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1 Einleitung
1.1 Einfiihrung in die vorliegende Forschungsarbeit

Der Schmecksinn ist einer der altesten Sinne des Menschen. Die Vielfalt an
Geschmackseindricken scheint grenzenlos und das, obwohl aktuell nur finf unterschiedliche
Schmeckqualitaten definiert sind (Frings & Mdller, 2021). Schmecken stellt eine Symbiose aus
verschiedensten nervalen Erregungen dar. So ist nicht nur die Identifikation der
Schmeckinformation Uber die Geschmacksknospen allein fir den Geschmack zustandig,
sondern tragt hauptséachlich die retronasale Geruchswahrnehmung aufsteigender Aromen als
auch die Somatosensorik einen grofRen Bestandteil zum gustatorischen Erlebnis bei (Simon
et al, 2008; Stoll, 2008). Das Zusammenspiel dieser Komponenten bildet den
Feingeschmack, welcher einen Apfel durch neuronale Verschaltungen im Hirn nicht nur
sauerlich-sty schmecken lasst, sondern die Empfindung eines wohlschmeckenden Apfels
vermittelt (Miller & Renner, 2022).

Auf funktioneller Ebene ist der Schmecksinn ein wichtiger Faktor, welcher die Ernahrung
essenziell lenkt. Er fungiert einerseits zur Detektion hochkalorischer (suf3) oder unreifer
Nahrungsmittel (sauer), regelt den Mineralhaushalt (salzig), Ubernimmt aber auch
Warnfunktion vor toxischen Substanzen als evolutionarer Schutz (bitter), welche allesamt
unabdingbar fir viele Lebewesen sind (Manzini & Czesnik, 2009). Die Bildung von
menschlichen Geschmacksknospen beginnt embryonal in der 7. - 8. Schwangerschaftswoche
(Bradley & Stern, 1967). Ab der 15. Woche sind typische Geschmacksporen in der
Geschmacksknospe vorhanden und koénnen ihrer vollstdndigen Funktion nachgehen (Witt &
Reutter, 1996). Im letzten Trimester der Schwangerschaft ist es dem Fotus moglich
Geschmackseindriicke wahrzunehmen (Forestell & Mennella, 2015). Die Vorliebe fir SGf3 und
Umami scheint evolutionsbiologisch schon friihzeitig verankert zu sein. Wird einem Saugling
oral eine suRe Saccharoselésung appliziert, zeigt sich sofort ein positives hedonisches Muster
in Form einer Entspannung seiner Mimik als affektive Reaktion (Steiner et al., 2001). Auch
gewisse Praferenzen fur Lebensmittel bilden sich bereits fetal beziehungsweise im
Sauglingsalter durch die Aufnahme von Aromen Uber das Fruchtwasser und die Muttermilch
aus (Mennella et al., 2001; Beauchamp & Mennella, 2011; Ventura & Worobey, 2013). Diese
individuellen Lebensmittelpraferenzen als auch die Geschmacksvariabilitat stehen in grofiem
Zusammenhang zu Lebensstil und Essgewohnheiten. Beispielsweise identifizieren adipbse
Kinder im Gegensatz zu normalgewichtigen Kindern schlechter Geschmacksqualitaten,
welche sich nach Gewichtsreduktion zu verbessern scheinen (Overberg et al., 2012; Sauer et
al., 2017). Auch das Geschlecht spielt einen entscheidenden Faktor bei der Identifikation

gustatorischer Stimuli. Demnach erzielen Frauen stetig bessere ldentifikationswerte als
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Méanner (Whissell- Buechy & Wills, 1989). Dies ist auf ein vermehrtes Vorhandensein von
Pilzpapillen und Geschmacksknospen sowie die unterschiedliche Zusammensetzung
geschmacksbezogener Speichelproteine zurtickzufuhren (Bartoshuk et al., 1994; Melis et al.,
2021b).

Da die Feingeschmackswahrnehmung eng mit dem limbischen System verschaltet ist, 16sen
chemosensorische Sinneseindriicke sowohl Genuss und Wohlempfinden als auch AbstofRen
gegen ein Lebensmittel aus (Stangl, 2021). Chemosensorische Dysfunktionen kénnen zu
Einschrankungen in der Lebensqualitat bis hin zu einer Depression fihren (Merkonidis et al.,
2015; Chen et al, 2021). So kann die Beurteilung der individuellen
Geschmacksempfindlichkeit im klinischen Alltag und der Forschung als ein wichtiges
Instrument zur Einschatzung von Schmeckstdrungen, aber auch beispielsweise zur
Untersuchung von Lebensmittelpraferenzen, Adipositas oder zur Friherkennung von
neurodegenerativen Erkrankungen und Stoffwechselstérungen nutzlich sein (Ogawa et al.,
2017; Doty & Hawkes, 2019; Melis et al., 2021a).

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Entwicklung eines einfachen, kostengiinstigen als
auch validierbaren Schmecktests, welcher neben den Schmeckqualitadten sif}, sauer, salzig
und bitter ebenfalls die orale trigeminale Wahrnehmung betrachtet. Zudem wird die

Phenylthiocarbamid (PTC)-Sensitivitat in diesem Bezug untersucht.
Daraus ergeben sich folgende Arbeitshypothesen:
Der Schmecktest ist reproduzierbar und validierbar.

Normative Werte konnen erstellt werden.

Die Sensitivitat zu PTC hat Einfluss auf die Schmeckempfindlichkeit.

A

Die Empfindlichkeit zu PTC steht in direktem Zusammenhang mit der korrekten

Zuordnung der einzelnen Schmeckqualitaten.
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1.2 Der Schmecksinn
1.2.1 Anatomie des Schmeckens

Etwa zwei Drittel der Geschmacksknospen befinden sich auf der Zunge in
Geschmackspapillen gruppiert, die somit den Uberwiegenden Teil des Schmeckorgans
darstellt (Manzini & Czesnik, 2009; Draguhn, 2019). Die Zunge ist ein kraftiger Muskelkorper,
der oberflachlich (Dorsum linguae) von einer teils stark spezialisierten Schleimhautschicht
(Tunica mucosa linguae) uberzogen wird (Schiinke et al., 2022c). In dieser Epithelschicht
befinden sich die Geschmackspapillen, welche makroskopisch als sichtbare Erhebungen zu
erkennen sind (Lullmann-Rauch & Asan, 2019a). Morphologisch lassen sich vier Typen von
Papillen unterscheiden, von denen nur drei an der gustatorischen Wahrnehmung beteiligt sind
(Hatt, 2019). Den zahlenmafig gréften Anteil mit 200-400 nehmen die Papillae fungiformes,
Pilzpapillen, ein. Sie liegen vor allem in den vorderen zwei Drittel der Zunge mit jeweils
weniger als 10 Knospen (Draguhn, 2019). Den zweiten Typ stellen die Papillae foliatae,
Blatterpapillen, mit einer Anzahl von 15-20 Papillen dar, welche sich am hinteren Seitenrand
der Zunge eng aneinander gefaltet mit ca. 50 Geschmacksknospen befinden. Eine weitere
Papillenart, welche Geschmackssinneszellen enthalt, sind die Papillae vallatae, Wallpapillen
(7-12) (Hatt, 2019). Diese befinden sich an der Grenze zum Zungengrund, kurz vor dem v-
férmigen Sulcus terminalis und besitzen bis zu 100 Geschmacksknospen (Manzini & Czesnik,
2009).

Die vierte Gruppe, Papillae filiformes, Fadenpapillen, welche sich Uber die gesamte

Zungenoberflache erstrecken, besitzen ausschliefilich taktile Funktionen (Hatt, 2019).

Ebenfalls lassen sich vereinzelt Sinneszellen in der Epiglottis, Pharynx und im oberen Drittel
des Osophagus finden, welche an der Geschmackswahrnehmung beteiligt sind. Hierbei sind
die in Schleimhaut eingebetteten spezialisierten Sinneszellen jedoch nicht in Form von
Papillen formiert (Manzini & Czesnik, 2009).
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1.2.2 Das Schmeckorgan

Das eigentliche Schmeckorgan bildet die Geschmacksknospe (Manzini & Czesnik, 2009). In
ihr befinden sich spezialisierte Epithelzellen, welche unterschiedliche Rezeptoren fir die
bekannten funf Geschmacksqualitaten sif, sauer, salzig, bitter und umami enthalten (Muller
& Renner, 2022).

Ein Erwachsener besitzt auf der Zunge zwischen 2000-5000 Geschmacksknospen, die mit
zunehmendem Alter abnehmen (Toffanello et al., 2013). Sie messen eine Héhe von 30-70

pMm, einen Durchmesser von 25-40 um und sind in Epithelzellen eingebettet (Hatt, 2019).

Bei den gustatorischen Sinneszellen handelt es sich um sekundare Sinneszellen, sie besitzen
somit keinen Nervenfortsatz und werden mittels afferenter Fasern von drei unterschiedlichen
Hirnnerven Uber chemische Synapsen innerviert (Hatt, 2019).

Die langlichen, schlanken Zellen einer Geschmacksknospe sind wie Schnitze in einer Orange
aneinandergelagert (Frings & Mdller, 2021). Sie ziehen sich somit Uber die gesamte Hohe der
Knospe, treffen apikal mit ihren Spitzen aufeinander und bilden eine gribchenférmige,
flissigkeitsgefiillte Offnung, den Geschmacksporus (Lillmann-Rauch & Asan, 2019b). Zur
OberflachenvergréfRerung bilden sie an der apikalen Membran Mikrovilli aus, wo aufgrund von

Interaktion mit chemosensorischen Stoffen Rezeptorpotentiale entstehen (Draguhn, 2019).

Auf zellularer Ebene ist Gber die humanen Geschmacksknospen wenig bekannt. Die meisten
Befunde basieren auf Studien an Nagetieren, welche im folgenden Teil erlautert werden
(Ldllmann-Rauch & Asan, 2019b).

Bei den insgesamt 50-100 Zellen je Knospe lassen sich strukturell vier Typen unterscheiden
(Manzini & Czesnik, 2009; Roper & Chaudhari, 2017). Am basalen Pol befinden sich die
undifferenzierten Basalzellen, aus denen sich stédndig neue Sinneszellen bilden. Diese haben
bei Saugetieren eine sehr geringe Lebensdauer von nur durchschnittlich 8-12 Tagen, obwohl
es auch Geschmackszellen gibt, die eine wesentlich langere Lebenszeit aufzeigen (Beidler &
Smallman, 1965; Hamamichi et al. 2006; Lillmann-Rauch & Asan, 2019b). Dadurch ist auch
nach Lasionen eine gute Regeneration moglich (Draguhn, 2019).

Typ-I-Zellen, die den groéften Anteil der Zellen einer Geschmacksknospe einnehmen, wurden
bisher nur gliazellenahnliche Eigenschaften zugeschrieben. Auch wurden sie bereits mit dem
Schmecken von Salz in Verbindung gebracht (Vandenbeuch et al., 2008).

Zellen vom Typ-ll sind fur die Wahrnehmung von suR, bitter und umami Uber jeweils
spezifische G-Protein-gekoppelte Rezeptoren verantwortlich. Typ-II-Zellen sind maf3geblich
an der Geschmackstransduktion durch das Exprimieren des transienten Rezeptorpotential-

Kationenkanals Melastatin 5 (TRPMS5) und der Freisetzung von Adenosintriphosphat (ATP),

4
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welches auch Typ-lll-Zellen stimuliert und somit zur Weiterleitung der Informationen beitragt,
beteiligt (Pérez et al., 2002; Huang et al., 2007; Romanov et al., 2007; Ldllmann-Rauch &
Assan, 2019b). Typ-lll-Zellen werden als prasynaptische Zellen beschrieben. Sie exprimieren
das synaptosomal assoziierte Protein 25 (SNAP25) als auch weitere typische prasynaptische
Proteine (DeFazio et al., 2006). Ebenfalls wird Typ-Ill-Zellen ein Ansprechen auf saure Reize

zugeschrieben (Huang et al., 2008).

