Aus der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

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

Veranderungen der fungiformen Papillendichte und der
Speichelzusammensetzung bei idiopathischen Schmeckstérungen

Dissertationsschrift
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Zahnmedizin
Doctor medicinae dentariae (Dr. med. dent.)
vorgelegt
der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus

der Technischen Universitat Dresden

von

Franz Schops

aus Weimar

Dresden 2016



1. Gutachter:

2. Gutachter:

Tag der mindlichen Prifung:

gez.:

Vorsitzender der Promotionskommission



FUr meine Eltern



Inhaltsverzeichnis

1

2

3

L Y 1T 1 U g o O 1
1.1 Der SChMECKSINN...coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie et eaenannes 1
111 Periphere ANAOMIE ..........uviiiiiiiiiiiiieie e 1
1.1.2  SchmeckqUANITALEN .......oi i e 3
1.1.3 REZEPIOIEN ... et et 4
1.1.4  SignallbertragUngSWEQE .....c.uuuiii it eeeeeeeees 6
1.15 Innervation der Schmecksinneszellen.............ccccoooii i, 6
1.1.6  Zentrale VerarbeituNg ........ooeuueuiiiii e 7
1.1.7 00 1T (1 Vo 8
1.2 SPEICHEI .. 8
50 R U o Y=Y o] [t 8
1.2.2  Bedeutung des Speichels fir das Schmecken.............cccoeeiiiiiii 10
1.3 SChMECKSTOIUNGEN ... e e e 13
1.3.1  AlIGEMEINES ... 13
1.3.2 L ST Tod =T o S 14
1.3.3  DIAGNOSHK...cceeeeeeeeeee e 19
1.3.4  THEraPI€ oo 20
1.4 ZIEISEIZUNG ..o e 21
Material und Methoden ... 22
2.1  Patienten und Probanden ..............eeuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 22
2.2 Analogskalen und Beck-Depressionsinventar ...........cccccceeeeeieeeeeveviinnnnnnn. 22
2.3  Untersuchung des SChmMeCKSINNS........ccooiiiiiiiiiiiii e 23
231 SCRMECKSPIAYS ..euieeeeiieeeiiee et e e e e e eeeees 23
2.3.2 SChMECKSIIEIfEN ... 24
2.3.3  EleKtrogUSIOMELII@. ... .cciieeiiiiiie e e e e eeeees 25
2.4  Untersuchung des RiechvermoOgens.........cciiiiiiiiiiii e 26
24.1 GeruchssChWEIIENEESE. .........oeeviiiei e e 27
24.2 DiSKIiMINIEIUNGSIEST ...cvvvviiiiiiiiiiiiiieie ettt 28
2.4.3  1dentifiKatiONSTEST........cooeiiiiiieei e 28
2.5 SpeicheluntersuChUNG .........ooiiiiiiiiii s 30
2.6 PH-WEIt MESSUNG ...ttt e e e ae e 30
2.7  Zahlung der fungiformen Papillen ... 30
P2 S T S = L1 1] 1 1 G 31
ErgeDNISSE e ———————— 32

3.1 AlIGEMEINES .. a e e 32



3.2 Fungiforme Papillen ... 33

3.2.1  Vergleich der Papillenanzahl zwischen Patienten und Probanden......... 33
3.2.2  Zusammenhang zwischen Papillenanzahl und Schmeckvermégen....... 34

3.3 Zusammenhang Elektrogustometrie und Taste Strips .......cccccvvvvveeeeeennn. 38
3.4  Auffalligkeiten der klinischen Untersuchung der Patienten.................... 39
3.4.1 RIECNVEIMOQEN ... 39
3.4.2  SChMECKVEIMOGEN ....ccoiiiiiiiieee e 41
3.4.3  Qualitative DYSOEUSIEN .....cceeiiiieiiieeieeeeee e 43

3.5 SpeicheluntersuchUNgen ..... ... 46
3.5.1  SpeichelfluSSrate ... 46
3.5.2 Proteinanteil ..........ooouiuiiiiii e 46
3.5.3 GO TP L e 47
3.54 [ =1 = 1 47
3.5.5  Antioxidative Kapazitat ............cooeieiiiiiiiii 48
3.5.6 (O AV N 49

N B 1S QU 111 [0 o PR UUUPPPPPPPRRN 52
4.1  Anzahl der fungiformen Papillen .........ccccoiiiiiiiiii e 52
4.2 Zusammenhang Elektrogustometrie und Taste Strips .......cccccvvvvveeeeennn. 54
4.3 Besonderheiten bei SChmeckstorungen.........cooevviieiiieeeeieiiee e 55
4.4  SpeicheluntersuChUNgeNn ........ccoooi i 57

5 AUSDIICK e 60
Zusammenfassung/ SUMMATY ......oooviiiiiiiieeeeeeeeeee e e e e e e e e e e eeeeannnes 61
1T )= o] o 61
ENGIISCR oo e ——————— 62
LiteraturverZeiChNis ... ... 64
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ..eeii e 76
TabellenverzeiChnis ... 78
DaNKSAQUNG ...cvveveieeeiiiiiiiiiiiieieiieeeeeeeseeeeeeeeeeeees Fehler! Textmarke nicht definiert.
ANNANG e 80
Lebenslauf ... Fehler! Textmarke nicht definiert.

Erklarung zur Er6ffnung des Promotionsverfahrens.Fehler! Textmarke nicht

definiert.



Abkirzungsverzeichnis

Abkirzungen

BMS
cAMP
CA-VI
cGMP
CT
DAG
dBg
EG
EGF
ENaC
FO

GC
GST-P1
HSP70
INRA
IP3

MRT

NCAM
NOS
NPY
NTS
OFC

PDE
PEA
PIP,
PKA
PKC
PKD
PROP
PTC

Burning Mouth Syndrome
zyklisches Adenosinmonophosphat
Carboanhydrase-VI

zyklisches Guanosinmonophosphat
Computertomographie
Diazylglycerol

gustatorische Dezibel
Elektrogustometer

epidermaler Wachtumsfaktor
epithelialer Natriumkanal

frontales Operculum
Guanylatcyclase
Glutathion-S-Transferase-P1
Hitzeschockprotein 70

French National Institute for Agricultural Research
Inositol-1,4,5-triphosphat

Nervus glossopharyngeus
Magnetresonanztomographie

Nerv

neurales Zelladhasionsmolekuls
Stickstoffmonoxidsynthase
Neuropeptid Y

Nucleus tractus solitarii
orbitofrontaler Cortex

p-Wert; Signifikanzwert
Phosphodiesterase
Phenylethylalkohol
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat
Proteinkinase A

Proteinkinase C

polycystic kidney disease
6-n-Propylthiouracil
Phenylthiocarbamid



PYY

r

RCT
SDI-Test
T

TEAC
TGFa

Vs

o,S

Einheiten

%
°C
A
pm
cm

cm?2

mg
min

mm

ng

Peptid YY

Korrelationskoeffizient nach Pearson
Radiochemotherapie

Schwellen-, Diskriminations- und ldentifikationstest
t-Test fur Mittelwertgleichheit

Trolox aquivalente antioxidative Kapazitat
transformierender Wachstumsfaktor a
Nervus mandibularis

Nucleus ventralis posteromedialis thalami
Nervus vagus

Mittelwert

Nervus facialis

Signifikanzniveau

Standardabweichung

Prozent
Grad Celsius
Mikroampere
Mikrometer
Zentimeter
Quadratzentimeter
Gramm
Stunde

Liter
Milligramm
Minute
Millimeter
Anzahl
Nanogramm
Units



1  Einleitung

1.1 Der Schmecksinn

Die Fahigkeit zu schmecken erlaubt die ldentifikation energiereicher, zuckerhaltiger
oder proteinreicher Nahrung. Gleichzeitig fungiert dieses chemosensorische System,
neben dem Riechsinn, als letzte Kontroliméglichkeit, um eventuell ungeniel3bare oder
sogar schadigende Nahrungsbestandteile zu erkennen, bevor sie Uber die Mundhéhle
in den Magen-Darm-Trakt gelangen konnen. Der Geschmackssinn spielt fur die
Erndhrungsgewohnheiten eine tragende Rolle (Yarmolinsky et al., 2009). Substanzen,
deren Aufnahme physiologisch wichtig ist, l6sen positive Emotionen aus, wohingegen
schadigende Stoffe eher als unangenehm empfunden werden. Was als unangenehm
charakterisiert wird, kann dabei interkulturell enorm variieren. Zum Beispiel werden
verschiedene bittere Lebensmittel in einigen Kulturen als Genussmittel eingestuft, in
anderen wiederum verschmaht.

Neben dem eigentlichen Schmecken, das Uber die verschiedenen gustatorischen
Rezeptoren wahrgenommen wird, modulieren auch das Aroma (retronasale
olfaktorische Wahrnehmung), sowie Konsistenz, Temperatur und Schéarfe (trigeminale
Wahrnehmung) den Gesamteindruck einer Speise. Sogar das Sehen und Horen
spielen beim Verzehr von Speisen eine Rolle.

In den folgenden Kapiteln sollen die anatomischen und physiologischen Grundlagen
des Schmeckens, sowie die besondere Bedeutung des Speichels beschrieben werden.
Daran kniipft ein Uberblick ber Stérungen des gustatorischen Systems und die

Zielsetzung dieser Arbeit an.

1.1.1 Periphere Anatomie

Die modifizierten Epithelzellen, die durch Schmeckmoleklle gereizt werden kdnnen,
befinden sich hauptsachlich in der Mundhohle. Mehrere dieser sekundaren
Sinneszellen bilden eine Geschmacksknospe (Abbildung 1), das eigentliche
Schmeckorgan. Allerdings wurden in jungster Vergangenheit auch gustatorische
Rezeptoren in extraoralen Strukturen entdeckt, die nicht zu solchen Knospen gruppiert
sind (Dawes et al., 2015). Sie wurden im Verdauungstrakt (Wu et al., 2002; Kitamura et
al., 2014), in Epithelzellen der Nasenhohle (Finger et al., 2003), in beweglichen Zilien
des Nasenepithels (Shah et al.,, 2009), in der glatten Muskulatur der Bronchien
(Deshpande et al., 2010), im Gehirn (Singh et al., 2011) und im Hoden (Li, 2013)

gefunden.



Die Schmecksinneszellen sind langlich und schlank geformt. Am apikalen Zellpol
befinden sich Mikrovilli, die zur VergrolRerung der Oberflache dienen. In ihre Membran
sind Proteine eingebettet, die der Reizaufnahme dienen. Es sind ungefahr 50 - 100
Zellen orangenschnitzartig in einer Geschmacksknospe gebiindelt (Finger, 2005). Im
Bereich der Mikrovilli befindet sich der Geschmacksporus (Porus gustatorius). Dieser
misst im Durchmesser ca. 20 um und ist nach apikal ge6ffnet. Durch den Porus kénnen
die Schmeckmolekiile zu den entsprechenden Sinneszellen gelangen.

Bereits 1967 beschrieb Murray ultrastrukturelle Unterschiede der Zellen innerhalb der
Geschmacksknospen. Bei den langlich und schlank geformten Zellen, die von basal
nach apikal reichen, unterscheidet man 3 verschiedene Typen (Murray und Murray,
1967). Die Zellen des Typs | werden auch als ,dark cells” bezeichnet, da sie im
apikalen Teil gehauft dunkle Granula aufweisen. Lange Mikrovilli erstrecken sich von
ihnen in den Geschmacksporus und sezernieren verschiedene Substanzen. Die
Expression eines bestimmten Transporterproteins (Glia-Glutamat-Transporter, GLAST)
und die funktionelle Isolation der anderen Zellen deuten auf gliadhnliche Eigenschaften
dieses Zelltyps hin (Lawton et al.,, 2000). Kirzere Mikrovilli und ein charakteristisch
grol3er Zellkern sind anatomische Merkmale der Zellen des Typs Il. In ihnen konnte die
Expression verschiedener Proteine nachgewiesen werden, die fur die
Signalverarbeitung der Schmeckqualitaten bitter, st und umami notwendig sind. Typ
llI-Zellen besitzen nur einen einzigen dicken Mikrovillus und kénnen Informationen der
Qualitaten salzig und sauer registrieren.

Die Schmecksinneszellen sind sekundédre Sinneszellen, d. h. sie besitzen keine Axone.
Durch die Ausbildung von Rezeptorpotenzialen wird die Information weitergeleitet. Die
Zellen des Typs Il geben den Hauptteil der Stimuli weiter an die Zellen des Typs I, in
welchen die Expression des synaptischen Membranproteins SNAP 25 (Yang et al.,
2000) und des neuralen Zelladhasionsmolekiils NCAM (Nelson und Finger, 1993)
nachgewiesen werden konnte. Daher geht man davon aus, dass zwischen Typ Il
Zellen und den Afferenzen der Hirnnerven synaptische Kontakte bestehen (Finger,
2005). Ein Teil der Informationen kann aber auch direkt von den Zellen des Typs Il auf
jene Afferenzen geleitet werden.

Zum Schutz vor eindringendem Wasser und anderen potenziell schadigenden
Agenzien sind die Schmecksinneszellen apikal tber Tight Junctions miteinander
verbunden. Am basalen Pol der Geschmacksknospen befinden sich Basalzellen, deren

Aufgabe noch nicht umfassend geklart werden konnte (Manzini und Czesnik, 2008).



Porus gustatorius
: Tight Junctions

Schmecksinneszellen
¥ Plattenepithel
J = Basalzelle
'\?\\(‘ § ! 1 —
i‘-' | -;! afferente Nervenfasern
A1 (VII, IX und X)

b Typ| Typ II Typ Il

Abbildung 1: Schematischer Aufbau einer Geschmacksknospe (links) und der Schmecksinneszellen des
Typs |, Il und I (rechts) (eigene Abbildung nach Finger, 2005; Trepel, 2011).

Ein Erwachsener besitzt etwa 2000 - 4000 Geschmacksknospen, die hauptsachlich in
den Wanden und Graben der verschiedenen Geschmackspapillen der Zunge (Papillae
gustatoriae), sowie vereinzelt im Bereich des weichen Gaumens, des Pharynx, der
Epiglottis und des oberen Drittels des Osophagus liegen (Schmidt et al., 2010).

Auf der Zunge befinden sich insgesamt 4 verschiedene Papillenarten. Davon dienen
lediglich 3 der Detektion von Schmeckreizen. Von den pilzférmigen Papillen (Papillae
fungiformes), die im Mittel ca. 4 - 5 Geschmacksknospen enthalten, befinden sich 200
bis 400 Stick in der Region der vorderen % des Zungenriickens. Faltenférmige
Blattpapillen (Papillae foliatae) sind am hinteren seitlichen Zungenrand lokalisiert.
Diese 15 - 20 Papillen enthalten jeweils ca. 50 Geschmacksknospen in ihren Falten.
Die gro3en Wallpapillen (Papillae vallatae) sind bogenférmig vor dem Sulcus terminalis
linguae angeordnet. So befinden sich an der Grenze zum Zungengrund ca. 7 - 12
Papillen, von denen jede bis zu 100 Geschmacksknospen enthalten kann.
Fadenpapillen (Papillae filiformes), welche nicht der Schmeckwahrnehmung, sondern
ausschlieBBlich der Tastempfindung dienen, sind auf dem kompletten Zungenrtcken
verteilt. In der Nahe der Geschmackspapillen befinden sich serdse Splldriisen (von-
Ebner-Drisen). Diese sind dazu in der Lage Proteine zu produzieren, welche
Geschmacksstoffe binden kdnnen. Mittels serdsen Sekrets dienen sie aul3erdem der
Reinigung der Geschmacksporen (Smith und Margolskee, 2001; Manzini und Czesnik,
2008; Welsch und Deller, 2010).

1.1.2 Schmeckqualitaten

Momentan werden grundsatzlich 5 verschiedene Schmeckqualitdten unterschieden
(Nilius und Appendino, 2011). SuUR wund umami generieren ein positives

Geschmackserlebnis und dienen dem Auffinden energiereicher Nahrung, die sich fur
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Wachstum und Entwicklung des Korpers als nitzlich erweisen konnte. Nicht nur
Zucker, wie z.B. Glukose oder Saccharose, sondern auch einige Aminoséauren,
Alkohole und synthetische Verbindungen schmecken sif3. Umami stammt vom
japanischen Wort ,umai“ ab, das so viel bedeutet wie fleischig oder herzhaft. 1908
beschrieb der japanische Professor K. Ikeda diese Qualitat in Unabh&ngigkeit der
bereits bekannten Schmeckqualitaten siR, sauer, salzig und bitter (Ilkeda, 1909).
Glutaminsaure, die durch Dissoziation von Mono-L-Natriumglutamat in wassriger
Losung entsteht, und 5"-Nucleotide (5”-Inosinat und 5" -Guanylat) sind die Substanzen,
welche den Geschmack von umami auslosen. Gro3ere Mengen dieser Stoffe finden
sich z.B. in Fleisch, Kése, Tomaten und Pilzen (Kurihara, 2015). Die Schmeckqualitat
salzig spielt eine wichtige Rolle in der Regulation des Elektrolythaushalts und kann
durch Speisesalze, wie Natriumchlorid, erzeugt werden.

Bitter und sauer verbinden wir haufig mit unangenehmen Schmeckeindriicken.
Bitterstoffe warnen den Korper vor mdglicherweise giftigen Nahrungsbestandteilen.
Alkaloide wie Koffein, Chinin oder Nikotin sind bekannte Vertreter dieser Stoffgruppe.
Die Empfindung von sauer wird durch Protonen verursacht. Falls ein Lebensmittel nicht
mehr bekdmmlich sein sollte und einen niedrigen pH-Wert aufweist, kann dies Uber die
Rezeptoren wahrgenommen werden. Die aktuelle Studienlage gibt zudem Hinweise
darauf, dass Rezeptoren fir langkettige Fettsauren existieren kdnnten. Die Expression
des dafur verantwortlichen Rezeptors GPR120 wurde in Geschmacksknospen und

umliegenden Epithelzellen nachgewiesen (Galindo et al., 2011).

