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Abstract

Purpose: The aim of this article is to provide a summary of findings concerning the olfactory loss associated with pathological neuro-
degenerative changes which occur in the course of Parkinson’s disease.

Views: Olfactory function deficits occur in the early, prodromal stage of Parkinson’s disease and their severity is much higher, especially
compared with other neurodegenerative diseases. Information on characteristics of olfactory loss in Parkinson’s disease is presented in
the article.

Conclusions: Authors indicate that olfactory function assessment is useful in differential diagnosis of neurodegenerative disorders
in their prodromal stage and physiological aging. Olfactory ability evaluation may be also very helpful in differential diagnosis
of parkinsonism syndromes. Severity of the olfactory impairment may be a good predictor of neuropsychiatric complications de-
velopment in Parkinson’s disease.

Key words: Parkinson’s disease, olfaction disorders, olfactory perception, dementia, smell.

Streszczenie

Cel: Celem artykutu jest przedstawienie stanu wiedzy na temat utraty sprawnoéci wechowej zwiazanej z patologicznymi zmianami
neurozwyrodnieniowymi zachodzacymi w przebiegu choroby Parkinsona.

Poglady: Zaburzenia sprawnos$ci wechowej pojawiaja si¢ we wczesnym, prodromalnym etapie rozwoju choroby Parkinsona, a ich
natezenie jest wieksze niz w innych chorobach neurozwyrodnieniowych. W artykule przedstawiono informacje na temat charakte-
rystyki utraty wechu w chorobie Parkinsona.

Whioski: Autorzy wykazuja, ze ocena sprawnoséci wechowej jest uzyteczna w réznicowaniu zaburzen neurozwyrodnieniowych w ich
prodromalnym stadium z fizjologicznym starzeniem sie. Ewaluacja sprawnosci wechowej moze by¢ réwniez bardzo pomocna w réz-
nicowaniu diagnostycznym zespotéw parkinsonowskich. Glebokosé¢ zaburzen wechowych moze by¢ dobrym predyktorem rozwoju
zaburzen neuropsychiatrycznych w chorobie Parkinsona.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, zaburzenia wechu, percepcja wechowa, otepienie, wech.
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OVERVIEW OF NEUROANATOMY
STRUCTURES ASSOCIATED

WITH THE OLFACTORY FUNCTION
IN HUMANS

Each olfactory processing cycle begins with taking
a breath - air with suspended molecules goes through
two nasal cavities separated by the nasal septum. The in-
ner surface of the nasal cavities is wrinkled and lined with
a mucous membrane that is approx. 150 um thick, se-
creted by Bowman’s glands and goblet cells. The mucous
membrane contains two types of cells, namely respiratory
cells and sensory cells. Sensory neurons are grouped in
a small section of the olfactory region (Latin: area olfacto-
ria), which contains olfactory epithelium. It is located ap-
prox. 7 cm along the nasal cavities and its area is approx.
1.5-2.5 cm? [1].

Sensory cells are grouped in bundles which go
on both sides through the cribriform plate located in
the anterior cranial fossa. Their axons reach both olfac-
tory bulbs located below the frontal lobes and specif-
ically below the sulcus that separates the gyrus rectus
and medial orbitofrontal gyrus in both cerebral hemi-
spheres [2, 3].

The first station of the olfactory pathway is the ol-
factory bulb (OB). The olfactory bulb is small and deli-
cate (average length: 6-14 mm, average width: 3.7 mm).
The olfactory bulb connects ipsilaterally (i.e. on the same
side of the body) to olfactory nerves. Nerve projections are
sent from olfactory bulbs to the next central brain struc-
tures on the same ipsilateral basis. It is thought that stim-
ulation of olfactory receptors by odour molecules is trans-
formed in the olfactory bulb into olfactory maps. “Map” is
an abstract concept here as it refers to a temporary pattern
of trains of spikes which are read by centres located more
centrally [4]. The olfactory bulb is a region where some
of the earliest neuropathological changes associated with
Parkinson’s disease appear and damage to the olfactory
bulb is common in this disease [5-7].

The next stop on the olfactory processing path is
the primary olfactory cortex (POC). This name does
not refer to a single region, but contains various spatial-
ly dispersed structures. The centres forming the cortex
were named primary cortex due to the greatest number
of connections from the olfactory bulb, which are direct-
ed towards them [8]. The secondary olfactory cortex
(SOC) is also a set of dispersed cortical and subcorti-
cal structures which receive connections from the pri-
mary olfactory cortex. It is worth noting that 9 out
of 22 centres of the olfactory cortex involved in
the processing of olfactory information receive direct
connections from the primary olfactory cortex with
the exclusion of the thalamus [4]. While we know quite
a lot about the peripheral structures of the olfactory sys-
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OMOWIENIE STRUKTUR
NEUROANATOMICZNYCH
ZWIAZANYCH Z FUNKCJONOWANIEM
WECHOWYM CZtOWIEKA

Kazdy cykl przetwarzania wechowego zaczyna si¢ od
wdechu. Powietrze wraz z molekulami w nim zawieszony-
mi przechodzi przez dwie jamy nosowe przedzielone prze-
groda nosowy (nasal septum). Powierzchnia wewnetrzna
jam nosowych jest pofaldowana, pokryta blong sluzows
o grubosci ok. 150 um, produkowang przez gruczoty Bow-
mana i komérki kubkowe (goblet cells). Blona $luzowa za-
wiera dwa typy komorek — oddechowe (respiratory cells)
i sensoryczne. Neurony sensoryczne s3 zgrupowane w ma-
tej czedci rejonu wechowego (fac. area olfactoria), ktora
zawiera nablonek wechowy (olfactory epithelium). Jest on
zlokalizowany w jamach nosowych na diugosci ok. 7 cm
i zajmuje ok. 1,5-2,5 cm? [1].