1.2.3 Chemotransduktion der einzelnen Schmeckqualitaten

Um einen gustatorischen Sinnesreiz wahrnehmen zu kénnen, bedarf es der Transduktion des
in chemischer Form vorliegenden Schmeckstoffes in einen elektrischen Impuls
(Rezeptorpotential) der Nervenzelle am Rezeptorprotein (Hatt, 2019). Die uns bekannten flnf
Schmeckqualitaten sif, sauer, salzig, bitter und umami, welche alle Gber den gesamten Teil
der Zunge wahrgenommen werden und nicht wie weit verbreitet nur in bestimmten Zonen der
Zunge, was falschlicherweise aus einer Fehlinterpretation von Hanig (1901) hervorging,
kénnen anhand ihrer Rezeptoreigenschaften klassifiziert werden (Hatt, 2019; Stangl 2021).
Dabei unterscheidet man in ionotrope und metabotrope Rezeptoren (Stangl, 2021). Die
ionotropen Rezeptoren I6sen einen direkten Natriumionen- bzw. Protoneneinstrom aus.
Hierzu zahlen die Qualitaten salzig und sauer (Manzini & Czesnik, 2009). Bei suf, umami und
bitter verlauft die Ausldsung eines Rezeptorpotentials tiber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren,

die Chemotransduktion wird somit metabotrop vermittelt (Frings & Mdller, 2021; Stangl, 2021).
1.2.3.1 SuR

Der stiRe Geschmack wird hauptsachlich von organischen Stoffen erzeugt. Zu diesen zahlen
beispielsweise Zucker, wie Saccharose und Glucose, Aminosauren, Alkohole, Glykole, aber
auch synthetische SiRstoffe, wie Aspartam (Manzini & Czesnik, 2009). Diese chemischen
Molekile binden an Rezeptoren der T1R-Familie. Ausschlief3lich flr den stiRen Geschmack
sind die Heterodimere T1R2 und T1R3 verantwortlich (Li et al., 2002). In sehr hohen, jedoch
noch physiologischen relevanten Konzentrationen von Zuckern (>300 mM) kann auch T1R3
allein aktiviert werden (Zhao et al., 2003). Nach Kontakt mit einem stiRen Molekil kommt es
zur Aktivierung des G-Proteins Gustducin, welches wiederum durch Offnung des TRPM5-
Kanals die Kalziumkonzentration erhoht, worauf es folglich zur Ausschuttung von Serotonin
und ATP kommt (Wong et al., 1996; Hofmann et al., 2003; Hatt, 2019).
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1.2.3.2 Bitter

Um den bitteren Geschmack wahrzunehmen, sind monomere Rezeptorproteine der T2-R-
Familie verantwortlich (Chandrashekar et al., 2000). Bitterstoffe haben meist toxischen
Charakter, daher ist es nicht verwunderlich, dass ca. 25 verschiedene T2R-Rezeptoren im
Menschen existieren, um ein breites Spektrum an potenziell schadlichen Substanzen zu
identifizieren (Frings & Muller, 2021). Die Erkennungsschwelle fir die Qualitat bitter liegt im
Vergleich zu allen anderen Schmeckqualitdten am niedrigsten. Es genliigen schon 0,01 x
10~* mol/l Chininhydrochlorid aus, um diesen zu detektieren (Manzini & Czesnik, 2009).
Nach der Rezeptoraktivierung der T2-R-Familie verlauft die G-Protein-gekoppelte
Signaltransduktion tGber Gustducin, wie bereits bei der stiRen Qualitat beschrieben, ab (Wong
et al.,, 1996; Frings & Miuller, 2021). Ein wichtiges Merkmal von T2-R-exprimierenden
Sinneszellen ist, dass jede einzelne Zelle nicht nur ein bestimmtes Rezeptorprotein dieser
Gruppe, sondern eine grof3e Vielfalt an verschiedenen T2-Rezeptoren ausbildet. Somit dienen
diese Zellen als universeller Chemosensor fur die bittere Qualitat (Manzini & Czesnik, 2009).
Ebenfalls zeigt die T2-R-Familie ein hohes Aufkommen an Polymorphismen, weshalb die
Wahrnehmung von Bitterstoffen von Mensch zu Mensch in unterschiedlicher Intensitat variiert
(Stangl, 2021). An dieser Stelle soll der Polymorphismus von T2R38 naher betrachtet werden.
Bereits 1932 stellte A.L. Fox fest, dass ein Teil von Menschen (“Schmecker”) Propylthiouracil
(PROP) als extrem bitteren Geschmack wahrnimmt, ein anderer Teil (“Nichtschmecker”)
wiederum nicht schmecken kann (Fox, 1932). In einer Studie wurde festgestellt, dass 55-85%
dieser Varianzen mit dem Polymorphismus von T2R38 zu erklaren sind (Kim et al., 2003).
Dass die Sensibilitat auf PTC bzw. PROP auf einen genetischen Unterschied zurlickzuflihren
ist, belegen weitere Studien (Prodi, 2004; Bufe et al., 2006).

1.2.3.3 Umami

Die funfte und jlingste Schmeckqualitdt umami, welcher sich von “umai”, japanisch:
schmackhaft, herzhaft ableitet, wurde erst 1908 vom Japaner Ikeda entdeckt. Er stellte fest,
dass Glutaminsaure und seine Salze ein Geschmackserlebnis verursachen (Ikeda, 2002). Fur
die Qualitdt umami binden beim Menschen ausschlieRlich Mononatriumglutamat und L-
Aspartat an die Heterodimere von T1R1 und T1R3 (Manzini & Czesnik, 2009). Im Folgenden
schliefdt sich die gleiche Signaltransduktionskaskade wie bei siif’en und bitteren Molekilen

an, wobei als G-Protein wohl nicht nur Gustducin eine Rolle spielen soll (Draguhn, 2019).

1.2.3.4 Sauer

Der saure Geschmack wird durch Protonen an ionotropen Rezeptoren ausgeldst (Stangl,
2021). Je hdher die Konzentration an Wasserstoff-lonen (H+-lonen), desto intensiver ist der

saure Schmeckreiz (Hatt, 2019). Hierbei spielt jedoch nicht die extrazellulare Konzentration,
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sondern die intrazelluldare H+-lonenkonzentration die ausschlaggebende Rolle. So haben
schwache Sauren, wie Zitronensaure, einen intensiveren sauren Geschmack als starke
Sauren, wie Salzsaure, da die schwachen Sauren auch in nicht-dissoziierter Form die
Membranwand der Schmeckzellen passieren kdnnen und erst dort in protonierter Form
vorliegen, somit die Konzentration von H+-lonen intrazelluldr héher ist. Starke Sauren
zerfallen extrazellular. Somit missen die H+-lonen erst noch in die Zelle hineingelangen (Lyall
et al., 2001; Stangl, 2021). Fir die Chemotransduktion in Typ-llI-Schmeckzellen werden der
epitheliale Natriumkanal (ENaC), aber auch protonengesteuerte Natriumkanale (acid-sensing
ion channels- ASICs), der hyperpolarisierende und durch zyklische Nukleotide regulierte
Kationenkanal (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channel, HCN-Kanal) und
zwei Vertreter aus der Klasse der protonenaktivierten transient receptor potential (TRP)-
Kanale, der polycystic kidney disease protein 1-like 3 und 2-like 1 (PKD1L3 und PKD2L1)
diskutiert (Gilbertson et al., 1992; Stevens et al., 2001; Ugawa et al., 2003; Ishimaru et al.,
2006; Draguhn, 2019). Kirzlich wurde Otopetrin 1 (OTOP1) in sauren Zellen als Rezeptor
entdeckt (Turner & Liman, 2022).

1.2.3.5 Salzig

Wasserl6sliche Salze, wie Kochsalz, Idsen ab einer Detektionsschwelle von 0,01 mol/l einen
salzigen Schmeckreiz aus. Die Chemotransduktion dieser Qualitat ist beim Menschen noch
nicht geklart (Manzini & Czesnik, 2009). Bei Nagern l6sen epitheliale Natriumkanale, welche
amiloridsensitiv sind, Rezeptorpotentiale auf salzige Reize aus (Heck et al., 1984). Humane
Schmeckzellen reagieren jedoch nicht auf Amilorid, sondern Chlorhexidin hemmt reversibel
den Salzgeschmack (Wang et al., 2009). Diskutiert wird ein unterschiedlicher Aufbau des
Amilorid-empfindlichen epithelialen Natriumkanals. Womaoglich ist jedoch ein komplett anderer
Rezeptorkanal fir den salzigen Geschmack beim Menschen ausschlaggebend (Manzini &
Czensik, 2009). Bei Nagern besteht dieser aus drei homologen Untereinheiten (a, 8, v)
(Canessa et al., 1994). Nach neueren Erkenntnissen kommt es innerhalb der
Signaltransduktion bei Mausen nach oralem Eintritt von Natrium zu einer Uberschwelligen
Depolarisation mit spannungsgesteuerter Neurotransmitter-Freisetzung Uber
Kalziumhomdostase-Modulator (CALHM) 1 und CALHM3 an afferenten Neuronen ohne eines

intrazellularen Kalziumionenanstiegs (Nomura et al., 2020).
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1.2.4 Die Schmeckbahn

Da es sich bei Geschmackszellen um sekundare Sinneszellen handelt, werden diese nerval
Uber sensorische Afferenzen pseudounipolarer Ganglienzellen der drei Hirnnerven Nervus
(N.) facialis (VII.), N. glossopharyngeus (I1X.) und N. vagus (X.) innerviert (Manzini & Czesnik,
2009). Hierbei werden die Schmeckinformationen der Papillae fungiformes und ein Teil der
Papillae foliatae Gber die Chorda tympani, welche einen Ast des N. facialis darstellt und die
vorderen 2/3 der Zunge nerval versorgt, Ubertragen. Fir die Innervation des hinteren 1/3 der
Zunge ist der N. glossopharyngeus zustandig, der den Hauptanteil der Blatt- und Wallpapillen
innerviert. Die Versorgung des Larynx-Pharynx-Bereichs wird dem N. vagus zugesprochen.
Aufgrund vielerlei Verzweigungen jeder Nervenfaser ist es méglich, dass eine Vielzahl von
Sinneszellen innerhalb einer Geschmacksknospe innerviert werden kann (Hatt, 2019). Die
Somata der jeweiligen Geschmacksnervenfasern liegen im Ganglion Geniculi (N. Facialis, VII.
Hirnnerv), Ganglion petrosum (N. glossopharyngeus, IX. Hirnnerv) und im Ganglion nodosum
(N. vagus, X. Hirnnerv) (Manzini & Czesnik, 2009). Uber diese werden die Informationen in
den Hirnstamm geleitet, vereinigen sich im Tractus solitarius und enden im Nucleus tractus
solitarii der Medulla oblongata. Von hieraus beginnen die zweiten Neurone, welche nun in
ihrer Anzahl wesentlich geringer sind als vor der Verschaltung. Es kommt somit zu einer
Verdichtung von Erregungsinformationen, Konvergenz genannt (Stangl, 2021). Die zentrale
Schmeckbahn des Menschen ist noch nicht vollstandig geklart. Es wird davon ausgegangen,
dass diese den nichtmenschlichen Primaten entspricht. Ein Teil der Fasern verlauft ipsilateral
vom Nucleus tractus solitarii zum Pons und gelangt von hieraus direkt zum Nucleus ventralis
posteromedialis thalami (Manzini & Czesnik, 2009). Es erfolgt die Verschaltung auf das dritte
Neuron. Die gustatorischen Informationen gelangen in den Gyrus postcentralis, dem primaren
Projektionsfeld der Geschmacksbahn, welches sich vom Operculum bis hin zur vorderen Insel
erstreckt. Es kommt zu einer weiteren Verschaltung der Schmeckinformationen, die dann zur
sekundaren Schmeckrinde im orbitofrontalen Kortex geleitet werden (Draguhn, 2019). Von
fast allen Zwischenstationen der Schmeckbahn projizieren Fasern in die Amygdala, die zum
limbischen System zahlt und ausschlaggebend fir die emotionale Ténung der
Schmeckinformationen ist (Manzini & Czesnik, 2009, Schiinke et al., 2022b). Des Weiteren
gelangen Kollateralen von gustatorischen Fasern vom Nucleus tractus solitarii zum Nucleus
salivatorius superior/inferior, von dem die Speichelsekretion ausgel6st wird. Zudem ziehen
direkte Bahnen zum Nucleus dorsalis nervus vagi, welche ebenfalls Reaktionen im
vegetativen Nervensystem initiieren (Mense, 2020, Schiinke et al., 2022b). Somit verbirgt die
einzelne Schmeckinformation neben der reinen Schmeckqualitdt an sich auch ein
differenziertes Bild aus Emotionen sowie vegetativen und reflexgesteuerten Antworten
(Stangl, 2021).
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1.3 Orale trigeminale Wahrnehmung
1.3.1 Anatomie