1.1.3 Rezeptoren

Die Schmeckstoffe der beschriebenen Qualitaten gelangen tber den Porus gustatorius
zu den entsprechenden Rezeptoren der Schmeckzellen, werden dort gebunden und
lI6sen durch Signaltransduktionskaskaden eine Erregung der Zelle aus. Die Molekile
der Qualitaten suf3, umami und bitter binden an G-Protein-gekoppelte Rezeptoren.
lonenstrome, die durch spezielle lonenkandle erzeugt werden, bewirken die
Wahrnehmung von sauer und salzig.

Mit Hilfe welcher Rezeptoren dies fur die verschiedenen Geschmacksqualitaten

geschieht, soll nachfolgend beschrieben werden.

1.1.3.1 SUR und umami

Die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren T1R2 und T1R3, die die spezifischen ,stfen”
Liganden binden kdnnen, gehéren zur T1R-Familie. Sie bilden Heterodimere und

besitzen ein langes N-terminales Ende (Yarmolinsky et al., 2009). Ein weiterer Subtyp
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der T1R-Familie ist T1R1. Das Heterodimer, das aus T1R1 + T1R3 besteht, bildet den
Rezeptor fur umami. Hierbei fallt auf, dass sich die Selektivitdt der Rezeptoren allein
durch die Anordnung der Subtypen (T1R2 + T1R3 fir sif3 und T1R1 + T1R3 fur
umami) entscheidend verdndern kann. Auch teilen sich diese Rezeptoren, die fir
positive  Schmeckempfindungen  verantwortlich  sind, eine  gemeinsame

Rezeptorstruktur und ihren evolutiondren Ursprung (Chandrashekar et al., 2006).

1.1.3.2 Bitter

Auch die Schmeckqualitdt bitter wird Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
wahrgenommen. Diese gehéren zur T2R-Familie und besitzen im Gegensatz zur T1R-
Familie ein kurzes N-terminales Ende. Mehr als 25 verschiedene T2R-Rezeptoren sind
bereits bekannt, z.B. T2R4 fir Denatonium, T2R38 oder T2R44 fir
Phenylthiocarbamide (PTC) oder 6-n-Propylthiouracil (PROP) und T2R43 oder T2R44
fur Saccharin. Wahrend Rezeptoren der T1R-Familie in unterschiedlichen
Schmeckzellen exprimiert werden, finden sich in Bitterschmeckzellen die meisten oder
sogar alle Rezeptoren der T2R-Familie parallel (Chandrashekar et al., 2006). Dadurch
kénnen die einzelnen Bitterschmeckzellen sehr viele verschiedene Liganden binden,

aber diese nicht unterscheiden.

1.1.3.3 Salzig und sauer

Uber die Rezeptoren zur Wahrnehmung von salzigen oder sauren Geschméckern ist
im Vergleich zu denen von siR, bitter und umami weniger bekannt. Fur die Qualitat
salzig wird bei Nagern ein amiloridsensitiver epithelialer Natriumkanal (ENaC) vermutet
(Chandrashekar et al., 2006; Niki et al., 2010). Da dieser Natriumkanal bei Nagetieren
durch Amilorid und beim Menschen durch Chlorhexidin inhibiert wird, geht man
allerdings davon aus, dass ein grundlegender Unterschied im Aufbau des Kanals oder
ein ganzlich anderer Typ in humanen Schmecksinneszellen vorherrscht (Bachmanov
und Beauchamp, 2007; Yarmolinsky et al., 2009; Niki et al., 2010).

Sauer schmecken zu kénnen spielt eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung des
Saure-Basen-Haushalts. Verdorbene Lebensmittel oder unreife Frichte kdnnen durch
ihren sauren Geschmack identifiziert werden (Roper, 2007). Sehr lang wurden viele
verschiedene lonenkanédle und Austauscher, die fir die Wahrnehmung der Qualitat
sauer verantwortlich sein konnten, diskutiert. Die aktuellsten Ansétze der Wissenschaft
stellen die Vermutung an, dass ein Heterodimer, das aus PKD1L3 und PKD2L1
besteht, der in Sauerschmeckzellen exprimierte Rezeptor sein konnte (Chandrashekar
et al., 2006; Roper, 2007; Niki et al., 2010). Das Gen PKD codiert fur das ,polycystic
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kidney disease protein®. Mutationen in anderen Vertretern dieser Proteinfamilie kbnnen
Nierenversagen verursachen. Huang konnte an Knockout-Mausen, denen PKD2L1
fehlte, zeigen, dass diese nicht mehr auf sauer reagierten (Huang et al., 2006).
Entgegen langjahriger Annahmen scheint der intrazellulare pH-Wert eine grofiere Rolle
zu spielen, als der extrazellulare (Chandrashekar et al.,, 2006; Roper, 2007
Yarmolinsky et al., 2009).

1.1.4 Signalubertragungswege

Da die Schmecksinneszellen der Qualitaten salzig und sauer Uber die oben
beschriebenen lonenstrome durch die vermuteten Kanale depolarisiert werden kénnen,
soll nachfolgend der physiologische Transduktionsmechanismus in Suf3-, Bitter und
Umamischmeckzellen erlautert werden.

Bindet ein Ligand an den G-Protein-gekoppelten Rezeptor, so wird dieser aktiviert und
dissoziiert in eine a-Untereinheit und eine PBy-Untereinheit. Bekannt ist, dass
Gustducin die a-Untereinheit in T2Rs ist (Chandrashekar et al.,, 2006). Die a-
Untereinheit aktiviert die Phosphodiesterase (PDE), sowie die Guanylatcyclase (GC).
Sind die beiden Enzyme aktiviert, regulieren sie die intrazellularen Spiegel an
zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) und zyklischem Guanosinmonophosphat
(cGMP). Diese zellularen Botenstoffe beeinflussen wiederum die Proteinkinase A
(PKA) und die Stickstoffmonoxidsynthase (NOS). Die By-Untereinheit des dissoziierten
G-Protein-gekoppelten Rezeptors aktiviert die Phospholipase CB2 (PLCB2). Dadurch
kommt es zur Hydrolysierung von Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP;) und es
entstehen Diazylglycerol (DAG) und Inositol-1,4,5-triphosphat (IP3). DAG aktiviert die
Proteinkinase C (PKC). Nachdem IP; an seinen Rezeptor IP3R3 gebunden hat, wird
Kalzium aus intrazellularen Speichern ausgeschuttet. Als Reaktion darauf wird der
transiente Rezeptorpotenzialkanal M5 (TRPM5) geo6ffnet und als Folge der
Depolarisation die Exozytose verschiedener Neurotransmitter, wie Adenosintriphosphat
und Serotonin initiiert (Smith und Margolskee, 2001; Chandrashekar et al., 2006;
Huang et al., 2006; Simon et al., 2006; Manzini und Czesnik, 2008).

1.1.5 Innervation der Schmecksinneszellen

Die Schmeckimpulse werden innerhalb der Geschmacksknospen auf die speziell-
viszerosensiblen Afferenzen der pseudounipolaren Ganglienzellen des N. facialis (VII),
N. glossopharyngeus (IX) und N. vagus (X) geleitet.

Die Innervation der vorderen % der Zunge, und somit hauptsachlich die fungiformen

Papillen, erfolgt tber die Chorda tympani. Die Fasern der Chorda tympani verlassen
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den Hirnstamm separat als N. intermedius, werden aber aufgrund der anatomischen
Gegebenheiten zum N. facialis gezéahlt. In der Fossa infratemporalis schliel3en sich die
Nervenfasern dann dem N.lingualis an, der aus dem N. mandibularis (V3) entspringt
und gelangen so zur Zunge. Der N. petrosus superficialis, ebenfalls ein Ast des N.
intermedius, versorgt den weichen Gaumen. Die Zellkdrper der Ganglienzellen der
beschriebenen Intermediuséaste befinden sich im Ganglion geniculi. Die Papillae
foliatae und vallatae des hinteren Zungendrittels werden von den Rami linguales des
N. glossopharyngeus innerviert. Die Somata dieser Nerven befinden sich im Ganglion
petrosum. Die Schmeckzellen im Bereich des Kehlkopfes und des Rachens werden
vom N. laryngeus superficialis des N. vagus innerviert, dessen Zellkdrper im Ganglion
nodosum lokalisiert sind (Manzini und Czesnik, 2008; Nilius und Appendino, 2011;
Trepel, 2011).

1.1.6 Zentrale Verarbeitung

Nach Eintritt der zentripetalen Fortsatze der Ganglienzellen in den Hirnstamm,
gelangen die gustatorischen Informationen der Hirnnerven N. facialis (VII), N.
glossopharyngeus (1X) und N. vagus (X) als Faserstrang, dem Tractus solitarius, zum
Nucleus tractus solitarii (NTS) der Medulla oblongata.

Anhand von Rattenmodellen konnte bereits gezeigt werden, dass die Verschaltung der
Afferenzen vom ersten auf das zweite Neuron im rostralen Teil dieses Kerns stattfindet
(Hamilton und Norgren, 1984). Mdglicherweise kann die Frequenz der Impulse der
Schmeckinformationen bereits auf dieser ersten Ebene der Verschaltung durch parallel
verlaufende trigeminale Stimuli moduliert werden (Simons et al., 2006). Vom Nucleus
tractus solitarii gelangen die Fasern im Tractus tegmentalis centralis zum Nucleus
ventralis posteromedialis thalami (VPM) und weiter zum frontalen Operculum (FO),
sowie zur vorderen Inselrinde (anteriore Insula, Al) (Heckmann et al., 2003). Diese
Regionen werden als priméarer gustatorischer Cortex beschrieben. Es konnte gezeigt
werden, dass die Projektionen der Schmeckqualitaten salzig und umami auf der Ebene
des Thalamus und auf dem Weg zum genannten priméren gustatorischen Cortex,
ipsilateral erfolgen (lannilli et al., 2012). Teilweise kreuzen Fasern der Schmeckbahn
aber auch auf der Ebene des Mittelhirns zur kontralateralen Seite (Heckmann et al.,
2003). In einer zweiten Bahn gelangen Fasern vom Thalamus in den primér
somatosensorischen Cortex (Areae 3a, 3b, 2 und 1). Der orbitofrontale Cortex (OFC)
stellt den sekundaren gustatorischen Cortex dar. Er erhalt Afferenzen vom priméren
gustatorischen Cortex und unterhalt Verbindungen zur Amygdala, der Substantia nigra,
dem Sulcus rhinalis und auch zum mediodorsalen Anteil des Thalamus (Manzini und

Czesnik, 2008). Wie auf der Ebene des NTS werden die Schmeckinformationen auch
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im priméren und sekundaren gustatorischen Cortex durch somatosensorische und

olfaktorische Sinneseindriicke moduliert (Simon et al., 2006).

1.1.7 Kodierung

Auf welche Art und Weise die Weiterleitung der Informationen tber die verschiedenen
Schmeckqualitdten kodiert wird, ist noch nicht eindeutig nachgewiesen. Momentan
existieren 2 verschiedene Theorien, die zumindest versuchen das raumliche Muster zu
erklaren.

Das Labeled-Line-Modell beschreibt, dass Schmeckzellen einer Schmeckqualitat auch
nur die entsprechenden Rezeptoren exponieren und dass die afferenten Neuronen auf
die einzelnen Qualitaten spezialisiert sind (Breslin und Huang, 2006; Simon et al.,
2006). Diese Theorie konnte durch verschiedene Tierexperimente bekréftigt werden.
Genetisch modifizierte Mause empfanden keinerlei Abneigung gegenuber bitteren
Stoffen, wenn bei ihnen Rezeptoren fur bitter in Schmeckzellen gebildet wurden, die
eigentlich nur jene fir suf’ exprimieren wirden (Mueller et al., 2005).

Laut des Across-Line-Modells laufen Reize verschiedener Qualitdten in einzelnen
Neuronen zusammen. Dabei soll lber die Frequenz der Aktionspotenziale ein
spezielles raumliches Aktivierungsmuster entstehen, das erst im Cortex dekodiert

werden kann (Manzini und Czesnik, 2008).

1.2 Speichel
1.2.1 Uberblick

Speichel ist eine Korperflussigkeit, die hauptsachlich von den paarig angelegten,
grolRen Kopfspeicheldrisen gebildet wird. Dazu zadhlen die Ohrspeicheldriisen
(Glandulae parotidiae), die Unterkieferdriisen (Glandulae submandibulares), sowie die
Unterzungendrisen (Glandulae sublinguales). Einen geringeren Beitrag zur
Speichelproduktion leisten die kleinen Driisen, die in die Mukosa der
Mundhoéhlenschleimhaut eingebettet sind. Dazu gehéren auch die bereits erwahnten
von-Ebner-Drisen, die sich in topografischer Ndhe zu den Papillae foliatae und
vallatae befinden. Diese erfillen mittels serdsen Sekrets eine Spilfunktion und
sezernieren zusatzlich Proteine, die durch Konzentration und Transport von
hydrophoben Schmeckstoffen an deren Wahrnehmung durch die Schmecksinneszellen
beteiligt sind (Gurkan und Bradley, 1988; Schmale et al., 1990).

Der Priméarspeichel wird von den Endstiicken der Driisen, den Azini, als isotones

Sekret gebildet und gelangt von dort Uber intra-, inter- und extralobulare Gange in die
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Mundhoéhle. Auf diesem Weg wird er durch Resorptions- und Sezernierungsprozesse
zu hypotonem Sekundarspeichel umgewandelt, von dem t&glich ungefahr 0,6 - 1,5 |
produziert werden. Der Umfang dieser Vorgange wird durch den Grad der Stimulation
und der Verweildauer im Gangsystem beeinflusst.

Einen Uberblick (ber die generelle Zusammensetzung des Mundspeichels zeigt
Abbildung 2.

Mundspeichel

Wasser (99 %) , geldste Bestandteile (1%)

. I .
lonen hochmolekulare niedermolekulare
Natrium Bebtandtaile Rektandtarie
ellim, Glykoproteine Harnsaure
Magnesium Enzyme Harnstoff
Clrllats Immunglobuline Lipide
Hydrogencarbonat Hormonelle Polypeptide
Phosphat Prolinreiche Proteine
Zink
Rhodanid
Fluorid

Abbildung 2: Zusammensetzung des Mundspeichels im Uberblick (eigene Abbildung nach Humphrey und
Williamson, 2001; Scheibe, 2006; Fabian et al., 2015).

In der Mundhohle wird der Sekundarspeichel mit weiteren Komponenten, wie z. B.
abgeschilferten  Epithelzellen, Immunzellen, oralen  Mikroorganismen und
Blutbestandteilen vermengt und folglich als Mischspeichel bezeichnet (Fabian et al.,
2007).

Der physiologische Speichelfluss minimiert Abrasionsschaden an benachbarten oralen
Strukturen. Die Gleitmittelfunktion spielt eine wichtige Rolle fir Kau-, Schluck- und
Sprechvorgénge. Diese wird durch das Zusammenspiel von Muzinen, prolinreichen
und anderen Proteinen ermdglicht (Dawes, 2012; Yakubov, 2014). Weiterhin leistet der
Speichel einen Beitrag zur Heilung von kleineren Lasionen innerhalb der Mundhdhle
(Brand et al., 2014). In Kombination mit Bestandteilen aus Sulkusfluid, Blut und

Mukosa bilden Makromolekille des Speichels die Pellikel (Pellicula dentis). Dieser
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initiale Biofilm, der die Zahnoberflachen bedeckt, verringert die Demineralisation der
exponierten Zahnhartsubstanzen, welche durch einen niedrigen pH-Wert, Abrasion und
Attrition hervorgerufen werden kann (Hannig und Hannig, 2014).

Schaden der Mundhd6hlenschleimhaut durch zu heiRe Speisen kdnnen durch den
Temperatur puffernden Speichel verringert werden. Ein komplexes System, welches
aus Bicarbonat-, Phosphat- und Proteinpuffern besteht, schitzt sowohl
Mundhoéhlenstrukturen, als auch die Speiser6hre vor zu niedrigen pH-Werten.
Glykogen und Starke kdnnen bereits durch 6 im Speichel befindliche Isoformen der
a-Amylase in kleinere Einheiten gespalten werden (Kaczmarek und Rosenmund,
1977). Auch unmittelbar nach einem  Schluckvorgang verbleibt ein
Speichelrestvolumen von ca. 0,8-1,1 ml im Mund (Lagerl6f und Dawes, 1984).
Dadurch wird die Mdglichkeit des Ausspuckens bitter schmeckender und potenziell
schadlicher Substanzen permanent sichergestellt (Dawes et al., 2015). Verschiedene
Proteine und Peptide, die sich im Speichel befinden, besitzen antibakterielle, antivirale
und antifungale Eigenschaften (Gorr, 2009; Malamud et al., 2011; Fabian et al., 2012).
Die genannten Funktionen des Speichels und die entsprechende Beeinflussung und
Gesunderhaltung des Mundhohlenmilieus bilden die Grundlage fir einen
funktionierenden Schmeckmechanismus. Die speziellen Einflisse des Speichels auf

das Schmeckvermdgen sollen nachfolgend naher beschrieben werden.

1.2.2 Bedeutung des Speichels fur das Schmecken

1.2.2.1 Transport der Schmeckstoffe zu den Rezeptoren

Zunachst missen die Schmeckstoffe der Nahrung gel6st werden, um anschlieRend
durch Konvektion und Diffusion zu den Rezeptoren gelangen zu kdnnen. Dabei ist die
Funktion des Speichels von immenser Bedeutung. Verdeutlicht wird dies z.B. durch die
Losung von in Pflanzen vorkommenden, lipophilen Polyphenolen. Durch
Speichelkomponenten wie Albumin oder Muzinen, die diese Schmeckstoffe I6sen
konnen, wird deren Transport zu den Rezeptoren erst erméglicht (Ginsburg et al.,
2012; Ginsburg et al., 2013; Fabian et al., 2015).

