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1. Einleitung

,Dufte sind wie Seelen der Blumen; man kann sie filhlen selbst im Reich der Schatten.”
Dieses Zitat stammt von Joseph Joubert (1754-1824), einem franzdsischen Essayisten.
Ubertragen interpretiert bedeutet es, dass sich das Riechen aus zwei Teilen zusammensetzt,
dem olfaktorischen und dem trigeminalen System. Mit sicherer Annahme verfolgte der
Essayist eine andere Intention bei seiner Aussage. Die neuronalen Verschaltungen der
beiden Systeme sind prinzipiell bekannt, jedoch teilweise unverstanden. So kann das
olfaktorische System durch trigeminale Reize moduliert werden, unter anderem weil der
primér olfaktorische Kortex Teil eines Gehirnnetzwerkes ist, das beide Sinnesreize integriert
(Karunanayaka et al. 2020).

Menschen ohne (Anosmiker) oder mit deutlich vermindertem (Hyposmiker) Geruchssinn sind
in der Lage, trigeminale Reize in der Nase wahrzunehmen, jedoch in verminderter Intensitat
als es fur normosmische Menschen moglich ist (Gudziol et al. 2001). Die trigeminalen
Reaktionen des Kdrpers und die Geflihle, die wir damit verknipfen, sind vielschichtig. Dies
lasst sich durch zwei Beispiele verdeutlichen: Einerseits 16st der Genuss von Peperoni oder
Chili eine Empfindung von starker Warme im Mund aus, bevor es anfangt, Schmerzen im
Mundbereich hervorzurufen. Diese Empfindungen entsprechen einer Seite der trigeminalen
Wahrnehmung. Andererseits erzeugt der Genuss eines Kaugummis mit Menthol ein starkes
Gefiihl von Kalte im Mund. Es erfolgt ebenso eine Stimulierung des trigeminalen Systems.
Dabei entsteht der Eindruck, dass die Nasenatmung verbessert ist, obwohl es keine
objektive Zunahme der Luftmenge, die durch die Nase geatmet wird, gibt (Eccles et al.
1988).

Dufte sind omniprasent. Sie umgeben uns standig in unserem Leben, sei es der Geruch
eines angenehmen Duschbades oder der Duft von Essen. Die Wahrnehmung von Gerlichen
ist individuell verschieden wichtig. Jeder Mensch verbindet mit bestimmten Gerlichen
Emotionen oder Erlebnisse der Vergangenheit. Inwiefern man sich durch die mit den Diiften
verbundenen Emotionen und Erinnerungen leiten lasst, ist individuell verschieden. Generell
lasst sich aber festhalten, dass durch wahrgenommene Gerliche fast immer eine Summe

von trigeminalen und olfaktorischen Reizen entstehen (Doty et al. 2004).

Die Studie von (Negoias et al. 2013) zeigte, dass es fir rein olfaktorische Stoffe nicht
moglich ist, diese einer Seite zuzuordnen, also zu lateralisieren. Stimuliert der Duft jedoch
auch das trigeminale System, so ist es mdglich diesen zu lateralisieren (Lundstrom et al.
2012).



Die Nervenfasern des Trigeminus, die die Nasenschleimhaut innervieren kénnen durch
verschiedene &aullere Umstande geschadigt werden. Diese Schadigung kann vielféaltige
Konsequenzen nach sich ziehen. Verschiedene Virusinfektionen, wie zum Beispiel mit Sars-
Cov-2, wird bei einigen Patienten nicht nur die Fahigkeit zu riechen stark vermindert,
sondern auch die trigeminale Sensitivitdt stark herabgesetzt (Otte et al. 2021). Die
Bedeutungen der trigeminalen Sensitivitat in der Nase lassen sich auch anhand des Empty
Nose Syndroms nach Nasenoperationen zeigen. Wird bei diesen Operationen zu viel
Schleimhaut in der Nase geschadigt durch die zu radikal durchgefuhrte Verkleinerung der
Nasenmuscheln, um vermeintlich mehr Platz fur die Inspirationsluft zu schaffen, kann es zu
dem Gefuhl einer Nasenatmungsbehinderung kommen (Zang et al. 2020). Weitere klinische
Symptome umfassen in der Regel lokale Trockenheit, nasale Krustenbildung bis hin zu
intranasalen Schmerzen und Brennen. Die verringerte trigeminale Sensitivitat durch die
Schadigung der trigeminalen Nervenendigungen in der Nasenschleimhaut und die
anatomische Veranderungen durch die Operationen scheinen fir die Vielzahl der Symptome

verantwortlich zu sein (Le Bon et al. 2020).

Diese Arbeit soll dazu beitragen, die trigeminale Sensitivitat in der Nase weiter zu erforschen
und aufzuklaren, inwieweit eine Lateralisation der trigeminal reizenden Diifte moglich ist, bei
verschiedenen Duftstoffen in verschiedenen Konzentrationen. Durch die gewonnenen
Ergebnisse soll ein Beitrag zur Aufklarung der trigeminalen Sensitivitat, und zukUinftig mit
weiteren Untersuchungen eine objektive Messung der trigeminalen Sensitivitat in der Nase

gleistet werden durch die Etablierung von Referenzwerten.



2. Theoretische Grundlagen

2.1 Makroskopische Anatomie der Nase

Die Nase stellt ein zentrales Element im Gesicht dar. Hauptaufgabe der pyramidenférmigen
Ausstllpung aus dem Gesicht ist es, die eingeatmete Luft zu reinigen, zu befeuchten und zu
erwarmen. Abgesehen von ihren vielfaltigen physiologischen Aufgaben, besitzt die Nase

auch eine grof3e asthetische Bedeutung.

Den auRReren Eingang zur Nase bilden zwei nahezu symmetrische langsovale Lécher, die
Nasenlocher. Sie sind der Eingang zum Vestibulum nasi, auch der Nasenvorhof genannt.
Beide Nasenvorhofe werden durch das Septum nasi medial getrennt. Die Nasenfligel stellen
die laterale Begrenzung dar. Aufgebaut sind die Nasenfliigel aus zwei knorpeligen Anteilen,
den Cartilagines alares majores et minores. An diesen anterior gelegenen knorpeligen Anteil
schliel3t sich der knocherne Anteil an, der durch den Processus frontalis maxillae und dem
Os nasale gebildet wird. Die Apertura piriformis stellt das Ende des knéchernen Anteils dar
und bildet den Eingang zu den inneren Abschnitten der Nase. Die Kuppel der Nasenhéhle
bildet der Recessus sphenoethmoidalis. Das Nasenseptum setzt sich analog zur auf3eren
Nase aus einem kndchernen und einem knorpeligen Anteil zusammen. Der anteriore
Abschnitt wird aus hyalinem Knorpel, dem Cartilago septi nasi gebildet. Den kndchernen
Abschnitt bilden der Vomer und die Lamina perpendicularis ossis sphenoidalis. Der
Ubergang zwischen Nasenvorhof und Nasenhohle wird durch das Limen nasi, einer
Schleimhautfalte, gebildet. Die Nasenhohle ist Uber die Choanen und den Meatus
nasopharyngeus mit den sich anschlieRenden Pharynxabschnitten Oropharynx und
Laryngopharynx verbunden. An der lateralen Wand der NasenhOhle kann man die drei
Conchae nasales inferior, medius und superior finden. Diese bilden jeweils das Dach fir
einen zugehorigen Nasengang, die Meati nasi superior, medius und inferior. Die
Nasennebenhdhlen sind Ausstilpungen der Nasenhohle, die sich durch Ausstilpen und
Einwachsen der Nasenschleimhaut in die umliegenden knéchernen Anteile gebildet haben.
Alle diese sind durch Gange zur Belliftung und zur Sicherstellung des Sekretabflusses mit
der Nasenhohle verbunden (Aumiller 2007, S. 1044-1047).



2.2 Mikroskopische Anatomie der Nasenschleimhaut

Die die Nase innen auskleidende Haut und Schleimhaut lasst sich in drei Abschnitte
unterteilen.

Die Regio cutanea liegt am Eingang der Nase. Das dort vorherrschende mehrschichtig
unverhornte Plattenepithel bildet damit die vorderste Auskleidung des Vestibulum nasi. Talg-,
Schweil3- und apokrine Drisen sind dort lokalisiert. Derbe Haare, die Vibrissea, ragen aus
dem Epithel heraus und stellen eine erste Barriere fur groRere Schmutzpartikel in der
Inspirationsluft dar. Sie bilden in Zusammenarbeit mit den Drusen eine erste Filter- und

Reinigungsfunktion der eingeatmeten Luft (Lillmann-Rauch und Asan 2015, S. 370-371).

Den grof3ten Teil der Nase bildet die Regio respiratoria. Dieses Epithel ist ein mehrreihiges
Flimmerepithel mit eingebetteten Becherzellen und den seromukdsen Glandulae nasales.
Ein groRes Kapillarnetz, das viele Anastomosen zwischen zufuhrenden Arterien und dem
Venengeflecht besitzt, befindet sich direkt unter dem Epithel. Besonders ausgepragt sind
diese Venenplexus an der mittleren und unteren Nasenmuschel. Diese bilden die Corpora
cavernosa nasii. Durch den unterschiedlichen Fillzustand, der Venenplexus in den
Nasenmuscheln, kommt es zur Regulation der Durchgangigkeit der Nase und somit zur
Regulation des Luftflusses. Durch die enthaltenen Drusen wird die Einatemluft befeuchtet
und durch die Zirkulation des Blutes in den Kapillarnetzen angewarmt (Lullmann-Rauch und
Asan 2015, S. 370-371).

Die Regio olfactoria, bestehend aus dem Riechepithel, umfasst beidseits eine Flache von ca.
3 cmz. Uberzogen ist das Epithel mit einem sogenannten Riechschleim, sezerniert durch die
tubuloalveolaren Bowmann Drisen. Aufgebaut wird das Riechepithel aus verschiedenen
Zelltypen. Die Sinneszellen sind bipolare Nervenzellen, die einen dendritischen Fortsatz, der
sich zu einem Kolben verdickt, an die Epitheloberflache entsendet. Sie bilden das erste
Neuron der Riechbahn. Apikal umgeben werden die Dendriten von Stiitzzellen. Basalzellen
stellen die undifferenzierten Stammzellen dar, aus denen sich die anderen beiden Zelltypen
regenerieren. Die olfaktorischen Gliazellen biindeln die Axone vor Eintritt in die Lamina
propria der Riechschleimhaut und bilden somit die 20 Fila olfactoria, die umgeben von
diesen Gliazellen zu den Schnittstellen mit dem zentralen Nervensystem ziehen. Diese
Gliazellen weisen sowohl Eigenschaften von Schwann- als auch von Astrozyten auf
(Ldllmann-Rauch und Asan 2015, S. 614-616).
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2.3 Olfaktorisches System