Der 5. Hirnnerv, N. trigeminus stellt als Vermittler der Somatosensorik durch Wahrnehmung
von trigeminalen Reizstoffen tber die orale Schleimhaut neben dem Schmeck- und Riechsinn
einen Teil der Chemosensorik dar (Mdller & Renner, 2022). Er ist der grofite sensible Nerv im
Kopfbereich und flihrt neben dem Hauptteil an somatoafferenten Fasern auch einen geringen
Anteil an speziellen viszeroefferenten Fasern. Im Pons liegen die Ursprungskerne des N.
trigeminus. Dazu zahlen die somatosensiblen Kerne Nucleus mesencephalicus nervi (n.)
trigemini, Nucleus pontinus (sensorius principalis) n. trigemini, der Nucleus spinalis n.
trigemini (allgemein somatoafferent) und der Nucleus motorius n. trigemini (speziell
viszeroefferent). Nach Austritt aus dem Pons zieht er zum Ganglion trigeminale und verzweigt
sich in drei groRe Aste, die an unterschiedlichen Stellen die Schadelgrube verlassen: der N.
ophthalmicus, durch die Fissura orbitalis superior, der N. maxillaris durch das Foramen
rotundum und N. mandibularis mit Durchtritt durch das Foramen ovale. Von hieraus
innervieren weitere Verzweigungen das gesamte Gesicht sensibel als auch die

Kaumuskulatur motorisch (Schinke et al., 2022a).
1.3.2 Physiologie

Afferente, somatosensorische Fasern und deren Nervenendigungen, welche sich Uber die
gesamte Mundschleimhaut in nachster Umgebung zu den Geschmacksknospen verteilen,
werden vor allem trigeminal innerviert. Diese Fasern nehmen taktile Informationen
(Mechanorezeption) als auch Temperaturreize (Thermorezeption/ Nozizeption) von
Nahrungsbestandteilen auf und treten in Interaktion mit dem gustatorischen System (Manzini
& Czesnik, 2009; Behrends, 2021). Diverse chemosensorische Stimuli kénnen Uber
Rezeptoren detektiert werden. Die freien Nervenendigungen fir Kalte- und
Warmeempfindung besitzen Fasern der Qualitadt Ad- bzw. C. Beispielsweise Menthol, ein
Bestandteil von Minze, aktiviert den TRP Melastatin 8-Kanal (TRPM8), welcher in
Kalterezeptoren exprimiert wird und somit ein kiihlendes Gefiihl von Menthol auslést. Uber
den thermosensitiven transient receptor potential Vanilloid-Typ 1-Kanal (TRPV1) wird Schéarfe
durch Capsaicin wahrgenommen. Der TRPV3-Kanal kann den Geschmack von Thymian,

Nelke und Oregano vermitteln (Manzini & Czesnik, 2009; Messlinger, 2019).

Capsaicin, ein hydrophober Stoff, der aus der Paprikaschote (Capsica annuum) gewonnen
wird, wirkt als trigeminaler Stimulus in der oralen Mukosa (Graefe, 2016). Er 16st thermische

Reize in Form von Hitze als auch nozizeptive Empfindungen als Scharfe aus (Mandadi &
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Roufogalis, 2008). Fir die Reizaufnahme sind TRPV1-Rezeptoren verantwortlich, die
Kationenkanale mit einer hohen Kalziumpermeabilitdt darstellen (Caterina et al., 1997).
Capsaicin zahlt chemisch zur Gruppe der pflanzlichen Vanilloide, aus der auch die
Namensgebung des Rezeptorproteins hervorgeht (Meillinger, 2019). TRPV-1 Rezeptoren
nehmen neben Capsaicin als Stimulus auch hohe Temperaturen Gber 42 °C und niedrige pH-
Werte als Reiz wahr. Sie gehdren der Gruppe der polymodalen Rezeptoren an (Caterina et
al.,, 1997; Stangl, 2021). Bei Stimulation kommt es zum Kationeneinstrom und zur
Depolarisation der neurozeptiven Zelle, einer Ausschittung von calcitonin gene-related
peptide (CGRP) und Substanz P, was folglich ein schmerzhaft-thermisch-brennendes Geflhl
auslost (Flores et al., 2001; Graefe, 2016).

Eine weitere Gruppe von trigeminalen Stimuli sind Tannine. In einer Studie wurde festgestellt,
dass die Wahrnehmung von Adstringenz aufgrund der Anasthesie des lingualen Asts des N.
trigeminus beeintrachtigt war, nicht aber bei einer reinen Blockade der Chorda tympani,
welche Trager gustatorischer Fasern ist. Dies zeigt, dass Adstringenz eine trigeminale
Empfindung darstellt (Schobel et al., 2014). Beim Konsum von einigen phenolischen
Verbindungen, zu denen Tannine gezahlt werden, wird oft ein bitterer Geschmack empfunden.
Dieser ist auf die Aktivierung von bestimmten Bitterrezeptoren zurtckzufuhren (Soares et al.,
2013). Adstringenz wird haufig als Mundtrockenheit oder raues intraorales Geflhl
beschrieben, welches durch polyphenolische Gerbstoffe wie Wein, Kastanienpulver, Kaffee
oder Tee hervorgerufen wird (Schébel et al., 2014; Stangl, 2021). Durch den oralen Kontakt
mit Adstringenzien erfolgt eine Ausfallung eines prolinreichen Speichelproteins (Jobstl et al.,
2004). Infolgedessen kommt es zu einer Veranderung des Speichels. Er wirkt weniger viskos,
Mechanorezeptoren werden aktiviert und es entsteht das Gefuhl von Rauigkeit und
Mundtrockenheit (Soares et al., 2020; Stangl, 2021). Beeinflusst wird diese Wahrnehmung
unter anderem auch von der Speichelflussrate. Menschen mit einer niedrigen
Speichelflussrate empfinden demzufolge eine héhere Intensitat von Adstringenz, bendtigen
langer bis zum Erreichen des Intensitdtsmaximums und empfinden den Reiz langer (Fischer
et al., 1994). Tanninen werden gesundheitsfordernde Eigenschaften zugesprochen. So wirkt
sich beispielsweise der Konsum von Rotwein-Traubentrestermehl, welches polyphenolhaltig
ist, positiv auf Blutdruck, Nuichternblutzucker und postprandiales Insulin aus. Ebenfalls
erhdhten sich die antioxidativen Abwehrkrafte und es wurde eine Verringerung von oxidativen

Proteinschaden verzeichnet (Urquiaga, 2015).
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1.3.3 Zusammenhang von trigeminaler Wahrnehmung und dem gustatorischen System

Trigeminale Reizstoffe stehen in Interaktion mit dem gustatorischen System. So kommt es zur
Steigerung der Schmeckempfindlichkeit von sif, sauer, bitter und salzig unter Zusatz von
niedrigen Capsaicinldsungen (Han et al., 2022). Hohere Capsaicinlésungen scheinen die
empfundene Geschmackswahrnehmung zu reduzieren (Simons, 2003). Auch die orale
Mechanosensibilitat wird durch die Schmeckfunktion beeinflusst. Patienten mit Dysgeusien
weisen eine schlechtere Taktilitdt der Zungenoberflache bei der Formenerkennung von
Buchstaben auf (Bogdanov et al., 2021). Zusammenhange von PTC-Sensitivitat, die auch mit
einer besseren Schmecksensitivitat verbunden sind und Capsaicin, werden in der Literatur
beschrieben. Die Intensitat in der Wahrnehmung von Scharfereizen korreliert mit der PTC-
Empfindlichkeit (Karrer & Bartoshuk, 1991).

Tannine, welche eine adstringierende Empfindung hervorrufen, werden in der Literatur oft mit
einem bitteren Geschmack assoziiert (Soares et al., 2013). Auch hier zeigen sich
Wechselwirkungen. Carpenter und Kollegen untersuchten, ob sich der Konsum von Rotwein,
welcher charakteristisch als tanninhaltiges Lebensmittel gilt, einen Einfluss auf die Bitterkeit
von Rosenkohl hat. Dies bestatigte sich. Der bitter empfundene Geschmack nahm signifikant
ab (Carpenter et al., 2019).

Die enge Verbindung zwischen gustatorischem und trigeminalem System wird auch auf
anatomischer Ebene sichtbar. So ergaben sich in unterschiedlichen Studien Uberlappende
zerebrale Reaktionen auf orale gustatorische als auch somatosensorische Reize innerhalb
der Insula (Rudenga et al., 2010, Zhu et al., 2023). Als orale Stimulanzien fanden

beispielsweise Saccharose, Tannin als auch Capsaicin Anwendung (Zhu et al., 2023).
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1.4 Schmeckstérungen

Epidemiologisch betrachtet leiden an einer reinen Schmeckstérung nur ca. 5% der Patienten,
die sich in einer speziellen Sprechstunde fiir Riech- und Schmeckstérungen vorstellen
(Deems et al., 1991). Ebenfalls zeigt sich ein generalisierter Geschmacksverlust mit 0,85 %
wesentlich seltener als ein tiefes Geruchsdefizit mit 32 % (Pribitkin et al., 2003). Zu den drei
haufigsten Griinden von Schmeckstérungen zahlen idiopathische (34 %), posttraumatische
(24 %) und postoperative (15 %) Ursachen (Fark et al., 2013).

Stérungen des gustatorischen Systems (Dysgeusien) kénnen in Ort und Art der Schadigung
eingeteilt werden (Landis & Just, 2009). Bei der Schadigungsart wird die klinische
Symptomatik in den Vordergrund gesetzt. Hierbei wird in quantitative und qualitative

Schmeckstérungen klassifiziert (Landis & Just, 2010).

Quantitativ wird folgende Einstufung bzw. Definition angewandt: von einer Hypergeusie wird
bei einer Uberempfindlichkeit gegenliber Schmeckstoffen gesprochen, bei einer Normogeusie
handelt es sich um normale Schmeckempfindlichkeit und Hypogeusie stellt eine verminderte
Empfindlichkeit auf gustatorische Reize dar. Hierbei werden immer junge, gesunde
Probanden als Vergleichsgruppe gesetzt (Landis & Just, 2009; Landis & Just, 2010, Fark et
al., 2013). Das klinische Bild der Ageusie wird in einen kompletten, somit vollstdndigen Verlust
der Schmeckempfindung und in einen partiellen Verlust der Empfindlichkeit gegentiber eines
bestimmten Schmeckstoffs untergliedert. Als funktionelle Ageusie wird eine sehr deutliche
Einschrankung des Schmeckvermdgens mit geringer Restwahrnehmung bezeichnet (Fark et
al., 2013; Hummel & Heckmann, 2021). Messbar sind diese Stérungen im Gegensatz zu den
qualitativen Schmeckstérungen psychophysisch (Landis & Just, 2009), treten jedoch seltener
auf und werden nicht immer bemerkt (Landis & Just, 2010). Bei den qualitativen Stérungen
des gustatorischen Systems, die wesentlich haufiger bemerkt werden, handelt es sich um
Missempfindungen von Schmeckreizen, welche als metallisch, bitter, sauer, aber auch faulig
von Patienten beschrieben werden (Landis & Just, 2010; Hummel & Heckmann, 2021).
Klassifizieren lassen sich die qualitativen Schmeckstérungen in Phantogeusie und
Parageusie. Hierbei ist entscheidend, ob die Missempfindung mit (Phantogeusie) oder ohne
Schmeckreiz (Parageusie) wahrgenommen wird (Hummel & Heckmann, 2021). In Tabelle 1
und 2 werden quantitative und qualitative Schmeckstérungen in einer Ubersicht nach der S2k-
Leitlinie 017-050 "Riech- und Schmeckstérungen® veranschaulicht (Deutsche Gesellschaft fir
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (DGHNO-KHC), 2023).
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Hypergeusie Uberempfindlichkeit im Vergleich zu gesunden, jungen

Proband:innen
Normogeusie Normale Empfindlichkeit

Hypogeusie Verminderte Empfindlichkeit im Vergleich zu gesunden, jungen

Proband:innen

Ageusie Sehr deutliche Einschrankung des Schmeckvermdgens, beinhaltet
sowohl den kompletten Verlust als auch das Vorhandensein einer
geringen Restwahrnehmung (,funktionelle Ageusie), bei der eine
sinnvolle Nutzung im Alltag nicht mdglich erscheint. Partielle
Ageusie: Verlust der Empfindlichkeit gegenliber einem bestimmten

Schmeckstoff

Tabelle 1: Ubersicht Uber die quantitative Einstufung von Schmeckstérungen nach S2k-
Leitlinie (DGHNO-KHC, 2023)

Parageusie Veranderte Wahrnehmung von Schmeckempfindungen

Phantogeusie Wahrnehmung von Schmeckeindriicken in Abwesenheit einer

Reizquelle (Syn.: Schmeckhalluzinationen)

Tabelle 2: Ubersicht liber die qualitative Einstufung von Schmeckstérungen nach S2k-Leitlinie
(DGHNO-KHC, 2023)

Ebenfalls ist eine Klassifizierung nach Schadigungsort mdglich. Atiologisch gesehen
unterscheidet man in periphere (epithelialen oder nervalen Ursprungs) und zentrale Ursachen
(Landis & Just, 2009).