Die Herauslésung der lonen und Molekille aus dem Nahrungsbolus geschieht in
zeitlich starker Abhangigkeit vom Aggregatszustand der aufgenommenen Nahrung.
Matsuo und Kollegen konnten dies durch den Vergleich der Latenzzeiten bis zur
maximalen Reizausprdgung von fester, trockener Nahrung zu wassrigen
Schmeckldsungen aufzeigen (Matsuo et al., 1994). Die Diffusion der Schmeckstoffe
durch den ca. 10 um dicken, den Geschmacksporus bedeckenden Flissigkeitsfilm,

nimmt deutlich weniger Zeit in Anspruch (Beidler, 1961; Kelling und Halpern, 1993).
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Fur das Vordringen der Schmeckstoffe zu den Rezeptoren der Papillae foliatae und
valatae in den tiefen Furchen der Zunge spielen deren mechanische Bewegungen
wahrend des Kauens und Schluckens eine wichtige Rolle (Beidler, 1961). Durch die
bereits erwahnten Schmeckstoff-bindenden Proteine (z.B. Ebnerin), welche von den
von-Ebner-Drisen in den Spalten dieser beiden Papillenarten abgegeben werden,
konnen hydrophobe Schmeckstoffe konzentriert und zu den Rezeptoren befordert
werden. Proteine mit &hnlichen Eigenschaften werden auch im Mischspeichel vermutet
(Li und Snyder, 1995; Fabian et al., 2015).

1.2.2.2 Umgebungsmilieu der Rezeptoren

Der Geschmacksporus ist mit einer mukdsen Flussigkeit gefillt, die sich aus
Bestandteilen des Speichels und wahrscheinlich auch aus Sekreten der
Schmecksinneszellen zZusammensetzt (Brouwer und Wiersma, 1980).
Immunhistochemische Untersuchungen am Hasen haben gezeigt, dass der Inhalt der
Geschmacksporen variiert und anders beschaffen ist, als die mukése Schicht, die die
benachbarten Epithelien bedeckt (Witt und Miller, 1992). Sowohl der Speichel, als
auch die Zusammensetzung der Flussigkeit in den Geschmacksporen kann durch
verschiedene Stimuli eine Veranderung erfahren. So wurde in einem Versuch
aufgezeigt, dass der Proteinanteil des Speichels bei Stimulation mit einem salzigen
Geschmack deutlich héher war, als bei Reizung durch andere Qualitaten (Dawes,
1984). Auch zwischen dem Gesamtproteinanteil und der Schmeckempfindlichkeit
besteht ein Zusammenhang, der in zahnmedizinischen Untersuchungen bereits
bemerkt wurde (Shaila et al., 2013).

Eine entsprechende Variabilitat der Flussigkeitsbeschaffenheit innerhalb der Poren und
eine damit einhergehende Schmecksensibilitdtsdnderung kdnnte daher angenommen

werden.

1.2.2.3 Wirkung auf Schmecksubstanzen

Verschiedene Bestandteile des Speichels interagieren mit den Substanzen der
Nahrung, die die Schmeckreize auslésen. Die Wahrnehmung von sauer wird durch
Protonen-puffernde Komponenten, wie z.B. durch Hydrogencarbonat als deren
Hauptvertreter, abgeschwécht. Menschen mit héherer Speichelflussrate sind folglich
weniger empfindlich fur sauer (Helm et al., 1982; Norris et al., 1984; Christensen et al.,
1987).

Prolinreiche Proteine konnen den Bittergeschmack beeinflussen, indem sie zum

Beispiel Tannine binden und somit eine Reizung der Rezeptoren verhindern oder die
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empfundene Geschmacksqualitat &ndern (Matsuo, 2000). Der pH-Wert des Speichels
wirkt sich auf G-Protein-gekoppelte Rezeptoren aus, die mit der Wahrnehmung siRer
Stoffe assoziiert sind. Bei niedrigeren pH-Werten wird die SilRempfindung vermindert
(Matsuo und Yamamoto, 1992). Die Aminosauren Glutamat, Glycin, Prolin und Serin
kénnen synergistisch die Wahrnehmung von Umami-Schmeckstoffen verstarken
(Yamaguchi, 1991; Doty, 2015).

1.2.2.4 Wirkung auf die Rezeptoren

Der Speichel spielt eine wichtige Rolle fur das Wachstum und die Aufrechterhaltung
der Geschmacksknospen. Die beiden Peptide Epidermaler Wachstumsfaktor
(Epidermal Growth Factor, EGF) und Transformierender Wachstumsfaktor a
(Transforming Growth Factor a, TGFa) werden mit dieser Funktion in Verbindung
gebracht. Die dabei ablaufenden zellularen Vorgadnge sind momentan noch unklar
(Morris-Wiman et al., 2000). Weiterhin werden immunologische Schutzfunktionen
durch Speichelbestandteile beschrieben. Man vermutet, dass das Hitzeschockprotein
70 (HSP70) als Warnsignal dienen und eine Kaskade von Abwehrmechanismen gegen
Bakterien und Viren initiieren kann (Fabian et al., 2007).

Die im Speichel befindlichen Natrium- und Chloridionen beeinflussen die
Schmeckrezeptoren. Je nach Konzentration der lonen wird die
Wahrnehmungsschwelle fir salzige Empfindungen verandert (Doty, 2015). Es wurde
gezeigt, dass die Speichelnatriumionen die Wahrnehmungsschwelle von
Natriumchlorid erhdhen, gleichzeitig aber die Intensitatsbewertung Uberschwelliger
Reize herabstufen (McBurney und Pfaffmann, 1963).

An der Feinmodulation der Schmeckwahrnehmung auf der Ebene der sekundaren
Sinneszellen sind auch metabolische Polypeptide beteiligt. Im Mundspeichel konnte die
Anwesenheit von Leptin, Ghrelin, Insulin, Neuropeptid Y (NPY), sowie Peptid YY (PYY)
nachgewiesen werden (Vallejo et al., 1984; Dawidson et al., 1997; Grdschl et al., 2001,
Groschl et al., 2005; Acosta et al., 2011). Die Existenz der zugehérigen Rezeptoren in
den Schmeckzellen wird in der Literatur ebenfalls beschrieben (Fabian et al., 2015).
Das Enzym Carboanhydrase-VI (CA-VI, Gustin), welches Zink als Cofaktor nutzt, wird
von den Ohrspeichel-, Unterkieferspeichel- und von-Ebner-Driisen sezerniert (Kadoya
et al., 1987; Kivela et al., 1999; Leinonen et al., 2001). Neben der Regulation der pH-
Homoostase und dem damit verbundenen Einfluss auf die Wahrnehmung der
Schmeckqualitat sauer, wird diesem Enzym ein Beitrag zu Wachstum, Entwicklung und
Apoptose-Schutz der Geschmacksknospen respektive der Schmecksinneszellen
speziell in fungiformen Papillen zugeschrieben (Shatzman und Henkin, 1981; Melis et

al., 2013).
12



Schadigungen der Rezeptoren und Zellen durch reaktive Sauerstoffspezies werden
durch antioxidativ wirksame Proteine und Enzyme minimiert. Inwiefern sich die totale
antioxidative Kapazitdt des Mischspeichels auf die Perzeption von Schmeckreizen
auswirkt, ist momentan noch unklar. Im Fokus aktueller Untersuchungen stehen dabei

die beiden Enzyme Glutathion-S-Transferase-P1 (GST-P1) und Katalase.

1.3 Schmeckstoérungen

1.3.1 Allgemeines

Schmeckstdrungen treten deutlich seltener als Riechstérungen auf. Weniger als 10%
der Patienten, die eine spezielle Riech- und Schmecksprechstunde aufsuchten, zeigten
reine Schmeckstérungen (Deems et al.,, 1991). Dass das Retronasale Riechen von
enormer Bedeutung fur die Wahrnehmung von Aromen und folglich fir den
Gesamtgeschmackseindruck ist, wissen viele Patienten nicht. So kommt es haufig vor,
dass anosmische Patienten gleichzeitig von einem Riech- und Schmeckproblem
berichten, obwohl sie an einem isolierten Riechverlust leiden (Landis und Just, 2009).
Von besonderer Bedeutung im klinischen Alltag ist daher die Frage, ob die
Grundschmeckqualitaten s, sauer, salzig und bitter erkannt werden kdnnen.
Aullerdem sollte neben den verschiedenen Schmeckuntersuchungen auch ein
Riechtest durchgefiihrt werden.

Schmeckstdrungen kdnnen verschieden eingeteilt werden. Entweder man betrachtet
den Ort, an dem eine mogliche Schadigung vorliegt. Hierbei unterscheidet man
zwischen epithelialen, nervalen und zentralen Ursachen. Oder man teilt die
Schmeckstdérungen nach ihrer Art ein. Fir diese Moglichkeit der Einteilung soll

Tabelle 1 einen Uberblick bieten.
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Schmeckstdrungen (Dysgeusien)

Uberempfindlichkeit im Vergleich zu gesunden,

Hypergeusie jungen Probanden

Normogeusie | Normale Empfindlichkeit

Verminderte Empfindlichkeit im Vergleich zu

Hypogeusie gesunden, jungen Probanden

Quantitative

~ p . andi
Schmeckstrungen Komplette A.: Vollstandiger Verlust des

Schmeckvermégens

Funktionelle A.: sehr deutliche Einschrankung
des Schmeckvermdgens, beinhaltet sowohl
Ageusie den kompletten Verlust als auch das
Vorhandensein einer geringen
Restwahrnehmung

Partielle A.: Verlust der Empfindlichkeit
gegenuber einem bestimmten Schmeckstoff

Parageusie Veranderte Wahrnehmung von Schmeckreizen

Qualitative

Schmeckstorungen Wahrnehmung von Schmeckeindriicken in

Phantogeusie | \vesenheit einer Reizquelle

Tabelle 1: Einteilung der Schmeckstérungen nach ihrer Art (Arbeitsgemeinschaft OuG,
Schmeckstérungen, 1996).

Die quantitativen Schmeckstorungen kdénnen mit Hilfe psychophysischer
Untersuchungen gemessen und Dbeurteilt werden. Bei den qualitativen
Schmeckstorungen ist dies bisher nicht méglich. Die Diagnostik beruht hauptséchlich
auf Angaben der Patienten. Die am haufigsten auftretenden Schmeckstérungen sind
Dysgeusien, die in Anwesenheit oder Abwesenheit von Schmeckstoffen eine
unangenehme Schmeckempfindung auslésen (Deems et al., 1991; Hummel et al.,
2012). Diese werden haufig als metallisch, bitter oder salzig charakterisiert. Solche
qualitativen Schmeckstérungen werden von den Patienten subjektiv wahrgenommen,
liefern aber, wie bereits beschrieben, keine belastbaren Ergebnisse in verschiedenen
Riech- und Schmeckuntersuchungen. Im Gegensatz dazu werden starke quantitative
EinbufRen der Schmeckwahrnehmung von den Patienten teilweise nicht bemerkt. Dies
liegt moglicherweise an der mehrfachen gustatorischen Innervation der

entsprechenden oralen Strukturen (Landis und Just, 2009).

1.3.2 Ursachen

Die Hauptursachen fir Schmeckstérungen sind Traumata im Kopf-Hals-Bereich,

Infektionen, der Kontakt zu giftigen Substanzen, Nebenwirkungen von Medikamenten,
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iatrogene Verletzungen oder als begleitendes Symptom des Burning Mouth Syndrome
(BMS) (Hummel et al., 2012). In einer retrospektiven Studie wurden die Ursachen fir
Schmeckstérungen der Patienten analysiert, die sich in der Riech- und
Schmecksprechstunde der Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Dresden vorstellten. Von 491 Fallen waren 34 % idiopatisch,
24 % posttraumatisch und 15 % postoperativ (Fark et al., 2013).

Das gustatorische System scheint aber deutlich widerstandsfahiger gegeniber den
meisten der genannten Ursachen zu sein, als das olfaktorische System (Deems et al.,
1991). Im Gegensatz zu den anderen Sinnessystemen sind bis jetzt keine kongenitalen
Ageusien fir alle Schmeckqualitaten bekannt. Ob dies am Stand der Studienlage oder
an der phylogenetischen Bedeutung des Schmecksinns liegt, ist jedoch unklar (Landis
und Just, 2009). Nachfolgend sollen die méglichen Ursachen der Schmeckstérungen
bezlglich der Lokalisation der Schadigung beschrieben werden.

1.3.2.1 Epitheliale Ursachen

Sind die Schmecksinneszellen oder -knospen betroffen, so spricht man von epithelial
verursachten Schmeckstérungen. Bei der Behandlung von Tumorpatienten mittels
Radiochemotherapie (RCT) konnen durch die Zerstérung von Sinneszellen
Veranderungen der Schmeckwahrnehmung auftreten. In Folge einer RCT wird eine
Abnahme der Anzahl der funktionstlichtigen Sinneszellen angenommen. Ebenso
kénnen Veranderungen der Zellstruktur und der Oberflache der Rezeptoren dazu
fihren. Auch eine Unterbrechung der neuronalen Kodierung, als Ausloser von
gustatorischen Dysfunktionen, wird diskutiert (Hovan et al., 2010).

Unter der Nutzung der Konfokalmikroskopie konnte gezeigt werden, dass es bei RCT-
Patienten mit Schmeckstérungen zu epithelialen Ver&nderungen der fungiformen
Papillen kommt. Die Struktur der Geschmacksknospen alternierte hingegen nicht (Just
et al., 2005). Chemotherapeutische Substanzen konnten aufRerdem uber den Speichel
oder Sulkusfluid, eine serdse Flissigkeit, die Uber den Spalt zwischen Zahn und
Zahnfleisch sezerniert wird, eine direkte Reizung der Schmeckrezeptoren bewirken
und so zu Schmeckstdrungen fuhren (Epstein und Barasch, 2010). Die Beschéadigung
der Chorda tympani durch Streustrahlung oder das Blockieren von Geschmacksporen
durch abgeschilferte Epithelzellen koénnen ebenfalls zur Veranderung der
gustatorischen Wahrnehmung fuhren (Just et al., 2005).

Hypogeusien und metallisch-bitter Dysgeusien werden auch in Verbindung mit BMS
beobachtet (Hummel et al., 2012). Bei dieser Erkrankung kommt es ohne klinisch
erkennbare Verénderungen zu einem Brennen in verschiedenen intra- und extraoralen

Regionen. Betroffen sind meistens Zunge, Lippen und die Schleimhdute der
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Mundhohle (Grushka et al., 2003). Durch immunhistochemische Untersuchungen und
Konfokalmikroskopie von Zungengewebsproben konnten Lauria und Kollegen zeigen,
dass bei BMS Patienten die Dichte von epithelialen Nervenfasern im Bereich der
vorderen % der Zunge signifikant geringer ist und dass es zu ausgepragten
morphologischen Umbildungen der epithelialen und subpapillaren Nervenfasern kommt
(Lauria et al., 2005). Inwieweit diese nervalen Umgestaltungsprozesse tatsachlich mit
der Entstehung der BMS-Symptomatik zusammenhéangen ist momentan noch unklar
(Landis und Just, 2009).

Oftmals haben Zahnérzte Erstkontakt zu Patienten mit Schmeckstorungen. Zum
Beispiel kann es durch Abszesse oder Entziindungen im dentoalveolaren Bereich zur
veranderten Wahrnehmung gustatorischer Reize kommen. Ebenso kénnen
Materialunvertraglichkeiten gegentber Fillungswerkstoffen oder prothetischen
Restaurationen dazu fuhren (Ship und Chévez, 2001). Schaden an den peripheren
Schmeckorganen kdnnen auch in Folge bakterieller, viraler oder fungaler Infektionen
entstehen.

Auch Systemerkrankungen kénnen sekundar zu Schmeckstdérungen fihren, da sie auf
verschiedensten Wegen das Mundhohlenmilieu beeinflussen. Als Beispiele hierfir
seien Diabetes mellitus, Hypertonie, Hypothyreodismus, das Sjogren Syndrom, sowie
Leber- und Nierenerkrankungen erwahnt. Schmeckstérungen koénnen ebenfalls
sekundar durch Zink- und Eisendefizite hervorgerufen werden, die wiederum durch
psychische Erkrankungen, wie zum Beispiel Anorexia nervosa, ausgelost werden
kénnen (Ship und Chavez, 2001; Su et al., 2013).

Schmeckstdérungen als Nebenwirkung von Medikamenten werden relativ haufig
beobachtet. Uber 200 verschiedene Medikamente kénnen zu Stérungen des
gustatorischen Systems fuhren (Landis und Heckmann, 2013). Doty und Kollegen
kategorisierten die Medikamente zu 22 Gruppen, um behandelnden Arzten einen
Uberblick zu ermdglichen und in Hinblick auf die Abnahme der Lebensqualitat durch
solche medikamenteninduzierten Schmeckstorungen zu sensibilisieren (Doty et al.,
2013). Die Annahmen zu den Mechanismen, die zu den verdnderten Perzeptionen
fuhren, sind momentan spekulativer Natur (Landis und Heckmann, 2013). Dazu zahlen
unter anderem die Ansammlung von Silbersulfaten in Nervenfasern, verénderte
Stromungen von Kalzium und anderen lonen und Veranderungen im Metabolismus von

Prostaglandinen (Ackerman und Kasbekar, 1997).

1.3.2.2 Nervale Ursachen

Lasionen des N. facialis (VII), N. glossopharyngeus (IX) und des N. vagus (X) fuhren

zu Funktionseinschrankungen des gustatorischen Systems. Schadigungen dieser Art
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bestehen am haufigsten nach Operationen im Kopf-Hals-Bereich. Nervenschadigungen
durch Tumoren oder Entziindungen sind seltener (Landis und Just, 2009).

