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1 Einleitung

Aus phylogenetischer Sicht zahlt das Riechsystem zu den &ltesten Sinnessystemen. Zur
Gruppe der chemischen Sinne werden neben dem Riechen noch das Schmecken sowie der
trigeminale Sinn gezahlt (Finger et al. 2000).

Wenn Duftmolekiile beim Einatmen in die Nasenhéhle gelangen, kdnnen sie im Bereich der
olfaktorischen Mukosa an Riechrezeptoren binden. Daraufhin wird ein Signal ausgeltst,
welches uber die Axone in den Bulbus olfactorius geleitet wird (Wolfe et al. 2009). Im Bulbus
olfactorius werden die olfaktorischen Informationen zunéchst verarbeitet, bevor sie zum
olfaktorischen Kortex weitergeleitet werden. Dort werden Dufte dann wahrgenommen (Buck,
2000).

Buck und Axel identifizierten 1991 bei Mausen eine Genfamilie, welche den Bauplan fir die
knapp 1000 verschiedenen olfaktorischen Rezeptoren beinhaltet. Von diesen werden jedoch
nur etwa 850 exprimiert (Buck und Axel 1991). Beim Menschen wurden hierbei 392 Gene
sowie 465 Pseudogene gefunden, welche olfaktorische Rezeptorproteine codieren (Olender
et al. 2004). Diese Genfamilie stellt die groRte im Saugergenom dar und nimmt etwa 1% des
aktiven Genoms ein (Buck, 2000). Die Rezeptorneurone werden zyklisch aus den

Basalzellen erneuert.

Die olfaktorische Funktion nimmt mit zunehmendem Alter ab (Doty et al. 1984; Schiffman,
1997; Yousem et al. 1998; Larsson et al. 2000; Hummel et al. 2006; Buschhditer et al. 2008).
Man nimmt an, dass in Deutschland knapp 5 % der Bevdlkerung unter einem kompletten
Riechverlust (Anosmie) leiden sowie bei weiteren 15 % ein vermindertes Riechvermdgen
(Hyposmie) vorliegt (Forster et al. 2004). Ein Riechverlust oder eine partielle Anosmie kann
ein Frihsymptom einer neurodegenerativen Erkrankung sein (Doty et al. 1991; Hahner et al.
2007; Wilson et al. 2007).

Das olfaktorische System besitzt zahlreiche Funktionen beim Menschen. Riechen ist wichtig

fur Essverhalten, Vermeidung von Gefahren und soziale Kommunikation (Stevenson, 2010).

Dazu zahlt die Detektion von Nahrungsmitteln generell, das Vermeiden schlechter
Nahrungsmittel, Einfluss auf den Appetit und das Essverhalten (Mattes et al. 1990;
Aschenbrenner et al. 2007), Vermeidung von Gefahren wie Rauch oder Toxinen (Cain et al.,
1987). Zudem scheint die Riechfunktion eine Rolle bei Sexualverhalten und Partnerwahl zu
haben, sowie der Auslésung (Stevenson, 2010) und Detektion (Ackerl et al. 2002; Prehn-

Kristensen et al. 2009) von Emotionen.



Umgekehrt berichten Patienten, die unter einem Riechverlust leiden, von verschieden
Schwierigkeiten im taglichen Leben. Hierzu z&hlen u.a. Probleme beim Kochen und
veranderten Appetit (Temmel et al. 2002), Essen verfaulter Lebensmittel, Korpergeruch
(Miwa et al. 2001), Verlust des sexuellen Interesses (Gudziol et al. 2009a), Anzeichen einer
Depression, mehr Unfélle im Haushalt, soziale Unsicherheit (Croy et al. 2012) aber auch die
fehlende Warnfunktion vor Toxinen (Hummel und Nordin 2005). Infolge der
Appetitsveréanderungen bei Riechverlust wurden sowohl Gewichtsverlust als auch
Gewichtszunahme beschrieben (Mattes et al. 1990; Aschenbrenner et al. 2007). Patienten
mit Riechverlust haben mehr Beschwerden im taglichen Leben und empfinden dies als einen

erheblichen Verlust an Lebensqualitat (Frasnelli und Hummel 2005).

Das olfaktorische System ist plastisch — und adulte Neurogenese spielt hierbei offensichtlich
eine grof3e Rolle. Die Neubildung und Differenzierung von nervalen Stammzellen (adulte
Neurogenese) findet hauptsachlich in zwei Regionen des Gehirns von Saugetieren statt.
Zum einen in der subventrikularen Zone (SVZ) entlang des lateralen Ventrikels und zum
anderen in der subgranularen Zone (SGZ) im Gyrus dentatus des Hippocampus (Gheusi und
Lledo 2007; Duan et al. 2008). Mittlerweile gilt das Vorliegen von adulter Neurogenese auch
beim Menschen als gesichert (Landgren und Curtis 2010). Die folgenden Ausfihrungen

beziehen sich allerdings (wenn nicht anders gekennzeichnet) auf Arbeiten mit Sdugetieren.

Neuroblasten wandern dabei von der subventrikularen Zone entlang des ,rostral migration
stream® (RMS) in den Bulbus olfactorius (BO) und werden dort als Interneurone integriert
(Lledo und Saghatelyan 2005; Curtis et al. 2007). Die Integration neuer Neurone samt
Synaptogenese geschieht kontinuierlich und soll die Verarbeitung olfaktorischer Stimuli
verbessern (Gheusi und Lledo 2007). Der ovale BO stellt eine Ausstilpung des Gehirns dar
und gilt als priméares Riechzentrum. Er unterliegt lebenslang einer hohen Plastizitdt. Das
konnte in Tierstudien mittels olfaktorischer Deprivation gezeigt werden. Dabei wurde ein
reduziertes Volumen des BO aufgrund einer verminderten Zellzahl beschrieben, bedingt
durch abnehmendes Zelliberleben. Olfaktorische Stimuli beeinflussen die Plastizitat des BO
somit wesentlich (Korol und Brunjes 1992; Cummings et al. 1997). Umgekehrt wurde ein
Volumenanstieg des Bulbus olfactorius bei Patienten mit behandelter chronischer

Rhinosinusitis sowie verbessertem Riechvermdgen gefunden (Gudziol et al. 2009b).

Neuroblasten, die in der SGZ gebildet werden, verbleiben meist im Gyrus dentatus und
differenzieren sich dort zu Kornerzellen, kénnen aber auch in andere Bereiche des
Hippocampus (HC) migrieren (Takemura, 2005). Da der HC Teil vieler neuronaler Netzwerke
unterschiedlicher Funktionen ist, bekommt er axonale Signale aus zahlreichen Hirnregionen
(Acsady and Kali 2007). Der Hippocampus spielt eine wichtige Rolle beim Lernen und der

Gedéachtnisbildung (Sahay und Hen 2007). Er selbst gehdrt nicht zum primaren
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olfaktorischen Kortex, allerdings projizieren afferente Neurone des Entorhinalen Kortex in
den Hippocampus. Im Gegensatz dazu gilt die benachbarte Amygdala als Teil des primaren
olfaktorischen Kortex (Gottfried et al. 2002). Die hippocampale Neurogenese wird
inbesondere durch Umweltfaktoren, Geriiche, Strel3 aber auch das Altern beeinfluf3t (Arisi et
al. 2011). Pope und Wilson beschreiben umgekehrt eine durch olfaktorische Deprivation
(Bulbektomie bei Ratten) induzierte Apoptose sowie verminderte Prolifertionsrate von Zellen
insbesondere im ipsilateralen Gyrus dentatus aber auch dem piriformen Cortex (Pope und
Wilson 2007). Riechen tragt somit zum Uberleben hippocampaler Zellen sowie der adulten
Neurogenese bei.

Mittlerweile gilt das Vorliegen von adulter Neurogenese (insbesondere in der SGZ und SVZ)
auch beim Menschen als gesichert (Landgren und Curtis 2010). Bereits 1998 konnten
Bestandteile von Vorlauferzellen im menschlichen Gyrus dentatus des Hippocampus
nachgewiesen werden (Eriksson et al. 1998). Eine Migration der Neuroblasten von der SVZ
insbesondere zum Bulbus olfactorius entlang des lateralen Ventrikels (RMS) wurde gezeigt
(Curtis et al. 2007; Sanai et al. 2011). Neurogenese samt Migration sind aber insbesondere
in den ersten 18 Lebensmonaten ausgepragt und nehmen anschlieRend ab (Sanai et al.
2011). Spalding und Kollegen entdeckten, dass taglich etwa 700 neue Neuronen in jeden
Hippocampus integriert werden, was einem Austausch hippocampaler Zellen von knapp 2%
entspricht (Spalding et al. 2013).

Die vorangegangenen Betrachtungen lassen einen Zusammenhang zwischen dem
Riechvermdgen und dem Volumen von Strukturen des Riechgehirns vermuten. Hierzu

wurden auch schon einige volumetrische Studien durchgefuhrt.

Yousem et al. konnten 1996 eine Reduktion des Hippocampusvolumens bei 4 von 25
Patienten mit kongenitaler Hyposmie oder Anosmie sowie bei samtlichen Patienten eine
Aplasie bzw. Hypoplasie von BO und TO durch MR-Volumetrie nachweisen (Yousem et al.
1996). Zwei Jahre spéater untersuchte die gleiche Arbeitsgruppe den Zusammenhang
zwischen dem Riechvermdgen und der GroéRe von BO und TO sowie dem Temporallappen
bei 36 Probanden. Sie konnten damals allerdings keine Korrelation zwischen Riechfunktion
und Strukturgré3e finden (Yousem et al. 1998). Dies gelang jedoch Buschhiter. An einem
grol3en Kollektiv konnte der Zusammenhang zwischen Riechfunktion und der Grolie des

Bulbus olfactorius gezeigt werden. (Buschhiiter et al. 2008).

Rupp und Kollegen untersuchten 2005 den Zusammenhang von olfaktorischer Funktion und
dem Volumen von Amygdala, Hippocampus und préfrontaler Region bei 33 mannlichen
Schizophreniepatienten und 40 gesunden Probanden. Bei den Patienten zeigten sich gute

Korrelationen zwischen Riechvermdgen und Grofe von Amygdala und Hippocampus.
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Signifikant war aber lediglich der Zusammenhang zwischen Hippocampusvolumen und der
Fahigkeit zu Diskriminieren (r=0.49, p=0.004). Solche signifikanten Zusammenhénge
konnten bei den gesunden Kontrollen nicht nachgewiesen werden (Rupp et al. 2005).

Die GroRe und strukturelle Plastizitdt von Amygdala und Hippocampus wurden bereits bei
Patienten mit verschiedenen Erkrankungen untersucht. Hierzu z&hlen unter anderem
Alzheimerdemenz (Killiany et al. 2002, Leinsinger et al. 2003; Teipel et al. 2006; Barnes et
al. 2009; Teipel et al. 2010), Temporallappenepilepsie (Szabo et al., 2006; Scorzin et al.,
2008; Pardoe et al. 2009; Akhondi-Asl et al., 2011), Multiple Sklerose (Anderson et al. 2010),
Schizophrenie (Rupp et al. 2005; Velakoulis et al. 2006; Klar et al. 2010), akute Psychose
(Velakoulis et al. 2006), Depression (Tae et al. 2008; Hajek et al. 2009; van Eijndhoven et al.
2009,), bipolare Stérung (Doty et al. 2008; Hajek et al. 2009), posttraumatische

Belastungsstoérung (Karl et al. 2006) sowie bei Riechverlust (Yousem et al. 1996).

Jedoch wurde in den meisten Studien nur eine kleine, teilweise gar keine Kontrollgruppe
eingeschlossen. In zahlreichen Arbeiten wurden automatische MeRverfahren benutzt (u.a.
FreeSurfer, Individual Brain Atlases using Statistical Parametric Mapping). Viele Arbeits-
gruppen nutzten die manuelle Volumenbestimmung. Dabei scheint die MeRmethode einen
Einflul3 auf die zu messende Grdl3e zu haben (Tae et al. 2008; Akhondi-Asl et al. 2011).

Zu den EinfluRfaktoren bei der Volumetrie zdhlen unter anderem die Bildauflésung, Starke
des MR-Tomographen, MR-Sequenz, Anzahl der Untersucher sowie teilweise

unterschiedliche angenommene Grenzen der zu messenden Strukturen (Karl et al. 2006).

In der vorliegenden Arbeit wurden 117 gesunde Probanden untersucht, um zu Uberprifen,
ob ein Zusammenhang zwischen Riechvermégen und der Gréf3e von Hippocampus und
Amygdala bei gesunden Menschen existiert. Ziel der Studie war es ebenfalls
altersabhangige  Normwerte der Volumina von Hippocampus und Amygdala
geschlechtergetrennt zu ermitteln. Diese Normwerte kdnnten zukinftig in der Amygdala- und
Hippocampusvolumetrie von Bedeutung sein, um Krankheiten, die mit Riechverlust
einhergehen, zu diagnostizieren bzw. den Verlauf einer solchen Erkrankung besser

beurteilen zu konnen.



2 Grundlagen

2.1 Bulbus olfactorius, Riechbahn und olfaktorischer Kortex

Der ovale Bulbus olfactorius (BO) stellt eine Ausstulpung des Gehirns dar und gilt als
primares Riechzentrum. Er befindet sich an der Basis des Stirnhirns (Lobus frontalis) und
basal liegt er der Lamina cribrosa des Siebbeins auf. Der Bulbus olfactorius besteht aus
oberflachenparallelen Schichten. Er ist unterteilt in einige hundert diskrete Ansammlungen
von jeweils nur wenigen Nervenzellen, so genannte Glomeruli. Die Axone der primaren
Riechsinneszellen projizieren in den Glomeruli sowohl stark konvergent auf Mitral- und
Bischelzellen, als auch auf periglomerulare Neurone. Beim Menschen werden mehr als
10.000 Glomeruli vermutet (Maresh et al. 2008). Dabei erhalt jedes Glomerulum afferente
Fasern der Riechzellen, die denselben Rezeptortyp besitzen (Mombaerts, 1999).
Unterschieden werden rund 392 verschiedene Rezeptortypen (Olender et al. 2004).
Aufgrund der geruchsspezifischen konvergenten Verschaltung entstehen nach Stimulierung
charakteristische Aktivierungsmuster der Glomeruli im BO. Die Geruchswahrnehmung ist im

Prinzip eine Deutung der Erregungsmuster (Axel et al. 1995).

Bischelzellen und Mitralzellen (Projektionsneurone) entsenden ihrerseits Axone durch den
Tractus olfactorius bis hin zum olfaktorischen Kortex. Allerdings wird die Weiterleitung des
Geruchssignals noch durch zahlreiche Interneurone beeinflusst. Periglomeruldare Neurone
kénnen sowohl in eigene, als auch benachbarte Glomeruli projizieren und dort Mitral- und
Biischelzellen hemmen (intraglomerulare und interglomerulare Modifikation). Kdrnerzellen
bilden reziproke Synapsen mit lateralen Dendriten der Projektionsneurone. Diese Form der
lateralen Hemmung dient der Kontrastverschérfung von Riecheindriicken (Urban, 2002).

Man kann dadurch Difte besser unterscheiden.

Den Bulbus olfactorius erreichen aber auch zentrale Fasern, vor allem aus dem
olfaktorischen Kortex, dem kontralateralen Bulbus olfactorius aber auch aus Kerngebieten

des Hirnstamms. Bevorzugt projizieren diese Fasern auf Interneurone.

Der Tractus olfactorius wird aus afferenten Fasern der Mitral- sowie Bischelzellen und
efferenten Fasern aus dem olfaktorischen Kortex gebildet. Der Tractus olfactorius lateralis
(der mediale und intermediare Anteil sind beim Menschen rudimentéar (Eslinger et al. 1982))
verlauft im Sulcus olfactorius, lateral des Gyrus rectus, ipsilateral nach kaudal. Seine Fasern
erreichen verschiedene sekundare olfaktorische Strukturen. Dabei handelt es sich um
Kerngebiete sowie Rindenareale, welche sich allesamt im basalen Vorderhirn bzw. dem

medialen Temporallappen befinden. Zum olfaktorischen Kortex zéhlen piriformer Kortex,
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entorhinaler Kortex, Nucleus olfactorius anterior, Tuberculum olfactorium sowie Nucleus
corticalis der Amygdala und periamygdalarer Kortex (Gottfried, 2006a). Dabei verlaufen
samtliche Fasern bidirektional, mit Ausnahme der Fasern zum Tuberculum olfactorium
(Carmichael et al. 1994). Vom piriformen Cortex projizieren Fasern zur agranularen
Inselrinde, dem orbitofrontalen Cortex und dem medialen Thalamus. Vom entorhinalen

Cortex verlaufen Bahnen zum Hippocampus und dem perirhinalen Cortex (Gottfried, 2006a).

Ein Hauptast des Tractus olfactorius lateralis verlauft zum Nucleus olfactorius anterior.
Dieser Kern liegt im Trigonum olfactorium. Uber diesen ziehen inhibitorische Fasern durch
die vordere Kommissur zu Korner- und periglomerularen Zellen des kontralateralen Bulbus
olfactorius (Witt et al. 2008) sowie Fasern, die den linken und rechten piriformen Kortex
miteinander verbinden (Yeshurun et al. 2008). Weitere Fasern des Tractus olfactorius
lateralis erreichen Uber das Tuberculum olfactorium unter anderem das ventrale Corpus

striatum und Corpus pallidum (Gottfried, 2006a).

Zudem gelangen olfaktorische Informationen auch in vegetative Zentren (Formatio
reticularis, Hypothalamus) und das limbische System (u.a. Amygdala und Hippocampus)
(Asan, 2004a; Draguhn et al. 2005; Gottfried, 2006a; Hatt et al. 2007; Trepel 2008; Witt et al.
2008). Das olfaktorische System ist also auch mit Strukturen und Netzwerken verbunden,
welche Bedeutung fur Emotionen, Vorlieben, Gedachtnis und Entscheidungen haben
(Gottfried, 2011).
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der wichtigsten zentralen
olfaktorischen Strukturen und Verbindungen (nach Gottfried, 2006a).

Die eingerahmten Strukturen reprasentieren den priméaren olfaktorischen Cortex;
AON= Nucleus olfactoius anterior, MD= mediodorsaler Thalamus, OFC=
orbitofrontaler Cortex, OTu= Tuberculum olfactorium

2.2 Limbisches System

Der Begriff des limbischen Systems geht auf Paul Broca zurtick. Er beschrieb Gehirnteile,
die sich wie ein Saum um Zwischenhirn (Dienzephalon) und Balken (Corpus callosum)

legen.

Unter dem Begriff des limbischen Systems fasst man mittlerweile verschiedene kortikale und
subkortikale Strukturen zusammen, die funktionell miteinander in Verbindung stehen. Dazu
gezahlt werden meist Hippocampus (einschliesslich Gyrus dentatus, Cornu ammonis und
Fornix), Gyrus cinguli, Gyrus parahippocampalis (mit Area entorhinalis) sowie Corpus
amygdaloideum und Corpus mamillare. Des Weiteren vermutet man eine Zugehdrigkeit von
Teilen des Riechgehirns samt Septumregion (Area septalis), des Indueum griseum aber

auch einigen thalamischen Kernen.

Durch zahlreiche, vielfaltige neuronale Verschaltungen werden dem limbischen System

Beteiligungen an folgenden Funktionen zugeordnet: Lernen und Gedachtnisbildung, Filtern
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von Informationen, sensorische Informationen affektiv bewerten, Emotionsbildung,

Handlungsplanung, soziale Interaktionen sowie neuroendokrine und autonome Funktionen.

Aufgrund dieser zahlreichen Funktionen Uberrascht es nicht, dass man bei
neuropsychiatrischen Erkrankungen haufig Schadigungen von limbischen Strukturen oder
deren Verbindungen findet (Asan, 2004b; Trepel, 2008).

2.3 Amygdala

Die mandel- bis olivenférmige Amygdala (Corpus amygdaloideum) besteht aus grauer
Substanz und setzt sich aus vielen Einzelkernen zusammen. Sie sitzt anterior und superior
zum Hippocampus im superomedialen Teil des Temporallappens. Umgeben wird die
Amygdala neben dem Hippocampus von den dariber liegenden Basalganglien und dem

darunter liegenden Entorhinalen Cortex.

Die Einzelkerne kdnnen morphologisch in eine oberflachliche, eine laterobasale und eine
zentromediale Kerngruppe unterteilt werden. Dazu kommen die Ncll. paralaminaris und
interstitiales (Asan, 2004b). Diese sind untereinander komplex miteinander verschaltet. Die
Amygdala ist ein Teil des limbischen Systems und dementsprechend eng mit anderen
limbischen Strukturen, aber auch mit neokortikalen Zentren, verbunden. Zu den wichtigsten
Verbindungen zahlt man die Stria terminalis und die basale Mandelkernstrahlung (Fibrae
amygdalofugales ventrales). Die Stria terminalis verlauft von der Amygdala aus entlang der
medialen Seite des Ncl. caudatus und zieht ins Zwischenhirn (v.a. Hypothalamus). Die
basale Mandelkernstrahlung fihrt hauptsachlich Fasern zwischen Amygdala und Thalamus
sowie dem Hypothalamus. Wie bereits angefihrt, projizieren Bulbusneurone auch direkt in
Kerngebiete der Amygdala (Gottfried, 2006a). Elekrophysiologische Untersuchungen zeigten
Reaktionen auf olfaktorische Stimuli (Hudry et al. 2001). Die Amygdala gilt als die zentrale
Schaltstation zwischen hypothalamischen und Hirnstammzentren (Steuerung endokriner,
viszeraler, = somatomotorischer  Prozesse) und kortikalen Arealen, die mit

Gedachtnisfunktionen, Motivation oder Emotion befasst sind.

Sie besitzt somit einen modulierenden Einfluss auf die vegetativen hypothalamischen
Zentren (u.a. Kreislaufregulation, Nahrungsaufnahme, Hormonsekretion), vermittelt aber
auch besonders emotional ausgeloste Verhaltensweisen (beispielsweise
Angst/Fluchtbereitschaft bei Anblick eines Fressfeindes) (Asan, 2004b; Trepel, 2008). ,Eine
besondere Rolle spielt das Corpus amygdaloideum fir die emotionale Bewertung von
Sinnesreizen und fir die Speicherung emotional betonter Gedachtnisinhalte® (Trepel, 2008).

Dies gilt auch fur das Erinnern an emotionale Ged&chtnisinhalte. Im funktionellen MRT
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wurden hierbei hohe Aktivitaten in Amygdala und Hippocampus gemessen, die durch einen

spezifischen olfaktorischen Stimulus ausgeldst wurden (Herz et al. 2004).

2.4 Hippocampus

Der Hippocampus besitzt eine langliche, tatzenahnliche Struktur. Er liegt im Temporallappen
kaudal der Amygdala und wird lateral Uberwiegend vom Unterhorn des Seitenventrikels
begrenzt. Der hintere Anteil des Hippocampus geht in den Fornix Gber und reicht bis an das
caudale Ende des Corpus callosum heran. Nach ventral erfolgt die Abgrenzung zur

Amygdala durch den Alveus, in dem zahlreiche Nervenfasern verlaufen.