Bei epithelialen Schmeckstérungen kommt es zur Schadigung des Schmeckorgans.
Ursachlich fir diese Beeintrachtigung des Schmecksinns kénnen beispielsweise Infektionen,
Radiochemotherapie, = Mundschleimhauterkrankungen, Medikamentennebenwirkungen,
Stoffwechsel- und Systemkrankheiten sein (Landis & Just, 2009).

Medikamenteninduzierte Schmeckstérungen treten im klinischen Alltag sehr haufig auf, da
eine breite Spanne an Arzneimitteln diese als mdgliche Nebenwirkung mit sich zieht
(Ackerman & Kasbekar, 1997; Doty et al., 2008; Wang et al., 2017). In einer Studie wurde die
nationale Arzneimittelinformationsdatenbank fur niederlandische Apotheker analysiert, mit
dem Schluss, dass von 1.645 der dort registrierten Medikamente 282 (17 %) mit Dysgeusie
und 61 (3,7 %) mit Hypogeusie als Nebenwirkung beschrieben wurden (Rademacher et al.,
2020).
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In Folge einer Radiochemotherapie kdnnen Schmeckstérungen in vielerlei Hinsicht auftreten.
Einerseits aufgrund einer chemotherapeutisch-induzierten Mukositis, welche bei etwa 40 %
aller chemotherapeutisch behandelten Patienten auftritt und bis auf 90 % ansteigt, wenn diese
Patienten eine Radiochemotherapie bei Kopf-/Hals-Tumoren erfahren (Pulito et al., 2020).
Diese Entziindung beruht auf einer Schadigung des epithelialen Schleimhautgewebes und
somit auch des Schmeckorgans (Lalla & Peterson, 2005). Schmeckstérungen durch
Bestrahlung im Kopf-/Halsbereich sind auf eine Schadigung der Geschmacksvorlauferzellen
zurtckzufihren mit einem beschleunigten, natlrlichen Zelltod als auch einer
vorubergehenden Unterbrechung des Zellaustausches. Eine Regeneration erfolgt in der
Regel nach etwa 6 Monaten (Sandow et al., 2006; Nguyen et al., 2012). Ebenfalls ursachlich
fur Schmeckstérungen aufgrund einer Radiotherapie ist auch die Xerostomie einzuordnen, da
es durch die Nekrotisierung und Fibrosierung der Speicheldrisen zu einem verminderten
Speichelfluss kommt, welcher die Wahrnehmung gustatorischer Reize beeinflusst (Brook,
2021; Stangl, 2021).

Tritt eine nervale Ursache als Grund der Schmeckstérung auf, so liegt die Lasion in den
Hirnnerven VII, IX und/ oder X im Bereich des Axons oder im kompletten afferenten Nerv vor
(Landis & Just, 2010). Oft handelt es sich hierbei um postchirurgische Schmeckstérungen,
aber auch Traumata, Tumore und andere entzindliche Prozesse kénnen eine periphere,

nervale Beeintrachtigung des Schmecksinns hervorrufen (Landis & Just 2009).

Erkrankungen und chirurgische Eingriffe das Mittelohr betreffend kénnen zu Stérungen der

Wahrnehmung von gustatorischen Reizen flhren.

Chronische  Mittelohrentziindungen vom  cholesteatomatésen als auch  nicht-
cholesteatomatdsen Typ werden mit Schmeckstérungen assoziiert (Landis et al., 2005; Goyal
et al., 2009). Histopathologisch ist dies auf Veranderungen der Chorda tympani
zurtckzufiihren. Charakteristisch sind beispielweise Verdickungen der perineuralen als auch
epineuralen Bindegewebsschicht, Fibrosen bis hin zur kompletten Diskontinuitat des
Nervenasts (Griffith, 1977; Gedikli, 2001). Nach operativer Behandlung bei chronischen
Mittelohrentziindungen koénnen signifikante Verbesserungen der Schmecksensibilitat, unter
Beachtung intraoperativer Intakthaltung der Chorda tympani, beobachtet werden (Just et al.,
2003).

Bei chirurgischen Eingriffen das Mittelohr betreffend spielt die anatomische Varianz des
Verlaufs bzw. Austrittes der Chorda tympani einen entscheidenden Faktor. Vor allem wenn
dieser Ast des Nervus facialis in engster Nahe zur lateralen Attikwand verlauft, welche oft bei

Mittelohroperationen abgetragen wird, ist die Folge des Ofteren eine Beeintrachtigung der

14



1 Einleitung

Schmeckfunktion (Ott et al., 2009). Operationen am Mittelohr stellen die haufigste Ursache fur
Schadigungen der Chorda tympani dar (McManus, 2012).

Schmeckstérungen nach Tonsillektomie sind scheinbar haufiger als des Ofteren in der
Literatur beschrieben und werden kontrovers diskutiert (Tomita & Ohtuka, 2002; Soldatova &
Doty, 2018; Kim et al., 2021). So hatten 32 % der Patienten 2 Wochen postoperativ
Beeintrachtigungen in der Geschmackswahrnehmung, nach 6 Monaten immerhin noch 8 %,
welche sich vorwiegend als metallische und bittere Parageusien auferten (Heiser et al.,
2010). Aufgrund der anatomischen Lagebeziehungen vom N. glossopharyngeus zur
Muskelschicht des Gaumentonsillenbettes, kann es bei einer Tonsillektomie zur Verletzung

des lingualen Asts dieses Hirnnervs kommen (Windfuhr et al., 2009).

Auch nach zahnarztlichen Eingriffen kann es zu einer gestérten Schmeckwahrnehmung
kommen. Leider gibt es hierzu mehr Fallstudien als systematische Studien. So z&hlen unter
anderem Nervschadigungen nach Extraktionen des 3. Molaren im Unterkiefer,
Injektionsverletzungen des N. lingualis, Dysgeusien nach Protheseninserationen und
orthognathe Operationen zu Ursachen im zahnmedizinischen Tatigkeitsfeld (Paxton et al.,
1994; Shafer, 1999; Landis & Lacroix, 2006; Klasser et al., 2008, Albuquerque, 2019).

In Zusammenhang mit zentralvenésen Stérungen der Schmeckbahn stehen unter anderem
Hirnstammlasionen, Tumore, Schlaganfalle, kortikale Lasionen wie Epilepsie, Depressionen

und neurodegenerative Erkrankungen (Landis & Just, 2009; Hummel & Heckmann, 2021).
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1.5 Motivation und Ziele der Studie

Schmeckstérungen haben vielseitige Ursachen und stellen fur den Patienten eine groflle
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt dar. Um einerseits eine Unterscheidung der Kausalitat
und zum anderen eine Verfolgung von spontanen Schmeckverbesserungen sowie die
Effektivitat von Behandlungen zu beurteilen, ist ein validierter, einfacher und kostengulnstiger
und vor allem kurz durchzufiihrender Schmecktest von Bedeutung. Im Rahmen einer solchen
Entwicklung wird in dieser Untersuchung ein Identifizierungstest fir das Schmecken und die
orale trigeminale Wahrnehmung sowie seiner verkirzten Version, dem Seven-item-Taste Test
(Seven-iTT) (Mastinu et al., 2022), an einer groflen Anzahl von gesunden Probanden
Uberprift, um normative Werte als Grundlage zu gewinnen und die Reliabilitat und Validitat

dieses Tests zu bewerten.

In einem weiteren Teil der Studie soll der Einfluss der PTC-Sensitivitdt auf die
Schmeckempfindlichkeit untersucht werden. Hierzu stellt sich die Frage, ob die
Empfindlichkeit zu PTC einen Einfluss auf die korrekte Zuordnung der einzelnen
Schmeckqualitdten suR, sauer, salzig, bitter und den trigeminal vermittelten

somatosensorischen Reizen von Scharf (Capsaicin) und Adstringenz (Weintannine) hat.
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2 Patienten und Methoden
2.1 Ethisch-moralische Vertretbarkeit

Die Studie wurde unter Berlcksichtigung der ethischen Grundprinzipien der Deklaration von
Helsinki zur medizinischen Forschung an Menschen geplant und durchgefiihrt. Sie wurde der
Ethikkommission der Technischen Universitat Dresden vorgelegt und durch diese genehmigt
(BO-EK-25012021).

2.2 Probandenauswabhl

Im Zeitraum vom 2021 bis 2023 nahmen 200 gesunde Probanden und Probandinnen (120
Frauen, 80 Manner) mit normalem Schmeckvermégen im Alter von 18 bis 82
(Durchschnittsalter 45,5 Jahre) freiwillig teil. Diese wurden zur besseren Auswertung in drei
Gruppen unterteilt (Abbildung 1). Die Aufnahme der eigenstandig rekrutierten
Studienteilnehmer erfolgte nach ausflhrlicher Anamnese bezlglich der im Folgenden

genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

18-35 Jahre 36-55 Jahre 56-82 Jahre

60

50

Probandenanzahl n
) w S
S S =)

-
(=]

o

mmannlich mweiblich

Abbildung 1: Probandenanzahl (n) in mannlich und weiblich untergliedert, kategorisiert in
folgende Untergruppen: (A) 18-35 Jahre (n = 59), (B) 36-55 Jahre (n = 80) und (C) 56-82 Jahre
(n=61).
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2 Patienten und Methoden

Die Teilnehmer wiesen keine wesentlichen gesundheitlichen Beeintrachtigungen auf, welche
mit einer Stérung der gustatorischen oder olfaktorischen Funktion einhergehen kénnen, wie
beispielweise Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus oder Morbus Parkinson (Kwak et al.,
2023). Von der Studie waren Schwangere und Raucher ausgeschlossen. Ebenfalls durften

keine bekannten Allergien gegen die zu testenden Schmeckstoffe bestehen (Tabelle 3).

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
o freiwillige Teilnahme e Schwangerschaft
e normales Schmeckvermdgen e Rauchen

e gesundheitliche Beeintrachtigungen
(z.B. Morbus Parkinson, Diabetes
mellitus, Niereninsuffizienz), die mit
Stérungen der gustatorischen oder
olfaktorischen Funktion einhergehen
kénnen

e Allergien auf verwendete
Schmeckstoffe

Tabelle 3: Ubersicht tiber die vorgegebenen Ein- und Ausschlusskriterien zur Testteilnahme
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2.3 Studiendesign

Es handelt sich um einen wenig zeitintensiven, ca. 15-minitigen Test. Die Teilnahme war
freiwillig. Zu Beginn fand hierzu die Aufklarung Uber den Datenschutz, den Studienablauf als
auch die Mdoglichkeit, die Studie jederzeit abzubrechen und die Einwilligung zu widerrufen,
statt. Alle Teilnehmer gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ab. Es erfolgte eine
ausflhrliche Anamnese zur Selektion der Probanden. Im Anschluss wurde mit dem ersten
Testdurchlauf begonnen. Bei einer stichprobenartigen Auswahl an Testteilnehmern (50)

wurde die Untersuchung nach 121,5 Tagen im Median wiederholt (Abbildung 2).

Rekrutierung von 200
Probanden

Aufkldrung und
Einwilligung

Anamnese

Erster Testdurchlauf

Stichprobenartige Auswanhl
von 50 der 200 Probanden

Anamnese

Zweiter Testdurchlauf

Abbildung 2: Darstellung des Studiendesigns
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2 Patienten und Methoden

2.4 Testablauf
2.4.1 Anamnesebogen

Zu Beginn des Tests wurde eine ausflihrliche Anamnese durchgeflhrt, um mdgliche
Ausschlusskriterien zu erértern. KorpergroRe, Gewicht, Alter und Geschlecht waren von
Relevanz. Mdogliche Krankheitsbilder wurden erfragt als auch der Raucherstatus. Der
Studienteilnehmer wurde gebeten sein Schmeck- und Riechvermobgen sowie seine subjektive
Wahrnehmung von Scharfe und Adstringenz im Mundbereich auf einer 7-Point-Likert-Skala
zu bewerten. Vor dem Test schatzten die Probanden ebenso ihre Zufriedenheit beziiglich
ihres Schmeckvermégens auf einer Skala von 0 bis 100 ein. Der WHO-5-Well-Being-Index

zur Einschatzung einer mdglichen Depressivitat fand Anwendung.
2.4.2 Experimenteller Studienablauf

Im Vorfeld wurden die Teilnehmer gebeten 30 Minuten weder zu essen noch etwas anderes

auller Wasser zu konsumieren als auch die Zahne nicht zu putzen.