Die Chorda tympani, die die vorderen % der Zunge gustatorisch innerviert, verlauft
zwischen Hammer und Amboss durch die Paukenhohle (Trepel, 2011). Aufgrund
dieser anatomischen Gegebenheit kann sie in Folge von Erkrankungen oder
Operationen im Bereich des Mittelohres in Mitleidenschaft gezogen werden.
Verletzungen, die von Operationen in diesem Bereich stammen, filhren am ehesten zu
metallisch Dysgeusien (Clark und O’Malley, 2007). Im Spatium pterygomandibulare
verlaufen die Fasern der Chorda tympani bereits im Zusammenschluss mit denen des
N. lingualis. Zu iatrogenen Schadigungen in diesem Bereich kann es zum Beispiel
durch Leitungsanasthesien in zahnérztlicher Behandlung kommen. Die Inzidenz hierfur
wird auf 1:400.000 geschatzt (Ehrenfeld et al., 1992).

Ebenso kdnnen der N. lingualis, der N. glossopharyngeus, sowie der N. hypoglossus
durch das Verfahren der Mikrolaryngoskopie ladiert werden (Michel und Brusis, 1990;
Klussmann et al., 2002; Landis et al., 2007). In einer klinisch prospektiven Studie
beobachteten Landis und Kollegen, dass quantitative Schmeckstérungen nach diesem
Eingriff selten auftraten. Dagegen wurden in ca. 10 % der Falle qualitative
Dysfunktionen beobachtet. Diese waren jedoch reversibel und die gustatorische
Funktion nach 14 Tagen wieder normalisiert (Landis et al., 2007).

Bei idiopathischen Fazialisparesen kdénnen Schmeckstérungen das vorherrschende
und manchmal auch das friheste Symptom sein. Wenn sich die Lasion zwischen dem
Ganglion geniculi und dem Abzweig der Chorda tympani befindet, kommt es ipsilateral
zu einer Hypo- oder Ageusie der vorderen % der Zunge (Roob et al., 1999; Finsterer,
2008).

Die gustatorische Innervation des posterioren Zungendrittels geschieht, wie bereits
beschrieben, durch den lingualen Ast des N. glossopharyngeus (N. 1X). Im Spatium
parapharyngeum verlauft dieser in der Nahe der Gaumenmandel (Tonsilla palatina),
sodass er im Rahmen einer Tonsillektomie leicht verletzt werden kann (Goins und
Pitovski, 2004; Windfuhr et al., 2010).

1.3.2.3 Zentrale Ursachen

Als zentrale neurologische Ursachen gelten Schéadigungen der Schmeckbahn im
Bereich zwischen dem Nucleus tractus solitarii des Hirnstamms und den
entsprechenden kortikalen Regionen der gustatorischen Verarbeitung. In den akuten
Phasen solcher Erkrankungen bestehen neben den Schmeckstérungen allerdings
meistens noch andere deutlich schwerwiegendere Symptome, sodass isolierte zentral

verursachte gustatorische Dysfunktionen selten beschrieben werden. Bei dieser Art
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von Schmeckstérungen kann man eine Einteilung in Lasionen des Hirnstamms, des
Thalamus und des Kortex vornehmen (Sénchez-Juan und Combarros, 2000;
Heckmann et al., 2003).

Am haufigsten fuhren demyelinisierende und zerebrovaskuléare Vorgadnge zu Stérungen
der Schmeckbahn auf Hirnstammebene (Sanchez-Juan und Combarros, 2000). Dabei
sind Bereiche auf Hohe des Nucleus tractus solitarii und des Pons Lokalisationen
potenzieller Schadigungen. Dadurch, dass die Fasern bis in den Bereich des
Mittelhirns ipsilateral verlaufen und erst dort einige von ihnen kreuzen, kommt es bei
solchen Lasionen dementsprechend zu ipsilateralen Schmeckausfallen (Landis et al.,
2006).

Die erste Schmeckstorung in Folge einer Thalamusléasion wurde 1934 von Adler wie
folgt beschrieben: , [...] Die Geschmacksstorung unserer Patientin hingegen war das
erste Symptom, das ihre 2 Jahre dauernde Krankheit einleitete und sich im Laufe
dieser Erkrankung immer mehr verstarkte. Zur Zeit der Aufnahme in die Klinik, die 6
Tage vor ihrem plotzlichen Tod (akuter Hirndruck) erfolgte, war das
Geschmacksvermoégen auf der linken Zungenseite fur ,suR", ,sauer" und ,salzig"
vorkommen [sic!] aufgehoben [...]“(Adler, 1934). Adler berichtete Uber einen Tumor,
der in das Gebiet des rechten Nucleus ventralis posteromedialis thalami reichte und mit
einer linksseitigen Hypogeusie und Hemihypasthesie im Gesicht assoziiert war. Sie
beschrieb auch, dass die Schmeckstérung das erste Symptom der Erkrankung war.
Dieser Bericht zeigte erstmalig, dass kontralaterale Fasern des gustatorischen
Systems im Thalamus vertreten sind. Diese Theorie wird auch von aktuelleren Studien
bekraftigt. In Folge von Schlaganfallen wurden Kkontralaterale Dysgeusien nach
Schadigungen des Thalamus und der Corona radiata beobachtet (Hahner und
Heckmann, 2009). Weiterhin wurde auch schon von bilateralen Hypogeusien nach
einseitiger Thalamuslasion berichtet (Nakajima et al., 2010). Besonders in Fallen von
Thalamuslasionen in Kombination mit Schmeckstorungen sollten hedonistiche Aspekte
bedacht werden. Gerade bei bilateralen Schadigungen des Thalamus konnen
Schmeckstorungen zur Verringerung der Attraktivitdt von Nahrungsmitteln und so zu
einem starken Gewichtsverlust fuhren (Woschnagg et al., 2002; Heckmann et al.,
2003).

Dysgeusien, die durch Schadigung bestimmter kortikaler Bereiche ausgeltst werden,
sind anhand der Patientengeschichte und klinischer Untersuchungen nur sehr schwer
zu erkennen (Heckmann et al., 2003). Lasionen in den Arealen des primaren und
sekundaren gustatorischen Kortex kénnen qualitative Schmeckstérungen, wie z. B.
Phantogeusie erzeugen oder auch zu quantitativen Verlusten fihren (Landis und

Heckmann, 2013). Cerebrovaskulare und neurodegenrative Ursachen gelten als am
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haufigsten beobachtet. In einer prospektiven Studie wurde gezeigt, dass tiber 30 % der
Patienten, die zum ersten Mal von einem Schlaganfall betroffen waren, Stérungen in
der gustatorischen Wahrnehmung erfuhren. Die Folgeuntersuchungen zeigten aber
auch eine Verbesserung der Symptome bei fast der Halfte der Schmeckstérungen
(Heckmann et al., 2005).

Morbus Alzheimer, als Beispiel fur eine neurodegenerative Erkrankung, wird bereits im
frhen Stadium mit Schmeckstérungen in Verbindung gebracht (Broggio et al., 2001).
Daneben gibt es weitere Erkrankungen, die sich ortlich nicht exakt begrenzen lassen
und organubergreifende Schadigungen hervorrufen. Dazu gehdren beispielsweise
Polyneuropathien, familidare Dysautonomie, Tollwut, die Creutzfeld-Jakob-Erkrankung,
das Guillain-Barré-Syndrom, Multiple Sklerose und Parkinson (Landis und Heckmann,
2013).

1.3.2.4 Andere Ursachen

Die Abnahme der Empfindlichkeit fur Schmeckreize im Alter stellt einen
physiologischen Prozess dar. Viele verschiedene Faktoren des Alterns kbnnen zu einer
verringerten gustatorischen Sensitivitat beitragen. Durch den Verlust von Zahnen und
in Folge der darauf notwendigen zahnarztlichen prothetischen Therapie sinkt
mdglicherweise die Kaueffektivitdt. Geschieht dies, kdénnen Nahrungsbestandteile
eventuell nicht ausreichend zerkleinert werden und somit nicht zu den
Geschmacksporen gelangen. Eine Abnahme der Speichelproduktion verschlechtert die
Lésung und den Transport der Schmeckstoffe (Boyce, 2006). Kunststoffplatten von
Zahnprothesen verhindern moglicherweise den Kontakt zu den Rezeptoren des
Gaumens. Auch die Schmecksinneszellen, insbesondere die lonenkanadle und
Rezeptoren, erfahren einen Umbau, der wiederum eine Reduktion der gustatorischen
Leistungsfahigkeit bewirkt (Mistretta, 1984). Bei &lteren Menschen tritt eher eine
Verringerung der regionalen Schmeckleistung ein. In Ganzmundschmecktests
schneiden sie vergleichsweise gut ab (Boyce, 2006).

Verédnderungen der gustatorischen Wahrnehmungsschwellen bestehen auch wahrend
einer Schwangerschaft oder im Verlauf des Menstruationszyklus. Es wird vermutet,
dass die Umstellungen im Hormonhaushalt hierfiir eine tragende Rolle spielen (Kuga et
al., 1999; Bajaj et al., 2001; Kuga et al., 2002).

1.3.3 Diagnostik

Die Basis der Diagnostik bildet eine grindliche Anamnese. Fragen nach

Verdnderungen im Bereich der Mundhohle, zahnérztlichen Eingriffen, der
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Medikamentenverordnung oder vorangegangenen Operationen stehen im
Vordergrund. Daran sollte sich eine HNO-arztliche Untersuchung inklusive
psychophysischer Schmecktestung (siehe Kap. 3.3) anschlieRen. Fihren diese
Schritte nicht zu einer Diagnose, sollte unter Nutzung bildgebender Verfahren, wie
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT),
Ursachenforschung auf zentralnervéser Ebene durchgefiihrt werden. Mit Hilfe eines
Blutbildes kdnnen Leber-, Nieren- und Schilddrisenerkrankungen, sowie Auffélligkeiten
des Immunsystems erkannt werden (Landis und Heckmann, 2013). Weiterhin kénnen
Mangelzustande von Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen aufgedeckt
werden. Besteht der Verdacht bakterieller Erkrankungen oder Mykosen sollte ein
Abstrich  durchgefihrt werden (Hummel et al, 2012). Bei qualitativen
Schmeckstdrungen kann mittels topischer Anédsthesie untersucht werden, ob eventuell

eine periphere Schadigung des gustatorischen Systems vorliegt (Knecht et al., 1999).

1.3.4 _Therapie

Bei der Behandlung von Schmeckstérungen missen zunachst Grunderkrankungen, die
sekundar zu Dysgeusien fihren konnen, erkannt und therapiert werden. Dazu ist
haufig ein interdisziplindres Vorgehen zum Beispiel mit Internisten, Zahnarzten,
Dermatologen oder Neurologen angezeigt. Gegebenenfalls sollte eine Umstellung der
Medikation in Betracht gezogen werden.

Zur Therapie idiopathischer Stérungen des gustatorischen Systems existieren bislang
keine adaquaten Richtlinien (Hummel et al., 2012). Signifikante Verbesserungen der
Symptome wurden in Studien lediglich durch Zink-Gluconat (140 mg/d fir 12 Wochen)
oder Polaprezinc (68 mg Zink/d fir 12 Wochen) gezeigt. Weiterhin flhrte die Therapie
mit Zink zu einem verbesserten Wohlbefinden und wirkte leicht antidepressiv
(Heckmann et al., 2005; Sakagami et al., 2009). In einer klein angelegten klinischen
Studie konnte der positive Effekt von Alpha-Liponséure (200 mg alle 8h) aufgezeigt
werden (Femiano et al., 2002). Auch Akupunktur wird als Therapiemittel diskutiert
(Brandt et al., 2008).

Fir Patienten, die an Mund- und Zungenbrennen (BMS) leiden, stellt eine Behandlung
mit trizyklischen Antidepresssiva (Amitriptylin, Imipramin) oder Benzodiazepinen, wie
Clonazepam oder Diazepam, eine sinnvolle Therapieoption dar (Hampf et al., 1990;
Barker et al., 2009). In einem Fallbericht beschreiben Fujiyama und Kollegen eine
Verbesserung der Schmeckstérungssymptome durch die Kihlung der intraoralen

Strukturen mit Hilfe eines Eiswurfels (Fujiyama et al., 2010).
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Oftmals treten bei idiopathischen Schmeckstérungen spontan Besserungen ein. Den
Patienten muss aber verdeutlicht werden, dass dies auch unter der Therapie mit Zink

nicht sofort geschieht, sondern mehrere Monate dauern kann (Su et al., 2013).

1.4 Zielsetzung

Trotz deutlicher Fortschritte auf dem Gebiet der Schmeckstérungen in den letzten
Jahren, ist es haufig nicht mdglich die Ursachen fur das Versagen des gustatorischen
Systems zu erkennen (Landis und Just, 2009).

In Studien wurde beobachtet, dass es in Folge einer Schadigung der entsprechenden
Nerven oder im Zusammenhang mit bestimmten Allgemeinerkrankungen zu einer
Abnahme der Anzahl fungiformer Papillen kommt (Just et al., 2006; Akgicek et al.,
2014; Pavlidis et al., 2014; Correa et al., 2015). Auch eine durch Veranderungen in der
Speichelflussrate und —zusammensetzung hervorgerufene  Reduktion  der
Papillendichte, sowie eine Abnahme der Schmecksensibilitat wurden bereits diskutiert
(Morris-Wiman et al., 2000; Nagler und Hershkovich, 2004).

Das Ziel dieser Studie sollte es sein zu untersuchen, ob Veranderungen der Dichte der

fungiformen Papillen und der Speichelflussrate und -zusammensetzung bei

idiopathischen Schmeckstérungen auftreten.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Probanden

Die Patienten mit Schmeckstérungen stellten sich ambulant in der Riech- und
Schmecksprechstunde der Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Dresden vor. Die Probanden wurden durch einen Aushang
akquiriert. Zu Beginn wurden sowohl die Patienten, als auch die Probanden,
ausfuhrlich tber eventuelle Erkrankungen und einzunehmende Medikamente befragt.
Bei den Patienten erfolgte, falls nicht bereits durch den Uberweisenden Facharzt fur
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde durchgefuhrt, eine umfassende Untersuchung.
Geeignete Patienten und Probanden wurden nach den in Tabelle 2 aufgefiihrten
Kriterien fur die Studie ausgewahlt. Fiar die gesunden Probanden der

Vergleichsgruppen galten, bis auf den Punkt ,Schmeckstérung®, die gleichen Kriterien.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Alter > 18 Jahre - wesentliche gesundheitliche
- Schmeckstorung (Dysgeusie, Beeintrachtigungen, die mit
Hypogeusie, Ageusie, Mund- und Stérungen der gustatorischen
Zungenbrennen) Funktion einhergehen kénnen
- akute oder chronische
Entzindungen im Mund- und
Rachenraum
- Schwangerschaft

Tabelle 2: Kriterien zur Auswahl der Patienten.

Alle Teilnehmer wurden zu Beginn der Untersuchung umfangreich tGiber den Ablauf und
die Ziele der Studie informiert. Anschlie3end wurden ihnen die Teilnahmebedingungen
und Datenschutzbestimmungen erlautert und eine Einwilligungserklarung, die jederzeit
ohne Angabe von Grinden zurickgenommen werden kann, unterzeichnet. Die Studie
wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitat Dresden mit dem
Aktenzeichen EK 320082014 genehmigt. Die in der Deklaration von Helsinki (World
Medical Assaociation, 1997) verankerten ethischen Grundsatze fir die medizinische

Forschung am Menschen wurden eingehalten.

2.2 Analogskalen und Beck-Depressionsinventar

Die Patienten wurden nach der allgemeinen Anamnese gebeten zwei weitere
Fragebdgen auszufillen. Zunachst sollten sie auf einer visuellen Analogskala die

Intensitat der Schmeckstérung im Moment und im Verlauf der letzten Woche angeben.
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Die Art einer Dysgeusie (suf3, sauer, salzig, bitter, metallisch oder anders) konnte
gegebenenfalls erganzt werden.

Fur das Screening auf depressive Symptome wurde das Beck-Depressionsinventar in
der zweiten Version genutzt (Beck et al., 1961). Dieser Fragebogen besteht insgesamt
aus 21 Kategorien. Themata dieser 21 Kategorien, die auch Items genannt werden,
sind z. B. Reizbarkeit, Schlafstérungen oder Gewichtsverlust. Zu jeder Gruppe sind 4
bzw. 7 Aussagen formuliert und der Patient soll sich fur die entscheiden, die im Verlauf
der letzten Woche am ehesten auf ihn zutrifft. Fir die Antworten werden O - 3 Punkte
vergeben. Je deutlicher eine Antwort auf depressive Symptome hindeutet, desto hdher
fallt die zu vergebende Punktzahl aus. SchlieBlich werden die einzelnen Punktzahlen
addiert und die Summe kann mit Cut-off Werten verglichen werden. Nach der S3
Leitlinie/ NVL fur Unipolare Depressionen (DGPPN, BAK, KBV, et al.,, 2009)
entsprechen 0 - 13 Punkte einer klinischen Unauffélligkeit, 14 - 19 Punkte einer milden
Depression, 20 - 28 Punkte einer mittleren Depression und 29 - 63 Punkten einer

schweren Depression.

2.3 Untersuchung des Schmecksinns

Die Untersuchung der Fahigkeit zu Schmecken kann als sogenannter Ganzmundtest
oder als regionale Schmecktestung erfolgen. Verwendet werden hierfir entweder
Schmeckstoffe, wie z.B. Saccharose, die einen adaquaten Reiz darstellen oder
elektrische Stimuli, die einen inadaquaten Reiz erzeugen. Ganzmundtests erlauben
eine einfache und schnelle Uberprifung der Schmeckfunktion, die im Alltag eine
wichtige Rolle spielt. Mit Hilfe der etwas umfangreicheren regionalen Tests lassen sich
auch umschriebene bzw. halbseitige L&asionen identifizieren (Hummel und Welge-
Lissen, 2008). Nachfolgend sollen die Methoden vorgestellt werden, die in dieser

Studie angewandt wurden.