Histologisch wird der Hippocampus in Gyrus dentatus, Cornu ammonis sowie das Subiculum
unterteilt. Ist von der Hippocampusformation die Rede, wird noch die Area entorhinalis zum
Hippocampus dazugerechnet (Asan, 2004b; Trepel, 2008). Diese schliel3t sich an das
Subiculum an. Afferenzen erreichen den Hippocampus hauptsachlich aus der Area
entorhinalis, der Septumregion, dem Thalamus, dem Gyrus cinguli, der Amygdala sowie dem
Hypothalamus (Trepel, 2008). Die meisten Efferenzen verlaufen im Fornix bis zur
Septumregion, der Amygdala, dem Hypothalamus, sowie dem Corpus mamillare der ipsi-
aber auch kontralateralen Seite.

Eine wichtige Funktion besitzt der Hippocampus bei der Gedéachtnisbildung (insbesondere
von expliziten Gedachtnisinhalten), ist jedoch auch an endokrinen, viszeralen und
emotionalen Vorgangen als Teil des limbischen Systems beteiligt (Asan, 2004b; Trepel,
2008).

Anatomisch, aber auch funktionell, besteht der Hippocampus aus einem ventralen und einem
dorsalen Anteil. Zellen des ventralen Hippocampus projizieren dabei direkt in den BO. Bei
olfaktorischem Lernen konnten koharente Hirnstrome zwischen dem BO sowie den beiden
Anteilen des Hippocampus gemessen werden, wobei die Kohérenz mit dem ventralen Anteil

grolRer war (Martin et al. 2007).

In Lasionsstudien zeigte sich dagegen etwas Uberraschend, dass der dorsale Hippocampus
wichtiger fUr Lernen und Gedachtnisbildung ist (Moser et al. 1993), wahrend der ventrale

Anteil eher Emotionen beeinflusst (Bannerman et al. 2004).

Eine Besonderheit ist, dass in den Kornerzellen des Gyrus dentatus neue Nervenzellen
gebildet werden (Gheusi und Lledo 2007; Duan et al. 2008). Die hier gebildeten
Neuroblasten verbleiben meist im Gyrus dentatus und differenzieren sich dort zu
Kdrnerzellen, kdnnen aber auch in andere Bereiche des Hippocampus migrieren (Takemura,

2005). Die hippocampale Neurogenese wird inbesondere durch Umweltfaktoren, Gerliche,
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Strel3 aber auch das Altern beeinflu3t (Arisi et al. 2011). Pope und Wilson beschreiben
umgekehrt eine durch olfaktorische Deprivation (Bulbektomie bei Ratten) induzierte
Apoptose sowie verminderte Prolifertionsrate von Zellen insbesondere im ipsilateralen Gyrus
dentatus aber auch dem prirformen Cortex (Pope und Wilson 2007). Riechen trégt somit
zum Uberleben hippocampaler Zellen sowie der adulten Neurogenese bei.

2.5 Gedachtnisformen und Gedéachtnisbildung
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Abbildung 2 Systeme des Gedachtnisses mit Angabe kritisch beteiligter Strukturen
(frei nach Pape et al. 2005)

Im Gehirn gibt es zwei qualitativ unterschiedliche Gedachtnissysteme. Differenziert werden
dabei explizites (deklaratives) und implizites (nicht deklaratives) Gedachtnis. Im expliziten
Gedachtnis wird Uberwiegend Faktenwissen mit episodischen und semantischen
Informationen bewusst gespeichert, welches meist in Sprachform (deklarativ) wiedergegeben
werden kann. Sowohl am Lernen als auch der Wiedergabe der Fakten sind die
Hippocampusformation, der Gyrus parahippocampalis, der entorhinale Kortex, der

perirhinale Kortex, sowie Thalamuskerne von entscheidender Bedeutung.

Im Gegensatz dazu werden im impliziten Gedéachtnis Féahigkeiten und Prozeduren
gespeichert. Lernen und Abruf geschehen héaufig unbewusst. Subsummiert werden

prozedurales Gedachtnis, Bahnung, assoziatives und nicht-assoziatives Lernen.
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Die einfachste und verbreitetste Lernform ist die Habituation (Anpassung an einen
wiederholten, fir den Organismus als unwichtig erkannten Reiz). Im Gegensatz dazu nimmt
bei der Sensitivierung eine Reaktion auf einen als wichtig erkannten Reiz zu. Beide
Lernformen werden dem nicht-assoziativen Lernen zugeordnet. Beim assoziativen Lernen
werden zwei zeitnah eingehende Reize miteinander verknlpft. Bei der Vermittlung

emotionaler Einflisse auf die Gedachtnisbildung spielt die Amygdala eine wesentliche Rolle.

Bei bilateraler Schadigung der Amygdala zeigen die Patienten keine Defizite in allgemeinem
Wahrnehmungsvermégen oder motorischer Aktivitat, Intelligenz, Gedachtnisleistung und
Sprachfunktion. Allerdings sind sie nicht oder kaum in der Lage, den emotionalen Ausdruck
von Furcht in menschlichen Gesichtern zu erkennen, zu beschreiben oder zu reproduzieren
(Pape et al. 2005). Bei bilateraler Schadigung des Hippocampus bleibt das implizite
Gedachtnis unauffallig. Beim expliziten Gedachtnis wird eine anterograde Amnesie
beobachtet. Das bedeutet, dass ab dem Zeitpunkt der Schadigung keine neuen Fakten mehr

dauerhaft gespeichert werden kénnen.

Die Gedéachtnisbildung erfolgt stufenweise in zeitlichen Stadien.
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Abbildung 3 Informationsfluss ins Kurz- und Langzeitgedéachtnis (frei nach Birbaumer
et al. 2007)

Das sensorische Gedachtnis vermittelt eine Vorstellung aller gegenwértigen Ereignisse und
schafft damit eine wichtige Voraussetzung, um Aufmerksamkeitssysteme zu aktivieren und
Merkmale zu extrahieren (Pape et al. 2005). Es besitzt eine groRe Kapazitat und halt nur bis

zu einer Sekunde an. Die Speicherung erfolgt nicht bewusst.
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Ins Kurzzeitgedachtnis gelangen nur selektierte Informationen. Dieses besitzt eine begrenzte
Kapazitat und héalt diese Informationen fur Sekunden bis Minuten vor. Dabei knnen nur etwa
7 +/-2 Informationseinheiten gleichzeitig behalten werden. Eine besondere Form des
Kurzzeitgedachtnisses ist das Arbeitsgedachtnis, welches sowohl fir die Bildung als auch
den Abruf von Informationen (besonders des deklarativen Gedéchtnisses) erforderlich ist.

Durch Konsolidierung  gelangen  wiederum ausgewahlte Informationen ins
Langzeitgedéachtnis. Wie der Name schon sagt, ist dieses von grof3er Dauer mit ebenso
groRer Kapazitat. Die Konsolidierung selbst wird durch Uben von Tatigkeiten bzw.
Wiederholen von Informationen gefdrdert. Die dadurch im Langzeitgedachtnis geformte
Gedéachtnisspur bezeichnet man als Engramm. Unter Encodierung versteht man samtliche
Prozesse, die daran beteiligt sind, die Informationen in eine dauerhafte Form zu tberflhren.
Will man nun Inhalte aus dem Langzeitspeicher wiedergeben, so missen diese wieder ins
Kurzzeitgedachtnis gebracht werden. Das Vergessen (Extinktion) dient ebenfalls der
Selektion von Informationen (Pape et al. 2005; Birbaumer et al. 2007). Die
Gedachtnisbildung kann wahrend und nach der eigentlichen Lernphase von verschiedenen
Stoffen bzw. Systemen beeinflusst werden. Zu diesen endogenen Gedachtnismodulatoren
gehoren u.a. Glukokortikoide, Katecholamine, Opioidpeptide sowie Neuropeptide. Aber auch
Alkohol und Drogen kbénnen mit diesen Systemen interagieren und somit als
Gedachtnismodulatoren wirken. Bei der Vermittlung emotionaler Einfluisse auf die
Gedachtnisbildung spielt die Amygdala eine wesentliche Rolle (Pape et al. 2005; Birbaumer
et al. 2007; Trepel, 2008).

2.6 Funktion und Plastizitat des olfaktorischen Systems im Zentralen

Nervensystem

Die olfaktorischen Strukturen mitsamt Riechbahn und Verschaltung untereinander wurden
bereits beschrieben. Zur Wiederholung: zum olfaktorischen Kortex zahlen piriformer Kortex,
entorhinaler Kortex, Nucleus olfactorius anterior, Tuberculum olfactorium sowie Nucleus
corticalis der Amygdala und periamygdaléarer Kortex. Vom entorhinalen Kortex verlaufen
Bahnen zum Hippocampus und dem perirhinalen Kortex (Gottfried, 2006a). Im Gegensatz zu
anderen Sinnessystemen unterscheidet sich das olfaktorische System durch tberwiegend
ipsilaterale Projektionen ohne automatische Verschaltung im Thalamus sowie eine
Uberschneidung mit limbischen Strukturen (Gottfried, 2006a).

Der piriforme Kortex vermittelt die Wahrnehmung von Duften (Gottfried, 2006a). Aktivitat
kann dort sowohl durch Dufte aber auch durch Schniffeln - in Abwesenheit von Duften -
gemessen werden (Sobel et al. 1998). Der piriforme Kortex ist offensichtlich auch in

olfaktorisches Lernen und Gedachtnisbildung involviert (Gottfried, 2006b). Im anterioren
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Anteil werden Informationen zur Identitdt des olfaktorischen Stimulus gespeichert, im

posterioren Anteil des piriformen Kortex eher Aspekte der Qualitat (Gottfried, 2006a).

Bei der Vermittlung emotionaler Einflisse auf die Gedachtnisbildung spielt die Amygdala
eine wesentliche Rolle. Die Amygdala vermittelt assoziatives Lernen visueller und
olfaktorischer Stimuli. Zudem ist die amygdalare Aktivitdt abh&ngig von Intensitat und
Hedonik (Gottfried, 2006a).

Den orbitofrontalen Kortex (OFC) erreichen nicht nur Projektionen des priméaren
olfaktorischen Kortex, sondern auch aus Arealen, in denen andere Sinnesmodalitaten
verarbeitet werden. Hier erfolgt die multimodale Integration. Eine wichtige Rolle spielt der
OFC beim Lernen und dem Verhalten (Gottfried, 2006a).

Mittels Bildgebung bei olfaktorischer Stimulation wurde eine Dissoziation der Funktionen
abhangig der Anatomie des OFC festgestellt (Gottfried, 2006a). Im kaudalen Anteil erfolgen
wohl die bewusste Wahrnehmung sowie Unterscheidung von Gerlichen. Die weiter rostral
gelegenen Anteile vermitteln assoziatives Lernen (Gottfried et al. 2002a) und
Gedachtnishildung (Savic et al. 2000) olfaktorischer Stimuli. Angenehme Geriiche
stimulieren eher den medialen orbitofrontalen Kortex, demgegenuber wird der laterale Anteil

des OFC eher von unangenehmen Gertchen aktiviert (Rolls et al. 2003).

Das olfaktorische System reagiert auf exogene Anderungen mittels verschiedener
Mechanismen. Gelangen beispielsweise bei einer temporéren nasalen Obstruktion weniger
Duftmolekile bis zu den olfaktorischen Rezeptoren, kann dadurch die Empfindlichkeit fur
olfaktorische Reize im Bulbus olfactorius gesteigert werden (Wilson und Sullivan 1995).

Im Gegensatz dazu wird bei verlangerter oder wiederholter olfaktorischer Stimulation die
Empfindlichkeit fur olfaktorische Reize im Bulbus olfactorius gesenkt und damit eine
Habituation induziert (Dalton und Wysocki 1996).

Durch explizites Training und assoziatives Lernen kdnnen rezeptive Felder im Riechhirn
modifiziert werden, sodass als wichtig gelernte Dufte besonders wahrgenommen werden (Li
et al. 2008). Wird ein Duft mit einer negativen Konsequenz verbunden gelernt, wird die
Verarbeitung im Bulbus olfactorius (Sullivan und Wilson 1991) und dem pririformen Kortex (Li
et al. 2008) verandert. Zudem wird die Aktivitat in der basolateralen Amygdala (Sullivan et al,
2000) erhoht und das Diskriminationsvermdgen gegeniiber ahnlichen Duften verbessert (Li
et al. 2008).
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2.7 Riechgedachtnis

Zu den Strukturen des Riechgedachtnisses zahlen laut Nordin hauptséchlich entorhinaler
Kortex, Amygdala (AG) sowie Hippocampus (HC). Riechgedachtnisleistungen verschlechtern
sich im Alter (Murphy et al. 1997; Nordin und Murphy 1998). Dabei ist die Wiedererkennung
von Gerilichen im Vergleich zur zusatzlichen Identifikation samt verbaler Wiedergabe im Alter

geringer beeintrachtigt (Murphy et al. 1997).

Die Wiedererkennung und anschlieBend verbale Wiedergabe zuvor prasentierter Geriiche ist
eine komplexe Aufgabe und basiert auf semantischem und episodischem Gedéachtnis. Sie
wird von jungen (im Vergleich zu alteren) Menschen besser geleistet. Zudem besitzen sie bei
wiederholter Prasentation eine bessere Lernrate im Vergleich zu alteren Menschen. Die
unmittelbare Wiedergabe von gehoérten Begriffen ist vergleichsweise deutlich erfolgreicher.
Diese Fahigkeit ist ebenso altersabhangig (Nordin und Murphy 1998). Die Wiedererkennung
unvertrauter Geruche unterliegt jedoch keiner Altersabh&ngigkeit (Larsson et al. 2006).

Es gibt zahlreiche Hinweise, dass kognitive Faktoren einen relevanten Einfluss auf die
Identifikation von Geritichen (Economou, 2003; Larsson et al. 2004) und somit auch auf
Riechgedachtnisleistungen besitzen (Larsson et al. 2004). Hierzu z&hlen Faktoren wie
Bildung, Geschwindigkeit oder Vokabular (Larsson et al. 2004). Kognitive Funktionen selbst
nehmen altersabhangig ab (Park und Minear 2004). Riechgedachtnisleistungen gelten aber
als besonders vulnerabel (Murpy und Nordin 1997). Insbesondere wurden altersabhéngige
Veranderungen beim Sehen und Horen — im Vergleich zum Riechen - bislang gut unter-
sucht. Das olfaktorische Kurzzeitgedachtnis ist besonders wichtig fur die Diskrimination und

Identifikation von Geriichen und ist bei Kindern sowie Alteren erniedrigt (Zucco et al. 2014).

In der Literatur wird in Bezug auf das Riechen auch zwischen einem Quellen- und
Faktengedachtnis unterschieden. Fakten werden bevorzugt im Temporallappen verarbeitet
(Stark und Squire 2000; Stark und Squire 2003), die Herkunft bzw. Quelle des olfaktorischen
Stimulus wird dagegen im Frontallappen gespeichert (Craik et al. 1990). Das
Faktengedachtnis ist bei Gesunden auch im Alter unverandert. Das Quellengedachtnis
nimmt dagegen im Erwachsenenalter ab. (Cerf-Ducastel und Murphy 2003; Gilbert et al.
2006; Hernandez, 2008) und ist von den Einpragebedingungen wahrend der Darbietung

olfaktorischer Reize (informiert/nicht informiert) unabhangig (Hernandez, 2008).

Die Fahigkeit der Identifikation von Gerlichen anhand vorgegebener Begriffe (cued
identification) nimmt altersabhéangig etwa ab dem 60. Lebensjahr ab (Larsson et al. 2000;
Murphy et al. 2002; Larsson et al. 2004; Wehling et al. 2010). Die Abnahme dieser ,cued

identification“ im Alter wird studienabhangig als signifikant (Economou, 2003; Larsson et al.
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2004) bzw. nicht signifikant (Wehling et al. 2010) beschrieben. Zudem ist diese Art der
Identifikation der freien Identifikation von Geriichen Uberlegen (Larsson et al. 1999).

Die Fahigkeit der freien Identifikation von Gerlchen ist altersabhangig und verlauft in Form
eines entgegen gesetztem U, ist also im Kindes- und Greisenalter geringer und erreicht im
Erwachsenenalter ihnr Maximum (Cain et al. 1995). Die entsprechende Abnahme im Alter ist
signifikant (Wehling et al. 2010)

Die Bewertung der freien Identifikation erfolgt dabei am besten durch Einordnung der
Antwort in 4 Kategorien (richtig, &hnlich, falsch, keine Antwort) nach Rabin und Cain 1984.
AulRerdem ist sie abhéngig von der Dauer der Ausbildung (Wehling et al. 2010).

2.8 Rechtsdominanz beim Riechen

Es existieren zunehmend Hinweise, dass die rechte Hemispéhre (Rechtsdominanz) fur das
Riechen wichtiger zu sein scheint als die linke. In mehreren Arbeiten zeigten sich nach Gabe
olfaktorischer Stimuli hoéhere Aktivitdten vieler Kernstrukturen im Bereich der rechten
Hemisphére (Zatorre et al. 1992; Fulbright et al. 1998; Yousem et al. 1999; Savic und Gulyas
2000; Cerf-Ducastel und Murphy 2009). Umgekehrt zeigte sich bei Hyposmikern ein Verlust
an grauer Masse insbesondere in der rechten Hemisphéare (Bitter et al. 2010). Bei
hyposmischen Parkinsonpatienten fand sich im funktionellen MRT nach olfaktorischer
Reizung in der rechten Amygdala und dem rechten Hippocampus im Vergleich zur linken
Seite keine Aktivitat (Hummel et al. 2009).

Bei Linksh&ndern soll die linke Riechschwelle, bei Rechtshandern die rechte Riechschwelle
besser sein (Youngentob et al. 1982). Im Gegensatz zu dieser Arbeit beschreiben Cain und
Gent eine rechtsdominante Riechschwelle unabhangig der Handigkeit (Cain und Gent 1991).
Wahrend Zatorre und Jones-Gotman eine Rechtsdominanz des Diskriminationsvermdgens
unabhangig von der Handigkeit beschrieben (Zatorre und Jones-Gotman 1990), wiesen
Hummel und Kollegen bei Linkshé&ndern eine Linksdominanz bei der Diskrimination nach
(Hummel et al. 1998b). Die Rechtsdominanz beim Diskriminationsvermdgen trifft

insbesondere auf nicht vertraute Geriliche zu (Savic und Berglund 2000).

2.9 Olfaktometrie

Die Messung der Riechfunktion nennt man Olfaktometrie. Die Testung des Riechvermdgens
ist mithilfe psychophysischer Verfahren mdoglich, die auf die Mitarbeit des Probanden
angewiesen sind (sog. ,subjektiver” Tests) bzw. auf Techniken beruhen, deren Ergebnis
weitestgehend von der Testperson unabhangig sind (sog. ,objektive“ Verfahren) (Landis et
al. 2003).
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2.9.1 Subjektive Riechtestung

Im Folgenden sind einige wichtige Verfahren zur subjektiven Riechtestung kurz dargestellt.

2.9.1.1 ,,Sniffin’ Sticks“ Test

Der ,Sniffin’ Sticks® Test ist ein standardisierter und validierter klinischer Test zur
Untersuchung des Riechvermdgens (Hummel et al. 1997; Kobal et al. 2000). Der Test ist
international anerkannt und wird von der Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und Gustologie
der Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V.
empfohlen. Dieser Riechtest beinhaltet einen Riechschwellen-, Diskriminations- sowie einen
Identifikationstest. Hierbei sind Filzstifte mit Duftstoffen gefillt. Bei der Testung wird die
Kappe entfernt, der jeweilige Stift wird durch den Untersucher fur ungefahr 2-3 Sekunden
etwa 2 cm unter die Nasenlécher des Probanden gehalten. Bei der Schwellen- und
Diskriminationstestung tragt der Proband eine Augenmaske zum Auschluss einer visuellen
Manipulation. Bei haufiger Anwendung wird eine Haltbarkeit von 6 Monaten garantiert. Die

Testung dauert etwa 30 Minuten.

2.9.1.2 UPSIT

Der UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test) ist ein quantitativer
Riechtest zur Bestimmung des Riechidentifikationsvermdgens (Doty et al. 1984b). Hierbei
sind 40 unterschiedliche Duftstoffe mikroverkapselt auf Testkits aufgebracht. Durch Kratzen
werden die Duftstoffe freigesetzt und kénnen wahrgenommen werden. Anschliel3end soll der
jeweilige Duftstoff anhand von 4 vorgegebenen Begriffen identifiziert werden. Der Test ist
insbesondere in Nordamerika weit verbreitet. Allerdings wird hierbei lediglich das

Identifikationsvermdgen getestet. Der Test ist lange haltbar aber relativ teuer.

Eine Kurzform mit nur 12 zu identifizierenden Gertichen stellt der CC-SIT (Cross Cultural
Smell Identification Test) dar (Doty et al. 1996).

2.9.1.3 CCCRC

Beim Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test erfolgt eine Bestimmung der
Riechschwelle sowie des Identifikationsvermdgens. Zur Bestimmung der Riechschwelle wird
Butanol in aszendierenden Konzentrationen in eindrickbaren Flaschen prasentiert.

Zusatzlich missen 10 Geriiche identifiziert werden (Cain et al. 1988).

2.9.2 Objektive Riechtestung

Zur objektivierenden Untersuchung der Riechfunktion konnen olfaktorisch evozierte
Potenziale (OEP) aus dem Elektroenzephalogramm (EEG) abgeleitet werden. Diese jedoch
aufwéandige Technik wird in der Klinik zumindest an spezialisierten Zentren durchgefunhrt.

(Stuck et al. 1998; Hummel et al. 2000). Die olfaktorischen Reize werden mit einem
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Olfaktometer appliziert. Dabei kénnen Reizdauer sowie die Duftstoffkonzentration genau
definiert werden. Die anschlielend aus dem EEG gewonnenen OEP entsprechen der
Aktivitdt kortikaler Neurone nach entsprechender olfaktorischer Reizung (Hummel et al.
2000; Kihn et al. 2013).

Die Durchfihrung der funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRT) nach Applikation
olfaktorischer Stimuli wird Gberwiegend bei wissenschaftlichen Fragestellungen eingesetzt
(u.a. Cerf-Ducastel und Murphy 2009).

Mittels Elektroolfaktogramm kdnnen Potenziale direkt vom Riechepithel abgeleitet werden.
Allerdings ist die Platzierung der nasalen Elektrode aufwéndig; zudem lassen sich nicht
immer Potenziale ableiten, sodass diese Methode im klinischen Alltag nur selten eingesetzt
wird (Lapid und Hummel 2013, Kihn et al. 2013).