Zur Klassifizierung der Testteilnehmer in “Schmecker” und “Nichtschmecker” erhielten diese
einen vorgefertigten PTC-Teststreifen. Die Probanden wurden instruiert den Papierstreifen im
vorderen Teil der Zunge aufzulegen, diesen ca. 10 Sekunden einzuspeicheln und ihn im
Anschluss im Forced-Choice-Verfahren nach den folgenden Kriterien zu beurteilen: Intensitat
(sehr schwach bis sehr stark), Hedonik (sehr unangenehm bis sehr angenehm) als auch Art

des Geschmacks (s, sauer, salzig, bitter, scharf, pelzig/adstringierend).

Um die Geschmacksfunktion zu beurteilen, wurde der Schmecktest nach Mastinu et al. (2022)
angewandt. Hierbei werden dem Studienteilnehmer 12 Filterpapierstreifen, welche in zwei
verschiedenen Konzentrationen von jeweils suf, sauer, salzig, bitter, adstringierend und
scharf impragniert sind, zur Bewertung prasentiert. Die Verwendung als auch die Beurteilung
dieser Schmeckstreifen erfolgte ebenfalls nach der oben angeflihrten Vorgehensweise bzw.
den drei Bewertungskriterien Intensitat, Hedonik und Art des Geschmacks. Zwischen jedem
Teststreifen wurde der Proband gebeten den Mundraum mit Wasser zu spullen, um ein
Vermischen der Qualitdten zu unterbinden. Es wurde eine bestimmte Reihenfolge der
Teststreifen im Vorfeld festgelegt. Hierbei wurden erst die niedrigen Konzentrationen getestet,
im Anschluss die héheren Konzentrationen. Ebenfalls wurden die trigeminalen Stimuli jeweils
zum Ende untersucht (Abbildung 3). Als Resultat erfolgte die Berechnung der Summe der
richtigen ldentifizierungen. Der maximal zu erreichende Wert betragt hierbei 12. Der Seven-
iTT fand in Anlehnung an die bereits erfolgte Studie von Mastinu et al. (2022) Anwendung.

Zur Bewertung des Seven-iTT wurden ausschlieBlich s und sauer in der hohen
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2 Patienten und Methoden

Konzentration, die Streifen mit den geringen Konzentrationen von salzig, bitter und scharf
sowieso beide Konzentrationen der adstringierenden Schmeckstreifen einbezogen. Hierbei

konnte ein Maximum von 7 Punkten erreicht werden.

PTC-Testung mittels PTC-Testpapier

Intensitat Hedonik Schmeckqualitat

Schmeckstreifen der niedrigen Konzentrationen
(sul, salzig, bitter, sauer, scharf, adstringierend)

Intensitat Hedonik Schmeckqualitat

Schmeckstreifen der hohen Konzentrationen
(suB, sauer, bitter, salzig, adstringierend, scharf)

Intensitat Hedonik Schmeckqualitat

Abbildung 3: Graphische Darstellung des experimentellen Testablaufes

2.5 Verwendete Testmaterialien und Herstellungsverfahren

Zur Durchfihrung des Tests wurden zuvor die 12 verschiedenen Teststreifen mit den
Schmeckqualitaten sUR, sauer, salzig, bitter, pelzig/adstringierend und scharf in zwei
verschiedenen Konzentrationen hergestellt. Diese sind zum Einmalgebrauch bestimmit.

Hierzu wurden Filterpapierstreifen der Firma Color Druck GmbH, Holzminden, in einer Lange
von insgesamt 8 cm verwendet. Im vorderen Teil des Streifens befindet sich ein 2 x 1 cm
grol3es Areal, welches als Schmecktrager benutzt wird. An dieses schlief3t sich ein 6 x 0,5 cm

Haltegriff aus Papier an. Das Papiergewicht betragt 300 g/m?.
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2 Patienten und Methoden

Um die Teststreifen mit der jeweiligen Qualitdt zu impragnieren, werden diese in eine

Halterung gespannt und folgend das vordere Areal 30 Sekunden in ein Tauchbad mit einer fur

jeden einzelnen Schmeckstoff spezifisch konzentrierten Lésung gefuhrt (Tabelle 4). Im

Anschluss werden die Streifen bei Zimmertemperatur getrocknet und sind zur Verwendung

einsatzbereit.

Schmeckstoff
Saccharosel6sung
(CAS: 57-50-1, Sigma-
Aldrich, Steinheim,
Deutschland)
Natriumchloridlésung
(CAS: 7647-14-5, Sigma-
Aldrich)

Chininlésung

(CAS: 6119-47-7, Sigma-
Aldrich)
Zitronensaureldésung
(CAS: 77-92-9, Sigma-
Aldrich)

Tanninlésung

(Presque Isle Wine Cellars,

North East, PA, USA)

Capsaicinlosung

(0,01 g/ 95 % w/v Ethanol,

1Sigma-Aldrich)

Tabelle 4: Schmeckstoffe und deren eingesetzte Konzentrationen

Niedrige Konzentration

0,05 g/ml

0,016 g/ml

0,0004 g/ml

0,05 g/ml

0,1 g/ml

2,47 x 105 g/ml

Hohe Konzentration

0,4 g/ml

0,25 g/ml

0,006 g/ml

0,3 g/ml

0,2 g/ml

2,47 x 10*g/ml

Ebenfalls fand ein vorgefertigter PTC-Testpapierstreifen (Sensonics International PTC-
Testpaper, USA, 1-800-547-8838) in einer Grofke von 0,7 cm x 6 cm Anwendung. Jeder

Streifen enthalt 0,02 mg Phenylthiocarbamid. Sie sind zum einmaligen Gebrauch angedacht

und werden nach oralem Kontakt verworfen. Eine Packung enthalt 100 Teststreifen.
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2.6 Statistische Analyse

Flr die statistische Analyse wurde das Softwarepaket SPSS 29.0 (Statistical Packages for
Social Sciences Inc., Chicago, lllinois, USA) verwendet. Es erfolgten Berechnungen von
deskriptiven Statistiken (eingeschlossen der Mittelwert und die Standardfehler der mittleren
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)) fur die Selbsteinschatzungen jeder Sitzung, auch in
Bezug auf die PTC-Sensitivitat. Der Shapiro-Test wurde durchgefiihrt, mit dem Ergebnis einer
nicht-normalen Verteilung der Daten. Somit kam es zur Anwendung von nichtparametrischen
Tests. Um die Test-Retest-Reliabilitat zu bewerten, wurde mithilfe des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman die Trefferquote vom ersten und zweiten
Durchgang verglichen und unter Verwendung einer Chi-Quadrat-Test-Reihe die Anzahl
korrekter Identifizierungen der einzelnen Probanden zwischen den beiden Tests festgestellt.
Um das Konfidenzintervall innerhalb von 95 % der mittleren Differenz zwischen den zwei
Testdurchlaufen einzuschatzen, wurde die Bland-Altman-Plot-Methode mit einer
Ubereinstimmungsgrenze von + 1,96 Standardabweichung von der mittleren Differenz
angewandt. Um geschlechtsspezifische Unterschiede im Identifikations-Score zu erkennen,
wurde der Mann-Whitney-Test genutzt. Der Spearman rho Test diente ebenfalls zum
Vergleich des Identifikations-Scores mit der Selbsteinschatzung der Sensitivitat. Die Werte
des ersten Testdurchlaufes wurden in drei Altersgruppen eingeteilt: (A) 18-35 Jahre (n = 59),
(B) 36-55 Jahre (n = 80) und (C) Uber 55 Jahre (n = 61). Um normative Daten zu ermitteln,
erfolgte die Berechnung deskriptive Statistiken. Die statistische Signifikanz wurde auf p < 0,05
festgesetzt. Die Normalverteilung der Daten flir den PTC-Test wurde mit dem Shapiro-Wilk-
Test ermittelt. Die Testergebnisse fur die Streifenidentifizierung und Intensitatsbewertung
entsprachen keiner Normalverteilung, somit wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test analysiert.
Es erfolgte der Levene-Test zur Bestimmung der Varianzhomogenitat, eine Voraussetzung
fur den T-Test, der zur Untersuchung des Einflusses der Sensitivitdt zu PTC auf die
Schmeckempfindlichkeit  diente.  Chi-Quadratreihen ~ wurden  durchgeflhrt,  um
Zusammenhange zwischen PTC-sensitiven Probanden und der Anzahl Kkorrekter

Identifikationen der einzelnen Schmeckstoffe zu ermitteln.
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3 Ergebnisse

3.1 12-item Test

Die Probandeneigenschaften und die mittleren Werte aus deren selbsteingeschatzten
Bewertungen sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Der 12-Punkte-lIdentifikationswert des
ersten Testdurchlaufes korrelierte mit den anthropologischen Merkmalen der Testteilnehmer:
Frauen zeigten einen héheren Wert als Manner (U = 5971; p = 0,003, Mann-Whitney-Test).
Es stellte sich eine signifikante Abnahme der Schmeckleistung mit zunehmendem Alter dar (r
=0,34; p < 0,001). Positive Ubereinstimmungen wurden zwischen dem Ildentifikationswert und
der Selbsteinschatzung des eigenen Schmeckvermdgens, der Adstringenz und der
Zufriedenheit mit der eigenen gustatorischen Wahrnehmung erfasst (r 2 0,19; p < 0,007),
jedoch keine bei der Selbsteinschatzung des eigenen Geruchsvermdgens oder der Scharfe
(p > 0,05).

Weiterhin konnte eine positive Korrelation zwischen dem ersten und zweiten Testdurchlauf
und dem 12-Punkte-ldentifikationswert (r = 0,30; p = 0,034) gefunden werden, welcher in
Abbildung 4 dargestellt wird. Ebenfalls wies das Bland-Altman-Diagramm eine gute
Kongruenz zwischen den beiden Testreihen auf (Abbildung 5). Fast alle Punkte (96 % der
gesamten Test-Retest-Korrelationen) befanden sich zwischen +1,96 Standardabweichung
(SD) und -1,96 SD des mittleren Wertes der Ubereinstimmungsgrenze. Die graphische
Darstellung des Bland-Altman-Diagramms erfolgte nach Alter und Selbsteinschatzung der
Schmeckempfindlichkeit (Abbildung 5). Um die Identifikationswerte der einzelnen Teststreifen
beider Testdurchlaufe gegenuberzustellen, wurde eine Reihe von Chi-Quadrat-Vergleichen
durchgefiihrt mit dem Ergebnis, dass der Identifikationswert der leichten, stiien Konzentration
im zweiten Testdurchgang hoher als im ersten war ( y? = 4,23; p = 0,039) (Abbildung 6).

