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1 Einleitung

Die Wahrnehmung von Geruchsstoffen beruht auf der Interaktion zwischen dem olfaktorischen
und dem ftrigeminalen System, die sich gegenseitig beeinflussen und erganzen. Die
Duftempfindung wird Uber den olfaktorischen Nerv an das zentrale Nervensystem vermittelt,
wobei der Nervus trigeminus diese durch weitere Empfindungen wie Brennen, Stechen,
Prickeln, Scharfe, Warme oder Kalte erganzt (Doty et al., 1978; Laska et al., 1997; Viana,
2011). Ein Beispiel ist der Duft von Pfefferminze, welcher von einer daflr typischen
Kalteempfindung begleitet wird. Das trigeminale System leistet einen entscheidenden Beitrag
zur Wahrnehmung unserer Umgebung und ist als sogenannter ,Wachter” der Atemwege von
zentraler Bedeutung fur das Auslésen von Schutzreflexen wie beispielsweise Niesen oder
Inspirationsstopp (Meusel et al., 2010; Widdicombe, 2011). Die trigeminale Wahrnehmung wird
hauptsachlich durch eine Gruppe von Rezeptoren, den sogenannten ,transient receptor
potential® (TRP) Rezeptoren, vermittelt (Boonen et al., 2017; Hummel & Frasnelli, 2019).
Hervorzuheben fir die Duftwahrnehmung sind der TRPM8-, TRPA1-, TRPV1- und TRPV3-
Rezeptor. Die TRP-Rezeptoren werden zum einen durch bestimmte Temperaturbereiche und
zum anderen durch chemische Stoffe aktiviert. Der ein Frischegefuhl hervorrufende TRPM8-
Rezeptor wird aktiviert durch Temperaturen von 8 bis 28 °C und chemische Substanzen wie
Menthol oder Isopulegol. Der TRPV1-Rezeptor wird durch Temperaturen Uber 40 °C stimuliert
und vermittelt die fur Chili und das darin enthaltene Capsaicin typische Warme- und
Scharfeempfindung. Temperaturen unter 18 °C und Stoffe wie Allylisothiocyanat, welcher
Hauptbestandteil von Senfdl ist, aktivieren den TRPA1-Rezeptor. Dieser wird mit einer
dumpfen, brennenden und schmerzhaften Empfindung, welche vergleichbar ist mit der durch
Wasabi Verzehr hervorgerufenen Sensation, assoziiert. Der TRPV3-Rezeptor wird durch
Temperaturen ber 39 °C und Agonisten wie Thymol, welches natirlicherweise in Thymian
vorkommt, oder Carvacrol aktiviert. Diese Aktivierung l6st eine warme Empfindung aus
(Boonen et al., 2017; Caterina & Julius, 1999; Hummel & Frasnelli, 2019; Laska et al., 1997;
McKemy et al., 2002).

Obwohl eine Vielzahl trigeminaler Rezeptoren identifiziert und die durch die durch ihre
Aktivierung ausgeldsten Empfindungen umfassend charakterisiert wurden, liegen bislang nur
wenige Untersuchungen zum spezifischen Antwortverhalten der einzelnen Rezeptortypen vor.
Bisherige Studien haben haufig nur einen trigeminalen Reizstoff, zumeist Agonisten des
TRPMS8- (Carskadon & Herz, 2004; Joshi et al., 2021; Ojha et al., 2017) oder TRPV1-
Rezeptors (Frasnelli et al., 2007; Frasnelli & Hummel, 2003; Hummel et al., 1998; Mignot et

al., 2023) verwendet und damit nur einen mdglichen Aktivierungsweg untersucht.



Angesichts der Vielfalt der durch trigeminale Stimulation ausgel6sten Empfindungen und der
besonderen Merkmale der unterschiedlichen Rezeptoren sind Riickschliisse auf das gesamte
trigeminale System dabei nur eingeschrankt moglich. Die Untersuchung des
Antwortverhaltens von Duftstoffen, die unterschiedliche Rezeptoren aktivieren und der
Vergleich der Reizantworten untereinander ist daher von wesentlicher Bedeutung flir das
bessere Verstandnis der Vielfaltigkeit trigeminaler Aktivierung und der Bedeutung der TRP-

Rezeptoren flr die Chemosensation.



2 Wissenschaftliche Grundlagen

2.1 Anatomie der Nase und Nasenschleimhaut

Die Nase und Nasennebenhdhlen Ubernehmen eine Vielzahl wichtiger Funktionen, unter
anderem das Erwarmen, Reinigen und Befeuchten der eingeatmeten Luft. Sie stellen eine
wichtige Schutzbarriere gegen Krankheitserreger dar, ermoglichen die chemische Analyse der
eingeatmeten Luft Gber den Geruchssinn und spielen zudem eine Rolle bei der Erzeugung der
nasalen Sprachlaute. Die aufRere Nase besteht aus einem knéchernen und knorpeligen Anteil.
Der knécherne Teil, die Nasenwurzel, wird hauptsachlich vom Os nasale und dem Proc.
frontalis des Os maxillare gebildet. Der knorpelige Teil der Nase, bestehend aus dem grolien
und den kleinen Fligelknorpeln, schliel3t sich an der Apertura piriformis an und formt den
Nasenricken sowie die Nasenflligel. Das Nasenseptum (Septum nasi), das die Nasenhohlen
trennt, besteht aus einem vorderen Knorpel- und einem hinteren Knochenanteil. An der
seitlichen Nasenwand ragen drei Nasenmuscheln (Conchae nasalis inferior, media und
superior) in die Nasenhohle hinein, die die jeweiligen Nasengange (Meatus nasi inferior,
medius und superior) nach oben begrenzen. In diese minden die Nasennebenhdhlen sowie
der Tranengang. Der Nasenvorhof (Vestibulum nasi) geht, begrenzt durch eine
Schleimhautfalte (Limen nasi) in die eigentliche Nasenhonhle tiber. Uber die hinteren Offnungen
(Choanen) besteht eine Verbindung zwischen der Nasenhdhle und dem Nasenrachenraum
(Nasopharynx). Topografisch und histologisch lasst sich die Nasenhdhle in drei Abschnitte
gliedern: die Regio cutanea, Regio respiratoria und Regio olfactoria. Die Regio cutanea ist
durch eine epidermale Auskleidung mit zahlreichen Talg- und Schweil3drisen gekennzeichnet.
Die Regio respiratoria enthalt ein typisches respiratorisches Flimmerepithel, wahrend die
Regio olfactoria mit spezialisierten Riechzellen in der Riechschleimhaut ausgestattet ist
(Aumdller & Wennemuth, 2017). In Abbildung 1 ist die topografisch-histologische Gliederung

des Naseninnenraums dargestellt.



Rechte Nase
Ansicht von links

Regio olfactoria ——

Regio respiratoria SR

Abbildung 1: Topografisch-histologische Gliederung des Naseninnenraums (modifiziert nach Bommas-Ebert et al.,
2011)

Die Innervation des Vorderabschnitts der Nasenhohle erfolgt Gber den N. ethmoidalis anterior.
Der hintere Abschnitt ist durch Rr. nasales posteriores superiores und inferiores, Aste aus dem
Ggl. pterygopalatinum, und den N. nasopalatinus versorgt. Die nervale Versorgung der
auReren Nase wird Uber Aste aus dem N. ethmoidalis anterior, N. infraorbitalis, N.
infratrochlearis und N. nasociliaris ermdglicht (Aumdller & Wennemuth, 2017). Die nasale
Chemosensation basiert auf der Interaktion zwischen dem olfaktorischen und dem
trigeminalen System, die in einer komplexen funktionellen Beziehung zueinanderstehen
(Hernandez & Hummel, 2023).

2.2 Das olfaktorische System

Der Grofteil der Riechschleimhaut befindet sich in der Riechspalte, die sich entlang der
Schleimhaut des oberen Nasengangs erstreckt. Schatzungen zufolge enthalt die
Riechschleimhaut zwischen 12 Millionen (Moran et al., 1982) und 30 Millionen (Hatt, 2004)
olfaktorische Sinneszellen, sogenannte olfaktorische Rezeptorneurone (ORN). Die
Riechschleimhaut besteht aus einem mehrschichtigen olfaktorischen Epithel und der
darunterliegenden Lamina propria. Zum olfaktorischen Epithel gehéren verschiedene
Zelltypen: Basalzellen, ORN, Stitzzellen sowie mikrovillare Zellen. In der Lamina propria
finden sich Bindegewebe, Blutgefalie, die Bowman-Drisen sowie die Axone der ORN (Witt &
Hansen, 2008a). Bei den ORN handelt es sich um bipolare Zellen. Die dendritischen Fortsatze
ragen in den Riechschleim hinein und verfligen Uber Auftreibungen, die von bis zu 20
unbeweglichen Zilien bedeckt werden.

Die Axone der ORN verlaufen gebundelt als Fila olfactoria durch die Lamina cribrosa in den
Schadelraum. Dabei sind sie nicht von einer typischen Markscheide umgeben, sondern

werden von gliadhnlichen Zellen, den sogenannten Olfactory Ensheating Cells, umhillt. Die
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olfaktorischen Rezeptorneurone exprimieren olfaktorische Rezeptorproteine, die Duftstoffe
binden und das chemische in ein elektrisches Signal umwandeln. Es wird davon ausgegangen,
dass von einer ORN nur einer der geschatzten 200 bis 400 beim Menschen vorhandenen
Rezeptorproteintypen exprimiert wird. Die Bindung eines Duftmolekils an einen olfaktorischen
Rezeptor flhrt zur Aktivierung des olfaktorischen G-Proteins Gor. Daraufhin katalysiert die
Adenylylzyklase 1 die Umwandlung von Adenosintriphosphat in  zyklischem
Adenosinmonophosphat (cAMP), das als Second Messenger in der Signalweiterleitung
fungiert. Dieser Idst die Offnung von Kationenkanalen aus, wodurch Natrium- und
Calciumionen in die Sinneszelle einstromen. Das ansteigende intrazellulare Calcium aktiviert
zusatzlich chloridleitende Kanale, sodass Chloridionen aus der Zelle ausstromen und das
Membranpotenzial weiter depolarisiert wird. Wird ein Schwellenwert von etwa -50 mV
Uberschritten, entsteht ein Aktionspotenzial, das Uber den Bulbus olfactorius in Richtung
Kortex weitergeleitet wird (Witt & Hansen, 2008a).

Die Filae olfactoriae verlaufen gebindelt als Nervus olfactorius zum Bulbus olfactorius. Dieser
zeigt bereits eine fir zentrale Rindengebiete typische laminare Schichtung und ist daher als
erste zentrale Struktur des olfaktorischen Signalwegs zu betrachten. Die erste synaptische
Ubertragung erfolgt in den Glomeruli des Bulbus olfactorius, wo die Signaliibertragung von
den Axonen der ORN auf die dendritischen Aufzweigungen der Mitralzellen stattfindet. Die
Axone der Mitralzellen projizieren in sekundar olfaktorische Strukturen, die unter dem Begriff
“olfaktorischer Kortex“ zusammengefasst werden. Der Gesamtausgang dieser Fasern wird als
Tractus olfactorius lateralis bezeichnet. Zu den Zielregionen zahlen unter anderem der
Nucleus olfactorius anterior, der piriforme Kortex, Anteile der Amygdala, der entorhinale
Kortex, das ventrale Striatum sowie die Calleja-Zellen. Von diesen Arealen ziehen weitere
Projektionen beispielsweise zur Inselrinde und zum orbitofrontalen Kortex (Witt & Hansen,
2008Db).

2.3 Das trigeminale System

2.3.1 Anatomische Grundlagen

Der N. trigeminus stellt den finften und gréRRten der zwolf Hirnnerven dar (Frasnelli & Manescu,
2017). Er enthalt allgemein somatoafferente Fasern, die somatosensorische Reize aus der
Haut sowie der Schleimhaut weiterleiten.

Des Weiteren innerviert er die Kaumuskeln und den M. tensor tympani durch speziell
viszeroefferente Fasern, die vom N. mandibularis mitgeflihrt werden (Frasnelli & Manescu,
2017; Hummel & Frasnelli, 2019).



In der Nasenschleimhaut sind trigeminale Nervenendigungen in der Lage, neben
somatosensorischen  auch  chemosensorische  Informationen  Uber  spezifische
Chemorezeptoren zu erfassen (Frasnelli & Manescu, 2017).

Distal des Ganglion trigeminale teilt sich der N. trigeminus in seine drei Hauptaste auf: den N.
ophthalmicus, den N. maxillaris und den N. mandibularis, woraus sich die entsprechende
Bezeichnung des Nervus ergibt. Diese drei Aste verlassen den Schadel jeweils durch
unterschiedliche Foramina, die Fissura orbitalis superior (V1), das Foramen rotundum (V2)
und das Foramen ovale (V3). Dabei erfolgt die Versorgung des vorderen Bereichs der
Nasenhéhle durch Aste des N. opthalmicus, wéahrend der hintere Abschnitt von Fasern des
Nervus maxillaris innerviert wird. Afferente Informationen der drei Aste konvergieren im
genannten Ganglion trigeminale, welches als Aquivalent der Spinalganglien im Rickenmark
betrachtet werden kann. Im Ganglion trigeminale liegen die Zellkérper der eintreffenden
sensorischen pseudounipolaren Nervenfasern, wahrend die Zellkbérper der motorischen
Fasern im Hirnstamm, genauer im Nucleus motorius des Nervus trigeminus, lokalisiert sind.
Das Ganglion selbst ist in einer Duratasche, dem sogenannten Cavum trigeminale, an der
Vorderseite des Felsenbeins eingebettet (Hummel & Frasnelli, 2019; Lang, 1989; Schinke,
2018). Die von dort ausgehenden afferenten Fasern treten auf Héhe des Ponses in den
Hirnstamm ein. Dort erreichen sie weitere sensible trigeminale Subnuclei — den Ncl. spinalis,
Ncl. principalis und Ncl. mesencephalicus —, die sich vom oberen Zervikalmark bis ins
Mittelhirn erstrecken (Frasnelli & Manescu, 2017; Hummel & Frasnelli, 2019; Schiinke, 2018).
Ein Groldteil der aufsteigenden Fasern kreuzt zur Gegenseite, wahrend ein Teil auf der
ipsilateralen Seite verbleibt und aufsteigt (Barnett et al., 1995). Anschlielend treten die
afferenten Fasern auf Héhe des Pons in den Hirnstamm ein. Im Hirnstamm erfolgt die erste
synaptische Umschaltung. Die Information wird auf Neuronen Ubertragen, die diese weiter in
den Thalamus, auch “Tor zum Bewusstsein“ genannt, projizieren. Genauer gelangen die
trigeminalen Informationen in folgende Kerngebiete des Thalamus: ventrobasale,
zentromediale und parafasciculare Kerngebiete. Im Thalamus erfolgen die zweite synaptische
Verschaltung und die Weitergabe der Information in den primar somatosensorischen Kortex
(Frasnelli & Manescu, 2017). Eine schematische Darstellung der Weiterleitung der

chemosenosorischen Informationen ist der Abbildung 2 zu entnehmen.



Abbildung 2: Signalweg fiir die Weitergabe trigeminaler Informationen von der Nasenschleimhaut (A... Trigeminale
Nervenendigungen; B... Ganglion trigeminale, in dem sich die Zellkérper der trigeminalen Neurone befinden;
C...Hirnstamm - Ort der ersten synaptischen Umschaltung; D... Thalamus - Ort der zweiten synaptischen
Umschaltung; E...somatosensorischer Kortex; Der vordere Bereich der Nase wird durch Aste des N. ophthalmicus
V1 (Rot) versorgt, wahrend die Innervation des hinteren Abschnitts durch Aste des N. maxillaris V2 (Blau) erfolgt.

Die Weitergabe der Information erfolgt in somatotopischer Ordnung.)

