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Zusammenfassung

Die Ursachen fir eine Riechstérung sind vielfaltig und ihre Auswirkungen beeintrachtigend, so
dass sich jahrlich 79.000 Patient/innen in Deutschland an einer HNO-KIinik behandeln lassen.
Die Anzahl dieser Patient/innen wird sich durch den Ausbruch von Covid19 und dessen Aus-
wirkungen auf das olfaktorische System vermutlich erhéhen. Strukturelle Anderungen in riech-
assoziierten Hirnarealen kénnen moglicherweise das neuroanatomische Korrelat solcher
Riechstérungen darstellen. Ein reduziertes Volumen der grauen Substanz in riechassoziierten
Hirnregionen im Zusammenhang mit Riechstérungen konnte durch Studien bereits belegt wer-
den. Ein limitierender Faktor dieser Studien ist jedoch, dass es sich um Querschnittsstudien
handelt. Diese lassen keine belastbaren Aussagen zur Kausalitat der Verknlpfung zwischen
neuronaler Struktur und Funktion bzw. zur Neuroplastizitéat des olfaktorischen Systems zu.
Nach unserem Wissensstand gibt es bisher keine Studie, die Neuroplastizitat in olfaktorischen
Hirnarealen longitudinal im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe erforscht. Dieses Ziel
verfolgt diese Arbeit und nimmt an, dass strukturelle Anderungen im olfaktorischen Kortex mit
einer gleichgerichteten Anderung der funktionellen Aktivitat und einem verbesserten Riechver-
maogen einhergehen. Um dies zu erforschen wurde als experimentelles Design eine prospek-
tive Longitudinalstudie gewabhlt, bei welcher zwei unabhangige Gruppen, die Patient/innen- (N
=24; M = 48 (SD = 13) 15 Manner : 9 Frauen) und die Kontrollgruppe (N =17; M =46 (SD =
15) 11 Méanner : 6 Frauen), zu zwei Messpunkten miteinander verglichen wurden. Die Pati-
ent/innengruppe unterzog sich hierbei im Gegensatz zur Kontrollgruppe einer funktionell en-
doskopischen Nasennebenhdhlenoperation aufgrund einer chronischen Rhinosinusitis. Vergli-
chen wurden zum Einen das Riechvermdgen und zum Anderen strukturelle sowie funktionelle
Anderungen des Gehirns anhand von MRT- und fMRT-Aufnahmen vor und nach der Opera-
tion. Es konnten statistisch signifikante Verbesserungen des klinischen Riechvermdgens post-
operativ gezeigt werden. Daruiber hinaus konnten signifikante strukturelle Anderungen mittels
voxelbasierter Morphometrie und Messung der kortikalen Dicke beobachtet werden. Diese
fanden sich in der Amygdala, dem entorhinalen Cortex und Parahippocampus. Funktionelle
Anderungen bestanden im Nucleus caudatus, Nucleus insularis, sowie dem anterioren cingu-
laren Cortex. Anderungen, die sowohl strukturell als auch funktionell signifikant waren, fanden
sich im orbitofrontalen Cortex. Diese Studie konnte demnach sowohl strukturelle als auch funk-
tionelle Plastizitat im olfaktorischen Cortex in Verbindung mit verbessertem Riechvermégen
bei Patient/innen im Vergleich mit einer Kontrollgruppe wie angenommen aufzeigen. Diese
Ergebnisse unterstreichen zudem die Bedeutung des orbitofrontalen Cortex als neuroanato-
misches Korrelat des Geruchssinns. Als relevanteste Limitation ist ein geringer Stichproben-
umfang zu nennen. Weitere Longitudinalstudien mit gréRerem Stichprobenumfang, die Neu-
roplastizitéat und funktionelle Aktivitat im Zusammenhang mit chirurgischer Intervention unter-

suchen, sind anzustreben und bieten ein interessantes interdisziplindres Forschungsgebiet.



Abstract

There are various causes and negative effects to olfactory dysfunction and every year 79.000
patients in Germany are treated in ENT-clinics for this disease. A number which will likely rise
due to Covid19 and its effects on the human olfactory system. The neuroanatomical correlates
of olfactory dysfunction might be found in structural changes in olfactory related areas of the
human brain. A reduced volume of gray matter in olfactory eloquent regions was already shown
to correlate with olfactory dysfunction in previous studies. A limiting factor of those studies is
their cross sectional character. These studies cannot provide reliable information on causality
of the relation between structure and function of the olfactory cortex or its neuroplasticity. To
our knowledge there is currently no longitudinal study to investigate neuroplasticity and func-
tional change in a parallel matter. This study aimed to fill this gap and hence it was hypothe-
sized that structural change in olfactory capable areas of the brain goes along with functional
change in the same areas and improved sense of smell. Therefore we conducted a study with
a longitudinal design comparing two independent groups, the patient- (N = 24; M = 48 (SD =
13) 15 male : 9 female) and the control-group (N = 17; M = 46 (SD = 15) 11 male : 6 female)
at two different times of measurement. The patient-group underwent functional endoscopic
surgical treatment for chronical rhinosinusitis in between measurements, the control-group did
not. We compared psychophysical and clinical tests assessing olfactory function. Additionally,
structural and functional changes in the brain were compared using MRI and fMRI. Statistically
significant improvements of clinical olfactory function were found as well as structural changes
in olfactory related regions of the brain. The latter were observed using voxel-based morphom-
etry and measurement of cortical thickness. Those changes were found in the Amygdala, the
entorhinal cortex and the parahippocampus. In addition to the structural changes, statistically
significant functional changes were observed in the nucleus caudatus, nucleus insularis, and
in the anterior cingulate cortex. Changes that were structurally as well as functionally signifi-
cant were found in the orbitofrontal cortex. This study showed structural and functional plas-
ticity in the olfactory cortex in addition to improved psychophysical and clinical tests for a group
of patients compared to a control-group. These findings support the hypothesis that structural
changes in the human brain have a functional relevance. They also underline the importance
of the orbitofrontal cortex as a neuroanatomical correlate of olfaction. As a limiting factor of this
study the small number of participants should be mentioned. Future longitudinal studies with a
higher number of subjects, investigating neuroplasticity in connection with functional brain ac-
tivity after surgical intervention, should be further conducted and promise to be an interesting

field of study.






1 Einleitung

Allein in Deutschland werden jahrlich 79.000 Patient/innen aufgrund einer Riechstdrung in ei-
ner HNO-KIinik behandelt (Damm et al., 2004). Diese Zahl bezieht sich allerdings auf die Zeit
vor dem Ausbruch der Covid19-Pandemie und die dafir typischen Symptome wie den Verlust
des Geruchs- oder Geschmackssinns. Es ist anzunehmen, dass die Pravalenz von Riechsto-
rungen und deren Auswirkungen auf die Gesellschaft pandemiebedingt zuklnftig steigen wird
(Whitcroft und Hummel, 2020). Die Griinde fir eine Riechstérung kdnnen vielfaltig, so zum
Beispiel traumabedingt (Han et al., 2018), infektionsbedingt (Yao et al., 2018) oder idiopathisch
(Yao et al., 2014) sein. So zahlt auch das Krankheitsbild der chronischen Rhinosinusitis zu
den Ausldsern einer Riechstérung (Fokkens et al., 2012). Die aus ihr resultierenden Stérungen
des olfaktorischen Systems, wie beispielsweise die Nasenatmungsbehinderung und die Ge-
ruchsstorung, und die damit einhergehende Beeintrachtigung des Feingeschmacks wird von
vielen Patient/innen als Einschrankung mit schwerwiegendem Einfluss auf die eigene Lebens-
gualitat empfunden (Bramerson et al., 2007; Fokkens et al., 2012). Denn nicht nur biologisch
sind Riechen und Schmecken unentbehrlich, beispielsweise fur das ldentifizieren von geniel3-
barer oder verdorbener Nahrung; diese Sinne stellen zudem einen sozialen Vorteil dar. So
beinhaltet ein Teil des interpersonellen Lebens die gemeinsame Nahrungsaufnahme und die
Kommunikation dartber. Entfallt dies durch eine essentielle Stérung der Riechfunktion bzw.
des Geschmackssinnes, kann die soziale Teilhabe enorm beeintréchtigt sein (Toller, 1999).
Die Auswirkungen der verringerten olfaktorischen Funktion kénnen auf3erdem Auswirkungen
auf die psychische Gesundheit der Betroffenen haben und beispielsweise Depressionen be-
dingen (Croy und Hummel, 2017). Die Studienlage weist als weitere Auswirkung einen Zusam-
menhang zwischen olfaktorisch-gustatorischer Dysfunktion und neuronaler Strukturverande-
rung bei Patient/innen mit diversen Riechstérungen auf. Besonders gut dokumentiert sind
diese Veranderungen im Bulbus olfactorius, bei welchem ein reduziertes Volumen im Zusam-
menhang mit olfaktorischer Dysfunktion unterschiedlicher Ursache gezeigt werden konnte
(Huart et al., 2013). Eine Untersuchung mittels voxelbasierter Morphometrie verglich die neu-
ronalen Unterschiede gesunder Proband/innen mit denen von Patient/innen, die an einer A-
nosmie litten und kam zu dem Resultat, dass bei den Anosmikern olfaktorisch relevante Regi-
onen kleiner waren. Zu den betroffenen Hirnarealen gehdrten der Cortex piriformis, der Insel-
kortex, der orbitofrontale Cortex (OFC), der Hippocampus und parahippocampale Strukturen
(Bitter et al., 2010b). Ein ahnliches Muster, jedoch in geringerer Auspragung, findet sich bei
Patient/innen mit einer Hyposmie (Bitter et al., 2010a). Jene Atrophien waren zudem von der
Dauer der Erkrankung abhangig, nahmen also mit zunehmender Dauer der Erkrankung zu.
Eine weitere voxelbasierte Morphometrie nutzende Studie an gesunden Proband/innen konnte
Zusammenhange zwischen olfaktorischer Leistung, der kortikalen Dicke des OFC und des

Inselkortex, sowie dem Volumen des rechten OFC zeigen (Frasnelli et al., 2010). All diese



Strukturen sind Teil des olfaktorischen Netzwerks (Gottfried, 2006). Ein limitierender Faktor
der genannten Studien ist jedoch, dass es sich um Querschnittsstudien handelt, welche keine
belastbaren Aussagen zur Kausalitat dieser Verknipfung zwischen neuronaler Struktur und
Funktion zulassen. Die chirurgische MalRnahme der Polypenexzision, Septumplastik, oder Mu-
schelkaustik verspricht bei chronischer Rhinosinusitis eine Verbesserung des Riechvermo-
gens (Zhang et al., 2014; Andrews et al., 2016) und kann daher als modifizierende Variable in
einer Langsschnittstudie genutzt werden. Ob im Zusammenhang mit der klinischen Verbesse-
rung des Riechvermégens nach einer solchen Operation zudem auch neuronale Anderungen
struktureller und funktioneller Art auftreten, soll dabei das zentrale Thema dieser erstmalig

longitudinalen Studie sein.

2 Theoretischer Hintergrund: Das olfaktorische System des gesunden Menschen

2.1 Anatomie der Nase

Das Nasenepithel lasst sich nach seiner mikroskopischen Anatomie in drei unterschiedliche
Areale unterteilen: Die Regio cutanea, die Regio respiratoria und die Regio olfactoria. Im an-
terioren Teil des Vestibulum nasi findet sich mehrschichtig verhorntes Plattenepithel, welches
mit Talgdrusen, Vibrissen und Haaren durchsetzt ist. Dieses bildet die Regio cutanea und ist
mit seinem verhornten Epithel unempfindlicher gegentuiber Verletzungen mechanischer Art und
bildet gleichzeitig mit den Haaren, die ins Lumen des Vestibulum nasi reichen, einen ersten
Schutz gegen Fremdkérperaspiration. Tiefer in der Nasenhohle verandert sich das Epithel.
Das mehrschichtig verhornte Plattenepithel weicht einem mehrreihig unverhornten Flim-
merepithel, das sogenannte respiratorische Epithel. Dieses ist mit vielen Becherzellen durch-
setzt. In der Lamina propria unter der Basalmembran des Flimmerepithels finden sich die Glan-
dulae nasales (mukoserdse Drisen), die, zusammen mit den Becherzellen, einen seromuké-
sen Schleim produzieren, der die Atemluft befeuchtet und zudem kleine Partikel aus der aspi-
rierten Luft filtert (Pritzel et al., 2003; Albrecht und Wiesmann, 2006).

2.2 Lokalisierung des Riechepithels

Im Meatus nasi superior (auch Riechspalte genannt), der vom Nasendach, von der oberen
Nasenmuschel, der mittleren Nasenmuschel, sowie dem gegeniberliegenden Teil des Sep-
tums begrenzt wird, befindet sich das Riechepithel. Dieses erstreckt sich nicht nur Uber den
posterioren Teil des Meatus nasi superior, es kann auch 1 bis 2 Zentimeter weiter anterior
noch gefunden werden (Leopold et al., 2000; Fitzek et al. 2022). Dieser mit Riechepithel be-
deckte Bereich wird auch als Regio olfactoria bezeichnet. Die Flache des Riechepithels betragt
bei einem Menschen mittleren Alters ca. 500 Quadratmillimeter (Brunn, 1892). Die Duftmole-

kile kénnen die Regio olfactoria Uber den nasalen und den retronasalen Weg erreichen. Der

2



nasale Weg, also durch die Nasenltécher, vorbei am Nasenseptum und den Conchae nasales
(Concha nasalis superior, -media und -inferior) ist dabei der bei Ein- und Ausatmung perio-
disch von der Luft beschriebene Weg und wird als das klassische ,Riechen” empfunden. Der
retronasale Weg, also Uber den Oropharynx in den Nasopharynx und von dort zum Rie-

chepithel ist sehr eng mit dem Feingeschmack beim Essen verknipft (Small, 2012).

2.3 Mikroanatomie des Riechepithels

Das olfaktorische Epithel ist wie das respiratorische Epithel ein mehrreihiges Flimmerepithel,
das zusatzlich die olfaktorischen Rezeptorneuronen (ORN) beherbergt, wobei diese das erste
Neuron der Riechbahn bilden. Die olfaktorischen Rezeptorneuronen sind bipolare Nervenzel-
len. Der eine Zellpol liegt an der Oberflache des Epithels und vom anderen Zellpol ausgehend
Zieht das Axon zum Bulbus olfactorius. Die Nervenzelle reagiert tUber die Rezeptorbindung mit
den Duftmolekilen und leitet das Signal entsprechend Uber sein Axon weiter (Hummel und
Welge-Lissen, 2008). Der oberflachliche Pol ist zur chemozeptiven OberflichenvergréRerung
mit 5 bis 20 Zilien besetzt. Die Zusammenschlisse mehrerer Axone der ORN werden auch als
Filae olfactoriae bezeichnet und bilden in lhrer Gesamtheit den N. olfactorius (Albrecht und
Wiesmann, 2006). In diesem laufen die Axone der ORN zu den Mitralzellen des Bulbus, wo
sie weiter verschaltet werden. Diese Filae olfactoriae liegen in der Lamina propria des olfakto-
rischen Epithels zusammen mit arteriellen und vendsen Gefal3plexus, sowie den Basalzellen
der ORN, welche die ORN von anderen Nervenzellen des Koérpers unterscheiden. Diese wei-
sen einen 30 bis 60 tagigen Reproduktionszyklus auf und bestehen nicht, wie andere Nerven-
zellen des menschlichen Kérpers, lebenslang (Axel, 1995; Hummel und Welge-LUssen, 2008).
Dabei schwanken die Angaben der Reproduktionsdauer: So kamen Mackay-Sim und Kittel zu
dem Ergebnis, dass die Lebensdauer der ORN mindestens das Dreifache der tblicherweise
angenommenen Spanne von 30 Tagen, ergo ca. 90 Tage, betragt (Mackay-Sim und Kittel,
1991).

2.4 Signalentstehung im Epithel beim Riechen — vom Duftmolekil zum Aktionspo-
tential

Die Informationen fir die spezifischen Rezeptorproteine der ORN liegen auf 388 funktionellen
Genen, die somit eine der grof3ten bekannten multigenetischen Gruppen bilden, die eine Struk-
tur codieren (Axel, 1995; Niimura und Nei, 2003) und somit fur eine grof3e Varianz an mogli-
chen Rezeptoren sorgen. Aus der Vielzahl der genetischen Moglichkeiten wird von jedem ORN
nur ein Rezeptortyp ausgebildet (Buck und Axel, 1991; Axel, 1995). Ein Rezeptor kann von
mehreren Duftstoffen oder verschiedenen Anteilen von Duftmolekllen aktiviert werden, an-
dersherum kann ein Duftstoff mit seinen Molekilen aber auch an verschiedene Rezeptoren

binden, es handelt sich daher nicht um einen spezifischen Prozess, sondern ist abhangig von



der Affinitdt zwischen Duftmolekil und Rezeptor. Um diese Rezeptorbindung in ein elektri-
sches Signal umzuwandeln, wird mithilfe einer G-Protein-vermittelten Signalkaskade die Ade-
nylzyklase lll. aktiviert, wodurch wiederum der second messenger cyclisches Adenosinmono-
phosphat gebildet wird. Dessen erhohter Spiegel im Zellplasma fuihrt zur Offnung von Katio-
nenkandlen und zum Einstrom von Natrium und Calciumionen. Im Verlauf 6ffnet sich zusétz-
lich ein Chloridkanal, wodurch Chloridionen aus der Zelle ausstromen kénnen. So depolarisiert

die Zelle und es wird ein Aktionspotential gebildet (Frings, 2001).