2.10 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein nicht invasives bildgebendes Verfahren,
welches Schnittbilder des Kdrperinneren mit Hilfe von einem starken externen Magnetfeld
und hochfrequenten Radiowellen erzeugen kann. Magnetfelder sowie die Radiowellen
werden dabei vom Magnetresonanztomographen erzeugt. Aus der Radiologischen
Diagnostik ist die MR-Bildgebung nicht mehr wegzudenken, da heutzutage fast alle
Korperregionen routinemafig mittels Magnetresonanztomographie untersucht werden
kénnen. Mit der strukturellen Magnetresonanztomographie (sMRT) kann man
Korperstrukturen darstellen. Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) dagegen
basiert auf der Detektierung von lokalen Anderungen des Stoffwechselbedarfs bzw. der
Hirndurchblutung, die sich bei veranderter neuronaler Aktivitdt ergeben (Kauffmann et al.
2001; Pape et al. 2005).

2.10.1 Klinische Anwendung

Im Unterschied zur Computertomographie (CT) wird bei der MRT keine ionisierende
Strahlung verwendet. Die CT basiert auf der unterschiedlich starken Absorption von
Rontgenstrahlen des Gewebes. Knochen lasst sich beispielsweise aufgrund der

Kontrastierung hervorragend untersuchen (Breitenseher et al. 2012).

Das MRT hat dagegen einen sehr hohen Weichteilkontrast. Deshalb ist das MRT zur
Beurteilung von Gehirn, Rickenmark, Muskeln, Sehnen, Bandscheiben aber auch Gelenken
mit Kapsel- und Bandstrukturen sehr gut geeignet. Gut darstellbar sind aber auch Becken

und Oberbauchorgane (Reiser et al. 2011).
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Aufgrund der grof3en Verflgbarkeit, Schnelligkeit sowie der unkomplizierten Durchfihrbarkeit
ist die CT, inshesondere in der Akutsituation, haufig die Methode der Wahl (Breitenseher et
al. 2012).

Zur Vermeidung von Schaden erfolgt vor der MRT-Untersuchung ein Aufklarungsgesprach,
in welchem uber mdgliche Risiken gesprochen sowie mdgliche Kontraindikationen erfragt
werden. Grundsatzlich sollten im Untersuchungsraum keine ferromagnetischen Stoffe
lokalisiert sein. Befinden sich metallene Gegenstande im Korper des Untersuchten, so kann
es dabei zu Erwadrmung und Lageverdanderung kommen. Deshalb sollte vor der
Untersuchung unbedingt danach gefragt werden (Vorsicht bei Gefaliclips,
Granat/Metallsplitter, T&atowierung, Stents, Prothesen, Herzschrittmacher, Spirale). Als
absolute Kontraindikation gelten Herzschrittmacher und Cochlea-Implantate (Reiser et al.
2011; Breitenseher et al. 2012). Letztendlich entscheidet der Radiologe, ob ein MRT
durchgefiihrt werden kann, oder eben nicht. Neuere Implantate bestehen aber in der Regel

aus dem nicht ferromagnetisch wirksamen Titan.

Wahrend des Aufenthaltes in Magnetfeldern kénnen prinzipiell Verdnderungen auftreten.
Statische  Magnetfelder besitzen magnetomechanische (evtl. Schadigung von
Makromolekilen, Beeinflussung von Enzymen) und magnetohydrodynamische (evtl. EKG-
Veranderungen, veranderter Blutfluss) Effekte. Bei magnetischen Flussdichten B< 2 T sind

aber keine nachteiligen Wirkungen zu erwarten (Kauffmann et al. 2001).

Bei der MRT verwendete Hochfrequenzfelder konnen generell zu Erwdrmung, im
schlimmsten Fall sogar zu Verbrennung fihren. Dem kann man durch Tragen von Kleidung
(Isolation) und korrekter Lagerung (kein Uberkreuzen von GliedmaRen) vorbeugen
(Kauffmann et al. 2001).

Da durch Ein- und Ausschalten der Gradientenspulen Larmpegel von bis zu Uber 130 dB
entstehen, sollten Gehérschutzmassnahmen getroffen werden. Bei Menschen, die unter
Platzangst leiden, ist eine MRT-Untersuchung héufig nicht moglich. Manchmal ist die
Untersuchung in Sedierung durchfiihrbar (Breitenseher et al. 2012).

Zur Anwendung der Magnetresonanztomographie wahrend der Schwangerschaft gibt es,
aus ethisch nachvollziehbaren Griinden, keine eindeutige Studienlage. Schadigungen sind
bisher nicht bekannt geworden, allerdings empfiehlt die Strahlenschutzkommission, auf
MRT-Untersuchungen bei Schwangeren im ersten Trimenon zu verzichten (Kauffmann et al.
2001).
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2.10.2 Artefakte
Der Prozess der Bilderzeugung kann durch verschiedene Faktoren gestort werden, was sich
im MRT-Bild als Artefakt manifestiert.

Liegt der Patient wahrend der Untersuchung nicht ruhig, sondern bewegt sich vielleicht
sogar, kbnnen somit Bewegungsartefakte verursacht werden. Dartiber hinaus gibt es einige
MR-spezifische Artefakte. Dazu gehoren Pulsationsartefakte (Arterien!), chemische
Verschiebungsartefakte (besonders an Fett-Wasser-Grenzen), magnetische
Suszeptibilitatsartefakte (Magnetisierbarkeit) und Hochfrequenzartefakte. Letzteren kann
man vorbeugen, indem die MRT-Einheit baulich durch einen Faradaykéfig vor externen
Hochfrequenzsignalen abgeschirmt wird. Durch die Magnetisierbarkeit von Stoffen kann es
zu einer Fehllokalisierung des Signals durch Stérung des lokalen Magnetfeldes kommen.
Ferromagnetische Stoffe kbnnen gar bis zur Ausléschung von Signalen filhren (Kauffmann et
al. 2001; Reiser et al. 2011).

2.11 MR-Volumetrie

2.11.1 Allgemeines

Die Technik der MR-Volumetrie wird seit einigen Jahren sowohl in der klinischen Diagnostik
(Mayr et al. 2002; Kang et al. 2009) als auch der Forschung (u.a. Yousem et al. 1996;
Yousem et al. 1998; Pruessner et al. 2000; Briellmann et al. 2001; Kiliany et al. 2002; Lemke
et al. 2003; Leinsinger et al. 2003; Brabec et al. 2010) haufig genutzt. Um eine Struktur
(,Region of interest® ROI) volumetrisch beschreiben zu kénnen, muss sie zundchst durch
Festlegung von anatomischen Grenzen von ihrer Umgebung abgegrenzt bzw. segmentiert
werden. Die Segmentierung kann prinzipiell manuell (zeitaufwandig), automatisch (nur wenn
algorithmisch  abgrenzbar) oder durch hochdimensionale Deformation auf eine
vorsegmentierte Gesamtstruktur erfolgen. Nach der Festlegung der Grenzen der zu
messenden Struktur werden zunéchst die dazwischen liegenden Flachen errechnet. Durch
Multiplikation mit der Schichtdicke werden die Volumina berechnet (Brabec et al. 2010). Die
darzustellenden Strukturen kénnen umso praziser dargestellt werden, je Kkleiner die
dreidimensionalen Bildeinheiten (Voxel) sind. Der Begriff des Voxels setzt sich aus den
Begriffen volumetric und pixel (Bildpunkt) zusammen und stellt somit das dreidimensionale
Aquivalent eines Pixels dar. Das Festlegen der Grenzen erfolgt Uberwiegend manuell.
Dagegen werden die Flachen- und Volumenberechnungen auf Basis der Anzahl an
markierten Pixel vom Computer berechnet. Die Schichtdicke der MR-Sequenzen sollte
moglichst gering gewahlt werden und 2 mm nicht Uberschreiten, um Partialvolumeneffekte zu
vermeiden. Der Partialvolumeneffekt ist eine methodenbedingte Ungenauigkeit der

Darstellung, da der Schwachungsmittelwert aller im Voxel gelegenen Strukturen berechnet
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wird und Strukturen, die kleiner als die Schichtdicke sind, diesen Wert verfalschen kénnen
(Laubenberger et al. 1994)

Zur Datengewinnung soll mindestens ein 1.5 Tesla Magnetresonanztomograph verwendet
werden. Die Akquisitionszeit der Daten sollte, zur Vermeidung von Bewegungsartefakten,
nicht mehr als 10-15 Minuten betragen. Bei der Darstellung von Konturen entlang von grau-
weiss-Grenzen ist auf ein hohes Signal-Rausch-Verhdltnis zu achten, damit anatomische
Grenzen zuverlassig ermittelt werden konnen. Ein grof3es Problem der MR-Volumetrie ist
die haufige manuelle Festlegung der Strukturgrenzen. Zur Gewahrleistung der
Reproduzierbarkeit (test-retest reliability) sollten die Ergebnisse durch wiederholte
Messungen, optimalerweise durch verschiedene Untersucher, bestimmt werden (Watson et
al. 1992).

2.11.2 Messmethoden

Einen entscheidenden Einfluss auf die volumetrischen Ergebnisse hat offensichtlich die
Messmethode zur Volumenbestimmung. Akhondi-Asl und Kollegen entwickelten eine neue
Methode (Locallnfo) zur automatischen Segmentation und Volumenbestimmung des
Hippocampus bei Patienten mit Temporallappenepilepsie. Die Uberlegenheit der neuen
Methode basiere — laut Aussagen der Autoren — auf der Nutzung verschiedener zugrunde
liegender Gehirnatlanten sowie einer verbesserten Erfassung der Grenzabschnitte. Die
gemessenen Hippocampusvolumina weichen von den manuell gemessenen hier lediglich um
bis zu 5% ab. Bei den bisherigen Verfahren wurden MeRunterschiede im Vergleich zur
manuellen Messung von bis zu 35% (HAMMER, Shen und Davatzikos 2002) sowie 46%
(FreeSurfer, Fischl et al. 2002) beobachtet (Akhondi-Asl et al. 2011).

Tae und Kollegen untersuchten mittels Volumetrie des Hippocampus bei Patienten mit einer
Depression den EinfluB der Messmethode auf die GroRe. Diese wurde manuell bzw.
automatisch (FreeSurfer und IBASPM) bestimmt. Mit Hilfe samtlicher Methoden wurde eine
Hippocampusatrophie detektiert. Allerdings gab es bei den automatischen MelRmethoden
teilweise starke Abweichungen, sodalR die Autoren die manuelle Volumetrie nach wie vor als
Goldstandard betrachten (Tae et al. 2008).

2.11.3 MR-Volumetrie-Studien

In der Literatur finden sich zahlreiche Publikationen, in welchen das Verfahren der MR-
Volumetrie verwendet wurde. Leinsinger und Kollegen untersuchten beispielsweise die
Progression allokortikaler und neokortikaler Neurodegeneration bei Alzheimerpatienten
(Leinsinger et al. 2003). Auch bei der Tumor- und Metastasendiagnostik verwendet man die
Technik der MR-Volumetrie, um eine Progression oder Ruckbildung von Raumforderungen

S0 genau wie mdglich angeben zu konnen (Mayr et al. 2002; Kang et al. 2009). Selbst
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kleinste Tumore kdnnen mit einer grofen Genauigkeit bestimmt werden. Lemke und
Kollegen induzierten im Tiermodell verschiedene Augentumore, die ophthalmoskopisch
nachgewiesen und letztendlich MR-volumetrisch vermessen wurden (Lemke et al. 2003).

In der vorliegenden Arbeit wird die MR-Volumetrie zur Gré3enbestimmung von Amygdala,
Hippocampus sowie des gesamten Gehirnes genutzt. Zun&chst gibt jedoch der folgende
Abschnitt einen kurzen Literaturtiberblick tGber bereits durchgefiihrte Studien zum Thema.

Yousem et al. konnten 1996 eine Reduktion des Hippocampusvolumens bei 4 von 25
Patienten mit kongenitaler Hyposmie oder Anosmie sowie bei samtlichen Patienten eine
Aplasie bzw. Hypoplasie von BO und TO durch MR-Volumetrie nachweisen (Yousem et al.
1996). Zwei Jahre spater untersuchte die Arbeitsgruppe den Zusammenhang zwischen dem
Riechvermégen und der GréRe von BO und TO sowie dem Temporallappen bei 36
Probanden. Sie konnten damals allerdings keine Korrelation zwischen Riechfunktion und
Strukturgréf3e finden (Yousem et al. 1998). Dies gelang jedoch Buschhiter 2008. An einem
grolRen Kollektiv 125 gesunder Erwachsener konnte ein Zusammenhang zwischen

Riechfunktion und der Grof3e des Bulbus olfactorius gezeigt werden (Buschhiiter et al. 2008).

Der komplexe Aufbau sowie geringe Kontrastunterschiede im MRT erschweren die prazise
Messung der Amygdala. Deshalb werden zur Volumenbestimmung haufig Hilfspunkte
genutzt (Brabec et al. 2010). Aufgrund der teilweise schwierigen Abgrenzung im MRT sowie
unterschiedlich genutzter Abgrenzungen wurden in der Literatur sehr differente
Amygdalavolumina gemessen (1.25-3.44 cm3). Convit et al. entwickelten 1999 eine Methode
auf Basis von MR-Bildern, mit der man Amygdala und Hippocampus zuverlassig
voneinander trennen kann. Dabei wurden die Grenzen nicht nur in den koronaren sondern
auch in den sagittalen Ebenen festgelegt. Das ermittelte Amygdalavolumen (1140 mm3 links,
1050 mm3 rechts) stimmte mit dem aus postmortem —Studien (1100-1600 mm3) Uberein. Das
Hirnvolumen wurde auf etwa 1285 cm? beziffert (Convit et al. 1999).

Einen entscheidenden EinfluR auf das Volumen hat zudem die Definition der zu
bestimmenden Struktur. Die Volumetrie der Amygdala wird durch die Frage erschwert,
welche Strukturen zur Amygdala dazugehdren (Brabec et al. 2010). Im Gegensatz zur
klassisch-anatomischen Sichtweise (Crosby und Humphrey 1941) berticksichtigen neue
Arbeiten Untersuchungen insbesondere zum anterioren Pol, wodurch die Ausdehnung der

Amygdala in diesem Bereich als grol3er angesehen wird (Heimer, 2000).

Pruessner und Kollegen schlugen im Jahre 2000 ein einheitliches Vorgehen beim Messen
der Volumina von Hippocampus und Amygdala vor, um Daten von verschiedenen Laboren

besser vergleichen zu kénnen, da aufgrund verschiedener Messtechniken und Programme
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teilweise erhebliche Diskrepanzen auftraten. Dazu wurden 40 gesunde Probanden
untersucht (18-42 Jahre, mittleres Alter von 25 Jahren). Die Messungen erfolgen manuell
und simultan in allen 3 Schnittebenen. Dabei war das Hippocampusvolumen rechts grof3er
als links (3324 versus 3208 mmg), beim Amygdalavolumen (1154 versus 1160 mm3) zeigten
sich keine Seitenunterschiede (Pruessner et al. 2000).

Briellmann und Kollegen untersuchten im Jahre 2001 an acht gesunden Probanden den
Einflul3 unterschiedlich starker MR-Tomographen (1.5 versus 3 Tesla) auf das Messergebnis
des Hippocampusvolumens. Die Volumenmessungen unterschieden sich nur unwesentlich.
Allerdings war die Variabilitat der wiederholten Volumenmessungen auf Grundlage der 3
Tesla —Aufnahmen geringer (Briellmann et al. 2001).

Die Arbeitsgruppe um Kiliany fuihrte 2002 Volumenmessungen von Entorhinalem Cortex und
Hippocampus sowohl an Gesunden als auch Personen mit eingeschrankter Merkfahigkeit
sowie Alzheimerpatienten durch. Dabei korrelierten die Volumenmessungen mit der
Merkfahigkeit. Personen mit atrophiertem Entorhinalen Cortex/Hippocampus wiesen ein
erhohtes relatives Risiko von etwa 1.5 auf, an einer Alzheimer Demenz zu erkranken. Die
Volumenmessungen erfolgten hierbei lediglich in der koronaren Ebene. Die Volumina der
Gesunden sind aber mit der Literatur konsistent. Das durchschnittliche

Hippocampusvolumen der gesunden Probanden betrug 3.54 cm3 (Kiliany et al. 2002).

Die Arbeitsgruppe von Malykhin erstellte 2007 ebenfalls Messprotokolle, die es zulassen,
Amygdala und Hippocampus reliabel zu rekonstruieren und messen. Fur die Messung
werden alle Ebenen bericksichtigt. Sogar die Segmentation des Hippocampus in Kopf,
Kdrper und Schwanz wird hierbei maglich. Das mittlere Hippocampusvolumen (links/rechts)
betrug 3323 bzw. 3282 mm?, die mittlere Grol3e der Amygdala (links/rechts) wurde mit 1187
bzw. 1221 mm3 ausgemessen (Malykhin et al. 2007).

Teipel und Kollegen belegten 2006, dass verschiedene Strukturen (u.a. Hippocampus,
Amygdala) im medialen Temporallappen bei Alzheimerpatienten allesamt signifikant, im
Gegensatz zu gesunden Kontrollpersonen, atrophiert sind. Die Messprotokolle entsprechen

denen von Pruessner et al. 2000 (Teipel et al. 2006).

In einem Review von 2006 weisen Karl und Kollegen am Beispiel von PTSD-Patienten
(posttraumatische Belastungsstorung) auf die verschiedenen Einflussfaktoren bzw.
Methoden bei Amygdala- und Hippocampusvolumenmessungen hin, in deren Folge es zu
unterschiedlichen Ergebnissen kommt. Dazu zahlen die Starke des MR-Tomographen, MR-
Sequenz, Anzahl der Untersucher sowie teilweise unterschiedlich definierte Grenzen der zu

messenden Strukturen. Desweiteren sollte auf Alter, Geschlecht und Hé&andigkeit der
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Patienten geachtet sowie Medikamenten- und Alkoholanamese erhoben werden (Karl et al.
2006).

2006 untersuchten Velakoulis und Kollegen Hippocampus- und Amygdalavolumina an
psychiatrischen Patienten sowie gesunden Probanden. Dabei stellten sie fest, dass
Patienten mit chronischer Schizophrenie eine signifikante bilaterale Hippocampusreduktion
(3118 versus 2877 mm?3 rechts, 2873 versus 2632 mm? links) aufwiesen. Patienten mit
nichtschizophrener first episode Psychose weisen dagegen eine massive bilaterale
AmygdalavergrofRerung (1805 versus 1544 mm?3 rechts, 1856 versus 1546 mm? links) auf.
Das Hirnvolumen betréagt in der Kontrollgruppe durchschnittlich 1362 cm3 (Velakoulis et al.
2006).

Die Arbeitsgruppe von Szabo untersuchte 2001 an 34 gesunden Probanden den Einfluss der
Handigkeit auf das Volumen von Amygdala und Hippocampus. Dabei wiesen die 20
Rechtshander signifikant groRere Strukturen rechts als links auf. Bei den 14 Linkshandern
waren die Strukturen gréRensymmetrisch. Das Geschlecht hat aber keinen Einfluss auf eine
Seitendifferenz von Hippocampus bzw. Amygdala. 2003 wurden weitere Untersuchungen bei
den Probanden durchgeflihrt (Szabo et al. 2003). Dabei wiesen Frauen signifikant grol3ere
standardisierte Volumina flr Hippocampus und Amygdala (F=11.40, p<0.001) als Manner
auf. Dabei berechnet sich das standardisierte Volumen einer Struktur wie folgt:
standardisiertes Volumen (mm3) = absolutes Volumen/Gehirnvolumen x 1000 (mm3)
(Lehericy et al. 1994). Epilepsiepatienten haben auf der Seite des Fokus ein verkleinertes
Hippocampusvolumen (Szabo et al. 2006).

Rupp und Kollegen untersuchten 2005 den Zusammenhang von olfaktorischer Funktion und
dem Volumen von Amygdala, Hippocampus und préafrontaler Region bei 33 mannlichen
Schizophreniepatienten und 40 gesunden Probanden. Die Hirnvolumina waren vergleichbar
grof3, Hippocampus und Amygdala waren bei den Patienten deutlich volumenreduziert. Die
Riechtestung wurde mit dem Sniffin’ Sticks Test (Hummel et al. 1997; Kobal et al. 2000)
seitengetrennt durchgefiihrt. 17 Patienten sowie ein Proband wiesen eine Hyposmie auf. Die
Patienten besalRen im Vergleich zur Kontrollgruppe schlechtere olfaktorische Fahigkeiten.
Der Riechschwellenwert war geringer, die Diskrimination und Identifikation ebenso
schlechter. Bei den Patienten zeigten sich gute Korrelationen zwischen Riechvermégen und
GroRRe von Amygdala und Hippocampus. Signifikant war aber lediglich der Zusammenhang
zwischen Hippocampusvolumen und der Fahigkeit zu Diskriminieren (r=0.49, p=0.004).
Solche signifikanten Zusammenhange konnten bei den gesunden Kontrollen nicht

nachgewiesen werden (Rupp et al. 2005).
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3 Material und Methoden

3.1 Fragestellungen

Zu Beginn der Untersuchungen bestanden folgende grundlegende Hypothesen:

e Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem Riechvermdgen und dem
Volumen von Hippocampus bzw. Amygdala, diese ist eventuell abhéngig von Alter
und Geschlecht.

e Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen der Riechgedéchtnisleistung und
dem Volumen von Hippocampus bzw. Amygdala, diese ist eventuell abhangig von
Alter und Geschlecht.

Folgende Fragestellungen wurden im Rahmen der Studie untersucht:

e Gibt es eine Korrelation zwischen dem Riechvermbégen bzw. bestimmten
Riechfunktionen (Riechschwelle, Diskrimination, Identifikation) und den Volumina von
Hippocampus und Amygdala?

¢ Welchen Einfluss haben Geschlecht und Alter auf das Riechvermégen?

o Welchen Einfluss haben Geschlecht und Alter auf die Grésse von Hippocampus und
Amygdala?

e Gibt es eine Korrelation zwischen der Grdsse von Hippocampus bzw. Amygdala und
der Riechgedachtnisleistung?

3.2 Durchfuhrung

Im Rahmen dieser Studie wurde bei den Probanden (siehe 3.2.1) eine ausfihrliche
Riechtestung (seitengetrennt fiir Riechschwelle und Diskrimination, binasal fur Identifikation
und Riechgedéchtnis; siehe 3.2.5) (Kobal et al. 1996; Hummel et al. 1997) sowie eine MRT
Untersuchung (siehe 3.5) des Schadels durchgefuhrt. Vorher musste durch eine
Anamneseerhebung (siehe 3.2.2) gesichert werden, dass keine Ausschlusskriterien vorlagen
(siehe unten). Zum Screening auf eine mogliche kognitive Beeintrachtigung unterzogen sich
die Probanden einem Mini Mental Status Test (siehe 3.2.3). Ebenso wurde die Handigkeit
(siehe 3.2.4) der Probanden mit dem ,Edinburgh inventory“ ermittelt (Oldfield, 1971). Nach
eingehender mundlicher und schriftlicher Aufklarung erklarten sich die Teilnehmer per
Unterschrift bereit, an den Untersuchungen freiwillig teilzunehmen. Das Studiendesign wurde
von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der TU Dresden (EK 239112006)

akzeptiert, die Untersuchungen gemdalRl der Deklaration des Weltarztebundes (WMA)
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.Ethische Grundsatze flr die medizinische Forschung am Menschen® durchgeflihrt (erste

Fassung in Helsinki 1964, letzte Revision 2008 in Seoul).