Weitere Unterschiede wurden nicht ermittelt.
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1. Test (n = 200) 2. Test (n = 50)
Mannlich/ weiblich (n) 80/120 18/32
Alter (Jahre) 45,5 +1,03 44 4 + 1,98
BMI 25,1 +0,34 25,5 + 0,82
Selbsteinschéatzung 4,38 1+ 0,67 4,52 +0,16
Schmecken
Selbsteinschéatzung 4,36 +0,79 4,54 +0,17
Riechen
Selbsteinschéatzung 4,61 1+ 0,69 4,68 +0,16
Scharfe
Selbsteinschatzung 4,20 +0,73 4,58 +0,16
Adstringenz
Zufriedenheit mit 86,16 +0,79 87,34 +1,43
Schmeckvermogen

Tabelle 5: Probandeneigenschaften und deren Selbsteinschatzung zum ersten und zweiten
Testdurchlauf. Die Daten sind als Mittelwerte + SEM dargestellt. Die Bewertungsskala der
Selbsteinschatzungen lag zwischen 1 - 7, fir die Zufriedenheit mit dem eigenen

Schmeckvermdgen lag diese zwischen 0 - 100.
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129 r=0.30, p=0.034 o
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Abbildung 4: Anzahl der richtig identifizierten Teststreifen des 12-item-Test im ersten
Testdurchlauf im Vergleich zum Re-Test im zweiten Testdurchlauf. Die Bander der
Regressionslinien stellen die Standardfehler dar. Ein Ergebnis von zwei richtigen Antworten
wird allein aufgrund des Zufalls erwartet. Zur besseren Darstellung sind die Punkte teilweise

leicht verschoben.
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Abbildung 5: Bland-Altman-Diagramm fir den 12-Streifen-Test nach Alter (oben) und
Selbsteinschatzung der Schmeckempfindlichkeit (unten) (x-Achse: Mittelwert der Ergebnisse
des ersten und zweiten Testdurchlaufes, y-Achse: Unterschiede zwischen den Ergebnissen
des ersten und zweiten Testdurchlaufes). Die Kreise stellen mannliche Probanden (n = 18)
dar, die Dreiecke weibliche Probanden (n = 32). Die obere und untere gestrichelte Linie zeigt
die obere und untere 95%-Ubereinstimmungsgrenze (mittlere Differenz + 1,96 SD der
Differenz) (Bland & Altman, 1999; Bland & Altman, 1986). Der Groliteil der Testteilnehmer im

Alter zwischen 18 und 40, die ihre Schmecksensitivitdt mit einem hohen Wert einordneten,
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liegen im Zentrum des Graphen, wahrend altere Probanden, die einen geringeren

Schmecksensitivitdtswert aufwiesen, im peripheren Teil des Graphen zu finden sind.

100 suR hoch

‘ salzig hoch
scharf hoch

sauer hoc%

*siiB niedrigQ)
bitter hoch 4

9
Y
E 75 ‘salzig niedrig
5 adstringierend €
5 hoch
2 @ scharf niedrig
@
0]
‘© adstringierend
E 50 niedrig
c
2
2 bitter niedrig
5]
&G
=
<
)
h=f
QL 25
X
o
Q sauer
niedrig
0
0 25 50 75 100
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Abbildung 6: Die Haufigkeit an richtigen Ubereinstimmungen der 12 einzelnen Teststreifen
zwischen der ersten Testung (n = 200) und der zweiten Testung (n = 50); * zeigt einen

signifikanten Unterschied zwischen den zwei Testdurchlaufen ( x? = 4,23; p = 0,039).
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3.2 Seven-iTT

Zur Untersuchung der Test-Retest-Reliabilitdt des Seven-iTT wurden die korrekten
Identifizierungen von hochkonzentrierten stiRen und sauren Streifen, niedrigkonzentrierten
salzigen, bitteren und scharfen Teststreifen als auch beide Konzentrationen von
adstringierend in die Beurteilung einbezogen. Durch den Spearman-Test konnte eine
Korrelation zwischen dem Identifikationswert in der ersten und zweiten Sitzung (r = 0,28; p =
0,048) festgestellt werden. Die Verteilung der Testergebnisse war bei der ersten und zweiten
Bewertung ahnlich (D = 0,06, p = 0,97 nach Kolmogorov- Smirnov-Test). Ebenfalls spiegelte
das Bland-Altman-Diagramm fiir den Seven-iTT-ldentifikationswert eine gute Kongruenz der
Ergebnisse zwischen den beiden Testungen wider, was in Abbildung 7 zu erkennen ist. Die
Zuverlassigkeit des Tests wurde unter Berlcksichtigung des Seven-iTT bestatigt. 96% der
Test-Retest-Korrelationen lagen innerhalb der Ubereinstimmungsgrenzen. Nur zwei altere
Testteilnehmer mit einer geringen Selbstbewertung ihrer eigenen Schmeckfahigkeit lagen

auerhalb der gesetzten Grenzwerte (Abbildung 8).
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Abbildung 7: Die Anzahl korrekter Identifikationen im Seven-iTT im ersten Testdurchlauf sind
im Vergleich zum Re-Test im zweiten Testdurchlauf dargestellt (n = 50). Die Bander der
Regressionslinien stellen die Standardfehler dar. Zur besseren Darstellung sind die Punkte

teilweise leicht verschoben.
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Abbildung 8: Bland-Altman-Diagramm nach Alter (oben) und Selbsteinschatzung der
Schmeckempfindlichkeit (unten) (x-Achse: Mittelwert der Ergebnisse des ersten und zweiten
Testdurchlaufes, y-Achse: Unterschiede zwischen den Ergebnissen des ersten und zweiten
Testdurchlaufes). Die Kreise stellen mannliche Probanden (n = 18) dar, die Dreiecke weibliche
(n = 32). Die obere und untere gestrichelte Linie zeigt die obere und untere 95 %-
Ubereinstimmungsgrenze (mittlere Differenz + 1,96 SD der Differenz) (Bland & Altman, 1986;

Bland & Altman, 1999). Die Punkte sind zur besseren Darstellung verschoben.
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Der Identifikationsscore des ersten Testdurchlaufes korrelierte mit den anthropologischen
Eigenschaften der Teilnehmer. Beim Seven-iTT-Score zeigten sich Unterschiede in Bezug auf
die Geschlechtsspezifitit. Demnach hatten weibliche Probanden einen hoheren
Ubereinstimmungswert als mannliche Testteilnehmer (U = 5891; p = 0,005, Mann- Whitney-
Test). Insgesamt nahm mit zunehmendem Alter die Schmeckleistung signifikant ab (r = 0,32;
p < 0,001). Positive Ubereinstimmungen wurden zwischen dem Seven-iTT und der
Selbstbeurteilung von Schmeck-, Geruchs- und Adstringenzsensitivitat (r 2 0,17; p < 0,018)
und der Zufriedenheit mit dem eigenen Schmeckvermaégen (r = 0,24; p = 0,001) erfasst. Keine

Korrelation zeigte sich bezuglich der Selbsteinschatzung der Scharfewahrnehmung (p > 0,05).

Die Gesamtpunktzahl fir den 12-item-Test betrug in der 10. Perzentile im Altersbereich von
18 bis 55 Jahren 7, im Gegenzug lag der Wert bei Testteilnehmer Uber 55 Jahren bei 5. Im
Seven-iTT-Test betrug die Gesamtpunktzahl unabhangig der Altersspanne 3. Eine
Darstellung der normativen Werte fiir den 12-item-Test als auch den Seven-iTT wird in Tabelle
6 abgebildet.
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12-item Seven-iTT
Altersgruppe A: 18-35 Jahre (n=59)
Mittelwert 9,02 5,29
SD 1,74 1,20
Minimum 3 2
Maximum 12 7
Perzentile
5 5 3
10 7 3
25 8 5
50 9 5
75 10 6
90 11 7
95 11 7
Altersgruppe B: 36-55 Jahre (n=80)
Mittelwert 8,76 5,10
SD 1,56 1,20
Minimum 5 2
Maximum 11 7
Perzentile
5 5,1 3
10 7 3,1
25 8 4
50 9 5
75 10 6
90 10,9 6,9
95 11 7
Altersgruppe C: Uber 55 Jahre  (n =61)
Mittelwert 7,61 4,36
SD 2,06 1,43
Minimum 2 1
Maximum 12 7
Perzentile
5 4 2
10 5 3
25 7 3
50 7 4
75 9 5
90 10 6,8
95 11 7

Tabelle 6: Normative Daten fir den 12-item-Test und fir den Seven-iTT.



3 Ergebnisse

3.3 PTC-Sensitivitat

Der PTC-Test zeigte, dass 107 Probanden den bitteren Geschmack des PTC-Testpapiers
wahrnahmen und als “Schmecker” -T eingeordnet wurden, jedoch 93 der Teilnehmer dieses
Bitterempfinden nicht beschrieben und als “Nichtschmecker”- NT charakterisiert wurden.
Studienteilnehmer, die als NT eingestuft worden sind, waren durchschnittlich alter als
diejenigen, die den bitteren Geschmack erkannten (47,8 + 1,5 zu 43,6 + 1,4; p = 0,024 Mann-
Whitney-Test) (Tabelle 7). In Abbildung 9/ Tabelle 9 zeigen sich kontinuierlich bessere

Ergebnisse bei der Zuordnung der korrekten Schmeckqualitat.

Empfindlichkeit fir PTC und Einfluss auf korrekte Zuordnung der einzelnen

Schmeckqualitidten

Um die Empfindlichkeit zu PTC und den Einfluss auf die korrekte Zuordnung der einzelnen
Schmeckqualitaten zu vergleichen und somit die Identifikationshaufigkeiten zwischen den als
NT und T klassifizierten Probanden zu analysieren, wurde eine Reihe von Chi-Quadrat-Tests
durchgefiihrt. Das Ergebnis zeigte, dass es bei 7 von 12 Schmeckqualitaten signifikante
Zusammenhange zwischen PTC-sensitiven Probanden und der richtigen Zuordnung der
Qualitat gab bei einer festgesetzten statistischen Signifikanz von p < 0,05. Bessere
Ergebnisse bei PTC-sensitiven Probanden ergaben sich bei suf, niedrige Konzentration
(Konz.) (p = 0,00), sauer, hohe Konz. (p = 0,00), salzig, niedrige Konz. (p = 0,02), bitter, hohe
Konz. (p = 0,04), bitter, niedrige Konz. (p = 0,01) scharf, hohe Konz. (p = 0,00) und
adstringierend, niedrige Konz. (p = 0,00). Keine Unterschiede wurden fir suf®, hohe Konz.,
sauer, niedrige Konz., salzig, hohe Konz., scharf, niedrige Konz. als auch fur adstringierend,
hohe Konz. (p > 0,08) gefunden. Somit zeigt sich, dass PTC-sensitive Probanden hdhere

Identifikationswerte erreichten (Tabelle 8).
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Alter (Jahre)

Selbsteinschatzung
Schmecken
Selbsteinschatzung
Riechen
Selbsteinschatzung
Scharfe
Selbsteinschatzung
Adstringenz
Zufriedenheit mit

Schmeckvermogen

PTC-negativ (n = 93)

47,80 1,47
4,26 0,10
4,29 0,12
4,61 0,10
4,08 0,11
84,72 1,16

PTC-positiv (n =107)

43,56 1,42
4,49 0,09
4,41 0,11
4,61 0,10
4,31 0,10

87,40 1,06

Tabelle 7: Probandeneigenschaften und deren Selbsteinschatzung in Bezug auf die PTC-

Sensitivitat. Die Daten sind als Mittelwerte £+ SEM dargestellt.
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Abbildung 9: Die prozentuale Verteilung der PTC-sensitiven Probanden, welche die korrekte

Qualitat erkannt haben im Verhaltnis zu den nicht PTC-sensitiven Probanden mit richtiger

Zuordnung. Es ist zur erkennen, dass bei jeder der 12 Schmeckqualitaten die PTC-positiven

Probanden eine hdhere Anzahl an richtigen Ergebnissen erzielten.
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NT T

Schmeckqualitat nicht erkannt erkannt nicht erkannt erkannt
SiR, hoch 3 90 1 106
SuR, niedrig 29 64 12 95
Sauer, hoch 21 72 6 101
Sauer, niedrig 87 6 93 14
Salzig, hoch 7 86 5 102
Salzig, niedrig 26 67 16 91
Bitter, hoch 24 69 15 92
Bitter, niedrig 62 31 51 56
Scharf, hoch 11 82 2 105
Scharf, niedrig 34 59 33 74
Adstringierend, hoch 39 54 32 75
Adstringierend, niedrig 55 38 40 67

Tabelle 8: Diese Tabelle prasentiert die Anzahl der Probanden, welche die jeweiligen
Qualitaten erkannt haben. Ebenfalls wird hierzu der Bezug zur PTC-Sensitivitat deutlich. Die
Anzahl der PTC-positiven Teilnehmer (T), welche sich fir die korrekte Schmeckqualitat
entschieden haben, ist kontinuierlich hdher als die Anzahl PTC-negativer Probanden (NT) mit

korrekter Auswahl der Qualitat.
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Schmeckqualitat

SiiR, hoch
SuR, niedrig
Sauer, hoch
Sauer, niedrig
Salzig, hoch
Salzig, niedrig
Bitter, hoch
Bitter, niedrig
Scharf, hoch
Scharf, niedrig

Adstringierend, hoch

Adstringierend, niedrig

Pearson-Chi-

Wert x?

