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1. Einleitung
1.1. Uberblick

Entgegen seiner Faszinationskraft und dem Einfluss auf unseren bewusst erlebten Alltag galt
der Riechsinn viele Jahre als eine etwa gegentber dem Sehen oder Horen
vernachlassigbare Wahrnehmung. Der Verlust des Riechvermégens fand au3erhalb der
HNO-KIinik lange keine Beachtung.

Ein reduzierter oder fehlender Geruchssinn, welcher als Hyp- bzw. Anosmie bezeichnet wird,
ist jedoch als mogliches Symptom mit einer Vielzahl von Erkrankungen assoziiert und steht
in Zusammenhang mit dem Entstehen psychischer Erkrankungen (Croy et al., 2014a). So
ganz kann und will der Mensch also nicht ohne Geruchssinn gut leben.

Es gibt Belege fur metabolisch-nephrologische (Mdiller et al., 2005; Leon et al., 2007),
neurodegenerative (Doty et al., 1988; Hahner et al., 2011) und infektiologische Erkrankungen
(Frasnelli et al., 2010), die mit einer Einschrankung des Geruchssinns assoziiert sind. Auch
traumatische Ereignisse kbnnen zum Verlust der Riechfunktion fihren (Frasnelli et al., 2016).
Gerade der Zusammenhang zu Infektionen ist jungst durch Forschung und Berichterstattung
zu SARS-CoV2 bekannt geworden (Lechien et al., 2021). Es wird mehr und mehr deutlich,
welche Chancen eine genauere Betrachtung dieser Sinneswahrnehmung bietet.

Das Einbinden von Geruchstests in die klinische Diagnostik verlangt jedoch nach einer
Moglichkeit der Objektivierung der Empfindung. Eine solche Moglichkeit, die in dieser Arbeit
genauer betrachtet wird und experimentell zum Einsatz gekommen ist, sind
elektrophysiologische Messverfahren. Schwerpunkt der durchgefiihrten Untersuchungen
wird die Betrachtung der elektrophysiologischen Reaktion auf Pfefferduft - genauer der Duft
der Friichte des Pfefferstrauchs Piper nigrum — hinsichtlich seiner sensorischen
Eigenschaften sein. Der Duft unterteilt sich in den vom Nervus trigeminus weitergeleiteten
Anteil, der das typische Kitzeln in der Nase erzeugt und den vom Nervus olfactorius
weitergeleiteten Anteil, der den typischen Pfefferduft ausmacht. Durch chemische Verfahren
ist es moglich, atherische Ole herzustellen, die die fur die Aktivierung des Nervus trigeminus
als notwendig erachtete chemische Substanz Piperin nicht mehr enthalten.
Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben gezeigt, dass aber auch eben genanntes
atherisches Pfefferdl Zentren im Gehirn aktiviert, die mit der Verarbeitung trigeminaler Reize
assoziiert sind (Han et al., 2018). Lauft also doch eine trigeminale Reaktion, vielleicht sogar
bereits in der Peripherie — an der Nasenscheidewand — ab? Oder handelt es sich um ein

durch Assoziation und Gewohnheit erzeugtes Phanomen?



Die folgenden Hypothesen wurden aufgestellt:
Nullhypothese: Pfefferdl, als Duftstoff ohne bekannten rezeptoraktiven trigeminale Reizstoff
ist nicht in der Lage, eine trigeminale Reaktion an der Nasenschleimhaut auszulésen.

Alternativhypothese: Pfefferdl ist in der Lage, eine trigeminale Reaktion auszuldsen.

Aus dem Nachweis der Alternativhypothese ergébe sich folgende Fragestellung:
Nullhypothese: Die peripheren Reizreaktionen auf die Stimulation mit Piperin und
atherischem Pfefferdl unterscheiden sich voneinander.

Alternativhypothese: Die peripheren Reizreaktionen auf die Stimulation mit Piperin und

atherischem Pfefferdl unterscheiden sich nicht voneinander.

Grundlegend geht es um die Beantwortung dieser Frage. Dariliber hinaus werden aber auch
weitere relevante Beobachtungen, wie die Analyse peripherer trigeminaler Signale durch
CO; sowie eine Vielzahl psychophysischer Messwerte, dargestellt.

Einleitend sind zun&chst eine grobe Abhandlung tGiber Anatomie und Funktion des
Riechapparates sowie den Ablauf der Geruchswahrnehmung und mdégliche Testverfahren zu

dessen Graduierung zusammengetragen.

1.2. Olfaktorisches System

1.2.1. Makroskopischer Aufbau des Riechorgans

Die Nase strukturiert sich in die AuRere Nase, sowie Innere Nase. Die AuRere Nase besteht
aus Teilen des Nasenskeletts und dem Nasenknorpel.

Am kaudalen Ende der AuReren Nase befinden sich die von auRen erkennbaren
Nasenlocher, die lateral von den Nasenfligeln, medial vom Nasensteg eingegrenzt werden.
Kranial des Nasenstegs ist das Philtrum gelegen. Am deutlichsten von auf3en erkennbar ist
der knécherne Nasenriicken.

Durch die Nasenltécher gelingt der einfache Zugang zur Inneren Nase.

Die Nasenscheidewand unterteilt die Nasenhdhle sagittal in zwei Halften. Die Nasenhdhle
wird unterteilt in den Nasenvorhof und die kranial gelegene Nasenhaupthdhle. An der
lateralen Nasenwand der Nasenhaupthdhle existieren die drei Nasenmuscheln mit den
dazwischen befindlichen Nasengangen. Der oberste Nasengang und der ihm
gegenlberliegende Teil des Nasenseptums enthéalt das eigentliche Geruchsorgan, welche

als Gesamtheit der spezialisierten Riechschleimhaut definiert ist.
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Abbildung 1: Schleimhaut der Nasenhaupthdhle. aus: Schiinke et al. (2015)

1.2.2. Mikroskopischer Aufbau der Riechschleimhaut

Die Riechschleimhaut stellt sich als mehrreihiges Epithel mit einer Basalzellschicht dar.
Weitere relevante Strukturen sind die der mechanischen Stabilitat dienenden Stiitzzellen, die
Gerluiche wahrnehmenden Sinneszellen und die schleimproduzierenden Bowman-Kapseln.
Die Basalzellen dienen der stéandigen Regeneration der Stiitz- und Riechzellen. Dies stellt im
neurologischen System des adulten Organismus eine erwahnenswerte Ausnahme dar, da
auch nach Schadigung oder Zerstérung daraus neue Neuronen entstehen kénnen (Muller et
al., 2005; Kahle et al., 2018).

Die Riechzellen werden als primare Nervenzellen bezeichnet (Lin3 & Fanghanel, 1998), da
sie sowohl Uber die langen dinnen Axone direkten Zugang zum Gehirn als auch mit den an
den apikal sitzenden Zilien Kontakt zur Auf3enwelt haben. Im Riechsystem bilden die
Riechzellen die erste neuronale Verbindung. Besagte Zilien besetzen die Oberflache der das
Riechepithel annédhernd kegelférmig Giberragenden Sinneszellen und tragen auf ihrer
Oberflache die fur die olfaktorische Signaltransduktionskette notwendigen Rezeptoren
(Mdller et al., 2005).

Die Oberflache des Riechepithels mit den Zilien ist bedeckt durch einen von den
Bowman-Kapseln produzierten und den das Odorant-Bindungs-Protein enthaltenden
Schleim (Hummel & Welge-Liissen, 2008; Lillmann-Rauch & Asan, 2019). Dieses ist in der
Lage, hydrophobe Duftstoffmolekiile zu binden und damit deren Diffusion zu den Rezeptoren
der Sinneszellen zu ermdglichen.

Gelangt ein Duftstoffmolekil an die Rezeptoren der Zilienmembran, I0st es eine G-Protein-

gekoppelte intrazellulare Signalkaskade aus, welche Uber Aktivierung der Adenylatzyklase Il

11



ATP in cAMP umwandelt. Das cAMP-aktivierte Einstromen von Natrium- und Kalziumionen
und die damit einhergehende Depolarisation in der Riechsinneszelle 16st anschliel3end ein
Membranpotential aus. Jeder Rezeptor ist wahrscheinlich nur in der Lage einen speziellen

Rezeptortyp auszupragen (Malnic et al., 1999).

1.2.3. Neurophysiologische Signalkaskade

Das durch Duftstoffmolekile ausgeldste Membranpotential zieht Gber den rezeptorischen
Abschnitt des Axons in das aus mehreren Axonen bestehende Biindel und schlieflich in
deren Kumulation, den ersten Hirnnerv. Im Schédel setzt sich das Potential im Nerven durch
die perforierte knocherne Struktur fort, gelangt in die vordere Schadelgrube und erreicht den
paarig angelegten Bulbus olfactorius. Die Axone bilden synaptische Kontakte mit den Mitral-
und Buschelzellen und damit das zweite Neuron der Riechbahn in den Glomeruli aus.
Gleiche Rezeptortypen der Sinneszellen konvergieren innerhalb der Glomeruli als
gemeinsames Signal in dieselben Mitralzellen, oft mehr als 1000 Axone gleichzeitig (Muller
et al., 2005; Muller & Kaupp, 2013). Zusatzlich verschaltete Kérnerzellen und Interneurone
wirken als hemmende Zellen. Sie werden Uber Verbindungen mit den Mitral- und
Bischelzellen erregt und ermdglichen so den Aufbau negativer Schaltkreise innerhalb des
Bulbus (Aumiiller et al., 2010). Anschlie3end sammeln sich die Axone der Bischel- und
Mitralzellen im Riechtrakt, verlassen den Bulbus und ziehen in unterschiedliche sekundéare
olfaktorische Strukturen und anschliel3end in die Projektionsgebiete der tertidren
Riechzentren. Erwahnung soll hier als grof3flachigster und relevantester Projektionsort der
sekundaren Strukturen (bspw. Piriformer Cortex, Amygdala, Entorhinaler Cortex) der
Orbitofrontale Cortex finden. Die anatomische enge Beziehung zu weiteren
Assoziationsarealen ermoglicht die Interaktion wahrgenommener Gertiche mit anderen
Sinneswahrnehmungen (Albrecht & Wiesmann, 2006). Neuroanatomisch findet sich hier ein
Erklarmodell fur die enge Paarung des Geruchssinns mit Erinnerungen und Emotionen, da
durch Projektionen aus Amygdala, Hippocampus und Thalamus enge Bindungen zu den mit
diesen Phdnomenen assoziierten Strukturen besteht (Albrecht & Wiesmann, 2006; Witt &
Hansen, 2009).
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1.2.4. Beeintrachtigung der olfaktorischen Wahrnehmung

Eine qualitative und quantitative Unterscheidung von geruchsspezifischen Veranderungen
erfolgt in den kompletten oder partiellen Verlust (Anosmie, Hyposmie), die Ubernormale
Funktion (Hyperosmie), die Fehlinterpretation und damit meist einhergehende qualitative
Missempfindung eines oder mehrerer Duftstoffe (Parosmie), sowie die Wahrnehmung von
Geriuichen bei Abwesenheit eines auslosenden Duftstoffes (Phantosmie).

Eine weitere Unterteilung ist anhand der Ursachen der Riechstdrung maoglich.

Bei konduktiv-respiratorischen Riechstérungen erreicht der Duftstoff schlichtweg nicht mehr
das Riechepithel. Ursache dafur kdnnen entziindliche oder traumatische Veranderungen
sein. Kommt es zu Stérungen der Reizaufnahme bzw. der Reizleitung oder -verarbeitung
spricht man von senso-neuralen Riechstérungen. Haufigste Ursache dafir sind intrakranielle
Verletzungen oder neurodegenerative Erkrankungen (Toth & Temmel, 2004; Frasnelli et al.,
2016). Im Zuge anatomischer Anlagestorungen, etwa beim hypogonadotropen
Hypogonadismus (olfaktogenitales Syndrom, Morbus Kallmann), treten bedingt durch A-
bzw. Hypoplasie des Bulbus olfactorius Anosmien auf.

Schon seit mehreren Jahren steht die Betrachtung des idiopathischen Parkinsonsyndroms
im Zentrum olfaktorischer Forschung. Die hier eintretende Hyposmie kann sowohl
neurophysiologisch als auch psychophysisch objektivierbar gemacht werden. Diese
Stoérungen zeigten sich dabei teilweise unabhangig vom motorischen Defizit, der Kognition
und aktuellen Behandlung der Erkrankten (Doty et al., 1988; Doty et al.,1992). Doch auch
krankheitsspezifische Stérungsbilder wie der zunehmende Verlust motorischer Fahigkeiten
zur Durchfihrung eines aktiven Duftstofftransportes durch ,Schniffeln machen sich
bemerkbar (Sobel et al., 2001). Ein elektrophysiologisches Korrelat lasst sich unter
Auswertung der mittels eines Olfaktometers evozierten Potentiale im Vergleich zu Gesunden
feststellen. 81% der an einem idiopathischen Parkinsonsyndrom Erkrankten zeigten
entweder keine olfaktorisch ereigniskorrelierten Potentiale oder nur solche mit signifikant
verlangerten Latenzzeiten (Hawkes et al., 1997). Da diagnostische Verfahren hoher
Aussagekraft (PET, SPECT) im Vergleich zu jeder Form der Riechtestung deutlich
kostspieliger sind, kann die olfaktorische Analyse eine sinnvolle Erweiterung bei der Frih-
bzw. Differentialdiagnose des Parkinsonsyndroms darstellen (Eibenstein et al., 2005; Herting
et al., 2008).
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1.3. Trigeminales System
1.3.1. Allgemeiner Uberblick

Die meisten Dufte |dsen nicht nur Membranpotentiale am Nervus olfactorius, sondern auch
an den Axonen des Nervus trigeminus aus (Doty et al. 1978). Trigeminale Reaktionen auf
Duftstoffe werden jedoch meist weniger empfindlich wahrgenommen (Hummel & Livermore,
2002) und aulRern sich als Warme, Stechen, Ziehen oder Kribbeln in der Nase, dem
Rachenraum, entlang des Nackens und im Gesicht.

Als 5. Hirnnerv fuhrt der Trigeminus gemischt sensibel und motorische Faserqualitaten. Wie
der Name bereits vermuten lasst, spaltet er sich, nachdem er das Ganglion trigeminale
durchzogen hat in drei Aste auf: den Nervus ophtalmicus, Nervus maxillaris und Nervus
mandibularis. Die Innveration des Mandibularis ist motorisch und sensorisch im Bereich des
Kinns, Unterkiefers, der Kaumuskulatur, der vorderen zwei Drittel der Zunge sowie der
Wangenschleimhaut weniger relevant fiir den Riechprozess. Dagegen versorgen sowohl der
Ophtalmicus (neben innervierten Arealen der Augen und der Stirnhaut), als auch der
Maxillaris (neben Arealen der Gesichtshaut zwischen Augen und Lippen, dem vorderen
Schlafenbereich und dem Oberkiefer) die Schleimhaute der Nasenhdhlen und den Bereich
der Nasenscheidewand sensibel (Trepel & Dalkowksi, 2015).

Neurophysiologische Unterschiede der trigeminalen Sinneswahrnehmung konnten hier bei
der Empfindung von brennenden/schmerzhaften gegeniiber scharf/stechenden Qualitaten
festgestellt werden. Der Klassifikation von Erlanger und Gasser folgend, ergibt sich die
Unterteilung in diinn myelinisierte Ad-Fasern und unmyelinisierte C-Fasern (Anton & Peppel,
1991, Sekizawa & Tsubone, 1994).