Der Mensch ist in der Lage, Tausende verschiedene Dufte zu erkennen und nahezu eine
Milliarde Dufte zu unterscheiden. Bei dem Versuch, diese in verschiedene
Duftqualitatsklassen einzuordnen, bedient man sich unter anderem dieser sieben Begriffe:
blumig, atherisch, moschusartig, campherartig, faulig, schwei3ig und stechend (Brandes et
al. 2019, S. 783-784). Beim Atmen stromt ein Grol3teil der Atemluft durch den unteren Teil
der Nase, um von dort gereinigt, befeuchtet und erwarmt in den Pharynx zu gelangen. Nur
etwa 10% der eingeatmeten Luft erreichen die Riechschleimhaut (Schroeter et al. 2010). Um
bewusst etwas besser riechen zu kdnnen, bedienen wir uns der Technik des Schniffelns.
Durch das mehrmalige kraftigere Einatmen von Luft und den kurzen Pausen dazwischen
kommt es zu einer Veranderung der FlieRgeschwindigkeit, eventuell zu einem intensiveren
Kontakt des Geruchstoffes mit der Riechschleimhaut und zu einem steilen Anstieg der
Duftstoffkonzentration (Probst et al. 2008). Die eingeatmeten Geruchsmolekile I6sen sich in
dem Riechschleim. Da nicht alle Geruchsstoffe hydrophiler Natur sind, existieren fir die
hydrophoben Stoffe sogenannte ,Odorant binding proteins“ (OBP). Diese erleichtern den
Durchtritt durch den Riechschleim zu den ,Olfactory receptor neurons® (ORN) (Brulé et al.
2020). Es existieren circa 30 Millionen primére Riechsinneszellen in der Riechschleimhaut.
Die Riechsinneszellen senden einen Fortsatz zur Oberflache des Riechepithels mit 5-20
Zilien, die zur OberflachenvergréfRerung dienen. Die Geruchsmolekile binden an G-
olfaktorisch-Protein gekoppelte Riechrezeptoren, die eine Signalkaskade nach sich ziehen.
Die G-Proteine bestehen aus drei Untereinheiten: alpha, beta und gamma. Bindet ein
Duftstoff an den Rezeptor, wirkt dieser als Ligand und bewirkt eine Konformationséanderung.
Es erfolgt der Austausch des in Ruhe, an der alpha-Untereinheit gebundenen GDPs, mit
GTP, wodurch eine Abspaltung der alpha-Untereinheit und die Aktivierung der
Adenylatcyclase ausgeltst wird. Diese produziert ATP abhangig cyclisches AMP. Der
steigende cAMP Spiegel sorgt fur die Offnung von unspezifischen Kationenkanalen (cyclic
nucleotide-gated channels (CNG)) und somit zum Einstrom von Natrium lonen, Calcium
lonen und Kalium lonen. Dies fuhrt zur Depolarisation der Zelle und zur Entstehung eines
Aktionspotentiales, dass Uber die Axone fortgeleitet wird (Pape et al. 2019, S. 816-820).
Basierend auf dem Prinzip der Konvergenz projizieren mehr als 1000 axonale Fortsatze der
Riechsinneszellen auf Dendriten einer Mitralzelle und bilden Synapsen aus. Die Axone der
Mitralzellen und ein Teil der Bischelzellen bilden den Tractus olfactorius. Die entstandene
Erregung wird in Areale des Paleocortex geleitet. Die Summe der Gebiete im Paleocortex
nennt man Riechhirn. Anschlieend erfolgt die Weiterleitung in neokortikale Zentren, wie in
Strukturen des limbischen Systems und zum Hypothalamus (Brandes et al. 2019, S. 783—
784).
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Durch die Weiterleitung der Erregung in die Formatio reticularis kénnen Geriiche zu
Weckreaktionen, sowie Aufmerksamkeitsverschiebungen fuhren und somit zur
Gefahrenerkennung beitragen. Geritiche kdnnen durch den Hypothalamus, zur Beeinflussung
der Nahrungsaufnahme beitragen. Verbindungen in die Amygdala vermitteln das Auslésen
und Verknipfen von Gertichen mit Emotionen. Der entorhinale Kortex als Teil des limbischen
Systems ermoglicht die Beeinflussung unseres Gedéchtnisses durch Geriche (Pape et al.
2019, S. 820).

2.4 Das Trigeminale System

Der menschliche Korper ist tagtaglich unzahligen Umwelteinflissen ausgesetzt. Als ein
Schutzmechanismus existiert das trigeminale System. Die hochste trigeminale Reizbarkeit
der Nase befindet sich am vorderen Eingang der Nase (Poletti et al. 2017). AnschlieBende
Reaktionen sind eine laufende Nase durch die erhdhte Aktivitdt der nasalen Drisen und
eine verringerte Atmung, die sogar bis zum Atemstillstand fuhren kann, um so die Menge an
eingeatmeten Agens zu verringern unmittelbar nach Reizexposition (Tomori et al. 1977). Aus
diesem Grund wird dem trigeminalen System eine hohe Bedeutung in der Detektion und
Abwendung von Gefahren zugesprochen.

2.4.1 Peripheres trigeminales System und Innervation der Nasenhdohle

Der Nervus Trigeminus ist der flinfte Hirnnerv. Embryonal gehort er zu der Gruppe der vier
Kiemenbogennerven umfassend N. terminalis, N. facialis, N. vagus und N.
glossopharyngeus. Er besitzt allgemein somatosensible und speziell visceromotorische
Qualitaten. Seine Kerngebiete sind die drei sensiblen Kerne Nucleus spinalis nervi trigemini
(gelegen im Zervikalkanal und der Medulla oblongata), Nucleus principalis nervi trigemini
(gelegen in der Pons), Nucleus mesencephalicus nervi trigemini (gelegen im
Mesencephalon) und der motorische Kern Nucleus motorius nervi trigemini (gelegen im
Pons). Als der Hirnnerv mit grof3tem Durchmesser tritt der Nervus trigeminus lateral der Pons
aus dem Hirnstamm aus. Rostral der Felsenbeinpyramide entsteht eine Duratasche, in der
sich das sensible Ganglion trigeminale Gasseri befindet. Darin sind alle pseudounipolaren
sensiblen Neurone lokalisiert. Nachfolgend entsteht die charakteristische Dreiteilung des
Nervs in den N. ophthalmicus (V1), N. maxillaris (V2) und N. mandibularis (V3). Die
Innervationsgebiete entsprechen dabei den Zielstrukturen des ersten und zweiten
Kiemenbogens. Der Nervus trigeminus tbernimmt den Grof3teil der sensiblen Versorgung
des Gesichts einschlief3lich der Cornea, Nasen- und Mundschleimhaut. Die Kaumuskulatur
wird durch motorische Fasern des N. mandibularis versorgt (Trepel 2017, S. 59-60).
Die sensible Innervation der Cavitas nasi ist untergliedert in zwei Versorgungsbereiche. Die
Versorgung des anterioren Abschnittes erfolgt Gber den N. ethmoidalis anterior. Dieser ist ein

Ast des N. nasociliaris, der wiederum aus dem N. ophthalmicus (V1) entspringt. Der Nervus
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tritt, begleitet durch die gleichnamige Arterie, durch das Foramen ethmoidale anterius
hindurch und teilt sich dort in die zwei Rami nasales mediales et laterales auf.
Der hintere Abschnitt wird durch die Rami nasales posteriores superiores laterales, die Rami
nasales posteriores inferiores und die Rami nasales posteriores mediales versorgt. Diese
Rami gehen alle aus dem Nervus maxillaris (V2) hervor (Aumiller 2007, S. 1052-1053).
Die chemosensitive Innervation der Nase erfolgt dabei Uber freie Nervenendigungen
(Damann et al. 2006), die anders als die olfaktorischen Neurone, nicht bis in den Mucus
hineinreichen. Die entstehenden Erregungen werden tber die vorher genannten Aste des N.
trigeminus zu den somatosensiblen Schaltzentren im Gehirn weitergeleitet (s. Abb. 1). Viele
trigeminale Reizstoffe besitzen eine ausgepragte Lipophilie. Das bedeutet, dass diese durch
die Schleimhaut diffundieren konnen (Finger et al. 1990). Die Qualitdten der
wahrgenommenen Reize reichen dabei von Brennen, Stechen, Kalte und Warme, bis hin zu
Kribbeln und Scharfe (Laska et al. 1997).

Es gibt zwei verschiedene Faserarten der  freien Nervenendigungen,
die die Qualitaten der Nozizeption vermitteln:

e Myelinisierte Ad Fasern
o unmyelinisierte C Fasern der Klasse I

Die myelinisierten Ad Fasern l6sen einen kurzen stechenden Schmerz (erster Schmerz) aus.
Dieser lasst sich gut lokalisieren. Die dinnen nicht-myelinisierten C Fasern der Klasse Il
erzeugen einen dumpfen, brennenden schlecht lokalisierbaren Schmerz (zweiter Schmerz)
(Pape et al. 2019, S. 604—-605). Die wiederholte Stimulation der Nasenschleimhaut in kurzen
Abstanden verandert die Abfolge von stechenden und dumpfen Schmerzen sehr stark.

Abbildung 1| Bahnen der somatosensorischen Wahrnehmung. Die Schmerzbahnen laufen mit den Asten des
N. trigeminus. Dargestellt sind weiterhin die Versorgungsgebiete der Trigeminuséaste und die Sdder Linien
(Schinke et al. 2018, S. 452).

2.4.2 Trigeminale Rezeptoren

Mechano-, Thermo-, und Chemorezeptoren Ubernehmen die trigeminale Wahrnehmung in
der Nase. Es gibt eine Vielzahl trigeminaler Rezeptoren in der Nase. Die Stimulation von
sensorischen Neuronen durch ein Absinken des pH Wertes reicht von schmerzhaften
Empfindungen bis hin zu entztindlichen und ischAmischen Veréanderungen (Waldmann et al.
1997). Dargestellt werden sollen die Transient receptor potential- (TRP-) Kanale als Gruppe
von unspezifischen Kationenkandalen. Insgesamt gibt es 28 TRP Kanéle, die in verschiedene
Untergruppen unterteilt werden. Der TRPV1 Kanal ist ein sogenannter Vanilloid Rezeptor.

Dieser Rezeptortyp wird an freien Nervenendigungen des Nasenepithels exprimiert und ist
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an trigeminalen Ganglien zu finden (Kunkler et al. 2014). Der TRPV1 Rezeptor ist Capsaicin
sensibel und kann zudem durch physikalische und chemische Reize aktiviert werden, wie
beispielsweise schadlich hohe Temperaturen, oder auch einen niedrigen extrazellularen pH-
Wert (Yang und Zheng 2017). Die Aktivierung des Rezeptors fihrt dazu, dass die
unmyelinisierten C Fasern, aber auch die Ad Fasern durch Capsaicin erregt werden kénnen
(Holzer 1991). Daraus resultiert die Wahrnehmung von Scharfe als Hitzegefiihl. Die hochste
Dichte an trigeminalen Rezeptoren wurde am hinteren Ende des Nasenseptums gefunden,
begrindet durch die hohe Anzahl an TRPV1 Rezeptoren in dieser Region (Poletti et al.
2019). Der TRPM8 Rezeptor vermittelt eine Empfindung von Kalte und generelle
Kihlempfindungen. Exprimiert wird dieser Rezeptor an primar sensorischen Neuronen. Er ist
erregbar in einer Temperaturspanne von 10-28°C und z.B. durch den Stoff Menthol. Aus
diesem Grund wird die Bindung des Liganden Menthol mit einem Geflihl von Kélte assoziiert
(Iftinca und Altier 2020). Weiterhin fuhrt eine dauerhafte Stimulation mit hohen
Konzentrationen an Menthol langfristig zu einer Desensibilisierung bis hin zur Betdubung
(Green und McAuliffe 2000). Stoffe wie Pfefferminz und Menthol I6sen nicht nur ein Geflnhl
der Kalte in der Nase aus, sondern es entsteht der Eindruck einer durchgéngigeren Nase
und eines erhdhten Luftflusses. Zudem konnte gezeigt werden, dass dies nur eine subjektive
Empfindung ist, und dass es objektiv nicht zu einer Vermehrung des Luftflusses kommt
(Eccles et al. 1988).

