen negativen Einfluss auf das kardiovaskulare und
metabolische Risikoprofil nehmen kann (Rhee, 2017). Insbesondere die allgegenwartige
Verfugbarkeit von Essen und dessen Stimuli (siehe 2.1.2.) sorgt daftir, dass in einer Umgebung mit
vielen appetitanregenden Essenreizen die Intention abzunehmen unterdriickt wird und stattdessen
die Freunde und der Genuss am Essen uberwiegt (Stroebe et al., 2013).

Aufgrund der Komplexitat und Vielfaltigkeit der Ursachen von Adipositas ist ein multimodaler
Therapieansatz von entscheidender Bedeutung (Sédlerlund et al., 2009). Die Kombination aus
Energiedefizit, vor allem durch eine reduzierte Fett-Zufuhr, Selbstkontrolle und regelmaRige
Bewegung ist dabei von herausragender Bedeutung (Ramage et al., 2014). Natirlich spielen die
Ernahrung und deren Umstellung eine grof3e Rolle, wenn man eine dauerhafte Gewichtsreduktion
erzielen und den Jo-Jo Effekt vermeiden will. Dazu gehdren neben der Reduzierung der Zufuhr von
Kalorien und Fetten eine starkere Zuwendung zu Gemise und Ballaststoffen. Eine Essroutine ist
ebenfalls notwendig, da ein ausgewogenes Frihstick und regelméafige Nahrung, am besten in
festen Intervallen und ohne weitere Zwischenmabhilzeiten, bei der Gewichtsreduktion helfen (Wing
und Phelan, 2005). Allerdings mussen diese Essgewohnheiten dauerhaft umgestellt werden, damit
sie erfolgreich und langfristig funktionieren. Shick und Kollegen publizierten 1998, dass Frauen, die
nach Diaten eine dauerhafte Gewichtsreduktion erzielten, auch weiterhin im Schnitt ca. 1300 kcal
zu sich nahmen und Méanner ca. 1700 kcal pro Tag (Shick et al., 1998). AuRerdem fiihrten beide
ihre Energie nur zu einem geringen Teil durch Fette zu. Es geht also nicht um eine Diét, sondern
um die dauerhafte Umstellung von Ess- und Erndhrungsgewohnheiten.

Eindeutige Evidenz gibt es dafir, dass regelméRige kérperliche Bewegung sowohl einen
praventiven als auch einen therapeutischen Nutzen hat (Kay und Singh, 2006; Wu et al., 2009).
Hierbei nutzt es schon, Bewegung in den Alltag zu integrieren und Treppen steigt, anstatt den
Fahrstuhl zu nehmen, denn bereits moderate Mehrbewegung kann positive Auswirkungen
hervorrufen (Lee et al., 2012). Empfohlen werden 45 bis 60 Minuten moderate korperliche Aktivitat
pro Tag als Pravention gegen Adipositas und Ubergewicht (Saris et al., 2003). Eine medikamentése
Therapie kommt in der Regel nur adjuvant zum Einsatz, wenn Anderungen von Erndhrung und
vermehrte korperliche Aktivitat das Korpergewicht nicht ausreichend reduzieren, jedoch nicht als
primare Behandlung. Verwendung findet hierbei fast ausschliel3lich Orlistat, das zu einer Hemmung
der Lipasen im Gastrointestinalbereich fuhrt, damit die Absorption von Fetten wirksam blockiert und
einen Gewichtsverlust herbeifiihrt (Rucker et al., 2007). Dadurch ergibt sich allerdings die
naheliegende und haufige unerwtinschte Nebenwirkung von gastrointestinalen Beschwerden wie

Steatorrhoe, Flatulenzen oder vermehrter Stuhlgang.
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Fuhren jedoch konservative Malinahmen nicht zum gewlnschten Therapieerfolg und besteht
gleichzeitig massive Adipositas (Grad Il oder Grad Il mit Komorbiditaten), kann ein chirurgischer
Eingriff erwogen werden. Verwendete Verfahren sind vor allem Magenband, Magenteilresektionen
und Magenbypass. Abhangig vom Verfahren betragt die Gewichtsreduktion zwischen 21 bis zu 38
kg nach einem Jahr und nach 10 Jahren noch 15 bis 28 kg (Sjodstrom et al., 2004).

2.2. Nahrungsreize und Adipositas

Trotz der vielschichtigen Pathophysiologie von Adipositas liegt ihr in der Regel ein Ungleichgewicht
aus einer hochkalorischen Nahrungsaufnahme mit einem zu hohen Anteil von gesattigten
Fettsduren und kurzkettigen Kohlenhydraten wie Zucker (Hooper et al., 2012; Malik et al., 2013)
zugrunde. Erschwerend kommt hinzu, dass Essen mittlerweile allgegenwartig ist. Uberall in unserer
Umgebung, sei es durch Werbung im Fernsehen, Bilder, Plakate oder Essensgeriiche, befinden
sich Nahrungsreize als potenzielle Stimuli, die zur Nahrungsaufnahme anregen sollen und dies
auch tun. Besonders Gertiche haben die Mdglichkeit, starken Einfluss auf unsere Erndhrung zu
nehmen. Da das olfaktorische System eine direkte Verbindung zum limbischen System hat
(Devanand, 2016), sind Dufte oft mit Emotionen oder Erinnerungen verknipft und kénnen damit oft
unbewusst aber entscheidend auf die Nahrungsaufnahme einwirken.

Dafir spricht auch, dass im Bulbus olfactorius (BO), dem Sitz des zweiten Neurons der Riechbahn,
Rezeptoren fir Ghrelin, Leptin und Insulin gefunden wurden (Palouzier-Paulignan et al., 2012).
Diese Hormone beeinflussen die Homoostase von Prozessen der Nahrungsaufnahme durch
Indizierung von Hunger oder Sattigungsgefiihl. Nahrungsreize haben einen grof3en Einfluss auf die
menschliche Physiologie, Hormonaktivitat und die Regulation des Energiehaushaltes, bei
Adipositas sogar noch verstarkt im Gegensatz zu Normalgewicht (Belfort-DeAguiar und Seo, 2018).
An der kortikalen Verarbeitung von Diften sind insbesondere Regionen des Belohnungssystems
wie der mediale und ventromediale prafrontale Kortex und das ventrale Striatum (Bragulat et al.,
2010; Eiler et al., 2012; Sun et al., 2016) sowie der orbitofrontale Kortex und gedachtnisrelevante
Bereiche wie Hippocampus und Amygdala (Eiler et al., 2012) beteiligt. Die Verarbeitung und die
aktivierten Gehirnareale scheinen auch vom Duft selbst abhéngig zu sein. Ergebnisse von lannilli
und Kollegen sprechen dafir, dass essensassoziierte Duifte im Vergleich zu nicht-
essensassoziierten Diften zu einer Aktivierung von Belohnungsregionen (posteriorer orbitofrontaler
Cortex, Gyrus frontalis superior) im Gehirn fihren (lannilli et al., 2015). Ob es auch Unterschiede
zwischen essensassoziierten Duften, zum Beispiel hochkalorischen (ungesunden) und
niedrigkalorischen (gesunden) Gerlchen, gibt, ist jedoch noch nicht ausreichend untersucht
worden. Gezeigt werden konnte, dass sich essensassoziierte Gerliche auf die Nahrungsmenge, die
nach Duftexposition gegessen wird, auswirken (Proserpio et al., 2019). Aul3erdem ist der Appetit
auf dem Essensduft entsprechende Nahrung nach Duftexposition verstarkt (Boesveldt und de

Graaf, 2017; Larsen et al., 2012; Zoon et al., 2016). Zudem kénnen Gerlche Informationen tber
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den Energiegehalt der Nahrung liefern. Anhand von Duften ist es zum Beispiel mdglich, den
Fettgehalt von Nahrungsmitteln zu unterscheiden (Boesveldt und Lundstrom, 2014).

In funktionellen Magnetresonanzuntersuchungen (fMRT) zeigten adipdse Probanden auch ohne
Duftexposition eine verstarkte Gehirnaktivitat in Belohnungs- und Aufmerksamkeitsregionen wie
dem Striatum, dem orbitofrontalen Kortex, dem medialen prefrontalen Kortex, der Insel, der
Amygdala und dem Hippocampus (Devoto et al., 2018; Kennedy und Dimitropoulos, 2013; Pursey
et al., 2014). Moreno-Padilla und Kollegen konnten eine erhdhte Hirnaktivitat in motivations- und
emotionsassoziierten Regionen wahrend der Nahrungswahl bei adip6sen Probanden nachweisen
(Moreno-Padilla et al., 2018). AuRerdem kann die Reaktion des Belohnungszentrums im Gehirn auf
Essensstimuli als Biomarker fur die Entwicklung von Adipositas fungieren (Stice und Burger, 2019).
In fMRT Untersuchungen von normalgewichtigen Probanden zeigte sich auch ein Zusammenhang
zwischen einer starkeren Hirnaktivitat wahrend der Prasentation von Bildern, auf denen ungesunde
Nahrung abgebildet wurde sowie dem anschlie3enden Essverhalten (Mehta et al., 2012). Diese
Ergebnisse lassen einen Zusammenhang zwischen Essensreizen, Hirnaktivitat und der
Entscheidung Uber Menge und Art des Essens, damit in letzter Konsequenz auch die
Gewichtszunahme, vermuten. Allerdings nutzten die meisten Studien visuelle Essenstrigger. Uber
den Zusammenhang von Ubergewicht und olfaktorischen, essensassoziierten Reizen ist bisher
deutlich weniger bekannt, ebenso wie Uber die Rolle des Geruchssinns und der beteiligten
olfaktorischen Strukturen bei Adipositas.

Auch wenn die Wechselwirkungen von Adipositas und dem olfaktorischen System noch nicht genau
verstanden sind, gibt es Hinweise, dass sich die Riechfunktion bei Ubergewicht verandert. Ein
Grof3teil bisheriger Studien ergab, dass steigender BMI mit einer Verschlechterung der
Riechleistung einhergeht und adipose Patienten verringerte Ergebnisse bei der Riechschwelle,
Diskriminierung und Duftidentifikation aufweisen (Fernandez-Garcia et al., 2017; Patel et al., 2015;
Richardson et al., 2004; Skrandies und Zschieschang, 2015). Fir eine negative Korrelation von BMI
und viszeralem Fett mit dem Riechvermdgen spricht auch, dass sich die Riechfunktion nach
bariatrischen Operationen bei adip6sen Patienten verbessert (Holinski et al., 2015; Peng et al.,
2019). Interessanterweise zeigten Stafford und Whittle 2015, dass adipdse Probanden im Vergleich
zu Normalgewichtigen eine erhOhte Sensitivitdt und Préferenz fur einen Schokoladenduft
aufwiesen. Adipose Probanden konnten einen Schokoladenduft bereits bei Konzentrationen
wahrnehmen, bei denen Normalgewichtige nicht im Stande waren etwas zu riechen. Diese
Ergebnisse sprechen dafiir, dass sich Adipositas nicht nur in negativer Hinsicht auf die
Riechleistung auswirkt, sondern womdéglich auch eine weitere Zuwendung zu hochkalorischer
Nahrung, wie zum Beispiel Schokolade, durch Veranderungen in der Geruchswahrnehmung und -
verarbeitung bewirken kénnte. Daflr spricht auch, dass Menschen mit Riecheinschrankungen ihr
Essen starker mit ungesunden, hochkalorischen Zutaten, wie Zucker, Mayonnaise oder Sour Creme

wurzen als Kontrollprobanden (Manesse et al., 2017).
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2.3. Olfaktorisches System

2.3.1. Anatomie und Physiologie des Riechens

Das menschliche Auge ist im Stande, 2,3 bis 7,5 Millionen Farben (Nickerson und Newhall, 1943;
Pointer und Attridge, 1998) und das menschliche Ohr etwa 340.000 unterschiedliche Tone (Stevens
und Davis, 1938) zu unterscheiden. Laut neusten Studien ist das olfaktorische System jedoch zu
einer weitaus gréRReren Diskrimination von Reizen in der Lage als andere Sinnesorgane des
Menschen. Bushdid und Kollegen kamen 2014 auf mindestens eine Billion Geruche, die der
menschliche Geruchssinn im Stande ist, zu erkennen (Bushdid et al., 2014). Allerdings wurde
bereits Kritik an den Methoden und mathematischen Berechnung von Bushdid und Kollegen laut
und die eigentliche Diskriminationsfahigkeit von Geriichen ist noch immer ungeklart (Gerkin und
Castro, 2015; Meister 2015).

Geriiche konnen entweder orthonasal als Luftstrom durch eine der beiden Nasenéffnungen, oder
retronasal durch den Mund eingeatmet und Uber den Rachen weitergeleitet bis in die Nasenhdhle
gelangen. In der Nase erfolgt die weitere Aufnahme und Verarbeitung der Diifte durch die
Rezeptorneurone des olfaktorischen Epithels.

Getrennt durch das Septum teilt sich die Nase in eine linke und eine rechte Nasenhothle. An der
lateralen Nasenwand befinden sich die drei Nasenmuscheln (Conchae nasales superior, medialis
et inferior) sowie die drei Nasengange (Meati nasi), die zwischen ihnen sind. Der gréRte Abschnitt
der Nasenschleimhaut wird von respiratorischem Epithel, einem mehrreihigen hochprismatischen
Flimmerepithel, das sich auch in weiten Teilen der Atemwege befindet, bedeckt. Der Nasenvorhof
dagegen ist mit einem mehrschichtigen verhornten Plattenepithel (Epidermis) ausgekleidet. Den
dritten Zelltypus stellt das olfaktorische Epithel (oder auch Riechepithel) der Regio olfactoria dar
und ist in der Riechspalte im Bereich des oberen Nasenganges lokalisiert. Von dort reicht es weiter
bis an den Ansatz der mittleren Nasenmuschel und tberzieht ebenfalls einen kleinen Abschnitt des
gegeniberliegenden Nasenseptums (Lane et al., 2002; Leopold et al., 2000). Bei erwachsenen
Menschen hat die Riechschleimhaut eine Gréf3e von ca. 500mm?2 und besteht aus dem hohen
mehrreihigen Epithel sowie der darunter liegenden Lamina propria. Die in der Lamina propria
befindlichen Bowman-Drisen sezernieren eine dinne Schicht Riechschleim, der das gesamte
olfaktorische Epithel bedeckt und vor allem eine Schutzfunktion einnimmt. Das Riechepithel selbst
enthalt vier verschiedene Zelltypen: die olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN), Stitzzellen,

Basalzellen sowie Mikrovillizellen (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Aufbau des Riechepithels, entnommen aus Lullmann, Rauch und Paulsen, 2015.
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Die olfaktorischen Rezeptorneurone, oder auch Riechsinneszellen, sind bipolare Nervenzellen. Ihre
Zellkorper befinden sich in der basalen Halfte des Epithels. Auf der einen Seite ragen ihre
dendritischen Fortsétze, die sich zu dendritischen Kolben verdicken und Ausgangspunkt
unbeweglicher Zilien sind, bis in die Schleimschicht der Nasenhohle. Auf der basalen Seite gehen
aus ihnen dinne Axone hervor, die in Blindeln zusammengefasst die Fila olfactoria bilden.

Die Zellmembran der olfaktorischen Zilien ist der Ort, an dem die Bindung von Gerlichen an die
entsprechenden Rezeptoren stattfindet, denn sie enthalt die G-Protein-gekoppelte olfaktorischen
Rezeptoren. Die Gene fir die Codierung der olfaktorischen Rezeptorproteine, von denen Menschen
wabhrscheinlich zwischen 200 und 400 haben (Witt und Hansen, 2008), stammen aus einer der
groliten Genfamilien des menschlichen Genoms (Buck und Axel, 1991). Obwohl es in der
Zellmembran der Zilien einer jeden Riechsinneszelle nur einen bestimmten Rezeptortypen gibt
(Malnic et al., 1999), kdnnen wir deutlich mehr als nur 200-400 verschiedene Diifte unterscheiden.
Dies liegt daran, dass ein Duftmolekdl nicht nur einen Rezeptortyp, sondern eine grof3e Menge
verschiedener Rezeptoren in unterschiedlicher Affinitat aktivieren kann. Auch umgekehrt kann ein
und derselbe Rezeptor von verschiedenen Duftstoffen aktiviert werden. Daraus ergibt sich die
beschriebene Vielfalt der Diskrimination von Geriichen. Die Duftmolektle binden an verschiedene
Rezeptorproteine und induzieren damit eine G-Protein-gekoppelte Signaltransduktionskaskade.
Durch die daraus resultierende Bildung des Second Messenger zyklisches Adenosinmonophosphat
(cAMP) werden Kationenkandle geotffnet, das Membranpotential verandert sich und ab einer
gewissen Schwelle entsteht ein Aktionspotential (Albrecht und Wiesmann, 2006). Als Fila olfactoria
geblndelt ziehen die Axone der ORN durch die Lamina cribrosa und enden als Nervus olfactorius
im paarig angelegten Riechkolben, dem Bulbus olfactorius, (Hatt, 2006).

Umhiillt werden die Dendriten der ORN von den Stitzzellen, die durch die Bildung von Tight
junctions fur deren Isolation voneinander und damit eine suffiziente Reizweiterleitung sorgen.

Die Lebensdauer der ORN liegt wohl bei etwa 60 Tagen (Witt und Hansen, 2008). Durch
asymmetrische Teilung der Basalzellen, undifferenzierter Stammzellen, kénnen sich sowohl
Stltzzellen als auch die Riechsinneszellen lebenslang regenerieren. Die Funktion der Mikrovilli, die
sich im apikalen Teil des Epithels befinden, ist bisher noch unklar (Lullmann-Rauch und Paulsen,
2015).

2.3.2. Neuronale Verarbeitung olfaktorischer Sinnesreize

Uber 1000 Gene und damit etwa drei Prozent unseres Genoms kodieren fiir Duftstoff-Rezeptoren

(Behrends et al., 2016). Die Grundlage der grofRen Vielfalt und Diskriminierungsfahigkeit unseres

Geruchssinns wird durch die Tatsache gelegt, dass ein Geruch gleich an mehrere G-Protein-

gekoppelte Duftstoffrezeptoren mit unterschiedlich starker Intensitéat bindet und sich daraus ein

charakteristisches Aktivierungsmuster ergibt (Malnic et al., 1999). Die Axone der Sinneszellen

ziehen, geblindelt als 10 bis 15 Fila olfactoria, die wiederum in ihrer Gesamtheit den ersten
15



Hirnnerven, Nervus olfactorius, bilden, in den ipsilateralen Bulbus olfactorius und damit direkt in das
Gehirn. Erst hier findet die Ubertragung auf das zweite Neuron der Riechbahn, die Mitralzellen des
Bulbus olfactorius, statt. AuRerdem findet im BO auch eine erste Aufarbeitung der Reize statt. Er
befindet sich paarig als Ausstilpung des Gehirns unterhalb des Frontallappens. Die beiden Bulbi
sind Uber die Commissura anterior miteinander verbunden, kreuzen aber mit den meisten Fasern
nicht, sondern bleiben in der Regel streng ipsilateral.

Von grofRer Bedeutung ist die im BO stattfindende Konvergenz der Reize. Die Axone von 12 bis 30
Millionen olfaktorischen Rezeptorneuronen projizieren in den Bulbus Olfactorius und werden hier
auf gerade einmal 5000 bis 8000 Glomeruli verschaltet (Witt und Hansen, 2008). Ein Glomerulus
ist die synaptische Einheit aus den Dendriten einer oder weniger Mitralzelle und den Axonen von
ORN des gleichen Rezeptortyps. Diese Informationsreduktion und -konzentration ist fur das
Erkennen von Diuften sehr wichtig und erméglicht es, auch niedrig konzentrierte Geriiche
wahrzunehmen.

Wie schon in den ORN, lésen Duftstoffe im BO ein fir den entsprechenden Geruch spezifisches
Aktivitatsmuster aus. Anhand der topographischen Analyse dieser Muster findet hier eine erste
Einordnung beziehungsweise Identifikation von Diuften statt (Vassar et al., 1994). Durch die
periglomerularen Zellen und Kérnerzellen des BO kénnen Signale inhibiert werden und es kommt
zu negativen Riickkopplungsmechanismen, dhnlich wie die Renshaw-Inhibition der a-Motoneurone,
(Behrends et al., 2016). Auf diese Weise kann die Reizweiterleitung und Verarbeitung moduliert
und kontrastiert werden (Witt und Hansen, 2008). Vom Bulbus olfactorius werden die Informationen
Uber den Tractus olfactorius an andere Gehirnareale weitergeleitet (siehe Abbildung 3). In ihrer
Gesamtheit werden diese Strukturen als olfaktorischer Kortex bezeichnet und bestehen aus dem
Nucleus olfactorius anterior, dem piriformen Kortex, der Area entorhinalis, dem ventralen Striatum
sowie Teilen des Corpus amygdalouideum (Witt und Hansen, 2008). Diese Regionen gehdren zum
entwicklungsgeschichtlich altesten Anteil des Gehirns, dem Paldokortex. Aus diesen Rindenarealen
erfolgt die Weiterleitung der Riechinformationen zur Inselrinde und dem orbitofrontalen Kortex. Die
Gehirnareale der Amygdala nehmen vor allem in der Funktion der emotionalen Bewertung eine
hervorgehobene Stellung ein. Der mit ihr eng verkniipfte Hippocampus spielt eine wichtige Rolle fur
das menschliche Gedachtnis. Dies erklart, wieso Gerliche stark mit Erinnerungen verknipft sein

und in den Menschen spezielle Emotionen hervorrufen kénnen.
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Abbildung 3: schematische Darstellung der Riechbahn

2.3.3. Riechstdrungen

Riechstdrungen stellen einen sehr h&ufigen Konsultationsgrund fur Patienten im HNO-&arztlichen
Alltag dar (Bramerson et al., 2004; Landis et al., 2004). Laut einer Umfrage aus dem Jahr 2000
werden mehr als 79000 Patienten in Deutschland, Osterreich und der Schweiz pro Jahr wegen
Riechstérungen stationar behandelt (Damm et al., 2004). In Abbildung 4 ist die Haufigkeitsverteilung
von Ursachen von Riechstérungen, anhand der von Damm und Kollegen erhobenen Daten,
dargestellt. Vor allem mit steigendem Alter wachst die Bedeutung von Einschréankungen der
Riechfahigkeit. Ungefahr ab dem 60. Lebensjahr sinkt die Riechleistung im Mittel bis zu einem
mdglichen vollstandigen Verlust der Riechfunktion (Anosmie, Doty und Kamath, 2014). Mehr als
drei Viertel der Uber 80-jahrigen zeigen starke Einschrankungen in ihrer Geruchswahrnehmung
(Doty et al., 1984). Patienten, die Uber eine reduzierte Riechleistung klagen, weisen eine deutlich
verringerte Lebensqualitat auf (Bramerson et al., 2007).

