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1 Einleitung

1.1 Der Geruchssinn: Vom Duftmolekil zum Riecheindruck
1.1.1 Anatomische Grundlagen

Mit jedem neuen Atemzug stromt Luft in die Nase ein, wird erwarmt, befeuchtet und
gereinigt. Sie spendet dem Korper Sauerstoff und verschafft Zugang zur Welt der Duf-
te. Wahrend der Inspiration gelangen die in der Atemluft gelosten Geruchsmolekile in
die Nasenhaupthdhle. Durch turbulente Strémung werden die mikroskopisch kleinen
Partikel zwischen mittlerer und oberer Nasenmuschel (Concha nasalis medialis et su-
perior) durch den oberen Nasengang (Meatus nasi superior) zur Riechschleimhaut
gewirbelt. Das olfaktorische Epithel beherbergt spezialisierte Chemosensoren und brei-
tet sich entlang der oberen Abschnitte des Nasenseptums (Septum nasi) Uber das Na-
sendach bis zum Ansatz der mittleren Nasenmuschel aus. Diese Region wird als Rima
olfactoria bezeichnet. Hier binden die Duftmolekile an Rezeptorproteine, die in der
Membran der olfaktorischen Neurone verankert sind, und erzeugen somit ein Signal,
das zum zentralen Nervensystem weitergeleitet wird. Durch die diinne Lamina cribrosa
ziehen die zu Buindeln zusammengefassten Axone der Sinneszellen als Fila olfactoria
nach endokraniell zum Bulbus olfactorius. Im Gehirn entsteht schlie3lich ein spezifi-
scher Geruchseindruck.

Durch den anatomischen Aufbau der Nase kénnen Geruchsstoffe allerdings nicht nur
orthonasal Uber die Atemluft zur Riechschleimhaut gelangen, sondern auch Uber die
Mundhohle, die Uber den Nasenrachenraum und die Choanen mit der Nasenhaupthoh-
le verbunden ist. Wéahrend des Essens l6sen sich Duftstoffe der Nahrung, erreichen
retronasal das olfaktorische Epithel und fiihren so zu einem vollkommenen Ge-
schmackserlebnis. (Boenninghaus & Lenarz 2007 , Probst et al. 2008 , Witt & Hansen
2009)

1.1.2 Histologische Grundlagen

Riechschleimhaut. Das von Mukus bedeckte olfaktorische Epithel setzt sich aus vier
verschiedenen Zelltypen zusammen. Die fir die Riechfunktion verantwortlichen olfakto-
rischen Rezeptorneurone (ORN) sind schlanke bipolare Zellen, deren apikale dendriti-
sche Fortsatze in die Mukusschicht ragen. Den kolbenartigen Erweiterungen dieser

Fortséatze (dendritic knobs) entspringen lange, unbewegliche Zilien, deren Membranen



Lamina propria. Eine dinne Basalmembran trennt das Epithel von der Lamina
propria. In dieser Schicht befinden sich neben BlutgefaRen zahlreiche Bowman-
Driisen, die ein serdses Sekret produzieren und dieses an die Oberflache des Epithels
abgeben. Dieser aufgelagerte Mukus ist mitverantwortlich fur die Aufrechterhaltung des
lonengleichgewichts und der pH-Regulation. Er schafft somit das Milieu, das fur das
Leben und die Funktion der Zellen der Riechschleimhaut von entscheidender Bedeu-
tung ist. Unter anderem ist er auch bei der Vermittlung der Geruchsempfindung betei-
ligt. Spezifische Odorant Binding Proteins unterstiitzen dabei die Bindung eines Ligan-
den an einen Riechrezeptor. (Probst et al. 2008 , Witt & Hansen 2009)

1.1.3 Physiologie

Riechrezeptoren. Die olfaktorischen Rezeptoren der Riechsinneszellen gehéren zur
Genfamilie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Bei Sdugetieren unterscheidet man
Rezeptoren der Klasse | und die der haufiger vorkommenden Klasse Il. Des Weiteren
gruppiert man Riechrezeptoren in Familien und in eine Vielzahl von Unterfamilien, die
der Mannigfaltigkeit der Rezeptoren entsprechen. Im menschlichen Genom existieren
ca. 1000 Gene, von denen 387 funktionelle Riechrezeptoren reprasentieren. Ein Gen
enthalt die Information fiir einen bestimmten Rezeptorproteintyp. Ein olfaktorisches
Rezeptorneuron exprimiert wiederum nur einen dieser Rezeptorproteintypen. Ein
Rezeptorprotein besteht aus 300-350 Aminosauren, welche mit sieben schraubenfor-
migen Polypeptidketten in der Zellmembran verankert sind. Charakteristisch ist auch
die ungewdhnlich lange extrazellulare Schleife mit zwei Zystein-Bausteinen und typi-
scher Aminosaureabfolge. Drei hochvariable Transmembrandoménen weisen Moleklil-
reste auf, die einen Teil der Ligandenbindungsnische bilden. Die mit dem Duftstoff
interagierende Region liegt transmembranéar. (Gaillard et al. 2004, Miller & Kaupp
2008, Fleischer et al. 2009)



eine inhibitorische Wirkung auf die Mitralzellen haben.

Die Geruchsinformation wird weiter Uber die Axone der Mitralzellen als Tractus
olfactorius ohne Filterung durch den Thalamus zum primaren Riechhirn transmittiert.
Dieser olfaktorische Kortex gehdrt zum entwicklungsgeschichtlich alten Archicortex und
setzt sich aus dem Nucleus olfactorius anterior, dem piriformen Cortex, Arealen der
Amygdala, dem Tuberculum olfactorium und dem entorhinalen Cortex zusammen. Ne-
ben dem Bulbus ist der piriforme Cortex die wichtigste Schaltstelle der Riechbahn. Von
dort aus ziehen die neuronalen Fasern in verschiedene Hirnregionen, wo sie verschal-
tet und durch Informationen anderer Regionen erganzt werden. Die bewusste Wahr-
nehmung und Erkennung eines Geruchs wird wahrscheinlich in erster Linie durch den
orbitofrontalen Cortex gewahrleistet. So wird durch Integration gustatorischer, visueller
oder auch mechanosensorischen Reize ein vollstdndiges Bild eines Duftes generiert.
Eine frische, saftige und satt gelbe Birne wird so in Kombination mit der warmen SiRRe
ihres Geschmacks zu einem abgerundeten Geschmackserlebnis.

Zudem vermdgen Gerliche den Organismus in einen Zustand gesteigerter Aufmerk-
samkeit zu versetzen. Durch Verbindung der priméren Riechrinde mit der Formatio
reticularis werden aktivierende Impulse an héher gelegene Hirnregionen ausgesendet,
die die Wahrnehmung der Umgebung verscharfen. Somit erfiillt der Geruchssinn unter
anderem die Funktion Warnsignale zu empfangen und den Organismus in Alarmbereit-
schaft zu versetzen.

Geriche sind stark mit Emotionen und dem Gedachtnis assoziiert. Dies basiert wahr-
scheinlich auf der Verbindung der Riechbahn mit dem limbischen System, der ,Herber-
ge der Geflhle®, dem die Verarbeitung der Emotionen zugeschrieben wird. Die beson-
ders enge anatomische Beziehung der Amygdala zum Hippocampus fihrt dazu, dass
ein Duft sehr lange im Ged&chtnis und in Verbindung mit dem assoziierten Erlebnis
bleibt. Ein erneutes Wahrnehmen eines vertrauten Geruchs vermag Erinnerungen und
Geflihle wieder hervorzurufen.

Die Sensitivitdt gegeniber Geriichen steigt, wenn sich der Organismus in einem hung-
rigen Zustand befindet. Eine mogliche Erklarung liegt in der engen Beziehung der
Riechbahn zum Hypothalamus, tber den die Nahrungsaufnahme gesteuert wird. Das
Verlangen zu essen steigt, wenn der Organismus durch Aromen in der Atemluft ange-
regt wird. (Muller & Kaupp 2008, Witt & Hansen 2009, Draguhn 2010, Stafford &
Welbeck 2011)



mus beeinflusst. Altere Menschen leiden sehr haufig an reduziertem Hoérvermdégen und
eingeschrankter Sehfahigkeit. So ist auch der Geruchssinn alterer Menschen in seiner
Leistung eingeschrankt. Diese mit dem Alter assoziierte Einschrankung des Riechens
wird Presbyosmie genannt. (Ozdener 2004, Zglinicki & Nikolaus 2007)

Letztlich geht man davon aus, dass bis zu 60% der 65 bis 80jahrigen unter Klinisch
relevanten Riechstérungen leiden, bei den uber 80jahrigen wird diese Zahl auf ca. 75%
geschatzt (Klimek 2005). Grinde fur die Abnahme der olfaktorischen Leistung sind
schadigende Einflisse auf das Riechepithel, das durch seine exponierte anatomische
Lage besonders gefahrdet ist. Toxine, Schadstoffexposition, virale Infektionen und eini-
ge internistischer Erkrankungen haben dabei einen negativen Effekt auf das Geruchs-
organ. (Doty 1994, Murphy et al. 2003, Konstantinidis et al. 2006a, Guarneros et al.
2009)

Erstaunlicher Weise ist das olfaktorische Epithel aber eines der wenigen neuronalen
Gewebe, das ein Leben lang zur Regeneration fahig ist. Retinsaure (Vitamin-A-S&aure)
scheint bei der Wachstumsregulation eine entscheidende Rolle zu spielen (Rawson &
LaMantia 2006). Aus den Basalzellen bilden sich neue olfaktorische Neurone, die eine
mittlere Uberlebenszeit von 60 Tagen aufweisen. Auch Zellen des Bulbus sind zur Neu-
roregeneration fahig. So wandern aus der Stammzellen-produzierenden zentralen Hirn-
region, der subventrikularen Zone, standig Neuroblasten in Richtung Bulbus olfacto-
rius. Zellen, die diesem rostralen migratorischen Strom entspringen, lagern sich unter
anderem in der Kornerzellschicht des Bulbus ein (Witt & Hansen 2009, Wang et al.
2011).

Beeinflusst von vielerlei Faktoren nimmt diese Regenerationsfahigkeit im Laufe eines
Lebens allerdings ab. Eine mogliche Ursache ist zum Beispiel der Retinsaure-Spiegel,
der die Neurogenese beeinflusst (Rawson & LaMantia 2007). Somit verringert sich die
Anzahl neuronaler Sinneszellen bei alteren Probanden, die Riechschleimhaut wird
dunner und Nervenfasern beginnen zu atrophieren. Histologisch zeigt das olfaktorische
Nervengewebe des Bulbus olfactorius alterer Menschen ein ,von Motten zerfressenes*
Aussehen (Smith 1942).

Auch der fein ausbalancierte lonenaustausch zwischen Innen- und Auf3enraum einer
Riechsinneszelle verandert sich. Altersabhangige Veranderungen der Stitzzellen und
eine Abnahme der Funktion der Kalziumionenkandle fihren zu einer anderen
Zusammensetzung des olfaktorischen Sekrets (Rawson 2006).

Zudem wurden in der Literatur anatomische Besonderheiten der auf3eren Nase be-

schrieben. So senkt sich die alternde Nase durch Abnahme der Elastizitat von Knorpel



und Bindegewebe. Die dadurch verdnderte Aerodynamik fihrt méglicherweise dazu,
dass weniger Atemluft und damit weniger Duftmolekile die Regio olfactoria erreichen
(Klimek 2005).

Fur die zentrale Verarbeitung der Geruchswahrnehmung spielen Aufmerksamkeit, Ge-
dachtnisleistung und andere kognitive Prozesse eine wesentliche Rolle. Auch die Ab-
nahme dieser Funktionen spiegelt sich in der Riechfunktion wieder. Bei alteren Men-
schen werden zwar dieselben Hirnregionen bei der Wahrnehmung eines Duftes
aktiviert wie bei jungeren, allerdings in einem signifikant geringerem Mafe (Cerf-
Ducastel & Murphy 2003).

Die aufgefuihrten anatomischen und funktionellen Besonderheiten des gealterten Men-
schen filhren zu einer deutlichen Riechminderung. Treten neben dem physiologischen
Altern noch neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Alzheimer oder Parkinson
auf, kann dies zu einer deutlichen Einschrankung der Geruchswahrnehmung bis hin
zur Anosmie fuhren (Quinn et al. 1987, Doty 1994).

1.3 Zielstellung und Hypothesen

Das wissenschatftliche Interesse fir Riechstorungen ist in den vergangenen Jahren
stark gestiegen. Vor allem in Bezug auf das Verstandnis von Riechstérungen als Vor-
bote neurogenerativer Erkrankungen konnten in der Forschung viele neue Erkenntnis-
se gewonnen werden (Herting et al. 2008, Doty 2012). Aber auch allgemein haben das
Riechen im fortgeschrittenen Alter und die Erforschung der Assoziation von Riechsto-
rungen mit bestimmten Erkrankungen an Bedeutung gewonnen. So wurden in vielen
Studien eine Abnahme der Riechfunktion und eine Veranderung der Geruchsverarbei-
tung in Korrelation mit dem Alter festgestellt (Doty et al. 1984, Doty 1994, Hummel et
al. 1998). Des Weiteren wurden Auswirkungen dieser Riechstorungen auf das alltagli-
che Leben und Einschrankungen im h&uslichen und pflegerischen Bereich untersucht
(Gopinath et al. 2011). Neueste Analysen konzentrierten sich in erster Linie auf
Zusammenhéange von Riechstdrungen mit psychischen Erkrankungen (Pollatos et al.
2007), neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson (Doty 2012) oder

Morbus Alzheimer (Djordjevic et al. 2008) und der Epilepsie (Hummel et al. 2012).