3.2.1 Probanden

Insgesamt wurden 117 gesunde Probanden mit subjektiv unauffalligem Riechvermégen im
Alter von 19 bis 77 Jahren (62 Frauen, 55 Manner, mittleres Alter: 37 Jahre) untersucht.
Vorher wurden sie schriftich und mandlich tber Studienablauf und —ziele informiert und
aufgeklart. Erst nach Einwilligung zur Studienteilnahme sowie nach erfolgter Zustimmung zur
Schadel- MRT- Untersuchung begannen wir mit den eigentlichen Untersuchungen. Zur

Eignung der Probanden wurden folgende Kriterien definiert:
Einschlusskriterien:

e Alter: 18 Jahre und alter

e subjektiv normales Riechvermégen
Ausschlusskriterien:

e Schwangerschaft

o wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen (z.B. Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz), die mit Storungen der olfaktorischen Funktion einhergehen
konnen

o akute oder ausgepragte chronische Entziindungen der Nase und Nasennebenhhlen

e relevante Vor- bzw. Begleiterkrankungen im HNO-Bereich

¢ hirnorganische Grunderkrankungen

e Herzschrittmacher

e Platzangst

e cave: Gefassclips, Zahnspangen, Spirale, Gelenkprothesen, Metallsplitter,

Tatowierungen

3.2.2 Anamneseerhebung

Zur Prifung der Eignung der Probanden wurden diese zunéchst nach Erkrankungen (Klimek
et al. 1998, Raviv et al. 2006) sowie Operationen im Kopfbereich gefragt. Des Weiteren
wurden Krankheitsbilder erfragt, welche erfahrungsgemass mit einer Beeintrachtigung der
olfaktorischen Funktion einhergehen kdnnen. Dazu z&hlen internistische Krankheitsbilder wie
Diabetes mellitus (Weinstock et al. 1993; Bramerson et al. 2004) oder Niereninsuffizienz
(Griep et al. 1997, Frasnelli et al. 2002), neurologische Erkrankungen wie M. Parkinson
(Mesholam et al. 1998; Ponsen et al. 2004; Herting et al. 2008; Kranick et al. 2008),
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Schlaganfall und Epilepsie (Murphy et al. 2002) oder auch psychiatrische Leiden (Atanasova
et al. 2008). Hier sei als Beispiel die Schizophrenie (Urban et al. 2007) genannt.

Daruber hinaus wurden die Probanden gebeten, Auskunft Gber Rauchverhalten (Murphy et
al. 2002; Karl et al. 2006; Katotomichelakis et al. 2007, Vennemann et al. 2008;),
Alkoholkonsum (Rupp et al. 2003; Karl et al. 2006) und Gefahrdung durch Chemikalien,
Sauren oder Gase (Upadhyay et al. 2004; Gobba et al. 2006; Caruso et al. 2007) zu geben.
Weiterhin sollten sie ihr Riechvermdgen im Vergleich zu anderen beurteilen (auf einer Skala
von sehr gut bis keine Riechwahrnehmung). Ebenso sollten sie einschatzen, wie gut oder
schlecht sie ihre Nasenatmung links und rechts empfanden (auf einer Skala von sehr gut bis
nicht durchgangig). Weiterhin wurden Korpergrosse, Korpergewicht (Richardson et al. 2004),
Alter (Hummel et al. 1998a; Yousem et al. 1998, Murphy et al. 2002), Geschlecht (Murphy et
al. 2002; Olofsson et al. 2004; Lundstrém et al. 2005), Handigkeit (Oldfield, 1971; Hummel et
al. 1998b) und die aktuelle berufliche Tatigkeit (Upadhyay et al. 2004; Gobba et al. 2006;

Caruso et al. 2007) erfasst.

3.2.3 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der Mini-Mental-Status-Test, nach seinem Verfasser auch ,Folstein-Test* benannt, wurde
1975 von Folstein et al. entwickelt. Mit diesem psychometrischen Testverfahren kann man
das Ausmass kognitiver Defizite schnell (3-10min) und gut beurteilen. Deshalb verwundert es
auch nicht, dass er sich im Kklinischen Alltag als Screeningverfahren auf kognitive
Beeintrachtigungen bzw. Demenzen und zur groben Schweregradeinteilung etabliert hat. Die
Feststellung von kognitiven Defiziten ist eine absolute Vorraussetzung fur die
Diagnosestellung eines Demenzsyndroms. Der Mini-Mental-Status-Test stellt mittlerweile
das meistverwendete Werkzeug zur Verlaufskontrolle von Demenzen dar. Allerdings enthalt
er keine Aufgaben, die komplexe kognitive Funktionen testen (z.B. Planungsaufgaben,
raumlich-konstruktive Aufgaben). Zur Erfassung nur leichter kognitiver Defizite ist er eher
ungeeignet. Somit ist eine Demenz-Friiherkennung mithilfe des MMST nur bedingt méglich.
Der im MMST erreichte Wert korreliert aber mit dem Identifikationsvermdgen bei
Alzheimerpatienten (Kesslack et al. 1988). Morgan et al. konnten zudem einen
Zusammenhang (r=0.73, p<0.001) zwischen Riechvermégen (mittels UPSIT gemessen) und

dem MMST bei gesunden Erwachsenen zeigen (Morgan et al. 1995).

Die Durchfuihrung erfolgt in Form eines Interviews mit der Testperson. Dabei sollte auf eine
storungsfreie Atmosphére geachtet werden. Anhand von 30 Fragen und Aufgaben werden
zentrale kognitive Funktionen wie Merk- und Erinnerungsfahigkeit, zeitliche und raumliche
Orientierung, Aufmerksamkeit, Sprache und Sprachverstindnis sowie Rechnen, Lesen,

Schreiben und Zeichnen getestet.
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Die Testperson erhalt fur jede korrekt durchgefiihrte Aufgabe einen Punkt. Nach
Durchfiihrung aller 30 Aufgaben werden die erreichten Punkte addiert. Bei maximal 30
erreichbaren Punkten liegt eine pathologische Beeintrachtigung bei Werten unter 27 vor. Bei
Werten unter 20 ist eine Demenz sehr wahrscheinlich und vom Ausmass dann leicht bis
mittel, wobei man bei Punktwerten unter 10 von einer schweren Demenz ausgeht. (Folstein
et al. 1975; Kessler et al. 1990; Forstl et al. 2004)

3.2.4 Testung der Handigkeit mittels ,,Edinburgh inventory*

Oldfield entwickelte 1971 einen Fragebogen, der feststellen soll, ob eine Person Links- oder
Rechtshéander ist. Dabei werden 12 Fragen aus dem Alltag gestellt, in denen gefragt wird, mit
welcher Hand man eine Tatigkeit ausfiuhrt. Fir jede Antwort werden Punkte vergeben:
Jmmer links“ (-2 Punkte), ,meistens links“ (-1 Punkt), ,weder noch® (0 Punkte), ,meistens
rechts“ (1 Punkt) und ,immer rechts® (2 Punkte). Der Wertebereich reicht von -24 bis 24
Punkten. <= -9 Punkte entspricht dabei einer Linkshandigkeit und ein Ergebnis >= 9 Punkte
einer Rechtshandigkeit (Oldfield, 1971).

3.2.5 ,,Sniffin’ Sticks* Test

Die Untersuchung des Riechvermdgens erfolgte psychophysisch mithilfe der ,Sniffin’ Sticks*
(Firma Burghart Medizintechnik, Wedel, www.burghart.net). Der ,Sniffin’ Sticks“ Test ist ein
standardisierter und validierter klinischer Test zur Untersuchung des Riechvermogens.
(Hummel et al. 1997; Kobal et al. 2000). Bei haufiger Anwendung wird eine Haltbarkeit von 6
Monaten garantiert. Mit diesem Test ist es also mdglich, Anosmiker, Hyposmiker,
Normosmiker und Hyperosmiker voneinander zu unterscheiden. Im ersten Teil wird eine
Riechschwelle bestimmt. Im zweiten Teil wird das Diskriminations- und im dritten Teil das
Identifikationsvermbdgen getestet. Somit kdénnen auch bestimmte Riechfunktionen
voneinander getrennt beurteilt werden. Eine halbe Stunde vor der Testung sollten die
Probanden nur noch Wasser trinken und auch nicht mehr Rauchen. Die Testung wird in
einem ruhigen und gut beliifteten Raum durchgefihrt, der Untersucher reinigt sich vor
Testbeginn die Hande mit geruchsloser Seife. Zwischen den Tests wird eine kurze

Ruhepause eingehalten.

Der komplette ,Sniffin’ Sticks" Test besteht aus insgesamt 112 Filzstiften (16 Tripletts fur den
Riechschwellentest, 16 Tripletts fur den Diskriminationstest, 16 Stifte fir den
Identifikationstest), welche etwa 14 cm lang sind und 1,3 cm im Durchmesser betragen. Sie
sind mit verschiedenen Duftstoffen gefullt und werden durch eine Kappe vor Kontamination
und Austrocknung geschitzt. Bei der Testung wird die Kappe entfernt, der jeweilige Stift fur
ungeféahr zwei bis drei Sekunden etwa zwei cm unter die Nasenlocher des Probanden durch

den Untersucher gehalten. Nach gut 30 s wird das folgende Triplett prasentiert. Bei der
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Schwellen- und Diskriminationstestung tragt der Proband eine Augenmaske zum Ausschluss
einer visuellen Manipulation. Zusétzlich muss bei diesen beiden Tests jeweils ein Nasenloch
mit einem geruchsneutralen Pflaster (3M Microfam, 3M Canada Company, London, Ontario,
Canada) verschlossen werden, um eine seitengetrennte Testung zu ermdoglichen. Die
Identifikationstestung findet binasal und ohne Augenmaske statt, da der Proband den

Geruch Begriffen auf einer Liste zuordnen und somit lesen kbnnen muss.

Bei allen drei Testverfahren (Riechschwelle, Diskrimination, Identifikation) kommt das ,forced
multiple choice* Verfahren zur Anwendung. Das heisst, der Proband muss aus drei
(Riechschwelle und Diskrimination) bzw. vier (Identifikation) moglichen Antworten auswéahlen
und sich auf eine Antwort festlegen, selbst wenn er sich unsicher ist oder Gberhaupt nichts
wahrnehmen konnte. Die Antworten werden auf standardisierten Bégen dokumentiert. Der
Untersucher darf Gber die Richtigkeit der Antworten wahrend des Testes keine Auskunft
erteilen (Kobal et al. 1996; Hummel et al. 1997; Kobal et al. 2000).

3.2.5.1 Riechschwellentest

Der Riechschwellentest soll Auskunft dartiber geben, ab welcher Konzentration ein Duft vom
Probanden wahrgenommen wird. Er besteht aus 16 Tripletts mit unterschiedlichen
Verdinnungsstufen (1-16, rote Testbatterie) von Filzstiften. Jedes Triplett besteht aus einem
roten, griinen und blauen Filzstift. Die blauen und grinen Stifte enthalten ein
geruchsneutrales Losungsmittel (Propylenglykol). Alle roten Stifte enthalten als Duftstoff
Phenyethylalkohol in einer 1:2 Verdinnungsreihe, beginnend mit einer Konzentration von 4%
(Nummer 1) und endend mit einer Konzentration von 0,0001% (Nummer 16) (Lotsch et al.
2004). Somit enthdlt jedes Triplett nur einen Stift mit einem Duftstoff. Der Proband wird zu
Beginn mit einer Augenmaske verblindet und mit dem Duftstoff Phenylethylalkohol vertraut
gemacht (roter Stift Nummer 1). Bei seitengetrennter Testung wird ein Nasenloch mit

geruchsneutralem Pflaster (3M Microfam) verschlossen.

Bei der Untersuchung werden die Filzstifte eines jeden Tripletts in randomisierter
Reihenfolge prasentiert. Jeder Stift wird dabei einmal fir zwei bis drei Sekunden zwei cm
unter die Nasenltcher gehalten. Der Proband muss sich bei jedem Triplett fur den duftenden
Stift entscheiden (, Triple forced choice®). Die Tripletts werden in einem Intervall von etwa 30

Sekunden dargeboten, um einer Riechdesensibilisierung vorzubeugen (Kobal et al. 1996).

Die Wahrnehmungsschwelle wird mit dem Single-Staircase-Verfahren (Hummel et al. 1997)
bestimmt. Die Tripletts werden dabei mit aufsteigender Konzentration in Zweierschritten
préasentiert und zwar solange, bis der Proband zweimal hintereinander dasselbe Triplett
richtig erkennt. Diese Stufe stellt den ersten Wendepunkt dar. Nun setzt man die Testung in

Einerschritten mit abnehmender Konzentration fort bis ein Triplett nicht korrekt identifiziert
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wird. Das stellt den nachsten Wendepunkt dar. Anschliessend werden die Tripletts wieder
mit aufsteigender Konzentration in Einerschritten présentiert, bis der mit Duftstoff versehene
Filzstift eines Tripletts zweimal hintereinander korrekt identifiziert wurde (Wendepunkt). Dann
geht es wieder mit abnehmender Konzentration weiter bis ein Triplett nicht korrekt
identifiziert wird (erneuter Wendepunkt). Dieses beschriebene Prozedere wird solange
fortgesetzt, bis 7 Wendepunkte bestimmt sind. Zur Berechnung des Riechschwellenwertes
wird das geometrische Mittel der Wendepunkte 4 bis 7 ermittelt (Kobal et al. 1996; Hummel
et al. 1997).

3.2.5.2 Diskriminationstest

Beim uberschwellig durchgefihrten Diskriminationstest wird geschaut, wie gut der Proband
Dufte voneinander unterscheiden kann. Getestet wird hierbei mit 16 Tripletts (grine
Testbatterie), wobei jedes Triplett wieder einen roten, griinen und blauen Filzstift enthalten.
Der rote und blaue Stift enthalten jeweils den gleichen Duftstoff, der griine Stift enthalt den
zu diskriminierenden Duftstoff. Die Duftstoffe innerhalb eines Triplett &hneln sich sowohl in
der Intensitat als auch der Hedonik. Wahrend der Entwicklung des Testes wurden die
Tripletts so ausgewahlt, dass sie von Normosmikern in mindesten 75% richtig diskriminiert

wurden und sich ebenso in der Intensitat &hnlich waren. (Hummel et al. 1997)

Abbildung 4 Sniffin‘ Sticks Diskriminationstest

Wie schon bei der Schwellentestung wird der Proband wieder mit einer Augenmaske
verblindet und jeweils ein Nasenloch mit Pflaster verschlossen. Nun werden dem Probanden
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die 16 Tripletts nacheinander prasentiert, wobei die Reihenfolge der einzelnen Stifte
innerhalb eines jeden Tripletts vom Untersucher zufallig bestimmt wird. Der Proband ist
aufgefordert den anders riechenden Stift zu identifizieren. Auch wenn er sich unsicher ist,
muss er eine Entscheidung treffen (,triple forced choice®). Die Stifte durfen wieder nur einmal
angeboten werden, zwischen den Tripletts sollte ein Abstand von rund 30 Sekunden
eingehalten werden (Kobal et al. 1996). Die Antworten werden in einem standardisierten
Bogen vermerkt. Das Ergebnis des Diskriminationstestes entspricht der Anzahl der korrekt
erkannten Filzstifte (grin) und kann Werte zwischen 0 und 16 betragen (Hummel et al.
1997).

3.2.5.3 Identifikationstest

Beim wiederum uberschwelligen Identifikationstest wird untersucht, wie gut der Proband
einen Duftstoff benennen kann. Hierbei werden ihm nacheinander 16 Stifte im Abstand von
rund 30 Sekunden prasentiert. Bei den 16 Duftstoffen handelt es sich um allgemein vertraute
und bekannte Geriiche. Bei jedem Geruch bekommt der Proband eine Liste mit 4
Antwortmadglichkeiten vorgelegt, von denen er sich fir eine entscheiden muss. Die Antwort
wird wiederum notiert, die Anzahl der richtig benannten Gerlche bildet das Ergebnis des
Identifikationstestes. Die Duftstoffe sind wieder so ausgewahlt, dass sie von Normosmikern

in mindestens 75% der Falle korrekt benannt werden kénnen (Hummel et al. 1997).

Abbildung 5 Sniffin‘ Sticks Identifikationstest
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3.2.5.4 Berechnung des SDI-Wertes

Der so genannte SDI-Wert stellt das Gesamtergebnis der Riechtestung mit den
»oniffin’Sticks® dar und erlaubt eine Beurteilung der individuellen Riechleistung. Der SDI-Wert
bildet die Summe der Ergebnisse der Riechschwelle, der Diskrimination sowie der
Identifikation und besitzt einen Wertebereich von 1-48. Bei seitengetrennter Testung kann
ebenso ein SDI-Wert fur die linke als auch die rechte Seite ermittelt werden (Wolfensberger
et al. 2000).

3.2.6 Riechgedachtnistest

Zur Testung des Riechgedachtnisses werden dem Probanden vor Beginn des
Identifikationstestes 8 Duftstifte aus dem Identifikationstestset prasentiert. Folgende 8 Dufte
wurden dargeboten: Orange, Banane, Schuhleder, Zimt, Terpentin, Zitrone, Lakritz,
Knoblauch. Die Prasentation erfolgt binasal fir rund 3 Sekunden. Der Proband ist
angehalten, sich die Dufte gut einzupragen. Anschliessend werden ihm alle 16 Difte aus
dem Identifikationstestset prasentiert. Dabei muss er bei jedem Duft angeben, ob dieser bei
den vorherigen 8 Diften dabei war oder nicht. Die Anzahl der richtig ein- bzw.
ausgeschlossenen Difte ergibt das Mass fiir den Riechgedéachtniswert und kann Werte
zwischen 0 und 16 betragen. Der hier beschriebene Riechgedéachtnistest stellt primér Lernen
und Wiedererkennung von Gertichen dar (Vergleiche: Murphy et al. 1997).

3.3 Studiendesign

Die im Rahmen dieser Studie durchgefihrten MRT Untersuchungen fanden an mehreren
Wochenenden im Zeitraum von Juni bis Oktober 2007 im MRT 1 der Abteilung fir
Neuroradiologie des Universitatsklinikums Dresden statt. Die Riechtestung wurde dabei
zeitnah vorher in der HNO-KIlinik durchgefiihrt. Untersucht wurden insgesamt 117 gesunde
Probanden mit subjektiv unauffalligem Riechvermdgen im Alter von 19 bis 77 Jahren (62
Frauen, 55 Manner, mittleres Alter: 37 Jahre) um zu prifen, ob eine Korrelation zwischen
dem Riechvermégen bzw. bestimmten Riechfunktionen (Riechschwelle, Diskrimination,
Identifikation) und den Volumina von Hippocampus und Amygdala vorliegt und welchen
Einfluss Alter und Geschlecht auf Riechvermdgen und die entsprechenden Volumina

besitzen.

Vor der Untersuchung mussten die Probanden einen Anamnesebogen ausfillen, anhand
dessen die Einschlusskriterien Uberprift wurden. Es erfolgte eine schriftliche und mindliche
Aufklarung uber Studienziele und Studienablauf mit Riechtestung, Mini-Mental-Status Test
sowie die MRT-Untersuchung des Schadels. Dafir mussten die Studienteilnehmer sowonhl
eine Einverstandniserklarung fur die Studienteilnahme als auch die fur MRT-Untersuchung

unterschreiben. Erst danach wurde mit den eigentlichen Untersuchungen begonnen. Es
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wurde ebenso darauf hingewiesen, dass die Studienteilnahme jederzeit — auch ohne Angabe
von Grinden — beendet werden kénne. Das Studiendesign wurde von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultéat der TU Dresden (EK 239112006) akzeptiert, die Untersuchungen
gemal der Deklaration des Weltarztebundes (WMA) ,Ethische Grundsatze fiur die
medizinische Forschung am Menschen® durchgefuhrt (erste Fassung in Helsinki 1964, letzte
Revision 2008 in Seoul).

Die Riechtestung (Kobal et al. 1996; Hummel et al., 1997) wurde seitengetrennt fir die
Riechschwelle und die Diskrimination durchgefihrt. Danach wurden die Werte fur
Riechgedachtnistest und Identifikationstest binasal ermittelt. Dabei trug der Proband
zunachst noch eine Augenmaske. Ihm wurden 8 Duftstoffe prasentiert, die er sich einpragen
sollte. Anschliessend sollte er die Maske abnehmen und es wurden ihm die 16 Difte des
Identifikationstestes dargeboten. Bei jedem Duft musste er zunachst entscheiden, ob dieser
bei den vorherigen 8 dabei war. Danach sollte der Proband diesen noch nach Vorlage
benennen. Nun konnte der SDI-Wert berechnet werden. Es erfolgte eine Einteilung in
Anosmiker, Hyposmiker und Normosmiker (Hummel et al. 1997). Anosmiker und Hyposmiker
mussten von der Studie ausgeschlossen werden, da Normosmie Voraussetzung zum
Studieneinschluss war. Zum Ausschluss kognitiver Defizite fihrten wir mit dem Teilnehmer
den Mini-Mental-State Test durch (Folstein et al. 1975; Kessler et al. 1990).

Abschliessend fand noch eine MRT-Untersuchung des Kopfes statt. Dabei wurden eine etwa
neunminutige T2 gewichtete Sequenz fir die Messung des Bulbus olfactorius sowie eine 15
minltige T1 gewichtete Sequenz zur Messung von Amygdala und Hippocampus sowie des

gesamten Hirnvolumens durchgefihrt.

Die frontalen T2 Datensatze wurden im Zuge einer anderen Arbeit von Frau Buschhiter

ausgewertet (Buschhiiter et al. 2008).

Die volumetrischen Messungen (Amygdala, Hippocampus, Gehirn) wurden auf Grundlage
der sagittalen T1 gewichteten Datensdtze mit der 3D-Visualisierungssoftware AMIRA
durchgefuhrt. Anschliessend werteten wir die erhobenen und ermittelten Daten mit Hilfe der
Statistiksoftware SPSS aus.

3.4 Statistische Auswertungsverfahren

Fur die statistische Auswertung wurde SPSS® 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) fur das
Betriebssystem Windows verwendet. Anhand der Korrelationsanalyse nach Pearson wurde
Uberprift, ob Zusammenhange zwischen der olfaktorischen Funktion und dem Volumen von
Hippocampus (HC) und Amygdala (AG) bzw. dem Alter oder dem Geschlecht bestehen.