1,33
12,17
12,27
2,43
0,72
5,07
4,40
7,31
8,12
0,73
3,14
9,44

Freiheitsgrade @ Asymptomatische

df

L N N Y. N N . N N . N Y == N

1

Signifikanz (2-seitig)

p

0,25
0,00
0,00
0,12
0,40
0,02
0,04
0,01
0,00
0,40
0,08
0,00

Tabelle 9: Es wird die jeweilige Schmeckqualitat/ Konzentration in Bezug auf den Pearson-

Chi-Wert dargestellt. Der Chi-Quadrat-Wert in Zusammenhang mit der Signifikanz zeigt, dass

die richtige Zuordnung der entsprechenden Qualitat teilweise statistisch signifikante

Unterschiede (p < 0,05) bei der korrekten Zuordnung der Schmeckqualitat ergibt.
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse
Folgend werden alle signifikanten Studienergebnisse kurz im Uberblick zusammengefasst.

o Die Reproduzierbarkeit und Validierbarkeit konnte bestatigt werden.

e Es ergab sich eine gute Kongruenz der Werte aus dem ersten und zweiten
Testdurchlauf beim 12-Streifentest als auch beim Seven-iTT. 96 % lagen hierbei
innerhalb der Ubereinstimmungsgrenze.

o Die Ausnahme stellte s}, niedrige Konzentration dar: es zeigten sich signifikant
héhere Ubereinstimmungen im zweiten Testdurchlauf.

¢ Die anthropologischen Merkmale korrelieren mit den Identifikationswerten.

e Frauen erzielten hdhere korrekte Identifikationen als Manner.

e Es kristallisierte sich eine signifikante Abnahme der Schmeckleistung mit
zunehmendem Alter heraus.

e Grenzwerte fur Hypogeusie konnten gesetzt werden: 12-item- 18-55 Jahre: 7, ab 55
Jahre: 5; Seven-iTT: 3.

o PTC-sensitive Probanden erzielten hohere ldentifikationswerte als PTC-negative
Probanden.

e Die PTC-Sensitivitat nimmt mit dem Alter ab.

o "Schmecker’ identifizieren slB, salzig, adstringierend niedrige Konz., sauer und

scharf, hohe Konz. und bitter beide Konz. besser als “Nichtschmecker”.

37



4 Diskussion

4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Studienziel war es die Zuverlassigkeit des Seven-iTT/ 12-item-Test anhand einer Stichprobe
von gesunden Probanden fir den klinischen Gebrauch zu beurteilen und des Weiteren
normative Daten fir den Test zu erfassen. Das Ergebnis spiegelte eine gute
Testzuverlassigkeit flur beide Versionen, den Seven-iTT als auch den 12-item-Test nach

einem Intervall von 121,5 Tagen im Median wider.
4.1.1 Reproduzierbarkeit und Validierbarkeit

Das Hauptziel dieser Studie fokussierte sich auf die Test-Wiederholungsreliabilitat und
Validierbarkeit des Tests, die mit unterschiedlichen Ansatzen betrachtet wurden. Beobachtet
werden konnten positive Korrelationen in den Ergebnissen der ersten und zweiten Testreihe,
wobei die statistische Signifikanz fir den 12-item-Test ein héheres Level erreichte (jeweils r =
0,30 zu r = 0,28). Hier zeigte sich ein geringerer Spearman-Korrelationskoeffizient im
Vergleich zu anderen Schmeckidentifikationstests (Wolf et al., 2016; Fjaeldstad et al., 2018;
Hwang et al., 2018; Doty et al., 2021). Zu beachten ist jedoch, dass Korrelationsanalysen
keine speziellen Messungen beziglich der Ubereinstimmung bewerten, sondern sie
Uberprifen  nur ihre  Beziehung zueinander (Vaz et al., 2013). Die
Ubereinstimmungsgrenzmethode nach Bland-Altman zwischen wiederholten Messungen an
den gleichen Probanden stellt den aktuellen Goldstandard zur Verifizierung der Test-Retest-
Reliabilitat (Zuverlassigkeit bei Testwiederholungen) dar (Bland & Altman, 1986; Bland &
Altman, 1999). Als groRter Vorteil ihrer Verwendung ist die Unabhangigkeit der Variabilitat
zwischen den Probanden zu sehen (Hays et al., 1993). In Anwendung dieser Methode wurde
eine Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen des ersten und zweiten Testdurchlaufes
prasentiert. Mehr als 95% der Punkte befanden sich innerhalb der Ubereinstimmungsgrenze,
wahrend nur ein relativ geringer Prozentsatz der Resultate (4%) von der Gleichheitslinie
abwich. Dieses Resultat stellt eine solide Evidenz der Zuverlassigkeit bei Testwiederholungen
dar. Ebenfalls wurden die anthropologischen Eigenschaften der Ausreilder analysiert. Zum
einen wurde festgestellt, dass die Probanden mit einem grofRen Unterschied zwischen den
beiden Testdurchlaufen alter als 60 Jahre waren. Wie auch in der vorherigen Studie zeigte
der Seven-iTT die Abnahme der gustatorischen Funktion bei alteren Menschen. Dies ist somit
kein Uberraschendes Ergebnis, da bekannt ist, dass sich die Schmeckwahrnehmung mit
zunehmendem Alter verringert (Fukasawa et al., 2005). Diese Abnahme ist nachweislich auf
eine Reduzierung der Anzahl der Geschmacksknospen und Papillen (Toffanello et al., 2013),

erhdhte Medikamenteneinnahme (Imoscopi, 2012), oder einen Zinkmangel zurlickzuflihren
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(Fukasawa et al., 2005; Doty 2018). Die umgekehrte Korrelation zwischen Alter und
Schmeckfunktion wurde ebenfalls durch die Spearman-Analyse bestatigt. Des Weiteren
ordneten die Ausreiler ihre Schmeckempfindlichkeit mit geringen Werten ein, was erkennen
lasst, dass sich die Probanden einer moglichen Beeintrachtigung ihrer chemosensorischen
Funktion bewusst waren. Somit war die Testwiederholung dieser Methodik nur bei
Studienteilnehmern auBerhalb der Ubereinstimmungsgrenze, welche sich selbst mit einer
geringeren gustatorischen Funktion einordneten. Die Ausreiler spiegeln die grof3e Breite an
individueller Vielfalt, welche auch im klinischen Alltag zu finden ist. Durch die groRe
Altersspanne an Testteilnehmern kann der Test somit realistisch und umfassend bewertet

werden.

Weiterhin konnte eine exaktere Bewertung der Testreproduzierbarkeit vorgenommen werden,
indem die Reliabilitat jedes einzelnen Schmeckstoffes Uiberprift worden ist. Durchweg in allen
Schmeckqualitaten war die Haufigkeit richtiger und falscher Identifizierungen zwischen dem
ersten und zweiten Testdurchlauf konsistent, jedoch nicht flir geringe Konzentration des
sURen Schmeckreizes. Im Vergleich hierzu hatte die ausgewahlte sul3e geringe Konzentration
(Filterpapier impragniert mit einer Lésung von 0,4 g/ml) im vorherigen Test zwischen
gesunden Probanden und Patienten mit chemosensorischen Dysfunktionen gleiche
Erkennungshaufigkeiten. Aus diesem Grund wurde der Teststreifen mit dieser Konzentration
nicht in die finale Version des Seven-iTT aufgenommen. Auflerdem konnte festgestellt
werden, dass die ldentifizierungen der somatosensorischen Reize zwischen den beiden
Testungen konsistent und ihr Prozentsatz der korrekten Identifizierungen mit den Werten der

gesunden Probanden der vorherigen Studie kongruent waren (Mastinu et al., 2022).
4.1.2 Einfluss des Geschlechts auf die richtige Identifikation der Schmeckqualitaten

Interessanterweise konnten im Test geschlechtsspezifische Unterschiede beobachtet
werden. Es kristallisierte sich heraus, dass weibliche Studienteiinehmer gegentber
mannlichen Probanden in beiden Tests hohere Identifikationswerte erzielten, was in der
Literatur vorhandene Daten in der Testung mittels Lésungen (Gudziol & Hummel, 2007; Pingel
et al., 2010) und impragnierten Filterpapierstreifen untermauert (Landis et al., 2009). In der
vorliegenden Studie wurden neben der Identifizierung von gustatorischen Stimuli auch die
Sensitivitat trigeminaler Reizstoffe in Form von Adstringenz und Scharfe betrachtet. Dazu
zeigen sich Uberschneidungen mit neusten Studien, welche einen Zusammenhang von
Geschlecht und adstringierender Wahrnehmung und deren empfundener Intensitat aufweisen
(Melis et al., 2017; Yousaf et al., 2020).
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4.1.3 Normative Werte und Grenzwerte fiir Hypogeusie

In der aktuellen Studie wurde herausgefunden, dass der Grenzwert flir Hypogeusie bei
Testteilnehmern im Altersbereich von 18 bis 55 Jahren in der erweiterten Version des
Schmecktestes bei 7 liegt, beim Seven-iTT bei 3. Der ausfihrlichere Test, welcher eine
grélRere Teststreifenanzahl enthalt, ermdglichte es Altersunterschiede zu registrieren, indem
andere Grenzwerte fir Probanden Uber 55 Jahren gesetzt worden sind. In Anlehnung an
vorherige Studien beziglich der Chemosensorik (Pingel et al., 2010; Oleszkiewicz et al., 2019)
wurde die Unterscheidung von Normogeusie und Hypogeusie in der 10. Perzentile
angenommen und Personen, die sich unterhalb des Grenzwertes befanden, wurden als

hypogeusisch eingestuft.
4.1.4 PTC-Sensitivitat und Schmeckempfindlichkeit

Ein weiteres Studienziel war es die Beziehung zwischen der PTC-Sensitivitdt und der
somatosensorischen Empfindlichkeit mithilfe des Seven-iTT zu untersuchen. Dazu wurden die
200 getesteten Probanden mittels PTC-Testpapier in zwei Gruppen unterteilt. 107 (53,5 %)
der Studienteilnehmer schmeckten die Bitterkeit des Teststreifens, 93 (46,5 %) nicht. Dies
stellt fur den europaischen Raum einen verhaltnismaRig geringen Durchschnittwert dar, der
bei Européern bei ca. 70-75 % anzusiedeln ist (Guo und Reed, 2001; Prodi et al., 2004). Es
konnte bestatigt werden, dass “Schmecker” im Gegenzug zu “Nicht-Schmeckern” fir PTC
hoéhere Identifikationswerte aufwiesen, somit stimmen die Ergebnisse mit aktuellen Studien
Uberein (Hong et al., 2005; Tepper, 2008). Trotz der Unterschiede in der Intensitat des
Geschmacksreizes zwischen PTC-sensitiven und nicht-PTC-sensitiven Teilnehmern schien
die PTC-Wahrnehmung einen schwachen Einfluss auf die Identifizierung und Intensitat von
adstringierenden und scharfen Reizen zu haben. In der Studie wurde eine groRe Population
anhand ihres PTC-Status klassifiziert. Unsere friiheren Untersuchungen zeigten, dass der
Seven-iTT ein glltiges Instrument zur Bewertung des Schmecksensitivitat als auch der oralen,
somatosensorischen Wahrnehmung ist. Die Probanden unterzogen sich der erweiterten
Version dieses Tests, indem ihnen 12 verschiedene Teststreifen mit unterschiedlichen
Konzentrationen von Schmeckstoffen prasentiert worden sind, die zu identifizieren und zu
bewerten waren. Wie erwartet, wiesen die Studienteilnenmer, welche als T klassifiziert waren,
einen hoheren ldentifikationswert auf als Teilnehmer der Klassifizierung NT (Bartoshuk, 1993;
Prescott et al., 2004; Melis et al., 2020). Ebenfalls wurde festgestellt, dass Probanden, die als
“Schmecker” eingestuft worden sind, die bitteren Teststreifen in beiden Konzentrationen,
sowie niedrig, suf und salzige Konzentrationen im Vergleich zu ,Nichtschmeckern® besser
erkennen konnten. Die Studienlage bezuglich des Zusammenhanges zwischen PROP/PTC-

sensitiven Probanden und der Wahrnehmung von siifiem Geschmack sind nicht einheitlich.
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Jedoch untermauern diese Ergebnisse frihere Studien, welche einen engen Zusammenhang
zwischen positivem PTC-PROP-Status und der Erkennung fir Saccharose zeigen (Chang et
al., 2006). Andere Studien konnten dies hingegen nicht bekraftigen (Drewnowski, 1997). Auch
geht aus dieser friheren Untersuchung hervor, dass der PROP/PTC-Phanotyp und die
Wahrnehmung von bitterem Geschmack, der auch als allgemeiner Marker fur Bitterkeit
gesehen wird, korrelieren (Chang et al., 2006). Interessanterweise wurden in der vorliegenden
Untersuchung auch Unterschiede flir die niedrige, salzige Konzentration festgestellt, was die
anhaltende Diskussion Uber den Einfluss des PROP-Status auf die Wahrnehmung von
Natriumchlorid  widerspiegelt. So nahmen Superschmecker einen intensiveren
Salzgeschmack sowohl bei proteolytischen Salzlésungen (Bartoshuk et al., 1998) als auch in

verarbeiten Lebensmitteln wahr (Hayes et al., 2010).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass diese Daten mit der vorhandenen Literatur tber die

erhdhte Sensitivitat flir Geschmacksqualitaten bei PTC/PROP T (bereinstimmen.