2.3.1 Schmecksprays

Als Ganzmundtest dienten ,Schmecksprays”. Sie sind einfach zu handhaben und
bieten sich fUr einen Screening-Test an. Die Patienten werden gebeten, den Mund
leicht zu 6ffnen und die Zunge etwas herauszustrecken. Dann wird das Spray auf die
Zunge appliziert und dem Patienten erlaubt, den Mund zu schlie3en und die Zunge in
der Mundhohle zu bewegen. Auf diesem Weg sollen die verschiedenen
Geschmacksqualitdten erkannt werden. Nach jedem Spray kann der Patient kurz mit
Wasser spilen. Die Substanzen, welche zur Erzeugung der Uberschwelligen,
adaquaten Reize genutzt werden, sind Saccharose (1g auf 10g Aqua; siR),
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Zitronenséure (0,5 g auf 10 g Aqua; sauer), Kochsalz (0,75 g auf 10 g Aqua; salzig),
und Chininhydrochlorid (0,005 g auf 10 g Aqua; bitter). Dieser Test gibt Aufschluss
dariiber, ob der Patient grundsatzlich dazu in der Lage ist, verschiedene
Schmeckqualitdten zu erkennen und zu unterscheiden (Hummel und Welge-Lissen,
2008).

2.3.2 Schmeckstreifen

Um das regionale Schmeckvermdgen zu untersuchen eignen sich sogenannte ,Taste-
Strips" (Mueller et al., 2003). Diese wurden vom Doktoranden hergestellt. Die 8 cm
langen Filterpapierrohlinge wurden mit der 2 cm? grof3en ,Funktionsflache” in die
jeweilige Losung getaucht und an einem sich langsam drehenden Rad getrocknet. Die
Losungen wurden nach dem in Tabelle 3 aufgefihrtem Verdiinnungsprotokoll

hergestellt. Als Losungsmittel wurde destilliertes Wasser verwendet.

1. Stufe (in g/l) | 2. Stufe (in g/l) | 3. Stufe (in g/l) | 4. Stufe (in g/l)
San
666,67 250,00 111,11 52,63
(Saccharose)

Sauer

_ 428,57 197,60 99,81 52,53
(Citrat)
Bitter

. , 6,05 2,41 0,96 0,39

(Chininhydrochlorid)

Salzig

, ) 333,33 111,11 41,67 18,52

(Natriumchlorid)

Tabelle 3: Konzentrationen der Lésungen zur Herstellung der Schmeckstreifen.

Insgesamt wurden von den Schmeckqualitaten suf3, sauer, bitter und salzig jeweils vier
unterschiedliche Konzentrationen hergestellt. Vor dem Beginn des
Schmeckstreifentests, sowie nach jedem einzelnen Schmeckstreifen wird der Patient
dazu aufgefordert, den Mund griindlich mit Wasser zu spulen. Die Streifen werden im
vorderen Bereich der Zunge abwechselnd links und rechts positioniert (Abbildung 3c).
Dabei ist es besonders wichtig, dass der Patient die Zunge leicht herausstreckt und
den Mund gedffnet lasst, um zu gewéhrleisten, dass sich die Schmeckstoffe nicht
weiter in der Mundhdohle verteilen. Noch wahrend der Schmeckstreifen auf der Zunge
liegt, soll sich der Patient fur eine der vier Schmeckqualitaten entscheiden. Die

Konzentrationen der einzelnen Qualitdten nehmen im Verlauf der Untersuchung zu.
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Insgesamt werden auf diese Art und Weise 32 Taste Strips, in einer fur den Patienten
nicht ersichtlichen Reihenfolge, angeboten. Bei weniger als 9 richtigen Antworten pro
Zungenseite spricht man von einer Hypogeusie. Erreicht der Patient auf beiden Seiten
addiert nur 13 oder weniger korrekte Angaben, deutet dies auf eine globale Ageusie,

also den totalen Verlust des Schmecksinnes, hin.

Abbildung 3: Die Abbildung zeigt den Umgang mit den "Taste strips".

a) Nachdem die Schmeckstreifen mit den entsprechenden Lésungen impragniert wurden, werden
sie an einem sich langsam drehenden Rad getrocknet

b) Hier wird die Box gezeigt, in der die Streifen gelagert werden und wie sie vor dem Patienten
platziert wird. Die Reihenfolge wirkt flir den Patienten zufallig gewahlt.

¢) Ein Schmeckstreifen wird im Rahmen einer regionalen, lateralisierten Testung im vorderen,
rechten Bereich der Zunge platziert.

2.3.3 Elektrogustometrie

Die Wahrnehmungsschwelle fur elektrisch induziertes Schmecken wurde mit Hilfe des
Elektrogustometers RION TR-06 bestimmt. Die Vorteile dieses Gerates bestehen in
der guten Handhabbarkeit und Kontrollmdglichkeit der peripheren Nervenverlaufe der
Schmeckbahn. Zu den Nachteilen z&hlt, dass Schmeckstérungen, die nur einzelne
Schmeckqualitaten betreffen, nicht erfasst werden koénnen. AuB3erdem kdnnen bei
héheren Stromstarken Reizungen des trigeminalen Systems nicht vermieden werden.
Bei Uberschwelliger Reizung konnte zudem nur eine marginale Korrelation zwischen
Messungen mit dem Elektrogustometer und Messungen unter Anwendung von
adaquaten Reizen aufgezeigt werden (Stillman et al., 2003).

In dieser Studie wurden mit dem Elektrogustometer vier Bereiche der Zunge
untersucht. Monopolar (anodisch) wurde bei einer Reizbreite von 500 ms mit
Reizstarken zwischen 4 pA und 400 pA (-6 dBg bis 34 dBg) vorn und hinten jeweils zu
beiden Seiten des Sulcus medianus linguae getestet. So ist es mdglich die Areale der
Zunge zu testen, die durch die Chorda tympani (vorderes Drittel der Zunge) und den N.
Glossopharyngeus (hinteres Drittel der Zunge) gustatorisch innerviert werden.

Vor der Aufnahme der Messwerte wurde den Patienten und Probanden ein

Uberschwelliger Reiz (10 - 22 dBg) prasentiert. Sie beschrieben den Geschmack der
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Reizelektrode als sauer, metallisch, bitter oder selten auch als schmerzhaft.  Zur
Ermittlung der Schwellenwerte wurde ein Zwei-Alternativen-Forced-Choice-Verfahren
mit einer Transformierten-Up-Down-Methode kombiniert (Zwisler, 1998). Das heil3t,
dass die Zunge immer zweimal pro Durchgang angetippt, jedoch nur einmal der Reiz
gesetzt wurde. Danach musste stets entschieden werden, bei welcher Beruihrung der
spezielle Geschmack der aktivierten Reizelektrode wahrgenommen wurde. Der Test
begann mit niedrigen Reizintensitaten, die so lange gesteigert wurden, bis der Patient
das erste Mal 2 korrekte Angaben hintereinander machte. Dann konnte die Intensitat
verringert werden, bis eine falsche Antwort gegeben wurde. Nun erfolgte erneut eine
Steigerung bis zur ersten Falschantwort. Der Schwellenwert wurde dann als Mittelwert
der letzten vier Umkehrpunkte errechnet.

Wichtiger als die Betrachtung der Absolutwerte eines einzelnen Messareals ist jedoch
der intraindividuelle Vergleich der beiden Seiten, die gustatorisch gleich innerviert
werden. Seitendifferenzen von udber 7 dBg gelten, laut den Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft der  Olfaktologie und Gustologie, als pathologisch
(Arbeitsgemeinschaft OuG, Schmeckstérungen, 1996).

Abbildung 4: Elektrogustometer RION TR-06 und dessen Anwendung.
a) Abgebildet ist das Elektrogustometer. An dem schwarzen Drehschalter in der Mitte des Gerates
kann die Reizstarke reguliert werden. Appliziert wird der Reiz nach vorgegebenem Intervall mit
Hilfe des grauen Schalters links unten (Markierung durch Pfeile). Die Kathode, die Uber die
Klemme am Hals befestigt wird, ist Uber das grine Kabel mit dem Gerat verbunden. Die
Reizelektrode wird im schwarzen Kunststoffhandstiick verschraubt und ist mit einem ebenfalls
schwarzen Kabel an das RION TR-06 gekoppelt.

b) Anwendung des Elektrogustometers im vorderen rechten Bereich der Zunge.

2.4  Untersuchung des Riechvermodgens

Im Rahmen dieser Studie wurde sowohl bei den Patienten, als auch bei den

Probanden, das orthonasale Riechvermégen mituntersucht. Dazu wurde der
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sogenannte erweiterte Test mit Sniffin® Sticks (Hummel et al., 1997) genutzt. Dieser
besteht aus drei Teilen: Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest. Es gibt
Tendenzen, dass der Schwellentest eher die Peripherie des olfaktorischen Systems
erfasst, wohingegen die Diskrimination und Identifikation eher zentralen
Verarbeitungsprozessen unterliegen sollen (Hummel und Welge-LUssen, 2008). Eine
vollstandige Trennung dieser beiden Prozesse ist allerdings nicht moglich (Doty et al.,
1995). Zum einen sind auch bei Schwellentests komplexe Unterscheidungs- und
Gedachtnisfunktionen wichtig und zum anderen wurde gezeigt, dass auch die Intensitat
von Diften mit der Aktivitat der olfaktorischen Rezeptorneuronen korreliert (Knecht und
Hummel, 2004).

Abbildung 5: Sniffin® Sticks, erweiterter Test bestehend aus Schwellentest (links), Diskriminierungstest
(mitte) und Identifikationstest mit Antwortkatalog (rechts).

2.4.1 Geruchsschwellentest

Mit Hilfe des Schwellentests kann untersucht werden, ab welcher Konzentration ein
bestimmter Duft vom Patienten wahrgenommen wird. Im Set der Sniffin® Sticks stehen
dazu 16 Triplets an Stiften zur Verflugung. Nur ein Riechstift pro Triplet enthalt
Phenylethylalkohol (PEA) als riechende Substanz. Die beiden anderen Stifte, auch als
Blanks bezeichnet, riechen neutral. Die starkste Konzentration an PEA weist der
riechende Stift in Triplet 1 auf. Diese betragt 4 %. In einer geometrischen Reihe wird

die Konzentration an PEA in einem Verhaltnis von 1:2 in 16 Schritten weiter verdinnt.
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Der mit einer Maske verblindete Patient hat nun die Aufgabe aus den 3 angebotenen
Sniffin” Sticks den einen Stift, der riecht, zu erkennen. Die Reihenfolge, in welcher die
Stifte dem Patienten innerhalb eines Triplets angeboten werden, ist zufallig. Zur
Bestimmung des Schwellenwertes wird, wie bei der Elektrogustometrie, eine

Transformierte-Up-Down-Methode mit dem Forced-Choice-Verfahren kombiniert.

2.4.2 Diskriminierungstest

Dieser Test zeigt auf, ob der Patient in der Lage ist, verschiedene Difte zu
unterscheiden. Hierbei werden Uberschwellige Konzentrationen genutzt. Dem
verblindeten Patienten werden 3 Riechstifte angeboten, von denen 2 identisch und
einer anders riecht. Nun besteht die Aufgabe darin, den einen Stift zu erkennen, der
anders riecht. An jedem Stift darf nur einmal gerochen werden. Insgesamt besteht der

Test aus 16 Triplets.

2.4.3 Ildentifikationstest

Hierbei werden dem Patienten Gertiche aus dem Alltag mit Hilfe der Sniffin" Sticks
angeboten. Ein kleiner Katalog mit jeweils 4 Antwortmdglichkeiten liegt vor dem
Patienten, der sich dann zwingend fir eine Antwort entscheiden muss. Insgesamt

werden 16 verschiedene Stifte prasentiert.
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1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas

2 Rauch Schuhleder Klebstoff Gras

3 Honig Vanille Zimt Schokolade
4 Schnittlauch Zwiebel Fichte Pfefferminze
5 Kokos Kirsche Walnuss Banane

6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit

7 Gummibarchen Lakritze Kaugummi Kekse

8 Terpentin Menthol Gummi Senf

9 Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Mohren
10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Apfel Orange

12 Senf Pfeffer Zimt Gewdrznelke
13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 Kamille Himbeere Rose Kirsche

15 Rum Anis Honig Fichte

16 Fisch Brot Kéase Schinken

Tabelle 4: Auswahimdglichkeiten des Identifikationstests, korrekte Antworten sind fett hervorgehoben.

Sind Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest vollstandig durchgefihrt,

werden die erreichten Teilpunktzahlen addiert. Diese Summe kann mit dem Normwert

der entsprechenden Altersgruppe verglichen werden und erlaubt so eine Einschatzung

des orthonasalen Riechvermdgens.

Durch eine Studie (Hummel et al., 2007), die 3282 Probanden einschloss, wurden die

urspriinglichen Normwerte aus dem Jahr 2000 (Kobal et al., 2000) modifiziert. Die 10.

Perzentile trennt die Hyposmie von der Normosmie.

Alter

<15

16-35

36-55

>55

10. Perzentile

24,9

30,3

27,3

19,6

Tabelle 5: Modifizierte Normwerte nach Hummel et. al, 2007.
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2.5 Speicheluntersuchung

Das Sammeln des Speichels erfolgte nach einer Pause von mindestens 10 min,
nachdem die Patienten das letzte Mal den Mund grindlich mit Wasser gesplilt hatten.
Die Dauer der kompletten Untersuchung stellte ebenfalls sicher, dass mindestens eine
Stunde vor Abgabe der Speichelprobe nichts gegessen oder etwas anderes, als
Wasser getrunken wurde. Die Patienten wurden dazu aufgefordert fur die Dauer von
5 min in regelmagigen Intervallen in einem GefalR Speichel zu sammeln (Neyraud et
al., 2012). Dabei durften jene nicht reden, um zu gewéhrleisten, dass es sich bei der
Probe um unstimulierten gemischten Speichel handelt. Unmittelbar nach der
Sammlung des Speichels wurde dieser bei -30 °C eingefroren. Die biochemische
Auswertung fand in Zusammenarbeit mit dem French National Institute for Agricultural
Research (INRA) statt. Bestimmt wurden Speichelflussrate, Gesamtproteinanteil,
Trolox aquivalente antioxidative Kapazitat (TEAC), Glutathion-S-Transferase-P1 (GST-
P1) und Carboanhydrase-VI (CA-VI).

2.6 pH-Wert Messung

Die Messung des pH-Wertes auf der Zunge wurde mit einem Teststreifen durchgefihrt
(Rebasit Indikatorpapier). Diese Methode deckt ein Untersuchungsspektrum von pH
52-7,4 ab. Je nach pH-Wert andert der Teststreifen seine Farbe und diese kann

anschliel3end mit der beiliegenden Skala verglichen werden.

2.7  Zahlung der fungiformen Papillen

Zunachst wurde das vordere Drittel der rechten Seite der Zunge mit blauer
Lebensmittelfarbe (Wusitta Lebensmittelfarbe blau mit Indigotin (E132)) angefarbt.
Dann wurde ein Filterpapier aufgelegt, das mit einem Loch versehen war. Der
Durchmesser des Lochs betrug 1 cm, die Flache folglich 0,79 cm2. AnschlieRend
wurden mit einer Canon EOS 700D und einem EF-S 18-135 mm 1:3,5-5,6 IS
Objektiv mehrere Fotos dieses Bereichs im Makromodus aufgenommen. So konnten
nach dem ,Denver Papillae Protocol for Objective Analysis of Fungiform Papillae”
(Nuessle et al., 2015) und mittels ,,Dichotomous Key* die fungiformen Papillen anhand
von Form, GroRe, Farbe und Erhohung identifiziert und mit dem PC-Programm

.Image J* vermessen und markiert werden.
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Abbildung 6: Zahlung der fungiformen Papillen.

a) Auf der angefarbten Zunge liegt das Filterpapier und der Patient stitzt den Kopf auf den Armen
ab. Mit der auf dem Stativ montierten Kamera werden mehrere Bilder gemacht.

b) Das Ergebnis nach der Vermessung, Auszahlung und Markierung der fungiformen Papillen als
Beispiel.

2.8 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm SPSS 21.0 der Firma IBM
durchgefuhrt. Fir vergleichende Untersuchungen zwischen den Patienten und
Probanden hinsichtlich der Dichte der fungiformen Papillen und Auffalligkeiteiten im
Riech- und Schmeckvermégen wurde der t-Test fur unverbundene Stichproben
genutzt.

Um madgliche Zusammenhange zwischen der Dichte der Papillae fungiformes und dem
Schmeckvermégen oder den Ergebnissen der Speichelanalyse zu beschreiben, wurde
der Korrelationskoeffizient nach Pearson ermittelt. Der U-Test nach Mann und Whitney
wurde fur die Untersuchung des Katalaseanteils am Speichel von Patienten und
Probanden verwendet.

Bei diesen Berechnungen wurde das Signifikanzniveau a auf 0,05 festgesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Es wurden insgesamt 81 Patienten mit Schmeckstorungen im Alter von 24 - 82 Jahren
in die Studie aufgenommen. Sie stellten sich im Zeitraum von Oktober 2014 bis August
2015 ambulant in der Riech- und Schmecksprechstunde der Klinik flr Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Dresden vor.

Von den 81 Patienten waren 42 weiblichen und 39 méannlichen Geschlechts. Das
Durchschnittsalter betrug 58 Jahre (x + 0 = 58 + 13).

Fur die Vergleichsgruppen wurden 40 gesunde Probanden untersucht und in die
Kategorien ,Young“ (Alter 21 - 29 Jahre) und ,Older” (Alter 32 - 77 Jahre) eingeteilt, um
den Einfluss des Alters ausschlie3en zu kénnen. In der Gruppe ,Young*“ befanden sich
19 Probanden (9 Frauen, 10 Manner). Die Vergleichsgruppe ,Older” bestand aus 21

Probanden (13 Frauen, 8 Manner).