Prinzipiell kann der Messung des Volumens des BO (siehe 2.2.3.) vor allem hinsichtlich der
intraindividuellen Bedeutung fur die Abschatzung der Prognose von Riechstérungen eine

hervorgehobene Bedeutung beigemessen (Hummel und Welge-Liissen, 2008) werden.
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Ursachen von Riechstérungen, nach Damm et al., 2004.

2.3.3.1. Sinunasale Riechstérungen

Wie aus Abbildung 4 zu entnehmen, haben Uber 70 Prozent der behandlungspflichtigen
Riechstdrungen ihre Ursache in einer sinunasalen Pathologie. Eine weitere Einteilung erfolgt in
entzindliche und nicht-entziindliche Ursachen.

Entzindungsbedingte sinunasale Riechstérungen wiederum werden nach ihrer Infektiositat
unterschieden. Im Rahmen einer chronischen oder rezidivierenden Rhinitis oder Rhinosinusitis
kénnen die Infektionen zu temporarem oder dauerhaftem Riechverlust fiihren. Davon abzugrenzen
sind die nicht-infektidsen, entzindlichen sinunasalen Riechstérungen. Sie koénnen durch
Nasenpolypen mit einer daraus resultierenden hyperplastischen Rhinosinusitis, als Konsequenz
einer allergischen Rhinitis, oder idiopathisch entstehen.

Nicht-entzliindliche sinunasalen Riechstdrungen liegen oft anatomische Ursachen zugrunde, wie
Stenosen durch Synechien oder eine Septumdeviation. Nicht-anatomisch bedingt kann die
Riechfunktion durch neurogene oder endokrine Dysregulation und damit verbundenen
Schwellungszustéanden der Nasenschleimhaut eingeschrankt sein. Pathophysiologisch beruht das
Defizit der Riechleistung bei sinunasalen Pathologien auf einem verminderten nasalen Luftstrom
und daraus resultierender Minderbeliftung der Nase sowie eine Behinderung des
Duftstromtransportes zur Riechschleimhaut oder einer Funktionsstérung beziehungsweise

Destruktion des Riechepithels.

2.3.3.2. Nicht-sinunasale Riechstérungen
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Liegt die Ursache einer Riechstérung nicht in der Nase und den Nasennebenhdéhlen selbst, gibt es
noch zahlreiche weitere Mdglichkeiten, aus denen eine relevante Pathologie der Riechfunktion
resultieren kann. Diese werden als nicht-sinunasale Riechstérungen zusammengefasst und
beinhalten postinfektiose beziehungsweise postvirale, posttraumatische, kongenitale und
idiopathische Riechstérungen (Hummel und Welge-Lissen, 2008). Medikamente und Toxine
konnen genauso wie verschiedene Erkrankungen zu einer Einschrankung des Riechvermdgens
fuhren. Speziell bei neurodegenerativen Erkrankungen wie dem Morbus Parkinson oder der
Alzheimer Erkrankungen tritt ein Riechverlust als Frihsymptom auf und gewinnt in der
Zusatzdiagnostik dieser Krankheiten einen immer gréf3eren Stellenwert (Fullard et al., 2017; Marin
et al.,, 2018). Auch Diabetes mellitus, Hypothyreose oder psychische Erkrankungen, wie
Depressionen kénnen sich negativ auf die Riechfunktion auswirken (Gunbey et al., 2015; Naka et
al., 2010; Negoias et al., 2010). Die Auswirkungen von Adipositas auf das Riechvermdgen wurden
bereits in Kapitel 2.2. beschrieben.

2.3.3.3. Qualitative und quantitative Riechstérungen

Weiterhin kénnen sie neben ihrer Ursachenverteilung auch in quantitative und qualitative
Riechstdrungen unterschieden werden. Quantitativ kann das Riechen in Normosmie, eine normale,
Hyposmie, eine verminderte, oder Anosmie, eine fehlende Riechfunktion, eingeteilt werden.
Patienten, die an einer Hyposmie leiden, kdnnen Gerliche nur in hdéheren Konzentrationen
wahrnehmen. Anosmien werden wiederum in komplette Anosmien mit einem vollstandigen Verlust
der Duftwahrnehmung, partielle Anosmien mit Stérung der Wahrnehmung von bestimmten
Geriichen und funktionelle Anosmien mit einer geringen Restwahrnehmung unterteilt. Deutlich
seltener, aber auch den quantitativen Riechstérungen zugehorig, ist die Hyperosmie, eine
pathologisch gesteigerte Geruchswahrnehmung. Quantitative Riechstérungen sind mit
ausfuhrlichen psychophysischen Tests diagnostizierbar. Im klinischen Alltag haben sich hierzu vor
allem der UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test, Doty et al., 1984a; Doty et
al.,1984b) und Sniffin* Sticks (Hummel et al., 1997; Kobal et al., 1996, siehe 4.5.1.) etabliert.

Im Gegensatz zu den quantitativen stehen die qualitativen Riechstérungen, bei denen der
Betroffene Dufte anders wahrnimmt als die Normalbevdlkerung. Aktuell erfolgt die Diagnose von
gualitativen Riechstérungen nur aus der Eigenanamnese, da sie mit objektivierenden Methoden
schlecht feststellbar sind (Leopold, 2002). Bei der Parosmie hat der Patient eine verdnderte
Wahrnehmung fir einen Duftstoff. Statt des zum Beispiel vertrauten Kaffeedufts nehmen Patienten
einen anderen, oft unangenehmen Duft wie Buttersdure wahr. Die Phantosmie beschreibt eine

andere qualitative Riechstdrung, bei der der Patient Difte ohne eine vorhandene Reizquelle riecht.

2.3.4. Bulbus-Volumetrie
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Das menschliche Riechsystem und insbesondere der Bulbus olfactorius weisen eine hohe
Plastizitat auf. Als Plastizitat bezeichnet man strukturelle und funktionelle Umbauvorgéange von
Strukturen im menschlichen Gehirn als Reaktion auf eine erhdhte oder verringerte Aktivitat von
Nervenzellen oder ganzer Hirnareale.

Ursachlich dafir ist zum einen der einzigartige Fakt, dass sich die ORN lebenslang regenerieren
und erneuern konnen. Andererseits konnte auch gezeigt werden, dass Vorlauferzellen aus der
subventrikularen Zone zwischen Striatum und Seitenventrikeln in den BO wandern und sich dort
ausdifferenzieren (Curtis et al., 2007). Dies ist die Grundlage dafur, dass sich, in Abh&ngigkeit der
Verwendung und Beanspruchung, der BO dynamisch verandern und umbauen kann. Sowohl Groi3e
und Volumen, aber auch Apoptoserate oder Neurogenese sind dabei wandelbare Parameter. Durch
olfaktorisches Training beispielsweise kann das Volumen des BO signifikant gesteigert werden
(Negoias et al., 2017), genauso wie bei Berufen, in denen der Geruchssinn vergleichsweise stark
beansprucht ist. Das Mittel der Wahl, um die GréRe und gegebenenfalls plastische Anderungen des
BO messbar zu machen, ist die strukturelle Magnetresonanztomographie (siehe 2.3.1., Abolmaali
et al., 2008).

Studien konnten zeigen, dass Sommeliers und Parfumeure vergroRerte Riechareale wie den
entorhinalen Cortex, Insel oder den orbitofrontalen Cortex aufweisen (Banks et al., 2016; Delon-
Martin et al., 2013). Andererseits fuhrt eine unilaterale olfaktorische Deprivation zu einer
Verringerung der BulbusgroéRRe auf der entsprechenden Seite (Maruniak et al., 1989).

Generell kann der Bulbus olfactorius als Indikator fir Riechleistung angesehen werden. Es gibt
zahlreiche Studien, die den Zusammenhang zwischen dem Volumen des Riechkolbens und der
Riechfunktion zeigen konnten (Buschhiter et al., 2008; Negoias et al., 2017; Rombaux et al.,
2009a). Buschhuter und Kollegen stellten 2008 auch eine Korrelation zwischen Bulbusvolumen und
dem via Sniffin' Sticks ermittelten Schwellen-Diskriminations-ldentifikations-Wert (SDI-Wert) fest.
Andere Studien fanden bei Hyposmikern eine Verringerung der Gro3e des BO. Es zeigten sich
kleinere Bulbi sowohl bei kongenitaler Hyposmie oder Anosmie (Yousem et al., 1996), als auch bei
postinfektisem Riechverlust (Rombaux et al., 2006a) und posttraumatischen olfaktorischen
Defiziten (Rombaux et al., 2006b). Auch Erkrankungen, die mit einer schlechteren Riechleistung
einhergehen, koénnen zu einer Verringerung des Bulbusvolumens fuihren. Mehrere Studien
beschrieben eine verminderte BulbusgréRe bei Depressionen, Morbus Alzheimer und dem
idiopathischen Parkinson-Syndrom (Muller et al., 2005; Negoias et al., 2010; Rottstadt et al., 2018;
Thomann et al., 2009). Schriever und Kollegen fanden auch bei Rauchern einen kleinen BO, im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Interessanterweise war die Riechfunktion der Raucher jedoch nicht
eingeschrankt (Schriever et al., 2013). Diese Tatsache legt nahe, dass das verminderte
Bulbusvolumen einen friihen Negativeffekt des Rauchens anzeigt und noch vor dem Auftreten von
relevanten Riecheinschrankungen die GroRe des BO bereits abnimmt. Neben der allgemeinen
Riechfunktion ist das Volumen des BO auch vom Lebensalter abhangig. Bis in das vierte

Lebensjahrzehnt steigt das Volumen an und sinkt daraufhin mit steigendem Alter immer weiter ab
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(Bhatnagar et al., 1987; Buschhuter et al., 2008). Dieser Fakt lasst sich gut damit vereinbaren, dass
auch die Riechleistung mit steigendem Alter schlechter wird und sich in niedrigeren SDI-Werten
auRRert (Hummel et al., 2007).

2.4. Elektrophysische Verfahren

Zur klinischen Testung des Riechvermdgens kénnen subjektive und objektive Verfahren verwendet
werden. Die psychophysische Testung (siehe 4.5.) ist ein subjektives, also von der Kooperation und
intellektuellen Ausstattung des Probanden abhangige Untersuchung. Im Gegensatz dazu bieten
elektrophysische Messtechniken als objektive Untersuchungen die Mdglichkeit, weitestgehend

unabhangig von der Mitarbeit des Probanden die Riechfunktion zu evaluieren.

2.4.1. Olfaktorisch ereigniskorrelierte Potentiale

Olfaktorisch ereigniskorrelierte Potentiale (OEP) kdnnen aus einem Elektroenzephalogramm (EEG)
abgeleitet werden und spiegeln die Aktivierung kortikaler Neurone nach einer olfaktorischen
Reizung wider. Ein Elektroenzephalogramm erfasst und visualisiert die elektrische Aktivitat des
Gehirns durch Anbringen von Elektroden auf der Kopfhaut. Im EEG werden aufsummierte
Potentialschwankungen von kortikalen Neuronen dargestellt. Jede Nervenzelle erzeugt und
Ubertragt elektrische Potentiale und baut damit ein elektromagnetisches Feld auf (Picton, 1988).
Abh&ngig von Aktivitat, exzitatorischer und inhibierender Modulation schwanken diese Potentiale.
Mit Hilfe von Elektroden an der Kopfhaut lassen sich diese naturlichen Schwankungen, die als
Spontanaktivitéat bezeichnet werden, aufnehmen und graphisch darstellen.

Der Spontanaktivitat gegenuber stehen ereigniskorrelierte Potentiale, die eine elektrische Reaktion
des Gehirns auf endogene oder exogene Stimuli sind. Olfaktorisch ereigniskorrelierte Potentiale
sind im EEG dargestellte polyphasische Signale des Gehirns als Antwort auf eine spezifische
olfaktorische Reizung.

1929 legte Berger den Grundstein fir die moderne Elektroenzephalographie und damit auch fiir die
OEP-Gewinnung, indem er kortikale elektrische Aktivitat in Form von Potentialen im menschlichen
EEG vermutete (Berger, 1929). 5 Jahre spater griffen Adrian und Mathews seine Arbeit auf und
wiesen kortikale Potentiale im Menschen nach (Adrian und Mathews, 1934). Finkenzeller war der
Erste, der ereigniskorrelierte Potentiale nach einer olfaktorischen Stimulation nachweisen konnte,
ihm folgten danach Allison und Goff (Allison und Goff, 1967; Finkenzeller, 1966). Durch ein von
Kobal und Plattig entwickeltes Olfaktometer wurden die Difte zum einen direkt intranasal appliziert
und andererseits in einen konstanten, angefeuchteten und kdrperwarmen Luftstrom eingebettet
(Kobal, 1981; Kobal und Plattig, 1978). Dadurch konnte sowohl eine thermische Reizung der
Nasenschleimhaut als auch eine zuséatzliche trigeminale Aktivierung und damit verbunden eine

Verfalschung der OEP weitgehend verhindert werden.
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Aufgrund der angesprochenen Spontanaktivitat der Neurone ist das EEG-Signal jedoch auch ohne
thermisch und trigeminale Reizung zu verrauscht, um OEP direkt daraus zu identifizieren. Fir ein
besseres Signal-Rausch-Verhaltnis sollten die Signale von mindestens acht Messungen je Duftstoff
gemittelt werden (Hummel et al., 2000; Kobal, 1981). Durch die Mittelung entfallt das Rauschen der
Spontanaktivitat, die eigentlichen Potentiale summieren sich auf und kénnen herausgefiltert
werden. Je mehr Neurone aktiviert oder synchronisiert werden, desto starker ist das
Summenpotential und damit verbunden die Amplitude im EEG (Hummel und Kobal, 2001).
Ausschlaggebend dafiir ist eine schnelle Anstiegszeit des Stimulus von unter 20 ms (Kobal, 1981)
und die konstante Aufmerksamkeit des Probanden zum Beispiel durch das Spielen eines simplen
Computerspiels wahrend der Messung.

Aufbau und Beschriftung von OEP haben eine festgelegte Nomenklatur. Die Spannungsamplitude,
die sich auf der Y-Achse befindet, weist ihre negative Polaritat nach oben und ihre positive Polaritat
nach unten aus (Evans et al., 1993). Positive Peaks werden der Reihenfolge nach mit P1 und P2
bezeichnet, der erste negative Peak nach Reizung als N1 (siehe Abbildung 5). N1 tritt mit einer
Latenz von 200 bis 700 ms nach Reizung auf und wird, genauso wie P1, von der Intensitat,
Charakteristik und Dauer des Duftreizes, also exogenen Komponenten, beeinflusst (Pause et al.,
1996). P2 kann ab einer Latenz von 300 bis 800 ms aufgenommen werden und spiegelt eher
endogene Prozesse, die Verarbeitung hoherer Riechprozesse wie der Vertrautheit des Duftes,
wider (Hummel et al., 2000; Picton, 1988). Da die abgeleiteten Potentiale erst kortikal in der Nahe
der Elektroden entstehen, werden OEP als spéate Nahfeldpotentiale bezeichnet (Hummel et al.,
2000; Kettenmann et al., 1997).

Amplitude in
Y
N1

/\\//\ | > Zeitinms
1

P1

P2

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines OEPs. Die Spannung wird mit dem negativen Pol nach oben
angegeben. P1 ist der erste positive (Ausschlag nach unten) Peak, N1 bezeichnet den negativen (Ausschlag
nach oben) Peak nach Reizung und P2 den zweiten positiven Peak
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2.5. Bildgebende Verfahren

2.5.1. Grundlagen MRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT, auch Kernspintomographie) ist ein bewéhrtes
bildgebendes Verfahren, das einen hohen Stellenwert im klinischen Alltag einnimmt. Dies liegt
neben der guten Weichteildarstellung mit hohem Kontrast vor allem daran, dass die
Schnittbildgebung mit Hilfe von Magnetfeldern und Hochfrequenzimpulsen erzeugt wird und nicht
durch ionisierende Strahlung, wie bei Rontgen und Computertomographie (CT)-Aufnahmen. Die
Anwendungsgebiete sind vielfaltig, vor allem bei der Darstellung von inneren Organen und
Weichgeweben wie Gehirn oder Riickenmark ist die MRT das Mittel der Wahl.

Trotz dieser Vorteile wird die MRT eher als elektive Bildgebung genutzt und hat vor allem in der
Notfalldiagnostik eine eher untergeordnete Stellung im Vergleich zur CT. Dies liegt daran, dass ein
MRT zwar strahlungsfrei, aber durch eine deutlich langere Messzeit mit einem hohen Zeitaufwand
verbunden ist. Aul3erdem ist eine CT-Untersuchung giinstiger und stellt vor allem Knochen praziser
dar. Weiterhin ergeben sich durch das starke Magnetfeld Kontraindikationen fur Patienten mit
Metallimplantaten, Schrauben, Herzschrittmachern, Cochlea-Implantaten oder anderen Metallteilen
im Korper.

Das Prinzip der Kernspinresonanz stellt die physikalische Grundlage der MRT dar. Es beruht
darauf, dass Atomkerne mit einer ungeraden Protonenanzahl Uber einen Eigendrehimpuls
verfugen. Aufgrund seiner hohen Verfugbarkeit im menschlichen Korper, als Bestandteil des
Wassermolekils, macht man sich diese Eigenschaft anhand des Wasserstoffprotons (H*) zu Nutze.
Durch den Eigendrehimpuls (Spin) entsteht ein eigenes kleines Magnetfeld, das magnetische
Moment. Diese Magnetfelder der Protonen liegen eigentlich ungerichtet vor, allerdings richten sie
sich bei Anlage eines starken aufReren Magnetfeldes parallel, beziehungsweise ein kleiner Anteil
antiparallel in Richtung der Feldlinien aus. Aus dem Eigendrehimpuls und der Drehimpulserhaltung
resultiert eine Prazessionsbewegung. Diese kann man sich vorstellen wie eine rotierende
Kreiselbewegung um die Langsachse des Magnetfeldes herum. Dabei ist die Frequenz dieser
Prézessionsbewegung von der Starke des Magnetfeldes abhéangig. Ein kurzzeitiges
hochfrequentes Zusatzfeld (Radiowellen), ein sogenannter Hochfrequenzimpuls, sorgt daftir, dass
alle Kerne phasensynchron aus dem Magnetfeld ausgelenkt werden und aus der Langs- eine
Transversalmagnetisierung entsteht. Nach Ende des Impulses stellt sich der Ursprungszustand ein
und alle Kernspins richten sich wieder parallel entlang des auf3eren Magnetfeldes aus. Dieser
Vorgang wird als Relaxation bezeichnet. Die aufgenommene Energie wird in Form von
magnetischen Impulsen wieder abgegeben. Sie kann von einer Empfanger-Spule aufgefangen und

fur die Bildgebung genutzt werden. Es laufen zwei Mechanismen parallel ab: der Wiederaufbau der
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Langsmagnetisierung wird Longitudinalrelaxation genannt und hat die Zeitkonstante T1, diese
betragt zwischen 300 und 2000 ms. Als Transversalrelaxation wird die Desynchronisierung der
Prazessionsbewegung der Protonen bezeichnet und hat die Zeitkonstante T2, mit einer Dauer von
30 bis 150 ms. Aufgrund der veranderten Zeiten von T1 und T2 kann man Rickschlisse auf
Gewebearten und -eigenschaften ziehen, da sich auch die Signalstarke verandert. Weitere wichtige
Parameter sind die Repetitionszeit (TR), der Abstand zwischen zwei Hochfrequenzimpulsen, und
die Echozeit (TE), die den Zeitraum zwischen Impuls und eigentlichem Signaleingang angibt. Neben
T1 und T2 haben TR und TE eine grof3e Bedeutung bei der Entstehung von unterschiedlichen
Bildkontrasten und Helligkeitsstufen. In T1 Sequenzen sind TR und TE kurz, Gewebe mit einer
ebenso kurzen T1-Zeit erscheint hell (hyperintens, z.B. Fett) und Gewebe mit langer T1 dunkel
(hypointens, z.B. Muskel). T1-Gewichtungen sind vor allem hilfreich bei der Beurteilung von
Organstrukturen und nach Kontrastmittelgabe zur Abgrenzung unklarer Raumforderungen. Bei T2
Sequenzen sind TR und TE langer, das Gewebe mit kurzer T2-Zeit erscheint hier dunkel (z.B.
Muskel) und Gewebe mit langer T2 hell (z.B. Wasser). Deshalb eignen sich T2-Gewichtungen zur
Darstellung der Liquorraume oder von Ergiissen und Odemen (Reiser et al., 2017, Stécker und
Shah, 2013).