Zusatzlich wurde mittels Partialkorrelationen tberprift, ob ein Restzusammenhang zwischen
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Riechfunktion und der GroRe von HC und AG existiert, wenn der Einflu} der Variable ,Alter”

herausgerechnet wird.

Der Pearson’sche Korrelationskoeffizient r stellt zur Quantifizierung eines linearen
Zusammenhangs ein normiertes Mald dar. Er ist dimensionslos und kann ausschlie3lich
Werte zwischen -1 und +1 annehmen. Bei einem negativen Vorzeichen besteht ein
gegensinniger Zusammenhang. Ein positives Vorzeichen dagegen stellt einen gleichsinnigen
Zusammenhang dar. Dabei hat der Betrag von r folgende Bedeutung: je naher r bei O liegt,
umso schwécher ist der lineare Zusammenhang und umso weiter ist die Punktwolke um die
Regressionsgerade verstreut. Je naher der Betrag von r bei 1 liegt, desto starker ist der
lineare Zusammenhang und desto dichter liegen die Punkte an der Regressionsgeraden
oder im Extremfall r=1 auf der Regressionsgeraden (Weil3, 2010). Der Korrelationskoeffizient
besagt, dass ein Zusammenhang aufgrund der Stichprobe nicht auszuschlie3en ist. Zudem

erfolgt keine Aussage, worauf dieser Zusammenhang zurtickzufiihren ist (Weif3, 2010).

Die Kaorrelationsanalysen (Riechfunktion mit Volumen) erfolgten seitengetrennt. Zum
Vergleich der Mittelwerte (Seitenvergleich der Riechfunktion sowie Volumina) wurde der T-
Test durchgefiihrt. Mittels Mann-Whitney-U-Test erfolgte die Testung auf Geschlechts- bzw.
Altersunterschiede der Mittelwerte der Volumina und Riechfunktion. Fir die Auswertung der

Korrelationen wurde das Signifikanzniveau auf p < 0.05 festgelegt.

3.5 MRT-Untersuchung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein nicht invasives bildgebendes Verfahren,
welches Schnittbilder des Kdrperinneren mit Hilfe von einem starken externen Magnetfeld
und hochfrequenten Radiowellen erzeugen kann. Magnetfelder sowie die Radiowellen
werden dabei vom Magnetresonanztomographen erzeugt. Aus der Radiologischen
Diagnostik ist die MR-Bildgebung nicht mehr wegzudenken, da heutzutage fast alle
Kdrperregionen routinemaRig mittels Magnetresonanztomographie untersucht werden
(kénnen). Dem Radiologen liefern die MRT-Bilder wichtige Informationen fir die

Diagnosestellung.

Im Gegensatz zur Computertomographie (CT) missen keine Réntgenstrahlen eingesetzt
werden, Gewebekontraste kdnnen gar besser dargestellt werden. Allerdings stellt die
Computertomographie nach wie vor den Goldstandard in vielen Bereichen der
Diagnostischen Radiologie dar, da ihre Verflgbarkeit groRer, sie zudem schneller und billiger
durchfihrbar ist. (Kauffmann et al. 2001).
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3.5.1 Allgemeiner Aufbau eines Magnetresonanztomographen

Generell besteht jeder MR-Tomograph aus vier wesentlichen Hauptkomponenten: einem
Hauptmagneten, Gradienten- und Shimspulen (Gradientensystem), Sende- und
Empfangsspulen (Hochfrequenzsystem) sowie einem Rechnersystem zur Datenverarbeitung
und Bildberechnung. Dieses Grundschema trifft auch auf den bei unserer Studie
verwendeten 1,5-Tesla-MR-Tomographen (Magnetom SONATA, Siemens AG, Erlangen,
Germany) des Instituts fiir Radiologische Diagnostik des Universitatsklinikums Dresden zu.

3.5.2 MRT-Aufklarung und MRT-Untersuchung

Unmittelbar vor Durchfiihrung der MRT-Untersuchung wurden die Probanden mindlich und
schriftlich Gber Ablauf und mdégliche Risiken aufgeklart. Auf dem Aufklarungsbogen mussten
sie ebenso Angaben Uber eventuelle Erkrankungen, vorhandenes Metall im Kérper und eine
mdogliche Schwangerschaft machen. Per Unterschrift willigte der Proband ein. Die Angaben
wurden kritisch hinsichtlich mdglicher Kontraindikationen Uberprift. Alle metallischen
Gegenstande (Gurtel, Geld, Schmuck etc.) mussten vor Betreten des Untersuchungsraumes
abgelegt werden. Der Proband wurde in Riickenlage auf der Patientenliege positioniert, der
Kopf zeigte dabei in Richtung des MR-Tomographen. Eine spezifische Empfangsspule fur
den Kopf (CP Head Array) wurde im Kopfbereich befestigt. Der Kopf wurde mit kleinen
Kissen gepolstert und fixiert. Es wurde ebenso darauf geachtet, dass eine Uberkreuzung von
GliedmalRen nicht moglich war. Eine ausreichende Isolation war durch Tragen von Kleidung
gewahrleistet. Um die Larmbeldstigung wéhrend der Untersuchung zu senken und
langfristige Horschéaden zu vermeiden, bekam der Proband zusatzlich Ohrstopsel (Ohropax
®) sowie Kopfhérer. So konnte mit dem Probanden wahrend der Messung auch
kommuniziert werden. Uber eine Notklingel, die dem Probanden vor der Untersuchung in die

linke Hand gelegt wurde, konnte er sich bei Bedarf bemerkbar machen.

Nach abgeschlossener Lagerung des Probanden wurde der Zielbereich (Kopf) mit dem
Laser-Lichtvisier markiert. Wahrend der Positionierung unter dem fadenkreuzférmigen
Laserstrahl musste der Proband die Augen geschlossen halten, um mdgliche Augenschéaden
zu vermeiden. Nun wurde der Proband durch Hineinfahren der Liege im Tomographen

positioniert.

Der Proband wurde angehalten, sich fur die Dauer der MRT-Untersuchung (von insgesamt
etwa 24 Minuten) maglichst ruhig zu verhalten. Die gewonnenen Schichtaufnahmen wurden
im DICOM-Format (,Digital Imaging and Communications in Medicine*) sowohl auf CDs
gebrannt als auch auf einer externen Festplatte gesichert. Die spatere Auswertung dieser

Dateien erfolgte mit DicomWorks (Version 1.3.5, © National Eletrical Manufactures

39



Association, Virginia, USA) und der 3D-Visualisierungssoftware AMIRA (Version 4.1, ©
Visage Imaging, Carlsbad, USA).

3.5.3 Untersuchungs-Sequenz

Wie bereits erwahnt, wurde fur die durchgefuhrte MRT-Untersuchung ein 1.5 Tesla-MR-
Tomograph (Magnetom SONATA, SIEMENS AG, Erlangen, Germany) mitsamt einer
spezifischen Empfangsspule fur den Kopf (CP Head Array) verwendet. Die technischen
Einstellungen und Versuchsparameter waren bei allen Probanden identisch. Die MRT-
Untersuchung selbst begann mit einer Einstellungssequenz (Localizer). Wahrend der 15
minutigen Untersuchung wurden strukturelle T1-gewichtete Aufnahmen hoher Auflésung des
gesamten Kopfes mit einer sagittalen ultraschnellen Gradientenechosequenz aufgenommen.

Die Parameter sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt:

Repetitionszeit 2180 ms

Echozeit 3,93 ms
Flipwinkel 15°

Bildmatrix 352x384
PixelgroRe 0,36mm x0,36mm=0,13mm?
VoxelgroRe 0,36mm x0,36mm x1mm=0,13mm?
Schichtdicke 1mm
Schichtintervall 8
Schichtanzahl 176

Field of View (FoV) 280mm x 256mm
Aufnahmebreite 130 Hz

Reihen 768

Spalten 704

Tabelle 1 Parameter der verwendeten Turbo Flash 3D -Sequenz

3.6 MR-Volumetrie von Gehirn, Hippocampus und Amygdala

Die Messungen aller Volumina wurden unter Verwendung der Visualisierungssoftware
DicomWorks (Version 1.3.5, © National Eletrical Manufactures Association, Virginia, USA)
und der 3D-Visualisierungs- und Bildbearbeitungssoftware AMIRA (Version 4.1, © Visage
Imaging, Carlsbad, USA) durchgefihrt.
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Zunachst wurden die MRT-Schnittbilder aller Probanden mit dem frei verfugbaren DICOM-
Viewer DicomWorks vorverarbeitet, d.h. nur die zur Messung benétigten T1-gewichteten
Bilder wurden in einem Ordner mit der jeweiligen Probandennummer abgespeichert.
Anschlieend wurden alle Schnittbilder aus dem gewtnschten Ordner zur Durchfiihrung der
volumetrischen Messungen in das Bildbearbeitungsprogramm AMIRA geladen.

Um eine mdoglichst objektive und realitditsnahe Volumenbestimmung zu gewahrleisten,

wurden alle Messungen von einem zweiten unabhangigen Untersucher tberpruft.

Kritische Messungen wurden miteinander besprochen. Den Untersuchern lagen die
Riechtestergebnisse = zum  Auswertungszeitpunkt  nicht  vor. Die  eigentliche
Volumenberechnung durch das Programm fand erst nach Kontrolle der Bildbearbeitung

durch den zweiten Untersucher statt.

3.6.1 DicomWorks

Im Rahmen der MRT-Untersuchung wurde, neben der Localizer- und der T1-gewichteten
sagittalen Sequenz, eine T2-gewichtete koronare Messung durchgefuhrt. Letztere
Datensatze dienten der Erfassung der Volumina des Bulbus olfactorius, die Buschhiter

ausgewertet hat (Buschhuter et al. 2008).

Samtliche aufgenommenen Schnittbilder lagen im DICOM-Format in einem Ordner vor. Das
eigentliche Bildbearbeitungsprogramm AMIRA war nicht in der Lage, die einzelnen
Bilsequenzen getrennt anzuzeigen. Somit musste die zur Volumenmessung benotigte
sagittale Bilderfolge anderweitig sortiert werden. Dies wurde mithilfe des DICOM-Viewer
DicomWorks (Version 1.3.5, © National Eletrical Manufactures Association, Virginia, USA)
durchgefuihrt. Bei gedffnetem Programm konnten Bilddatensatze durch Anklicken von
,DICOM Verzeichnis* bzw. ,CD 6ffnen” in der Kopfleiste des Programmes von Festplatte
oder CD geladen werden. Dabei wurden die Datensatze getrennt angezeigt. Der T1-
gewichtete Datensatz wurde dabei fur jeden Probanden in einem Ordner mit der jeweiligen

Probandennummer abgespeichert.

3.6.2 AMIRA
Die Messungen samtlicher Volumina wurden mit der 3D-Visualisierungs- und
Bildbearbeitungssoftware AMIRA (Version 4.1, © Visage Imaging, Carlsbad, USA)

durchgefuhrt. Nach Programmestart erscheint die Ausgangsbenutzeroberflache.

Um mit einer Volumenmessung beginnen zu kdnnen, muss zunéchst der Bilddatensatz der
gewilnschten MRT-Sequenz geladen werden. Man klickt dazu auf das grine Feld ,Open
Data“, wahlt anschlieRend alle Bilder aus dem jeweiligen Ordner, die bereits mit Hilfe von

DicomWorks sortiert wurden und l&dt diese ins Programm. Nach Laden des Datensatzes
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wird dieser durch eine neue grine Schaltflache reprasentiert. Fir die 3D-Visualisierung muss
der Datensatz mit dem Modul ,BoundingBox® verbunden werden, welches den 3D-Raum
reprasentiert (Rechtsklick mit der Maus auf die Daten, dann Auswahl von ,BoundingBox®).
Die ,BoundingBox" erscheint als gelbes Schaltfeld. Der Datensatz muss weiterhin mit drei
Modulen ,OrthoSlice” verbunden werden, welche jeweils eine Raumebene darstellen
(Rechtsklick mit der Maus auf die Daten, dann Auswahl ,OrthoSlice”: dreimall). Es
erscheinen drei rote Schaltflachen (,OrthoSlice +Nr“). Nun erfolgt noch die Zuordnung der
drei Raumebenen (xy-, xz- und yz-Ebene). Sie werden den Modulen in dieser Reihenfolge
zugeordnet. Im 3D-Viewer kann der geladene Datensatz nun dreidimensional betrachtet
werden, wobei nur die sagittalen Schichtbilder (entsprechend der Aufnahmerichtung)
hochaufgeltdst dargestellt werden. Die koronaren und transversalen Ansichten missen aus
den Daten der Aufnahmerichtung berechnet werden und sind qualitativ weniger hochwertig.

Dies wurde auch in den Messprotokollen berticksichtigt.

Zur Vorbereitung der verschiedenen Volumenmessungen muss der Datensatz mit dem
Modul ,LabelField* verbunden werden (Rechtsklick mit der Maus auf die Daten, dann
Auswahl von ,Labelling“ und anschlieBend ,LabelField“). Dadurch erfolgt eine

Segmentierung des Datensatzes.

Im Bereich des 3D-Viewers erscheint nun der in vier Bereiche aufgeteilte Segmentations-
Editor, der sich aus drei 2D-Viewern (3 Bearbeitungsebenen) und einem 3D-Viewer
zusammensetzt. Man kann nun sowohl in der 4-Viewer-Sicht, als auch in der 2-Viewer- oder

1-Viewer-Sicht arbeiten.

Dadurch kann eine bestimmte Ebene grof3er dargestellt werden (Auswahl von ,View" in der
Kopfleiste, dann ,Layout® und anschlielend der entsprechende Viewer). Auf der rechten
Seite der Anzeige werden verschiedene Bearbeitungstools angezeigt. Im Bereich ,Materials*
(rechts oben), sind die Messbereiche ,Exterior” und ,Interior* vorgegeben. Der Bereich
.Materials* wird belassen, drei neue Bereiche werden noch hinzugeflgt (,New Material“). Die
zuletzt genannten vier Bereiche werden entsprechend der Messungen benannt: HIPPO_LlI,
HIPPO_RE, AMY_LI, AMY_RE (Rechtsklick und die Wahl des Unterpunktes ,Rename

Material“). Hier wird die 4-Viewer-Sicht bevorzugt.

Bei der Messung des Gehirnvolumens wird die Anzahl der zu messenden Schichten
einheitlich verringert (durch ,Resample“ werden 3 Schichten zu einer Schicht
zusammengerechnet). Die Messung des Gehirnvolumens erfolgt mittels ,Interior” in der

sagittalen 1-Viewer-Sicht.

42



Materials New Delate |

Esterior select

Inside select
AMY_RE
AMY_LI

HIPPO_LI

HIPPO_RE

select

select

select

999990
upllaglaplfaglapllazt

select

~Zoom and Data Wind

gg]m ]

@ Allviewers ¢ Curtent viewer

#100/147.2]

l’li]@l Ql 3D Lasso: gl EI

@ Allslices ¢ Curentslice ¥ Show in 3D

T_kllilfll“_\i\lgl

~Magic Wand

[372 3 ¢ 223 2
™ Al slices 2] Draw fimit fine

I~ Absolute values

[V Same material only

¥ Fill interior

Pos: 0.14067 -3.03031 -1.33123
Index: 71 331 413 Material: Exterior Voxel value: 369

B0 @ a4 I

Abbildung 6 Screenshot AMIRA: Volumetrie von linker Amygdala (gelb) sowie
Hippocampus (blau)

Im Bereich ,Zoom and Data Window*“ im Feld ,Name+ labels“ kann in das Bild hinein- bzw.

herausgezoomt sowie der Kontrast verandert werden.

Fur die Messungen der Amygdala- und Hippocampusvolumina wird im Bereich ,Tools" des
Feldes ,Name+ labels* der ,Pinsel® verwendet. Nach Auswahl dieser Option durch einen
Mausklick 6ffnet sich darunter automatisch der Bereich ,Brush®, in dem die Pinseldicke
eingestellt wird (z.B. 5). Fur die Hirnvolumenmessung wird zusatzlich noch die ,Zauberstab“-
Funktion verwendet. Mit dem ,Zauberstab“ konnen Bereiche dhnlicher Graustufen erfasst
werden.

Unter Zuhilfenahme der Maus werden im 3D-Viewer in den entsprechenden Schichten alle
Pixel (bzw. Voxel) markiert, die der jeweils zu messenden Struktur zugeordnet werden.
Durch Anklicken der ,+“-Schaltflache im Bereich ,Selection“ des Feldes ,Name+ labels® wird
das Volumen der markierten Voxel zum jeweiligen Bereich hinzuaddiert. Nach erfolgreichem
Addieren der Voxel einer Schicht sind diese nicht mehr rot gefarbt, sondern mit der Farbe
des zu messenden Bereiches umrahmt. Wurden versehentlich nicht zugehdrige Pixel
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hinzuaddiert, kdnnen diese durch erneutes Markieren und anschlieRendes Anklicken des ,-“-

Feldes wieder entfernt und somit vom Volumen subtrahiert werden.

Nach Abschluss der Messungen erfolgt die eigentliche Volumenmessung. Dabei wahlt man
in der Kopfleiste zunachst ,Segmentation®, und anschlielend ,TissueStatistics. Die
errechneten Ergebnisse werden tabellarisch angezeigt. Man erhdlt zum einen die

Voxelanzahl (,Count*) und zum anderen das Volumen in cm® (,Volume®).

3.6.3 Messprotokoll Gehirnvolumina
Gemessen werden alle Hirnanteile in den sagittalen Schichten. Dazu stellt man die sagittale
Ebene im 1-Viewer dar (am besten in der Ansicht 2:1). Mit den Messinstrumenten

Zauberstab (,magic wand“) und Pinsel (,brush®) markiert man die zugehdérigen Hirnanteile.

Mit der ,Zauberstab“- Funktion konnen Bereiche ahnlicher Graustufen erfasst werden.
Uberflissige bzw. nicht erfasste Anteile werden geléscht bzw. per Pinsel erganzt. Eine
Abgrenzung gegen die Liquorrdume gelingt gut. Nicht erfasst werden Liquorrdume und
Meningen. Es werden alle Gehirnanteile markiert und gemessen. Die Medulla oblongata wird
oberhalb des Foramen magnum noch gemessen. So ermittelt man das gesamte

Gehirnvolumen.

3.6.4 Messprotokolle fir Hippocampus und Amygdala

Eine grof3e Herausforderung bei der Volumetrie des Hippocampus und der Amygdala
besteht in der eindeutigen Festlegung der anatomischen Grenzen im MRT-Bild, die der
Messung zugrunde liegen. In der Literatur existieren zahlreiche Protokolle in der mit
unterschiendlicher Software, MR-Tomographen sowie MR- Sequenzen gearbeitet wird.
Dabei beeinflussen sich diese Parameter gegenseitig, da bei einer héheren Auflésung zum
Teil eine detailreichere Morphologie zu erkennen ist, die als natirliche Grenze von
bestimmten Strukturen herangezogen werden kann (Briellmann et al. 2001). Dabei werden
kinstliche Hilfslinien, wie sie in den meisten Protokollen an verschiedenen Stellen empfohlen
werden, Uberflissig. Dies mogen einige der Grinde fur die zum Teil sehr diskrepanten
GroRen fir Hippocampus und Amygdala sein, wie sie von verschiedenen Gruppen
dargestellt wurden (u.a. Convit et al. 1999; Karl et al. 2006). Die hier erhobenen MRT-
Datensatze (SONATA, 1.5 Tesla) wurden mit der AMIRA 3D Visualisierungs-Software
(Visage Imaging, Carlsbad, USA) ausgewertet. Dabei musste jede einzelne Schicht manuell
bearbeitet und eine automatische dreidimensionale volumetrische Auswertung durchgefiihrt
werden. Die Messungen erfolgten beidseits sowohl fir Amygdala als auch fir den
Hippocampus durch zwei Untersucher, den Riechtestergebnissen gegenuber verblindet. Die
hier verwendeten Protokolle wurden von Dr. med. Martin Smitka erstellt und lehnen sich eng

an die von Pruessner et al. 2000 vorgeschlagene Vorgehensweise mitsamt den
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anatomischen Grenzen an. Sie wurden an Datensétze (sagittale Akkuisition) und verwendete
Software angepasst. Zundchst wurde immer der Hippocampus einer Seite gemessen, erst
anschliessend erfolgte die Messung der Amygdala. Die Messungen erfolgten in der
sagittalen, transversalen und koronaren Ebene. Nach Fertigstellung wurden alle Ebenen
reevaluiert und gegebenenfalls verfeinert. Abschlieend erfolgte die eigentliche

automatische Volumenberechnung per , TissueStatistics®.

Der Hippocampus, bestehend aus dem Gyrus dentatus, dem Cornu ammonis C1-C4, dem
Gyrus fasciolaris, dem Alveus und den Fimbrien (Pruessner et al. 2000) ist im
Temporallappen lokalisiert und gehort zum limbischen System. Die Messung des
Hippocampus beginnt in der sagittalen Schnittebene von lateral nach medial. Dabei breitet
sich graue Substanz zunachst oval bis schlauchférmig innerhalb des Unterhorns des
Seitenventrikels aus. Die Messung wird nach medial fortgesetzt, wobei die Grenzen gegen
den Liguorraum eindeutig zu erkennen sind. Die Abgrenzung nach kaudal gegen weil3e
Substanz ist gut erkennbar. Wegen eines moglichen partial volume effects sollte - je nach
Unschéarfe der Abgrenzung - zum Liquor ein bis zwei Pixelreihen Abstand eingehalten
werden. Dieses Vorgehen soll an vergleichbaren Stellen ebenfalls erfolgen. Es wird darauf
geachtet, dass der Plexus choroidalis, der sich vom Hippocampus ausgehend innerhalb des
Ventrikels erstreckt, nicht mitgemessen wird (Malykhin et al. 2007). Nach mediodorsal,
dorsal und inferior wird der Hippocampus durch weie Substanz begrenzt. Nach
frontomedial ist die Abgrenzung durch den gut sichtbaren Alveus zur Amygdala einfach. Im
Bereich des Hippocampuskopfes kann eine sichere Abgrenzung nach medial morphologisch
in den sagittalen Schichten h&ufig nicht bestimmt werden. Unter anderem sollte hier
insbesondere auf die koronaren Schnitte groRer Wert gelegt werden. Im dorsomedialen
Bereich soll auf eine strikte Abgrenzung zur anliegenden weil3en Substanz geachtet werden.
Zudem muss eine Trennung von den eher ventral gelegenen Fimbrien eingehalten werden.
Auch bei guter Auflésung erscheint diese Trennung nicht immer ganz klar. Bei unklaren
Fallen schlagen wir eine Trennung der Fimbrien in der Mitte des Hippocampus vor, d.h. der

anteriore Anteil wird im Zweifel gemessen.

