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1 Einleitung

1.1 Der Schmecksinn

Das Schmecken begleitet uns tagtaglich, und erst dann, wenn es zu Beeintrachtigungen
kommt, wird uns bewusst, welche bedeutende Rolle es in unserem Leben spielt. Die von uns
wahrgenommene Schmeckempfindung ist ein Zusammenspiel aus Riechen, Schmecken und
Tasten, wobei die beiden Grundqualitaten sif und sauer, welche Freude und Ekel entspre-
chen, bereits seit Geburt vom Hirnstamm erkannt werden (Shepherd, 2006). Sie hat drei we-
sentliche Funktionen, namlich die Wahrnehmung von Gefahren, also ob Speisen potentiell
schadlich sind, die interpersonelle Kommunikation und die Bedeutung von Essen und Trinken
im Allgemeinen (Hummel et al., 2011). Hierbei hat jede Qualitat bestimmte physiologische
Funktionen, so dient sul} der Wahrnehmung des Energiegehalts, salzig dem Elektrolythaus-
halt, sauer dem pH-Wert und bitter der Wahrnehmung potentieller Toxine (Lundstrém et al.,
2011). Der Schmecksinn spielt eine der zentralen Rollen, wenn es um unsere Lebensqualitat
geht, insbesondere auch um unsere psychische Gesundheit (Berlit, 2020), was die mdglichen
negativen Folgen erklaren kann, wenn die Fahigkeit des Schmeckssinns abnimmt oder gar
vollkommen abhandenkommt. Dies zeigt sich besonders bei alteren Patienten, die manchmal
infolge von verminderter Schmeckfunktion an Kdrpergewicht verlieren (Stuck, 2010; Draguhn,
2018).

Grundsatzlich dient unser Schmecksinn neben bzw. in Zusammenspiel mit dem Riechen als
letzte Instanz zur Uberpriifung, ob Bestandteile der Nahrung nahrstoffreich und noch genieR-
bar sind, bevor sie durch den Magen-Darm-Trakt resorbiert werden (Hummel und Welge-LuUs-
sen, 2009), unter anderem gewahrleistet durch die Wahrnehmung der Qualitat bitter. Aul3er-
dem von Relevanz ist das Erkennen kalorienreicher Nahrung, also ob die Speise Zucker oder
Proteine enthalt und ob sie vertraglich ist (Hummel und Welge-Lussen, 2009; Draguhn, 2018).
Das Schmecken spielt aulerdem eine grof3e Rolle bei der Auswahl der Speisen bzw. der
Gewdurze, so fuhrt ein Mangel an Natriumchlorid zu einem Verlangen nach salzhaltigen Spei-
sen (Draguhn, 2018).

Bei weniger als 10% der Konsultationen in einer Riech-und Schmecksprechstunde liegt je-
doch tatsachlich ein Schmeckverlust zugrunde (Deems et al., 1991; Fark et al., 2013), viel
haufiger kommen Patienten mit Beschwerden des Riechvermdgens oder mit qualitativen
Schmeckstérungen, also einer veranderten Wahrnehmung. Viele verwechseln daher auch
eine Schmeckstérung mit einer Riechstérung, da das Schmecken sehr eng mit der retronasa-

len Duftwahrnehmung verknupft ist (Hummel et al., 2011). Aullerdem beklagen die meisten



Patienten eine Dysgeusie im Sinne eines veranderten Geschmacks, wenn zum Beispiel Scho-
kolade bitter statt siRR schmeckt (Ferreira et al., 2017). Auch ein partieller Verlust ist moglich,
wenn einige Schmeckqualitaten noch wahrgenommen werden kénnen, andere dagegen gar
nicht oder deutlich schlechter (Lugaz et al., 2002; Welge-Lussen et al., 2011).

Unser Schmecksinn zeichnet sich auch durch sein grol3es Regenerationspotential und seine
multiple Innervation aus (Behrends et al., 2016b), wodurch eine Beeintrachtigung durch die
Kompensationsmechanismen manchmal gar nicht bewusst wahrgenommen wird (Welge-LuUs-
sen et al., 2011).

2 Grundlagen

2.1 Geschmacksknospen

Der Mensch besitzt zwischen 3000-5000 Geschmacksknospen (Pape et al., 2019), welche
durch jeweils 50-120 bipolare Zellen gebildet werden (Witt, 2020) und eine zwiebelférmige
Form aufweisen. Die darin enthaltenen sekundaren Sinneszellen erkennen das Quintett der
funf Grundschmeckrichtungen suB, salzig, sauer, bitter und umami. Diese Sinneszellen sind
polare spezialisierte Epithelzellen, welche apikal Mikrovilli ausbilden (Pape et al., 2019). In
neueren Studien konnten auflerdem Rezeptoren fur Fett (Chamoun et al., 2018), Kokumi
(Ahmad und Dalziel, 2020), was aus dem Japanischen Ubersetzt kdstlich bedeutet , sowie fur
Wasser (Rosen et al., 2010; Zocchi et al., 2017) nachgewiesen werden. Die Mikrovilli ragen
in den Porus der Geschmacksknospe hinein und dienen damit unter anderem der Oberfla-
chenvergrofierung. Hier entsteht dann durch die Interaktion mit den verschiedenen Schmeck-
stoffen ein Rezeptorpotential, welches durch die Transformation in ein Aktionspotential dann
uber die Afferenzen der Hirnnerven VII (N. Facialis), IX (Glossopharyngeus) und X (Vagus),
also die aufsteigenden Bahnen, weitergeleitet wird. Die verschiedenen Membranbezirke sind
durch Tight Junctions miteinander verbunden, was sie vor schadigenden Substanzen aus der
Mundhohle, hierunter besonders Wasser und lonen, schitzt (Hummel und Welge-Lussen,
2009; Pape et al., 2019). Dabei kann eine Geschmacksknospe Uber verschiedene Afferenzen
verfugen und ein afferenter Nerv wiederum kann unterschiedliche Geschmacksknospen in-
nervieren (Hummel et al., 2012). Die unspezifische und taktile Sensibilitat erfolgt durch den V.
(N. Trigeminus), IX. (N. Glossopharyngeus) und X. Hirnnerven (N. Vagus), wobei sich deren
Endigungen in direkter Nachbarschaft zu den Geschmacksknospen befinden.

Die Sinneszellen einer Geschmacksknospe werden mit einer Halbwertszeit von etwa 15 Ta-

gen stetig erneuert und danach aus unterschiedlichen Vorlauferzellen regeneriert, eine davon



ist die Basalzelle (Hummel und Welge-Lussen, 2009; Hummel et al., 2011). Weitere Vorlau-
ferzellen wandern wahrend der Differenzierung vom Stratum germinativum ein, welches sich
auBerhalb der Sinneszellen befindet. Durch diese Vorlauferzellen ist manchmal sogar nach
einer Lasion eine Regeneration moglich.

Die Geschmacksknospen sind in drei verschiedene Formen von Papillen eingebettet. Dane-
ben existieren Fadenpapillen, welche keine Geschmacksknospen enthalten.

Die fungiformen Papillen liegen in den vorderen zwei Dritteln der Zunge und werden durch
wenige Knospen gebildet, hiervon besitzt die Zunge zwischen 200 bis 400. Sie enthalten etwa
jeweils vier bis finf Geschmacksknospen (Hummel und Welge-Lissen, 2009), was ca. 24%
der gesamten Geschmacksknospen ausmacht. (Witt, 2020). Es existieren auch einige fun-
giforme Papillen, welche keinerlei Geschmacksknospen enthalten, diese Zahl variiert interin-
dividuell zwischen 1-67%. Besonders Kinder, welche eine erhéhte Sensitivitat fur Saccharose
aufweisen, was in Verbindung mit fungiformen Papillen steht, weisen eine héhere Dichte die-
ser Papillen auf (Segovia et al., 2002).

Daneben gibt es etwa zehn grof3e Wallpapillen, welche bogenférmig am hinteren Zungenru-
cken angeordnet sind. Sie enthalten etwa 48 % aller Geschmacksknospen, was einer Zahl
von ca. 2200 entspricht (Witt, 2020). Sie liegen direkt vor dem V-férmigen Sulcus terminalis
an der Grenze zum Zungengrund und dienen unter anderem der OberflachenvergréRerung,
wobei sie einen Durchmesser von ungefahr 2 bis 8 mm messen (Witt, 2020).

Auflerdem zu finden sind sogenannte Blattpapillen, wovon beim Menschen ca. 15-20 Stick
zu finden sind. Diese befinden sich seitlich am hinteren Zungenriicken und sie bestehen aus
etwa 50 Knospen, ebenfalls der OberflachenvergréRerung dienend. Gebildet werden diese
Papillen durch parallel verlaufende Erhdhung und Vertiefungen, welche sich angrenzend zu
den unteren Backenzahnen befinden (Witt, 2020).

Zuletzt zu nennen sind die Fadenpapillen, ausgestattet mit einer verhornten epithelialen
Spitze, vorkommend auf dem gesamten Zungenricken. Diese dienen der Wahrnehmung tak-
tiler Reize, also der Tastwahrnehmung, und tragen weniger zur Chemosensitivitat bei, denn
sie enthalten keine Geschmacksknospen. In die am Zungengrund und am seitlichen Zungen-
rand gelegenen Papillen minden au’erdem die Ausfliihrungsgange der serésen Ebner-Dri-
sen (Hummel und Welge-Lissen, 2009).

Insgesamt befinden sich etwa zwei Drittel der genannten Papillen auf dem Zungenricken, die
Ubrigen sind auf den Gaumen, die Epiglottis sowie den Pharynx verteilt, diese Chemosenso-
ren sind dabei jedoch nicht in Papillen angeordnet, sondern in die Schleimhaut eingebettet
(Witt, 2020).

Es kann keinem der funf Grundschmeckqualitdten ein exakter Zungenbereich zugeordnet
werden, vielmehr verteilen sie sich Uber die gesamte Zunge (Hummel und Welge-Lissen,

2009), mit Ausnahme des Zungenriickens.



2.2 Die Sinneszellen

Die Geschmacksknospen werden durch 60-120 Sinneszellen gebildet, welche ahnlich einer
Orange angeordnet sind (s. Abb. 1). Die apikal befindlichen Teile der Zellen bilden einen flus-
sigkeitgefullten Geschmacksporus, welcher zur Oberflache hin offen ist und einen Durchmes-
ser von etwa 20 pm hat (Hummel und Welge-Lissen, 2009). Durch diese Offnung, auch Porus
gustatorius genannt, bekommen die Molekile der Nahrung Zugang zu den Sinneszellen.

Es werden flnf verschiedene Formen von Zelltypen anhand ihrer morphologischen, immuno-
histochemischen und physiologischen Eigenschaften unterschieden, wobei diese in die drei
langlichen Zelltypen -1V sowie die Basalzellen am unteren Pol unterteilt werden (Murray und
Murray, 1967; Hummel und Welge-Lissen, 2009). Nach wie vor stammen die meisten Er-
kenntnisse Uber Chemorezeption und Transfer der Informationen zu den priméar afferenten
Axonen von Studien an Mausen, wobei davon auszugehen ist, dass diese Erkenntnisse auf
den Menschen Ubertragbar sind (Dando und Roper, 2009; Witt, 2020)

e Typ-I-Zellen, auch gliadhnliche Zellen genannt, ahneln Astrozyten (Kinnamon
und Finger, 2013) und besitzen lange Mikrovilli (1-2 um), sie bilden etwa 50%
der gesamten vorhandenen Zellen. AulRerdem sezernieren sie Substanzen in
den Porus, auch phagozytotische Eigenschaften werden diskutiert. Ahnlich wie
Glia-Zellen im Nervensystem sind die Typ-I-Zellen in die Wiederverteilung von
lonen sowie in die Wiederaufnahme von Neurotransmittern und deren Katabo-
lismus involviert. Mit ihren lamellaren zelluldren Fortsatzen umgeben sie Typ-
[I- und Typ-lll-Zellen (Kinnamon und Finger, 2013; Witt, 2020)

e Typ-lI-Zellen besitzen kurzere Mikrovilli, verglichen mit denen der Typ-I-Zellen,
diese ragen in den Porus hinein. Sie sind eher in der Peripherie der Ge-
schmacksknospen lokalisiert. Besonders in diesem Zelltyp konnten die Prote-
ine, welche fur die Signaltransduktion notwendig sind, nachgewiesen werden.
Sie weisen Rezeptoren fir die Schmeckqualitaten bitter, s} und umami auf
und sind an G-proteine gekoppelt, damit einhergehend Teil der Phospholipase-
C-gesteuerten, nachgeschalteten Kaskade. In hohen Konzentrationen sind sie
aufderdem in der Lage, salzig durch einen Amilorid-insensitiven Mechanismus
zu erkennen (Kinnamon und Finger, 2013; Oka et al., 2013) Zu einem geringen
Teil sind diese Zellen selbst in der Lage, Informationen direkt an die Afferenzen

der Hirnnerven weiterzuleiten (Hummel und Welge-Lissen, 2009; Witt, 2020),



mdglicherweise Uber Kontakt mit spezialisierten Mitochondrien im Untergrund

(Kinnamon und Finger, 2013).

o Typ-lll-Zellen detektieren die Schmeckqualitédten salzig und sauer. Als einzige
der vorkommenden Zellen haben sie direkten Kontakt zu Nervenfasern, welche
sich innerhalb der Geschmacksknospe befinden. AuRerdem sind sie in die
Synthese von Neurotransmittern, darunter GABA, Serotonin und Norepineph-
rin, involviert. Sie besitzen einen grofien Mikrovillus, welcher in den Porus der
Geschmacksknospe hineinragt und Kanale zur Detektion saurer Substanzen
enthalt, unter anderem den Protonenkanal OTOP1 (Teng et al., 2019; Witt,
2020).

o Die Funktion der Basalzellen, manchmal auch als Typ-1V-Zellen bezeichnet, ist
noch nicht vollkommen geklart (Hummel und Welge-Luissen, 2009), sie sind
Teil der Vorlauferzellen und damit des regenerativen Apparates. Die Basalzel-
len liegen als kleine, undifferenzierte, postmitotische Zellen am Grund der Ge-

schmacksknospen vor (Witt, 2020).

e Typ- V-Zellen, auch bekannt als Marginalzellen, wurden erstmals 1965 von
Beidler und Smallmann beschrieben und stellen potenzielle Stammzellen fir
Geschmacksknospen dar. Sie exprimieren nicht-schmeck-assoziierte Prote-
ine, darunter CD44-Isoformen (Witt und Kasper, 1998) und spielen wahrend
der menschlichen Geschmacksknospen-Ontogenese eine Rolle (Witt und
Reutter, 2015).

Typ-I-Zellen Gliadhnliche Sinneszellen
Typ-1I-Zellen (Rezeptorzellen) Qualitaten suf3, bitter, umami
Typ-lllI-Zellen (prasynaptische Zellen) Qualitaten salzig und sauer, zugleich prasy-

naptische Zellen fir Afferenzen der Hirnner-

ven
Basalzellen Vorlauferzellen
Typ-V-Zellen (Marginalzellen) Stammzellen der Geschmacksknospen

Tabelle 1: Die fiinf verschiedenen Zelltypen der Geschmacksknospen sowie ihre Funktion (in
Anlehnung an Hummel et al, 2009 sowie Witt, 2020)



Abbildung 1: Das Schmeckorgan

a) Schmeckorgan mit den drei verschiedenen Arten von Papillen. Die groBen Wallpapillen be-
finden sich im hinteren Drittel der Zunge, direkt vor dem Sulcus terminalis. Daneben gibt es
sogenannte Blattpapillen (Papillae foliatae), welche sich am hinteren seitlichen Zungenrand be-
finden. Die fungiformen Papillen befinden sich in den vorderen zwei Dritteln der Zunge.

b) Schematische Abbildung einer Geschmacksknospe mit den verschiedenen Zelltypen I-lll so-
wie Basalzellen und den Afferenzen der Hirnnerven VIl, IX und X. Durch Tight Junctions (TJ)
wird eine Diffusionsbarriere zwischen dem Porus und den Geschmacksknospenzellen gebildet,
wodurch die registrierten Stoffe durch die einzelnen Zellen wahrgenommen werden kénnen.
Daraufhin erfolgt eine Modulation des Aktionspotentials (AP). Die Kommunikation zwischen den
einzelnen Geschmacksknospenzellen erfolgt entweder elektrisch Giber Gap Junctions (GJ), oder
aber chemisch iiber Pannexine (PX1).

c) schematische Darstellung der Topographie der Zunge, wobei kein Bereich einer bestimmten
Schmeckrichtung zugeordnet werden kann, vielmehr werden alle Grundqualitdten in samtlichen
sensorischen Bereichen der Zunge wahrgenommen. (Quelle: Hummel et al. (2009), Riech- und
Schmeckstorungen: Physiologie, Pathophysiologie und therapeutische Ansatze. Thieme, Stutt-
gart, S.28,)



2.3 Neurotransmitter

Der erste entdeckte gustatorische Neurotransmitter war Adenosintriphosphat, kurz ATP, wel-
ches durch Typ-ll-Zellen als Reaktion auf einen suf3en, bitteren oder umami Stimulus sezer-
niert wird (Chandrashekar et al., 2006) und daraufhin an einen der beiden ATP-Rezeptoren,
P2X2 und P2X3, bindet (Chaudhari, 2014a). Es kommt initial zu einem Phospholipase-C-ab-
hangigen Anstieg von Kalzium, wodurch ATP nicht-vesikular ausgeschuttet wird. Dadurch
werden purinerge Rezeptoren afferenter Nervenfasern aktiviert (Chaudhari, 2014). AuRerdem
fuhrt die Freisetzung von ATP zu einem positiven Feedbackmechanismus durch einen Anstieg
von intrazellularem Kalzium einerseits und einer Steigerung der ATP-Freisetzung anderer-
seits, wodurch noch mehr ATP zur Verfigung gestellt wird (Chaudhari, 2014a). Dieser Vor-
gang ist unter anderem abhangig von P2X-Rezeptoren.

