Aus der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Thomas Zahnert

Duftverarbeitung bei Heranwachsenden

Eine fMRT-Studie mit Kindern und Jugendlichen

Dissertationsschrift zur Erlangung des akademischen Grades Doktor der
Medizin Doctor medicinae (Dr.med.) vorgelegt der Medizinischen
Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden

von
Hannah Hitzler

aus Moshi/Tansania

Dresden 2021






1. Gutachter: Prof. Dr. med. Thomas Hummel

2. Gutachter _in:

Tag der mundlichen Prufung:

gez.:

Vorsitzende_r der Prufungskommission






Inhaltsverzeichnis

Einleitung 1
1.1  Anatomie und Physiologie des Riechens 2
1.1.1 Die Anatomie des Riechens 2

1.1.2 Neuronale Verarbeitung von Geriichen 3

1.1.3 Die Rolle von Alter und Geschlecht bei der Geruchswahrnehmung und Verarbeitung 4

1.1.4 Pubertatsbegriff 6

1.2 Grundlagen MRT und fMRT 7
Material und Methoden 9
2.1 Ethik 9
2.2 Probandinnenkollektiv 9
2.3 Studienablauf 11
2.3.1 Screening und Vorbereitung 11

2.3.2 fMRT 14

2.4  Verwendete Diifte 18
25 Auswertung 18
2.5.1 Psychophysik 18
2.5.2 fMRT 18
Ergebnisse 20
3.1 Psychophysik 20
3.1.1 Vergleich des Geruchsvermégens zwischen den Gruppen 20
3.1.2  Vergleich der Intensitét, Bekanntheit und Hedonik zwischen den Gruppen 23

3.2 fMRT 26
3.2.1  On-Off-Vergleich innerhalb der Gruppen 26
3.2.2 Vergleich der Duftstoffe innerhalb der Gruppen 30
3.2.3  On-Off-Vergleich zwischen den Gruppen 32
3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse 35
Diskussion 37
4.1 Psychophysiologische Untersuchung 37
4.2  fMRT-Untersuchung 38




4.3  Grenzen der Studie 43
Zusammenfassung 45
5.1 Hintergrund 45
5.2 Material und Methoden 45
5.3 Ergebnisse 45
5.4 Schlussfolgerung 46
Summary 47
6.1 Background and Aim 47
6.2 Methodology 47
6.3 Results 47
6.4  Conclusion 48
Literaturverzeichnis 49
Abbildungsverzeichnis 55
Tabellenverzeichnis 56
Abkiirzungsverzeichnis 57
Anhang 58
11.1 Ergebnistabellen 58
11.2  Hintergrundinformationen fiir die Probandinnen und ElternFehler! Textmarke nicht

definiert.

11.3 Einwilligungserklarung

11.4 Dokumentation MRT

11.5 SDI Riechtest

11.6 Anamnesebogen

11.7 Danksagung

11.8 Eidesstattliche Erklarung (Anlage 1)

11.9 Ethik (Anlage 2)

Fehler! Textmarke nicht definiert.

Fehler! Textmarke nicht definiert.

Fehler! Textmarke nicht definiert.

Fehler! Textmarke nicht definiert.

Fehler! Textmarke nicht definiert.

Fehler! Textmarke nicht definiert.

Fehler! Textmarke nicht definiert.









Einleitung

Einleitung

Es ist ein Phdnomen, dass wohl jede und jeder schon einmal erlebt hat. Ein Duft, der mit einem
Ereignis, einem bestimmten Lebensabschnitt so eng verknlpft ist, dass man nahezu eine Zeit-

reise macht, wenn man ihm begegnet. Oft flihrt diese Zeitreise in die Kindheit oder Jugend.

Doch obwohl wir wissen, wie eng Geruch mit Emotion und Erinnerung verknupft ist, ist das
Riechen einer der weniger erforschten Sinne. Mit dem technischen Fortschritt in der Bildge-
bung der letzten Jahrzehnte erhalten wir zunehmend mehr Moglichkeiten, die Verarbeitung

von Geruchen zu erforschen.

Die Fragestellung der hier vorgestellten Studie ist sehr offen gestellt. Wie verandert sich Ge-
ruchsverarbeitung bei Heranwachenden? Erst mit den gewonnenen Antworten ergeben sich
weitere Fragen und die Moglichkeit genauer hinzuschauen. Anhand von Voruntersuchungen
konnten wir Vermutungen anstellen; wir wollten Fragen, die sich aus einer Studie unserer Ar-
beitsgruppe ergeben haben, genauer betrachten. Diese Untersuchung analysierte Geruchs-
wahrnehmung und -verarbeitung bei Kindern vor, in und nach der Pubertdt. Es wurden unan-
genehme Geriliche untersucht, die meisten davon korperbezogen (Hummel et al. 2012). Wir
wollten nun wissen, ob sich der Effekt, namlich dass bei den Kindern in und nach der Pubertat
vermehrt auch sekundare olfaktorische Zentren aktiviert wurden, auch bei nicht kdrperassozi-
ierten und bei angenehmen Gerlichen nachweisen lasst. Als Probandinnen wahlten wir Mad-
chen im Alter von neun und zehn und Madchen im Alter von 15 und 16 Jahren, also eine
Alterspanne, die gering genug ist, um den Unterschied in der Lebenserfahrung gering zu hal-
ten, die allerdings grof3 genug ist, als dass wir sicher von verschiedenen Stadien der Pubertat
ausgehen konnten. Es nahmen ausschlieRlich Madchen teil, um die Homogenitat der Gruppen
zu erhdohen. Wir wahlten Difte, die nicht kdrperassoziiert sind, einer davon wird als angenehm

bewertet (Pfirsich), der andere als unangenehm (Butanol).

Studien, die sich mit Veranderungen der Geruchsverarbeitung beschaftigen, untersuchten bis-
her vor allem kleine Kinder oder stellten die Frage, wie sich Geruchswahrnehmung von Kin-
dern, Erwachsenen und alten Menschen verandert. Wir wollten nun einen Fokus auf die Ado-
leszenz legen und mehr dartber verstehen, wie sich die neuronale Verarbeitung von Geruch

in diesem Lebensabschnitt entwickelt, in dem sich so Vieles, so grundlegend verandert.

Es wird sich zeigen, dass wir zwar einige unserer Fragen beantworten konnten, allerdings

noch mehr Fragen aufgeworfen haben.
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1.1 Anatomie und Physiologie des Riechens

1.1.1 Die Anatomie des Riechens
Um den Prozess des Riechens verstehen zu kdnnen, braucht es zunachst grundlegende ana-
tomische Kenntnisse der Nase und der neuronalen Strukturen, die am Prozess des Riechens

beteiligt sind.

Die Nase besteht aus einem aufleren und einem inneren Anteil, wobei fur das Riechen die im
inneren Anteil liegenden Nasenhdhlen von gré3erem Interesse sind. Die Nasenhaupthdhle
wird durch das Septum (Nasenscheidewand) getrennt, die somit die mediale Wand der beiden
Nasenhdhlen bildet. Die laterale Nasenwand wird durch drei Nasenmuscheln (Conchae nasa-
les) strukturiert, die von Schleimhaut ausgekleidet sind (Berghaus et al. 1996). Diese Schleim-
haut besteht zu einem Grof3teil aus dem fur die Atemwege typischen respiratorischen Epithel,
dessen Aufgabe es unter anderem ist, Atemluft anzufeuchten, zu erwarmen und Fremdkdrper
und Keime aus der Nase heraus in den Rachen zu spulen. Das flir das Riechen unabdingbare
olfaktorische Epithel (Riechepithel) findet sich oberhalb des Ansatzes der mittleren Nasenmu-
schel, an der oberen Nasenmuschel, am Nasenseptum und vor allem im Nasendach (Boen-
ninghaus, Lenarz 2005). Weitere kleinere Areale mit olfaktorischem Epithel konnten laut Leo-
pold et. al 2000 an der vorderen und mittleren Nasenmuschel und unterhalb der Lamina cri-
brosa nachgewiesen werden. Durch die Verteilung des Riechepithels ist es moglich, nicht nur

bei Nasenatmung, sondern auch retronasal Riecheindriicke aufzunehmen.

Das olfaktorische Epithel besteht aus mehrschichtigem Flimmerepithel, welches die etwa 10-
30 Millionen olfaktorischen Rezeptorneuronen (ORN), Basalzellen, Drisen und Stitzzellen
enthalt. Die fur das Riechepithel typischen Bowman Driusen (Glandulae olfactoria) bilden ein
Sekret, welches sowohl eine reinigende Funktion hat als auch Duftmolekule reversibel binden
kann. Eine Besonderheit dieses Epithels ist zudem, dass aus den Basalzellen lebenslang neue
olfaktorische Rezeptorneurone gebildet werden kdnnen. So werden die ORN durch Teilung
der Basalzellen regelmaRig, insbesondere aber nach Schadigung, erneuert (Huppelsberg,
Walter 2005; Lillmann-Rauch 2003; Schmidt et al. 2004).

Die ORN sind bipolare Zellen, deren Dendriten sich in 5 bis 20 Zilien aufteilen und in die
Schleimschicht des Epithels ragen. Sie gelten als das erste Neuron der Riechbahn. Jedes
Rezeptorneuron tragt nur einen Rezeptortyp, von denen es beim Menschen etwa 350 gibt
(Huppelsberg, Walter 2005; Olender et. al 2004). Jedoch kann ein komplexes Duftmolekul an
mehreren Rezeptoren binden und so entstehen weit mehr Riecheindriicke als es Rezeptoren
gibt. Etwa 1% unseres Genoms codiert die Rezeptorproteine. Bindet ein Duftmolekul an eines

der Rezeptorproteine, kann es Uber eine Signalkaskade ein Aktionspotential auslésen, das
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durch die Axone der ORN weitergeleitet wird. Diese ziehen als Fila olfactoria durch die Lamina

cribrosa und dann als Nervus olfactorius in den Bulbus olfactorius.

1.1.2 Neuronale Verarbeitung von Geriichen

Der Bulbus olfactorius gilt als primares Riechzentrum. Er liegt basal der Lamina cribrosa auf
und enthalt Mitral- und Blschelzellen. Mehrere Riechzellen mit demselben Rezeptortyp kon-
vergieren auf ein Projektionsneuron des Bulbus. Um eine Kontrastverscharfung zu erreichen,
also um einzelne Geriiche besser voneinander abgrenzen zu kénnen, finden weitere Modifi-
kationen statt. So kénnen die Riechinformationen zum Beispiel durch laterale Hemmung der
periglomeruldren Neuronen und Kdrnerzellen nach Gleichartigkeit sortiert werden (Huppels-
berg, Walter 2005.)

Die Axone der Mitralzellen des Bulbus ziehen Uber den Traktus olfactorius zum priméren ol-
faktorischen Kortex. Beim Menschen ziehen sie vornehmlich Uber den lateralen Traktus olfac-
torius, da der mediale und intermediare nur rudimentar angelegt sind. Zum priméren olfaktori-
schen Kortex werden der piriforme Kortex, das Tuberculum olfactorium, Kerne der Amygdala,
der entorhinale Kortex und der Nucleus olfactorius anterior gezahlt. Vereinfacht gesagt werden
all jene Regionen zum primaren olfaktorischen Kortex gezahlt, die ihre olfaktorischen Informa-
tionen direkt vom Bulbus erhalten. Die hier verarbeiteten Informationen erreichen nun den se-
kundéaren olfaktorischen Kortex, bestehend aus der Insula, dem Thalamus und Hypothalamus,
dem orbitofrontalen Kortex und einigen Regionen des Frontallappens, unter anderem des an-
terioren Cingulum (Zald, Pardo 1997; Gottfried 2006a). Der orbitofrontale Kortex, der unter
anderem von Fasern des Thalamus erreicht wird, und die Inselrinde gelten als dem Neokortex

zugehdrig. Hier werden die Geruchsinformationen bewusst gemacht.

Es entsteht ein komplexes Netzwerk aus Aktivierung, Hemmung und Modulation, das nicht
statisch, sondern veranderlich und lernfahig ist (Courtiol, Wilson 2017). Informationen werden
in verschiedenen Regionen verarbeitet und mit Informationen, zum Beispiel anderer Sinne,
erganzt und weitergeleitet (siehe Abbildung 1). Die Mehrzahl der olfaktorischen Fasern proji-

zieren ungekreuzt auf ipsilaterale Hirnareale (Small et al., 2005).

Betrachtet man insbesondere den sekundaren olfaktorischen Kortex, so ist es wenig Uberra-
schend, dass Geruch mit Emotion und Erinnerung eng verknupft ist. Was jeder Mensch als
Erfahrungswert kennt, erklart sich hier aus der Verarbeitung von olfaktorischen Informationen
in Regionen, die sonst meist mit Emotionsbildung assoziiert werden. Dazu gehort vor allem
das limbische System, bestehend aus dem Hippocampus, Gyrus cinguli, Gyrus parahippo-
campalis, Corpus amygdalaoideum und Corpus mamillare. Des Weiteren umgehen die meis-

ten der olfaktorischen Fasern den Thalamus und enden schon frihzeitig im piriformen und
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entorhinalen Kortex, also Rindenarealen, die eng mit Emotion und Gedachtnisbildung ver-
knUpft sind (Schiler und Dietz, 2004; Trepel, 2006).

ABBILDUNG 1: NEURONALE VERARBEITUNG VON GERUCHSINFORMATIONEN
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1.1.3 Die Rolle von Alter und Geschlecht bei der Geruchswahrnehmung und Verarbei-
tung

Mit der Frage nach Veranderungen von Geruchswahrnehmung in verschiedenen Altersklassen

beschaftigen sich bereits viele Studien. Jedoch liegt ein Schwerpunkt auf Untersuchungen mit

Neugeborenen und Menschen im Alter. Insbesondere wurde bisher das Geruchsvermdgen

untersucht, weniger die Duftverarbeitung.