2.5 Trigeminales System

Die somatosensorische Innervation der Nase und der Nasenschleimhaut, sowohl des respira-
torischen als auch olfaktorischen Epithels (Getchell et al., 1989), wird von Asten des Nervus
(N.) trigeminus tbernommen. Diese Aste sind zum Einen der N. nasopalatinus als Endast aus
dem N. maxillaris und zum Anderen der N. ethmoidalis, der aus dem N. ophtalmicus stammt.
Die trigeminale Chemosensibilitdt scheint inhomogen zu sein. Sie ist im Bereich des Septums
hoher, verglichen mit der Chemosensibilitdt der Riechspalte (Scheibe et al., 2006), und im
anterioren Drittel der Nase gréf3er als in den posterioren Bereichen (Hummel et al., 1996b;
Frasnelli et al., 2004), was die Annahme des trigeminalen Systems in seiner Wachterfunktion
unterstiutzt. Trigeminale Schutzreflexe, wie das Anhalten des Atems, das Niesen oder Husten
werden so vermittelt (Finger et al., 2003). Ein ausreichend starker Reiz aktiviert die freien Ner-
venendigungen, die das Aktionspotential weiter an das Ganglion trigeminale leiten, das in der
Pars petrosa ossis temporalis liegt. Dies geschieht Giber myelinisierte a-delta Fasern und nicht-
myelinisierte c-Fasern (Anton und Peppel, 1991; Sekizawa und Tsubone, 1994). Im Ganglion
trigeminale liegen die Somata der ersten Neurone im trigeminalen System, ihre erste Verschal-
tung findet im Nucleus spinalis nervi trigemini und im Nucleus sensorius principialis statt. Die
periphere topographische Ordnung bleibt dabei erhalten. Anschlielend wird die Information
zum Nucleus ventralis posteriomedialis des Thalamus geleitet, hierbei kreuzt der Hauptteil der
Fasern, im Gegensatz zum olfaktorischen System, auf die kontralaterale Seite. Schlussendlich
gelangt das Signal zum primadren somatosensorischen Cortex (Barnett et al., 1995). Auch
konnte eine Aktivitatssteigerung im sekundér somatosensorischen Cortex bei trigeminalem

Stimulus gezeigt werden (Chudler et al., 1985; lannetti et al., 2003).

2.6 Interaktion zwischen trigeminalem und olfaktorischem System

Dariiber hinaus weist das trigeminale System Kollateralen und Uberschneidungen mit dem
olfaktorischen System auf, was auf eine enge funktionelle Verknipfung hindeutet. Verbin-
dungspunkte beider Systeme finden sich beispielsweise zwischen der glomerularen Zone des
Bulbus olfactorius, Nervenzellen aus dem Ganglion trigeminale und den freien Nervenendi-
gungen in der Mucosa (Schaefer et al., 2002). Diese enge Verkniipfung spiegelt sich auch in

der Tatsache wider, dass bei einer trigeminalen Reizung auch die ventrale Insula mit aktiviert
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wird, welche auch im olfaktorischen System eine wichtige Schaltstelle darstellt. Dartiber hinaus
zeigt sich eine weitere gemeinsame Aktivierung (welche mittels Magnetresonanztomographie,
kurz MRT, dargestellt werden kann) im medialen Teil des Gyrus frontalis. Weitere durch trige-
minale Reize hervorgerufene Aktivierungen in Arealen, denen sonst olfaktorische Aufgaben
zugeschrieben werden, finden sich im Gyrus temporalis superior, dem dorsolateralen OFC und
dem Nucleus caudatus (Hummel et al., 2005). Die von Zatorre et al. (1992) formulierte und
von Jonesgotman und Zatorre (1993) wiederholte Annahme, dass die rechte Hemisphare star-
ker an der Verarbeitung der Informationen der chemischen Sinne beteiligt sei, konnte von
Hummel et al. (2005) nochmals untermauert werden. So konnte sowohl bei olfaktorischen als
auch bei trigeminalen Reizen rechtshemispharisch eine Mehraktivierung gezeigt werden. Die
enge funktionelle Verknupfung wird erneut in Anbetracht der Tatsache deutlich, dass anné-
hernd alle Duftstoffe die inharente Eigenschaft zeigen, in ausreichender Konzentration neben
der olfaktorischen Sensation auch eine trigeminal vermittelte Empfindung auszulésen (Stone
et al., 1966). Dies liel3 sich sogar bei Anosmikern mit uneingeschrankter trigeminaler Funktion
zeigen (Doty et al., 1978). AuRerdem nimmt die trigeminale Komponente in ausreichender
Konzentration Einfluss auf die Geruchsempfindung, vor allem auf die Intensitét (Cain, 2006).
Doch auch die trigeminale Sensitivitat ist von der olfaktorischen Funktion abhangig (Hummel
et al., 1996a).

2.7 Verarbeitung olfaktorischer Stimuli im zentralen Nervensystem

Nach der Signalentstehung im Epithel wird das gebildete Aktionspotential als Information wei-
tergeleitet und im Gehirn verarbeitet. Sowohl die Entstehung als auch die weitere Verarbeitung
und Weiterleitung des Signals kdnnen jedoch bedingt durch eine chronische Rhinosinusitis
gestort sein. Die daran beteiligten Strukturen sollen im Folgenden naher beschrieben werden.
Schon bei der Verschaltung des N. olfactorius auf das zweite Neuron der Riechbahn, der Mit-
ralzelle, kommt es zu einer ersten Kontrastierung des Riecheindrucks durch laterale Hemmung
an den Mitralzelldendriten. Diese Inhibition wird Gber Umwege von Zellen des kontralateralen
Ncl. olfactorius anterior bewirkt (Hummel und Welge-Liissen, 2008). Von dort zieht der Haupt-
teil der Fasern als Tractus olfactorius lateralis (Powell et al., 1965) zum Cortex piriformis, wobei
diese Verbindung nur einen Teil der Verschaltungen ausmacht. Weitere Areale, die angespro-
chen werden, sind der peryamygdaloide Cortex, Teile der Amygdala (Price, 2003), Teile der
Area entorhinalis und der Nucleus olfactorius anterior (Price, 1985; Carmichael et al., 1994).
Die Gesamtheit dieser Strukturen, also derer, die direkte Informationen aus dem Bulbus olfac-
torius erhalten (Price, 1973), wird in der Literatur auch als olfaktorischer Cortex oder als pri-
marer olfaktorischer Cortex bezeichnet (Gottfried, 2006; Hummel und Welge-Liissen, 2008).
Die sekundar olfaktorischen Areale sind anschlieRend fur die Wahrnehmung, Interpretation,

Integration ins Gedéachtnis und weitere komplexe Funktionen zustandig (Gottfried, 2006). Zum



sekundar olfaktorischen Cortex zéhlen Teile des OFC, der laterale Hypothalamus, der Hippo-
campus, der Gyrus cinguli, das ventrale Striatum und Pallidum (Carmichael et al., 1994; Price,
2003). Welche Areale dieses komplexen Netzwerks jeweils an der Verarbeitung beteiligt sind,
hangt dabei von der Aufgabe und dem Geruch und dessen Bedeutung ab. So werden je nach
dem ob Diskriminierung von Geruchsintensitét, Geruchsqualitat oder Erkennen gefordert sind,
unterschiedliche Areale beansprucht (Savic et al., 2000). Es finden sich Hinweise darauf, dass
das Intensitatsempfinden eines Duftes in der Amygdala verarbeitet wird und dass der OFC fir
die Hedonik eines Duftes zustandig ist (Anderson et al., 2003). Darlber hinaus ist der OFC an
der bewussten Wahrnehmung von Diiften beteiligt (Li et al., 2010), was seine Rolle als neuro-
anatomisches Korrelat fur die olfaktorische Funktion unterstreicht. Die sonst allgegenwartige
Filterfunktion des Thalamus fir Sinneseindriicke ist im olfaktorischen System nicht existent,
stattdessen finden sich enge Verbindungen mit Zentren und Regionen, welche sonst mit Erin-
nerungen und Emotionen in Verbindung gebracht werden, namlich die Amygdala und der Hip-
pocampus (Anderson et al., 2003; Mdller et al., 2005). Es konnte gezeigt werden, dass die
Prasentation von Geruchen die sofortige Erinnerung an spezifische personliche Erfahrungen
und deren emotionale Valenz hervorrufen kann (Lawless und Cain, 1975). Der Grol3teil der
Informationen wird vom olfaktorischen System ipsilateral weitergeleitet und verarbeitet, einige
Schnittstellen zur kontralateralen Seite existieren jedoch, diese befinden sich in der Commis-
sura anterior, in der Commissura hippocampi und dem Corpus Callosum (Brand et al., 2002).
Diese komplexe Signalkaskade im zentralen Nervensystem kann jedoch schon bei der Ent-
stehung gestort sein. Beispielsweise durch eine chronische Rhinosinusitis. So kdnnen Ge-
ruchssignale schlecht oder Giberhaupt nicht entstehen, was zu einer verringerten oder ausblei-
benden Aktivierung in den benannten neuronalen Arealen und letztlich zur beeintrachtigten
oder ausbleibenden Geruchswahrnehmung fiihrt. Es stellt sich daher die Frage, ob dies ein
irreversibler Zustand ist, bei dem die Ublicherweise durch den Geruchssinn angesprochenen
Areale atrophieren, oder ob eine Behandlung der Ursache, wie in diesem Beispiel die chroni-
sche Rhinosinusitis, Abhilfe leistet (Vento et al., 2001).



3 Theoretischer Hintergrund: Chronische Rhinosinusitis

3.1 Definition und Epidemiologie

Die Leitsymptome einer chronischen Rhinosinusitis (CRS) sind Obstruktion der Nase, Nasen-
atmungsbehinderung, Rhinorhoe, Rhinophonia clausa, Zahn- und Gesichtsschmerz, dazu
kommen Kopfschmerzen, sowie Hyp- oder Anosmie (Fokkens et al., 2012). Anatomische Va-
riationen wie Septumdeviationen, Concha bullosa oder verengte Ostien der Nasennebenhgh-
len kénnen den Sekretabfluss und die Ventilation negativ beeinflussen und damit begiinstigte
Verhéltnisse fir die Entwicklung einer CRS schaffen. Die Atiologie der CRSWNP ist immer
noch nicht vollstandig aufgeklart. Ausléser sind dabei chronisch inflammatorische Prozesse
allergischen, medikamentdsen oder infektibsen Ursprungs. Es handelt sich daher um ein kom-
plexes und multifaktorielles Geschehen, dem nicht zwingend eine Infektion zugrunde liegen
muss (Cuevas und Zahnert, 2015). Bei einer reinen Entziindung der Nasenschleimhaut spricht
man von einer Rhinitis. Die reine Entziindung der Nebenhdhlenschleimhaut kommt nur sehr
selten gesondert vor, sondern geht im Regelfall mit einer Rhinitis einher, deshalb entspricht
der Begriff der Rhinosinusitis der korrekten Nomenklatur und ersetzt den Begriff der Nasenne-
benhdhlenentzindung. Unterschieden wird generell die akute und die chronische Rhinitis, wo-
bei die Unterscheidung auf der Dauer der Symptomatik beruht. Halten die Beschwerden langer
als 12 Wochen an wird von einer chronischen Rhinitis, davor von einer akuten Rhinitis gespro-
chen. Die gleiche Nomenklatur trifft bei der Rhinosinusitis zu, wo entsprechend zwischen aku-
ter Rhinosinusitis und chronischer Rhinosinusitis (CRS) unterschieden wird. Bei der CRS un-
terteilt man das Krankheitsbild weiter in die CRS mit Poliposis nasi (CRSwNP) und ohne Poli-
posis hasi (CRSsNP) (Fokkens et al., 2012). Als Poliposis nasi oder Nasenpolypen bezeichnet
man polypose, 6dematdse Ausstiilpungen der Nasenschleimhaut, die flachig oder gestielt im-
ponieren kdnnen. Die CRS mit oder ohne Poliposis nasi ist eine haufig auftretende Erkrankung,
wobei die Aussagen in der Literatur zur Pravalenz hohen Schwankungen unterliegen, was sich
durch die Inkonsistenz bei der Diagnostik erklaren lasst. Laut einer amerikanischen Studie
(Collins, 1997) liegt die Préavalenz von Sinusproblemen in Gber drei Monaten des Vorjahres in
Amerika bei 15,5%, dieser Zahl liegt jedoch keine gesicherte Diagnose mithilfe von Compu-
tertomographie oder Rhinoskopie, sondern eine Umfrage zugrunde; das Ergebnis ist entspre-
chend zu werten. Eine weitere Studie, die die Diagnose nach den Richtlinien der ,internatio-
nalen statistischen Kilassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme*
(ICD-9) stellte, hatte zum Ergebnis, dass die Pravalenz nur bei 1,9% lage (Shashy et al., 2004).
Eine Studie in Schweden bezifferte die Pravalenz einer reprasentativen Stichprobe von Pro-
band/innen auf 2,7% (Johansson et al., 2003). Die Diagnosen wurden mithilfe von Fragebdgen
und einer Rhinoskopie gestellt. Eine Studie von 2011 wertete erstmalig Daten aus mehreren
Krankenhausern Europas aus, in denen die Diagnose CRS nach den Kriterien des EP30OS

gestellt wurde. Die Inzidenz lag hier bei 10,9% (Hastan et al., 2011). Man kann aufgrund dieser
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validen wie reliablen Studie festhalten, dass die Rhinosinusitis, chronisch oder akut, eine nicht
zu vernachlassigende chronische Erkrankung in Europa darstellt und aufgrund der entstehen-
den Kosten eine Rolle fir das Gesundheitssystem spielt. Damit geht ein groRer soziodkono-
mischer Einfluss einher (Gliklich und Metson, 1995; Kaliner et al., 1997).

Als Uberregionaler pradisponierender atiologischer Faktor fur eine CRS wurde 2011 von Has-
tan et al. (2011) das Rauchen identifiziert. Einen Einfluss auf die Pravalenz von CRSsNP und
CRSWNP haben zudem das Geschlecht, das Alter und weitere Lungenerkrankungen. So
zeigte sich eine erhdhte Pravalenz fir CRSwWNP bei Mannern, Individuen mit einem Alter von
>60 Jahren und Individuen mit Asthma bronchiale. Frauen sind hingegen 6fter von einer CRS-
sNP betroffen (Johansson et al., 2003; Busaba et al., 2008; Ference et al., 2015). Zudem
besteht ein assoziativer Zusammenhang: Viele Patient/innen, die von einer CRS betroffen
sind, sind zudem Allergiker. Eine besonders haufig auftretende Kombination besteht in Nasen-
polypen, ASS-Intoleranz und Asthma Bronchiale, die das Auftreten einer CRSwWNP zu begtins-
tigen scheint. Beim gemeinsamen Auftreten dieser drei Faktoren wird auch von einer Widal-
oder Samter-Trias gesprochen (Stuck et al., 2007; Cuevas und Zahnert, 2015).

3.2 Allgemeine Diagnostik

Die Diagnose einer Rhinosinusitis wird oftmals klinisch anhand der Leitsymptome (siehe 3.1)
gestellt, wobei dies fiir die gesicherte Diagnose einer CRSWNP nicht ausreicht. Um die Diag-
nose sicherstellen zu kénnen ist eine Rhinoskopie von Noten, bei der die Polypen blésslich
grau und glasig imponieren. Darlber hinaus wird ein bildgebendes Verfahren benétigt, bei-
spielsweise ein Computertomogramm oder digitale Volumentomographie, um die knéchernen
Feinstrukturen darstellen zu kénnen. Dies kommt insbesondere bei der Operationsplanung
und -vorbereitung zum Tragen. Auch eine MRT kann genutzt werden, welche sich jedoch ge-
ringer in der Primardiagnostik etabliert hat. Sie findet vielmehr Anwendung in der Verlaufskon-
trolle oder in der Differentialdiagnostik bei Tumorverdacht. Bei chronisch-rezidivierender oder
besonders drastischen Verlaufsformen der Rhinosinusitis ist dartiber hinaus das Anlegen einer
mikrobiologischen Kultur sinnvoll sowie die Durchfiihrung einer Resistenzbestimmung. Die
weiterfliihrende Diagnostik stitzt sich auf Riechuntersuchungen, Untersuchungen der Nasen-
durchgangigkeit, Biopsieentnahmen, sowie Allergietests und Prifung auf ASS-Intoleranz
(Stuck et al., 2007; Cuevas und Zahnert, 2015).