2.5.2. Grundlagen fMRT

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist ein Verfahren zur indirekten Darstellung
von aktivierten Hirnarealen mit einer hohen rdumlichen Auflésung. Dabei fungiert der zerebrale
Blutfluss, beziehungsweise die Veranderungen in der lokalen Durchblutung aktiver Areale, als eine
Art kdrpereigenes Kontrastmittel.

Ein Stimulus, wie zum Beispiel ein in dieser Arbeit genutzter olfaktorischer Reiz, wird
wahrgenommen und im Gehirn verarbeitet. In den entsprechenden Arealen, die in die
Weiterverarbeitung und Einordnung des Duftreizes involviert sind, erhdht sich durch den erhéhten
Sauerstoffbedarf die lokale Durchblutung. Hamoglobin, der Trager von Sauerstoff im Blut, enthalt
ein Eisenatom. Dieses bestimmt zusammen mit dem Sauerstoff die magnetischen Eigenschaften
des Blutes. Die Tatsache, ob Sauerstoff an Hadmoglobin gebunden ist oder nicht, spielt also eine
Rolle fur die magnetische Wirkung des Blutes. Oxyhdmoglobin, also oxygeniertes und mit
Sauerstoff beladenes Hamoglobin, wirkt diamagnetisch und hat &hnliche magnetische
Eigenschaften wie das umliegende Hirngewebe. Hamoglobin ohne angelagerten Sauerstoff,
Desoxyhamoglobin, hingegen wirkt paramagnetisch und fuhrt zu einer Verkirzung der
Transversalrelaxationszeit T2. Werden Hirnareale aktiviert und in Folge dessen starker durchblutet,
Uberwiegt in diesen Regionen der Anteil des oxygenierten Hamoglobins. Daraus resultiert eine
VergréRerung von T2 und damit auch eine Signalverstarkung in T2 gewichteten MR-Sequenzen.
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Dieses Phanomen wird als BOLD-Effekt (Blood oxygen level dependency Effekt, Ogawa et al.,
1990; Stocker und Shah, 2013) bezeichnet. Erhéhter Sauerstoffbedarf, Mehrdurchblutung und das
resultierende BOLD-Signal lassen sich mit einer zeitlichen Verzdgerung von ca. vier Sekunden zur

eigentlichen neuronalen Aktivitat nachweisen (siehe Abbildung 6).

Aktivierung

Signal Intensitat

‘ Deaktivitlarnug : ‘
T I T T T I
5 10 15 20 25 30 Zeit in Sekunden

Abbildung 6: zeitlicher Ablauf des BOLD-Effekts. Mit einer Verzdgerung von ca. vier Sekunden fuhrt die
neuronale Aktivierung zu Veranderungen des MR-Signals. Nach der Aktivierung fallt das Signal rasch wieder
ab. Modifiziert nach Stocker und Shah, 2013.

3. Fragestellung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, inwieweit sich Adipositas auf das Essverhalten, die
Geruchswahrnehmung und -verarbeitung auswirkt. Zahlreiche Studien ergaben, dass die
Riechleistung von adipésen Menschen im Vergleich zu normalgewichtigen Probanden
eingeschrankt ist (Fernandez-Garcia et al., 2017; Holinski et al., 2015; Patel et al., 2015; Peng et
al., 2019; Richardson et al., 2004; Skrandies und Zschieschang, 2015). Viele Mechanismen der
Wahrnehmung und Verarbeitung von Essensreizen, wie zum Beispiel Gerlichen, sind jedoch bisher
nur unzureichend verstanden. Weiterhin ist unklar, ob die vermutlich reduzierte Riechfunktion auch
mit einer Verkleinerung des Bulbus olfactorius einhergeht. Aufgrund der Plastizitat des BO spiegelt
sich die Riechleistung in seiner GréRe wider (Rombaux et al.,, 2009a). Auflerdem flhren
verschiedene Erkrankungen, die mit eingeschrankter Riechleistung einhergehen, wie Depression
oder Parkinson, zu einem geringeren Volumen des BO (Miiller et al., 2005; Negioas et al., 2010).
Um die Pathophysiologie von Adipositas und die Rolle von Appetit und Nahrungsaufnahme besser
zu verstehen, ist die Frage nach der Verarbeitung von Essensdiiften von grol3er Bedeutung. Bisher
ist zwar bekannt, dass Regionen des Belohnungssystems, wie der mediale und ventromediale
prafrontale Kortex und das ventrale Striatum (Bragulat et al., 2010; Eiler et al., 2012; Sun et al.,
2016) sowie der orbitofrontale Kortex und gedéachtnisrelevante Bereiche wie Hippocampus und
Amygdala (Eiler et al., 2012), an der Duftverarbeitung beteiligt sind. Unklar ist allerdings, ob

essensassoziierte Dufte bei Adipositas anders verarbeitet werden, speziell der Vergleich von
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hochkalorischen (ungesunden) und niedrigkalorischen (gesunde) Gerlchen steht dabei im

Vordergrund.

Daraus ergeben sich die folgenden Fragestellungen:

e Haben adiptse Patienten eine reduzierte Riech- und Schmeckfunktion?

e Haben adiptse Patienten ein verringertes Volumen des Bulbus olfactorius?

e Gibt es Unterschiede in der kortikalen Verarbeitung von essensassoziierten Duften bei
Adipositas?

e Losen hochkalorische Essensdifte bei Adipositas eine verénderte Hirnaktivitdt aus als
kalorienarmere Duifte?

o Welche Unterschiede existieren im Essverhalten von adipdsen Patienten?

26



4. Material und Methoden

4.1. Ethik

Die Probanden wurden nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 2) und
vor Beginn des ersten Untersuchungstages ausflihrlich Uber Ablauf, Inhalt und anzuwendende
Testverfahren aufgeklart und gaben ihr mindliches sowie schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie. Die Probanden hatten die Moglichkeit, die Untersuchungen jederzeit und
ohne Angaben von Griinden vorzeitig zu beenden. Fir die Teilnahme an der Studie erhielten sie
eine Aufwandsentschadigung in Héhe von 20 Euro.

Die Studie erfullte alle Vorgaben der Deklaration von Helsinki zu den ethischen Grundséatzen fiir die
medizinische Forschung am Menschen. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Carl
Gustav Carus der Technischen Universitat in Dresden prifte und bewilligte den entsprechenden
Ethikantrag (EK 235072018).

4.2. Probandenrekrutierung

Die Probanden wurden tber Aushange an der Universitatsklinik Carl Gustav Carus in Dresden, aus
Gruppentherapiesitzungen des stadtischen Klinikums Dresden Neustadt und offentlichen Aufrufen
via Ebay-Kleinanzeigen rekrutiert. Insgesamt bestand die Stichprobe aus 44 Teilnehmern, davon
28 Frauen und 16 Manner zwischen 22 und 55 Jahren, um den Einfluss des Alters auf die
olfaktorische Leistungsfahigkeit moglichst gering zu halten (Hummel et al., 2007).

Das adiptse Probandenkollektiv (BMI > 30 kg/m?) bestand aus 22 Teilnehmern. Davon waren 7
mannlich und 15 weiblich, die abgesehen von ihrem Ubergewicht gesund waren. Das
Durchschnittsalter lag bei 36,5 Jahren (Standartabweichung (SD) £ 8,3 Jahre).

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 22 normosmischen, normalgewichtigen (BMI 18-25 kg/m2),
gesunden Probanden zusammen und wurde aus der Allgemeinbevélkerung rekrutiert. Davon waren
9 méannlich und 13 weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei 34,7 (SD + 10,1 Jahre).

Zur Teilnahme an der Studie mussten verschiedene Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien
erfullt sein (siehe Tabelle 2). Ausschlusskriterien waren vor allem Faktoren, die die Riechleistung
beeintrachtigen (Erkrankungen, Operationen Rauchen) und die Durchfihrung von MRT Scans
verhindern (Klaustrophobie, Metall Implantate). Aber auch Schwangere wurden aufgrund der
veranderten Riechfunktion wahrend Schwangerschaft und Stillzeit (Ochsenbein-Kdlble et al., 2007)

von der Studie ausgeschlossen.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

- Alter 18-55 Jahre - aktuelle oder kirzliche (Abstinenz < 3

- Subjektiv normales Riechvermégen Jahre) Raucheranamnese

- Physische und psychische Gesundheit - dekompensierte Stoffwechselerkran-

- BMI 18-25 kg/m2? beziehungsweise kungen (z.B. Diabetes mellitus oder
> 30 kg/m? Schilddriisenerkrankungen)

- Operationen an der Nase oder den
Nasennebenhghlen

- Akute oder chronische Rhinosinusitis

- Allergien

- psychiatrische und neurologische
Stérungen

- Klaustrophobie

- Herzschrittmacher, kunstliche
Herzklappe, Metallimplantate

- Andere MRT spezifische
Kontraindikationen

- Schwangerschaft und Stillzeit

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie.

4.3. Studiendesign

1. Untersuchungtag Ml 2. Untersuchungtag

AU Schmecktestung
Anamnese
Riechtestung fMRT-Scan
EEG-Aufzeichnung MRT-Scan

Abbildung 7: schematischer Studienablauf

Der Studienablauf teilte sich in zwei Untersuchungstage auf, die bei den adipbsen
Studienteilnehmern und der Kontrollgruppe identisch waren.
Zu Beginn der ersten Sitzung erfolgte die Aufklarung Uber die Studie und eine ausfiihrliche

Anamnese. AulRerdem wurden bei allen Studienteilnehmern Groéfe und Gewicht bestimmt.
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Nachdem sich hierbei bei keinem Probanden Auffalligkeiten fanden, wurde die Riechfunktion mit
Hilfe der Sniffin‘ Sticks getestet. Im Anschluss fand eine elektrophysiologische Untersuchung statt.
Es wurde ein EEG aufgezeichnet, wahrend den Probanden drei verschiedene Diifte Giber die Nase
dargeboten wurden, um die zentrale Verarbeitung der Difte anhand von Potentialanderungen
analysieren zu kdénnen. Am Ende der ersten Sitzung erhielten die Probanden verschiedene
Fragebdgen, die sie bis zum nachsten Termin ausfillen sollten.

Der zweite Termin begann mit einer Untersuchung des Geschmackssinns. Hierfur wurden
Schmeckstreifen verwendet. Danach erfolgte die MRT-Untersuchung, bei der neben der
Darstellung des BO auch funktionelle MRT Aufnahmen durchgefiihrt wurden. Dazu wurden den
Probanden im MRT zwei verschiedene Diifte in die Nase gegeben.

4.4, Anamnese und Fragebogen

Zu Beginn der ersten Sitzung erfolgten die Aufklarung Uber die Studie und eine ausfuhrliche
Anamnese. Dabei wurde der Fokus auf das Riechvermégen der Probanden sowie das
Vorhandensein moglicher Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme (siehe Tabelle 2) gelegt. Dies
beinhaltete unter anderem Vor- und Begleiterkrankungen im HNO-Bereich, vorangegangene
Operationen und eine eventuelle, subjektive Beeintréchtigung des Riechvermdgens.

Am ersten Untersuchungstag erhielten die Probanden aul3erdem verschiedene Fragebdgen, die
Anamnese, Essverhalten und Geruchssinn betrafen (siehe Anhang 11.1.). Diese sollten ausgefillt
zur zweiten Sitzung mitgebracht werden. Anwendung fanden der Fragebogen zum Essverhalten
(FEV) (Pudel und Westenhofer, 1989), die deutsche Version (Meule et al., 2012) des Food Craving
Questionaire— Trait (FCQ-T) (Cepeda-Benito et al., 2000) sowie der FCQ-T Chocolate (Meule und
Hormes, 2015) und der Fragebogen zur Bedeutung der Geruchswahrnehmung (Croy et al., 2010).
Der FEV ist die modifizierte und deutsche Version des Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ)
(Stunkard und Messick, 1985). Er besteht aus 60 Items und erfasst neben den Fragen zum
Essverhalten auch anthropometrische und soziodemographische Fragen wie KoérpergroRe und -
gewicht, Schulbildung und familiare Situation. Die Fragen zum Essverhalten werden in drei Skalen
unterteilt: kognitive Kontrolle, Storbarkeit des Essverhaltens und Hungergefiuhle. Kognitive Kontrolle
bezieht sich auf die Erfassung eines gezugelten Essverhaltens, mit damit einhergehend reduzierter
Nahrungsaufnahme. Der Einfluss von situativen Reizkonstellationen, wie Essensdifte oder der
Anblick und Verzehr von Nahrung, wird tiber die Storbarkeit des Essverhaltens erhoben.

Anhand von 39 Items, aufgeteilt in 6 Subskalen, wird das Verlangen nach Essen im FCQ-T
bestimmt. Intentions/Lack of control beschreiben Verlangen und mangelnde Beherrschung bei der
Nahrungsaufnahme. Positive und negative Folgen und Begleiterscheinungen beim Essen werden
unter dem Punkt Reinforcement erhoben. Die Subskala Thoughts/Guilt deckt Schuldgefuhle und
generelles Denken an Essen ab. Emotions charaktersiert, ob die Nahrungsaufnahme verschiedene

Emotionszustdnde und Geflihle auslésen kann. Die beiden verbliebenen Subskalen decken
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Nahrungsreize (Cues) und Hunger ab. Der vom FCQ-T abgeleitete FCQ-T Chocolate fragt mit 15
Items die Bedeutung von Schokolade und deren Auswirkungen auf das Essverhalten ab. Subskalen
sind Thoughts und Selfcontrol.

Zur Erfassung der individuellen Bedeutung von Geriichen wurde der Fragebogen zur Bedeutung
der Geruchswahrnehmung verwendet. Er besteht aus 20 Fragen, die sich in drei Subskalen
untergliedern. Die Assoziationsskala erhebt die unterbewusste Bedeutung von Gerlchen in Form
von Erinnerungen, Gefuhlen und Bewertungen. In den Fragen der Anwendungsskala wird die
Bedeutung von Geruchen in Alltagssituationen abgefragt. Inwieweit Geriiche fur die alltagliche
Entscheidungsfindung eine Rolle spielen, beschreibt die Konsequenzskala.

4.5. Psychophysische Untersuchungen

Die psychophysischen Untersuchungen dienten zur Einschéatzung der Riechfunktion und des
Schmeckvermodgens. Die Einschétzung der Riechfunktion erfolgte mit Hilfe der ,Sniffin® Sticks®
(Hummel et al., 1997; Kobal et al., 1996) und beinhaltet die Identifizierung, Diskriminierung und
Schwellentestung des Riechens. Die orientierende Testung des Geschmackssinnes wird mit
Schmeckstreifen durchgefiihrt. Die Patienten bekommen mit Geschmackslosungen getranktes
Filterpapier auf die Zunge gelegt und muissen die jeweilige Geschmacksqualitat identifizieren
(Muller et al., 2003).

4.5.1. Testung des Riechvermoégens

Fur die Testung der Riechleistung haben sich die von Hummel und Kobal entwickelten Sniffin* Sticks
(Hummel et al., 1997; Kobal et al., 1996) (siehe Abbildung 8) im klinischen Alltag etabliert. Der Test
ist schnell durchfiihrbar, standardisiert und erlaubt eine Einschatzung der Riechleistung sowie
Unterscheidung von Norm- zu Hyp- oder Anosmikern, setzt als psychophysisches Testverfahren
jedoch mit Mitarbeit des Probanden voraus. Sniffin‘ Sticks (Firma Burghart, Wedel) sind ca. 14 cm
lange Filzstifte, die mit einem duftstoffgetrankten Tampon gefillt sind. Nimmt man die
Verschlusskappe ab, stromt der jeweilige Duft heraus. Der Test besteht aus drei Teilen: zuerst wird
die Riechschwelle bestimmt, danach die Diskriminierung von Riechstoffen und deren Identifikation

(SDI-Test). Die Summe der einzelnen Testergebnisse ergibt dann einen SDI-Wert.
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Abbildung 8: Testbatterie Sniffin® Sticks. Der dreiteilige Test wird verwendet, um die Riechfunktion zu
untersuchen. Fur Riechschwelle und Diskriminierung gibt es jeweils 48 Stifte. Die Duftidentifikation erfolgt
anhand von 16 Stiften und ihrer Zuordnung zu einem von vier auf der Karte vorgegebenen Gerlichen

Zur Testung wird den Probanden vom Versuchsleiter, de Handschuhe tragt, ein gedffneter Stift im
Abstand von ca. 2 cm unter der Nase prasentiert.

Ziel des Schwellentestes ist es, die minimale Konzentration des Duftstoffes Phenylethylalkohol
(PEA, ,Rosenduft*), die der Proband noch wahrnehmen kann, zu bestimmen. Zur Objektivierung
werden dem zu Testenden wahrend Schwellen- und Diskriminationsbestimmung die Augen mit
einer Schlafbrille verbunden. Es werden immer drei Stifte nacheinander prasentiert, von denen
jedoch nur einer Rosenduft (PEA) enthalt und die beiden anderen Propylenglykol, ein geruchloses
Lésungsmittel. Der Proband muss sich fur den der drei Stifte entscheiden, der seiner Meinung
entsprechend nach Rose riecht (Forced-Choice Prinzip). Die Testbatterie beinhaltet 16
verschiedene Konzentrationen PEA und insgesamt 48 Stifte. Am Anfang wird dem Probanden die
hochste Konzentration PEA prasentiert, um ihn mit dem Geruch vertraut zu machen. Danach
werden die Sniffin® Sticks Tripletts, beginnend mit der niedrigsten Konzentration, dargeboten und
die Konzentration schrittweise erhoht, bis der Proband zweimal hintereinander die gleiche
Verdinnungsstufe korrekt identifiziert. Dies stellt den Startpunkt dar. AnschlielBend wird die
nachstniedrige PEA Konzentration verwendet, bis die falsche Auswahl getroffen wird. Die
Verdinnung, bei der der Proband nicht mehr richtig liegt, ist der erste Wendepunkt. Nach diesem
Wendepunkt wird die Konzentration wieder erhdht, bis der Proband abermals zweimal dasselbe
Triplett korrekt erkennt. Daraufhin wird wieder die nachstniedrige Verdinnung vorgehalten und
somit der zweite Wendepunkt bestimmt. Der Test endet nach insgesamt sieben Wendepunkten,

wobei sich die Schwelle als Mittelwert der letzten vier errechnet (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Schwellentestung mittels Sniffin® Sticks. Die Zahlen entsprechen den Verdiinnungen.
Entscheidet sich der Proband fur den falschen Duft wird ein — gezeichnet, ein ,X“bei der richtigen Wahl. Nach
Falschauswahl wird die nachsthéhere Konzentration dargeboten. Liegt der Proband bei einer
Konzentrationsstufe zweimal richtig (in der Abbildung als ,XX*“ dargestellt), wird mit der néchstniedrigeren
Duftkonzentration fortgefahren. Der Gesamtwert ergibt sich aus dem Mittelwert der letzten vier Felder (in
diesem Fall 6,25)

Auch bei der Testung der Diskrimination von Gerlichen werden Sniffin‘ Sticks Tripletts verwendet.
Dem verblindeten Probanden werden wieder drei Stifte prasentiert, diesmal jedoch nicht mit starker
Verdiinnung, sondern alle drei mit Uberschwelligen Konzentrationen. Zwei Riechstifte enthalten den
gleichen Duft, der dritte allerdings einen anderen. Ziel ist, den Stift zu identifizieren, der einen
abweichenden Geruch hat.

Der dritte Test dient der Identifikation von Gertichen und deren Zuordnung zu Bildern und Worten.
Der diesmal unverblindete Proband erhalt keine Tripletts, sondern 16 einzelne Riechstifte
nacheinander. Die Sniffin® Sticks enthalten bei der Identifikationstestung gangige Alltagsgertiche
(Orange, Schuhleder, Zimt, Pfefferminze, Banane, Zitrone, Lakritz, Terpentin, Knoblauch, Kaffee,
Apfel, Gewiirznelke, Ananas, Rose, Anis und Fisch). Wie auch bei der Testung der Diskrimination
sind die Difte diesmal Uberschwellig. Nach jeder Duftprasentation muss sich der Proband zwischen
vier Wort- und zugehorigen Bildmoglichkeiten entscheiden, wonach der dargebotene Duft am
ehesten gerochen hat.

Alle drei Teiltests funktionieren nach dem Forced-Choice Prinzip, der Proband muss sich
zwangslaufig immer auf einen Stift festlegen. Insgesamt kann man in jedem der drei Tests einen
Punktwert von maximal 16 erhalten, in Summe einen maximalen SDI Wert von 48.

Hummel und Kollegen ermittelten 2007 an einer grofRen Kohorte von 3000 Probanden
altersabhangige Normwerte fir eine differenzierte Auswertung des SDI Wertes (Hummel et al.,
2007). Diese Einteilung wurde 2019 noch einmal anhand von Uber 9000 Probandendaten
aktualisiert, so dass sich die in Tabelle 3 dargestellten, altersabhangigen Normwerte ergeben

(Oleszkiewicz et al., 2019). Eine funktionelle Anosmie liegt altersunabhangig bei einem SDI Wert
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<16 vor (Kobal et al., 2000). Die Ergebnisse von Diskriminations- und Identifikationstest geben
Hinweise auf die zentrale olfaktorische Verarbeitung von Diften, wohingegen bei der

Schwellentestung eher die periphere olfaktorische Funktion eine Rolle spielt (Hedner et al., 2010).

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70
Normosmie >30,75 >30,5 >28,15 >27,25 >24,9

Hyposmie >16-30,75 >16-30,5 >16-28,15 >16-27,25 >16-24,9

Anosmie <16 <16 <16 <16 <16
Tabelle 3: alterabh&ngige Auswertung des SDI Wertes (nach Oleszkiewicz et al., 2019).