Ein weiterer wichtiger Neurotransmitter ist 5-HT, also Serotonin, welches durch Typ-IlI-Zellen
nach einem sauren Stimulus sezerniert wird. Dies kann aber auch durch einen sufe oder
bittere Wahrnehmung durch die Rezeptoren erfolgen, in diesem Fall sekundar folgend auf
ATP, wenn die prasynaptischen Zellen in intakte Geschmacksknospen eingebettet sind
(Chaudhari, 2014b). Daraus lasst sich schlussfolgern, dass prasynaptische Zellen zwei ver-
schiedene Reservoirs von 5-HT enthalten, welche an unterschiedlichen subzellularen Orten
vorhanden sind und welche nach bestimmten Schemata, abhangig vom Kalziumanstieg, 5-
HT ausschitten. Aulterdem fungiert Serotonin endogen in einem negativen Feedbackmecha-
nismus. So konnte gezeigt werden, dass eine pharmakologische Blockade von 5-HT-Rezep-
toren zu einer erhohten ATP-Sekretion, herbeigeflhrt durch einen Stimulus, flhrt, wohinge-
gen eine Blockade der 5-HT-Wiederaufnahme zu einer geringeren ATP-Sekretion fuhrt
(Huang et al., 2009).

Eine wichtige Rolle spielt auch Glutamat, welches uber die drei Rezeptoren VGLUT 1,2 und
3 aufgenommen wird. Zwei dieser Transporter, VGLUT1 und VGLUTZ2, werden von Nerven-
fasern exprimiert, welche die Geschmacksknospen innervieren (Vandenbeuch et al., 2010).
VGLUT2 wird aulRerdem haufig gemeinsam mit P2X2, einem spezifischen Marker fur gusta-
torische Nervenfasern, koexprimiert, was darauf schlie3en lasst, dass der Gberwiegende An-
teil VGLUT2-exprimierender Nervenfasern gustatorischen Ursprungs sind. Auch in gustatori-
schen Ganglienzellen konnten VGLUT-Transporter nachgewiesen werden (Vandenbeuch et
al., 2010). Die Freisetzung von Glutamat hat gleichzeitig einen positiven Einfluss auf die Aus-
schittung von 5-HT und daraus resultierend einen negativen Einfluss auf die Freisetzung von
ATP (Huang et al., 2012). Daneben exprimieren Typ-I-Zellen unter anderem Enzyme, welche
fur die Inaktivierung oder Wiederaufnahme von Neurotransmittern verantwortlich sind, darun-
ter auch den Transport fur Glutamat GLAST (Lawton et al., 2000).



Es konnte aulRerdem gezeigt werden, dass Typ-llI-Zellen auf Konzentrationen von Glutamat
reagieren, welche normalerweise zur Aktivierung der Neurotransmitter-Rezeptoren fiihren.
Typ-ll-Zellen hingegen bendtigen hohere Glutamat-Konzentrationen, eher entsprechend einer
Konzentration zur Aktivierung der Umami-Rezeptoren. Typ-Ill-Zellen exprimieren GIuR7, ein
Kainsaurerezeptor, welcher mit niedriger Affinitat fur Kalzium permeabel ist und durch seine
Aktivierung die Sezernierung von Neurotransmittern durch Typ-lll-Zellen moduliert
(Vandenbeuch et al., 2010).

Daneben existieren einige autokrine Regulatoren, welche die Freisetzung anderer Neuro-
transmitter positiv beeinflussen, beispielsweise Acetylcholin. Es wird durch Typ-II-Zellen se-
zerniert und fuhrt zu vermehrter Ausschittung von ATP (Dando und Roper, 2009). Im Gegen-
satz dazu hat GABA, freigesetzt durch prasynaptische oder Glia-dhnliche Zellen, einen nega-
tiven Einfluss auf die Sezernierung von ATP durch die Geschmacksknospe (Dvoryanchikov
et al., 2011). AuBerdem reagieren Schmeckzellen sowohl auf a- wie auch auf 3- Adrenore-
zeptor-Agonisten, was darauf schlieBen lasst, dass auch Noradrenalin das Schmecken be-
einflusst (Heath et al., 2006).
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Abbildung 2: Die drei Schmeckrezeptorzellen (TRCs) mit ihrem Signalweg und den dazugehori-
gen Schmeckqualitaten. Typ-I-TRCs dienen einerseits der Unterstiitzung der anderen TRCs,
ahnlich wie Glia-Zellen des Nervensystems, andererseits dienen sie der Wiederverteilung von
Kalium mithilfe des Kaliumkanals des duBeren Nierenmarks, ROMK. Die Beteiligung an der
Wahrnehmung einer niedrigen Salzkonzentration ist Thema aktueller Forschung (Ahmad und
Dalziel, 2020). Typ-ll-Zellen, hier in der Mitte abgebildet, sind G-Protein gebundene Rezeptorzel-
len der Qualitdten siiB, bitter und umami und exprimieren deren jeweilige Rezeptoren der TAS-
Familie. Der Rezeptor der Qualitit sif ist TAS1R2/TAS1R3 und jener fir umami



TAS1R1/TAS1R3. Die verschiedenen Rezeptoren TAS2R sind verantwortlich fiir die Qualitat bit-
ter. Bindet eine der Qualitaten an ihren Rezeptor, kommt es zu einem Einstrom von Calcium,
wodurch es wiederum durch die Aktivierung der transienten Rezeptor-Potential-Mitglieder 4
bzw. 5 zu Natrium-Einstrom kommt. Dadurch wird ATP uber die Calcium-Hamostase-Modulato-
ren (CALHM) 1 und 3 freigesetzt und bindet dann an seine Rezeptoren P2X2/X3, wodurch es zur
Erregungsweiterleitung liber afferente Nervenfasern kommt. Typ-lll-Zellen exprimieren Rezep-
toren fiir die Qualitaten salzig und sauer. Durch den Protonenkanal OTOP1 kommt es zu Ein-
strom von Protonen, was wiederum zum Natrium-Einstrom durch den ladungsabhéangigen Nat-
riumkanal (VGNC) fiihrt. Dadurch kommt es zum Einstrom von Calcium durch den ladungsab-
hangigen Calcium-Kanal (VGCC), wodurch es wiederum zur Freisetzung von Neurotransmittern
kommt. Durch den direkten Kontakt der Typ-lll-Zellen mit afferenten Nervenfasern fiihrt diese

Freisetzung zur direkten Erregungsweiterleitung (in Anlehnung an Ahmad und Dalziel, 2020).

2.4 Das trigeminale System

Auch der N. Trigeminus, also der V. Hirnnerv, spielt eine wesentliche Rolle beim Schmecken.
Durch seine freien Nervenendigungen leiten afferente somatosensorische Fasern Informatio-
nen Uber die Beschaffenheit sowie Temperatur der Nahrung an unser Gehirn weiter, dieses
System wird daher auch der chemesthetische Sinn genannt (Klein, 2019).

Der N. Trigeminus setzt sich aus seinen drei Hauptasten zusammen, dem N. ophthalmicus,
N. maxillaris und N. mandibularis, welche das Gesicht sowohl sensorisch als auch motorisch
innervieren. Auf Héhe der Temporalknochen lagern sich die sensiblen Fasern der Aste zu-
sammen und bilden das Ganglion trigeminale, von wo aus die Fasern durch das Cavum trige-
minale Richtung Gehirn ziehen. Sie treten seitlich der Pons aus und bundeln sich zum N.
trigeminus und verlaufen dann tUber den Trigeminuskern, welcher die Mechanorezeption re-
gistriert, den spinalen Trigeminuskern, welcher zur Detektion der Temperatur und Nozizeption
dient, sowie dem mesenzephalischen Kern zur Propriozeption zum primar sensorischen Kor-
tex. Der trigeminale motorische Kern dient der Kontrolle des Kauens sowie des Schluckens
(Klein, 2019).

Die trigeminale Wahrnehmung kann zu sehr variierenden Empfindungen fuhren, darunter bei-
spielsweise kalt, brennend, stechend oder kitzelnd (Bittner, 2017). Auch eine Anderung des
pH-Wertes innerhalb der Mundhdhle wird durch die afferenten Fasern wahrgenommen, was
im Falle eines niedrigen pH-Wertes als Kribbeln oder Brennen registriert wird (Liu und Simon,
2000). Eine ganz wesentliche Rolle spielen dabei lonenkanale, welche zur Familie der tran-
sienten-Rezeptor-Potential-Rezeptoren, kurz TRP, gehdren. Sie werden sowohl durch eine
bestimmte Anderung der Temperatur wie auch durch chemische Reize aktiviert, darunter

Capsaicin, Menthol und Camphor (Frasnelli und Manescu, 2017).



Drei dieser Rezeptoren sind unter anderem dem trigeminalen System zugeordnet, darunter
TRPV1, TRPM8 und TRPA1 (Simon und Gutierrez, 2017).

Der TRPV1-Rezeptor registriert eine absolute Temperaturwahrnehmung ab 42 °C (Gonzalez-
Ramirez et al., 2017), was bei einer Basaltemperatur von etwa 34 °C in der Mundhohle einer
Erhitzung entspricht. Die Aktivierung dieses Rezeptors erfolgt unter anderem durch Capsai-
cin, was je nach Konzentration zu einem warmen bzw. brennenden Geflhl fuhrt (Simon et al.,
2008; Simon und Gutierrez, 2017). Auch Piperin, enthalten in schwarzem Pfeffer, sowie Euga-
nol, enthalten in Gewurznelken, fihren zur Aktivierung von TRPV1. Die dabei wahrgenom-
mene stechende Empfindung entsteht durch die nicht vollkommen vorhandene Selektivitat
der einzelnen Stoffe fir den Rezeptor, hinzukommend diffundieren sie mit unterschiedlicher
Flussrate durch ihre hydrophobischen Eigenschaften in das linguale Epithel, wo sie die peri-
gemmalen Nervenenden primar aktivieren und im Verlauf desensitivieren (Liu et al., 2000).
Die perigemmalen Enden sind in diesem Zusammenhang die Nervenenden des lingualen Tri-
geminusastes, welche die Geschmacksknospen umgeben. Sensibilisiert wird dieser Rezeptor
insbesondere durch Entzindungsmediatoren, Zytokine und Kinasen, darunter unter anderem
Bradykinin, Proteinkinase K und Prostaglandine.

Der TRPM8-Rezeptor dagegen reagiert auf eine relative Temperaturanderung ab ca. 28 °C,
also einem Herunterkihlen der Mundhéhle. Das geschieht beispielsweise durch Menthol oder
aber durch Geraniol aus Zitronengras (Nilius und Appendino, 2013).

Der letzte der drei bekannten trigeminalen Rezeptoren ist TRPA1, welcher auf relative Tem-
peraturabfalle unter 17 °C reagiert (Gonzalez-Ramirez et al., 2017). Er wird haufig mit dem
Rezeptor TRPV1 koexprimiert, wodurch die Aktivierung der Rezeptoren zu einem ahnlichen
Empfinden im Mund fuhren kann (Simon und Gutierrez, 2017), daher erzeugt Knoblauch bei-
spielsweise haufig ein ahnliches Gefuhl wie die Chilischote. Der TRPA1-Rezeptor reagiert auf
Elektrophile, welche ein hohes Bestreben haben Elektronen aufzunehmen, um eine kovalente
Bindung einzugehen (Simon und Gutierrez, 2017). Dazu zahlt Isothiozyanat, welches in Senf
sowie in Wasabi zu finden ist. Des Weiteren reagiert er auf Allicin, vorkommend in Knoblauch.
Dieser Stoff wird auRerdem durch TRPV1 detektiert. Auch auf Kurkumin, eine Substanz in
Kurkuma, sowie auf saure und basische Stimuli reagiert der TRPA1-Rezeptor.

Alle drei Rezeptoren kdnnen aber auch zu einer Desensibilisierung der Nervenfasern fihren,
wodurch die Sensitivitdt gegentber ihren Agonisten wie auch die der anderen Rezeptoren
herabgesetzt wird. Diese Desensibilisierung macht man sich unter anderem in der Therapie
von Neuropathien durch Capsaicin zunutze, aber auch bei Gewebeentziindungen durch die
Desensibilisierung von TRPM8 (Klein, 2019).
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Abbildung 3: Ubersicht der drei Rezeptoren des trigeminalen Systems, ihrer wahrgenommenen
Temperaturdnderungen, die dadurch ausgeléste Wahrnehmung und beispielhafte Stoffe, wel-

che diese Wahrnehmung hervorrufen (in Anlehnung an Simon und Gutierrez, 2017).

Daneben existieren einige weitere TRPV-Rezeptoren, welche in der Weiterleitung von Warme
involviert sind, jedoch deutlich geringere Schwellenwerte aufweisen als TRPV1. Diese beiden
Rezeptoren, TRPV3 und TRPV4, werden besonders in Keratinozyten exprimiert, welche die
Informationen dann mithilfe von ATP an afferente Fasern weiterleiten (Klein, 2019). Der Re-
zeptor TRPV3, auch Vanniloid-Rezeptor-1 genannt, reagiert auf Temperaturen >31 °C und
wird aktiviert durch monoterpene Agonisten, wie beispielsweise Nelken, Thymian und Ore-
gano (Smith et al., 2002).

TRPV4 wird ebenfalls durch Hitze sowie durch Veranderungen in der Osmolaritat aktiviert,
unter anderem durch Apigenin der Kamille (Ma et al., 2012) sowie durch das Endocannabinoid
Anadamid (Watanabe et al., 2003). TRPV3 und TRPV4 liegen in direkter Nachbarschaft ge-
meinsam mit TRPV1 in sensorischen Nervenfasern vor (Klein, 2019).

Die Mechanotransduktion im trigeminalen System erfolgt Uber weitere Kanale, darunter Piezo
1 und 2 (Bagriantsev et al., 2014), welche unter anderem in periodontalen Ligamentzellen
nachgewiesen wurden (Jin et al., 2015) und auf leichte Berihrungen reagieren. Au3erdem
involviert sind die Kalium-zwei-Poren-Doméane-Kanale, kurz KCNK.

Am haufigsten nachgewiesen werden konnten KCNK12, KCNK3 und KCNK1 in den trigemi-
nalen Ganglien (Flegel et al., 2015), insgesamt sind 18 vorhandene Subtypen bekannt. Die
Aktivierung dieser Kanale erfolgt durch verschiedene Stoffe, welche bei der Weiterleitung von
Schmerz eine Rolle spielen, so wird beispielsweise KCNK12 durch Halothan inhibiert. KCNK3
wird durch Halothan aktiviert, durch Anandamid hingegen inhibiert, wahrend KCNK1 durch

extrazellulare Protonen inhibiert wird (Klein, 2019).
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2.5 Protonen-sensitive Kanéle

Sowohl Saure als auch die Fermentation von Kohlenhydraten kann zu einer Reizung in der
Mundhéhle fihren (Klein, 2019). Das geschieht durch die Ansduerung von Gewebe und peri-
pheren Nervendigungen, indem Kohlenstoffdioxid zu Karbonsaure hydritisiert wird. Durch Pro-
tonen werden Saure-wahrnehmende lonenkanale -1,-2 und -3, kurz ASIC, aktiviert, welche
sowohl im peripheren als auch im zentralen Nervensystem exprimiert werden. ASIC3 reagiert

auBerdem auf den endogenen Arginin-Metaboliten Agmatin (Li und Xu, 2011).

2.6 Der Speichel

Der Speichel ist das primare Verdauungssekret unseres Korpers. Der Mensch verfugt tUber
drei grol3e Speicheldrisen, sowie mehr als 100 kleinere, welche in die orale Mukosa einge-
bettet sind. Die Sekretion wird Uber das vegetative Nervensystem gesteuert, wobei es einen
Ruhe- und einen Hauptfluss gibt. Der Speichel ist ein Losemittel fur unsere Nahrung, dadurch
beginnt die Zersetzung der Speisen bereits im Mund. AulRerdem gewahrleistet er die Interak-
tion mit den Rezeptormechanismen in der Mundhdhle sowie ein Gleichgewicht der Mikroor-
ganismen (Witt, 2020).

Der Ruhefluss erfolgt kontinuierlich gleichermalen durch alle Driisen und ohne vorhandene
Reizquelle. Durch das Bedecken der Zahnoberflache mit Speichel gewahrleistet er unter an-
derem die Gesundheit der Zahne. Dieser Speichel besteht zu 72% aus seromukdsem Sub-
mandibularisspeichel, zu 24% aus Parotisspeichel und zu 4% aus Sublingualisspeichel (Reif3,
2009).

Reiz-oder Stimulusspeichel dagegen, auch Hauptfluss genannt, entsteht durch Schmecken,
Kauen und Geruch und flhrt zur aktiven Anregung der Speichelsekretion. Hierbei steigt der
Anteil des durch die Parotisdriise sezernierten Speichels auf ungefahr 60%. Uber den Tag
werden zwischen 500-1500 ml/Tag nach Stimulation durch einen Reiz gebildet (Reif3, 2009).
Speichel hat einen signifikanten Effekt auf die Schmeckwahrnehmung. So konnte gezeigt wer-
den, dass ein saurer pH die Fahigkeit zu Schmecken negativ beeinflusst und auch die Wahr-
nehmung von suf wird dadurch beeintrachtigt (Braud und Boucher, 2020). Bei einer Hyposa-
livation wurde auf3erdem eine Atrophie der fungiformen Papillen beobachtet (Yamamoto et
al., 2009).
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2.7 Die Kodierung der Schmeckqualitéaten

Prinzipiell gibt es zur Kodierung der Schmeckqualitaten zwei Hypothesen, welche versuchen,
die Kodierung der Qualitaten zu verdeutlichen. Nach wie vor ist diese jedoch nicht vollstandig
verstanden (Hummel und Welge-LUussen, 2009; Ohla et al., 2019)

Abbildung 4: Zwei Hypothesen der moéglichen Kodierung der Schmeckqualitaten: Das Labeled
Line Modell oben, welches davon ausgeht, dass jede Schmeckzelle exakt einen Rezeptor einer
Qualitat besitzt. Das Across Line Modell dagegen, unten dargestellt, wonach die Kombination
der Informationen verschiedener Fasern einen Code generiert, welcher liber die afferenten Fa-
sern weitergeleitet wird. (Quelle: Manzini und Czesnik (2008). Gustatorische Verarbeitung. In:

Hummel T, Welge-Liissen A (Hrsg.), Riech- und Schmeckstérungen. Thieme, Stuttgart, S.36)

2.8 Das Labeled-Line Modell

Dieses Modell geht davon aus, dass jede Schmeckzelle genau einen Rezeptor einer Qualitat
exprimiert. Demnach geben die Zellen der Schmeckrezeptorzellen Informationen an primar
sensible Afferenzen fir genau eine Qualitat weiter, hierbei ist jeder Qualitat eine Bahn zuge-

ordnet und die afferenten Neuronen sind wiederum Spezialisten der Schmeckqualitat, welche
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sie erkennen. Diese Bahnen sind getrennt, und laufen parallel, sind aber eindeutig einer Qua-
litat zuzuordnen und unterscheidbar (Ohla et al., 2019). Diese neuronale Spezifizierung gilt
auf allen neuronalen Ebenen der zentralnervésen Verarbeitung (Hummel und Welge-Lussen,
2009).