Komorki sensoryczne sa zgrupowane w wiazki, ktd-
re przechodza dwustronnie przez plytke kostng zwang
blaszka sitowa (cribriform plate), znajdujaca sie w przed-
nim dole czaszki (anterior cranial fossa). Ich aksony sie-
gaja obu opuszek wechowych potozonych pod platami
czolowymi, a dokladnie pod bruzda wechows, ktora
oddziela zakret prosty (gyrus rectus) od $rodkowego za-
kretu okotooczodotowo-czolowego (medial orbitofrontal
gyrus) w obu pétkulach mézgowych [2, 3].

Pierwsza stacja szlaku wechowego jest mala, delikat-
na opuszka wechowa (olfactory bulb), o dtugosci ok. 6-
14 mm i szerokosci ok. 3,7 mm, ktéra taczy sie ipsilateral-
nie (tzn. po tej samej stronie ciala) z nerwami wechowymi;
na tej samej, ipsilateralnej, zasadzie wysylane sa projekcje
nerwowe z opuszek wechowych do kolejnych o$rodkowych
struktur mozgowych. Uwaza sig, ze pobudzenie receptoréw
wechowych przez czasteczki zapachowe jest przeksztalcane
w opuszce wechowej w mapy wechowe. Pojecie ,,mapy” ma
tutaj charakter abstrakcyjny, gdyz odnosi si¢ do czasowego
wzorca ciagow iglic elektrycznych (spikes), odczytywanych
przez oérodki polozone bardziej centralnie [4]. Opuszka
wechowa jest rejonem, gdzie pojawiaja sie jedne z najwczes-
niejszych zmian neuropatologicznych zwigzanych z choro-
ba Parkinsona (Parkinson’s disease — PD), a jej uszkodzenie
jest powszechne w tej chorobie [5-7].

Nastepnym przystankiem na szlaku przetwarzania
wechowego jest pierwszorzedowa kora wechowa (prima-
ry olfactory cortex). Nazwa ta nie odnosi si¢ pojedynczego
rejonu, ale réznych rozproszonych przestrzennie struktur,
ktére zyskaly miano kory pierwszorzedowej ze wzgledu
na najwieksza liczbe potaczen z opuszki wechowej, ktore
s3 do nich kierowane [8]. Drugorzedowa kore wechowa
(secondary olfactory cortex) tez stanowi zbidr rozproszonych
struktur korowych i podkorowych, ktére otrzymuja pola-
czenia z pierwszorzedowej kory wechowej. Warto zwrocié
uwage, ze 9 sposrod 22 o$rodkéw kory wechowej zaanga-
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tem, neurophysiology and processing of information tak-
ing place in the tertiary olfactory cortex require further
research. The temporal structures that jointly form the ter-
tiary olfactory cortex seem to be associated more with
the memory of odours than with their perception itself.
On the other hand, the insula and orbitofrontal cortex are
the areas whose involvement in the olfactory perception
processes is consistently confirmed in various studies using
neuroimaging techniques [2, 9].

Neuroanatomical and neurophysiological studies so
far have not produced conclusive decisions as to the struc-
tural or functional differences in the brain structure,
which could explain individual differences in the olfac-
tory function.

NEUROANATOMICAL BASIS
OF THE OLFACTORY FUNCTION LOSS
IN PARKINSON'S DISEASE

The peak olfactory function occurs between the ages
of 20 and 40 [10] and begins to decline after this age [11].
The percentage of objectively confirmed olfaction dis-
orders increases from 11-24% in middle-aged people to
37-70% in the elderly [10, 12]. The decrease in the olfac-
tory function occurs in at least 50% of people over the age
of 65 and 62-80% of people over the age of 80 [13]. About
half of the United States population between 65 and 80
years of age suffers from some degree of smell loss [14].
There are a number of neuroanatomical changes that are
likely to underlie a decline in the olfactory function that
is reduced with age: 1) the area of the olfactory epithe-
lium is reduced; 2) the density and complexity of ad-
renergic connections in the lamina propria is reduced;
3) the number of mitral cells in the olfactory bulb declines
(from 60,000 at the age of 25 to 14,500 at the age of 95);
4) olfactory nerve fibres enter deeper parts of the olfacto-
ry bulb and form glomeruli outside the normal glomeru-
lar layer area [10].

Different nature of olfactory dysfunction in PD
compared to physiological ageing suggests the presence
of other additional neuropathological changes. Basi-
cally, olfactory dysfunction in PD is clearly to a greater
extent associated with pathology of Lewy bodies than
neurofibrillary tangles [15]. Neuropathology associated
with PD can spread in the brain by three pathways [16]:
1) from the brain stem; 2) from olfactory bulbs to the lim-
bic system; and 3) within the neocortex. From the point
of view of this study, particularly noteworthy are neuro-
pathological changes that start in the olfactory bulb, an-
terior olfactory nucleus and dorsal motor nucleus of va-
gal glossopharyngeal nerve complex, as they are likely to
lead to the development of PD phenotype associated with
olfactory dysfunction [17].
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zowanych w przetwarzanie informacji wechowej otrzymuje
bezposrednie polaczenia z pierwszorzedowej kory wecho-
wej z pominieciem wzgdrza [4]. O ile wiadomo stosunkowo
duzo o peryferyjnych strukturach ukladu wechowego, neu-
rofizjologia i przetwarzanie informacji zachodzace w trze-
ciorzedowej korze wechowej wymagaja dalszych badan.
Struktury skroniowe wspottworzace trzeciorzedowa kore
wechowa wydaja si¢ zwigzane bardziej z pamiecia zapachéw
niz z samg ich percepcja. Z kolei wyspa i kora oczodotowo-
-czolowa to obszary, ktérych zaangazowanie w procesy
percepcji wechowej jest spojnie potwierdzane w badaniach
z wykorzystaniem technik neuroobrazowania [2, 9].