4.5.2. Testung des Schmeckvermdgens

Zur Testung der Geschmackswahrnehmung, sowohl in qualitativer als auch quantitativer Hinsicht,
wurden Taste Strips verwendet (Muller et al., 2003). Diese ca. 8 cm langen Filterpapierstreifen
enthalten an ihrem Ende ein 2 mal 1 cm groRes Areal, auf dem sich die jeweilige
Schmeckstofflésung befindet. Fur jede der vier Geschmacksqualitéaten (sif3, sauer, salzig und bitter)
gibt es vier unterschiedliche Konzentrationen, so dass der Test aus insgesamt 16 Schmeckstreifen
besteht.

Die Streifen werden nacheinander, in festgelegter, aber fir den Probanden in scheinbar
randomisierter Reihenfolge und aufsteigender Konzentration prasentiert. Die Testteilnehmer legen
sich den Streifen selbststandig in die Mitte der Zunge, streichen ihn hin und her und schliel3en den
Mund. Im Anschluss muss der Proband sich fiir eine der oben genannten Geschmacksqualitaten
entscheiden (Forced-Choice Prinzip). Nach jedem Streifen wird ein Schluck Wasser getrunken und
damit der Mund ausgespult, um vor dem nachsten Streifen wieder eine Geschmacksneutralitat

herzustellen.
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4.6. Elektrophysiologische Untersuchung

4.6.1. Das Olfaktometer

Um OEP (siehe 2.3.1.) ableiten zu kdnnen, missen bestimmte Voraussetzungen an die
olfaktorische Reizdarbietung erflllt sein. Wichtig ist, dass eine alleinige Reizung der olfaktorischen
Rezeptorneurone ohne weitere trigeminale Stimulation erfolgt. Dies beinhaltet weder mechanische
noch thermische Reizung von Rezeptoren in der Nase. Dafir muss ein konstanter, gleichmafiger
und vor allem geruchloser Luftstrom in die Nase flie3en, in den die entsprechenden Dufte zur
Auslésung der OEP eingebettet sind (Kobal, 1981). AuRerdem sollten die Reize rechteckig sein und
einen steilen Anstieg haben (< 20 ms, Hummel und Kobal, 2001). Diese Voraussetzungen kdnnen
durch die Verwendung eines Olfaktometers geschaffen werden.

Das Olfaktometer ist ein via Computer steuerbares Gerét zur reproduzierbaren Einstellung und
Darbietung von Duftreizen in definierten Konzentrationen. In dieser Studie wurde das Modell OM6b
der Firma Burghart Messtechnik GmbH verwendet (siehe Abbildung 10), das sich an den Ideen und
Prinzipien aus Kobals Habilitationsschrift orientiert (Kobal, 1981). Mit Hilfe des Olfaktometers kann
der Duftreiz hinsichtlich Dauer, Konzentration, Flussgeschwindigkeit sowie Temperatur und
Luftfeuchtigkeit analysiert und modifiziert werden. Durch das Olfaktometer stromt wahrend der
gesamten Messung und Aufzeichnung des EEGs ein konstanter, geruchloser Luftstrom in die Nase
des Probanden. Dieser Luftstrom ist gereinigt, angewarmt und befeuchtet und damit auf das Milieu
der Nase angepasst. Auf diese Weise wird, trotz nasaler Applikation von Luft und Diiften, die oben
thematisierte mechanische und thermische Reizung und damit die trigeminale Aktivierung
verhindert. Die verwendeten Duftstoffe, deren Verarbeitung lber das EEG als olfaktorisch-
ereigniskorreliertes Potential aufgenommen werden soll, werden lediglich fur einen kurzen,
definierten Zeitraum der Reizdarbietung in den vorhandenen Luftstrom eingespeist, die Flussrate
bleibt dabei jedoch gleich.

Das Olfaktometer ist sowohl an die Druckluft als an Vakuum angeschlossen. Durch einen
Kompressor werden zwei Luftstromungen mit identischer Temperatur, Luftfeuchtigkeit und
Flussrate erzeugt. Diese zwei Stromungen teilen sich auf verschiedene Leitungen auf. Zum einen
die Kontrollluft, auf der anderen Seite die Leitungen der Duftstoffe sowie der Verdiinnungen. Durch
Aktivkohlefilter in den Teflonschlduchen der Leitungen erfolgt die Reinigung der Luft. Ebenfalls in
den Schlauchen befindliche Massenflussregler messen und verandern gegebenenfalls Flussrate

oder andere am Computer vorher eingestellte Parameter.
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Abbildung 10: Olfaktometer OMb6.
1: Steuereinheit,

2: Kammern zur Befeuchtung und
Erwérmung von Luft und Duften

3: Olfaktometer-Ausgang

4: Patientensitzplatz

Der nun korrekt eingestellte Luftstrom gelangt in mit destilliertem Wasser gefillite Waschflaschen
aus Glas, die fur Anwarmen und Befeuchtung auf ca. 36,5° Celsius und 80% Luftfeuchte sorgen.
Die Luft in den Duftschlauchen wurde jeweils mit einem der drei verwendeten Difte angereichert
(siehe 4.6.3.). Jeder Duft wird entsprechend der Voreinstellungen verdinnt und bildet einen
Auslassschenkel. Alle Auslassschenkel vereinigen sich zu einem Schlauch, der zur Nase des
Probanden fihrt und die intranasale Applikation von Kontrollluft, beziehungsweise der
entsprechenden Duftkonzentrationen ermdglicht (siehe Abbildung 11).

Abbildung 11: Funktionsprinzip eines Olfaktometers, modifiziert nach Hummel und Kobal 2001. Der
Kompressor am Eingang gibt einen konstanten Luftstrom in die drei Leitungen (Duft, Verdiinnung und

Duft ’
_m Verdiinnung w
E1l
s VAl
=
Kompressor =
> ..
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[}
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£=
a E2
m Raumluft

Raumluft) ab. Die Massenflussregler (M) regulieren den Luftstrom. Uber die Wasserflaschen (W) wird die Luft
kontinuierlich mit Wasserdampf gesattigt und bei konstanter Temperatur gehalten. Ist Exitschenkel 1 (E1)
aktiv, wird Uber den Vakuumschenkel V2 die Raumluft abgesaugt und E1 gelangt Uber das Nasenstiick zum
Patienten. Analog ist V1 aktiv und saugt das Duft-Verdiinnungsgemisch ab, wenn E2 angesteuert wird.
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Die Luftstrome wahrend des Interstimulationsintervalls (ISI) und der Duftstimulation unterscheiden
sich zwar nicht in Flussstarke, Temperatur und Feuchtigkeit, allerdings in der Zusammensetzung.
Der ISI besteht einzig aus dem geruchlosen Kontrollduft, der Schenkel der Duftstimulation ist eine
Mischung aus einem der jeweiligen Dufte und ein entsprechend voreingestellter Fluss der
Verdunnungsluft, so dass bei einer definierten Konzentration des Duftstoffes die Flussstarke in
beiden Phasen identisch ist. Beide Schenkel haben auf3erdem eine eigene Vakuumabsaugung.
Wahrend des ISI strémt die Kontrollluft durch die Schlauche und im Schenkel von Duftstoff und
Verdinnung ist die Vakuumabsaugung aktiv, so dass der Proband nur einen geruchlosen Fluss
wahrnimmt. Wéhrend der Duftreizphase arbeitet das Olfaktometer genau gegensatzlich. Duftstoff
und Verdunnung werden intranasal appliziert und die Kontrollluft wird vom Vakuum abgesaugt.
Dadurch kénnen beide Luftstréme in unter 20ms gewechselt werden und ein stets aktiver,
gleichméRiger Luftstrom kann gewéhrleistet werden (siehe Abbildung 12).

Abbildung 12: Schematische Darstellung der Luftstrome wahrend der Intervallphase und der Reizdarbietung.

Intervallphase Stimulationsphase
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X
N B —
L S Nasensttick ';‘ﬁﬁ
Vakuum«— % * * % %
" *
*
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In der Intervallphase flie3t nur Raumluft, durch einen Vakuumsog wird der verdiinnte Duft abgesaugt.
Wahrend der Stimulation erfolgt der umgekehrte Mechanismus. Die Raumluft wird abgesaugt und das Duft-
Verdinnungsgemisch gelangt Uber das Nasenstick in die Nase des Probanden. Modifiziert nach Hummel
und Kobal, 2001.

4.6.2. Ableitung und Aufzeichnung olfaktorisch-ereigniskorrelierter Potentiale

Als Antwort auf die olfaktorischen Reize, die durch das Olfaktometer prasentiert werden, lassen
sich die olfaktorisch-ereigniskorrelierten Potentiale aus dem EEG ableiten. Diese zentralen
Potentialanderungen des Gehirns erlauben Rickschlisse auf die Verarbeitung von
unterschiedlichen Gerilichen sowie auf kortikale, neuronale Aktivierungsprozesse. Gro3e Vorteile
dieser elektrophysiologischen Testung sind neben der extrem hohen zeitlichen Auflésung auch,
dass sie relativ unabhéngig von der Mitarbeit der Testpersonen sind.

Zur Aufzeichnung nahm der Proband eine moglichst bequeme, sitzende Haltung im
Untersuchungsstuhl ein. Mit Hilfe eines Lochmalibandes wurden die individuellen Ableitpositionen

fur die Elektroden gemessen. Diese nach dem standardisierten 10/20 Schema ermittelten
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Positionen (Klem et al., 1999) wurden mit einem Stift markiert. Verwendet wurden die Positionen
frontal (Fz), zentral (Cz), occipital (Pz) sowie die beiden seitlichen Elektronen C3 und C4. Zur
besseren Leitfahigkeit und Verringerung von Artefakten wurden die Markierungen an der Kopfhaut
mit Wattestdbchen und einem Reinigungsmittel (Skin Pure, Nihon Kohden, Tokyo, Japan)
gesaubert und anschlieflend mit Elektrodenpaste (EC2™, Grass Instruments Division, Astro Med
Inc., Warwick, RI, USA) bestrichen. Auf die beschichteten Napfelektroden (Grass Instruments
Division, Astro Med Inc., Warwick, RI, USA) wurde eine etwa erbsengrol3e Menge der Paste
gegeben und auf die vorbehandelten Kopfpartien gedrickt. Zusatzlich zu den eigentlichen
Messelektroden wurden noch finf weitere angebracht: Fp2 befindet sich Uber der rechten
Augenbraue und nimmt vertikale Augenbewegungen wie Blinzeln auf. Diese treten im EEG als
Artefakte auf und kénnen durch Aufzeichnung in der spateren Analyse eliminiert werden. Au3erdem
wurden zwei Referenzelektroden Al und A2 jeweils am linken und rechten Ohrlappchen sowie die
Erdungselektroden an beiden Mastoiden platziert. Mit Hilfe eines 14-Kanal-Verstarkers (Neurofax,
Nihon Kohden, Japan) wurden die EEG-Signale aufgenommen.

4.6.3. Verwendete Difte

Ziel dieser Arbeit ist es, hirnanatomische und -funktionelle Besonderheiten bei Adipositas, im
Vergleich zu Normalgewicht, dezidiert zu betrachten. Vor diesem Hintergrund stellte sich auch die
Frage, ob gesunde oder ungesunde, beziehungsweise niedrig- oder hochkalorische Essensdifte,
von den Probanden unterschiedlich verarbeitet werden.

Deshalb wurden in dieser Studie ein Schokoladen-Duft (Systema Natura Kakao Il) als ungesunder
Duft und Gurke-Limette (Pure Flavour Gurke und Limette im Verhaltnis 3:1) als gesiinderer
Gegenpol verwendet. Die Dufte wurden sowohl fiir die Messung der olfaktorisch-ereigniskorrelierten
Potentiale (hierbei fungierte Phenylethylalkohol zusatzlich als Kontrollduft), als auch der

funktionellen MRT Scans via Olfaktometer intranasal appliziert.

4.6.4. Versuchsablauf

Ausgehend von den drei verwendeten Diften (Schokolade, Gurke-Limette, PEA) ergeben sich 3
Reizklassen. Bei jeder der drei Reizklassen wurden jeweils 40 Stimuli gesetzt, also insgesamt 120.
Es wurden immer 4 Stimuli der gleichen Duftstoffklasse hintereinander verwendet und die
Duftstoffklassen in ihrer Reihenfolge randomisiert. Jeder Stimulus hatte eine definierte Lange von
300ms. Die Lange des ISl war ebenfalls randomisiert und betrug 17 bis 23 Sekunden. Die
Abtastfrequenz lag bei 125 Hz und der Bandpass Filter zwischen 0,01-15 Hz. Die Flussstarke des
Olfaktometers betrug 6,2 I/min, die Luftfeuchte wurde auf 80% und die Temperatur auf etwa 36,5°
Celsius eingestellt. Zur Abschirmung vor dufReren akustischen und visuellen Reizen, die potenzielle

Storfaktoren fir die Potentialaufzeichnung sein kénnten, wurden den Probanden Kopf
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horer mit weiBem Rauschen (white noise) aufgesetzt. AuBBerdem spielten sie wahrend der
gesamten Messung ein Computerspiel, bei dem man ein sich zuféllig bewegendes blaues Quadrat
auf dem Bildschirm mit der Computermaus verfolgen muss.

Die Gesamtdauer der EEG-Aufzeichnung betrug etwa 40 Minuten.

4.7. Bildgebende Verfahren

Fur die MRT-Untersuchung wurde ein 3 Tesla Scanner (Siemens Prisma, Erlangen) der Abteilung
Neuroradiologie des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden mit einer 8 Kanal
Kopfspule verwendet. Die Gerateeinstellungen am Magnetresonanztomographen fir die jeweiligen

Aufnahmen sind aus Tabelle 4 zu entnehmen.

Funktionelles MRT Strukturelles MRT Bulbus olfactorius
Aufnahmen
Sequenz EPI T1 T2
Schichtdicke 3mm 1mm 1lmm
Repetitionszeit 2500ms 2530ms 6330ms
Echozeit 30ms 2,34ms 126ms
Anregungswinkel 90° 136°
Untersuchungsfeld 192x192mm 256x256mm 256x256mm

Tabelle 4: Scanner Einstellung fir die funktionellen sowie Bulbus olfactorius Aufnahmen.

Die Probanden waren angehalten, eine Stunde vor der MRT-Messung nichts zu essen oder zu
trinken. Nachdem die Probanden alle metallischen Gegenstande ablegt hatten wurden sie korrekt
im MRT-Scanner gelagert und ihr Kopf zusatzlich mit Platzhaltern fixiert. Aul3erdem erhielten sie
eine Notfallklingel und Ohrstopsel zur Larmreduktion. Am Naseneingang wurde ein Teflonrohrchen
platziert, das durch ein Schlauchsystem mit einem portablem Olfaktometer verbunden war und fur
die Duftstoffprésentation sorgte.

Nach der genauen Geréateeinstellung und Kalibrierung des Magnetfeldes (Shimming), begann die
MRT-Sitzung mit den zwei funktionellen Messungen, wahrend der den Probanden im ersten
Durchgang ein Schokoladenduft und im zweiten ein Gurke-Limette-Geruch présentiert wurden.
Durch die verwendete EPI Sequenz (Echo-Planar-lmaging, siehe Tabelle 4) kann ein MRT-Bild in
weniger als 100ms erzeugt werden. Diese sehr hohe zeitliche Auflésung ist die Grundlage fur die

Aufnahme von funktionellen Daten zur Messung der Hirnaktivitaten.
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Die Dufte und Konzentrationen waren identisch zu den verwendeten Duften aus der EEG-Messung
(siehe 4.6.3.). Uber das im Nebenraum befindliche portable Olfaktometer (Sommer et al., 2012)
wurde entweder reine Raumluft oder mit Duftstoff angereicherte Luft mit einer Stromstarke von 2
Liter/min Uber Schlauche bis in die Nase des Probanden geleitet. Die Funktionsweise des portablen
Olfaktometers entspricht grundsatzlich der des Gerats zur Aufnahme der OEP (siehe 4.6.1.). Es
wurde ein Blockdesign mit 9 Blocken & 20 Sekunden je Duft verwendet. Jeder Block begann mit
einer 10 Sekunden langen Phase der Duftstoffpréasentation, gefolgt von 10 Sekunden, in welchen
Raumluft in die Nase des Probanden floss - insgesamt 3 Minuten pro Duft (siehe Abbildung 13).
Die Reihenfolge der Dufte war bei allen Probanden identisch, es wurde mit Schokolade begonnen
und im zweiten Durchgang wurde Gurke-Limette verwendet. Die Probanden sollten wahrend der
Aufnahme der funktionellen Bilder die Augen geschlossen halten, um eine zusétzliche visuelle
Aktivitat des Gehirns zu verhindern. Insgesamt entstanden pro Proband 70 Datensatze je Duft.

Abbildung 13: schematische Darstellung des Ablaufes der Duftpréasentation und des Block Designs. D= Duft,
K= Kontrollluft. Insgesamt gab es 18 Blécke, neun je Duft. Die Blocke waren jeweils 20 Sekunden lang und

20 Sekunden

f_)\_\
‘gl 'a

180 Sekunden

Schokolade Gurke-Limette

begannen mit 10 Sekunden Duftstoffprasentation (D), gefolgt von 10 Sekunden geruchlosem Luftfluss als
Kontrolle (K). Beispielhaft vergroRert sind die ersten drei Blocke fur Schokolade. Dargeboten wurden Raumluft
und DUfte mit einem portablen Olfaktometer, dessen Schlauche in die Nase des Probanden im MRT fuhren.

Im Anschluss an die funktionellen Aufnahmen folgten T1-gewichtete strukturelle Aufnahmen, die
die Referenz fur die funktionellen Bilder darstellen sollten. Die T1 Bilder hatten eine hohe raumliche
Auflésung (siehe Tabelle 4) und wurden in der Datenauswertung als Vergleich tber die funktionellen
Bilder gelegt. Abschlie3end folgte eine T2 Darstellung des BO. Die hierbei erzeugten Bilder waren

der Ausgangspunkt fir die Volumenbestimmung der Bulbi der Probanden.

4.8. Auswertung
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4.8.1. Aufzeichnung und Aufbereitung OEP

Die Auswertung der EEG-Elektroden-Daten wurde mit Hilfe des Programmes Epevaluate (Version
4.2.2., Kobal, Erlangen) durchgefuhrt. Es wurde ein Tiefenbandpass von 15 Herz als untere Grenze
festgelegt. Danach wurden fir jeden Probanden alle 120 EEG-Aufnahmen, 40 pro Duft, auf
Artefakte, zum Beispiel durch Zwinkern oder Bewegungen, durchsucht und die entsprechenden
Messungen aussortiert. Es mussten mindestens acht artefaktfreie Potentiale bei jedem Duft und
Probanden verbleiben (Kobal, 1981). Anschliel3end wurden die verbliebenen Messungen fir jeden
Duftstoff (PEA, Schokolade, Gurke-Limette) gemittelt. Daraus entstanden fir jeden Duftstoff die
graphischen Mittelungen der Elektroden FZ, CZ, PZ, C3 und C4. Fir jede Elektrode wurden P1 als
Beginn der Reizantwort, N1 als negativer Wendepunkt und P2 als darauffolgender positiver
Wendepunkt eingetragen. War keine Reizantwort auslesbar, wurde dies festgehalten.

Die ermittelten Koordinaten jeder Elektrode fiir die drei Difte wurden abgespeichert, mittels des
Programmes Labum (Hummel, Dresden) in ein anderes Dateiformat umgewandelt und in Excel
(Office Excel 2019, Microsoft, Redmond, WA, USA) zu einer Tabelle zusammengefasst. Erfasst
wurden die Amplituden fur P1, N1 und P2 sowie deren Latenzen im Verhéltnis zum Reizbeginn und

untereinander.

4.8.2. Vermessung des Bulbus olfactorius

Zur Auswertung der T2-gewichteten Sequenzen des Bulbus olfactorius wurde die 3-D
Segmentierungs- und Visualisierungssoftware ITK Snap, entwickelt an der University of North
Carolina, genutzt (Yushkevich et al., 2006). Daftr wurden die MRT-Daten in das erforderliche
Format NIFTI umgewandelt.

Zur Messung des BO Volumens werden die Koronarschnittbilder verwendet. Bei ausreichender
VergroBerung werden die einzelnen Bilder Schicht fiir Schicht von anterior nach posterior
durchsucht, bis der Bulbus das erste Mal in Erscheinung tritt. Er stellt sich aus hypointense (dunkle)
Struktur dar (siehe Abbildung 14) Als néchstes erfolgt in jeder Schicht, in der der Bulbus dargestellt
ist, die manuelle Vermessung. Dabei wird jedes einzelne Voxel, das zum BO gehdrt, mit dem Cursor
markiert, sodass jeweils eine Flache in mm? entsteht. (siehe Abbildungen 14 und 15). Die dorsale
Grenze des BO ist der Ubergang zwischen Bulbus und dem Tractus olfactorius. Dieser kann
entweder gut abgrenzbar oder schleichend dargestellt sein. Der Beginn des Tractus auf3ert sich im
MRT als Umkehr von vertikalem und horizontalem Durchmesser (Rombaux et al., 2009b) oder
durch einen grofRen Flachenunterschied zwischen zwei Schichten. Zur Unterscheidung des linken

und rechten Bulbus erfolgte eine farbliche Trennung (links rot, rechts grin).
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Abbildung 14: natives Koronarschnittbild der vorderen Schadelbasis (links), Abbildung 15: Vermessen des
BO durch schichtweise manuelle Voxelmarkierung, rechter BO: rot, linker BO: griin (rechts)

Da die Schichtdicke im vorliegenden Fall 1mm betrug (siehe Tabelle 4), errechnet sich das Volumen
durch Addition der markierten Voxel jeder Schicht und bildet in seiner Gesamtheit den BO (siehe
Abbildung 16).

Die Vermessung der Volumina erfolgte von zwei Untersuchern unabhangig voneinander. Zuséatzlich
fand eine automatisierte Messung der Bulbusgrof3e statt. Der Mittelwert flir jeden Probanden setzte

sich aus den beiden Messwerten zusammen, die am nachsten beieinander lagen.