Die von Ad-Fasern wahrgenommenen scharf/stechenden Qualitdten kénnen direkt nach
einem Reiz wahrgenommen werden. Die brennend/schmerzhafte Wahrnehmung der C-
Fasern ist erst nach wenigen Sekunden Verzégerung mdglich (Hummel, 2000).

Die trigeminalen Nozizeptoren kénnen empfindlicher auf Reize reagieren als ihre
vergleichbaren Aquivalente in der Haut, da sie im Unterschied dazu nicht mit Plattenepithel

bedeckt, sondern freiliegend in der Schleimhaut exponiert sind (Hummel & Livermore, 2002).
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Abbildung 2: Nerven des Nasenseptums. aus: Schiinke et al., (2015)

1.3.2. Periphere trigeminale Rezeptoren

Viele Rezeptoren des trigeminalen Systems gehéren zur Familie der Transient receptor
potential channels (TRP). Es konnten bereits mehrere Unterkategorien dieser TRP-Kanale
nachgewiesen werden.

Bekannte trigeminale Rezeptoren sind der TRPV1 (V1 = vanilloid family 1), TRPM8

(M8 = melastin-8), TRPA1 (Al = ankyrin 1), TRPV3 (V3 = vanilloid family 3) und nicht zur
TRP-Familie gehtrende Rezeptoren endodermaler Herkunft, die bspw. Bitterstoffe
wahrnehmen.

Der fur diese Arbeit relevanteste Rezeptor ist der TRPV1 (V1 = vanilloid family 1), der auf
Temperaturen tber 42°C und chemische Reizstoffe wie Gingerol, CO,, sowie das in Pfeffer
enthaltene Capsaicin reagiert (Caterina & Julius, 1999). Der TRPV1-Rezeptor vermittelt
brennende bzw. stechende Eindriicke (Filiou et al., 2015). CO; ist in der Lage, den
TRPV1-Rezeptor eigenstandig zu reizen und die Wirkung anderer Reizstoff zu potenzieren
(Caterina & Julius, 1999).

Der TRPM8-Rezeptor nimmt kalte Temperaturen von 8-25°C und unterschiedliche

chemische Reizstoffe wie Menthol wahr. Von TRPM8-Rezeptoren wahrgenommene Reize
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fuhren zu einem kihlen, frischen Gefiihl (Frasnelli et al., 2011a; Zhao et al., 2014; Filiou et
al., 2015).

Sowohl bei den TRPV1- als auch TRPM8-Rezeptoren ist ein Habituationseffekt erkennbar,
der bei langerer Erregung nachweisbar wird (McKemy, 2011).

TRPA1-Rezeptoren reagieren auf Temperaturen unter 18°C und chemische Substanzen wie
Allylisothiocyanat, einem Bestandteil von Senfol (Bandell et al., 2004). Von TRPAL1-
Rezeptoren wahrgenommene Reize fihren zu dumpf, schmerzhaft, brennendem Gefihl
(Frasnelli et al., 2011a; Filiou et al., 2015).

Der TRPV3-Rezeptor reagiert auf Temperaturen tber 39°C (Peier et al., 2002) und
chemische Substanzen wie Thymol (Vogt-Eisele et al., 2007). Die von TRPV3-Rezeptoren

wahrgenommenen Reize vermitteln ein warmes Gefiihl (Xu et al., 2006).

1.3.3. Beeintrachtigung der trigeminalen Wahrnehmung

Die Verringerung der trigeminalen Wahrnehmung kann das Gefiihl einer verstopften Nase
erzeugen bzw. verstarken. Dies erklart sich vermutlich durch die deutlich reduzierte
Wahrnehmung des Luftstroms (Li et al., 2018a; Lit et al., 2018b). Umgekehrt konnte
nachgewiesen werden, dass Patientinnen mit verstopfter Nase eine verringerte trigeminale
Sensitivitat besitzen (Scheibe et al., 2014; Poletti et al., 2017). Dies ist bspw. bei chronischer
Rhinosinusitis der Fall (Gudziol et al., 2001).

In Untersuchungen mit Menthol als Reizstoff, der am TRPM8-Rezeptor bindet, konnte
nachgewiesen werden, dass es zu einer subjektiven Verbesserung der Nasenbellftung
kommt, obwohl die Nasengénge sich simultan nicht weiteten (Lindemann et al., 2008; Eccles
& Jones, 1983; Schriever & Hummel, 2015; Sozansky & Houser, 2014). Dies kann klinisch
eingesetzt werden, um die nasale Durchlassigkeit bei Patientinnen mit verstopfter Nase

durch Riechtraining mit trigeminalen Reizstoffen zu erhéhen (Oleszkiewicz et al., 2018).

Im Gegensatz dazu bewirkt eine allergische Rhinitis ein starkeres Ansprechen auf
trigeminale Reizstoffe (Shusterman, 2014; Singh & Bernstein, 2014). Insbesondere die
Gegenwart des ausldsenden Allergens fuhrt zu einer signifikanten Verkirzung der
Amplitudenlatenzzeiten der ereigniskorrelierten Potentiale (Doerfler et al., 2006; Pacharra
et al., 2017).

Die trigeminale Wahrnehmung wird durch eine vorliegende Hypo- oder Anosmie
verschlechtert. So liegen Nachweise fir eine haufige Mitbetroffenheit der trigeminalen

Sensitivitat bei anosmischen Versuchspersonen in psychophysischen Messungen der
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trigeminalen Funktion vor (Gudziol et al., 2001; Oleszkiewicz et al., 2017). Dies konnte auch
in klinischen Beobachtungen festgestellt werden (Pellegrino et al., 2017; Poletti et al., 2017).
Mit Hilfe von fMRT wurde belegt, dass anosmische Versuchspersonen schwachere cerebrale

Reaktionen nach Reizung mit CO; zeigten als Riechgesunde (lannilli et al., 2007).

Sowohl die olfaktorische als auch trigeminale Wahrnehmbarkeit von Reizen nehmen mit dem
Alter als Teils eines altersentsprechenden neurodegenerativen Prozesses ab (Murphy et al.,
2002; Stuck et al., 2006; Frasnelli & Hummel, 2003). Dieses Phanomen wird als
Presbyosmie bezeichnet. So kommt es im Alter insbesondere zu einer Atrophie des Bulbus
und Tractus olfactorius sowie zum Ruckgang der Anzahl der Glomeruli und Mitralzellen
(Murphy et al., 2002).

1.4. Interaktionen des olfaktorischen und trigeminalen Systems

Es bestehen neben den bereits deutlich gewordenen anatomisch topographischen
Zusammenhangen eine Vielzahl weiterer Verknipfungen zwischen dem olfaktorischen und
trigeminalen System. Dies erschwert schon auf Stimulus-Ebene die isolierte Analyse der
einzelnen Wahrnehmungsebenen. An dieser Stelle sei versucht, einen Uberblick tiber die
aktuelle Datenlage zu schaffen.

Als rein selektiver trigeminaler Reiz geltendes CO, (Kobal & Hummel, 1988; Frasnelli et al.,
2010) bewirkt die Aktivierung als olfaktorisch eingestufter Strukturen wie des orbitofrontalen
und piriformen Kortex (Lundstrém et al., 2011; Albrecht et al., 2010). Frasnelli und Manescu
schlugen darauf aufbauend vor, die genannten Hirnareale als chemosensorische Areale zu
betiteln (Frasnelli & Manescu, 2017). Umgekehrt kdnnen auch von Anosmikern nicht
wahrnehmbare Dufte (die dadurch als rein olfaktorisch definiert sind) in gentigend hoher
Konzentration den Trigeminus-Nerv reizen (Doty et al., 1978) und die Aktivierung zentraler
trigeminaler Areale bildgebend nachgewiesen werden (Croy et al., 2014b). Eine Vielzahl von
Duftmolekuilen neigt dazu, sowohl das trigeminale als auch das olfaktorische System zu
beeinflussen (Brand et al., 2006). Die Rekrutierung intranasaler Trigeminus-Fasern hat ab
bestimmten Grenzwerten der Reizintensitat und -konzentration eine verminderte
Wahrnehmung von Gertichen durch hemmende Einflisse des Nervus trigeminus auf den
Nervus olfactorius zur Folge (Daiber et al., 2013; Genovese et al., 2017; Cain & Murphy,
1980). Ein physiologisches Erklarmodell fir diesen Vorgang stellt die Dominanz von
korperlichen Abwehrreflexen wie Niesen gegentiber der Geruchsverarbeitung dar (Genovese
et al., 2017). Elektrophysiologisch gelang dahingehend der Nachweis, dass die Antwort auf
trigeminale Reize zunachst afferent motorische und atemregulatorische Hirngebiete

ansteuert, wahrend die Reaktionen auf Duftstoffe olfaktorische Areale ansteuern. Erst nach
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einer Latenz von >300ms beginnt die Gberlappende kognitive Verarbeitung (lannilli et al.,
2013). Hier kann die Uberlagerung trigeminaler und olfaktorischer Reize auch
konzentrationsabhdngig dazu in der Lage sein, die Reizantwort zu steigern (Kobal &
Hummel, 1988; Livermore et al., 1992; Gudziol et al., 2001) und eine starkere zentrale
Reaktion als die Summe der Einzelreize zu bewirken (Boyle et al., 2007). Eine Anosmie hat
damit auch die Verminderung der Aktivierung des chemosensorisch trigeminalen Systems
zur Folge (Migneault-Bouchard et al., 2020). Erganzend sei erwahnt, dass die Lokalisierung
eines Duftstoffes nur dann sicher mdglich ist, wenn dieser eine trigeminale Komponente
besitzt (Hummel & Kobal, 1992; Kleemann et al., 2009; Croy et al., 2014Db).

1.5. Testverfahren

Zur Diagnostik und Verlaufskontrolle bei Hypo- und Anosmien sowie zur generellen
Beurteilung des Geruchssinns stehen verschiedene Untersuchungsmethoden zur Verfligung.
Wahrend psychophysische Tests rein subjektiv, aber daftir schnell und einfach in der
Durchfiihrung sind, stellen objektivierende Verfahren (elektrophysiologisch und bildgebend)
meist hohere Voraussetzungen an Materialien, Testzeit und teilweise Einarbeitung sowohl

seitens der zu Untersuchenden als auch der Anwendenden.
1.5.1. Psychophysische olfaktorische Testverfahren

Zu den standardisierten psychophysischen Testverfahren, die globale Nutzung finden,
zahlen der ,University of Pennsylvania Smell Identification Test* (UPSIT) , der ,Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center Test* (CCCRC) und der — auch in dieser Arbeit
eingesetzte und seit Uber 20 Jahren als praferiertes klinisches Testverfahren in Deutschland
eingesetzte — Sniffin‘ Stick Test (Wolfensberger, 2000; Eibstein et al., 2005, Hummel et al.,
2007). Ein weiteres im Zuge dieser Forschungsarbeit eingesetztes Verfahren ist die
Bestimmung der CO,-Schwelle (siehe dazu 3.3.4).

Nennenswerte objektivierende Testverfahren sind das Elektroolfaktogramm (EOG) sowie
das Ableiten ereigniskorrelierter olfaktorischer Potentiale (OEP) mittels auf Hohe des
Riechepithels angebrachter Silberdrahtelektrode (EOG) bzw. am Kopf befestigter Elektroden
(OEP) und die bildgebenden Verfahren der Positronenemissionstomographie und der

funktionellen Magnetresonanztomographie (Kobal & Kettenmann, 2000).
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Abbildung 3: Sniffin' Sticks - v.l.n.r. Duftstifte zur Uberpriifung von Schwelle, Diskrimination und Identifikation.

1.5.2. Subjektive trigeminale Testverfahren

Ein Test zur subjektiven Bestimmung der Reizschwelle von Probandinnen, ab der ein
trigeminaler Reiz bewusst wahrgenommen wird, ist die CO,-Schwelle. Um diese zu
bestimmen, wurde ein vor wenigen Jahren fur diesen Zweck entwickeltes Gerat verwendet
(Hummel et al., 2016).

In einem kleinen Koffer ist eine CO;-Gasflasche mit einem Druckregulator verbunden, der
Uber eine Konsole steuerbar ist. Probandinnen erhalten ber ein Schlauchsystem mit
angeschlossener Nasenbrille CO; in beide Nasenldcher appliziert und betétigen eine Taste,
sobald sie das typische Kribbelgefiihl wahrnehmen. Die Konzentration der Stimuli betragt
konstant 100%, allerdings passt der Regulator die Reizdauer je nach
Wahrnehmungsvermogen der Probandinnen um jeweils 50ms auf bis zu 2000ms an. Ahnlich
wie bei Berechnung der Geruchsschwelle mittels Sniffin® Sticks werden durch das Betéatigen
der Taste Wendepunkte markiert, an denen die Reizdauer wechselnd reduziert oder
gesteigert wird. Das Gerét gibt als Mittelwert der letzten 4 Wendepunkte die durchschnittliche

Stimulusdauer aus, die fur eine subjektiv wahrnehme Reizreaktion notwendig ist.
1.5.3. Elektrophysiologische Testverfahren zur Erfassung trigeminaler Sensitivitat

Eine objektive Darstellung der Reizwahrnehmung trigeminaler Signale ermdglicht die
Ableitung des Negativen Mukosapotentials (NMP). Dieses Verfahren beruht auf der
wissenschaftlich schon frih beschriebenen Erkenntnis, dass ein Zusammenhang von in
Elektrotrigeminogrammen aufgezeichneten negativen Amplituden und dem Auftreten von
Kribbelempfindungen in der Nase besteht (Kobal, 1981). Eine eigens dafiir hergestellte
Silberdrahtelektrode in einem diinnen Plastikschlauch, eingefasst in Agar, wird innerhalb der
Regio respiratoria am Nasenseptum unter endoskopischer Kontrolle eingebracht und
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ermoglicht den Nachweis der Reizung trigeminaler Nozizeptoren (Thuerauf et al., 2006). Das
NMP gilt als peripheres, nicht als zentrales Schmerzsignal (Létsch et al., 1997). Die
elektrophysiologische Reizreaktion des Nervus trigeminus leitet sich aus der simultanen
Aktivitat zahlreicher Neurone ab. Daher ist es wichtig, die entstehenden Ableitungen von
physiologischen Artefakten kumulativer Aktionspotentiale durch Mechano- oder
Thermorezeptoren zu verhindern.

Fur die Auswertung von NMPs steht eine nach internationalen Richtlinien angefertigte
festgelegte Nomenklatur zur Verfigung. Potentialgipfel negativer Polaritat zeigen nach oben
und werden mit ,N“ bezeichnet, Potentiale positiver Polaritat zeigen nach unten und werden
mit ,P* bezeichnet (Hummel et al., 2000). Im zeitlichen Verlauf werden die Potentiale
entsprechend durchnummeriert. Der erste positive Gipfel erhalt die Bezeichnung ,P1“, der

erste negative Gipfel ,N1°.