3.3 Konservative Therapie

Die Therapie der CRS, ungeachtet ob CRSwWNP oder CRSsNP, erfolgt zunachst konservativ,
hier medikamentts. Gegen Borken- und Krustenbildung und fiir leicht abschwellende Wirkung
kommen hypertone Meersalzspilungen zum Einsatz. Dartiber hinaus wird zunachst und fur

mehrere Monate mit topischen Glukokortikosteroiden behandelt, um der entziindlichen Ge-



nese der CRSWNP entgegenzuwirken. Diese werden meist in Spray- oder Tropfenform verab-
reicht. Die Anwendung von topischen Praparaten empfiehlt sich, um eine lokale Wirkungsstei-
gerung zu erzielen und zudem die systemischen Nebenwirkungen mdglichst gering zu halten.
Die Gabe von systemischen Glukokortikosteroiden ist unter gewissen Umstanden indiziert.
Diese zusatzliche Gabe zur topischen Behandlung wird lediglich bei starken Verlaufen der
CRS genutzt, um die Symptomatik temporar hinreichend stark bis zur abgeschlossenen Ope-
rationsplanung zu dampfen, oder diese ggf. hinauszuzdgern. Auch in direkter Vorbereitung der
Operation kann die Gabe von systemischen Praparaten sinnvoll sein, um dem Operateur
durch Reduktion der Polypenmasse mehr Ubersicht im Operationsgebiet zu verschaffen. Die
isolierte und langfristige Therapie mit systemischen Glukokortikosteroiden ist aufgrund der un-
erwinschten Nebenwirkungen und kurzzeitig aufgrund der hohen Rezidivgefahr nicht indiziert
(Fokkens et al. 2012).

3.4 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie findet Anwendung, sofern die konservative Therapie nicht zum Er-
folg geflihrt hat. Bei besonders schweren Verlaufsformen kann eine chirurgische Intervention
auch als Erstbehandlung indiziert sein. Dies ist beispielweise bei orbitalen oder intrakraniellen
Komplikationen haufig der Fall. Die Eingriffe werden funktionell und endoskopisch, also mini-
malinvasiv, durchgefiihrt, woraus sich der Name der functional endoscopic sinus surgery
(FESS) ableitet. Zielsetzung der FESS ist das Entfernen pathologisch veranderten Gewebes
bei gleichzeitiger Wiederherstellung normaler Ventilationsverhéaltnisse, Nasendurchgangigkeit
und ungehindertem Sekretabfluss. Die mukoziliare Drainage sowie die Ventilation werden vor
Allem durch die Ostienerweiterung der Nasennebenhéhle (NNH) sichergestellt, weitere Mal3-
nahmen sind das Entfernen einer eventuellen Concha bullosa, die Korrektur einer Septumde-
viation und das Abtragen der Siebbeinzellen. Wahrenddessen werden neben den Polypen
auch alle anderen pathologisch veranderten Strukturen, wie Schleim, Knochenbélkchen, Bor-
ken und Schleimkonkremente entfernt. Dies wird unter gré3tmoglichem Schleimhauterhalt re-
alisiert, um eine rasche und komplikationslose Wundheilung zu erméglichen. Als Rezidivpro-
phylaxe wird auch nach der FESS oft eine Nachbehandlung mit topischen Glukokortikosteroi-
den angesetzt. Zudem werden weitere Nasenspllungen mit hypertonen Salzlésungen zur Ver-

besserung der Wundheilung empfohlen (Stuck et al., 2007; Cuevas und Zahnert, 2015).

3.5 Neuroplastizitat im Zusammenhang mit chirurgischer Therapie der CRS

Verschiedene kortikale Areale weisen eine gesteigerte Neuroplastizitat auf, sofern die Funkti-
onen des Areals haufiger beansprucht werden. So zeigt sich beispielsweise bei Taxifahrern in
London, die ohne technische Navigationshilfen ihren Arbeitsalltag bestreiten, ein signifikant

grol3eres Volumen des posterioren Hippocampus, der an der raumlichen Navigation beteiligt



ist. Die Volumenzunahme ist dabei abhangig von der Zeit, die als Taxifahrer gearbeitet wurde
(Maguire et al., 2000).

Auch der primére und sekundéare olfaktorische Cortex unterliegen einer beanspruchungsbe-
dingten Neuroplastizitat. So flhrt ein sogenanntes ,Riechtraining“, bei welchem Proband/innen
gebeten wurden mehrfach taglich an unterschiedlichen Duftproben zu riechen, zu Volumenan-
derungen im olfaktorischen System, zum Beispiel dem Hippocampus. Diese Anderungen kon-
nen in MRT-Aufnahmen gezeigt werden (Gellrich et al., 2018; Reichert und Schopf, 2018). Auf
potentielle Anderungen im MRT wurden zudem auch ,Riechexperten” untersucht. Diese Pro-
band/innengruppe, die sich professionell regelmafiig mit Gerlichen, deren Identifikation und
Hedonik beschéftigt, bestand aus Sommeliers. Bei ihnen konnte ebenfalls eine erhéhte Dicke
des entorhinalen Cortex und somit beanspruchungsbasierte Neuroplastizitat gezeigt werden
(Banks et al., 2016).

Dieselben Areale kdnnen jedoch auch an Volumen bzw. kortikaler Dicke verlieren, sofern sie
wenig oder gar nicht beansprucht werden, beispielsweise durch Krankheit oder Trauma be-
einflusst. Die Starke solcher olfaktorischen Defizite eines Individuums hat direkten Einfluss auf
die Rekrutierung neuronaler Netzwerke. Je starker die Einschrdnkung des Geruchssinnes,
desto weniger Aktivierung konnte mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) in
olfaktorischen Arealen gezeigt werden (Reichert et al., 2018).

Die endoskopische Nasennebenhdhlenchirurgie verbessert nahezu alle subjektiven und ob-
jektiven Messungen des Geruchssinns bei Patient/innen mit CRS. Bei CRS Patient/innen mit
ausgepragter Polyposis nasi und einer Hyposmie ist diese Verbesserung postoperativ starker
ausgepragt als bei milderen Auspragungen (Kohli et al., 2016). Sie stellt einen zeitlich definier-
ten Eingriff dar, der Uber Patient/innen hinweg gut stereotypisiert und verglichen werden kann.
Die FESS ist deshalb ein ideales Vehikel, um sowohl die funktionellen Beschwerden bei chro-
nischer Rhinosinusitis zu beheben als auch die Strukturierung und Plastizitat in neuronalen
Netzwerken des olfaktorischen Systems zu untersuchen, zu verstehen und potentiell auch zu
verbessern.

Aufgrund der zugrundeliegenden Neuroplastizitat ist bei CRSwWNP Patient/innen postoperativ
nach der Polypenresektion eine mittels voxelbasierter Morphometrie und Messung der Kkorti-
kalen Dicke nachweisbare Volumenzunahme in riechassoziierten Hirnarealen zu erwarten, die

mit einer gesteigerten Aktivierung dieser Areale einhergeht.
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4 Hypothesen der Studie

Aufgrund klinischer Beobachtungen an Patient/innen, der aufgezeigten Grundlagenforschung
sowie aktueller Studienlage kénnen daher sowohl strukturelle als auch funktionelle Anderun-
gen des olfaktorischen Systems nach erfolgter FESS bei Patient/innen mit CRS vermutet wer-

den, welche in der folgenden Studie untersucht werden sollen.

Daraus lassen sich folgende Hypothesen ableiten:

Hypothese 1: Das nach einer FESS verbesserte psychophysiologische Riechvermdgen der
Patient/innen geht mit strukturellen Volumenanderungen, gemessen an kortikaler Dicke (KD)
und mittels voxelbasierter Morphometrie (VBM) im primaren und sekundéaren olfaktorischen

Cortex einher.

Hypothese 2: Zusétzlich zur strukturellen Anderung treten gleichgerichtete Anderungen in der
funktionellen Aktivierung der Riechareale, gemessen durch fMRT, bei den Patient/innen auf.

5 Methoden

5.1 Allgemeines: Studie und Stichprobe

Am 26. Januar 2016 wurde die Studie "Riechuntersuchung vor und nach Nasenoperation” von
der Ethikkommission der medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Univer-
sitat Dresden unter dem Aktenzeichen “EK46022016" positiv begutachtet. Ziel der Studie ist
es zu erdrtern, ob nach chirurgischer Malinahme bei CRS-Patient/innen neuronal strukturelle
sowie funktionelle Anderungen im olfaktorischen System zu beobachten sind. Alle angewen-
deten Methoden und Untersuchungen waren dabei konform der revidierten Fassung der Er-
klarung von Helsinki (World Medical Association Declaration of Helsinki, 1989). Die Daten wur-
den zwischen Marz und Juli 2017 an der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Tech-
nischen Universitat Dresden erhoben.

Die Patient/innenkohorte bestand aus N = 24 weiblichen und méannlichen Patient/innen mit
einer diagnostizierten CRSWNP oder CRSsNP, die zum praoperativen Untersuchungszeit-
punkt stationar im Universitatsklinikum aufgenommen waren, um sich nach erfolgter konser-
vativer Therapie nun einer FESS zu unterziehen. Von 24 Patient/innen wurden in dieser Studie
strukturelle MRT-Aufnahmen angefertigt, zudem wurden von 12 dieser Patient/innen zusétz-
lich fMRT Daten erhoben und ausgewertet. Die Patient/innen waren zwischen 32 und 74 Jahre
alt, das mittlere Alter lag bei 48 Jahren. Ausschlusskriterien fir die Patient/innen waren Min-
derjahrigkeit, Schwangerschaft, spezifische besonders schwerwiegende Erkrankungen,

Klaustrophobie und fMRT-spezifische Ausschlusskriterien. Rekrutiert wurden die Patient/innen
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Uber die Abteilung fiir OP-Planung der Klinik und Poliklinik fiir HNO-Heilkunde des Universi-
tatsklinikums Carl Gustav Carus an der Technischen Universitat Dresden. Die Patient/innen
wurden personlich kontaktiert und die Teilnahme wurde angeboten. Verglichen wurden die
erhobenen Daten mit einer Kontrollgruppe bestehend aus weiblichen und ménnlichen Normos-
motikern, die zur Erstmessung (Prd) aus N = 27 Kontrollproband/innen bestand, von denen
nach willkrlichen Dropouts, z.B. durch Umzug oder Wunsch nach keiner weiteren Studienteil-
nahme, insgesamt N = 17 zu einer Zweitmessung (Post) nach dreimonatigem Intervall erschie-
nen. Die Kontrollproband/innen waren zwischen 30 und 63 Jahre alt. Das mittlere Alter lag hier
bei 46 Jahren. Die Kontrollgruppe wurde Gber Aushange am Universitatsklinikum Dresden so-
wie eine Internetannonce rekrutiert. Einschlusskriterien der Kontrollgruppe umfassten: Nor-
mosmiker in passender Alterskohorte und mit passender Geschlechtsverteilung zur Patient/in-
nengruppe. Ausschlusskriterien der Kontrollgruppe waren Minderjahrigkeit, Rauchen, Hypos-
mie und Anosmie und operative Eingriffe im Kopf-Hals- bzw. HNO-Bereich. Weiterhin hatten
Erkrankungen wie Diabetes Mellitus, Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, sowie Drogen-
und Alkoholabhangigkeit zum Ausschluss von der Studie gefuhrt.

5.2 Studiendesign

Zur Untersuchung der empirischen Fragestellungen wurde als experimentelles Design eine
prospektive Longitudinalstudie gewabhlt, bei der zwei unabhéngige Gruppen, die Patient/innen-
und die Kontrollgruppe, zu zwei Zeitpunkten (Pr&, Post) miteinander verglichen wurden.

5.3 Allgemeiner Studienablauf

Sowohl die Patient/innen als auch die Kontrollproband/innen wurden vor der Teilnahme an der
Studie umfassend Uber den Studienablauf, die Zielsetzung der Studie, die geplanten Untersu-
chungen, Uber eventuelle Risiken, sowie Nutzen, die Datenverarbeitung, -lagerung und
-weitergabe an die Ethikkommission mundlich sowie schriftlich aufgeklart. AnschlieRend er-
folgte die Einwilligung seitens der Teilnehmer/innen sowohl in mindlicher als auch in schriftli-
cher Form. Es wurde dariiber hinaus darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an der Studie
freiwillig ist und ohne Angabe von Griinden jederzeit und ohne Konsequenzen fur die Teilneh-
mer/innen abgebrochen werden kann. Nachdem die Einwilligung zur Teilnahme schriftlich ge-
geben und gegengezeichnet wurde erfolgte eine ausfiihrliche schriftliche Anamnese (siehe
Anhang 1) mit besonderem Augenmerk auf nasale Vorerkrankungen oder Operationen, zu-
ruckliegende Schadel-Hirn-Traumata, sowie auf Medikation im Allgemeinen und im Speziellen
in Bezug auf nasale Beschwerden. Dartiber hinaus wurde nach Allergien, Asthma, Alkohol-
sowie Tabakkonsum gefragt. Die Familienanamnese bezog sich insbesondere auf Morbus
Parkinson und Morbus Alzheimer. Nach der Anamnese wurden die Patient/innen sowie Kon-
trollproband/innen gebeten Fragebdgen auszufillen: Einen Fragebogen zur Ermittlung der

Héandigkeit und den SNOT20 (sino-nasal outcome test 20) zur Ermittlung der Auspragung der
12



nasalen Beeintrachtigung (siehe Anhang 2), sowie deren Einfluss auf das tagliche Leben und
die Lebensqualitat der Patient/innen und Kontrollproband/innen. Im Anschluss wurden die
psychophysischen Tests durchgefiihrt. Zunachst erfolgte eine Riechuntersuchung mit den
Sniffin* Sticks, um das Riechvermdgen (Pra) moglichst objektiv in den Disziplinen Schwellen-
test des Riechens (S) und Identifikation (I) zu qualifizieren (siehe 5.4.1). Fir die Kontrollgruppe
wurden ausschlieZlich Normosmiker zugelassen. AnschlieBend folgten die Testung des maxi-
malen nasalen inspiratorischen Luftstroms PNIF (Peak Nasal Inspiratory Flow), sowie die Rhi-
noskopie, die im Folgenden detailliert beschrieben werden. Bei den Patient/innen erfolgte di-
rekt im Anschluss daran die Aufklarung Uber die MRT durch den medizintechnischen Assis-
tenten, woraufhin eine MRT-spezifische Einwilligung sowohl mindlich als auch schriftlich ein-
geholt wurde. Bei der Patient/innen- bzw. Kontrollgruppe erfolgte dies an unterschiedlichen
Terminen, um Kontrollproband/innen mit Hyposmie oder anderen zutreffenden Ausschlusskri-
terien im Vorhinein ausschlieen zu kénnen (siehe Abb. 1).

Abbildung 1
Studienablauf

Rekrutierung/Ausschluss Rekrutierung freiwilliger

Uber Datenbank gesunder Teilnehmer/innen
v

Psychophysische Untersuchung B Ausschluss
(Pra)
\
Patient/innengruppe Kontrollgruppe
\J \

MRT-Erstmessung (Pra)

Psychophysische Untersuchung

MRT-Erstmessung (Pra)

Psychophysische Untersuchung Psychophysische Untersuchung
MRT-Zweitmessung (Post) MRT-Zweitmessung (Post)

Anmerkung. Zeitlicher Ablauf der Studie von der Rekrutierung bis zur Zweitmessung fur die

Patient/innen- und Kontrollgruppe
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Alle Studienteilnehmer wurden angehalten eine Stunde vor den Untersuchungen das Rauchen
zu unterlassen und zudem nicht zu essen und mit Ausnahme von Wasser nichts zu trinken.
Bei der sich anschliel3enden fMRT-Pra-Messung wurden beiden Gruppen jeweils zwei Geri-
che prasentiert und anschlieRend die Hedonik und die empfundene Intensitat des jeweiligen
Geruches erfragt.

Bei der MRT-Messung wurde der Kopf in der Spule platziert und mit Schaumstoff fixiert, um
potenzielle Bewegungsartefakte zu minimieren. Das Nasenstlick des Olfaktometers wurde mit
medizinischem Klebeband zentral im Nasenvorhof platziert. Alle Teilnehmer/innen wurden da-
raufhin angewiesen bei den funktionellen Messungen die Augen geschlossen zu halten und
durch den leicht gedffneten Mund zu atmen, um einen mdglichst atemunabhangigen Luftstrom
in der Nase zu erzeugen und damit eine gleichbleibende Reaktion auf die prasentierten Difte
zu gewahrleisten. Zunéchst wurde ein anatomischer T1-Scan des Gehirns angefertigt, welcher
Grundlage der KD- und der VBM-Analyse war. AnschlieRend wurden zwei funktionelle Durch-
laufe mit Duftprasentation durchgefiihrt. Im Anschluss an den jeweiligen funktionellen Scan
mit Duftprasentation wurden die Teilnehmer/innen zur Hedonik und zur Intensitat des préasen-
tierten Dufts befragt (siehe Anhang 3).