32



3.2 Fungiforme Papillen

3.2.1 Vergleich der Papillenanzahl zwischen Patienten und Probanden

Die Anzahl der fungiformen Papillen der Patienten mit Schmeckstérungen wurde mit
den Auszéhlungsresultaten des Probandenkollektivs ,Older” verglichen. Die Mittelwerte
und Standardabweichungen der Ergebnisse dieser Gegeniberstellung sind in Tabelle

6 dargestellt.

Gruppen MW S
fungiforme Patienten (N = 80) 30,4 12,1
Papillen Probanden ,Older* (N = 21) 32,0 9,9

Tabelle 6: Mittelwert und Standardabweichung der fungiformen Papillen der Patientengruppe und der
Probandengruppe ,Older".

45
40
35

25
20
15 -
10 -

Anzahl der fungiformen Papillen

M Patienten M Probanden

Abbildung 7: Mittelwert und Standardabweichung der fungiformen Papillen der Patientengruppe und der
Probandengruppe ,Older".

Bei den Patienten wurden weniger Schmeckpapillen gezahlt, als bei den gleichaltrigen
gesunden Probanden. Die Differzenz ist in Abbildung 7 dargestellt.

Bei bestehender Varianzhomogenitat ergab sich im t-Test fir die Mittelwertgleichheit
keine Signifikanz bezlglich des Unterschieds in der Anzahl der Papillen zwischen den
beiden Gruppen (T = 0,57, p(2-seitig) = 0,57).
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3.2.2 Zusammenhang zwischen Papillenanzahl und Schmeckvermdégen

3.2.2.1 Bestimmung des Schmeckvermdgens mittels Elektrogustometrie

Um den Zusammenhang zwischen der Dichte der fungiformen Papillen und dem
Schmeckvermégen zu untersuchen, wurden die Elektrogustometerschwellen ermittelt.
Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Gruppe aller Patienten und Probanden
sind in Tabelle 7 aufgefuhrt. Innerhalb dieser Untersuchung wurde keine Korrelation

festgestellt.

EG (dBg) EG (dBg) EG (dBg) EG (dBg) fungiforme

vorn links vorn rechts | hinten links | hinten rechts Papillen

MW S MW S MW S MW S MW S

Patienten +
Probanden 4 115| 3,1 | 11,8 | 5,2 12 57 12,6 34 9,8

(N = 121)

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der Elektrogustometerschwellen und Papillenanzahl
aller Patienten und Probanden.

Weiterhin sind die Schwellenwerte der Elektrogustometrie und die Anzahl der

fungiformen Papillen aller gesunden Probanden sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

EG (dBg) EG (dBg) EG (dBg) EG (dBg) fungiforme

vorn links vorn rechts | hinten links | hinten rechts Papillen

MW S MW S MW S MW S MW S

Probanden
(N = 40)

-24 | 65 | -23 | 6,6 -1 7 -0,7 7 33,7 9,8

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der Elektrogustometerschwellen und Papillenanzahl
aller Probanden.
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Abbildung 8: Darstellung der Korrelationen und Regressionsgeraden zwischen den

Elektrogustometerschwellen in den 4 Bereichen der Zunge (vorn links (a), vorn rechts (b), hinten links (c)
und hinten rechts (d)) und der Anzahl der fungiformen Papillen.

Bei Betrachtung der Anzahl der fungiformen Papillen in der Gruppe aller Probanden

und deren Schwellenwerten in der Elektrogustometeruntersuchung ergaben sich

signifikante Korrelationen: vorn links (r= -0,34, p= 0,03), vorn rechts (r= -0,42,
p < 0,01), hinten links (r =-0,43, p <0,01), sowie hinten rechts (r = -0,36, p = 0,02)
(Abbildung 8).
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3.2.2.2 Bestimmung des Schmeckvermégens mittels Schmeckstreifen

Weiterhin sollte auch untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen der
Papillenanzahl und den Resultaten der psychophysischen Testung mittels
Schmeckstreifen besteht. Hierfir wurden die Patienten und Probanden zu einer

Gruppe zusammengefasst. Die erhobenen Daten sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Schmeckstreifen | Schmeckstreifen | Schmeckstreifen fungiforme
linke Seite rechte Seite gesamt Papillen
MW S MW S MW S MW S
Patienten +
Probanden 9,4 3,8 9,4 3,7 18,7 7 31 11,4
(N=121)

Tabelle 9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Richtigantworten im Schmeckstreifentest und
Papillenanzahl aller Patienten und Probanden.
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Abbildung 9: Darstellung der Korrelationen und Regressionsgeraden zwischen der Anzahl der
fungiformen Papillen und der Anzahl erkannter Schmeckstreifen (links (a), rechts (b) und gesamt (c)).

Die Anzahl der fungiformen Papillen korreliert signifikant mit der Anzahl der richtig
erkannten Schmeckstreifen links (r=0,19, p =0,04) und rechts (r=0,23, p= 0,01),
sowie mit der Summe beider Seiten (r = 0,22, p = 0,01) (Abbildung 9).

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Gruppe aller gesunden Probanden

sind in Tabelle 10 dargestellt. In dieser Gruppe wurden keine Korrelationen zwischen

der Papillenanzahl und den Ergebnissen im Schmeckstreifentest beobachtet.
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Schmeckstreifen | Schmeckstreifen | Schmeckstreifen fungiforme
linke Seite rechte Seite gesamt Papillen
MW S MW S MW S MW S
Patienten +
Probanden 12,1 2,2 12,4 2,2 24,4 4,1 33,7 9,8
(N = 40)

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der Richtigantworten im Schmeckstreifentest und
Papillenanzahl aller Probanden.

3.3 Zusammenhang Elektrogustometrie und Taste Strips

Die verwendeten Methoden der Elektrogustometrie und Schmeckstreifentestung, die
zur Erfassung der gustatorischen Sensibilitat im Rahmen dieser Studie genutzt
wurden, sollten ebenfalls auf Zusammenhange untersucht werden. Patienten und
Probanden wurden hierfir zu einer Gruppe zusammengefasst und die
Richtigantworten im  Schmeckstreifentest mit den  Schwellenwerten  der
Elektrogustometrie seitengetrennt verglichen. Die aufgenommenen Werte sind in

Tabelle 11 aufgefuhrt.

Schmeckstreifen | Schmeckstreifen EG (dBg) EG (dBg)
links rechts vorn links vorn rechts
MW S MW S MW S MW S
Patienten +
Probanden 9,4 3,8 9,4 3,7 4 11,5 3,1 11,8
(N =121)

Tabelle 11: Mittelwerte und Standardabweichungen der Richtigantworten im Schmeckstreifentest und der
Elektrogustometerschwellen aller Patienten und Probanden.
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Abbildung 10: Darstellung der Korrelationen und Regressionsgeraden zwischen der Anzahl erkannter
Schmeckstreifen und den Elektrogustometerschwellen in den vorderen Bereichen der Zunge links (a) und
rechts (b).

Es zeigten sich hochsignifikante Korrelationen zwischen diesen beiden Testverfahren
sowohl auf der linken (r = -0,61, p < 0,001), als auch auf der rechten Seite (r = -0,64,
p < 0,001) (Abbildung 10).

3.4 Auffalligkeiten der klinischen Untersuchung der Patienten

3.4.1 Riechvermdégen

Die Ergebnisse der Riechtestung mit Hilfe der Sniffin® Sticks der Patienten und

gleichaltrigen Probanden sind in Abbildung 11 gezeigt.
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Abbildung 11: Mittelwert und Standardabweichung der erreichten Gesamtpunkte im Riechtest (SDI) der
Patienten und der Probandengruppe "Older".

Bei bestehender Varianzhomogenitat ergab der t-Test fur die Mittelwertgleichheit einen
signifikanten Unterschied fur das Riechvermdgen (Gesamtpunktzahl im SDI-Test) der
Patienten und der Probandengruppe ,Older* (T= 2,5, p(2-seitig)= 0,01)
(Abbildung 11).
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3.4.2 Schmeckvermdogen

Das Schmeckvermégen wurde mittels Elektrogustometrie, Schmeckstreifen und

Schmecksprays untersucht. Nachfolgend sind die Ergebnisse der Patienten im

Vergleich zu den gleichaltrigen Probanden aufgefihrt.

25

20
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10

Elektrogustometerschwelle

* *

* *

M Patienten

M Probanden

links vorn

rechts vorn links hinten

rechts hinten

Zungenregion der Untersuchung

Abbildung 12: Mittelwert und Standardabweichung der Elektrogustometerschwellen in den verschiedenen
Regionen der Zunge von Patienten und der Probandengruppe "Older".
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links

rechts

Zungenregion

gesamt
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Abbildung 13: Mittelwert und Standardabweichung der erkannten Schmeckstreifen links, rechts und
gesamt von Patienten und der Probandengruppe "Older".
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Abbildung 14: Mittelwert und Standardabweichung der erkannten Schmecksprays der Patienten und der
Probandengruppe "Older".

Bei nicht bestehender Varianzhomogenitat ergab der t-Test fur die Mittelwertgleichheit
signifikante Unterschiede der Elektrogustometerschwellen zwischen den Patienten und
der Kontrollgruppe vorn (T = -3,21, p(2-seitig) < 0,01) und hinten links (T = -2,82,
p(2-seitig) < 0,01), sowie vorn (T = -2,52, p(2-seitig) = 0,02) und hinten rechts
(T =-2,63, p(2-seitig) = 0,01) (Abbildung 12).

Weiterhin  wurden hochsignifikante  Unterschiede der Richtigantworten im
Schmeckstreifentest auf beiden Seiten der Zunge, wie auch der Gesamtpunktzahl
festgestellt: links (T = 3,9, p(2-seitig) < 0,001), rechts (T = 6,02, p(2-seitig) < 0,001) und
gesamt (T = 6,08, p(2-seitig) < 0,001) (Abbildung 13).

Ein ebenso signifikanter Unterschied zwischen den Patienten und Probanden konnte
im Hinblick auf das Ganzmundschmeckvermdgen, welches mit den Schmecksprays
untersucht wurde, beobachtet werden (T = 5,44, p(2-seitig) < 0,01) (Abbildung 14).
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3.4.3 OQualitative Dysgeusien

Insgesamt stellten sich 42 Patienten mit qualitativen Schmeckstérungen vor. Die
Schmeckeindriicke wurden als salzig (N = 20), bitter (N = 10), metallisch (N =9) und
sauer (N =3) beschrieben (Abbildung 15). Bei Betrachtung der nachfolgenden
deskriptiven Darstellungen sollte die geringe Stichprobenanzahl der Patienten mit
Missempfindungen der Qualitdt sauer beachtet werden. Im Rahmen der induktiven

Statistik wurde diese Schmeckstérungsqualitéat nicht aufgefihrt.

-\

M salzig
M bitter
= metallisch

W sauer

Abbildung 15: Verteilung der qualitativen Schmeckstdrungen.

Im Vergleich dieser Gruppen untereinander zeigten sich Unterschiede beziglich der
Mittelwerte der Elektrogustometerschwellen (Abbildung 16), Schmeckstreifen
(Abbildungen 17 und 18) und Schmecksprays (Abbildung 19).
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Abbildung 16: Mittelwertvergleiche der Elektrogustometerschwellen der qualitativen Schmeckstérungen
der verschiedenen Regionen der Zunge.
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Abbildung 17: Anzahl der erkannten Schmeckstreifen links und rechts.
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Abbildung 18: Anzahl der erkannten Schmeckstreifen gesamt.
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Abbildung 19: Anzahl der erkannten Schmecksprays.
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Das Schmeckvermdgen der Patienten, die an einer salzig-Dysgeusie litten, war im
Vergleich zu den anderen beschriebenen Qualitaten hinsichtlich der Mittelwerte der
erzielten Punkte und Schwellen der Schmecktests am schlechtesten. Etwas besser
fielen die Ergebnisse fur die metallischen Schmeckstorungen aus. Die niedrigsten
Mittelwerte zeigten die Patienten, die sauer und bitter Schmeckstérungen aufwiesen
(Abbildungen 16, 17, 18 und 19).
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Abbildung 20: Mittelwert und Standardabweichung der erkannten Schmecksprays innerhalb der Gruppe
der qualitativen Schmeckstérungen.

Die Untersuchung des Ganzmundschmeckvermdgens mittels Schmecksprays zeigte,
dass die Patienten, die lhre Dysgeusie als salzig charakterisierten, schlechter
abschnitten als jene, die sie als metallisch oder bitter beschrieben. Fir die beiden
Vergleiche zeigten sich im t-Test fUr die Mittelwertgleichheit bei nicht bestehender
Varianzhomogenitéat folgende signifikanten Unterschiede: salzig-metallisch (T = -2,881,
p(2-seitig) < 0,01) und salzig-bitter (T = -3, p(2-seitig) < 0,01). Die Gr6Re der
Stichprobe sauer-Dysgeusie war zu gering, um im Zusammenhang mit dem
Ganzmundschmeckvermdgen und mittels Methoden der induktiven Statistik betrachtet

zu werden und wurde deshalb nicht dargestellt (Abbildung 20).
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3.5 Speicheluntersuchungen

3.5.1 Speichelflussrate

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Speichelflussrate von Patienten und
Probanden sind in Tabelle 12 aufgelistet. Der Speichelfluss der Patienten war im Mittel
0,13 ml/min gréfRer, als bei den gesunden Probanden.

Gruppen MW S
Speichelflussrate Patienten (N = 81) 0,58 0,42
in mi/min Probanden (N = 40) 0,45 0,26

Tabelle 12: Mittelwert und Standardabweichung der Speichelflussrate der Patienten und Probanden.

3.5.2 Proteinanteil

Der Proteinanteil des Speichels konnte bei 77 Patienten und 37 Probanden bestimmt
werden (Tabelle 13).

Gruppen MW S
Proteinanteil in Patienten (N = 77) 0,68 0,41
mg/mi Probanden (N = 37) 0,5 0,3

Tabelle 13: Mittelwert und Standardabweichung des Proteinanteils im Speichel der Patienten und
Probanden.
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Abbildung 21: Mittelwert und Standardabweichung des Proteinanteils bei Patienten und Probanden.

Der Proteinanteil war bei den Patienten im Mittel 0,18 mg/ml gréRer als bei den
Probanden. Bei nicht bestehender Varianzhomogenitat ergab der t-Test fur die
Mittelwertgleichheit einen signifikanten Unterschied (T =-2,75, p(2-seitig) <0,01)
(Abbildung 21).

3.5.3 GST-P1

Die Menge des Proteins GST-P1 war im Speichel der Patienten ebenfalls gro3er. Die

Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 14 dargestellt.

Gruppen MW S
Patienten (N = 77) 19,01 25,07
GST-P1in ng/ml
Probanden (N = 37) 9,54 911

Tabelle 14: Mittelwert und Standardabweichung von GST-P1 im Speichel der Patienten und Probanden.

3.5.4 Katalase

Ein weiterer Unterschied wurde fur das im Speichel befindliche Enzym Katalase
festgestellt. Die Menge dieses Proteins war bei den Patienten mit Schmeckstérung

groler als bei den gesunden Probanden (Tabelle 15).
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Gruppen MW S

Katalase Patienten (N = 73) 266 209,64

in U/ml Probanden (N = 36) 114,5 113,65

Tabelle 15: Mittelwert und Standardabweichung von Katalase im Speichel der Patienten und Probanden.
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Abbildung 22: Mittelwert und Standardabweichung der Katalase im Speichel bei Patienten und
Probanden.

Der U-Test nach Mann und Whitney zeigte, dass der Unterschied in der Menge an
Katalase im Speichel hochsignifikant war (p < 0,001) (Abbildung 22).

3.5.5 Antioxidative Kapazitat

Die Antioxidative Kapazitat, die in Trolox Aquivalenten angegeben ist, konnte bei 77
Patienten und 37 Probanden gemessen werden (Tabelle 16).

Gruppen MW S
Patienten (N = 77) 992,33 596,51
Eq Trolox in uM
Probanden (N = 37) 476,42 388,35

Tabelle 16: Mittelwert und Standardabweichung der Trolox Aquivalenten Antioxidativen Kapazitat im
Speichel der Patienten und Probanden.
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Abbildung 23: Mittelwert und Standardabweichung der Trolox Aquivalenten Antioxidativen Kapazitat im
Speichel der Patienten und Probanden.

Die Antioxidative Kapazitat der Patientenspeichelproben war mehr als doppelt so grof,
als die der Probanden. Bei nicht bestehender Varianzhomogenitét ergab der t-Test fur
die Mittelwertgleichheit eine Signifikanz fur diesen Unterschied (T =-2,75,
p(2-seitig) < 0,001) (Abbildung 23).

3.5.6 CA-VI

Die Konzentration an CA-VI im Speichel korreliert mit den Ergebnissen der adaquaten
und inadaquaten Schmecktestungen. Fir die Untersuchung dieses Zusammenhangs
konnten die Daten von 73 Patienten und 31 Probanden genutzt werden (Tabellen 17
und 18).

EG (dBg) | EG (dBg) | EG (dBg) | EG (dBg)

_ _ ) _ CA-VI in ng/ml
vorn links vorn rechts | hinten links | hinten rechts

MW S MW S MW S MW S MW S

Patienten +
Probanden | 44 |11,79| 3,4 |12,06| 53 | 11,6 | 58 |14,43| 3,27 | 297

(N = 104)

Tabelle 17: Mittelwert und Standardabweichung der Konzentration an CA-VI im Speichel und der
Elektrogustometerschwellen der Patienten und Probanden.
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Abbildung 24: Darstellung der Korrelationen und Regressionsgeraden zwischen den

Elektrogustometerschwellen in den 4 Bereichen der Zunge (vorn links (a), vorn rechts (b), hinten links (c)
und hinten rechts (d)) und der Konzentration an CA-VI im Speichel der Patienten und Probanden.