2.9 Das Across-Line Modell

Bei diesem Modell fuhrt eine Aktivitat in einer einzigen Nervenfaser alleine zu keiner Informa-
tion Uber die Qualitaten, sondern erst die kombinierte Aktivitat vieler Fasern generiert einen
Code und damit Informationen zur Weiterleitung. Neuronen haben zwar eine héhere Empfind-
lichkeit fur eine Qualitat, sogenannte Spezialisten, kdnnen aber auch Informationen tber an-
dere registrieren. Im Gegensatz dazu gibt es die Generalisten, welche die Schmeckqualitaten
mit keinerlei Praferenz erkennen (Ohla et al., 2019). Hierbei ergeben sich die Informationen
aus einem bestimmten generierten Signal, welches Uber alle afferenten Neuronen weiterge-

leitet wird, also die Kombination aus Spezialisten sowie Generalisten (Ohla et al., 2019).

2.10 Die Schmeckbahn

Das gustatorische System hat unterschiedliche Signalwege, jedoch enden alle in einer Depo-
larisation. Durch den intrazellularen Anstieg von Calcium kommt es zur Bildung von ATP so-
wie anderen Transmittern. Diese wiederum flhren zu einem Aktionspotential in den afferenten
Fasern der Nervenendigungen. Die Qualitdten salzig und sauer sind ionotrop, die Qualitaten
suf, bitter und umami dagegen metabotrop, also gekoppelt an ein G-Protein (Hummel und
Welge-Lussen, 2009).

Bei der Schmeckqualitat sauer wird der verminderte pH-Wert durch Typ-lll-Zellen erkannt.
Das erfolgt durch die Aktivierung von Kationen-Kanalen der transient receptor potential (TRP)-
Familie, PKD1L3 und PKD2L1 (Ishimaru et al., 2006). Die Offnung dieser Kanéle erfolgt durch
die steigende Konzentration von Wasserstoff-lonen, wodurch Gberwiegend Natrium- und Cal-
cium-lonen einstrémen.

PKD2L1-exprimierende Schmeckrezeptoren der Qualitat sauer werden auf3erdem durch das
Auswaschen von Speichel mit Wasser aktiviert (Zocchi et al., 2017). Durch die Verdinnung
der vorhandenen lonen im Speichel, hierbei spielt Bikarbonat eine zentrale Rolle in der Ant-
wortkaskade, kommt es zu einer lokalen Veranderung des pH-Wertes durch die steigende
Aktivitat der karbonischen Anhydrasen. Im Gegensatz dazu scheint Osmolalitat, also die Kon-

zentration aller geldsten Teilchen, eine untergeordnete Rolle zu spielen (Zocchi et al., 2017).
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Das Wasser gelangt durch Aquaporine in die Schmeckrezeptorzellen, hierbei sind Aquaporine
5 an der apikalen Membran und Aquaporine 1 sowie 2 an der basolateralen Membran zu
finden. Das Wasser flihrt zu einer Schwellung der Rezeptorzellen, wodurch es zu einer Akti-
vierung von spannungs-sensitiven Anion-Kanalen kommt, was wiederum zu einer Depolari-
sation der Zelle fuhrt (Rosen et al., 2010), welche in den primar gustatorischen Kortex des
Gehirns weitergeleitet wird (Araujo et al., 2003). Erregbare Zellen, welche auf Wasser reagie-
ren, sind hierbei hauptsachlich im parabrachialen Kern der Pons zu finden, aber auch im Ge-
schmackskern in der Rautengrube des Hirnstammes konnten erregbare Zellen nachgewiesen
werden (Rosen et al., 2010). Inhibitorische Zellen fur Wasser konnten dagegen bisher aus-
schlieBlich im Geschmackskern gefunden werden. Auch in gustatorischen Nerven, welche am
Schluckreflex beteiligt sind, hierunter N. laryngeus superior, konnten wasser-sensitive Ner-
venfasern nachgewiesen werden (Rosen et al., 2010).

Gesalzene Speisen weisen einen hohen Gehalt von NaCl auf, was durch Kanale der ENaC-
Familie erkannt wird. Diese Kanale gewahrleisten den permanenten Einstrom von Natrium,
welcher durch salzige Speisen nochmal gesteigert wird. Dadurch kommt es zum depolarisie-
renden Rezeptorpotential, welches durch die basolateral gelegenen NaK-ATPasen stabilisiert
wird, um das Ruhepotential aufrechtzuerhalten.

Die Schmeckqualitat st wird durch T1-Rezeptoren auf Typ-ll-Zellen erkannt. Diese sind G-
Protein-gekoppelt, genannt Gustducin, und fihren zum Calcium-Einstrom, was wiederum zur
Freisetzung von Transmittern fUhrt. Bekannt sind drei verschiedene T1-Rezeptoren, TAS{Ry,
TAS1R2 und TAS1R3, wobei die beiden letzteren die Rezeptoren fur stiRe Speisen darstellen.
Sie liegen als Heterodimer TAS1R2/TAS1Rs vor, woran Agonisten durch eine Doméne ahnlich
einer Venusfliegenfalle binden kénnen (DeSimone et al., 2015). Diese Rezeptoren, hierunter
hauptsachlich TAS1R3, finden sich auflerdem in den pankreatischen R-Zellen (von Molitor et
al., 2020). Zucker wird durch unsere Schmeckzellen erst ab einer sehr hohen Konzentration
zwischen 10 bis 100 mM wahrgenommen, was durch die niedrige Affinitat der T1-Rezeptoren
zu den spezifischen Liganden zu erklaren ist (Pape et al., 2019). Das deutet daraufhin, dass
der Kdrper sowohl Zucker als auch bestimmte Aminosauren erst dann wahrnimmt, wenn sie
in ausreichender Konzentration vorliegen, um eine ergiebige Erndhrung zu gewahrleisten. Au-
Rerdem ist ein alternativer Weg Gegenstand aktueller Forschung, hierbei werden die beiden
Transporter GLUT sowie SGLT1 in Typ-lI-Zellen diskutiert, welche Zucker und Oligosaccha-
ride detektieren, jedoch nicht auf artifiziell hergestellte Si3stoffe reagieren, und daraufhin zur
Aktivierung ATP-sensitiver Kalium-Kanale flhren. Dieser alternative Weg kdnnte als metabo-
lischer Sensor sowie Energieregulator eine Rolle spielen (von Molitor et al., 2020).

Umami, charakterisiert durch Glutamat, wird ebenfalls durch T1-Rezeptoren erkannt, namlich
durch das TAS1R+/Rs-Heteromer. Auch diese Rezeptoren sind G-Protein gekoppelt und sind

identisch mit dem oben genannten Signalweg.
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Die Rezeptoren der Schmeckqualitat bitter sind phylogenetisch mit denen von suf® und umami
verwandt (Pape et al., 2019), bestehen aber aus der groReren Familie der T>-Rezeptoren,
TAS2R, welche ungefahr 30 umfasst. Diese Variation lasst sich durch die Notwendigkeit er-
klaren, dass eine Vielfalt potenziell toxischer Stoffe erkannt werden muss, es existieren etwa
35 verschiedene Rezeptoren (Hummel et al., 2012; Ohla et al., 2019). Auch bei diesem Sig-
nalweg erfolgt die Aktivierung des G-Proteins Gustducin, welches dieselbe Kaskade aktiviert
wie bei den T1-Rezeptoren.

AuRerdem scheinen Schmeckzellen Fettrezeptoren bzw. -transporter, hierunter das Glykopro-
tein CD36 sowie den Rezeptor GPR120, zu exprimieren (Nolden und Feeney, 2020). GPR120
bindet langkettige Fettsauren und erleichtert dadurch deren Transport ins Zellinnere. Dieser
Fettrezeptor wurde primar bei Mausen entdeckt, konnte danach aber auch beim Menschen
nachgewiesen werden (Reed, 2010; Chamoun et al., 2018). Aktiviert wird er zum Beispiel
durch Linols&ure, vorkommend in Ol, Niissen oder Mandeln.

Auch unter den verschiedenen Schmeckrezeptoren gibt es interindividuelle genetische Unter-
schiede. Am besten erforscht sind diese bei dem TAS2R38-Rezeptor der Schmeckrichtung
Bitter. Der erste bekannte Stoff, welcher grof3e Unterschiede beim Schmecken von Bitter her-
vorbrachte, war Phenylthiocarbamid, kurz PTC, primar entdeckt durch Blakeslee (1932). Spa-
ter fand man dann eine mit PTC verwandte Verbindung, 6-n-Propylthiouracil, kurz PROP
(Nolden und Feeney, 2020). Bei diesem Rezeptor fand man diese Unterschiede aufgrund
Einzelnukelotidpolymorphismen (SNPs), welche je nach Vererbung zu unterschiedlicher ge-
netischer Auspragung fuhren. Am haufigsten vorhanden sind die beiden Haplotypen PAV,
welcher als der funktionelle Teil des Rezeptors gesehen wird, sowie AVI, der nicht funktionelle
Teil. Hat ein Mensch nun den homozygoten Teil des PAV-Rezeptors, so wird er bitter beson-
ders ausgepragt schmecken, wohingegen der AVI-Rezeptor Homozygot bitter am geringsten
wahrnehmen wird (Kim et al., 2003; Kim et al., 2005).

Aber auch unter den anderen Schmeckrichtungen sind Polymorphismen bekannt, wie bei-
spielsweise bei dem Heterodimer TAS1R1 und TAS1R3, welcher fiir die Detektion von Umami
verantwortlich ist. Diese Polymorphismen konnen in diesem Fall zu einer unterschiedlichen

Sensitivitat hinsichtlich des Schwellenwertes fir Umami fihren (Shigemura et al., 2009).
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Empfindung Rezeptoren Beispielhafter Stoff

Schmeckrichtungen

SuR TAS1R2, TAS1R3 Sucrose, Sucralose
Salzig ENaC, TRPV1 NaCl, KCI
Sauer PKD2L1, PKD1L3 Zitronensaure
Bitter TAS2Rs PROP, Koffein
Umami TAS1R1, TAS1R3 Glutamat

Fett CD36, GPR120 Linolsaure

Tabelle 2: Zusammenfassung der Schmeckrichtungen, ihrer Rezeptoren und beispielhafte
Stoffe, welche zur Aktivierung der Rezeptoren fiihren (in Anlehnung an Nolden und Feeney,
2020).

Abbildung 4: Die Schmeckbahn

Die Schmeckzellen registrieren Stoffe und Schmeckqualitaten, welche dann iiber die Chorda
tympani, ein Ast des N. facialis, den N. glossopharyngeus und den N. vagus an ihre jeweiligen
Ganglien weitergeleitet werden. Von dort aus verlaufen Bahnen zu den einzelnen Hirnnerven-
kernen, also Ncl. Spinalis N. trigemini, Ncl. Dorsalis n. vagi, Ncl. Tractus solitarii, Ncl. Parabra-
chialis medialis und Ncl. Ovalis, welche die Informationen dann liber den Tractus solitarius zum
Ncl. Soltarius in der Medulla Oblongata, weiter iiber den Thalamus und schlieflich zum unteren
Gyrus postcentralus, Operculum, zur Insel und zum orbitofrontalen Kortex, auBerdem zum Hy-
pothalamus und zur Amygdala.

(Quelle: Hahner A, Heckmann J. Erganzende Zusatzdiagnostik. In: Hummel T, Welge-Liissen A,

Hrsg. Riech- und Schmeckstoérungen. 1. Auflage. Stuttgart: 2009)
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2.11 Schmeckmodulatoren

Chemische Stoffe, welche die Wahrnehmung einer der funf Schmeckqualitaten verstarken
oder vermindern, aber an sich geschmackslos sind, werden auch Schmeckmodulatoren ge-
nannt (DeSimone et al., 2015).

Positive allosterische Modulatoren, PAMs, agieren an den extrazelluldaren Domanen von
T1R2/T1R3, wodurch sie die Wahrnehmung von sif verstarken (Li et al., 2002; Servant et al.,
2020). Kohlenhydrat-StRungsmittel, CHO, aktivieren neben diesem Signalweg aulerdem
weitere Mechanismen, wodurch weitere Mechanismen gestartet werden, worin unter anderem
Transporter fur Zucker und Glukose-wahrnehmende Proteine involviert sind (Yee et al., 2011).
Auflerdem fuhren einige Salze, wie Natriumchlorid, zu einer leichten Wahrnehmung von sif,
wenn ihre Konzentration etwas unterhalb ihrer Schwelle liegt oder sie ihre Schwelle erreichen
(Shallenberger, 1993).

Im Gegensatz dazu stehen Antagonisten der Qualitat sif®, auch genannt negative allosteri-
sche Modulatoren, wie beispielsweise die Phenoxyalkancarbonsaurensalze, auch bekannt als
Lactisol, sowie Indol-3-Essigsaure (Lindley, 1991). AuRerdem besteht eine Korrelation mit der
Antagonisierung von sif3 und dem Auftreten von Nachgeschmack, welcher als stf3er Wasser-
Nachgeschmack bezeichnet wird (DeSimone et al., 2015).

Uber den T»-Rezeptor, welcher bitter detektiert, kdnnen beispielsweise Isoflavonoide, hierun-
ter Soja-Isoflavonoid, zu einer Agonisierung der Qualitat fihren (Roland et al., 2011). Carbon-
saure dagegen fungiert als ein Antagonist der Bitterkeit von Saccharin (Slack et al., 2016).
Auch fir die Schmeckqualitadten umami, salzig und sauer sind Agonisten und Antagonisten
bekannt. Hierunter fallen neben verschiedenen Stoffen auch Temperatur, der pH-Wert und
die Osmolaritat (DeSimone et al., 2015).

Capsaicin ist ein weiterer Stoff, welcher zur Senkung der Schwelle der Qualitaten sul}, sauer,
salzig und bitter fuhrt, auf umami hat es hingegen keinen nachweisbaren Einfluss. Das lasst
darauf schlief3en, dass durch die Beimengung geringer Konzentrationen von Capsaicin die
gustatorische Sensitivitdt zunimmt (Hummel et al., 2020).

Daneben gibt es Kokumi, welches an einen Calcium-wahrnehmenden Rezeptor binden kann,
aber im Gegensatz zu den Grundqualitaten flhrt es zu einer Wahrnehmung von Vollumundig-
keit, ist aber an sich geschmacklos. Durch die verbundene Aufnahme mit suR, salzig oder
umami kommt es zu einer Augmentation und damit zu einer intensiveren Empfindung der
Schmeckstoffe (Ahmad und Dalziel, 2020).
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Schmeckqualitit Agonist Antagonist

SiiB PAMs NAMs
Salzig T pH, | Ca?* LpH, T Ca®'
Bitter Isoflavonoide Carbonsaure

Tabelle 3: Beispielhafte Agonisten und Antagonisten der Schmeckqualitaten siB, salzig und
bitter (DeSimone et al., 2015).

2.12 Zentrale Verarbeitung

Die zentrale Verarbeitung erfolgt Uber die pseudounipolaren Nerven VII, IX und X, welche
unterschiedliche Bereiche der Zunge innervieren (Pape et al., 2019). Der N. facialis, auch
bekannt als der VII. Hirnnerv, versorgt einerseits die vorderen zwei Drittel der Zunge Uber
seinen Ast N. lingualis, welcher wiederum der Chorda tympani entspringt, sowie andererseits
die Papillen des Gaumens Uber den N. petrosus major (Pape et al., 2019).

Der N. glossopharyngeus, also der IX. Hirnnerv, und der N.vagus, der X. Hirnnerv, innervieren
das hintere Drittel der Zunge sowie den Hypopharynx und Larynx (Hummel et al., 2012).

Zur Verarbeitung der Informationen tGber Temperatur, Beimengung reizender Stoffe sowie der
Konsistenz dient besonders der N. trigeminus, aber auch der N. glossopharyngeus sowie
vagus.

Die Fasern leiten die Reize dann in den rostralen und lateralen Teil des Nucleus tractus soli-
tarii, also die erste Synapse, weiter, von wo aus die Axone uber den Nucleus ventralis poste-
rior ohne Kreuzung in den Neokortex fuhren, oder aber in das Kerngebiet des limbischen
Systems (Pape et al., 2019). Das primare Projektionsbild erstreckt sich vom Operculum bis
zur Insel, die sekundaren Schmeckareale befinden sich im orbitofrontalen Kortex. Dieser ver-
eint die gustatorischen, olfaktorischen und visuellen Reize und beeinflusst so unser Essver-
halten.

Die Empfindlichkeit des individuellen Schmecksinns ist durch einen Schwellenwert definiert, ,
welcher wiederum konzentrationsabhangig ist. Beispielsweise ist der Wert fur Zucker 10.000-
mal so hoch wie jener fur Ersatzstoffe, wie z.B. Saccharin. Bitter hingegen hat einen niedrige-
ren Schwellenwert, um jederzeit eine effiziente Warnung gewahrleisten zu kdnnen. Auflterdem
liegt die Wahrnehmungsschwelle unterhalb der Erkennungsschwelle, das heif3t man
schmeckt zwar schon etwas, ist aber womdglich noch nicht in der Lage, diesen Geschmack
zuzuordnen. An dieser Stelle ist auch das Fechner-Gesetz zu nennen (Pape et al., 2019),
welches besagt, dass die Empfindung nicht linear von der Reizstarke abhangt, sondern mit

zunehmender Konzentration immer weniger steil ansteigt (Behrends et al., 2016). AuRerdem
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werden so gut wie alle Schmeckstoffe in extrem hoher Konzentration als unangenehm emp-
funden, was zum Schutz vor biochemischer und osmotischer Uberlastung dient. Wie bei an-
deren Sinnen auch, zeigt der Schmecksinn eine ausgepragt Adaption an einen Reiz, demnach
nimmt bei konstanter Konzentration die empfundene Intensitat der einzelnen Wahrnehmung
ab (Pape et al., 2019).