Schon seit den Untersuchungen von Schaal et al. Ende der neunziger Jahre ist bekannt, dass
Neugeborene Gerliche wahrnehmen und bewerten. So zeigten diese Studien zum Beispiel,

dass sich sowohl die Gesichtsausdriicke von Neugeborenen verandern, als auch vegetative
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Reaktionen messbar sind, wenn ihnen ein angenehmer oder unangenehmer Geruch angebo-
ten wird (Schaal et al. 2000, Soussignon 1997). Welche Gertche von Kindern als angenehm
bewertet werden, konnte mit der Ernahrung der Mutter in der Schwangerschaft zusammen-
hangen. Schon im Fruchtwasser finden sich Gertche von zum Beispiel Knoblauch, wenn die
Mutter diesen in der Schwangerschaft gegessen hat (Schaal et al. 1998, Mennella 1995). Dif-
ferenzierte olfaktorische Zellen konnten schon in Feten in der 11. Gestationswoche, olfaktori-
sches Epithel in der 14. Gestationswoche gefunden werden (Pyatkina 1982, Kimura et al.
2009). Im MRT erkennt man nach 30 Wochen Schwangerschaft den Bulbus Olfaktorius sicher
(Sarnat et al. 2017).

Diese sehr frGhe Moglichkeit, Gertiiche zu erkennen und zu bewerten, ist in erster Linie fur das
Bindungsverhalten und die Ernahrung des Sauglings wichtig (Marlier et al. 1997, Porter und
Winberg 1998, Schaal et al. 2020).

Das Geruchsvermogen verbessert sich bis etwa zu einem Alter von 20 Jahren. Zwischen 20
und 60 Jahren ist der Héhepunkt des Riechvermdgens erreicht, welches sich dann im Laufe
des Alters wieder verschlechtert (Sorokowska et al. 2015). Eine Studie von Oleszkiewicz et al.
zeigte 2018 anhand einer grofden Anzahl von Probandinnen und Probanden noch genauere
Ergebnisse. Hiernach erreichen Menschen ihr bestes Riechvermdgen zwischen ihrem zwan-
zigsten und dreiBigsten Lebensjahr. Zwischen 60 und 70 Jahren erleben wir die starkste Ver-

schlechterung.

Uber die Unterschiede in der Verarbeitung von Geriichen in unterschiedlichem Alter ist weniger
bekannt. Einige Veréffentlichungen bieten jedoch Anhaltspunkte, so zum Beispiel eine fMRT-
Studie aus dem Jahr 1999, die bei jingeren Probanden eine starkere Aktivierung in den un-
tersuchten Regionen des sekundaren olfaktorischen Kortex zeigte als bei den alteren Proban-
den (Yousem et al. 1999). Hier waren die jingeren Probanden im Durchschnitt 24 Jahre alt,

die Alteren 74 Jahre alt. Unterschiede zu Heranwachsenden wurden nicht explizit untersucht.

Viele Untersuchungen mit Heranwachsenden beschéftigen sich in erster Linie mit der Wahr-
nehmung und Verarbeitung von Kdrpergertichen (Dorries et al., 1989, Hummel et al., 2012).
Unter Anderem konnte hierbei anhand einer EEG- Studie festgestellt werden, dass die neuro-
nale Verarbeitung von Gerlchen bei Kindern mit langeren Latenzantworten der P1- und N1-
Gipfel der olfaktorisch ereigniskorrelierten Potentiale einhergeht als bei Alteren. Dies ist ein
Hinweis darauf, dass jungere Kinder fir die Verarbeitung von Geruchsinformation mehr Zeit
bendtigen als altere. Hummel, Baur et al. schlussfolgerten auflerdem 2012 durch die Amplitu-
dengréle der olfaktorisch ereigniskorrelierten Potentiale, dass jlingere Kinder eventuell sen-

sibler auf die von lhnen dargebotenen unangenehmen Kaorpergeriche reagieren.
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Im Rahmen derselben Studie wurde die Geruchsverarbeitung auch im fMRT untersucht. Hier
konnte gezeigt werden, dass bei Jugendlichen vor der Pubertat verstarkt der piriforme Kortex,
die Amygdala und der Hippocampus aktiviert wurden, wahrend Jugendliche in und nach der
Pubertat eher Aktivierungen in der Inselrinde und im frontalen Neokortex zeigten (Hummel,
Baur et al. 2012). Diese Ergebnisse gelten im Zusammenhang mit der Darbietung von unan-
genehmen Gerilichen. Sie sind ein Hinweis darauf, dass in und nach der Pubertat vor allem
integrative Aspekte des Riechens im Vordergrund stehen, also nicht die blolRe Geruchswahr-

nehmung, sondern ihre Deutung.

Sehr viele Studien sprechen von geschlechtsspezifischen Unterschieden sowohl in der Ge-
ruchswahrnehmung als auch in der Verarbeitung. So gilt es als erwiesen, dass Frauen ein
besseres Geruchsvermogen haben — wobei dies oft der Fahigkeit, Gerliche besser benennen
zu kénnen, zugesprochen wird. Zum Teil ergaben sich die Geschlechtsunterschiede auch nur
in einzelnen Altersgruppen innerhalb einer Studie (Doty et al. 1984; Oberg et al. 2002; Fusari
und Ballesteros 2008, Baur 2009). Neuere Studien mit grof3en Probandenzahlen weisen da-
rauf hin, dass die bisherigen Ergebnisse uberdacht werden mussen (Sorokowska et al. 2015).
Auch die bereits erwahnte Studie von Oleszkiewicz et al. 2018 zeigte nur einen sehr geringen
Unterschied in den Riechtests von Mannern und Frauen, der jedoch aufgrund der hohen Pro-

bandinnen- und Probandenzahl dennoch signifikant ist.

Immer wieder wird in den Studien, die Geschlechterunterschiede nachweisen, die Frage auf-
geworfen, ob diese durch soziale Faktoren bestimmt sind, also ob Frauen mehr Wert auf Rie-
chen und Geruch legen und deshalb zu besseren Ergebnissen kommen oder ob sprachliche
Fahigkeiten bei Frauen eine gréRere Rolle spielen. Aber auch Unterschiede in der Anatomie,
der Endokrinologie und im Gesundheitsverhalten sowie die Zusammensetzung der Tests wer-
den zur Erklarung dieser geringen Unterschiede im Geruchsvermégen herangezogen (Soro-
kowski et al. 2019).

Wir beschrankten uns in unserer Studie auf die Untersuchung von Madchen, um die Homoge-

nitat der Stichprobe zu gewahrleisten.

1.1.4 Pubertatsbegriff

Die Pubertat ist kein einzelnes Ereignis, kein Phdnomen, das sich an einer Veranderung fest-
machen lasst. Vielmehr ist sie eine Reihe von Prozessen, von kdrperlichen und psychischen
Veranderungen, die zum Teil Uberlappend beginnen und interindividuell unterschiedlich ver-
laufen kdnnen. Als Goldstandard zur Bestimmung des pubertaren Status von Heranwachsen-
den werden meist die Tanner-Kriterien herangezogen, die 5 Stadien anhand von Schamhaar-
wachstum und Wachstum der auflieren Geschlechtsorgane, bei Madchen dem Brustwachs-

tum, definieren (Dorn, 2006a). In vielen anderen Studien wird die Gonadarche als Beginn der
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Pubertat benannt (Blakemore et al. 2010). Die Pubertat beginnt bei den meisten Madchen
zwischen dem 8. und 14. Lebensjahr. Einig ist man sich, dass die Menarche ein Zeichen der

bereits begonnen Pubertat ist.

Als Dorn et al. sich 2006(b) Gedanken dazu machten, wie Pubertat flir Studien am besten
gemessen werden kann, kamen sie zu dem Schluss, dass diese Definition abhangig von der
Fragestellung ist. Da wir in unserer Studie vor allem wissen wollten, wie sich die Verarbeitung
von Geruch bei Heranwachsenden verandert, verwendeten wir die Menarche als sicheres Kri-
terium, dass die Pubertat begonnen hat. Wir kbnnen jedoch nicht mit Sicherheit ausschlieen,
dass die Pubertat bei unserer jingeren Probandinnengruppe nicht bereits eingesetzt hat, wes-
halb im Verlauf der Arbeit von jingeren und alteren Madchen die Rede sein wird, nicht von

Madchen vor und in der Pubertat.

1.2 Grundlagen MRT und fMRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine in Klinik und Forschung viel verwendete Tech-
nik zur Bildgebung. Fur eine Studie wie die unsere, die mit Kindern arbeitet, bietet sie den
grofden Vorteil, ohne schadigende Roéntgenstrahlung auszukommen. Dennoch ergeben sich

einige Herausforderungen bei einer funktionellen MRT-Studie mit Kindern.

Grundlage der Methode ist die sogenannte Kernspinresonanz. Jedes Proton besitzt einen Ei-
gendrehimpuls, den Kernspin. Das bedeutet, die positive Ladung dreht sich mit einer spezifi-
schen Geschwindigkeit um die eigene Achse. Wird nun ein starkes Magnetfeld angelegt und
ein Hochfrequenzimpuls abgegeben, so richten sich die Atome entlang von Feldlinien aus.
Wird der Impuls wieder abgeschaltet, so kehren die Atome in ihre ungeordnete Position zurlick
(Relaxation). Die dabei freiwerdende Energie kann als Schwingung gemessen werden. Es ist
hierbei mdglich, die Langs- von der Querrelaxation zu unterscheiden. Im Menschen wird die
Ausrichtung von Wasserstoffatomen gemessen, da sie eine ungerade Nukleonenanzahl besit-
zen und in jedem Gewebe vorkommen. Die Zeit zwischen zwei Anregungen durch den Hoch-
frequenzimpuls wird Repititionszeit (TR) genannt, die Zeit zwischen der Anregung und der
Messung des Echos heil3t Echozeit (TE). Da der von den Protonen wahrend der Relaxation
abgegebene Impuls sehr klein ist, missen die Protonen vielfach angeregt und die induzierten

Veranderungen gemittelt werden (Reiser et al. 2017).

Eine funktionelle Messung ist moglich, weil starker angeregte Hirnareale vermehrt mit Sauer-
stoff versorgt werden. Hamoglobin, das mit Sauerstoff angereichert, also oxygeniert ist, hat
andere magnetische Eigenschaften als Hdmoglobin, das sauerstoffarm, also desoxygeniert
ist. Diese Signalanderung wird als BOLD Effekt (blood oxygenation dependent level) bezeich-
net (Schneider, Fink 2013).
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Fir die Qualitat von MRT-Aufnahmen ist es sehr wichtig, dass die Probandinnen sehr still lie-
gen. Leider dauert eine MRT-Aufnahme deutlich langer als zum Beispiel eine Computertomo-
graphie und ist durch das Magnetfeld sehr laut, so dass es insbesondere mit Kindern im MRT

sehr schwierig sein kann, genaue Aufnahmen zu bekommen.

Trotz dieser Herausforderungen kommt eine Studie von Kleinhans et al. 2019 zu dem Schluss,
dass das fMRT eine aussagekraftige Methode ist, um die Verarbeitung von Geruch bei Kindern

Zu untersuchen.
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Material und Methoden

2.1 Ethik

Die Probandinnen und ihre Eltern wurden vor der ersten Testung in vollem Umfang Uber den
Ablauf der Studie aufgeklart. Bei den jingeren Madchen waren die Eltern zu beiden Sitzungen
stets anwesend, auch die alteren Madchen mussten, zusatzlich zu ihrem eigenen Einverstand-
nis, das der Eltern vorweisen. Sie waren daruber informiert, dass sie die Teilnahme der Studie

jederzeit abbrechen kénnen.

Alle Probandinnen waren mit der Teilnahme und der Auswertung ihrer Daten im Rahmen der

Studie einverstanden und erhielten eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 15 Euro.

Die Studie entsprach dem Anspruch der Deklaration von Helsinki (Weltarztebund, Seoul 2008)
und wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Tech-

nischen Universitat Dresden positiv begutachtet (siehe Anhang).

2.2 Probandinnenkollektiv

Fir die funktionelle MRT-Studie wurden insgesamt 31 gesunde, rechtshandige Madchen aus-
gewahlt, davon waren 11 Madchen neun oder zehn Jahre alt, 20 waren flinfzehn oder sech-
zehn Jahre alt (siehe Tabelle 2). Als weiterer wichtiger Unterschied galt die Menarche, so dass
wir Madchen in einem frihen Stadium der Pubertat mit Madchen in einem spateren Stadium

der Pubertat vergleichen konnten.

Die Probandinnen meldeten sich zumeist auf Aushange an der Uniklinik Dresden, an Schulen,
Sporthallen und Spielplatzen. So kamen die Madchen von verschiedenen Schulen und aus

unterschiedlichen Teilen der Stadt und stellten eine annahernd zufallige Stichprobe dar.