Die Weiterleitung der Informationen verlauft von der Peripherie bis zum somatosensorischen
Kortex in somatotopischer Ordnung (Hummel & Frasnelli, 2019), wodurch die relative
raumliche Anordnung der Aste zueinander vom Ganglion trigeminale bis zum
somatosensorischen Kortex erhalten bleibt (Frasnelli & Manescu, 2017). Im fMRT konnte
durch Stimulation der Stirn und des Kinns gezeigt werden, dass Informationen aus dem
Innervationsgebiet des N. ophthalmicus im unteren Bereich des Gyrus postcentralis und
solche aus dem Versorgungsgebiet des N. mandibularis in oberen Abschnitten des Sulcus

centralis reprasentiert werden (Servos et al., 1999).

2.3.2 Allgemeine Physiologie

Die intranasale Sensitivitat besitzt unterschiedliche Funktionen. Das trigeminale System ist an
der Wahrnehmung von Duftstoffen beteiligt, dient dem Schutz der Atemwege gegenlber
toxischen Reizstoffen und spielt eine wichtige Rolle flr die Wahrnehmung des nasalen
Luftstroms (Scheibe et al., 2012). Die meisten Duftstoffe aktivieren das olfaktorische und
trigeminale System. Ein Beispiel dafur ist Nikotin, welches nicht nur eine Geruchsempfindung,

sondern auch eine brennende und stechende Wahrnehmung ausldst (Hummel et al., 1992).



Filiou et al. konnten vier Hauptdimensionen flir die trigeminale Wahrnehmung herausarbeiten.
Dazu gehdéren das Temperaturempfinden von Warme und Kalte, aullerdem die
Schmerzwahrnehmung (stechend, scharf, kratzend, prickelnd, schmerzhaft, brennend,
zusammenziehend) und die Wahrnehmung der Intensitat (Filiou et al., 2015).

Dem trigeminalen System wird eine bedeutende Rolle beim Schutz der Atemwege vor
chemischen und mechanischen Reizstoffen zugeschrieben. Seine Aktivierung kann
Schutzreflexe wie Niesen, eine Unterbrechung der Einatmung oder sogar Atemstillstand
auslésen (Widdicombe, 2011). Die respiratorische Schleimhaut ist in Hinblick auf die
Empfindlichkeit gegenlber Reizstoffen ein inhomogenes Gewebe. So konnte beispielsweise
Scheibe et al. eine hohe Sensitivitatim vorderen Teil der Nasenhohle zeigen. Diese Ergebnisse
sind vereinbar mit der Hypothese, dass das trigeminale System als "Wachter" der
menschlichen Atemwege fungiert (Scheibe et al., 2006). Hervorzuheben ist die Bedeutung des
trigeminalen Luftstroms fir die Wahrnehmung des nasalen Luftstroms. Bei kinstlich
erschwerter Atmung fuhrt die Inhalation von L-Menthol zu einer wahrgenommenen Linderung
der Atembeschwerden, wobei das Atemmuster und die gemessenen Ventilationsparameter
wie beispielsweise das Tidalvolumen V1 in ml und der endtidale CO»-Partialdruck PetCO: in
mmHg oder der Volumenstrom der Einatmung V, in I/min sich nicht verandern (Nishino et al.,
1997). Andererseits fuhrt die Infiltrationsanasthesie in den Nasenboden im
Naseneingangsbereich zum Geflhl der nasalen Obstruktion, allerdings auch hier ohne grol3e
Effekte auf den nasalen Atemwegswiderstand (Jones et al., 1987).

An der Weiterleitung trigeminaler Reize sind unterschiedliche Fasertypen beteiligt. Wahrend
die Aktivierung von C-Fasern mit dumpfen Schmerzempfindungen einhergeht, fuhren Ad-
Fasern zu eher stechenden, scharfen Empfindungen (Mackenzie et al., 1975). Die Art der
Wahrnehmung, etwa ob ein Reiz als stechend oder brennend empfunden wird, hangt dabei
unter anderem von der Stimuluskonzentration ab. So zeigen Untersuchungen von Hummel et
al., dass Nikotin in niedrigeren Konzentrationen eher brennende statt stechende
Empfindungen auslost. Es wurde herausgearbeitet, dass die stechende Schmerzqualitat
unmittelbar nach der Geruchsempfindung auftritt, wahrend die brennende erst nach einigen
Sekunden einsetzt (Hummel et al., 1992). Des Weiteren reagieren die beiden Faserarten
unterschiedlich auf die Prasentation wiederholter chemischer Reize. Bei der Darbietung von
Reizserien mit je sechs Reizen und verschiedenen innerhalb der Reizserie konstanten
Interstimulusintervallen (ISI) von zwei, vier oder acht Sekunden konnte gezeigt werden, dass
bei einem ISI von 2 s die Intensitatsbewertung der gesamten Schmerzwahrnehmung steigt.
Diese wird begleitet von dem Aufbau eines dumpfen, brennenden Schmerzes.

Grund hierfur ist wahrscheinlich eine Summation der eingehenden Signale in den
Hinterhornneuronen des Rickenmarks beziehungsweise im Ganglion trigeminale
(Handwerker et al., 1975; Zimmermann, 1968).
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Im Gegensatz dazu wird bei einem ISI von 8 s nur ein scharfer, stechender Schmerz
wahrgenommen. AufRerdem nimmt die Intensitat der Wahrnehmung des sogenannten “ersten
Schmerzes* unabhangig vom ISI mit jedem erfolgreich abgegebenen Stimulus ab

(Hummel et al., 1994).

Trigeminale Nervenfasern in der Mund- und Nasenschleimhaut unterscheiden sich funktionell
von jenen, die in der Haut terminieren. Letztere exprimieren somatosensorische Rezeptoren,
die erst bei Vorliegen einer Hautlasion durch chemische Substanzen stimuliert werden kdnnen.
Im Gegensatz dazu lassen sich trigeminale Nervenendigungen in der Schleimhaut auch ohne
vorherigen Gewebeschaden direkt durch chemische Reize aktivieren. Dies ist moglich weil
nozizeptive Fasern in der Schleimhaut, anders als in der Haut, nicht durch ein schitzendes
Plattenepithel bedeckt sind, sodass chemische Reizstoffe nahezu ungehindert auf die freien

Nervenendigungen einwirken kdnnen (Finger et al., 1990; Hummel & Frasnelli, 2019).

2.3.3 Trigeminale Rezeptoren

Die Fahigkeit kutaner und trigeminaler Nervenendigungen, chemische Verbindungen zu
erkennen, wird als Chemesthesie oder, im weiteren Sinne, Chemosensorik bezeichnet. Diese
umfasst die Aktivierung von Nozizeptoren und Thermorezeptoren und dient dem Schutz vor
und der Abwehr von Reiz- und Giftstoffen (Viana, 2011). Die Chemosensation wird unter
anderem durch TRP-Rezeptoren vermittelt, die auf trigeminalen Nervenendigungen exprimiert
werden. Diese TRP-Kanale kénnen sowohl durch bestimmte Temperaturbereiche als auch
durch spezifische chemische Verbindungen aktiviert werden.

TRP-Rezeptoren gehdren zur Superfamilie der spannungsabhangigen lonenkanale. Es wird
angenommen, dass die Mitglieder dieser Superfamilie sich im Grundaufbau gleichen (Yu &
Catterall, 2004). Vermutlich bilden die Kanale Tetramere, wobei die einzelnen Untereinheiten
aus den sechs Transmembrandomanen S1 bis S6 aufgebaut werden. An der Bildung der
Kanal6ffnung sind die Domanen S5 und S6 der 4 Untereinheiten sowie die 11-Helix (Zubcevic
& Lee, 2019), eine Sekundarstruktur von Proteinen und eine die beiden Domanen verbindende
hydrophobe Schlaufe beteiligt (Tombola et al., 2006). In Abbildung 3 ist der Aufbau einer
Untereinheit eines TRP-Kanals am Beispiel eines TRPV1-Rezeptors dargestellt. TRPM8-
Rezeptoren und auch andere temperaturempfindliche  TRP-Kandle  werden
spannungsabhangig gedffnet. Voets et al. konnten zeigen, dass das Transmembransegment
S4 und die Verbindungsschlaufe von S4 und S5 Teil des Spannungssensors sind (Voets et al.,
2007).



extrazellular

intrazellular

Abbildung 3: Aufbau einer Untereinheit eines TRPV1-Kanals (1...N-Terminus; 2...C-Terminus; 3...Domanen S5
und S6 mit verbindendender hydrophober Schlaufe, beteiligt an der Bildung der Kanal6ffnung; 4...Zellmembran)

Wie unterschiedliche Temperaturreize die Konfirmationsanderung der TRP-Kanale und deren
Kanaloéffnung steuern, ist derzeit noch nicht vollstandig verstanden. Aktuelle Studien an
TRPM8- und TRPV1-Chimaren deuten auf eine Beteiligung des C-Terminus an der
Temperaturwahrnehmung hin. Der Austausch des C-Terminus des TRPV1-Kanals mit dem des
TRPMB8-Kanals kehrt die Temperaturempfindlichkeit von warmeempfindlich zu
kalteempfindlich um. Es bleibt weiterhin unklar, durch welche Mechanismen der thermische
Stimulus zur Kanaldffnung fihrt (Brauchi et al., 2006).

An der chemischen Aktivierung scheint zum einen die Bindung von hydrophoben
Verbindungen wie Capsaicin und Menthol nahe der Spannungssensor-Region durch
konservierte Mechanismen und die kovalente Modifikation der TRP-Rezeptoren von
Bedeutung zu sein (Bandell et al.,, 2007). Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
TRPA1 durch kovalente Modifikation von intrazellularen Cysteinresten aktiviert werden kann
(Macpherson et al., 2007). Einerseits werden die Rezeptoren spezifisch chemisch aktiviert,
andererseits liegt auch eine erhebliche Kreuzreaktivitat vor. Ein Beispiel hierfur ist Menthol,
welches den TRPM8-Rezeptor aktiviert. Hierbei kommt es zu der fur Menthol typischen

Kalteempfindung.
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Es konnte zudem nachgewiesen werden, dass Menthol einerseits TRPV3-Kanale aktiviert und
andererseits die Aktivitat von TRPA1-Kanalen inhibiert (Macpherson et al., 2006).

Im Folgenden werden die fir diese Dissertation relevanten Rezeptoren — TRPV1, TRPMS,
TRPA1 und TRPV3 - kurz vorgestellt.

Der zuerst entdeckte TRPV1-Rezeptor wird aktiviert durch Temperaturen tber 40 °C und
chemische Stimulantien wie beispielsweise Capsaicin, welches verantwortlich fir die Scharfe
von Chili ist. TRPV1-Kanédle kénnen aullerdem durch extrazelluldare Protonen stimuliert
werden. Diese fUhren zusatzlich zu einer starken Sensitivierung der Empfindlichkeit gegentber
Vanilloid-Agonisten und senken die Temperaturschwelle fir die Aktivierung des TRPV1-
Rezeptors (Caterina & Julius, 1999; Caterina et al., 1997). Capsaicin fuhrt bei
Langzeitexposition zu einer Desensitivierung des Kanals (Kwak, 2012).

Der TRPM8-Rezeptor wurde urspringlich als Kélte- und Menthol-Rezeptor bezeichnet, da
dieser durch Temperaturen zwischen 8 und 28 °C sowie Menthol aktiviert wird. Spater wurde
entdeckt, dass auch einige andere chemische Verbindungen wie beispielsweise Eukalyptol,
die ein Frischegeflhl hervorrufen, den TRPM8-Rezeptor aktivieren. Nach Reizexposition Uber
einige Minuten desensibilisiert der TRPM8-Rezeptor, ahnlich wie der TRPV1-Rezeptor. Die
Rezeptorstimulation bewirkt eine kihle, frische Empfindung (McKemy et al., 2002).

Der TRPA1-Rezeptor ist empfindlich gegeniber gewebsschadigenden, niedrigen
Temperaturen unterhalb von 18 °C. Des Weiteren wird der Rezeptor zum Beispiel durch
chemische Verbindungen mit einer schmerzhaften, brennenden sensorischen Qualitat wie
Allylisothiocyanat, dem Hauptbestandteil von Senfdl, aktiviert (Bandell et al., 2004).

Der TRPV3-Rezeptor wird durch warme, unschadliche Temperaturen mit einer
Aktivierungsschwelle von ungefahr 33 bis 35 Grad Celsius stimuliert (Peier et al., 2002).
Verschiedene chemische Verbindungen, darunter Thymol, welches natirlicherweise in
Thymian vorkommt und auch Carvacrol agieren als Agonisten am Rezeptor (Vogt-Eisele et al.,
2007; Xu et al., 2006). Die Aktivierung I6st eine warme Empfindung aus (Xu et al., 2006).
Neben den TRP-Kanalen gibt es weitere lonenkanale wie die ,acid-sensing ion channels®
(ASICs). Diese gehoren zur DEG/ENaC-lonenkanalfamilie und zahlen zu den neuronalen
spannungsunabhangigen Kationenkanadlen (Kaulich et al., 2023). Sie werden durch eine
Zunahme der extrazellular vorhandenen Protonen aktiviert.

Es wird zudem angenommen, dass sie sowohl an der Schmerzwahrnehmung, die durch
Sauren ausgeldst wird, als auch an der Weitergabe des sauren Geschmacks beteiligt sind
(Waldmann et al., 1997).

Zusatzlich sind cholinerge Rezeptoren, die von trigeminalen afferenten Fasern exprimiert
werden, an der mit Nikotinexposition verbundenen brennenden Wahrnehmung beteiligt (Liu et
al., 1993; Thuerauf et al., 1999).
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Ebenfalls in der respiratorischen Nasenschleimhaut zu finden, sind die sogenannten “solitary
chemosensory cells“ (SCCs), welche Uber synaptische Kontakte mit trigeminalen
Nervenfasern in Verbindung stehen.

Diese Zellen vermitteln protektive Reflexe und dienen dem Schutz vor der Aufnahme
schadlicher Substanzen. Finger et al. konnten zeigen, dass chemosensorische Zellen den
Bitterrezeptor T2R sowie das G-Protein a-Gustducin exprimieren. In ihren Versuchen konnte
durch verschiedene getestete, bitterschmeckende Substanzen eine trigeminale Aktivierung
ausgeldst werden. Damit einherging eine veranderte Atmung im Sinne einer verlangsamten
Atmung oder Apnoe bei den Versuchstieren (Ratten, Mause). In diesem Zusammenhang fihrt
die Aktivierung durch die bitterschmeckenden Substanzen wahrscheinlicher zu einer

Wahrnehmung von Irritation anstelle von Bitterkeit (Finger et al., 2003).

2.4 Interaktion von olfaktorischen und trigeminalen System

Im Folgenden wird erlautert, dass das trigeminale und das olfaktorische System auf
unterschiedlichen Ebenen miteinander interagieren und sich dabei sowohl hemmend als auch
verstarkend beeinflussen kénnen.

Die Komplexitat der Interaktion lasst sich anhand eines Beispiels verdeutlichen: Livermore et
al. untersuchten die komplexe Beziehung der beiden Systeme durch die Prasentation eines
olfaktorischen (H.S), eines trigeminalen (CO.) und eines gemischt olfaktorisch-trigeminalen
(Carvon) Stimulus allein und in bindren Mischungen. Die wahrgenommene Intensitat von CO>
wurde durch die Zugabe von H>S nicht signifikant verandert, wohingegen die Zugabe von
Carvon diese reduzierte. Sowohl die Zugabe von CO; als auch die von Carvon zu H,S flihrte
zu einer verminderten Wahrnehmungsintensitat. Die wahrgenommene Intensitat von Carvon
wurde weder in Mischung mit CO2 noch in Mischung mit H2S reduziert. Durch die Zugabe von
CO.wurde es sogar als intensiver wahrgenommen. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass in
bindren Mischungen die trigeminale Komponente gegenuber der olfaktorischen bezlglich der
wahrgenommenen Intensitdt dominiert, wahrend gemischt olfaktorisch-trigeminale Reize
sowohl gegenuber rein olfaktorischen als auch rein trigeminalen Komponenten vordergriindig
wahrgenommen werden (Livermore et al., 1992).