Badania neurofizjologiczne i neuroanatomiczne nie
przyniosty dotychczas jednoznacznych rozstrzygnie¢ doty-
czacych réznic strukturalnych lub funkcjonalnych w budo-
wie mozgu, ktére moglyby wyjasni¢ réznice indywidualne
dotyczace sprawnosci wechowe;.

NEUROANATOMICZNE PODSTAWY
UTRATY SPRAWNOSCI WECHOWEJ
W CHOROBIE PARKINSONA

Szczytowe funkcjonowanie wechowe przypada na wiek
20-40 lat [10], pdzniej sprawno$¢ wechu zaczyna sie obnizaé
[11]. Odsetek obiektywnie potwierdzonych zaburzen wechu
wzrasta z 11-24% w wieku $rednim do 37-70% w wieku
podeszlym [10, 12]. Spadek sprawnosci wechu dotyczy co
najmniej 50% osob powyzej 65. roku zycia oraz 62-80%
powyzej 80. roku zycia [13]. W USA okolo potowa popu-
lacji w wieku 65-80 lat cierpi na rdznego stopnia utrate
sprawnosci wechu [14]. Wymienia si¢ szereg zmian neuro-
anatomicznych, ktére najprawdopodobniej leza u podstaw
spadku sprawnosci wechowej postepujacej wraz z wie-
kiem: 1) zmniejsza sie powierzchnia nablonka wechowego,
2) zmniejsza si¢ gesto$¢ i ztozonos¢ polaczen adrenergicz-
nych w blaszce wlasciwej (lamina propria), 3) zmniejsza si¢
liczba komérek mitralnych w opuszce wechowej (z 60 000
w 25. roku zycia do 14 500 w 95. roku Zzycia), 4) wiokna ner-
wow wechowych wkraczaja w glebsze partie opuszki wecho-
wej i formujg kiebuszki (glomeruli) poza normalnym dla
nich obszarem warstwy klebuszkowej [10].

Odmienny charakter zaburzen wechowych w PD
w pordéwnaniu ze starzeniem sie fizjologicznym sugeruje
obecno$¢ innych, dodatkowych zmian neuropatologicz-
nych. Zasadniczo zaburzenia wechowe w PD sg wyraznie
bardziej zwigzane z patologia cialek Lewyego niz ztogéw
neurofibrylarnych [15]. Neuropatologia zwiazana z PD
moze si¢ rozprzestrzenia¢ w mézgu trzema szlakami [16]:
1) z pnia moézgu, 2) od opuszek wechowych do uktadu
limbicznego oraz 3) w ramach kory nowej. Z punktu wi-
dzenia niniejszej pracy szczegolnie warte uwagi s3 zmia-
ny neuropatologiczne zaczynajace sie wewnatrz opuszki
wechowej, przedniego jadra wechowego (anterior olfacto-
ry nucleus) oraz brzusznego jadra ruchowego kompleksu
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The studies involving hyposmic patients suffering
from PD demonstrate that atrophic changes in prima-
ry and secondary regions of the olfactory system, i.e.
in the olfactory bulb, piriform cortex and orbitofron-
tal cortex, are responsible for the observed decrease in
the olfactory function as well as frequent lack of aware-
ness of this deficit [18-22]. Furthermore, PD patients
have difficulty in appreciating hedonic guidance when
identifying odours as the circuit responsible for pro-
cessing of hedonic information is also damaged in PD
[23]. It is suggested that decreased dopaminergic and
cholinergic innervation in temporal and limbic regions
as well as reduced metabolism in the amygdala and
piriform cortex regions are responsible for olfactory
dysfunction in PD. Neuroanatomic studies suggest re-
duced density of gray and white matter in the orbito-
frontal cortex and limbic system regions as changes
responsible for the reduction in olfactory function in
PD [24]. However, the attempts to link atrophic chang-
es to the level of the olfactory function bring about
contradictory results [23].

The role of dopamine in the occurrence of the olfac-
tory system pathology is unclear as the overexpression
of dopaminergic cells of the olfactory bulb glomerular
layer is a common feature of PD [25]. It appears that ab-
normal neurogenesis caused by dopamine deficiency can
induce smell deficits — as suggested by the results of tests
in rodents [26]. Furthermore, the olfactory symptoms
do not disappear after the dopaminergic therapy. This
indicates the involvement of other neurotransmission
systems (such as cholinergic, serotonergic and noradren-
ergic) and pathology located outside the substantia nigra
region (e.g. in the limbic system) [23].