Allerdings ist noch sehr wenig dariber bekannt, wie sich der Geruchssinn physiolo-
gisch im Laufe des Lebens verédndert. Insbesondere die Entwicklung der Riechfunktion
jenseits des 75. Lebensjahres ist kaum untersucht. In dieser Studie wurde besonders

auf die Erforschung qualitativer und subjektiver Aspekte der Geruchswahrnehmung im



hoheren Alter Wert gelegt. Einerseits stellten wir uns die Frage, ob die Sensitivitat
gegenuber Duiften unterschiedlicher molekularer Grof3e bei alteren Probanden gleich
ist oder ob es Unterschiede in der Wahrnehmung gibt und ermittelten dafur die Riech-
schwellen fur zwei grof3e und zwei kleine Duftmolekiile.

Andererseits dienten unsere Untersuchungen einer Querschnittanalyse der allgemei-
nen olfaktorischen Funktion und des Stellenwerts des Riechens in einer bisher kaum
untersuchten Altersklasse. Dafur wurden Einflussfaktoren wie das Geschlecht, die
Stimmungslage, die Zufriedenheit und Selbsteinschatzung des Riechvermégens auf

die Geruchsschwelle und -identifikation betrachtet.

Wir nahmen an, dass die Sensitivitat fur groRe Duftmolekile mit dem Alter starker ab-
nimmt als die fir kleine Molekile. Moglicherweise fuhren Veranderungen auf
Rezeptorebene dazu, dass spezifische Rezeptoren im Alter weniger ausgebildet und
somit komplexe Molekile vermindert wahrgenommen werden.

Neben der Feststellung der allgemeinen Riechminderung nahmen wir an, dass es ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in den Untersuchungen geben wirde. Beziglich
des Stellenwerts des Riechens vermuteten wir, dass die Bedeutung des Geruchssinns
aufgrund der verminderten Riechfunktion bei den Probanden eher gering sein wirde.
Zudem gingen wir von einer Abnahme der Zufriedenheit bei realistischer Selbstein-

schatzung des Riech- und Schmeckvermdégens aus.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden und Teilnahmekriterien

An der Studie nahmen insgesamt 156 Probanden im Alter von 21 bis 96 Jahren teil, die
sich in zwei Altersgruppen unterteilen lie3en. Dabei waren 83 Personen ménnlich und
103 weiblich. Die Gruppe der jungen Probanden umfasste 50 Personen mit einem Al-
tersdurchschnitt von 25 Jahren (SD 2,0) und einer Geschlechterverteilung von 44%
Mannern (N=22) und 56% Frauen (N=28). Sie diente als Kontrollgruppe. In der Gruppe
der élteren Probanden lag der Altersdurchschnitt bei 81 Jahren (SD 8,9) mit 31 (29%)
mannlichen und 75 (71%) weiblichen Probanden. Die beiden Gruppen unterschieden
sich bezlglich der Geschlechterverteilung nicht signifikant voneinander (x> = 3,6; p >
0.05). Im Zeitraum von April bis Oktober 2010 wurden die Probanden rekrutiert, wobei
die jungen Probanden hauptsachlich Studenten der Technischen Universitat Dresden
waren. Die alteren Probanden stammten aus insgesamt 13 Altersheimen oder Einrich-
tungen des betreuten Wohnens in Dresden und dem Dresdner Umland, die mit Einver-
standnis der jeweiligen Heimleitung untersucht werden konnten. Sie sollten bei einem
Mindestalter von 55 Jahren in einem guten allgemeinen Gesundheitszustand sein und
an keiner das Riechvermogen einschrankenden Erkrankung leiden. Als Ausschlusskri-
terien galten kognitive Stbérungen, insbesondere Demenz, Morbus Parkinson und
schwere Krankheitsbilder im Hals-Nasen-Ohren-Bereich (z.B. Tumoren, Traumata). Fur
die jungen Probanden galten als Einschlusskriterien ein guter Gesundheitszustand und
ein normales Riechvermdgen. Alle Probanden wurden zuféllig ausgewahlt, abgesehen
davon dass sie beziglich ihres Alters in die jeweiligen Altersgruppen passen sollten
und intellektuell in der Lage sein mussten den Anweisungen wahrend der Untersu-

chungen zu folgen.
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Eine Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien bietet Tab. 1

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
o o Alter > 55 Jahre ¢ Kognitive Beeintrachtigung (z.B. Demenz)
§ ¢ Krankheitsbilder, die mit einer Stérung der
§ Riechfunktion einhergehen
g (z.B. M. Parkinson)
§ ¢ Relevante Vorerkrankungen im HNO-Bereich
(7]
I3
[
D
) e Alter 21 bis 31 Jahre ¢ Relevante Vorerkrankungen im HNO-Bereich
o
S o I-Wert< 13
o
o
c
(@)
x

Tab. 1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Aufgrund eines zu niedrigen Wertes (< 26 Punkte) beim Mini-Mental-Status-Test und
der Diagnose Morbus Parkinson mussten 14 &ltere Probanden aus der Studie ausge-
schlossen werden. Desweiteren war die Datenerhebung bei manchen Teilnehmern aus
unterschiedlichen Griinden am zweiten Termin nicht mdglich (z.B. Austritt aus der Stu-
die, Tod), sodass manche Messungen nicht bei allen Probanden durchgefiihrt werden

konnte.

12



In Abb. 5 ist die Altersverteilung aller Studienteilnehmer dargestellt.

35 - Gruppe 1 . Gruppe 2 A
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Anzahl

0' T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95

Alter

Abb. 5 Altersverteilung; Altersgruppe 1 (N=50, Altersdurchschnitt 25 Jahre), Altersgruppe 2
(N=92, Altersdurchschnitt 81 Jahre)

2.2 Studiendesign und Ablauf

Die vorliegende kontrollierte Querschnittstudie ist Teil einer grofReren altersbezogenen
Riechstudie, die in Zusammenarbeit mit einer weiteren Doktorandin durchgefihrt und
dann in zwei Unterprojekte geteilt wurde. Die im Zeitraum von April bis Oktober 2010
erhobenen Daten wurden unter verschiedenen Gesichtspunkten unabhangig vonei-
nander ausgewertet. Da die Rahmenbedingungen und der Untersuchungsablauf der
Gruppe der alteren Probanden sich sehr von denen der jingeren Probanden unter-

schieden, wird in folgendem Kapitel auf beide einzeln und nacheinander eingegangen.

In einem ersten Untersuchungsabschnitt wurden Probanden im Alter von 55 und 96
Jahren aus 13 verschiedenen Altersheimen untersucht. Dazu fand eine Vorbespre-
chung mit der jeweiligen Heimleitung statt, die eine Erlaubnis zur Durchfihrung der
Studie in den heimeigenen Raumlichkeiten erteilte. Durch Werbung wurden die Heim-
bewohner auf die Studie aufmerksam gemacht und einige erklarten sich schlieflich
bereit freiwillig teilzunehmen. Mit ihnen wurde ein Termin vereinbart und ein geeigneter
Untersuchungsraum ausgewahlt. Aufgrund der eingeschrankten Mobilitat der alteren
Personen fanden die Untersuchungen in den Altersheimen statt. Dabei wurde auf eine

ruhige und geruchsneutrale Umgebung geachtet. Die Probanden wurden mindlich und
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schriftlich Gber den Ablauf und die Durchfiihrung der Studie aufgeklart und erklarten
schriftlich ihr Einverstandnis.

Im Vorfeld der Untersuchungen wurde fir jeden Versuchsteilnehmer eine ausfuhrliche
Anamnese mittels eines standardisierten Fragebogens erhoben, der fur diese Zwecke
im ,Interdisziplindren Zentrum fir Riechen und Schmecken“ der HNO-Uniklinik Dres-
den entwickelt wurde (siehe Anhang). Hierbei wurde neben allgemeinen Angaben wie
KorpergrolRe, Korpergewicht und berufliche Tatigkeit vor allem Wert auf eine umfas-
sende medizinische Anamneseerhebung gelegt. Zu dieser gehdrten die Erfassung von
Infektionen der oberen Atemwege, internistischen und endokrinologischen Erkrankun-
gen (z.B. Nieren- und Lebererkrankungen, Diabetes mellitus) und vor allem auch von
Krankheitsbildern, Verletzungen und Operationen im Kopf-Hals-Bereich. Zur Einschét-
zung der toxikologischen Belastung wurden die Probanden zu ihrem Rauch- und Trink-
verhalten, der Exposition gegentiber Chemikalien, Stduben und Gasen und der Medi-
kamenteneinnahme befragt. Die subjektive Bewertung des eigenen Riech- und
Schmeckvermégens und der beidseitigen Nasenatmung gaben die Probanden auf ei-
ner Skala von +3 (,sehr gut*), 0 (,normal“) bis -3 (,sehr schlecht’) bzw. -4 (,keine
Riechwahrnehmung®) an. Erweitert wurde diese subjektive Selbsteinschatzung durch
die Frage nach der Zufriedenheit mit dem eigenen Riechvermdgen, welche sich auf
einer Skala von 0 (,uberhaupt nicht zufrieden®) bis 5 (,vollkommen zufrieden“) bewer-
ten lieB. Um des Weiteren einen Eindruck Uber die individuelle Bedeutung der Ge-
ruchswahrnehmung zu gewinnen, wurde ein gleichnamiger standardisierter Fragebo-
gen (siehe 2.4.3) verwendet. Dabei sollten die Probanden verschiedene Aussagen
Uber den Geruchssinn danach bewerten, ob diese fir sie zutrifft oder nicht.

Eine weitere Voruntersuchung wurde mit dem Mini-Mental-Status-Test vorgenommen.
Dieser gibt Hinweise auf eventuell vorliegende kognitive Defizite und wird in der Praxis
standardméaRig zum Screening von Demenz eingesetzt (siehe 2.4.1). Es sollte ein Min-
destwert von 26 Punkten erreicht werden. Probanden mit einem niedrigeren Ergebnis
wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Die Befindlichkeitsskala (Zerssen & Koeller 1976) gab Aufschluss Uber die aktuelle
Stimmungslage der Probanden und Uber eine eventuell vorliegende depressive Ver-
stimmung (siehe 2.4.2). Insgesamt nahmen die ausfihrliche Anamnese und die Erhe-
bung der subjektiven Aspekte des Riechens ungeféahr 30 Minuten pro Studienteilneh-

mer ein.
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Danach folgten drei psychophysische Riechtests. Beginnend mit der Riechschwellen-
untersuchung mit den ,Sniffin‘ Sticks“ gefolgt vom Riechidentifikationstest mit der 16er-
Reihe dieser Stifte (siehe 2.3.1) und eine Riechschwellenbestimmung vier ausge-
wahlter Duftstoffe: Zimtaldehyd, Limonen, Farnesol und Bisabolol (siehe 2.3.2). Die
Untersuchungsdauer betrug je nach Konzentrationsfahigkeit des Probanden ungeféahr
30 Minuten. Abschlie3end wurde die Teilnahme an der Studie mit einem kleinen Pra-
sent (Tafel Schokolade) honoriert.

Da die Studie wie anfangs erwahnt in ein groReres Projekt eingebunden war, wurde
der beschriebene Ablauf auf 2 Termine verteilt. Somit wurden alle alteren Probanden

mit einem Abstand von 3 Monaten zweimal befragt und untersucht.

In einem zweiten Studienabschnitt wurden die Untersuchungen der jungen Probanden
vorgenommen. Auch bei diesen wurde darauf geachtet, dass die Studie in ruhiger Um-
gebung in einem gut geliifteten Raum stattfand. Da sie vor allem dazu diente einen
reprasentativen Referenzwert fur den Riechschwellentest der Duftstoffe Zimtaldehyd,
Limonen, Farnesol und Bisabolol zu ermitteln, fiel die Anamneseerhebung etwas kiirzer
aus. Wie bei den alteren Probanden diente dazu der Anamnesebogen der HNO-KIinik.
Des Weiteren wurde ein gutes allgemeines Riechvermdgen durch den Riechidentifika-
tionstest der ,Sniffin Sticks® (siehe 2.3.1) sicher gestellt. Die Probanden mussten dabei
einen Mindestwert von 13 Punkten erreichen, um bei der Studie teilnehmen zu kdénnen.
Dieser Voruntersuchung folgte die Schwellenmessung der vier Duftstoffe Zimtaldehyd,
Limonen, Farnesol und Bisabolol (siehe 2.3.2). Die gesamte Untersuchung dauerte ca.