Anschlieend erfolgte in der Patient/innengruppe die FESS. Fir beide Gruppen schloss sich
eine dreimonatige Pause an, woraufhin die Zweitmessungen der Tests und MRT (Post) in
gleicher Art und Weise wie die Erstmessungen (Prd) sowohl fir die Patient/innen als auch die
Kontrollgruppe durchgefiihrt wurden. Im Folgenden soll genauer auf die einzelnen Untersu-
chungen eingegangen werden. Die Reihenfolge der Beschreibung entspricht dabei der Rei-

henfolge der Testung am Teilnehmer.

5.4 Spezifischer Studienablauf: Psychophysische Untersuchungen

5.4.1 Messung des Riechvermdgens: Sniffin‘ Sticks

Der Testung des Riechvermdégens in unterschiedlichen Disziplinen ist in dieser Studie beson-
dere Wichtigkeit beizumessen. Zum einen gilt es Hyp- und Anosmiker/innen von der Kontroll-
gruppe ausschliel3en zu kdbnnen und zum anderen ist es ein wichtiges objektives Mal3, um das
Riechvermogen der Patient/innengruppe sowohl pré- als auch postoperativ messen und somit
eine valide Aussage uber die Auswirkungen der Operation auf das olfaktorische System treffen
zu konnen. Die Testung stitzt sich auf die Anwendung eines (vom Aufbau einem Filzstift glei-
chenden) Vehikels, um Difte mit festgelegten Eigenschaften oder Konzentrationen zum Pati-
enten zu bringen (siehe Abb. 2). Diese Stifte kdnnen nach Bedarf mit Duftstoffen beflllt werden
und stellen ein konstantes und reproduzierbares Testmedium dar. Die ,Sniffin‘ Sticks* der
Firma Burghart Medizintechnik wurden bei dieser Studie verwendet. Getestet wurde in den

Disziplinen Schwellentest und Identifikation. Zur Prasentation eines Stiftes wurde dieser nach
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Entfernen der Kappe sofort ca. 2 cm unter die Nase des Versuchsteilnehmers gehalten. Wich-
tig ist dabei ein gewissenhaftes Vorgehen des Versuchsleiters, um die Versuchsparameter
konstant zu halten. Zum Abschluss der Testung wurden alle einzelnen Scores zu einem Ge-
samtscore addiert (Sl). Die Testung erfolgte nach den Vorgaben des ,European Position Paper
on olfactory Disfunction (Hummel et al., 2017). Die Komponenten Schwellentest (S) und Iden-
tifikation (I) wurden ausgewertet, da diese Testkomponenten die periphere und zentrale olfak-
torische Funktion am besten zu reprasentieren scheinen (Whitcroft et al., 2017b). Die Tests
wurden birhinal durchgefiihrt, um die zeitliche Belastung fur die Teilnehmer/innen gering zu
halten. Die Cutoff-Werte fir Normosmie wurden bei S = 5,7 und | = 11 festgelegt (Oleszkiewicz
et al., 2019). AnschlieRend wurden anhand der auf dem Auswertungsbogen (siehe Anhang 4)
notierten Ergebnisse die Teilnehmer/innen den Gruppen An-, Hyp- oder Normosmie zugeord-
net (Hummel et al., 1997; Kobal et al., 2000; Hummel et al., 2007). An- sowie Hyposmiker
bildeten die Patient/innengruppe, Normosmiker die Kontrollgruppe.

Abbildung 2
Sniffin’ Sticks Testset

Schuhleder Klebstoff

Anmerkung. Schwellentest (oben links), Diskriminations-(oben rechts) und Identifikationstest
mit dazugehdrigen Abbildungskarten (unten)
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5.4.2 Schwellentest (S)

Der Schwellentest besteht aus einer Verdiinnungsreihe, bei der es gilt, aus je drei moglichen
»oniffin‘-Sticks" den einen herauszufiltern, der den gesuchten Geruch enthélt. Dieser gesuchte
Geruch ist Phenylethylalkohol (PEA), der von den meisten Menschen als blumig-rosig emp-
funden wird und der Versuchsperson vor Beginn der Testung in maximaler Konzentration pra-
sentiert wird. Insgesamt enthalt der Test 16 Verduinnungsstufen, die jeweils als Triplett pra-
sentiert werden; ein Stift, der den Geruch enthalt und zwei, die mit Losungsmittel ohne Duft
befillt sind. Die Konzentration nimmt dabei im Verhéltnis 1:2 von der hdchsten zur niedrigsten
ab. Dieser Test wird mit der Forced Choice Methode durchgefiihrt, es wird sich der Riech-
schwelle des Teilnehmers mehrfach von Uber- und unterschwellig angenahert, woraufhin das

mathematische Mittel errechnet wird.

5.4.3 Identifikationstest (I)

Der Identifikationstest hat zum Ziel herauszufinden, wie akkurat Gerliche identifiziert werden
kénnen. Dazu werden 16 Stifte mit unterschiedlichen Gertichen prasentiert, die jeweils einer
von vier Abbildungen zugeordnet werden missen. Auch hier kommt die Forced Choice Me-

thode zum Einsatz. Zum Schluss werden die korrekten Antworten gezahlt.

5.4.4 PNIF

Als Malf3 fiir die Beurteilung der nasalen Durchgangigkeit beziehungsweise dem Ausmal der
nasalen Obstruktion nutzten wir den Peak Nasal Inspiratory Flow, da er eine hohe Korrelation
mit dem nasalen Atemwegswiderstand und eine hohe Reproduzierbarkeit aufweist. Gemessen
wird dabei der hochste Luftstrom pro Zeiteinheit, der inspiratorisch nasal vom Probanden auf-
gebracht werden kann. Zudem ist die Methode einfach durchfiihrbar und 6konomisch (Ottavi-
ano et al., 2006). Der PNIF ist bei Patient/innen mit CRS verringert und zeigt zudem eine
Korrelation mit der verringerten Lebensqualitat der Erkrankten (Whitcroft et al., 2017a). Durch-
gefuhrt wird er mit einem PNIF-Messgerat (siehe Abb. 3), dessen Nasenmaske die Nase des
zu testenden Probanden dicht umschlief3t. Nach einem initialen Versuch, um sich mit dem
Gerat vertraut zu machen, werden drei aufeinanderfolgende Messungen durchgefihrt. Die drei
erreichten Werte werden nebst dem Maximalwert notiert. Ausschlaggebend ist der Maximal-

wert (siehe Anhang 5).
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Abbildung 3
PNIF-Messgerat

L sl ——— .

Anmerkung. Seitliche Ansicht (oben) mit Messskala in I/min.
Frontale Ansicht (unten) Nasenmaske.

5.4.5 Rhinoskopie

Bei allen Teilnehmer/innen wurde sowohl bei der Erst- als auch Zweituntersuchung eine Rhi-
noskopie zur Bewertung und Klassifizierung der Polypen (Polypengrading) durchgefihrt. Der
Vorher-Nachher-Vergleich in der Patient/innengruppe wurde dokumentiert und anschlie3end
mit der Kontrollgruppe verglichen, bei welcher zwischen Erst- und Zweituntersuchung keine
Anderung zu erwarten ist. Dies wurde unter Anwendung des Lund Kennedy Scores (LKS)
durchgefiuhrt. Dieser Score bewertet das Ergebnis einer Rhinoskopie in Bezug auf drei Krite-
rien: Polyp, Sekretion und Odem (Lund und Kennedy, 1997). Zudem wurde die Sichtbarkeit

der Regio olfactoria, also der Riechspalte, dokumentiert (siehe Anhang 5).
5.5 MRT und fMRT: Methodischer Hintergrund des Messinstruments

5.5.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie, kurz MRT, ist ein Bildgebungsverfahren, das ohne Ront-
genstrahlung auskommt und stattdessen den Magnetresonanzeffekt nutzt. Es liefert Graustu-
fenkontrastbilder in beliebiger Schichtung. Synonymhaft wird die MRT auch Kernspintomogra-
phie genannt, was mehr Aufschluss tber den zugrundeliegenden Mechanismus gibt. Der Mag-
netresonanzeffekt beruht auf dem genannten Kernspin, der den zur Bildgebung genutzten
Wasserstoffkernen zu eigen ist. Das Wasserstoffatom besteht nur aus einem Proton und ei-
nem Elektron und ist somit nach auf3en hin von neutraler Ladung. Das Proton hat einen soge-

nannten Spin oder Drall und dreht sich um seine eigene Achse. Es handelt sich dabei also
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sowohl um eine rotierende Masse als auch um eine rotierende Ladung, was zum einen zu
einem Tragheitsmoment bei Auslenkung aus der Drehachse, und zum anderen zu einem mag-
netischen Moment fuhrt. Jenes magnetische Moment ist dafir verantwortlich, dass das Teil-
chen von magnetischen Feldern und/oder elektromagnetischen Wellen beeinflusst werden
kann. Dieser mdgliche Einfluss kann genutzt werden. Daflir werden die Teilchen in ein starkes
Magnetfeld gebracht. Die Spinachsen der Teilchen, die vorher noch zufallig verteilt waren,
richten sich langs zu den Feldlinien des Magnetfelds aus. Dies kann auf parallele oder antipa-
rallele Weise geschehen, wobei die parallele Ausrichtung, die energetisch giinstigere ist und
daher prozentual 6fter vorkommt. Da sich die magnetischen Vektoren addieren, kommt es zur
sogenannten Langsmagnetisierung. Auf dem Weg von der zufalligen Anordnung der Spins hin
zum stabilen Zustand im Magnetfeld vollfihren die Spins eine Prazessionsbewegung um ihre
eigentliche Spinachse. Diese Prazessionsbewegung ist charakteristisch fur jedes Element und
wird von der Magnetfeldstarke beeinflusst. Die Frequenz, mit der die Prazessionsbewegung
geschieht, nennt sich Lamorfrequenz. Ausgehend von einem stabilen Spin-System im Mag-
netfeld wird in dieses dann mittels einer elektromagnetischen Welle Energie eingebracht. Die
elektromagnetische Welle muss dabei der Lamorfrequenz entsprechen, so kdnnen die Spin-
achsen wiederum um 90° zu den Feldlinien des Magnetfeldes ausgerichtet werden. Man
spricht dann von einem angeregten Zustand des Systems. Wird nun die Energiezufuhr wieder
abgeschaltet, fallen auch die Spinachsen wieder zurtick in den langsmagnetisierten Zustand,
der Longitudinalrelaxation. Dabei wird Energie frei, die sich als Signal zur Bildgebung messen
lasst. Die Zeitkonstante, welche die von der Magnetfeldstarke abhangige Dauer der Longitu-
dinalrelaxation beschreibt, wird als T1 benannt. Gleichzeitig zur Longitudinalrelaxation lauft
auch die Transversalrelaxation ab. Bei der 90° Auslenkung der Spins aus der longitudinalen
Ausrichtung kommt es zu einer Phasenkoharenz eines Teils der Spins. Das heil3t, dass diese
die Prazessionshewegung um die Spinachse parallel vollfiihren. Es kommt ein messbarer
magnetischer Gesamtvektor in transversaler Richtung zum Magnetfeld zustande, sprich eine
transversale Magnetisierung. Dieser nimmt aber durch kleine Phasenungleichheiten und den
damit einhergehenden Anderungen im Magnetfeld eines Teilchens schnell ab. Diese beein-
flussen sich kontinuierlich gegenseitig, sodass die Teilchen nicht mehr phasenkoharent pra-
zessieren und damit das Signal schwécher wird. Die zeitliche Konstante, mit der dies ge-
schieht, wird als T2 benannt. Sie ist von der Magnetfeldstarke unabhangig. Da die messbaren
Signale sehr klein sind, wird mehrfach angeregt und die gemessenen Werte gemittelt, dieses
Verfahren wird bei der MRT Averaging genannt. Die Zeit, die zwischen einer Anregung und
der Aufnahme des Signals liegt, wird als Echozeit (TE) und die Zeit zwischen zwei Anregungen
wird als Repetitionszeit (TR) bezeichnet. Diese beiden beeinflussbaren sowie andere, gewe-

beinharente Faktoren, wie die Protonendichte, T1 und T2 haben Einfluss auf den Bildkontrast
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und damit auf die Auswertbarkeit und Qualitat der Bilder. Hier zeigt sich das grol3e diagnosti-
sche Potential der MRT gegentber anderen bildgebenden Verfahren wie beispielsweise der
Computertomographie: der Kontrast zwischen unterschiedlichen Gewebetypen kann je nach
diagnostischer Aufgabenstellung angepasst und variiert werden. Bei der T1-Wichtung beruht
der Bildkontrast auf der unterschiedlichen T1 verschiedener Gewebetypen, deshalb werden
TE und TR verhaltnismafig kurzgehalten, damit noch nicht alle Spins, unabhangig vom Ge-
webetyp, wieder longitudinal relaxiert sind und somit der Kontrast verloren ginge. Bei der T2-
Wichtung verhélt es sich umgekehrt. TE und TR sind vergleichsweise langer. Dies ist nétig, da
direkt nach der Anregung die Prazessionsbewegung vieler Spins noch phasenkoharent ab-
lauft. Es dauert daher langer, bis die Unterschiede in der Relaxationszeit einen Effekt auf den

Kontrast haben.

5.5.2 Funktionelle Magnhetresonanztomographie

Mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) lassen sich nicht nur Moment-
aufnahmen darstellen. Es ist, wenn auch indirekt, méglich neuronale Prozesse und Aktivierun-
gen im Gehirn sichtbar zu machen, wahrend diese ablaufen. Dazu wird der Blood Oxygen
Level Dependant Effekt, kurz BOLD-Effekt oder BOLD genutzt. Werden bestimmte Areale im
Gehirn beansprucht, so steigt die lokale Stoffwechselrate und damit der Sauerstoffverbrauch.
So kommt es im beanspruchten Areal zundchst zu einem temporaren Abfall der Sauerstoffsat-
tigung, die Uber eine Vasodilatation und einer damit einhergehenden gesteigerten Perfusion
und Oxygenierung kompensiert wird. Im Vergleich zum Ausgangsniveau kommt es im weiteren
Verlauf zu einer Hyperoxygenierung. Der durch den gesteigerten Sauerstoffverbrauch initiale
Abfall (initial dip) wird im Verlauf Gberkompensiert und zum Ende der Aktivierung hin sinkt das
Sauerstoffniveau unter das Ausgangshiveau (post-stimulus-undershoot) und pendelt sich
schlussendlich wieder auf dem Normalniveau ein. Im Zuge dieser Perfusionsanderung bei Ak-
tivierung andert sich entsprechend auch die Menge an Hamoglobin im Gewebe. Bei Aktivitat
steigt der Anteil an Oxyhamoglobin. Hier kommt der BOLD-Effekt zum Tragen, denn um die
Prozesse im Hirn sichtbar zu machen werden die unterschiedlichen Eigenschaften von Oxy-
und Desoxyhamoglobin im Magnetfeld genutzt. Das Desoxyhdmoglobin verhalt sich im Mag-
netfeld paramagnetisch, es richtet sich daher nach dem Magnetfeld aus, wohingegen Oxyha-
moglobin sich gegenteilig verhalt: Es hat die Tendenz aus dem Feld herauszuwandern; es
verhélt sich also diamagnetisch. Diese unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften sind
auf die, je nach Zustand, freien oder gebundenen Valenzelektronen des Hamoglobins zurtick-
zufuihren. Diese freien Valenzelektronen fuhren bei der desoxygenierten Form zu mehr Inho-
mogenitaten im Magnetfeld, welche zwar gering sind, aber grol3 genug, um einen Effekt auf
die Phasenkoharenz der Spins nach Anregung zu haben. Die freien Valenzelektronen wirken
also als Storfaktor auf die Phasenkoharenz und bewirken somit eine verkirzte T2-Relaxati-

onszeit. Liegt nun aufgrund der vergréRerten Stoffwechselaktivitat in aktiven Hirnarealen mehr
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oxygeniertes Hamoglobin vor, so verlangert sich entsprechend die T2-Relaxation durch die
verminderte StorgroRe der freien Elektronen. Dieser messbare Unterschied wird als BOLD-
Effekt bezeichnet, welcher es ermdglicht, indirekt Riickschluss auf die durch Reize angespro-

chenen Hirnregionen zu ziehen.

5.5.3 Spezifischer Studienablauf: MRT und fMRT

Das Nasenstlick der Versuchsapparatur wurde zentral in den Nasenvorhof gelegt und so fi-
xiert, dass die Offnung ohne Hautkontakt positioniert war. Zudem wurde sichergestellt, dass
die Schlauche vom Olfaktometer zum Patienten ohne Abknickung gelegt wurden, sodass ein
gleichméaRiger nasaler Luftstrom sichergestellt war. Somit sollte eine ungestdrte Reizapplika-
tion gewahrleistet werden. Die Versuchsapparatur bestand aus einem mobilen Olfaktometer

(Sommer et al., 2012) und zwei Gaswaschflaschen, die die Difte enthielten (siehe Abb. 4).