Abbildung 16: die summierten Voxel ergeben zusammengesetzt den Bulbus olfactorius (Darstellung von zwei
Ebenen)

Grundlage fur die automatisierte Messung war ein Datensatz von ca. 150 manuell mit ITK Snap

ausgemessenen Bulbi nach dem oben

beschriebenen Schema durch zwei unabhéngige, erfahrene Untersucher. Ausgehend von diesen
Daten wurde der Mittelpunkt der Messungen (Center of Gravity) ermittelt und als MNI Koordinaten
bestimmt. Die Ubertragung des Mittelpunktes in MNI Koordinaten in den T2 Original-Space erfolgte
durch Koregistrierungen. Danach wurde ein Rahmen (Bounding Box) um diesen Mittelpunkt
gesetzt. Anhand der Koordinaten des Center of Gravity und der Bounding Box darum wurde die

automatisierte Messung des Bulbusvolumens fiir die vorliegende Studie durchgefthrt.
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4.8.3. fIMRT

Fir die Aufbereitung und Auswertung der fMRT-Daten wurde das Programm SPM12 (Statistical
Parametric Mapping, Welcome Department of Cognitive Neurology, London, UK) auf der
Oberflache MATLAB (Version 2013a, Math Works, MA, USA) verwendet. Die bereits in das NIFTI-
Format umgewandelten Dateien wurden anhand einer standardisierten Abfolge ausgewertet. Nach
der Nullpunktadjustierung, fiir die die Commissura anterior als Referenz Anwendung fand, erfolgte
das Preprocessing, die Verarbeitung der Daten als Vorbereitung fir die sich daran anschlieende
statistische Auswertung. Wahrend des ersten Schrittes, dem Realignment, wurden Artefakte durch
Kopfbewegungen wéahrend der Messung in allen drei Rotationsachsen korrigiert. An das
Realignment schloss sich die Coregistrierung an. Dabei wurden die individuellen T1-gewichteten
strukturellen Daten auf die zugehorigen funktionellen Daten angepasst und wahrend der
Segmentierung in graue und weiBe Substanz unterschieden. Im nachsten Schritt, der
Normalisierung, erfolgte die Angleichung der Daten an die Normdaten des Montreal Neurological
Institute (MNI). Durch die Normierung an das globale Referenzsystem des MNI konnten die Daten
der Studie untereinander sowie in Relation zu anderen Studienergebnissen objektivier- und
vergleichbarer gemacht werden. AbschlieBend erfolgte das Smooting, das Glatten von
Ubergangen, und die Entfernung von Artefakten durch Kopfbewegungen mit Hilfe des Programmes
ArtRepair (Version 4, Stanford University). Die Artefakte mussten eliminiert werden, da schon
geringe Anderungen der Kopfhaltung in Signalveranderungen und damit einer fehlerhaften
Auswertung resultieren konnen. Die Daten von vier Probanden wurden bereinigt, kein Proband
musste ausgeschlossen werden.

Die vorverarbeiteten Daten wurden daraufhin statistisch ausgewertet. Auf individueller Ebene
erfolgte fir jeden Probanden der Vergleich zwischen der Raumluft-Periode (Off) und der Duft-
Periode (On), sowohl fir Schokolade als auch Gurke-Limette. Neben der individuellen Analyse
wurden mittels mehrfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) auch die Probandengruppen (Kontrolle,
Adipositas) und Dufte (Schokolade als hochkalorischen Duft, Gurke-Limette als niedrigkalorischen
Duft) einzeln sowie deren Kombination analysiert.

Die Aktivierung von Gehirnarealen zeigt sich in Form von Voxeln, zusammenh&ngende Voxel
werden in Cluster zusammengefasst. Die statistische Analyse umfasste das gesamte Gehirn der
Probanden. Aktivierungen wurden fir p < 0,05 als signifikant angesehen mit einer initialen
Signifikanzschwelle von p < 0,005.

Mithilfe der Automated Anatomical Labeling (AAL) Toolbox konnten die signifikanten

Gehirnregionen aus den Clustern zugeordnet werden (Tzourio-Mazoyer et al., 2002).
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4.8.4. Statistische Analyse
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Office Excel 2019 (Microsoft
Corporation, Redmont, Washington, USA) und der Statistiksoftware SPSS (Statistical Packages for
Social Sciences) Version 25 (IMB, Armonk, NY, USA).
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5. Ergebnisse

Fur die Studie wurden 44 Probanden rekrutiert, von denen 22 normalgewichtig, mit BMI zwischen
19 und 25 kg/m2, und 22 adip6s, mit einem BMI zwischen 30 und 45 kg/mz2, waren. Die Probanden
verteilten sich auf 16 Manner (36%) und 28 Frauen (64%). Die Altersspanne reichte von 22 bis 55

Jahren.

Adipos Normalgewichtig

Anzahl 22 22

Alter (+SD) 36,5+8,3 34,8 +10,1
BMI (£SD) in kg/m? 38+4,4 21,742
Geschlecht (M/W) 7/15 9/13
Altersspanne 24-53 22-55
BMI-Spanne in kg/m? 30,37-44,79 18,96-24,9

Tabelle 5: Verteilung der Probanden in Patienten- und Kontrollgruppe mit Alters-, Geschlechts- und
Gewichtsverteilung.

Der BMI der beiden Vergleichsgruppen war signifikant unterschiedlich (F(1,42)=12,7; p<0,001), das
Alter der Probanden der Gruppen jedoch nicht (F(1,42)=1,26; p=0,55).

5.1. Fragebogen

5.1.1. Fragebogen zum Essverhalten (FEV)

Im FEV werden neben Fragen zum Essverhalten auch soziodemographische Daten erhoben.
Lebenssituation und Schulbildung von insgesamt 36 Probanden beider Gruppen sind in den

Tabellen 6 und 7 dargestellt.

Lebenssituation adip6s normal
27,8%
allein 50% (9/18) (5/18)
16,7%
mit Kind/Kindern 5,6% (1/18) (3/18)
27,8%
mit Partner 17,7% (3/18) (5/18)
mit Partner und 27,8%
Kind/Kindern 27,8% (5/18) (5/18)

Tabelle 6: Gegeniberstellung der Daten beziglich der Lebenssituation beider Gruppen.
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Schulbildung adipos normal

Hauptschule 16,7% (3/18) 0% (0/18)
38,9%

Realschule 55,6% (10/18) (7/18)
61,1%

Abitur 27,8% (5/18) (11/18)

Tabelle 7: Gegeniiberstellung der Daten bezuglich Schulbildung beider Gruppen.

Bei der Subskala ,kognitive Kontrolle* erreichten die adipdsen Probanden einen durchschnittlichen
Score von 8,94 + 4,7, der Wert fUr die Storbarkeit (Disinhibition) lag im Mittel bei 6,39 + 3,9 und der
Hungerscore bei 4,0 + 2,8.

Demgegentiber betrug der Wert der kognitiven Kontrolle bei der normalgewichtigen
Probandengruppe durchschnittlich 4,44 + 2,9, die Stérbarkeit bei 4,28 + 2,1 und der mittlere
Hungerscore 3,33 + 2,2 (siehe Abbildung 17). Dabei zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der
kognitiven Kontrolle zwischen beiden Gruppen (F(1,34)=3,49; p=0,002) und eine Tendenz
bezlglich der Storbarkeit (F(1,34)=8,21; p=0,05). Die kognitive Storbarkeit korrelierte signifikant
positiv mit dem BMI (p=0,01) und signifikant negativ mit der Riechfunktion (p=0,03). Auch die
Storbarkeit korreliert signifikant positiv mit dem BMI (p=0,008).

Fragebogen zum Essverhalten
12,00

10,00
8,00
6,00

4,00 1 1

Wert FEV

—

2,00

0,00
kognitive Kontrolle Stdrbarkeit Hunger

madipds ®normal

Abbildung 17: Ergebnisse der drei Subskalen fur beide Gruppen im Vergleich. Die Subskala kognitive
Kontrolle hatte bei der adipdsen Gruppe einen signifikant héheren Score (p=0,002).

Weiterhin werden im FEV Schwierigkeiten beim Essverhalten mit einer moglichen Mehrfachauswahl
aus vorgegebenen Antwortmdglichkeiten erhoben. Die Ergebnisse dieser Erhebung sind in
Abbildung 18 zusammengefasst. Die Halfte der normalgewichtigen Probanden gab an, keine

Probleme mit ihrem Essverhalten zu haben.
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Schwierigkeiten beim Essverhalten

Ich traue mich nicht, mich satt zu essen
standiges Kalorienzéhlen
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Abbildung 18: Schwierigkeiten beim Essverhalten von adipéser und normalgewichtiger Gruppe im Vergleich.

5.1.2. FCQ-T

Die Einschatzung zum Verlangen nach Essen wurde mit Hilfe des FCQ-T bei 36 Probanden, jeweils
18 davon adipds und 18 normalgewichtig, erhoben. Der aus sechs Subskalen addierte
Gesamtscore betrug in der adipésen Gruppe im Mittel 92,28 und in der normalgewichtigen
Vergleichsgruppe 74,06 (siehe Abbildung 19). Es bestand ein signifikanter Unterschied
(F(1,34)=4,22; p=0,04).

FCQ-T Gesamtscore
120,00

100,00
80,00

60,00

Wert FCQ-T

40,00

20,00

0,00
adipds normal

Abbildung 19: FCQ-T Gesamtscore bei Adipositas und Normalgewicht im Vergleich. Es bestand ein
signifikanter Unterschied (p=0,04).
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In Abbildung 20 sind die Ergebnisse der einzelnen Unterskalen des FCQ-T fur beide
Probandenkollektive im Vergleich dargestellt. Die adipésen Probanden erzielten in ausnahmslos
jeder Kategorie einen héheren Durchschnittsscore. Es ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen fir die Subskalen Emotions (F(1,34)=3,55; p=0,005) und Thoughts, guilt
(F(1,34)=2,61; p=0,01) sowie eine Tendenz bei Reinforcement (F(1,34)=3,42; p=0,05). Sowohl
Gesamtwert (p=0,003) als auch die Subskalen Thoughts, Guilt (p<0,001), Emotions (p=0,003) und
Reinforcement (p=0,01) korrelieren signifikant positiv mit dem BMI.

Einzelkomponenten FCQ-T

Hunger

Cues
Emotions
Thoughts, guilt
Reinforcement

Intentions, lack of control

p

0,

o

0 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Wert FCQ-T Subskalen

mnormal madipds

Abbildung 20: Ergebnisse der Subskalen des FCQ-T fiir beide Probandengruppen im Vergleich. Es ergaben
sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen in den Skalen fir Emotions (p=0,005) und Thoughts,
Guilt (p=0,01).

5.1.3. FCQ-T Schokolade

Der FCQ-T Schokolade ist eine verkirzte Abwandlung des FCQ-T und liefert eine Einschatzung
zum Verlangen nach Schokolade. Er ist aus den zwei Subskalen Thoughts und Selfcontrol
zusammengesetzt und wurde bei 18 adipésen und 18 normalgewichtigen Probanden erhoben. Der
Gesamtscore betrug im adipésen Probandenkollektiv 29.22 und in der normalgewichtigen
Vergleichsgruppe 25,11 (siehe Abbildung 21). Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in
den Subskalen oder dem Gesamtscore zwischen beiden Gruppen. Allerdings bestand zwischen
dem Gesamtwert und der Riechschwelle eine signifikante, positive Korrelation (p=0,003).
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Abbildung 21: Ergebnisse des FCQ-T Schokolade fir beide Probandengruppen im Vergleich. Es bestanden
keine signifikanten Unterschiede.

5.1.4. Fragebogen Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Fur die Auswertung des Fragebogens zur Bedeutung der Geruchswahrnehmung wurden die
Ergebnisse von 36 Probanden, jeweils 18 adipds und 18 normalgewichtig, verwendet. Die adiptse
Gruppe erzielte einen durchschnittichen Gesamtscore von 41,17. Bei der normalgewichtigen
Kontrollgruppe betrug der Gesamtwert im Mittel 37,17. Die Verteilung der Punkte auf die drei
Subskalen ist Abbildung 22 zu enthehmen.

Hinsichtlich des Gesamtwertes sowie der Unterskalen ,Assoziation“ und ,Anwendung® ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. In der Subskala Konsequenz war der
Unterschied jedoch signifikant (F(1,34)=1,37; p=0,03).

Bedeutung der Geruchswahrnehmung

adipds normal
mAssoziation ®Anwendung ®Konsequenz

Abbildung 22: Ergebnisse Bedeutung der Geruchswahrnehmung im Vergleich. Der Unterschied im
Gesamtscore der beiden Gruppen ist nicht signifikant.
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5.2. Riech- und Schmeckfunktion

Bei allen 44 Studienteilnehmern wurde zur Messung der Riechfunktion der SDI-Wert mittels Sniffin*
Sticks Testung erhoben.

Der SDI-Mittelwert unter den adipésen Probanden betrug 31,25 +4,4, der Schwellenwert lag im
Mittel bei 6,8 + 2,1, die Geruchsdiskriminierung bei 11,6 + 2,3 und die Duftidentifikation bei 13 + 2,4.
In der normalgewichtigen Gruppe war der SDI-Mittelwert 35,3 + 2,9, die Riechschwelle 8,5 + 1,9,
die Geruchsdiskriminierung 12,8 + 2,1 und die Duftidentifikation 14 = 1,2 (siehe Abbildung 23).
Anhand der altersabhé@ngigen Normwerte nach Oleszkiewicz et al., 2019 (siehe 4.5.1.) waren 9 von
22 adipdsen Probanden hyposmisch (40,9%). In der normalgewichtigen Kontrollgruppe wurde der

SDI-Wert bei 2 von 22 Probanden als hyposmisch eingestuft (9,1%).

SDI-Wert
40,00
35,00 L
£ 30,00 I
2 2500
5 20,00
? 1500
10,00
5,00
0,00 P
adipos normal
Identifikation 13,00 14,00
m Diskriminierung 11,60 12,80
m Schwelle 6,83 8,51
m Schwelle mDiskriminierung Identifikation

Abbildung 23: Vergleich des mittleren SDI-Wertes sowie der einzelnen Untertests zwischen Adipositas und
Normalgewicht. Riechschwelle und SDI-Wert waren signifikant geringer in der adipésen Gruppe.

Das adiptse Probandenkollektiv zeigte im Vergleich zur normalgewichtigen Vergleichsgruppe eine
signifikant niedrigere Sensitivitdt bei der Riechschwelle (F(1,42)=0,61; p=0,01) sowie Tendenzen
hinsichtlich der Diskriminierung (F(1,42)=0,34; p=0,08) und Identifikation (F(1,42)=9,78; p=0,06).
Auch der SDI-Wert war in der adipdsen Gruppe signifikant niedriger (F(1,42)=1,95; p=0,001).
Insgesamt bestand eine negative Korrelation zwischen dem BMI und der Riechfunktion (p=0,005),

die auch graphisch in Abbildung 24 dargestellt ist.
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Abbildung 24: graphischer Zusammenhang zwischen dem BMI und dem SDI-Wert der Probanden. Es
bestand eine signifikante negative Korrelation zwischen BMI und SDI-Wert (p=0,005).

Die Untersuchung der Schmeckfunktion erfolgte bei 39 Probanden und wurde mit Hilfe von
Schmeckstreifen durchgefihrt. Das adipdse Probandenkollektiv hatte einen durchschnittlichen
Gesamtscore von 12,17 + 1,74 von 16 mdglichen Punkten. Bei der normalgewichtigen
Kontrollgruppe belief sich die Gesamtpunktzahl im Mittel auf 11,95 + 2,1. Die Ergebnisse der
einzelnen Geschmacksqualitdten beider Gruppen im Vergleich sind Abbildung 25 zu entnehmen.
Sowohl hinsichtlich der einzelnen Geschmacksqualitaten, als auch des Gesamtwertes, ergaben

sich keine signifikanten Unterschiede in der Schmeckfunktion der beiden Gruppen.

Schmeckfunktion
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salzig 3,5 3,24
bitter 3,44 3,38
msauer 1,72 1,86
msii 3,5 3,48

Eslf} msauer ®bitter ®salzig

Abbildung 25: Vergleich der Schmeckfunktion fir beide Probandengruppen. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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5.3. OEP

Insgesamt 41 Probanden, 20 normalgewichtig und 21 adipds, wurden mit Hilfe eines Olfaktometers
Dufte prasentiert und in Abhangigkeit davon ein EEG aufgezeichnet. Aufgrund von Artefakten und
teilweise nicht-typischen OEP-Antworten wurden nicht alle Testpersonen in die Auswertung
einbezogen. Zur Auswertung fir die Elektrode FZ konnten die OEP von 14 Kontrollpersonen und
13 adipdsen Patienten verwendet werden. Bei der Elektrode CZ waren es 13 Personen aus der
Kontrollgruppe und 14 adipdse, bei PZ 15 normalgewichtige und 12 adipdse Probanden.

Zur genaueren Charakterisierung der OEP im EEG werden im Folgenden Latenzzeiten und

Amplituden genauer betrachtet.

5.3.1. Latenzzeiten der OEP

In der Abbildung 26 sind die Latenzzeiten bis zu dem Kurvenpunkt P1 (siehe 2.4.1.) fur die
Ableitelektroden FZ, CZ und PZ sowie deren Position auf dem Kopf dargestellt (weitere
Latenzzeiten siehe Anhang 11.2.).

In der Ableitung CZ bestand eine negative Korrelation zwischen dem SDI-Wert und der Latenzzeit
N1 (Korrelationskoeffizient=-0,48; p=0,005) und P2 (Korrelationskoeffizient=
-0,44; p=0,01) bei PEA-Darbietung sowie bei Schokoladenduft fiir die Latenzzeiten N1
(Korrelationskoeffizient=-0,37; p=0,036) beziehungsweise P2 (Korrelationskoeffizient=-0,53;
p=0,002). Eine langere Latenzzeit bis zum ersten EEG-Signal ging folglich mit einer geringeren
Riechfunktion einher. Weiterhin korrelierten der BMI und die Latenzzeit bis N1 in der Ableitung CZ
und Rosenduft positiv miteinander (p=0,038). Uber alle drei verwendeten Diifte und Ableitpositionen
hinweg gab es fir die Latenzzeit P1 Tendenzen fir einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Adipositas und der Kontrollgruppe (p=0,08).

Fur die Latenzzeit P1 an der Position FZ zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen (F=5,4; p=0,028). An Ableitposition PZ war die Latenzzeit bis P1
zwischen Normalgewicht und Adipositas signifikant unterschiedlich (F=4,3; p=0,049). An Position
CZ wiesen die adipdsen Studienteilnehmer zwar auch langere Latenzzeiten auf als die
normalgewichtige Kontrollgruppe, diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (siehe
Abbildung 26).
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siehe Anhang 11.3.).
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Abbildung 26: Latenzzeit P1 in ms an den
Ableitpositionen FZ (oben links), CZ (oben rechts) und
PZ (unten links) fur die Dufte PEA, Schokolade und
Gurke-Limette bei Adipositas und Normalgewicht im
Vergleich. Es bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen an den Positionen FZ
(p=0,028) sowie PZ (p=0,049). Rechts unten:
schematische Darstellung der Ableitpositionen der
Elektroden FZ, CZ und PZ.

5.3.2.  Amplituden der OEP

Die Abbildung 27 stellt die durchschnittlichen
Amplitudenwerte N1-P2 fir die Elektrodenposition
FZ, CZ und PZ graphisch dar (weitere Amplituden

Es fanden sich zwar erhohte Amplituden bei Normalgewicht, sie waren jedoch an den drei

Elektrodenposition nicht statistisch signifikant verschieden von den Amplituden der adipdsen

Gruppe. Unterschiede gab es allerdings in den Amplituden der verschiedenen Dufte. Duftdarbietung

mit Gurke-Limette fuhrte in der Ableitung FZ zu einer statistisch signifikant geringeren Amplitude
als Schokolade (p=0,008) und PEA (p=0,05). Auch fur die Elektrodenposition PZ hatte die
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Amplitude bei Gurke-Limette einen signifikant niedrigeren Wert als bei PEA (p=0,037, siehe
Abbildung 27).
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) . Abbildung 27: Amplituden N1-P2 in uV an den
Amplituden der OEP fur PZ Ableitpositionen FZ (oben links), CZ (oben rechts) und
PZ (unten links) fur die Dufte PEA, Schokolade und

16 Gurke-Limette bei Adipositas und Normalgewicht im

14 Vergleich. Es bestand bei allen drei
> 12 Elektrodenpositionen kein signifikanter Unterschied
£ 10 zwischen den Gruppen.
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5.4. Bulbus-Volumetrie

Die MRT-Untersuchung und damit auch die Bulbusvolumetrie erfolgten bei 38 der 44
Studienprobanden. Es nahmen nicht alle Probanden den zweiten Testtag wahr. Die 38 Probanden
teilten sich in 17 adipdse und 21 Kontrollpersonen auf. Der Frauenanteil betrug 66 Prozent (25 von
38), der Manneranteil lag bei 34 (13 von 38). Es gab einen weiteren Dropout, aufgrund einer nicht
auswertbaren MRT Messung.