45 Minuten und wurde auch mit einer Tafel Schokolade belohnt.

Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt und durch
die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen
Universitat Dresden geprift (EK 40022009). Demnach wurden alle Probanden sowohl
mundlich als auch schriftlich ausfuhrlich Gber den Ablauf der Studie aufgeklart. Es wur-
de verdeutlicht, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig geschieht und jederzeit oh-
ne Angabe von Grinden abgebrochen werden kann. Die Probanden erklarten schrift-

lich ihr Einverstéandnis. (World Medical Association Inc 2009)
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2.3 Untersuchung der Geruchswahrnehmung

Um das allgemeine Riechvermégen und die Riechschwelle fir 4 weitere Dufte zu be-
stimmen, wurden psychophysische Testverfahren angewandt. Diese Tests sind sehr
einfach aufgebaut und transportabel. Das hatte den Vorteil, dass eine Studie auch

auR3erhalb der HNO-KIlinik méglich war.
2.3.1 ,,Sniffin‘ Sticks*

Die Testung des allgemeinen Riechvermdgens erfolgte mit den ,Sniffin® Sticks"
(Burghart Messtechnik GmbH, Wedel, Deutschland). 1996 von G. Kobal und T. Hum-
mel eingeflihrt, ist dieses sehr gut validierte Testverfahren inzwischen sowohl von der
Arbeitsgemeinschaft fur Olfaktologie und Gustologie als auch von den AWMF-Leitlinien
fur die klinische Praxis empfohlen (Kobal et al. 1996). Grundlage dieses Tests sind die
ca. 14 cm langen mit Duftstoff geflillten Filzstifte. Sie sind mit einer Kappe verschlos-
sen und entfalten ihren Duft erst, wenn man die Verschlusskappe abzieht. Somit wird
einer ungewollten Ausbreitung des Duftes im Raum und der Austrocknung der Stifte
vorgebeugt (Hummel et al. 1997). Die geotffneten Riechstifte wurden dem Probanden
einzeln nacheinander 2 cm vor die Nasenlocher gehalten und fir einige Sekunden an-
geboten. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Stifte die Haut des Patienten nicht
bertihren um eine Kontamination zu vermeiden. Der Proband wurde zum Riechen auf-
gefordert und der Stift danach sofort wieder verschlossen. Um das Ergebnis dieser
Untersuchung nicht zu verfalschen, waren die Probanden angehalten mindestens eine
halbe Stunde vorher keine Lebensmittel mehr auRer Wasser zu sich zu nehmen, kein

Kaugummi zu kauen und nicht mehr zu rauchen.
2.3.1.1 Riechschwellenbestimmung

In diesem Abschnitt der Untersuchung wurde die Riechschwelle des Probanden be-
stimmt. Es wurde also ermittelt, ab welcher Konzentration ein Duft wahrgenommen
werden konnte. Der Schwellentest der ,Sniffin® Sticks® besteht aus 16 Stifte-Tripletts.
Ein Stift eines Tripletts enthalt in unterschiedlich starker Verdinnung den Rosen-
artigen Duftstoff Phenylethylalkohol, die zwei anderen enthalten ein geruchsloses L6-
sungsmittel. Die Phenylethylalkohol-Lésungen wurden beginnend mit einer 4%-
Konzentration in 16 Stufen im Verhaltnis 1:2 verdinnt (Lotsch et al. 2004). Nachdem

der Proband mit dem Geruch von Phenylethylalkohol vertraut gemacht wurde, wurden
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ihm mit einer Maske die Augen verbunden, um eine visuelle Identifizierung der Stifte zu
vermeiden. Nacheinander wurden dem Probanden drei Stifte fir etwa 3 Sekunden an-
geboten. Die Reihenfolge war dabei zuféllig. Daraufhin sollte er nach dem ,forced-
choice“-Auswahlverfahren bestimmen, welcher der drei Stifte den Duftstoff enthielt.
Diese Methode ist notwendig, um dem Probanden nicht die Méglichkeit zu geben, bei
Unsicherheit Uber das Wahrgenommene lieber ,nichts gerochen“ anzugeben (Hummel
& Welge-Lissen 2009). Dem Untersuchten wurden solange Tripletts in aufsteigender
Duftstoffkonzentration angeboten, bis er den richtigen Stift erkannte. Wurde dieser
noch ein zweites Mal identifiziert, war der erste Wendepunkt erreicht und das Triplett
mit der nachstniedrigeren Konzentrationsstufe wurde angeboten. Es wurde solange die
Konzentrationsstufe verringert, bis die Geruchsschwelle unterschritten war und der
Proband den Duft nicht mehr wahrnehmen konnte. Damit war der zweite Wendepunkt
erreicht. Dieser Vorgang wurde bis zum Erreichen von sieben Umkehrpunkten fortge-
fuhrt. Zur Berechnung der Riechschwelle dienten die vier letzten Wendepunkte (Létsch
et al. 2004).

2.3.1.2 Identifikation

Um herauszufinden wie gut der Proband in der Lage ist, verschiedene Gertiche zu er-
kennen, wurde der Identifikationstest der ,Sniffin* Sticks® angewandt. Er besteht aus 16
Riechstiften, die Diifte aus dem alltaglichen Leben enthalten, die dem Probanden ver-
traut sind (Hummel et al. 1997). Wéahrend des Tests wurden dem Untersuchten nachei-
nander die 16 Dufte angeboten. Zwischen jeder Duftstoffprasentation wurde eine Pau-
se von ca. 30 Sekunden eingehalten, um eine olfaktorische Desensibilisierung zu
vermeiden (Hummel et al. 1997). Mit Hilfe einer Vorlage, auf der zu jedem Dulftstoff vier
verschiede Antwortmoglichkeiten verzeichnet waren, sollte der Proband herausfinden,
wonach der ,Sniffin® Stick“ riecht. Auch bei Nichterkennen musste sich der Proband
stets fUr eine Antwort entscheiden. Bei manchen der alteren Probanden war es nétig,
die Moglichkeiten vorzulesen. Die richtig erkannten Difte wurden dann am Ende sum-

miert und als I-Wert notiert.
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Um eine Vorstellung Uber die dargebotenen Duftstoffe zu bekommen, sind in Tab. 2 die

moglichen Antworten gelistet. Der richtige Begriff ist fettgedruckt dargestellt.

Nr. | Ziel-ltem Alternative 1 Alternative 2 Alternative 3
1 | Orange Brombeere Erdbeere Ananas

2 | Schuhleder Rauch Klebstoff Gras

3 | Zimt Vanille Honig Schokolade

4 | Pfefferminz Zwiebel Fichte Schnittlauch
5 | Banane Kirsche Walnuss Kokos

6 | Zitrone Apfel Pfirsich Grapefruit

7 | Lakritz Gummibar Kaugummi Kekse

8 | Terpentin Gummi Menthol Senf

9 | Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Moéhren

10 | Kaffee Zigarette Wein Kerzenrauch
11 | Apfel Pfirsich Melone Orange

12 | Gewlrznelke Pfeffer Zimt Senf

13 | Ananas Pflaume Pfirsich Birne

14 | Rose Himbeere Kamille Kirsche

15 | Anis Rum Honig Fichte

16 | Fisch Brot Kase Schinken

Tab. 2 Iltems Identifikationstest

2.3.2 Riechschwellenuntersuchung von Zimtaldehyd, Limonen, Farnesol und

Bisabolol

Der Kern dieser Studie war es, in zwei verschiedenen Altersgruppen die Riechschwelle
fur je 2 grof3e und 2 kleine Duftmolekiile zu messen und diese miteinander zu verglei-
chen. Als Auswahlkriterium fir die Duftstoffe diente vor allem das Molekulargewicht
gemessen in g/mol. Dabei wurden die kleinen (und damit leichten) Duftmolekile mit
einem Molekulargewicht < 150 g/mol und die groR3en (schweren) mit einem Gewicht =
150 g/mol gewahlt. Des Weiteren sollte der Geruch dieser Stoffe weder unangenehm
noch zu neutral sein. Die Wahl fiel schliel3lich auf die Dufte Zimtaldehyd (Produktnum-
mer: 96320 Fluka), Limonen (183164 Aldrich), Farnesol (W247804 Aldrich) und Bisa-
bolol (19003 Fluka). Sie wurden bei dem Hersteller Sigma-Aldrich Chemie GmbH in
Steinheim bestellt (Sigma-Aldrich Chemie GmbH). Im Folgenden soll kurz auf einige
Eigenschaften der vier Molekile eingegangen werden. Die Angaben fur die Duftstoffe
wurden dabei der Enzyklopadie ROMPP Online (Bornscheuer U, Streit W 2012) und
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der GESTIS-Stoffdatenbank des Instituts fur Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (Institut fir Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversi-

cherung) entnommen.

2.3.2.1 Zimtaldehyd

7 W

Abb. 6 Strukturformel Zimtaldehyd

Zimtaldehyd z&hlt mit einem Molekulargewicht von 132,16 g/mol eher zu den leichteren
Duftstoffmolekilen. Mit der Summenformel CgHgO liegt es bei 20°C als gelblich gefarb-
te olige Flissigkeit vor, die stark nach Zimt riecht. Es ist unldslich in Wasser, aber
mischbar mit Alkohol und Olen. Trans-Zimtaldehyd stellt die Hauptkomponente im Zim-
tol dar und findet Verwendung in der Herstellung von Aromen und Parfums. Es ist sehr
hitzebestandig und lasst sich in vielen Lebensmitteln wie etwa in Brot, Keksen oder

auch Orangensaft nachweisen.

2.3.2.2 Limonen

CH,

H;C \\

CH,
Abb. 7 Strukturformel Limonen

Limonen hat die Summenformel CyoH;s und ist bezogen auf den strukturellen Aufbau
und das Gewicht (136,24 g/mol) auch eher ein kleines Duftmolekil. Es gehdrt zu den
Monoterpenen und liegt bei Raumtemperatur als farblose Flussigkeit vor. Es ist unlgs-
lich in Wasser, aber mischbar mit Alkohol und Olen. Von Limonen sind Enantiomere
bekannt, von denen das (S)-(-)-Limonen einen zitronenartigen und das (R)-(+)-Limo-
nen eher einen orangenartigen Duft erzeugt. In der Natur kommt es vor allem in den
Schalen von Zitrusfriichten und in verschiedenen Gewitirzélen vor. So kann es z.B. aus

Kimmelkdrnern extrahiert werden (Bouwmeester et al. 1998). Als wohlriechender Duft-
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stoff findet Limonen Verwendung in der Parfumerie. Als Losungsmittel wird es in der

Lackindustrie eingesetzt.

2.3.2.3 Farnesol

CHj

CH,

OH

Abb. 8 Strukturformel Farnesol

Der farblose azyklische Sesquiterpenalkohol mit der Summenformel CisH,O hat ein
Molekulargewicht von 222,37 g/mol und wurde daher zu den groRen Duftmolekilen
gezahlt. Farnesol besitzt eine blumige Duftnote und kommt in Abelmoschuskérnern,
Lindenbliten und verschieden atherischen Olen vor. Es ist unléslich in Wasser, aber
I6slich in Ether. Aufgrund seines Duftes und seiner anhaftenden Eigenschaften eignet

es sich besonders gut in der Parfim- und Kosmetikindustrie.

2.3.2.4 Bisabolol

Abb. 9 Strukturformel Bisabolol

Bisabolol ist ein monocyclisches Sesquiterpen. Es hat die Summenformel C;sH,:0 und
ein Molekulargewicht von 222,37 g/mol. Bei Raumtemperatur liegt es als viskdse
Flassigkeit vor und riecht leicht blumig-sif3lich. Es ist unl6slich in Wasser, leicht I6slich

in Alkoholen und Olen. Das Enantiomer (-)-a-Bisabolol kommt in der Natur vor allem in
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Kamillendl vor und wird gro3tenteils auch aus der Kamille gewonnen. Bisabolol ist als
hautpflegende Substanz Bestandteil in Kosmetikprodukten.

2.3.2.5 Entwicklung des Riechschwellentestes

Die vier Duftstoffe wurden in dem geruchslosen Verdinnungsmittel 1,2-Propanediol
geldst. Dabei wurde Zimtaldehyd im Verhaltnis 1:100, Limonen im Verhaltnis 1:10 und
Farnesol und Bisabolol 1:5 verdunnt, sodass die vier verdinnten Duftstoffe ungefahr
gleich intensiv rochen. Die Intensitat wurde dabei von funf Mitarbeitern des Interdiszip-
lindren Zentrums fur Riechen und Schmecken der Hals-Nasen-Ohren-Klinik Dresden
eingeschatzt. In einem Verhéltnis von 1:5 wurden sechs Verdiinnungsstufen herge-
stellt. Je 5ml der Losungen wurden in kleine 50ml-Flaschchen abgefullt und durch ei-
nen Schlinggazetupfer fixiert. Die Flaschchen wurden mit dem Inhaltsstoff beschriftet
und durchnummeriert, sodass sich die starkste Konzentration in dem Gefa? mit der
Aufschrift ,1“ befand. Orientierend an der Riechempfindung der flnf Mitarbeiter wurde
der Test letztlich so konzipiert, dass die Stufen 1 und 2 gut wahrnehmbar waren, die
Stufe 3 leicht, die Stufe 4 nur noch sehr wenig und die nachstniedrigeren Konzentratio-
nen gar nicht mehr. Angelehnt an den Schwellentest der ,Sniffin* Sticks“ wurden dem
Test noch Flaschchen mit dem geruchslosen Losungsmittel 1,2-Propanediol beigelegt.

Die Messungen erfolgten genau wie bei der oben beschriebenen Schwellenmessung
(vgl. 2.3.1.1). Dem Probanden wurden die Augen verbunden und dann in aufsteigender
Konzentration die vier Duftstoffe angeboten. Dabei wurden Flaschchen-Tripletts be-
nutzt, von denen jeweils eines den zu erkennenden Duftstoff enthielt und die beiden
anderen das Lésungsmittel. Mittels der ,forced-choice“-Methode musste sich der Pro-
band nach jedem Triplett fur ein Flaschchen entscheiden. Die Ergebnisse wurden auf
einem wie in Abb. 10 dargestellten Schema notiert. Der jeweilige Schwellenwert wurde

aus den letzten 2 Wendepunkten ermittelt.
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T | T |
1
2
3 XX XX
4 0 0 0
5
6 0

Abb. 10 Beispiel einer Schwellenbestimmung; 1-6: Losungsstufen, 1: Testung in aufsteigender
Duftstoffkonzentration, |: Testung in absteigender Duftstoffkonzentration, X: Richtig identifizier-

tes Flaschchen, 0: Flaschchen nicht identifiziert
2.4  WeiterfUhrende Anamnese mit standardisierten Fragebdgen

Neben der oben beschriebenen Anamneseerhebung wurden mittels drei weiterer Fra-
gebodgen Faktoren ermittelt, die moglicherweise Einfluss auf das Riechvermdgen ha-
ben konnten. Die in den folgenden Unterkapiteln beschriebenen Bégen sind im Anhang
abgebildet.