Zu den Ausschlusskriterien, die in einem standardisierten Fragebogen abgefragt wurden
(siehe Anhang), gehérten Vor- und Begleiterkrankungen im HNO-Bereich, regelmaflige Medi-
kamenteneinnahme, Linkshandigkeit, vorangegangene Traumen im Kopf- und Gesichtsbe-
reich, Schwangerschaft und Kriterien, die ein MRT unmdglich machen wirden, wie Platzangst
und Metall im Korper, zum Beispiel eine Zahnspange (genaue Ein- und Ausschlusskriterien

siehe Tabelle 1).
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TABELLE 1: EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN DER STUDIE

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

9 oder 10 Jahre alt

Bereits Menstruation bei den jlingeren Probandinnen

15 oder 16 Jahre alt

Noch keine Menstruation bei den alteren Probandinnen

Normales Riechvermogen

Vorangegangenes Trauma im Gesichts- und Kopfbereich

Rechtshanderin

Zahnspange oder andere metallenthaltenden Gegenstande, die sich nicht

entfernen lassen

Platzangst

Dauerhafte Medikamenteneinnahme

Schwangerschaft

Vorerkrankungen im HNO-Bereich

Raucher

Da die Probandinnen vorab gut Uber die Ein- und Ausschlusskriterien informiert waren, muss-

ten wir nur wenige Madchen nach der Vortestung ausschlieRen. Wir konnten dennoch nicht

alle Daten der Bildgebung verwenden, da sich einige Ausschlusskriterien erstim MRT zeigten

(siehe Tabelle 2).

TABELLE 2:PROBANDINNENKOLLEKTIV

Anzahl Probandinnen | Anzahl Probandinnen
9 oder 10 Jahre alt 15 oder 16 Jahre alt
Vortestung 16 27
Ausgeschlossen wegen
Platzangst im MRT 2
Zahnspange 2
Riechtest nicht ausreichend 1
Vorerkrankungen 1
Sonstiges (z.B. zu starke 5 4
Bewegungsartefakte im MRT)
Verwertbare MRT-Daten 1 20

Die Mehrheit der ausgeschlossenen Probandinnen musste nur vom MRT ausgeschlossen wer-

den, deshalb verwendeten wir fur die Auswertung auch die Daten jener Madchen, deren MRT-

Aufnahmen wir nicht miteinschlieRen konnten, die aber ansonsten den Einschlusskriterien ent-

sprachen. Bei flnf dieser Madchen wurde nur die Identifikation, nicht aber die Schwelle und

Diskriminierung bestimmt (siehe Tabelle 3).
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TABELLE 3: PROBANDINNENKOLLEKTIV UND VERWERTBARKEIT DER DATEN AUFGESCHLUSSELT NACH DEN

DURCHGEFUHRTEN UNTERSUCHUNGEN

Anzahl Anzahl Anzahl

Probandinnen Probandinnen Probandinnen

9 oder 10 Jahre alt 15 oder 16 Jahre alt insgesamt
Vortestung 16 27 43
Identifikation 14 26 40
Schwelle 9 26 35
Diskriminierung 9 26 35
Psychophysik im MRT 1" 20 31
MRT-Aufnahmen 11 20 31

2.3 Studienablauf

2.3.1 Screening und Vorbereitung

Die Durchfihrung der Studie gliederte sich in zwei Teile: in ein erstes Treffen zur Vortestung
und Vorbereitung mit den Madchen und zumeist ihren Eltern und einen zweiten Termin fur die
MRT-Messung. Wahrend des ersten Termins erklarten wir den Madchen und deren Eltern zu-
nachst den Ablauf der Studie. Daraufhin fallten wir gemeinsam mit den Probandinnen einen
Fragebogen aus, der uns Aufschluss dariber gab, ob wir die Madchen in die Studie aufneh-
men konnten. Um von einem normalen Geruchsvermégen der Probandinnen ausgehen zu
konnen, testeten wir sie mit Hilfe von Sniffin‘ Sticks. Dies ist ein anerkanntes Testverfahren,
das sowohl in Studien als auch in der Klinik Anwendung findet (Kobal et al. 1996; Hummel et
al. 1997; Hittenbrink 1997).

Der erste Termin fand im interdisziplindren Zentrum flr Riechen und Schmecken der Uniklinik
Dresden in einer ruhigen Umgebung ohne starke Nebengeriiche statt. Die Testung mit Hilfe
von Sniffin‘ Sticks besteht aus drei Teilen. Die Summe der in jedem Teil erreichten Punkte gibt
Aufschluss Uber die olfaktorische Funktion. Die Gertiche werden den Probandinnen mit Hilfe
von Faserstiften angeboten, die mit Duftstoffen bestlckt sind. Diese werden in etwa 2 cm Ent-
fernung fur jeweils 3 Sekunden vor der Nase der Probandinnen bewegt. Zunachst bestimmten
wir die Riechschwelle, also die Wahrnehmung der geringstmdglichen Konzentration eines Duf-
tes. Hierflr wurde eine Batterie aus 16 mal 3 Stiften verwendet. Je einer der drei war mit einem
Rosenduft (Phenylethylalkohol, PEA) in aufsteigender Konzentration bestlckt. Der verblinde-
ten Probandin wurden in zufalliger Reihenfolge drei Stifte angeboten, von denen nur einer
einen Duft enthielt. Sie musste sich fir einen davon entscheiden. Entschied sie sich zweimal
hintereinander fir den richtigen Stift, wurde ihr ein weiteres Triplett in der nachstgeringeren

Konzentration angeboten, so lange bis sie den Duft nicht mehr richtig zuordnete. Dann wurde
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ihr wieder ein Triplett in hdherer Konzentration angeboten, bis sie wieder zweimal den mit Duft
bestuckten Stift richtig identifizierte. Ein Mittelwert aus den letzten vier Wendepunkten zwi-

schen auf- und ab-steigender Konzentration bildete das Ergebnis dieses Tests.

Beim nachsten Teil des Tests ging es darum, ob die Probandinnen Geriliche voneinander un-
terscheiden, also diskriminieren konnen. Auch hierfir wurden ihnen wieder 16 mal 3 Stifte an-
geboten, wobei immer zwei der Stifte in einem Triplett denselben, einer einen anderen Geruch
enthielt. Die Probandinnen waren aufgefordert den Stift zu benennen, der sich von den ande-
ren unterschied. Die absolute Anzahl der richtig als anders riechend benannten Stifte bildet

das Ergebnis des Tests.

Als dritter und letzter Teil der Messung des Geruchsvermdgens sollte untersucht werden, ob
die Probandinnen Gerlche identifizieren konnen. Hierfir wurde ihnen, nachdem ihnen ein Stift
mit einem Duft angeboten wurde, eine Tafel mit vier Moglichkeiten gezeigt, wobei jeweils ein
Bild und der Name des Geruches zu sehen waren. Sie wurden gebeten, anhand der Tafel den
Geruch zu benennen. Auch hier wurde, wie im zweiten Teil, die absolute Anzahl der richtig

benannten Geruche als Ergebnis des Tests gezahit.

Ein Ergebnis von >25 Punkten gilt als normosmisch bei Probandinnen unter 16 Jahren und
>32 Punkten bei Probandinnen mit 16 bis 32 Jahren.

Funf der von uns vorgetesteten Madchen machten nur den zuletzt beschriebenen Test zur
Identifikation von Gertichen. Wir entschieden uns im Verlauf jedoch den gesamten SDI durch-
zufthren, um auch diese Werte miteinander vergleichen zu kbnnen und so mehr Informationen

Uber die Unterschiede im Geruchsvermégen von Heranwachsenden zu erhalten.
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ABBILDUNG 2: RIECH-TEST
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Von links nach rechts: die Sniffin‘ Sticks mit 16 Stiften zur Bestimmung der Identifikationsfahigkeit,
3x16 Stiften zur Bestimmung der Diskrimination von Geriichen und noch einmal 3x 16 Stiften zur Be-
stimmung der Schwelle der Wahrnehmung von Geriichen. In den braunen Glaschen im Hintergrund

befinden sich die Diifte Butanol und Pfirsich. Neben dem Test-Kit sieht man die Augenbinde zum

Verblinden der Probandinnen

Zuletzt wurden den Madchen die beiden Gerliche prasentiert, die sie auch wahrend der MRT-
Untersuchung riechen wirden, und sie wurden anhand von Skalen nach der Bewertung der

Hedonik, Bekanntheit und Intensitat befragt. Dies diente in erster Linie dazu, den Madchen zu
zeigen, was im MRT auf sie zukame.

Wir verwendeten eine Skala von 1 bis 6, angelehnt an Schulnoten, da wir davon ausgingen,
dass dieses Bewertungssystem, wie es die Madchen aus der Schule kennen, es ihnen einfa-
cher machen wurde, die Geruche zu bewerten. Eine gerade Anzahl an Auswahimoglichkeiten
diente aulerdem dazu, dass die Probandinnen nicht der Tendenz zur Mitte folgend immer den
mittleren Wert angeben konnten, es handelt sich also um ein Forced-Choice-Format. Des Wei-

teren erstellten wir visuelle Analogskalen wie unten abgebildet (Abbildung 3), die den Madchen
die Benennung erleichtern sollten.
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ABBILDUNG 3: VISUELLE ANANALOGSKALEN

STARK Bekannt Unbekannt Angenehm
1 2 3 4 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4

Analogskalen, anhand derer die Probandinnen die Gerliche nach den Kriterien Inten-

sitat, Hedonik und Bekanntheit von 1 bis 6 bewertet haben

2.3.2 fMRT

Am Tag der MRT-Messung waren die Probandinnen aufgefordert, keine stark riechenden Kos-
metika zu verwenden und in der Stunde vor der Messung weder zu essen noch Kaugummi zu
kauen. Den bei dem ersten Termin ausgehandigten und erlauterten Aufklarungsbogen (siehe

Anhang) mussten sie unterschrieben mitbringen.

Vor der Messung legten sie alle magnetischen Gegenstande ab; ihnen — und bei Wunsch den
Eltern — wurden die Rdumlichkeiten gezeigt und der Ablauf erklart. Dann wurden die Proban-
dinnen bequem gelagert, zwei seitlich angebrachte Kissen stitzten den Kopf und verhinderten
starke Bewegungen. Ein Uber den Augen platzierter Spiegel machte es fiir sie mdglich, die
durch einen Beamer projizierten Skalen zu sehen, wenn diese eingeblendet wurden. Zwei wei-
che Nasenstiicke aus Teflon wurden etwa einen Zentimeter tief in der Nase platziert und an
einem auf der Brust liegenden Kissen befestigt. Die Probandinnen erhielten einen Notfallknopf
in die rechte Hand und konnten so die Messung unterbrechen, wenn zum Beispiel die Nasen-

stlicke verrutschten oder sie Angst hatten (siehe Abbildung 4).
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ABBILDUNG 4: PROBANDIN IM MRT

A: seitliche Kopfstiitzen, B: Spiegel, C: Notfallklingel, D: vom Olfaktometer im Nebenraum zur Proban-

din fihrendes Schlauchsystem
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Die Nasenstiicke wurden mit einem Schlauchsystem verbunden, das durch eine Offnung in
der Wand zum Olfaktometer flhrte (Abb.5).

ABBILDUNG 5: VERSUCHSAUFBAU

Olfaktometer

| Wasser " ‘Wasser II Wasser I
11 11 11

| Wasser " P II B

MRT-Raum

Vorraum

Nasenstiicke

N

Links: schematischer Aufbau. Vom Olfaktometer fihren Schlduche zunachst durch mit Wasser befillte,
dann mit Duftstoff befillte Flaschen auflerhalb des MRTs. AnschlieRend laufen diese Schlduche zusam-
men um durch das Nasensttick bei der Probandin im MRT zu enden.

Rechts: das Olfaktometer mit den zu den o.g. Flaschen flihrenden Schlauchen,

P: Pfirsichduft, B: Butanol

Die Dufte wurden den Probandinnen Gber das im Nebenraum stehende Olfaktometer mit einer
Flussrate von 4l/min in randomisierter Reihenfolge zugeflhrt. Dabei wurde Raumluft durch mit
Wasser bzw. flissigen Duftsubstanzen gefiillite Flaschen geleitet und so gelangte entweder
befeuchtete Raumluft oder ein Duft durch das Schlauchsystem zu den Probandinnen. Wir ver-
wendeten ein Blockdesign bestehend aus Sechs Bldcken. Ein Block bestand aus einer ,,on*
und einer ,off* Sequenz, wobei ,on“ das Zufihren von Duft, ,off* das Zuflihren angefeuchteter
Luft bedeutet. Die ,on“-Sequenz bestand aus 10 sich abwechselnden Pulsen: zwei Sekunden
Duft gefolgt von zwei Sekunden Luft. Finf dieser Wechsel ergeben eine Gesamtzeit von 20
Sekunden pro Sequenz. Es folgte eine Sequenz von 10 Luftpulsen mit einer Gesamtzeit von
20 Sekunden. So wurde den Probandinnen jeder Duft flir 4 Minuten angeboten (siehe Abbil-
dung 6). Durch die abwechselnden Pulse sollte eine schnelle Habituation an den Duft vermin-
dert werden. Die Begriffe Habituation und Adaptation werden in der Literatur unterschiedlich
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definiert und verwendet. Im Folgenden wird von Habituation gesprochen, wenn die Abnahme
der neuronalen Sensibilitat auf Difte gemeint ist. Die Durchfiihrung des ,Blockdesigns® wurde
durch ein speziell fur fMRT-Riechstudien und die Nutzung des transportierbaren Olfaktometers

entwickeltes Computerprogramm (Riech-o-Mat) ermdglicht (Sommer et al. 2012).

ABBILDUNG 6: DAS VERWENDETE BLOCKDESIGN

6 Wiederholungen, 4 Minuten
A

' Block A
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Ein Block besteht aus einer ON-Sequenz, also Duft und angefeuchtete Raumluft abwechselnd fiir je
einen Puls von 2 Sekunden, und einer OFF-Sequenz, also nur angefeuchtete Raumluft ebenfalls in 10
Pulsen a 2 Sekunden. Pro Block entstehen 16 Bilder im MRT, so dass sich bei 6 Wiederholungen 4 Mi-

nuten und 96 Bilder pro funktioneller Messung ergeben.