Weiterhin fiel auf, dass Probanden, welche als T klassifiziert worden sind, hohere
Identifikationswerte flr hochkonzentrierte, adstringierende und niedrigkonzentrierte, scharfe
Reize im Vergleich zur NT-Gruppe aufzeigten. Es gibt einige Untersuchungen, die den
Einfluss des PROP-Status auf die Vorliebe und Akzeptanz adstringierender Lebensmittel und
Getranke nahelegt (Sandell et al., 2015; Melis et al., 2017). Superschmecker weisen im
Gegensatz zur anderen Gruppe eine hohere sprachliche taktile raumliche Scharfe beim
Erkennen von Buchstaben oder bei der Zweipunkterkennung auf, was mit der Dichte der
mechanosensitiven Trigeminusnerven als auch der Dichte und dem Durchmesser der
pilzférmigen Papillen im vorderen Teil der Zunge Ubereinstimmt (Essick et al., 2003). Somit
kann geschlussfolgert werden, dass ein Zusammenhang zwischen trigeminalem System und

PTC-Sensitivitat bestehen konnte.

In dieser Studie zeigte sich, dass die Wahrnehmung des bitteren Geschmacks von PTC mit
zunehmendem Alter abnahm (47,8 + 1,5 zu 43,6 + 1,4; p = 0,024 Mann-Whitney-Test). Dieses
Ergebnis bekraftigen auch weitere Untersuchungen (Kalmus und Trotter, 1962; Drewnowski
et al., 2001).
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4.2 Limitationen der Studie

Einige Einschrankungen der Studie sind zu erwahnen. Die Anzahl der Testteilnehmer des
zweiten Testdurchlaufes war begrenzt. Wahrend die Probandenzahl in zuklnftigen Studien
erweitert werden sollte, zeigte die vorliegende Arbeit deutlich, dass der Test in den zwei
unterschiedlichen Versionen eine gute Testwiederholungszuverlassigkeit aufweist. Diese gute
Test-Retest-Reliabilitat basierte nur auf gesunden Teilnehmern, was die Varianz der
Geschmackfunktion der Probanden limitierte. Ebenso wurde die Zuverlassigkeit des Tests
nicht an Patienten mit chemosensorischen Dysfunktionen untersucht. Nur gesunde,
erwachsene Probanden nahmen an der Studie teil. Zuklnftige wissenschaftliche Analysen
sollten durch die Untersuchung von Patienten mit selbstempfundener Hypogeusie oder
Probanden, welche unter qualitativen Schmeckstérungen leiden, erweitert werden, um die
Ergebnisse zu reproduzieren. Des Weiteren wurden die 12 verschiedenen Schmeckstreifen
selbststandig hergestellt, was mdgliche Messfehler beim Abwiegen oder Messen der
Flissigkeiten mit sich fliihren kann. Auch die Dauer des Eintauchens der Teststreifen in die
hergestellte Losung und somit die Intensitdt des Eindringens in das Tragerpapier kdnnte
minimale Abweichungen ergeben. Durch die kontinuierliche Erneuerung der Streifen wurde
diese Fehlerquelle verringert. Ebenfalls sollte zur Minimierung der Abweichungen ein

standardisiertes, maschinelles Herstellungsverfahren in Betracht gezogen werden.

Auffallig war, was sich ebenfalls limitierend auf die Studie auswirken konnte, dass die
Probanden teilweise Probleme hatten, bitter und adstringierend zu unterscheiden, trotz
vorheriger, detaillierter Beschreibung. Somit sollte in diesem Punkt eine noch bessere,

vorherige Aufklarung vor allem Uber diese Schmeckqualitat erfolgen.

Fir die PTC-Testung stellt die Anzahl der geringen Stichprobengrof’e ebenfalls eine
Einschrankung der Studie dar. Daher sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet und im

Verlauf die Probandenanzahl erweitert werden, um die Erkenntnisse zu bestatigen.
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4.3 Schlussfolgerung der Diskussion

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass der Seven-iTT einen Schnelltest darstellt,
der normogeusische Probanden von Patienten mit chemosensorischen Dysfunktionen
unterscheiden kann. Die Untersuchungsergebnisse der vorliegenden Studie belegen die
Reliabilitat als auch Validitat dieses Tests und setzen Grenzwerte flir Hypogeusie basierend
auf einer grof3en Population von Teilnehmern. Ebenfalls stellt der Seven-iTT ein wichtiges
Instrument bei der Erfassung von Unterschieden in der Geschmacksempfindlichkeit zwischen
PTC-,Schmeckern® und ,Nichtschmeckern® dar. Zudem scheint der PTC-Status nicht nur die
wahrgenommene Intensitdt von gustatorischen Reizen, sondern auch von trigeminalen
Empfindungen zu beeinflussen. Die kombinierte Anwendung von Seven-iTT und der
Untersuchung des PTC-Status ist vielversprechend fir die potenzielle, klinische

Anwendbarkeit in Praxis und Forschung zur Beurteilung der Schmeckfunktion.
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Hintergrund

Schmeckstérungen haben vielseitige Ursachen und stellen fir den Patienten eine grolle
Beeintrachtigung der Lebensqualitat dar. Um zum einen eine Unterscheidung der Kausalitat
und zum anderen eine Verfolgung von spontanen Schmeckverbesserungen sowie die
Effektivitat von Behandlungen zu beurteilen, ist ein validierter, einfacher und kostenglnstiger

Schmecktest von Bedeutung, welcher auch die Wahrnehmung trigeminaler Reize einschlief3t.
Ziel und Fragestellung

Aufgabe der Studie war es im Rahmen der Entwicklung eines Identifizierungstests fir
Schmecken und orale, trigeminale Wahrnehmung normative Daten zu gewinnen als auch die
Reliabilitédt zu bewerten. In einem weiteren Studienteil wurde der Einfluss der PTC-Sensitivitat
auf die Schmeckempfindlichkeit untersucht. Dazu stellte sich die Frage, ob die Empfindlichkeit
von PTC einen Einfluss auf die korrekte Zuordnung der einzelnen Schmeckqualitaten als auch

trigeminalen Stimuli hat.
Materialien und Methoden

Es nahmen 200 gesunde Probandinnen und Probanden mit normalem Schmeckvermdgen im
Alter von 18 - 82 Jahren teil. Nach ausflihrlicher Anamnese erfolgte ein ca. 15-mindtiger
Schmecktest mittels 12 Schmeckstreifen in jeweils zwei unterschiedlichen Konzentrationen
von suf, sauer, bitter, salzig, scharf und adstringierend als auch einem PTC-Teststreifen.
Auch seine verkirzte Version, der Seven-iTT, fand Anwendung. Bei einer stichprobenartigen

Auswahl von 50 Testteilnehmern wurde eine erneute Testung durchgefuhrt.
Ergebnisse

Beim 12-item-Test als auch Seven-iTT Kkorrelierte der Identifikationswert mit den
anthropologischen Merkmalen der Testteilnehmer. Frauen erreichten héhere Werte als
Manner (12-item: U = 5971; p = 0,003 / Seven-iTT: U = 5891; p = 0,005 Mann-Whitney-Test).
Die Schmeckleistung nahm mit zunehmendem Alter signifikant ab (12-item: r = 0,34; p <
0,001/ Seven-iTT: r = 0,32; p < 0,001). Die Reliabilitat des Testes wurde bestatigt. 96% der
gesamten Test-Retest-Korrelationen lagen innerhalb der Ubereinstimmungsgrenzen. Beim
Vergleich der richtig identifizierten Teststreifen zwischen den beiden Testlaufen zeigte der
Identifikationswert der leicht stilen Konzentration im zweiten Durchgang einen héheren Wert

als im ersten an (y? = 4,23; p = 0,39).

Bei 7 von 12 Schmeckqualitaten ergaben sich signifikante Zusammenhange zwischen PTC-

sensitiven Probanden und der richtigen Zuordnung der Qualitat. Probanden mit positivem
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Zusammenfassung

PTC-Status identifizierten folgende chemosensorische Stimuli besser: suf, niedrige
Konzentration (Konz.), sauer, hohe Konz., salzig, niedrige Konz., bitter, hohe und niedrige

Konz., scharf, hohe Konz. und adstringierend, niedrige Konz. .
Schlussfolgerungen

Es lasst sich schlussfolgern, dass der Seven-iTT einen Schnelltest darstellt, der
normogeusische Probanden von Patienten mit chemosensorischen Dysfunktionen trennen
kann. Die Untersuchungsergebnisse dieser Studie belegen die Reliabilitdt als auch Validitat
dieses Tests und setzen Grenzwerte flir Hypogeusie basierend auf einer gro3en Population
von Teilnehmern. Ebenfalls stellt der Seven-iTT ein wichtiges Instrument bei der Erfassung
von Unterschieden in der Geschmacksempfindlichkeit zwischen PTC- ,Schmeckern“ und
,Nichtschmeckern® dar. Auch scheint der PTC-Status nicht nur die ldentifikation von
gustatorischen Reizen, sondern auch von trigeminalen Empfindungen zu beeinflussen. Die
kombinierte Anwendung von Seven-iTT und der Untersuchung des PTC-Status ist
vielversprechend fiir die potenzielle klinische Anwendbarkeit in Praxis und Forschung zur

Beurteilung der Geschmacksfunktion.

45



Summary

Summary

Background

Taste disorders have a variety of causes and represent a major impairment of the patient's
quality of life. In order to distinguish causality, monitor spontaneous taste improvements and
assess the effectiveness of treatments it is important to have a validated, simple and

inexpensive taste test, which also includes the perception of trigeminal stimuli.
Objective

The aim of the study was to obtain normative data and to evaluate the reliability of an
identification test for taste and oral trigeminal perception. Another part of the study examined
the influence of PTC sensitivity on taste sensitivity. The question was whether the sensitivity
of PTC has an influence on the correct classification of the individual taste qualities as well as

trigeminal stimuli.
Material and methods

200 healthy test subjects with normal taste ability between the ages of 18 and 82 participated
in the study. After a detailed anamnesis, a taste test lasting around 15 minutes was carried
out using 12 taste strips in two different concentrations of sweet, sour, bitter, salty, spicy and
astringent as well as a PTC test strip. Its shortened version, the Seven-iTT, was also used. A

random selection of 50 test participants was tested again.
Results

In both the 12-item test as and the Seven-iTT, the identification value correlated with the
anthropological characteristics of the test participants. Women achieved higher values than
men. (12-item: U = 5971; p = 0.003 / Seven-iTT: U = 5891; p = 0.005 Mann-Whitney test).
Taste performance decreased significantly with increasing age (12-item: r = 0.34; p < 0.001/
Seven-iTT: r=0.32; p <0.001). Therefore, the reliability of the test was confirmed. 96% of the
total test-retest correlations were within the limits of agreement. When comparing the correctly
identified test strips between the two test runs, the identification value of the slightly sweet
concentration in the second run showed a higher value than in the first one (y? = 4,23; p =
0,39). For 7 out of 12 taste qualities, significant correlations were found between PTC-
sensitive subjects and the correct classification of the quality. Subjects with positive PTC
status identified the following chemosensory stimuli better: sweet, low concentration (conc.),
sour, high conc., salty, low conc., bitter, high and low conc., spicy, high conc. and astringent,

low conc. .
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Summary

Conclusion

It can be concluded that the Seven-iTT is a rapid test that can separate normogeusic subjects
from patients with chemosensory dysfunction. The results of this study demonstrate the
reliability and validity of this test and set cutoff points for hypogeusia based on a large
population of participants. The Seven-iTT also represents an important tool in detecting
differences in taste sensitivity between PTC tasters and non-tasters. PTC status also seems
to influence not only the identification of gustatory stimuli but also trigeminal sensations. The
combined use of Seven-iTT and the examination of PTC status is promising for potential

clinical applicability and research to assess taste function.
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