2.4.1 Mini-Mental-Status-Test

Fur die Teilnahme an der Studie war es bedeutsam, bei den alteren Probanden magli-
che intellektuell-kognitive Stérungen auszuschlie3en, da diese sonst die Durchflhrbar-
keit und die Ergebnisse der Messungen negativ beeinflusst hatten. Als ein geeignetes
Screening-Verfahren erschien dabei der Mini-Mental-Status-Test (MMST). 1975 von
Folstein und Kollegen entwickelt, stellt er auch heute noch den am weitesten verbreite-
ten Screening-Test fir Demenz und kognitive Stérungen dar (Ismail et al. 2010). Der
MMST ist leicht anzuwenden. Er besteht aus 11 Fragen, deren Beantwortung nur ca. 5-
10 Minuten in Anspruch nimmt. Dabei ist er in zwei Teile gegliedert. Im ersten Teil wird
nach der Orientierung, dem Gedachtnis und der Aufmerksamkeit gefragt. Der zweite
Teil fordert die Fahigkeiten Dinge zu benennen, verbalen und schriftlichen Anweisun-
gen zu folgen, spontan einen Satz zu schreiben und eine komplexe geometrische Figur
abzuzeichnen (Folstein et al. 1975). Die maximal zu erreichende Punktzahl ist 30. In
dieser Studie wurde als Grenze ein Wert von 25 festgelegt. Erreichten die Probanden

beim MMST 25 oder weniger Punkte, wurden sie nicht in die Studie aufgenommen.
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2.4.2 Befindlichkeitsskala

Um einen Eindruck tber das psychische Wohlbefinden der Probanden zu bekommen,
wurde die Befindlichkeitsskala (Zerssen & Koeller 1976) verwendet. In diesem Frage-
bogen waren 28 gegensatzliche Eigenschaftspaare gelistet, die den aktuellen Zustand
des Probanden beschreiben sollten (Zerssen & Petermann 2011). Dabei wurden ver-
schiedene Aspekte der Befindlichkeit abgedeckt. So erfragte beispielsweise das Eigen-
schaftspaar ,guter Dinge — tribsinnig“ die Stimmung, die Adjektive ,antriebslos — be-
triebsam® den Antrieb des Probanden. Nachdem der Untersuchte entschieden hatte,
welches Attribut eher auf ihn zutraf, wurde mit Hilfe eines Auswertungsschemas eine
Punktzahl ermittelt (Zerssen & Petermann 2011). Die maximal méglichen 56 Punkte
waren in funf Untergruppen unterteilt: euphorisch, ausgeglichen, bedrickt, leicht bis
mafig depressiv und ausgesprochen bis extrem depressiv. Je mehr Punkte ein Pro-
band erreichte, desto getriibter war demnach seine Stimmung.

2.4.3 Bedeutung der Geruchswahrnehmung

Um subjektive Aspekte des Riechempfindens zu beleuchten, wurde der Fragebogen
,Bedeutung der Geruchswahrnehmung®“ in die Studie aufgenommen. Er untersuchte
die individuelle Bedeutung der Geruchswahrnehmung und gab Aufschluss Uber drei
verschiedene Gesichtspunkte.

Die Bewertungs-Skala spiegelte Gefiihle, Erinnerungen und Bewertungsprozesse wi-
der, die eher unbewusst und automatisch mit dem Geruchssinn und dem Limbischen
System verknupft waren. Eine Aussage, die dieser Skala zugeordnet war, war z.B.
~WVenn ich etwas Leckeres zu Essen rieche, bekomme ich Hunger.“. Die Anwendungs-
Skala gab an, wie sehr eine Person ihren Geruchssinn im Alltag anwendete (z.B. ,Beim
Kauf von Tomaten achte ich auf deren Geruch.”). Die Konsequenz-Skala beleuchtete
den Rickschluss, den eine Person aus ihren olfaktorischen Eindricken zog, und die
damit verbundenen Entscheidungen im téaglichen Leben (z.B. ,Wenn der Geruch eines
Shampoos mir nicht gefallt, kaufe ich es nicht.“) (Croy et al. 2010).

Diesen 3 Skalen waren jeweils 6 Aussagen zugeordnet. Der Proband sollte mdglichst
spontan entscheiden, ob die jeweilige Aussage fur ihn zutraf oder nicht. Zur Auswer-
tung wurde diesen Aussagen ein Punktewert zugeschrieben, sodass in jeder Skala
maximal 18 Punkte und insgesamt 54 Punkte erreicht werden konnten.

Um zu umgehen, dass die Aussagefahigkeit des Fragebogens verfélscht worden wére,

gab es die Lugen-Skala. Mit dieser konnten Probanden herausgefiltert werden, die
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(z.B. aufgrund eines verminderten Riechempfindens) eine Tendenz zeigten, die Bedeu-
tung des Riechempfindens zu lGberschatzen und damit Falschaussagen trafen (Croy et
al. 2010).

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics Standard
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Fir die deskriptive Statistik wurden unter anderem
Mittelwerte, Standardabweichungen und Standardfehler berechnet. Fir die Korrelati-
onsanalyse nach Pearson wurde das Signifikanzniveau auf p < 0,01 (zweiseitig) fest-
gelegt. Anschliel3end wurden die Daten mittels der ANOVA Varianzanalyse untersucht.
Innersubjektfaktoren waren dabei die Schwellenwerte fur die grof3en und kleinen Duft-
molekile, Zwischensubjektfaktoren die beiden Altersgruppen. Bei signifikanten Ergeb-
nissen wurden daraufhin entsprechende Student t-Tests angewandt. Die unterschiedli-
che Geschlechterverteilung in den Altersgruppen wurde mit dem Chi-Quadrat-Test

ermittelt.
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3 Ergebnisse
3.1 Riechschwellenuntersuchung grof3er und kleiner Duftmolektle

Bei der Riechschwellenuntersuchung der zwei kleinen Duftmolekile Zimtaldehyd und
Limonen und der zwei grof3en Farnesol und Bisabolol wurden die Werte von 50 jinge-
ren Probanden mit denen von 84 alteren Probanden verglichen. Die exakten Ergebnis-
se sind tabellarisch im Anhang dargestellt.

Die Mittelwerte der vier Difte unterschieden sich in den beiden Altersgruppen um min-
destens 1,9 Konzentrationsstufen. Dabei nahmen die jungen Probanden alle Duftmole-
kule bereits in einer niedrigeren Konzentration wahr als die alteren. Es wurden fir alle
vier Difte signifikante Effekte des Alters auf die Riechschwelle festgestellt (Zimt:
F(1,130) = 98, p < 0.001; Limonen: F(1,130) = 99, p < 0.001; Farnesol: F(1,130) = 166,
p < 0.001; Bisabolol: F(1,130) = 165, p < 0.001). Die Wahrnehmung dieser vier Duftmo-
lekile korrelierte positiv mit den Ergebnissen des allgemeinen Riechvermdgens. Pro-
banden, die einen hohen SI-Wert erzielten, nahmen auch die vier Duftmolekile besser
wahr (Zimt r = 0.4, p < 0.001, Limonen r = 0.5, p < 0.001, Farnesol r = 0.4, p = 0.01,
Bisabolol r = 0.7, p < 0.001).

Das Geschlecht schien keinen signifikanten Einfluss auf die Riechschwellen der 4 DUf-
te zu haben (p > 0.05). Es war lediglich eine leichte Tendenz in den Mittelwerten zu er-
kennen, dass die weiblichen Probanden vor allem die groRen Duftmolekiile etwas bes-
ser wahrnahmen als die mannlichen.

Die folgenden Abbildungen stellen die Ergebnisse der Riechschwellenuntersuchung
der kleinen Duftmolekile Zimt und Limonen (Abb. 11) und der grolRen Duftmolekile
Farnesol und Bisabolol (Abb. 12) dar. Dabei wurden jeweils die Ergebnisse der 50 jun-
gen Probanden (mannlich N=22, weiblich N=28) mit denen der 84 &lteren Probanden
(mannlich N=25, weiblich N=59) verglichen. Die Signifikanz von p < 0.001 (***) bezieht

sich dabei auf den Vergleich der jungen und &lteren Probanden beider Geschlechter.
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Abb. 11 Riechschwelle fir Zimt und Limonen, Vergleich junge und altere Probanden; Mittelwert
(Balken) und Standardfehler (Fehlerindikator) der Schwellenwerte; jung: Gruppe der jungen
Probanden (Altersdurchschnitt 25 Jahre, N=50); alt: Gruppe der alteren Probanden (Alters-
durchschnitt 81 Jahre, N=84); ***: p < 0.001; n.s.: nicht signifikant
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Abb. 12 Riechschwelle fiir Farnesol und Bisabolol, Vergleich junge und &éltere Probanden; Mit-
telwert (Balken) und Standardfehler (Fehlerindikator) der Schwellenwerte; jung: Gruppe der
jungen Probanden (Altersdurchschnitt 25 Jahre, N=50); alt: Gruppe der alteren Probanden (Al-
tersdurchschnitt 81 Jahre, N=84); ***: p < 0.001; n.s.: nicht signifikant
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In der weiteren Analyse wurden die Difte Zimtaldehyd und Limonen zu ,kleinen Duft-
molekilen® und die Dufte Farnesol und Bisabolol zu ,groen Duftmolekilen® zusam-
mengefasst. Auch in dieser Kombination zeigten sich signifikante Unterschiede zwi-
schen den mittleren Schwellenwerten der jungen und alten Probanden (siehe Abb. 13).
Die mittleren Schwellenwerte der kleinen und grof3en Duftmolekile unterschieden sich
dabei in der Gruppe der jungen Probanden nur geringfiigig. Die jungen Probanden
nahmen demnach sowohl die kleinen als auch die grof3en Duftmolekile gleichermalRen
wabhr. Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Gruppe der alteren Probanden eine Diffe-
renz von 0,6 Konzentrationsstufen zwischen den beiden Molekulgré3en. Die grofRen
Duftmolektle wurden von ihnen signifikant schlechter wahrgenommen als die kleinen
(F(1,132) = 15, p < 0.001). In der Varianzanalyse zeigte sich ein signifikanter Effekt der
MolekilgréZe in Wechselwirkung mit dem Alter (F(1,132) = 20, p < 0.001). Kombinierte
man rechnerisch in der Gegenprobe eines der kleinen Molekiile mit einem der groRen,
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der Riechschwel-
len (F(1,132) = 0.1, p=0.7).
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Abb. 13 Riechschwelle fiir groRe und kleine Duftmolekille, Vergleich junge und &ltere Proban-
den; kleines Molekul: Mittelwerte der Riechschwellen fur Zimt und Limonen zusammen, grof3es
Molekul: Mittelwerte der Riechschwellen fiir Farnesol und Bisabolol zusammen, jung: Gruppe
der jungen Probanden (Altersdurchschnitt 25 Jahre, N=50), alt: Gruppe der alteren Probanden
(Altersdurchschnitt 81 Jahre, N=84)
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3.2 Psychophysische Untersuchung mit den ,,Sniffin‘ Sticks*

Im folgenden Kapitel soll gezielt auf die Population der &lteren Probanden eingegangen
werden. Es werden die Ergebnisse der Testung des allgemeinen Riechvermdgens dar-
gestellt, wobei sich die genauen Werte der deskriptiven Statistik in tabellarischer Form

im Anhang befinden.
3.2.1 Geruchsidentifikation

In die Auswertung des Identifikationstests der ,Sniffin‘ Sticks® fielen die Werte von 92
Studienteilnehmern. Ein Uberblick (iber die Testergebnisse bietet die Abb. 14. Durch-
schnittlich erreichten die Probanden einen I-Wert von 8,46 (SD 3,4). Verglich man die
beiden Geschlechter miteinander, erzielten die weiblichen Probanden im Durchschnitt
einen hoheren Maximalwert als die mannlichen Probanden. Die Mittelwerte unterschie-
den sich allerdings nicht signifikant (F(1,90) = 0.1, p = 0.7).

16 -

I-Wert
(0]

mannlich weiblich

Abb. 14 Geruchsidentifikation Geschlechtervergleich, altere Probanden; mannlich: N=26, weib-
lich: N=66; Boxplot: Die untere Grenze der Box stellt die 25. Perzentile dar, die obere Grenze
die 75. Perzentile. Die Linie in der Box reprasentiert den Median. Der obere und untere ,Whis-
ker stellen die 90. und 10. Perzentile dar. Der Mittelwert wird als geflilltes schwarzes Kastchen

dargestellit.

Betrachtete man bei der Analyse des Identifikationstests die Ergebnisse jedes einzel-
nen Items, fiel auf, dass die alteren Probanden manche Duftstoffe besser identifizierten
als andere. In der Abb. 15 sind die Prozentzahlen der richtig erkannten Iltems als Bal-
ken dargestellt. Die horizontale Linie steht fur den Gruppendurchschnittswert aller rich-

tig erkannten Difte von 53% (SE 3,4). Er entsprach dem mittleren I-Wert von 8,46 und
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diente als Referenzwert bei der Auswertung der Ergebnisse. Unterdurchschnittlich
schlecht identifiziert wurden die Diifte Zitrone, Lakritz, Terpentin, Apfel, Ananas und
Anis (Werte kleiner als Mittelwert 53% - SE 3,4). Uberdurchschnittlich gut erkannt wur-
den hingegen die Items Orange, Pfefferminz, Knoblauch, Gewirznelke und Fisch (Wer-
te groRer als Mittelwert 53% + SE 3,4).
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Abb. 15 Richtig erkannte Items des Identifikationstests, altere Probanden; waagerechte Linie:

Mittelwert aller richtig erkannten Items
3.2.2 Riechschwelle fur Phenylethylalkohol (PEA)

In die Auswertung der Riechschwellenuntersuchung mit den ,Sniffin* Sticks” fielen die
Werte von 92 Probanden. Durchschnittlich wurde ein Schwellenwert von 3,9 (SD 3,0)
erreicht. Die weiblichen Probanden erzielten dabei etwas hohere Werte als die mannli-
chen, allerdings unterschieden sich die Mittelwerte nicht signifikant voneinander
(F(1,90) =2.5, p=0.1).
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Abb. 16 Schwellenwerte Geschlechtervergleich, altere Probanden; mannlich N=26, weiblich
N=66; Boxplot: Die untere Grenze der Box stellt die 25. Perzentile dar, die obere Grenze die 75.
Perzentile. Die Linie in der Box reprasentiert den Median. Der obere und untere ,Whisker” stel-
len die 90. und 10. Perzentile dar. Der Mittelwert wird als gefilltes schwarzes Kastchen darge-

stellt.
3.3 Auswertung der Fragebtgen

In den folgenden Unterkapiteln werden durch die Auswertung von drei Fragebdgen
psychologische Aspekte des Riechens beleuchtet und in Zusammenhang mit dem
Riechvermodgen der alteren Probanden gebracht.