Die Konzentration an CA-VI im Speichel der Patienten und Probanden korreliert
signifikant mit den Schwellen der Elektrogustometeruntersuchung der folgenden
Zungenbereiche: vorn links (r = -0,21, p = 0,03), vorn rechts (r = -0,22, p = 0,02), sowie
hinten rechts (r =-0,26, p <0,01). Knapp Uber dem festgelegten Signifikanzniveau
befindet sich die Korrelation hinten links (r = -0,18, p = 0,07) (Abbildung 24).

Schmeckstreifen gesamt CA-VI in ng/ml
MW S MW S
Patienten + Probanden 185 7.02 3.27 297
(N = 104)

Tabelle 18: Mittelwert und Standardabweichung der Konzentration an CA-VI im Speichel und der
Schmeckstreifenergebisse der Patienten und Probanden.
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Abbildung 25: Darstellung der Korrelation und Regressionsgeraden zwischen der Anzahl erkannter
Schmeckstreifen und der Konzentration an CA-VI im Speichel.

Die Anzahl der richtig erkannten Schmeckstreifen korreliert signifikant mit der

Konzentration an CA-VI im Speichel der Patienten und Probanden (r = 0,22, p = 0,02)

(Abbildung 25).

Ein signifikanter Unterschied der Speichelkonzentration von CA-VI zwischen Patienten

und Probanden wurde nicht beobachtet (Tabelle 19).

Gruppen MW S
CA-VI Patienten (N=73) 3,31 31
in ng/ml Probanden (N=31) 3,18 2,68

Tabelle 19: Mittelwert und Standardabweichung der Konzentration an CA-VI im Speichel der Patienten

und Probanden.
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4 Diskussion

4.1  Anzahl der fungiformen Papillen

Die Zahlung der fungiformen Papillen und die Erfassung des Schmeckvermdgens

mittels psychophysischer Testmethoden fiihrte zu drei wesentlichen Ergebnissen:

e Bei den Patienten mit Schmeckstérung wurden weniger fungiforme Papillen
gezabhlt, als bei gleichaltrigen Probanden (Abbildung 7).

e Die Anzahl der fungiformen Papillen korrelierte signifikant mit den Ergebnissen
der Elektrogustometrie (Abbildung 8).

e Die Anzahl der fungiformen Papillen korrelierte signifikant mit den Ergebnissen

des Schmeckstreifentestung (Abbildung 9).

Bei den Patienten mit Schmeckstorung wurden im Mittel 1,6 fungiforme Papillen
weniger gezahlt, als bei den gleichaltrigen Probanden (Tabelle 6). Statistisch konnte
dieser Unterschied jedoch nicht abgesichert werden (p(2-seitig) = 0,57).

Die vorliegende Arbeit ist die Erste, die potenzielle Veranderungen der Papillendichte
bei idiopathischen Schmeckstérungen untersucht. In der Literatur werden verschiedene
Faktoren beschrieben, die die Dichte der fungiformen Papillen im vorderen Bereich der
Zunge beeinflussen konnten. Aktuellere Studien zeigen, dass Unterschiede durch
Alter, Geschlecht oder Rauchen unwahrscheinlich sind (Kullaa-Mikkonen et al., 1987;
Zuniga et al., 1993; Konstantinidis et al., 2010; Pavlidis et al., 2013). Jedoch existieren
auch Studien, die im Gegensatz dazu eine Einwirkung von Alter und Geschlecht auf
die Anzahl der Papillae fungiformes beschreiben (Bartoshuk et al., 1994; Just et al.,
2006; Hayes et al., 2008; Duffy et al., 2010).

Die Stichproben der vorliegenden Studie waren hinsichtlich des Alters und des
Geschlechts ausgeglichen. Somit spielten diese Einflisse, falls sie bestehen sollten,
keine Rolle.

Just und Kollegen untersuchten Veranderungen der fungiformen Papillendichte bei
Schadigungen der Chorda Tympani in Folge von Operationen im Bereich des
Mittelohres. Die Quantifizierung der Papillae fungiformes erfolgte dabei unter
Anwendung der Kontaktendoskopie und zeigte bei der gesunden Kontrollgruppe im
vorderen Bereich der rechten Zungenseite 28,3 + 8,7 Papillen pro cm2. Die Zahlung bei
den Patienten ergab auf der nervgeschadigten Seite 21,1 + 4,1 Papillen pro cm2 und

auf der kontralateralen gesunden Seite 31,6 + 7,1 Papillen pro cm2 (Just et al., 2006).
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Die vorliegende Studie zeigt eine geringe Abnahme der Anzahl fungiformer Papillen bei
idiopathischen Schmeckstérungen. Die Z&ahlung ergab 32 £+ 9,9 Papillen pro 0,79 cm?2
bei den gesunden Probanden und 30,4 + 12,1 Papillen pro 0,79 cm? bei den Patienten,
die an einer Dysgeusie litten.

Die kreisformige Flache der Auszéhlung betrug 0,79 cm? und schrénkt damit die
Vergleichbarkeit mit der genannten Studie von Just und Kollegen ein. Dennoch fallt
auf, dass in der aktuellen Studie sowohl bei den Patienten, als auch bei den
Probanden, auf einer kleineren Flache &hnlich viele bzw. mehr fungiforme Papillen
gezahlt wurden. Eine mogliche Ursache dafir konnten die verschiedenen Methoden
der Papillenquantifizierung sein.

Eine Abnahme der Anzahl fungiformer Papillen wurde bei chronischem
Nierenversagen bei Kindern und bei Diabetes Mellitus beobachtet (Pavlidis et al., 2014;
Correa et al., 2015). Auch bei der Systemerkrankung Morbus Behget, die durch
Merkmale des rheumatischen Formenkreises gekennzeichnet ist, wurde eine
Reduktion der Papillae fungiformes festgestellt und als mogliches diagnostisches Mittel
diskutiert (Akgicek et al., 2014).

Welche pathologischen Prozesse zur Abnahme der fungiformen Papillendichte fihren,
ist momentan unklar. In einem Experiment mit Ratten bemerkten Oakley und Kollegen
die Degeneration der Papillen bei Unterbrechung der Innervation. AuRerdem fand in
Folge der Denervierung eine Umbildung zu Strukturen statt, die den filiformen Papillen
ahnelten (Oakley et al., 1990). Auch durch Verédnderungen der Speichelflussrate und —
zusammensetzung kénnte die Reduktion der Papillendichte induziert werden (Morris-
Wiman et al., 2000).

Um die Differenz der Papillendichte zwischen Patienten und Probanden in dieser
klinischen Studie deutlicher zu zeigen, hatte die Flache der Auszahlung gréRer gewahlt
werden koénnen. Die Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse ist weiterhin dadurch limitiert,
dass, dem ,Denver Papillae Protocol for Objective Analysis of Fungiform Papillae”
folgend, ein runder Ausschnitt gewahlt wurde, wohingegen é&ltere Studien mit einer
grolReren, rechteckigen Flache von einem Quadratzentimeter arbeiteten. Eventuell
fuhrte das Ausmal der interindividuellen Variabilitat in der Anzahl fungiformer Papillen
(Patienten: 6 - 64; Probanden: 16 - 51), sowie eine zu kleine Stichprobe dazu, dass
sich der Unterschied zwischen Patienten und Probanden ohne statistische Signifikanz

darstellte.

Die Dichte der Papillen korrelierte signifikant mit der Sensibilitdt gegenuber elektrisch
induzierten Schmeckreizen in der Gruppe aller Probanden. Ein signifikanter

Zusammenhang zwischen der Papillenanzahl und der Wahrnehmung natrlich
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erzeugter Schmeckreize mittels Schmeckstreifen wurde in der Gruppe aller Patienten
und Probanden festgestellt.

Je mehr Papillae fungiformes gezahlt wurden, desto niedriger war die
Elektrogustometerschwelle der entsprechenden Zungenseite bzw. desto mehr
Schmeckstreifen konnten richtig identifiziert werden.

In einer von Fischer und Kollegen durchgefiihrten Studie, in der 2371 Probanden
untersucht wurden, fand man keinerlei Verknipfung zwischen der Papillendichte und
der Wahrnehmung der 4 Grundschmeckqualitaten sif3, sauer, salzig und bitter. Die in
dieser Arbeit gezeigten Zusammenhange zwischen der Dichte der Papillae fungiformes
und der Schmecksensibilitéat stehen jedoch im Einklang mit weiteren durchgefiihrten
Studien (Miller und Reedy, 1990; Zuniga et al., 1993; Doty et al., 2001).

Die angewandte Methodik zur Erfassung der Papillenanzahl in dem beschriebenen
Zungenareal (vgl. Kap. 3.7) erlaubt theoretisch keine Riickschlisse auf die Anzahl der
Schmeckknospen respektive Rezeptoren (Miller, 1986). Miller und Reedy konnten
allerdings eine Korrelation zwischen der Anzahl von Schmeckpapillen und —knospen
zeigen (Miller und Reedy, 1990).

Der vordere Bereich der Zunge, der fur die Zahlung gewahlt wurde, wird in der Literatur
als zuverlassiges Gebiet zur Quantifizierung der Papillae fungiformes charakterisiert
(Shahbake et al., 2005).

4.2 Zusammenhang Elektrogustometrie und Taste Strips

Die Ergebnisse der Elektrogustometrie und der Schmeckstreifentestung korrelierten
hochsignifikant (Abbildung 10). Je hoher die Anzahl an richtig identifizierten
Schmeckstreifen war, desto niedriger war die Elektrogustometerschwelle auf der
entsprechenden Zungenseite.

Einen Zusammenhang zwischen diesen beiden Testmethoden konnten auch Berling
und Kollegen fur gesunde Probanden aufzeigen (Berling et al., 2011). Hingegen fanden
Stillman und Kollegen nur eine marginale Korrelation zwischen beiden Verfahren bei
uberschwelliger Reizung (Stillman et al., 2003).

Durch den Einschluss von Patienten mit verminderter Schmecksensibilitdt, sowie
jungeren und alteren gesunden Probanden in diese Studie, wurde die Bandbreite der
Testergebnisse vergrofRert und ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der
Testung mit adaquaten und inaddquaten Reizen gezeigt.

Fur die klinische Untersuchung von Schmeckstérungspatienten zeigen beide Verfahren
spezielle Vor- und Nachteile. Mit Hilfe der Elektrogustometrie kénnen periphere
Lasionen schnell identifiziert werden, da sie wahrscheinlich qualitatsunabhangig sind.

Ab einer Reizintensitat von 50 pA koénnte allerdings die Schmeckwahrnehmung von
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trigeminalen Begleiterscheinungen beeinflusst werden (Stillman et al., 2003). Diese
Wirkung kann auch in der vorliegenden Studie nicht vollkommen ausgeschlossen
werden, da hohere Reizstarken genutzt wurden. Im Gegensatz zur Elektrogustometrie
erlaubt die Testung mit Schmeckstreifen eine Uberprifung der regionalen
Schmeckfunktion fur die einzelnen Qualitdten. In der vorliegenden Studie wurden die
Schmeckstreifen schrag auf den vorderen Bereich der Zunge platziert. Neuere
Untersuchungen haben gezeigt, dass das Ausstreichen der Strips in diesem Bereich

die Intensitat und Préazision erhéht (Manzi und Hummel, 2014).

4.3 Besonderheiten bei Schmeckstérungen

Im Rahmen der klinischen Untersuchungen der Patienten und Probanden fielen

weitere Besonderheiten auf. Dazu zéhlen:

e Das Riechvermdgen der Patienten war gegentber gleichaltrigen Probanden
signifikant schlechter (Abbildung 11).

e In samtlichen psychophysischen Testungen ergab sich fir die Patienten ein
signifikant herabgesetztes Schmeckvermégen (Abbildungen 12, 13 und 14).

e Patienten, die an einer salzig-Dysgeusie litten, zeigten in den Untersuchungen
ein niedrigeres Schmeckvermdgen, als Patienten die Dysgeusien der
Qualitaten metallisch, sauer oder bitter beschrieben (Abbildungen 16, 17, 18
und 19).

Die Patienten mit Schmeckstorung erreichten im Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstest des Riechvermdgens eine Punktzahl von 29,5 + 7,4. Wohingegen die
altersangeglichene Kontrollgruppe einen Wert von 33,8 £ 5,4 erzielte. Bei dem
Altersdurchschnitt der Patienten zeigt dieses Ergebnis keinen pathologischen Befund,
dennoch wird ein signifikanter Unterschied zu den gesunden Probanden deutlich
(p(2-seitig) = 0,014).

Die chemosensorischen Sinne Riechen und Schmecken beeinflussen sich gegenseitig.
Patienten mit vermindertem Riechvermégen schmecken schlechter als gesunde
Menschen (Hummel et al., 2001). Verschiedene Duftstoffe kénnen den Geschmack
von Substanzen auch verandern. Sakai und Kollegen haben gezeigt, dass das
gleichzeitige Riechen von Vanillin die stRe Schmeckempfindung von Aspartam
verstarkt (Sakai et al., 2001). Fir diese Richtung der Beeinflussung existieren einige
Nachweise. Eine Umkehr dieses Zusammenhangs, Verdnderungen im olfaktorischen
System hervorgerufen durch Alternation des gustatorischen Systems, wird dagegen
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seltener beschrieben. Dennoch scheint auch eine solche Verbindung zu bestehen.
Welge-Lissen und Kollegen zeigten, dass durch Vanillin evozierte Potentiale bei
simultaner Darbietung stiRer Schmecksubstanzen verstérkt wurden. Der gleiche Effekt
wurde bei Applikation von saurem Geschmack und durch Kohlenstoffdioxid evozierte
Potentiale bemerkt (Welge-Lissen et al., 2004). Auch Landis und Kollegen stellten im
Zusammenhang mit einer Studie zur Interaktion der chemosensorischen Sinne die
Vermutung an, dass durch eine langer bestehende erworbene Stdrung des einen
Systems eine Einschrankung des Anderen stattfinden kénnte (Landis et al., 2010). Das
Ergebnis der vorliegenden Studie bekréftigt eine solche Vermutung. Es wurde gezeigt,
dass Patienten, die langer an einer Storung des gustatorischen Systems litten,

signifikant schlechter im Riechtest abschnitten.

Diese Arbeit zeigt, dass die Gruppe der Patienten in allen Teilbereichen der
Schmeckvermdgenstestung, die durchgefiihrt wurden, signifikant schlechter abschnitt
als die Probanden. Die erreichten Schwellenwerte in der Elektrogustometrie waren im
vorderen Bereich der Zunge bei beiden Gruppen niedriger, als im hinteren Drittel. Zu
einem ahnlichen Ergebnis gelangten kirzlich auch Doty und Kollegen (Doty et al.,
2015). Vermutlich liegt der beobachtete Unterschied an der differierenden
Papillendichte und —art, sowie an der verschiedenen Innervation durch die Chorda
tympani und den N. glossopharyngeus (I1X).

Weiterhin sollten die Resultate der Patientenuntergruppen ,Qualitative Dysgeusie”
hinsichtlich potentieller Unterschiede im Schmeckvermégen betrachtet werden. Dabei
erzielten die Patienten mit salzig-Dysgeusie in der Elektrogustometrie die héchsten und
in der Schmeckstreifen- und Schmeckspraytestung die niedrigsten Mittelwerte.
Signifikante Unterschiede zwischen den beschriebenen Qualitaten salzig (3,1 + 1,1),
metallisch (3,9 +0,3) und bitter (3,9 +0,3) wurden in der Anzahl der erkannten
Losungen im Schmeckspraytest festgestellt. Diese Studie ist die Erste, die einen
solchen Unterschied in der Perzeption tberschwellig verabreichter
Schmecksubstanzen innerhalb verschiedener qualitativer Dysgeusieformen
beschreibt.

Warum das Schmeckvermdgen der Patienten, die an einer salzig-Dysgeusie litten, im
Vergleich zu den anderen Qualitaten vermindert war, lasst sich momentan nicht
beantworten. Ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der fungiformen Papillen, der
eine mogliche periphere Ursache darstellen konnte, war nicht ausgepréagt.
Untersuchungen zur Anzahl der Knospendichte der Papillen, Verdnderungen des

molekularen Transduktionsmechanismus oder neuralen Auffalligkeiten blieben in
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dieser Studie aus, koénnten jedoch Hinweise auf die Ursachen des beobachteten

Unterschieds liefern.

4.4  Speicheluntersuchungen

Die Untersuchungen der Speichelflussrate und —zusammensetzung zeigten folgendes
auf:
e Zwischen Patienten und Probanden wurde kein signifikanter Unterschied in der
Speichelflussrate beobachtet (Tabelle 12).
e Der Proteinanteil im Speichel der Patienten war signifikant grof3er als bei den
Probanden (Abbildung 21).
e GST-P1 war bei den Patienten im Vergleich zu den Probanden erhoht
(Tabelle 14).
e Im Speichel der Patienten wurde signifikant mehr Katalase gemessen als bei
den Probanden (Abbildung 22).
e Die Antioxidative Kapazitat des Speichels der Patienten war signifikant hoher
als bei den Probanden (Abbildung 23).
o Der Speichelanteil an CA-VI korrelierte signifikant mit den Ergebnissen der
psychophysischen Schmeckuntersuchungen (Abbildungen 24 und 25).
e In der Konzentration von CA-VI bestand bei Patienten und Probanden kein

signifikanter Unterschied (Tabelle 19).

Die Speichelflussrate der Patienten betrug 0,58 + 0,42 ml/min und war damit im Mittel
0,13 ml/min gréRRer als die der Probanden (0,45 + 0,26 ml/min). Beide Werte liegen in
einem Bereich, der in der Literatur als physiologisch angegeben wird (Heintze et al.,
1982; Dawes et al., 2015). Weiterhin wird beschrieben, dass bei erhohter
Speichelflussrate die Sensibilitat in der Wahrnehmung von Schmeckreizen tendenziell
zunimmt (Lugaz et al., 2005; Fabian et al., 2015). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen,
dass die Speichelflussrate der Patienten mit Schmeckstérungen gegeniber der der
Probanden gering erhdht war. Jedoch mussen dabei auch die verhaltnismafiig grof3en
Standardabweichungen beachtet werden.