2.13 Zusammenspiel von Textur, oraler trigeminaler Chemosensorik und gus-

tatorischer Sensibilitat

Das Schmecken, welches wir als Reaktion auf viele Stimuli und den darauffolgenden weiter-
geleiteten Informationen wahrnehmen, ist ein komplexer Vorgang, welcher nach wie vor viele
Unklarheiten aufweist. Neben beinahe allen sensorischen Modalitdten sind auch komplexe
faziale, das Schmecken betreffende und respiratorisch-motorische Systeme involviert
(Shepherd, 2006), das Schmecken beansprucht vielleicht sogar die meisten sensorischen
Systeme, wenn man die taglichen Erfahrungen und Eindriicke betrachtet (Spence, 2015). Ein
Stimulus wird haufig dem Schmecken zugeordnet, unabhangig davon, ob diese Wahrneh-
mung vielleicht auch durch einen Duft oder einen trigeminalen Reiz erfolgt ist (Lundstrom et
al., 2011), was verdeutlicht, wie eng verbunden diese Systeme miteinander sind.

Eine Studie aus dem Jahr 2007 von Bult et al. zeigte, dass die Intensitat der Schmeckwahr-
nehmung abnimmt, je mehr die Viskositat einer FlUissigkeit zunimmt, unabhangig davon, ob
der Duft ortho- oder retronasal verabreicht wurde. Dafir wurde ein cremiger Duft orthonasal
bzw. retronasal mithilfe eines Olfaktometers appliziert, wahrend dem Patienten gleichzeitig
Milch-ahnliche Substanzen unterschiedlicher Viskositat in den Mund gegeben wurden (Bult et
al., 2007). Diese Erkenntnisse zeigen unter anderem, wie wichtig die Texturempfindung und
die Wahrnehmung im Mund bei der Wahrnehmung des Schmeckens sind und wie eng orale
Texturempfindung und Schmecken zusammenhangen. Des Weiteren wird verdeutlicht, dass
retronasal applizierte Dlfte auch einen Einfluss auf die wahrgenommene Starke einer Sub-
stanz haben (Spence, 2015). Auflerdem wird die gustatorische Sensibilitdt durch oral-soma-
tosensorische Reize beeinflusst, da sie eine grofl’e Rolle dabei spielen, Essen und Trinken im
Mund zu lokalisieren (Stevenson, 2014).

Durch diese multisensorische Verkntpfung kommt es bei jedem Stimulus zu einer einzigarti-
gen Schmeckwahrnehmung, welche durch die gustatorische Sensibilitat und die orale trige-
minale Chemosensorik, verantwortlich unter anderem fir die Texturempfindung, gewahrleis-

tet wird, in Zusammenspiel mit olfaktorischen Stimuli. Diese Kombination und Integration der
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Stimuli findet auf vielen unterschiedlichen Stufen der Verarbeitung statt (Lundstréom et al.,
2011).
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Abbildung 5: Das menschliche Schmecksystem. Abgebildet sind die Regionen, welche fiir die
Wahrnehmung, die emotionalen, Gedachtnis-assoziierten, antriebsgesteuerten und sprachli-
chen Aspekte der Nahrungsevaluation zusténdig sind, gesteuert durch verschiedene Schmeck-
stoffe. Links dargestellt sind sensorische Modalititen sowie Submodalititen, welche zur
Schmeckwahrnehmung beitragen. In der Mitte sowie rechts abgebildet sind Untereinheiten des
Gehirns, welche das Schmecksystem steuern,, wobei die blauen Felder die bewusste sensori-
sche Wahrnehmung darstellen, Hierbei spielen die dunkelblau umrandeten Felder eine groRere
Rolle. Griine Felder dagegen stellen die unterbewusste Nahrungsregulation dar (in Anlehnung
an Shepherd, 2006, S. 319)
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3 Schmeckstorungen

3.1 Allgemeines und Epidemiologie

Schmeckstérungen kdnnen das Leben deutlich beeintrachtigen, etwa wenn verschiedene Le-
bensmittel anders bzw. vermindert wahrgenommen werden oder subjektiv nach nichts mehr
schmecken. Aber auch eine permanent vorhandene Wahrnehmung kann sehr stérend sein,
wenn beispielsweise ein dauerhaft bitteres Empfinden vorliegt und daraus resultierend auch
Essen und Trinken bitter schmeckt.

Eine isolierte Schmeckstérung ist deutlich seltener als eine isolierte Riechstérung, denn we-
niger als 10% der Patienten, welche sich in einem Riech-und Schmeckzentrum vorstellen,
haben nachgewiesen eine qualitative oder quantitative Schmeckstérung. Deutlich haufiger
hingegen besteht eine kombinierte Beeintrachtigung einerseits des Riechens, damit zusam-
menhangend auch des retronasalen Riechens, und andererseits des Schmeckens. Eine Hy-
pogeusie, also eine verminderte Funktion zu schmecken, kann bei etwa 5 % der Menschen
nachgewiesen werden. Ageusie hingegen, also ein kompletter Funktionsverlust des Schme-

ckens, ist sehr viel seltener. (Fark et al., 2013)

3.2 Atiologie

Generell kann man die Ursachen einer Dysgeusie in epithelial und nerval unterteilen, je nach
Ort der Schadigung. Um die Atiologie der Schmeckstérungen besser einordnen zu kénnen,
wurde 2013 eine retrospektive Studie verdffentlicht, in welcher untersucht wurde, wieviele Pa-
tienten sich in dem Zeitraum von 1998 bis 2011 im Riech- und Schmeckzentrum des Univer-
sitatsklinikums Dresden vorstellten. Untersucht wurden 4680 Patienten, wovon 491 eine
Schmeckstérung hatten, also lediglich 10,5 %.

Der haufigste Grund einer Schmeckstorung war laut Fark et al., 2013, ein idiopathischer
Schmeckverlust bei 34 % der Patienten, gefolgt von posttraumatischen Stérungen, beispiels-
weise durch ein Schadelhirntrauma oder eine Mittelgesichtsfraktur bei 24% der Patienten.
Darauf folgte ein postoperativer Schmeckverlust bei 15%, wie durch eine Operation des Mit-
telohrs oder zahnarztliche Behandlungen. 14% der Patienten hatten eine postinfektiose
Schmeckstérung nach einem viralen Infekt der oberen Atemwege, wobei die auslésenden

Viren unklar blieben. Darauf folgten medizinische Grunde, welche 9% der Probanden anga-
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ben, zum Beispiel durch einen Schlaganfall, Parkinson, Diabetes Mellitus und Radiochemo-
therapie. Der seltenste Grund waren mit 4 % Chemikalien, wie beispielsweise Formaldehyd
(Fark et al., 2013).

PROZENTUALER ANTEIL DER PATIENTEN

L Chemikalien
medizinische 4%

Griinde
9%

idiopathisch
34%

postoperativ
15%

posttraumatisch
24%
Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der Patienten mit Schmeckstérungen (Fark et al., 2013).
Mit 34% treten Schmeckstérungen am haufigsten idiopathisch auf, gefolgt von posttrauma-
tisch mit 24% und postoperativ mit 15%. Diese Ursachen bedingen zusammen bereits fast drei
Viertel aller Schmeckstorungen. An vierter Stelle kommen postinfektios bedingte Schmecksto-
rungen mit 14%, danach medizinische Griinde mit 9% und am seltensten werden sie durch

Chemikalien ausgelost, diese sind nur fiir 4% verantwortlich.

3.3 Epitheliale Dysgeusien

Bei den epithelialen Dysgeusien sind die Geschmacksknospen oder die Sinneszellen betrof-
fen. Diese kénnen durch ihre superfizielle Lage direkt geschadigt werden, sie sind deutlich
anfalliger als die Zellen des Riechapparates. Epitheliale Schadigungen kann man weiterhin in
direkte und indirekte Schadigung unterteilen. Zu den direkten Schadigungen gehoéren Entzun-
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dung, Chemotherapie, Bestrahlung, Stoffwechsel- und Systemerkrankungen sowie Nebenwir-
kungen von Medikamenten. Indirekte Dysgeusien kdnnen durch virale, bakterielle oder fun-

gale orale Infektionen entstehen.

3.3.1 Burning-Mouth-Syndrome

Das Burning-Mouth-Syndrom, auch Glossodynie genannt, ist eine multifaktoriell bedingte Er-
krankung, wobei die Atiologie noch nicht genau geklart ist. Bei diesem Krankheitsbild finden
sich keine sichtbaren Schleimhautveranderungen, die Patienten beklagen jedoch subjektiv
Schleimhautbrennen. In den meisten Fallen ist der vordere Teil der Zunge betroffen (Feller et
al., 2017). Das BMS betrifft besonders Frauen zwischen 40- 60 Jahren in der Zeit um die
Menopause. Bei mehr als zwei Dritteln der Patienten mit BMS liegt zusatzlich eine Schmeck-
storung vor, besonders in der Form einer metalligen Dysgeusie, auch ein Zusammenhang mit
Depression wird diskutiert (Lamey et al., 2005). Dieses Krankheitsbild kann entweder primar,
also idiopathisch, oder aber sekundar, beispielsweise durch lokale Faktoren wie ein Weil3-
heitszahndurchbruch, orale Faktoren wie Kandidiasis oder systemische Faktoren wie Vitamin-
B12-Mangel verursacht sein. Es stellt eine klinische Ausschlussdiagnose dar, da hierfur noch
keine Untersuchungen zur Verfigung stehen. Einteilen kann man das BMS in drei spezifische
Typen anhand der zeitlichen Auffalligkeit der Symptomatik sowie der eventuell vorliegenden
Komorbiditat (Bookout et al., 2020):

- Typ 1:initial bestehen keine Symptome am Morgen, jedoch Zunahme der Symptoma-
tik Gber den Tag, hinzukommend nachtliche Beschwerden. Diese Form kann assozi-
iert sein mit erndhrungsbedingten Mangelzustanden sowie Diabetes, gegebenenfalls

auch gemischt auftretend.

- Typ 2: Die Symptomatik ist Uber den Tag weg vorhanden. Diese Form ist assoziiert

mit chronischen Angststorungen.

- Typ 3: fluktuierende Symptomatik Uber den Tag verteilt, zeitweise sogar keinerlei Be-
schwerden. Diese Unterform steht mdglicherweise mit Nahrungsmittelallergien in Ver-

bindung.

Die Therapie erfolgt symptomatisch zur Symptomlinderung und Verbesserung der Lebens-
qualitat, hier hat sich vor allem a-Liponsaure (Femiano et al., 2000; Feller et al., 2017) be-

wahrt. Zur nicht-medikamentdsen Therapie gehdrt besonders das kognitive Training, was sich
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manchmal jedoch als schwierig herausstellen kann, da viele Patienten keinen psychischen

Zusammenhang sehen.

3.3.2 Radiochemotherapie und Mukositis

Es ist bekannt, dass es im Rahmen einer Chemotherapie zu Entziindungen der Schleimhaut
und damit einhergehenden Schmeckstérungen kommen kann. Die Beschwerden beginnen
einige Tage nach Therapiebeginn, sie erreichen ihr Maximum zwischen dem 7.-10. Tag und
klingen dann meist wieder etwas ab. Nach etwa fiinf Wochen ist eine deutliche Besserung der
Epithelschaden zu erkennen (Hummel und Welge-Lussen, 2009), die Schmeckstérung kann
allerdings weiter bestehen. Diese Symptomatik wurde besonders dann beobachtet, wenn die
Zunge im Bestrahlungsfeld lag oder die Behandlung mit Streustrahlung erfolgte. Durch die
Chemotherapie kommt es zu epithelialen Veranderungen in der Mundhdhle und des periphe-
ren Schmeckorgans, was von Atrophie bis zu Ulzerationen fuhren kann. Meistens bessern
sich die Symptome, inklusive der Schmeckstérung, innerhalb eines halben Jahres (Sandow
et al., 2006).

3.3.3 Andere Ursachen

Auch im Rahmen anderer Erkrankungen kann es zu einer Schmeckstérung kommen. Dazu
gehdren zum Beispiel Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ Il oder aber die
Hypothyreose. Auch eine Sialopenie, also eine verminderte Speichelproduktion, kann zu einer
Schmeckstoérung flihren, weshalb wir die Speichelmenge im Rahmen dieser Studie gemessen
haben. Des Weiteren kdnnen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zu einer Dysgeusie
fuhren, wie die atrophische Glossitis bei perniziéser Anamie oder aber die Hunter-Glossitis
nach Gastrektomie. Auch im Rahmen einer Leber- oder Nierenerkrankung, beispielsweise bei
Immunsuppression nach Transplantation, kann es zu einer Schmeckstérung kommen (Osiak
et al., 2018). An dieser Stelle sollten auch Nebenwirkungen von Medikamenten genannt wer-
den, welche am haufigsten zu einer metallischen Dysgeusie fiihren, wie das Antimykotikum
Terbinafin (Jain, 2017), aber auch Alkohol und Tabak (Hummel und Welge-Lissen, 2009)
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3.4 Medikamente

Eine beeintrachtige Schmeckfunktion wird im Rahmen aller Medikamenten-Kategorien be-
schrieben, aber vorwiegend besonders bei antineoplastischen und immunmodulatorischen
Substanzen, antientziindlichen Medikamenten fur den systemischen Gebrauch sowie Sub-
stanzen zur Behandlung des Nervensystems (Rademacher et al., 2020). Nebenwirkungen
von Medikamenten werden fir 9-22% der Schmeckstérungen verantwortlich gemacht
(Hamada et al., 2002; Fark et al., 2013). Ein Medikament kann manchmal auch nur dann zu
einer Schmeckstérung fuhren, wenn es Uber eine bestimmte Applikationsart verabreicht
wurde, beispielsweise als Tablette. Auch nach Jahren der Einnahme kénnen Medikamente
noch zu Schmeckstérungen fihren, was die Diagnostik unter Umstanden erschweren kann
(Rademacher et al., 2020).

Medikamentengruppe Beispiele
Antibiotika, Antimykotika Ampicillin, Tetracyclin, Bleomycin,
Metronidazol
Antihistaminika Chlorpheniramin, Trifluoperazin
Immunsuppressiva Doxorubicin, Methotrexat
Antithyroidale Medikation Thiouracil, Methimazol, Carbimazol
Kortikosteroide Dexamethason, Hydrocortison
Antidiabetika Glipizid, Phenformin
Antiparkinsonmittel L-Dopa
Psychopharmaka Amphetamine, Psilocybin

Tabelle 4: Beispielhafte Ubersicht verschiedener Medikamentengruppen, welche méglicher-

weise zu einer Schmeckstorung fithren kénnen (in Anlehnung an Hummel et al., 2011).

3.5 Nervale Dysgeusien

Die nervalen Dysgeusien kdnnen nochmal unterteilt werden in peripher-nervose und zentral-
nervose Schadigungen. Sie betreffen Axone, also Nervenzellfortsatze welche elektrische Ner-
venimpulse vom Zellkorper fortleiten, oder die afferenten Nerven, welche aus Axon und Huill-
zellen bestehen (Mense, 2020). Die meisten nervalen Schadigungen treten postchirurgisch
auf, zum Beispiel durch eine Operation am Mittelohr oder dem Gaumen. Diese Komplikation
kann zum einen durch eine Lasion des N. glossopharyngeus auftreten, welcher etwa zwei bis

vier Millimeter von der Tonsillenkapsel entfernt verlauft (Windfuhr, 2019), wenn intraoperativ
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eine Umstechung oder eine Koagulation notwendig wird. Jedoch treten Schmeckstérungen
nach einer Tonsillektomie, also der operativen Entfernung der Gaumenmandel, eher selten
auf (Windfuhr et al., 2009). Zum anderen kann es besonders bei Operationen des Mittelohrs
zu Komplikationen des Schmeckens flhren, was sich durch den anatomischen Verlauf der
Chorda tympani, welche durch speziell viszeroafferente Schmeckfasern gebildet wird, erkla-
ren lasst. Diese Fasern werden durch den N. facialis im Felsenbein abgegeben, welches das
Innenohr umgibt, und durch eine Lasion vor Abgang der Chorda tympani kann es zu ipsilate-
ralen Schmeckstérungen kommen (Fark et al., 2013; Aumdller et al., 2020). Neuere Studien
zeigten auch, dass es durch Operationen des Mittelohrs durchaus zu Schmeckstérungen
kommen kann, die somatosensorische Wahrnehmung jedoch vergleichbar zu praoperativen
Ausgangswerten ist (Pellegrino und Hummel, 2020).

Die peripher-nervésen Schadigungen kénnen den N. facialis, N. intermedius, N. glossopha-
ryngeus sowie N. vagus betreffen und kommen besonders postoperativ vor (Hummel, 2017).
Zentralnervése Schadigungen dagegen spielen im Rahmen neurodegenerativer Erkrankun-
gen eine Rolle, zum Beispiel im Rahmen einer Parkinson-Erkrankung, oder aber als Folge

dieser.

3.6 Einteilung in qualitative und quantitative Schmeckstérungen

Spricht man hingegen von der Art der Stérung, unterscheidet man zwischen qualitativen Sto-
rungen, welche nicht objektiv messbar sind, und quantitativen Stérungen, welche psychophy-
sisch nachweisbar sind.

Zu qualitativen Stérungen gehoéren die Phantogeusie, eine Schmeckwahrnehmung ohne ei-
nen Schmeckstimulus, sowie eine Parageusie, wenn beispielsweise etwas salziges bitter
schmeckt, ein Stoff also zur Weiterleitung einer inadaquaten bzw. falschen Information flihrt.
Dieses Phanomen ist unter anderem beschrieben bei Patienten mit Multipler Sklerose, Epi-
lepsie und Depression. Eine Phantogeusie der Qualitat si kann ein Hinweis auf einen Tumor
im Thoraxbereich sein (Fark et al., 2013). Unter den Parageusien wurde die Qualitat salzig
am haufigsten beschrieben, gefolgt von bitter, metallig, st und schliel3lich sauer (Fark et al.,
2013), was im Kontrast zu friher beschriebenen Studien steht, welche besonders Parageu-
sien der Qualitaten bitter und metallig beschrieben (Heiser et al., 2010).