3.3.1 Bedeutung des Geruchswahrnehmung

Der Fragebogen ,Bedeutung der Geruchswahrnehmung“ wurde nach dem in Kapitel
2.4.3 beschriebenen Schema ausgewertet. Dabei wurden Probanden, die auf der Li-
genskala einen Wert > 4 erreichten, ausgeschlossen. Dies waren insgesamt 5 Perso-
nen, sodass schlief3lich 85 Messungen fir die Auswertung zur Verfligung standen. Die
Probanden erreichten im Durchschnitt auf den einzelnen Skalen mehr als die Hélfte der
moglichen Punkte. Dies entsprach der Bewertung ,trifft Gberwiegend zu“ auf dem Fra-
gebogen. Dabei erzielten die Frauen dieser Stichprobe signifikant (p < 0.05) hohere
Werte auf der K-Skala (Konsequenz) als die Manner. In den Werten der anderen Ska-
len zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen
Probanden. Es ergaben sich auch keine signifikanten Korrelationen zwischen den er-
reichten Punktzahlen und dem Alter der Probanden. Die Bedeutung der Geruchswahr-
nehmung war demnach unabhangig vom Alter des jeweiligen Probanden. Verglich man

die erreichten Werte des Fragebogens mit dem S-Wert der Probanden, ergaben sich
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signifikante Zusammenhange (weiblich p < 0.05; mannlich p < 0.01) zwischen dem
Gesamtwert, der K-Skala und dem S-Wert. Die Ergebnisse sind getrennt fir beide Ge-
schlechter in den Abb. 17 und Abb. 18 dargestellt. Fir die Einteilung der Probanden in
zwei Gruppen wurde der Trennwert 9 (Skalen) bzw. 27 (Gesamt) gewahlt. Probanden
der Gruppe 1 hatten demnach niedrigere, die der Gruppe 2 héhere Werte auf den je-
weiligen Skalen. Je héher der S-Wert, also je besser das allgemeine Riechvermégen
der Probanden war, desto hoher war auch der erreichte Wert der K-Skala im Fragebo-
gen. Bei den Mannern zeigte sich allerdings auch ein umgekehrter Zusammenhang
zwischen der A-Skala und dem S-Wert (p < 0.05).

S-Wert
o B N W N OO0 O

Grl|Gr2|Grl | Gr2|Grl )| Gr2|Grl| Gr2
Gesamt | B-Skala | A-Skala K-Skala

Abb. 17 Zusammenhang zwischen der Bedeutung der Geruchswahrnehmung und dem S-Wert,
mannliche Probanden; Mittelwerte (Balken) und Standardfehler (Fehlerindikator); Gr.1: Gruppe
mit niedrigen Skalenwerten; Gr.2: Gruppe mit hohen Skalenwerten; Gesamt: Gesamtwert des
Fragebogens; B-Skala: Bewertung; A-Skala: Anwendung; K-Skala: Konsequenz; * = p < 0.05; **
=p<0.01
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Gr.l | Gr.2 I Gr.l | Gr2 Gr.l | Gr.2 | Gr.l |
Gesamt B-Skala A-Skala K-Skala

Abb. 18 Zusammenhang zwischen der Bedeutung der Geruchswahrnehmung und dem S-Wert,
weibliche Probanden; Mittelwerte (Balken) und Standardfehler (Fehlerindikator); Gr.1: Gruppe
mit niedrigen Skalenwerten; Gr.2: Gruppe mit hohen Skalenwerten; Gesamt: Gesamtwert des
Fragebogens; B-Skala: Bewertung; A-Skala: Anwendung; K-Skala: Konsequenz; * = p < 0.05; **
=p<0.01

3.3.2 Selbsteinschatzung des eigenen Riechvermégens und Zufriedenheit

Die alteren Probanden schatzten ihr Riechvermdgen durchschnittlich etwas schlechter
ein als die jingeren Probanden. Je &lter die Probanden waren, desto schlechter beur-
teilten sie ihr Riechvermogen (F(140) = 1.18; p < 0.05). Die Manner empfanden ihr
Riechvermégen dabei schlechter als die Frauen. Die Selbsteinschatzung korrelierte
signifikant mir der olfaktorischen Funktion. Je besser die subjektive Beurteilung des
Geruchssinns war, desto besser schnitten die Probanden auch bei den Messungen der
Riechfunktion ab. Die Selbsteinschatzung des Riechvermdgens korrelierte signifikant
mit dem Schwellenwert fiir PEA (r = 0.3; p < 0.05), den Schwellen der kleinen und gro-
Ben Duftmolekile (r = 0.3; p < 0.001) und auch mit dem Identifikationswert (r = 0.4; p <
0.001).

Unabhéangig davon, wie die Probanden ihren Geruchssinn einschatzten, waren sie im
Durchschnitt eher zufrieden mit der Riechfunktion (MW 3,38; SD 1,3). Es bestand kei-
ne signifikante Korrelation zwischen der Selbsteinschéatzung und der Zufriedenheit. Es
lie sich auch keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Probanden bezie-
hungsweise der olfaktorischen Funktion und der Zufriedenheit mit dem Riechvermdgen
feststellen (p > 0.05).
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3.3.3 Stimmungslage

Die Auswertung der Befindlichkeitsskala ergab einen Durchschnittswert von 13,3 (SD
11,2) von maximal 56 mdglichen Punkten. Der lberwiegende Teil der Probanden er-
reichte bei diesem Fragebogen eine Punktzahl, die in den Bereich ,euphorisch — aus-
geglichen® fiel. Rund 9% fielen unter ,bedruckt‘ und 10% unter ,leicht und maRig de-
pressiv‘. Die Korrelationen der Werte der Befindlichkeitsskala mit dem Alter der Pro-
banden und den verschiedenen Schwellenwerten ergaben keine signifikanten Ergeb-
nisse (p > 0.05). Es konnte somit kein Zusammenhang zwischen der Befindlichkeit der

Probanden und ihrem Riechvermdgen festgestellt werden.
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4 Diskussion

4.1 Auswirkung des Alters auf die Wahrnehmung von grof3en und

kleinen Duftmolekilen

Einfluss von Alter und Geschlecht. Die Ergebnisse der Riechschwellenuntersuchun-
gen der kleinen Duftmolekile Zimtaldehyd und Limonen und der grof3en Molekile
Farnesol und Bisabolol zeigten, dass &ltere Probanden fir alle vier Duftstoffe weniger
sensitiv waren als die jungen Probanden. Dies steht mit dem allgemeinen Nachlassen
der Riechfunktion im Alter in Zusammenhang, denn auch die Schwellenwerte fir PEA
lagen deutlich unter der Norm. Anders als erwartet zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede in den Ergebnissen zwischen Méannern und Frauen. Weitere Beobachtun-

gen diesbeziglich werden in Kapitel 4.2 erlautert.

GroRe und kleine Duftmolekile. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten neben der
allgemeinen altersbedingten Abnahme der Riechfunktion, dass die Sensitivitat fir gro-
3e Duftmolekile im Alter starker abnimmt als die fur kleine Duftmolekile. Die Schwel-
lenwerte fur groRe Duftmolekile der alteren Probanden lagen dabei deutlich unter de-
nen der jungen Probanden, wohingegen die Schwellendifferenz fiir kleine Duftmolekile
nicht so stark ausfiel. Es liegt nahe, dass es einen Unterschied im Verarbeitungsme-
chanismus gibt, durch den ein Riecheindruck an das Gehirn vermittelt wird, der auf
Ebene der Riechrezeptoren zu suchen ist. Wie in Kapitel 1.1.3 beschrieben, scheint es
bestimmte Regeln der Duftstoffbindung zu geben. Allerdings ist der genaue Mechanis-
mus der Bindung eines Duftmoleklls an einen Riechrezeptor noch weitestgehend
unbekannt. Es gibt einige Forschungsgruppen, die sich mit diesem Thema beschaftigt
haben und der exakten Funktionsweise der Informationsiibermittlung vom Duftmolekiil
zum Dufteindruck nachgegangen sind (Hatt 2004, Saito et al. 2009, Nara et al. 2011,
Kermen et al. 2011).

Um der Frage auf den Grund zu gehen, ob es einen Unterschied in der SignalUbertra-
gung zwischen grof3en und kleinen Duftmolekilen gibt, sollen hier verschiedene Hypo-
thesen diskutiert werden.

Stellt man sich die Bindungsnische eines Rezeptors als dreidimensionale Vertiefung
vor, an die Molekile unterschiedlicher Grof3e gleichermalRen andocken kdnnen, er-
scheint es logisch, dass kleine Duftmolekiile besser hineinpassen als grol3e. Aufgrund

ihrer geringen Groél3e fugen sie sich leichter und schneller in die Nische ein und I6sen
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im Rezeptorneuron ein Potential aus. Moglicherweise blockieren sie dadurch die Bin-
dung grol3erer Duftmolekule, die wiederum aufgrund ihrer Grof3e und Komplexitéat nur
in ganz bestimmter Form und Lage in die Bindungsnischen passen. Es konnte sein,
dass kleine Duftmolekile auf diesem Wege schneller eine grof3ere Anzahl an Rezepto-
ren aktivieren und somit schon in niedrigerer Konzentration zu einem Riecheindruck
fuhren. Da im Alter durch vermehrte Apoptose der Riechsinneszellen und nachlassen-
de Regeneration des Riechepithels weniger Riechrezeptoren zur Verfiigung stehen, an
denen Duftmolekile binden kdnnen, ist es moglicherweise fir grol3e Duftmolekile
noch schwerer einen passenden Rezeptor zu erreichen (Conley et al. 2003). Dies
konnte eine Erklarung dafir sein, dass bei den alteren Probanden in dieser Studie erst
eine deutlich héhere Konzentration der grof3en Duftmolekile zu einem Riecheindruck
fuhrte. Allerdings ist dieses Gedankenmodell sehr statisch und beriicksichtigt die Va-

riabilitat in der Molekil-Rezeptor-Bindung unzureichend.

Aus dem Bereich der molekularen Genetik und Mikrobiologie existiert eine Studie von
Mainland und Kollegen zur Entschliisselung der olfaktorischen Kodierung. Sie setzten
sich zum Ziel, Grundregeln fiur die Ubersetzung eines Molekils in eine Geruchswahr-
nehmung aufzustellen. Indem die Forscher verschiedene Mischungen von Duftmoleki-
len auf Rezeptormodelle der Maus als auch des Menschen auftrugen, konnten sie ver-
schiedenste Liganden-Rezeptor-Interaktionen identifizieren. Sie fanden heraus, dass
es einige Riechrezeptoren gibt, die viele verschiedene Duftmolekile binden kdénnen
(broadly tuned receptors) und solche, die nur von sehr wenigen, chemisch eng ver-
wandten Duftmolekilen aktiviert werden kénnen (narrowly tuned receptors) (Saito et al.
2009).

Rawson und Kollegen untersuchten in mehreren Studien die Riechsinneszellen alterer
Probanden. Anders als urspriinglich erwartet fanden sie heraus, dass diese olfaktori-
schen Rezeptorneuronen auf eine grélRere Breite an Duftstoffstimuli reagierten als die
Zellen der jungeren Vergleichsgruppe. Diese Beobachtung deuteten sie als altersab-
hangigen Verlust der Selektivitat der Riechsinneszellen. Auch der Kalziumstrom zeigte
sich in ihren Untersuchungen verandert. Demnach reagierten die Neuronen auf einen
Duftstoffreiz mit einem starkeren Ca**-Abfall als die Zellen der jingeren Probanden
und zeigten somit eine starkere Reizbarkeit. Als mogliche Erklarung diskutierten die
Forscher eine Verdnderung der Genexpression in den Riechsinneszellen. Méglicher-

weise exprimierten diese Zellen nicht mehr nur einen bestimmten Riechrezeptortyp
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sondern mehrere, was das breitere Ansprechen auf unterschiedliche Stimuli erklaren

wirde. (Rawson & Gomez 2002, Rawson et al. 2012)

Buck et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen der Anzahl aktivierter Riech-
sinneszellen und der chemischen Struktur der Duftstoffe. Sie beschrieben, dass ein
Duftstoff an eine bestimmte Anzahl von Riechrezeptoren bindet und dadurch ein cha-
rakteristisches Muster von Neuronen aktiviert. Dadurch wird im Gehirn ein bestimmter
Geruchseindruck generiert. Das Aktivierungsverhalten ist abhangig von der chemi-
schen Struktur des Duftstoffes. Wie auch Mainland et al. fanden sie heraus, dass flr
die Wahrnehmung eines Duftes sowohl selektive als auch weniger selektive Rezepto-
ren vorhanden sind. Im Riechepithel befinden sich weit mehr selektive Rezeptoren, die
eine verhaltnismafig geringe Anzahl an Duftstoffen erkennen. Diese Duftmolekiile ge-
horen meist derselben strukturellen Klasse an oder sind sich zumindest sehr &hnlich.
Es gibt also Riechrezeptoren, die auf eine bestimmte Struktur oder eine bestimmte
Riechqualitat spezialisiert sind. Mdglicherweise bindet ein groRes Duftmolekil nur an
einen solchen selektiven (narrowly tuned) Rezeptor, wahrenddessen kleine Molekiile
weniger selektiv an eine Vielzahl von Rezeptoren binden kdnnen. Es bleibt die Frage,
wie sich die Verteilung dieser beiden Arten von Rezeptoren im Riechepithel alterer
Menschen verhélt. Liel3e die Regenerationsfahigkeit von Riechsinneszellen, die nur
selektive Rezeptoren exprimieren, mit dem Alter starker nach, ware dies eine mogliche
Erklarung der vorliegenden Ergebnisse.