2.5 Zusammenarbeit des trigeminalen und des olfaktorischen Systems mit

Betrachtung des Prinzips der Lateralisation

Die meisten Geruchsstoffe haben sowohl olfaktorische als auch trigeminale Qualitaten (Doty
et al. 2004). Grundsatzlich wird die olfaktorische Komponente wesentlich besser
wahrgenommen als die trigeminale, da die Schwelle zur olfaktorischen Wahrnehmung
wesentlich geringer ist (Dalton 2001). Einige Stoffe stimulieren nur eines der beiden
Systeme, beispielsweise ist Kohlenstoffdioxid ein nahezu reiner Stimulator des trigeminalen
Systems. Im Gegensatz dazu aktivieren Vanillin und das blumig riechende
Phenylethylalkohol (PEA) vorwiegend das olfaktorische System. Hohe Duftkonzentrationen
stimulieren den N. olfaktorius und N. trigeminus. Einige Trigeminusganglienzellen mit
sensorischen Endigungen im Nasenepithel weisen sowohl Verzweigungen in den
Riechkolben als auch in den spinalen Trigeminuskomplex auf (Schaefer et al. 2002). Diese
Trigeminus-Ganglienzellen besitzen Dendriten, die zu den Somata des trigeminalen
Ganglion Gasseri ziehen. Dartiber hinaus kdnnte die kollaterale Innervation des Epithels und
des Bulbus einen Weg bieten, auf dem nasale Reize die Verarbeitung gleichzeitiger

olfaktorischer Reize beeinflussen kdnnten.
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Das Prinzip der Lateralisation bedeutet die gezielte Wahrnehmung von Duftstoffen nach
Applikation eines Duftstoffes in ein Nasenloch (Kobal et al. 1989). Dabei wird den Probanden
in beide Nasenlocher jeweils ein Luftstol3 appliziert, ohne denjenigen dartber zu informieren,
welche der beiden Luftsto3e mit einem Duftstoff versetzt ist. Die Applikation kann aktiv durch
bewusstes Einatmen des Duftstoffes oder passiv geschehen (Frasnelli et al. 2009).

Es scheinen Interaktion zwischen dem olfaktorischen und dem trigeminalen System auf
peripherer, das heild3t mukosaler, Ebene zu existieren, da die ipsilaterale Zusatzstimulation
eines trigeminalen Reizes mit einem olfaktorischen Reiz zu einer besseren Zuordnung zu
einer Nasenseite fuhrt (Tremblay und Frasnelli 2018). Anders als gemischte olfaktorische
trigeminale Reize sind reine Geruchsstoffe jedoch auch im aktiven Zustand des Schnuffelns
nicht lokalisierbar (Frasnelli et al. 2009). Die Zusammensetzung des Duftstoffes scheint
somit sehr entscheidend fur die Lateralisation zu sein, da die trigeminale Mitaktivierung die
Zuordnung zu einer Seite stark erleichtert (Lundstrom et al. 2012). Die trigeminale
Mitaktivierung stellt somit eine Voraussetzung fiir die Lateralisation von Diiften dar (Frasnelli
et al. 2010).

Um Aktivierungsmuster von spezifischen Hirnarealen sichtbar zu machen, wird die
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) eingesetzt. Dabei fielen Uberschneidungen
zwischen den Aktivierungsmustern nach intranasaler chemo-sensorischer trigeminaler
Stimulation und den Mustern auf, die normalerweise nach intranasaler Geruchsstimulation in
fMRT Bildern zu sehen sind. Verdeutlicht wird die enge Verbindung zwischen diesen beiden
Systemen bei der Verarbeitung sensorischer Informationen, durch die Involvierung ahnlicher
funktioneller Areale bei der Verarbeitung der Reize (lannilli et al. 2008), sowie durch die
raumliche Nahe beider Systeme (s. Abb. 2).

Abbildung 2| Darstellung der rdumlichen Nahe der Versorgungsgebiete des N. olfactorius und des
N.trigeminus (Huggenberger et al. 2018, S. 139)
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3. Fragestellungen

Die Lateralisation von Duften spielt eine wichtige Rolle in der Orientierung im Raum.
Entscheidend flr die Lateralisation ist die Konzentration, in der der trigeminal reizende Duft

vorliegt. Zur Betrachtung dieser Erkenntnisse stellen sich die folgenden Fragen:

e Kann mit der Lateralisationsaufgabe eine geringe trigeminale Aktivierung erkannt
werden?

e Fuhrt die graduelle Zumischung trigeminal reizender Dufte zu besseren
Lateralisationsergebnissen?

e Besteht ein Einfluss auf das Lateralisationsverhalten durch die Intensitat eines

Duftes?

e Tritt eine Verbesserung innerhalb eines Lateralisationsversuches oder zwischen zwei
wiederholten Lateralisationsversuchen eines komplexen Parfums auf?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen der PEA Duftschwelle und den
Lateralisationsergebnissen?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen der spezifischen Duftschwelle und der
Intensitat desselben Duftes?
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4. Methoden

4.1 Allgemeine Hinweise

Die  Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt Carl Gustav Carus des
Universitatsklinikums Dresden (Vorgangsnummer EK278082019), begutachtete positiv das
Design dieser Studie. Die Probanden nahmen freiwillig an der Studie teil. Vor der Teilnahme
erfolgte eine ausfuhrliche Aufklarung Uber die Studieninhalte und den Ablauf der Studie
sowie eventuelle Nebenwirkungen. Die Probanden wurden auRerdem Uber Teilnehmer- und
Datenschutzbedingungen der Studie aufgeklart. Die Einwilligungserklarung fir die Teilnahme
und das Einverstandnis wurden schriftlich festgehalten. Weiterhin wurden die Probanden
aufgeklart, dass die Einwilligungserklarung jederzeit und ohne Angabe von Grinden von
ihnen zurickgezogen werden konnte. Die Probanden erhielten eine angemessene
Aufwandsentschadigung. Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit wurden an der Klinik
fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Carl Gustav Carus Universitatsklinikums in
Dresden durchgeftihrt.
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4.2 Versuchsablauf

* Untersuchung der Hedonik, Intensitat und Irritationsfahigkeit der Difte
durch 8 Probanden

Vergleichbarkeits-

untersuchu ng

* Ausflllen Anamnese Fragebogen
» Sniffin' Sticks Testkits: PEA Duftschwelle, Identifikations- Test
» Lateralisation der ersten 7 Diifte

* Ausflllen Fragebogen zur individuellen Bedeutung der Geruchswahrnehmung
» Sniffin* Sticks Testkits: PEA Duftschwelle- Test
» Lateralisation der zweiten 7 Difte

» Lateralisation von weiteren 3 Diiften und die erneute Lateralisation des Duftes
FreshnessBrick

* Bestimmung der spezifischen Duftschwelle ausgewahlter Difte

) M N N

Abbildung 3| Organigramm des Versuchsablaufes Dargestellt sind die einzelnen Termine und die dabei
durchgefihrten Untersuchungen.

Zu Beginn dieser Studie erfolgte eine kurze Untersuchung der Dufte. Dabei bewerteten acht
Probanden die Difte nach ihrer Hedonik (wie angenehm der Duft empfunden wurde),
Intensitat und Irritationsfahigkeit, um eine maoglichst gleiche Bewertung der Intensitat der
Dufte zu gewahrleisten und somit die Vergleichbarkeit dieser sicherzustellen.

Beim ersten Termin wurde die persénliche PEA Duftschwelle der Probanden bestimmt.
Danach erfolgte ein Duft Identifikationstest. Beide Tests wurden mittels Sniffin‘ Sticks
Testkits durchgefiihrt (s. 4.4 Sniffin® Sticks zur Erlauterung der Verfahrensweise bei diesen
Tests). Teil des ersten Termins war es weiterhin, einen Anamnesebogen auszufillen. Unter

Einsatz der ,Quetsche” (s. 4.3 Beschreibung der Vorrichtung zur Versuchsdurchfiihrung und
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Abb.3) fuhrten die Probanden die Lateralisationsuntersuchung der ersten sechs Difte
(Grundduft mit eingemischtem Anteil an trigeminal reizendem Duft) und einem der trigeminal
reizenden Dufte (TechNeat bzw. FreshnessBrick; s. 4.6 Verwendete Difte) durch. Die
Reihenfolge der Difte erfolgte von Proband zu Proband nach einem randomisierten
Schema. Jeder Duft wurde insgesamt 20-mal, 10-mal pro Nasenloch, den Probanden mit der
Quetsche verabreicht. Die Verabreichung des Duftes in die jeweilige Seite der Nase erfolgte
nach einem festgelegten Schema. Um einen geringeren systematischen Fehler zu erreichen,
wurde das Zusammenpressen der Quetsche vom Versuchsleiter und nicht von den
Probanden durchgefihrt. Die Augen der Probanden waren wahrend des gesamten
Versuchsablaufs verbunden, um zu gewdhrleisten, dass die Seite der Darbietung des
trigeminalen Reizes nicht erkennbar war. Es erfolgte generell keine Auswertung des
Testergebnisses gegenuber den Probanden. Zwischen den ersten zwei Terminen lagen

mindestens 24 Stunden und hochstens 14 Tage.

Beim zweiten Termin erhielten die Probanden einen Fragebogen zur Evaluation der
individuellen Bedeutung der Geruchswahrnehmung (s. 4.5 Fragebogen zur individuellen
Bedeutung der subjektiven Geruchswahrnehmung). Danach erfolgte die Lateralisation
weiterer sechs Difte (nicht trigeminal reizender Grundduft mit eingemischtem Anteil an
trigeminal reizendem Duft) und des anderen trigeminal reizenden Duftes (TechNeat bzw.

FreshnessBrick).

Beim dritten Termin wurden die beiden nicht trigeminal reizenden Grunddufte
VanillaPassionfruit, TranquilLavender und der trigeminal reizende Duft MCH untersucht.
Weiterhin erfolgte die erneute Lateralisation des trigeminal reizenden Duftes FreshnessBrick.
Probanden, die den trigeminal reizenden Duft FreshnessBrick erneut sehr gut lateralisierten

(maximal wurden zwei Fehlern toleriert), wurden zu einem vierten Termin einbestellt.

Bei diesem vierten Termin, erfolgte die Bestimmung der spezifischen Duftschwelle von finf
Duften aus der Studie. Dafiir wurde 1ml des Duftstoffes in 4 ml Propylenglykol gelést und
aus diesem Gemisch wieder ein Milliliter gewonnen, der wieder in 4 ml Propylenglykol gel&st
wurde. Dies wurde wiederholt bis zur 12-ten Verdinnungsstufe und so eine
Verdinnungsreihe aufgestellt. Den Probanden wurden 2 Flaschen nur mit Propylenglykol
(Negativkontrolle) und eine mit dem Stoffgemisch bestehend aus Duftstoff und
Propylenglykol angeboten. Aufgabe war es, die Flasche mit dem verdinnten Duft zu
identifizieren, um so anhand der verschiedenen Konzentrationen eine Duftschwelle ermitteln
zu konnen. (s. Abb. 3)
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Abbildung 4| Darstellung der Funktionsweise der Quetsche fur die Lateralisierungsversuche. Die
Anordnung besteht aus folgenden Komponenten: 1 konischer Auslass; 2 Quetschflasche; 3
Quetschmechanismus, der vom Untersucher bedient wurde.