Der linke BO hatte in der adipdsen Gruppe ein durchschnittliches Volumen von 50,6 £ 14,6 mm3. In
der Kontrollgruppe betrug das Volumen des linken BO im Mittel 49,0 + 12,6 mm3. Es konnte somit
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kein signifikanter Unterschied im Volumen des linken BO zwischen den beiden Gruppen festgestellt

werden.
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Abbildung 28: Boxplot-Verteilung des Volumens des linken BO. Der obere und untere Rand der Box zeigen
das erste und dritte Quartil an. Der Strich innerhalb der Box gibt den Median, das Kreuz das arithmetische
Mittel, an. Die vertikalen Linien auBerhalb der Box sind die Whisker. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Das Volumen des rechten BO betrug in der adipésen Gruppe 52,1 + 13,7 mm?3 und in der
Vergleichsgruppe 50,4 + 13,3 mm3. Damit lag auch beim Volumen des rechten BO kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen vor.
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Abbildung 29: Boxplot-Verteilung des Volumens des rechter BO. Der obere und untere Rand der Box zeigen
das erste und dritte Quartil an. Der Strich innerhalb der Box gibt den Median, das Kreuz das arithmetische
Mittel an. Die vertikalen Linien auRerhalb der Box sind die Whisker. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Entgegen der Hypothese konnte im Vergleich beider Gruppen fiir das Volumen des BO kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (F(1,35)=0,01; p=0,72; F(1,35)=0,35; p=0,71). Das
Bulbusvolumen korreliert signifikant mit der Duftidentifikation (p=0,008), aber nicht mit der
Riechschwelle oder der Diskriminierung. Auch zwischen Volumen und Patientenalter sowie

Volumen und BMI besteht kein signifikanter Zusammenhang.

Volumen links Volumen rechts

adipds normal adipos normal
Min 22,79 30,49 30,59 26,69
Q1 38,24 38,01 39,99 41,76
Median 50,71 47,48 51,54 44,71
Mittelwert 50,67 49,02 52,12 50,38
Q3 57,70 59,00 57,13 64,24
Max 83,67 80,18 85,93 78,74

Tabelle 8: Volumen in mm? im Vergleich zwischen den Gruppen, dargestellt sind Minimum (Min), 1. Quartil
(Q1), Median, arithmetisches Mittel, 3. Quartil (Q3) und Maximum (Max).
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5.5. fMRT

Far die fMRT Ergebnisse wurden Daten von 38 Probanden, 17 ubergewichtig und 21
normalgewichtig, erhoben und ausgewertet.

Es wurden beide Diifte einzeln analysiert und ausgewertet, als Referenz diente dabei der jeweils
andere Duft. AuBBerdem erfolgte eine Analyse aus der Kombination beider Difte in
Gegeniberstellung zur Darbietung geruchloser Lulft.

Bei der Kombination beider Dufte im Kontrast zu geruchloser Luft ergaben sich bei der
normalgewichtigen Probandengruppe keine signifikant starker aktivierten Gehirnareale im Vergleich
zu Adipositas. Andererseits ergab die Kombination beider Difte gegentber Raumluft unter den
adipdsen Studienteilnehmern eine signifikante Mehraktivitat im Vergleich zu Normalgewicht in der
linken Inselregion, dem rechten Gyrus pracentralis sowie dem rechten und linken mittleren
occipitalen Cortex (siehe Tabelle 9).

Weiterhin untersucht wurde die neuronale Reaktion der Probanden im Vergleich auf den
Schokolade-Duft (hochkalorisch) und den Gurke-Limette-Duft (niedrigkalorisch). Es zeigten sich
signifikant starkere Aktivierungsmuster im Gehirn bei Schokolade versus Gurke-Limette in der
adipésen Gruppe, verglichen mit Normalgewicht. Diese Regionen beinhalteten den linken
superioren temporalen Kortex, das rechte Cerebellum, das linke inferiore frontale Operculum, den
linken mittleren Gyrus temporalis, das rechte rolandische Operculum, Putamen und Insula rechts
sowie den rechten inferioren Parietallappen (siehe Tabelle 9). Alle dargestellten Ergebnisse waren
signifikant fir p < 0,005.

Bei verstarkter Gehirn-Antwort auf die Stimulation mit Schokolade gegentiber des Gurke-Limette
Duftes zeigte sich, dass der individuelle Riechschwellenwert aus dem SDI-Test signifikant negativ
mit der Aktivitat im linken mittleren temporalen Kortex (MNI Koordinaten -60/-36/6; T= 4,33; k= 76
Voxel; p < 0,05) und der linken Insel (MNI Koordinaten -46/4/12; T=4,04; k= 48 Voxel; p < 0,05)
korrelierte. Positiv war hingegen die Korrelation zwischen Schwellenwert und Aktivitat im rechten
inferioren Gyrus parietalis (MNI Koordinaten 50/-56/42; T= 3,57; k= 53 Voxel; p < 0,05). Es fanden
sich keine signifikanten Korrelationen zwischen Duftdiskriminierung oder Identifikation und

Gehirnantwort bei Schokolade > Gurke-Limette.
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Region (AAL)

beide Diifte N > A - - - - - -
beide Difte A > N 77 4,33 -18 28 20 Insula links
152 4,14 22 20 28 Gyrus pracentralis rechts
93 3,52 -30 -68 20 Mittlerer occipitaler Cortex links
143 3,47 34 -70 20 Mittlerer occipitaler Cortex rechts
A(S>G-L) > N(S>G-L) 79 4,47 40 -38 2 Superior temporaler Cortex links
114 3,88 8 -58 -16 Cerebellum rechts
87 3,75 52 16 O Inferior frontales Operculum links
101 3,54 -58 -40 6 Mittlerer Gyrus temporalis links
73 3,45 50 4 16 Rolandisches Operculum rechts
57 3,45 32 6 -12 Putamen/Insula rechts
48 3,42 42 -38 30 Inferiorer Partietallappen rechts

Tabelle 9: signifikante Gehirn-Aktivitat auf hochkalorischen Duft (Schokolade, S) versus niedrigkalorischen
Duft (Gurke-Limette, G-L) und beide Diifte kombiniert gegen Raumluft bei Adipositas (A) und Normalgewicht

(N).
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Abbildung 30: Dargestellt sind Hirnareale mit starkerer Aktivitdt nach Stimulation durch Schokolade versus
Gurke-Limette Difte bei Adipositas (A) im Vergleich zu Normalgewicht (N). A: linker superiorer temporaler
Kortex, B: rechtes Cerebellum, C: linkes inferiores frontales Operculum, D: linker mittlerer Gyrus temporalis,
E: rechtes rolandisches Operculum, F: rechtes Putamen/Insel, G: rechter inferiorer Parietallappen.
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Abbildung 31 zeigt verstarkte kortikale Mehraktivitét in der Kontrollgruppe auf Schokolade im
Vergleich zu Gurke-Limette, Abbildung 32 von Gurke-Limette gegentber Schokolade in der
Kontrollgruppe. Der Schokoladenduft fihrte in der Kontrollgruppe zu einer verstarkten Hirnaktivitat
im rechten superior temporalen Kortex (siehe Abbildung 31). Bei Gurke-Limette im Vergleich zu
Schokolade zeigte sich in der Kontrollgruppe eine Mehraktivitat im Bereich des rechten Gyrus
supramarginalis und angularis sowie im linken, mittleren, temporalen Kortex (siehe Abbildung 32).

Abbildung 31: Cluster
verstarkter Hirnaktivitat bei der
Kontrollgruppe auf Schokolade
> Gurke-Limette im superior
temporaler Kortex rechts.

Abbildung 32: Cluster verstarkter
Hirnaktivitat bei der Kontrollgruppe
auf Gurke-Limette > Schokolade im
Gyrus supramarginalis rechts (grtn),
Gyrus angularis rechts  (grun),
mittlerer temporaler Kortex links (rot).

Die Abbildungen 33 und 34 zeigen
Areale verstarkter Hirnaktivitat in

der adipdsen Probandgruppe auf Schokolade im Vergleich zu Gurke-Limette. Cluster verstéarkter
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Aktivitdt waren im rechten Putamen und rolandischen Operculum sowie im rechten und linken
frontal inferioren Operculum nachweisbar.

Es fanden sich keine Areale mit Mehraktivitdt bei Gurke-Limette > Schokolade im adipdsen

Probandenkollektiv.

Abbildung 33: Cluster verstarkter
Hirnaktivitat bei Adipositas auf
Schokolade > Gurke-Limette im
Putamen rechts (rot), frontal
inferioren  Operculum  rechts
(gelb), frontal inferioren
Operculum links (griin).

Abbildung 34: Cluster
verstarkter Hirnaktivitdt bei
Adipositas auf
Schokolade > Gurke-Limette
im rolandischen Operculum
rechts.
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6. Diskussion

6.1. Fragebogen

In der vorliegenden Studie wurden fir die Bewertung von Ernahrungsgewohnheiten der
Fragebogen zum Essverhalten, der FCQ-T und der FCQ-T Schokolade verwendet. Aul3erdem
genutzt wurde der Fragebogen zur Bedeutung der Geruchswahrnehmung. Der FEV und sein
australischer Ursprung der TFEQ sind oft genutzte und verlassliche Fragebdgen, um das
Essverhalten einzuschatzen (Lindroos et al., 1997; Loffler et al., 2015a; Loéffler et al., 2015b). In
allen drei Subkategorien des FEV hatten adiptése Probanden hdhere Werte. Bezlglich der
Ergebnisse der Kategorien Storbarkeit und Hunger stehen diese Ergebnisse im Einklang mit der
Literatur (Loffler et al., 2015b; Pudel und Westenhdfer, 1989). Eine erhdhte Storbarkeit und ein
verstarktes Hungergefihl sind Faktoren, die mit einer grof3eren Nahrungsaufnahme und
dementsprechend einem hoheren Kdrpergewicht und BMI einhergehen. Sowohl bei Léffler und
Kollegen als auch bei Pudel und Westenhdofer findet sich jedoch eine negative Korrelation zwischen
kognitiver Kontrolle und BMI. Hohe Werte in dieser Skala charakterisieren ein gezlgeltes
Essverhalten und damit in der Regel auch eine verringerte Nahrungszufuhr. In der vorliegenden
Arbeit weist das adipdse Probandenkollektiv allerdings auch in dieser Skala héhere Werte als die
normalgewichtige  Kontrollgruppe auf. Eine mogliche Erklarung  hierfir  ist  die
Probandenrekrutierung. Ein  Grof3teil der adipdésen Studienteiinehmer wurde Uber
Gruppentherapiesitzungen adipdser Patienten fir die Studie rekrutiert. Auch Pudel und
Westenhofer argumentieren, dass bei Ubergewichtigen, die an Interventionsprogrammen zur
Gewichtsreduktion teilnehmen, ein Anstieg dieser Subskala erwartbar ist.

Der FCQ-T und seine hier verwendete deutsche Version sind ebenfalls klinisch oft genutzte und
valide Fragebotgen zur Einschatzung des Verlangens nach Essen (Meule, 2020). Sein Gesamtscore
korreliert mit dem BMI (Meule et al., 2012). AuBerdem sind hohe FCQ-T mit Essstérungen, wie
Binge Eating und Bulimia Nervosa, und Adipositas assoziiert (Abilés et al., 2010; Leslie et al., 2018;
van den Eynde et al., 2012). Erhdhte FCQ-T Scores flhren auch zu starkerer Gehirnaktivitat in
Belohnungszentren als Reaktion auf hochkalorische versus niedrigkalorische Essensstimuli (Ulrich
et al., 2016). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstitzen die gegenwaértig vorhandene
Literatur. Sowohl der Gesamtscore als auch mehrere Subskalen unterscheiden sich signifikant
zwischen den beiden Teilnehmergruppen und korrelieren positiv mit dem BMI.

Der FCQ-T Schokolade ist eine Erweiterung, die das Verlangen nach Schokolade in den
Vordergrund stellt. Zum einen werden Gedanken, andererseits die mangelnde Kontrolle tiber den
Konsum von Schokolade, erfragt. Hohe Scores in diesem Fragebogen gehen mit einem erhdhten
Konsum von Schokolade einher (Meule und Hormes, 2015). In der vorliegenden Studie zeigen sich

jedoch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Verlangen oder Gedanken an Schokolade
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zwischen Adipositas und Normalgewicht. Es ist méglich, dass dies ebenso mit der angesprochenen
Rekrutierung aus einem Interventionsprogramm gegen Adipositas zusammenhangt.

Der individuelle Stellenwert des Riechvermdgens wurde anhand des Fragebogens zur Bedeutung
des Geruchssinns erhoben. Ein mdglicher Zusammenhang von Adipositas und einem erhéhten
oder verringerten Score im Fragebogen konnte bisher nicht gezeigt werden (Besser et al., 2020).
Hinsichtlich der Bedeutung des Geruchssinns bei olfaktorischer Dysfunktion gibt es zum Teil
widerspruchliche Daten (Besser et al., 2020; Murr et al., 2018). Auch in der vorliegenden Arbeit fand
sich, trotz deutlicher Unterschiede in der Riechfunktion, kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen.

In Summe unterstitzen die Ergebnisse in den erhobenen Fragebdgen zu weiten Teilen die
bisherige Literatur. Es fanden sich deutliche Unterschiede im Essverhalten und im Verlangen nach
Nahrung. Interessanterweise ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Bewertung von
Schokolade. Auch dem Geruchssinn wurde eine ahnliche Bedeutung beigemessen.

6.2. Psychophysische Testung

Bei der psychophysischen Testung wurden mittels Sniffin® Stix die Riechfunktion und mittels
Schmeckstreifen die Schmeckfunktion bewertet. Der SDI-Wert fiel bei Adipositas im Vergleich zu
Normalgewicht mit 31,25 zu 35,3 signifikant niedriger aus. 40,9% der adipdsen Studienteilnehmer
waren hyposmisch, gegenuber 9,1% in der normalgewichtigen Kontrollgruppe. Auch der
Unterschied der Riechschwelle war signifikant, die Ergebnisse der Identifikation und
Diskriminierung zeigten dahingehend zumindest Tendenzen. Es lag eine signifikante Korrelation
zwischen steigendem BMI und einer verminderten Riechfunktion, charakterisiert durch den SDI-
Wert, vor. Die Schmeckfunktion hingegen war bei beiden Gruppen nahezu identisch und im
adipésen Probandenkollektiv sogar geringfiigig besser (12,17 vs. 11,95 von 16 moglichen Punkten).
Damit bestatigt sich die Annahme, dass Adipositas mit einem verminderten SDI-Score, als
Ausdruck einer reduzierten Riechleistung, einhergeht. Festzuhalten ist allerdings auch, dass sich
keine etwaigen Unterschiede in der Schmeckfunktion, sowohl im Hinblick auf das Gesamtergebnis
des Schmecktests als auch der Werte fur die Geschmacksqualitaten suf3, sauer, salzig und bitter,
bei Adipositas finden lie3en. Die Ergebnisse der Riechtestung bestatigen die Mehrheit der Studien
zum Thema Adipositas und Riechleistung. Fernandez-Garcia und Kollegen untersuchten den
Zusammenhang von Gewicht und Korperfettmasse mit Riech- und Schmeckfunktion an 179
weiblichen Probanden unterschiedlichen BMIs (von <18 bis > 45 kg/m2). Dabei wiesen adipdse
Probanden einen signifikant niedrigeren SDI-Wert auf als bei Normalgewicht. Sowohl Schwelle als
auch Identifikation und Diskriminierung korrelierten negativ mit dem BMI und der viszeralen
Fettmasse. Anders als in der vorliegenden Studie hatten normalgewichtige Probanden jedoch einen
hoheren Score hinsichtlich der Schmeckfunktion, im Vergleich zu Adipositas (Fernandez-Garcia et

al., 2017). Die Korrelation von BMI und verminderter Riechleistung wurde ebenfalls in einer Studie
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von Skrandies und Zschieschang gezeigt. Sie testeten bei 66 Probanden mit BMI Werten von 18
bis Uber 30 kg/m? die Riechfunktion mittels Sniffin® Stix und die Schmeckfunktion via
Schmeckstreifen. Es zeigte sich ein signifikanter negativer Einfluss des BMI auf die Riechschwelle,
nicht jedoch auf Diskriminierung und Identifikation. AuBerdem hatte der BMI zwar, wie auch in der
vorliegenden Studie, keine Auswirkungen auf den Gesamtscore des Schmecktests, allerdings
wirkte er sich negativ auf die Schwelle fur salzig aus (Skrandies und Zschieschang, 2015). Dass
mit steigendem Grad der Adipositas auch die Verminderung der Riechleistung weiter zunimmt,
zeigten auch Richardson und Kollegen. Sie untersuchten 101 Probanden mit einem
durchschnittlichen BMI von 425 kg/m? und zeigten, dass bei morbider Adipositas das
Riechvermogen starker beeintrachtigt ist als bei moderaterem Ubergewicht (Richardson et al.,
2004). Limitierend ist hierbei jedoch zu erwahnen, dass einzig der Cross-Cultural Smell
Identification Test und keine Schwellentestung oder Duftdiskriminierung erhoben wurden. Holinski
und Kollegen fanden signifikant niedrigere SDI-Scores und reduzierte Werte fur Duftdiskrimination
und-Identifikation bei Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht (Holinski et al., 2015). Die adipdsen
Probanden wurden operiert und mit Magenbypass, Schlauchmagen oder Magenband versorgt. 6
Monate spater erfolgte abermals eine Testung der Riechfahigkeit. Interessanterweise bestand zu
diesem Zeitpunkt kein Unterschied mehr zwischen operierten Probanden und der Kontrollgruppe
hinsichtlich ihrer olfaktorischen Funktion. Zu ahnlichen Ergebnissen kommt eine kurzlich
vertffentlichte Metaanalyse von Peng und Kollegen. Die Auswertung von 38 Datensétzen und Uber
1400 Probanden ergab einen starken negativen Zusammenhang zwischen Ubergewicht und
olfaktorischer Funktion, auf welchen die bariatrische Chirurgie jedoch einen positiven Einfluss
auszuilben scheint (Peng et al., 2019).

Limitierungen an der vorliegenden Studie finden sich zum einen im verhaltnismaRig niedrigen
Stichprobenumfang von 44 Probanden (zu gleichen Teilen adipds und normalgewichtig).
Andererseits muss kritisch festgehalten werden, dass in der vorliegenden Studie einzig der BMI als
Messinstrument fir Adipositas und deren Korrelation mit der Riechfunktion erhoben und verwendet
wurde. Trotz eines identischen BMI-Wertes kénnen sich die korperliche Konstitution und das
Fettverteilungsmuster von Menschen stark unterscheiden. Die deutsche Leitlinie flr Adipositas
empfiehlt deshalb bei allen Personen mit einem BMI = 25 kg/m? die zusatzliche Messung des
Taillenumfangs zur Bestimmung der viszeralen Fettmasse (S3 Leitlinie Adipositas). Die viszerale
Fettmasse korreliert vor allem sehr eng mit dem kardiovaskularen Risikoprofil (Després et al., 2001),
aber auch mit der Ausbildung einer Insulin Resistenz, Diabetes Mellitus oder Dyslipidamie
(Gasteyger und Tremblay, 2002). Die bereits thematisierte Arbeit von Fernandez-Garcia und
Kollegen beschreibt die Mdglichkeit, dass Zytokine und Adipokine, die durch das viszerale Fett
freigesetzt werden, sich womdglich auf das olfaktorische System und dessen Funktion auswirken
kénnten (Fernandez-Garcia et al., 2017).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorliegende Studie die Mehrheit anderer Arbeiten

unterstitzt, wonach sich Adipositas negativ auf die Riechfunktion auswirkt. Unterschiede in den
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Ergebnissen der Studien sind wohl in erster Linie mit unterschiedlichen StichprobengréfZen und
verschiedenen Tests zur Messung der olfaktorischen Funktion zu erklaren. Das Schmeckvermdgen
zeigt sich in den Ergebnissen der vorliegenden Studie nicht durch Adipositas beeintrachtigt, wobei
auch hier weitere Untersuchungen an gréf3eren Stichproben sinnvoll erscheinen und die

gegenwertige Studienlage zum Teil widersprichliche Ergebnisse bietet.

6.3. OEP

Die Gewinnung der olfaktorisch ereignis-korrelierten Potentiale erfolgte mit Hilfe eines
Olfaktometers und der Darbietung der Diifte PEA, Schokolade und Gurke-Limette. Aufgrund ihrer
hohen zeitlichen Auflosung und der direkten Korrelation mit neuronaler Aktivitat haben sich OEP
vor allem in der Forschung als nitzliche Untersuchungstechniken erwiesen (Hummel und Kobal,
2001; Livermore et al., 1992).

Hauptaspekt der Untersuchung von OEP in der vorliegenden Arbeit waren die Unterschiede in der
Latenzzeit P1 zwischen den adipdsen Studienteilnehmern und der normalgewichtigen
Kontrollgruppe. Verlangerte Latenzzeiten bei Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht konnten an
den Positionen FZ und PZ nachgewiesen werden. Aul3erdem korrelierten die Latenzzeiten N1 und
P2 an der Ableitposition CZ negativ mit dem SDI-Wert. Ben6tigt das Gehirn eine langere Zeit fur
die Verarbeitung der ankommenden Duftinformationen ist das ein Indikator flir eine verringerte
Riechleistung. Tateyama und Kollegen konnten zeigen, dass steigende Duftstoffkonzentrationen zu
vergroRerten Amplituden und verklrzten Latenzzeiten im EEG fihren und fanden einen
Zusammenhang zwischen Latenzzeiten und Riechschwelle der Probanden (Tateyama et al., 1998).
Den Zusammenhang von (fehlender) Riechleistung und OEP zeigten auch Kobal und Hummel
1998. Sie fuhrten elektrophysiologische Untersuchungen mit Anosmikern durch und konnten keine
ereigniskorrelierten Potentiale nach olfaktorischer Stimulation nachweisen (Kobal und Hummel,
1998). Einhergehend mit einer verringerten Riechfunktion (Doty und Kamath, 2014; Hummel et al.,
2007) wirkt sich fortschreitendes Lebensalter auch auf die Aufnahme von OEP aus. Hummel und
Kollegen stellten fest, dass es altersbedingte Veranderung im Sinne von verlangerten Latenzzeiten
und kleineren Amplitudenpeaks bei OEP gibt (Hummel et al., 1998). Auch fir Erkrankungen, die mit
einer reduzierten Riechleistung vergesellschaftet sind, konnten verringerte Amplituden und/oder
verlangerte Latenzzeiten im EEG nachgewiesen werden. Barz und Kollegen untersuchten
Riechfunktion und OEP bei Parkinson Patienten und Kontrollpersonen und fanden neben einer
eingeschrankten Duftidentifikation verlangerte Latenzzeiten im EEG bei Parkinson. Die in der
vorliegenden Studie gezeigten Einschrankungen im Riechvermdgen bei Adipositas lassen sich
daher gut mit den verlangerten Latenzen der OEP vereinbaren. Die Korrelation von BMI und N1 an
der Position CZ bei Stimulation mit PEA spricht ebenso fur die Auswirkungen von Ubergewicht auf
die zentrale Verarbeitung des Riechvermdgens. Zwar kleiner als bei Normalgewicht, aber nicht

statistisch signifikant geringer waren die OEP-Amplituden der adipdsen Studienteilnehmer. Andere
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Studien zeigen jedoch, dass die Korrelation von Riechfunktion und Latenzzeiten starker ausfallt als
von Riechfunktion und Amplituden im OEP (Hummel et al., 1998).