Bei Untersuchungen der Oberflache des Riechepithels fanden Ladpid et al. heraus,
dass die Riechschleimhaut einer ahnlichen topographischen Ordnung unterliegt wie die
rezeptiven Felder anderer Sinne (Lapid et al. 2011). Rezeptorsubtypen sind folglich
nicht zufallig auf der Riechschleimhaut verteilt, sondern in priméaren Wahrnehmungs-
achsen organisiert. So liegen Rezeptoren, die spezifisch auf einen Duftstoff oder eine

Duftqualitat reagieren, in bestimmten Regionen des Epithels.

Des Weiteren beschrieben Buck et al., dass einige Duftstoffgemische (ein Gemisch
enthielt immer nur Duftstoffe derselben strukturellen Klasse) mehr Riechzellen aktivie-
ren als andere. Aldehyde aktivieren beispielsweise besonders viele Riechrezeptoren
(59%) gefolgt von Alkoholen, Ethern und Terpenen. Die Tatsache, dass bestimmte
strukturelle Klassen mehr Riechrezeptoren aktivieren als andere, lasst die Vermutung
zu, dass manche auch leichter wahrnehmbar sind als andere. In der vorliegenden Stu-
die wurden das Aldehyd Zimt und die Terpene (bzw. Terpenalkohol) Limonen, Farnesol

und Bisabolol verwendet. Es wéare also denkbar, dass sich die héhere Sensitivitat der
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alteren Probanden fir Zimtaldehyd im Gegensatz zu Farnesol und Bisabolol durch die
unterschiedliche chemische Struktur der Stoffe erklaren Iasst. Limonen nimmt als Mo-
noterpen in dieser Betrachtung eine Sonderstellung ein. In der Studie von Buck et al.
wurde es zur Gruppe ,Ketone und andere” gerechnet und lasst sich somit schlecht
vergleichen. (Nara et al. 2011)

Ein Zusammenhang zwischen der strukturellen Klasse eines Duftstoffs und seiner
Wahrnehmungsschwelle ware auch fir die vorliegenden Ergebnisse eine mdégliche
Erklarung. Um diesen Aspekt klinisch genauer zu untersuchen, ware allerdings eine

groRRere Auswahl an Duftmolekilen unterschiedlicher Struktur notwendig.

Dem Gedanken, ein kleines Molekil passe aufgrund seiner GroRe besser in viele ver-
schiedene Bindungsnischen, steht die Annahme gegeniber, dass ein komplex aufge-
bautes Duftmolekil viel mehr Bindungsstellen aufweist und dadurch mehr Mdglichkei-
ten hat an verschiedene Rezeptoren zu binden (Witt & Hansen 2009).

Bensafi et al. widmeten sich der Erforschung der molekularen Komplexitat eines Duft-
stoffes und seinem Effekt auf die Riechwahrnehmung. Sie fanden eine positive Korrela-
tion zwischen der Komplexitéat eines Molekils und der Anzahl der Rezeptoren, die es
aktiviert. Komplexe Molekule erzeugen zudem mehr Riecheindriicke und riechen an-
genehmer (Kermen et al. 2011). Sie bedienten sich der Formel zur Errechnung der
molekularen Komplexitat C nach Hendrickson:

C=Cn+Ce¢

Cn steht dabei fur die Komplexitat der Skelettstruktur, Ce fir die Vielfalt der vorhande-
nen Elemente in einem Molekul (Hendrickson et al. 1987). Wendet man diese Formel
auf die Duftmoleklle an, die in der vorliegenden Studie verwendet wurden, erhalt man

folgende Werte fur die molekulare Komplexitat:

Duftstoff Molekulare Komplexitat
Zimtaldehyd 121
Limonen 163
Farnesol 265
Bisabolol 284

Tab. 3 Molekulare Komplexitat der verwendeten vier Duftstoffe
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Bei einem Trennwert von 200 sind Farnesol und Bisabolol folglich komplexe und Zimt-
aldehyd und Limonen weniger komplexe Duftmolekiile. Die beiden komplexeren Mole-
kile mussten der Theorie nach mehr Riechrezeptoren aktivieren. Es wéare anzuneh-
men, dass aus einer starkeren neuronalen Aktivierung auch ein stéarkerer Riechein-
druck also eine niedrigere Riechschwelle resultiert. Die vorliegenden Ergebnisse der
Riechschwellenuntersuchung der jungen Probanden lassen diese Vermutung noch zu.
Die Werte der alteren Probanden stehen allerdings im Kontrast zu dieser Theorie, denn
die alteren Probanden waren weniger sensitiv fir komplexe Molekile. Folglich ist an-
zunehmen, dass es noch andere Faktoren aulRerhalb der Rezeptorebene gibt, die das

Riechen im Alter beeinflussen.

Verschiedene Bestandteile des olfaktorischen Systems sind besonders anféllig fur al-
ters- und krankheitsassoziierte Veranderungen, was zu funktionellem Defizit fihrt. Um
mit einem Riechrezeptor interagieren zu kdnnen, missen fliichtige Substanzen zu al-
lererst durch eine wéssrige Schutzschicht der Riechschleimhaut hindurchtreten. Dieses
als Mukus bezeichnete Sekret wird von den Bowman-Driisen produziert und hat viel-
seitige Funktionen (Rawson 2006). Eine besonders wichtige Aufgabe ist das Bilden
einer Barriere. Der Schleim erlaubt eine selektive Passage von Molekilen durch ein
Polymer-basiertes Hydrogel. Die Konzentration der Polymere definiert die Gittergréf3e
des Netzwerkes und filtert somit Molekile einer bestimmten Grofl3e. Des Weiteren ist
die Passage von der Oberflachenspannung, dem Salzgehalt und dem pH-Wert des
Mukus abhangig. Saurer Schleim bildet eine groRere Barriere und ist selektiver als
neutrales Hydrogel. Je héher der Salzgehalt, desto durchlassiger wird die mikroskopi-
sche Grenze. (Lieleg et al. 2010)

Die Loslichkeit von Duftstoffen in der nasalen Mukosa unterscheidet sich von der in
Wasser: Eigenschaften des Schleims machen es mdéglich, dass sich sowohl gut als
auch gering wasserldsliche Stoffe I6sen kénnen (Kurtz et al. 2004). Dies wird unter
anderem von duftstoffbindenden Proteinen (Odorant Binding Proteins, OBP) gewahr-
leistet. Die grol3tenteils hydrophoben Duftstoffe werden auf ihnrem Weg zum Rezeptor
an diese Proteine gekoppelt und weitertransportiert. Die Wasserloslichkeit der Molekiile
und damit die Mdéglichkeit an einen Rezeptor zu binden ist um ein Vielfaches gestei-
gert. (Pelosi 1994)

Des Weiteren werden Duftstoffe durch enzymatische Prozesse in der Mukosa bereits
vor Kontakt mit dem Rezeptor moduliert und umgewandelt. Dadurch entsteht ein
Riecheindruck, der sich aus dem urspringlichen und dem konvertierten Duftstoffmole-

kil zusammensetzt. (Nagashima & Touhara 2010)
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Mit steigendem Alter kommt es zu Veranderungen der Schleimhaut. Durch verringerte
Durchblutung und unzureichende Nahrstoffzufuhr veréndert sich die Zusammenset-
zung der Schleimhéaute. Die Epithelzellen werden unzureichend genahrt und atrophie-
ren. Somit verringert sich der Durchmesser der Schleimhaut immer mehr. Die Drisen-
zellen produzieren weniger Mucine, die Schleimhaut wird insgesamt trockener und die
Substanzabsorption ist eingeschrankt. (Rawson 2006, Zglinicki & Nikolaus 2007)

Durch diese altersbedingten Umwandlungsprozesse verandert sich die Loslichkeit ver-
schiedener Duftstoffe und damit auch die Selektivitat. Es liegt nahe, dass sich die Pas-
sage der Moleklle durch den Mukus und zum Rezeptor mit dem Alter andert. Ein zaher
Schleim lasst moglicherweise kleine Duftmolekiile leichter passieren als grol3e, sperri-
ge. Zum besseren Verstandnis dieser Vorgange kdnnte man den Salz- und Mucin-
gehalt der gealterten Schleimhaut messen und durch Probenentnahme experimentell

die Passage nachstellen.

Schlussfolgerung. Es ist davon auszugehen, dass es keine allgemein gultige Erkla-
rung fur die gefundenen Ergebnisse gibt. Viel wahrscheinlicher ist es, dass die Wahr-
nehmung von Duftmolekilen verschiedener Grof3e, molekularer Struktur und Komplexi-
tat von verschiedenen Faktoren abhéngt, die einander beeinflussen. So ist anzu-
nehmen, dass die untersuchten Duftstoffe nicht nur aufgrund ihrer Molekulgrof3e son-
dern auch aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften, ihrer Form und Komplexitat zu
den unterschiedlichen Ergebnissen geflihrt haben. Besonders naheliegend scheint die
Theorie, dass groRe Molekile eine erschwerte Passage durch die Schleimhaut des
Riechepithels haben, somit langsamer an Riechrezeptoren binden und erst bei héhe-
ren Konzentrationen einen Riecheindruck vermitteln. Aber auch das Konzept der selek-
tiven und weniger selektiven Rezeptoren bietet Erklarungsansatze, die allerdings in

Bezug auf diese rein klinische Untersuchung eher nur Vermutungen zulassen.
4.2 Allgemeine Veranderung der olfaktorischen Funktion im Alter

Quantitative Verdnderungen. Wie bereits in Kapitel 1.2 beschrieben, kommt es mit
fortschreitendem Alter nicht nur zu einem Verlust von Nervenzellen, sondern auch die
Sinnesorgane sind zunehmend eingeschrankt. Die Leistungen des Gehdrs, des Se-
hens und des Geruchssinns lassen immer mehr nach (Zglinicki & Nikolaus 2007,
Schumm et al. 2009).

Die Abnahme der olfaktorischen Sensitivitdt im Laufe eines Menschenlebens wird

durch zahlreiche Studien belegt und mit Multimorbiditat und Exposition gegeniber
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Umweltgiften, wie z.B. Grof3stadtsmog, in Zusammenhang gebracht (Doty et al. 1984,
Doty 1994, Hummel et al. 1998, Temmel et al. 2002, Guarneros et al. 2009).

Auch in dieser Studie konnte dies deutlich beobachtet werden. Verglichen mit den
Normwerten, die fir den klinischen Gebrauch von Hummel et al. 2007 erhoben wur-
den, zeigte sich in den Ergebnissen der Geruchsidentifikationstests und Riechschwel-
lenbestimmungen dieser Studie eine deutliche Differenz zwischen jungen und alten
Probanden. Man spricht von Hyposmie, wenn ein SDI-Wert kleiner gleich 30,3 gemes-
sen wird. Da aus zeitlichen Griinden in dieser Studie kein Diskriminationstest durchge-
fuhrt werden konnte, stand kein vollstandiger SDI-Wert zum direkten Vergleich zur Ver-
flgung. Alternativ wurde der prozentuale Anteil der Probanden ermittelt, die unter der
10. Perzentile des Vergleichswerts der Gruppe der 16- bis 35jahrigen Probanden der
Studie von Hummel et al. lagen. Naherungsweise kann man diese Probanden als hyp-
osmisch einstufen. Wie in Tab. 4 zu sehen, ist dies im Vergleich zu den Normwerten

ein recht hoher Prozentsatz.

Mannliche Probanden | Weibliche Probanden
S-Wert I-Wert S-Wert I-Wert
Alter >55 Jahre
N 26 26 66 66
MW 3,2 8,27 4,3 8,53
SD 2,5 3,3 3,0 3,5
Unter 10. Perz. 88% 65% 74% 68%

Tab. 4 Deskriptive Statistik Schwellenwerte und Identifikationswerte, Vergleich mit Normwerten
dieser Altersklasse; N: Anzahl, MW: Mittelwerte, SD: Standardabweichungen, Unter 10. Perz.:
prozentualer Anteil der Werte, die unter der 10.Perzentile der Normwerte liegen

Bezogen auf die entsprechende Altersgruppe lagen die Schwellenwerte der Probanden
zwischen der 10. und 25. Perzentile und die Identifikationswerte leicht unter der 10.
Perzentile. Somit betrug die Pravalenz der klinisch relevanten Riechstérungen dieser
Stichprobe bezogen auf die Riechschwelle 78% (Manner 88%, Frauen 74%) und be-
zuglich der Geruchsidentifikation 67,2% (Méanner 65%, Frauen 68%).