Poon und Kollegen beobachteten fiir ihre Kontrollprobanden eine Speichelflussrate von
0,52 + 0,26 ml/min. Bei den Patienten, die an Schmeckstérungen bzw. am Burning
mouth syndrome litten, war die Speichelflussrate allerdings signifikant verringert (Poon
et al., 2014).

In klinischen Studien wurden weiterhin tagliche und jahrliche Schwankungen der
Speichelflussrate und -zusammensetzung festgestellt (Dawes, 1972; Edgar, 1990). Der
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Einfluss dieser Rhythmen konnte im Rahmen der vorliegenden Untersuchung nicht

ausgeblendet werden.

Der Gesamtproteinanteil des Patientenspeichels (0,68 = 0,41 mg/ml) war gegeniiber
dem der Probanden (0,5 + 0,3 mg/ml) um 0,18 mg/ml signifikant erh6ht. Dabei besteht
vermutlich ein Zusammenhang mit den ebenfalls erhéhten Werten der Enzyme
GST-P1 und Katalase der Patienten in Relation zu den gesunden Probanden.
Insgesamt liegen die gemessen Gesamtproteinanteile des unstimulierten
Mischspeichels beider Gruppen in einem Bereich, der bereits in vorangegangenen
Studien wie z.B. von Lin und Chang ermittelt wurde (Lin und Chang, 1989).

Es wurde die Vermutung angestellt, dass Verdnderungen in der oralen
Sinneswahrnehmung mit Erh6hung des Gesamtproteinanteils des Speichels
einhergehen konnten (Nagler und Hershkovich, 2004). Ein solcher Anstieg wurde auch
bei Erkrankungen des Zahnhalteapparates wie Gingivitis und Parodontitis bemerkt
(Shaila et al., 2013).

Wahrend die Verteilung und Expression der GST Isoenzyme in den meisten
menschlichen Geweben groRtenteils bekannt ist, wird Uber die Distribution und
mdogliche versteckte Funktionen im Speichel aktuell kontrovers diskutiert (Fabrini et al.,
2014). Das in dieser Studie quantifizierte Protein GST-P1 war im Mischspeichel der
Patienten fast in der doppelten Menge vorzufinden als im Probandenspeichel. Bei
statistisch induktiver Betrachtung zeigte dieses Ergebnis jedoch keine Signifikanz.
Einen Anstieg von GST stellten Singh und Kollegen auch im Zusammenhang mit

Plattenepithelkarzinomen fest (Singh et al., 2014).

Der Anteil an Katalase betrug im Patientenspeichel 266 + 209,64 U/ml und war im
Vergleich zu dem der Probanden (114,5 + 113,65 U/ml) signifikant um 151,5 U/ml
erhoht. Vergleichbare Studien zu den Veré&nderungen von GST-P1 und Katalase im
Mischspeichel bei idiopathischen Schmeckstorungen liegen nicht vor. Mussavira und
Kollegen beobachteten bei Patienten, die an Diabetes Mellitus Typ 2 litten, eine
Abnahme der Katalaseaktivitdt im Speichel (Mussavira et al., 2015). Auch bei der
Systemerkrankung Lupus erythematodes verringerte sich die Aktivitat der Katalase
(Zaieni et al., 2015).

Der Anstieg der beiden Enzyme GST-P1 und Katalase ist wahrscheinlich auch der
Grund fur die ebenfalls erhohte antioxidative Kapazitat des Patientenspeichels. Die
Trolox Equivalent Antioxidative Capacity (TEAC) der Patienten (992,33 + 596,51) war
mehr als doppelt so gro3 wie die der Probanden (476,42 + 388,35). Dies wirde

bedeuten, dass das Potential der Entfernung freier Radikale im Speichel der Patienten
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erhoht ware. Antioxidantien sind wichtig fir den Schutz der Zellen und die Gesundheit.
Dabei sind aber weder die richtige Dosis, als auch die Wechselwirkungen der
einzelnen antioxidativ wirksamen Substanzen bekannt (Singh et al., 2014). Die
vorliegende Studie zeigt, dass es bei idiopathischen Schmeckstérungen zu einer
signifikanten Zunahme der antioxidativen Kapazitdt des Speichels kommt. Eine
ahnliche Erh6hung beobachteten Ahmadi-Motamayel und Kollegen auch in Folge
karioser Prozesse der Zahnhartsubstanz (Ahmadi-Motamayel et al., 2013). Eine
andere Studie ergab, dass der Speichel von Ubergewichtigen die Freisetzung von
verschiedenen Aromen aus Wein hemmte. Dabei war die antioxidativen Kapazitat in
diesem Speichel ebenfalls signifikant erhdht (Piombino et al., 2014).

Bei Untersuchungen der antioxidativen Kapazitat des Speichels existieren jedoch viele
Faktoren, die einen Einfluss auf diese ausiiben kénnen. Dazu zahlen z. B. individuelle
genetsiche Einflusse, sportliche Aktivitdt, Rauchen oder die aktuelle Stressbelastung
(Pereslegina, 1989; Ahmadi-Motamayel et al., 2013).

Die gemessenen Speichelkonzentrationen an CA-VI korrelierten signifikant mit den
Resultaten der psychophysischen Untersuchungsmethoden. Diese Ergebnisse
bestatigen die Annahme, dass CA-VI ein Marker fur die Sensibilitat der
Schmeckwahrnehmung ist.

Entgegen der Beobachtungen von Shatzmann und Henkin wurden im Rahmen dieser
Studie keinerlei Unterschiede zwischen der Speichelkonzentration an CA-VI von
Pateinten und Probanden festgestellt (Shatzman und Henkin, 1981). Bei diesem
Vergleich muss allerdings die geringe Stichprobengréof3e und die Sammlung von
stimuliertem Speichel im Rahmen der Untersuchungen von Shatzmann und Henkin
beachtet werden.

Fur die Sekretion von CA-VI in den Speichel wird ebenfalls eine circadiane Rhythmik
angenommen, die in der vorliegenden Studie keine Bertcksichtigung erfahren konnte
(Parkkila et al., 1995; Kivela et al., 1997).
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5 Ausblick

Das Ziel dieser Studie war zu untersuchen, ob die Dichte der fungiformen Papillen bei
idiopathischen Schmeckstérungen vermindert ist und ob dabei die Zusammensetzung
des Speichels Verdnderungen aufweist.

Aus der aktuellen Studie geht hervor, dass die Anzahl der Papillae fungiformes im
vorderen Bereich der Zunge bei den Patienten leicht vermindert war. Dieser
Unterschied stellte sich ohne statistische Signifikanz dar. Um einen potentiellen
Zusammenhang erkennen zu kodnnen, ist eine weitere Studie angedacht, die die
Papillendichte der Patienten im Verlauf von 6 Monaten erforscht. Dabei kénnte der
Fokus ebenfalls auf das verminderte Riechvermdgen, das im Zusammenhang mit
Schmeckstorungen beobachtet wurde, gerichtet werden.

Die Ursachen fir die gezeigten Unterschiede in der Sensitivitdit gegeniber
uberschwelligen Ganzmundschmeckreizen innerhalb der qualitativen Dysgeusieformen
bleiben unklar. Mit Hilfe groRerer Stichproben und objektiveren Messmethoden, wie
z. B gustatorisch evozierten Potentialen, konnte diesen Auffalligkeiten weiter auf den
Grund gegangen werden.

Die festgestellten signifikanten Korrelationen zwischen der Anzahl der fungiformen
Papillen und den Ergebnissen der psychophysischen Charakterisierung des
Schmeckvermdégens mittels Elektrogustometrie und Schmeckstreifen zeigen, dass die
beschriebene Quantifizierung der Papillen die Diagnostik von Schmeckstérungen in
einem gewissen Umfang objektivieren konnte.

Veranderungen in der Zusammensetzung des Mischspeichels bei idiopathischen
Schmeckstdrungen wurden in dieser Arbeit beschrieben. Korrelationen zwischen der
CA-VI-Konzentration und der Schmecksensibilitét wurden im Einklang mit
vorangegangen Studien beobachtet. Dennoch wurde kein Unterschied zwischen den
Patienten und Probanden festgestellt. Interessanterweise war die antioxidative
Kapazitat im Speichel der Patienten signifikant erhoht. Um diese Differenz besser
beurteilen zu kdnnen, empfiehlt sich auch hier die longitudinale Betrachtung.

Weitere Untersuchungen der Beeinflussung des Schmeckvermdgens durch bestimmte
Speichelbestandteile kdnnten helfen zu klaren, ob die non-invasive Methodik der
Speichelanalyse als prognostischer und therapeutischer Marker bei idiopathischen

Schmeckstdrungen dienen konnte.
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Zusammenfassung/ Summary

Deutsch

Hintergrund: Studien haben gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen der Dichte
der fungiformen Papillen und der Sensibilitét der Schmeckwahrnehmung besteht.
Weiterhin wurden Veradnderungen der Speichelflussrate und —zusammensetzung bei
Erkrankungen beobachtet, die mit Stérungen in der Perzeption gustatorischer Reize

einhergehen kdnnen.

Ziel, Material und Methoden: Das Ziel dieser klinisch prospektiven Studie war es zu
untersuchen, ob es im Rahmen von idiopathischen Schmeckstdérungen zu
Veranderungen in der Dichte der fungiformen Papillen und der Speichelflussrate und —
zusammensetzung kommit.

Es wurden 81 Patienten mit Schmeckstérungen untersucht. lhr Durchschnittsalter
betrug 58 + 13 Jahre. Zum Vergleich wurden die Ergebnisse 20 jlingerer (24 + 3 Jahre)
und 20 alterer (55 £ 10 Jahre) gesunder Probanden herangezogen.

Die Erfassung des Schmeckvermdgens erfolgte mit Hilfe von Schmeckstreifen,
Elektrogustometer und Schmecksprays. Die fungiformen Papillen wurden nach dem
“Denver Papillae Protocol”, sowie unter Anwendung des “Dichotomous Key”
quantifiziert. Unstimulierter gemischter Speichel der Patienten und Probanden wurde
fur eine Dauer von 5 Minuten gesammelt. AnschlieBend erfolgte die Bestimmung von
Speichelflussrate, Gesamtproteinanteil, Glutathion-S-Transferase-P1  (GST-P1),

Katalase, Carboanhydrase-VI (CA-VI) und antioxidativer Kapazitat.

Ergebnisse: Signifikante Korrelationen wurden zwischen der Dichte der fungiformen
Papillen, den Schwellenwerten der Elektrogustometrie und der Anzahl richtig
identifizierter Schmeckstreifen festgestellt. Die Anzahl der fungiformen Papillen der
Patienten mit Schmeckstérung (30,4 = 12,1) war etwas geringer als die der
gleichaltrigen Probanden (32,9 £ 9,9) und zeigte keine statistische Signifikanz.
Innerhalb der Gruppen der qualitativen Schmeckstérungen wurden Unterschiede der
Schmecksensibilitdt deutlich. Patienten, die an einer salzig-Dysgeusie litten, zeigten
hohere Schwellenwerte in der Elektrogustometrie und eine geringere Anzahl richtig
erkannter Schmeckstreifen im Vergleich zu denen mit bitter-, metallisch- oder sauer-
Dysgeusie.

Bei den Patienten wurden charakteristische Unterschiede im Proteinanteil, in der

antioxidativen Kapazitat, sowie der Konzentrationen von GST-P1 und Katalse des
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Speichels aufgezeigt. Keine Unterschiede bestanden hingegen in der Speichelflussrate
und dem Anteil an CA-VI.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse zeigen, dass die Dichte der fungiformen
Papillen bei idiopathischen Schmeckstérungen nicht signifikant vermindert ist, aber
dass Veranderungen in der Speichelkomposition bestehen. Um diese Alterationen im
zeitlichen Verlauf einer Schmeckstérung und bei potentieller Verbesserung der

Symptome einschétzen zu kénnen, ist eine Follow-up-Studie geplant.

Englisch

Background: Previous studies have shown a correlation between fungiform papillae
density and acuity of taste. In addition changes of salivary composition in oral

sensation complaints were observed as well.

Aim, Material and Methods: Aim of this prospective investigation was to determine
correlations between the fungiform papillae density, salivary flow, salivary composition
and taste acuity of healthy individuals and patients with idiopathic taste disorders.

The present study was performed in 81 patients with a mean age of 58 + 13 years
complaining of gustatory dysfunctions and groups of 20 younger (age 24 + 3 years)
and 20 older healthy subjects (age 55 + 10 years).

Taste perception was measured using taste strips, taste sprays and electrogustometry
(EIGu). Fungiform papillae were quantified using “Denver Papillae Protocol* and
“Dichotomous Key”. Resting saliva was collected for 5 minutes. Salivary flow, protein
amount, glutathione S-transferase pi gene (GST-P1), catalase, carbonic anhydrase VI

(CA-VI) and antioxidant capacity have been compared between patients and controls.

Results: Statistically significant correlations were found between fungiform papillae
density, EIGu threshold and the total score of correctly identified taste strips. The
average number of counted fungiform papillae in taste disorders (30.4 + 12.1) was
slightly lower than in age-matched controls (32 = 9.9), without showing statistically
significance.

Regarding qualitative taste disorders differences in taste acuity were shown. Patients
with salty dysgeusia exhibited lower sensitivity (both, with EIGu and taste strips)
compared to patients with bitter, metallic or sour dysgeusia.

Characteristic changes of saliva were observed in protein amount, antioxidant capacity,
GST-P1 and catalase. No differences between patients and controls were found for

flow and CA-VI.
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Conclusions: Results indicate that there are no significant changes in fungiform
papillae density but in saliva composition in idiopathic taste disorders. A follow-up study

is underway to examine these changes regarding improvements of the disorders.
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Anhang

Anamnesebogen

Womit haben Sie ein
Problem -
Sie koénnen mehrere

Angaben machen.

O mit dem Riechen
O mit dem feinen Geschmack beim Essen

U mit dem Schmecken (sUf3, sauer, bitter, salzig)

Seit wann besteht

dieses Problem?

O seit 3 bis 24 Monaten

O immer schon / seit ich mich

[0 seit weniger als 3 Monaten
[ seit mehr als 2 Jahren

erinnern kann

O weif3 nicht
Wie begann dieses | O allmahlich O pl6tzlich
Problem? U1 ich habe noch nie in im Leben gerochen
O weil3 nicht
Wie hat sich lhre I hat sich gebessert
Stoérung seither | O unverandert
verandert? O hat sich verschlechtert

Worauf fuhren Sie Ihr

Problem zurtick?

I Unfall O Erkaltung / Infekt
[ Medikamenteinnahme [ Operation

O Nasenatmung/Polypen/Nebenhdhlenentziindung
O Mundtrockenheit O Zahnersatz

L1 anderes (bitte angeben)

Haben Sie chronische

Nasenprobleme ?

O nein
O ja — wenn ja, welche?

Nasenlaufen, verstopfte Nasen, Niesen, Allergien,

Polypen, Gesichtsschmerzen,
Ist ihre Storung O veranderlich
veranderlich oder | O konstant
konstant? I weil3 nicht

[0 wird durch bestimmte Umstande verandert — wenn ja, welche?

Wie stark fihlen Sie

O extrem stark O stark O mittel
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sich insgesamt durch | O méaRig L kaum O gar nicht
Ihr Problem

beeintrachtigt?

Wie wirden Sie lhre | O sehr gut

Nasendurchgangigkeit O gut

beschreiben? O schlecht

O sehr schlecht

LI ich bekomme gar keine Luft durch die Nase

Bitte das Folgende bei Stérungen des Schmeckvermégens ausfullen

Die  Schmeckstorung | O suf? 0 sauer Osalzig O bitter Uscharf
hat vor allem zu tun mit | O keinem der genannten
der Wahrnehmung von
?
Haben Sie standig im | Brennen: Oja Onein
Mund eine der | bitterer Geschmack: Oja [Onein
folgenden salziger Geschmack: Oja [Onein
Empfindungen? saurer Geschmack: Oja Onein
Mundtrockenheit: Oja Onein
Fremdkdorpergefihl: Oja Onein
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Spade Analysis Descriptions — Papillenquantifizierung

When counting all pictures, keep the counting window zoomed only to 50%. You can

zoom the measuring window in and out as much as you'd like. To determine if a papilla

should be counted or excluded at any step, look at both the zoomed in window and the

50% windows.

Amorphous

Zoomed in and out (50%), if you can distinguish at least a continuous
semicircular or U shape to the papilla, count it. If you can only see a J, consider
it amorphous. If enough has a shape to get an accurate diameter, count it. If

less than that has defined shape, consider it amorphous.

Size
e Measure the papilla across the longest part to determine if it is 0.5mm or
greater.
e Count papillae that are partially covered by the wafer only if you can get a
measurement of 0.5mm or greater.
Color
e Look at the entire tongue to get a feel for the staining pattern
e If an individual papilla is blue when all surrounding papillae are pink, do not
count it
e If any part of the papilla is pink or lightly stained, count it (exception: glare)
e |f the entire tongue is solid blue, disregard color and use other criteria
Recessed
e If a papilla is recessed compared to surrounding papillae, do not count it
e If a papilla looks to be the same level as the rest of the tongue, do not exclude it
e If a papilla is in a crevice (on a lower part of the tongue) but is elevated,
consider it elevated
Multiples

If in the zoomed out (50%) window, you can see separate lobes, and a definite
line dividing the papillae, count as multiple
If it looks like a single, uniform shape and/or there is no distinct dividing line,

count as one
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Spade Dichotomous Key - Papillenquantifizierung

Is it amorphous?

maﬂ

£

Isit = 0.5mm?

YES ﬂ

Is it pink or
stained lighter
than surrounding
papillae?

-]

Is it recessed on
the tongue?

NDU

Count it!

YES

J

NO

)

NO

YES

Do NOT count it
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