In friheren Studien waren die Amplituden an den Positionen PZ und CZ nach Duftstoffstimulation
am groRRten, am kleinsten fielen sie an FZ aus (Hummel et al., 1992; Livermore et al., 1992). Position
PZ reprasentiert vorrangig parietale Rindenareale, CZ die Scheitelregion und FZ frontale Bereiche.
Diese Ergebnisse lie3en sich in der vorliegenden Studie nicht reproduzieren, die Amplituden waren
an allen Positionen &hnlich groR3. Interessant ist dabei, dass die Unterschiede in den Latenzzeiten
zwischen den Gruppen neben PZ auch an der Position FZ gefunden worden. Dies Uberrascht
insoweit, dass die frontalen Areale in der Regel die geringsten OEP-Amplituden aufweisen.
Mogliche Grinde koénnten in neurophysiologischen Veradnderungen, hervorgerufen durch
Adipositas, liegen. Denkbar ware allerdings auch, dass essensassoziierte Diifte wie Schokolade
und Gurke-Limette das neuronale Aktivierungsmuster beeinflussen.

Generell gibt es bisher wenige Studien tiber OEP im Bezug auf Nahrungsdiuifte. lannilli und Kollegen
zeigten bei Aufzeichnung von OEP mit 128 Elektroden, dass Essensdiifte, im Gegensatz zu nicht-
essensassoziierten Gertichen Aktivitaten in Belohnungsregionen ausldsen (lannilli et al., 2015). Die
Studienlage mit speziellem Fokus auf hochkalorische Diifte, wie Schokolade, ist noch dinner. In
einer Untersuchung wiesen Personen mit geziigeltem Essverhalten kleinere N1-P2 Amplituden auf,
verglichen mit der Kontrollgruppe (Kemmotsu und Murphy, 2006). Diese Daten lassen vermuten,
dass Essensdiifte andere OEP erzeugen als nicht-essensassozierte Gertiche. Auch die vorliegende
Arbeit stltzt diese These zum Teil. Die Duftdarbietung mit Gurke-Limette fiihrte in Ableitung FZ zu
signifikant niedrigeren Amplituden verglichen mit Schokolade und PEA, unabhangig von der
Gruppenzugehorigkeit. Auch fur die Elektrodenposition PZ hatte die Amplitude bei Gurke-Limette
niedrigere Werte als bei PEA. Wieso diese Unterschiede sich jedoch nur fir Gurke-Limette und
nicht beide Nahrungsdufte zeigen lassen, ist nicht abschlieend geklart. Mdglich ist eine
unterschiedliche Bewertung der Diifte oder Auswirkungen des Kaloriengehalts auf die Amplituden.
Weitere Forschung mit Fokus auf Nahrungsdifte unterschiedlicher Kalorienanzahl und dem
Vergleich von Adipositas und Normalgewicht ist jedoch nétig, um die hier gezeigten Ergebnisse zu
bestatigen.

Limitationen der vorliegenden Erhebung von OEP bei Adipositas und Normalgewicht ergeben sich
einerseits an der relativ niedrigen Probandenanzahl. Umso gréf3er und reprasentativer die
Stichprobe ist, die untersucht wird, desto aussagekréaftiger sind die Ergebnisse. Andererseits spielt
auch die Anzahl der Stimuli pro Duft, im Fall dieser Studie 40 Stimuli pro Duft und Proband, eine
wesentliche Rolle. Wie bereits beschrieben missen aus den Rohdaten Artefakte, zum Beispiel
verursacht durch Bewegungen oder Blinzeln, eliminiert werden. Gleichzeitig missen aber auch
mindestens acht Messungen verbleiben, um diese zu Mitteln und sinnvolle Ergebnisse zu erhalten.
Daraus resultiert die geringe Anzahl an tatséchlich auswertbaren OEP-Daten. Mehr Stimuli wirden
zwar helfen, diese Problematik zu verbessern, sorgen aber auch fir eine lAngere Messzeit. Durch

die Verwendung von drei Diften und 40 Stimuli pro Duft betrug die Messzeit im vorliegenden Fall
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bereits 40 Minuten. Langere Messzeiten wirken sich auf die Compliance der Probanden aus, sie
werden unruhig und kénnen sich nicht mehr konzentrieren. Speziell die adipdsen Studienteilnehmer
klagten zum Ende der Messung Uber Problem bei langem Sitzen. Eine weitere Limitation ist, dass
nur von 5 Elektrodenpositionen, FZ, CZ, PZ, C3 und C4, OEP abgeleitet wurden. In zuklnftigen
Studien sollte eine Aufzeichnung mit 128 Kanalen erwogen werden, um genauere Aussagen Uber

Position und Lage von aktivierten Strukturen treffen zu konnen.

6.4. Bulbus-Volumen

Der BO ist die erste Umschaltstation in der neuronalen Weiterleitung olfaktorischer Signale und
verflgt Uber eine auR3erst plastische Struktur. Das Ziel der MRT-Untersuchung war es, neben der
Aufzeichnung von fMRT-Aufnahmen, das Volumen des BO der Probanden zu bestimmen und zu
untersuchen, ob sich Adipositas auf die Grof3e des BO und damit die Riechanatomie auswirkt. Die
Messung des BO-Volumens ist eine gut untersuchte und in der Forschung oft praktizierte Methode.
Mehrere Studien konnten dabei eine positive Korrelation zwischen der Riechleistung der Probanden
und dem Bulbusvolumen zeigen (Buschhiter et al., 2008; Negoias et al., 2017; Rombaux et al.,
2009a). Da die Mehrheit der Studien, die die Riechleistung bei Adipositas untersuchten, eine
verminderte Riechfunktion festgestellt haben (siehe 2.2.), war die Frage zu klaren, ob der BO bei
Adipositas ein verringertes Volumen aufweist.

In der vorliegenden Studie konnte jedoch kein signifikanter Volumenunterschied zwischen adipésen
Studienteilnehmern und normalgewichtiger Kontrollgruppe festgestellt werden. Fir den linken
Bulbus betrug das Volumen 50,6 mm3 in der adipésen Gruppe und 49,0 mm?3 bei Normalgewicht.
Beim rechten Bulbus lag das Volumen fir Adipositas bei 52,1 mm3 und 50,4 mm?3 in der
Kontrollgruppe. Das Volumen war damit in der adipdsen Gruppe im Durchschnitt sogar etwas
groRer als in der Kontrollgruppe, wenn auch nicht statistisch signifikant. Es konnte zwar die bereits
in anderen Studien nachgewiesene schlechtere Riechleistung bei Adipositas gezeigt werden, aber
kein Zusammenhang zwischen dem SDI-Wert, der als MaR fiir die Riechfunktion verwendet wurde,
und dem Bulbusvolumen. Allerdings konnte eine signifikante, positive Korrelation zwischen dem
Volumen des BO und dem Ergebnis des Duftidentifikationstest nachgewiesen werden.

Buschhiter und Kollegen stellten Zusammenhange zwischen Riechvermdgen und Bulbusvolumen
in ihrer Studie an 125 normosmischen Probanden fest. Dabei zeigten sie eine Korrelation des
Bulbusvolumens mit dem SDI-Wert sowie dessen Unterskalen ,Identifikation“ und ,Riechschwelle®.
Weiterhin zeigte sich eine altersabhangige Abnahme des Volumens fir beide Geschlechter
gleichermal3en (Buschhiter et al., 2008). Auch die Auswirkungen auf Veradnderungen des
Riechvermdgens auf das Volumen des BO sind gut erforscht. Gudziol und Kollegen wiesen eine
Zunahme von Riechfunktion und Bulbusvolumen nach operativer und medikamentdser Behandlung
von chronischer Rhinosinusitis nach (Gudziol et al., 2009). AufRerdem konnten Hummel und

Kollegen 2015 an einem groRen Probandenkollektiv zeigen, dass auch bei Patienten mit
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Riechstérungen unterschiedlicher Genese (chronische Rhinosinusitis, Kopf Trauma, akute
Infektion) das Bulbusvolumen mit der Riechleistung korreliert (Hummel et al., 2015). Auch
Erkrankungen, die mit einer schlechteren Riechleistung einhergehen, kdnnen von einer
Verringerung des Bulbusvolumens begleitet sein. Studien beschreiben eine verminderte
BulbusgréRe bei Depressionen (Negoias et al., 2010; Rottstadt et al., 2018), Morbus Alzheimer
(Thomann et al., 2009) und neurodegenerativen Erkrankungen, wie dem idiopathischen Parkinson-
Syndrom (Miiller et al., 2005).

Wie bereits in Kapitel 2.3.4. thematisiert, verfiigt der BO Uber eine hohe Plastizitat, durch die sich
seine Funktion und GroRe auf Reize und Informationen anpassen konnen. Es gibt zwei
gegenlaufige Mechanismen, die das Volumen des BO malgeblich beeinflussen. Der Bottom-Up
Effekt beschreibt die Auswirkungen ORN auf das Bulbusvolumen. Durch den Input ,von unten nach
oben* als Dufte Uber das Riechepithel bis zum BO spiegelt sich die Menge der ankommenden
Signale im Volumen wider. Vermehrter Input flhrt zu einer Steigerung, verminderte periphere
Signale zur Verringerung des Bulbusvolumen (Rombaux et al., 2009a). Schadigungen des
Riechepithels und der ORN, zum Beispiel durch eine Infektion der oberen Atemwege, reduzieren
oder verhindern die Weiterleitung von Duftinformationen zum BO und kénnen zur Reduktion seines
Volumens beitragen. Die GroéRe des BO ist demnach, abhangig von der Geruchsfunktion,
wandelbar (Huart et al., 2013). Dartber hinaus wird das Volumen des BO durch den Top-Down
Effekt beeinflusst. Auch Signale aus dem ZNS, speziell den olfaktorischen Zentren im Gehirn,
nehmen retrograd Einfluss auf die Bulbusplastizitat, wie Studien von Mainland und Kollegen und
Negoias und Kollegen bei Studien zum lateralen Riechtraining sowie Hummel und Kollegen bei
Untersuchungen an Patienten mit Temporallappenepilepsie zeigen konnten (Hummel et al., 2013;
Negoias et al., 2017; Mainland et al., 2002).

Offen bleibt, wieso in der vorliegenden Studie zwar die Riechleistung der adipdsen
Studienteilnehmer signifikant schlechter war als in der Gruppe der Normalgewichtigen, dies aber
nicht mit Unterschieden im Volumen des BO einherging. Die vergleichsweise geringe Zahl an
Probanden in der vorliegenden Studie ist eine mdgliche Ursache. Es wurden MRT-Untersuchungen
an 38 Probanden, 17 adip6és und 21 normalgewichtig, durchgefuhrt. Je Kkleiner die
StichprobengréRe, desto geringer sind die Teststarke und Aussagekraft (Urban und Mayerl, 2018).
GroRRangelegte Vergleichsarbeiten zu Bulbusvolumina, wie von Buschhiter und Kollegen sowie
Hummel und Kollegen, wurden an 125 beziehungsweise 378 Probanden durchgefiihrt (Buschhiter
et al, 2008; Hummel et al.,, 2015). Eine weitere denkbare Erklarung ist eine fehlerhafte
Datenerhebung. Es ist nicht auszuschlie3en, dass es bei der Bestimmung des Bulbusvolumens
mittels ITK Snap sowie der automatisierten Methode zu Messfehlern kam. Bei der Messung mit ITK
Snap werden in den T2-gewichteten, koronaren MRT-Datenséatzen in jeder Schicht, auf der der
Bulbus sichtbar ist, alle entsprechenden Voxel manuell durch zwei unabhangige Untersucher
markiert (siehe 4.8.2.). Das automatisierte Verfahren weist durchschnittlich eine ca. 20-prozentige

Abweichung zu manuellen Messungen auf. Um die Fehlerquelle zu reduzieren, wurde jeweils der
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Mittelwert der zwei Messungen mit den geringsten Abweichungen zueinander als definitives
Bulbusvolumen errechnet. Weiterhin ist festzuhalten, dass auch andere Studien nicht ausschlielich
einen linearen Zusammenhang zwischen Bulbusvolumen und Riechleistung zeigen konnten.
Negoias und Kollegen untersuchten die Auswirkungen von lateralem Riechtraining auf die GroRRe
des BO bei gesunden Probanden. Vor Beginn sowie nach vier Monaten taglichem Training wurden
ein MRT und eine Riechtestung mittels Sniffin Stix durchgefuhrt. Nach vier Monaten war das
Volumen des BO zwar signifikant gréer als vorher, allerdings hatte das Riechtraining keinen
positiven Einfluss auf die Riechfunktion. Im Gegenteil, wahrend die Duftidentifikation gleich blieb,
verschlechterte sich die PEA Riechschwelle signifikant (Negoias et al., 2017). Dies uberrascht
insofern, als dass zahlreiche Studien die positiven Wirkungen von Riechtraining auf die
Riechfunktion zeigen konnten (Hummel et al., 2009; Damm et all 2014; Altundag et al., 2015). In
einer anderen Studie fanden Schriever und Kollegen beim Vergleich von Rauchern und Nicht-
Rauchern zwar ein geringeres Volumen des BO in der rauchenden Probandengruppe, allerdings
unterschieden sich beide Gruppen nicht in ihrer Riechleistung in der Sniffin* Stix Testung (Schriever
et al., 2013). Dabei hing der Volumenunterschied jedoch nicht von der Dauer des Zigarettenabusus
ab. Aufgrund dieser Unterschiede in der Bulbusgréf3e wurde Rauchen als Ausschlusskriterium fur
die vorliegende Studie festgelegt. Ein Ubersichtsartikel von Mazal und Kollegen, der 20
verschiedenen Studien zu Bulbusvolumen und Riechfunktion analysiert, verdeutlicht, dass es einen
deutlichen Zusammenhang zwischen Riechfunktion und BO Volumen gibt. Allerdings sind die
Ergebnisse Uber eine Korrelation von Subtests, wie Riechschwelle oder Identifikation, mit dem
Bulbusvolumen widerspriichlich (Mazal et al., 2016).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich das Volumen der beiden Probandengruppen,
adip6és und normalgewichtig, in der vorliegenden Studie nicht relevant unterscheidet. Die
Fragestellung, ob adipése Studienteilnehmer ein verringertes Bulbusvolumen haben, muss deshalb
mit Nein beantwortet werden. Es findet sich zwar keine Korrelation zwischen Bulbusvolumen und
Riechleistung in Form des SDI-Wertes, allerdings legt die vorhandene signifikante Korrelation
zwischen dem Subtest Identifikation und dem Volumen des BO einen Zusammenhang zwischen

Riechvermdgen und Bulbusgrof3e nahe.

6.5. fMRT

Die Aufnahme von MRT und fMRT Sequenzen erfolgte am zweiten Studientag. Fir beide Diifte,
Schokolade und Gurke-Limette, wurde ein Blockdesign aus 9 Blocken a 20 Sekunden verwendet.
Begonnen wurde mit 10 Sekunden Duftstoffexposition, gefolgt von 10 Sekunden Raumluft. Nach 9
Blocken Schokoladenduft wurde in identischer Weise der Gurke-Limette Duft prasentiert. Dabei
zeigte sich eine signifikant verstarkte Gehirnantwort auf Schokolade im Kontrast zu Gurke-Limette

bei Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht.
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Die in der vorliegenden Studie verwendeten Dufte wurden ausgewahlt, um Nahrungsgeriche mit
unterschiedlichem, kalorischem Profil abzubilden. Der Schokoladen Duft reprasentiert einen
hochkalorischen, der Gurke-Limette Duft steht stellvertretend fur einen niedrigkalorischen
Nahrungsduft. Somit veranschaulichen die Ergebnisse der fMRT Untersuchung eine verstarkte
Gehirnantwort auf einen hochkalorischen versus einen niedrigkalorischen essensassoziierten Duft
bei Adipositas, verglichen mit Normalgewicht. Die Auswirkungen von Nahrungseinfliissen auf die
Gehirnaktivitat bei Adipositas und Normalgewicht wurden in einer Studie von Stoeckel und Kollegen
naher betrachtet. Sie fihrten fMRT Scans bei 12 adip6sen und 12 normalgewichtigen Frauen durch
und prasentierten ihnen wahrenddessen Bilder von hochkalorischem (vor allem mit hohem
Fettanteil) und niedrigkalorischem (vornamlich ,gesunde® Lebensmittel wie GemUse) Essen. Die
adipdsen Studienteilnehmer reagierten, verglichen mit der normalgewichtigen Kontrollgruppe, mit
einer verstarkten Aktivitdt in mehreren Gehirnarealen, als Antwort auf die Bilder hochkalorischer
Nahrung. Zu diesen Regionen zé&hlten vor allem Belohnungszentren wie das Striatum, Putamen
oder die Insel (Stoeckel et al., 2008). Vergleichbare Studien tber den Einfluss von Nahrungsduften
auf Gehirnaktivitat bei Adipositas sind jedoch eher rar. Bragulat und Kollegen machten fMRT
Aufnahmen von funf adipdsen und finf normalgewichtigen Probanden und verglichen die neuronale
Antwort auf einen nahrungsassoziierten Geruch versus einen nicht nahrungsbezogenen Duft
(Bragulat et al., 2010). Bei Adipositas fanden sich verstarkte Aktivierungsmuster im Hippocampus
und Gyrus Parahippocampalis. Diese Bereiche gehdren zum limbischen System und sind
mafgeblich fir die Gedachtnisbildung und emotionale Bewertung verantwortlich. AulRerdem
zeigten Eiler und Kollegen, dass normalgewichtige Probanden bei Stimulation mit
essensassoziierten versus nicht-essensassoziierten Gertichen eine verstarkte kortikale Aktivitat im
Bereich des ventromedialen prafrontalen Kortex aufweisen, wohingegen bei adipdsen Probanden
und identischer Duftprasentation keine Unterschiede hinsichtlich der Aktivitdt gefunden werden
konnten (Eiler et al., 2014). Eine mogliche Erklarung hierfir wére, dass bei Adipositas die
Belohnungsaktivitdt und damit auch der Belohnungswert fir verschiedene Geriiche verandert sein
kénnten. Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen fiir eine verédnderte
Belohnungsaktivitat bei Adipositas. Die bisher erwahnten Studien untersuchten jedoch
unterschiedliche Aktivierungsmuster zwischen Adipositas und Normalgewicht anhand von Bildern
oder Nahrungs- versus Nicht-Nahrungsdiften. Im Gegensatz dazu wurden in der vorliegenden
Arbeit gezielt zwei Nahrungsdufte miteinander verglichen, um zu untersuchen, ob hoch- und
niedrigkalorische Difte bei Adipositas mit einer unterschiedlichen kortikalen Aktivitat einhergehen.
Es konnten mehrere Hirnareale gefunden werden, bei denen Schokoladen-Duft im Kontrast zu
Gurke-Limette zu einer verstarkten Gehirnaktivierung bei Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht
gefuhrt haben. Diese Regionen beinhalteten unter anderem das Cerebellum, das Operculum, Insel
und Putamen sowie der Gyrus Temporalis und der inferiore Parietallappen. Zu den Aufgaben des
Cerebellum gehdren in erster Linie die Gleichgewichtskontrolle und die Feinabstimmung von

Bewegungsablaufen. Allerdings konnte auch eine erhohte Aktivitat im Cerebellum bei
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unkontrolliertem Essverhalten, hedonischem Hunger und Esssucht nachgewiesen werden (Vainik
et al., 2019). In einer Untersuchung an gesunden, normalgewichtigen Probanden fanden Killgore
und Kollegen ebenso eine verstarkte cerebellare Aktivierung als Reaktion auf Bilder hochkalorischer
Nahrung verglichen mit Niedrigkalorischer (Killgore et al., 2003). Andere Studien zeigten bei
Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht eine verstarkte Aktivitat im Cerebellum (Martin et al.,
2010), beziehungsweise eine stérkere funktionelle Verbindung zwischen der Area tegmentalis
ventralis und dem Cerebellum (Carnell et al., 2014) als Antwort auf Nahrungs- versus Nicht-
Nahrungsreize. Damit erweitern die Ergebnisse der vorliegenden Studie die Vermutung
bestehender Literatur Uber die Rolle des Cerebellums im Hinblick auf das Essverhalten. Das
Cerebellum selbst spielt eine Rolle in der kortikalen Riechverarbeitung und kann durch aktives
Riechen oder Schnuffeln aktiviert werden (Sobel et al., 1998). Um dies zu umgehen, wurden die
Patienten gebeten, wahrend der fMRT Sitzung nicht aktiv an den Duften zu riechen. Zu diskutieren
ist hierbei jedoch die Mdglichkeit, dass die adipdsen Studienteilnehmer bewusst oder unbewusst
starker aktiv den Schokoladenduft als den Gurke-Limette Duft gerochen haben.