Amplituden (uv)

Zeit (ms)

Abbildung 4: Skizze eines NMP. P1 = erster positiver Gipfel, N1 = erster negativer Gipfel,

P2 = zweiter positiver Gipfel, Ip1 = Latenzzeit bis P1, In1 = Latenzzeit bis N1, Ip2 = Latenzzeit bis P2,
P1N1 = Amplitudendifferenz zwischen P1 und N1, N1P2 = Amplitudendifferenz zwischen N1 und P2
daneben: exemplarische NMPs aus den Versuchen dieser Arbeit

X-Achse: Zeit in ms (der Zeitabschnitt der Duftapplikation ist rot markiert), Y-Achse: Amplitude in pVv

Die Differenz der Amplituden wird als Spitze-zu-Spitze-Wert in Mikrovolt (uV) zwischen P1
und N1 (P1N1) bzw. N1 und P2 (N1P2) angegeben.

Die Latenzen, also das zeitliche Intervall, von Beginn des Stimulus bis Maximum der
jeweiligen Amplituden werden als Ip1/Ip2 (Beginn Stimulus bis Maximum P1/P2) bzw. In1
(Beginn Stimulus bis Maximum N1) in Millisekunden (ms) angegeben.

Gesicherte Zusammenhange stellen die Korrelation von Stimuluskonzentration sowie
subjektiv berichteter Schmerzintensitat der Probandinnen zur gemessenen Amplitudenstarke
(Kobal, 1985), die Abwesenheit verrauschender Grundaktivitat bei diesem Messverfahren

(Frasnelli et al., 2014) sowie der Moglichkeit des Nachweises von Amplitudenmaxima im
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vorderen Septumbereich (Scheibe et al., 2008) dar. Verrauschende Grundaktivitat bedeutet,
dass ungewollte Einfliisse, wie ubiquitéar vorhandene elektrophysiologische Vorgange auf

Zellebene, ermittelte Daten verzerren konnen.

2. Ziele der Arbeit

Die Arbeit mit Duftstoffen trigeminaler Natur bzw. trigeminaler Geruchsqualitat lasst
erkennen, dass keine bisher bekannten Wirkstoffe trigeminaler Rezeptoraktivierung
notwendig zu sein scheinen, um eine zentrale trigeminale Reaktion ausldosen zu kdnnen
(Han et al., 2018). So erfolgte im Zuge dieser wissenschaftlichen Arbeit der Vergleich von
atherischem Pfefferdl, dem Duftstoff Piperin und CO. im Hinblick auf eine periphere
trigeminale Reaktion an der Nasenschleimhaut mit Hilfe psychophysischer und
elektrophysiologischer Methoden.

Zusammenfassend soll die Arbeit einen Beitrag zur Klarung folgender Fragen leisten:

- Kann ein Duftstoff auch ohne bekannte rezeptoraktive trigeminale Reizstoffe in der
Lage sein, in der peripheren Nasenschleimhaut eine trigeminale Reaktion zu
erzeugen?

- Welche objektivierbaren Unterschiede bzw. Ubereinstimmungen bestehen beim
Vergleich der elektrophysiologischen peripheren trigeminalen Reaktionen bei
Stimulation mit Pfefferdl, Piperin und COz zueinander?

3. Material und Methoden

3.1. Auswahl der Probandinnen

In die Studie wurden insgesamt 59 gesunde freiwillige Probandinnen eingebunden. Davon
gehorten 30 dem weiblichen und 29 dem méannlichen Geschlecht an. Die Altersverteilung lag
zwischen 19-62 Jahre mit einem Durchschnittsalter von 24 Jahren. Eine Mehrheit der
Probandinnen rekrutierte sich aus den Kreisen Studierender (56). Eine vertiefende
ethnisch/soziobkonomische Verteilungsbetrachtung der Probandinnen wurde nicht
vorgenommen. Alle Probandinnen erhielten eine mundliche und schriftliche Aufklarung tber
die diagnostischen Ablaufe und Ziele der Studie, auRerdem die nach der am 25.5.2018 in
Kraft getretenen DSGVO notwendige Datenrechtsbelehrung.

Alle Teilnehmenden gaben subjektiv normales Riech- und Schmeckvermdgen an.
Selbstverstandlich wurde die Deklaration des Weltarztebundes zu Ethischen Grundsatzen fur
die medizinische Forschung am Menschen (Deklaration von Helsinki) fur die Durchfiihrung
der Studie bericksichtigt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen
Fakultat der TU Dresden positiv begutachtet (EK203052017).
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3.2. Duftstoffe

In dieser Studie wurde mit &therischem Pfefferdl als rein olfaktorischem sowie
Kohlenstoffdioxid (Konzentration 50%) und Piperin (geldst in geruchsneutralem
Propylenglykol - Konzentration 3%) als trigeminalen Reizstoffen gearbeitet.

Pfefferdl und Piperin liegen als klare, im Falle des Piperin mit einem Gelbstich versehene,
Flussigkeiten vor. CO: ist ein farbloses Gas, welches an der Mukosa appliziert als ein
deutliches trigeminales Signal wahrgenommen wird. Das Pfefferdl wurde von Takasago
Europe Perfumery Laboratory S.A.R.L. (Paris, F) bereitgestellt. Das Piperin/Propylenglykol-
Gemisch wurde mit dem als Feststoff vorliegenden Piperin in der Klinikapotheke des
Universitatsklinikums Dresden hergestellt. Eine Untersuchung des Pfefferdls mittels
Gaschromatographie und Massenspektrometrie ergab Caryophyllen als Hauptbestandteil
des Ols (Konzentration 27,7%), welches verantwortlich fiir den typischen Pfefferduft ist. Eine
in-vivo Ligandenanalyse an TRP-Rezeptoren zeigte starke Reaktionen der TRPV1-Zellreihe
auf Piperin, nicht aber auf das Pfefferdl. Diese Beobachtung lasst vermuten, dass das
atherische Ol keine die trigeminalen Rezeptoren aktivierenden Bestandteile besitzt. Oben

genannte Untersuchungen wurden vom Hersteller durchgefihrt.

0

Abbildung 5: Strukturformenl von Piperin (links) und Caryophyllen (rechts)
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3.3. Eingesetzte subjektive Testverfahren
3.3.1. Sniffin* Sticks

Der Sniffin® Stick Test ist ein Untersuchungsverfahren mit insgesamt 112 Stiften, deren
Minen aber nicht mit Farbe, sondern Duftstoffen unterschiedlicher Wahrnehmbarkeit,
Intensitat, Qualitat und chemischer Zusammensetzung beflillt sind. Jeder im Test genutzte
Stift wird zu mindestens einem Zeitpunkt fiir ein kurzes Intervall von etwa 3-5 Sekunden
ohne Kappe unter beiden Nasenldochern der Testpersonen sanft geschwenkt. Um eine
bessere Durchfiihrung zu gewahrleisten, sind die Stifte farbig markiert, dem daraus
entstehenden Problem einer Testbeeinflussung der Teilnehmenden wird begegnet, indem
deren Augen mit Masken abgedeckt werden. Der Untersuchungsraum sollte frei von
ablenkenden Einflissen, besonders intensiver Difte oder Zugluft sein.

Alle Patientlnnen fiihren dann drei Subtests durch: einen Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstest (SDI).

Der Schwellentest setzt sich aus 48 Dulftstiften - je drei Stiften in 16 Konzentrationsstufen -
zusammen. Je einer der drei Stifte enthalt Phenylethylalkohol (PEA = Rosenduftstoff),

die anderen beiden geruchslose Lésungsmittel. Begonnen wird mit der niedrigsten
Konzentrationsstufe — die Probandinnen erhalten jeweils die Aufgabe, den Stift mit
enthaltenem PEA zu identifizieren. Der korrekte Stift wird randomisiert prasentiert.
Erkennt die Testperson den korrekten Stift zweimal nacheinander richtig, gilt die
Konzentrationsstufe als korrekt identifiziert, und es kann die nachstverdinnte
Konzentrationsstufe genutzt werden. Liegt die Testperson falsch, wird die nachstniedrigere
Konzentrationsstufe prasentiert. Der Test endet, nachdem ein solcher Intensitatswechsel
7mal durchlaufen wurde. Der mittlere Zahlenwert der letzten 4 Konzentrationsstufen, an
denen ein Intensitatswechsel erfolgte, flie3t als absoluter Zahlenwert in den SDI-Test ein.
Der Diskriminationstest prift die Fahigkeit der Testperson eindeutig wahrnehmbare Dufte
voneinander abzugrenzen. Erneut wird mit 16 mal 3 Stifttripletts gepruft. Die Summe aller
richtig abgegrenzten Diifte geht als absoluter Zahlenwert in den SDI-Test ein. Die 16
unterschiedlichen, beim Identifikationstest zu erkennenden Dufte, sollen anhand einer
Multiple-Choice-Vorlage mdglicher Antworten mit ausgeschriebenem Begriff und
dazugehdoriger Abbildung (bspw. ,Melone®, ,Rauch®, ,Rose*) von der Testperson korrekt
benannt werden. Hier ist es der Testperson mdglich, ohne Verblindung und langer als 5s
Kontakt zum Riechstift zu haben. Die Summe richtig zugeordneter Diifte geht als absoluter
Zahlenwert in den SDI-Test ein. Das Berlhren der Sniffin‘ Sticks sollte stets mit
Handschuhen erfolgen, um eine Verunreinigung durch Koérper- oder sonstige Gertiche zu
verhindern.

Nach Angabe einer konkreten Antwort durch die Testperson ist keine Korrektur mehr
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maoglich. Fir Normosmie ergeben sich altersabhangige Richtwerte, die der Tabelle 1 zu
entnehmen sind (Kobal & Kettenmann, 2000; Wolfensberger et al., 2000; Hummel et al.,
2007; Oleszkiewicz et al., 2019).

Tabelle 1: Altersabh&ngige SDI-Normwerte

Alter in Jahren SDI-Normwerte der Altersgruppe
5-10 >19,4

11-20 2> 28,5

21-30 > 30,75

31-40 > 30,5

41-50 228,15

51-60 227,25

61-70 224,88

71-80 219,2

=280 =13

3.3.2. Hedonik und Intensitat

Zur individuellen Einschatzung der Hedonik und Intensitat der eingesetzten Duftstoffe
wurden je 10ml der Piperin-Mischung und des Pfefferdls in geruchsneutrale Polyethylen-
Flaschen (Gesamtfiillmenge ca. 200ml) umgefillt. Diese sind leicht eindriickbar und
ermdglichen dadurch den Austritt der darin enthaltenen Luft durch einen schmalen Schlauch.
Die Testpersonen wurden gebeten, die Intensitat des Dufts mit Hilfe einer Numerischen
Rating Skala von 1 (kaum wahrnehmbar) bis 10 (starke Intensitét) einzuordnen. Die
Einschatzung der Hedonik der Difte geschah anhand einer Numerischen Skala von -5
(auRerst unangenehm) bis 5 (sehr angenehm) und wurde je einmal vor und nach

Durchfiihrung der am Olfaktometer durchgefuhrten Untersuchungen erhoben (siehe 3.4.).

3.3.3. Lateralisierung

Die unter 3.3.2. beschriebenen Flaschen wurden fur ein zusatzliches Prifverfahren
eingesetzt, bei dem je eine Flaschen mit Duftstoff und eine ohne Inhalt in einer eigens dafir
vorgesehenen Apparatur eingesetzt werden. Diese ermdglicht es den Testpersonen,
selbststandig gleichzeitig geringe Mengen Luft (14ml) aus den beiden Flaschen
herauszudricken. Die Ausfiihrungsgénge mindeten dabei in die Nasenlocher der jeweiligen
Testperson, mit dem Ziel, eine méglichst hohe Duftkonzentration am Riechepithel zu

erreichen. In je 40 Wiederholungen mussten die Testpersonen angeben, auf welcher Seite
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sie den Dulftstoff lokalisieren. Ahnlich wie beim Sniffin‘ Stick Verfahren wurden die
Testpersonen verblindet und die Position der Flasche mit Duftstoff vom Versuchsleiter
zufallig vor Duftdarbietung festgelegt. Dabei wurde der Duftstoff je 20mal rechts und 20mal

links mit Pausen von ca. 30s zwischen den Versuchen prasentiert. Es wird davon

ausgegangen, dass Dufte, die gut lateralisierbar sind, eine trigeminale Komponente besitzen
(Frasnelli et al., 2010).

Abbildung 6: Polyethylenflaschen im fiir den Lateralisierungstest eingesetzten Apparat

3.3.4. CO2-Schwelle

Zur Einschatzung, ab welcher Reizstarke die Testpersonen das trigeminale Reizgas CO
bewusst haben wahrnehmen kénnen, wurde deren CO2-Schwelle bestimmt.

Dabei wurden durch beidseitig in die Nasenldcher eingefuhrten Kanulen, die mit einer CO>
enthaltenen Gasflaschen verbunden waren, im Abstand von je 10s CO,-Stimulationen
unterschiedlicher Dauer (je Vielfache von 50ms) appliziert. Sobald die Testpersonen eine
trigeminale Reizung verspurten, mussten sie einen Knopf betétigen. Dieses Verfahren stellt
eine zuverlassige, schnelle und kostenglnstige Routinemethode dar, um das trigeminale
System zu untersuchen (Hummel et al. 2016).

3.4. Eingesetzte objektive Testverfahren — NMP

Um die fir eine verwertbare Messung der NMPs notwendigen Ausgangsvoraussetzungen zu
erfullen, bedient man sich eines Olfaktometers. In dieser Studie wurde ein Olfaktometer vom
Typ OM6b der Firma Burghart aus Wedel/Deutschland genutzt. Dieses Olfaktometer ist in

der Lage, bis zu 6 Diifte in eine Versuchsreihe einzubringen, die nach dem Schaltprinzip von
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Kobal zuschaltbar sind (Kobal, 1985). Hauptfunktionsweise ist die rechteckige Applikation
exakt definierter Konzentrationen eines Duftstoffes in Tragergas, in einer bestimmten
Reizdauer. Rechteckig bedeutet in diesem Zusammenhang, dass sowohl Anstieg als auch
Abfall der Reizkonzentration schnellstméglich erfolgen soll. Im Falle des Olfaktometers
OM6Db sind es 66% der voreingestellten Konzentration in weniger als 20ms. Im
Interstimulusintervall wird das reine, saubere, duftstofffreie Tragergas appliziert. So bleibt die
effektive Stromstéarke stets gleich, nur die molekulare Zusammensetzung andert sich.

Das bereits erwahnte Tragergas wurde dem Olfaktometer tber die zentrale Druckluftanlage
des Universitatsklinikums Dresden mittels eines Uberdrucks von 1,5bar zugefiihrt. Wahrend
des Versuches waren je ein Aufbereitungsmodul pro Duftstoff und ein Modul fir CO-
zugeschaltet. Die zusatzlich verschalteten Mischluft- und Reinluftmodule enthalten
destilliertes Wasser. Durchstrémt das Tragergas die Module, so wird es mit den
Reiz-/Duftstoffen gesattigt. Nun wird der Luftstrom Gber Schlauche, die in einem frei
beweglichen und héhenvariabel einstellbaren Haltestativ fixiert sind, bis in ein Nasenstick
aus Teflon (Innendurchmesser 2-3mm) weitergeleitet, welches in ca. 1-2cm Tiefe frei
schweben intranasal platziert wird.

Die Kontrolle dariber, welche Gase in das Nasenstlck weitergeleitet werden, erméglicht ein
Uber Magnetventile und eine Vakuumpumpe funktionierender Absaugmechanismus. Dieser
saugt je nach vorprogrammierter Einstellung Reinluft bzw. Duftgemisch ab, um die
gewinschten Duftreize und Stimulusintervalle zu erzeugen.