OLFACTORY DYSFUNCTION
IN PARKINSON’S DISEASE

Olfactory dysfunction in Parkinson’s disease was for
the first time described by Anasari and Johnson in 1975
[27]. The scientific research carried out in the 1970s
of the twentieth century has demonstrated an increased
detection threshold and deficits in differentiation between
odours in PD compared to physiological ageing. Over
time, it was discovered that odour identification is also
impaired [28]. Currently, it is considered to be a well-ac-
knowledged fact that olfactory dysfunction is present in
all three types of PD (tremulous, akinetic-hypertonic and
mixed). It is reflected in the emphasis on the role of smell
testing in the diagnosis by the Movement Disorders So-
ciety [29, 30] - the use of olfactory function tests are
recommended as an effective screening tool in the PD
diagnosis as it measures the presence of one of the earli-
est prodromal symptoms. In accordance with the recom-
mendations, the diagnosis of hyposmia should motivate
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blednego nerwu jezykowo-gardlowego (dorsal motor nuc-
leus of vagal glossopharyngeal nerve complex), gdyz to one
najprawdopodobniej prowadza do wyksztalcenia si¢ feno-
typu PD zwigzanego z dysfunkcja wechowa [17].

Badania hipozmicznych pacjentéw cierpiacych na PD
wskazujg, ze zmiany atroficzne w obszarach pierwszo- i dru-
gorzedowych systemu wechowego - opuszce wechowej,
korze gruszkowatej oraz korze okolooczodolowej - sg odpo-
wiedzialne za obserwowany spadek sprawnosci wechowej,
a takze czesty brak $wiadomosci tego deficytu [18-22]. Po-
nadto pacjenci z PD maja trudnosci z docenianiem wska-
zowek hedonicznych w czasie identyfikowania zapachow,
gdyz uszkodzony jest u nich réwniez obwod odpowiedzial-
ny za przetwarzanie informacji hedonicznej [23]. Sugeruje
sie, ze za dysfunkcje wechowe w PD odpowiada zmniej-
szone unerwienie dopaminergiczne i cholinergiczne w ob-
szarach skroniowo-limbicznych oraz obnizony metabo-
lizm w obszarach ciata migdatowatego i kory gruszkowatej.
Chociaz badania neuroanatomiczne wskazujg na zmniej-
szong gesto$¢ istoty szarej i bialej w obszarach kory okoto-
oczodotowej oraz uktadu limbicznego jako zmiany odpo-
wiedzialne za oslabienie sprawnosci wechowej w PD [24],
proby powigzania zmian atroficznych z poziomem spraw-
nosci wechowej daja nadal sprzeczne wyniki [23].

Niejasna jest rola dopaminy w powstawaniu patologii
systemu wechowego, gdyz nadekspresja komorek dopa-
minergicznych warstwy klebuszkowatej opuszki wechowej
(olfactory bulb glomerular layer) to powszechna cecha PD
[25]. Wydaje sie, ze zaburzenia neurogenezy na skutek nie-
doboru dopaminy moga wywolywa¢ deficyty wechu, co
sugeruja wyniki badan na gryzoniach [26]. Ponadto obja-
wy wechowe nie ulegaja wycofaniu pod wplywem lecze-
nia dopaminergicznego. Wskazuje to na zaangazowanie
innych systeméw neurotransmisji (np. cholinergicznego,
serotoninergicznego, noradrenergicznego) oraz istnienie
patologii zlokalizowanej poza obszarem istoty czarnej (np.
w ukladzie limbicznym) [23].

WYSTEPOWANIE ZABURZEN WECHU
W CHOROBIE PARKINSONA

Zaburzenia wechowe w PD zostaly po raz pierwszy
opisane przez Anasari i Johnsona w 1975 r. [27]. Bada-
nia naukowe z lat 70. XX w. wykazaly podwyzszony prég
detekgji oraz deficyty rozrézniania zapachéw w PD w po-
réwnaniu ze staroscig fizjologiczng. Z czasem odkryto,
ze zaburzona jest rowniez identyfikacja zapachéw [28].
Obecnie uwaza si¢ za dobrze potwierdzone, ze zaburze-
nia sprawnosci wechowej s3 obecne we wszystkich trzech
typach PD (z dominujagcym drzeniem, akinetyczno-
-hipertonicznym i postaci mieszanej). Znalazlo to swo-
je odzwierciedlenie w podkresleniu roli badania wechu
w diagnostyce przez Movement Disorders Society [29, 30]
— stosowanie testow sprawnoséci wechowej jest rekomendo-
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clinicians to use other PD-specific tests. The presence
of idiopathic hyposmia, with the absence of other pro-
dromal symptoms, means an increase in the risk of de-
velopment of Parkinson’s disease by at least 10% to 22%
[31, 32]. However, in healthy individuals showing deteri-
oration in both cognitive and olfactory measurements, it
is estimated that the likelihood of mild cognitive impair-
ment (MCI) increases to 87% [33].

Olfactory dysfunction affects approximately 75-90%
of people suffering from Parkinson’s disease. The esti-
mate values range from 45% to 98% of this population
[27, 32, 34, 35]. Asymptomatic relatives of PD patients
also suffer from hyposmia [35]. Seventy-five percent
of patients show an increased olfactory detection thresh-
old and 90% - olfactory identification impairment [10].
The prevalence of olfactory dysfunction induces re-
searchers to believe that normosmic PD patients may
represent a very rare unique phenotype [37]. Normal
odour identification ability is so rare in PD that recon-
sideration of the diagnosis is recommended when such
normal odour identification ability is found. The only
exception is the situation where the patient is a wom-
an with tremor as the predominant symptom [38]. Ol-
factory dysfunction is considered to be one of the most
evident and earliest prodromal symptoms of PD, which
precedes the occurrence of motor symptoms by 4-7 years
[15, 25,26, 39, 40] and is a biomarker in two other synu-
cleinopathies: incidental Lewy body disease and REM
sleep behaviour disorders [36]. Approximately 80%
of patients suffer from hyposmia, but not from anosmia
- and are not aware of the loss of smell or significantly
underestimate it [25]. The lack of awareness of hypos-
mia is closely associated with the occurrence of mild
cognitive impairment in PD [18]. Parkinson’s disease
and MCI patients get lower olfactory function scores,
but at the same time they rate their olfactory function
higher than cognitive normal PD patients. In summary,
severe olfactory dysfunction is associated with cognitive
impairment in PD [16, 25, 32, 37, 41, 42] and implies
earlier conversion into dementia [18, 43, 44].