Moglicherweise kdnnten manche der untersuchten Probanden sogar als funktionell
anosmisch eingestuft werden. Funktionelle Anosmie ist durch einen SDI-Wert von 16,5
definiert und beschreibt einen Zustand, in dem die olfaktorische Funktion fur das tagli-

che Leben als nutzlos angesehen werden kann (Kobal et al. 2000, Hummel et al.
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2007). Altere Menschen mit reduziertem Riechvermdgen geben vermehrt reduzierte
Aktivitaten im taglichen Leben an und nehmen haufiger unterstitzende offentliche
Dienstleistungen in Anspruch (Gopinath et al. 2011). Trotz der Tatsache, dass die Pro-
banden in einem guten allgemeinen Gesundheitszustand waren und angaben, keine
das Riechvermogen einschrankende Erkrankung zu haben, lag ihr Riechvermoégen
deutlich unter dem Durchschnitt gleichaltriger Vergleichspersonen. In Anbetracht des
hohen Alters der Probanden ist nicht auszuschliel3en, dass trotzdem internistische Er-
krankungen vorlagen, Uber die nicht berichtet wurde. So kénnten beispielsweise Diabe-
tes mellitus, Niereninsuffizienz oder eine Schilddriisenerkrankung zu Riechstdérungen
gefuhrt haben (Murphy et al. 2003). Moéglicherweise stellten auch die Wohnsituation
und der eher niedrige Bildungsgrad der Probanden negative Einflussfaktoren dar
(Boesveldt et al. 2011).

Bei der Interpretation der in Kapitel 4.1 aufgefiihrten Beobachtungen, sollte mitbertick-
sichtigt werden, dass die untersuchten Probanden allgemein eine unterdurchschnittli-
che Riechfunktion aufwiesen. Dies kann unter Umstanden zu Verzerrungen der Ergeb-
nisse gefilhrt haben. Es ist Uberlegenswert, bei erneuter Untersuchung der Wahr-
nehmung von Duftmolekilen unterschiedlicher Grofl3e und Eigenschaft Probanden mit

einer fur ihre Altersklasse normalen Riechfunktion zu wahlen.

Qualitative Verdnderungen. Nicht nur die allgemeine Sensitivitdt gegentiber Duften
lasst mit dem Alter nach. Auch die Fahigkeit Difte zu identifizieren variiert im Laufe
eines Menschenlebens. Im Zuge der Identifikationstests mit den ,Sniffin* Sticks* stellte
sich heraus, dass die alteren Probanden manche Diifte besser und manche schlechter
wahrnehmen konnten. In einigen anderen Studien wurde ein sehr ahnlicher Aspekt
erforscht. Es wurde gezeigt, dass vor allem jene Difte, die von den Probanden als
unangenehm bewertet wurden, selbst von alteren Probanden noch gut wahrgenommen
werden konnten. Dies ist durch die stéarkere Aktivierung der Riechsinneszellen durch
diese Duftstoffe zu erklaren. Im Gegensatz dazu nahm die Sensitivitat gegeniiber an-
genehmen Duften mit dem Alter stéarker ab. (Konstantinidis et al. 2006b, Schumm et al.
2009)

In dieser Studie zeigten sich einige Uberschneidungen mit diesen Ergebnissen. So
wiesen die als unangenehm eingestuften Difte Gewirznelke, Knoblauch und Fisch
auch eine geringere Alterssensitivitat als beispielsweise Apfel oder Zitrone auf. Gerade
die suRBlich-fruchtigen Gertiche wurden seltener von den Probanden identifiziert. Die
vergleichsweise gute Wahrnehmung von Pfefferminz lasst sich auf den starken

trigeminalen Anteil des Duftstoffs zurlckfihren. Denn die Wahrnehmung trigeminaler
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Dufte zeigt eine groRe Ubereinstimmung zwischen jungen und alten Probanden (Laska
2001).

Geschlecht. In zahlreichen Studien wurden geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Geruchswahrnehmung untersucht. Frauen waren Mannern dabei in allen drei Test-
kategorien Uberlegen (Schwellentestung, Geruchsidentifikation und —diskrimination).
(Koelega & Koster 1974, Barber 1997, Brand & Millot 2001, Dalton et al. 2002, Hummel
et al. 2007)

Anders als erwartet zeigte sich solch ein Unterschied in den vorliegenden Ergebnissen
nicht. Weder bei den Schwellentests noch bei der Geruchsidentifikation waren signifi-
kante Unterschiede zwischen Méannern und Frauen zu verzeichnen. Mdglicherweise
ware eine gréRRere Stichprobe notwendig, um diesen Aspekt zu bestdtigen. So war
auch in anderen Studien ein geschlechtsspezifischer Unterschied des Riechvermdgens
nicht in jeder Altersgruppe nachweisbar (Hummel et al. 2007).

4.3 Subjektive Aspekte der Geruchswahrnehmung im Alter

Bedeutung der Geruchswahrnehmung. Betrachtet man die eingeschrénkte Riech-
funktion der untersuchten alteren Probanden, konnte man vermuten, dass der Ge-
ruchssinn in ihrem Leben eine untergeordnete Rolle spielt. Die Annahme, dass das
Riechen im Alter an Bedeutung verliere, lief3 sich allerdings in dieser wie auch in ande-
ren Studien nicht bestatigen. Zwar zeigte sich, dass der Einfluss des Riechens auf all-
tagsbezogene Téatigkeiten vom Riechvermdgen abhangig ist. Das heil3t, je besser das
Riechvermdgen war, desto starker lie3en sich die Probanden vom Riechen im Handeln
beeinflussen. Allerdings ist die subjektiv eingeschatzte Bedeutung der Geruchswabhr-
nehmung vergleichsweise hoch. Sowohl das Auslésen von Geflihlen und Erinnerungen
durch das Riechen als auch das Einbeziehen des Geruchssinns in den Alltag scheinen

ein Leben lang gleich zu bleiben (Croy et al. 2010).

Selbsteinschatzung und Zufriedenheit. Bat man die Probanden ihr Riechvermdgen
selbst zu beurteilen, spiegelte ihre Selbsteinschatzung ziemlich realistisch die objektiv
gemessene Riechfunktion wider. Dabei waren auch Unterschiede zwischen den jinge-
ren und alteren Probanden zu verzeichnen. Je &lter die Probanden waren, desto gerin-
ger war die gemessene Riechfunktion und auch die Selbsteinschétzung fiel schlechter
aus. Diese Ergebnisse wurden sowohl fir die Riechschwellen- als auch fir die Identifi-

kationsuntersuchungen gefunden.
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Im Gegensatz dazu deuten Ergebnisse anderer Studien darauf hin, dass Selbstein-
schatzungen der Probanden eher unzuverlassig das reelle Riechvermdgen wiederge-
ben. So fanden Shu et al. keine signifikante Korrelation zwischen der selbsteinge-
schatzten und der gemessenen Riechfunktion in den untersuchten Altersklassen.
Vielmehr schienen die Probanden ihre Riechfunktion mit dem transnasalen Luftstrom in
Verbindung zu bringen, wie es auch in der Studie von Landis et al. diskutiert wurde.
(Landis 2003, Shu et al. 2009)

Moglicherweise waren die Probanden dieser Studie durch andere Erkrankungen und
der eigenen Identifikation mit den in ihrer Altersgruppe auftretenden Altersbheschwerden
sensibilisiert. Dadurch schatzten sie ihr Riechvermégen automatisch als unterdurch-

schnittlich beziehungsweise realistischer ein.

Durschnittlich gaben die Probanden an, eher zufrieden mit dem eingenen Geruchssinn
zu sein. Betrachtet man die unterdurchschnittlich geringe olfaktorische Funktion und
vergleicht diese mit der eher hohen Bedeutung, welche die Probanden dem Geruchs-
sinn zuschrieben, wirkt dies ein wenig widersprichlich. Die Zufriedenheit zeigte sich
unabhangig von der olfaktorischen Funktion, der Selbsteinschatzung und dem Alter der
Probanden. Dies kdonnte darauf hindeuten, dass eine altersbedingte Riechminderung
anders als andere gesundheitlichen Beeintrachtigungen keine so starke EinbulRe der
Lebensqualitat zur Folge hat und von den Probanden besser toleriert wird.

Es ware auch vorstellbar, dass die Probanden die Fragebdgen so ausflllten, wie sie
glaubten, dass der Doktorand es wiinschte. Dadurch kdme eine gewisse Verzerrung
der Ergebnisse zustande. Eine solche Abweichung von der wahren eigenen Einstellung
kommt durch das unbewusste Bestreben des Probanden zustande, sozial erwiinscht
zu handeln. Dieses Phanomen wird auch als Versuchsleitereffekt oder Rosenthal-
Effekt bezeichnet (Rosenthal & Jacobson 2003).

Befindlichkeit. Es ist bekannt, dass ein vermindertes Riechvermdgen mit gedriickter
Stimmung und depressiven Symptomen einhergehen kann. Auch von einer Abnahme
der Lebensqualitat wurde in diesem Zusammenhang berichtet. (Amsterdam et al. 1987,
Pause et al. 2001, Pollatos et al. 2007, Gopinath et al. 2011)

Allerdings konnte solch eine Assoziation in dieser wie auch in einigen anderen Studien
nicht beobachtet werden (Temmel et al. 2002). Auch die Wahrnehmung grof3er und
kleiner Duftmolekile wurde durch die Stimmung nicht beeinflusst. Moglicherweise war
die Befindlichkeitsskala (Zerssen & Koeller 1976) kein ausreichendes Instrument, um

depressive Symptome zu eruieren. Der Fragebogen gibt Aufschluss tber das psychi-
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sche Wohlbefinden des Befragten und lasst eine Einschatzung der Depressivitat zu.
Die gezielte Exploration einer Dysthymie oder einer manifesten Depression sollte in
einer ausfihrlichen Anamnese erhoben werden, bei der gezielt nach depressiven
Symptomen oder dysthymen Verstimmungen gefragt wird. Moglich ware auch der Ein-
satz weiterer Fragebdgen, wie beispielsweise der SF-36 oder das Beck-Depressions-
Inventar (BDI).

Aufgrund der verminderten Konzentrationsfahigkeit und schnellen Ermuidbarkeit der
alteren Probanden, war es nicht mdglich, diesen subjektiven Aspekt des Riechens in
dem notwendigen Umfang zu untersuchen. Vielmehr geben die Ergebnisse dieser Stu-

die Anreiz, diesen Zusammenhang gesondert zu betrachten.
4.4  Abschlussbetrachtung und Ausblick

Aus den Ergebnissen dieser Studie ergeben sich eine Vielzahl neuer Forschungs- und
Erklarungsansatze. In erster Linie sollte sich aber die Frage nach dem praktischen
Nutzen stellen. Was bedeuten die Ergebnisse fir das Verstandnis des Geruchssinns im
Alter und den klinisch-geriatrischen Alltag? Bisher wurde kaum hinterfragt, in welcher
Weise sich das Riechen im Laufe des Lebens verandert. Zwar ist hinreichend belegt,
dass die Riechleistung quantitativ abnimmt, jedoch wurde die qualitative Komponente
bisher kaum betrachtet.

In dieser Studie konnte klinisch gezeigt werden, dass das Riechvermdgen im Alter
nicht gleichmafiig reduziert ist, sondern dass altere Menschen eine modifizierte Riech-
funktion aufweisen. Diese Veranderung manifestiert sich in einer hoheren Sensitivitat
fur kleinere, weniger komplex aufgebaute Duftmolekile. Im Gegenzug werden grol3e,
komplexe Dufte vermindert wahrgenommen. Welche Auswirkungen kodnnte diese un-

terschiedliche Wahrnehmung von Diften im Alter haben?

Einerseits birgt das reduzierte Riechvermogen &lterer Menschen Risiken und Gefah-
ren, indem es zu gesundheitsgefahrdendem Verhalten fihren kann. So wurden zum
Beispiel bei alteren Probanden mit Riechstérungen negative Auswirkungen auf das
Essverhalten beschrieben (Duffy et al. 1995). Demnach bevorzugten diese Probanden
sufRe und fettige Speisen, alRen weniger Frichte und zeigten durch unzureichende
Vielseitigkeit der Ernahrung ein hoheres Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Altere
Menschen mit Riechstérungen berichteten auch haufiger tber Beeintrachtigung im
alltdglichen Leben und brachten sich selbst durch die fehlende Wahrnehmung von Gas

oder verdorbenen Lebensmitteln in Gefahr (Gopinath et al. 2011).
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Andererseits bietet das Wissen und das Verstandnis darlber, dass die Welt eines alte-
ren Menschen ,anders riecht als die eines jlingeren, auch Chancen. Gerade in einer
Gesellschaft, die immer alter wird, ist es wichtig ein Bewusstsein fur die Andersartigkeit
der Wahrnehmung im Alter zu schaffen. Daraus ergeben sich beispielsweise Mdglich-
keiten, Geschmacksstoffe beim Kochen zu verwenden, die von alteren Menschen in-
tensiver als andere wahrgenommen werden. Die haufig als fade empfundenen Speisen
konnten somit appetitlicher bereitet werden. In der h&uslichen Versorgung liel3e sich
das durch die Zubereitung ,altersgerechter Mahlzeiten® realisieren. Da Mangelernah-
rung in der Geriatrie ein sehr prasentes Thema ist, ist eine dem Alter angepasste Er-
nahrung von hoher Relevanz (Volkert & Sieber 2011). Aber auch in der Herstellung
medizinischer Produkte, kdnnte ein ,altersgemaler Geschmack berlcksichtigt wer-
den. Eventuell lieRe sich damit auch die Compliance bei der Einnahme von Medika-

menten erhdhen.