Die quantitativen Schmeckstérungen werden je nach erhobenem Wert in vier Kategorien ein-
geteilt, s. Tab. 5 (Hummel, 2017; Ferreira et al., 2017).
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Hypergeusie Uberempfindlichkeit

Normogeusie Normale Empfindlichkeit
Hypogeusie Verminderte Empfindlichkeit
Ageusie Funktionell: sehr deutlicher Verlust der

Wahrnehmung, Restwahrnehmung méglich
Komplett: kein Schmeckvermdgen
vorhanden
Partiell: Empfindlichkeitsverlust gegenuiber

einem bestimmtem Stoff

Tabelle 5: Einteilung der quantitativen Dysgeusien in Hypergeusie, Normogeusie, Hypogeusie

und Ageusie anhand ihrer Empfindlichkeit (Hummel, 2017; Ferreira et al., 2017).

3.7 Diagnostik

Wie in jedem medizinischen Fachbereich gehoért auch bei Schmeckstérungen eine ausfuhrli-
che Anamnese zur Basisdiagnostik. Gefragt wird nach einem méglichen auslésenden Faktor,
z.B. einem viralen Infekt, sowie nach der Dauer der Beschwerden. Des Weiteren spielen die
Begleiterkrankungen, Medikamente, Operationen, Noxen und die Familienanamnese eine
grof3e Rolle (Hummel, 2017). Danach erfolgt der HNO-Status, eine Endoskopie der Nase und
des Nasenrachens, eine Lupenlaryngoskopie und eine Palpation der Zunge.

Zur Diagnostik des Riechvermégens wurden die ,Sniffin Sticks’ verwendet (Kobal et al., 1996;
Reden et al., 2016), bestehend aus der Schwelle, der Diskrimination und der Identifikation.
Darauf folgte ein Ganzmundtest mit finf Schmecksprays der Grundqualitdten suf, salzig,
sauer, bitter und umami, gefolgt von einer Testung mit Schmeckstreifen zur genaueren Diffe-
renzierung. Die Schmeckstreifen konnten je nach Fragestellung auch seitengetrennt durch-
gefuhrt werden, da Schmeckstérungen durch Komplikationen einer Operation, einen Tumor
oder durch eine Schlaganfall haufig auch einseitig auftreten (Landis et al., 2009a).

Zur weiterfuhrenden Diagnostik gehorten je nach Indikation eine Bildgebung mittel Computer-
tomographie oder Magnetresonanztomographie, einige Laborparameter, wie z.B. Vitamin A
und Vitamin B12, Folsaure sowie Zink, das Zahlen der Scheckknospenzahl und eine Probe-

exzision.
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3.8 Therapie

Grundsatzlich gilt es, die unter Umstanden vorliegende Grunderkrankung zu behandeln und
auslésende Medikamente zu identifizieren, auch ein Verzicht auf Noxen wie z.B. Nikotin sollte
mit dem Patienten besprochen werden.

Generell kommt es bei Schmeckstérungen haufig auch zur Spontanerholung, dies kann aller-
dings einige Monate dauern, weshalb die Patienten zur regelmafRigen Nachkontrolle einbe-
stellt werden sollten (AWMF Leitlinie, 2016).

Eine mdgliche Therapieform von Schmeckstérungen ist Zink, welches als Cofaktor zahlreicher
Enzyme fungiert (Behrends et al., 2016a), wobei die Wirksamkeit umstritten ist (Windfuhr et
al., 2010; Michelson und Veitz-Keenan, 2018). Allerdings lassen neuere Studien einen Erfolg
bei idiopathischen Dysgeusien und bei renalem Zinkmangel vermuten (Heckmann et al., 2005;
Sakagami et al., 2009), wenn auch mit niedrigem Evidenzgrad (Kumbargere Nagraj et al.,
2017).

Clonazepam, ein GABA-Agonist zur antiepileptischen Therapie, ist aullerdem Gegenstand
aktueller Studien im Rahmen der Therapie des BMS (Heckmann et al., 2012; Lafreniere,
2020). Die Studie von Heckmann et al., erschienen 2012, konnte eine signifikante Verbesse-
rung der Schmerzsymptomatik unter der Therapie mit Clonazepam im Vergleich zu Placebo
zeigen, ohne gravierende Nebenwirkungen zu verursachen, auch auf den psychologischen

Status hatte es nur einen geringen Einfluss.
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4 Ziele und Hypothesen

Wie bereits erwahnt, haben viele Faktoren einen Einfluss auf das Schmecken im Allgemeinen,
wie auch auf die orale Texturempfindung, was durch Studien der multimodalen sensorischen
Integration bereits gezeigt werden konnte (Simon et al., 2008; Han et al., 2018). Eine Unter-
suchung des Zusammenspiels zwischen dem Geruchssinn und der oralen Texturwahrneh-
mung konnte beispielsweise zeigen, welche Bedeutung die modalibergreifenden Interaktio-
nen haben, was deutlich fur eine multimodal-sensorische Integration spricht (Bult et al., 2007).

Aufgrund dieser Ergebnisse lasst sich die erste Hypothese aufstellen:

1. Patienten mit einer Schmeckstérung haben gleichzeitig eine beeintrachtigte
orale Texturempfindung im Vergleich zu gesunden Probanden, da die herab-
gesetzte Funktion des Schmeckens die multimodal-sensorische Integration ne-
gativ beeinflusst. Demnach hat eine Schmeckstorung gleichzeitig einen nega-

tiven Einfluss auf die trigeminale Empfindung der oralen Textur.

Das Regenerationspotential von Nervenzellen der Menschen und auch anderer Lebewesen
ist schon seit einigen Jahren ein sehr diskutiertes Thema aktueller Forschung (Horner und
Gage, 2000; Jeffery et al., 2000). So zeigte sich, dass nach der Durchtrennung von Nerven-
fasern das distale Axonsegment zugrunde geht, die erhaltenen Schwann-Zellen jedoch
proliferieren und ein sogenanntes Bigner-Band bilden, eine rohrenférmige Struktur, in welche
ein aussprossender Axonfortsatz hineinwachst (Ulfig, 2019). Wenn eine kontinuierliche Ver-
bindung durch die Schwann-Zellen gewahrleistet ist, kann es so zu einer Reinnervation des
Zielorgans kommen (Rassow et al., 2016).

Durch diese Erkenntnisse ergibt sich die zweite Hypothese:

2. Mit langer andauernder Schmeckstérung regenerieren sich die beeintrachtig-
ten Nervenfasern teilweise und Kompensationsmechanismen werden etabliert,
wodurch sich nach langerer Schmeckstérung die Schmeckfunktion wieder ver-
bessern kann. Demnach haben Patienten mit einer erst seit kurzem bestehen-
den Schmeckstoérung eine schlechtere Schmeckfunktion verglichen mit Patien-
ten, welche bereits seit Monaten eine Beeintrachtigung der Schmeckfunktion

haben.

Die Texturempfindung wurde bereits im Vergleich der Geschlechter mannlich und weiblich in

unterschiedlichen Korperregionen untersucht, wobei eine hohere Druckpunktgenauigkeit bei
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Frauen festgestellt werden konnte (Weinstein et Kenshalo, 1968), jedoch liegen kontroverse
Untersuchungsergebnisse der Zunge vor (Bangcuyo und Simons, 2017). In vorhergehenden
Studien konnte kein signifikanter Unterschied der oralen Texturempfindung zwischen Man-
nern und Frauen festgestellt werden (Bangcuyo und Simons, 2017), woraus sich unsere dritte

Hypothese ergibt:

3. Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die Auspragung der beeintrachtigten

lingualen Texturempfindung
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5 Material und Methoden

5.1 Uberblick des Untersuchungsablaufs

HNO -Status

e Rhinoskopie

e Inspektion Mundhdhle
e Inspektion Oropharynx
e Otoskopie

Anamnesebogen

e Symptome

e Dauer

e moglicher Ausloser

e Begeleiterkrankungen
* Medikamente

ADS-L Fragebogen

e GemUtszustand der letzten

Woche

Olfaktometrie

e Schwelle
e Diskrimination
¢ |dentifikation

Gustometrie

e Schmecksprays
e Schmeckstreifen

orale Texturempfindung

e 3D-Buchstaben
e Metallplatten
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5.2 Allgemeines

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 95 Personen untersucht, welche in der Riech-
und Schmeckambulanz der HNO-KIlinik am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus in Dres-
den vorstellig wurden. Sie erfolgte in Zusammenarbeit mit Chris Simons, Ohio State Universi-
tat, sowie Francis McGlone, Liverpool, John-Moores-Universitat. Als gesunde Referenz-
gruppe kamen alle Patienten ohne nachweisbare Schmeckstérung infrage, eine Hyposmie
oder Anosmie zahlte nicht als Ausschlusskriterium. Diese Zahl belief sich auf 50 Probanden.
Zur Gruppe der Patienten mit Schmeckstérung gehdrten sowohl solche mit Dysgeusie, in die-
sem Fall 37 Patienten, als auch Hypogeusien im Allgemeinen, was in diesem Fall bei 45 Pa-
tienten nachweisbar war. Haufig liegen Dysgeusie und Hypogeusie jedoch auch parallel vor.
Nachdem sowohl Patienten als auch Probanden dartber informiert wurden, dass die Teil-
nahme auf freiwilliger Basis beruht, gaben Sie ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme
und der damit verbundenen Verwendung personlicher Daten. AulRerdem wurden Sie Uber die
Maoglichkeit aufgeklart, ihr Einverstandnis jederzeit zuriickzuziehen, wodurch alle erhobenen
Daten geldscht werden. Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Universitatsklini-
kums Carl Gustav Carus in Dresden positiv begutachtet (EK 156052012) und die Untersu-

chungen erfolgten nach den Leitlinien der Deklaration von Helsinki.

5.3 Testpersonen

Zu den Einschlusskriterien gehorte das vollendete 18. Lebensjahr, eine obere Altersgrenze
gab es nicht. Ausschlusskriterien waren Entzindungen des Mund-und Rachenraums, akute

sowie chronische Entziindungen und eine vorliegende Schwangerschaft.

5.4 Probanden- und Patientenkollektiv

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 94 Patienten untersucht und 89 in die statistische
Auswertung einbezogen, wovon 43 in die Kategorie der gesunden Probanden und 46 in das
Patientenkollektiv mit Schmeckstérung eingeschlossen wurden.

Die Gruppe der Probanden kann man nochmal anhand ihres Riechvermdgens unterteilen,
wobei 15 Probanden eine Normosmie nachwiesen, 24 eine Hyposmie, 9 eine Anosmie und 2
Probanden eine konnatale Anosmie. Dieses Kollektiv war im Mittel 55,26 (+15,6) Jahre alt,

wobei die Altersspanne zwischen 22 und 79 Jahren reichte.
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Anzahl der Personen

In der Gruppe der Hypo- bzw. Parageusien wurden 46 Patienten getestet, worunter 21 mann-
lich waren und 24 weiblich. Im Mittel waren die Patienten 60 Jahre alt, wobei die Altersspanne
von 30 bis 81 Jahren reichte. Durch die enge Verbindung zwischen Riechen und Schmecken
war es auch in dieser Gruppe von Relevanz, die mdgliche Beeintrachtigung des Riechens zu
untersuchen. Danach ergab sich, dass 25 Patienten eine Normosmie hatten, 14 eine Hypos-
mie und 6 Patienten eine Anosmie nachwiesen.

Genauere Informationen bezuglich der Altersverteilung sowie den Parageusien finden sich in

nachfolgender Tabelle (s. Tab. 6)

Gesunde (n=43) Patienten mit Schmeck-

stérung (n= 46)

Alter in Jahren 55,3 (£16) 60,0 (£12)
Ménnlich 20 21
Weiblich 23 25
Normosmie 13 26
Hyposmie 19 14
Anosmie 9 5
Konnatale Anosmie 2 0

Tabelle 6: Detaillierte Informationen liber die beiden untersuchten Gruppen hinsichtlich Alter,

Geschlecht und Auspragung der Riechstorung

14 - Probanden 14 - Patienten
12 - 12 -
10 - 10 -
8 - g -
6 - 6 -
4 - 4 -
2- 2 -
o oo L] —
I I I I I ! 1 [ I I I I I 1
20 30 40 50 60 70 80 30 40 50 60 70 80 90
Alter Alter

Abbildung 7: Altersverteilung der beiden Gruppen. Links zu sehen das Probandenkollektiv,
rechts die Gruppe der Patienten mit einer Schmeckstorung. Abgebildet auf der y-Achse ist die

Anzahl der Personen, auf der x-Achse dargstellt das Alter in Jahren.
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Auch hinsichtlich ihrer Vorerkrankungen kann man Unterschiede zwischen den Gruppen fest-

stellen, welche in nachfolgender Tabelle dargestellt sind (s. Tab.7).

Gesunde (n=43) Patienten mit Schmeck-
stérung (n=46)

BMS 1 7
Sinusitis/Rhinitis 3 0
Tremor 2 0
Karzinom 3 1
Xerostomie 0 3
Myelofibrose 0 1
MLS 0 1
Lichen ruber 0 1

Tabelle 7: Detaillierte Informationen iiber die Vorerkrankungen der beiden untersuchten Grup-
pen, hierunter war das BMS in der Gruppe der Patienten mit Schmeckstérungen am haufigsten
vertreten. Gesunde Probanden gaben am haufigsten eine begleitende Sinusitis bzw. Rhinitis

sowie ein Karzinom an.

Das untersuchte Patientenkollektiv 1asst sich auRerdem nochmal hinsichtlich der Art der Pa-
rageusie unterteilen, siehe nachfolgende Tabelle (Tab. 8). Bitter war unter den Parageusien

am haufigsten vertreten, gefolgt von der Schmeckrichtung salzig.

Art der Parageusie Anzahl der Patienten
Bitter 14
Salzig 13
BMS/brennend 7
Feingeschmack 7
Sauer 7
SiiB 6
Scharf 2
Atzend 1

Tabelle 8: Genauere Unterteilung der Parageusien anhand ihrer Auspragung, wobei die Qualitat
bitter am haufigsten angegeben wurde, gefolgt von salzig. Jeweils sieben Patienten mit einer
Schmeckstorung hatten eine brennende, den Feingeschmack betreffende oder saure Parageu-
sie. Darauf folgte eine Parageusie der Qualitat siiB, zwei Patienten gaben eine scharfe und nur

ein Patient eine atzende Parageusie an.
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VERTEILUNG DER PARAGEUSIEN

scharf
suf 4%
11%

BMS/ brennend
13%

Feingeschmack
12%

Abbildung 8: Verteilung der Parageusien. Von einem Viertel der Patienten wurde eine Bitter-
Parageusie angegeben, darauf folgte salzig mit 23%. Die Parageusien sauer, BMS und Feinge-
schmack wurden gleich haufig genannt, von jeweils 7 Patienten, was 12 % entsprach. Darauf
folgte siiB mit 11%, scharf wurde nur zwei Mal angegeben entsprechend 4%, atzend sogar nur

einmal.

5.5 Ablauf

5.5.1 Fragebogen und Anamneseerhebung

Vor der Untersuchung wurde jedem Teilnehmer ein ADS-L Fragebogen (Schneider et al.,
2017) ausgehandigt. Dieser bestand aus 20 Fragen zum Gemiutszustand der letzten Woche.
Bewertet wurden die Antworten mit Punkten zwischen null und drei, wobei null an dieser Stelle
fur keine vorhandenen Symptome einer depressiven Verstimmung stand und drei die starks-

ten Symptome einer depressiven Verstimmung darstellten (s. Tab. 9)
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: selten oder Uberhaupt nicht

0

,1°: manchmal’
2" Ofter
3

: meistens, die ganze Zeit

Tabelle 9: Antwortmaoglichkeiten des ADS-L Fragebogens. Ziel der Befragung war es, die Aus-
pragung der Symptomatik einer depressiven Verstimmung innerhalb der letzten sieben Tage zu
erfassen (Schneider et al., 2017).

In der Summe war ein Wert zwischen null und sechzig méglich, wobei héhere Werte fiir eine
starkere depressive Verstimmung sprachen. Im deutschsprachigen Raum spricht man ab ei-
nem Wert von = 22 von einer depressiven Stérung. (Radloff, 2012)

Vor der eigentlichen Testung wurde dann eine strukturierte Anamnese mithilfe eines Anam-
nesebogens erhoben (Welge-Luessen et al., 2014). Besonders von Interesse war hierbei die

Dauer der Symptomatik, die ausschlaggebende Ursache sowie weitere Komorbiditaten.

5.6 Olfaktometrie

Zu Beginn der Testung erfolgten drei Tests des Riechvermdgens durch ein validiertes Verfah-
ren mit sogenannten ,Sniffin Sticks’, ein dreiteiliges psychopathologisches Vorgehen herge-
stellt mit Phenylethanol (Kobal et al., 1996; Reden et al., 2016).

Der erste Teil diente der Schwellenbestimmung, um herauszufinden, ab welcher Konzentra-
tion der Patient einen Geruch wahrnahm. Begonnen wurde mit einer sehr niedrigen Konzent-
ration, nach und nach wurde diese dann gesteigert, um die Schwelle zu bestimmen.
Daraufhin folgte die Diskrimination zur Feststellung, wie gut der Getestete Gertiche voneinan-
der unterscheiden konnte. Die beiden ersten Teile wurden mit geschlossenen Augen durch-
gefuhrt, um die alleinige Konzentration auf den Geruchssinn sicherzustellen, sowie um eine
Identifikation anhand der farblichen Markierung zu vermeiden. Fur beide Tests bekam der
Proband pro Durchgang drei Stifte prasentiert, danach musste er sich fir eine Antwort ent-
scheiden, auch genannt das Forced-Choice-Prinzip. Zuletzt folgte die Identifikation von Geru-
chen anhand von jeweils vier Bildern und der Prasentation von einem Stift. Bei diesem Test
durfte der Proband auch wiederholt an dem prasentierten Duft riechen, auch hierbei nutzte
man das Forced-Choice-Verfahren. Alle Dufte dieser Stifte waren durch das alltagliche Leben

bekannt, wie beispielsweise Kaffee oder Schokolade. Die Testung erfolgte generell mit Ein-
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weghandschuhen, um den Eigengeruch des Untersuchers auszublenden, und die Stifte wur-
den mit einem Abstand von etwa zwei Zentimetern unter der Nase des Probanden fir etwa
drei Sekunden geschwenkt.