It should be emphasised that the degree of identifica-
tion disorders is independent of the level of cognitive per-
formance in patients suffering from PD and undertaken
treatment [34]. Furthermore, the degree of degeneration
of dopaminergic cells of the nigrostriatal pathway is not
related to the severity of olfactory impairment. Also fac-
tors such as age, smoking, degree of physical disability
and duration of the disease do not affect the scores ob-
tained by persons administered the olfactory function
test. Importantly, PD patients demonstrate significantly
lower olfactory function compared to patients suffering
from other neurodegenerative disorders [32].

There are some differences in the olfactory func-
tion associated with the clinical picture of PD. Studies
examining this issue from the perspective of time dy-
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wane jako skuteczne narzedzie przesiewowe w diagnostyce
PD, gdyz mierzy obecno$¢ jednego z najwcze$niejszych
objawéw prodromalnych. Zgodnie z rekomendacjami
stwierdzenie hipozmii powinno motywowac klinicystow
do zastosowania innych testéw specyficznych dla PD.
Obecno$¢ idiopatycznej hipozmii, przy braku innych ob-
jawéw prodromalnych, wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka
rozwoju PD o co najmniej 10-22% [31, 32]. W przypadku
0s6b zdrowych wykazujacych pogorszenie na obu mia-
rach, poznawczej i wechowej, szacuje sie, ze prawdopodo-
bienstwo rozwoju tagodnych zaburzen poznawczych (mild
cognitive impairment — MCI) wzrasta do 87% [33].

Zaburzenia wechowe dotykajg ok. 75-90% 0s6b cho-
rujacych na PD, przy czym rozrzut warto$ci oszacowan
waha sie w przedziale 45-98% tej populacji [27, 32, 34, 35].
Asymptomatyczni krewni pacjentéw z PD tez cierpia na
hipozmie [35]. U 75% pacjentéw stwierdza si¢ podwyz-
szenie progu detekcji wechowej, a u 90% zaburzenia iden-
tyfikacji wechowej [10]. Powszechnos¢ zaburzen wecho-
wych sklania badaczy do twierdzenia, Ze normozmiczni
pacjenci z PD mogg stanowi¢ bardzo rzadki, unikalny
fenotyp [37]. Normalna zdolnos¢ identyfikacji zapachu
jest tak rzadka w PD, ze zaleca si¢ ponowne rozwazenie
diagnozy, gdy si¢ ja stwierdzi. Jedynym wyjatkiem jest sy-
tuacja, w ktdrej pacjent jest kobietg z drzeniem jako do-
minujgcym objawem [38]. Zaburzenia wechowe uwazane
sg za jeden z najwyrazniejszych i najwczesniejszych ob-
jawow prodromalnych PD, ktéry wyprzedza pojawienie
sie objawdw motorycznych o 4-7 lat [15, 25, 26, 39, 40]
i jest biomarkerem w dwdch innych synukleinopatiach:
incydentalnej chorobie ciatek Lewyego oraz zaburze-
niach zachowania podczas snu fazy REM [36]. Ok. 80%
pacjentdw cierpi na hipozmie, lecz nie anozmig¢ - i nie
jest $wiadomych utraty wechu lub ja zdecydowanie nie-
doszacowuje [25]. Brak $wiadomosci hipozmii jest bli-
sko powigzany z wystepowaniem MCI w przebiegu PD
[18]. Pacjenci z PD oraz MCI uzyskujg nizsze wyniki
sprawnosci wechowej, lecz jednocze$nie oceniaja swoja
sprawno$¢ wechowa wyzej niz pacjenci z PD bez zabu-
rzen poznawczych. Reasumujac, silna dysfunkcja wecho-
wa jest zwigzana z zaburzeniami poznawczymi w PD [16,
25, 32, 37, 41, 42] oraz implikuje wczesniejszg konwersje
w otepienie [18, 43, 44].

Nalezy podkresli¢, ze stopien zaburzen identyfikacji
jest niezalezny od poziomu sprawnosci poznawczej pa-
cjenta cierpigcego na PD oraz podjetego leczenia [34]. Po-
nadto stopien degeneracji komdrek dopaminergicznych
szlaku nigrostriatalnego jest niezwigzany z glebokoscia
zaburzen wechowych. Réwniez takie czynniki, jak wiek,
palenie papieroséw, stopien niesprawnosci ruchowej
i dlugo$¢ trwania choroby, nie majg wplywu na wyniki
uzyskane przez badanych w tescie sprawnosci wechowe;j.
Co istotne, pacjenci cierpiacy na PD maja istotnie gorsza
sprawnos$¢ wechu w poréwnaniu z chorymi cierpigcymi
na inne zaburzenia neurozwyrodnieniowe [32].
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namics show that PD patients with tremor and without
tremor demonstrate similar olfactory impairment, but
the loss of smell is lower in patients with the family his-
tory of tremor compared to patients without such a his-
tory [45]. Forty-six percent of PD patients demonstrate
significantly lower odour detection ability compared
to healthy subjects. Thirty-four percent of patients are
ranked 2 standard deviations below the mean for the con-
trol group in terms of differentiation between odours.
Seventy-one percent of PD patients score much worse
compared to the healthy population as far as odour iden-
tification is concerned. Furthermore, PD patients have
a narrower range of scores in the hedonic dimension,
i.e. in evaluating odours as pleasant/unpleasant. Their
scores are grouped closer to the centre of the scale [46].
There is also a correlation between the severity of impair-
ment of the ability to differentiate between odours and
the progress of PD [29].