Auch in der zwischenmenschlichen Kommunikation spielt der Geruchssinn eine ent-
scheidende Rolle. Bei der Beurteilung, ob man ,jemanden riechen kann®, ist er als
unbewusste Komponente wesentlich beteiligt. So entscheidet der individuelle Kdrper-
geruch Uber Attraktivitdt und Sympathie und ist eng mit der Partnerwahl verbunden
(Rikowski & Grammer 1999). Der korpereigene Geruch bleibt allerdings nicht ein Le-
ben lang gleich, sondern wird bei alteren Menschen als weniger intensiv und weniger
unangenehm empfunden (Mitro et al. 2012). Die Tatsache, dass sich im Alter sowohl
der eigene Korpergeruch als auch die allgemeine Geruchswahrnehmung verandern,
konnte besonders fur die Parfum- und Kosmetikindustrie interessant sein. Das Wissen
Uber diese Phanomene kdnnte genutzt werden, um gezielt neue Produkte fur altere

Menschen herzustellen.

Nicht zuletzt kdnnten weitere Untersuchungen der Veranderungen des Geruchsinnes
im Alter in Zusammenhang mit der abnehmenden Fahigkeit zur Neuroregeneration
angestrebt werden. Ein besseres Verstandnis dieser Vorgange kdnnte Aufschluss tber
die Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen geben und liel3e sich mdglicher-
weise in der gezielten Diagnostik solcher Nervenerkrankungen nutzen. Denn das olfak-
torische Epithel bietet als leicht zuganglicher Teil des Zentralen Nervensystems die
Maglichkeit fir die einfache Anwendung nicht-invasiver diagnostischer Tests (Herting et
al. 2008).
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5 Zusammenfassung
5.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund. Zahlreiche Untersuchungen belegen, dass das Riechvermdgen im Laufe
eines Lebens stark abnimmt. Diese Wahrnehmungseinschrankung ist fur viele Men-
schen mit einer EinbufBe an Lebensqualitat verbunden und ist teilweise sogar mit de-
pressiven Symptomen assoziiert (Gopinath et al. 2011). In bisherigen Studien wurde
vor allem hinterfragt, welchen Einfluss Krankheiten, insbesondere neurodegenerativer
Art, oder Schadigungen auf das altersabhéngige Riechvermégen haben (Doty 2012).
Allerdings ist noch wenig dartber bekannt, wie sich der Geruchssinn auf physiolo-
gische Weise im Laufe eines Menschenlebens verandert. Bisher ging man davon aus,
dass das Riechvermogen kontinuierlich mit steigendem Alter abnimmt, wobei Ménner
davon starker betroffen sind als Frauen (Doty et al. 1984). Allerdings wurden kirzlich
Hinweise gefunden, dass auch die Selektivitat olfaktorischer Neurone altersabhéngig
nachlasst (Rawson et al. 2012).

In dieser Studie wurde der Riechverlust differenziert betrachtet, indem der Einfluss des
Alters auf die Wahrnehmung grofRer und kleiner Duftmolekile und einige subjektive
Aspekte des Geruchssinns dlterer Probanden untersucht wurden. Dabei wurde ange-
nommen, dass es Unterschiede in der Wahrnehmung von Molekilen unterschiedlicher

Grole zwischen &lteren und jingeren Probanden gibt.

Material und Methoden. Es wurden 142 Probanden untersucht (48 mannlich, 94 weib-
lich), die sich in zwei Altersgruppen unterteilen lieRen. Die Gruppe der jlingeren Pro-
banden umfasste 50, die Gruppe der alteren 92 Probanden (Altersdurchschnitt 25 Jah-
re bzw. 81 Jahre). Zur Testung der olfaktorischen Funktion wurden die Riechschwelle
fir PEA und die Geruchsidentifikation mit Hilfe der ,Sniffin‘ Sticks” ermittelt. Anschlie-
Rend wurden die Riechschwellen fir je zwei kleine und grof3e Duftmolekile untersucht.
Dabei reprasentierten die Stoffe Zimt und Limonen mit einem Molekulargewicht kleiner
150 g/mol ,kleine und Farnesol sowie Bisabolol ,groe“ Molekile (Molekulargewicht >
150 g/mol). AuRerdem wurden in der Gruppe der alteren Probanden Einflussfaktoren
wie das Geschlecht, die Stimmungslage, die Zufriedenheit mit dem eigenen Riechver-
mogen und die Bedeutung des Geruchssinns unter Zuhilfenahme verschiedener Fra-

gebobgen untersucht.
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Ergebnisse. Die Pravalenz fur klinisch relevante Riechminderung betrug in der Stich-
probe der alteren Probanden bezogen auf die Riechschwelle 78% (ménnlich 88%,
weiblich 74%) und bezlglich der Geruchsidentifikation 67,2% (mannlich 65%, weiblich
68%). Auch die vier getesteten Duftstoffe wurden von den &lteren Probanden signi-
fikant schlechter wahrgenommen als von den jingeren. Dabei wurden fur alle vier Duf-
te signifikante Effekte des Alters auf die Riechschwelle festgestellt (p < 0.001).

Wahrend es in der Gruppe der jingeren Probanden keinen Unterschied in der Wahr-
nehmung der grof3en und kleinen Duftmolekile gab, zeigte sich in der Gruppe der alte-
ren eine signifikante Differenz (p < 0.01). Die Riechschwelle fur grof3e Duftmolekile lag
dabei hoher als die fur kleine. Auch in der Auswertung des Identifikationstests wurde
eine inhomogene Riechminderung fur die verschiedenen Duftstoffe gefunden.

Das Geschlecht und die Stimmungslage zeigten in dieser Studie keinen signifikanten
Einfluss auf die Geruchswahrnehmung der untersuchten Probanden. Allerdings ergab
sich bei der Auswertung der Fragebtgen sowohl ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Bedeutung, die der Geruchswahrnehmung zugeschrieben wurde, und dem

Geschlecht der Probanden als auch ihrer allgemeinen Riechfunktion.

Schlussfolgerung. Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass die Sensitivi-
tat fur groRe Duftmolekile im Laufe des Lebens starker abnimmt als die fur kleine
Duftmolektile. Fir diese Beobachtung gibt es verschiedene Erklarungsansatze, die
zum einen auf Prozesse in der peripheren und zum anderen auf Vorgange in der zent-
ralen Duftverarbeitung zurtickzuflihren waren.

Es existieren Hinweise, dass es in der Riechschleimhaut des Menschen Riechrezep-
toren gibt, die viele verschiedene Duftmolekile binden und solche, die nur von sehr
wenigen, chemisch eng verwandten Duftmolekilen aktiviert werden kénnen (Saito et
al. 2009). Demnach wére es maoglich, dass gro3e Molekiile an spezifische Rezeptoren
binden, wohingegen kleine Molekille eher unspezifisch eine grélRere Anzahl von Re-
zeptoren aktivieren. Da die Regenerationsfahigkeit des Riechepithels im Alter wahr-
scheinlich immer mehr abnimmt, verringert sich mdglicherweise auch die Anzahl der
spezifischen Rezeptoren und damit die Sensitivitat gegentber groRen Duftmolekilen.
Aber auch der dunne Flussigkeitsfilm auf der Riechschleimhaut (Mukus) kénnte einen
Einfluss auf die Durchgéngigkeit von Duftmolekilen bestimmter Grof3e haben. Da die
Zusammensetzung des Schleims, der Salzgehalt und der pH-Wert bei der Passage
eine wesentliche Rolle spielen, kdnnten altersbedingte Veranderungen dieser Kompo-

nenten die Selektivitat der Duftstoffwahrnehmung beeinflussen. (Lieleg et al. 2010)
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5.2 Englische Zusammenfassung

Age-related changes in olfaction: Perception of large and small odor molecules

in older adults

Background. Decline in olfactory function during the course of life has been well
documented in various studies. For many people this impairment of perception is asso-
ciated with poorer quality of life and depressive symptoms (Gopinath et al. 2011).
Previous studies mainly examined the influence of diseases (especially neuro-
degenerative ones) and damage on olfactory function of older people (Doty 2012). But
little is known about the physiological change in human olfaction. Age-related decline in
olfactory function is more severe for men than for women (Doty et al. 1984). For a long
period it was assumed that olfactory function declines in a continuous way with increas-
ing age but quite recently an age-associated loss of selectivity in human olfactory neu-
rons has been observed (Rawson et al. 2012).

This study discriminately viewed the issue of age-related olfactory loss and examined
the effect of age on perception of large and small odor molecules. Further we investi-
gated subjective aspects which influence olfactory function. We assumed to find a dif-
ference between younger and older subjects concerning the perception of large and

small odor molecules.

Methods. A total of 142 volunteers (48 males, 94 females) were divided into two age
groups. The first group comprised 50, the second 92 subjects (mean age 25 or 81
years, respectively). Olfactory threshold and identification were obtained using
“Sniffin’Sticks”. In addition, we examined thresholds for cinnamaldehyde, limonene,
farnesol, and bisabolol. The odors cinnamaldehyde and limonene represented small
molecules (molecular weight < 150 g/M), farnesol and bisabolol large ones (molecular
weight > 150 g/M). Using validated questionnaires the older subjects were asked about
their mental state, satisfaction with their own olfactory ability and about the significance

of olfaction.

Results. Older subjects showed high prevalence for olfactory impairment concerning
olfactory threshold (male 88%, female 74%) and identification (male 65%, female
68%). Compared to younger subjects older ones were less sensitive to all tested odor
molecule (p < 0.001) and showed significant difference in perception of small and large

odor molecules (p < 0.01). Whereas the sensitivity to farnesol and bisabolol was
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reduced in older subjects, no such difference was observed in younger subjects. Also
the analysis of odor identification demonstrated heterogeneous olfactory impairment for

several odors.

Discussion. It appears that during the course of life sensitivity to large odor molecules
decreases more than sensitivity to small molecules. To find an explanation different
levels of odor processing have to be focused.

Concerning the peripheral part of olfactory pathway, the existence of broadly and nar-
rowly tuned olfactory receptors has been documented in other studies (Saito et al.
2009). Considering these findings it may be possible that large molecules bind more
specifically to olfactory receptors, whereas small molecules can unspecifically bind to a
larger number of receptors. It can be assumed that the regenerative capacity of olfacto-
ry epithelium declines with increasing age. Therefore it is likely that the number of spe-
cific olfactory receptors and therewith the sensitivity to large odor molecules also de-
crease.

The nasal mucus also influences the passage of odor molecules (Lieleg et al. 2010).
Age-related changes in consistence, pH and ionic strength could have an influence on
odor selectivity.
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E. Deskriptive Statistik Riechschwellenuntersuchung Zimt, Limonen, Farnesol

und Bisabolol, Altersgruppenvergleich

Zimt Limonen
MW SD SE MW SD SE
Alter
jung (N=50) 4,2 1,2 0,17 4,2 1,3 0,18
alt (N=84) 2,3 1,0 0,11 2,2 0,9 0,10
Farnesol Bisabolol
MW SD SE MW SD SE
Alter
jung (N=50) 4,2 1,3 0,18 4,3 1,3 0,19
alt (N=84) 1,6 1,0 0,11 1,6 1,0 0,11
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F. Deskriptive Statistik Riechschwellenuntersuchung Zimt, Limonen, Farnesol

und Bisabolol, Geschlechtervergleich zwischen jungen und alteren Proban-

den

Zimt Limonen

MW SD SE MW SD SE
Geschlecht jung
Mannlich (N=22) 4,3 1,4 0,29 4,2 1,2 0,26
Weiblich (N=28) 4,2 1,0 0,2 4,2 1,4 0,26
Geschlecht alt
Mannlich (N=25) 2,1 0,9 0,19 21 1,0 0,19
Weiblich (N=59) 2,3 11 0,14 2,3 0,9 0,12

Farnesol Bisabolol

MW SD SE MW SD SE
Geschlecht jung
Mannlich (N=22) 4,0 15 0,31 4,2 1,3 0,28
Weiblich (N=28) 4,3 1,2 0,22 4.4 1,4 0,26
Geschlecht alt
Mannlich (N=25) 1,3 0,9 0,18 1,4 0,9 0,17
Weiblich (N=59) 1,7 1,0 0,14 1,7 1,0 0,14

G. Deskriptive Statistik der Riechschwellenuntersuchung kleiner Duftmolekiile
und grofRRer Duftmolekiile; Kleine Molekiile: Zimt und Limonen, GrofRe Molekii-

le: Farnesol und Bisabolol

Kleine Molektle Grol3e Molekile

MW SD SE MW SD SE
Alter
jung (N=50) 4,2 1,1 0,1 43 1,2 0,1
alt (N=84) 2,2 0,9 0,1 1,6 0,9 0,09
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H. Deskriptive Statistik Identifikationstest &ltere Probanden

Min. Max. MW SD SE Median | 10.Perzentile
I-Wert 2 13| 827| 33| 065 8,5 3,7
mannlich (N=26)
I-Wert 2 16| 853| 35| 0,43 8,0 3,7
weiblich (N=66)
I-Wert 2 16 | 8,46 34| 0,36 8,0 4,0
gesamt (N=92)
I. Deskriptive Statistik Riechschwelle ,,Sniffin' Sticks*
Min. | Max. MW SD SE Median | 10.Perzentile
S-Wert
L 1,0 10,5 3,2 2,5 0,49 2,4 1,0
mannlich (N=26)
S-Wert
o 1,0 11,8 4.3 3,0 0,37 3,8 1,0
weiblich (N=66)
S-Wert
1,0 11,8 3,9 3,0 0,3 3,4 1,0
gesamt (N=92)

J. Auswertung des Fragebogens "Bedeutung der Geruchswahrnehnmung", N=85

MW SD Max. mogli-
cher Wert
Gesamtwert 29,5 9,9 54
B-Skala 10 4,5 18
A-Skala 9,2 4,2 18
K-Skala 10,3 3,6 18
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