Danach erfolgte die Kalkulation des SDI-Wertes, wobei S fir Schwelle, D fir Diskrimination
und | fir Identifikation steht. Anhand dieses Wertes erfolgte die Einteilung in Normosmie, Hy-
posmie sowie Anosmie (Hummel et al., 2007; Oleszkiewicz et al., 2019). Durch den physiolo-
gischen Ruckgang der intakten Riechzellen im Alter, was teilweise in einer Abnahme des

Riechvermogens resultiert, werden diese Werte dem Alter entsprechend eingeteilt (s. Tab.10)

Alter 5-10 Jahre  11-20 Jahre 21-30 Jahre 31-40 41-50
SDI-Wert 19,4 28,5 30,75 30,5 28,15
Alter 51-60 61-70 71-80 81-90
SDI-Wert 27,25 24,88 19,2 13

Tabelle 10: Referenzwerte fiir die Testung mit ,Sniffin‘ Sticks‘, durch die Summe der erreichten
Punkte erhalt man den SDI-Wert anhand der 10.Perzentile, zusammengesetzt aus der Schwelle,
der Diskrimination und der Identifikation (Oleszkiewicz et al., 2019).

Abbildung 9:Schwelle, Diskrimination, Identifikation. Auf dem linken Bild erkennbar ist ein Aus-
zug der Identifikationstestung. Insgesamt werden 16 Stifte prasentiert und jeweils 4 passende
Bilder stehen zur Auswahl. Dabei sind alltdgliche Geriiche vertreten, wie in diesem Beispiel Ho-
nig, Vanille, Schokolade und Zimt, wobei nur eine Antwort als korrekt gezahlt wird. Das rechte
Bild zeigt die Stifte der Testungen fiir die Schwelle, dargestellt mit schwarzem Streifen, sowie
die Diskrimination, mit griinem Streifen.
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5.7 Gustometrie

5.7.1 Schmecksprays

Die Testung des Schmecksinns erfolgte zunachst durch funf Schmecksprays, welche die funf
Grundschmeckrichtungen sif3, salzig, sauer, bitter und umami darstellen. Aufgrund der Ver-
teilung im Mund handelt es sich hier um einen Ganzmundtest. Vor jeder Applikation spult der
Patient den Mund mit ein wenig Leitungswasser, danach gibt man einen Hub, entsprechend
ungefahr einem Volumen von 150 pl, auf die Zunge. Die maximal erreichbare Punktzahl ent-
spricht funf, ab einem Wert von drei oder weniger spricht man von einem pathologisch auffal-
ligen Befund, also von einer Hypogeusie.

Die Anmischung der Sprays erfolgte jeweils auf 10 g Aqua (Hummel und Welge-Lissen, 2009)
(s.Tab.11)

Schmeck- SiB Salzig Sauer Bitter Umami
richtung
Stoff Saccharose Natrium- Citrat Chinin Natrium-
chlorid Glutamat
Konzentra- 10 7,5 5 0,025 4
tion
(in g/100 ml)

Tabelle 11: Darstellung der fiinf verwendeten Stoffe siiB, salzig, sauer, bitter und umami sowie

deren Konzentration in den Schmecksprays (Hummel und Welge-Liissen, 2009).

&i

Abbildung 10: Die fiinf verschiedenen Schcksprays siiB, salzig, sauer, bitter und um-

ami, verwendet zur Ganzmundtestung. Sie wurden dem Probanden nacheinander prasen-

tiert, nach jedem Spray wurde der Mund mit etwas Leitungswasser gespiilt.
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5.7.2 Schmeckstreifen

Nach der Testung mit den Sprays erfolgte gegebenenfalls ein Test mit Schmeckstreifen, um
eine genauere Differenzierung zu ermdglichen, sowie eine gegebenfalls vorhandene Para-
geusie genauer bestimmen zu kénnen. Hierbei handelt es sich um Streifen aus Filterpapier,
welche am breiteren Ende (etwa 2cm?) in jeweils vier verschiedenen Konzentrationen imprag-
niert werden (Landis et al., 2009b). Die Impragnierung erfolgte mit den vier Grundschmeck-
richtungen suR, salzig, sauer und bitter. Auch hier wurde destilliertes Wasser als Lésemittel
verwendet.

Die Testpersonen erhielten in einer bestimmten Reihenfolge immer einen Teststreifen, begin-
nend mit der niedrigsten Konzentration auf die herausgestreckte Zunge. Die Antwort wurde
dann auf dem dargestellten Bild (s.Abb.11) gezeigt, sodass gewahrleistet war, dass der Mund
der Testperson offenblieb. Dadurch konnte man herausfinden, ab welcher Konzentration je-
weils welcher Grundschmecksinn wahrgenommen werden konnte. Zwischen jedem Schme-
cken wurde der Mund mit Leitungswasser gesplilt.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die verwendeten Konzentrationen der Stoffe (s.Tab.12)

Konzentration SiB Salzig Sauer Bitter
in g/ml (Saccharose) (Natrium- (Zitronen- (Chinin-
chlorid) séure) Hydrochlorid)
Niveau1 0,05 0,016 0,05 0,0004
Niveau 2 0,1 0,04 0,09 0,0009
Niveau 3 0,2 0,1 0,165 0,0024
Niveau 4 0,4 0,25 0,3 0,006

Tabelle 12: Ubersicht der Stoffe und ihrer vier verschiedenen Konzentrationen zur Herstellung
der Schmeckstreifen in den Qualititen siiB, salzig, sauer und bitter ( in Anlehnung an (Landis et
al., 2009b).

AuRerdem konnte man durch diesen Test herausfinden, ob die Hypogeusie beispielsweise
nur eine Grundschmeckqualitat betrifft und die andern noch intakt sind. Gegebenenfalls ist
eine gezielte seitengetrennte Testung mdglich, was im Gegensatz dazu bei den Sprays auf-
grund der Ganzmundtestung nicht der Fall war.

Betrachtet man den Unterschied zwischen der linken sowie der rechten Seite der Zunge, dann
entspricht die 90. Perzentile fur Patienten zwischen 18-40 Jahren 3.3, demnach entspricht ein
pathologischer Befund einem Unterschied von mehr als drei Punkten zwischen beiden Seiten
(Landis et al., 2009a).
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Abbildung 11: Beispielhaft zwei Schmeckstreifen der Grundqualitidten siiB, salzig, sauer
oder bitter, bestehend aus Filterpapier, welches am breiten Ende mit einem der Stoffe in
vier verschiedenen Konzentrationen impragniert wurde (Landis et al., 2009). Zwischen je-

der Testung erfolgte die Spiilung des Mundes mit Leitungswasser.

5.7.3 3D-Buchstaben

Der Test mit 3D-gedruckten Buchstaben reprasentierte den ersten Teil der Untersuchung zur
oralen Texturempfindung (Linne und Simons, 2017; Miles et al., 2018). Dabei war die Aufgabe
des Patienten, Buchstaben mit verbunden Augen mit der Zunge zu ertasten. Die Buchstaben
waren zwischen zwei Millimetern und acht Millimetern grof3, alle grolRgeschrieben und zehn
Buchstaben standen zur Auswahl, wobei der Patient davon ausging, dass jeder Buchstabe
des Alphabets reprasentiert war. Begonnen wurde mit zwei Millimetern, bei einer Steigerung
um jeweils einen Millimeter, bis der Patient zwei Treffer nacheinander hatte. Danach ging man
wieder zum nachstkleineren, bis der Proband einen Buchstaben falsch erriet. Es folgten ins-
gesamt funf Durchgange (s.Tab. 13). Vertreten waren die Buchstaben A, |, J, L, O, T, U, und
W. Zusatzlich wurden zwei Watterollen fir finf Minuten in die Backentaschen der Testperson

gelegt, wodurch eine Evaluation der Speichelproduktion méglich war.
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Tabelle 13: Beispielhafte Darstellung einer Testung der 3D-Buchstaben: Zeigte der Pfeil nach
oben, wiederholte man die Testung, bis zwei korrekte Antworten genannt wurden. Sollte eine
Antwort falsch sein, testete man den nachstgroBeren Buchstaben. Zeigte der Pfeil dagegen
nach unten, testete man so lange, bis der Proband eine falsche Antwort nannte, um in die
ndchste Spalte zu wechseln. Nannte der Proband zwei korrekte Antworten nacheinander, erhielt
er den néachstkleineren Buchstaben. Nach fiinf Durchgangen war dieser Teil der Testung been-
det.

5.7.4 Metallplatten

Die Untersuchung mit vier verschieden geschliffenen Metallplatten stellte den zweiten Teil der
Testung dar (Miles et al., 2018). Die Anfertigung der Platten erfolgte durch Sterling Verfah-
renstechnik in Ohio, USA. Es wurde Edelstahl vom Typ 316 mit Sandpapier in unterschiedli-
cher Kérnung geschliffen. Danach erfolgte die Messung der Oberflachenrauheit jeder Metall-
platte durch optische Profilometire.

Auch diese Untersuchung erfolgte mit verbundenen Augen. Im ersten Durchlauf wurden dem
Patienten zwei Metallplatten prasentiert, von welchen er die vordere Kante mit seiner Zunge
abtasten musste. Begonnen wurde mit der feinsten und rauesten geschliffenen Platte direkt
nacheinander im Vergleich, welche den starksten Unterschied der Rauigkeit zueinander hat-
ten. Auch hier wurde nach dem Forced-Choice Prinzip gearbeitet. Wie bei den 3D-Buchstaben
wurde nach zwei nacheinander korrekten Antworten gesucht, um in die nachste Kategorie zu
wechseln, also zu der nachstfeineren Platte. Sobald dann eine Falschaussage genannt

wurde, wechselte man wieder zur gréber geschliffenen Platte.
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Tabelle 14: Beispielhafte Darstellung einer Testung mit den Metallplatten. Zuerst wurde bis zur

ersten falschen Antwort getestet, da sich die Platten von der Feinheit des Schliffes immer na-

herkamen. Danach wechselte man in die nachste Spalte, bis zwei korrekte Antworten genannt

wurden. Diese Testung wurde insgesamt fiinfmal wiederholt.

Die Metallplatten wurden an Metallklemmen befestigt, welche der Testperson dann in die

Hand gegeben wurden. Es erfolgten fliinf Durchgange mit folgendem Schiliff (s.Tab.15)

Metallplatte

S

P

@)

Q

Schliff in Ra

0.39

0.42

0.48

0.56

Tabelle 15: Schliff der Metallplatten in Ra, wobei S die feinste Platte darstellt, gefolgt von den

Platten P und O, Q war die am rauesten geschliffene Metallplatte. Ra gilt als Einheit fiir den

Mittenrauwert einer technischen Oberfldche.

Hierbei steht der Buchstabe ,S° fiir die am feinsten geschliffene Platte, gefolgt von ,P‘, ,O*

und schlieBlich ,Q‘, welche gemessen in Ra die rauester der Metallplatten war.

=

Abbildung 12: Die vier verschiedenen Metallplatten, welche zur Testung verwendet wurden.
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5.8 Statistik

Zur Auswertung der Daten wurde das Programm SPSS (Statistical Package for Social Sci-
ences, Inc., Chicago, IL, USA) der Firma IBM in der Version 27 verwendet. Das Programm
JASP der Universitat von Amsterdam in der Version 0.13 wurde zur Darstellung der Graphen
genutzt. Zur Analyse der Riech-und Schmeckfunktion sowie der Testergebnisse der Patien-
tengruppe im Vergleich zu den Probanden wurde das Programm JASP der Universitat von
Amsterdam in der Version 0.13 benutzt. Hierbei fand ein t-Test fir unabhangige Gruppen
Anwendung. Zum Vergleich der Mittelwerte der beiden getesteten Gruppen fand die Vari-
anzanalyse ANOVA, eine Analysis of Variance, mittels ,JASP‘ Anwendung. Das Signifikanz-

niveau o wurde auf 0,05 festgelegt.
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6 Ergebnisse

6.1 Ergebnisse des ADS-L Fragebogens

Im Fragebogen bezuglich der Stimmung des Patienten innerhalb der letzten Woche hatten
die Patienten durchschnittlich nur einen Punkt weniger im Vergleich zur Kontrollgruppe, was
bei einem unabhangigen t-Test keinem signifikanten Unterschied entsprach (p= 0,4). Die Kon-
troligruppe hatte 15,7 Punkte im Durchschnitt £ 9,7 Standardabweichung, die Patienten er-
reichten 14,2 + 6,2 Punkte.
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Abbildung 13: Verteilung der Punktzahlen der Kontroligruppe und der Patienten im ADS-
L-Fragebogen. Je hoher die Punktzahl, desto stirker waren die Symptome einer depres-
siven Verstimmung innerhalb der letzten sieben Tage. Links abgebildet die Ergebnisse

der Probanden, rechts die Ergebnisse der Patienten.
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Anzahl der Personen

6.2 Vergleich der chemosensorischen Funktion von Probanden und Patienten

6.2.1 Olfaktorische Funktion

Mithilfe der dreiteiligen ,Sniffin‘ Sticks’ wurde das Riechvermdgen der Probanden und Patien-
ten getestet, dadurch ergab sich aus der Summe der Ergebnisse der SDI-Wert (s. Tab. 16).
Ein T-Test fur unabhangige Stichproben zeigte keinen signifikanten Unterschied der beiden

Gruppen (p=0,5).

Probanden (n= 37) Patienten (n= 29)
SDI-Wert 20,5 (+8,5) 19,1 (+8,6)

Tabelle 16: Mittelwerte der Summe der SDI-Werte der beiden getesteten Gruppen unter Angabe
der Standardabweichung. Die 37 getesteten Probanden erreichten im Mittel 20,5 + 8,5 Punkte,

die 29 getesteten Patienten erreichten 19,1 8,6 Punkte im Durchschnitt.

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Probanden und dem SDI-
Wert (r=-0,07), auch bei den Patienten mit Schmeckstérung ergab sich keine Korrelation (r=
0,07).

Probanden Patienten
8~ 74
6 -
6 - 5 -
4 -
4 -
3 -
2- 2-
1 -
0- 0-
[ T T I I T 1 [ T I I T T 1
5 10 15 20 25 30 35 5 10 15 20 25 30 35
SDI-Wert SDI-Wert

Abbildung 14: Verteilung der Daten der SDI-Werte, links der Probanden, rechts der Patien-
ten. Auf der y-Achse dargestellt wird die Anzahl der Personen, welche den entsprechenden

Wert erreichten, auf der x-Achse die dazugehoérigen SDI-Werte.
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6.2.2 Gustatorische Funktion

6.2.2.1 Schmecksprays
Aufgrund der vorherigen Aufteilung in Schmeckstérung und Normogeusie erklaren sich die

Unterschiede in dieser Testung (s.Tab.17)

Probanden (n=40) Patienten (n=45)

Testergebnis Schmeck-
4,78(+0,4) 3,78(x1,0)
sprays

Tabelle 17: Ergebnisse der Mittelwerte der Testung mit den fiinf Schmecksprays unter Angabe
der Standardabweichung. Die 40 getesteten Probanden nannten 4,78 £0,4 Schmecksprays im

Mittel korrekt, die Patienten mit einer Schmeckstérung dagegen nannten 3,78 +1,0 richtig.

Ein Wert >4 entspricht einer Normogeusie, wie in diesem Fall in der Gruppe der Probanden.
Je nach erreichtem Ergebnis der Schmecksprays erhielten einige Patienten dann eine Tes-
tung mit den Schmeckstreifen, um den Charakter der Hypogeusie genauer zu erfassen. Mit-
tels eines t-Tests konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden untersuchten

Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 15: Ergebnisse der Testung mit den Schmecksprays der Probanden auf der linken
Seite und der Patienten rechts. Je mehr korrekte Schmecksprays genannt wurden, desto mehr

nahm die Sensitivitat der getesteten Person zu.
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Anzahl der Personen

6.2.2.2 Schmeckstreifen

In der Gruppe der Probanden wurden lediglich drei Personen mit den Schmeckstreifen getes-
tet, da das Schmeckvermogen in der Regel nicht beeintrachtigt war und deshalb kein Test zur
genaueren Differenzierung des Schmeckvermégens durchgefuhrt wurde. In der Gruppe der

Patienten wurden dagegen 21 Personen getestet (s.Tab. 18)

Probanden (n=3) Patienten (n=21)

Testergebnis
. 13,3 (£2,3) 9,8 (£3,0)
Schmeckstreifen
Tabelle 18: Ergebnis des Mittelwertes der Testung mit den Schmeckstreifen unter Angabe der
Standardabweichung. Es wurden drei Probanden getestet, sie erreichten im Durchschnitt 13,3

* 2,3 Punkte, die 21 getesteten Patienten dagegen erreichten im Schnitt 9,8 £3,0 Punkte.

Probanden Patienten
2 - 10 -
1.5 87
6 -
1 -

4 —
0.5 - 9
0- 0-

! I I I 1 I ! I I I I 1

12 13 14 15 16 4 6 8 10 12 14 16

Korrekt genannte Schmeckstreifen Korrekt genannte Schmeckstreifen

Abbildung 16: Verteilung der Ergebnisse der Testung mit den Schmeckstreifen. Links abgebil-
det sind die Ergebnisse der Probanden, rechts die Ergebnisse der Patienten. Auf der y-Achse
ist die Anzahl der Personen dargestelit, auf der x-Achse die Anzahl der korrekt genannten
Schmeckstreifen, wobei 16 der Anzahl maximal moéglichen korrekt nennbaren Streifen ent-

spricht.
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6.2.2.3 3D-Buchstaben
Bei diesem ersten Test zur oralen Texturempfindung erreichten die Patienten einen niedrige-

ren Wert als die Gruppe der Probanden (s. Tab. 19).

Probanden (n=43) Patienten (n=46)

Ergebnis der Buchstabentes-
5,1 mm (£1,7) 6,2 mm (£1,6)

tung
Tabelle 19: Ergebnisse der Mittelwerte der Testung mit den 3D-Buchstaben unter Angabe der
Standardabweichung. Die 43 getesteten Probanden errieten im Durchschnitt die Buchstaben ab
5,1 #1,7 mm richtig, die 46 getesteten Patienten nannten den korrekten Buchstaben ab 6,2 mm

1,6 mm im Schnitt.