Zum einen interagieren die Systeme auf der Ebene des Stimulus. Der N. trigeminus innerviert
zusatzlich zum respiratorischen Epithel auch die Riechschleimhaut, daher befinden sich die
Rezeptoren zur Wahrnehmung von trigeminalen Reizen in unmittelbarer Nahe zu denen des
olfaktorischen Systems. Die Rezeptoren werden oft zur gleichen Zeit durch einen Stimulus
aktiviert (Dalton, 2001). Die meisten Duftstoffe aktivieren nicht nur das olfaktorische, sondern
auch das trigeminale System. Diese trigeminale Aktivierung tritt jedoch meist erst bei héheren
Konzentrationen auf (Cain, 1976). Auf der anderen Seite stimulieren die meisten Reizstoffe,

die das trigeminale System aktivieren, auch das olfaktorische System.
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Im fMRT konnte nachgewiesen werden, dass eine trigeminale Stimulation mit CO; — einem
Ublicherweise als rein trigeminalen Reizstoff eingestuften Stimulus — Hirnareale aktiviert, die
typischerweise an der Verarbeitung olfaktorischer Reize beteiligt sind, darunter der piriforme
Kortex, der orbitofrontale Kortex, die rostrale Insula sowie der Gyrus temporalis superior
(Boyle et al., 2007).

Auch auf peripherer Ebene konnte eine Interaktion der beiden Systeme gezeigt werden:
Patienten mit Anosmie, unabhangig, ob diese angeboren oder erworben ist, zeigen gréRere
Amplituden der negativen Mukosapotenziale, was auf eine gesteigerte periphere
Empfindlichkeit hindeutet (Frasnelli & Hummel, 2007; Frasnelli et al., 2007). Eine mogliche
Erklarung konnte darin bestehen, dass trigeminale Kollateralen im olfaktorischen Bulbus
vorhanden sind (Schaefer et al., 2002), die dort bei normaler Funktion des olfaktorischen
Systems uber ein exzitatorisches Netzwerk aktiviert werden kénnen (Christie & Westbrook,
2006). Frasnelli et al. formuliert die Hypothese, dass diese permanente Aktivierung zu einer
Desensibilisierung fuhrt, welche auch von Dalton et al. gezeigt wurde (Dalton et al., 2006),
welche eine geringere periphere Empfindlichkeit im trigeminalen System zur Folge hat. Daraus
ergibt sich die Ableitung groRerer NMP-Amplituden. Trembley et al. untersuchten, wie sich die
ipsilaterale und kontralaterale Co-Stimulation mit einem rein olfaktorischen Duftstoff auf den
Lateralisierungstest auswirkt. Fir die ipsilaterale Co-Stimulation wurde gezeigt, dass sich die
Fahigkeit, einen trigeminalen Reiz zu lokalisieren, verbessert. Dies impliziert eine Interaktion
von trigeminalem und olfaktorischem System auf Schleimhautebene (Tremblay & Frasnelli,
2018). In Studien an Mausen konnte gezeigt werden, dass die TRP-Kanale TRPV1 und TRPV4
an der Proliferation und Zellreifung der ORN-Vorlauferzellen beteiligt sind (Sakatani et al.,
2023). AulRerdem konnte die Aktivierung des trigeminalen Systems die Aktivitat der ORN durch
lokale Axonreflexe beeinflussen, die die Freisetzung von Substanz P auslésen — einem
Neurotransmitter, der unter anderem an der Schmerzibertragung beteiligt ist. (Bouvet et al.,
1987).

Des Weiteren liegt eine Wechselbeziehung der Systeme auf zentraler Ebene vor: Cain und
Murphy stellten bei der Prasentation eines olfaktorisch-trigeminalen Duftgemischs in einem
Nasenloch im Vergleich zu der separaten trigeminalen und der olfaktorischen Komponente in
jeweils einem Nasenloch sich gegenseitig unterdriickende Effekte fest. Mit steigender
Konzentration der trigeminalen wurde die Wahrnehmung der olfaktorischen Komponente
zunehmend gehemmt und umgekehrt. Das konnte fur die Stimulation mit dem Duftgemisch
und die Prasentation der Einzelkomponenten in das jeweils andere Nasenloch gezeigt werden.
Dies fuhrt zur Annahme, dass die Unterdriickung zentral vermittelt wird (Cain & Murphy, 1980).
Obwohl jedes System Uber ,eigene” zerebrale Verarbeitungsareale verfugt, gibt es zahlreiche

Uberlappungen.
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Folgende Areale werden beispielsweise wahrscheinlicher in Folge von trigeminaler Stimulation
aktiviert: der Hirnstamm, die Insula, das Operculum frontale, der Lobus parietalis superior, der
Gyrus prazentralis und primare und sekundare somatosensorische Areale. Gebiete, die mit
héherer Wahrscheinlichkeit nach olfaktorischer Stimulation aktiviert werden, sind zum Beispiel
die Amygdala, der hintere Anteil des piriformen Kortex, der Thalamus und der vordere Anteil
des orbitofrontalen Kortex. Beide Systeme aktivieren Teile des piriformen Kortex, des
orbitofrontalen Kortex, des Gyrus frontalis medius und der rostralen Insula (Albrecht et al.,
2010). Mittels fMRT konnte gezeigt werden, dass die gleichzeitige Stimulation mit CO. als
selektiv trigeminalem Reiz und PEA als selektiv olfaktorischem Reiz bei gesunden Probanden
eine starkere kortikale Aktivierung hervorruft als die Summe der Aktivierungen bei separater
Reizprasentation. Es werden also andere, zusatzliche Hirnareale aktiviert. Dies gilt fir
chemosensorische Areale, wie den orbitofrontalen Kortex, und multisensorische
Integrationszentren, wie den rechten Sulcus intraparietalis und den linken Sulcus temporalis
superior (Hummel & Frasnelli, 2019).

Die trigeminale Aktivierung ruft verschiedene nasale Reflexe, welche die Durchgangigkeit der
Nase, die Atmung oder die Aktivitat von Drisen und sekretorischen Zellen und dadurch die
Beschaffenheit des schleimhautbedeckenden Mukus verandern, hervor. Es ist anzunehmen,
dass diese Anpassungen die olfaktorische Wahrnehmung indirekt beeinflussen (Finger et al.,
1990).

2.5 Olfaktometrische und trigeminale Testverfahren

Es gibt unterschiedliche Messmethoden zur Bewertung der olfaktorischen und trigeminalen
Funktion. Diese lassen sich in drei Gruppen einteilen: elektrophysiologische Methoden, wie
beispielsweise die Ableitung ereigniskorrelierter Potenziale, sowie psychophysische und
psychophysiologische Testverfahren (Delank, 1998; Hummel & Frasnelli, 2019).
Psychophysische Verfahren in der Olfaktometrie erfordern die konkrete Rickmeldung des
Patienten, sind aber unkompliziert und kostengunstig durchfihrbar (Delank, 1998).

Dazu zahlen unter anderem die Schwellenbestimmung und die Lateralisierung (Hummel &
Frasnelli, 2019). Die Bestimmung der Riechwelle zum Beispiel ist mit den Sniffin’ Sticks
moglich. AulRerdem koénnen die Diskriminations- und Identifikationsleistung der Testperson
getestet und eingeordnet werden. Bei den beiden zuletzt genannten Testverfahren werden
Konzentrationen oberhalb der Schwellenwerte verwendet (Hummel & Welge-Lissen, 2008).
Zur groben Einordnung des Riechvermdgens wird meist ein |dentifikationstest verwendet,
welcher sich aus 16 unterschiedlichen Duftstoffen zusammensetzt, die vom Probanden
identifiziert werden sollen. Oleszkiewicz et al. konnten zeigen, dass Punktwerte > 11 flir eine

Normosmie sprechen (Oleszkiewicz et al., 2019).
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Bei der psychophysiologischen Testung werden nach Stimulation mit einem Duftstoff/Riechreiz
reflexdhnliche Reaktionen wie die Anderung der Atmung, des Blutdrucks oder der
Schweilkdrisensekretion erfasst (Delank, 1998).

Die elektrophysiologische Untersuchung bietet eine Mdoglichkeit der objektiven Messung.
Technisch mdglich wurde dies erst durch die Verwendung von Olfaktometern zur kontrollierten
Duftprasentation. Es kann zum einen die zentrale Verarbeitung von Duftstoffen (ber die
Ableitung mittels EEG-Elektroden von der Schadeloberflache untersuchen und zum anderen
ist die Ableitung peripherer Reizantworten Uber eine Nasenelektrode mdglich. Bei diesem

Testverfahren ist allerdings der hohe technische Aufwand zu beachten (Delank, 1998).

2.5.1 Lateralisierung

Kobal et al. konnten zeigen, dass die Lokalisation eines Stimulus bei Testung rein
olfaktorischer Duftstoffe, wie Vanillin oder H.S, zufallig ist. Bei Verwendung von den Duftstoffen
CO; oder Menthol, welche das trigeminale System aktivieren, wurde die Seite der Stimulation
meistens richtig identifiziert. Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte aus ihren Ergebnissen, dass es
bei einer kurzzeitigen Duftwahrnehmung nur dann méglich ist, die Seite der Stimulation zu
erkennen, wenn der Duftstoff eine trigeminale Komponente aufweist (Kobal et al., 1989).
Beim Lateralisierungstest wird die Testperson gebeten, dasjenige Nasenloch zu identifizieren,
das den Stimulus erhalten hat (Frasnelli & Manescu, 2017). Es handelt sich demnach um ein
Testverfahren, welches allein von der trigeminalen Wahrnehmung abhangt. Eine olfaktorische
Interferenz kann somit weitestgehend ausgeschlossen werden (Frasnelli & Manescu, 2017).
Es gibt unterschiedliche Mdglichkeiten die Lateralisierung durchzufiihren: Zum einen als
semiquantitative Messung, wobei der Stimulus in konstanter Konzentration in festgelegter
Anzahl prasentiert und die Anzahl der richtigen Erkennungen gezahlt wird und zum anderen
als ,Treppenstufen“-Test, um die Konzentrationsschwelle der Lateralisierung zu bestimmen
(Hummel & Frasnelli, 2019).

Frasnelli et al. und Hummel et al. beschreiben, dass einerseits die Messung der trigeminalen
Empfindlichkeit innerhalb einer Population oder der Vergleich der Sensitivitat zwischen
verschiedenen Testgruppen mdoglich ist (Frasnelli et al., 2007; Hummel et al., 2003).
Andererseits lasst sich das Ausmal} der trigeminalen Beteiligung an der Wahrnehmung eines
Duftstoffes bestimmen (Frasnelli et al., 2008; Kobal et al., 1989). Es wird angenommen, dass
das Ergebnis des Lateralisierungstests ein Maf fur die allgemeine Sensitivitat des trigeminalen
Systems einer Testperson ist. Frasnelli et al. konnten zeigen, dass die Testergebnisse der
Lateralisierung unterschiedlicher trigeminaler Stimuli im Allgemeinen miteinander korrelieren.
Hierbei wurde hingegen auch festgestellt, dass eine Abweichung fir Agonisten

unterschiedlicher trigeminaler Rezeptoren vorliegt.
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Es traten Mischungseffekte auf: Mischungen, die Agonisten unterschiedlicher trigeminaler
Rezeptoren enthielten, wurden als intensiver wahrgenommen und besser ,lateralisiert” als
Mischungen, die Agonisten gleicher Rezeptoren enthielten. Insgesamt lasst sich aber aus
Korrelation der Testergebnisse des Lateralisierungstest unterschiedlicher trigeminaler Stimuli
ableiten, dass es ausreichend ist, einen trigeminalen Stimulus zu testen, um die trigeminale
Wahrnehmung eines Probanden einzuschatzen (Frasnelli, Albrecht et al., 2011). Bei gleicher
Konzentration fihrt die Applikation gréferer Volumina zur besseren Lokalisierbarkeit des
prasentierten Duftstoffs. Diese deutet auf eine starkere Aktivierung des trigeminalen Systems

hin (Frasnelli, Hummel et al., 2011).

2.5.2 Das Olfaktometer

Bei der Messung von ereigniskorrelierten Potenzialen sind die Eigenschaften des Stimulus
von entscheidender Bedeutung. Fir die Prasentation des Stimulus ist es erforderlich, einen
schnellen und steilen Anstieg sowie Abfall der Konzentration zu gewahrleisten und gleichzeitig
eine mechanische und thermische Co-Stimulation der Nasenschleimhaut zu vermeiden. Das
von Kobal und Plattig in den spaten 70er Jahren eingeflihrte Olfaktometer erlaubt eine solche
kontrollierte Duftprasentation. Das Gerat ermdéglicht die Abgabe von Duftstoffen in einen
konstanten Luftstrom, sodass Testpersonen den Wechsel zwischen duftstoffangereicherter
und geruchsfreier Luft nicht wahrnehmen (Kobal, 1981). Der intranasale Luftstrom wird mit
einer Flussrate von 6 bis 8 I/min konstant gehalten. Weiterhin wird der Luftstrom befeuchtet
(80 Prozent relative Luftfeuchte) und auf Kérpertemperatur (36 °C) angewarmt. Nach einer
kurzen Gewdhnungszeit nehmen die Testpersonen diesen nicht mehr wahr. Zwei Luftstrome
sind zum Ausgang des Gerats gerichtet: einer fuhrt geruchsfreie Kontrollluft, der andere enthalt
duftstoffangereicherte Luft. Die Konzentration kann Uber einen Verdlinnungsluftstrom
angepasst werden. Fur die Funktion des Olfaktometers ist auRerdem ein Vakuum-System
obligatorisch. Uber einen Kreuzstrom werden Duftmolekile an der Diffusion in andere
Schlauche gehindert, wodurch eine Verunreinigung vermieden werden kann.

Wahrend des Interstimulus-Intervalls erhalt die Testperson Kontrollluft. Der
duftstoffangereicherte Luftstrom wird Uber ein Vakuum-System abgezogen. Im Gegensatz
dazu wird wahrend der Stimulation der Luftstrom mit Duft kurz zum Ausgang des Gerats
gerichtet und die Kontrollluft Uber das Vakuum-System abgezogen. Dabei ist ein Wechsel
innerhalb von weniger als 20 ms moglich. Die Flussgeschwindigkeiten werden uber
Massenstromregler bestimmt. Klappen ermoglichen den Wechsel zwischen der Abgabe von
geruchsfreier Kontrollluft im Interstimulus-Intervall und mit Duftstoff angereicherter Luft bei
Stimulusabgabe (Rombaux et al., 2006). Die Steuerung des Olfaktometers erfolgt Gber einen
Computer, der mit Software ausgestattet ist, die die Bedienung erleichtert und eine prazise
Kontrolle ermdglicht (Delank, 1998).
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3 Elektroenzephalografie (EEG)

Die Elektroenzephalographie dient der Erfassung der Aktivitat kortikaler Neurone. Es erfasst
Schwankungen des Kopfpotenzials, die durch das Zusammenwirken exzitatorischer und
inhibitorischer ~ synaptischer  Potenziale bedingt  sind. Zur  Ableitung der
Potenzialschwankungen werden die Elektroden gemald der international standardisierten
10/20-Klassifikation auf der Kopfoberflache angebracht. Dabei erfolgt die Messung entweder
bipolar, im Vergleich zu einer benachbarten Ableitstelle, oder monopolar in Bezug auf eine
Referenzelektrode, die meist am Ohrlappchen befestigt wird. Typischerweise bewegen sich
die Amplituden der Potenzialdifferenzen im Bereich von 10 — 100 yV. Nach Aufnahme der
Signale erfolgt eine Verstarkung und anschliefend die grafische Darstellung (Mattle & Fischer,
2021).