Das eingebaute Heizsystem des Olfaktometers erlaubt die Erwéarmung des applizierbaren
Luftstroms auf Kérpertemperatur vom Eintritt in die Duftkammern bis zum Austritt aus dem
intranasalen Schlauch. Besagtes System ist sowohl zentral als auch innerhalb der
Befeuchtungsmodule eingebaut. Dem Luftstrom wird feuchtwarmer destillierter Wasserdampf
zugefihrt, welcher ein Milieu schafft, in dem dieser als subjektiv nicht unangenehm
wahrgenommen wird und keine trigeminalen Rezeptoren mehr erregt (=80% relative
Feuchtigkeit) (Hummel & Kobal 2001; Hummel & Livermore 2002). Die Kontrolle und
Aufzeichnung der Messungen erfolgt mit Hilfe der Steuerungssoftware OM6b4.2 (Kobal,
Erlangen, D). Dieses ermoglicht aul3erdem die manuelle Steuerung von Reizausldsung, -
dauer und -intervall und speichert alle erfassten Daten ab 530ms vor jeder Reizapplikation.
Zur Auswertung der Daten, inklusive teils manueller, teils automatischer Korrektur
anfallender Messartefakte, wie etwa durch falsche Atmung oder Bewegungen der

Probandinnen, steht das Programm EPEvaluate (Kobal, Erlangen, D) zur Verfigung.
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Abbildung 7: Das fir die experimentelle Durchfihrung zum Einsatz gekommene Olfaktometer der Baureihe OM6b
(Burghart, Wedel, Deutschland)

3.5. Versuchsablauf
3.5.1. Die velopharyngeale Atemtechnik

Nach erfolgreichem Abschluss aller Voruntersuchungen war die Einweisung der
Testpersonen in das Olfaktometer notwendig. Unkontrollierte Atmung ist in der Lage, die
gemessenen intranasalen Reize intensiv zu beeinflussen. Eine spezielle Atemtechnik — die
Mundatmung mittels velopharyngealem Verschluss — hebt diese Reizbeeinflussung effektiv
auf (Kobal, 1981). Mittels eines Anemometers, das mit einem Oszilloskop verbunden ist,
kann diese Atmung effektiv trainiert werden. Daflr wird ein elektrischer Widerstand, dessen
Wert sich temperaturabhéngig andert (Thermistor), von der Testperson direkt unterhalb der
Nasenlocher positioniert. Dieser macht die warmen Luftstrome der Atemluft durch den
Ausschlag der Linie des Oszilloskops visuell darstellbar. Nach spatestens 5min waren alle
Probandinnen in der Lage, den velopharyngealen Ubergang bei der Atmung gut genug zu

schlieBen, um keinen nasalen Luftstrom mehr zu erzeugen.
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Abbildung 8: Dargestellt ist der Luftfluss aus Nase und Mund sowie die entsprechende Haltung des weichen
Gaumens in der Sagittalebene bei unterschiedlichen Atemmethoden.

a.) Dargestellt ist die freie Atmung bei gedffnetem Mund. Diese fiihrt zu einem Luftfluss aus Mund und Nase.
b.) Dargestellt ist die Kontrolle des velopharyngealen Uberganges durch Anheben des Weichen Gaumens bei
geoffnetem Mund. Es besteht ein Luftfluss durch den Mund, nicht aber mehr durch die Nase.

T = Zeit, V Thermistor = Spannung durch Thermistor beeinflusst. aus: Griinewald (2009)

Die Testpersonen wurden instruiert, wahrend der Messungen moglichst nicht zu zwinkern.
Wenn ein Zwinkern unvermeidbar erschien, sollte es kurz nach Applikation eines Duftstoffs
geschehen. Ein Zwinkern direkt wahrend der Applikation, und damit dem Zeitpunkt der
Aufzeichnung von Potentialen, sollte vermieden werden. Um die Ablenkung der
Probandinnen durch Stérgerdusche zu verhindern, wurde den Testpersonen ein
rauschendes Gerausch in einem gleichbleibenden Frequenzbereich und konstanter
Lautstarke (70dB) tber Kopfhorer eingespielt. Dieser Klang wird als Weil3es Rauschen
bezeichnet (Muller, 1979).
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3.5.2. Aufzeichnung der Elektrookulogramme

Es wurde ipsilateral der Messelektrode eine Elektrode lber der Augenbraue mittels
Elektrodencreme (EC2TM, Grass Instruments Division, Astro Med Inc., Warwick, RI, USA)
befestigt. Diese dient dazu, Artefakte durch Augenbewegungen und -zwinkern besser
detektierbar zu machen und entsprechend in der Auswertung zu bertcksichtigen. Die
Messelektrode wurde zur Stabilisierung in einem speziellen Brillengestell fixiert.

3.5.3. Gerate- und Versuchseinstellungen

Reize wurden fir alle Duftstoffe mit einer Vorlaufzeit von 500ms Uber eine Dauer von
1000ms nasal appliziert, die Aufzeichnungsdauer dabei auf 8.2s eingegrenzt. Es wurde mit
einer Abtastfrequenz von 125 Hz mit einem Band-pass Filter von 0.01-15 Hz gemessen.
Die Signale wurden mit einem 14-Kanal-Verstarker aufgezeichnet (Neurofax, Nihon Kohden,
Japan).

Die Temperatur des Olfaktometers wurde auf 37°C eingestellt. Die Luftfeuchtigkeit betrug
durchgehend 80%, der Luftstrom 6 I/min. Wahrend der Duftapplikation wurde dies mit der
Mischung von je 4 I/min Luftstrom der Duftproben von Piperin und Pfefferdl mit einer
Verdinnung geruchsneutraler Luft mit 2 I/min bzw. 2.2 I/min CO; mit einer Verdiinnung von
3.8 I/min erzielt. Die Duftgemische fur Piperin, Pfefferdl und CO wurden in
pseudorandomisierter Reihenfolge jeweils 20mal mit einem Interstimulusintervall von 45

Sekunden préasentiert.

3.6. Statistische Analyse
Die Datenanalyse wurde mit dem Programm SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago, lll., USA)

durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde a<0,05 sowie fur Trends a<0,1 festgelegt. Soweit
fur notwendig erachtet ist bei multiplen Tests die Alpha-Fehler-Kumulierung nach Bonferroni
korrigiert. Die Parameter wurden vor Analyse nach den drei Duftstoffen aufgeteilt:

Reiz 1 = Pfefferol, Reiz 2 = Piperin und Reiz 3 = CO,. Eine mit Sternchen gesetzte
Markierung in den nachfolgenden Tabellen bedeutet, dass Signifikanz auf dem 0,05-Niveau
besteht.

Der zwischen dem 1. und 3. Quartil der Werte einer Datengesamtheit befindliche Bereich
wird als Interquartilsabstand (IQA) bezeichnet. Ausrei3er in der Analyse werden
unterschieden zwischen milden und extremen Ausrei3ern. Ein moderater Ausreil3er liegt vor,
wenn der Messwert einen Abstand zur 1. oder 3. Quartile von 1,5*IQA bis 3*IQA besitzt.
Mehr als 3*IQA Abstand zur 1. oder 3. Quartile zeichnet einen extremen Ausreil3er aus.

Sobald extreme Ausreil3er in der Auswertung ersichtlich geworden sind, wurde darauf
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hingewiesen und alle mit dem extremen Ausreil3er assoziierten Messwerte verworfen
(siehe 4.3).

3.6.1. Einfaktorielle Varianzanalyse

Fir die Auswertung der objektivierenden Messverfahren (Latenz sowie Amplituden des
NMP) wurde der Effekt der Duftstoffe auf das Reizverhalten mittels einfaktorieller ANOVA
(engl. Analysis of variance) gepruft. Die post-hoc Berechnungen wurden nach Bonferroni
analysiert. Nach Cohen wurde die Starke des Effekts wie folgt definiert: Werte <0,06 =
kleiner Effekt, Werte 0,06-0,14 = mittlerer Effekt, Werte >0,14 = starker Effekt (Cohen, 1988).
Die Starke des Effekts ist angegeben als partielles Eta-Quadrat (np?).

Analog zu vorangegangenen Forschungsarbeiten, die sich mit der Analyse
elektrophysiologischer Reizreaktionen befassten, wurde von mittels Shapiro-Wilk-Test
beurteilter Normalverteilung ausgegangen. Gleiches gilt fir die Annahme der
Varianzhomogenitat im Levene-Test. Die ANOVA verhalt sich nicht normalverteilten Daten
gegenlber robust (Schmider et al., 2010). Die Sphaérizitat als notwendige Voraussetzung
einer ANOVA mit Messwiederholung wurde fir Werte im Mauchly-Test 20,05 akzeptiert
(Salkind, 2006). Vor Datenauswertung wurde festgelegt, dass bei Verletzung der Annahme
die Freiheitsgrade abhangig von Huynh-Feldt Epsilon bei Werten 20,75 nach Huynh-Feldt
sowie bei Werten <0,75 nach Greenhouse-Geisser korrigiert werden

(Salkind, 2006). Der genannte Kasus ist nicht eingetreten.
3.6.2. Korrelationsanalyse

Es wurden Korrelationsanalysen nach Pearson bestimmt, um Zusammenhange zwischen
den einzelnen psychophysischen und objektiv eruierbaren Messwerten zu betrachten. Nach
Cohen wurde die Starke der Korrelation wie folgt definiert: |r] = 0,1-0,3 geringe/schwache
Korrelation, |r] = 0,3-0,5 mittlere/moderate Korrelation, |r| > 0,5 gro3e/starke Korrelation
(Cohen, 1988). Durch die Quadratsumme der Korrelationswerte kann weiterhin das
Bestimmtheitsmal? als Giutemal der linearen Regression berechnet werden. Der Wert gibt in
Prozent an, wie gut die unabhéngige Variable dazu geeignet ist, die Varianz der abhéngigen
Variablen zu erklaren. Dabei entsprache ein Wert von 0% einem unbrauchbaren Modell, ein

Wert von 100% einem perfekten Modell.
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4. Auswertung

4.1. Deskriptive Statistik

Von anfanglich 59 Probandinnen wurden vier wegen des Unterschreitens der Schwelle fur
Normosmie im SDI-Test (siehe Tabelle 1: Altersabhangige SDI-Normwerte) ausgeschlossen.
Zur Durchfuihrung der subjektiven Einschatzung von Hedonik, Intensitat und der
Lateralisierungsversuche erklarten sich 50 Probandinnen bereit. Das aus 59 Personen
bestehende Gesamtkollektiv umfasste 29 Manner sowie 30 Frauen im Alter von 19 bis 62
Jahre mit einem Durchschnittsalter von 24 Jahren (7 Jahre). Der Altersmedian lag bei 23
Jahren. In der verbleibenden aus 50 Personen bestehenden Gruppe befanden sich 23

Manner und 27 Frauen.

4.2. Psychophysische Testungen

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der psychophysischen Testungen im Uberblick unter Angabe

der Standardabweichung. Die detailliertere Aufarbeitung wird im weiteren Verlauf dargestellt.

Tabelle 2: Angegeben sind jeweils Durchschnittswert und Standardabweichung. SDI = Summe von
Geruchsschwelle, -diskriminierung und -identifikation S = Geruchsschwelle, D = Geruchsdiskriminierung,

| = Geruchsidentifikation, CO2 = Kohlenstoffdioxid, N = Anzahl, ms = Millisekunden.

Anzahl @-Werte
SDI N=59 36,23 (£3,84)

N=59 8,46 (+2,20)

N=59 13,80 (+1,42)
I N=59 13,95 (+2,53)
CO,-Schwelle (ms) N=59 686,51 (+469,82)
Lateralisierung Piperin links N=50 10,86 (£2,97)
Lateralisierung Piperin rechts N=50 10,30 (¥2,53)
Lateralisierung Piperin gesamt N=50 10,58 (£2,77)
Intensitat Piperin vor Versuch N=50 3,22 (x£1,68)
Hedonik Piperin vor Versuch N=50 0,32 (¥1,42)
Intensitat Piperin nach Versuch N=50 3,02 (x1,64)
Hedonik Piperin nach Versuch N=50 0,30 (+1,31)
Lateralisierung Pfefferdl links N=50 12,00 (£3,08)
Lateralisierung Pfefferdl rechts N=50 10,98 (+3,51)
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Lateralisierung Pfeffertl gesamt N=50 11,49 (£3,32)
Intensitat Pfefferdl vor Versuch N=50 6,80 (£1,75)
Hedonik Pfefferdl vor Versuch N=50 0,14 (x2,35)
Intensitat Pfefferdl nach Versuch N=50 6,12 (+1,86)
Hedonik Pfefferdl nach Versuch N=50 0,22 (x2,06)

4.2.1. Riechvermbgen

Die Riechtestung mittels Sniffin® Sticks ergab durchschnittlich in der Schwellenmessung
einen Wert von 8,46 Punkten (£2,20), in der Diskriminierungsmessung einen Wert von 13,80
Punkten (£1,42) und in der Identifikationsmessung einen Wert von 13,95 Punkten (£2,53). Es
ergab sich ein SDI-Wert von durchschnittlich 36,23 Punkten (+3,84).

Es zeigten sich 4 ProbandIinnen mit einer Hyposmie.

4.2.2. CO,-Schwelle

Die CO»-Schwelle der Probandinnen lag durchschnittlich bei 687ms (£470ms). Der Median
lag hier bei 562ms. Es konnte kein Deckeneffekt beobachtet werden.

4.2.3. Lateralisierung

Die Auswertung der Lateralisierungsversuche zeigte &hnliche Ergebnisse fur die
unterschiedlichen Duftstoffe und Nasenl6cher.

So gelang durch das linke Nasenloch das korrekte Erkennen von durchschnittlich 11,86 der
mit Piperin gefillten Flaschen (£2,97 / 54,3% korrekte Antworten) sowie 12 der mit Pfefferdl
geflllten Flaschen (£3,08 / 60% korrekte Antworten).

Durch das rechte Nasenloch gelang durchschnittlich das korrekte Erkennen von 10,30

der mit Piperin gefiilliten Flaschen (£2,53 / 51,5% korrekte Antworten) sowie 10,98 der mit
Pfefferdl gefiiliten Flaschen (£3,51 / 54,9% korrekte Antworten). Insgesamt konnte damit
Piperin weniger gut im Lateralisierungstest detektiert werden als Pfefferdl mit Werten von
insgesamt 10,58 (2,77 — 52,9%) korrekt erkannten Flaschen fur Piperin und 11,49 (£3,32 —
57,45%) korrekt erkannten Flaschen fur Pfefferdl. Besonders einer Probandin gelang es,
Uberdurchschnittlich viele richtige Angaben zu machen. Sie erkannte durch das linke
Nasenloch 17/20-mal Piperin sowie 19/20-mal Pfeffer6l sowie durch das rechte Nasenloch
18/20-mal Piperin und 20/20-mal Pfefferdl. Mit einem Wert von p = 0,136 zeigte die

Berechnung der Pearson-Korrelation, dass nur eine geringe positive Korrelation zwischen

32



dem Ergebnis insgesamt richtiger Angaben im Lateralisierungsversuch mit Piperin und
Pfefferdl besteht.