Abbildung 4

Versuchsaufbau: Olfaktometer

-_— ———

Anmerkung. Laptop (links im Bild) und mobiles Olfaktometer (rechts im Bild).
Drei Silikonschlauche abgehend zu den Gaswaschflaschen (Oberseite Olfaktometer).
Stromanschluss, Datenkabel, zentrale Luftzufuhr und Kontrollleuchten der Magnetventile

(Vorderseite Olfaktometer von links nach rechts).

Als Dufte wurden frisch gemahtes Gras (Cis-3-Hexan-1-ol : unverdiinnt, Fluka Chemicals, Gil-
lingham, UK) und Banane (unverdiinnt, Aroma, Frey+Lau, Henstedt-Ulzburg, Deutschland)

verwendet. Beide Dufte wurden vorher in einer Pilotmessung mit gleicher Intensitat empfun-
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den. Die Luftversorgung erfolgte wahrend des Versuchs tber den klinikinternen Wandan-
schluss, Uber den trockene, saubere und geruchlose Luft gespeist wird. Diese wurde Uber
einen Silikonschlauch zum Olfaktometer geleitet. Zwischengeschaltet war ein Réhren-Durch-
flussmesser mit Druckdom vom Typ MP04551 der Firma Drager (Drager Medical Deutschland
GmbH, Libeck), Gber den der Luftstrom pro Zeit abgelesen und eingestellt werden kann. Es
musste dabei ein Kompromiss gefunden werden: Ein starker Luftstrom spilt zwar das Residu-
alvolumen der gemeinsamen Endstrecke der unterschiedlichen Duifte im Nasensttick schneller
und sorgt somit fuir eine klarere Differenzierbarkeit zwischen den Duften, bzw. zwischen Sti-
mulus und Nicht-Stimulus, allerdings fihrt ein zu gro3er Luftstrom zu einer schnellen Austrock-
nung der Schleimhéaute und dann ggf. zu einer ungewollten trigeminalen Aktivierung. Ein guter
Kompromiss fand sich bei einem Volumenstrom von 1l/min. Nachdem der Luftstrom im Olfak-
tometer Uber das entsprechende Magnetventil umgeschaltet wurde, strémte die Luft Uber ei-
nen nachgeschalteten, weiteren Silikonschlauch zur Gaswaschflasche und anschlie3end tber
mehrere y-Verbindungsstiicke zur gemeinsamen Endstrecke, also dem Nasenstick am Pati-
enten. Fur alle Anteile des Schlauchsystems, die sich nach der Gaswaschflasche befanden,
also die Anteile, die mit Duftmolekiilen angereicherte Luft transportierten, wurde nicht mehr
Silikon, sondern Teflon als Schlauchinnenbeschichtung verwendet. Diese Schlauche fanden
Anwendung, um eine Anreicherung der Duftmolekile im Schlauchmaterial selbst und die damit
einhergehende Vermischung bzw. Uberlagerung der Difte so gering wie moglich zu halten.
Direkt nach den Gaswaschflaschen wurde zudem ein Rickschlagventil verbaut, um damit eine
Verunreinigung der Anteile des Schlauchsystems zu vermeiden, die nicht mit den Duftstoffen
in Berihrung kommen sollen. Beide Schlauche haben einen Innendurchmesser von 4mm.
Die MRT-Messungen wurden in einem Magnetresonanztomographen der Firma Siemens
durchgefiihrt, der eine Feldstarke von 3 Tesla hat (Magnetom Verio, Siemens, 3T). Die ge-
nauen Einstellungen sind im Anhang 7 zu finden. Zunachst wurde eine T1-gewichtetete MRT
gefahren, die zur strukturellen anatomischen Darstellung dient und als Referenzaufnahme fur
die funktionellen Messungen herangezogen wurde. Anhand der Daten der T1l-gewichteten
Aufnahme wurde die KD errechnet und die VBM durchgefiihrt.

Vor Beginn der fMRT-Hauptuntersuchung wurde eine sogenannte Shimsequenz gefahren, die
dazu dient, das Magnetfeld auszurichten, um eine mdglichst hohe Bildqualitét zu erzielen. An-
schlielend wurde mit der Aufzeichnung der funktionellen Scans begonnen. Wahrend der
Dauer dieser funktionellen Scans wurden den Patient/innen die Duftstoffe als Reiz dargeboten.
Die Prasentation der Dufte erfolgte als Block-Design. Sprich immer abwechselnd ein Block
von 15 Sekunden, in dem ein Stimulus gesetzt wurde (ON) und darauffolgend ein Block von
30 Sekunden, wahrend dem nur befeuchtete Luft (sprich kein olfaktorischer Reiz) zu den Pa-

tient/innen geleitet wurde. Wahrend der ON-Phase wurde die Luft abwechselnd eine Sekunde
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lang durch den zu gebenden Duft und durch das destillierte Wasser geleitet. Die kleinste Auf-
nahmeeinheit ist ein Scan. Wahrend eines ON-Blocks wurden 6 Scans erstellt, wahrend eines
OFF-Blocks waren es 12. Insgesamt wurde die Kombination aus einem ON- und dem dazu-
gehdorigen OFF-Block 9-mal pro Duft wiederholt. So ergeben sich 162 Scans aus den ON- und
OFF-Blocken. Es kommen zudem noch 8 Warmup oder dummy scans dazu, die zu Beginn
gemacht werden, bis der Siemens 3T die optimale Bildqualitat erreicht hat. Somit ergeben sich
schlie8lich 170 Scans pro funktionellem Durchlauf (siehe Abb. 5). Bei jedem/r Teilnehmer/in
wurden zwei funktionelle Durchlaufe durchgefihrt, einer flr jeden prasentierten Duft. Bei der
spateren Auswertung der Daten wurde nur die zweite Halfte der OFF-Bbcke ausgewertet, um
einen moglichst groRen Kontrast zwischen der Reaktion auf den Stimulus und der Nichtstimu-

lation zu erzielen.

Abbildung 5
fMRT-Paradigma

Ein funktioneller Durchlauf mit 170 Scans

Warmup  On-Block Off-Block On-Block und Off-Block
8Scans  G5cans 12 Scans 18 scans

Anmerkung. Schematische Darstellung des fMRT-Paradigmas im Blockdesign.
Ein fMRT-Durchlauf mit 170 einzelnen Scans (oben) unterteilt in Warmup Scans (orange),
ON- (blau), sowie OFF-Bldcke (weil3).

Nach jedem funktionellen Durchlauf wurden die Testpersonen beider Gruppen (Patient/innen
und Kontrollgruppe) zur empfundenen Intensitat auf einer Skala von 0 (nicht wahrnehmbar)
bis 10 (sehr stark) und Hedonik des prasentierten Dufts auf einer Skala von -5 (stark unange-

nehm) bis +5 (sehr angenehm) befragt.
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5.6 Voxelbasierte Morphometrie: Methodischer Hintergrund

Die voxelbasierte Morphometrie (VBM) eignet sich, um die Volumina der grauen Substanz
(GS) und weil3en Substanz (WS), sowie der zerebrospinalen Flissigkeit zu untersuchen und
um die lokale Konzentration an grauer Substanz zwischen zwei Gruppen zu vergleichen (Ash-
burner und Friston, 2000). Fir eine VBM-Untersuchung wird Ublicherweise eine T1 gewichtete
MRT Aufnahme verwendet, die auch in der hier durchgefihrten Dissertation als Grundlage fir
die Untersuchung genutzt wurde. Wie die Daten weiterverarbeitet wurden, ist im Kapitel ,Da-
tenverarbeitung und Statistik (fMRT, VBM, KD)“ ausfihrlicher beschrieben.

5.7 Kortikale Dicke: Methodischer Hintergrund

Die GroRRhirnrinde oder Neocortex, ist die stark gefaltete auf3ere Schicht des Telencephalons
und besteht aus grauer Substanz (GS). In dieser befinden sich Neuronen und Gliazellen. Die
Dicke dieser Rinde, also die kortikale Dicke (KD), ist nach Definition der Abstand zwischen der
inneren Grenze zwischen grauer und weil3er Substanz und dem nahegelegensten Punkt der
auReren Oberflache des Gehirns (Dahnke et al., 2013). Sie ist deshalb ein verlassliches und
direktes Mafl? fur morphologische Veranderungen des Gehirns (Stolzmann und Boss, 2012).
Die Schichtdicke ist regional unterschiedlich in Abhangigkeit von der Gr6RRe, der Dichte und
Anzahl kortikaler Zellen, der Zahl an Dendriten und dem Myelinisierungsgrad. Die KD variiert
in unterschiedlichen Hirnarealen intraindividuell, aber auch interindividuell. Diese interindividu-
ellen Unterschiede kénnen viele Griinde haben, so zum Beispiel das Geschlecht (Luders et
al., 2006), das Alter (Salat et al., 2004) oder Krankheits- bzw. Gesundheitszustand (Bitter et
al., 2010b; Li et al., 2012). Die Messung der KD wird mithilfe einer T1 gewichteten MRT Auf-
nahme durchgefihrt. Die Weiterverarbeitung der Daten ist im Kapitel ,Datenverarbeitung und
Statistik (fMRT, VBM, KD)* ausfihrlicher beschrieben.

5.8 Datenverarbeitung und Statistik (fMRT, VBM, KD)

Um die fMRT-Daten statistisch auswerten zu kbnnen, miissen Sie zuerst in mehreren Schritten
bearbeitet werden, dem sogenannten Preprocessing. Daflr nutzten wir SPM12 (Wellcome De-
partment of Imaging Neuroscience Group, 2020) und MatLab (MathWorks Inc., 2013). Die vom
Scanner aufgezeichneten Datensétze werden als DICOM-Datei (engl. Neuroimaging Informa-
tics Technology Initiative) gespeichert und missen zunéchst in das NIFTI-Format (engl. Neu-
roimaging Informatics Technology Initiative) umgewandelt werden, das mit SPM kompatibel
ist. Zunéchst wurde an allen Bildern eine Nullpunktkorrektur vorgenommen, als anatomisches
Korrelat fur diesen Nullpunkt wurde die Commissura anterior gewahlt. Als nachster Schritt im
Preprocessing folgte das Realignment, welches dazu dient, Artefakte, die aufgrund von leich-
ten Kopfbewegungen der Patient/innen im Scanner entstehen, auszugleichen. Bei der Seg-

mentierung werden Helligkeitsinformationen der Bilder ausgewertet, um graue und weil3e Sub-
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stanz voneinander abzugrenzen. Um gemessene Aktivierungen besser den Hirnarealen zu-
weisen zu kdnnen, werden die Daten im nachsten Schritt normalisiert (Normalisation). Dabei
werden die gemessenen Gehirne einem normierten Hirn in Gro3e und Form angepasst. Als
letztes wurden die Daten beim sogenannten Smoothing raumlich geglattet, um das Signal-
Rausch-Verhaltnis zu verbessern und damit die Aussagekraft der statistischen Auswertung zu
starken. Genutzt wurden Graph-Pad-Prism (GraphPad Software, 2012) und SPSS (IBM Corp.,
2016).

Anderungen der funktionellen Aktivitat zwischen der Patient/innengruppe und Kontrollgruppe
wurden auf zweiter Ebene verglichen. Dies geschah unter Anwendung der Faktorenanalyse
(flexible factorial model) mit dem ,between subject factor”: Gruppe (2 Ebenen: Patient/innen-
gruppe, Kontrollgruppe) und dem ,within subject factor®: Zeit (2 Ebenen: Erstmessung, Zweit-
messung). Ein F-Test fur signifikante Interaktion zwischen Gruppe mal Zeit wurde durchgefihrt
nach Alter und Geschlecht korrigiert. Die Anderung der funktionellen Aktivitat nach erfolgter
Operation innerhalb der Patient/innengruppe wurde ebenfalls mittels einer Faktorenanalyse
auf zweiter Ebene durchgeflihrt. Zugeordnet wurden: Der ,between subject factor*: Subjekt (1
Ebene: Patient/innen) und der ,within subject factor”: Zeit (2 Ebenen: Erstmessung, Zweitmes-
sung). Ein t-Test, um potenzielle Unterschiede der funktionellen Aktivitat zwischen beiden
Messungen zu berechnen, wurde durchgefihrt.

Die Auswertung und Weiterverarbeitung der T1-gewichteten Aufnahmen fir die VBM-Analyse
geschah mithilfe von MatLab (MathWorks Inc., 2013), SPM12 (Wellcome Department of Ima-
ging Neuroscience Group, 2020) und einer Hilfssoftware CAT12.3 (Gaser et al., in review). Die
nachfolgende Analyse setzt das bereits beschriebene Preprocessing voraus. AnschlieRend
folgt die Segmentierung in graue Substanz, weiRe Substanz und Cerebrospinalflissigkeit.
Diese Unterteilung geschieht aufgrund unterschiedlicher Grauintensitaten der Voxel (Ashbur-
ner und Friston, 2000). Daraufhin erfolgt eine Glattung (Smoothing) fiir die Daten der Grauen
Substanz. Jedes Voxel hat danach eine Grauwertintensitat, die sich aus der Durchschnitts-
konzentration an grauer Substanz in der Umgebung dieses Voxels errechnet. Daraus resultiert
eine Normalverteilung der Daten, welche eine gesteigerte Validitat der statistischen Testungen
nach sich zieht (Ashburner und Friston, 2000). Dies ist notwendig, um in Regionen von Inte-
resse untersuchen zu kénnen (ROI). Automatische Qualitatsiberprifungen wurden mit der
CAT12-Hilfssoftware durchgefuhrt. Signifikante Voxel werden in Bezug auf das ,Montreal Neu-
rological Institute® Koordinatensystem (MNI) angegeben.

Anderungen des Volumens der grauen Substanz zwischen der Patient/innengruppe und Kon-
trollgruppe wurden auf zweiter Ebene verglichen unter Anwendung der Faktorenanalyse (fle-
xible factorial model) mit dem ,between subject factor*: Gruppe (2 Ebenen: Patient/innen-

gruppe, Kontrollgruppe) und dem ,within subject factor”: Zeit (2 Ebenen: Erstmessung, Zweit-
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messung). Ein F-Test fur die Berechnung der Interaktion von Gruppe mal Zeit wurde durchge-
fuhrt und nach dem totalen intrakraniellen Volumen korrigiert (TIV). Die Volumenénderung der
grauen Substanz nach erfolgter Operation innerhalb der Patient/innengruppe wurde ebenfalls
mittels einer Faktorenanalyse auf zweiter Ebene durchgefiihrt. Zugeordnet wurden: Der
.between subject factor”: Subjekt (1 Ebene: Patient/innen) und der ,within subject factor”; Zeit
(2 Ebenen: Erstmessung, Zweitmessung). Auch hier wurde nach TIV korrigiert. Ein t-Test, um
Unterschiede des Volumens der grauen Substanz zwischen beiden Messungen zu berechnen,
wurde durchgefihrt. Die Volumenanderung der grauen Substanz in Arealen, die an der olfak-
torischen Wahrnehmung beteiligt sind, war von besonderem Interesse. Deshalb wurde zusatz-
lich zur whole-brain-Analyse noch eine ROI-Analyse durchgefiihrt. Als ROI definiert wurden
Areale des primaren und sekundaren olfaktorischen Cortex.

Genauer untersucht wurden fur den priméren olfaktorischen Cortex der Cortex piriformis, die
Amygdala und der entorhinale Cortex. Fur den sekundaren olfaktorischen Cortex waren die
ROIs: OFC, Nucleus caudatus, anteriorer cingularer Cortex, Insula, Putamen, Pallidum, Hip-
pocampus, Parahippocampus, Thalamus und Polus temporalis. Die ROIs wurden mithilfe des
WFU-PickAtlas (Maldjian et al., 2003) konstruiert. Alle whole-brain-Analysen wurden fur mul-
tiple Vergleiche korrigiert (Signifikanzniveau festgelegt auf a < 0.05rwe). Fur die ROI-Analyse
wurde eine ,Small volume correction® mithilfe der ,ROI* Funktion des WFU-PickAtlas durch-
gefuihrt und fir multiple Vergleiche korrigiert (a < 0.05gwe).