OLFACTORY DYSFUNCTION AND OTHER
CLINICAL ASPECTS OF PARKINSON’S
DISEASE

Parkinson’s disease patients with the greatest severity
of olfactory dysfunction show [33]: 1) more severe non-
motor symptoms (anxiety and autonomous reactions);
2) a significantly lower level of beta amyloid and signifi-
cantly higher level of tau protein in the cerebrospinal
fluid; 3) greater cognitive impairment. Hyposmia in PD is
bilateral in nature and is independent of the severity and
duration of the disease [39]. However, there is no correla-
tion between the severity of olfactory dysfunction and
depression in PD [47].

Patients with impaired smell more often experience
psychotic symptoms such as delusions and visual hallu-
cinations. Psychotic symptoms accompanying hyposmia
and cognitive impairment may reflect anatomic distri-
bution of the Lewy type pathology and suggest damage
located outside the nigrostriatal system [48].

Correlations as far as changes in the olfactory func-
tion after diagnosing Parkinson’s disease are concerned
were also analysed [49]. In one of the study devoted to
this issue, the level of olfactory function was measured at
two points in time — approximately 3.6 years and 6.8 years
after the PD diagnosis. Patients from the lowest olfactory
function quartile had a higher risk of developing halluci-
nations and cognitive deterioration. No correlations were
found between the olfactory function and dyskinesia, but
a correlation with the risk of falls was observed. The au-
thors conclude that the level of the olfactory function may
be more a marker of pathology outside the nigrostriatal
system and the severity of olfactory impairment may be
a good predictor of the development of neuropsychiat-
ric complications in PD. Similar results were obtained

Krzysztof Smigérski, Agnieszka M. Smigérska

Wystepuja pewne roznice sprawnoséci wechowej zwia-
zane z obrazem klinicznym PD. Z badan pos$wigconych
temu zagadnieniu z perspektywy dynamiki czasowej wia-
domo, ze zaréwno pacjenci z drzeniem, jak i bez drzenia
wykazujg podobne zaburzenia wechowe, aczkolwiek utra-
ta wechu jest mniejsza u pacjentéw z rodzinng historig
drzenia w poréwnaniu z chorymi bez takiej historii [45].
Wirdd pacjentdw cierpigcych na PD 46% cechuje znacznie
obnizona w pordéwnaniu z osobami zdrowymi zdolno$¢
wykrywania zapachéw. Z kolei 34% pacjentéw lokuje sie
dwa odchylenia standardowe ponizej $redniej dla grupy
kontrolnej w zakresie rozrézniania zapachéw. W grupie
pacjent6w cierpigcych na PD 71% wypada znacznie gorzej
w poréwnaniu ze zdrowa populacja w zakresie identyfika-
¢ji zapachéw. Ponadto pacjenci z PD majg zawezony za-
kres ocen w wymiarze hedonicznym, tzn. warto$ciowaniu
zapachu ze wzgledu na walor jego przyjemnosci-nieprzy-
jemnoéci. Ich oceny sa zgrupowane blizej §rodka skali [46].
Istnieje réwniez zwigzek miedzy glebokoscig zaburzen
rozrdzniania zapachéw a zaawansowaniem PD [29].

DYSFUNKCJA WECHOWA A INNE
ASPEKTY KLINICZNE CHOROBY
PARKINSONA

Pacjenci z PD cechujacy si¢ najwigksza glebokoscia
zaburzen sprawnosci wechowej wykazuja [33]: 1) bardziej
nasilone symptomy niemotoryczne (lek i reakcje auto-
nomiczne), 2) w plynie moézgowo-rdzeniowym poziom
amyloidu f jest istotnie nizszy, a poziom biatka tau istotnie
wyzszy, 3) wieksze pogorszenie sprawnosci poznawczej.
Hipozmia w przebiegu PD ma charakter bilateralny, a jej
wielko$¢ nie jest zalezna od nasilenia i dtugosci choroby
[39]. Nie stwierdza si¢ natomiast zwigzku miedzy gteboko-
$cig zaburzen wechowych a depresja w przebiegu PD [47].

Pacjenci z zaburzeniami wechu czedciej cierpia na
symptomy psychotyczne, takie jak zludzenia oraz halucy-
nacje wzrokowe. Objawy psychotyczne towarzyszace hipo-
zmii i zaburzeniom poznawczym moga odzwierciedlaé
anatomiczny rozktad patologii typu Lewyego oraz sugeruja
uszkodzenia zlokalizowane poza czarnoprazkowiem [48].

Przeanalizowano rowniez zwigzki dotyczace zmian
sprawnosci wechowej, ktore zaszty po zdiagnozowaniu
PD [49]. W jednym z poswigconych temu celowi badan
mierzono poziom sprawnosci wechowej w dwoch punk-
tach czasowych - ok. 3,6 roku i 6,8 roku po diagnozie PD.
Pacjentoéw z najnizszego kwartyla sprawnoséci wechowe;j
cechowalo wyzsze ryzyko rozwoju halucynacji i rozpadu
poznawczego. Nie stwierdzono zwigzkéw miedzy spraw-
nos$cia wechowa a wystepowaniem dyskinezy, aczkolwiek
zaobserwowano zwigzek z ryzykiem upadkéw. Auto-
rzy konkluduja, ze poziom sprawnosci funkcjonowania
wechowego moze by¢ bardziej markerem patologii poza-
czarnoprazkowej, a glebokos¢ zaburzen wechowych moze
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in other study lasting 10 years. Forty-six percent of PD
patients participating in the study, who were diagnosed
with hyposmia at the beginning of the study, developed
dementia within 10 years. For comparison, the conver-
sion into dementia occurred in only 21% of normosmic
patients [35].