Als nachstes werden die koronaren Schichten von ventral nach dorsal durchgemustert.
Ventral beginnend sind die inferioren Grenzen nach medial und lateral durch die meist
dreieckige Form weier Substanz gut abgrenzbar. Ist der Entorhinale Cortex nach
inferomedial nicht eindeutig abgrenzbar, so bedient man sich einer Hilfslinie. Diese verlauft
vom tiefsten Punkt des Hippocampus mit einem Winkel von 45° nach superomedial zur
Zisterne (Pruessner et al. 2000). Nach superior bildet die Amygdala die Begrenzung. Der
Recessus uncalis des Cornu temporale des Ventriculus lateralis begrenzt den

Hippocampuskopf nach  anterior, lateral und superior. Der Alveus begrenzt den
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Hippocampuskopf anterior und superior. Superomedial bildet der Hippocampuskopf eine
Ausstllpung, die koronar gut identifizierbar ist. Die ebenfalls superomedial gelegenen
Fimbrien sollten mitgemessen werden. Nach medial ist eine exakte Abgrenzung héaufig nicht
ganz eindeutig zu treffen. Im Kopfbereich sollte als Hilfsline die maximale mediale
Ausdehnung der Amygdala nicht Uberschritten werden. Im weiteren Verlauf nach dorsal
werden der Hippocampuskérper und —schwanz nach medial von weil3er Substanz und nach
lateral durch den Ventrikel begrenzt. Gemessen wird bis in die Schicht, in der eiférmig graue
Substanz inferomedial vom Trigonum collaterale des lateralen Ventrikels sichtbar wird
(Killiany et al. 2002). Allerdings sollte die dorsale Abgrenzung des Hippocampusschwanzes
in der sagittalen Ebene erfolgen.

Als drittes wurde die horizontale Ebene bearbeitet. Diese ist besonders hilfreich um die
anteriore und mediale Grenze im Bereich des Hippocampuskopfes zu definieren. Nach
anterior wird der Hippocampus von der Amygdala begrenzt und verlauft leicht S-férmig. Nach
lateral wird der Hippocampus im Wesentlichen durch Liquor begrenzt. Der Plexus choroidalis

wird nicht mit gemessen.

Nach Bearbeitung aller drei Ebenen wurden samtliche Schichten in allen Ebenen noch
einmal Uberarbeitet, beginnend mit den sagittalen, dann den koronaren und schlie3lich den
horizontalen Schichten. Hierbei wurde insbesondere auf die Gesamtform des Hippocampus
geachtet, da nur unter Berlcksichtigung aller Ebenen eine sinnvolle, realistische Aussage
Uber die Ausbreitung des Hippocampus, seine Abgrenzungen und somit sein Volumen
gemacht werden kann. Dieser Aspekt wird als Vorteil der 3D-Visualisierungssoftware
angesehen (Pruessner et al. 2000).

Die mandel- bis olivenformige Amygdala besteht aus grauer Substanz und setzt sich aus
vielen Einzelkernen zusammen. Sie sitzt anterior und superior zum Hippocampus im
superomedialen Teil des Temporallappens. Umgeben wird die Amygdala neben dem
Hippocampus von den dartber liegenden Basalganglien und dem darunter liegenden
Entorhinalen Cortex. Die Abgrenzung zu diesen Strukturen ist zum Teil aus dem MRT ohne
Verwendung von Hilfsstrukturen nicht eindeutig ersichtlich. Die Messung der Amygdala
erfolgt ebenfalls zuerst in der sagittalen, dann in der koronaren und schlieBlich in der
horizontalen Schicht. AnschlieRend wird erneut in allen drei Ebenen die Form der Amygdala

Uberpruift.

Zunachst wird mit der sagittalen Schicht begonnen. Von lateral kommend sieht man im
Unterhorn des Seitenventrikels zundchst den Hippocampus. Nach einigen Schichten
erscheint anterosuperior gelegen eine bohnenfdrmige graue Struktur, die sich substantiell

gegen die umgebende weil3e Substanz abgrenzt und vom Liquor nach inferior begrenzt wird.
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In den nachsten Schichten nach medial ziehend gewinnt diese Struktur an Gréf3e, wahrend
der mit Liquor gefillte Zwischenraum abnimmt. Nach dorsal wird als Begrenzung die weil3e
Substanz verwendet, nach anterior erscheint manchmal ein zarter Streifen weisser
Substanz. Falls dieser nicht zu sehen ist, sollte vom Unterrand des Hippocampus eine 45°-
Linie nach ventral gezogen werden und diese als anteriore Grenze der Amygdala dienen.
Anterosuperior grenzt eine sehr dunne Schicht weisser Substanz die Amygdala vom
periamygdalaren Cortex ab. Nach medial sollten als Begrenzung zundchst mehrere
Pixelreihnen zum Liquor eingehalten werden. Die genaue Bestimmung der medialen

Begrenzung erfolgt in den koronaren und horizontalen Schichten.

Anschliessend wird in der koronaren Schicht von posterior nach anterior gemessen. Man
beginnt dort, wo oberhalb des Alveus bzw. des Cornu temporale des Seitenventrikels graue
Substanz zu sehen ist (Pruessner et al. 2000). Nach medial wird diese durch den
Hippocampus begrenzt, nach lateral durch weisse Substanz sowie partiell graue Substanz,
welche Auslaufer des Nucleus caudatus darstellen. Diese werden nicht gemessen (Malykhin
et al. 2006). Anteromedial befindet sich zwischen Amygdala und dem Entorhinalen Cortex
eine dunne Schicht weisser Substanz, welche hier die Begrenzung darstellt (Convit et al.
1999). Nach superior wird die Amygdala in der Regel durch eine relativ diinne weifl3e Schicht
abgegrenzt. Nur falls diese nicht zu sehen ist, sollte eine gedachte horizontale Hilfslinie vom
Tractus opticus zum Fundusbereich des unteren Anteils des Sulcus circularis (Insula) nicht
Uberschritten werden, damit Claustrum und Putamen nicht falschlicherweise mitberechnet

werden (Pruessner et al. 2000).

Die Messung wird dann haorizontal fortgesetzt. Die mediale Begrenzung wird posterosuperior
durch die Cisterna ambiens gebildet. Wie an den anderen Grenzbereichen sollte auch hier
wieder eine Reihe Pixel nicht mitgemessen werden (Pruessner et al. 2000). Nach
anteroinferior erfolgt die Abgrenzung zum Enthorinalen Cortex. Nach inferior sollte die
inferiore Ausbreitung des Hippocampus nicht (berschritten werden, es sei denn, die
Amygdala ist gut sichtbar und ihre inferiore Ausdehnung so gut abgrenzbar. Die anteriore
Grenze verlauft halbkreisformig vom lateralen Ende des Cornu temporale des Ventriculus
lateralis zum Alveus (alternativ: Recessus uncalis desselben Liquorraumes (Pruessner et al.
2000)).

Nach Bearbeitung aller drei Ebenen wurden samtliche Schichten in allen Ebenen noch
einmal Uberarbeitet, beginnend mit den horizontalen, dann den coronaren und schlie3lich
den sagittalen Schichten. Hierbei wurde wieder insbesondere auf die Gesamtform der

Amygdala geachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Studiengruppe

Untersucht wurden insgesamt 117 gesunde Probanden mit subjektiv unauffalligem
Riechvermdogen im Alter von 19 bis 77 Jahren (Durchschnittsalter 37.3 Jahre,
Standardabweichung (SD) 17.2). Die Studiengruppe wurde in zwei Altersgruppen unterteilt:
in eine 1) junge Gruppe <45 Jahre und 2) eine altere Gruppe >= 45 Jahre. Es nhahmen
insgesamt 62 Frauen teil, davon waren 35 < 45 Jahre und 27 >= 45 Jahre alt. Die junge
Frauengruppe hatte ein mittleres Alter von 22.1 (SD 3.4) Jahren, die altere Frauengruppe
hatte ein mittleres Alter von 54 (SD 9.0) Jahren. Von den teilnehmenden 55 Mannern waren
31 < 45 Jahre und 24 >= 45 Jahre alt. Die jungen Manner besalR3en ein mittleres Alter von
24.8 (SD 4.2) Jahren, die alteren Manner waren im Mittel 56.7 (SD 9.0) Jahre alt. Die
Probanden erflllten samtliche Einschlusskriterien. Auch bei der Durchfuhrung des Mini
Mental Status Test ergaben sich bei keinem der Teilnehmer Hinweise auf ein
Demenzsyndrom. 107 Probanden konnten als Rechtshander und 9 als Linkshander
klassifiziert werden. Eine Person konnte nicht eindeutig zu einer der beiden Gruppen
zugeordnet werden (Oldfield, 1971).

Studienpopulation

M Frauen < 45 Jahre
M Frauen >= 45 Jahre
Manner < 45 Jahre

W Manner >= 45 Jahre

Abbildung 7 Studienpopulation, getrennt nach Alter und Geschlecht
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4.1.2 Volumetrische Messungen

Das mittlere Gehirnvolumen betragt 1270 cm?® (SD 113.44; 1314 cm? bei Alter < 45 Jahre,
1212 cm? bei Alter >= 45 Jahre) bei Frauen und 1446 cm? (SD 122.26; 1488 cm? bei Alter <
45 Jahre, 1392 cm?® bei Alter >= 45 Jahre) bei Méannern. Ein signifikant grof3eres
Gehirnvolumen besitzen somit Manner im Vergleich zu Frauen (Z=-6.487, p<0.001) sowie
Junge (< 45 Jahre) gegeniiber Alteren (>= 45 Jahre) (Z=-3.702, p<0.001).

Die Grof3e der Gehirnvolumina bewegte sich bei Frauen < 45 Jahre zwischen 1127 cm?3 und
1554 cm3, bei den gleichaltrigen Méannern zwischen 1329 cm3 und 1652 cm3. Bei den
Probanden >= 45 Jahre betrugen die Gehirnvolumina zwischen 960 cm?3 und 1441 cm3 fur

die weibliche und zwischen 1140 cm?3 und 1669 cm? fur die mannliche Studienpopulation.

Bei den Volumina von Hippocampus (HC) und Amygdala (AG) gab es groR3e interindividuelle
Unterschiede. Die Volumina bewegten sich beim rechten HC zwischen 2.09 cm3 und 4.49
cm3, beim linken HC zwischen 1.8 cm3 und 4.45 cm3. Die Volumina der rechten AG betrugen
zwischen 0.21 cm?3 und 2.67 cm3 und die der linken AG zwischen 0.97 cm? und 2.75 cm3.
Dagegen waren die intraindividuellen Unterschiede gering. Rechter und linker HC (r117,=0.80,
p<0.001) sowie auch rechte und linke AG (r117=0.78, p<0.001) korrelieren jeweils miteinander
hochsignifikant. Die maximale intraindividuelle Differenz betragt fur die Amygdala 0.45 cm?3
bei den Frauen und 0.79 cm? bei den Mannern sowie fir den Hippocampus 0.73 cm3 bei
den Frauen und 0.77 cm? bei den Mannern.

Das mittlere rechte Hippocampusvolumen betragt 3.29 cm? (SD 0.47), auf der linken Seite
dagegen lediglich 3.15 cm3 (SD 0.47) und ist somit signifikant groRer (T=5.812, df=116,
p<0.001). Derartige Unterschiede konnten fur die Amygdala nicht nachgewiesen werden
(rechte Amygdala 1.60 cm3 (SD 0.31), linke Amygdala 1.59 cm? (SD 0.30), T=0.86, df=116,
p=0.39). Neben Seitendifferenzen ergaben sich auch geschlechtsabhéngige
Volumenunterschiede. Im Folgenden sind die mittleren Volumina aufgelistet: Manner: (HC
rechts: 3.34 cm3, SD 0.47; HC links: 3.2 cm3, SD 0.47; AG rechts: 1.66 cm3, SD 0.34; AG
links: 1.66 cm3, SD 0.31), Frauen: (HC rechts: 3.25 cm3, SD 0.47; HC links: 3.1 cm3, SD 0.46;
AG rechts: 1.55 cm3, SD 0.26; AG links: 1.52 cm3, SD 0.27). Das Volumen der ménnlichen
Amygdala ist signifikant gréRer (rechts: Z=-2.474, p=0.013; links: Z=-2.892, p=0.004).
Derartige Unterschiede gibt es nicht fir den Hippocampus (rechts: Z=-1.472, p=0.14; links:
Z=-1.37, p=0.17).
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Abbildung 8 Vergleich zwischen dem Amygdalavolumen rechts und links bei Mannern
und Frauen

Mit zunehmendem Lebensalter erfolgt eine Volumenreduktion von Hippocampus und
Amygdala. Die genauen Werte finden sich in Anhang 1 und 2.

Das mittlere Gesamtvolumen des Hippocampus betrug bei Frauen < 45 Jahre 6.44 cm3 (SD
0.94) und bei Frauen >= 45 Jahre 6.22 cm? (SD 0.83). Das entspricht einer Volumen-
reduktion von 3.4%. Das ermittelte durchschnittiche Gesamtvolumen der Amygdala betrug
bei Frauen < 45 Jahre 3.16 cm3 (SD 0.55) und bei Frauen >= 45 Jahre 2.96 cm? (SD 0.41)
(Volumenreduktion von 6.3%). Bei den Mannern < 45 Jahre betrug das mittlere
Hippocampusgesamtvolumen 6.78 cm? (SD 0.75), bei den Mannern >=45 Jahre 6.23 cm3
(SD 0.95), was einer Volumenreduktion von 8.1% entspricht. Das durchschnittliche
Amygdalagesamtvolumen lag bei Mannern < 45 Jahre bei 3.43 cm3 (SD 0.52) und bei
Mannern >=45 Jahre 3.19 cm?3 (SD 0.70) (Volumenreduktion von 7%).

Zusammengenommen ergibt das eine Volumenreduktion von Hippocampus und Amygdala
von durchschnittlich rund 6.2% (Manner 7.5%, Frauen 4.9%). Diese Werte sind mit der
Reduktion des Gehirnvolumens durchaus vergleichbar. Sie betragt bei Mannern 6.5% (von
1488 cm? auf 1392 cm3) und bei Frauen 7.8% (von 1314 cm? auf 1212 cm3).

Durch Division der absoluten Volumina von HC und AG durch das Gehirnvolumen konnten
ebenso relative Volumina von HC und AG berechnet werden. Das relative
Hippocampusvolumen betrug in der Studienpopulation (n=117) links 0.234 und rechts 0.245,
das relative Amygdalavolumen lag bei 0.117 links und 0.119 rechts. Die weiteren relativen
Volumina finden sich alters- und geschlechtsabhéngig in Anhang 3. Dabei zeigt sich, dass
das relative Volumen von HC und AG beidseits bei Frauen >= 45 Jahre grofer ist als bei
jiingeren. Dagegen zeigt sich bei &lteren Mannern >= 45 Jahre keine Anderung des linken

HC aber eine Reduktion des rechten HC sowie bei der AG kaum eine Veranderung. Diese
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Veranderungen kann man dadurch erklaren, dass bei Frauen die Reduktion des
Gehirnvolumens (von 1314 cm?3 auf 1212 cm?3 = 7.8%) verhaltnismaRig grol3er ist als die
Reduktion von HC (von 6.44 cm? auf 6.22 cm?3 = 3.4%) und AG (von 3.16 cm? auf 2.96 cm? =
6.3%). Im Gegensatz dazu ist bei Mannern die Reduktion des Gehirnvolumens (von 1488
cm? auf 1392 cm?3 =6.5%) relativ gesehen geringer als die von HC (von 6.78 cm?3 auf 6.23
cm? =8.1%) und AG (von 3.43 cm? auf 3.19 cm?3 =7.0%).

4.1.3 Testung des Riechvermogens mit Hilfe der ,,Sniffin‘ Sticks*

Die Testung des Riechvermdégens erfolgte mittels der ,Sniffin' Sticks®. Dabei wurden neben
der Riechschwelle, dem Diskriminations-, dem ldentifikations-, dem Riechgedéachtniswert
auch der SDI-Wert nach Wolfensberger bestimmt (Wolfensberger et. al, 2000). Aufgrund der
seitengetrennten Testung von Riechschwelle und Diskrimination konnten ebenso
seitengetrennte SDI-Werte berechnet werden. Samtliche Mittelwerte der Riechfunktionen

finden sich in Anhang 4. In der folgenden Tabelle finden sich die mittleren SDI-Werte:

Links Rechts
SDI (gesamt) 33,4 34,1
SDI (weiblich) 34,0 34,6
SDI (ménnlich) 32,8 33,4

Tabelle 2 Mittlere SDI-Werte, seitengetrennt, fir die gesamte Probandengruppe sowie
fur die nach Geschlecht getrennten Gruppen (weiblich/mé&nnlich)

In Anhang 5 finden sich auch die Wertebereiche des SDI-, des Riechschwellen-, des

Diskriminations-, des Identifikations- sowie des Riechgedachtniswertes.

Sowohl die Riechschwelle (rechts 7.65; links 7.39; T=-1.157, df=116, p=0.25) als auch das
Diskriminationsvermdgen (rechts 12.43; links 12.08; T=-1.1753, df=116, p=0.082), waren,
verglichen mit der linken, auf der rechten Seite besser. Frauen hatten eine signifikant hohere
Riechschwelle (p=0.036), nicht aber ein signifikant hoheres Diskriminations- (p=0.11) bzw.
Identifikationsvermogen (p=0.74) oder einen hoheren Riechgedachtniswert (p=0.97). Die

Riechfunktion nahm altersabhéngig ab.
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Abbildung 9 Mittlere Riechschwelle (seitengetrennt) in Abh&ngigkeit vom Alter

4.2 Korrelationsprufungen

4.2.1 Korrelationen zwischen Volumen von Hippocampus und Amygdala mit
dem Alter

Die Volumina von Hippocampus (HC) und Amygdala (AG) waren beidseits bis zur vierten
Lebensdekade konstant, erst jenseits des 70. Lebensjahres kam es zu einer deutlichen
Abnahme. Fir die linksseitigen Volumina von HC und AG zeigt sich nur eine Tendenz, aber
keine signifikante Korrelation fir eine altersabhéngige Volumenreduktion. (HC: r=-0.17,
p=0.076; AG: r=-0.16, p=0.085). Auf der rechten Seite ergab sich eine signifikante
altersabhangige Volumenreduktion (HC: r=-0.28, p=0.003; AG: r=-0.23, p=0.014).
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4.2.2 Korrelation zwischen Riechvermdgen und Alter

Der Riechgedachtniswert nimmt altersabhéngig signifikant ab (r= -0.28, p=0.002). Diese
Abnahme ist bei den Frauen (n=62; r= -0.37, p=0.003) deutlich starker ausgeprégt als bei
den Méannern (n=55; r= -0.15, p=0.29). Ebenso zeigt sich eine signifikante altersabhéngige
Reduktion des SDI-Wertes beidseits (rechts: r=-0.23, p=0.013, links: r=-0.42, p<0.001). Bei
der Unterteilung des Studienkollektives in eine weibliche und ménnliche Gruppe bleibt diese
signifikante altersabhangige Reduktion des SDI-Wertes lediglich fur die linke Seite bestehen
(méannlich: r= -0.40, p=0.003, weiblich: r= -0.42, p=0.001). Die Abnahme des SDI Wertes
rechts ist nicht signifikant (mannlich: r= -0.22, p=0.10, weiblich: r= -0.22, p=0.09). Bei
Betrachtung der unterschiedlichen Riechleistungen (seitengetrennte Testung von
Riechschwelle und Diskrimination, binasale Testung des Identifikationsvermégens) zeigt
sich eine signifikante Abnahme ebenso beim Diskriminationsvermégen beidseits (links: r= -
0.35, p<0.001; rechts: r= -0.23, p=0.015) sowie der linken Riechschwelle (links: r= -0.31,
p=0.001; rechts: r= -0.13, p=0.16). Das Identifikationsvermégen korreliert nicht mit dem Alter
(r=-0.10, p=0.27).
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Abbildung 12 SDI-Wert in Abhangigkeit des Alters

4.2.3 Korrelationen zwischen Riechvermégen und den Volumina von
Hippocampus und Amygdala
Es wurde dberprift, ob sowohl das Riechvermbgen insgesamt als auch einzelne

Riechleistungen von der Grdofl3e von Hippocampus und Amygdala abhéngig sind. Eine kleine
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signifikante Korrelation ergab sich hierbei lediglich zwischen rechter Riechschwelle und
rechtem Hippocampusvolumen (r=0.21; p=0.02) sowie dem relativen rechten
Hippocampusvolumen (r=0.2; p=0.03). Erstere Korrelation war ebenso altersunabhangig,
was sich bei Bestimmung der Partialkorrelation mit Alter als Kontrollvariable zeigte (r=0.18;
p=0.049). Derartige Korrelationen zeigten sich nicht fur die Amygdala. Samtliche
Korrelationskoeffizienten finden sich fur die linke Seite in Anhang 6 sowie fiir die rechte Seite
in Anhang 7.
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Abbildung 13 Korrelation zwischen dem rechtsseitigen Hippocampusvolumen und der
rechten Riechschwelle

Der Riechgedachtniswert korreliert nicht mit einem absoluten oder relativen Volumen von
Amygdala oder Hippocampus. Die entsprechenden Korrelationen finden sich in Anhang 8 fur
die Amygdala und in Anhang 9 fir den Hippocampus.

Auch wenn man, unabhéngig von der Seitenzugehdrigkeit, den jeweils besseren SDI-Wert
mit der grolReren Amygdala bzw. dem Hippocampus untersucht, fanden sich keine
signifikanten Korrelationen (Amygdala: r=0.05, p=0.58; Hippocampus: r=-0.06, p=0.51).

4.3 Normwerte von Amygdala- wund Hippocampusvolumen in
Abhéangigkeit von Alter und Geschlecht

Nach Studienabschluss lagen insgesamt je 117 Messwerte fir das Volumen von Amygdala

und Hippocampus fir die rechte sowie fir die linke Seite vor. Davon entfielen je 62 auf die

weibliche und 55 auf die mannliche Studienpopulation. Unsere Messwerte stellten die

Grundlage zur Berechnung von alters- und geschlechtsabhdngigen Normwerten far
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Amygdala- und Hippocampusvolumen dar. Dazu wurde die jeweilige Verteilung der
Amygdala- und Hippocampusvolumina betrachtet: alle oberhalb der 10. Perzentile liegenden

Werte wurden als hormwertig betrachtet.

Bei Mannern < 45 Jahre sollte das minimale Hippocampusvolumen 2.99 cm3, bei Mannern
>= 45 Jahre 2.57 cm?3 betragen. Das Amygdalavolumen sollte bei Mannern < 45 Jahre
mindestens 1.52 cm3 und bei Ma&nnern >= 45 Jahre 1.36 cm3 grof} sein.