4.3 Beschreibung der Vorrichtung zur Versuchsdurchfihrung

Genutzt wurde eine ,Quetschvorrichtung®, die in der Technischen Universitat Dresden,
Arbeitsbereich Riechen und Schmecken, Klinik und Poliklinik fir HNO - Heilkunde
Verwendung findet. Zur stoRartigen Erzeugung von Luftmengen werden flexible Behalter aus
geeignetem Kunststoff, sogenannte ,squeeze bottles”, kurzzeitig, simultan und handig
zusammengedrickt. Die Quetsche bietet Platz fur zwei Plastikquetschflaschen, wobei eine
mit 10ml Duftstoff befillt wird und die zweite leer bleibt. An den Flaschenhéalsen befindet sich
ein konischer Auslass, an dessen Ende ein Stick Silikonschlauch befestigt wird, um als
Nasenstuck zu dienen. Den vorderen Abschnitt des konischen Auslasses mit dem
Silikonschlauch fuhrt sich der Proband in die Nase ein. Mit jedem Zusammenpressen erfolgt
die simultane passive Darbietung von ca. 14ml Luft-Duft-Gemisch bzw. nur Luft (s. Abb. 4).

4.4 Sniffin' Sticks Testkit

Zum ersten und zweiten Termin erfolgte die Untersuchung der PEA Duftschwelle der
Probanden mittels der 48 teiligen Sniffin° Sticks Testfilzstiftkassette von Burghart
Messtechnik, Holm. Dieses Testkit dient zur Erfassung des orthonasalen Riechvermdgens
und besteht in seiner vollstandigen Form aus drei verschiedenen Tests: PEA Duftschwelle,
Diskriminationstest und Identifikationstest. Die Teilergebnisse werden zu einem
Gesamtergebnis addiert und bieten somit die Mdglichkeit, das olfaktorische System der
Probanden mit altersentsprechenden Referenzwerten zu vergleichen. Daraus folgend
kénnen drei Kategorien: normosmisch, hyposmisch und anosmisch definiert werden

(Oleszkiewicz et al. 2019). In dieser Arbeit erfolgte kein Diskriminationstest. Es wurden flnf
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anstelle von acht Wendepunkten wahrend des PEA Duftschwellentests erhoben, um einer

Uberreizung der Probanden vorzubeugen.

Fur den PEA Duftschwellentest werden Filzstifte genutzt, die mit einer absteigenden
Konzentration von Phenylethylalkohol (PEA) beflllt sind. Der Test besteht aus insgesamt 16
Stiftetripletts, wobei Stift 1 die héchste und Stift 16 die geringste Konzentration an PEA
enthdlt. Dem Probanden werden jeweils drei Stifte einer Konzentrationsstufe vorgefuhrt,
wobei nur ein Stift zusatzlich zum Ldsungsmittel mit dem Duftstoff versetzt ist. Das
Losungsmittel in zwei der drei Stifte agiert als Negativkontrolle. Grundsatzlich wird der zu
testende Duft PEA als angenehm empfunden und als rosenartig beschrieben. In dieser
Versuchsreihe erfolgt die Bestimmung von fiinf Wendepunkten (s. Abb. 5). Zur Erhebung der
Duftschwelle wird die Konzentration Stiick fur Stiick erhdht und der Stift ca. 2 cm vor den
Eingang der Nase des Probanden gehalten. Das Ergebnis wird bestétigt durch Wiederholung
des Tests mit den drei Stiften der erkannten Konzentration. Zwischen der Prasentation der
jeweiligen Stiftetripletts erfolgt eine Pause von 20-30 Sekunden, um eine Uberstimulation zu
verhindern. Zur Ermittlung des ersten Wendepunktes beginnt man bei Stift Nummer 15 und
erhoht die Konzentration immer um zwei Konzentrationswerte. Die Angabe des fir den
Probanden subjektiv riechenden Stiftes erfolgt nach dem ,triple forced model“. Demnach
muss immer einer der drei Stifte vom Probanden ausgewahlt werden. Der zweite
Wendepunkt wird ermittelt, indem die Konzentration des Duftes in dem Stift wieder auf die
nachst geringere Konzentration erniedrigt wird, bis es zu einer Falschantwort kommt. Die

Steigerung der Konzentration nach diesem zweiten Wendepunkt erfolgt immer auf die

1
2 Abbildung 5| Schema zum Notieren der Riechschwelle. Die rot
umkreisten Werte stellen die ermittelten Wendepunkte dar. Dabei
3 bedeuten ++ richtig erkannt; - Fehler.
4
5
6
Steigende Konzentration
g

7 des Phenylethylalkohols in
8 den Stiften

(’_\ (,-—-\ (/-—-\ 16=geringste Konzentration
9 ++ ++ ) ++ 1=héchste Konzentration

'-..__/ - j___“\.._ _/
10 44| - _ Umkreiste Kastchen stellen
— die Wendepunkte dar

1 |- (+
12
13 |-
14
15 |-
16
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nachsthéhere Konzentration. Nach diesem Prinzip erfolgt die Erhebung der funf
Wendepunkte und somit der probandenspezifischen PEA Duftschwelle. Wahrend der
gesamten Untersuchung tragen die Probanden eine Schlafmaske. Die so erreichte
Verblindung dient der Steigerung der Konzentration des Probanden auf den Test und der
Erhdhung der Objektivitat, da so der Proband nicht sehen kann, welcher Stift eingesetzt wird.
Die drei Stifte werden dem Proband bei jedem Termin in zufalliger Reihenfolge angeboten.

Der zweite Teil der Sniffin Sticks Testkassette (s. Abb.6) ist der 16 teilige Identifikationstest.
Dabei préasentiert man dem Probanden 16 Stifte, gefillt mit verschieden riechenden Duften.
Jedem Stift muss der Proband aus 4 zugehdrigen Karten diejenige zuordnen, die seiner
Meinung nach den Geruch des Stiftes am besten charakterisiert. Dadurch wird gepruft,
inwieweit die Probanden in der Lage sind, Difte korrekt zu benennen. Fir jede richtige
Angabe erhélt der Proband einen Punkt. Die maximal erreichbare Punktzahl betrégt 16.

Abbildung 6| verwendete Sniffin‘ Sticks Testkits
oben: Sniffin'Sticks fir die Riechschwelle unten Sniffin'Sticks fur den Identifikationstest

4.5 Fragebogen zur individuellen Bedeutung der subjektiven
Geruchswahrnehmung

Der eingesetzte Fragebogen, entwickelt von (Croy et al. 2010), besteht aus 20 Fragen (s.
Anhang 4. Fragebogen: Individuelle Bedeutung der subjektiven Geruchswahrnehmung). Die

Fragen des Fragebogens werden in die folgenden drei Kategorien eingeteilt und anhand

dieser ausgewertet:

Kategorie Anwendung: Diese Fragen beziehen sich auf die Anwendung des Geruchssinnes
der jeweiligen Person im alltaglichen Leben. Es werden Fragen zur Einordnung der
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Bedeutung des Geruchssinnes gestellt und inwieweit das Verhalten beim Kauf oder dem
Verzehr von Speisen durch den Geruch beeinflusst werden. Abgefragt wird die Beurteilung
der Qualitat von Speisen (Al; A5) und ob es zur Verstarkung des Genusses (A2; A4) kommt.
Die Fragen A6; A7 erfragen die Rolle, die der Geruchssinn in einem sozialen

Zusammenhang spielt.

Kategorie Bedeutung: Diese Fragen beziehen sich auf die Bewertung von Gerlichen und mit
Gerlchen verknipfte Assoziationen, also die Starke der tendenziell automatisch sowie
unbewusst ablaufenden Verknipfung mit Bewertungsprozessen, Erinnerungen und
Gefuhlen. Erfragt werden Assoziationen zum Hunger (B3), zu Gedanken (B7) und zu
Erinnerungen (B5). Geflhle, die durch Geriiche entstehen (B6) und Bewertungen von
Personen (B1) beziehungsweise der Umwelt (B4), werden auch betrachtet.

Kategorie Konsequenz: Diese Fragen beziehen sich auf Konsequenzen im Handeln der
Probanden als Folge von bestimmten Gerliche. Erfragt wird der Einfluss des Geruchs auf
Kaufentscheidungen bei Kerzen (K7) und Shampoo (K2). Auch wird erfragt, ob die
Bereitschaft bestiinde, zusatzlich Geld fir Geruchsdarbietungen auszugeben (K1). Ebenso
werden negative Eindriicke ermittelt. Zuséatzlich wird untersucht, ob das Bestreben besteht,
unangenehme Geruche in sozialen Situationen zu vermeiden, beispielsweise beim Kissen
(K5) oder beim Verweilen im Biro des Arbeitskollegen (K6). Erfragt wird auch, ob Personen
bewusst versuchen, Rauchgeruch zu lokalisieren (K3).

Maximal erreichbar sind 21 Punkte in jeder Kategorie. Das entspricht der vollkommenen
Zustimmung bei jeder Frage.
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4.6 Verwendete Dufte

Die Difte wurden von der Takasago International Corporation zur Verfigung gestellt.
Insgesamt kamen 17 verschiedene Dufte zum Einsatz. Die nicht trigeminal reizenden
Grunddifte waren: VanillaPassionfruit (eine Mischung aus Vanille mit Passionsfrucht,
fruchtig und leicht sufR) und TranquilLavender (Lavendel mit Aloe). Die nicht trigeminal
reizenden Grundufte wurden mit 4 % oder 8 % der folgenden trigeminal reizenden Diifte:

e MCH Tech (49.75% I-Menthol/ 49.75% Methanediol/ 0.5% Vanillylethylester) gel6st in
DPMA (Dipropylenglycolmethylesteracetat) zu 30%;

e MDL Tech (47.5% I-Menthol/ 47.5% Dimene eine Mischung aus verschiedenen
Stoffen hauptséchlich enthalten 3,7-dimethylocta-1,6-diene/ 5.0% Lime-oxid eine
Mischung aus: 1,6-Octadien-3-ol, 3,7-dimethyl-, sdure-isomerisiert) zu 30% in DPMA,;

e Biobased Tech (8.0% I|-Menthol/ 90.0% I-Isopulegol/ 2.0% Elemi Ol eine Mischung
aus: Limonen (ca. 42%), Elemol (16%), Elemicin (5%) zu 30% in DPMA.

zu Mischduften. In die Untersuchungen wurden ebenfalls die verwendeten nicht trigeminal
reizenden Grunddifte und die trigeminal reizenden Difte TechNeat, MCH und
FreshnessBrick (s. Tab.1 Auflistung der verwendeten Difte) einbezogen. Es handelt sich
also um komplexe Parfume.

Tabelle 1| Auflistung verwendete Difte. Weil3 unterlegt sind alle Ausgangsdiifte. Blau unterlegt sind alle Diifte
mit eingemischtem Lavendel und Aloe; rot unterlegt sind alle Difte mit eingemischtem VanillaPassionfruit.