Die Probandinnen wurden angehalten, durch den Mund zu atmen, da beim aktiven Riechen
und Schniiffeln ein Netzwerk mitaktiviert wird, das zum Teil mit dem Netzwerk der olfaktori-
schen Verarbeitung Uberlappt und es so zu Verfalschungen in den Ergebnissen kommen
konnte (Schneider et al. 2013).

Die Untersuchung wurde mit einem 1,5T Scanner (Sonata; Siemens, Erlangen) durchgefihrt.
Zunachst wurde eine Shim-Sequenz ausgefihrt, um das Magnetfeld genau auf die Proban-
dinnen auszurichten. Die funktionellen Aufnahmen, bestehend aus 96 Bildern, wurden mit fol-
genden Parametern aufgenommen: Matrix 512*384*104, Auflésung 0,50,5*2 mm, TR 2500
ms, TE 3,93 ms und Anregungswinkel 10°. Die Probandinnen waren aufgefordert, die Augen
geoffnet zu lassen und durch den Mund zu atmen. Nach der funktionellen Messung fuhrten wir
eine T1 gewichtete strukturelle Messung durch, mit einer TR: 2180 ms, TE 3,93 ms, Anre-
gungswinkel 15°, Matrix 352*384 und einer Auflésung von 1*0.73*0.73 mm.
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Nach jedem Durchgang wurden die Madchen anhand der visuellen Analogskalen zu Hedonik,
Intensitat und Bekanntheit der Difte befragt. Die Messung dauerte insgesamt etwa 45 Minu-

ten.

2.4 Verwendete Diifte

Wir verwendeten fur diese Studie n-Butanol (B) (4%, Sigma, Steinheim, Deutschland) als Duft,
der im Allgemeinen als unangenehm empfunden wird, und Pfirsich (P) (2,5%, Takasago, Tokio,
Japan) als Duft, der im Allgemeinen als angenehm empfunden wird (Blumrich, 2014). Der Pfir-
sichduft erinnert an SuRigkeiten oder kiunstlich aromatisiertes Fruchtjoghurt, wahrend Butanol
entsteht, wenn Lebensmittel beginnen, schlecht zu werden. Die Probandinnen bestatigten die
Einschatzung der Hedonik bei dem ersten Treffen, als ihnen die Gerliche angeboten wurden.

In diesen Konzentrationen rufen die Dufte kaum trigeminale Reizung hervor.
2.5 Auswertung

2.5.1 Psychophysik

Nach jedem Durchgang im MRT, bei dem ein Duft angeboten wurde, wurden die Probandinnen
gebeten, mithilfe der Analogskalen die Bekanntheit eines Duftes mit ,1“ (bekannt) bis ,6 (un-
bekannt), die Intensitat eines Duftes mit ,,1“ (stark) bis ,,6“ (schwach) zu bewerten und aul3er-
dem mitzuteilen, wie angenehm der Duft empfunden wurde, von ,1“ (angenehm) bis 6 (unan-
genehm). Diese Daten werteten wir mit Hilfe von SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago, USA) aus. Im
Rahmen der Auswertung wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA) mit
den Faktoren Intensitat, Bekanntheit und Hedonik und mit dem Zwischensubjektfakor jliingere
Gruppe/altere Gruppe durchgefihrt. Die Varianzanalyse wurde auf3erdem mit den Faktoren
des Riechtests (Schwelle, Diskrimination, Identifikation und SDI-Gesamtergebnis) und mit dem
Zwischensubjektfaktor jingere Gruppe/altere Gruppe vollzogen. Um trotz der starken Varianz
und unterschiedlich grofen Gruppen bei den Ergebnissen der Riechtests valide Ergebnisse
zu erzielen, wurde des Weiteren der robustere Brown-Forsythe-Test durchgefiuhrt. Um den
Zusammenhang zwischen den Variablen zu untersuchen, verwendeten wir den Korrelations-

koeffizient nach Pearson.

252 fMRT

Die statistische Auswertung der fMRT-Ergebnisse fuhrten wir mit SPM12 (Statistical Para-
metric Mapping 12) (Functional Imaging Laboratory, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging,
Institute of Neurology, UCL, London, England) durch, welches wir iber MATLAB (Version
2012b fir Windows, The Mathworks Inc., Natick, USA) verwendeten.

Wir fuhrten zunachst eine Nullpunktkorrektur mit der Comissura anterior als Nullpunkt durch.

Es folgte die Voranalyse (Pre-Processing), die im ersten Schritt zunachst das ,Realignment®,
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also die Korrektur von Bewegungsartefakten, beinhaltete. Daraufhin wurden die Bilder seg-
mentiert, also in graue und weille Substanz zerlegt, und in der Coregistrierung wurden unsere
funktionellen Aufnahmen auf die T1 gewichteten strukturellen Aufnahmen bezogen. Es folgte
die ,Normalisierung®, der Bezug zu einem Standardgehirn (Montreal Neurological Institute,
Montreal, Canada), um die Daten allgemein vergleichbar zu machen. Das ,Smoothing“ (Glat-
ten) der Daten zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses wurde mit der vollen Weite
von 7 mm in jede Richtung der Gaul3schen Glockenkurve vorgenommen. Das Pre-Processing
dient der Vorbereitung auf die statistische Auswertung der Daten. Zuletzt verwendeten wir Art-
Repair (Version4, Stanford University, USA), um weitere Bewegungsartefakte aus den nun

vorbereiteten Daten zu eliminieren.

Die nun folgende statistische Auswertung wurde auf zwei Ebenen durchgefuhrt. Die erste
Ebene beinhaltete die intraindividuelle Auswertung. So wurden fir jede Probandin die Unter-
schiede wahrend der ,on“ und ,off* Phasen berechnet. Die zweite Ebene beinhaltete die Grup-
penanalyse. Hier wurden nun die Parameter der ersten Ebene verwendet, um Unterschiede

zwischen jingeren und alteren Madchen zu berechnen.

Wir definierten Hirnareale, die flr uns von besonderem Interesse waren (Regions of Interest,
ROI), da sie im Zusammenhang mit olfaktorischer Verarbeitung stehen. Die die ROI beinhal-
tenden Masken wurden mit dem ,automated anatomical labeling® (aal) Atlas erstellt (Tzourio-
Mazoyer et al. 2002) und mit der WFU Pickatlas 2.4 Software (ANSR, Wake Forest University,
Winston-Salem, USA) verarbeitet (Maldjan et al.2003).

Entsprechend der primaren und sekundaren olfaktorischen Verarbeitung erstellten wir zwei
Masken: ROI 1 mit piriformen Kortex und Amygdala und ROI 2 mit Hippocampus, orbitofron-
talem Kortex (OFC), Insula, Cingulum und Thalamus (Zald, Pardo 2000). Unsere Analyse kon-
zentrierte sich also ausschlief3lich auf die Aktivierung in diesen Hirnregionen. Die Schwelle
legten wir auf puncor<0.005 fest. Die Cluster wurden ab einem Minimum von 5 Voxel berlck-
sichtigt, zum Teil wurden Cluster aller GréRen zugelassen, dies ist dann an gegebener Stelle

benannt.
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Ergebnisse

3.1 Psychophysik

3.1.1 Vergleich des Geruchsvermoégens zwischen den Gruppen

Bei dem ersten Treffen mit unseren Probandinnen testeten wir zunachst ihr Geruchsvermégen
anhand dreier Tests: der Schwelle, Diskrimination und Identifikation. Wir verglichen die Ergeb-
nisse der Riechtests auch jener Madchen, deren MRT-Aufnahmen wir im Anschluss nicht fur
die Auswertung verwenden konnten, da sie zum Beispiel zu starke Bewegungsartefakte auf-
wiesen, die jedoch ansonsten den Einschlusskriterien entsprachen. So konnten wir bei der
Schwelle, Diskrimination und dem Gesamtergebnis des SDI 9 jungere mit 26 alteren Madchen
vergleichen. FUnf Madchen wurden aus prozeduralen Grinden nur auf die Identifikation von

Gerlichen getestet, so dass wir hier 14 jungere mit 26 alteren Madchen verglichen.

Dabei ergab sich bei der Wahrnehmungsschwelle (F= 0,394, p= 0,535 bzw. p=0,642 nach

Brown-Forsythe) kein signifikanter Unterschied.

ABBILDUNG 7: BESTIMMUNG DER WAHRNEHMUNGSSCHWELLE IN BEIDEN GRUPPEN
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Bei der Diskrimination konnte mit der einfaktoriellen ANOVA ein signifikanter Unterschied dar-
gestellt werden (F=4,276, p=0,047), der sich nach Brown-Forsythe nicht bestatigen liel3
(p=0,78).

ABBILDUNG 8: BESTIMMUNG DER DISKRIMINATIONSFAHIGKEIT IN BEIDEN GRUPPEN
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Jedoch konnten wir bei der Identifikation einen signifikanten Unterschied erkennen (F=11,206,
p=0,002) und so ergab sich auch im Gesamtergebnis eine Signifikanz (F=12,883, p=0,001
bzw. p=0,017 nach Brown-Forsythe).

ABBILDUNG 9: BESTIMMUNG DER IDENTIFIKATIONSFAHIGKEIT
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ABBILDUNG 10: GESAMTERGEBNIS IM RIECHTEST

Gesamtergebnis Riechtest
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3.1.2 Vergleich der Intensitat, Bekanntheit und Hedonik zwischen den Gruppen
Nach jedem Duft wurden die Probandinnen im MRT gebeten, anhand der visuellen Ana-

logskalen Intensitat, Bekanntheit und Hedonik der Difte Pfirsich und Butanol einzuschatzen.

Die Probandinnen beider Altersstufen empfanden beide Diifte ahnlich intensiv. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Diiften oder zwischen den Altersstufen festgestellt wer-
den (Pfirsichduft F=1,321, p=0,26) (Butanol F=1,902, p=0,17).

ABBILDUNG 11: BEWERTUNG DER INTENSITAT VON PFIRSICHDUFT UND BUTANOL
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Mittelwerte mit Standardabweichung, kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen oder den

Diften, y-Achse: eigene Aussage nach visueller Analogskala, 1= sehr intensiv, 6= gar nicht intensiv
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Bei der Bekanntheit ergab sich ein signifikanter Unterschied. Alle Probandinnen bewerteten
Pfirsich als bekannter als Butanol (F=5,842, p=0,022), jedoch zeigte sich dieser Effekt bei den
Alteren deutlicher (F=6,938, p=0,013). Butanol wurde von beiden Gruppen als gleich bekannt
bewertet (F=2,019, p=0,166).

ABBILDUNG 12: BEWERTUNG DER BEKANNTHEIT VON PFIRSICHDUFT UND BUTANOL
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Mittelwerte mit Standardabweichung, signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bei Pfirsich
und zwischen den Diften, keine Signifikanz zwischen den Gruppen bei Butanol, y-Achse: eigene Aus-

sage nach visueller Analogskala, 1= sehr bekannt, 6= gar nicht bekannt
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Signifikant war auch der Unterschied zwischen Butanol und Pfirsich: Pfirsich wurde von beiden
Gruppen als angenehmer empfunden (F=30,872, p<0,01). Zwischen den Gruppen gab es
keine signifikanten Unterschiede in der Hedonik fur Pfirsich (F=0,082, p=0,776) oder Butanol
(F=0,475, p=0,496).

ABBILDUNG 13: BEWERTUNG DER HEDONIK VON PFIRSICHDUFT UND BUTANOL
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Mittelwerte mit Standardabweichung, kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, Signifi-
kanz zwischen den Diiften, y-Achse: eigene Aussage nach visueller Analogskala, 1= sehr angenehm,

6= sehr unangenehm

Eine negative Korrelation konnte bei den alteren Madchen zwischen der Intensitat von Butanol
und der Hedonik dargestellt werden (r=-0.501, p=0,024). Des Weiteren fanden wir eine posi-
tive Korrelation zwischen der Hedonik von Pfirsich und Butanol. Diese war starker in der
Gruppe der jungeren Madchen (r=0,789, p=0,004) als in der Gruppe der alteren Madchen
(r=0,501, p=0,024).



Duftverarbeitung bei Heranwachsenden

3.2 fMRT

Die in diesem Teil dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf die von uns festgesetzten ROI.

Die Tabellen mit der Aktivierung in weiteren Hirnregionen sind im Anhang enthalten.

3.2.1 On-Off-Vergleich innerhalb der Gruppen
Zunachst verglichen wir die Aktivierung wahrend Duftdarreichung und ohne Duftdarreichung,
also die On- mit den Off-Phasen, flr jeden der Gerlche in jeder der beiden Gruppen, um einen

allgemeinen Uberblick tber die aktivierten Hirnregionen zu bekommen (siehe Tabelle 4).

TABELLE 4: ON-OFF VERGLEICH IN BEIDEN GRUPPEN MIT BEIDEN DUFTEN

Alter | Duft on-off | Region X y z | T Wert |Voxel/Cluster
Junger Pfirsich L Hippocampus | -26 | -32 2 3,7169 8
R Cingulum
2 |-22 | 30 | 3,7933 5
med.
L insula -30 | 24 6 3,3473 29
Butanol L Insula -26 | 24 | -10 | 4,2960 3
Alter Pfirsich L ant. Cingulum | -4 52 0 3,2834 31
L med. Cingu-
-16 | -36 | 24 | 3,0452 5
lum
-8 | 50 | 3,2106
R OFC 12 | 54 -4 3,2015 43
L med. Cingu-
Butanol | -14 | 20 | 42 3,4255 9
um

Schwelle von p uncorrected < 0.005 und ClustergroRe alle Voxel, r: rechts; I: links; ant: anterior; med:

medial.
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3.2.1.1 Vergleich innerhalb der Gruppe der Jiingeren: Pfirsichduft — kein Duft

Bei dem Vergleich der On- und Off-Phasen wahrend der Darreichung des Pfirsichduftes bei
den Jungeren sahen wir die starkste Aktivierung in der linken Insula mit einer Clustergrofie
von 29 Voxel. Weitere sekundare olfaktorische Areale, die wir zu unserem ROI 2 zahlen, wie
der Hippocampus und das Cingulum rechts, zeigten eine leichte Aktivierung; keinerlei Aktivie-
rung konnten wir mit unseren Parametern im piriformen Kortex oder der Amygdala, also in

unseren ROI 1 erkennen.