Bei Frauen < 45 Jahre sollte das minimale Hippocampusvolumen 2.76 cm3, bei Frauen >= 45
Jahre 2.66 cm?3 betragen. Das Amygdalavolumen sollte bei Frauen < 45 Jahre mindestens
1.34 cm? und bei Frauen >= 45 Jahre 1.18 cm? grol3 sein.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde eine groRe Anzahl gesunder Probanden (n=117)
untersucht, um zu uberprufen, ob ein Zusammenhang zwischen dem Riechvermdgen und
der GroRRe von Hippocampus und Amygdala existiert. Das Riechvermdgen wurde mit Hilfe
des Sniffin Sticks Test untersucht. Die Grof3e von Amygdala und Hippocampus wurden MR-
volumetrisch ermittelt. Die 3D-Visualisierungssoftware erlaubte die simulatane Messung in
allen drei Ebenen. Zudem sollten altersabhdngige Normwerte der Volumina von

Hippocampus und Amygdala geschlechtergetrennt ermittelt werden.

Wie schon in zahlreichen anderen Studien berichtet wurde, nimmt die Riechfunktion
altersabhangig ab (Doty et al. 1984b, Schiffman, 1997; Larsson et al. 2000; Hummel et al.
2006; Buschhiter et al. 2008). In unserem Probandenkollektiv nhahmen insbesondere das
Diskriminationsvermdgen sowie die linke Riechschwelle signifikant ab. Im Vergleich zu
unseren Daten beschreiben andere Autoren eher eine altersabhangige Reduktion der
Riechschwelle (Deems und Doty 1987; Nordin und Murphy 1998; Hummel et al. 2006;
Larsson et al. 2006) sowie des Identifikationsvermégens (Doty et al. 1984a; Larsson et al.,
2000; Murphy et al. 2002; Larsson et al. 2004). Nach olfaktorischer Stimulation zeigte sich
zudem im fMRT eine starkere Aktivitat in verschiedenen Strukturen des Riechsystems bei
jungeren Probanden im Vergleich zu &alteren (Yousem et al. 1999).

In der aktuellen Arbeit hatten Frauen eine signifikant hohere Riechschwelle (p=0.036), nicht
aber ein signifikant hoheres Diskriminations- (p=0.11) bzw. Identifikationsvermégen (p=0.74)
oder einen hoheren Riechgedéachtniswert (p=0.97). In der Literatur finden sich dazu
unterschiedliche Angaben. Im Zuge der Entwicklung des UPSIT-Riechtests wurden Uber
1000 Probanden von Doty und Kollegen untersucht. Laut diesen Ergebnissen haben Frauen
im Gegensatz zu Mannern eine bessere Riechschwelle sowie ein besseres
Identifikationsvermégen (Doty et al. 1984b). Die Gruppe um Oberg konnte an einem kleinen
Probandenkollektiv lediglich ein bei Frauen verbessertes ldentifikationsvermogen feststellen
(Oberg et al. 2002). In einem groRRen Kollektiv alterer Probanden zeigten sich wiederum
keine Geschlechtsunterschiede (Larsson et al. 2000). Hummel und Kollegen veréffentlichten
2006 Riechtestergebnisse von 3282 Probanden und unterteilten diese in vier Altersgruppen
(5-15 Jahre, 16-35 Jahre, 36-55 Jahre, >55 Jahre). Hierbei zeigte sich, dass lediglich Frauen
im Alter von 16-55 Jahren eine bessere Riechschwelle sowie ein besseres Diskriminations-
und Identifikationsvermégen im Vergleich zu den gleichalten M&nnern hatten. Ursachlich
kénnten hormonelle Einflisse oder eine bessere Sprachfahigkeit sein (Hummel et al. 2006).
Die Probandenkollektive der vorgestellten Studien sind jedochsehr unterschiedlich; zudem

wurden verschiedene Riechtests verwendet, was eine Vergleichbarkeit erschwert.
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Riechgedéchtnisleistungen verschlechtern sich im Alter (Murphy et al. 1997; Nordin und
Murphy 1998; Larsson et al. 2006). In der aktuellen Arbeit nimmt der Riechgedachtniswert
altersabhangig signifikant ab (p=0.002). Dieses Ergebnis findet sich auch in der Literatur
wieder. Es gibt zahlreiche Hinweise, dass kognitive Faktoren einen relevanten Einfluss auf
die ldentifikation von Gertichen (Economou 2003; Larsson et al. 2004) und somit auch auf
das Riechgedachtnis besitzen (Larsson et al. 2004). Hierzu z&hlen Faktoren wie Bildung,
Geschwindigkeit oder Vokabular (Larsson et al. 2004). Kognitive Funktionen selbst nehmen
altersabhangig ab (Park und Minear 2004).

Das Diskriminationsvermogen (p=0.082) scheint auf der rechten Seite — im Vergleich zur
linken Seite - besser zu sein. Bei der Riechschwelle fand sich kein Seitenunterschied. In der
Literatur gibt es zahlreiche Hinweise flir eine olfaktorische Rechtsseitendominanz (Zatorre et
al. 1992; Fulbright et al. 1998; Yousem et al. 1999; Savic und Gulyas 2000; Cerf-Ducastel
und Murphy 2009) sowie einen moglichen Zusammenhang mit der Handigkeit. Bei
Linkshandern soll die linke Riechschwelle, bei Rechtshandern die rechte Riechschwelle
besser sein (Youngentob et al. 1982). Im Gegensatz zu dieser Arbeit beschreiben Cain und
Gent eine rechtsdominante Riechschwelle unabhangig der Handigkeit (Cain und Gent 1991).
Wahrend Zatorre und Jones-Gotman eine Rechtsdominanz des Diskriminationsvermdgens
unabhangig von der Handigkeit beschrieben (Zatorre und Jones-Gotman 1990), wiesen
Hummel und Kollegen bei Linkshandern eine Linksdominanz bei der Diskrimination von
Gertchen nach (Hummel et al. 1998). Die Rechtsdominanz beim Diskriminationsvermdgen
trifft insbesondere auf nicht vertraute Geriiche zu (Savic und Berglund 2000). In der
vorliegenden Arbeit konnte beim Riechvermdgen keine eindeutige Seitendominanz
nachgewiesen werden. Das Diskriminationsvermdgen scheint auf der rechten Seite besser
zu sein, das Signifikanzniveau wurde aber knapp verpasst. Ursachlich ist moglicherweise der

Einschluss von Linkshandern (9 von 117 Probanden).

Das mittlere Gehirnvolumen ist bei M&nnern im Vergleich zu Frauen signifikant grof3er
(Manner 1446 cms3, Frauen 1270 cm3, p<0.001). Dieses Ergebnis ist konsistent mit der
Literatur (Murphy et al. 1997; Garcia-Falgueras et al. 2006).

Das mittlere rechte Hippocampusvolumen betragt 3.29 cm3, auf der linken Seite dagegen
lediglich 3.15 cm3 und ist somit signifikant grol3er. Derartige Unterschiede konnten fir die
Amygdala nicht nachgewiesen werden (mittleres rechtes Amygdalavolumen 1.60 cmg,
mittleres linkes Amygdalavolumen 1.59 cm3). Der festgestellte Seitenunterschied mit einem
hoéheren mittleren Hippocamusvolumen in der rechten Hemisphére stimmt mit zahlreichen
publizierten Arbeiten lberein (u.a. Pruessner et al. 2000; Pruessner et al. 2001; Jeukens et
al. 2009). Der Hippocampus ist ein entscheidender Teil verschiedener Netzwerke mit

unterschiedlichen  Funktionen. Eine definitive Erklarung flir den beobachteten
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Seitenunterschied steht jedoch aus. Mit ursachlich kdonnte die oben schon angefiihrte
Rechtsdominanz beim Riechen sein. In mehreren Arbeiten zeigten sich nach Gabe
olfaktorischer Stimuli hohere Aktivitdten vieler Kernstrukturen im Bereich der rechten
Hemisphére (Zatorre et al. 1992; Fulbright et al. 1998; Yousem et al. 1999; Savic und Gulyas
2000; Cerf-Ducastel und Murphy, 2009). Umgekehrt zeigte sich bei Hyposmikern ein Verlust
an grauer Masse insbesondere in der rechten Hemisphare (Bitter et al. 2010). Bei
hyposmischen Parkinsonpatienten fand sich im funktionellen MRT nach olfaktorischer
Reizung in der rechten AG und HC im Vergleich zur linken Seite keine Aktivitat (Hummel et
al. 2009).

Die in unserer Studie an einer grof3en Anzahl von gesunden Probanden gemessenen
Volumina von HC und AG bestétigten die Ergebnisse von vorher durchgefiihrten
Untersuchungen. Das trifft sowohl fiir anatomische Studien (Brabec et al. 2010) als auch fur
volumetrische Messungen von MRT-Daten mittels 3D-Visualisierungssoftware (Pruessner et
al. 2000; Pruessner et al. 2001; Jeukens et al. 2009) zu. Die mittleren Volumina des
Hippocampus stimmen exzellent mit den von Pruessner und Kollegen ermittelten Werten
Uberein (Pruessner et al. 2000). Die mittleren Volumina der Amygdala betragen in der Arbeit
von Pruessner beidseits knapp 1.2 cm3. Auch hier fand sich kein Seitenunterschied. Die
Abgrenzung - insbesondere der Amygdala - ist schwierig. Entscheidend fur die
GroRenbestimmung ist auch die anatomische Definition (Brabec et al. 2010). Die
abweichenden Ergebnisse konnen unter anderem durch den MR-Tomografen, die
Akkuisitionstechnik, die Art der Datenanalyse, die Probandenpopulation, die Untersucher
sowie die Software beeinflusst werden (Karl et al. 2006). Mitunter wurden bei bisherigen
volumetrischen Messungen von HC und AG erhebliche Grol3endifferenzen festgestellt.

Convit et al. gaben schon 1999 einen Uberblick tber Studien, welche das Amygdalavolumen
gemessen haben. Hierbei zeigten sich deutliche GroRenunterschiede. Das mittlere
Amygdalavolumen wurde mit minimal 1.25 cm?3 (Rossi et al. 1994) und 3.44 cm3 (Watson et
al. 1992) angegeben. Dabei unterschieden sich u.a. Messmethode, Schichtdicke im MRT
sowie Messprotokoll mit Begrenzungen, Orientierungspunkten und Hilfslinien (Convit et al.

1999). Die Messergebnisse liessen sich somit nur schwierig vergleichen.

In einem Review von 2006 weisen Karl und Kollegen am Beispiel von PTSD-Patienten
(posttraumatische Belastungsstorung) auf die verschiedenen Einflussfaktoren bzw.
Methoden bei Amygdala- und Hippocampusvolumenmessungen hin, in deren Folge es zu
unterschiedlichen Ergebnissen kommt. Dazu zahlen die Starke des MR-Tomographen, MR-
Sequenz, Anzahl der Untersucher sowie teilweise unterschiedliche angenommene Grenzen

der zu messenden Strukturen. Desweiteren sollte auf Alter, Geschlecht und Handigkeit der
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Patienten geachtet sowie eine Medikamenten- und Alkoholanamese erhoben werden (Karl et
al. 2006).

Scorzin et al. untersuchten den Einfluss der Magnetfeldstarke auf Gehirnvolumina bei
Patienten mit Temporallappenepilepsie. Die hierbei gemessenen Volumina von
Hippocampus und Amygdala waren vergleichbar (MRT mit 1.5 versus 3 Tesla). Eine bessere
Ubereinstimmung fand sich beim Hippocampusvolumen. Die Amygdala ist aufgrund der
geringeren Gr6R3e fur Messfehler anfélliger (Scorzin et al. 2008).

Einen entscheidenden Einfluss auf die volumetrischen Ergebnisse hat offensichtlich die
Messmethode zur Volumenbestimmung. Akhondi-Asl und Kollegen entwickelten eine neue
Methode (Locallnfo) zur automatischen Segmentation und Volumenbestimmung des
Hippocampus bei Patienten mit Temporallappenepilepsie. Die Uberlegenheit der neuen
Methode basiere — laut Aussagen der Autoren — auf der Nutzung verschiedener zugrunde
liegender Gehirnatlanten sowie einer verbesserten Erfassung der Grenzabschnitte. Die
gemessenen Hippocampusvolumina weichen hier von den manuell gemessenen lediglich um
bis zu 5% ab. Bei den bisherigen Verfahren wurden MefRunterschiede im Vergleich zur
manuellen Messung von bis zu 35% (HAMMER: Shen und Davatzikos 2002) bzw. 46%
(FreeSurfer: Fischl et al. 2002) beobachtet (Akhondi-Asl et al. 2011). Uchida und Kollegen
verglichen Volumina von Amygdala und Hippocampus, die sowohl manuell als auch mittles
Voxel based morphometry (VBM) ermittelt wurden. Statistisch korrellierende MefRergebnisse
konnten dabei lediglich fir den rechten Hippocampus, bei Wahl eines optimalen Filters
(VBM) auch fur die rechte Amygdala erzielt werden (Uchida et al. 2008).

Aufgrund von teilweise starken Abweichungen bei den automatischen Mef3methoden gilt die
manuelle Volumetrie nach wie vor als Goldstandard (Tae et al. 2008). Die manuelle
Segmentation hat zudem einige Nachteile: sie ist sehr zeitaufwandig, es besteht eine
gewisse Variabilitat zwischen Untersuchern sowie den Messungen. Zudem ist vorher eine

moglichst genaue Definition von Grenzen erforderlich (Ashburner und Friston 2000).

Zur besseren Vergleichbarkeit der Volumenbestimmung von Amygdala und Hippocampus
schlug die Arbeitsgruppe um Pruessner deshalb ein einheitliches Messprotokoll vor
(Pruessner et al. 2000). Die in unserer Arbeit bestimmten mittleren Volumina - insbesondere
die des Hippocampus - stimmen exzellent mit denen von Pruessner und Kollegen
ermittelten Werte tberein (Pruessner et al. 2000). Das mittlere Volumen der Amygdala war in
der Arbeit von Pruessner etwas geringer. Im Vergleich zur Arbeit von Pruessner hatten
lokale Anpassungen des vorgeschlagenen Messprotokolls somit keinen wesentlichen
Einfluss auf das Gesamtergebnis. Somit kann das von uns verwendete Protokoll ebenfalls

zur Volumenbestimmung von Hippocampus und Amygdala verwendet werden.
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Bei allen Untersuchungen und Aussagen bezlglich der Volumina von Hippocampus und
Amygdala muss auch die bei Gesunden bestehende nicht unerhebliche Variabilitat
bertcksichtigt werden. Somit muss bei der Volumetrie auf eine gute Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse geachtet werden. Zusatzlich besteht die Schwierigkeit, dass manchmal eine
genaue Abgrenzung bei der manuellen Messung nicht méglich ist.

Einen entscheidenden Einfluss auf das Volumen hat zudem die Definition der zu
bestimmenden Struktur. Die Volumetrie der Amygdala wird durch die Frage erschwert,
welche Strukturen zur Amygdala dazugehoren (Brabec et al. 2010). Im Gegensatz zur
klassisch-anatomischen Sichtweise (Crosby und Humphrey 1941) beriicksichtigen neue
Arbeiten Untersuchungen insbesondere zum anterioren Pol, wodurch die Ausdehnung der
Amygdala in diesem Bereich als groRer angesehen wird (Heimer, 2000). Brabec und
Kollegen untersuchten die Amygdalagrof3e auf Grundlage von histologischen Schnitten,
welche mittels Nisslfarbung prapariert wurden. Die GroRRe der klassischen Amygdala betrug
im Mittel 1.24 cm3. Das mittlere Amygdalavolumen mit insbesondere anterior etwas
erweiterter Abgrenzung betrug 1.63 cm3. Zusatzlich wurden als zur Amygdala zugehorig die
Area praeamygdalaris und diffus unterhalb des anterioren Poles verstreute Zellen definiert.
AuBerdem wurde die anterosuperiore Abgrenzung unterhalb des Globus pallidum etwas
weiter gefasst (Brabec et al. 2010). Fir das Amygdalavolumen wurden weder Seiten- noch

Geschlechtsunterschiede festgestellt (Brabec et al. 2010).

Das Volumen von Hippocampus und Amygdala nimmt beidseits geschlechtsunabhéngig im
Alter ab. Das Signifikanzniveau wird jedoch nur fir die rechtsseitigen Strukturen erreicht. Der

altersabhangige Volumenverlust von Kernstrukturen wurde schon haufiger beschrieben.

Die Arbeitsgruppe von Jernigan untersuchte gesunde Probanden mittels MRT und
anschlieRender Volumenbestimmung samtlicher Hirnstrukturen. Dabei zeigte sich ein
Volumenverlust von sowohl weilRer als auch grauer Substanz. Ein besonders starker
Volumenverlust wurde fir den HC (r=-0.65, p<0.001) gefunden. Dieser Effekt wurde fir die
Amygdala nicht beschrieben. Im Gegensatz dazu wurde ein erhOhtes Volumen von
intracranieller cerebrospinaler Flissigkeit gemessen (Jernigan et al. 2001). Die
Vergleichbarkeit ist jedoch aufgrund des differenten Probandenkollektives schwierig. Die
Reduktion des Hippocampusvolumens beginnt bereits in der dritten Lebensdekade und
betrifft zunachst hauptsachlich Manner. Bei Frauen fand sich hier kein hippocampaler
Volumenverlust. Moglicherweise besteht ein protektiver Ostrogeneffekt (Pruessner et al.
2001). Jack und Kollegen berichten, dass die Abnahme des Hippocampusvolumens
(p<0.001) bei Alzheimerpatienten im Vergleich zu gesunden Probanden etwa doppelt so
grol3 sei (Jack et al. 1998). Davon scheint insbesondere der linke Hippocampus betroffen zu

sein (Murphy et al. 2003). Die Arbeitsgruppe um Teipel fand zuséatzlich zum hippocampalen
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Volumenverlust bei Alzheimerpatienten eine deutliche Abnahme des Amygdalavolumens
(Teipel et al. 2006).

Das Volumen der mannlichen Amygdala ist signifikant grof3er. Das berichteten auch schon
Goldstein und Brierley (Goldstein et al. 2001; Brierley et al. 2002). Bei Pruessner wurden
keine  Geschlechtsunterschiede berichtet (Pruessner et al. 2000). Derartige
geschlechtsabhéangigen Unterschiede fanden sich nicht beim Hippocampus, was wiederum
mit dem Ergebnis von Pruessner bereinstimmt (Pruessner et al. 2000). Kontrar dazu fand
Murphy ein grof3eres Hippocampusvolumen bei Frauen (Murphy et al. 1996).

Garcia-Falgueras und Kollegen untersuchten mittels MRT und VBM Strukturen des
Riechsystems auf Geschlechtsunterschiede. Dabei zeigte sich eine signifikant hohere
Konzentration von grauer Substanz bei Frauen in beiden Hippocampi, der rechten Amygdala
sowie im orbitofrontalen Kortex. Im Gegensatz dazu wurde bei Mannern eine hohere
Konzentration von grauer Substanz unter anderem im linken entorhinalen Kortex sowie dem
rechten Pallidum gemessen (Garcia-Falgueras et al. 2006). Allerdings unterschied sich das
Probandenkollektiv stark von unserem. Auf3erdem weisen die Autoren auf den offensichtlich
starken Einfluss von Geschlechtshormonen hin, was zusammenfassend einen Vergleich zur
vorliegenden Arbeit schwierig gestaltet. Durch vermehrte und wiederholte Exposition von
Duftstoffen wurde eine erhéhte Sensitivitat bei Frauen im gebarfahigen Alter beobachtet, was

einen Ostrogeneinfluss vermuten lasst (Dalton et al. 2002).

Die hier beschriebene altersabhangige Volumenreduktion von AG und HC war jedoch nicht
SO ausgepragt wie bei anderen olfaktorischen Strukturen (Bulbus olfactorius). Das Volumen
des BO nimmt im Alter beidseits hochsignifikant ab (Buschhiter et al. 2008).

Zudem zeigte sich ein Zusammenhang zwischen olfaktorischer Funktion und der Grol3e des
Hippocampus (rechte Riechschwelle korreliert mit rechtem HC r=0.21; p=0.02). Anderweitige
signifikante Korrelationen zwischen olfaktorischer Funktion und Volumen von HC oder AG
fanden sich nicht. Segura und Kollegen fanden eine Korrelation zwischen olfaktorischer
Funktion (UPSIT) und dem Volumen der rechten Amygdala (r=0.41, p=0.026). Allerdings
waren 50% der Probanden hyposmisch. Zudem fand sich ein Zusammenhang zwischen
olfaktorischer Funktion und bilateraler Gré3e von entorhinalem und perirhinalem Kortex
(Segura et al. 2013) sowie der Dicke des rechten Gyrus postcentralis (Frasnelli et al. 2010;
Segura et al. 2013).

Rupp und Kollegen fanden bei Schizophreniepatienten gute Korrelationen zwischen
Riechvermdgen und GréRRe von Amygdala und Hippocampus. Signifikant war aber lediglich

der Zusammenhang zwischen Hippocampusvolumen und der Fahigkeit zu Diskriminieren
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(r=0.49, p=0.004). Derartige signifikante Zusammenhdnge konnten bei den gesunden

Kontrollen jedoch nicht nachgewiesen werden (Rupp et al. 2005).

Sowohl die altersabhéngige Volumenreduktion von AG und HC als auch der Zusammenhang
mit der Riechfunktion war nicht derartig ausgepragt, wie es in Studien Uber andere
olfaktorische Strukturen (Bulbus olfactorius) berichtet wurde. In der Arbeit von Buschhiter
und Kollegen korrelierte das Volumen des BO beidseits mit dem SDI-Wert und mit dem
Identifikationsvermogen sowie der linke BO mit der linken Riechschwelle. Zudem ist der linke
BO bei Mannern signifikant gréRer als bei Frauen (Buschhuter et al. 2008). Dieser starker
ausgepragte Zusammenhang zwischen Riechfunktion und dem Volumen des BO (Abolmaali
et al. 2002; Buschhdter et al. 2008) im Vergleich zum Volumen von anderen Strukturen wie
Hippocampus und Amygdala ist wohl dadurch begriindet, dass der BO riechspezifisch ist,

HC und AG aber noch in zahlreiche andere Prozesse mit einbezogen sind.

Der Riechgedachtniswert korrelierte in unserer Arbeit nicht mit einem absoluten oder
relativen Volumen von Amygdala oder Hippocampus. Allerdings reprasentiert der hier
durchgefiihrte Riechgedéachtnistest primar das Lernen und die Wiedererkennung von
Gerlchen und stellt somit nur einen Teil des Riechgedachtnisses dar. Komplexere Aufgaben
wie z.B. die verbale Wiedergabe zuvor gelernter und wiedererkannter Gertiche wurden durch

den hier durchgeflihrten Test nicht erfasst (vergleiche: Murphy et al. 1997).