Nicht trigeminal Eingemischter Anteil an Duftbezeichnung/
reizender trigeminal eingemischtem
) ] ) Duftnummer
Grundduft reizender Duft trigeminal
reizendem Duft
TechNeat TechMDL - TN
FreshnessBrick TechMCH - FB
MCH TechMCH in - MCH
DPMA
TranquilLavender TechMCH 4% 7
TechMDL 4% 9
Biobased Tech 4% 16
TechMCH 8% 8

24



TechMDL 8% 10
Biobased Tech 8% 17
- - TL&A
Vanilla Passionfruit TechMCH 4% 11
TechMDL 4% 13
Biobased Tech 4% 18
TechMCH 8% 12
TechMDL 8% 14
Biobased Tech 8% 19
- - VP

4.7 Statistische Auswertung der Daten

Mittels Microsoft Excel 2010 und dem Statistik- und Datenanalyseprogramm SPSS Statistical
Packages for Social Sciences, Version 23.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA von IBM erfolgte
die statistische Auswertung der Daten. Das zugrundeliegende Signifikanzniveau wurde mit
0a=0,05 festgelegt. Zu Beginn der Auswertung wurden die vorliegenden Daten auf
Normalverteilung untersucht, mittels Shapiro Wilks Tests (a=0.05), zur Prifung der
Vorrausetzung, der durchgefiihrten statistischen Tests. Der im Anhang befindlichen Tabelle
3 kann man entnehmen, dass die meisten Daten anndhernd einer Normalverteilung folgen.
Auf Grundlage der Annahme des Vorliegens einer Normalverteilung, erfolgt die weitere
Berechnung der Daten zum Teil mittels einfaktorieller ANOVAs, ANOVAs mit
Messwiederholung und T-Test bei verbundenen und unverbundenen Stichproben. ANOVAs
prifen die Varianzen der Mittelwerte verschiedener Daten auf Unterschiede (McHugh 2011).
Vor Durchfihrung der ANOVA wurden die Daten auf vorliegende Spharizitat Gberprift. Lag
diese nicht vor, erfolgt die Angabe der Ergebnisse unter Verwendung der Greenhouse
Geisser Korrektur. Korrelationen wurden durch den Korrelationskoeffizienten nach Pearson
angegeben. Es wurden Mittelwert und Standardabweichung berechnet und wie folgt

dargestellt: Mittelwert + Standardabweichung.
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4.8 Probanden

An der Studie nahmen 81 Personen im Alter zwischen 19 und 42 Jahren teil. Davon waren
51 weiblich und 30 mannlich. Bei den ménnlichen Probanden betrug das Durchschnittsalter
25,945,4 Jahre und bei den weiblichen Probanden 25,1+4,4 Jahre. Ein Proband erschien nur
zum ersten Termin und nahm nicht an den weiteren Terminen der Studie teil. Die erhobenen
Daten dieses Probanden wurden mit einbezogen. Zum dritten Termin der Studie erschienen
noch 23 der maénnlichen und 30 der weiblichen Probanden. An der Ermittlung der
spezifischen Duftschwelle ausgewahlter Duftstoffe aus der Messreihe nahmen noch 8
Probanden teil, sechs weibliche und zwei ménnliche. Das Ergebnis der Lateralisation von
FreshnessBrick musste nahezu gleich dem Ergebnis der Lateralisation des ersten Teils sein,
um fur die Ermittlung der spezifischen Duftschwelle in Frage zu kommen. Innerhalb der
Probandengruppe gab es keine Raucher, und es gab kaum Unterschiede in Bezug auf den
Genuss von Alkohol. 17 der 81 Probanden konsumierten nie Alkohol, zwei Probanden
tranken regelmafiig Alkohol und die restlichen 61 gelegentlich. Der durchschnittliche BMI
betrug 22,2+3,2. Die Rekrutierung der Probanden erfolgte Uber Aushange auf dem Gelande
der Uniklinik Dresden. Weiterhin wurden diese nach spezifischen Ein-/Ausschlusskriterien
ausgewahlt und fir die Studie rekrutiert (s. Tab. 2).

Tabelle 2| Kriterien zur Teilnahme an der Studie. Auflistung der Ein- und Ausschlusskriterien zur

Probandentauglichkeit. Sofern alle Einschlusskriterien erfullt und keines der Ausschlusskriterien vorlag, konnte
eine Teilnahme an der Studie erfolgen.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
> Freiwillige Teilnahme » Schwangerschaft oder Stillzeit
» Alter Uber 18 Jahre (Vorliegen einer Schwangerschaft
» Normales Riechvermdgen nicht bekannt)

» Wesentliche gesundheitliche
Beeintrachtigungen (z.B. M.
Parkinson, Niereninsuffizienz), die
mit Stérungen der olfaktorischen
Funktion einhergehen kénnen

» Akute oder ausgepréagte chronische
Entziindung der Nase oder der
Nasennebenhthlen

» Starker Raucher (mehr als 5

Zigaretten pro Woche)
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5. Ergebnisse der Studie

5.1 Die nicht trigeminal reizenden Grunddifte: VanillaPassionfruit und

TranquilLavender sind nicht lateralisierbar.

Es wurde die Lateralisation der nicht trigeminal reizenden Grunddiifte VanillaPassionfruit und
TranquilLavender untersucht. Bei beiden nicht trigeminal reizenden Grunddiften wurden
keine hohen Lateralisationswerte erreicht. Bei der Betrachtung der durchschnittlichen
Lateralisationswerte zeigte sich, dass gerade einmal 11,1 % bei VanillaPassionfruit und 18,5
% bei TranquilLavender der Probanden ein Lateralisationsergebnis von Uber 15 richtigen
Zuordnungen erreichten. Die durchschnittlichen Lateralisationsergebnisse lagen bei dem
nicht trigeminal reizenden Grundduft VanillaPassionfuit bei 12 richtigen Zuordnungen und bei
dem nicht trigeminal reizenden Duft TranquilLavender bei 13 richtigen Zuordnungen (s. Abb.
7). Eine Lateralisation war ab Uber 15 richtigen Zuordnungen gegeben. Demzufolge sind
diese trigeminal nicht reizenden Grundddfte nicht lateralisierbar.

Mischdiifte Grunddiifte Reizdiifte

N
o
]
|

@ Grunddiifte VanillaPassionfruit und TranquilLavender
% Grundduft VanillaPassionfruit
& Grundduft TranquilLavender

D ohne Grundduft

5.}
1

Summe Lateralisationsergebnisse
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——— -
I {
R —

enthélt den trigeminal reizenden Duft TechMCH
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o
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A% s v‘brg . \\\,‘b ’b“’(’ A2 (\Q,
O o éz gg‘\
Q Q(\ \\\ Q’s
N ,“0(\

Abbildung 7| Lateralisationsergebnisse nach unterschiedlich enthaltenem trigeminal reizendem Duft.
Dargestellt ist die Summe der Lateralisationsergebnisse der 81 Probanden von den Diften mit eingemischten
trigeminal reizenden Diften (Mischdifte), den nicht trigeminal reizenden Grunddiften und den trigeminal
reizenden Diften (Reizdifte). Dargestellt ist der Median innerhalb der Box, diese zeigt den Interquartilsabstand
und die Antennen geben die Streubreite an.

5.2 Die Konzentration an trigeminal reizendem Duft in der Mischung mit den
nicht trigeminal reizenden Grundduften wirkt sich nicht auf die

Lateralisierbarkeit aus.

Es wurde die Lateralisation verschiedener trigeminal reizender Diifte, eingemischt in nicht
trigeminal reizende Grunddufte, untersucht. Die trigeminal reizenden Difte TechMDL,
TechMCH und Biobased Tech wurden in die nicht trigeminal reizenden Grunddufte
VanillaPassionfruit und TranquilLavender eingemischt. Bei der Betrachtung der
durchschnittlichen Lateralisationswerte zeigte sich, dass gerade einmal 22,46 % TechMCH,
22,71 % TechMDL und 27,78 % Biobased Tech der Probanden die trigeminal reizenden

Mischdifte mit einem Wert von Uber 15 richtigen Angaben in der Summe lateralisieren
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konnten. Somit zeigten die trigeminal reizenden Mischdufte bei ca. 75% der Probanden im
Gemisch (Mischdufte) keine Lateralisierbarkeit. Zudem gab es keinen Unterschied der
Mischdifte in der Lateralisation im Vergleich zu den puren nicht trigeminal reizenden
Grundduften TranquilLavender und VanillaPassionfruit (F(4;208) = 1.2, p=0.3, partielles
n?=0.02 s. Abb. 7).

Die Art des eingemischten trigeminal reizenden Duftes wirkte sich dabei nicht signifikant auf
das Lateralisationsverhalten aus (F (2;160)=0,3, p=0.97 n?=0.01 (s. Abb. 7). Es wurden die
trigeminal reizenden Difte in den Konzentrationen 4% und 8% in die nicht trigeminal
reizenden Grunddufte VanillaPassionfruit und TranquilLavender eingemischt. Bei der
Untersuchung der durchschnittlichen Werte der Lateralisation fir 4% enthaltenen (7; 9; 11,
13; 16; 18) beziehungsweise 8% enthaltenen trigeminal reizenden Duft (8; 10; 12; 14; 17; 19)
fiel eine nicht signifikante Verschlechterung der Werte mit steigender eingemischter
Konzentration auf (F(1;80) = 1.7, p=0.2, partielles n? = 0.02 s. Abb. 8).

Die graduelle Beimischung trigeminal reizender Difte zu den nicht trigeminal reizenden

Grunddiften wirkte sich nicht auf die Lateralisation der Mischdufte aus.

Darstellung Lateralisationsergebnisse

209 T
m 4%
15 B 3%
E Grundduft ohne beigemischten Reizstoff
10
5_
1 I 1

0"

T

Summe Lateralisationsergebnisse

Abbildung 8| Lateralisationsergebnisse der 4% und 8% reizdufthaltigen Mischdufte. Dargestellt ist die
Summe der Lateralisationsergebnisse der 81 Probanden von den nicht trigeminal reizenden Grunddiften
TranquilLavender und VanillaPassionfruit mit jeweils 4% oder 8% eingemischtem trigeminal reizenden Duft
(TechMCH, TechMDL und Biobased Tech). Dargestellt ist der Median innerhalb der Box, diese zeigt den
Interquartilsabstand und die Antennen geben die Streubreite an.
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5.3 Die trigeminal reizenden Dufte: TechNeat und FreshnessBrick sind

lateralisierbar.

Es wurde die Lateralisation verschiedener trigeminal reizender Dufte mit den enthaltenen
trigeminal reizenden Dufte: TechMDL und TechMCH untersucht. Bei der Betrachtung der
durchschnittlichen Lateralisationswerte zeigte sich, dass 67,9 % der Probanden bei dem Duft
TechNeat, der aus dem trigeminal reizenden Duft TechMDL ohne eingemischten Grundduft
besteht, ein Ergebnis mit Uber 15 richtigen Zuordnungen erreichten. Bei dem Duft
FreshnessBrick waren es 70,4 % und bei dem Duft MCH 21,0% der Probanden. Die Diifte
FreshnessBrick und MCH beinhalten beide den trigeminal reizenden Duft TechMCH. Jedoch
lie@ sich der Duft FreshnessBrick signifikant besser lateralisieren als der Duft MCH
(F(1;52) = 13.8, p=0.001, partielles n?=0.21 s. Abb. 7). Zusammenfassend kann gesagt

werden, dass die trigeminal reizenden Dufte in hdherer Konzentration lateralisierbar sind.

5.4 Einflussfaktoren auf die Lateralisation
5.4.1 Verbesserung zwischen mehreren Lateralisierungsversuchen

Bei Betrachtung der Lateralisierbarkeit innerhalb einer Versuchsreihe konnten tberwiegend
keine Unterschiede festgestellt werden. Nur der Duft VanillaPassionfruit mit 4% Biobased
Tech zeigte eine signifikante Verbesserung (t(81)=2.44 p=0.017) ab der Halfte des ersten
Versuchdurchlaufs. Alle anderen Difte wiesen dahingehend keine signifikanten

Unterschiede auf.
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Abbildung 9| Darstellung der Durchschnittswerte von FreshnessBrick. Zeitpunkt 1 und 2 stellen die ersten
und zweiten Lateralisierungswiederholungen an den zwei Terminen dar. Dargestellt ist der Median innerhalb
der Box, diese zeigt den Interquartilsabstand und die Antennen geben die Streubreite an. Signifikanzen wurden
mittels T Test ermittelt (* p<0.05).