ABBILDUNG 14: AKTIVIERUNG DURCH PFIRSICH IN DER GRUPPE DER JUNGEREN PROBANDINNEN

Links: Aktivierung durch den Duft Pfirsich in der jingeren Gruppe im ,gldasernen Gehirn“. Dabei
wurde on (Duft) mit off (kein Duft) verglichen. Zu sehen ist die Aktivierung der Insula, des Hip-
pocampus und des Cingulum, p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.

Rechts: Aktivierung durch den Duft Pfirsich in der jiingeren Gruppe im standardisierten Gehirn.
Dabei wurde on (Duft) mit off (kein Duft) verglichen. Zu sehen ist die Aktivierung der Insula,
die Farbe der Voxel entspricht dem T-Wert, abzulesen an der Skala rechts im Bild. p< 0,005,

5 Voxel/Cluster.



Duftverarbeitung bei Heranwachsenden

3.2.1.2 Vergleich innerhalb der Gruppe der Jiingeren: Butanol — kein Duft
Sehr geringe Aktivierung sahen wir im Vergleich zwischen On- und Off in der jungeren Gruppe
auf Butanol. Dort konnten in den ROI nur eine leichte Aktivierung der linken Insula mit 3 Vo-

xel/Cluster beobachtet werden, als Teil eines Clusters mit 12 Voxel im Frontallappen.

ABBILDUNG 15: AKTIVIERUNG DURCH BUTANOL IN DER GRUPPE DER JUNGEREN PROBANDINNEN

Links: Aktivierung durch den Duft Butanol in der jlingeren Gruppe im ,,gldsernen Gehirn“. Dabei wurde
on (Duft) mit off (kein Duft) verglichen. Zu sehen ist die Aktivierung der linken Insula, p< 0,005,
5 Voxel/Cluster.
Rechts: Aktivierung durch den Duft Butanol in der jingeren Gruppe im standardisierten Gehirn. Dabei
wurde on (Duft) mit off (kein Duft) verglichen. Zu sehen ist die Aktivierung der linken Insula, die Farbe

der Voxel entspricht dem T-Wert, abzulesen an der Skala rechts im Bild. p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.
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3.2.1.3 Vergleich innerhalb der Gruppe der Alteren: Pfirsichduft — kein Duft
Im Vergleich On-Off Pfirsich in der Gruppe der Alteren sahen wir die stérkste Aktivierung im
OFC rechts mit 43 Voxel und im anterioiren Cingulum links. Das mediale Cingulum links zeigte

eine schwachere Aktivierung. Erneut sahen wir keine Aktivierung in den ROI 1.

ABBILDUNG 16: AKTIVIERUNG DURCH PFIRSICH IN DER GRUPPE DER ALTEREN PROBANDINNEN

Links: Aktivierung durch Pfirsich in der alteren Gruppe im ,,glasernen Gehirn“. Dabei wurde on (Duft)
mit off (kein Duft) verglichen. Zu sehen ist eine Aktivierung im OFC rechts und im anterioren Cingulum
links, p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.

Rechts: Aktivierung durch Pfirsich in der alteren Gruppe im standardisierten Gehirn. Dabei wurde on
(Duft) mit off (kein Duft) verglichen. Zu sehen ist eine Aktivierung im OFC rechts, die Farbe der Voxel

entspricht dem T-Wert, abzulesen an der Skala rechts im Bild, p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.
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3.2.1.4 Vergleich innerhalb der Gruppe der Alteren: Butanol — kein Duft
Wie auch in der Gruppe der Jiingeren zeigten die Alteren auf Butanol eine geringe Aktivierung.
Hier sahen wir in Hinblick auf die von uns gewahlten ROI nur eine Aktivierung im linken medi-

alen Cingulum mit neun Voxel.

ABBILDUNG 17: AKTIVIERUNG DURCH BUTANOL IN DER GRUPPE DER ALTEREN MADCHEN

Links: Aktivierung durch den Duft Butanol in der dlteren Gruppe im ,glasernen Gehirn“, Dabei wurde
on (Duft) mit off (kein Duft) verglichen. Zu sehen ist ein Cluster im linken medialen Cingulum,
p< 0,005, 5 Voxel/Cluster
Rechts: Aktivierung durch den Duft Butanol in der alteren Gruppe im standardisierten Gehirn. Dabei
wurde on (Duft) mit off (kein Duft) verglichen. Zu sehen ist die Aktivierung im linken medialen Cingu-
lum, p< 0,005, 5 Voxel/Cluster, die Farbe der Voxel entspricht dem T-Wert, abzulesen an der Skala

rechts im Bild

3.2.2 Vergleich der Duftstoffe innerhalb der Gruppen

Im Vergleich Pfirsichduft zu Butanol konnten nur sehr geringe Unterschiede in der Aktivierung
innerhalb der Gruppen dargestellt werden. Es zeigte sich eine etwas starkere Aktivierung
durch Pfirsich als durch Butanol bei den jingeren Madchen im anterioren Cingulum, dem Hip-

pocampus, der Insula und dem Putamen (siehe Tabelle 5).
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TABELLE 5: VERGLEICH DER DUFTSTOFFE INNERHALB DER GRUPPEN

Alter Duft on-off |Region X |y z | T Wert | Voxel/Cluster
Junger | Butanol-Pfirsich - - - - - -
Pfirsich-Butanol | L Ant. Cingulum | -4 | 38 | 12 3,57 11
L Ncl. Caudatus [-16| 10 | 18 3,48 12
L Hippocampus [-30| -28 | -8 4,53 1
-28|-26 | -12 | 3,88
L Insula 26| 22 | 4 3,95 18
R Putamen 24| 2 14 4,18 13
22| 4 | 10 4,07
L Putamen 221 0 12 3,81 8
Alter | Butanol-Pfirsich L Insula 24| 32 | 10 4,31 26
R Ncl. caudatus | 22 | 26 | -6 3,74 18

Pfirsich- Butanol

Aktivierung mit einer Schwelle von p uncorrected < 0,005 und ClustergréBe > 5 Voxel

r: rechts; I: links; ant: anterior; med: medial; Ncl.: Nucleus
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3.2.3 On-Off-Vergleich zwischen den Gruppen
Eine Ubersicht liber die Unterschiede in der Aktivierung in den verschiedenen Altersgruppen
bietet Tabelle 6.

TABELLE 6: ON-OFF-VERGLEICH ZWISCHEN DEN GRUPPEN

Alter Duft on-off | Region X y | z |TWert Voxel/ Cluster
L piriformer
. Pfirsich -24 6 |-18 4,46 79
Junger/Alter Kortex
R Insula 34 16 | 4 5,07 264
44 18| 0 4,01
L insula -26 20| 4 4,38 351
-38 -2 | -8 4,32
L ant. Cin-
-6 36 | 14 4,69 119
gulum
Butanol L Insula -36 26 | 4 3,7 10
Alter/Junger Pfirsich - - - | - - -
Butanol R Thalamus 8 -10 | 18 3,3 16

Aktivierung mit einer Schwelle von p uncorrected < 0,005 und ClustergréRe > 10 Voxel

r: rechts, I: links, ant.: anterior, med.: medial, Ncl.: Nucleus
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3.2.3.1 Vergleich zwischen den Gruppen der jiingeren und der alteren Probandinnen

Vergleicht man die jungeren mit den alteren Probandinnen, zeigen die juingeren auf Pfirsich
eine starkere Aktivierung, sowohl in primaren als auch in sekundaren olfaktorischen Arealen,
einschliel3lich des linken piriformen Kortex, der Insula bilateral, des linken Cingulus und des
Nucleus caudatus bilateral. Die starkste Aktivierung fanden wir in der Insula mit 352 Voxel pro

Cluster links und 264 Voxel pro Cluster rechts.

ABBILDUNG 18: AKTIVIERUNG FUR DEN DUFT PFIRSICH IN DER GRUPPE DER JUN-

GEREN PROBANDINNEN IM VERGLEICH ZU DEN ALTEREN PROBANDINNEN

Links: Vergleich der Aktivierung fiir den Duft Pfirsich im Vergleich jingere/iltere Probandinnen, darge-
stellt im ,,glasernen Gehirn®“ Zu sehen ist die Aktivierung im ROI 2, also hier in der Insula und im linken
Cingulum. p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.

Rechts: Vergleich der Aktivierung fir den Duft Pfirsich im Vergeich jingere/altere Probandinnen im
standardisierten Gehirn. Zu sehen ist die Aktivierung der linken Insula. Die Farbe der Voxel entspricht

dem T-Wert, abzulesen an der Skala rechts im Bild, p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.
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In Bezug auf Butanol erkannten wir einen schwachen aber signifikanten Unterschied in der

linken Insula im Vergleich zwischen den jingeren und alteren Madchen.

ABBILDUNG 19: AKTIVIERUNG FUR DEN DUFT BUTANOL IN DER GRUPPE DER JUNGEREN PROBANDINNEN IM

VERGLEICH ZU DEN ALTEREN PROBANDINNEN

Links: Vergleich der Aktivierung fiir den Duft Butanol im Vergleich jiingere/altere Probandinnen, darge-
stellt im ,,gldsernen Gehirn“. Zu sehen ist die Aktivierung der linken Insula. p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.
Rechts: Vergleich der Aktivierung auf den Duft Butanol im Vergleich jungere/éltere Probandinnen im
standardisierten Gehirn. Zu sehen ist die Aktivierung der linken Insula. Die Farbe der Voxel entspricht

dem T-Wert, abzulesen an der Skala rechts im Bild, p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.
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3.2.3.2 Vergleich zwischen den Gruppen der alteren und der jiingeren Probandinnen
Die Gruppe der alteren Madchen zeigte bei Pfirsich keine starkere Aktivierung als die Gruppe

der jungeren Madchen. Auf Butanol zeigten sie eine starkere Aktivierung im Thalamus.

ABBILDUNG 20: AKTIVIERUNG FUR DEN DUFT BUTANOL IN DER GRUPPE DER ALTEREN PROBANDINNEN IM VER-

GLEICH ZU DEN JUNGEREN PROBANDINNEN

Links: Vergleich der Aktivierung fiir den Duft Butanol im Vergleich ltere/jingere Probandinnen, darge-
stellt im ,,glasernen Gehirn“. Zu sehen ist die Aktivierung des Thalamus, p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.
Rechts: Vergleich der Aktivierung auf den Duft Butanol im Vergleich Altere/liingere im standardisierten
Gehirn. Zu sehen ist die Aktivierung im Thalamus. Die Farbe der Voxel entspricht dem T-Wert, abzulesen

an der Skala rechts im Bild, p< 0,005, 5 Voxel/Cluster.

3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Als hauptsachliche Ergebnisse lassen sich zusammenfassen:

Im Riechtest erzielten die alteren Madchen bessere Ergebnisse als die jingeren Probandin-
nen, was sich vor allem auf die bessere |dentifikationsfahigkeit zurtckfuhren I&sst. Die Inten-
sitat der Dufte wurde bei beiden Duften in beiden Gruppen gleich eingeschatzt. Pfirsich er-
schien allen Madchen bekannter als Butanol, insbesondere den Alteren. Die Probandinnen

bewerteten Pfirsich als angenehmer als Butanol.

Im Vergleich des fMRT innerhalb der Gruppen bei Duft bzw. kein Duft zeigten die Probandin-
nen keine Aktivierung der ROI 1. Die Jungeren reagierten sowohl auf den Pfirsichduft als auch
auf Butanol vor allem mit einer Aktivierung der linken Insula. Die Alteren zeigten auf Pfirsichduft

Aktivierungen insbesondere im OFC rechts, auf Butanol im linken medialen Cingulum.
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Im Vergleich der Duftstoffe innerhalb der Gruppen zeigten sich nur wenige Unterschiede, so
zeigte sich eine starkere Aktivierung durch Pfirsich als durch Butanol bei der Gruppe der jun-

geren Probandinnen.

Im Vergleich der Gruppen zeigten die jingeren Probandinnen eine starkere Aktivierung bei
Pfirsichduft als die Alteren, insbesondere der Insula beidseits. Auf Butanol zeigten sie eine
etwas starkere Aktivierung der linken Insula. Die alteren Madchen zeigten in keinem Areal

starkere Aktivierung auf Pfirsich als die jungeren, auf Butanol lediglich im Thalamus.
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Diskussion

Die primare Fragestellung dieser Studie lautete, wie sich die Geruchswahrnehmung bei Her-

anwachsenden verandert.

Dazu wurde zum einen mit psychophysiologischen Methoden die reine Geruchswahrnehmung
und zum anderen mit Hilfe des fMRT die Geruchsverarbeitung von Madchen in zwei verschie-

denen Altersstufen untersucht.

4.1 Psychophysiologische Untersuchung
Bei der Vortestung erwarteten wir, dass die alteren Madchen bessere Ergebnisse in den Riech-

tests aufweisen wirden als die jungeren, zumindest was die ldentifikation anbelangt.