3.1 Chemosensorisch/Trigeminal-ereigniskorrelierte Potenziale (tERP)

Die Messung elektrophysiologischer Potenziale beruht weniger auf Rickmeldung und
Mitarbeit der Testpersonen und bietet so die Mdglichkeit einer objektiveren Messung der
trigeminalen Wahrnehmung. Allerdings ist auch hier eine Interferenz mit dem olfaktorischen
System nicht vermeidbar (Frasnelli & Manescu, 2017).

Trigeminale Stimuli rufen chemosensorisch-ereigniskorrelierte Potenziale hervor, die
sogenannten trigeminal-ereigniskorrelierten Potenziale (tERP) (Welge-Lissen, 1999). Sie
stellen ein direktes Korrelat der zerebralen Aktivierung dar (Hummel & Frasnelli, 2019). Die
tERP konnen mittels Elektroden von der Kopfhaut an denen der 10/20-Klassifikation
entsprechenden Positionen abgeleitet werden (Kobal, 1981). Bei der Messung handelt es sich
um eine EEG-basierte Messmethode (Kobal, 1981). EEG-Signale zeigen zunachst ein
schlechtes Signal-Rausch-Verhaltnis. Um dieses zu verbessern, ist es notwendig, die
Antwortsignale mehrerer Messungen oder Stimulationen zu mitteln.

Weniger als 20 gemittelte Stimulationen gentigen in der Regel, um zuverlassige Daten flr die
ereigniskorrelierten Potenziale zu erhalten (Covington et al., 1996). Hummel und Kobal
konnten zeigen, dass bei wiederholter Reizprasentation mit verschiedenen innerhalb der
Reizserie konstanten ISI (10, 20, 30, 40, 60, und 90 s) kirzere ISI mit einer Abnahme der
Amplituden der chemosensorischen ERP-Signale einhergehen. Die deutlichste Abnahme
zeigte sich bei einem ISI| von 10 s. Liegt das ISI unter 20 Sekunden, erschwert zudem die
geringere GroRRe der ERP-Amplituden eine zuverlassige Auswertung. Die Amplitudenreduktion
ist moglicherweise auf Habituationseffekte und die Vorhersagbarkeit der Reize bei konstantem
ISI zurtckzufuhren (Hummel & Kobal, 1999). Um einer Habituation entgegenzuwirken, sind
jedoch sowohl eine hohe Anzahl an Reizwiederholungen als auch lange ISI erforderlich, was
wiederum zu ausgedehnten Versuchszeiten fuhrt. Hierbei ist es notwendig, die Vigilanz der

Testpersonen Uber die Versuchszeit zu stabilisieren.
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Dazu konnen einfache Verfolgungsaufgaben auf einem Computer-Bildschirm verwendet
werden (Hummel & Kobal). Fur die zuverlassige Aufzeichnung von ERP-Signalen ist zudem
eine Reizprasentation mittels Olfaktometer erforderlich. Dieses gewahrleistet einen steilen
Anstieg der Duftkonzentration, eine exakt definierte Stimulus-Dauer und die Vermeidung von
thermischer oder mechanischer Stimulation wahrend der Reizprasentation (Kobal, 1981).

Zur Auswertung des ERP-Signals werden Amplitude und Latenz der wesentlichen Gipfel
vermessen: dazu gehdren der hauptsachlich negative Gipfel N1 mit einer Latenz von 150 bis
650 ms und der hauptsachlich positive Gipfel P2 mit einer Latenz von 250 bis 750 ms (Hummel
et al., 2000; Hummel & Kobal, 1990). Die groRten Amplituden kdnnen zentral und parietal
abgeleitet werden. (Frasnelli & Manescu, 2017) Die Amplituden sind abhangig von Stimulus-
Konzentration und wahrgenommener Intensitat, wobei die Korrelationskoeffizienten fur die
Relation von ERP und Intensitatsbewertung durch den Probanden verglichen mit denen der
Relation von ERP und Stimulus-Konzentration geringfligig héher sind (Hummel & Kobal, 1990;
Mdller G., 1988). Chen et al. konnten zeigen, dass die frihen Komponenten der ERP-Signale
mit der Stimulus-Intensitat korrelieren. Diese scheinen die Intensitat der externen Stimulation
wiederzugeben. Die spaten Komponenten stehen hingegen in Zusammenhang mit der
subjektiven Bewertung der Schmerzintensitat und scheinen daher eher die subjektive
Bedeutung und Verarbeitung des Stimulus widerzuspiegeln (Chen et al., 1979). Die ERP-
Messung zeichnet sich insbesondere durch eine hohe zeitliche Auflésung, im Bereich von

Millisekunden, bei schlechter raumlicher Auflésung aus (Frasnelli & Manescu, 2017).

3.2 Negatives Mukosapotential (NMP)

Es wird angenommen, dass das NMP die Summation der Rezeptorpotentiale der von
trigeminalen Nervenendigungen exprimierten Chemorezeptoren darstellt (Hummel et al.,
1996; Thirauf et al., 1991). Zudem dient das NMP zur Untersuchung der peripheren
trigeminalen Aktivitat (Thirauf et al., 1993). Die Signalableitung erfolgt mittels einer Elektrode
von der nasalen respiratorischen Schleimhaut (Hummel & Frasnelli, 2019).

Wie bei den ERP erfolgt auch hier fur die Auswertung die Mittelung von Antwortsignalen, wobei
aufgrund des besseren Signal-Rausch-Verhaltnisses weniger Aufnahmen notwendig sind.
Dabei kann eine einzige Reizantwort fur die Interpretation ausreichend sein. Analog zur ERP-
Messung wird ein Olfaktometer zur Stimulus-Prasentation verwendet, um einerseits einen
steilen Konzentrationsanstieg und eine exakte Reizdauer sicherzustellen und andererseits
eine thermische oder mechanische Co-Stimulation zu vermeiden (Frasnelli & Manescu, 2017).
Thurauf et al. konnten zeigen, dass nach Stimulation mit einem rein olfaktorischen Duftstoff
wie H>S keine NMP-Signale feststellbar sind und dass die Ableitung nur auf der stimulierten
Nasenseite mdglich ist (Thirauf et al., 1993). Die gleiche Arbeitsgruppe konnte in einer

weiteren Studie zeigen, dass die CO»-Erkennungsschwelle unterhalb der NMP-Schwelle liegt.
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Letztere wiederum liegt unterhalb der Schmerzschwelle (Thirauf et al., 2002). Das starkste
NMP-Signal Iasst sich am Nasenseptum ableiten, wahrend in der Riechspalte das schwachste
Signal zu verzeichnen ist (Scheibe et al.,, 2006). NMP-Amplituden sind abhangig von der
Stimulus-Konzentration, der Stimulus-Dauer und der wahrgenommenen Stimulus-Intensitat
(Hummel et al.,, 1998; Thirauf et al.,, 1993; Thirauf et al., 2002). Bei wiederholter
Reizprasentation mit kurzem ISI nimmt die NMP-Amplitude ab und die Latenzzeit bis zum

Potenzialbeginn verlangert sich. (Hummel et al., 1996).
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4 Ziele und Hypothesen dieser Dissertation

41 Ziele

1.

Experimentelle Untersuchung des Antwortverhaltens verschiedener intranasaler

trigeminaler Rezeptoren.

2. Vergleich der Reizantworten von trigeminalen Reizstoffen hinsichtlich ihrer

psychophysischen und elektrophysiologischen Darstellung bezogen auf die
unterschiedliche Rezeptoraktivierung und zusatzlich mit dem rein olfaktorischen
Duftstoff Phenylethylalkohol (PEA).

Untersuchung der Korrelationen zwischen psychophysischen und peripher sowie

zentral abgeleiteten elektrophysiologischen Reizantworten.

Untersuchung der Duftwahrnehmung im Hinblick auf Wahrnehmungsverlauf und

Duftqualitat.

4.2 Hypothesen

1.

Durch die Reizung mit trigeminalen Reizstoffen, die unterschiedliche Rezeptoren
aktivieren, werden verschiedene Empfindungen und Reizantworten ausgeldst.
Beispielsweise wird eine subjektive Kalteempfindung nach Stimulation mit dem

Duftstoff Isopulegol, der den ,Kalterezeptor* TRPM8 aktiviert, erwartet.

Trigeminale Duftstoffe rufen starkere Reaktionen hervor, mit héheren ERP- und/oder
NMP-Amplituden sowie einer intensiveren und schmerzhafteren subjektiven
Wahrnehmung, im Vergleich zu PEA.

Die Reizung mit PEA I8st kein negatives Mukosapotential (NMP) aus.

Die wahrgenommene Intensitdt eines Duftes wird hauptsachlich von der

Stimuluskonzentration bestimmt.

Trigeminale Stimuli wie CO> zeigen im Vergleich zu PEA kirzere Latenzzeiten.
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5 Methodenteil
5.1 Studienablauf

Die experimentelle Studie gliedert sich in zwei Studienteile, eine Vor- und Hauptuntersuchung.
Ziel des ersten Termins war es, im Rahmen einer Vorstudie herauszufinden, wie sich bei
gleicher Duftkonzentration die wahrgenommene Intensitdt unterscheidet. Beim zweiten
Termin, der eigentlichen Hauptstudie, erfolgte die Ableitung der peripheren und zentralen
Potenziale bei angeglichener Duftintensitat. Es war nicht zwingend nétig, am ersten und
zweiten Teil der Studie teilzunehmen.

Beim ersten Termin erfolgte die Aufklarung der Probanden. Nach schriftlicher
Einwilligungserklarung wurde eine kurze Anamnese erhoben. Der vollstandige
Anamnesebogen findet sich im Anhang unter dem Unterpunkt 14.3.1. Im Anschluss daran
wurde ein Identifikationstest mit den ,Sniffin’ Sticks“ durchgeflihrt. Bei entsprechenden
Punktwerten (> 11) (Oleszkiewicz et al., 2019) und dadurch anzunehmender Normosmie
konnte der Proband in die Studie eingeschlossen werden. Es wurden anschlieRend
verschiedene Difte Uber ein Olfaktometer prasentiert. Nach jedem abgegebenen Reiz wurden
die Intensitat und die hedonische Bewertung mithilfe einer visuellen Analogskala Uber einen
Computerbildschirm abgefragt. Der erste Vororttermin dauerte 1 bis 1,5 Stunden. Im zweiten
Vororttermin wurde die trigeminale Sensibilitat untersucht. Dazu wurde eine Lateralisierung
durchgefihrt. Die velopharyngeale Verschlussatmung wurde eingelbt und im Anschluss
erfolgte die elektrophysiologische Testung mit der Ableitung von ereigniskorrelierten
Potenzialen von der Kopfhaut und peripheren Reizantworten von der Nasenschleimhaut. Die
Dauer des zweiten Termins betrug 1,5 bis 2 Stunden. Wenn die Teilnehmenden nicht am ersten
Teil der Studie teilgenommen hatten, erfolgten vor der Lateralisierung die Aufklarung, die
Einholung der schriftlichen Einwilligung und der Identifikationstest. Die Probanden erhielten
eine finanzielle Aufwandsentschadigung fur ihre Teilnahme. Finanziell wurde die Recherche
unterstitzt durch die Firma Takasago, Paris, Frankreich. Abbildung 4 zeigt eine schematische
Ubersicht des Studienablaufs.

Weiterhin vervollstandigten zehn Teilnehmer eine dynamische Intensitatsbewertung.
Zusatzlich zur Hauptstudie wurde die Wahrnehmung der trigeminalen und olfaktorischen

Stimuli sowie deren Beschreibung von zwolf Teilnehmern untersucht.
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1. Teilabschnitt

Abfrage von Intensitat und
Hedonik nach Duftprasentation
mittels Olfaktometer

Aufklarung, Einwilligung und Identifikationstest mit den
Anamnese Sniffin"Sticks

2. Teilabschnitt

Ableitung peripherer und
zentraler Reizantworten nach
trigeminaler Stimulation

Eintiben der velopharyngealen

Falerlisionng Verschlussatmung

Abbildung 4: Eine Ubersicht (iber den Ablauf der Studie wird abgebildet. Oben dargestellt ist der Ablauf des ersten
Teilabschnitts mit Aufklarung, Einwilligung und Anamnese sowie der Testung des Riechvermdgens mit
Identifikationstest und anschlieBender Abfrage von Intensitdt und Hedonik nach Duftprasentation mittels
Olfaktometer. Unten dargestellt ist der zweite Teilabschnitt mit Lateralisierungs-Test zur Uberpriifung der
trigeminalen Funktion, Einlibung der velopharyngealen Verschlussatmung und Ableitung der peripheren und

zentralen Reizantworten nach trigeminaler Stimulation.

5.2 Ethik, Akquise und Teilnahmekriterien

Nach Bewilligung der Studie durch die Ethikkommission wurde diese von August 2021 bis
Dezember 2023 im interdisziplinaren Riech- und Schmeckzentrum des Universitatsklinikums
Dresden durchgefiuihrt (Nummer des Ethikantrags: EK203052017). Die Durchfihrung der
Studie erfolgte gemafl den Vorgaben der Deklaration von Helsinki von 1964. Vor Beginn der
Studie wurden die Probanden Uber den Studienablauf, -inhalte und -ziele entsprechend
aufgeklart. Sie wurden Uber die geltenden Datenschutzbestimmungen und die
Anonymisierung ihrer Daten informiert. Die Teilnehmenden bestatigten die freiwillige
Teilnahme durch Unterzeichnung der Einverstandniserklarung. Sie wurden aufgeklart, dass
Sie die Einwilligung zuricknehmen und ihre Teilnahme an der Studie jederzeit beenden
kénnen. Die Rekrutierung der Probanden erfolgte Gber persdnliche Kontakte und Aushéange
von Flyern. Die Versuche wurden ausschlieBlich an gesunden Kontrollpersonen durchgefiihrt.
Voraussetzungen fur die Teilnahme waren ein Mindestalter von 18 Jahren, ein guter
Allgemeinzustand und ein normales Riechvermdgen. Im Rahmen der Anamnese wurde das
Vorhandensein verschiedener Einflussfaktoren, die das Riechvermégen oder die trigeminale

Funktion einschranken kénnten, abgefragt.
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Nicht eingeschlossen  wurden Personen mit wesentlichen gesundheitlichen
Beeintrachtigungen, die mit Stérungen der olfaktorischen Funktion einhergehen koénnten,
akuter oder ausgepragter chronischer Entziindung der Nasennebenhdhlen, relevanten Vor-
und Begleiterkrankungen im HNO-Bereich und starke Raucher. Eine stichpunktartige

Zusammenfassung der Ein- und Ausschlusskriterien ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
= Alter: mindestens 18 Jahre = Schwangerschaft und Stillzeit
= freiwillige Teilnahme = Starker Raucher
= guter Allgemeinzustand = wesentliche, gesundheitliche
= normales Riechvermodgen Beeintrachtigungen, die mit Stérungen der

olfaktorischen Funktion einhergehen kénnen
= akute oder ausgepragte chronische
Entzindungen der Nase und
Nasennebenhdhlen
= relevante Vor- bzw. Begleiterkrankungen im
HNO-Bereich

Tabelle 1: Stichpunktartige Zusammenfassung der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie

5.3 Psychophysische Riechtestung — ,,Sniffin’ Sticks“

Zur Einordnung des orthonasalen Riechvermdgens erfolgte eine Riechtestung mittels ,Sniffin’
Sticks“ (Burghart Messtechnik GmbH, Holm). Dabei handelt es sich um riechstoffbeladene
Filzstifte. Die standardisierte psychophysische Testung unterteilt sich in eine
Schwellenbestimmungs- sowie eine Diskriminations- und Identifikationstestung (Hummel et
al., 1997). Die Teilergebnisse der einzelnen Tests werden summiert und das Gesamtergebnis
erlaubt eine Beurteilung der Riechleistung. Zur orientierenden Beurteilung des
Riechvermoégens wurde bei den Probanden ein Identifikationstest mittels ,Sniffin’ Sticks® siehe
Abbildung 5 durchgefihrt. Bei diesem werden 16 verschiedene Gerlche in Uberschwelliger
Konzentration prasentiert. Der Proband erhalt aullerdem zu jedem Stift eine Tafel mit vier
Abbildungen und dazugehérigen Beschreibungen (siehe Abbildung 5), aus denen er die zum
Duft passende Abbildung auswahlen soll. Bei korrekter Auswahl erfolgt die Vergabe eines
Punktes. Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 16. Ab einem Wert von 12 wird von einer
Normosmie ausgegangen (Oleszkiewicz et al., 2019). Antwortmdglichkeiten und Musterldsung

sind Tabelle 2 zu enthehmen.
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Abbildung 5: Links in der Abbildung zu sehen ist der Identifikationstest mit den 16 Riechstiften ,Sniffin Sticks* und
rechts die Antworttafeln mit je 4 Auswahloptionen pro Duft.