Vergleicht man die Lateralisationsergebnisse beider Versuchsdurchldufe von dem Duft
FreshnessBrick zeigte sich teilweise eine Verbesserung. Diese liel3 sich auf die weiblichen

Probanden zurickfuhren (Abb. 9). Das durchschnittliche Ergebnis in der Lateralisation

erhdhte sich bei den weiblichen Probanden signifikant (t(29)=-2.55 p=0.016). Im Gegensatz
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dazu war eine solche Verbesserung bei den mannlichen Probanden nicht beobachtbar.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich die Lateralisation innerhalb eines
Versuches tiberwiegend nicht verandert auf3er bei VanillaPassionfruit mit 4% Biobased Tech
und weibliche Probanden eine Tendenz der Verbesserung in der Lateralisation von

FreshnessBrick bei einer mehrmaligen Versuchsdurchfiihrung aufwiesen.

5.4.2 Hohe subjektiv wahrgenommene Duftintensitaten wirken sich positiv auf die
Lateralisation aus.

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der subjektiv wahrgenommenen Intensitat
und den Lateralisationsergebnissen. Zunachst wurden die einzelnen subjektiv
wahrgenommenen Intensitaten ermittelt.

Darstellung der subjektiven Duftintensitaten
109 T T T T
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Abbildung 10| Darstellung der unterschiedlichen subjektiven Duftintensitaten. Dargestellt ist die Summe
der Lateralisationsergebnisse der 81 Probanden. Dargestellt ist der Median innerhalb der Box, diese zeigt den
Interquartilsabstand und die Antennen geben die Streubreite an.

Die Difte TechNeat und FreshnessBrick hatten die hdchsten Intensitaten (s. Abb. 10). Die
geringsten Intensitaten wiesen der nicht trigeminal reizende Grundduft VanillaPassionfruit
und der trigeminal reizende Duft MCH auf. Es wurden signifikant hohere Intensitdten der
trigeminalen reizenden Dufte (FreshnessBrick und TechNeat) ermittelt, im Vergleich zu den
nicht trigeminal reizenden Grunddiften mit eingemischten trigeminal reizenden Diften, den
Mischdiften, (F(3;258)=54.42, p<0.001, partielles n?=0.41, s. Abb.3). Am intensivsten
wahrgenommen wurde der Duft TechNeat (s. Abb. 10)
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Abbildung 11| durchschnittliche Lateralisationsergebnisse in Zusammenhang mit den subjektiv
wahrgenommenen Intensitaten. Dargestellt ist der durchschnittliche Lateralisationswert des ersten und zweiten
Versuchsdurchgangs der 81 Probanden, sowie die jeweilige subjektiv wahrgenommenen Intensitat. Der Duft
FreshnessBrick wurde in zwei Experimenten mit jeweils 2 Versuchsdurchlaufen untersucht.

Vergleicht man die jeweilige subjektive Intensitat eines Duftes mit den durchschnittlichen
Lateralisationsergebnissen zeigt sich eine Korrelation beider Werte fur die Dufte (r=0.89,
p<0.001). Demnach bestand ein starker Zusammenhang (Cohen 1988) zwischen

Lateralisation und subjektiv wahrgenommener Duftintensitat.

5.4.3 Es besteht kein Zusammenhang zwischen der spezifischen Duftschwelle und der

subjektiv wahrgenommenen Intensitat

Untersucht wurde der Zusammenhang der spezifischen Duftschwelle eines Duftes und
dessen Intensitat (s. Abb. 12). Bei der Untersuchung, ob die mittlere Duftschwelle des
jeweiligen Duftes mit der mittleren geschétzten Intensitat des jeweiligen Duftes korreliert,
wurden lediglich eine signifikante Korrelation bei Proband 1 (r=-0,85, p=0.01) gefunden. Die

StichprobengréRe zur Untersuchung dieses Zusammenhangs umfasste acht Probanden.
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Abbildung 12| Zusammenhang der spezifischen Duftschwelle eines Duftes und dessen Intensitat
dargestellt fur jeden einzelnen Probanden. Dargestellt sind die unterschiedlichen erhobenen Duftschwellen
und die zugehorigen subjektiv wahrgenommenen Intensitaten fir jeden Duft probandenspezifisch. Der r Wert gibt
den Pearsonschen Korrelationskoeffizienten an. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05..

5.4.4 Die PEA Duftschwelle hat keinen Einfluss auf die Lateralisierbarkeit.

Es erfolgte die Ermittlung der PEA Duftwelle. Dabei konnte die signifikante Steigerung der

Duftschwellen vom ersten zum zweiten Termin nachgewiesen werden (F(1;79)=9.77,
p=0.002, partielles n?=0.11, s. Abb. 13; Tab. 4 im Anhang). Der Mittelwert des danach

durchgefuhrten Identifikationstestes betrug 14.4 von 16 erreichbaren Punkten.
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Beim Vergleich der PEA Duftschwelle mit den durchschnittlichen Lateralisationsergebnissen
zeigte sich, dass Probanden mit Duftschwellenwerten zwischen 6 und 10 eine
durchschnittliche Lateralisation von 12 bis 16 aufwiesen (s. Abb. 13).
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Abbildung 13| Zusammenhang der PEA Duftschwelle und den durchschnittlichen
Lateralisationsergebnissen. Dargestellt sind die Mittelwerte der probandenspezifischen PEA Duftschwellen in
Zusammenhang mit den probandenspezifischen Lateralisationsergebnissen.

Das oberste Viertel der Probanden mit den hdchsten durchschnittlichen Duftschwellen
(Mittelwert: 10) ermittelt Uber beide Termine, erreichten ein durchschnittliches
Lateralisationsergebnis fur alle Difte von 14 (s. Abb. 13). Weiterhin erreichte das unterste
Viertel der Probanden eine durchschnittliche Duftschwelle von 6.1 und ein durchschnittliches
Lateralisationsergebnis von 13 (s. Abb. 9). Es zeigte sich keine Tendenz einer Verbesserung
des Lateralisationsergebnisses mit steigender PEA Duftschwelle (r=0.1 p=0.4).

5.4.5 Die individuelle Bedeutung der subjektiven Geruchswahrnehmung wirkt sich

nicht auf die Lateralisation aus.

Weiterhin wurde die Bedeutung des Geruchssinnes der Probanden im Alltag untersucht. Der
Fragebogen wurde in drei Kategorien eingeteilt und anhand dieser ausgewertet.

Fur die Kategorie Anwendung konnte ein Mittelwert von 11.4+3, fir die Kategorie Bedeutung
von 12.1+3 und fir die Kategorie Konsequenz ein Wert von 12,33 ermittelt werden.

Insgesamt erreichten die Probanden einen durchschnittlichen Wert von 35.717.

Beim Vergleich der erreichten Punktzahl im Fragebogen zur subjektiven Bedeutung der
Wahrnehmung des  Geruchssinnes im  Alitag mit den  durchschnittlichen
Lateralisationsergebnissen zeigte sich, dass Probanden mit Werten zwischen 20 und 50 eine
durchschnittliche Lateralisation von 10 bis 16 aufwiesen (s. Abb. 14).
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Abbildung 14| Zusammenhang der erreichten Punktzahl im Fragebogen zur individuellen Bedeutung der
subjektiven Geruchswahrnehmung und den durchschnittlichen Lateralisationsergebnissen bzw. den
probandenspezifischen PEA Duftschwellen.

Das oberste Viertel der Probanden mit den hdchsten durchschnittlichen Punktzahlen im
Fragebogen (Mittelwert: 46.0) erreichten ein durchschnittliches Lateralisationsergebnis fir
alle DUfte von 15.6 (s. Abb. 13). Weiterhin erreichte das unterste Viertel der Probanden eine
durchschnittliche Punktzahl von 24.1 und ein durchschnittliches Lateralisationsergebnis von
13.4 (s. Abb. 9). Es zeigte sich keine Tendenz einer Verbesserung des Lateralisations-

ergebnisses mit steigendem Ergebnis im Fragebogen (r=0.12 p=0.56).

Beim weiteren Vergleich der erreichten Punktzahl im Fragebogen zur subjektiven Bedeutung
der Wahrnehmung des Geruchssinnes im Alltag mit den durchschnittlichen PEA
Duftschwellen zeigte sich das Probanden mit Werten zwischen 20 und 50 eine
durchschnittliche PEA Duftschwelle von 7 bis 9 aufwiesen (s. Abb. 14). Das oberste Viertel
der Probanden mit den hochsten durchschnittlichen Punktzahlen im Fragebogen
(Mittelwert: 46.0) erreichten eine durchschnittliche PEA Duftschwelle von 8.3 (s. Abb. 14).
Weiterhin erreichte das unterste Viertel der Probanden eine durchschnittliche Punktzahl von
24.1 und eine durchschnittliche PEA Duftschwelle von 8.1 (s. Abb. 14). Auch hier zeigte sich
keine Tendenz einer Verbesserung der PEA Duftschwelle mit steigendem Ergebnis im
Fragebogen (r=-0.02 p=0.83).
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6. Diskussion

Zur Untersuchung einer geringen trigeminalen Aktivierung mittels verschiedener Duftstoffe
wurden Lateralisationsuntersuchungen durchgefuihrt, wobei die Probanden einen Duftstoff
insgesamt 10-mal pro Nasenloch verabreicht bekamen. Naher untersucht wurden dabei die

Einflussfaktoren auf das Lateralisationsverhalten.

6.1 Auswirkung der Konzentration an eingemischten trigeminalen reizenden

Duft auf das Lateralisationsverhalten

Es wurden die Lateralisationsergebnisse der nicht trigeminal reizenden Grunddufte
untersucht. Bei diesen nicht trigeminal reizenden Grunddiften war fur die meisten der
Probanden keine Lateralisation mdglich. Nur sehr wenige Probanden lateralisierten diese
Dufte ohne Fehler. Jedoch stellt die trigeminale Mitaktivierung eine Voraussetzung fir die
Lateralisierbarkeit von Diften dar (Frasnelli et al. 2010). Somit sind die nicht trigeminal
reizenden Grunddufte nicht lokalisierbar, da sie einen nur vorwiegend olfaktorischen Reiz

darstellen.

Weiterhin wurde der Einfluss der Konzentration an eingemischtem trigeminal reizendem Duft
auf das Lateralisationsverhalten untersucht. Auffallig ist der nicht vorhandene Unterschied im
Lateralisationverhalten von Duften mit 4% bzw. 8% eingemischten trigeminal reizenden Duft

(Mischduft) gegentiber den reinen nicht trigeminal reizenden Grundduften.