The degrees of the risk of the development of olfac-
tory dysfunction in PD were estimated based on longi-
tudinal studies [50]. On their basis it was concluded that
PD patients aged 45-65 are characterised by 12.74 times
higher probability of anosmia or hyposmia compared to
healthy subjects at the same age. In PD patients aged > 80
this risk is 74.01 times higher compared to healthy peers.
It is worth mentioning here that the quality of life percep-
tion studies show that the loss of sense of taste and smell
is: 1) considered to be the fifth (out of the total of ninety
two) worst symptom of PD; 2) considered to be the sec-
ond worst non-motor symptom of PD[51].

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
OF PARKINSON’S SYNDROMES BASED
ON THE OLFACTORY FUNCTION

Validated psychometric olfactory function tests ap-
peared in the mid 1980s of the twentieth century [25].
They make it possible to differentiate between persons
suffering from PD and healthy individuals as well as to
differentiate between various Parkinson’s syndromes
more accurately than in the case of the motor function
[52]. The sensitivity and specificity of the olfactory
function tests is in this regard higher than in the case
of other diagnostic methods such as PET and SPECT
imaging [53]. The inclusion of the olfactory function
evaluation increased the accuracy of the PD diagnosis
to 90% [15].

Knowledge of olfactory dysfunction in PD may be
very helpful in the differential diagnosis. Parkinson’s
disease is difficult to differentiate in the early phase
from progressive supranuclear palsy (PSP) or multi-sys-
tem atrophy (MSA) - and in the case of these disorders
olfactory dysfunction is very rarely observed and if they
are, the patients display a much higher level of the olfac-
tory function compared to PD patients [54]. In patients
with diagnosed corticobasal degeneration, a normal lev-
el of olfactory function is observed. MSA is the second
(after PD) the most frequent Parkinson’s syndrome [10]
- no neuropathological changes in the olfactory bulb are
observed in this disease, but it was confirmed that other
regions of the brain involved in the processing olfacto-
ry information are affected by these changes. Thus, MSA
patients experience problems with odour identification,
but they are much less severe than in PD. Anosmia also
occurs very rarely in the progressive basal ganglia palsy
- if it is diagnosed, it is worth reconsidering the revision

© 2017 Institute of Psychiatry and Neurology. Production and hosting by Termedia sp. z 0.0.

by¢ dobrym predyktorem rozwoju komplikacji neuropsy-
chiatrycznych w PD. W innym studium trwajacym 10 lat
uzyskano podobne wyniki. U 46% badanych pacjentow
cierpigcych na PD, u ktérych na poczatku badania zdia-
gnozowano hipozmie, w ciagu 10 lat rozwinelo si¢ ote-
pienie. Dla pordwnania, konwersja w ote¢pienie wystapita
jedynie u 21% pacjentéw normozmicznych [35].

Oszacowano stopnie ryzyka rozwoju zaburzen wecho-
wych w przebiegu PD na podstawie badan podtuznych
[50]. Na ich podstawie stwierdzono, ze pacjentow z PD
w wieku 45-65 lat cechuje 12,74 razy wyzsze prawdopodo-
bienstwo anosmii lub hiposmii w poréwnaniu z osobami
zdrowymi w tym samym wieku. W przypadku pacjentéw
z PD w wieku > 80 lat ryzyko to jest 74,01 razy wyzsze
w pordéwnaniu ze zdrowymi réwiesnikami. Warto w tym
miejscu wspomnie¢, ze badania poczucia jakosci zycia
wskazujg, ze utrata zmystu smaku i wechu jest uwazana:
1) za piaty w kolejnosci (z 92 ogétem) najbardziej dokucz-
liwy objaw PD, 2) za drugi w kolejnosci najbardziej do-
kuczliwy objaw niemotoryczny PD [51].

DIAGNOZA ROZNICOWA ZESPOLOW
PARKINSONOWSKICH BAZUJACA NA
SPRAWNOSCI WECHOWEJ

Zwalidowane psychometrycznie testy sprawnosci
wechowej pojawily sie w potowie lat 80. XX w. [25]. Pozwa-
laja one réznicowac osoby cierpigce na PD od oséb zdro-
wych oraz réznicowaé pomiedzy réznymi zespolami par-
kinsonowskimi z wieksza trafnoscig niz testy sprawnosci
motorycznej [52]. Czulo$¢ i specyficznoé¢ testow spraw-
nosci wechowej jest w tym wzgledzie wyzsza niz innych
metod diagnostycznych, takich jak obrazowanie metoda
PET i SPECT [53]. Wlaczenie oceny sprawno$ci wechowej
podnosi trafnoé¢ diagnozy PD do rzedu 90% [15].