8- T T

Zunahme-der-Sensitivitdt
ID3IARISUSS Jap duybuqy

Ergebnisse-der-Testung -mit-3D-Buchstaben

2 -~ -
| |

Probanden Patienten

Abbildung 17: Ergebnis der Testung mit 3D-Buchstaben. Auf der linken Seite abgebildet ist
das Ergebnis der Probanden, rechts das der Patienten. Mit zunehmender GroRe der 3D-

Buchstaben in mm nimmt die Sensitivitat ab.

Es liegt keine signifikante Korrelation zwischen dem Ergebnis der Schmecksprays und dem
Ergebnis der Testung mit den 3D-Buchstaben vor (r=-0,13), jedoch zeigt der signifikante Un-
terschied zwischen Patienten mit Schmeckstérung und Probanden einen Zusammenhang

zwischen Schmeckstérungen und beeintrachtigter oraler Texturempfindung.
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Probanden Patienten
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Abbildung 18: Verteilung der Ergebnisse der Testung mit den 3D-Buchstaben. Links ab-
gebildet die Werte der Probanden, rechts die Werte der Patienten. Auf der y-Achse abge-
bildet ist die Anzahl an Personen, welche den jeweiligen Wert erreichten, auf der x-

Achse die GroRe der 3D-Buchstaben in mm.

6.2.2.4 Metallplatten
In dieser Testung ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Probanden und Patien-

ten (s.Tab. 20).

Probanden (n=43) Patienten (n=46)

Ergebnis der Testung mit
Metallplatten, Mittelwert in 1,4 (0,5) 1,2 (£ 0,5)
Ra

Tabelle 20: Ergebnisse der Mittelwerte der Testung mit den Metallplatten unter Angabe der Stan-
dardabweichung. Die 43 getesteten Probanden erreichten einen Mittelwert von 1,4 + 0,5 Ra, die

Patienten erreichten im Schnitt einen Wert von 1,2 £ 0,5 Ra.
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Abbildung 19: Ergebnis der Testung mit den Metallplatten. Links abgebildet ist das Ergebnis
der Probanden, rechts das der Patienten. Je dhnlicher sich die Metallplatten im Schliff in Ra

waren, desto groRer wurde die Sensitivitat.
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Abbildung 20: Verteilung der Ergebnisse der Testung mit den Metallplatten. Links abgebildet
die Resultate der Probanden, rechts die Ergebnisse der Patienten. Auf der y-Achse ist die An-
zahl der Personen abgebildet, auf der x-Achse jeweils der erreichte Mittelwert der Testung mit

Metallplatten
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6.2.2.5 Speichel

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe der Probanden und der Gruppe
der Patienten. Festzustellen war aber eine signifikante Abnahme der Sensitivitat mit Zunahme
der Speichelproduktion in beiden Gruppen. Je mehr Speichel produziert wurde, desto grofier

mussten die Buchstaben sein, um ein korrektes Ergebnis zu erzielen.

6.2.2.6 Korrelationen

Es zeigte sich eine negative Korrelation zwischen dem Alter der Probanden und dem Ergebnis
der Schmecksprays (r= -0,46), was bereits vorhandene Erkenntnisse Gber den Zusammen-
hang des Alters mit dem Schmecken unterstitzt (Bangcuyo und Simons, 2017). Hingegen
zeigte sich keine Korrelation zwischen den korrekt genannten Schmecksprays und den Er-
gebnissen der Testung mit den 3D-Buchstaben oder den Metallplatten. Im Gegensatz dazu
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den Ergebnissen der Schmeckspray-Testung
und den SDI-Werten (r= 0,35), was die Erkenntnisse Uber das retronasale Riechen und die
multimodal-sensorische Integration unterstutzt (Simon et al., 2008; Braud und Boucher, 2020).
Der Speichelfluss stand in positiver Korrelation zu dem Geschlecht (r= 0,34), im Gegensatz
dazu gab es keine Korrelation zwischen den Ergebnissen der Testung mit den
Schmeckstreifen und den Resultaten der beiden Tests der taktilen Empfindung. (3D-Buch-
staben: r=-0,05, Metallplatten: r=-0,18).

Im Gegensatz zu aktuellen Erkenntnissen bezuglich dem Zusammenhang zwischen spezifi-
scher kross-modaler Vernetzung und dem Geschlecht, welcher zwischen dem Riechen und
taktiler Texturempfindung bei Frauen festgestellt werden konnte (Sijben et al., 2021), zeigte
sich bei den Testungen mit 3D-Buchstaben (r= 0,09) sowie Metallplatten (r= 0,14) keine sig-

nifikante Korrelation zwischen dem Geschlecht und den jeweiligen Ergebnissen.
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6.2.2.7 Zusammenfassung

In der olfaktorischen Testung ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen.

Bei der ersten gustatorischen Testung, den Schmecksprays, schnitt die Patienten-
gruppe schlechter ab als die Gruppe der Probanden, was sich durch die initiale Eintei-
lung der Kollektive in Hypo- und Normogeusie erklaren lasst.

Bei der Speichelproduktion innerhalb der ersten finf Minuten der Testung konnte kein
signifikanter Unterschied der beiden Gruppen festgestellt werden.

Bezuglich der Testung mit den 3D-Buchstaben ergab sich ein signifikanter Unter-
schied, das Patientenkollektiv erreichte ein schlechteres Ergebnis als die Probanden.
Bei der Testung mit den Metallplatten konnte hingegen kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

Die Pearson-Korrelation zeigte keine signifikante Korrelation zwischen den einzelnen

Variablen und Schmeckstorungen.
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7 Diskussion

7.1 Ergebnisse der Testung der oralen Texturempfindung

Mithilfe der 3D-Buchstaben wurde der Unterschied zwischen den beiden untersuchten Grup-
pen, verglichen mit den Metallplatten (p’s >0,13), am besten deutlich, es zeigte sich ein signi-
fikanter Unterschied (6.2 mm 1.6 vs. 5.1 mm +1.7; t>2.68, df=87, p’s<0.01), welcher einen
Zusammenhang zwischen Schmeckstérungen und beeintrachtigter oraler Texturempfindung
nahelegt. Es zeigte sich jedoch keine direkte Korrelation zwischen einer beeintrachtigten ora-
len Texturempfindung und Schmeckstérungen im Allgemeinen.

Das signifikante Ergebnis der Testung mit 3D-Buchstaben unterstreicht die bisherigen Er-
kenntnisse der komplexen multimodal-sensorischen Integration des Schmeckens (Bult et al.,
2007; Braud und Boucher, 2020), weshalb es bei einer Beeintrachtigung der Schmeckwahr-
nehmung im Mund gleichzeitig auch zu einer Beeintrachtigung der taktilen Wahrnehmung der

Zunge kommen kann.

7.1.1 Alter und Herkunft

Die Ergebnisse der Mittelwerte der 3D-Buchstaben stehen im Kontrast zu einer Studie von
Essick et al., 2003, in welcher 83 gesunde Frauen kaukasischer und asiatischer Herkunft im
Alter von 18 und 35 Jahren untersucht wurden. Die Frauen erkannten im Mittel 3D-gedruckte
Buchstaben ab einer Grélke von 3,7 mm % 1,26, entsprechend 1,4 Millimeter kleiner als der
Durchschnittswert unserer Referenzgruppe. Dies kdnnte zum einen daran liegen, dass die
orale Texturempfindung mit dem Alter abnimmt. So zeigte eine Studie von Bangcuyo und
Simons, 2017, zeigte einen signifikanten Unterschied der oralen Texturempfindung im
Verhaltnis zu dem Alter der getesteten Personen. Dieser wurde besonders deutlich bei
Menschen unter 60, denn gerade Probanden zwischen 40-59 zeigten eine niedrigere
Sensitivitat gegenuber den 3D-Buchstaben im Vergleich zu den Kohorten von 18-29 bzw. 30-
39 Jahren. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit vorherigen Untersuchungen, welche eine
signifikante Abnahme der Sensitivitdt bei Probanden Uber 60 Jahren im Vergleich zu
Probanden unter 40 Jahren zeigten (Steele et al., 2014).

Da in der Studie von Essick et al. ausschlieRlich Frauen britisch-kaukasischen und indisch-
asiatischen Ursprungs untersucht wurden, waren weitere Untersuchungen bezilglich der
Unterschiede der lingualen taktilen Empfindung zwischen Menschen verschiedener

ethnischer Herklnfte von Interesse, gerade auch in Hinblick auf die Essgewohnheiten der
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jeweiligen Kulturen. So stellt sich z.B. die Frage, ob womdglich ein Unterschied zwischen der
Wahrnehmung von asiatischem Essen im Vergleich zu europaischen Essen besteht und ob
sich diese Wahrnehmung subjektiv messen lasst. Auerdem kdénnten hier weitere
Untersuchungen mit einer gréReren Anzahl an Probanden zur genaueren Differenzierung der
altersspezifischen  Unterschiede  weitere  aufschlussreiche  Erkenntnisse liefern,

moglicherweise auch unter Berlcksichtigung der Pathogenese der Schmeckstorung.

7.1.2 Ort der Lasion

Eine beeintrachtigte orale Texturempfindung kann aufterdem abhangig sein von der Ursache
der Schmeckstérung, und damit zusammenhangend auch an welchem Punkt der Sinneswahr-
nehmung diese beeintrachtigt ist. Liegt eine Lasion der am Schmecken beteiligten Nerven N.
VII, IX und X vor, so kann es durch das Zusammenspiel der Systeme zu einer Schmecksto-
rung auf der einen und einer gleichzeitig beeintrachtigten Texturempfindung auf der anderen
Seite kommen. Gerade der N. glossopharyngeus sowie der N. vagus sind neben dem N. tri-
geminus auch an der Texturwahrnehmung beteiligt, weshalb diese gleichzeitig in Mitleiden-
schaft gezogen werden kann (Pape et al., 2019).

Just et al., 2007, zeigten eine signifikante Beeintrachtigung der oralen Texturempfindung pra-
und postoperativ nach Operation des Mittelohrs mithilfe von Capsaicin-impragnierten Filter-
papierstreifen. Im Gegensatz dazu konnte eine Studie von Pellegrino und Hummel, 2020,
keine Beeintrachtigung der somatosensorischen Sensitivitdt nach Operation des Mittelohrs
von 25 weiblichen Patientinnen feststellen, eine Schmeckstérung war jedoch vorhanden.
Wahrend der durchgefiihrten Operationen wurde die Chorda tympani variierendem Stress
ausgesetzt, je nach Art der Operation, der daraus resultierenden Operationstechnik und Lo-
kalbefund. Hier ware ein groReres Patientenkollektiv von Interesse, aulRerdem wurden zur
Untersuchung der Sensitivitat Von Frey Haare verwendet, wohingegen vergleichbare Studien
die 2-Punkte-Diskrimination zur Verwendung nutzten. Im Rahmen einer Untersuchung eines
groReren Kollektivs waren Testungen mit den 3D-Buchstaben zusammen mit anderen Tests
der oralen Texturempfindung, wie den Von Frey Haaren oder aber der 2-Punkte-Diskrimina-
tion, eine Moglichkeit, um noch weitgehendere Erkenntnisse Uber mogliche Lasionen und de-
ren Folgen nach einer Operation des Mittelohrs zu erlangen. Auch weitere Studien beziglich
Operationen in den Gebieten der Nerven VII, IX und X, hierunter Operationen im Rahmen von
Tumorerkrankungen oder Operationen der Ohrspeicheldriise und den daraus moglicherweise

resultierenden Folgen kdnnten genauere Einblicke liefern.
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7.1.3 Kognition

Von Interesse ware auch, ob das Ergebnis der Testung in Korrelation zu kognitiven Fahigkei-
ten der Testpersonen steht, also inwiefern die kognitiven Fahigkeiten mdglicherweise die
Wahrnehmung der oralen Texturempfindung beeinflussen (McCabe et al., 2008). Vergleich-
bare Studien konnten bisher keinen Einfluss der Kognition feststellen, jedoch wurden die kog-
nitiven Fahigkeiten auch nicht direkt untersucht (Bangcuyo und Simons, 2017). Eine vorherige
Untersuchung der Kognition, beispielsweise mithilfe einiger Untersuchungen und des Mon-
treal cognitive Assesment als Screening-Test (Nasreddine et al., 2005), kdnnte genauere Er-
kenntnisse beziglich des Einflusses auf die orale Texturempfindung liefern. Weitere For-
schung Uber mdgliche objektive Testungen der oralen Texturempfindung kénnten weitere
Maoglichkeiten liefern, den kognitiven Einfluss besser zu erfassen, gerade auch im Vergleich
der subjektiven zu den objektiven Tests, denn die beiden hier verwendeten Tests dienten der

subjektiven Wahrnehmung.

7.1.4 Filiforme und fungiforme Papillen

Neuere Studien Uber Untersuchungen der Zungen von Mausen wiesen mechanosensorische
Kanale nach, genannt Piezo2, welche unter anderem einige filiforme Papillen innervieren und
Krause-Endkolben, verantwortlich fir die Mechanorezeption, enthalten, wodurch sie moéglich-
erweise einen Einfluss auf die orale Texturempfindung haben kénnten (Fang et al., 2021;
Moayedi et al., 2021). Hier waren Biopsien filiformer Papillen der menschlichen Zunge ein-
schlieBlich der Untersuchung mithilfe neurochemischer Marker von Bedeutung.

Ein weiterer moglicher Grund flr eine beeintrachtigte orale Texturempfindung kénnte die
Dichte der fungiformen Papillen auf der Zunge sein, da eine reduzierte Anzahl der Papillen
mit einer reduzierten oralen Texturempfindung assoziiert ist (Bangcuyo und Simons, 2017).
So zeigte bereits eine Studie von Essick et al., 2003, eine starke Korrelation zwischen der
subjektiven Einschatzung von Bitterkeit und der Dichte fungiformer Papillen. Die Probanden
wurden primar anhand ihrer Wahrnehmung der Qualitat Bitter mithilfe von PROP in Super-
schmecker, mittelmaRige Schmecker und Nicht-Schmecker eingeteilt, wobei die Dichte der
fungiformen Papillen besonders bei den Superschmeckern eine Rolle spielte. So war die
Dichte der Papillen zwar bei Nicht-Schmeckern eher von untergeordneter Rolle, bei Super-
schmeckern hingegen schienen sie einen entscheidenden Einfluss auf die hohe Sensitivitat

bei der oralen Texturempfindung gespielt zu haben. AuRerdem nahm der Durchmesser der
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fungiformen Papillen linear zur Dichte der Papillen ab, also je mehr fungiforme Papillen vor-
handen waren, desto kleiner waren sie in ihrem Durchmesser. Die Genauigkeit der Textur-
empfindung korrelierte weiterhin stark mit der Dichte der fungiformen Papillen auf der Zun-
genspitze, vergleichbar mit den Ergebnissen der Studie von Bangcuyo und Simons, 2017.
Jedoch nahmen Essick et al., 2003, ausschlie3lich Biopsien von Zungen der asiatischen Pro-
banden, weitere Gewebsuntersuchungen von Probanden sowohl anderer ethnischer Herkunft
wie auch von mannlichen Probanden kénnten weitere Ergebnisse liefern und die bisherigen
erganzen.

Neuere Studien fanden auRerdem Meissnersche Korpuskel in fungiformen Papillen, generell
zustandig flur die Detektion von Vibrationen, welche gerade bei der sensorischen Wahrneh-
mung wahrend dem Sprechen eine Rolle spielen kdnnten (Moayedi et al., 2021), mdglicher-
weise aber auch zur oralen Texturempfindung beitragen. Auch hier ware es interessant, bei
einer groReren Anzahl an Patienten Papillen anhand von biotptischem Material zu untersu-
chen. Die Gewebsuntersuchungen sowohl beziglich filiformer als auch fungiformer Papillen
kdnnten gerade im Vergleich von gesunden Probanden und Patienten mit Schmeckstérung
weitere Informationen bieten, ob Unterschiede und Korrelationen zwischen der Anzahl der
jeweiligen Papillen und Schmeckstérungen bestehen und wie ausgepragt diese sind. Auch
weitere Untersuchungen beziglich des Durchmessers der Papillen und einem méglichen Zu-
sammenhang mit der oralen Texturempfindung ware interessant, also beispielsweise, ob je-
mand mit einem gréReren Durchmesser an fungiformen Papillen Textur anders wahrnimmt

als jemand mit kleineren Papillen, welche daflr in der Stickzahl Gberwiegen.

7.1.5 Auswirkungen

Gegenstand weiterer Untersuchungen sollte au3erdem sein, inwiefern sich eine beeintrach-
tigte orale Texturempfindung auf die Wahrnehmung von Essen und Trinken oder aber das
Sprechen auswirkt, also ob Patienten mit einer Schmeckstérung auch subjektiv eine Veran-
derung der oralen Texturempfindung wahrnehmen und wie sich diese auf3ert. Von Interesse
ware auch, ob dadurch gewisse Praferenzen des Essens und Trinkens entstehen. So zeigten
Linne und Simons, 2017, dass Probanden mit einer hdheren Schwelle der Sensitivitat fir Rau-
igkeit Lebensmittel mit einer starkeren zusammenziehenden, also einer adstringierenden Wir-

kung, bevorzugen, hierunter z.B. unreife Bananen oder dunkle Schokolade.
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7.1.6 Metallplatten

Bei der Testung mithilfe der Metallplatten gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Kontrollgruppe und Patienten, wobei Probanden 1,4 + 0,5 und Patienten 1,2 + 0,5 im Mittel
erreichten. Eine mdgliche Erklarung daflr kdnnte sein, dass die vier Metallplatten, welche zum
Testen verwendet wurden, subjektiv einen zu geringen Unterschied im Schliff nachwiesen.
Die Maschinen, welche zum Schiliff der verschiedenen Metallplatten verwendet wurden, konn-
ten zwar unterschiedliche Rauigkeiten der Platten gewahrleisten, allerdings war der Unter-
schied so gering, dass nur wenige Patienten und Probanden die Metallplatten sicher unter-
scheiden konnten, haufiger kam jedoch die Riickfrage, ob es Gberhaupt einen Unterschied
gabe. Dieses Ergebnis steht im Kontrast zu einer Studie von Miles et al., 2015, in welcher eine
signifikant bessere Fahigkeit der Zunge verglichen mit der Fingerspitze gezeigt werden
konnte. Auch hier ging es darum, unterschiedlich geschliffene Metallplatten in ihrer Rauigkeit
zu unterscheiden (Miles et al., 2018). Allerdings wurden in dieser Studie sieben verschieden
geschliffene Metallplatten verwendet, was eine genauere Differenzierung gewahrleistet haben
kdnnte, im Gegensatz zu den vier verschiedenen Metallplatten, welche in dieser Untersu-
chung verwendet wurden. Auflerdem hatten nur 13 der 43 Probanden eine Normosmie und
waren demnach hinsichtlich des Schmeckens und Riechens gesund, an dieser Stelle ware es
von Interesse, wie sich das Ergebnis mit den vier Metallplatten bei vollkommen gesunden
Probanden darstellen wirde, oder aber bei Probanden welche weder eine Riech- noch eine

Schmeckstérung aufzeigen, jedoch durchaus andere Komorbiditaten.