N=50

x]

25

Anzahl korrekter Angaben

Piefferol Pipern

Abbildung 9: Boxplot des Lateralisierungsversuchs bei N=50.

4.2.4. Intensitat und Hedonik

Die durchschnittlich wahrgenommene Intensitat des Piperins auf einer Skala von 1 bis 10
betrug vor Durchfiihrung der Versuche am Olfaktometer 3,22 (+1,68) und danach
durchschnittlich 3,02 (£1,64). Die Hedonik des Piperins wurde auf einer Skala von -5 bis 5
vor dem Versuch durchschnittlich mit 0,32 (x1,42) und nach dem Versuch durchschnittlich
mit 0,30 (x1,31) angegeben.

Die durchschnittlich wahrgenommene Intensitét des Pfefferéls auf einer Skala von 1 bis 10
betrug vor Durchfiihrung der Versuche am Olfaktometer 6,8 (x1,75) und

danach durchschnittlich 6,12 (+1,86). Die Hedonik des Pfefferdls wurde auf einer Skala von -
5 bis 5 vor dem Versuch durchschnittlich mit 0,14 (x2,35) und nach dem Versuch
durchschnittlich mit 0,22 (x2,06) eingeschétzt.
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4.3. Elektrophysiologische Messwerte

Die Auswertung des NMP und Anfertigung der statistischen Analyse erfolgte nach
Ausschluss der hyposmotischen Probandinnen und erforderte das Ausschlie3en weiterer 27
Probandinnen. Grund daflr war, dass in den Messungen zu viele Artefakte vorlagen.
Besagte artefakt- und stérungsfreie Messungen der Werte der Amplituden P1, N1, P2 sowie
der Latenzzeiten Ip1, In1, Ip2 aller genutzten Duftstoffe gelang bei 28 der Probandinnen. Die
Ableitung von NMPs aufgeschliisselt nach eingesetztem Duftstoff gelang bei 35
Probandinnen unter Einsatz von Piperin (59%), 38 Probandinnen unter Einsatz von Pfefferol
(64%) sowie 31 Probandinnen unter Einsatz von CO, (53%). In der zur Ubersichtlichkeit der
Daten angefertigten Darstellung der Messwerte im SPSS Boxplot zeigten 4 der Datensétze
Messwerte mit extremen AusreiRern, was zum Ausschluss dieser Probandinnen fihrte. Der
Ausschluss dieser Versuchsteilnehmenden fuhrte wiederum dazu, dass zwei vorher mafige
Ausreiler nun extreme Ausreil3er wurden. Diese wurden ebenfalls ausgeschlossen. Alle
nachfolgenden Daten beziehen sich damit auf die Daten eines Probandinnenkollektivs von
N= 22, davon 9 Manner (ca. 41%) und 13 Frauen (ca. 59%) mit einem Altersdurchschnitt von
23 (£3) Jahren.

Abbildung 10: Exemplarische in dieser Arbeit erfasste NMPs fiir a.) Pfefferdl b.) Piperin sowie c.) und d.) CO2.
Die Dauer der Reizapplikation ist rot markiert.
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Abbildung 11: Boxplots der Amplitudenstéarken bei N=28. Mit * sind extreme Ausreil3er gekennzeichnet. Mit ° sind
moderate Ausreil3er gekennzeichnet. oel = atherisches Pfefferdl, pip = Piperin, co2 = Kohlenstoffdioxid,
N1/P1/P2 = Gipfel der Amplituden
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Abbildung 12: Boxplots der Amplitudenstarken bei N=22. Mit * sind extreme Ausrei3er gekennzeichnet. Mit ° sind
moderate Ausreil3er gekennzeichnet. oel = atherisches Pfefferdl, pip = Piperin, co2 = Kohlenstoffdioxid,
N1/P1/P2 = Gipfel der Amplituden
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4.3.1. P1l-Amplitude

Tabelle 3: Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung der P1-Amplitude in Mikrovolt (uV) fur die

eingesetzten Duftstoffe.

Duftstoff | Mittelwert in yV | Standardabweichung in pV
Pfefferdl | 7,08 15,73
Piperin | 11,67 14,80
CO: 68,30 55,68

Die Amplitude von P1 im Gesamtdurchschnitt der 22 Probandlinnen betrug fur Pfefferdl
7,08uV (x15,73uV), fir Piperin 11,67uV (+14,80uV) und fir CO2 68,30uV (+55,68uV), was
zeigt, dass die P1-Amplituden fir CO, am héchsten, fur Pfefferél am niedrigsten waren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Daten Eigenschaften der Spharizitat
besalRen (Mauchlys W = 0,27). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter und starker Effekt
des eingesetzten Reizstoffes auf die Amplitudenstarke von P1 [F(1,21)=35,97; p<0,001;
np?=0,63].

Tabelle 4: Angegeben sind Mittelwertdifferenz und Standardfehler des Vergleichs der P1-Amplituden in Mikrovolt
(uV), Sig. B = Signifikanz nach Bonferroni korrigiert, * = Signifikanz auf dem 0,05-Niveau.

Duftstoffe im Vergleich | Mittelwertdifferenz in pV | Standardfehler in pV | Sig. B
Pfefferdl Piperin 4,58 3,56 0,64
Pfefferdl CO, 61,22* 11,96 < 0,001
Piperin CO: 56,63* 10,96 < 0,001

In der post-hoc Berechnung ergab sich zwischen Pfefferdl und Piperin eine
Mittelwertdifferenz von 4,58uV (Standardfehler 3,56uV). Nach Bonferroni korrigiert bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,64).

Der mittlere Unterschied zwischen Pfefferdl und CO, betrug 61,22V

(Standardfehler 11,96uV). Dieser Wert zeigte sich signifikant auf dem 0,05-Niveau.

Nach Bonferroni bestand ein statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich

(p < 0,001). Der mittlere Unterschied zwischen Piperin und CO- betrug 56,63uV
(Standardfehler 10,96uV). Dieser Wert zeigte sich signifikant auf dem 0,05-Niveau.

Nach Bonferroni korrigiert bestand hier ein statistisch signifikanter Unterschied im
Mittelwertvergleich (p < 0,001).
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4.3.2. N1-Amplitude

Tabelle 5: Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung der N1-Amplitude in Mikrovolt (uV) fir die

eingesetzten Duftstoffe.

Duftstoff | Mittelwert in yV | Standardabweichung in pV

Pfefferol | -45,94 42,35
Piperin | -40,93 37,64
CO; -67,06 92,86

Die Amplitude von N1 im Gesamtdurchschnitt der 22 ProbandIinnen betrug fur Pfefferdl
-45,94uV (+42,35uV), fir Piperin -40,93pV (+37,64pV) und fiir CO; -67,06pV (£92,86uV),
was zeigt, dass die N1-Amplituden fir CO, am hdchsten, fur Piperin am niedrigsten waren.
Es kann davon ausgegangen werden, dass die Daten Eigenschaft der Spharizitat besal3en
(Mauchlys W = 0,14). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter und starker Effekt des
eingesetzten Reizstoffes auf die Amplitudenstéarke von N1 [F(1,21)=36,38; p<0,001;
np3=0,63].

Tabelle 6: Angegeben sind Mittelwertdifferenz und Standardfehler des Vergleichs der N1-Amplituden in Mikrovolt
(uV), Sig. B = Signifikanz nach Bonferroni korrigiert.

Duftstoffe im Vergleich | Mittelwertdifferenz in yV | Standardfehler in yV | Sig. B
Pfefferdl Piperin 5,00 5,19 1,00
Pfefferdl CO: 21,12 20,59 0,95
Piperin CO: 26,12 22,62 0,78

Es wurden die gleichen Berechnungen wie bereits fir die P1-Amplitude durchgefihrt.

Es ergab sich zwischen Pfefferdl und Piperin eine Mittelwertdifferenz von 5,00uV
(Standardfehler 5,19uV). Nach Bonferroni korrigiert bestand kein statistischer Unterschied im
Mittelwertvergleich (p=1,00). Die Mittelwertdifferenz zwischen Pfefferél und CO; betrug
21,12uV (Standardfehler 20,59uV). Nach Bonferroni korrigiert bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,95).

Weiterhin betrug die Mittelwertdifferenz zwischen Piperin und CO, 26,12uV (Standardfehler
22,62uV). Auch hier bestand nach Bonferroni korrigiert kein statistisch signifikanter

Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,78).
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4.3.3. P2-Amplitude

Tabelle 7: Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung der P2-Amplitude in Mikrovolt (uV) fur die

eingesetzten Duftstoffe.

Duftstoff | Mittelwert in yV | Standardabweichung in pV
Pfefferdl | 20,87 14,02
Piperin 15,43 14,78
CO: 40,34 59,62

Die Amplitude von P2 im Gesamtdurchschnitt der 22 Probandinnen betrug fur Pfefferdl
20,87V (£14,02uV), fir Piperin 15,43uV (x14,78uV) und fur CO; 40,34pV (£59,62uV), was
zeigt, dass die P2-Amplituden fir CO, am héchsten, fur Pfefferél am niedrigsten waren. Es
kann davon ausgegangen werden, dass die Daten Eigenschaft der Spharizitat besalien
(Mauchlys W = 0,23). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter und starker Effekt des
eingesetzten Reizstoffes auf die Amplitudenstéarke von P2 [F(1,21)=37,09; p<0,001;
np?=0,639].

Tabelle 8: Angegeben sind Mittelwertdifferenz und Standardfehler des Vergleichs der P2-Amplituden in Mikrovolt
(uV), Sig. B = Signifikanz nach Bonferroni korrigiert.

Duftstoffe im Vergleich | Mittelwertdifferenz in uV | Standardfehler in pV | Sig. B
Pfefferol Piperin 5,44 3,98 0,56
Pfefferdl CO; 19,46 13,35 0,48
Piperin CO; 24,90 13,75 0,25

In der post-hoc Berechnung ergab sich zwischen Pfefferdl und Piperin eine
Mittelwertdifferenz von 5,44V (Standardfehler 3,98uV). Nach Bonferroni korrigiert bestand
kein statistischer Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,56).

Die Mittelwertdifferenz zwischen Pfefferél und CO; betrug 19,46V (Standardfehler 13,35uV).
Nach Bonferroni korrigiert bestand kein statistischer Unterschied im Mittelwertvergleich
(p=0,48). Weiterhin betrug die Mittelwertdifferenz zwischen Piperin und CO, 24,90uV
(Standardfehler 18,30uV). Auch hier bestand nach Bonferroni korrigiert kein statistischer

Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,25).
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4.3.4. Spitze-zu-Spitze-Wert P1IN1

Tabelle 9: Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung der Spitze-zu-Spitze-Werte P1N1 in Mikrovolt
(uV) fur die eingesetzten Duftstoffe.

Duftstoff | Mittelwert in yV | Standardabweichung in pV
Pfefferdl | 53,02 34,21

Piperin | 52,60 30,59

CO: 135,35 126,31

Der Spitze-zu-Spitze-Wert von P1N1 im Gesamtdurchschnitt der 22 Probandinnen betrug fir
Pfefferdl 53,02uV (£34,21uV), fir Piperin 52,60uV (£30,59uV) und fiir CO, 135,35pV
(x126,31uV), was zeigt, dass die Spitze-zu-Spitze-Werte P1N1 fir CO, am hochsten, fir
Piperin am niedrigsten waren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Daten Eigenschaft der Spharizitat besal3en
(Mauchlys W = 0,08). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter und starker Effekt des
eingesetzten Reizstoffes auf die Spitze-zu-Spitze-Werte von P1N1 [F(1,21)=63,42; p<0,001;
np3=0,75].

Tabelle 10: Angegeben sind Mittelwertdifferenz und Standardfehler des Vergleichs der Spitze-zu-Spitze-Werte
P1N1 in Mikrovolt (uV), Sig. B = Signifikanz nach Bonferroni korrigiert, * = Signifikanz auf dem 0,05-Niveau.

Duftstoffe im Vergleich | Mittelwertdifferenz in yV | Standardfehler in yV | Sig. B
Pfefferdl Piperin 0,42 5,27 1,00
Pfefferdl CO; 82,34* 26,32 0,02
Piperin CO: 82,76* 28,76 0,03

In der post-hoc Berechnung ergab sich zwischen Pfefferél und Piperin eine
Mittelwertdifferenz von 0,42uV (Standardfehler 5,27uV). Nach Bonferroni korrigiert bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=1,00).

Die Mittelwertdifferenz zwischen Pfefferél und CO, betrug 82,34uV (Standardfehler 26,32uV).
Dieser Wert zeigte sich signifikant auf dem 0,05-Niveau.

Nach Bonferroni korrigiert bestand ein statistisch signifikanter Unterschied im
Mittelwertvergleich (p=0,02). Weiterhin betragt die Mittelwertdifferenz zwischen Piperin und
CO; 82,76uV (Standardfehler 28,76uV). Hier bestand nach Bonferroni korrigiert ein

statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,03).
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4.3.5. Spitze-zu-Spitze-Wert N1P2

Tabelle 11: Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung der Spitze-zu-Spitze-Werte N1P2 in Mikrovolt
(uV) fur die eingesetzten Duftstoffe.

Duftstoff | Mittelwert in yV | Standardabweichung in pV
Pfefferdl | 66,81 43,62

Piperin | 56,36 46,10

CO; 107,39 123,64

Der Spitze-zu-Spitze-Wert von N1P2 im Gesamtdurchschnitt der 22 Probandinnen betrug fir
Pfefferdl 66,81uV (£43,62uV), flr Piperin 56,36V (£46,10uV) und fir CO, 107,39uV
(x123,64uV), was zeigt, dass die Spitze-zu-Spitze-Werte N1P2 fir CO, am hochsten, fiir
Pfefferél am niedrigsten waren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Daten Eigenschaft der Spharizitat besal3en
(Mauchlys W = 0,07). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter und starker Effekt des
eingesetzten Reizstoffes auf die Spitze-zu-Spitze-Werte von N1P2 [F(1,21)=49,92; p<0,001;
np?=0,704].

Tabelle 12: Angegeben sind Mittelwertdifferenz und Standardfehler des Vergleichs der Spitze-zu-Spitze-Werte
N1P2 in Mikrovolt (uV), Sig. B = Signifikanz nach Bonferroni korrigiert.

Duftstoffe im Vergleich | Mittelwertdifferenz in yV | Standardfehler in yV | Sig. B
Pfefferdl Piperin 10,45 4,85 0,13
Pfefferdl CO: 40,59 26,61 0,43
Piperin CO: 51,03 28,94 0,28

In der post-hoc Berechnung ergab sich zwischen Pfefferdl und Piperin eine
Mittelwertdifferenz von 10,45uV (Standardfehler 4,85uV). Nach Bonferroni korrigiert bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,13).

Die Mittelwertdifferenz zwischen Pfefferél und CO; betrug 40,59V (Standardfehler 26,61uV).
Nach Bonferroni korrigiert bestand kein statistisch signifikanter Unterschied im
Mittelwertvergleich (p=0,43). Weiterhin betrug die Mittelwertdifferenz zwischen Piperin und
CO; 51,03uV (Standardfehler 28,94uV). Hier bestand nach Bonferroni korrigiert kein

statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,28).
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4.3.6. Ipl-Latenzzeiten

Tabelle 13: Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung der Ip1-Latenzzeiten in Millisekunden (ms) fur

die eingesetzten Duftstoffe.