Die KD wurde mittels dem in SPM12 implementierten CAT12 analysiert. Die nachfolgende
Analyse setzt das bereits beschriebene Preprocessing voraus. Die Analyse wird mithilfe der in
SPM integrierten programmeigenen Algorithmen durchgefiihrt. Die Analyse ermittelt Unter-
schiede der KD der Studienteilnehmer/innen tiber den Beobachtungszeitraum hinweg. Die An-
derung der KD zwischen Patient/innen und Kontrollgruppe wurde aufgrund des longitudinalen
Studiendesigns auf zweiter Ebene verglichen unter Anwendung der Faktorenanalyse (flexible
factorial model) mit dem ,between subject factor“: Gruppe (2 Ebenen: Patient/innengruppe,
Kontrollgruppe) und dem ,within subject factor®: Zeit (2 Ebenen: Erstmessung, Zweitmessung).
Ein F-Test fir Gruppe mal Zeit Interaktion wurde durchgefiihrt. Die postoperative Anderung
der KD innerhalb der Patient/innengruppe wurde auch mithilfe der Faktorenanalyse (flexible
factorial model) durchgeflihrt. Diesmal mit dem ,between subject factor®: Subjekt (1 Ebene:
Patient/innen) und dem ,within subject factor: Zeit (2 Ebenen: Erstmessung, Zweitmessung).
Ein t-Test flr abhangige Stichproben wurde durchgefihrt, um potenzielle Unterschiede zwi-
schen beiden Messzeitpunkten zu berechnen.

Alle Analysen der KD wurden als whole-brain-Analyse durchgefuhrt (a <0.05rwe).
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6 Ergebnisse

6.1 Demographie und psychophysische Testergebnisse

Die Stichprobe der Patient/innen ergab sowohl strukturelle (N = 24) als auch funktionelle (N =
12) Daten. Zur adaquaten Auswertung werden beide Auswertungskohorten nachfolgend se-
parat angegeben in ,strukturelle Kohorte (VBM und KD)* und ,fMRT Kohorte®. Die Kontroll-
gruppe wurde sowohl strukturell (N = 17) als auch funktionell (N = 12) gemessen und ausge-

wertet.

6.1.1 Ergebnisse: Strukturelle Kohorte (VBM und KD)

Fir die Auswertung standen Daten von 24 Patient/innen und 17 Kontrollproband/innen zur
Verfugung. Weder beim durchschnittlichen Alter (Patient/innen M = 48 (SD = 13), Kontroll-
gruppe M = 46 (SD = 15), p = 0.47), noch bei der Geschlechtsverteilung beider Gruppen (Pa-
tient/innen = 15 Manner : 9 Frauen; Kontrollgruppe = 11 Manner : 6 Frauen; p = 0.99) gab es
einen signifikanten Unterschied. Alle im Folgenden beschriebenen psychophysischen Tester-
gebnisse der strukturellen Kohorte sind in den Abbildungen 6-9 grafisch dargestellt.

Zur Feststellung der Normosmie der Kontrollgruppe kénnen die Mittelwerte der spezifischen
Tests herangezogen werden. Beim Schwellentest (S), der Identifikation (I) und der Kombina-
tion aus Schwellentest und Identifikation (SI) (siehe Abb. 6) erreichte die Kontrollgruppe bei
der Erstmessung (Pra) signifikant héhere Werte als die Patient/innengruppe:

S der Patient/innen M = 5.2 (SD = 4.0), S der Kontrollgruppe M = 8.1 (SD 2.7), p < 0.05;
| der Patient/innen M = 9.4 (SD = 4.0), | der Kontrollgruppe M = 13.3 (SD = 2.4), p < 0.05;
Sl der Patient/innen M = 14.6 (SD = 7.6), Sl der Kontrollgruppe M = 21.4 (SD = 4.5), p < 0.05.
Bei der Zweitmessung (Post) schnitt die Kontrollgruppe bei S, | und Sl nach wie vor besser,
sprich mit signifikant hoheren Werten, ab als die Patient/innenkohorte:

S der Patient/innen M = 7.6 (SD = 3.6), S der Kontrollgruppe M = 9.6 (SD=2.3), p<0.05;
| der Patient/innen M = 11.8 (SD = 2.3), | der Kontrollgruppe M = 13.5 (SD = 2.7), p < 0.05;
Sl der Patient/innen M = 19.2 (SD = 5.4), Sl der Kontrollgruppe M = 23.1 (SD = 4.5), p < 0.05.
Die Patient/innenkohorte zeigte dabei im Gegensatz zur Kontrollgruppe signifikante intraper-

sonelle Verbesserungen bei den Punktwerten von S, | und Sl bei der postoperativen Zweit-

messung:
Erstmessung (S): M = 5.2 (SD = 4.0), Zweitmessung (S): M = 7.6 (SD = 3.6), p < 0.05;
Erstmessung (I): M = 9.4 (SD = 4.0), Zweitmessung (I): M = 11.8 (SD = 2.3), p < 0.05;

Erstmessung (SI): M = 14.6 (SD = 7.6), Zweitmessung (SI): M =19.2 (SD =5.4), p < 0.05.

Préaoperativ lagen die Werte bei den Patient/innen unter der Grenze fir Normosmie, postope-
rativ verbesserten sie sich im Mittel auf normosmisches Niveau. Eine klinisch signifikante Ver-
besserung der Testwerte konnte postoperativ bei 10 Patient/innen fur S (> 2.5) und bei 8 Pa-

tient/innen fur | (> 3) festgestellt werden.
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Abbildung 6

Box-Whisker Plot: S, | und SI (VBM und KD Kohorte)
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Abbildung 7
Box-Whisker Plot: PNIF (VBM und KD
Kohorte)
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Die PNIF Werte (siehe Abb. 7) waren bei der
Erstmessung in der Kontrollgruppe signifikant
hoéher als in der Patient/innengruppe (PNIF Pra
Patient/innen M = 107.9 (SD = 46.0), PNIF Pra
Kontrollgruppe M = 140.9 (SD =43.3), p <
0.05). Bei der Zweitmessung war der Unter-
schied zwischen beiden Gruppen nicht mehr
signifikant (PNIF Post Patient/innen M = 131.3
(SD = 45.8), PNIF Post Kontrollgruppe M =
132.6 (SD = 45.3), p = 0.92). In der Patient/in-
nenkohorte verbesserte sich der PNIF von der
Erst- zur Zweitmessung signifikant (PNIF Pra
M = 107.9 (SD = 46.0), PNIF Post M = 131.3
(SD = 45.8), p < 0.05).
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Eine klinisch signifikante Verbesserung konnte postoperativ fur den PNIF bei 15 Patient/innen

gemessen werden (> 20 L/min).

Abbildung 8
Box-Whisker Plot: SNOT 20 (VBM
und KD Kohorte)
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Abbildung 9
Box-Whisker Plot: LKS (VBM und KD
Kohorte)
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Zur Erstmessung war der SNOT20 Score
(siehe Abb. 8) in der Patient/innengruppe sig-
nifikant hoher als in der Kontrollgruppe
(SNOT20 Pra der Patient/innen M = 34.3
(SD = 11.6), SNOT20 Pra der Kontrollgruppe
M =5.7 (SD =5.2), p<0.05), genau wie bei der
Zweitmessung (SNOT20 Post Patient/innen
M = 16.3 (SD = 13.3), SNOT20 Post Kontroll-
gruppe M = 6.4 (SD = 6.1), p < 0.05). Der
SNOT20 Score war bei der Zweitmessung in
der Patient/innengruppe intrapersonell vergli-
chen mit der Pra-Messung signifikant verringert
(SNOT20 Pra M = 343 (SD = 11.6),
Post M = 16.3 (SD = 13.3), p < 0.05).

Der Lund Kennedy Score (LKS) zum Polypen-
grading (siehe Abb. 9) war in der Patient/innen-
gruppe sowohl bei der Erst- (LKS Pra Pati-
ent/innen M = 5.8 (SD = 4.3), LKS Pra Kontroll-
gruppe M = 0.11 (SD = 0.49), p < 0.05), als
auch bei der Zweitmessung (LKS Post Pati-
ent/innen M = 3.5 (SD = 3.6), LKS Post Kon-
trollgruppe M = 0.12 (SD = 0.49), p < 0.05) sig-
nifikant hoher als bei der Kontrollgruppe. Inner-
halb der Patient/innengruppe zeigte sich von
Erst- zu Zweitmessung eine signifikante Re-
duktion des LKS (LKS Pra M = 5.8 (SD = 4.3),
LKS Post M = 3.5 (SD = 3.6), p < 0.05).
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6.1.2 Ergebnisse: fMRT Kohorte

Funktionelle MRT Daten waren von 12 Patient/innen und 12 Kontrollproband/innen verfugbar.
Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Altersverteilung (Patient/innen M = 50 (SD =
12), Kontrollgruppe M = 45 (SD = 14), p = 0.39) oder in der Geschlechtsverteilung beider
Gruppen (Mannlich: Weiblich = 8:4 bei den Patient/innen, 8:4 bei der Kontrollgruppe, p = 0.99).
Die im Folgenden beschriebenen psychophysischen Testergebnisse der fMRT Kohorte sind
in Abb. 10-13 grafisch dargestellt.

Bei der Erstmessung waren der durchschnittliche S, 1 und SI Wert (siehe Abb. 10) in der Kon-
trollgruppe hoher als in der Patient/innengruppe. Diese Differenz war allerdings nur fur | und
Sl signifikant:

S der Patient/innen M = 5.5 (SD = 4.3), S der Kontrollgruppe M = 8.9 (SD 2.6), p = 0.07;
| der Patient/innen M = 9.8 (SD = 4.1), | der Kontrollgruppe M = 14.1 (SD = 0.9), p < 0.05;
Sl der Patient/innen M = 15.2 (SD = 7.8), Sl der Kontrollgruppe M =22.9 (SD = 3.0), p < 0.05.
Auch in der Zweitmessung erreichte die Kontrollgruppe héhere Werte bei S, | und SI. Auch
hier war der Unterschied nur bei | und Sl signifikant:

S der Patient/innen M = 7.3 (SD = 4.1), S der Kontrollgruppe M = 9.7 (SD 2.1), p = 0.08;
| der Patient/innen M = 11.9 (SD = 2.7), | der Kontrollgruppe M = 14.2 (SD = 1.6), p < 0.05;
Sl der Patient/innen M = 19.2 (SD = 6.3), Sl der Kontrollgruppe M =23.9 (SD = 2.8), p < 0.05.
Die Patient/innenkohorte zeigte dabei im Gegensatz zur Kontrollgruppe intrapersonelle Ver-
besserungen bei den Punktwerten von S, | und Sl bei der postoperativen Zweitmessung, von
denen | und SI signifikant waren:

Erstmessung (S): M = 5.5 (SD = 4.3), Zweitmessung (S): M = 7.3 (SD = 4.1), p = 0.13;
Erstmessung (I): M = 9.8 (SD = 4.1), Zweitmessung (I): M = 11.9 (SD = 2.7), p < 0.05;
Erstmessung (SI): M = 15.2 (SD = 7.8), Zweitmessung (SI): M = 19.2 (SD = 6.3), p < 0.05).

Praoperativ lagen die S und | Werte unter Normosmie, verbesserten sich aber postoperativ bis

auf ein normosmisches Niveau. Klinisch signifikant war diese Verbesserung bei 5 Patient/in-

nen beim psychophysischen Testen fur S (= 2.5) und bei 4 Patient/innen fiir | (= 3).
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Abbildung 10
Box-Whisker Plot: S, | und SI (fMRT Kohorte)
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Eine klinisch signifikante Verbesserung konnte postoperativ fur den PNIF bei 7 Patient/innen

gemessen werden (> 20 L/min).

Abbildung 12

Box-Whisker Plot: SNOT 20 (fMRT Kohorte)
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Abbildung 13
Box-Whisker Plot: LKS (VBM und KD
Kohorte)
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Zur Erstmessung war der SNOT20 Score
(siehe Abb. 12) in der Patient/innengruppe sig-
nifikant hoéher als in der Kontrollgruppe
(SNOT20 Pra der Patient/innen M = 38.4 (SD
= 10.9), SNOT20 Pré& der Kontrollgruppe M =
5.6 (SD = 5.7), p < 0.05), genau wie bei der
Zweitmessung (SNOT20 Post Patient/innen M
= 20.9 (SD = 13.3), SNOT20 Post Kontroll-
gruppe M = 55 (SD = 5.4), p < 0.05). Der
SNOT20-Score war bei der Zweitmessung in
der Patient/innengruppe signifikant verringert
(SNOT20 Pra M = 38.4 (SD = 10.9), Post M =
20.9 (SD = 13.3), p < 0.05).

Der LKS zum Polypengrading (siehe Abb. 13)
war in der Patient/innengruppe bei der Erst-
messung signifikant héher als in der Kontroll-
gruppe (LKS Pra Patient/innen M = 3.2
(SD = 2.4), LKS Pra Kontrollgruppe M = 0.17
(SD = 0.58), p < 0.05). Bei der Zweitmessung
gab es keinen statistisch signifikanten Unter-
schied beider Gruppen, auch wenn der mittlere
LKS bei den Patient/innen hoher war als bei
der Kontrollgruppe (LKS Post Patient/innen
M = 1.3 (SD = 2.1), LKS Post Kontrollgruppe
M =0.17 (SD = 0.58), p = 0.09). Innerhalb der
Patient/innengruppe zeigte sich von Erst- zu
Zweitmessung eine signifikante Reduktion des
LKS (LKS Pra M = 3.2 (SD = 2.4), LKS Post
M=1.3(SD =2.1), p<0.05).
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6.2 Strukturelle Anderungen (MRT-Auswertung)

6.2.1 Ergebnisse: Voxelbasierte Morphometrie

Bei der Interaktion von Gruppe (Patient/innen vs. Kontrollgruppe) mal Zeit (Erst- vs. Zweitmes-

sung) resultierten aus der whole-brain-Analyse nach Korrektur fir multiple Vergleiche keine

signifikanten Voxel-Werte (Signifikanzniveau festgelegt auf a < 0.05gwe). Mit der a priori ROI-

Analyse gab es zwei benachbarte Cluster im linken OFC, die hach FWE-Korrektur Bestand

hatten (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1
VBM Patient/innen vs. Kontrollgruppe

Schwelle ROI Seite
p<0.05rwe OFC links
links

MNI-Koordinaten
X Y Z
-3 36 -27

-3 33 -27

Z Score F Score
4.25 25.67
417 24.59

Anmerkung. ROI-Analyse.

Innerhalb der Patient/innengruppe gab es nach Korrektur fur multiple Vergleiche und unter

Anwendung der whole-brain-Analyse postoperativ einen Cluster mit signifikanter Volumenzu-

nahme von grauer Substanz innerhalb des linken OFC im Gyrus rectus (siehe Abb. 14). Inner-

halb der a priori ROls gab es signifikante Volumenzunahmen der grauen Substanz in der rech-

ten Amygdala, vier kleineren Arealen innerhalb des linken OFC und angrenzenden Voxeln des

entorhinalen Cortex und Parahippocampus (siehe Tabelle 2). Diese wurden korrigiert fir mul-

tiple Vergleiche (a < 0.05rwe).

Bei der Kontrollgruppe wurden hingegen keine signifikanten Volumenanderungen beobachtet.

Abbildung 14

VBM, signifikante Volumenzunahme linker OFC der Patient/innengruppe Pra vs. Post

Anmerkung. VBM, signifikanter Cluster mit Volumenzunahme der Grauen Substanz im linken

OFC blau eingekreist (Gyrus rectus, MNI Koordinaten -3,34,-30; whole-brain-Analyse

a <0,05rwe ); Farbverlauf: assoziierter maximaler T Score.
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Tabelle 2

VBM Patient/innen Pré- vs. Postmessung
MNI-Koordinaten

Schwelle ROI Seite X Y Z T Score
whole-brain-Ana- | OFC links -3 34 -30 7.35
lyse p<0.05rwe

ROI-Analyse Amygdala rechts 26 0 -28 4.27
p<0.05rwe Entorhinaler cortex rechts 22 4 -33 4.66
Parahippocampus rechts 22 2 -33 3.37

OFC links | 3 36 27 6.29

-3 33 -27 5.93

-2 40 -27 5.35

-6 33 -27 5.35

Anmerkung. whole-brain-Analyse und ROI-Analyse

6.2.2 Ergebnisse: Kortikale Dicke

Bei der Interaktion der Gruppe (Patient/innen vs. Kontrollgruppe ) mal Zeit (Erst- vs. Zweitmes-
sung) gab es unter Anwendung der whole-brain-Analyse keine signifikanten Voxel-Werte nach
Korrektur fir multiple Vergleiche (a < 0.05rwe).

Innerhalb der Patient/innengruppe konnte unter Anwendung der whole-brain-Analyse posto-
perativ eine signifikante Zunahme der KD innerhalb des rechten OFC (Gyrus orbitalis poste-
rior) nach Korrektur fir multiple Vergleiche (a < 0.05rwe) verzeichnet werden (siehe Tabelle 3
und Abb. 15). Bei der Kontrollgruppe waren hingegen keine signifikanten Volumenanderungen
zu beobachten.