7.2 Ergebnisse der Schmecktestung

Die Gruppe der Patienten erkannte im Durchschnitt eines der Schmecksprays weniger als die
Kontrollgruppe, was sich durch die initiale Gruppeneinteilung erklaren lasst. Es gab jedoch
keinen signifikanten Unterschied der beiden Resultate (3.8+1.0 vs. 4.8+0.4; t=5.80, df=82,
p<0.001). Dies konnte daran liegen, dass zu einer Schmeckstérung auch Patienten mit einer
Phanto-oder Parageusie zahlten, welche unter Umstanden aber die finf Grundschmeckqua-
litaten, welche bei den Schmecksprays verwendet wurden, erkennen konnten. Auf3erdem wer-
den qualitative Schmeckstérungen haufig von quantitativen Schmeckstérungen begleitet, sie
treten also gemeinsam auf, entsprechend einer veranderten Wahrnehmung eines Schmeck-
reizes zusammen mit einer verminderten Schmeckwahrnehmung im Allgemeinen. Im Klinik-
alltag dient dieser Test der groben Einteilung, ob generell eine Schmeckstérung vorliegen

kdnnte und wie sehr diese ausgepragt ist. (Hummel, 2017).
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Durch die Testung mit den Schmeckstreifen wurde dann ein Unterscheid unter den Gruppen
sichtbar, welcher durch mehr Kontrollen in der Probandengruppe vielleicht noch deutlicher
geworden ware. Dieser Test dient besonders der Differenzierung der Art der quantitativen
Schmeckstérung, also ob ein kompletter bzw. verminderter Schmeckverlust vorliegt sowie der
seitengetrennten Untersuchung (Landis et al., 2009a). Hier erkannten die Probanden 13,3+2,3
Schmeckstreifen im Durchschnitt, Patienten hingegen erkannten 9,8+3,0 Schmeckstreifen.
Durch mehr Testungen in beiden Gruppen kénnte man diesen Unterschied unter Umstanden
noch deutlicher darstellen, da gerade in der Gruppe der Probanden nur drei mithilfe der

Schmeckstreifen getestet wurden, was fur ein aussagekraftiges Ergebnis zu wenig ist.

7.3 Ergebnisse des ADS-L-Fragebogens

In der Kontrollgruppe hatten acht Probanden einen Wert = 22, entsprechend einer depressi-
ven Verstimmung, in der Gruppe der Patienten dagegen nur vier. Ein Grund dafur kénnte sein,
dass Patienten haufig eine Schmeckstérung subjektiv gar nicht oder nur sehr wenig wahrneh-
men. Dazu kommt, dass eine herabgesetzte Schmeckfunktion eventuell kompensiert werden
kann, wodurch es den Patienten weniger beeintrachtigt als vielleicht vermutet (Welge-Lissen
et al.,, 2011). Diese Erkenntnisse stehen im Kontrast zu einer Studie von Han et al., 2019,
welche zeigte, dass Schmeckstdérungen haufiger mit Depressionen assoziiert sind als bei-
spielsweise Riechstérungen. Hier kdnnten weitere Untersuchungen aufschlussreich sein,
moglicherweise auch bezlglich der generellen Auswirkungen einer Schmeckstérung auf die
psychische Verfassung auch unter Einbezug eines langeren Zeitraumes. Moglicherweise
kdnnten diese Ergebnisse auch im Kontext der Komorbiditaten, der generellen sozialen Situ-
ation sowie der Auspragung der Schmeckstorung interessant sein, beispielsweise ob es sig-
nifikante Unterschiede gibt zwischen einer qualitativen und einer quantitativen Schmecksto-
rung. Auch der Verlauf der psychischen Auswirkungen einer Schmeckstorung, also unmittel-
bar nach Auftreten der Symptomatik im Vergleich zu Jahren danach, kénnte Unterschiede

aufweisen.

7.4 Ergebnisse der Riechtestung

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied des Riechvermdgens der beiden getesteten
Gruppen (t's<1.18, p’s>0.24).

Ein Grund dafur kénnte die bereits erwdhnte enge Verknipfung zwischen Riechen und
Schmecken sein (Hummel und Welge-Lissen, 2009), denn nur 26 der 46 Patienten mit
Schmeckstérung hatten eine Normosmie, was etwa 57% entspricht, von den Probanden hat-

ten nur etwa 30% eine Normosmie, namlich 13 von 43 Personen.
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Daraus lasst sich schlussfolgern, dass es hier einen signifikanten Unterschied hatte geben
kdénnen, hatte man beispielsweise nur Probanden mit einer Normosmie in die Studie einbezo-
gen, wodurch die Testergebnisse womaoglich deutlich anders ausgefallen waren.

Diese Annahme lasst sich auch auf die Ergebnisse der anderen Testungen Ubertragen. Je
nachdem, welche Probanden man als Kontrollgruppe einschlie3t, variieren die Ergebnisse
und deren Signifikanzen. Auch bei genauer differenzierten Einschlusskriterien der Patienten
mit Schmeckstérung bzw. der Unterteilung der Patientengruppe in Untergruppen anhand der
qualitativen oder aber der quantitativen Schmeckstérung kénnte man wiederum genauer auf
einzelne Untersuchungen und den daraus resultierenden Ergebnissen eingehen und dadurch
womoglich zu weiteren Erkenntnissen kommen. Auch der direkte Vergleich zwischen qualita-
tiven und quantitativen Schmeckstérungen ware interessant, wobei sich dabei das Problem
der objektiven Testung bei qualitativen Schmeckstérungen ergeben wirde, da diese eine sub-
jektive Wahrnehmung darstellen und demnach eine Herausforderung fir objektive Messun-

gen sind bzw. derzeit keine objektiven Messmethoden existieren.
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7.5 Ergebnisse der Hypothesen

Betrachtet man jetzt die zu Beginn aufgestellten Hypothesen, kann man folgende Schlussfol-

gerungen ziehen:

1.

Patienten mit einer Schmeckstérung haben eine beeintrachtigte orale Texturempfin-
dung im Vergleich zu gesunden Probanden, da die herabgesetzte Funktion des

Schmeckens die multimodal-sensorische Integration negativ beeinflusst.

Diese Hypothese erwies sich als korrekt, Patienten mit einer Schmeckstérung haben
eine signifikant beeintrachtigte orale Texturempfindung im Vergleich zu gesunden Pro-
banden, welche sich besonders im Test mit den 3D-Buchstaben gezeigt hat. Die Kon-
troligruppe hat im Schnitt die Buchstaben ab einer Gré3e von 5,1 mm, mit einer Diffe-
renz zur Patientengruppe von 1.1 mm, sicher erkannt. Es zeigte sich jedoch keine
direkte signifikante Korrelation zwischen Schmeckstérungen und beeintrachtigter ora-

ler Texturempfindung.

Mit langer andauernder Schmeckstérung regenerieren sich die beeintrachtigten Ner-
venfasern teilweise und Kompensationsmechanismen werden etabliert, wodurch sich
nach langerer Schmeckstérung die Schmeckfunktion wieder verbessern kann. Dem-
nach haben Patienten mit einer erst seit kurzem bestehenden Schmeckstérung eine
schlechtere Schmeckfunktion verglichen mit Patienten, welche bereits seit Monaten

eine Beeintrachtigung der Schmeckfunktion haben.

Die zweite Hypothese wurde widerlegt, denn die Dauer der Schmeckstérung hatte kei-
nen Einfluss auf deren Auspragung.

So konnten Patienten mit einer neu aufgetretenen Schmeckstorung ein ahnliches Er-
gebnis erreichen wie Patienten, bei denen die Schmeckstérung schon seit Jahren vor-

handen war.
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3. Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die Auspragung der beeintrachtigten lingualen

Texturempfindung

Die Ergebnisse konnten die bisher bekannten Studien untermauern, das Geschlecht
spielte bei Patienten mit einer Schmeckstérung im Gegensatz zu gesunden Proban-
den keine Rolle. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Mannern und

Frauen.

Insgesamt unterstitzen diese Ergebnisse die bereits bekannten Erkenntnisse Uber die multi-
modale Integration des Schmeckens (Simon et al., 2008; Han et al., 2018). Neuronen reagie-
ren hierbei nicht nur auf einen spezifischen Reiz, sondern vielmehr auf spezifische Kombina-
tionen von Modalitaten, unter anderem auf Kombinationen aus Schmecken und Texturwahr-
nehmung (Bult et al., 2007). Bei Schmeckstérungen jedweder Ursache kann dies gleichzeitig
zu einer Beeintrachtigung der oralen Texturempfindung flhren, was sich durch das enge Zu-
sammenspiel der verschiedenen involvierten Sinne und Systeme erklaren lasst. Erst durch
die Interaktion des Schmeckens, Sehens, des Geruchs, der trigeminalen Stimulation und des

Horens entstehen die Reize, welche wir als die eigentlichen Schmeckstoffe wahrnehmen.
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8 Ausblick

Die orale Texturempfindung bei Patienten mit Schmeckstérungen jedweder Ursache ist im
Vergleich zu gesunden Probanden deutlich beeintrachtigt. Um ein genaueres Bild Uber die
Auspragung zu gewinnen, konnen Tests wie die 3D-Buchstaben oder die Metallplatten her-
angezogen werden (Linne und Simons, 2017; Miles et al., 2018), wobei diese Tests gerade
auch im experimentellen Bereich an Bedeutung gewinnen konnten, besonders in angepasster
Form, beispielsweise durch eine gréfRere Variabilitat der Metallplatten, oder aber eine Testung
der oralen Texturempfindung durch alltaglichere Gegenstande oder Substanzen, wie es be-
reits durch Michon et al. im Jahr 2009 mithilfe von Kuchenglasur durchgefihrt wurde .

Far die klinische Praxis ist eine Kombination der Testungen eventuell zu umfangreich, gerade
wenn noch weitere Untersuchungen durchgefuhrt werden, aber auch hier kdnnte eine redu-
zierte Probe etwa mit weniger Buchstaben Anwendung finden. Auf3erdem von Interesse ware,
ab welcher Groé3e von Buchstaben Probanden diese sicher detektieren kdnnen, gerade im
Vergleich zu Patienten mit Schmeckstérungen, und wie sich die verschiedenen Altersgruppen
unterscheiden, also welche Altersgruppe die Buchstaben wie erkennt.

Ein weiterer Aspekt ware das mdgliche Training der oralen Texturempfindung, ahnlich wie ein
Riechtraining (Liu et al., 2020), wo bereits signifikante Verbesserungen gezeigt werden konn-
ten. Dieses ware auch mit Gegenstanden zuhause durchfiihrbar, etwa durch das bewusste
Tasten von Lebensmitteln auf der Zunge verbunden mit personlichen Notizen, durch welche
der subjektiv wahrgenommene Fortschritt registriert werden kénnte. Aber auch die verwende-
ten 3D-Buchstaben waren praktikabel, um ein Training zuhause durchzufiihren und den Fort-
schritt nach einiger Zeit zu dokumentieren.

Schmeckstérungen sind eher unter alteren Patienten vertreten (Welge-Lussen et al., 2011;
Steele et al., 2014), auch hier waren genauere Untersuchungen von Interesse hinsichtlich der
Art und Auspragung der moglichen Schmeckstérungen, wie auch der altersspezifischen Un-
terschiede.

AulRerdem von Interesse konnten die Testungen fur die Pharmaindustrie und deren For-
schung sein, etwa um die Auswirkungen einzelner Medikamente auf die orale Texturempfin-
dung zu Uberprifen (Reiter et al., 2006) oder aber neue Therapiekonzepte fur Schmecksto-
rungen zu entwickeln.

Auch gerade in Hinblick auf die Corona-Pandemie und eine daraus resultierende Schmeck-
stérung (Mp Jolobe, 2021; Singer-Cornelius et al., 2021) wére es interessant, inwiefern diese
Infektion die orale Texturempfindung beeintrachtigt, gerade auch im Vergleich zu anderen
Krankheiten, und ob es ahnlich wie bei der Schmeckstérung moglicherweise zu einer Rege-

neration kommt.
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9 Zusammenfassung/ Summary

9.1 Deutsch

9.1.1 Hintergrund & Ziel

Essen und Trinken sind zwei Beispiele der Interaktionen verschiedener Sinne, in diesem Fall
Riechen, Schmecken, Sehen, Héren und trigeminale Funktion. Durch dieses enge Zusam-
menspiel Iasst sich erklaren, warum ein beeintrachtigter Sinn gleichzeitig auch einen Einfluss
auf andere Sinnesmodalitaten hat. Besonders im Fall Riechen und Schmecken konnte dies

schon gezeigt werden.

9.1.2 Fragestellungen

Haben Patienten mit einer Schmeckstérung haben eine signifikant beeintrachtigte orale Tex-
turempfindung im Vergleich zu gesunden Probanden? Welche Rolle spielt die Dauer der
Schmeckstérung bei der Auspragung? Spielt das Geschlecht bei der Auspragung der

Schmeckstérung eine Rolle und wenn ja, wie grol} ist diese?

9.2 Material und Methoden

Insgesamt wurden 89 Patienten in die Studie eingeschlossen. In der Kontrollgruppe waren 43
Patienten mit einer Normogeusie, das durchschnittliche Alter betrug 55 + 16 Jahre, hierunter
20 Manner und 23 Frauen.

In der Gruppe mit Hypo-oder Parageusie wurden 46 Patienten eingeschlossen, das Durch-
schnittsalter betrug 60 + 12 Jahre, hierunter 21 Manner und 25 Frauen. Sowohl die Kontroll-
gruppe als auch die Probanden wurden olfaktorisch und gustometrisch getestet, beginnend
mit den ,Sniffin‘ Sticks‘. Darauf folgten die finf Schmecksprays mit den Schmeckrichtungen
suB, sauer, salzig, bitter und umami und gegebenenfalls eine Testung mit den Schmeckstrei-
fen zur genaueren Differenzierung der Schmeckstérung. Zur Testung der oralen Texturemp-
findung erfolgte zuerst das Erkennen von 3D-gedruckten Buchstaben, gefolgt von Metallplat-
ten, welche sich in ihrer Rauigkeit unterschieden. Aufderdem wurde die Speichelproduktion

innerhalb der ersten finf Minuten der beiden Tests gemessen.

9.2.1 Ergebnisse

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der olfaktorischen Testung zwischen der Kontroll-
gruppe und den Patienten mit Schmeckstérung.
Bei den Schmecksprays schnitt die Patientengruppe schlechter ab als die Kontrollgruppe, was

sich durch die initiale Einteilung in Normo-und Hypogeusie erklaren lasst.
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Hinsichtlich der Speichelproduktion konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festge-
stellt werden.

In der Testung mit 3D-Buchstaben gab es einen signifikanten Unterschied, die Patienten
schnitten schlechter ab als die Kontrollgruppe.

Bei den Metallplatten konnte hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden.

9.2.2 Schlussfolgerungen

Eine Schmeckstdrung ist assoziiert mit einer erniedrigten Sensitivitat zur Erkennung der 3D-
gedruckten Buchstaben, was darauf schlieen lasst, dass eine Schmeckstérung die orale
Texturempfindung beeintrachtigt. Hingegen konnte kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Fahigkeit des Schmeckens und der Menge der Speichelproduktion gezeigt werden.
AulRRerdem besteht keine Korrelation zwischen der Dauer der Schmeckstérung und der Aus-

pragung der beeintrachtigten oralen Texturempfindung.
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9.3 Englisch

9.3.1 Background & Aim

Eating as well as Drinking are two examples of interactions of various senses, in this case
smell, taste, vision, hearing and trigeminal function. Through this close interaction, it is possi-
ble to understand why an impaired sense affects other senses as well. Especially in case of

smell and taste, this has been proven before.

9.3.2 Questions

Do patients with a taste disorder have significantly impaired oral texture sensation compared
to healthy subjects? What role does the duration of a taste disorder play regarding the mani-

festation? Does gender play a role in the manifestation of a taste disorder and if so, what kind?

9.3.3 Material and Methods

We included 89 volunteers. The control group consisted of 43 subjects with normogeusia,
average age was 55 + 16 years (20 male and 23 female). In the group of patients, we included
46 people with hypo-or parageusia, average age 60 + 12 years (21 male, 25 female). Both
groups were olfactory and gustometry tested, starting with the ‘Sniffin’ Sticks’. Afterwards, they
were tested with five different taste sprays in sweet, sour, salty, bitter and umami, eventually
followed by a test with taste stripes for further investigation.

Then followed the oral character recognition task using 3D-printed letters, ranging from 2 mm

to 8 mm and finally a test with metal plates differing in surface roughness.

9.3.4 Results

There was no significant difference in olfactory testing between the two groups. Regarding the
taste sprays, patients scored lower than control group due to initial classification into normo-
and hypogeusia. Concerning saliva production, no difference could be found.

In the test of oral character recognition, there was a significant difference and patients scoring
lower than control group. Regarding metal plates on the other hand, no significant difference

could be found.

9.3.5 Conclusions

A taste disorder is associated with a decreased sensitivity in recognition of oral characters,
which suggests that a taste disorder impairs oral texture sensation. On the other hand, no
significant correlation between the ability to taste and the amount of saliva production could
be shown. In addition, there was no correlation between the duration of taste disorder and the

manifestation of impaired oral texture sensation.
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