Es hat den Anschein, dass der Zusammenhang zwischen Riechfunktion und Strukturgrof3e
auf adulter Neurogenese sowie der Neubildung und Ver&nderung von Synapsen beruht.
Adulte Neurogenese spielt bei der Plastizitat - vor allem im olfaktorischen System -
offensichtlich eine groBe Rolle. Die Neubildung und Differenzierung von nervalen
Stammzellen (adulte Neurogenese) findet hauptséachlich in zwei Regionen des Gehirns von
S&ugetieren statt. Zum einen in der subventrikularen Zone (SVZ) entlang des lateralen
Ventrikels und zum anderen in der subgranularen Zone (SGZ) im Gyrus dentatus des
Hippocampus (Gheusi und Lledo 2007; Duan et al., 2008). Mittlerweile gilt das Vorliegen von
adulter Neurogenese (insbesondere in der SGZ und SVZ) auch beim Menschen als
gesichert (Landgren und Curtis 2010). Adulte Neurogenese findet aber vermutlich auch noch
in anderen Gehirnanteilen statt — diskutiert werden dabei die Amygdala, das Striatum und
der Neocortex. Dabei ist es nicht klar, ob die Neuroblasten vor Ort gebildet werden oder aus
der subgranularen oder subventrikularen Zone einwandern (Landgren, 2010).
Gehirnplastizitat ist ein Ausdruck der Fahigkeit des Gehirns seine Struktur oder Funktion
wahrend der Entwicklung, beim Lernen, durch Umwelteinfliisse oder Krankheit zu veréandern
(Gheusi und Lledo 2007). Die folgenden Ausfilhrungen beziehen sich, wenn nicht anders

gekennzeichnet, auf Arbeiten mit Saugern.
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Neuroblasten wandern von der subventrikularen Zone entlang des rostral migration stream
(RMS) in den BO und werden dort als Interneurone integriert (Lledo und Saghatelyan 2005).
Der RMS erstreckt sich entlang einer Verlangerung des lateralen Ventrikels von der SVZ bis
in den BO (Curtis et al. 2007). Die Integration neuer Neurone geschieht kontinuierlich und
soll die Verarbeitung olfaktorischer Stimuli verbessern (Gheusi und Lledo 2007). Zusétzlich
werden besonders im Bereich der Glomeruli des BO standig neue Synapsen
(Synaptogenese) zwischen den Axonen der olfaktorischen Rezeptorneurone und den
Mitralzellen gebildet. Sowohl Neurogenese als auch Synaptogenese werden durch
olfaktorische Stimuli stark beeinflu3t (Curtis et al. 2007, Gheusi und Lledo 2007) und
scheinen fur die Plastizitat - insbesondere der des BO - eine entscheidende Rolle zu
spielen. Eine mit olfaktorischen Stimuli angereicherte Umwelt flhrt zu einer vermehrten
Zellproliferation in der SVZ sowie einem besseren Uberleben der neu gebildeten
Kdrnerzellen im Hippocampus (Lazarini und Lledo 2011). Pope und Wilson beschreiben
umgekehrt eine durch olfaktorische Deprivation (Bulbektomie bei Ratten) induzierte
Apoptose sowie verminderte Prolifertionsrate von Zellen insbesondere im ipsilateralen Gyrus
dentatus aber auch dem piriformen Cortex (Pope und Wilson 2007). Riechen tragt somit zum

Uberleben hippocampaler Zellen sowie der adulten Neurogenese bei.

Neuroblasten, die in der SGZ gebildet werden, verbleiben meist im Gyrus dentatus und
differenzieren sich dort zu Kornerzellen, konnen aber auch in andere Bereiche des
Hippocampus migrieren (Takemura, 2005). Da der Hippocampus Teil verschiedener
neuronaler Netzwerke unterschiedlicher Funktionen ist, bekommt er axonale Signale aus
vielen Hirnregionen (Acsady and Kali 2007). Dies fuhrt zu der Annahme, dass die
hippocampale Plastizitat durch mehr Faktoren als nur die adulte Neurogenese in der SVZ
beeinflusst wird. Dazu zahlen unter anderem Umwelteinflisse sowie kortikale Aktivitat (Ma et
al. 2009). Eine mit Stimuli angereicherte Umgebung fiihrt zu einer dickeren Zellschicht von
Kdrnerzellen sowie vermehrten Zellen im Gyrus dentatus (Kempermann et al. 1997). Die
hippocampale Neurogenese wird inbesondere durch Umweltfaktoren, Gertiche, Strel3 aber
auch das Altern beeinflul3t (Arisi et al. 2011). Bei Depression ist die hippocampale
Neurogenese beeintrdchtigt. Diese kann jedoch durch Antidepressiva stimuliert werden
(Sahay und Hen 2007). Zudem ist das Hippocampusvolumen bei einer langer bestehenden
Depression erniedrigt (Sexton et al. 2013). Eine ausgepragte Plastizitat findet man auch bei
psychiatrischen Erkrankungen. Bei chronischer Schizophrenie erscheint der Hippocampus
verkleinert, bei Psychosen wurde eine vergroRerte Amygdala beobachtet (Velakoulis et al.
2006).

Es wird angenommen, dass adulte Neurogenese eine wichtige Rolle beim Lernen und der
Gedéachtnisbildung sowohl im BO als auch im HC spielt (Gheusi und Lledo 2007).
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Die hier erhobenen Daten an einem relativ grof3en Kollektiv gesunder Probanden kénnen als
alters- und geschlechtsbezogene Normwerte fir die obigen Strukturen verwendet werden.
Die hier erhobenen Normwerte kénnten hilfreich sein bei der Messung und Beurteilung von
Hippocampus- und Amygdalavolumina bei zukunftigen Studien oder Patienten. Denkbar
ware beispielsweise eine Friherkennung neurodegenerativer Erkrankungen. Die
altersabhangige Abnahme des Hippocampusvolumens (p<0.001) bei Alzheimerpatienten ist
im Vergleich zu gesunden Probanden etwa doppelt so grof3 (Jack et al. 1998). Davon scheint
insbesondere der linke Hippocampus betroffen zu sein (Murphy et al. 2003). Die
Arbeitsgruppe um Teipel fand zuséatzlich zum hippocampalen Volumenverlust bei
Alzheimerpatienten eine deutliche Abnahme des Amygdalavolumens (Teipel et al. 2006).

Des Weiteren kdnnten Erkrankungen von Interesse sein, die mit akuter oder chronischer
Verschlechterung der Riechfunktion einhergehen, metabolische Erkrankungen sowie
Stérungen, in denen fir die adulte Neurogenese wichtige Strukturen beschadigt sind.
Ursachlich kénnen hierbei Medikamente (Foland et al. 2008), Chemotherapie (Genschaft et
al. 2013), Radiotherapie (Veyseller et al. 2014), Schlaganfall, oder Epilepsie (Scorzin et al.
2008) sein.
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6 Zusammenfassung

Korrelation zwischen dem Riechvermégen und dem Volumen von
Hippocampus  beziehungsweise  Amygdala bei gesunden

Erwachsenen

Hintergrund: Die Amygdala wird auch als Mandelkern bezeichnet und liegt im frontalen
Temporallappen direkt vor dem anterioren Ende des Hippocampus. Beide Kernstrukturen
sind wichtige Bestandteile bei der Verarbeitung von Gerlichen im zentralen Nervensystem.
Fur den Bulbus olfactorius (BO) als primares Riechzentrum konnte bereits ein signifikanter
Zusammenhang zwischen seiner Grol3e und der Riechfunktion gezeigt werden. Zudem
wurde eine altersabhangige Volumenreduktion des BO ermittelt. Eine Besonderheit ist, dass
in den Kdrnerzellen des Gyrus dentatus des Hippocampus neue Nervenzellen (adulte
Neurogenese) gebildet werden Die hippocampale Neurogenese wird unter anderem durch
Gerlche induziert. Die GréRe und strukturelle Plastizitat von Amygdala und Hippocampus
wurden bereits bei Patienten mit verschieden neurologischen, psychiatrischen sowie bei
Riechverlust untersucht.

Fragestellung: In der vorliegenden Untersuchung sollte die Hypothese gepriift werden, ob
das Volumen von Hippocampus bzw. Amygdala eine spezifische Korrelation mit bestimmten
Riechfunktionen wie der Erkennung von Geriichen oder der Riechschwelle aufweist und ob
diese eventuellen Unterschiede abhangig von Faktoren wie z.B. dem Lebensalter oder dem
Geschlecht sind. Zudem sollten alters- und geschlechtsabhéngige Normwerte fiir die GroRRe

von Amygdala und Hippocampus bestimmt werden.

Material und Methoden: Untersucht wurden insgesamt 117 gesunde Probanden mit
subjektiv unauffalligem Riechvermdgen im Alter von 19 bis 77 Jahren (62 Frauen, 55
Manner, mittleres Alter: 37 Jahre). Durch eine Anamnese wurden die Einschlusskriterien
Uberprift. Zunachst unterzogen sich die Probanden einer ausfiihrlichen Riechtestung mit
Hilfe des ,Sniffin’ Sticks“ Test. Dabei wurde seitengetrennt (linkes und rechtes Nasenloch)
der Riechschwellen- sowie Diskriminationstest durchgefiihrt. Anschliel3end erfolgte noch die
binasale Testung der Riechidentifikation sowie des Riechgedachtnisses. Mittels Mini Mental
Status Test konnten dementielle Erkrankungen ausgeschlossen werden. Mit einem 1.5 T
MRT-Gerat (Sonata, SIEMENS) erfolgte zudem eine Untersuchung des Kopfes. Dabei
wurden durch eine T1l-gewichtete Sequenz 1 mm dicke sagittale Aufnahmen des Gehirns
erzeugt. Die vorliegenden MRT-Datensétze der einzelnen Probanden wurden mithilfe der 3-

D-Visualisierungssoftware AMIRA volumetrisch von zwei unabhéngigen Untersuchern
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ausgewertet. Dabei mussten die zu messenden Strukturen (Hippocampus, Amygdala,
Gehirn) manuell markiert werden. AnschlieRend wurde das Volumen berechnet. Fir die
statistische Auswertung wurde SPSS® 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) fir das
Betriebssystem Windows verwendet.

Ergebnisse: Die volumetrischen Messungen waren gut reproduzierbar. Das
durchschnittliche Volumen des rechten Hippocampus lag bei 3.29 cm®, das durchschnittliche
Volumen des linken Hippocampus betrug 3.15 cm® (p<0.001). Solche Seitenunterschiede
zeigten sich nicht fur die Amygdala (rechts: 1.60 cm?®, links: 1.59 cm?® p=0.39). Neben
Seitendifferenzen ergaben sich auch geschlechtsabhdngige Volumenunterschiede. Das
Volumen der mannlichen Amygdala ist signifikant grol3er. Solche Unterschiede gibt es nicht
fur den Hippocampus. Mit zunehmendem Alter zeigt sich eine Reduktion des gesamten
Hirnvolumens, wie auch des Volumens von Hippocampus und Amygdala. Die

Volumenreduktion war auf der rechten Seite starker ausgepragt.

Das Diskriminationsvermégen war auf der rechten Seite — verglichen mit der linken - besser
(p=0.082). Bei der Riechschwelle fand sich kein Seitenunterschied (p=0.25).

Frauen hatten eine signifikant hohere Riechschwelle (p=0.036), nicht aber des
Diskrimination-  (p=0.11), des Identifikationsvermdgens (p=0.74) oder dem
Riechgedéachtniswert (p=0.97). Die Riechfunktion nimmt altersabhangig ab. Fiur den rechten
Hippocampus, nicht aber fir den linken, zeigte sich eine kleine, jedoch signifikante
Korrelation zwischen Riechfunktion (rechte Riechschwelle) und Volumen (ri17=0.21,
p=0.023). Diese Korrelation war altersunabhangig (r137=0.18; p=0.049). Solche Korrelationen
wurden nicht fur die Amygdala gefunden.

Die ermittelten Messwerte stellten die Grundlage zur Berechnung von alters- und
geschlechtsabhangigen Normwerten fir Amygdala- und Hippocampusvolumen dar. Dazu
wurde die jeweilige Verteilung der Amygdala- und Hippocampusvolumina betrachtet: alle

oberhalb der 10. Perzentile liegende Werte wurden als normwertig betrachtet.

Schlussfolgerung: Wie schon in zahlreichen anderen Studien berichtet wurde, nimmt die
Riechfunktion altersabh&ngig ab. In der Literatur gibt es zudem zahlreiche Hinweise auf eine

olfaktorische Rechtsseitendominanz.

Die in der vorliegenden Arbeit gemessenen Volumina von Hippocampus (HC) und Amygdala
(AG) bestétigten die Ergebnisse von vorher durchgefiinrten Untersuchungen. Der
festgestellte Seitenunterschied mit einem hoéheren Hippocamusvolumen in der rechten
Hemisphére stimmt mit den meisten publizierten Arbeiten tberein und kénnte mit ursachlich

fur die olfaktorische Rechtsseitendominanz sein.
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Die hier erhobenen Daten zeigen bei gesunden Probanden eine geringgradige Korrelation
des Riechvermbdgens und dem Volumen des rechten Hippocampus. Vergleichende
Untersuchungen bei Patienten mit Riechstérungen und gesunden Kontrollen stehen derzeit
noch aus. Sowohl die altersabh&ngige Volumenreduktion von AG und HC als auch der
Zusammenhang mit der Riechfunktion war nicht so ausgepragt wie schon von anderen
olfaktorischen Strukturen (Bulbus olfactorius) berichtet wurde. Es hat den Anschein, dass der
Zusammenhang zwischen Riechfunktion und Strukturgré3e auf adulter Neurogenese sowie
der Neubildung und Veranderung von Synapsen beruht. Die Neubildung und Differenzierung
von nervalen Stammzellen (adulte Neurogenese) findet hauptsachlich in zwei Regionen des
Gehirns von Saugetieren statt. Zum einen in der subventrikularen Zone (SVZ) entlang des
lateralen Ventrikels und zum anderen in der subgranularen Zone im Gyrus dentatus des

Hippocampus.

Die hier erhobenen Daten an einem relativ gro3en Kollektiv kénnen als Normwerte fur die

obigen Strukturen verwendet werden. Diese sind abhangig von Alter und Geschlecht.

Das konnte von Interesse sein bei akuten oder chronischen Erkrankungen, die mit einem
verminderten Riechvermdgen, bei neurodegenerativen Erkrankungen sowie bei Krankheiten,

bei denen Strukturen geschadigt werden, an in denen adulte Neurogenese stattfindet.
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Summary

Correlation between olfactory function and volume of hippocampus

[ amygdala in healthy adults

Introduction: Both hippocampus (HC) and amygdala (AG) are important parts of the central
olfactory system. The amygdala is located in the frontal temporal lobe, ventral to the anterior
part of the hippocampus. There was found a good correlation between olfactory function and
the volume of the olfactory bulb (OB). The volume decreases by increasing age. Special, in
the dentate gyrus was found adult neurogenesis. Olfaction increases hippocampal
neurogenesis. The size and structural plasticity of HC and AG have been previously studied
in patients with different neurological and psychiatric disorders and also in subjects with

olfactory loss.

Question: In the present investigation we measured the volumes of hippocampus and
amygdala by manual tracing and compared them with specific olfactory functions, including
odor threshold, discrimination, identification, and odor memory tasks. Further the influence of
age and sex on the respective volumes was investigated. It also aimed to provide age-

related normative data about the volume of the HC and AG.

Methods: We included 117 healthy normosmic subjects aged between 19 an 77 years (62
women, 55 men, mean age 37 years). Including criteria were checked. First we tested
olfactory function with the “Sniffin’ Sticks” (lateralized threshold and discrimination test,
bilateral identification and odor memory test). A Mini-Mental-State test excluded dementia.
MR scans of the head were performed using a 1.5 T system (Sonata, SIEMENS). The T1
weighted 1mm thick sagittal slices were analyzed and the volumes were measured by
manual tracing using “AMIRA” (Visage Imaging). All statistics were performed using SPSS®
software version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results: There was a good reproducibility of volumetric measurements. The average volume
for the right HC was 3.29 cm?®, for the left HC it was 3.15 cm?®. Average right hippocampal
volume was bigger than measured on the left side (p<0.001). Such side differences do not
exist in case of AG volume (right: 1.60 cm?, left: 1.59 cm?®; p=0.39). On average, HC and AG
volumes of men were found to be larger than those of women. However, this was only
significant for AG (p=0.016) but not for HC (p=0.24). Increasing age was accompanied by a
decrease of HC and AG volumes, which were much more pronounced for the right compared
to the left side. Odor discrimination tended to be better on the right compared to the left side
(p=0.082). However, no such side differences were found for odor threshold (p=0.25).

Women significantly outperformed men in terms of odor thresholds (p=0.036), but not in odor
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discrimination (p=0.11), odor identification (p=0.74) or odor memory (p=0.97). Olfactory
function decreased with advancing age. Only for the right HC volume there exists a small but
significant correlation with odor threshold. (r;;7=0.21, p=0.023). Importantly, this correlation
was not mediated by age as indicated by the significant partial correlation when controlling
for age (r117=0.18; p=0.049). We were unable to find such a correlation between AG volume
and olfactory function. These data can be used as the basis for normative values of HC and
AG volumes. A normal HC or AG volume was defined to be above the 10th percentile of the
distribution of volumes within the investigated population.

Conclusion: According to other studies olfactory function decreased with advancing age.
The right hemisphere seems to be more important for olfaction than the left one. In
agreement with previous research the data in the present study confirmed the range of HC
and AG volumes measured by volumetric MRI-analysis from other groups and by anatomical
studies. In conclusion, the present data indicate a small correlation between olfactory
function and the volume of the right hippocampus, as an important part of the olfactory
system. This correlation was not as strong as reported earlier for other structures of the
olfactory system, like the OB. This relation between function and structure appears to be
grounded mainly in adult neurogenesis and synaptogenesis. Adult neurogenesis accounts to
a high degree for the plasticity especially of the olfactory system. In the adult mammal brain
production of new neurons is almost limited to two particular regions, the hippocampus (HC)
and the subventricular zone. The data obtained in a relatively large sample may be used as
the basis of normative values of AG and HC volumes, separately for men, women and
different age groups. This is of potential interest in diseases with acute or chronic impairment
of olfactory function, in metabolic or neurodegenerative diseases or in disorders with damage

of areas involved in adult neurogenesis.
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10 Anhang

Anhang 1: GréRRe von Amygdala und Hippocampus (cm?), seitengetrennt,

in der jungen (< 45 Jahre, n=66) sowie alten (>=45 Jahre, n=51) Probandengruppe

Linke Rechte Linker Rechter
Amygdala Amygdala | Hippocampus | Hippocampus
Alter < 45
1.63 ccm 1.66 ccm 3.21 ccm 3.39 ccm
Jahre
Alter >= 45 1.54 ccm 1.54 ccm 3.06 ccm 3.16 ccm
Jahre

Anhang 2: relative Grof3e von Amygdala und Hippocampus, seitengetrennt,

in der jungen (< 45 Jahre, n=66) sowie alten (>=45 Jahre, n=51) Probandengruppe

Linke Rechte Linker Rechter
Amygdala Amygdala | Hippocampus | Hippocampus
Alter <45 0.12 0.12 0.23 0.24
Jahre
b 0.12 0.12 0.24 0.25
Jahre

Anhang 3: relative GréRe von Amygdala und Hippocampus, seitengetrennt,

bei Frauen (n=62) sowie Mannern (n=55)

Linke Rechte Linker Rechter
Amygdala Amygdala | Hippocampus | Hippocampus
Frauen 0.12 0.12 0.24 0.26
Manner 0.11 0.11 0.22 0.23

Anhang 4: Durchschnittsergebnisse spezifischer Riechfunktionen sowohl fur die

gesamte Probandengruppe als auch fur die nach Geschlecht getrennten Gruppen

(weiblich n=62/mannlich n=55), seitengetrennte Darstellung fur Riechschwelle und

Diskrimination

links rechts beidseits
Riechschwelle 7.39 7.65 Identifikation 13.97
(gesamt) (gesamt)
Riechschwelle 7.86 7.94 Identifikation 13.94
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(weiblich) (weiblich)

Riechschwelle 6.85 7.33 Identifikation 14.02
(mé&nnlich) (mé&nnlich)

Diskrimination 12.08 12.43 Riechgedachtnis 12
(gesamt) (gesamt)

Diskrimination 12.24 12.73 Riechgedachtnis 12
(weiblich) (gesamt)

Diskrimination 11.89 12.09 Riechgedachtnis 12

(mannlich)

(gesamt)

Anhang 5: Interindividueller Wertebereich der spezifischen Funktionen des Sniffin
Sticks Test sowie der Riechgedachtniswert fir die weibliche (n=62) und mannliche

(n=55) Probandengruppe

Interindividueller
Wertebereich
SDI min/max (weiblich) 25.8-42.8
SDI min/max (méannlich) 24.8-39.5
Riechschwelle min/max (weiblich) 3-13.25
Riechschwelle min/max (méannlich) 1-12.5
Diskrimination min/max (weiblich) 7-16
Diskrimination min/max (méannlich) 4-16
Identifikation min/max (weiblich) 10-16
Identifikation min/max (mannlich) 11-16
Riechgedé&chtnis min/max (weiblich) 6-16
Riechgedéachtnis min/max (mannlich) 6-14




Anhang 6: Korrelationen zwischen spezifischen Riechfunktionen links mit dem

Volumen von linker Amygdala und Hippocampus

Amygdalavolumen links Hippocampusvolumen links
Riechschwelle links r=-0.003, p=0.97 r=0.04, p=0.68
Diskriminationsvermdgen r=0.03, p=0.75 r=0.003, p=0.97
links
Identifikationsvermégen r=0.08, p=0.38 r=0.05, p=0.60
SDI-Wert links r=0.04, p=0.65 r=-0.006, p=0.95

Anhang 7: Korrelationen zwischen spezifischen Riechfunktionen rechts mit dem

Volumen von rechter Amygdala und Hippocampus

Amygdalavolumen rechts Hippocampusvolumen rechts
Riechschwelle rechts r=-0.015, p=0.88 r=0.21, p=0.02
Diskriminationsvermdgen r=0.03, p=0.73 r=0.06, p=0.51
rechts
Identifikationsvermégen r=0.005, p=0.95 r=-0.02, p=0.83
SDI-Wert rechts r=0.01, p=0.92 r=0.15, p=0.10

Anhang 8: Korrelationen zwischen dem Riechgedachtniswert und absoluter/relativer

GroRRe der Amygdala, getrennt flr die linke sowie rechte Seite

Linke Rechte reLIIQ':?\?e Rechte relative
Amygdala Amygdala Amygdala Amygdala
r=-0.05, r=-0.03, r=-0.08, r=-0.06,
Riechgedachtnis | p=0.63 p=0.76 0=0.40 p=0.53




Anhang 9: Korrelationen zwischen dem Riechgedachtniswert und absoluter/relativer

GroRe des Hippocampus, getrennt flr die linke sowie rechte Seite

Linker Rechter Linker Rechter
, . relativer relativer
Hippocampus | Hippocampus Hippocampus | Hippocampus
r=0.02, r=0.03, r=-0.03, r=-0.03,
Riechgedachinis- | p-0.86 p=0.77 p=0.73 p=0.74
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