Tabelle 3
KD Patient/innen Pré— vs. Postmessung
MNI Koordinaten

Schwelle Region

OFC

Seite X ‘ Y ‘ z F Score

p < 0.05rwe rechts 25 17 24 55

Anmerkung. whole-brain-Analyse.
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Abbildung 15

KD, signifikante Zunahme rechter OFC der Patient/innengruppe Préa vs. Post

Anmerkung. Cluster mit signifikanter Zunahme der KD im rechten OFC der Patient/innen-
gruppe (MNI Koordinaten 25,17,-24) whole-brain-Analyse p < 0.05rwe Farbverlauf: assoziierter

maximaler T Score.

6.3 Funktionelle Anderungen (fMRT-Auswertung)

Bei der Wahrnehmung der beiden prasentierten Difte war bei der Patient/innenkohorte kein
signifikanter Unterschied in der Hedoniebewertung oder der Intensitatsbewertung feststellbar,
weder bei der Erstmessung (Intensitatsbewertung Banane M = 3.5 (SD = 3.4), Gras M = 3.5
(SD = 3.4), p=0.99; Hedoniewertung Banane M=1.2 (SD=2.2), GrasM=1.2(SD=2.3),p
= 0.93), noch bei der Zweitmessung (Intensitatsbewertung Banane M = 5.2 (SD = 3.6), Gras
M = 5.4 (SD = 3.4), p = 0.91; Hedoniewertung Banane M = 0.83 (SD = 3.5), Gras M = 0.92
(SD =3.5), p=0.94).

Aquivalent dazu konnte auch in der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied in der Be-
wertung beider Difte gezeigt werden. Weder bei der Erstmessung (Intensitéatsbewertung Ba-
nane M = 7.1 (SD = 3.3), Gras M = 7.9 (SD = 2.8), p = 0.51; Hedoniewertung Banane M =
0.94 (SD =3.7), Gras M =-0.77 (SD = 3.0), p = 0.13), noch bei der Zweitmessung (Intensitéats-
bewertung Banane M = 7.1 (SD = 1.9), Gras M = 7.5 (SD = 1.7), p = 0.39; Hedoniewertung
Banane M = 0.35 (SD = 3.1), Gras M = -0.41 (SD = 2.7), p = 0.17). Es wurde eine gepoolte
Analyse (pooled analysis) der Bedingungen Gras und Banane durchgefihrt.

Beim Vergleich der Verénderung der funktionellen Aktivitaten zwischen Patient/innen und Kon-

trollgruppe konnte fir keinen der beiden Dufte eine signifikante Gruppe mal Zeit Interaktion
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gezeigt werden, weder bei der whole-brain-Analyse noch bei der ROI-Analyse. Vier ROIs zeig-
ten in der Patient/innengruppe postoperativ eine signifikante Volumenzunahme der grauen
Substanz (OFC, Parahippocampus, entorhinaler Cortex und Amygdala). Diese ROIs wurden
daraufhin genauer auf signifikante funktionelle Interaktionen untersucht, welche nach der Bon-
ferroni-Korrektur keinen Bestand hatten (gefundener Schwellenwert p < 0.0125, nach Bonfer-
roni-Korrektur p = 0.05). Wird ein liberaler Schwellenwert herangezogen, so zeigen sich in
zwei kleineren Arealen signifikante Gruppe mal Zeit Interaktionen im linken OFC und rechtem
Parahippocampus. Nichtsdestotrotz konnte kein Cluster der Korrektur des ,cluster-criterion®
standhalten.

Innerhalb der Patient/innengruppe gab es postoperativ flr keinen der beiden prasentierten
Dufte einen signifikanten Cluster mit gesteigerter funktioneller Aktivitat unter Anwendung der
whole-brain-Analyse und nach Korrektur fur multiple Vergleiche (a < 0.05rwe).

Bei der ROI-Analyse konnten mehrere kleinere Cluster mit gesteigerter funktioneller Aktivitat
innerhalb des OFC beidseits und dem N. caudatus beidseits gezeigt werden, die einer Korrek-
tur von a < 0.05rwe standhielten (siehe Tabelle 4).

Bei a < 0.001 (10 Voxel) konnten signifikante Cluster gesteigerter funktioneller Aktivitat im lin-
ken anterioren cinguléaren Cortex, beidseits im Ncl. caudatus, beidseits im Ncl. insularis und
dem linken OFC beobachtet werden (siehe Tabelle 4 und Abb. 16).

Tabelle 4

fMRT, Patient/innen Préa- vs.- Postmessung

MNI Koordinaten

Schwelle ROI Seite X Y z T Score K
ROI-Ana- Ncl. caudatus rechts 20 -10 24 4.49 1
lyse links -18 -4 20 4.45 2
p<0.05rwe rechts 16 -10 18 4.44 2
OFC rechts 40 28 -2 5.61 2

links -30 24 -12 541 3

ROI-Ana- ACC links -8 34 24 4.26 25
lyse Ncl. caudatus rechts 20 -10 24 4.49 31
p<0.001unkorr links -18 -4 20 4.45 17
>10 Voxel Ncl. insularis rechts 40 26 -2 452 52
links -34 24 2 4.31 81

OFC links -30 24 -12 5.14 30

Anmerkung. Cluster mit signifikanter Anderung des BOLD-Signals, ROI-Analyse.
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Abbildung 16
fMRT, signifikante Zunahme des BOLD-Signals, linker OFC der Patient/innengruppe Pra vs.
Post

Anmerkung. Signifikanter Cluster mit gesteigerter funktioneller Aktivitat im linken OFC einge-
kreist (MNI Koordinaten -30,24,-12; ROl Analyse p<0.001, >10 Voxel. Farbverlauf: T score).

7 Diskussion

Diese Dissertation untersucht die Zusammenhange von funktionellen und strukturellen Ande-
rungen nach erfolgter FESS und somit verbessertem Riechvermdgen bei Patient/innen mit
einer CRSWNP bzw. CRSsNP. Ziel ist es ein besseres Verstandnis zu erlangen, inwiefern
strukturelle Anderungen des Gehirns in riechassoziierten Arealen auch funktionelle Anderun-
gen nach sich ziehen bzw. damit einhergehen. Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erste
Langzeitstudie, die strukturelle und funktionelle Plastizitat der primaren und sekundéren olfak-
torischen Hirnareale in Verbindung bringt.

7.1 Primére Befunde

Fir die strukturelle Gruppe der Patient/innen konnten erwartungsgemaf nach erfolgter FESS
und postoperativer Wartephase signifikante Verbesserungen bei den olfaktorischen Tests (S,
I, SI), der subjektiven Einschatzung der Symptome (SNOT20) und der klinischen Untersu-
chungsparameter (LKS, PNIF) gezeigt werden. Fir die fMRT Kohorte der Patient/innen traf all
dies mit Ausnahme der Messung des Schwellentests (S) zu, der sich verbesserte, jedoch nicht
statistisch signifikant. Da jedoch alle weiteren klinischen und statistischen Untersuchungspa-
rameter signifikante Verbesserungen des Riechvermdgens aufwiesen, besteht die Mdglich-
keit, dass die Verbesserung in einem grof3eren Stichprobenumfang signifikant sein kdnnte;
dies bleibt jedoch fiir weitere Forschung offen. Die durchschnittlichen Scores fir Schwellen-
und Identifikationstests sowohl fur die fMRT-Kohorte als auch fiir die strukturelle VBM und KD
Kohorte verbesserten sich von einem Hyposmieniveau tber den Cut-off-Wert hinaus auf Nor-

mosmieniveau. Die Verbesserung war klinisch signifikant fiir ca. die Halfte der Patient/innen.
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Die Verbesserung dieser Testwerte kann als verbessertes Riechvermégen interpretiert wer-
den, was erwartungsgeman nur bei der Patient/innenkohorte, nicht aber bei der Kontrollgruppe
im signifikanten Bereich beobachtbar war.

Assoziiert mit dem verbesserten Riechvermdgen waren eine Volumenzunahme der grauen
Substanz, eine Zunahme der KD und der funktionellen Aktivitat in riechassoziierten Hirnarea-
len der Patient/innen. So war eine signifikante Volumenzunahme der grauen Substanz in der
rechten Amygdala, vier kleineren Arealen innerhalb des linken OFC und angrenzenden Voxeln
des entorhinalen Cortex und Parahippocampus der Patient/innenkohorte zu beobachten. Die
statistisch aussagekraftigsten Veranderungen konnten im Bereich des OFC demonstriert wer-
den. Im linken Gyrus rectus zeigte sich postoperativ eine Volumenzunahme der grauen Sub-
stanz, die auch nach Korrektur fir multiples Testen Bestand hatte. Im Vergleich zwischen Kon-
trollgruppe und Patient/innen konnte zusatzlich dazu eine signifikante Gruppe mal Zeit Inter-
aktion fur dieses Areal gezeigt werden. Es zeigte sich zudem postoperativ eine Zunahme der
KD im OFC, welche die Korrektur fir multiples Testen bestand. Auch wenn die fMRT-Ergeb-
nisse statistisch weniger robust einzuordnen sind als die Ergebnisse der strukturellen Kohorte,
konnten postoperativ in der Patient/innengruppe Cluster mit signifikant erhdhter funktioneller
Aktivitat innerhalb beider OFC gezeigt werden. Diese Ergebnisse hatten unter Anwendung der
a priori ROI-Analyse auch nach Korrektur fir multiple Tests Bestand. Dariiber hinaus war in
der fMRT Kohorte die funktionelle Aktivitat innerhalb anderer Areale des sekundéar olfaktori-
schen Netzwerks erhéht (Ncl. caudatus, Ncl. insularis, ACC). Fur diese Areale konnte keine

strukturelle Anderung gezeigt werden.

7.2 Bezug zu Hypothesen

Die untersuchten Assoziationen, sowohl Hypothese 1 als auch Hypothese 2, kénnen anhand
der vorliegenden Ergebnisse demnach angenommen werden. Nach erfolgter FESS konnten
sowohl strukturelle Volumenzunahmen (Volumenvergrof3erung der grauen Substanz und der
KD im primaren und sekundaren olfaktorischen Cortex) als auch funktionelle Aktivierungszu-
nahmen in riechassoziierten Hirnarealen aufgezeigt werden. Diese signifikanten Zunahmen
konnten im Vergleich bei der Kontrollgruppe nicht gezeigt werden.

Es bleibt zu erwahnen, dass nicht in allen riechassoziierten Arealen jeweils strukturelle und
funktionelle Anderungen zu beobachten waren. Eine Zunahme von sowohl Volumen als auch

funktioneller Aktivitat zeigte sich nur im OFC.

7.3 Strukturelle und funktionelle Plastizitat des olfaktorischen Netzwerks

Strukturelle Anderungen, also signifikante Volumenzunahmen, konnten postoperativ in be-
nachbarten Voxeln der rechten Amygdala, des entorhinalen Cortex und posterioren Anteilen
des parahipocampalen Cortex eruiert werden. Die Amygdala und der entorhinale Cortex zéh-

len zum primér olfaktorischen Netzwerk und erhalten direkte Informationen aus dem Bulbus
37


https://flexikon.doccheck.com/de/Anteriorer_cingul%C3%A4rer_Cortex

olfactorius (Gottfried, 2006; Hummel und Welge-Liissen, 2008). Der Identifikations-Score fir
Gerlche korreliert mit dem Volumen der grauen Substanz in der Amygdala und des rechten
und linken entorhinalen Cortex von Erwachsenen (Segura et al., 2013). Eine Korrelation zwi-
schen Volumen der Amygdala und olfaktorischer Leistung wurde auch bei Patient/innen mit
beginnendem M. Parkinson gezeigt (Wattendorf et al., 2009). Dartber hinaus konnte ein ver-
grolertes Volumen der grauen Substanz des entorhinalen Cortex bei Sommeliers festgestellt
werden, bei denen angenommen wird, dass sie im Vergleich zur allgemeinen Population
.Riechexperten® sind (Banks et al., 2016). Der Parahippocampus ist Teil des sekundar olfak-
torischen Cortex. Ein reduziertes parahippocampales Volumen der grauen Substanz konnte
bei Anosmikern (Bitter et al., 2010b) und bei Hyposmikern (Bitter et al., 2010a) gezeigt werden.
Eine Longitudinalstudie konnte eine signifikante Volumenzunahme der grauen Substanz im
Parahippocampus rechts und links bei Patient/innen mit postinfektioser Riechstérung zeigen
(Gellrich et al., 2018). Diese Patient/innen unterzogen sich einem 12-wochigen Riechtraining.
Anschlieend daran konnte eine statistisch signifikante Verbesserung der Riechscores in der
gesamten Kohorte gezeigt werden. Klinisch signifikant waren diese Verbesserungen bei 53%
der Patient/innen, es wurde jedoch keine Kontrollgruppe zum Vergleich herangezogen. Die
von uns durchgefihrte Studie baut auf den Ergebnissen von Gellrich et al. (2018) auf und
unterstitzt die Hypothese, dass eine Verbesserung der Riechfahigkeit mit strukturellen Veran-
derungen im sekundéren olfaktorischen Netzwerk einhergeht. In der gemessenen Kohorte
konnten allerdings keine funktionellen Anderungen (BOLD) fiir Amygdala, entorhinalen Cortex
und Parahippocampus trotz Volumenzunahme gezeigt werden.

Eine postoperativ gesteigerte funktionelle Aktivitat konnte innerhalb des Ncl. caudatus beid-
seits, des Ncl. insularis und dem ACC festgestellt werden. Der Ncl. caudatus kann mit assozi-
ativem Lernen und der Identifikation von Duften in Verbindung gebracht werden (Haruno et
al., 2004; Meunier et al., 2014). Der Ncl. insularis ist Teil des gustatorischen Netzwerks (Guldin
und Markowitsch, 1983) und erhélt Signale aus dem Cortex piriformis (Johnson et al., 2000).
Fur den Ncl. insularis konnte auRerdem in einer Metaanalyse eine Mehraktivierung im fMRT
bei Prasentation eines Dufts im Vergleich zu einer Baseline Messung herausgestellt werden
(Seubert et al., 2013a). Der Ncl. insularis ist bedeutsam bei der Verarbeitung von olfaktori-
schen und gustatorischen Signalen. Daher ist bei dem in unserem Versuch prasentierten Ba-
nanenduft eine gesteigerte funktionelle Aktivitat zu erwarten. In der gemessenen Kohorte
konnte allerdings keine strukturelle Anderung (VBM oder KD) fiir den Ncl. insularis oder den
ACC trotz erhohter Aktivierung gezeigt werden. Doch um die strukturelle sowie funktionelle
Neuroplastizitat dieser Areale tiefergehend zu untersuchen und allgemeinere Aussagen treffen
zu konnen, bedarf es weiterer Forschung mit groRerer Teilnehmerzahl.

Fur den OFC konnten in dieser Studie sowohl strukturelle als auch funktionelle Anderungen in

der Patient/innengruppe gezeigt werden. Die strukturelle Komponente dieser Anderung zeigte
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sich als signifikante Volumenzunahme der grauen Substanz im linken OFC und der KD inner-
halb des rechten OFC. Der OFC ist Teil des sekundar olfaktorischen Cortex und wird in der
Literatur sowohl uni- als auch bilateral von vielen Studien als neuroanatomisches Korrelat im
Zusammenhang mit dem Riechvermégen aufgefuhrt. Der OFC erhéalt Informationen des pri-
maren olfaktorischen Cortex, insbesondere aus dem Cortex piriformis und verarbeitet diese
weiter (Gottfried und Dolan, 2003). Eine signifikante positive Korrelation zwischen psychophy-
sischen Tests und dem Volumen der grauen Substanz zum Einen (Seubert et al., 2013b), als
auch der KD zum Anderen (Frasnelli et al., 2010) konnte bereits fur den rechten OFC gesunder
Proband/innen gezeigt werden, was auf eine enge Verknupfung von Struktur und Funktion des
OFC hinweist. Diese Annahme wird durch eine weitere bestehende Studie unterstitzt, in wel-
cher ein vergréRertes Volumen der grauen Substanz beidseits innerhalb des OFC bei Parfiim-
euren (als Riechexperten betrachtet) im Gegensatz zu Menschen ohne Riechexpertise (als
Kontrollgruppe genutzt) gezeigt werden konnte (Delon-Martin et al., 2013). Die Autoren dieser
Studie demonstrierten eine positive Korrelation zwischen olfaktorischer Exposition bezie-
hungsweise olfaktorischer Erfahrung und dem erhéhten Volumen der grauen Substanz im lin-
ken OFC und vermuten eine Kausalitat basierend auf der verhaltens- und lernbedingten Neu-
roplastizitat. Konsistent dazu zeigen der rechte und linke OFC bei Patient/innen mit olfaktori-
scher Dysfunktion haufig ein reduziertes Volumen der grauen Substanz. Dies konnte fir idio-
pathische olfaktorische Dysfunktion (Yao et al., 2014), posttraumatische olfaktorische Dys-
funktion (Han et al., 2018) und olfaktorische Dysfunktion nach Infektion (Yao et al., 2018) er-
ortert werden. Der OFC konnte zudem bereits mit der bewussten Verarbeitung von Duften in
Verbindung gebracht werden, so beispielsweise in einer Fallstudie eines Patienten mit einer
lokalisierten rechtsseitigen OFC-Stérung (Li et al., 2010). Der OFC ist dartiber hinaus an der
Verarbeitung von multisensorischen Eindriicken beteiligt (Gottfried und Dolan, 2003) und mo-
delliert erfahrungs- und valenzbedingt die Wahrnehmung von Duften (Gottfried et al., 2002).
Daraus lasst sich schlieRen, dass der OFC ein neuroanatomisches Korrelat flir olfaktorische
Funktion beziehungsweise auch Dysfunktion ist. Dieser Schluss wird von unseren Ergebnis-
sen unterstitzt: Postoperativ verbessertes psychophysiologisches Riechvermégen geht ein-
her mit erhéhter struktureller sowie funktioneller Plastizitdt. Dementsprechend kdnnte ein re-
duziertes Volumen des OFC, wie es bei vielen olfaktorischen Stérungen zu finden ist, aufgrund
reduzierter oder fehlender afferenter Signale auftreten, was zu einer neuronalen Umstruktu-
rierung fuhrt. Eine erfolgreiche Behandlung der zugrundeliegenden Stdrung beispielsweise
durch eine FESS kdnnte demzufolge diese Prozesse so modifizieren, dass es zu einer erneu-
ten Volumenzunahme in diesen Arealen kommt.