Wiedza na temat zaburzen wechowych w PD moze
by¢ bardzo pomocna w diagnozie réznicowej. Chroroba
Parkinsona jest w poczatkowej fazie trudna do zréznico-
wania z postepujacym porazeniem nadjadrowym (pro-
gressive supranuclear palsy - PSP) lub zanikiem wieloukta-
dowym (multi-system atrophy — MSA). W tych ostatnich
zaburzeniach bardzo rzadko stwierdza sie¢ dysfunkcje
wechowe, a jedli nawet, to pacjenci prezentujg istotnie
wyzszy poziom funkcjonowania wechowego w pordw-
naniu z populacjg chorych na PD [54]. U pacjentéw ze
zdiagnozowanym zwyrodnieniem korowo-podstawnym
stwierdza si¢ normalny poziom funkeji wechowych. Za-
nik wielouktadowy jest drugim po PD najczestszym ze-
spolem parkinsonowskim [10] - nie stwierdzono zmian
neuropatologicznych w opuszce wechowej w przebiegu
tej choroby, ale potwierdzono, ze dotkniete nimi sg inne
obszary moézgu zaangazowane w procesy przetwarzania
informacji wechowych. Z tego powodu pacjenci z MSA
maja problemy z identyfikacja wechowa, aczkolwiek sa
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of the diagnosis. Smell tests seem to have no clinical
value in Huntington’s disease [38].

It was also found that response to a particular odour
makes it possible to differentiate between healthy subjects
and people suffering from PD [50]. Researchers interest-
ed in the development of quick screening tests based on
the olfactory function should focus on scents associated
with food as scents that were not associated with food
did not have such good classification indicators. It was
found that: 1) peppermint and fish scents were the scents
that were most correctly identified by the control group;
2) apple scent was rarely identified by both groups par-
ticipating in the study - PD patient group and control
group; 3) with the exception of cinnamon and garlic,
PD patients showed significant impairment of the ability
to identify individual scents compared to healthy sub-
jects; 4) reactions to coffee, peppermint and anise scents
demonstrated the greatest differences between groups. It
is worth mentioning that in PD patients compulsive eat-
ing was negatively correlated with olfactory dysfunction
— the worse sense of smell, the lower tendency to compul-
sive eating [55].

SUMMARY

Hyposmia is a common prodromal symptom of PD.
It precedes cognitive and motor symptoms by a few years.
Olfactory dysfunction is commonly found in PD and
may be helpful in the diagnosis of this disease and dif-
ferential diagnosis of Parkinsons syndromes. In PD no
correlations are found between the olfactory function
and the degree of cognitive deterioration. In any event,
they are not so clear. In PD, olfactory dysfunction is more
massive and develops much faster than in other neurode-
generative diseases. Many authors emphasise that in PD
the level of olfactory function is independent of the du-
ration of the disease and severity of motor symptoms.
Particularly evident is the impairment of the ability to
identify odours and differentiate between odours, with
food scents being the most difficult for patients to iden-

tify.

Krzysztof Smigérski, Agnieszka M. Smigérska

one duzo mniej nasilone niz w PD. Anosmia wystepuje
réwniez bardzo rzadko w postepujacym porazeniu jader
podstawy — jesli sie ja stwierdzi, warto rdwniez rozwazy¢
rewizje diagnozy. Badanie wechu wydaje sie nie mie¢ na-
tomiast wartosci klinicznej w chorobie Huntingtona [38].

Stwierdzono, ze reakcja na konkretny zapach pozwala
takze réznicowaé osoby zdrowe od chorych na PD [50].
Badacze zainteresowani stworzeniem szybkich testow
przesiewowych bazujacych na sprawnosci wechowej
powinni skupi¢ si¢ na zapachach zwigzanych z zZywno-
$cig, gdyz zapachy niezwigzane z zywno$cia nie mialy
tak dobrych wskaznikéw klasyfikacyjnych. Zaobserwo-
wano, ze: 1) zapachy miety pieprzowej i ryb nalezaly do
najczeséciej poprawnie identyfikowanych zapachéw przez
osoby z grupy kontrolnej, 2) zapach jablek byl rzadko
identyfikowany przez obie grupy badane - PD i kontrol-
ng, 3) z wyjatkiem cynamonu i czosnku, pacjenci z PD
wykazywali istotne zaburzenie zdolnosci identyfikowania
pojedynczych zapachéw w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi, 4) reakcje na zapach kawy, miety pieprzowej i any-
zu cechowala najwieksze zréznicowanie miedzy grupami.
Warto wspomnie¢, ze u pacjentéw z PD kompulsywne
objadanie si¢ bylo negatywnie powigzane z dysfunkcja
wechowg — im gorszy wech, tym mniejsza tendencja do
kompulsywnego objadania sie [55].

PODSUMOWANIE

Hipozmia jest czgstym objawem prodromalnym PD
i wyprzedza objawy poznawcze oraz motoryczne o kilka
lat. Zaburzenia wechowe powszechnie wystepuja w PD
i moga by¢ pomocne w rozpoznawaniu tej choroby oraz
w diagnozie rdéznicowej zespoléw parkinsonowskich.
W PD nie stwierdza si¢ zwiazkéw miedzy sprawnoscig
wechowg a stopniem deterioracji poznawczej, a w kazdym
razie nie s3 one tak wyrazne. W PD zaburzenia sprawno-
$ci wechowej sa bardziej masywne i rozwijaja si¢ znacznie
szybciej w poréwnaniu z innymi chorobami neurozwyrod-
nieniowymi. Wielu autoréw podkresla, ze w PD poziom
sprawnosci wechowej jest niezalezny od czasu trwania
choroby i nasilenia objawéw motorycznych. Szczegélnie
wyrazne s3 zaburzenia identyfikacji i rozrézniania zapa-
choéw, przy czym najwieksze trudno$ci pacjentom z PD
sprawiajg zapachy zywnosci.
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