Duftstoff | Mittelwert in ms | Standardabweichung in ms
Pfefferdl | 859 547
Piperin | 869 505
CO; 1181 240

Die Latenzzeit von Ipl im Gesamtdurchschnitt der 22 Probandlnnen betrug fur Pfefferol
859ms (£547ms), fUr Piperin 869ms (£505ms) und fir CO, 1181ms (x240ms), was zeigt,
dass die Latenzzeiten Ipl fur Pfeffer6l am langsten, fir CO, am kiirzesten waren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Daten Eigenschaft der Spharizitat besal3en
(Mauchlys W = 0,7). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter und starker Effekt des
eingesetzten Reizstoffes auf die Latenzzeit von Ipl [F(1,21)=182; p<0,001; np?=0,9].

Tabelle 14: Angegeben sind Mittelwertdifferenz und Standardfehler des Vergleichs der Inl-Latenzzeiten in

Millisekunden (ms), Sig. B = Signifikanz nach Bonferroni korrigiert, * = Signifikanz auf dem 0,05-Niveau.

Duftstoffe im Vergleich | Mittelwertdifferenz in ms | Standardfehler in ms | Sig. B
Pfefferdl Piperin 10 75 1,00
Pfefferdl CO; 321* 120 0,04
Piperin CO; 311 130 0,08

In der post-hoc Berechnung ergab sich zwischen Pfefferdl und Piperin eine
Mittelwertdifferenz von 10ms (Standardfehler 75ms). Nach Bonferroni korrigiert bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=1,00).

Die Mittelwertdifferenz zwischen Pfefferél und CO; betrug 321ms (Standardfehler 120ms).
Dieser Wert war signifikant auf dem 0,05-Niveau. Nach Bonferroni korrigiert bestand ein
statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,04).

Weiterhin betrug die Mittelwertdifferenz zwischen Piperin und CO, 246ms (Standardfehler
108ms). Hier bestand nach Bonferroni korrigiert kein statistisch signifikanter Unterschied im

Mittelwertvergleich (p=0,08).
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4.3.7. Inl-Latenzzeiten

Tabelle 15: Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung der Inl-Latenzzeiten in Millisekunden (ms) fur

die eingesetzten Duftstoffe.

Duftstoff | Mittelwert in ms | Standardabweichung in ms
Pfefferdl | 1756 575
Piperin | 1854 564
CO: 2110 417

Die Latenzzeit von Inl im Gesamtdurchschnitt der 22 Probandlnnen betrug fur Pfefferol
1756ms (x575ms), fur Piperin 1854ms (x564ms) und fir CO; 2110ms (+417ms), was zeigt,
dass die Latenzzeiten In1flr Pfefferél am langsten, fir CO2 am niedrigsten waren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Daten Eigenschaft der Spharizitat besal3en
(Mauchlys W = 0,72). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter und starker Effekt des
eingesetzten Reizstoffes auf die Latenzzeit von Inl [F(1,21)=515; p<0,001; np?=0,96].

Tabelle 16: Angegeben sind Mittelwertdifferenz und Standardfehler des Vergleichs der In1-Latenzzeiten in

Millisekunden (ms), Sig. B = Signifikanz nach Bonferroni korrigiert.

Duftstoffe im Vergleich | Mittelwertdifferenz in ms | Standardfehler in ms | Sig. B
Pfefferdl Piperin 97 88 0,84
Pfefferdl CO: 353 146 0,07
Piperin CO; 256 140 0,25

In der post-hoc Berechnung ergab sich zwischen Pfefferdl und Piperin eine
Mittelwertdifferenz von 97ms (Standardfehler 88ms). Nach Bonferroni korrigiert bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=0,84).

Die Mittelwertdifferenz zwischen Pfefferél und CO; betrug 353ms (Standardfehler 146ms).
Nach Bonferroni korrigiert bestand kein statistisch signifikanter Unterschied im
Mittelwertvergleich (p=0,07).

Weiterhin betrug die Mittelwertdifferenz zwischen Piperin und CO, 256ms (Standardfehler
140ms). Hier bestand nach Bonferroni korrigiert kein statistisch signifikanter Unterschied im

Mittelwertvergleich (p=0,25).
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4.3.8. Ip2-Latenzzeiten

Tabelle 17: Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung der Ip2-Latenzzeiten in Millisekunden (ms) fur

die eingesetzten Duftstoffe.

Duftstoff | Mittelwert in ms | Standardabweichung in ms
Pfefferdl | 3174 939
Piperin | 3120 734
CO: 3150 663

Die Latenzzeit von Ip2 im Gesamtdurchschnitt der 22 Probandlnnen betrug fur Pfefferol
3174ms (£939ms), fUr Piperin 3120ms (£734ms) und fir CO, 3150ms (x663ms), was zeigt,
dass die Latenzzeiten Ip2 fir Pfefferél am langsten, fur CO, am niedrigsten waren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Daten Eigenschaft der Spharizitat besal3en
(Mauchlys W = 0,62). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter und starker Effekt des
eingesetzten Reizstoffes auf die Latenzzeit von Ip2 [F(1,21)=546; p<0,001; np?=0,96].

Tabelle 18: Angegeben sind Mittelwertdifferenz und Standardfehler des Vergleichs der Ip2-Latenzzeiten in

Millisekunden (ms), Sig. B = Signifikanz nach Bonferroni korrigiert.

Duftstoffe im Vergleich | Mittelwertdifferenz in ms | Standardfehler in ms | Sig. B
Pfefferdl Piperin 55 119 1,00
Pfefferdl CO; 24 215 1,00
Piperin CO; 31 172 1,00

In der post-hoc Berechnung ergab sich zwischen Pfefferdl und Piperin eine
Mittelwertdifferenz von 55ms (Standardfehler 119ms). Nach Bonferroni korrigiert bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied im Mittelwertvergleich (p=1,00).

Die Mittelwertdifferenz zwischen Pfefferél und CO, betrug 24ms

(Standardfehler 215ms). Nach Bonferroni korrigiert bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied im Mittelwertvergleich (p=1,00).

Weiterhin betrug die Mittelwertdifferenz zwischen Piperin und CO, 31ms (Standardfehler
172ms). Hier bestand nach Bonferroni korrigiert kein statistisch signifikanter Unterschied im

Mittelwertvergleich (p=1,00).
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4.4. Korrelationen

Gegentuberstellungen, die im Folgenden nicht aufgelistet sind, zeigten keine signifikanten
Korrelationen. So bestanden keine signifikanten Korrelationen zwischen den Reizantworten
von Pfefferdl und CO2 sowie Piperin und CO2. Korrelationen der Amplitudendifferenzen zu

den Amplitudenwerten wurden als redundant eingestuft und daher nicht aufgelistet.

4.4.1. Signifikante Korrelationen der Psychophysischen Messwerte

Die Ergebnisse im Lateralisierungstest im Vergleich der Duftstoffe Pfefferdl und Piperin
korrelierten moderat positiv mit Signifikanz auf dem 0,05-Niveau, r = 0,47 , r2 = 0,22
p=0,036.

Die wahrgenommenen Intensitaten flir Pfefferél und Piperin korrelierten sowohl vor als auch
nach den Untersuchungen stark positiv mit Signifikanz auf dem 0,01-Niveau,

vor: r=0,67,r2=0,45,p=0,001; nach:r=0,65,r2=0,39, p =0,002.

Tabelle 19: Dargestellt sind die Pearson-Korrelationen mit 2-seitiger Signifikanzanalyse der Parameter Intensitat und

Hedonik vor und nach Versuchsablauf sowie korrekte Lateralisierung von Piperin und Pfefferdl.

Piperin Piperin ol ol
Intensitéat Intensitat  Intensitdt  Intensitat Piperin ol
vorher nachher vorher nachher Lateralisierung Lateralisierung

Piperin Pearson- 1 ,699™ ,673™ 674 ,024 ,349
Intensitat vorher Korrelation

Sig. (2-seitig) ,001 ,001 ,001 ,920 132
Piperin Pearson- ,699™ 1 ,505" ,652™ -,396 ,207
Intensitét Korrelation
nachher Sig. (2-seitig) ,001 ,023 ,002 ,084 ,382
Ol Intensitat Pearson- 673" ,505" 1 ,644™ ,170 ,333
vorher Korrelation

Sig. (2-seitig) ,001 ,023 ,002 473 ,152
Ol Intensitat Pearson- 674 ,652" ,644™ 1 -,270 ,013
nachher Korrelation

Sig. (2-seitig) ,001 ,002 ,002 ,249 ,958
Piperin Pearson- ,024 -,396 ,170 -,270 1 471"
Lateralisierung  Korrelation

Sig. (2-seitig) ,920 ,084 473 ,249 ,036
Ol Pearson- ,349 ,207 ,333 ,013 471 1
Lateralisierung  Korrelation

Sig. (2-seitig) 132 ,382 152 ,958 ,036

44



4.4.2. Signifikante Korrelationen der Reizantworten von Pfefferol

Die Werte der P1-Amplituden und der Streudiagramm von oel N1 Schrit: oel P1 o
N1-Amplituden von Pfefferol « o
korrelierten stark positiv mit Signifikanz
auf dem 0,01-Niveau,

r=0,65,rr=0,42, p=0,001.

oel_N1

Die Werte der N1-Amplituden und der

Latenzzeiten Ip1 von Pfefferol

korrelierten stark positiv mit Signifikanz .
auf dem 0,01-Niveau, 1 . — . m
r=0,6,r2=0,36, p=0,003. Abbildung 13: Streudiagramm zum statistischen

Zusammenhang von P1 und N1 bei Reizung mit Pfefferdl

Die Werte der Latenzzeiten Ip1 und Inl bei Reizung mit Pfefferdl korrelierten stark positiv mit
Signifikanz auf dem 0,01-Niveau, r = 0,73, r2=0,53, p < 0,001.

Die Werte der Latenzzeiten In1 und Ip2 bei Reizung mit Pfefferdl korrelierten stark positiv mit
Signifikanz auf dem 0,01-Niveau, r=0,6,r2=0,36, p = 0,003.

Tabelle 20: Dargestellt sind die Pearson-Korrelationen mit 2-seitiger Signifikanzanalyse der Parameter

Amplitudenstéarke N1, P1 und P2 sowie Latenzzeiten Ip1, In1 und Ip2 bei Applikation von Pfefferdl.

Ol N1 o1 P1 Ol P2 Ol Ip1 Ol inl Ol Ip2
OI N1 Pearson-Korrelation 1 ,653™ ,073 ,601™ ,137 - 4417
Sig. (2-seitig) ,001 , 746 ,003 ,543 ,040
Ol P1 Pearson-Korrelation ,653™ 1 ,044 455" ,201 -,254
Sig. (2-seitig) ,001 846 ,034 370 255
Ol P2 Pearson-Korrelation ,073 ,044 1 -,122 -,273 114
Sig. (2-seitig) 746 846 ,589 218 612
Ol Ip1 Pearson-Korrelation ,601™ 455" -,122 1 734" ,126
Sig. (2-seitig) ,003 ,034 589 ,000 578
Ol In1 Pearson-Korrelation ,137 ,201 -,273 734™ 1 ,606™
Sig. (2-seitig) 543 370 218 ,000 ,003
Ol Ip2 Pearson-Korrelation -,441" -,254 , 114 ,126 ,606™ 1
Sig. (2-seitig) ,040 255 612 578 ,003
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4.4.3. Signifikante Korrelationen der Reizantworten von Piperin

Die Werte der P1-Amplituden und der N1-Amplituden von Piperin korrelierten stark positiv
mit Signifikanz auf dem 0,01-Niveau, r = 0,63, r2=0,4, p = 0,002.

Die Werte der N1-Amplituden und der P2-Amplituden von Piperin korrelierten moderat
negativ mit Signifikanz auf dem 0,05-Niveau, r =-0,44 ,r2=0,19, p = 0,04.

Die Werte der N1-Amplituden und der Latenzzeiten Ip1 von Piperin korrelierten stark positiv
mit Signifikanz auf dem 0,01-Niveau, r = 0,65, r2= 0,42, p = 0,002.

Die Werte der Latenzzeiten Ip1 und Inl bei Reizung mit Piperin korrelierten stark positiv mit
Signifikanz auf dem 0,01-Niveau, r =0,7 ,r2=0,49, p < 0,001.
Die Werte der Latenzzeiten In1 und Ip2 bei Reizung mit Piperin korrelierten stark positiv mit
Signifikanz auf dem 0,01-Niveau, r = 0,6 ,r2=0,36, p = 0,003.

Tabelle 21: Dargestellt sind die Pearson-Korrelationen mit 2-seitiger Signifikanzanalyse der Parameter

Amplitudenstarke N1, P1 und P2 sowie Latenzzeiten Ip1, In1 und Ip2 bei Applikation von Piperin.

Piperin N1 = Piperin P1 Piperin P2 Piperin Ip1 Piperin In1  Piperin Ip2

Piperin N1 Pearson-Korrelation 1 ,629™ -, 440" ,653™ ,254 -,413
Sig. (2-seitig) ,002 ,040 ,001 254 ,056

Piperin P1 Pearson-Korrelation ,629™ 1 -,127 ,330 ,175 -,122
Sig. (2-seitig) ,002 574 134 436 ,590

Piperin P2 Pearson-Korrelation -, 440" -,127 1 -, 436" -,326 373
Sig. (2-seitig) ,040 574 ,042 ,139 ,087

Piperin Ip1 Pearson-Korrelation ,653™ ,330 -, 436" 1 ,689™ ,021
Sig. (2-seitig) ,001 134 ,042 ,000 924

Piperin In1 Pearson-Korrelation ,254 ,175 -,326 ,689™ 1 ,596™
Sig. (2-seitig) 254 436 ,139 ,000 ,003

Piperin Ip2 Pearson-Korrelation -,413 -,122 ,373 ,021 ,596" 1
Sig. (2-seitig) ,056 590 ,087 924 ,003
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4.4.4. Signifikante Korrelationen der Reizantworten von CO-

Die Werte der N1-Amplituden und der Latenzzeiten Ip2 von CO; korrelierten stark negativ mit

Signifikanz auf dem 0,01-Niveau, r =-0,57 ,r2= 0,32, p = 0,006.

Die Werte der Latenzzeiten Ip1 und In1 bei Reizung mit CO: korrelierten stark positiv mit

Signifikanz auf dem 0,01-Niveau, r=0,6,r2=0,36, p = 0,003.

Die Werte der Latenzzeiten In1 und Ip2 bei Reizung mit CO- korrelierten stark positiv mit

Signifikanz auf dem 0,01-Niveau, r = 0,79, r>= 0,62 , p < 0,001.

Tabelle 22: Dargestellt sind die Pearson-Korrelationen mit 2-seitiger Signifikanzanalyse der Parameter

Amplitudenstarke N1, P1 und P2 sowie Latenzzeiten Ip1, Inl und Ip2 bei Applikation von CO..