In Untersuchungen der Lateralisation unter Einsatz von 1-Butanol als Reizstoff wurden
Konzentrationen festgestellt, ab denen eine trigeminale Stimulation fir die Lateralisation
funktionell relevant wird (Wysocki et al. 2003). Die Aktivierung in Bereichen des Gehirns, die
mit der trigeminalen Verarbeitung zusammenhangen, deutet daraufhin, dass bei der
Lateralisierung der trigeminale Input genutzt wird (Croy et al. 2014). Trotzdem kdnnte die
fehlende Verbesserung der Lateralisationsergebnisse durch die Beimischung von trigeminal
reizenden Duften und die nicht vorhandenen Unterschiede zwischen nicht trigeminal
reizendem Grundduft und mit eingemischtem trigeminal reizendem Duft, die in dieser Studie
ermittelt wurden, durch eine zu geringe Konzentration an trigeminal reizendem Duft erklarbar
sein, da der Grad der trigeminalen Aktivierung entscheidend fur die Genauigkeit der
Lateralisation ist (Frasnelli und Hummel 2005). Zur Erkennung von Diften kann die
trigeminale Aktivierung beitragen (Jacquot et al. 2010) und weiterhin scheint diese auch im
Sinne einer Sensibilisierung bzw. Desensibilisierung die Wahrnehmung zu beeinflussen
(Brand und Jacquot 2002). Aus diesem Grund darf bei fehlender Lateralisationsfahigkeit
nicht auch gleichzeitig eine fehlende trigeminale Reizung erwartet werden, da ein gewisses

Malf fir die Lateralisation an trigeminaler Reizung nétig ist (Brand und Brisson 2012).
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Die Tatsache, dass eine Minderheit der Probanden in der Lage war, die Mischdifte und auch
die trigeminal nicht reizenden Grunddifte zu lateralisieren, konnte auf ein sensitiveres
Riechvermogen, aufgrund individueller Lebensverlaufe und Erfahrung mit z.B. wiederholter
Exposition gegenuber Geruchsstoffen, die die Geruchsempfindlichkeit erhdhen,
zuriickzufuhren sein (Dalton et al. 2002).

6.2 Die Lateralisation der trigeminal reizenden Difte: TechNeat und

FreshnessBrick

Untersucht wurde der Einfluss der verwendeten trigeminal reizenden Diufte: TechMCH,
TechMDL und BiobasedTech in Form eines trigeminal reizenden Duftes (Reizduft) und
eingemischt in einen der Grunddufte: TranquilLavender und VanillaPassionfruit (Mischduft),
auf die Lateralisation. Dabei liel3 sich feststellen, dass eine Lateralisation der puren
trigeminal reizenden Dufte mdoglich ist. Allerdings konnte beim Vergleich der drei
verschiedenen trigeminal reizenden Dufte keine Unterschiede in den spezifischen
Lateralisationsergebnissen detektiert werden. Die trigeminal reizenden Difte enthalten die
Stoffe: Menthol und Limonen, welche bereits als lateralisierbar nachgewiesen werden
konnten (Frasnelli et al. 2011). Die gleichwertigen Lateralisationsergebnisse der zwei
lateralisierbaren trigeminalen Reizdlfte kdnnten demzufolge auf das in allen Reizdiften
enthaltene Menthol zuriickfihrbar sein. Ergéanzend wurde Freshnessbrick besser lateralisiert
als MCH. Beide Dufte enthalten denselben trigeminal reizenden Duft. Die Konzentration ist
jedoch bei MCH geringer. Bekraftigt wird diese Vermutung dadurch, dass die puren
trigeminal reizenden Diifte ohne eingemischten nicht trigeminal reizenden Grundduft sich
besser lateralisieren lieRen und somit die ausreichende Konzentration fiir eine beginnende

Lateralisierbarkeit darzustellen scheinen.

6.3 Einflussfaktoren auf die Lateralisation
6.3.1 Verbesserung der Lateralisation zwischen mehreren Lateralisationsversuchen

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich lediglich eine Verbesserung innerhalb der
Lateralisation der Probanden nach der Hélfte des 1. Versuches der Versuchsreihe bei einem
Duft. Bei der erneuten Lateralisation des trigeminal reizenden Duftes FreshnessBrick zeigte
sich fir die weiblichen Probanden eine Verbesserung. Teilweise konnte bereits eine
verbesserte Lateralisation bei weiblichen Probanden nachgewiesen werden (Brand und
Millot 2001), in der Mehrzahl von Publikationen ist diese bessere Lateralisation jedoch nicht
nachweisbar gewesen (Brand und Brisson 2012; Hummel et al. 2003). Zudem konnte bereits
bewiesen werden, dass sich ein wochenlanges Training der trigeminalen Reizbarkeit positiv
auf die trigeminale Sensitivitat auswirkt (Oleszkiewicz et al. 2018). Aufgrund der begrenzten

Zeit von maximal zwei Wochen zwischen den einzelnen Versuchen konnte man die

36



Mdglichkeit der begrenzten Verbesserung der Lateralisation durch die gestiegene Sensitivitét
nur in Folge eines Lernverhalten beschreiben, fir einen Trainingseffekt war das Zeitintervall
zu kurz. Dieser Fakt deutet darauf hin, dass eine Verschiebung der Aufmerksamkeit die
Verwertbarkeit der trigeminalen Informationen verdndern kann (Negoias et al. 2013). Die
Ebene des Lerneffektes kann jedoch nicht genau definiert werden. Die Mdglichkeit des
Lernverhaltens kann auf peripherer Ebene oder auf einer Aufmerksamkeitsebene stattfinden,
was eine bessere Wahrnehmung der trigeminalen Interozeption der Probanden zeigen
wuirde (Croy et al. 2014).

6.3.2 Auswertung des Einflussfaktors subjektiv wahrgenommene Intensitat

Untersucht wurde der Einfluss der subjektiv. wahrgenommenen Intensitat auf das
Lateralisationsverhalten. Eine positive Korrelation zwischen den Intensitdten und der
Lateralisation von Duften konnte nachgewiesen werden. Entscheidend fir die Lateralisation
sind die Konzentration und das Volumen, in dem der Reizstoff vorliegt (Frasnelli et al., 2011).
Die Auswertung optischer Bewegungsmuster zeigten, dass unbewusst die Seite der
starkeren Konzentration bei einem Lateralisationsversuch vermehrt auf einem Bildschirm
angeschaut wurde, auch wenn es nicht verbalisiert werden konnte (Wu et al. 2020). Die
Schatzungen der Geruchsintensitat scheinen den empfindlichsten Parameter der
olfaktorischen Lateralisation darzustellen (Thuerauf et al. 2008). Dieser Einfluss der
Intensitat des Duftes auf dessen Lateralisation spiegelt sich auch in den ermittelten
Ergebnissen wider, dass die intensiver wahrgenommenen Difte eine bessere Lateralisation

aufwiesen im Vergleich zu den anderen untersuchten Duften.

6.3.3 Zusammenhang zwischen der spezifischen Duftschwelle und der subjektiv

wahrgenommenen Intensitét

Die Untersuchung der Korrelation zwischen der Intensitat eines Duftes und dessen
spezifischer Duftschwelle ergab lediglich ein signifikantes Ergebnis. Bei der Stimulation mit
rein trigeminal wirksamen Substanzen wurden Aktivierungen von somatosensorischen
Arealen, die fir die Wahrnehmung der Duftintensitat wichtig sind und gleichzeitig eine
Aktivierung im priméar olfaktorischen Kortex, der wiederum bei der jeweiligen Riechschwelle
eine wichtige Rolle spielt, gefunden (Boyle et al. 2007). Das olfaktorische und das
trigeminale System beeinflussen sich gegenseitig, so fuhrte haufiges Kaugummi kauen mit
Minzgeschmack zu besseren Lateralisationsergebnissen und einer héheren Aktivitat von
somatosensorischen und trigeminalen Zentren im Gehirn (Han et al. 2020). Aufgrund der
vorwiegend nicht signifikanten Ergebnisse lasst sich jedoch schlussfolgern, dass zwar beide

Systeme aktiviert werden, aber das Ausmald der Aktivierung der beiden Systeme nicht
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korreliert. Mdglicherweise konnte dies, jedoch mit einer héheren Anzahl an untersuchten

Probanden, ndher bestimmt werden.

6.3.4 Zusammenhang zwischen der PEA Duftschwelle und einer besseren
Lateralisation

Untersucht wurde die PEA Duftschwelle in Zusammenhang mit der gemessen
Lateralisationsfahigkeit der Probanden. Die Auswertung der PEA Duftschwellen vom ersten
und zweiten Termin zeigte eine Verbesserung bei den Probanden. In einer Studie, bei der
die Probanden ein Riechtraining mit verschiedenen Duften mehrmals taglich durchfihrten,
wurde gezeigt, dass durch Training eine Verbesserung der Duftschwellen flr bestimmte
Dufte ermdglicht werden kann (Oleszkiewicz et al. 2021). Bezogen auf die Ergebnisse der
vorliegenden Studie kdnnte von einem gewissen Lerneffekt nach der erstmaligen Exposition
der Probanden mit PEA ausgegangen werden, da es auch hier zu einer Verbesserung der
PEA Duftschwelle kam. Diese Verbesserung stand jedoch in keinem Zusammenhang mit
einer verbesserten Lateralisation, da sich die Lateralisationsergebnisse nicht verbesserten
und somit vorwiegend kein Lerneffekt wie bei der PEA Duftschwelle vorlag. Untersuchungen
zeigten, dass die Fahigkeit, einen monorhinal prasentierten trigeminalen chemosensorischen
Stimulus zu lateralisieren mit der Lateralisation eines olfaktorischen Reizes zusammen zu
hangen scheint. (Frasnelli et al. 2010). Anhand der erhobenen Daten dieser Studie konnte
dieser Zusammenhang jedoch nicht gezeigt werden.

6.3.5 Auswertung Fragebogen zur individuellen Bedeutung der subjektiven

Geruchswahrnehmung

Untersucht wurde die Bedeutung, des Geruchssinnes im taglichen Leben der Probanden, um
die Auswirkung dieser in Zusammenhang mit der gemessen Lateralisationsfahigkeit der
Probanden bringen zu kénnen. Daflir wurde der Fragebogen ,zur subjektiven Bedeutung der
individuellen Geruchswahrnehmung® genutzt. Da die durchschnittichen Werte der
Probanden unterhalb der Halfte der zu erreichenden Punkte lagen, kann man annehmen,
dass der Geruchssinn bei der alltaglichen Gestaltung des Lebens der Probanden eine
untergeordnete Rolle zu spielen scheint. Allgemein weisen Patienten mit einer Dysosmie
eine verringerte Bedeutung des Geruchssinnes auf (Croy et al. 2010). Die in dieser Studie
teilnehmenden Probanden wiesen jedoch ein normosmisches Riechvermégen auf. Zudem ist
es mdglich, dass vielen wahrscheinlich gar nicht konkret bewusst ist, wie sehr eine
Beeinflussung des Verhaltens durch den Geruchssinn im alltaglichen Leben stattfindet.
Anhand der erhobenen Daten dieser Studie zeigte sich weiterhin kein Zusammenhang einer
hoéheren Punktzahl im Fragebogen und einer verbesserten Lateralisation bzw. einer hoheren
PEA Duftschwelle.
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6.4 Diskussion der Methoden
6.4.1 Vorrichtung zur Versuchsdurchfiihrung

Die Quetsche wurde zur Bestimmung der Lateralisationsergebnisse verwendet. Diese
Vorrichtung wurde bereits von Frasnelli et al. 2011 ebenfalls genutzt, um die Lateralisation
von Diften wie Geraniol zu bestimmen. Zur weiteren mdglichen Verbesserung dieser
Vorrichtung, konnte man diese in Form eines stationaren Gerates aufbauen. Es waére
denkbar eine feste Kopfhaltevorrichtung zu installieren und das Zusammendriicken zu
automatisieren, um so minimale Abstandsverschiebungen zwischen den Probanden zu
verhindern, die trotz genauster Messung mittels der mobilen Variante nicht zu 100%

ausschlieRbar waren.