Fir uns besonders interessant war, dass sich bei unserer Studie keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen bei der Bestimmung der Riechschwelle zeigten. In verschie-
denen Studien wurde gezeigt, dass die Riechschwelle von Kindern vor der Pubertat bei be-
stimmten Duften hdher liegt als bei anderen. So beschrieben ist dies zum Beispiel anhand von
Kdrpergeruchen in der Studie von Hummel et al. 2012. Aber auch fur nicht-Korperdifte konnte
1994 von Koelega eine unterschiedliche Sensibilitat flr einzelne Difte beschrieben werden.
Wahrend eine erhdhte Sensibilitat fir Kérpergertche nach der Pubertat logisch erscheint, so
verwundert es doch, dass auch die Sensibilitat fur andere Gertiche, aber eben nicht alle, nach
der Pubertat hoher zu sein scheint. Welche Gerlche dies im genauen sind, kdnnte Gegen-

stand weiterer Untersuchungen sein. Butanol und Pfirsich scheinen nicht dazuzugehéren.

Wie von uns erwartet erzielten die alteren Madchen signifikant bessere Ergebnisse bei der
Identifikation von Duften und somit im Gesamtergebnis des Riechtests. Wir bestatigen damit
Ergebnisse vorangegangener Studien, die zeigten, dass das bessere Abschneiden alterer Kin-
der bei Riechtests in erster Linie auf die bessere Identifikationsfahigkeit zurickzufihren ist. So
kommen zum Beispiel Lehrner et al. 1999 zu dem Schluss, dass die Moéglichkeit zur Geruchs-
wahrnehmung auch bei kleinen Kindern schon sehr gut ausgepragt ist, wahrend das Erinnern
und Benennen von Gerlichen dem von Erwachsenen unterlegen ist. Dieses Ergebnis zeigte
sich erneut indirekt im weiteren Verlauf unserer Studie bei der Bewertung der von uns ange-
botenen Difte. Hier bewertete die Gruppe der alteren Madchen Pfirsich als bekannter als die
Gruppe der jungeren Madchen. Spricht man von Bekanntheit von Gertichen, so beinhaltet dies
zwei Aspekte. Zum einen wie gut jemand einen Geruch benennen, also identifizieren kann,
und zum anderen, wie gut er einen Geruch von anderen unterscheiden, also diskriminieren
kann. So kénnen wir Uber die Bewertung der Bekanntheit indirekt Aufschluss Uber diese beiden

Fahigkeiten erhalten und bestatigen wiederum die Ergebnisse unserer Vortestung. Oleszkie-

wicz et al. kommen in ihrer 2016 veroffentlichten Studie mit 207 Probanden im Alter zwischen
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10 und 18 Jahren zu dem Schluss, dass vor allem die zunehmenden verbalen Fahigkeiten mit
zunehmendem Alter das bessere Abschneiden in Riechtests erklart. Wir kdnnen nicht mit Si-
cherheit sagen, ob dies bei unseren Probandinnen auch der Fall ist, da wir keine Testung der
verbalen Fahigkeiten durchgefiihrt haben. Die vorliegenden Ergebnisse sprechen jedoch fir

diese Hypothese.

Wenig erstaunlich ist es, dass der Pfirsichduft von beiden Gruppen als bekannter eingestuft
wurde als Butanol. Zwar ist Butanol ein naturlich vorkommender Duft, dennoch kommt er im
taglichen Leben seltener vor. Zudem hat, wie noch im Verlauf der Diskussion deutlich werden
wird, Pfirsich durch seine Eigenschaften als sif3er, essensbezogener Duft eine hohere Rele-

vanz fur Kinder.

In der Bewertung der Intensitat konnten wir weder einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen noch zwischen den Diften finden. So kdnnen wir davon ausgehen, dass Unter-
schiede, die in der Hirnaktivierung gesehen werden, nicht durch unterschiedlich intensiv wahr-

genommene Dufte beeinflusst sind.

Unsere Grundannahme, dass der Pfirsichduft von beiden Gruppen als angenehm, Butanol als

unangenehm bewertet werden wurden, bestatigte sich in der Analyse.

In der Medizin oftmals wenig beachtet sind systematische Effekte, die die Ergebnisse einer
Studie verzerren konnen. So ist es durchaus denkbar, dass insbesondere Kinder und insbe-
sondere in einer fur sie vielleicht unangenehmen Situation wie im MRT, sozial erwinschte
Antworten geben oder eine Tendenz zur Mitte aufweisen. Wir haben versucht, dies mit unserer
Skala mit einer geraden Anzahl an Auswahlmdglichkeiten zu vermindern. Die Kinder mussten
sich entscheiden und konnten nicht einen Mittelwert nennen. Aulerdem lehnten wir die Skala
an Schulnoten an, so dass eine Bewertung den Madchen leichter fallen sollte. Des Weiteren
versuchten wir eine angenehme Atmosphare zu schaffen, in der die Madchen keine Angst

haben sollten, eine vermeintlich falsche Antwort zu geben.

4.2 fMRT-Untersuchung

Auf der Grundlage von Vorstudien erstellten wir die Hypothese, dass jingere und altere Mad-
chen im fMRT gleichermalien starke Aktivierung in den primaren olfaktorischen Hirnregionen
zeigen wirden, wahrend wir vermuteten, dass die Alteren eine starkere Aktivierung in den
sekundaren olfaktorischen Hirnarealen aufweisen wirden, wenn sie die gleichen Gerliche an-
geboten bekdmen. Zu dieser Hypothese kamen wir in Hinblick auf eine EEG- und fMRT-Studie
von Hummel, Baur et al. aus dem Jahr 2012, in der Probanden vor, in und nach der Pubertat
unangenehme Dufte prasentiert wurden. Die verwendeten Duftstoffe bestanden aus Schweil3-

bestandteilen (2-Methyl-3-Mercaptobutanol und Androstadienon), als Vergleichsduft diente
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Schwefelwasserstoff. In dieser Studie zeigte sich in den fMRT-Untersuchungen bei den Pro-
banden in und nach der Pubertat eine starkere Aktivierung von Hirnarealen, die mit integrativen
Aspekten von Geruchswahrnehmung in Verbindung gebracht werden, wie der Inselrinde und

dem Neokortex.

Fir uns stellte sich die Frage, ob dieser Effekt nur flir Kérpergertiche gilt, oder ob die Pubertat
eine Zeit sein konnte, in der Geruchsverarbeitung sich ganz allgemein verandert. Ein Erkla-
rungsansatz daflr kénnte der sich stark verandernde Hormonhaushalt in dieser Zeit sein. So
ist vielfach eine Korrelation zwischen Hormonstatus und Geruchswahrnehmung beschrieben,
sei es wahrend des Menstruationszyklus oder der Schwangerschaft (Doty 1986, Doty 1981,
Hummel 1991, Kolble 2001). Da sich nicht ausschlief3en liel3, dass Veranderungen, die wir in
der Studie zu sehen erwarteten, mit dem Zugewinn an Lebenserfahrung und damit an Ge-
ruchserfahrung einhergeht, versuchten wir eine moglichst geringe Zeitspanne zwischen den
Probandinnen vor und in der Pubertat zu wahlen. Die fMRT-Messung ist zeitaufwendig und fur
Kinder sehr anstrengend, da sie sehr lange still liegen missen. Die Enge und Lautstarke wah-
rend der Messung kommen erschwerend hinzu. Da wir die Probandinnen bereits vor groRRe
Herausforderungen stellten, bewerteten wir es als nicht zumutbar den genauen Hormonstatus
mittels Blutentnahme zu bestimmen oder sie eventuell unangenehmen koérperlichen Untersu-
chungen zur genauen Bestimmung des Wachstums der Geschlechtsmerkmale zu unterzie-

hen.

Um nun also zu untersuchen, ob sich die Geruchswahrnehmung bei unseren Probandinnen
auch bei nicht-Kérpergerichen im Laufe der Adoleszenz verandert, boten wir lhnen im fMRT
zwei verschiedenen Gerliche an, zum einen den sif3en, essensbezogenen Pfirsichduft, zum

anderen den unangenehmen Geruch Butanol.

Zunachst analysierten wir, welche Hirnregionen innerhalb der Gruppen als Antwort auf die Ge-
riche aktiviert wurden. In keiner der Gruppen konnten wir mit unseren Parametern Aktivierung
in primaren olfaktorischen Arealen feststellen. Obwohl wir ein Blockdesign wahlten, welches
die Habituation mdglichst geringhalten sollte, ist es nicht ungewoéhnlich, dass trotzdem auf
neuronaler Ebene Habituation stattfindet (Zald and Pardo, 2000). Wie Poellinger et al. 2001
beschreiben, sind es vor allem der piriforme Kortex, die Amygdala, der entorhinale Kortex und
der Hippocampus deren Aktivitat bei anhaltender Duftdarreichung rasch abféllt. Da wir im
Gruppenvergleich einen Unterschied in der Aktivierung im piriformen Kortex sahen, wissen wir,
dass es zu einer Aktivierung gekommen ist, wenn auch statistisch zu schwach, um sie inner-
halb der Gruppe darstellen zu kénnen. Eine Habituation ganzlich zu verhindern ware nur mog-
lich, wenn man die Diifte sehr kurz darbieten wiirde, da neuronale Habituation bereits nach
wenigen Sekunden einsetzt. Eine mdgliche Methode kdnnten Kleinhans et al. 2019 in ihrer

Studie vorgestellt haben. Sie untersuchten hierfir Kinder im Alter von 7 bis zwdlf Jahren mit
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Hilfe eines Schemas, bei dem den Probandinnen die Geriiche individualisiert mit deren Atem-
zyklus zugeleitet werden. Sie boten den Probandinnen den Geruch fur 9 Sekunden an, um
daraufhin eine Pause von achtzehn Sekunden plus eine individuell an den Atemzyklus ange-
passte Zeit zu machen. So dauerte eine Messung im Durchschnitt 119,5 Sekunden, was fast
genau halb so lang ist, wie ein ON-OFF-Durchlauf in unserer Studie. Die Autoren sahen Akti-
vierung im primaren und sekundaren olfaktorischen Kortex. Eine kurzere Messdauer, oder
aber die Anpassung an den Atemzyklus der Kinder hatte also wahrscheinlich eine starkere

Aktivierung in den olfaktorischen Zentren unserer Probandinnen hervorgerufen.

Die Gruppe der jungeren Madchen reagierte auf Pfirsich mit einer Aktivierung im Hippocampus
links und dem rechten medialen Cingulum. Sowohl der Hippocampus, der mit Erinnerungspro-
zessen verknupft wird, als auch das Cingulum werden mit Lernprozessen in Verbindung ge-
bracht. Des Weiteren scheint das Cingulum auch die Valenz, also die Wertigkeit von Gertchen

zu verarbeiten (Schneider et al. 2013).

Sowohl auf Pfirsich als auch auf Butanol zeigten die jungeren Probandinnen eine Aktivierung
der linken Insula. Diese ist unter anderem mit der Verknupfung von olfaktorischen Informatio-
nen und denen aus anderen Sinnesmodalitdten assoziiert und Teil eines Netzwerks das fur
Lernprozesse erforderlich ist. Auf die Aktivierung der Insula wird in der Diskussion der Grup-

penvergleiche noch einmal ausfuhrlich eingegangen.

Die Gruppe der alteren Madchen reagierte auf Pfirsich mit Aktivierung des rechten Orbifronta-
len Kortex, der in der Literatur immer wieder mit der Verarbeitung als angenehm empfundener
Dufte in Verbindung gebracht wird (Rolls et al. 2003). AuRerdem wurden das linke mediale und
anteriore Cingulum aktiviert. Studien zeigen, dass insbesondere der anteriore Anteil des Cin-
gulums mit der Bewertung von Bekanntheit von Duften in Verbindung gebracht werden kann
(Plailly et al. 2007).

Auf Butanol zeigten die alteren Probandinnen Aktivierung des linken medialen Cingulums.

Auffallig erscheint, dass wir insgesamt eine schwache Aktivierung erkennen konnten. Da sich
dies jedoch nicht auf die olfaktorischen Areale beschrankt, sondern auch die auferhalb der
ROI liegenden Bereiche nur geringe Aktivierung aufzeigen, kdnnen wir schlussfolgern, dass

nicht ein methodisches Problem in der Duftdarbietung die Ursache ist.

2004 untersuchten Schapiro et al., ob BOLD-Antworten im Laufe des Lebensalters in bestimm-
ten Hirnregionen zunehmen. Sie untersuchten Areale, die insbesondere mit verbalen Fahig-
keiten verknupft sind und fanden in vielen Hirnregionen eine signifikante Korrelation zwischen
Lebensalter und Starke der BOLD-Antwort. Schon ein Jahr zuvor war eine Studie veroffentlicht

worden, die schlissig argumentiert, dass die physiologischen Gegebenheiten im kindlichen
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Gehirn andere sind als im erwachsenen Gehirn. So haben Kinder einen hoheren Puls, einen
niedrigeren Blutdruck, einen geringeren Hamatokrit, weniger Myelination, einen héheren Glu-
kosestoffwechsel, ab etwa dem Schulalter eine hohere Dichte an Synapsen und einen erhéh-
ten zerebralen Blutfluss in der grauen Substanz (Richter M., Richter W., 2003). Es scheint fast
unmoglich, dass dieselben Parameter in der fMRT-Messung fur Kinder und Erwachsene nicht
unterschiedliche Ergebnisse hervorbringen. Die letztgenannte Studie konnte jedoch nur einen
Trend, keinen signifikanten Unterschied, in der Anzahl der aktivierten Voxel mit zunehmendem
Lebensalter erkennen. Diese Studien sind wegweisend fur die Forschung mit fMRT bei Kindern
und konnten hinweisgebend sein, wie es zu der insgesamt geringen Aktivierung in unserer
Studie kommt. Unbedingt vonnéten sind weitere Studien, die die Messgenauigkeit bei fMRT-

Studien mit Kindern erhohen konnten.