Ananas Brombeere Erdbeere Orange
Rauch Klebstoff Schuhleder Gras
Honig Zimt Schokolade Vanille
Pfefferminz Schnittlauch Fichte Zwiebel
Banane Kokos Walnuss Kirsche
Pfirsich Zitrone Apfel Grapefruit
Kaugummi Gummibarchen Lakritz Kekse
Senf Gummi Menthol Terpentin
Zwiebel Sauerkraut Mohren Knoblauch
Zigarette Wein Kaffee Kerzenrauch
Melone Apfel Orange Pfirsich
Gewlirznelke Pfeffer Zimt Senf
Ananas Pflaume Pfirsich Birne
Kamille Rose Himbeere Kirsche
Honig Rum Anis Fichte
Brot Schinken Kése Fisch

Tabelle 2: Antwortmdglichkeiten und die Musterldsung des Identifikationstests mit der korrekten Auswahl in Griin

und kursiv
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5.4 Bewertung von Intensitiat und Angenehmheit nach Duftprasentation mit
portablem Olfaktometer

Im ersten Teil der Studie wurde zur Geruchsprasentation ein 2013 von Sezille et al. erstmalig
vorgestelltes tragbares Olfaktometer, welches flir den Gebrauch in fMRT-Experimenten
geeignet ist, verwendet. Anders als das von Sezille et al. beschriebene, verfligt das in der
Studie verwendete Olfaktometer (Arbeitsbereich Riechen und Schmecken, Klinik und Poliklinik
fur HNO-Heilkunde, Technischen Universitat Dresden, Dresden) anstelle von funfzehn nur
Uber zehn Ausgéange flur die Prasentation von Duften. Im Anschluss an die Duftprasentation
erfolgte die Abfrage der wahrgenommenen Intensitat und der hedonischen Bewertung mittels
visueller Analogskala ,VAS Software V2.3 © 2014 (GroRe F., Dresden) Uber einen
Computerbildschirm. Zwischen den Fragen wurde eine Verfolgungsaufgabe ,VAS Software
V2.3 © 2014“ (GroRe F., Dresden) prasentiert, um die Vigilanz der Probanden
aufrechtzuerhalten. Uber Kopfhérer wurde wahrend der Versuchszeit “White Noise“ mit einer
Lautstarke von etwa 50 dB, um Klickgerausche vom Olfaktometer zu Uberdecken, abgespielt
(Kobal, 1981). Das portable Olfaktometer ermdglicht die Kontrolle der Prasentation des mit
Duftstoff versetzten Luftstroms hinsichtlich Flussgeschwindigkeit, Intensitat und zeitlicher
Aktivierung. Der Testperson wird ein konstanter Luftstrom prasentiert, um eine mechanische
Stimulation der Nase zu vermeiden. Wahrend des Interstimulus-Intervalls wird geruchsfreie
Luft dargeboten. Es erfolgt ein zeitlich-prazise regulierter Wechsel zur Prasentation der mit
Duftstoff angereicherten Luft bei Reizabgabe (Sezille et al., 2013). Abbildung 6 zeigt eine
schematische Darstellung des Funktionsprinzips des Olfaktometers und Abbildung 7 eine

Aufnahme des in der Studie verwendeten Olfaktometers.

' Klappe 11
Luft [
R3 - Duftstromregler }7—.0 —
| d B, .A
| .
Druckregler| Venturi 4——{ R2 - Vakuumregler ‘1— ;lappe ) N
£ — Nase
1-10 ?
Absaugun @
_Absaugung | [ 4] ve 2
Tragerluftstromregler ||

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Funktionsprinzips des portablen Olfaktometers (1...Die Luft wird Gber
das laboreigene Verteilungssystem eingespeist und durch einen Aktivkohlefilter von mdglichen Kontaminationen
gereinigt.; 2...Abhangig von der Ventilposition handelt es sich um den Kompensations- oder Duftluftstrom. Ein
Wechsel zwischen der Prasentation von duftfreier und mit Duft angereicherter Luft ist (iber einen Positionswechsel
des Ventils von A nach B moglich.; 3...Der Aspirationsluftstrom wird eingeschaltet wahrend des
Interstimulusintervalls und dient der Reinigung des Systems.; 4...Der Tragerluftstrom wird, wahrend der
Reizabgabe um den Wert des Aspirationsluftstroms verringert, so ist die Prasentation eines konstanten Luftstroms
moglich. Dieser vermischt sich im Mischkopf mit Kompensations- oder Duftluftstrom und wird anschlieend zur

Nase des Probanden weitergeleitet.)
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Der vom Mischkopf ausgehende Luftstrom wurde den Probanden Uber eine angeschlossene
Sauerstoffmaske (ASID BONZ GmbH, Herrenberg) prasentiert. Die Difte konnten in
vorangegangenen Testlaufen Uber die Maske wesentlich besser wahrgenommen werden als
Uber die Sauerstoffbrille (ASID BONZ GmbH, Herrenberg). Deshalb wurde bei den Messungen
die Maske anstelle der von Sezille et al. vorgeschlagenen Nasenbrille verwendet.

Aulerdem ist es moglich, die Atmung des Probanden Uber einen Respirationssensor
aufzuzeichnen. Die Stimulus-Abgabe kann so abhangig vom individuellen Atemzyklus
erfolgen. Dazu trug der Proband zusatzlich zur Sauerstoffmaske eine Sauerstoffnasenbrille,
welche mit dem Respirationssensor verbunden ist. Vor dem Testdurchlauf wurde eine
Kalibrierung durchgefuhrt. Durch diese kann eine auf die Atmung des Probanden angepasste
Aktivierungsschwelle fur die Reizabgabe ermittelt werden. Um sicherzustellen, dass der Duft
unmittelbar zu Beginn der Inspiration wahrgenommen wird, erfolgt die Geruchsprasentation
mit dem Beginn der Exspirationsphase (Sezille et al., 2013). Zur Durchflihrung des Tests wurde
das “Event-related mode protocol“ verwendet, mit welchem die Dufte in regelmafigen
Abstdnden angepasst an die Atmung des Probanden prasentiert werden. Eine
Antwortaufzeichnung erfolgte nicht Gber das zum Olfaktometer gehoérige Rlickmeldungsgerat.
Die Abfrage von Intensitat und hedonischer Bewertung erfolgte nach jedem abgegebenen Reiz
durch eine visuelle Analogskala, die Uber einen Computerbildschirm prasentiert wurde. Zur
Steuerung des Olfaktometers wurde die Software ProgOlfacto verwendet. Uber diese kénnen
Flussgeschwindigkeiten und Stimulationsdauern festgelegt werden. Die verwendeten
Duftstoffe, die jeweils stimulieten TRP-Rezeptoren, die Konzentrationen sowie
Flussgeschwindigkeiten sind der Tabelle 3 im Anhang unter dem Unterpunkt 14.1 zu
entnehmen. Es erfolgte die Prasentation von je drei aufeinanderfolgenden Reizen mit einer
Reizdauer von 5 s pro Klasse in vier unterschiedlichen Sequenzen. Die Dauer des
Interstimulus-Intervalls betrug 30 s. Der Halfte der Probanden wurden zunachst die Duftstoffe
in hdherer Konzentration und anschlielend in niedrigerer Konzentration prasentiert. Danach

erfolgte ein Wechsel. Es ergab sich eine Gesamtversuchszeit von 31 Minuten und 30 s.
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Abbildung 7: Olfaktometer mit angeschlossenem Mischkopf und Atmungssensor (1...Mischkopf; 2...mit Duftstoff
beladenes U-Réhrchen, in jede Seite wurde ein mit 1 ml Duftlésung angereicherter Wattestreifen eingelegt;
3...Ausgang zum Probanden; 4...Atmungssensor; 5...Luftstrom fur Dufteinheit; 6...Tragerluftstrom; 7...Vakuum;

8...Kompensationsluftstrom)

5.5 Lateralisierungstest

Die Lateralisierung wurde durchgeflhrt unter Verwendung einer Quetschvorrichtung
(Arbeitsbereich Riechen und Schmecken, Klinik und Poliklinik fir HNO-Heilkunde,
Technischen Universitdt Dresden, Dresden). Abbildung 8 stellt die verwendete
Quetschvorrichtung dar. Das Zusammendricken dieser ermdglicht einen stoRartigen

simultanen Austritt von Luft aus zwei Kunststoffflaschen in die Nase.

27



Eine Flasche wurde mit 6 ml Ldésungsmittel Propylenglykol (CAS 57-55-6, Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Taufkirchen) befillt, die andere mit 6 ml Eukalyptol (CAS 470-82-6, Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen). Auf die spitz zulaufenden Auslasse der Flaschen wurde
jeweils Silikonschlauch aufgesetzt, welchen der Proband selbst in beide Nasenlécher
einfuhrte. Nach der Reizdarbietung wurde der Proband gebeten, das Nasenloch anzugeben,
auf welchem er eine trigeminale Empfindung, die durch Eukalyptol typischerweise ausgeldste
Kalteempfindung, wahrgenommen hatte. Anschlielfend wurde randomisiert die Position der
Flaschen gewechselt. Die Lateralisierung wurde insgesamt 20-mal wiederholt (9-mal links, 11-
mal rechts). Wahrend des Versuchs wurde der Proband gebeten, die Augen zu schlielen, um

den Wechsel der Flaschen nicht verfolgen zu kénnen (Mai et al., 2024).

Abbildung 8: ,,Quetschvorrichtung® fir den Lateralisierungstest

5.6 Vorbereitung der elektrophysiologischen Untersuchung

Vor der eigentlichen elektrophysiologischen Untersuchung wurde die velopharyngeale
Verschlussatmung mit den Probanden eingelbt. Es erfolgte die Vorbereitung und frische
Isolation der Nasenelektrode, die Anbringung der Kopfelektroden, die endoskopische
Untersuchung der Nase und Einbringung der Nasenelektrode sowie die Vorbereitung des

Versuchssettings mit White Noise und Verfolgungsaufgabe am Computerbildschirm.

5.6.1 Velopharyngeale Verschlussatmung
Die Versuchspersonen wurden angewiesen, wahrend der Messung die velopharyngeale
Verschlussatmung, die zuvor eingeubt wurde, anzuwenden. Hierbei erfolgt ein Verschluss des

Nasopharynx durch den weichen Gaumen.
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Die Atmung findet damit ausschlief3lich Gber den Mund statt. Dies dient zum einen der
Vermeidung mechanischer Atemluftartefakte an der Nasenelektrode und zum anderen wird so
verhindert, dass die Umgebungsluft durch die Nase eingeatmet wird (Kobal, 1981). Zur
Uberprifung, ob die velopharyngeale Atmung korrekt umgesetzt wird, wurden ein Anemometer
(Fa. Heineke, Seewiesen, Deutschland) und ein Oszilloskop ,Analog Oscilloscope 630-2°
(Conrad Electronic SE, Hirschau, Deutschland) verwendet. Das Anemometer wird direkt vor
einem Nasenloch positioniert und registriert Temperaturdnderungen, die Ruckschlisse auf die
Nasenatmung erméglichen. Uber das Oszilloskop wird der Luftstrom der Nase durch einen

entsprechenden Kurvenausschlag visualisiert.

5.6.2 Nasenelektrode

Bei der zur Ableitung der NMPs verwendeten Elektrode handelt es sich um eine modifizierte
Kopfelektrode. Der vorherige Elektrodenkopf wurde entfernt und durch einen lber Létzinn mit
der Elektrode verbundenen ca. 8 cm langen Silberdraht mit einem Durchmesser von 0,3 mm
ersetzt. Die Leitfahigkeit wurde mit einem Spannungsmessgerat ,PeakTech® P 1070°
(PeakTech Pruf- und Messtechnik GmbH, Ahrensburg) zur Eignung auf Verwendbarkeit
Uberprift. Je nach weiterhin vorhandener Leitfahigkeit konnte die Elektrode mehrfach
verwendet werden. Zur weiteren Vorbereitung wurde die Oberflache des Silberdrahts zunachst
mit Schleifpapier angeraut und anschlielend in einer Ubersattigter Natriumchlorid-Lésung
unter Anschluss einer 5-V-Batterie chloriert. Die Chlorierung der Elektrode konnte optisch Gber
eine Schwarzfarbung kontrolliert werden. Um den Silberdraht zu isolieren, wurde eine frisch
aufgekochte einprozentige Agar-Agar-Lésung in einen Teflon-Schlauch mit einem 0,4 mm
Innendurchmesser und 0,8 mm Auliendurchmesser gezogen. Dieser wurde auf den
Silberdraht gefadelt und so gekirzt, dass die Isolation (1 — 2) mm Uber den Metalldraht
Uberstand. Die Verbindung zwischen Elektrode und Schleimhaut erfolgt Uber eine Agar-Agar-
Brucke. Vor jeder Neuanwendung der Elektrode wurden Verunreinigungen und Ruckstande
mit Schleifpapier entfernt. Es erfolgte eine erneute Chlorierung und frische Isolierung der
Elektrode.

5.6.3 Rhinoskopische Untersuchung

Die Untersuchung der Nase erfolgte mithilfe eines Endoskops ,Karl Storz 7230BVA, 4 mm 30°,
Hopkins Il Autoklav Sinuscope® (KARL STORZ SE & Co. KG, Tuttlingen). Vor der Anwendung
wurde eine Lichtquelle ,Halogen 150 201123 20“ (KARL STORZ SE & Co. KG, Tuttlingen)
angeschlossen. AnschlieRend wurde an die Spitze des Endoskops Antibeschlagmittel ,Antifog
Agent‘ (MoNo chem-pharm Produkte GmbH, Wien, Osterreich) aufgetragen. Endoskopisch
beurteilt wurde, welche Nasenseite anatomisch besser fir die Platzierung der Elektrode

geeignet ist.
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Des Weiteren erfolgte nach Platzierung der Elektrode eine Kontrolle der korrekten Lage. Zur
besseren Anschaulichkeit ist die Position der Elektrode auf der mittleren Nasenmuschel in
Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Dargestellt ist die Position der endoskopisch platzierten Nasenelektrode auf der mittleren
Nasenmuschel. In dasselbe Nasenloch wird aulRerdem der Schlauch fiir die Duftapplikation eingefiihrt. Zu sehen
sind auRerdem die platzierten Elektroden fiir die Ableitung der zentralen Potentiale an den Positionen Fz, Cz und
Pz.

5.6.4 Vorbereitung der elektrophysiologischen Messung

Die Anbringung der Elektroden erfolgte nach dem international standardisierten 10-20-System.
Es wurden insgesamt acht Elektroden angebracht: eine Referenzelektrode an je einem
Ohrlappchen, eine Erdungselektrode an je einem Mastoidfortsatz, drei Elektroden an den
Positionen Fz, Cz und Pz sowie eine Elektrode an Position Fp2 oder Fp1 oberhalb der
Augenbraue zur Detektion von Zwinkern und fazialen Muskelbewegungen im EEG. An den
vorgesehenen Positionen fir die Elektroden wurde die Haut zundchst mit der Waschpaste
,SkinPure“ (Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japan) gereinigt, bevor die Elektroden mit dem
Elektrodengel ,SAC2 Electrode Cream” (Spes Medica S.p.A., Genua, ltalien) fixiert wurden.
Zuletzt erfolgte die intranasale Positionierung der Nasenelektrode unter endoskopischer
Kontrolle Uber der mittleren Nasenmuschel.