CO2 N1 CO2P1 CO2 P2 CO2 Ipl COz2Inl CO2 Ip2
CO2 N1 Pearson-Korrelation 1 -,409 -,281 ,031 -,234 -,567"
Sig. (2-seitig) ,059 206 893 294 ,006
CO2 P1 Pearson-Korrelation -,409 1 ,148 -,052 ,214 ,262
Sig. (2-seitig) ,059 511 819 ,340 238
CO2 P2 Pearson-Korrelation -,281 ,148 1 -,054 -,302 -,036
Sig. (2-seitig) 206 511 813 172 873
COzIpl Pearson-Korrelation ,031 -,052 -,054 1 ,596™ 445"
Sig. (2-seitig) ,893 ,819 ,813 ,003 ,038
CO21In1 Pearson-Korrelation -,234 214 -,302 ,596™ 1 794"
Sig. (2-seitig) ,294 ,340 , 172 ,003 ,000
CO2 Ip2 Pearson-Korrelation -,567" ,262 -,036 ,445" , 794" 1
Sig. (2-seitig) ,006 238 873 ,038 ,000
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4.4.5. Signifikante Korrelationen der Reizantworten zwischen Pfefferél und Piperin

Die Werte der N1-Amplituden bei
Reizung mit Pfefferdl und Piperin

korrelierten stark positiv mit

oel_N1

Signifikanz auf dem 0,01-Niveau,
r=0,82,r2=0,67,p<0,001.

pip_N1
Abbildung 14: Streudiagramm zum statistischen Zusammenhang

der N1-Amplituden zwischen Piperin und Pfefferol

a.)
Die Spitze-zu-Spitze-Werte P1IN1

bei Reizung mit Pfefferdl und Piperin

korrelierten stark positiv mit

oel_pin1

Signifikanz auf dem 0,01-Niveau,
r=0,71,r2=0,51, p <0,001.

pip_p1n1

Gleiches gilt fir die Spitze-zu-
Spitze-Werte N1P2 bei Reizung mit
Pfefferél und Pipperin. Sie
korrelierten stark positiv mit
Signifikanz auf dem 0,01-Niveau,
r=0,87,r2=0,76 , p <0,001.

pip_n1p2

Abbildung 15: Streudiagramme zum statistischen Zusammenhang
der Spitze-zu-Spitze-Werte a.) P1N1 sowie b.) N1P2 zwischen
Piperin und Pfefferdl

48



Tabelle 23: Dargestellt sind die Pearson-Korrelationen mit 2-seitiger Signifikanzanalyse des Vergleichs der

Amplitudenstarkendifferenz PAN1 und N1P2 zwischen Pfefferél und Piperin.

OIPIN1__ Piperin PAN1 _ OIN1P2  Pjpein N1P2

Ol P1N1 Fearson-Kormelation 1 147 JBaT 87

Si0. (2-seitig} 000 000 ,000

FPipegrin F1N1  Pearson-Komelation J147 1 JE17 A117

510, (2-seitig) 000 L000 000

Ol N1P2 Fearson-Korrelation T 1617 1 A7

Sig. (2-seitig} 000 000 ,000

Pipernin N1P2  Pearson-Korrelation J87 O117 873 1
Si0. (2-seitig} 000 000 ,000

Bei Reizung mit Pfefferdl und Piperin
korrelierten die Latenzzeiten fur P1 stark.
(r=0,78,r2=0,61, p<0,001).

Gleiches gilt fir die Latenzzeiten flr N1,
(r=0,74,r2=0,55, p < 0,001).

sowie fur die Latenzzeiten fur P2.
(r=0,80,r2=0,65, p<0,001).
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Abbildung 16: Streudiagramme zum statistischen Zusammenhang der

Latenzzeit fur a.) P1 b.) N1 sowie c.) P2 zwischen Piperin und Pfefferol
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Tabelle 24: Dargestellt sind die Pearson-Korrelationen mit 2-seitiger Signifikanzanalyse des Vergleichs der

Latenzzeiten Ip1, In1 und 12p zwischen Pfefferdl und Piperin.

Ollp1  Pipernlpt  Olin1_ Piperipin1  Olip2  Pipernlp2

Ol Ip1 Pearson-Korrelation 1 Wi 134” 642™ 26 143
Sig. (2-seitig) 000 000 ,001 578 527

Fipenn.lp1 Pearson-Korrelation Nk 1 G217 639 - 037 021
Sig. (2-zeitig) ,aoo 002 Riili} 870 524

Ol In FPearson-Korrelation 734" G217 1 739" 606~ 528
Si0. (2-seitig) ,000 0oz 000 003 011

Pipenin. in1  Pearson-Kormrelation 5427 689 13a” 1 43T 506"
Sig. (2-zeitig) ,001 000 000 042 003

Ol Ip2 Pearson-Korrelation 126 - 037 il A3T 1 804"
Si0. (2-seitig) 578 870 003 042 ,000

Fipenn Ip2 Pearson-Komelation 143 021 h28 Ho6 a04— 1
Si0. (2-seitig) 527 924 011 003 000

4.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Alle Duftstoffe konnten vom Probandinnen-Kollektiv wahrgenommen werden.

In Abhangigkeit des Duftstoffes gelang in 53-64% der Félle die periphere Reaktion des
Nervus trigeminus als Negatives Mukosapotential mittels Olfaktogramm elektrophysiologisch
nachzuweisen.

Dem Probandinnen-Kollektiv gelang eine korrekte Lokalisierung der Duftstoffe im
Lateralisierungsversuch nur in rund 53% der Falle fiir Pfefferdl bzw. 57% fur Piperin.

Die elektrophysiologisch messbaren Reaktionen fur die Reizung mit Pfefferdl und Piperin
konnten nicht signifikant voneinander unterschieden werden. Im Gegenteil bestehen eine
Vielzahl positiver signifikanter Korrelationen zwischen den Messwerten.

Es unterscheiden sich lediglich die Messwerte von P1 sowie konsekutiv PIN1 von Piperin

und Pfefferdl signifikant von den Reizreaktionen bei Stimulation mit CO».
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5. Diskussion

Die genauen Eigenschaften der elektrophysiologischen Reizantworten auf Duftstoffe
unterschiedlicher Zusammensetzung trigeminaler und olfaktorischer Reizstoffe sind bereits
gut fur die zentrale Informationsverarbeitung, weniger aber fir die periphere Reizantwort
belegt. Bisherige Studien konnten verwertbare Ergebnisse teils nur fir relativ kleine
Probandinnen-Kollektive erhalten und beschaftigten sich kaum mit dem peripher
entstehenden Signal. In dieser Arbeit wurde das Riechvermégen und die periphere
Reizantwort gesunder Probandinnen auf intranasale trigeminale und olfaktorische Stimuli hin
verglichen. Es wurde davon ausgegangen, dass sich die durch olfaktorische und trigeminale
Reizstoffe ausgeldsten elektrophysiologischen Reaktionen voneinander unterscheiden, da
rein olfaktorische Duftstoffe keine trigeminalen Reizstoffe enthalten. Die gesammelten Daten
werden auf den folgenden Seiten im Hinblick auf bisherige wissenschatftliche Ergebnisse

interpretiert und diskutiert.

5.1. Lateralisierungstest und psychophysische Messungen

Der Vergleich von Piperin und Pfefferdl im Lateralisierungsversuch zeigte kaum
Unterschiede in der Trefferquote bzgl. richtig lokalisiertem Duft. Keiner der Duftstoffe konnte
signifikant haufiger der korrekten Seite zugeordnet werden. Dies widerspricht zun&chst den
bisherigen Erkenntnissen von Frasnelli et al. 2010, die festgestellt haben, dass trigeminale
im Gegensatz zu olfkaktorischen Reizen mit nahezu 100 prozentiger Trefferquote der
korrekten Seite zugeordnet werden kénnen. Nach Frasnelli et al. haben Konzentration und
Intensitat des Reizstoffes signifikanten Einfluss auf die Lateralisierbarkeit (Frasnelli et al.,
2006; Frasnelli et al., 2011b). Bei den Ergebnissen dieser Studie konnten keine
Korrelationen zwischen angegebener Intensitat des Duftstoffes und korrekten Angaben im
Lateralisierungsversuch festgestellt werden. Jedoch existieren starke Korrelationen der
angegebenen Intensitat fur Pfefferdl und Piperin sowohl vor als auch nach dem Versuch (vor:
r=0,67,p=0,001;nach: r=0,65, p =0,002). Dies spricht flr &hnliche Zusammenhange
der Wahrnehmbarkeit von Piperin und Pfeffertl im Lateralisierungstest trotz angenommener
unterschiedlicher Reizqualitat. Ein Durchschnittswert der Intensitat von 3,22 (+1,68) bei
Piperin im Gegensatz zu dem von 6,80 (£1,75) bei Pfefferél kann vermuten lassen, dass die
Wahrnehmung von Piperin beim Lateralisierungstest aufgrund mangelnder Intensitat nur
erschwert moglich war.

10,58 (£2,77) richtig zugeordnete Flaschen im Lateralisierungsversuch mit Piperin
entsprechen mit etwa 50% dem mathematisch zu erwartenden Wert eines reinen

Rateversuchs.
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Es muss berlcksichtig werden, dass auch der beim Lateralisierungstest durch Driicken
erzeugte Luftstrom als trigeminaler Reiz wahrgenommen werden kann (Eccles et al. 2009).
Dies kdnnte die Unterscheidung zu einem wenig intensiv ausgepragten trigeminalen Reiz
durch Piperin zusatzlich erschweren.

Im Vergleich von Hedonik und Intensitat der Dufte konnten keine statistisch signifikanten
Zusammenhange beobachtet werden. Eine in anderen Arbeiten geaufierte Vermutung, dass
hohere Intensitat zu niedrigerer Hedonik fuihrt, konnte fur Piperin und Pfefferdl nicht bestatigt
werden (Han et al., 2018).

5.2. CO2-Schwelle

Die Auswertung der Reizschwelle fir CO; zeigt sich bei einem Durchschnittswert von 687ms
(x469,82ms) vergleichbar zu anderen mit diesem Geréat durchgefihrten Studien (Hummel et
al., 2016; Masala et al., 2019). Zwar konnten im Gegensatz zu den oben genannten Arbeiten
keine signifikanten Korrelationen der CO,-Schwelle zu psychophysischen Messwerten
nachgewiesen werden, dies erklart sich aber am ehesten durch die hohe Variabilitat
innerhalb der Messungen. Die Bestimmung der CO,-Schwelle sichert hier die Annahme,
dass das Probandinnenkollektiv ein mit der gesunden Durchschnittsbevolkerung
vergleichbar ausgepragte trigeminale Wahrnehmung besitzt. So wurde von erhéhten
Schwellen bei Patientinnen mit nicht-Parkinson-assoziierten Riechstérungen, wie etwa
Riechstérungen mit postinfektioser Genese, berichtet (Frasnelli et al., 2010; Hummel et al.,
2016; Oleszkiewicz et al., 2018).

5.3. Elektrophysiologische Methodik

Die Auswertung der NMPs gelang je nach Duftstoff bei 53-64% der ProbandInnen.
Verwertbare Daten fir die periphere Reizreaktion aller drei Duftstoffe gelang nur 47% der
Probandinnen. Dies entspricht weniger erfolgreichen Ableitungen als in der Literatur
geschildert. Zu erwarten gewesen ware eine Erfolgsrate von 60-80% (Frasnelli et al., 2007a;
Frasnelli et al., 2007b; Scheibe et al., 2008).

Es kann an dieser Stelle bereits darauf hingewiesen werden, dass Pfefferdl wie auch Piperin
in der Lage ist, zu einer trigeminalen Aktivierung zu fuhren.

Der Altersdurchschnitt der Probandinnen mit auswertbaren Daten fur alle Duftstoffe war mit
23 Jahren vergleichsweise niedrig. Durch den geringen Altersdurchschnitt ist davon
auszugehen, dass altersbedingte Anderungen der trigeminalen Reizreaktion nicht
aufgetreten sind. Als solche wurden niedrigere Amplitudenstarken und verlangerte
Latenzzeiten beschrieben (Hummel et al., 1998; Rombaux et al., 2006).

Zwar liegen keine Vergleichswerte fur die Messung peripherer Signale mit Pfeffer-Duftstoffen
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bzw. einer Reizdauer von 1000ms vor, bei Reizung mit 500ms CO: in gleicher Konzentration
wurde bisher von Latenzen im Bereich um 1500ms, sowie Amplituden-Mittelwerten der
N1-Amplitude zwischen -100 bis -200uV berichtet (Frasnelli et al., 2007a; Frasnelli et al.,
2007hb). Die in dieser Arbeit erhobenen Daten weichen davon insofern ab, dass der
Mittelwert der Latenzzeit In1 fir CO, mit 2110ms langer und der Mittelwert der
Amplitudenstarke mit -67,06uV niedriger ausfallt. Die elektrophysiologischen Reaktionen der
Nasenscheidewand zeigten, dass kein statistisch signifikanter Unterschied der Mittelwerte
samtlicher Datenpunkte zwischen Pfefferdl und Piperin besteht. Dies gilt flr die Amplituden
von N1, P1, P2 sowie die Latenzzeiten Inl, Ip1, Ip2 und den Spitze-zu-Spitze-Werten P1N1
und N1P2. Weiterhin konnten moderat bis stark positive Korrelationen dieser Werte
nachgewiesen werden. Dies betrifft die Werte der Amplitudenstarken N1 (r = 0,821,
p<0,001), der Latenzzeiten Ip1 (r = 0,778, p < 0,001), In1 (r = 0,739, p < 0,001) sowie Ip2
(r=0,804, p <0,001) und der Spitze-zu-Spitze-Werte P1N1 (r = 0,714 , p < 0,001) und
N1P2 (r = 0,873, p < 0,001).

Der starke Effekt des eingesetzten Duftstoffes im paarweisen Vergleich erschlief3t sich stets
aus den Reizreaktionen auf CO,, welche teils deutlich von denen des Pfefferdls und Piperins
abweichen. Die Stimulation mit CO, bewirkt eine deutlich von denen der anderen
eingesetzten Duftstoffe abweichende Reizreaktion. Es liegen auch keine signifikanten
Korrelationen im Vergleich der Reizantworten von CO;, weder mit Pfeffer6l noch mit Piperin,

vor.

5.4. Aktuelle wissenschaftliche Einordnung

Diese Beobachtung ist im Hinblick auf die bisher bekannten Untersuchungen und Vergleiche
von rein olfaktorischen und trigeminalen Duftstoffen sowie Duftstoffen gemischter
Reizkomponenten durchaus relevant. So konnte bei Untersuchung der ablaufenden Reaktion
bereits festgestellt werden, dass trigeminale Reizstoffe zu einer Aktivierung des
olfaktorischen Systems flhren kénnen (Cain & Murphy, 1980; Hummel et al., 1992; Jacquot
et al., 2004; Kobal & Hummel, 1988; Livermore et al., 1992), und umgekehrt (Cain and
Murphy, 1980; Kobal and Hummel, 1988; Livermore et al., 1992). Diese Zusammenhange
werden sowohl auf einem zentralen (Inokuchi et al., 1993; Jacquot et al., 2004) als auch
peripheren - wie in dieser Arbeit beschriebenen — Niveau erkennbar (Bouvet et al., 1987;
Finger et al., 2002).

Das Ansprechen zentraler olfaktorischer Hirnareale auf trigeminale Reize und trigeminaler
Areale auf olfaktorische Reize konnte sowohl fur S(-)-Nikotin in unterschiedlicher
Konzentration (Albrecht et al., 2009) als auch jtingst im Vergleich zwischen Piperin und

Pfefferdl (Han et al., 2018) festgestellt werden. Albrecht et al. haben nachweisen kdnnen,
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dass Nikotin in der Lage ist, auf einem flr eine nozizeptive Reaktion nicht ausreichendem
Konzentrationslevel das trigeminale Netzwerk zentral zu reizen.