In der statistischen Analyse des Vergleichs zwischen den Gruppen konnten wir sehen, dass
die jungeren Madchen auf den Pfirsichduft sehr viel starker reagierten als die alteren. So wur-
den sowohl primare als auch sekundare Zentren der olfaktorischen Verarbeitung deutlich star-
ker angeregt. Insbesondere gilt dies fur den linken piriformen Kortex, die Insula bilateral und

das linke Cingulum.

~When it comes to sweet children live in different sensory worlds than adults.” (Wenn es um
SiuRes geht, leben Kinder in anderen sensorischen Welten als Erwachsene.) Dieser einprag-
same Satz aus dem 2016 verodffentlichten Paper von Mennella et al. fasst beinahe schon zu-
sammen, wieso es bei den jliingeren Madchen zu einer so viel starkeren Aktivierung bei Pfir-
sichduft kommt. Unsere Hypothese lautet, dass sufie Gerliche fir jingere Kinder eine héhere

Relevanz haben als flr altere.

Wir wissen, dass Lebensmittel starker sifd schmecken, wenn wir den dazu passenden sif3en
Duft riechen. Dieser Effekt lasst sich sogar in der Aktivierung einiger Hirnregionen zeigen; in
einer Studie von Small et al. zeigte die Gruppe 2004 einen additiven Effekt in der Starke der
Aktivierung in der Inselrinde, dem OFC und anterioren Cingulum, wenn zusammenpassende
Gerliche und Geschmacker (Vanille/SuR) prasentiert wurden, im Gegensatz zu nicht zueinan-
der passenden Gerlchen und Geschméackern (Vanille/Salzig). So verwundert es nicht, dass
beim Schmecken stiRer Lebensmittel ahnliche Hirnareale stimuliert werden, wie beim Riechen
der Gerlche, die daran erinnern; dies gilt insbesondere auch fiur die Inselrinde. Die Inselrinde
ist sowohl mit der Geschmack-Geruch Integration assoziiert, als auch mit der Verarbeitung von
stflem Geschmack (Small and Prescott, 2005). Veldhuizen et al. zeigten in ihrer Studie von
2010, dass die Insula auf Diifte, die mit siiRen Lebensmitteln assoziiert sind, in diesem Fall
Schokolade und Erdbeere, ebenso aktiviert wird, wie beim Schmecken von Zucker. In unserer
Studie konnten wir die starkste Aktivierung in der Inselrinde beidseits bei den jungeren Mad-

chen sehen.
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In der Literatur ist vielfach beschrieben, dass Kinder in Nahrungsmitteln stiRe Anteile starker
bemerken und bevorzugen (Beauchamp, 2016). Schon Neugeborene zeigen durch ihre Ge-
sichtsausdricke eine Praferenz fur stiten Geschmack (Mennella et al., 2015; Mennella et al.,
2016). Dies ist wahrscheinlich vor allem dadurch zu erklaren, dass Sauglinge abhangig von
Muttermilch sind. In der weiteren Wachstumsperiode sind hochkalorische Lebensmittel, die in
der Natur oft kohlenhydrathaltig und damit st} sind, besonders wichtig. StfRe, essensbezo-
gene Difte wurden auch in dem Review von Hoffmann et al. 2016 von Kindern und Heran-
wachsenden stark bevorzugt. Die Praferenz fir StflRes scheint mit Ende der Wachstumsperi-

ode nachzulassen (Mennella et al., 2016).

Es ist nun interessant zu sehen, dass die Probandinnen in unserer Studie bereits im Alter von
15 und 16 Jahren, also inmitten der Wachstumsphase, eine geringere Aktivierung nach einem
stRen Duft zeigten als die neun- und 10-jahrigen. Das wirft zwei Fragen auf. Kann es sein,
dass die Praferenz fur SiRes bereits friher nachlasst als bisher angenommen wurde oder
aber ist es so, dass nur der sufRe Geruch bereits in diesem Alter nicht mehr so starke Aktivie-
rungen hervorruft? Um diese Fragen zu klaren, waren Studien notwendig, die zum Beispiel

sowohl siiRe Dufte als auch einen stilen Geschmack anbieten.

Betrachtet man die starker aktivierten Areale bei den jingeren Madchen im Einzelnen, so er-
geben sich weitere Erklarungsansatze. Der piriforme Kortex, ein primarer Anteil der Geruchs-
verarbeitung, wird in der Literatur mit Kategorisierung und Einschatzung der Geruchsqualitat
in Verbindung gebracht (Gottfried et al. 2006, Howard et al. 2009). Da die jungeren Madchen
Pfirsich als ihnen unbekannter einstuften als die alteren Madchen, weist die Verstarkte Aktivie-

rung des piriformen Kortex auf die Verarbeitung der ihnen unbekannten Geruchsqualitat hin.

Das anteriorere Cingulum ist, wie zum Beispiel Royet et al. 2000 zeigten, mit der Beurteilung
von Bekanntheit von Gerlichen assoziiert. AuRerdem zeigen vorangegangene Studien, dass
die Inselrinde durch weniger bekannte Dufte starker aktiviert wird (Plailly 2007). Hinzu kommt
die Schllsselrolle, die dem Thalamus bei der Bewusstmachung von Sinneseindricken zuge-
sprochen wird. Die Mehraktivierung dieser Regionen kdnnte zusammengenommen fur einen

assoziativen Lernprozess sprechen.

Wie oben bereits beschrieben gilt der Orbitofrontale Kortex als Areal der Kodierung der Hedo-
nik eines Duftes. So konnten Studien nachweisen, dass beim Riechen angenehmer Dlifte eher
der rechte, mediale OFC, beim Riechen unangenehmer DUfte eher der linke, laterale OFC
aktiviert werden (Rolls et al. 2003). Deswegen erwarteten wir, im Vergleich der Dufte in den
Gruppen diese Aktivierung zu sehen. Wir sahen jedoch eine Mehraktivierung bei den Jungeren
im Vergleich Pfirsich/Butanol vor allem im linken anterioren Cingulum, dem linken Hippocam-

pus und der linken Inselrinde. Keinen Unterschied sahen wir im Vergleich Butanol/Pfirsich in
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der Gruppe der jingeren Madchen. Im Vergleich der Difte in der Gruppe der alteren Proban-

dinnen zeigte sich eine Mehraktivierung durch Butanol in der linken Inselrinde.

Anders als wir erwartet haben zeigten also die alteren unserer Probandinnen keine starkere
Aktivierung in sekundaren Zentren der olfaktorischen Verarbeitung. Wir fihren das zum einen
darauf zurtick, dass wir einen sulfen, essensbezogenen Duft anboten und zum anderen da-
rauf, dass die jungeren Madchen die Difte als weniger bekannt empfanden und somit vermehrt

Lernprozesse angestof3en wurden.

4.3 Grenzen der Studie

Mit der Frage nach Veranderungen von Geruchsverarbeitung bei Heranwachsenden haben
wir eine sehr offene Frage gestellt. Wir konnten einige interessante Effekte beschreiben und

kénnen nun anhand unserer Ergebnisse genauere Fragestellungen entwickeln.

Die grofte Herausforderung dieser Studie war es, ganz profan Probandinnen zu finden. Viele
Eltern befurchteten, ihren Kindern zu schaden, sei es, weil sie nicht wussten, dass das MRT
keine Strahlenbelastung mit sich bringt, oder weil sie den Kindern nicht eine dreiviertel Stunde
in einer engen, lauten Réhre zumuten wollten. Des Weiteren war fir die Eltern oftmals kein
klarer Nutzen aus der Studie erkennbar, weswegen die Hemmschwelle, den Kindern womdég-
lich unangenehme Untersuchung zuzumuten, noch héher war. So mussten wir relativ kleine
und auch unterschiedlich groRe Gruppen vergleichen und dies schmalert den Aussagewert
der Studie. Wir entschieden uns auch aus diesem Grund gegen weitere Untersuchungen zur
genauen Bestimmung des pubertaren Status. Denkbar waren Blutentnahmen zur Messung
von Hormonspiegeln und koérperliche Untersuchungen, um anhand der Tanner-Kriterien den
Beginn des Wachstums aufierer Geschlechtsmerkmale und Schambehaarung zu dokumen-
tieren und das Stadium der Pubertat zu bestimmen. Wir entschieden uns gegen diese Unter-
suchungen, um nicht weitere Probandinnen abzuschrecken und auch weil wir sie fir diese
Fragestellung fir nicht zumutbar hielten. In folgenden Studien ware es interessant, den Zeit-
punkt im Menstruationszyklus bei Madchen nach der Menarche zu erfragen, oder aber die
Messungen so abzustimmen, dass die Madchen am selben Punkt des Zyklus untersucht wer-

den.

In folgenden Studien mit Kindern ware es sicherlich auch Interessant, die Zuleitung der Geru-
che mit dem Atemzyklus der Probandinnen zu synchronisieren, um zu sehen, ob so eine star-
kere Aktivierung zu erreichen ist und eine kirzere Messdauer zu verwenden, um Habituation

besser zu verhindern.

Zum Zeitpunkt des Beginns der Studie war leider noch kein spezialisierter Riechtest fur Kinder
etabliert, weswegen wir die Vortestung anhand derselben Sniffin’ Sticks Tests vornahmen, wie

sie bei Erwachsenen ublich sind. Die Anzahl der zu erreichenden Punkte, die Gber Normosmie,
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Hyposmie und Anosmie der Probanden Auskunft gibt, ist jedoch an Kinder angepasst und gel-
ten als aussagekraftig (Schriever et al. 2014). In mdglicherweise folgenden Untersuchungen
ware es dennoch ratsam, die speziell fur Kinder entwickelten ,Sniffin’ kids“ oder den mittler-
weile international etablierten ,Universal-Sniff* Test (Schriever et al. 2018, Zou et al. 2020) zu

verwenden.
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5.1 Hintergrund

Studien, die sich mit der Frage nach Veranderungen von Geruchsvermogen und Verarbeitung
beschéftigen, haben sich bisher in erster Linie mit den Unterschieden zwischen Kindern, Er-
wachsenen und alteren Menschen beschaftigt. Die hier vorgestellte Studie setzt einen Schwer-
punkt auf die Untersuchung von Veranderungen in der Wahrnehmung von Geriichen bei Her-
anwachsenden. Dabei interessierte uns vor allem die Frage, ob bei Madchen in einem spate-
ren Stadium der Pubertat nach der Darbietung nicht kdérperassoziierter Dufte eher sekundare

als primare olfaktorische Zentren aktiviert werden.

5.2 Material und Methoden

Wir untersuchten 43 gesunde Rechtshanderinnen, eine Gruppe mit 16 Madchen im Alter von
neun oder 10 Jahren, eine Gruppe mit 27 Madchen im Alter von 15 oder 16 Jahren. Es wurden
nur Madchen eingeschlossen, um die Homogenitat der Gruppe zu gewabhrleisten, der Alters-
abstand wurde so gewahlt, dass sich die Probandinnen sicher in verschiedenen Stadien der
Pubertat befanden.

Im ersten Abschnitt der Studie untersuchten wir das Geruchsvermdgen der Madchen mit Hilfe
von Sniffin‘ Sticks und stellten die Frage nach Unterschieden in der Wahrnehmung. Daflr soll-
ten die Probandinnen den angenehmen Pfirsichduft und den unangenehmen Butanolduft unter
den drei Aspekten Intensitat, Bekanntheit und Hedonik einschatzen. Dies taten sie mit Hilfe
von visuellen Skalen. Die Parameter sollten von 1 bis 6 bewertet werden, um die Bewertung
in Anlehnung an Schulnoten fir die Probandinnen zu vereinfachen. Im zweiten Abschnitt fihr-
ten wir fMRT-Scans durch, bei denen die Madchen Uber ein Olfaktometer dieselben Dlifte in
die Nase geleitet bekamen und diese anhand derselben Skalen bewerten sollten. Fur die Aus-
wertung der MRT-Daten erstellten wir zwei Regions of Interest, die dem primaren und sekun-
daren olfaktorischen Kortex entsprechen (ROI 1: piriformer Kortex und Amygdala; ROI 2: Hip-
pocampus, orbitofrontalem Kortex, Insula, Cingulum und Thalamus). Aufgrund von Vorunter-
suchungen erwarteten wir, bei den alteren Probandinnen eine starkere Aktivierung der sekun-
daren olfaktorischen Zentren zu sehen. Unsere Hypothese lautete, dass in der Adoleszenz die

Geruchsverarbeitung im Gegensatz zur reinen Wahrnehmung an Bedeutung gewinnt.

5.3 Ergebnisse

Zu den wichtigsten Ergebnissen der psychophysischen Untersuchungen gehort, dass das bes-
sere Abschneiden der alteren Madchen in unseren Riechtests sich auf deren Fahigkeit zur
Identifikation zurtckflhren lasst. Pfirsichduft wurde in beiden Gruppen als angenehmer als

Butanol eingeschatzt. Ebenso war Pfirsich allen Probandinnen bekannter als Butanol.
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Bei allen untersuchten Fragestellungen im MRT konnten wir eine deutlich schwachere bis nicht
nachzuweisende Aktivierung des primaren olfaktorischen Kortex verzeichnen. Dies scheint
zum einen mit Habituationsprozessen, zum anderen mit Besonderheiten der kindlichen Ana-

tomie in Verbindung zu stehen.

Die jingeren Probandinnen reagierten auf beide Difte im Gegensatz zu Raumluft mit einer
Aktivierung des sekundaren olfaktorischen Kortex, insbesondere der linken Insula. Ebenso
zeigten die alteren Probandinnen auf beide Dufte Aktivierungen in den sekundaren olfaktori-
schen Zentren; auf Pfirsichduft zeigten sie Aktivierungen insbesondere im orbitofrontalen Kor-

tex rechts, auf Butanol im linken medialen Cingulum.