Die Elektrode wurde fir direkten Schleimhautkontakt zur Sicherung ihrer Lage an einem
modifizierten Brillengestell (Arbeitsbereich Riechen und Schmecken, Klinik und Poliklinik fir

HNO-Heilkunde, Technischen Universitat Dresden, Dresden) fixiert.
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Die Elektroden wurden an einen EEG-Verstarker ,8-channel EEG system OL026“ (Burghart
Messtechnik GmbH, Holm) angeschlossen. Uber die Computersoftware ,EEGControl
(Burghart Messtechnik GmbH, Holm) erfolgte eine Kontrolle der Signale der Nasenelektrode
und der Kopfelektroden sowie gegebenenfalls eine Anpassung von Position oder Hautkontakt.
Der Teflon®-Schlauch (ca. 8 cm lang, 4 mm Innendurchmesser) zur Duftprasentation wurde in
das Nasenloch eingeflhrt, in dem die Elektrode positioniert war. Um eine weitgehend
akustisch reizneutrale Umgebung zu schaffen und so eine zentrale Beeinflussung des EEGs
zu vermeiden, wurde den Probanden ,White Noise" mit einer Lautstarke von ungefahr 50 dB
uber Kopfhorer prasentiert. Somit konnten auch die vom Olfaktometer abgegebene
Klickgerausche bei Stimulus-Abgabe und daraus die resultierende induzierte
Erwartungshaltung beim Probanden fur den nachsten Reiz vermieden werden. Zur
Aufrechterhaltung der Vigilanz wahrend der Versuchszeit wurde tUber den Computerbildschirm
eine einfache Verfolgungsaufgabe ,VAS Software V2.3 © 2014" abgespielt. Die Probanden
sollten hier den als weiflen Kreis dargestellten Mauscursor in einem sich bewegenden Viereck
halten. Die Probanden wurden ausdrtcklich angewiesen, wahrend der Versuchszeit moglichst
wenig zu zwinkern. Die Abbildung 10 A, Abbildung 10 B und Abbildung 10 C zeigen
Fotoaufnahmen des Olfaktometer, des EEG-Verstarkers und eines Probanden wahrend des

Versuches.

Abbildung 10: Aufnahme des in der Studie verwendeten Olfaktometers (A), Aufnahme eines Probanden wahrend
der Untersuchung (B), Aufnahme des verwendeten EEG-Verstarkers (C) (1a...Steuerungseinheiten fiir die Module;
2a...Modul fir den Kontrollluftstrom; 3a...Modul fiir den Verdinnungsluftstrom; 4a... Module fir Duftluftstréme;
1...Verstarker; 2...Maus fur die Verfolgungsaufgabe auf dem Computerbildschirm; 3...Kopfelektrode; 4...Kopfhorer

mit White Noise; 5...Brille zur Fixation der Nasenelektrode; 6...Nasenelektrode; 7...“Duftschlauch®).
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5.6.5 Ablauf der elektrophysiologischen Messung

Zur Prasentation der Diifte wahrend der Untersuchung wird das Olfaktometer OM6b (Burghart
Messtechnik GmbH, Holm) verwendet. Dieses Gerat ermdglicht die Duftprasentation in einem
kontinuierlichen Luftstrom mit einer Luftfeuchtigkeit von tber 80 % und einer Temperatur von
ungefahr 37 °Celsius und arbeitet mit der Steuerungssoftware MolfControl (Burghart
Messtechnik GmbH, Holm). Die Duftstoffe, ihre Konzentrationen sowie die jeweils aktivierten
TRP-Rezeptoren sind in Tabelle 4 aufgefuhrt, die im Anhang unter Abschnitt 14.2 zu finden
ist. FUr die Prasentation der DUfte werden vier verschiedene pseudorandomisierte Sequenzen
angewendet. Die Reize werden in 3er-Blécken in einer fir den Probanden nicht
vorhersehbaren Reihenfolge prasentiert. Insgesamt werden 102 Reize abgegeben. Folgende
Parameter werden fur den Ablauf der Sequenz eingestellt: eine Verzdgerung von 0 s, eine
Stimulus-Dauer von 500 ms sowie ein Interstimulus-Intervall, das fiir die Reize 1 bis 66
zwischen 27 und 33 s und fir die Reize 67 bis 102 zwischen 17 und 23 s variiert. Flr die
Klassen mit hdherer Konzentration werden je 12 Reize pro Klasse abgegeben. Flir die Klassen

mit niedrigerer Konzentration werden je 6 Reize pro Klasse abgegeben.

Es ergibt sich eine Aufzeichnungsdauer von 2745 s (45 Min. und 45s) fir Sequenz 1, 2744 s
(45 Min. und 56s) fur Sequenz 2, 2722 s (45 Min. und 22s) fur Sequenz 3 und 2775 s (46 Min.
und 15 s) fir Sequenz 4. Die Abtastfrequenz liegt bei 125 Hz. Die Aufzeichnung beginnt jeweils

500 ms vor der Duftprasentation und dauert 4000 ms an.

5.7 Bewertung von Intensitat und Angenehmbheit

Zur Bewertung von Hedonik und Intensitat wurden zwoIf Probanden die einzelnen Diifte in
Glaschen prasentiert. Es wurden je 2 ml von einem Duftstoff auf einen Wattebausch gegeben.
CO. wurde mit einer Reizdauer von 500 ms als Kontrollreiz Uber das Olfaktometer ,OM6b*
(Burghart Messtechnik GmbH, Holm) prasentiert. Nach einer initialen Geruchsprobe wurden
die Probanden aufgefordert, die Dufte bezlglich Angenehmheit, Intensitat, Warme, Kalte,
Kitzeln, Schmerz sowie verschiedener trigeminaler Deskriptoren zu bewerten. Die
Geruchsprobe durfte maximal zweimal wiederholt werden. Fur die Hedonik erfolgte die
Bewertung mittels numerischer Skala von -5 bis +5. Die Wahrnehmungsqualitadten wurden
anhand einer numerischen Skala von 0 bis 10 eingeordnet. Pro Duftstoff wahlten die
Probanden vier aus einer Liste von insgesamt 14 trigeminalen Deskriptoren (stechend,
brennend, scharf, zusammenziehend, pelzig, warm, frisch, kratzend, kitzelnd, salzig,

prickelnd, Niesreiz-erregend, sauer) aus (Frasnelli, Albrecht et al., 2011; Laska et al., 1997).
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5.8 Dynamische Intensitatsbewertung

Um den zeitlichen Verlauf der Intensitatswahrnehmung zu erfassen, wurden die Probanden
instruiert, bei jedem Reiz die subjektiv empfundene Intensitat durch das Eindriicken eines
Joysticks anzugeben. Die Prasentation der Difte erfolgte pseudorandomisiert in vier
unterschiedlichen Sequenzen Uber ein Olfaktometer ,OM6b* (Firma Burghart Messtechnik
GmbH, Holm).

5.9 Auswertung der Daten und verwendete statistische Verfahren

Die ersten 66 abgegebenen Reize wurden fur die NMP- und ERP-Datenerhebung verwendet.
Die folgenden Reize bis 102 wurden ausschlielich fir die ERP-Datenerhebung verwendet.
Bei einem Teil der Probanden erfolgte ausschlielich die Ableitung von NMPs. Dazu wurden
die vorher verwendeten Sequenzen bis Reiznummer 66 verwendet. Um eine bessere NMP-
Signalaufzeichnung zu erzielen, wurden die Probanden vor dem Reiz und wahrend der
Aufzeichnungsdauer nach Reizabgabe angewiesen, anstelle der velopharyngealen Atmung
die Luft anzuhalten. Zunachst wurden in der Software EEGControl die Aufnahmen, die durch
Blinzeln oder Kopfbewegungen entstandenen Artefakie enthalten, identifiziert und fir die
weitere Datenanalyse ausgeschlossen.

Die Vorverarbeitung der Daten erfolgte mit der Software Letswave 6 in Matlab. Hier wurden
eine Grundlinienkorrektur von -0,5 s bis 0 s und ein Bandpassfilter von 0,2 bis 15 Hz
angewendet.

Aulerdem wurden die Signale pro Klasse arithmetisch gemittelt. Im Anschluss erfolgte die
Messung von Latenzen und Amplituden der verschiedenen Signalkomponenten. Die Signale
wurden von 500 ms vor Reizabgabe bis 4000 ms nach Reizabgabe betrachtet. Fur die NMPs
wurden die Latenzen (in ms) und Amplituden (in pV) fir die Komponenten P1, N1 und P2
ausgemessen. Auch fur die ERPs erfolgte die Messung von Amplitude (in pV) und Latenz (in
ms) der Komponenten P1, N1 und P2 fir die Antwortsignale der Elektroden Fz, Cz und Pz
(Frasnelli et al., 2007; Holy et al., 2023; Meusel et al., 2010; Scheibe et al., 2006). Es wurden
zudem die Spitze-zu-Werte PAN1 und N1P2 fiur NMP und ERP (Fz, Cz und Pz) berechnet.
Sowohl die Sichtung der Signale zu Beginn, um Artefakte auszuschlielen, als auch die
Bestimmung und Messung der Amplituden und Latenzen der Komponenten P1, N1 und P2
erfolgten durch zwei unabhangige Betrachter (Yiling Mai, Johanna Goéthel). Bei
Unstimmigkeiten wurden die Signale vom Supervisor der Studie evaluiert und gegebenenfalls
von der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen. Die statistische Analyse erfolgte mithilfe der
Software SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Die deskriptive Statistik wurde zunachst
verwendet, um demografische, psychophysische (Spitzenwert, Anstiegssteilheit und
Antwortlatenz flir die dynamische Intensitdtsbewertung) sowie elektrophysiologische

Ergebnisse (Amplituden und Latenzen fir ERP und NMP) fiir jeden Stimulus zu beschreiben.
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Fur die Duftstoffe in niedriger Konzentration wurde die verallgemeinerte Schatzungsgleichung
(GEE) verwendet, um die Bewertung der Difte sowie die psychophysischen und ERP-/NMP-
Antworten zwischen den Duftstoffen zu vergleichen. Die Anwendung der GEE erfolgte
aufgrund ihrer Fahigkeit, wiederholte Messungen mit kleiner Probengrofie und fehlenden
Messwerten zu analysieren (de Melo et al., 2022). Mittels der verallgemeinerten linearen
gemischten Modelle (GLMM) wurden die Reizantworten der verschiedenen Difte in hoher
Konzentration verglichen, wobei der Duftstoff als intraindividuelle unabhangige Variable und
NMP, ERP sowie die dynamische Intensitatsbewertung als abhangige Variablen festgelegt
wurden. Um die Unabhangigkeit der ERP- und NMP-Antworten von der Duftintensitat zu
gewahrleisten, wurde die Intensitatsbewertung jedes Duftes als Kovariable beim Vergleich der
ERP- und NMP-Antworten zwischen den Diften festgelegt. Fir die statistische Analyse der
Messergebnisse wurden verschiedene Testverfahren eingesetzt: der F-Test im Rahmen der
Generalisierten Linearen Mischmodelle (GLMM), der t-Test flr anschlieRende paarweise
Vergleiche sowie der Wald-Test im Kontext der Generalisierten Schatzgleichungen (GEE).

Der F-Test wird im Allgemeinen verwendet, um Varianzen zwischen zwei oder mehr Gruppen
zu vergleichen oder in der Varianzanalyse (ANOVA), um zu prifen, ob es signifikante
Unterschiede zwischen mehreren Gruppen gibt in dieser Arbeit wurde der F-Test eingesetzt,
um zu Uberprufen, ob sich die verwendeten Duftstoffe signifikant hinsichtlich ihrer
Wahrnehmung (z. B. Intensitat, Warme, Kalte, Kitzeln, Schmerzhaftigkeit, Intensitatsverlauf)
sowie in ihrem Einfluss auf die Amplituden der NMP-Komponenten N1 und P1N1 sowie der
ERP-Komponenten P2 und N1P2 an den Elektrodenpositionen Fz, Cz und Pz unterscheiden.
Die Voraussetzungen fir die Anwendung des F-Tests sind erfillt, da sowohl mehrere
sensorische Dimensionen als auch verschiedene Amplituden in Bezug auf mehrere Duftstoffe
betrachtet wurden. Zudem liegen fir jede Duftstoffbedingung Wiederholungsmessungen
sowie Daten mehrerer Versuchspersonen vor. Fir jede Dimension wurde eine einfaktorielle

Varianzanalyse durchgefiihrt. Die Hypothesen lauten:

. HO (Nullhypothese): Alle Duftstoffe haben im Mittel die gleiche Wirkung, z. B. die
gleiche Intensitat.

. H1 (Alternativhypothese): Mindestens ein Duftstoff unterscheidet sich signifikant.

Der F-Test berechnet eine F-Statistik, die das Verhaltnis der zwischen-Gruppen-Varianz zur
innerhalb-Gruppen-Varianz darstellt. Ein hoher F-Wert deutet auf starke Unterschiede
zwischen den Gruppen hin. Die F-Statistik wird mit einer F-Verteilung verglichen, um den
entsprechenden p-Wert zu ermitteln. Ein groRer F-Wert in Kombination mit einem kleinen p-
Wert fuhrt zur Ablehnung der Nullhypothese. Im Anschluss wurde ein t-Test eingesetzt, um zu

analysieren, zwischen welchen Gruppen genau signifikante Unterschiede bestehen.
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Der t-Test ermittelt, wie stark sich die Mittelwerte zweier Gruppen unter Berticksichtigung ihrer
Streuung unterscheiden. Analog zum F-Test wird auch hier der berechnete t-Wert in eine t-
Verteilung eingesetzt, um den p-Wert zu bestimmen. Ein kleiner t-Wert bzw. hoher p-Wert
spricht gegen einen signifikanten Unterschied, wahrend ein grofRer t-Wert bzw. niedriger p-
Wert auf signifikante Unterschiede hinweist. Der Wald-Test wurde verwendet, um zu prifen,
ob einzelne Regressionskoeffizienten (B) signifikant von null abweichen. Er beurteilt, ob ein
bestimmter Parameter in einem Modell signifikant zum Gesamteffekt beitragt. In dieser Arbeit
diente der Wald-Test der Beurteilung, ob der geschatzte Effekt eines Duftstoffs im Verhaltnis
zum Standardfehler grof® genug ist, um nicht zufallig zu sein. Damit &8sst sich feststellen,
welche Duftstoffe sich signifikant voneinander unterscheiden. Zusammenfassend pruft der F-
Test, ob es globale Unterschiede zwischen den Duftstoffen und ihren jeweiligen Dimensionen
gibt. Der t-Test konkretisiert anschliellend, welche Duftstoffe sich signifikant voneinander
unterscheiden. So kann es sein, dass bestimmte Duftstoffe zwar von der Referenz abweichen,
aber nicht signifikant, wahrend andere eine signifikante Differenz aufweisen.

Damit ist es moglich, sowohl Hypothesen zu einzelnen Duftstoffen zu Uberprufen als auch eine
umfassende statistische Aussage Uber die Gesamtwirkung zu treffen.

Post-hoc-Tests wurden unter Verwendung der Bonferroni-Korrektur angewendet. Au3erdem
wurde die Korrelation fur wiederholte Messungen verwendet, um die Beziehung zwischen
psychophysischen Messungen, NMP- und ERP-Antworten zu untersuchen (Bakdash &
Marusich, 2017).