Das Operculum ist ein Rindenareal, das dem Sulcus lateralis anliegt und die Insel bedeckt. Der
Bereich zu beiden Seiten des Sulcus centralis (oder rolandische Fissur) auf dem Gyrus precentralis
und postcentralis wird als rolandisches Operculum bezeichnet. Ihm wird eine Rolle bei
Sprachverstandnis und -produktion zugesprochen (Zarnhofer et a., 2012). Auch olfaktorische
Stimulation fihrt zu einer Aktivierung des rolandischen Operculums bei gesunden Probanden (Bitter
et al., 2010). AuRerdem ist es Teil des neuronalen Netzwerkes, das fur die Prozessierung von
Aromen und Geschmacksrichtungen verantwortlich ist (Small und Prescott, 2005). Stice und
Kollegen wiesen bei adipdésen Jugendlichen, im Vergleich zu normalgewichtigen
Heranwachsenden, eine verstéarkte kortikale Antwort im rolandischen Operculum als Reaktion auf
erwarteten und tatsachlichen Milchshake Konsum nach (Stice et al., 2008). Eine vermehrte Aktivitat
im rolandischen Operculum als Reaktion auf Bilder von appetitlicher Nahrung zeigte sich auch als
moderater Pradiktor fur ein zukiinftiges BMI-Wachstum.

In der vorliegenden Arbeit fand sich auf3erdem ein Cluster erhdhter Aktivitat in der Insel und
erstreckte sich bis zum Putamen. Diese Gehirnareale spielen speziell bei Belohnungsprozessen fir
Nahrungsdiifte und -aromen eine hervorgehobene Rolle (de Araujo et al., 2020; Han et al., 2018).
In diesen Belohnungszentren konnte eine verstarkte Aktivitdit als Reaktion auf Bilder
hochkalorischer versus niedrigkalorischer Nahrung bei Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht
gefunden werden (Rothemund et al., 2007; Stoeckel et al., 2008). Auch der superiore temporale
Gyrus wies eine erhdhte Aktivitat als Reaktion auf appetitliche oder hochkalorische Nahrungsreize
auf (Charbonnier et al., 2015; Killgore et al.,2003; Rapuano et al., 2015; Wang et al., 2004).
Limitierungen der vorliegenden Studie bestehen zum einen darin, dass nur jeweils ein Duft fur die
Kategorien ,hochkalorisch® und ,niedrigkalorisch“ genutzt wurden. Dies lag vor allem daran, dass
mehr Dufte technisch anspruchsvoller in der Umsetzung gewesen waren und dementsprechend zu

einer langeren Zeit im Scanner gefuhrt hatten. Da in der gleichen Sitzung ebenfalls ein
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anatomischer Scan zur Bulbusvolumetrie erfolgte, ware bei einer noch langeren Messzeit ruhiges
Liegen der Probanden, und damit der Messerfolg, nicht mehr sicher gewahrleistet. Insbesondere
die adiptsen Studienteilnehmer empfanden die Messung zum Teil als unbequem und einengend.
Andererseits wurde nicht erhoben, wie die Praferenzen der Probanden bezlglich der Dufte waren.
Daher kann auch nicht abgeleitet werden, inwieweit dies einen Einfluss auf die Ergebnisse haben
kénnte. Weiterhin kritisch zu betrachten ist die Auswahl von Schokolade als einziger
hochkalorischer Duft. Schokolade spielt besonders bei Esssucht eine grof3e Rolle (Richard et al.,
2017; Weingarten und Elston, 1991), genauso wie in der Aktivierung von Belohnungsarealen
(Asmaro und Liotti, 2014). Die Ergebnisse des FCQ-T Schokolade (siehe Abbildung 21), die keine
signifikanten Unterschiede im Verlangen nach Schokolade zwischen den Gruppen zeigten,
sprechen allerdings dafiir, dass Schokolade keinen erhdhten Stellenwert bei Adipositas hat. Es
sollte in weiterfihrenden Studien evaluiert werden, dass sich die hier gefundenen Ergebnisse auch
auf andere hochkalorische Diifte oder Reize Uibertragen lassen, und nicht nur fir Schokolade gelten.
Als Fazit lasst sich formulieren, dass die verstarkte kortikale Antwort auf Schokoladen-Duft
gegenlber Gurke-Limette-Duft daftrspricht, dass bei Adipositas eine belohnungsbezogene erhéhte
Ansprechbarkeit auf hochkalorische versus niedrigkalorische Nahrungsreize ein wesentlicher

Pathomechanismus sein kénnte.

6.6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit geben Hinweise darauf, dass die Riechfunktion und
kortikale Verarbeitung von Duiften bei Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht verandert sind. Die
erhobenen Ergebnisse bestatigen die bestehende Literatur, dass sich Ubergewicht und Adipositas
negativ auf die Riechfunktion auswirken (Fernandez-Garcia et al.,, 2017; Patel et al., 2015;
Richardson et al., 2004; Skrandies und Zschieschang, 2015). Adipdse Studienteilnehmer schnitten
signifikant schlechter bei der Riechschwelle sowie beim SDI-Wert ab. Auch der Anteil an Hyposmien
ist bei Adipositas verglichen mit Normalgewicht deutlich erhtht. Ein mit der schlechteren
Riechleistung einhergehend verringertes Volumen des BO bei Adipositas konnte jedoch nicht
bestatigt werden, genauso wie der in der Literatur beschriebene Zusammenhang von Riechleistung
und Bulbusvolumen (Buschhutter et al., 2008).

Elektrophysiologisch fanden sich besonders bei den Latenzzeiten der OEP Unterschiede zwischen
Adipositas und Normalgewicht, die auch mit der verringerten Riechfunktion plausibel erklarbar sind.
Die Untersuchung mit Hilfe des fMRT unterstiitzt die Hypothese, dass es Unterschiede in der
kortikalen Verarbeitung von essensassoziierten Duften bei Adipositas gibt und speziell
Belohnungszentren vermehrt aktiviert werden. Interessant ist hierbei auch der Vergleich, dass
Schokolade als hochkalorischer Duft diesen Effekt starker herausstellt als der niedrigkalorische
Gurke-Limette Duft.
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Es kann den Ergebnissen dieser Arbeit, unter Ricksichthnahme der experimentellen Limitationen,
geschlussfolgert werden, dass Adipositas einerseits mit einer verringerten Riechleistung
einhergeht. Andererseits ist Adipositas assoziiert mit einer verstarkten Gehirnantwort in
Belohnungszentren, als Reaktion auf Stimulation mit hochkalorischen Diiften (Schokolade).

Die vorliegende Arbeit stellt neben dem Vergleich von Adipositas und Normalgewicht die Bewertung
und Verarbeitung von Duften mit unterschiedlichem energetischen Profil in den Vordergrund.
Zukunftige Studien sollten diesen Ansatz weiterverfolgen und mehr Difte unterschiedlichen
Energiegehalts einschliel3en, um eine héhere Aussagekraft beim Vergleich von niedrigkalorischen
und hochkalorischen Geriichen zu erreichen. Damit kann die weitere Grundlage gelegt werden, den
Zusammenhang von Geruchsinn mit Essverhalten und Adipositas sowie deren Bedeutung fur
Nahrungsaufnahme, unbewusstes Essen oder HeiRhungerattacken noch besser zu analysieren.
Oberste Prioritat haben dabei sowohl die Pravention als auch Behandlung von Adipositas.
Weiterfihrende Untersuchungen sollten ebenfalls in Erfahrung bringen, inwieweit ein olfaktorisches
Training fur adipdse Patienten die Nahrungsaufnahme beeinflussen und durch eine Zuwendung zu

gesunden Nahrungsmitteln effektiv zur Gewichtsreduktion und -kontrolle beitragen kann.
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7. Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Adipositas ist ein vielschichtiges und multifaktorielles
Krankheitsbild, das mit starken Einschrankungen der Lebensqualitat einhergeht (Kolotkin und
Andersen, 2017) und einen Risikofaktor fir viele andere chronische Erkrankungen darstellt.
Deshalb ist eine langfristige medizinische Betreuung der Patienten erforderlich. Innerhalb der
letzten 40 Jahren hat sich die Pravalenz von Adipositas in Gber 70 Landern weltweit verdoppelt und
wird voraussichtlich auch in den kommenden Jahren weiter ansteigen (GBD 2015 Obesity
Collaborators, 2017; Stevens et al., 2012). Die Aufnahme hochkalorischer Nahrung ist maf3geblich
an der Entstehung von Adipositas beteiligt (Hooper et al., 2012). Hinsichtlich der Rolle von
Geriichen und Riechverhalten bei Adipositas sind noch viele Fragen ungeklart.

Diese Arbeit thematisierte den Zusammenhang von Essverhalten, Geruchswahrnehmung sowie
hirnanatomischen und -funktionellen Besonderheiten bei Adipositas.

Material und Methoden: 44 Probanden, davon 28 Frauen und 16 Manner, im Alter von 22 und 55
Jahren nahmen an der Studie teil. Jeweils 22 Teilnehmer waren adipds (Body-Mass-Index, BMI >
30 kg/m?2) und 22 normalgewichtig (BMI 18-25 kg/m?). Die Riechfunktion der Probanden wurde mit
Hilfe von Sniffin‘ Stix getestet. Im Anschluss fand eine elektrophysiologische Untersuchung statt.
Mittels eines Olfaktometers wurden drei Dufte, Phenylethylalkohol (PEA), Schokolade und Gurke-
Limette, prasentiert, simultan ein Elektroenzephalogramm (EEG) abgeleitet und olfaktorisch
ereigniskorrelierte Potentiale (OEP) aufgezeichnet. An einem zweiten Untersuchungstag wurden
anatomische und funktionelle Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen angefertigt sowie
ein Schmecktest mittels Schmeckstreifen durchgefiihrt. Wéahrend der funktionellen Aufnahmen
wurden den Studienteilnehmern mit Hilfe eines portablen Olfaktometers die drei bekannten Diifte

prasentiert.

Ergebnisse: Adipdse Probanden wiesen eine signifikant niedrigere Riechfunktion, charakterisiert
durch den SDI-Wert, als die normalgewichtige Kontrollgruppe auf. Die Latenzzeiten der OEP waren
bei Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht verlangert. Hinsichtlich der Amplituden konnte jedoch
kein Unterschied zwischen den Gruppen ausgemacht werden. Die funktionelle MRT-Untersuchung
zeigte eine verstarkte Aktivierung von Belohnungszentren des Gehirns bei Adipositas im Vergleich
zu Normalgewicht fur den hochkalorischen Duftstoff (Schokolade) im Gegensatz zum
Niedrigkalorischen (Gurke-Limette). Die Auswertung der anatomischen Scans ergab keine
Unterschiede beziglich der Gré3e des Bulbus Olfactorius (BO) zwischen den Gruppen, genauso

wie die Untersuchung des Geschmackssinns.

Schlussfolgerungen: Es kann den Ergebnissen dieser Arbeit, unter Ricksichtnahme der

experimentellen Limitationen, geschlussfolgert werden, dass die Riechfunktion und kortikale
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Verarbeitung von Duften bei Adipositas im Vergleich zu Normalgewicht verdndert sind. Die
verstarkte Aktivitdt von Belohnungsregionen bei Stimulation mit Schokolade im Vergleich zu Gurke-

Limette kann moglicherweise in einer verstarkten Bedeutung héherkalorischer Difte bei Adipositas
begriindet sein.
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8. Summary

Background and Aim: Obesity is a complex and multifactorial disease, associated with a negative
impact on the quality of life (Kolotkin and Andersen, 2017) and constituting a risk factor for other
chronical ailments. As a consequence thereof, a long-term medical treatment of the patients is
crucial. The prevalence of obesity has been doubled in more than 70 countries worldwide over the
last four decades and is expected to continue increasing (GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017,
Stevens et al., 2012). The intake of high energy density food essential for the etiology and
development of obesity (Hooper et al., 2012). However, there is only limited knowledge concerning
the role of odors and olfaction in obesity and many questions remain unsolved.

Thus, the aim of this study was to investigate the connection of eating behaviour, odor perception

as well as neuroanatomical and -functional peculiarities in obesity.

Material and Methods: In this study 44 participants, 28 females and 16 males at the age of 22 to
55 years were included. 22 of them were obese (body mass index, BMI > 30 kg/m2) and 22
volunteers of normal weight (BMI 18-25 kg/m?). Olfactory function was assessed by the “Sniffin
Sticks”. Afterwards the participants underwent an electrophysiological examination. Using an
olfactometer three odors were presented (phenylethyl alcohol (PEA), chocolate and cucumber-lime)
while an electroencephalogram (EEG) and olfactory event-related potentials (OEP) were recorded.
During a second examination day anatomical as well as functional magnetic resonance imaging
(MRI) scans were gathered and gustatory function assessed by “Taste Strips”. Using a portable

olfactometer the three odors were presented while recording the functional scans.

Results: Obese participants had a significantly lower odor sensitivity and decreased odor
discrimination ability, compared with normal-weight controls. The latency period of OEP in obesity
was prolonged in comparison with normal weight. There was no significant difference concerning
the amplitudes between the groups. Obese participants showed a greater brain activation in reward
brain areas in response to chocolate (high energy density) compared with cucumber-lime (low
energy density) odor in fMRI scans. Anatomic MRI scans revealed no distinction concerning the

size of the olfactory bulb between the groups as well as in gustatory function.

Conclusion: Within the current setup and taking the experimental limitations into consideration, the
results of the study imply that olfactory function and cortical processing of odors are altered in
obesity. The increased brain activity in reward areas after stimulation with chocolate compared to
cucumber-lime could possible be explained by a reinforcing value of higher energy density odors in

obesity.
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11.1. OEP Latenzzeiten

Adip6s Normalgewicht

Mittelwert in ms _Standardabweichung Mittelwert in ms  Standardabweichung
CZ_PEA_I-p1 410,86 121,40 324,92 140,01
CZ_PEA_I-nl1 467,43 140,51 379,38 126,39
CZ_PEA_I-p2 740,57 141,58 727,38 131,35
CZ_Scho_I-p1 388,29 117,29 340,62 112,22
CZ_Scho_I-n1 452,29 125,18 379,38 90,93
CZ_Scho_l-p2 753,71 139,04 666,77 117,60
CZ GL I-p1 357,71 94,47 315,08 110,82
CZ GL I-n1 402,29 105,59 384,31 112,30
CZ GL_I-p2 723,14 122,43 717,85 80,81
FZ_PEA I-p1 448,31 116,01 307,71 126,51
FZ_PEA I-nl 505,85 119,93 375,71 125,91
FZ_PEA I-p2 770,15 135,42 700,57 142,46
FZ_Scho_I-p1 363,69 128,36 306,29 101,19
FZ_Scho_I-n1 434,15 140,65 369,43 100,90
FZ_Scho_I-p2 751,38 145,28 673,43 125,20
FZ GL I-pl1 321,85 94,27 300,57 106,56
FZ_GL_I-nl 389,23 88,10 365,43 111,38
FZ_GL_l-p2 698,15 135,83 698,00 86,76
PZ PEA_I-pl 418,33 122,51 316,27 123,11
PZ PEA_I-nl1 462,00 130,14 383,20 119,18
PZ PEA_I-p2 726,33 147,54 711,47 136,15
PZ_Scho_|-p1 390,33 134,92 323,73 87,62
PZ_Scho_I-n1 449,00 142,24 380,80 86,73
PZ_Scho_|-p2 741,67 157,81 679,73 123,79
PZ GL_I-p1 341,67 99,69 300,53 95,96
PZ GL_I-n1 398,33 98,58 369,33 103,00
PZ GL_I-p2 706,33 125,38 688,00 89,49
C3_PEA I-p1 366,59 182,58 287,56 135,53
C3_PEA I-n1 416,71 184,76 358,22 121,81
C3_PEA I-p2 705,65 128,13 704,89 169,44
C3_Scho_|-p1 300,94 154,81 321,11 107,01
C3_Scho_I-n1 357,18 155,42 365,78 96,26
C3_Scho_|-p2 732,71 107,50 665,11 134,37
C3_GL_I-p1 294,12 125,69 307,56 113,52
C3 _GL_I-n1 343,29 126,57 363,56 110,66
C3_GL_I-p2 696,47 103,64 689,56 92,18
C4_PEA I-pl 374,35 171,25 303,56 134,65
C4_PEA I-nl 423,53 174,86 365,56 120,56
C4_PEA I-p2 709,88 134,76 702,00 164,23
C4_Scho_|-p1 305,50 161,08 319,33 108,24
C4_Scho_I-n1 360,00 168,06 362,44 94,25
C4_Scho_l-p2 723,00 98,50 671,11 134,98
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C4 GL I-p1 300,47 131,98 307,11 117,08
C4 GL_I-nl1 352,71 133,13 364,89 112,62
C4 GL_I-p2 686,82 103,00 688,00 95,95

11.2. OEP Amplituden

Adip06s Normalgewicht

Mittelwert in gV Standardabweichung  Mittelwert in gV Standardabweichung

CZ PEA P1 -2,91 3,49 -3,33 5,08
CZ PEA N1 1,89 4,18 4,20 4,62
CZ PEA P2 -6,75 5,13 -10,47 11,99
CZ PEA pinl 5,35 3,43 7,53 5,24
CZ PEA nlp2 8,64 5,28 14,61 10,04
CZ Scho P1 -0,49 2,71 -3,72 6,05
CZ Scho N1 3,66 3,76 3,03 5,18
CZ Scho P2 -6,68 4,32 -8,05 8,83
CZ Scho pinl 5,10 2,90 7,72 6,95
CZ Scho nl1p2 10,34 5,67 11,09 9,93
CZ GL P1 -2,21 3,43 -0,67 5,45
CZ GL N1 2,30 4,44 4,93 7,06
CZ GL P2 -6,38 5,38 -3,84 6,35
CZ GL pinl 4,80 3,31 5,60 2,10
CZ GL nlp2 8,68 5,86 8,33 5,82
FZ PEA P1 -1,74 3,31 -0,09 2,71
FZ PEA N1 4,83 5,37 5,78 3,76
FZ PEA P2 -5,98 5,08 -6,96 7,58
FZ PEA pinl 6,57 6,29 5,87 4,47
FZ PEA nlp2 10,81 8,96 12,46 8,42
FZ Scho P1 -0,03 2,05 -2,27 7,33
FZ Scho N1 5,99 4,27 4,69 7,54
FZ Scho P2 -3,85 4,58 -6,44 8,81
FZ Scho _pinl 6,02 3,52 6,54 7,85
FZ Scho nlp2 9,84 7,05 11,12 7,41
FZ GL P1 -1,83 3,14 0,78 7,09
FZ GL N1 3,24 2,50 6,17 9,45
FZ GL P2 -3,40 2,04 -1,99 9,23
FZ GL plnl 5,07 2,98 5,39 2,82
FZ GL nlp2 6,63 2,76 7,94 5,02
PZ PEA P1 -2,15 4,58 -1,84 3,49
PZ PEA N1 1,52 5,13 4,04 3,17
PZ PEA P2 -6,82 4,76 -9,46 8,17
PZ PEA pinl 4,43 2,07 5,88 4,46
PZ PEA nlp2 8,34 5,37 13,38 8,75
PZ Scho P1 -1,44 3,55 -2,41 4,26
PZ Scho N1 2,80 2,94 4,87 6,65
PZ Scho P2 -6,26 3,14 -6,10 6,53
PZ Scho _pinl 4,69 3,66 7,28 7,81
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PZ_Scho_nlp2 9,06 5,20 10,67 7,97
PZ GL P1 -2,62 3,44 -0,85 4,44
PZ GL N1 1,13 3,74 4,12 6,34
PZ GL P2 -5,98 6,05 -4,12 6,26
PZ GL pini 4,38 3,54 4,97 3,66
PZ GL nip2 7,12 4,11 8,24 6,40
C3_PEA P1 -1,61 3,09 -1,49 3,92
C3_PEA N1 2,63 3,51 2,69 3,05
C3_PEA P2 -3,90 3,68 -7,64 7,67
C3_PEA pilnl 4,56 3,23 4,18 3,90
C3_PEA nip2 6,52 4,37 10,33 6,79
C3_Scho_P1 -1,21 1,53 -2,91 5,85
C3_Scho N1 2,88 3,07 1,10 4,21
C3_Scho P2 -3,04 2,26 -5,09 8,14
C3_Scho_pini 4,71 2,50 4,01 3,79
C3_Scho_nlp2 5,92 3,01 6,19 5,58
C3 GL_P1 -1,43 2,62 -0,33 3,83
C3 GL N1 2,51 3,76 2,88 4,08
C3 GL_P2 -3,21 2,35 -2,39 5,20
C3 GL pini 4,25 1,66 3,21 1,97
C3 GL_n1p2 5,72 4,81 5,27 4,52
C4 PEA P1 -1,04 3,04 -1,00 3,23
C4 PEA N1 3,57 4,42 3,55 3,45
C4 PEA P2 -4,99 5,23 -5,73 5,50
C4 PEA plnl 4,85 5,18 4,55 4,15
C4_PEA nlp?2 8,57 8,65 9,28 6,73
C4_Scho_P1 -1,10 3,63 -2,02 4,10
C4 Scho N1 3,74 3,74 2,83 4,37
C4_Scho_P2 -3,79 3,09 -4,01 5,08
C4_Scho_pinl 5,20 4,06 4,85 5,90
C4_Scho_nip2 7,53 4,72 6,84 4,79
C4 GL_P1 -2,94 4,68 -0,35 4,95
C4 GL_N1 1,91 4,05 3,78 7,71
C4 GL P2 -4,82 5,84 -2,16 6,29
C4_GL pini 5,24 3,30 4,14 4,82
C4 GL nip2 6,74 4,21 5,94 3,70
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12. Wissenschatftliche Veréffentlichung
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