Generell konnten Studien der letzten zwei Dekaden zeigen, dass die meisten Duftmolekiile
die Neigung besitzen, simultan das olfaktorische und trigeminale System zu beeinflussen
(Brand et al., 2006). In den von Han et al. durchgefiihrten Untersuchungen konnte
nachgewiesen werden, dass Piperin Teile des nozizeptiven Netzwerks inklusive Gyrus
opercularis frontalis inferior, Lobus parietale, den somatosensorischen Cortex cingularis
posterior und weitere somatosensorische Areale erregt hat. Dagegen aktivierte Pfefferdl
nicht nur olfaktorisch assoziierte Hirnareale wie Amygdala und Cortex cingularis anterior,
sondern auch Teile des trigeminalen Netzwerks wie die Insel oder den priméren und
sekundaren somatosensorischen Kortex. Die Konjunktionsanalyse zeigte weiterhin sich
Uberschneidende Aktivierungen im Gyrus frontalis medialis, Lobus parietalis, Gyrus
triangularis inferior, Thalamus und der Insel.

Diese Uberschneidungen wurden sowohl von Albrecht et al. als auch Han et al. damit
begriindet, dass der mit einer trigeminalen Reaktion assoziierte Pfeffer- bzw. Nikotinduft
auch ohne Vorhandensein trigeminaler Reizstoffe trigeminale Zentren erregt. Vermutet

wurde ein durch Assoziation und Antizipation ausgeldster Top-Down-Effekt.

5.5. Erklarungshypothesen

Anhand der in dieser Arbeit erhobenen Daten ist davon auszugehen, dass bereits in der
Peripherie kaum eine Trennung der elektrophysiologischen Reaktion auf einen trigeminalen
und einen olfaktorischen Pfefferduftstoff mit den verwendeten Duftstoffkonzentrationen
moglich ist. Sowohl Amplitudenstérke als auch Latenzzeiten zeigen keinen signifikanten
Unterschied der Mittelwerte. Eine Reizantwort des trigeminalen Systems in der Peripherie ist
durch Aktivierung des TRPV1-Kanals zu erwarten. Piperin ist in der Lage, diesen zu
aktivieren. Das atherische Pfefferdl dagegen enthélt soweit bekannt keine Inhaltsstoffe, die

eine Erregung der Kanale bewirken.

Zweifel an einer Erregung der peripheren Trigeminusfasern im Sinne eines Top-Down-
Effekts Iasst die Betrachtung der Latenzzeiten von Pfefferdl und Piperin aufkommen. Die
Durchschnittswerte der Latenzen bei Reizung mit Pfefferél und Piperin zeigen keinen
signifikanten Unterschied und sind im Falle der Latenzzeiten Ip1 und Inl in der
Mittelwertdifferenz geringfiigig kirzer (Ip1: MWD= 10ms, In1: MWD = 97ms). Bei einem Top-
Down-Effekt waren langere Latenzzeiten fur Pfefferol zu erwarten. Jedoch konnte kein

signifikanter Unterschied der Mittelwerte der Latenzzeiten festgestellt werden.
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Wahrscheinlicher ist die Moglichkeit, dass der jetzige Kenntnisstand tUber vorhandene
intranasale Rezeptoren nicht ausreichend ist, um eine Aktivierung des Trigeminus durch
Inhaltsstoffe des Pfefferdls zu erklaren. So ist es moglich, dass noch unentdeckte Gruppen
von Rezeptoren des Trigeminus auf Bestandteile des Pfefferdls wie das Caryophyllen
reagieren und damit eine primére Reaktion auf Bestandteile des Pfefferdls trotz Eradikation
des Piperins besteht.

Auch ein Geréatefehler ist nicht ausgeschlossen, da eine trigeminale Reaktion durch thermale
und physikalische Faktoren mdglich ist. So kann der TRPV3-Rezeptor durch Temperaturen
Uber 39°C (Peier et al., 2002) oder der TRPA1-Rezeptor durch Temperaturen unter 18°C
(Bandell et al., 2004) aktiviert werden. Ein solcher Geratefehler konnte jedoch durch die
Kontrollen mittels CO, ausgeschlossen werden. Die peripheren Reaktionen auf den rein
trigeminalen Reizstoff zeigten eine Vielzahl statistisch signifikanter Unterschiede von
Latenzzeit und Amplitudenstérke sowohl zu Piperin als auch zu Pfefferdl. Ein Geréatefehler
hatte die Ergebnisse jedoch gleichmaliig verzerrt.

5.6. Schlussfolgerungen

Die peripheren elektrophysiologischen Reizreaktionen von Piperin und Pfefferdl
unterscheiden sich nicht signifikant voneinander und weisen im Vergleich fast aller
MessgroRRen signifikant moderate bis starke Korrelationen auf. Die periphere trigeminale
Reaktion von Piperin und Pfefferdl unterscheidet sich von der auf den rein trigeminalen
Reizstoff CO,. Dieser Unterschied wurde auch auf zentralem Niveau beschrieben (Han et al.,
2018). Weiterhin war die korrekte Lateralisierbarkeit von Pfeffer6l entgegen vorigen
Annahmen uberproportional hdufig moglich und korrelierte positiv mit der von Piperin.

Es kann geschlussfolgert werden, dass Pfefferél einen trigeminalen Effekt, vergleichbar dem
des Piperin, auslost.

Weiterhin kann gemutmalf3t werden, dass ein peripheres trigeminales Signal, welches zur
Wahrnehmung sensibler und nozizeptiver Reize flihrt, unabhangig von der Aktivierung eines
bekannten sensiblen oder nozizeptiven Rezeptors ausgeldst werden kann.

Dieses Resultat kann durch bisher mangelnde Kenntnisse uber trigeminale Rezeptoren
erklart werden. So existieren entweder bisher unbekannte Rezeptoren, die in der Lage sind,
einen solchen trigeminalen Effekt auszulésen, oder bekannte Rezeptoren haben in den
bisher stattgefundenen Versuchen keine ausreichende Sensitivitat auf Pfeffertl gezeigt bzw.
die Intensitat des eingesetzten Ols war nicht stark genug.

Hinsichtlich der Ergebnisse der Lateralisierungstests ist bemerkenswert, dass die Ableitung
trigeminaler Potentiale mittels NMP auch dann mdglich war, wenn in vorangegangenen

Versuchen keine korrekte Lokalisierung der Dufte gelang. Die Vermutung liegt nahe, dass

55



schon vermeintlich unwesentliche trigeminale Reizkomponenten mittels NMP objektivierbar
sind. Das NMP bestétigt sich somit als Messverfahren mit au3erordentlich hoher Sensitivitat,
wahrend Lateralisierungsexperimente eine eher niedrige Sensitivitat mit hoher Spezifitat
aufweisen.

In weiteren Studien sollten die Reaktionen von anderen Diften miteinander verglichen
werden, die bekannte trigeminale Komponenten besitzen, welche vom Duftgemisch trennbar
sind. Beispielhaft sei hier Ingwerduft mit dem vom atherischen Ingwerol losgeldsten
trigeminalen Reizstoff Gingerol genannt. So kann man eingrenzen, welche weiteren Stoffe
trigeminale Reize in der Peripherie auslésen, ohne bekannte zugehdrige Rezeptoren zu
besitzen. Dartiber hinaus erscheint es notwendig, genauere Untersuchungen der schon
bekannten Rezeptoren mit der Fragestellung nach noch unbekannten Agonisten bzw. die
molekularbiologische Suche nach unentdeckten Rezeptoren durchzufiihren.

5.7. Fehlerbetrachtung

Die Ergebnisse dieser Arbeit kbnnen durch mehrere — teilweise bereits genannte

Faktoren — potenziell limitiert worden sein. Das ProbandInnenkollektiv war mit einem
Durchschnittsalter von 24 vergleichsweise jung. Das Durchschnittsalter in Deutschland lag
am 31.12.2019 nach Angaben des Statistischen Bundesamtes bei 44,5 Jahren.
Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie war ein normales altersentsprechendes
Riechvermogen. Im Alter nimmt die Fahigkeit, Reize sowohl olfaktorischer als auch
trigeminaler Natur wahrzunehmen, eher ab (Murphy et al., 2002; Stuck et al., 2006; Frasnelli
& Hummel, 2003). Ein jingeres Probandlnnenkollektiv ist also fur die Studie von Vorteil.

Die Untersuchung des Riechvermdgens der Probandinnen erfolgte mittels Sniffin* Sticks.
Hier kdnnen Fehler sowohl durch die Riechstifte selbst als auch durch die
Umgebungsbedingungen entstehen. Effekte wie das Nachlassen der Geruchsintensitat oder
Veranderungen durch Verunreinigung bzw. Gerliche in der Umgebung tragen aber eher zu
schlechteren Ergebnissen bei und wirden folglich nicht dazu fithren, dass eigentlich nicht
geeignete Probandlnnen in die Studie eingeschlossen wiirden.

Durch Ausschluss aktiver Nasenatmung hat die velopharyngeale Atmung einen positiven
Einfluss auf die Vergleichbarkeit der Ergebnisse und reduziert die Menge an Artefakten in
den Messungen (Hornung et al., 2001). Das Beibehalten dieses Atemmanévers durch die

Probandinnen konnte jedoch im Verlauf des Versuchs nicht weiter kontrolliert werden.
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6. Zusammenfassung

Einleitung: Der in Pfeffer enthaltene Stoff Piperin und das geruchslose Gas CO; besitzen
trigeminalen Reizcharakter und erzeugen tber Aktivierung am TRPV1-Rezeptor ein kribbelndes
Gefluhl in der Nase. Dies konnte auch durch den Nachweis der Aktivierung trigeminaler
Strukturen auf zentralem Niveau, wie dem Gyrus opercularis frontalis inferior oder dem Lobus
parietale, bei Stimulation mit Piperin mittels fMRT in friiheren Forschungsarbeiten bestatigt
werden. Bei der Herstellung von deutlich nach Pfeffer riechendem atherischem Pfefferdl verbleibt
kein Piperin im Ol. Trotzdem hat die Stimulation mit Pfefferdl ebenso zur Aktivierung besagter
zentraler trigeminaler Strukturen gefuhrt. In dieser Studie wurde untersucht, ob bzw. wie sich
Pfefferdl und Piperin sowie CO: in ihrer peripheren elektrophysiologischen Reaktionsantwort
voneinander unterscheiden.

Methode: Es wurde bei 59 Probandinnen mit normalem Riechvermégen mittels in Agar
eingefasster an der Nasenscheidewand angebracht Silberdrahtelektrode unter Nutzung eines
Olfaktometers zur kontrollierten Duftprasentation die elektrophysiologischen messbaren
Reizreaktionen abgeleitet. Das Riechvermdgen wurde mittels Sniffin‘ Sticks Uberpruft. Zuséatzlich
wurden Intensitéat und Hedonik der Duftstoffe erfragt und die Lateralisierbarkeit der Duftstoffe
geprift.

Ergebnisse: Die Ergebnisse der elektrophysiologischen Messungen konnten bei

22 der 59 Probandinnen verwertet werden. Die peripheren Reizantworten auf Piperin und
Pfefferol unterschieden sich nicht signifikant voneinander, jedoch unterscheiden sie sich von den
Reizreaktionen auf CO.. Dieses filhrte bei Duftprasentation zu starkere Amplitudenausschlagen
mit kiirzeren Latenzzeiten. Es bestanden eine Vielzahl positiver Korrelationen zwischen den
peripheren Reizantworten der beiden Duftstoffe sowie zwischen den Ergebnissen im
Lateralisierungsversuch. Das NMP besitzt eine hohe Sensitivitat fir den Nachweis trigeminaler
Duftkomponenten.

Schlussfolgerung: Trotz Eradikation des Piperins im &therischen Pfefferdl ist dieses in der Lage,
in der Peripherie ein trigeminales Signal vergleichbar mit dem von Piperin auszulésen und stellt
sich als lateralisierbar dar. In Ermangelung eines bekannten, im Pfefferdl enthaltenen
trigeminalen Reizstoffes, hatte dies nach aktuellem Stand der Wissenschaft nicht mdglich sein
dirfen. Es sind weder molekularbiologische noch zellphysiologische Prozesse bekannt, die
diesen Sachverhalt erklaren kdnnen. Diese Arbeit weckt Grund zur Annahme, dass noch
unbekannte Rezeptorkanéle existieren oder bereits bekannte Kanéle nicht mit entsprechender
Sensitivitat auf in Pfefferdl enthaltene chemische Verbindungen untersucht wurden. Sie schafft
durch den Nachweis einer hohen Sensitivitat des NMP die Grundlage fir vertiefende und
vergleichende Forschungsarbeiten und erfillt nicht zuletzt durch die ungewdhnlich hohe Anzahl
an untersuchten ProbandIinnen hohe Gutekriterien fir experimentelle Arbeiten im Bereich der

Otorhinolaryngologie.
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7. Summary

Piperin, a substance found in black pepper, or the odourless gas CO,, possess a trigeminal
stimulatory component and can induce a tingling sensation in the nose, through activation of
the TRPV1-channel receptor as part of the trigeminal nerve. Previous studies were able to
further elucidate these findings through the activation of central trigeminal structures, such as
the pars opercularis of the inferior frontal gyrus or the parietal lobe, which were able to be
observed in fMRI, as a result of stimulation with Piperin. No substances that may stimulate
the trigeminal nerve remain when black pepper essential oil is manufactured, which
nevertheless still smells strongly of pepper. However, stimulation with pepper EO has been
shown to activate the aforementioned central trigeminal structures. In this study, we
investigated whether and how black pepper EO, a piperin-propyleneglycol mixture, and CO
differ in their peripheral electrophysiological stimulus response.

The electrophysiological, measurable stimulus reactions were derived from 59 subjects with
a normal sense of smell, as evaluated with Sniffin’ Sticks. This was achieved by means of a
silver electrode immersed in agar, which we attached to the nasal septum, and the use of an
olfactometer for the controlled application of the scents in question. Additionally, the intensity
and hedonics of the scents were enquired, and their lateralisability was assessed.

The results of the measurements of 22 of the 59 total subjects were able to be utilised. The
peripheral stimulus reactions to piperin and pepper EO do not display a significant difference.
Several positive correlations appear to exist between the peripheral stimulus reactions of the
two scents and the results of the lateralisation test. However, the peripheral stimulus
responses to Piperin, as well as to pepper EO, differ from those to CO,.

The NMP shows a high sensitivity for trigeminal activities on the nasal septum.

Although piperin is eliminated from black pepper EO in its manufacturing process, we were
able to demonstrate that the latter is indeed able to induce a peripheral trigeminal signal
comparable to that of Piperin and can also be lateralised. Due to the lack of a trigeminal
stimulatory component within pepper EO, this should not be possible according to the current
literature. This phenomenon cannot be fully explained through known biochemical and
electrophysiological processes. Therefore, the results of this study give reason to infer that,
to date, undiscovered receptor channels may exist. Alternatively, it may be postulated that
the known receptor channels have not yet been investigated with an appropriate sensitivity,
with regard to the chemical compounds included in black pepper EO. The findings of this
study lay a high-quality groundwork for future studies, not only due to the high volume of
subjects assessed but also in proving the high sensitivity of the NMP for further comparative

and in-depth investigations in the field of otorhinolaryngology.
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