5.10 Verwendete Duftstoffe und Gasgemische

Die Duftstoffe wurden anhand friherer Publikationen ausgewahlt: Carvacrol fur die Aktivierung
des TRPV3-Rezeptors (Niu et al., 2022; Vogt-Eisele et al., 2007), Perillaaldehyd fir die
Aktivierung des TRPA1-Rezeptors (Bassoli et al., 2009; Cattaneo et al., 2017), Isopulegol fiir
die Aktivierung des TRPM8-Rezeptors (Wang, 2021; Xu et al., 2020) und Cyclohexanon fir
die TRPV1-Aktivierung (Saunders et al., 2013; Silver et al., 2006; Wik et al., 1998; Willis et al.,
2011). Zuséatzlich wurde CO, ausgewahlt, da es die TRPA1- (Wang et al., 2010) und TRPV1-
Rezeptoren (Akiba et al., 2008; Kawai et al., 2014; Kim et al., 2012) aktiviert und bereits, als
trigeminaler Stimulus ohne olfaktorische Eigenschaften in chemosensorischen Studien
etabliert ist. Phenylethylethanol wurde als olfaktorischer Stimulus eingesetzt (Genovese et al.,
2023; Karunanayaka et al., 2024). Um nachzuweisen, dass die ausgewahlten Stimuli, wie in
vorherigen Studien beschrieben, die entsprechenden menschlichen TRP-Rezeptoren
stimulieren, wurde ein zellbasiertes Assay durchgefiihrt. Dabei kam ein Fluorometer (FLIPR)
zum Einsatz, das Veranderungen der intrazelluldren Calciumkonzentration misst, die durch die

Aktivierung dieser Kanéle hervorgerufen werden.
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Die Ergebnisse bestatigten die Zuordnung von Duftstoff und Rezeptor und zeigten aullerdem
eine Co-Aktivierung des TRPA1-Rezeptors durch die meisten der getesteten chemischen
Verbindungen. Obwohl im zellbasierten Assay unterschiedliche Aktivierungsschwellen fir die
verschiedenen Rezeptoren festgestellt wurden, erfolgte die Auswahl der Konzentrationen der
Duftstoffe basierend auf den Intensitatsbewertungen aus Vorversuchen, um die
wahrgenommene Intensitat der Duftstoffe anzugleichen. Zwei ausfiihrliche Tabellen zu den
verwendeten Duftstoffen mit Angabe der verwendeten Konzentration und des jeweiligen

aktivierten Rezeptors finden sich im Anhang 14.1 und 14.2.
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6 Ergebnisse

6.1 Beschreibung der Probanden

Es wurden zunachst 40 gesunde Probanden fur die Aufnahme der elektrophysiologischen
Aufnahmen rekrutiert. Nach dem Ausschluss von Teilnehmern aufgrund technischer
Schwierigkeiten oder praktischer Griinde, wie beispielsweise durch Atmung, Blinzeln,
Gesichtsbewegungen sowie durch elektrische Storsignale aus der Umgebung hervorgerufene
Artefakte, konnten in die anschlieBende Auswertung der Daten die NMP-Daten von 24
Teilnehmern (Alter 25,2 + 2,7 Jahre, 17 Frauen) und die ERP-Daten von 17 Teilnehmern (Alter
26,7 + 3,6 Jahre, 12 Frauen) eingeschlossen werden. Weiterhin vervollstandigten 10
Teilnehmer (Alter 25,1 + 2,6 Jahre, 6 Frauen) eine dynamische Intensitatsbewertung.
Aulerdem wurde zusatzlich zur Hauptstudie die Wahrnehmung der trigeminalen und
olfaktorischen Stimuli sowie die Beschreibung dieser von 12 Teilnehmern (Alter 25,2 + 1,9
Jahre, 6 Frauen) untersucht. Die Punktwerte flr die Identifikation waren 14,04 + 0,86 fur die
NMP-Untergruppe, 13,88 %+ 0,86 fir die ERP-Untergruppe und 13,80 = 1,03 fir die
Untergruppe der Teilnehmer, die die psychophysische Testung vervollstandigt haben. Die
Lateralisierungstest-Punktzahl betrug 15,75 + 3,22 flir die NMP-Untergruppe, 16,18 % 3,89 flr
die ERP-Untergruppe und 16,30 = 2,00 fir die Untergruppe der Teilnehmer, die die
psychophysische Testung komplettiert haben.

6.2 Qualitatsbewertung und Einordnung mit Hilfe von Deskriptoren

Die Bewertung der Duftstoffe hinsichtlich Intensitdt, Warme, Kalte, Kitzeln und
Schmerzhaftigkeit unterschied sich signifikant (F = 5,46-31,71, p-Werte < 0,01). Hinsichtlich
der Angenehmheit wurden CO,und Cyclohexanon als weniger angenehm verglichen mit PEA,
Perillaaldehyd und Isopulegol bewertet (t = 3,97-9,76, p-Werte < 0,01). CO2 und
Cyclohexanon wurden als am intensivsten (t = 3,05-7,57, p-Werte < 0,05) und
schmerzhaftesten (t = 3,74-5,90, p-Werte < 0,05) im Vergleich zu den anderen Duftstoffen
eingeordnet. CO2 wurde als kitzelnder verglichen mit PEA eingeordnet (t = 4,02, p = 0,02).
Isopulegol wurde weniger warm als PEA und Carvacrol (t = 3,31-5,76, p-Werte < 0,05) und
kalter als PEA, Carvacrol, Perillaaldehyd und CO: (t = 3,53-6,91, p-Werte < 0,05)
wahrgenommen. Hingegen wurde Carvacrol im Vergleich zu den anderen Duftstoffen
tendenziell haufiger als warmer und weniger kalt empfunden. PEA und Isopulegol wurden im
Mittel als angenehmer verglichen mit den anderen Duftstoffen bewertet. Abbildung 12 zeigt
die Qualitdtsbewertungen (Intensitdt, Warme, Kalte, Kitzeln, Schmerzhaftigkeit,
Angenehmbheit) der Duftstoffe.

Folgende Deskriptoren wurden am haufigsten ausgewabhlt: ,frisch® (7) und ,warm* (7) flr PEA,
.warm“ (6) und ,kitzelnd“ (6) fur Carvacrol, ,kitzelnd* (6) fur Perillaaldehyd, ,frisch® (8) flr

Isopulegol, ,stechend” (8) fir Cyclohexanon und ,schmerzhaft” (8) fir CO-.
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Die absoluten Haufigkeiten der gewahlten Deskriptoren fir die Duftstoffe PEA, Carvacrol,

Perillaaldehyd, Isopulegol, Cyclohexanon und CO; sind Abbildung 11 zu entnehmen.

PEA Carvacrol
stechend :;C*‘E"d
saver 12 brennend sauer brennend
10 10
Niesreiz erregend 8 schmerzhaft Niesreiz erregend 8 schmeszhaft
6
4
prickeind scharf prickeind - schart
0
salng usammenziehend salzig zusammenziebend
kitzeind pelzig kitzelnd pelzig
krazend wam krazend wam
fisch fasch
Cyclohexanon co,
stechend s¥wchend
sauer 12 brennrend sauer 12 bremnend
10 10
Niesreiz erregend 8 schmerzhaht Niesseiz erregend 8 schmerzha®
& 6
4 4
prckeind 2 schar! packeind schart
| Vo
salng zusammenziehend salzig usammenriehand
kitzeind peizig kitzeind pelsig
kratzend wam kratzend wanmm
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Pereilla Aldehyd Coolact P
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sauer 2 brennend saver 12 brennend
10 10
Niesreiz erregend 8 schmerzhatt Niesreiz erregend 8 schmerzhaft
6 6
4
phckeind scharf prckelnd scharf
salng zusammenziehend salzig zusammenziehend
kitzelnd pelzig knzelnd pelzig
krauzend wam krazend wam
fsch frisch

Abbildung 11: Darstellung der absoluten Haufigkeiten der gewahlten Deskriptoren fiir die Duftstoffe PEA,
Carvacrol, Cyclohexanon, Perillaaldehyd, Isopulegol und CO2. Am haufigsten gewahlt wurden die Deskriptoren
Jrisch® (7) und ,warm* (7) fur PEA, ,kitzeInd” (6) und ,warm“ (6) fur Carvacrol. ,stechend” (8) fiir Cyclohexanon,
Jrisch® (12) fir Isopulegol, ,kitzelnd“ (6) fir Perillaaldehyd und ,schmerzhaft* (8) fir COs-.
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Abbildung 12: Bewertungen der durch die Difte PEA, Carvacrol, Cyclohexanon, Isopulegol, Perillaaldehyd und
CO, hervorgerufenen Empfindungen. Erfasst wurden Kalte-, Warme- und kitzelnde Empfindung, Schmerzhaftigkeit
sowie wahrgenommene Intensitat (Skala 0—10) und Angenehmbheit (Skala —5 bis +5). Die unterschiedlichen Dicken
der farbigen Formen reprasentieren die Haufigkeitsverteilung der Bewertungen. Signifikante Unterschiede sind

durch schwarze Querlinien markiert, wobei *p <0,05, **p < 0,01 und ***p < 0,001 anzeigen.

6.3 Dynamische Intensitatsbewertung der Dufte

Es ergaben sich signifikante Unterschiede hinsichtlich des Spitzenwertes, der Latenz und der
Steilheit des Anstiegs zwischen den verschiedenen Diften in hoher Konzentration (F = 6,15—
13,86, p-Werte < 0,01). Post-hoc-Tests zeigten, dass Cyclohexanon héhere Spitzenwerte als
die anderen trigeminalen Stimuli aufwies (t = 3,14—7,76, p-Werte < 0,05), schnellere Antworten
als Carvacrol, Isopulegol und CO, hervorrief (t = 3,80-5,38, p-Werte < 0,01) und steilere
Anstiegskurven als PEA, Carvacrol und Perillaaldehyd zeigte (t = 3,42—4,73, p-Werte < 0,05).
Weiterhin waren die Spitzenwerte von CO- héher als die von Carvacrol (t = 3,90, p < 0,01) und
die von Isopulegol hdher als die von Carvacrol und Perillaaldehyd (t = 3,84—6,04, p-Werte <
0,01). PEA wies hdhere Spitzenwerte als Carvacrol auf (t = 3,62, p < 0,01).
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Es zeigten sich auch signifikante Unterschiede bezogen auf die Spitzenwerte (Wald = 14,24,
p < 0,01) und Latenzen (Wald = 19,14, p < 0,01) zwischen den verschiedenen Duften in
niedriger Konzentration. Probanden schatzten die maximale Intensitat von CO» im Vergleich
zu Carvacrol und Perillaaldehyd als niedriger ein (p-Werte < 0,05). Zudem war die
Antwortlatenz flr CO; langer als die fir Cyclohexanon (p < 0,01). Abbildung 13 zeigt die
Verlaufe der dynamischen Intensitatsbewertung fiir die Duftstoffe Carvacrol, Perillaaldehyd,

Isopulegol, Cyclohexanon, CO2 in hoher und niedriger Konzentration sowie PEA in hoher

Konzentration.
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Abbildung 13: Verlaufe der dynamischen Intensitatsbewertungen fir die Duftstoffe PEA, Cyclohexanon, CO,,
Perillaaldehyd, Isopulegol und Carvacrol. Die helleren Linien reprasentieren die individuellen Verlaufe der einzelnen
Teilnehmer, wahrend die dunklere Linie den Mittelwert zeigt. Auf der x-Achse ist die Zeit in Sekunden (s)
aufgetragen, wahrend die y-Achse die Intensitatsbewertung auf einer Skala von 34 bis 70 darstellt. Zudem ist die

Flache unter der Kurve (Area Under the Curve, AUC) unter den jeweiligen Duftlberschriften ersichtlich.
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6.4 Periphere Reizantworten — Negative Mukosa Potentiale
Es ergaben sich signifikante Unterschiede bezlglich der NMP-N1- und P1N1-Amplituden (F =
13,51-21,88, p-Werte < 0,01) sowie der P1- und P2-Latenzen zwischen den Duftstoffen in
hoher Konzentration.
Post-hoc-Tests zeigten, dass
1. Cyclohexanon gréRere N1- und P1N1-Amplituden als PEA, Carvacrol, Perillaaldehyd
und lIsopulegol hervorrief (t = 3,76-7,24, p-Werte < 0,01). AulBerdem zeigte
Cyclohexanon eine langere Latenzzeit als Perillaaldehyd (P1 und P2, p-Werte < 0,01).
2. CO2 groRere Amplituden verglichen mit PEA (N1 und P1N1), Carvacrol (P1N1),
Perillaaldehyd (P1N1) und Isopulegol (P1N1) aufwies (t = 3,28-7,54, p-Werte < 0,05).
Des Weiteren konnte fir CO; eine langere Latenzzeit im Vergleich mit Perillaaldehyd
beobachtet werden (P1 p < 0,05).
3. Perillaaldehyd grofiere N1-Amplituden verglichen mit PEA zeigte (t = 3,22, p = 0,02).

In niedriger Konzentration konnten signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
trigeminalen Stimuli hinsichtlich N1-Amplitude und P1-Latenz (Wald = 16,67 bis 19,60, p-Werte
< 0,01) beobachtet werden. Isopulegol wies eine grofiere N1-Amplitude im Vergleich zu CO»
(p < 0,05) auf und Cyclohexanon und Isopulegol zeigten eine langere Latenz als Perillaaldehyd
(p-Werte < 0,05). Eine schematische Darstellung der verwendeten Ableitpositionen ist
Abbildung 14 zu entnehmen. Abbildung 15 zeigt die Mittelungen der peripheren
Potenzialableitungen fur die Duftstoffe Carvacrol, Perillaaldehyd, Isopulegol, Cyclohexanon

sowie CO; in hoher und niedriger Konzentration und PEA in hoher Konzentration.

Abbildung 14: Schematische Darstellung der Ableitungspositionen. Blau gekennzeichnet ist die Ableitung der
peripheren Potentiale der Nasenschleimhaut, rot gekennzeichnet ist die Position Fz fir die Ableitung der zentralen
Potentiale, gelb gekennzeichnet ist die Position Cz fir die Ableitung der zentralen Potentiale und lila
gekennzeichnet ist die Position Pz fur die Ableitung der zentralen Potentiale.
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Abbildung 15: Es sind die gemittelten Ableitungen der peripheren Potentiale fiir die Duftstoffe PEA, Carvacrol,
Perillaaldehyd, Isopulegol, Cyclohexanon und COz in niedriger (rot) und hoher Konzentration (blau) dargestellt. Auf

der y-Achse ist die Spannung in Nanovolt (nV) und auf der x-Achse die Zeit in Sekunden (s) angegeben.

6.5 Zentrale Reizantworten - Ereigniskorrelierte Potentiale
Zwischen den Duftstoffen in hoher Konzentration wurden signifikante Unterschiede
hinsichtlich der P2- und N1P2-Amplitude der Fz (F = 5,38-12,25, p-Werte < 0,01), Cz (F =
6,14-6,20, p-Werte < 0,01) und Pz (F = 3,69-3,89, p-Werte < 0,05) Elektrode beobachtet.
Post-hoc-Tests zeigten, dass:
1. CO; grofere Amplituden als Carvacrol (P2[Cz, und Pz], N1P2[Fz, und Cz], t = 3,53—
4,42, p-Werte < 0,05) hervorrief.
2. Cyclohexanon grofiere Amplituden im Vergleich mit PEA (N1P2[Fz, Cz, und Pz], t =
3,30-3,57, p-Werte < 0,05), Carvacrol (P2[Cz], N1P2[Fz], t = 4,06—4,10, p-Werte =
0,02) und Perillaaldehyd (P2[Fz, Cz], N1P2[Cz, und FZ], t = 3,13-3,95, p-Werte < 0,05)
zeigte.