Aktuelle Studien zu Grundlagen der strukturellen Volumenzunahme kénnen potenzielle Erkla-
rungen liefern. Die zellularen Korrelate solcher struktureller Anderungen, die mittels moderner

Bildgebungsverfahren, wie in diesem Fall MRT, sichtbar gemacht werden kdnnen, verbleiben
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derzeit spekulativ (May, 2011). Die zugrundeliegenden Anderungen kénnten an Glia- oder
Nervenzellen auftreten. Erfahrungsbasierte strukturelle Plastizitat konnte auf axonaler Um-
strukturierung, Synaptogenese und Dendritenwachstum beruhen (Barnes und Finnerty, 2010).
Auch adulte Neurogenese wird im olfaktorischen Cortex diskutiert, so zum Beispiel im Bulbus
olfactorius, dem Cortex piriformis und der Amygdala (Bernier et al., 2002; Shapiro et al., 2007).
Angesichts des dreimonatigen postoperativen Intervalls in unserer Studie sind auch bei den
hier untersuchten Proband/innen Anderungen an Gliazellen, Axonen sowie Neurogenese

maoglicherweise involviert gewesen.

Die Korrelation zwischen psychophysischen Riechtests und KD sowie des Volumens der
grauen Substanz fuhren zu der Annahme, dass diese strukturellen Anderungen auch eine
funktionelle Relevanz haben und bei Zunahme des Volumens diese eine Mehraktivierung in
den Arealen nach sich zieht beziehungsweise diese mit bedingt. Doch die Beziehung zwischen
neuroanatomischer Struktur und Funktion ist komplex (Walhovd et al., 2006) und eine Zu-
nahme von Volumen oder Dicke lasst keine kausalen oder direkten Riickschliisse auf die funk-
tionelle Aktivitat zu. Deshalb wurden fur einen Teil der Patient/innengruppe (und parallel fur
eine Kontrollgruppe) zusatzlich longitudinal funktionelle MRT-Aufnahmen angefertigt. Die
postoperativ gefundene Zunahme grauer Substanz und KD im OFC ging mit einer gleichge-
richteten Anderung der funktionellen Aktivitat in denselben Bereichen im fMRT einher. Diese
Ergebnisse stiitzen die These, dass die strukturelle Plastizitat in diesem Areal auch funktio-
nelle Auswirkung hat und unterstreichen damit die Wichtigkeit des OFC als neuroanatomi-
sches Korrelat des Geruchssinns. In dieser Studie wurde ein assoziativer Zusammenhang im
OFC beobachtet. Ob zudem eine Kausalitat vorliegt, oder sich weitere gleichgerichtete Asso-
Ziationen in mehreren Arealen bei Nutzung einer gréReren Stichprobe ergeben, kann in zu-

kunftigen Studien erdrtert werden.

7.4 Bedeutung fur die Praxis

Die von uns gezeigten Anderungen, also Zunahme der grauen Substanz und KD innerhalb
von Arealen des priméaren und sekundaren olfaktorischen Netzwerks, einhergehend mit ge-
steigerter funktioneller Aktivitat und verbesserten psychophysischen Testwerten, suggerieren,
dass die gezeigte Plastizitat auf der peripheren Wiederherstellung der Riechfunktion durch die
FESS beruht. Dieser chirurgische Eingriff bringt Riechvermégen vermutlich nicht nur auf orga-
nischer Ebene zurtick, sondern tragt auch zur Neuroplastizitat bei. Strukturelle Magnetreso-
nanztomographie kénnte deshalb zu einer neuen Methode bei der Beurteilung der olfaktori-
schen Funktion avancieren, da sie finanziell und logistisch weniger aufwandig ist, als fMRT
und zudem objektiver als psychophysische Tests (Landis et al., 2003). Wobei die Kosten auch
fur strukturelle MRT ein limitierender Faktor fur regelméaRige und flachendeckende Messungen

im Vergleich zu psychophysiologischen Untersuchungen sein werden. Weiterhin liefern die
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Ergebnisse wichtige Erkenntnisse fur das tiefere Verstandnis der olfaktorischen Funktion und

deren neuroanatomischen Korrelaten.

7.5 Limitationen der Studie

Dem sorgféaltig gewahlten Studiendesign zum Trotz hat auch diese Studie Limitationen. Als
mitunter relevanteste Limitation sei der geringe Stichprobenumfang zu nennen. Funktionelle
MRT Daten konnten lediglich fur die Halfte der Teilnehmer/innen erhoben sowie ausgewertet
werden. Um die gefundenen Ergebnisse weiterfihrend zu erforschen, sind weitere Studien
durchzufiihren. DarUber hinaus wurde fur die Messung ein transportables, kleineres Olfakto-
meter genutzt, das aufgrund der fehlenden Temperierung und Anfeuchtung der Luft leichter
die Atemwege der Patient/innen reizen kann, wodurch es bei langer Versuchsdauer zu
Schmerzreizen und daraus resultierenden trigeminal vermittelten Signalen oder verringerter
Konzentration bei den Teilnehmer/innen kommen kann (Hummel et al., 2003). Die olfaktori-
sche Leistung ist zudem abhangig von Druck und Luftfeuchtigkeit (Kuehn et al., 2008). Die
Verwendung eines Olfaktometers, welches die Luftfeuchtigkeit und Temperatur kontrolliert,
konnte zu einer Verbesserung der Compliance aufgrund der langen Versuchsdauer fithren und
Storgréfzen wie Kopfbewegungen und resultierende Artefakte minimieren. Zudem bleibt zu er-
oOrtern, ob die dreimonatige postoperative Wartephase der Experimentalgruppe einen ausrei-
chend grof3en Zeitraum fur die Neuroplastizitat der riechassoziierten Areale bietet. Ob diese
Zeitspanne optimal gewahlt ist, bleibt weiteren longitudinalen Studien zu erforschen.

Wir konnten strukturelle und funktionelle Plastizitat der priméaren und sekundéaren olfaktori-
schen Hirnareale in Verbindung bringen, wodurch deutliche erwartungskonforme Korrelate ge-
zeigt werden konnten. Eine abschlieBende Kausalitat lasst sich jedoch durch eine Longitudi-

nalstudie noch nicht herausstellen.

8 Schlussfolgerung

Weitere Forschung zum tieferen Verstandnis der komplexen Funktion des Geruchssinns und
dessen neuroanatomischen Korrelaten ist notwendig. Gleiches gilt fur die Neuroplastizitat und
die Verknupfung struktureller Anderungen mit der funktionellen Aktivitat. Sinnvoll in diesem
Kontext ware beispielsweise eine replizierende Studie mit gleichem Design, jedoch gréRerem
Stichprobenumfang und einem praziseren Olfaktometer, um die Versuchsparameter besser
kontrollieren und konstant halten zu kénnen. Dariiber hinaus wéare es von Interesse eine wei-
tere postoperative Messung (Follow-up) durchzufihren, um weitere Ergebnisse tber die Nach-
haltigkeit der gezeigten Veranderungen zu gewinnen. Weitere Longitudinalstudien, die Neuro-
plastizitat und funktionelle Aktivitat im Zusammenhang mit chirurgischer Intervention untersu-

chen, sind anzustreben und bieten ein hochinteressantes interdisziplinares Forschungsgebiet.
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Dies ist nach unserem Wissensstand die erste longitudinale Studie, die sowohl strukturelle als
auch funktionelle Plastizitat im olfaktorischen Cortex in Verbindung mit psychophysischen
Tests bei Patient/innen im Vergleich mit einer Kontrollgruppe zeigt. Es konnten methodenuber-
greifende, statistisch signifikante strukturelle, wie funktionelle Verbesserungen im OFC posto-
perativ gezeigt werden, die dessen Rolle als neuroanatomisches Korrelat der Riechfunktion

weiter untermauern.
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10 Anhang
Anhang 1: Anamnesebogen: Rhinonasale Vorgeschichte

Date:
PatientfContral Mo Sean No: PrefPost op:

Fragebogen:
Bitte beprtworten Sie ate folgenden Frogen. Wenn Sie nicht in der Loge sing, glle diese Fragen su beontworten, teilen Sie es
uns bitte mit und wir werden versuchen 2w helfen.

Geburtsdatum: Gewicht:
Gaschlecht: AR Grifie:
Diagnose:

(2.8, Chvanische Rivmosinusis, Chranische Riveasinusiy sl Palypeal

Dauer der Beschwerden:
‘Wann ist der Termin |hrer beverstehenden Operation:

Ia Mein
Ledden Sle an Asthma? m] (=
Hatten Sle schon einmal ein Schadelhimtravma? O O
Leiden Sie oder ein Mitglied iheer Familie an Morbus Parkinsan? [m] O
Ledden Sle oder ein Mitglied Mhver Familie an Altheimes? O O
Leiden Sie an sonstigen Neurslogischen Erkrankungen? [m] O
Leiden Sie an anderen Erkrankungen wie? [m] O
(.8, (Wotwetes, Bluthochdruck oder Weiteres)
=3 Falls o, Bitre spesifiseren:
Verwenden Sie Zurzeit Medikamente fir ihre Nase? O O
(.8, Wosensproy (weiches#), Steriag-, Antivistomin Tobletten)
- Falls jo welefe, wie aff wod seil waan;
Haben Sie in der Vergangenheit Medikamente fiir ihre Mase genommen? O O
- Falls o warlche, wie oft und wie famge:
Nehmen Sie zurzeit sonstige Medikamente? O O
> Fols fo welche, wie oft und wie lomge soion:
Ledden Sie an ainer Allergle oder Unwertraghichkelt gegenlber;
= Medikamenta: O O
=3 Fils i, Milte spesifimeren;
- Grasar, Pallen, ot 0 O
- Lebensmittel: O O
Wurden 5ie schon einmal im Nasenbereich Operiert? L [
P Folls jor wann wid At der Openation:
Rauchen Sie? lad Mein [ Gelegentlich T Sie haben geravcht O
Falls sle gerawcht haben wie lange stesher und wann haben sie aufgehére
Falls sie Rauchen wie viele am Tag und seit wann
Trinken Sie Alkohol? la O Mein [ Gelegentlich Z1

Falls sie Alkohal trinken wie viel trinken sia in der Waoche: |z.B. 7 Glaser Wein|




Anhang 2: SNOT20, Fragebogen (sino-nasal outcome test)

Date:
Patient/Cantred No:

SNOT-20 GAV:

Sran Mo:

PrefPost op:

Um beurteilen zu kénnen, wie stark die
einzelnen Symptome ausgepragt sind,
kreuzen Sie bitte bei jeder einzelnen
Frage die entsprechende Ziffer an.

Einzelfragen

WO UIaX

W3|qoid sau

sabipeibjany

sabipesbydon

FIETITRITITE LY
Uy SIS

1 | Nasenatmungsbehinderung

2 | Niesreiz

31 | Standiges Naselaufen

4 | sekretfluss in den Rachen

5 | Dickes, schleimiges Nasensekret

6 | Rausperzwang, trockener Hals

7 Husten

8 | Druckgefuhi auf den Ohren

9 | Ohrenschmerz

10 | Riechminderung

11 | Schwindelgefihl

12 | Gesichtsschmerz, Druckgefuhi im
Gesicht

13 | Probleme beim Einschlafen

14 | Nachtliches Aufwachen

15 | Tagesmidigkeit

16 | Verminderte Leistungsfahigkeit

17 | Konzentrationsschwache

18 | Frustrationen/ Rastlosigkeit/
Reizbarkeit

19 | Traurigkeit

20 | Nebenhdhlenbeschwerden sind mir
peinlich
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Anhang 3: Hedonik und Intensitat der prasentierten Dufte (fMRT)

Probandennummer:

Geruch 1

1. Wie angenehm oder unangenehm empfinden Sie den als erstes angebotenen Geruch?

-5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5
Sehr Neutral Sehr angenehm
unangenehm

2. Wie Intensiv riechen Sie den als erstes angebotenen Geruch?

0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
Gar nicht intensiv sehr intensiev
Geruch 2

3. Wie angenehm oder unangenehm empfinden Sie den als zweites angebotenen Geruch?

-5 -4 -3 -2 il 0 +1 +2 +3 +4 +5
Sehr Neutral Sehr angenehm
unangenehm

4. Wie Intensiv riechen Sie den als zweites angebotenen Geruch?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Gar nicht intensiv Sehr intensiev
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Anhang 4: Sniffin' Sticks, Auswertungsbogen: Schwellentest, Identifikationstest

(Psychophysische Tests)

Date:
Patient/Comntrod No Scan hao:
Pre/Post ap:

***Wird von dem Untersucher ausgefullt®**

'L I

=l e ) R Fa O D - R SN

=
o

=
-

it
b

[
w

=
B

=
Lr

=
]

Threshold tatal:

1 | Orange Blackberry Strawberry Pineapple
2 | smoke Glue Shoe Leather Grass
3 Honey vanilla Chocolate Cinnamon
4 | Chives Peppermint Spruce Onions
5 Coconut Banana ‘Walnut Cherry
6 | Peach Apple Lemon Grapefruit
7 Liguorice Gummy bears Chewing Gum Cookies
2 | Mustard Rubber Menthol Turpentine
5 | Onions Saverkraut Garlic Carrots
10 | Cigarettes Coffee Wine Candle Smoke
11 | Melon Peath Orange Apple
12 | Cloves Pepper Cinnamon Mustard
13 | Pears Plurms Peach Fineapple
14 | Camomile Raspberries Rose Cherry
15 | Aniseed Rum Honey Spruce

| 16 | Bread Fish Cheese Harn

Identification total:



Anhang 5: PNIF, Peak Nasal Inspiratory Flow (Psychophysische Tests)

PNIF (Bi): 1. Best PNIF:

g
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Date:
Patient/Controd Mo
PrefPost ap:

Lund Kennedy Score:

Scan Moc

Anhang 6: Rhinoskopie-Auswertungsbogen (Psychophysische Tests)

Right

Left

Oedema

0 - ahsenr

1. milg

2 - severs (poippoidal]

Palyps

@ - ahsent

- midile mpalal anly

2 - beyornd Aniddle el

3 - completely obsiructing nose

Discharge
& - absent

1 - serows

2 - purubevt

Crusting (post op)
@ - absenr
1 -mid

2 - severe

scarring (post op)
0 - ahsenr

I = mild

2 - sEvere

Palyp Grading [Hadley):

Right

Left

Grade

Gradde 1 ampiest sine podyns within Bhe AW nof reaching B daferiar

el of Thve T

Grada : palyps within fhe MM reacking B inferiar border af the MT.
Grade 3! palyes extending info the mosal cawty beiow the adge af the
AT Bwt not below the ingferior edpe af the /T,

Grade &: polyps filing up the nasal covty

Grade 5: polyps reaching faar of nesel cavity ot shawn)

Olifactory Cleft:

Right

Left

Visible [¥/M)

Abnormalities?

Other Endoscopic findings:
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Anhang 7: Einstellungen MRT/fMRT

MRT-Einstellungen bei den funktionellen Durchlaufen:
Auflésung (VoxelgroRRe): 3x3x3,75 mm
Basisauflésung (Matrix): 672x672 Voxel

TR: 2500ms

TE: 22ms

FA: 90°

Field of View Auslese: 1680x1680mm

Field of View Phase 100%

MRT-Einstellungen bei der anatomischen T1-gewichteten Aufnahme:
Auflésung (VoxelgrofRe): 0,7x0,7x1 mm

Basisauflésung (Matrix) 348x384 Voxel

TR: 1890ms

TE: 3,24ms

FA: 15°

Field of View Auslese: 253x280 mm

Field of View Phase 90,6%
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