6.4.2 Sniffin’ Sticks

Die Sniffin* Sticks stellen ein normiertes Verfahren zur Bestimmung der PEA Duftschwelle
und somit zur normierten Bestimmung des Riechvermdgens dar. Dieser Test wurde bereits
in einer Vielzahl an Studien beispielweise in Hummel et al. 2003; Thuerauf et al. 2008
angewendet. Die Grenzwerte der Punktzahlen fir die Riechtestung wurden dabei festgelegt
(Oleszkiewicz et al. 2019). Bei der Verwendung des Sniffin’ Sticks Testkits fielen jedoch
kleinere Unscharfen auf, wie zum Beispiel dass die Bestimmung der PEA Riechschwelle
nicht unter exakter Standardisierung des Abstandes der Sniffin‘ Sticks zum Naseneingang
erfolgen kann und dass die Motivation des Probanden eine wichtige Rolle spielt. Trotz
dessen stellen die Sniffin® Sticks ein gut untersuchtes und probates Mittel zur Bestimmung
der PEA Duftschwelle dar.

6.5 Zusammenfassung der Diskussion und Ausblick

In dieser Studie wurden die Einflussfaktoren auf die Lateralisation von Duften untersucht. Als
Hauptuntersuchungspunkt wurde der Einfluss des Anteils an trigeminal reizenden Duftes
eingemischt in den nicht trigeminal reizenden Grundduft betrachtet. Mit der
Lateralisationsaufgabe kann eine trigeminale Aktivierung, insofern die Konzentration an

trigeminal reizendem Duft ausreichend ist, erkannt werden.

Weiterhin wurde die subjektiv angegeben Intensitat der Dufte, die PEA Duftschwelle und der
Fragebogen zur Bedeutung der subjektiven Geruchswahrnehmung betrachtet. Die
verschiedenen Einflussfaktoren auf die Lateralisation zeigten, dass die subjektiv
wahrgenommene Intensitdt eine entscheidende Rolle fir das Lateralisationsverhalten zu
spielen scheint. Zudem kam es nur bei einem Duft zu einer Verbesserung innerhalb der

Lateralisationsversuche. Die erneute Lateralisation des trigeminal reizenden Duftes
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FreshnessBrick filhrte zu einer Verbesserung der Lateralisation bei den weiblichen

Probanden.

Jedoch bestand kein Zusammenhang zwischen der Steigerung der PEA Duftschwelle und
den Lateralisationsergebnissen. Genauso wenig wie es keinen Zusammenhang zwischen
der spezifischen Duftschwelle eines Duftes und der angegebenen individuellen Intensitat

gab.

Aus zukunftiger Sicht, um die genauen Konzentrationen bestimmen zu kdnnen, ab denen
eine Lateralisation mdglich ist, kbnnte man weitere Studien mit feineren Abstufungen in den
Konzentrationen an trigeminal reizendem Duft durchflihren. Die Testung weiterer trigeminal
reizender Dufte wirden es ermdglichen das Lateralisationsverhalten genauer zu
untersuchen. Unterschiede zwischen Lern- und Trainingseffekt waren untersuchbar durch
grolRere Probandenzahlen und einen langeren Zeitraum, Uber den die Experimente in vorher
festgelegten Abstdnden durchgefuhrt werden wirden. Ergénzend koénnten auch
Untersuchungen verschiedener Altersgruppen mit anderen Grunddiften sowie
Probandengruppen mit Vorerkrankungen, wie beispielsweise Hyposmie, chronischer
Sinusitis, Patienten nach Sars-Cov-2 Infektion durchgefihrt werden, um deren trigeminale
Sensitivitdt in der Nase nadher zu untersuchen und mdglicherweise diese mittels eines

standardisierten Screeningtests beurteilen zu kénnen.
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7. Zusammenfassung

Ziel: Die Lateralisation trigeminal reizender Dufte ist moglich. Es sollte n&her untersucht
werden, ob die graduelle Zumischung trigeminal reizendem Duft in nicht trigeminal reizende
Dufte zu besseren Lateralisationsergebnissen fuhrt. Weiterhin wurden Einflussfaktoren auf
die Lateralisation untersucht, sowie der Zusammenhang zu der spezifischen Duftschwelle

des jeweiligen Duftes betrachtet.

Methoden: An der Studie nahmen insgesamt 81 Personen am ersten und zweiten Termin
und 53 am dritten Termin teil. An der Ermittlung der Riechschwelle der spezifischen Difte
nahmen noch 8 Probanden teil. Den Rahmen flr diese Studie bildete das Interdisziplinare
Zentrum fur Riechen und Schmecken der TU Dresden. Zu Beginn erfolgte ein Test des
Riechvermogens der Probanden durch Sniffin’ Stick Test (Riechschwelle, Erhebung von 5
Wendepunkten; Identifikationstest; kein Schwellentest). Die Untersuchung der Lateralisation
wurde mittels einer sogenannten Quetschvorrichtung durchgefiihrt. Innerhalb dieser
befanden sich Quetschflaschen, die mit Duft gefillt waren und durch Zusammenpressen ein
Luft-Duft-Gemisch beziehungsweise nur Luft direkt in die Probandennasen Uber einen
konischen Auslass an der oberen Offnung der Flasche abgaben.

Ergebnisse: In der Untersuchung zeigte sich, dass die Konzentration an trigeminal
reizenden Duft in der Mischung mit den nicht trigeminal reizenden Grundduften sich nicht auf
die Lateralisation auswirkte, da diese Mischdlfte sich auch nicht wie die nicht trigeminal
reizenden Grunddifte lateralisieren lie3en. Nur die trigeminalen Reizdiifte lieRen sich
lateralisieren. Weiterhin kam es zu Verbesserungen zwischen den Lateralisationsversuchen
bei der wiederholten Lateralisation eines Duftes. Die Intensitat des Duftes wirkte sich positiv
auf die Lateralisation aus, jedoch bestand kein Zusammenhang zwischen der spezifischen

Duftschwelle und der spezifischen subjektiv angegebenen Intensitét.

Schlussfolgerung: Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mit der
Lateralisationsaufgabe eine ausreichend groR3e trigeminale Aktivierung erkannt werden kann.
Die graduelle Beimischung trigeminal reizender Dufte wirkte sich nicht auf die Lateralisation
aus. Eine Verbesserung der Lateralisationsergebnisse konnte nur bei einem Duft innerhalb
eines Versuches und bei der erneuten Lateralisation eines anderen Duftes festgestellt
werden. Weiterhin bestehen keine Zusammenhange zwischen der PEA Duftschwelle und der
Lateralisationsergebnisse sowie der spezifischen Duftschwelle und den subjektiv

angegebenen Intensitaten.
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8. Abstract

Aim: The lateralisation of trigeminal irritant scents is possible. It should be investigated more
closely whether the gradual admixture of trigeminally irritating odours in non-trigeminally
irritating odours leads to better lateralisation results. Furthermore, influencing factors on
lateralisation were investigated, as well as the connection to the specific scent threshold of

the respective scent was considered.

Methods: A total of 81 subjects participated in the study at the first and second
appointments and 53 at the third appointment. Another 8 subjects participated in the
determination of the olfactory threshold of the specific scents. The setting for this study was
the Interdisciplinary Centre for Smell and Taste at the TU Dresden. At the beginning, the
subjects' olfactory abilities were tested by means of a sniffin' stick test (olfactory threshold,
survey of 5 turning points; identification test; no threshold test). The examination of
lateralisation was carried out by means of a so-called squeezing device. Inside this were
squeeze bottles filled with scent which, by squeezing, released an air-scent mixture or only
air directly into the subjects' noses via a conical outlet at the top opening of the bottle.

Results: The study showed that the concentration of trigeminal irritant fragrance in the
mixture with the non-trigeminal irritant base fragrances had no effect on lateralisation, as
these mixed fragrances could not be lateralised like the non-trigeminal irritant base
fragrances. Only the trigeminal stimulus odours could be lateralised. Furthermore,
improvements occurred between the lateralisation trials when a scent was repeatedly
lateralised. The intensity of the scent had a positive effect on lateralisation, but there was no
correlation between the specific scent threshold and the specific subjectively indicated

intensity.

Conclusion: To conclude, the lateralization task can detect a sufficiently large trigeminal
activation. Gradual admixture of trigeminally stimulating scents did not affect lateralization.
An improvement in lateralization results could only be detected for one scent within a trial
and when another scent was re-lateralized. Furthermore, there were no correlations between
the PEA scent threshold and the lateralization results, nor between the specific scent

threshold and the subjectively indicated intensities.
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Anhang

1. Tabelle Normalverteilung

Tabelle 3] Test auf Normalverteilung der vorliegenden
Tests auf Normalverteilung
Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk

Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
summeT 083 53 2007 983 53 095
Summes 11 63 099 054 53 04
sSummed 12 A3 095 473 K] 270
Summel0 100 63 ,2001 a78 53 430
Summet1 088 A3 ,200‘ a78 53 445
Summet2 078 A3 ,EDD‘ 473 K] 268
Summet3 122 63 047 956 53 0580
Summeld 097 A3 ,200‘ 871 53 234
Summel@ 097 63 ,200‘ 957 53 052
Summel? 155 A3 003 62 53 094
Summetd 144 A3 oos JO67 K] 142
Summetd 098 63 ,2001 069 53 1886
SummeTh 178 A3 ,ooo 910 53 0m
SummeFB 81 A3 ooo 8a2 K] 000
Intensitat ¥ 169 A3 001 a51 53 0
Intensitat 8 12 A3 096 859 K] 068
Intensitat o 11 63 145 58 53 0&7
Intensitat 10 119 A3 &7 62 53 090
Intensitat 11 133 A3 020 435 K] 008
Intensitat 12 122 63 048 066 53 37
Intensitat 13 132 A3 023 048 K] 022
Intensitat 14 151 63 004 823 53 o0z
Intensitat 16 138 A3 014 036 53 0a7
Intensitat 17 407 A3 ooo 273 K] 000
Intensitat 18 133 63 020 054 53 038
Intensitat 19 145 A3 oa7 950 53 027
g]:i'iﬂs'tat Freshness 133 53 021 a8 53 000
Intensitat Techieat 196 53 oan 824 53 000
SummevP 134 A3 0149 JO67 K] 145
SummeTL 093 63 ,2001 a72 53 244
SummeMCH 146 A3 006 043 53 014
SummeFB2 222 63 000 780 53 000
Intensitat VP 16 A3 073 870 53 1492
Intensitat TL 078 A3 ,EDD‘ a77 K] 384
Intensitdt MCH 096 63 ,2001 064 53 112
Intensitat FB2 159 A3 ooz Bag9 53 000

* Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Daten.
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2. Darstellung der PEA

Tabelle 4| Darstellung der

PEA Schwellenwerte Auflistung der

Schwellenwerte an

Schwellenwerte geschlechtergetrennt jeweils zum ersten und zweiten Termin

beiden Terminen

verschiedenen durchschnittlichen

weiblich 1.Termin |weiblich 2. Terminjmannlichl.Terminfmannlich 2. Termin
Wendepunktl 7,31 8,18 7,67 8,31
Wendepunkt2 8,73 9,53 9,03 9,55
Wendepunkt3 7,1 8,08 7,53 8,17
Wendepunkt4 8,41 9,2 8,93 9,69
Wendepunkt5 7,12 8,18 7,5 8,28
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