Im direkten Vergleich der beiden Duftstoffe zeigte sich eine etwas starkere Aktivierung durch

Pfirsich als durch Butanol bei der Gruppe der jlingeren Probandinnen.

Der Gruppenvergleich zeigte, dass die jungeren Madchen auf Pfirsich deutlich starker reagier-
ten als die alteren. Insbesondere wurde die Insula beidseits starker aktiviert. Auch auf Butanol
zeigte sich in der linken Insula eine starkere Aktivierung. Die alteren Probandinnen reagierten

lediglich auf Butanol mit einer starkeren Aktivierung des Thalamus.

5.4 Schlussfolgerung

Wir widerlegten unsere Hypothese, dass im Laufe der Pubertat verstarkt sekundare, also ver-
arbeitende, olfaktorische Zentren an Bedeutung gewinnen, bezogen auf nicht kérperassozi-
ierte Dufte.

Wir sahen eine starkere Reaktion auf Pfirsich bei jingeren im Gegensatz zu den alteren Pro-
bandinnen. Die Daten aus der Bildgebung weisen darauf hin, dass bei den jingeren Proban-
dinnen vermehrt Lernprozesse beim Riechen der ihnen unbekannteren Difte angeregt wer-
den. Aulierdem kann gedeutet werden, dass die suf3e, essensbezogene Qualitat des Pfirsich-

duftes bei den jungeren Madchen der Grund fur die starkere Aktivierung auf diesen Reiz ist.

Méglicherweise lasst die Praferenz flr sufie Lebensmittel bereits im Alter unserer alteren Pro-

bandinnen nach, obwonhl sie sich noch in der Wachstumsphase befinden.
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6.1 Background and Aim
Most studies about olfaction, that investigate differences in age, analyse the differences be-
tween children, adults and the elderly. This study aimed to investigate the differences in brain

processing of odors in adolescence.

Our main interest was to investigate if girls at a later state of puberty show more activation in
secondary olfactory Kortex when they are offered not body linked odors then in primary olfac-

tory Kortex.

6.2 Methodology
43 healthy, right-handed girls (16 of them 9 or 10 years old and 27 of them 15 or 16 years old,

representing two stages of adolescence) participated in our fMRI study. Normal olfactory func-

tion was ascertained by the use of “Sniffin’ Sticks”.

The first part of our study included the examination of smell abilities and differences in percep-
tion. Therefor psychophysical measurements of intensity, pleasantness and familiarity of the
two odors peach and butanol, representing a pleasant and an unpleasant odor, were recorded.
To make it easier for the subjects we used a visual scale of one to six inspired by school grades.
In a second step we run fMRI Scans while presenting the same odors to the subjects via ol-
factometer and asked them to rate the odors with help of the same scale as before. For the
evaluation we introduced two ‘Regions of Interest’, representing the primary and the secondary
olfactory Kortex. We assumed that in adolescence not just the perception but the processing

of odors becomes more and more important.

6.3 Results

Because of previous results in a similar study, examining body linked odors, we hypothised
that the older girls would show more activation in brain areas linked to advanced processing

of olfaction; even smelling not body linked odors.

One of the most important results of our psychophysical measurement was that better results
in the “Sniffin’ Sticks” of the elder subjects was mainly resulting from their higher identification

scores. Peach seemed to be more pleasant and better known in both groups.

For all investigated examinations in the MRI, we recorded a significantly weaker to unidentifi-
able activation of the primary olfactory Kortex. On the one hand, this appears to be associated

with habituation processes and, on the other hand, with specific features of the child’s anatomy.
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The younger subjects responded to both odors in contrast to no odor with an activation of the
secondary olfactory Kortex, especially the left insula. Similarly, the elders showed activation in
the secondary olfactory Kortex; on peach odor we recorded activation especially in the orbito-

frontal Kortex on the right, on butanol odor in the left medial cingulum.

Comparison of the two odors among the younger subjects revealed a stronger activation by

peach than butanol.

The group comparison showed significantly stronger activation in response to peach in the
younger girls. In particular the insula was activated more strongly on both sides in this group.

They also showed a stronger response to butanol, particularly in the left insula.

The only area that was more strongly activated in the group of elder girls was the thalamus in

response to butanol.

6.4 Conclusion
We refuted our hypothesis of enhanced activation of brain regions involved in emotional and

cognitive processing of odors in the older age group related to not body linked odor.

We saw stronger activation on peach in the group of younger girls than in the group of elder
girls. These findings may indicate an increased stimulation of learning processes in the
younger girls when smelling odors that are less familiar to them.

In addition, the sweet, food-related quality of the peach odor was the reason for the stronger
activation to this stimulus.

Maybe the preference for sweet decrease already in the age of our elder group even though

they still are in growth phase.
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Anhang

11.1 Ergebnistabellen

ON-OFF Butanol in der Gruppe der alteren Probandinnen

Clus- Vox/Clu | T p X y z Hirnareal Seite

ternr. (unc) | (mm) | (mm) | (mm)

1 47 3.2624 | 0.129 | 28 -18 64 Precentral R

2 112 3.2950 | 0.026 | 52 -60 2 Temporal Mid R

3 10 3.4112 | 0.048 | -14 -20 42 Cingulum_Mid L

4 90 3.1633 | 0.042 | 18 -56 66 Parietal_Sup R

5 22 3.1031 | 0.291 | -16 -8 62 Supp_Mo- L
tor_Area

6 19 3.1357 | 0.326 | 46 -26 60 Postcentral R

7 63 3.0550 | 0.083 | -46 -28 32 SupraMarginal L

8 8 2.9652 | 0.533 | -30 -16 54 Precentral L

9 11 2.9505 | 0.459 | -48 -66 8 Temporal_Mid L

10 7 2.9760 | 0.562 | -30 -6 46 Precentral L

ON-OFF Butanol in der Gruppe der jiingeren Probandinnen

Clus- Vox/Clu | T p X y Z Hirnareal Seite

ternr. (unc) | (mm) | (mm) | (mm)

1 29 3.9469 | 0.211 | 54 -26 -12 Temporal Mid R

2 38 4.1120 | 0.155 | 28 56 32 Frontal_Sup R

3 14 3.7930 | 0.384 | -26 24 -10 Frontal Inf Orb | L

4 7 3.6986 | 0.547 | -4 -8 -16 Midbrain

5 21 3.5178 | 0.285 | 22 -56 32 Precuneus R

6 9 3.5824 | 0.490 | 14 12 -14 Olfactory. Cau-
date. Rectus

7 8 3.3693 | 0.517 | -36 -38 -14 Temporal_Inf L




ON-OFF Pfirsich in der Gruppe der dlteren Probandinnen

Anhang

Clusternr. | Vox/Clu | T p X y Z Hirnareal Seite
(unc) | (mm) | (mm) | (mm)

1 322 3.3867 | 0.000 | 12 -52 42 Precuneus, Cingu- | R+L
lum_Mid L

2 173 3.3138 | 0.006 | 8 62 6 Frontal_Sup_Medial R+L
Frontal_Med_Orb R+L
Cingulum_Ant L
Fronal Sup Orb R

3 36 3.4128 | 0.166 | 32 -16 56 Precentral R

4 25 3.3753 | 0.254 | -12 -4 48 Supp_Motor_Area L
Cingulum_Mid L

5 17 3.2006 | 0.337 | 52 0 -24 Temporal_Mid R
Temporal pole Mid R

6 61 3.2275 | 0.078 | 54 -54 28 Angular R
Supra_Marginal R

7 28 3.2361 | 0.219 | 12 -14 62 Supp_Motor_Area R
Frontal Sup R

8 7 3.1007 | 0.547 | 38 -10 42 Precentral R

9 23 3.1944 | 0.264 | 34 48 16 Frontal_Mid R

10 14 3.1621 | 0.384 | -20 8 54 Frontal_Sup L
Frontal Mid L

11 19 3.1280 | 0.309 | O -8 50 Supp_Motor_Area R+L
Cingulum_Mid R+L

12 10 3.1167 | 0.466 | -10 -26 58 Precentral _Lobule L

13 17 3.0260 | 0.337 | 60 -16 -6 Temporal_Sup R
Temporal_Mid R

14 8 3.1071 | 0.517 | 12 44 28 Temporal_Sup_Medial | R
Frontal_Sup_Medial R
Frontal_Sup R
Cingulum_Mid R
Cingulum Ant R

15 14 3.0385 | 0.384 | -16 -36 42 Cingulum_Mid L

16 7 2.9562 | 0.547 | 42 -24 62 Precentral R

17 5 2.9647 | 0.618 | -4 -22 12 Thalamus L
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ON-OFF Pfirsich in der Gruppe der jingeren Probandinnen

Clus- Vox/Clu | T p X y Z Hirnareal Seite

ternr. (unc) | (mm) | (mm) | (mm)

1 32 4.2004 | 0.311 | -26 -32 2 Hippocampus L

2 72 3.9044 | 0.134 | 26 46 4 Frontal_Mid R
Frontal Sup R

3 41 3.6287 | 0.252 | -34 56 22 Frontal_Mid L
Frontal_Sup L

4 28 3.5951 | 0.343 | 46 36 10 Frontal_Inf_Tri R
Frontal Mid R

5 8 3.8531 | 0.629 | 25 66 14 Frontal Sup R

6 58 3.6033 | 0.176 | 12 -2 -20 ParaHippocampal | R

7 30 3.5340 | 0.326 | -16 10 18 Caudate L
Putamen L

8 11 3.6810 | 0.563 | 2 -22 30 Cingulum_Mid R
Cingulum_Mid L

9 10 3.4788 | 0.584 | -44 44 30 Frontal_Mid L

10 47 3.3331 | 0.221 | -30 24 6 Insula L
Frontal Tri L

11 5 3.3800 | 0,712 | -44 -10 -8 Temporal _Sup L

Vergleich der Duftstoffe in der Gruppe der alteren Probandinnen

Clus- Vox/Clu | T p X y Z Hirnareal Seite

ternr. (unc) | (mm) | (mm) | (mm)

1 10 3.2368 | 0.521 | -14 -32 28 Limbic

2 46 3.2806 | 0.165 | 18 -20 28 Limbic

3 26 3.2122 | 0.292 | -44 -50 -6 Temporal_Inf L

Temporal_Mid L

4 16 3.2963 | 0.410 | 14 18 48 Frontal_Sup R

5 11 3.1067 | 0.499 | 26 -56 12 Calcarine R

6 5 3.3232 | 0.663 | 30 -92 24 Occipital_Sup R

Occipital_Mid R

7 8 3.0471 | 0.570 | -38 -42 6 Temporal

8 5 3.1353 | 0.663 | 8 -92 32 Occipital

9 5 2.9576 | 0.663 | 14 40 4 Cingulum_Ant R




Vergleich der Duftstoffe in der Gruppe der jiingeren Probandinnen

Anhang

Clus- Vox/Clu | T p X y Z Hirnareal Seite
ternr. (unc) | (mm) | (mm) | (mm)
1 11 3.8146 | 0.603 | 64 -22 38 Supra_Marginal | R
Postcentral R
2 54 3.6657 | 0.232 | -32 -56 4 Lingual L
3 25 3.6102 | 0.417 | -60 -8 -16 Temporal Mid L
4 9 3.6296 | 0.643 | -2 12 70 Supp_Mo- L
tor_Area
5 10 3.5134 | 0.622 | 30 -44 18 Sub_Lobar
6 11 3.5706 | 0.603 | -34 -34 -20 Fusiform L
7 16 3.4537 | 0.523 | 16 -22 -26 Pons
8 7 3.4717 | 0.688 | -66 -16 30 Postcentral L
9 14 3.3852 | 0.552 | -20 -20 -20 ParaHippocam- L
pal L
Hippocampal
10 7 3.2780 | 0.688 | -22 0 72 Frontal _Sup L
11 9 3.2702 | 0.643 | -64 -42 30 SupraMarginal L
Vergleich Butanol zwischen den jlingeren und alteren Probandinnen
Clus- Vox/Clu | T p X y z Hirnareal Seite
ternr. (unc) | (mm) | (mm) | (mm)
1 78 3.4870 | 0.073 | 26 60 32 Frontal_Sup R
Frontal Mid R
2 60 3.1264 | 0.111 | -36 28 6 Frontal_Inf Tri L
3 14 3.2260 | 0.435 | 16 16 20 Caudate R
4 17 3.1275| 0.388 | -16 62 30 Frontal_Sup L
Frontal Sup_Me- |L
dial
5 8 3.0011 | 0.564 | 50 -30 -14 Temporal Mid R
6 7 2.9418 | 0.592 | -34 6 -10 Insula L
7 9 2.9763 | 0.538 | -28 58 30 Frontal_Mid L
Frontal Sup L
8 7 2.9642 | 0.592 | -6 -10 -20 Brain stem
9 6 2.8200 | 0.623 | -20 64 24 Frontal_Sup L
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Vergleich Pfirsich zwischen den jiingeren und élteren Probandinnen

Clus- Vox/Clu | T p X y Z Hirnareal Seite

ternr. (unc) | (mm) | (mm) | (mm)

1 43 2.9688 | 0.188 | 16 -44 42 Precuneus R
Cingulum R

2 6 3.1277 | 0.638 | 12 44 28 Frontal_ Sup_Me- |R
dial R
Cingulum_Ant R
Frontal _Sup R
Cingulum_Mid

3 6 2.9822 | 0.638 | 10 4 30 Cingulum R

4 8 2.9549 | 0.580 | 30 -16 56 Precentral R

5 9 2.9622 | 0.555 | -12 0 50 Supp_Motor Area | L

6 6 2.8326 | 0.638 | 10 -50 42 Precuneus R

7 5 2.8457 | 0.672 | 2 -64 38 Precuneus L