Far die trigeminalen Stimuli in niedriger Konzentration zeigten sich signifikante Unterschiede
bezuglich der N1- und P1N1-Amplitude. Post-hoc-Tests ergaben, dass CO. (N1 [Cz], P1N1
[Fz und Cz]), Cyclohexanon (N1 [Cz und Pz]) und Perillaaldehyd (N1 [Cz und Pz] sowie P1N1
[Fz, Cz und Pz]) gréRere Amplituden als Carvacrol (p-Werte < 0,05) zeigten. Zusatzlich wurde
ein Haupteffekt der Duftstoffe auf die N1P2-Amplitude (Wald = 27,17, p < 0,05) beobachtet.
Dabei konnte fiur Cyclohexanon verglichen mit Carvacrol ein gréRerer Effekt beobachtet
werden (p = 0,03).
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Die Abbildungen 16 bis 21 stellen die gemittelten Ableitungen der zentralen Potenziale flr
die Duftstoffe Carvacrol, Perillaaldehyd, Isopulegol, Cyclohexanon sowie CO; in hoher und
niedriger Konzentration und PEA in hoher Konzentration dar. Zur besseren Vergleichbarkeit
der Duftstoffe untereinander sind in Abbildung 22 die gemittelten Ableitungen der zentralen

Potenziale der Duftstoffe in hoher Konzentration zusammengefasst.
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Abbildung 16: Gemittelte EEG-Ableitungen an den Positionen Fz, Cz und Pz fir den Duftstoff Carvacrol in
niedriger (links) und hoher Konzentration (rechts). Auf der y-Achse ist die Spannung in Nanovolt (nV) und auf der
x-Achse die Zeit in Sekunden (s) angegeben. Rechts unten ist die Zuordnung von Farbe und Ableitung abgebildet:

Ableitung Fz — orange, Cz - gelb und Pz - lila.
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Abbildung 17: Gemittelte EEG-Ableitungen an den Positionen Fz, Cz und Pz fir den Duftstoff CO2 in niedriger
(links) und hoher Konzentration (rechts). Auf der y-Achse ist die Spannung in Nanovolt (nV) und auf der x-Achse
die Zeit in Sekunden (s) angegeben. Rechts unten ist die Zuordnung von Farbe und Ableitung abgebildet: Ableitung

Fz — orange, Cz - gelb und Pz - lila.
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Abbildung 18: Gemittelte EEG-Ableitungen an den Positionen Fz, Cz und Pz fiir den Duftstoff Cyclohexanon in
niedriger (links) und hoher Konzentration (rechts). Auf der y-Achse ist die Spannung in Nanovolt (nV) und auf der
x-Achse die Zeit in Sekunden (s) angegeben. Rechts unten ist die Zuordnung von Farbe und Ableitung abgebildet:

Ableitung Fz — orange, Cz - gelb und Pz - lila.
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Abbildung 19: Gemittelte EEG-Ableitungen an den Positionen Fz, Cz und Pz fir den Duftstoff Isopulegol in
niedriger (links) und hoher Konzentration (rechts). Auf der y-Achse ist die Spannung in Nanovolt (nV) und auf der
x-Achse die Zeit in Sekunden (s) angegeben. Rechts unten ist die Zuordnung von Farbe und Ableitung abgebildet:

Ableitung Fz — orange, Cz - gelb und Pz - lila.
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Abbildung 20: Gemittelte EEG-Ableitungen an den Positionen Fz, Cz und Pz fir den Duftstoff Perillaaldehyd in
niedriger (links) und hoher Konzentration (rechts). Auf der y-Achse ist die Spannung in Nanovolt (nV) und auf der
x-Achse die Zeit in Sekunden (s) angegeben. Rechts unten ist die Zuordnung von Farbe und Ableitung abgebildet:
Ableitung Fz — orange, Cz - gelb und Pz - lila.

UinnV
-2 Tx104 PEA -
hohe Konzentration

1 Fz
Cz
Pz

2 L ' L A A L 'l L

ey--4
-050 05 1 15 2 25 3 35 4 ins

Abbildung 21: Gemittelte EEG-Ableitungen an den Positionen Fz, Cz und Pz fir den Duftstoff PEA in hoher
Konzentration. Auf der y-Achse ist die Spannung in Nanovolt (nV) und auf der x-Achse die Zeit in Sekunden (s)
angegeben. Rechts unten ist die Zuordnung von Farbe und Ableitung abgebildet: Ableitung Fz — orange, Cz - gelb
und Pz - lila.
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Abbildung 22: Zum Vergleich der Duftstoffe untereinander sind die gemittelten EEG-Ableitungen an den Positionen
Fz (orange), Cz (gelb) und Pz (lila) fur die Duftstoffe PEA als olfaktorische Kontrolle, Carvacrol (TRPV3 + A1),
Perillaaldehyd (TRPA1), Isopulegol (TRPM8 + A1), Cyclohexanon (TRPV1) und CO2 (TRPV1 + A1) in hoher
Konzentration dargestellt. Auf der y-Achse ist die Spannung in Nanovolt (nV) und auf der x-Achse die Zeit in
Sekunden (s) angegeben. Aufgrund der wahrscheinlich hdheren Aussagekraft der Ergebnisse der Testungen mit

den hohen Konzentrationen, weitere Erklarungen siehe Diskussion, wurden diese hier zum Vergleich gewahlt.

6.6 Korrelationsanalyse
NMPs, ERPs und psychophysische Antworten korrelierten signifikant miteinander. GréRere
NMP-Amplituden korrelierten mit gréReren ERP-Amplituden und gréfReren psychophysischen
Reizantworten. Kirzere NMP-Latenzzeiten korrelierten mit kiirzeren ERP-Latenzzeiten.
Es wurden folgende signifikante Korrelationen festgestellt:
1. Korrelation von NMP und ERP:
o Die N1-Amplitude (NMP) korrelierte positiv mit der P2-Amplitude (ERP) an der
Elektrodenposition Fz (r = 0,22, p = 0,04).
o Die P1N1-Amplitude (NMP) korrelierte positiv mit der P2-Amplitude (ERP) an
der Elektrodenposition Fz und mit der N1P2-Amplitude (ERP) an den
Positionen Fz und Pz (r = 0,23-0,27, p-Werte < 0,05).
2. Korrelation von NMP und psychophysischer Reizantwort:
o Die N1-und N1P1-Amplituden (NMP) korrelierten positiv mit den Spitzenwerten
und der Steilheit der psychophysischen Antwort (r = 0,28-0,52, p-Werte < 0,05)
und negativ mit der Antwortlatenz (r =-0,38 bis -0,35, p-Werte < 0,05).
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3. Korrelation von ERP und psychophysischer Reizantwort:
o Die P2- und N1P2-Amplitude (ERP) an den Positionen Fz, Cz und Pz korrelierte
positiv mit den Spitzenwerten und/oder der Anstiegssteilheit (r = 0,38-0,61, p-
Werte < 0,01). Zusatzlich korreliert die P2-Amplitude (ERP) an der Position Fz
negativ mit der Antwortlatenz (r =-0,51, p-Werte < 0,01).

6.7 Vergleich mit dem olfaktorischem Stimulus PEA

Cyclohexanon in hoher Konzentration zeigte einen steileren Anstieg der Intensitatsbewertung,
grofiere N1- und P1N1-Amplituden (NMP) und gréliere N1P2-Amplituden an den Positionen
Fz, Cz, und Pz (ERP) als PEA. Die meisten trigeminalen Dufte wiesen eine langere Latenzzeit
als PEA auf.

Im Folgenden wird auf spezifische statistische Ergebnisse eingegangen:

1. ,,.Behavioral responses‘“-Dynamische Intensitiatsbewertung der Diifte

Der Spitzenwert der Intensitatsbewertung von PEA war signifikant niedriger verglichen
mit dem von Cyclohexanon in hoher Konzentration (Wald = 24,16, p < 0,01), dennoch
war er hoher als der von Carvacrol in hoher Konzentration, Isopulegol in niedriger
Konzentration und CO: in niedriger Konzentration (Wald = 8,14 bis 9,92, p-Werte <
0,01). AuRerdem war der Anstieg der Intensitatsbewertung von PEA weniger steil im
Vergleich mit dem von Cyclohexanon in hoher Konzentration (Wald = 8,45, p-Wert <
0,01).

2. Periphere Reizantworten — NMP

Cyclohexanon zeigte signifikant groRere N1- und P1N1-Amplituden in hoher
Konzentration (p-Werte < 0,01) und gréRere P1-Amplituden in niedriger Konzentration.
Zudem wies es langere P1-, N1- und P2-Latenzzeiten in hoher Konzentration und
langere P1- und N1-Latenzzeiten in niedriger Konzentration verglichen mit PEA auf (p-
Werte < 0,05). Perillaaldehyd in hoher Konzentration hatte groRere N1-Amplituden als
PEA (p = 0,02). Des Weiteren zeigte CO2 in hoher Konzentration signifikant gro3ere
P1- und P1N1-Amplituden und langere P1- und N1-Latenzzeiten (p-Werte < 0,05),
wohingegen CO: in niedriger Konzentration kleinere N1- und N1P2-Amplituden (p-
Werte < 0,05) als PEA aufwies. Isopulegol zeigte langere P1-Latenzzeiten in hoher
Konzentration und langere P1- und N1-Latenzzeiten in niedriger Konzentration (p-
Werte < 0,05). Carvacrol in hoher Konzentration hatte eine langere N1-Latenz
verglichen mit PEA (p < 0,05).
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3. Zentrale Reizantworten — ERP

COgz in hoher Konzentration zeigte langere P2-Latenzzeiten (Fz, Cz, Pz) als PEA. CO-
in niedriger Konzentration zeigte groRere N1- (Fz und Cz), aber kleinere P2-Amplituden
(Fz und Cz) und langere P2-Latenzzeiten (Pz) im Vergleich mit PEA (p-Werte < 0,05).
Cyclohexanon in hoher Konzentration zeigte gréltere N1P2-Amplituden ([Fz, Cz, Pz],
p-Werte < 0,05) und langere N1- und P2-Latenzzeiten (Fz, Cz, Pz) im Vergleich mit
PEA, wohingegen Cyclohexanon in niedriger Konzentration kleinere P1-Amplituden
(Fz), aber groRere N1-Amplituden (Cz) und langere P2-Latenzzeiten (Fz, Cz, Pz) als
PEA aufwies (p-Werte < 0,05). Isopulegol in hoher Konzentration wies langere P2-
Latenzzeiten (Fz, Cz, Pz) auf (p-Werte < 0,05). Perillaaldehyd in hoher Konzentration
zeigte langere P2-Latenzzeiten (Pz). Wohingegen Perillaaldehyd in niedriger
Konzentration kleinere P1-, aber gréfiere N1-Amplituden (Fz) und langere N1- und P2-
Latenzzeiten (Pz) als PEA aufwies (p-Werte < 0,01). Carvacrol in niedriger
Konzentration zeigte langere P2-Latenzzeiten (Pz) verglichen mit PEA (p-Werte <
0,01).
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7

Zusammenfassung der Ergebnisse

1.

Die Auspragung der hervorgerufenen neuralen Aktivitdt und der psychophysischen

Reizantworten ist abhangig vom jeweils aktivierten Rezeptor.

Besonders die TRPV1-Aktivierung fihrt zu ausgepragten Reizantworten.
Cyclohexanon und CO: in hoher Konzentration zeigen gréRere N1- und/oder P1N1-
Amplituden (NMP) als andere Duftstoffe. Auch in Bezug auf die zentral abgeleiteten
Potenziale weisen die beiden TRPV1-Stimuli gréRere P2 und/oder N1P2-Amplituden
als PEA (Cyclohexanon), Carvacrol (Cyclohexanon, CO;) und Perillaaldehyd

(Cyclohexanon) auf.

Cyclohexanon weist hdhere Spitzenwerte, steilere Anstiegskurven und klrzere
Antwortlatenzen verglichen mit den anderen Duftstoffen in der dynamischen

Intensitatsbewertung auf. CO2 und Isopulegol zeigen hdhere Spitzenwerte.

Cyclohexanon und CO; werden als weniger angenehm, intensiver und schmerzhafter
wahrgenommen. Isopulegol wird als am kaltesten und am wenigsten warm, wahrend

Carvacrol tendenziell haufiger als warmer und weniger kalt bewertet wird.

PEA wird im Mittel als angenehmer bewertet, zeigte flachere Anstiegskurven, weist
jedoch einen hoheren Spitzenwert als Carvacrol in der dynamischen
Intensitatsbewertung auf. Aullerdem kann fir PEA negative Mukosapotenziale
abgeleitet werden, auch wenn die Amplituden tendenziell kleiner sind als die durch die
trigeminalen Duftstoffe hervorgerufenen. Zum Teil zeigt PEA kirzere Antwortlatenzen

hinsichtlich der peripheren und zentralen Reizantworten.

Es kann eine positive Korrelation zwischen NMP- und ERP-Amplituden sowie zwischen
NMP- beziehungsweise ERP-Amplituden und Spitzenwerten sowie der Steilheit der
Anstiegskurven gezeigt werden. Aulderdem korrelierten NMP- beziehungsweise ERP-

Amplituden negativ mit den Antwortlatenzen der dynamischen Intensitatsbewertung.
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8 Diskussion

Die Studie an gesunden Teilnehmern verglich die Reizantworten von Diften untereinander, die
unterschiedliche intranasale TRP-Rezeptoren aktivieren. Weiterhin wurde ein Vergleich mit
dem olfaktorischen Stimulus PEA durchgefiihrt. Zudem wurden die Korrelationen zwischen
den psychophysischen, zentralen und peripheren Antworten betrachtet. Im Allgemeinen flhrte
die Aktivierung unterschiedlicher TRP-Rezeptoren bei angeglichener Duftintensitat zwischen
den Duftstoffen zu verschiedenen psychophysischen und elektrophysiologischen
Reizantworten auf peripherer und zentraler Ebene. Bemerkenswerterweise flhrte die TRPV1-
Aktivierung, uberwiegend selektiv im Falle von Cyclohexanon und mit Co-Stimulation des
TRPA1-Rezeptors bei CO,, zu ausgepragteren NMP- und ERP-Amplituden sowie hdheren
Spitzenwerten der Intensitatsbewertung. Es ist zu beachten, dass obwohl die ausgewahlten
Dufte die jeweiligen Rezeptoren wie in vorherigen Studien (Cattaneo et al., 2017; Kawai et al.,
2014; Niu et al., 2022; Saunders et al., 2013; Wang, 2021; Wang et al., 2010) beschrieben
aktivieren, eine Aktivierung weiterer Rezeptoren nicht ausgeschlossen werden kann. Vor allem
der TRPA1-Rezeptor wird haufig co-stimuliert. Des Weiteren verfugen die verwendeten
Duftstoffe, mit Ausnahme von CO, neben den trigeminalen auch Uber olfaktorische
Eigenschaften, daher ergibt sich ein weiterer Forschungsbedarf, um fundierte
Schlussfolgerungen fir die spezifischen trigeminalen Aktivierungen zu ziehen. Aufgrund der
Schwierigkeiten, optimale Duftstoffe auszuwahlen, die nur einen Rezeptor aktivieren und keine
olfaktorische Komponente aufweisen, wirde eine Testung mit anderen Duftstoffen helfen, die
Ergebnisse dieser Studie zu validieren. Es sind beispielsweise Duftstoffe geeignet, die gezielt
einen bestimmten TRP-Rezeptor aktivieren und sich in ihren sensorischen Eigenschaften von

den in dieser Studie verwendeten unterscheiden.

8.1 Starke psychophysische und neuronale Reizantworten bei Aktivierung des
TRPV1-Rezeptors

COg2 und Cyclohexanon ldsten im Vergleich zu den anderen in dieser Dissertation verwendeten
Duftstoffen starkere Reizantworten aus. Dieser Trend =zeigte sich konsistent auf
psychophysischer, peripherer und zentraler Ebene, wie durch die Korrelationsanalyse gezeigt
wurde. CO und Cyclohexanon aktivieren den TRPV1-Rezeptor, welcher hauptsachlich fur die
Wahrnehmung von Schmerz und Irritation verantwortlich ist. Die Testungen zur Bewertung der
Duftqualitat bestatigten, dass Cyclohexanon und CO; verglichen mit den anderen Stimuli als
am unangenehmsten, intensivsten, kitzelndsten und schmerzhaftesten bewertet wurden.
Diese Ergebnisse waren nicht Uberraschend, da das Schmerzempfinden von wesentlicher
evolutionarer Bedeutung fur die Vermeidung von schmerzhaften Reizen und Krankheiten ist
(Cervero, 2012).
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Starke Reizantworten und die damit einhergehende neuronale Aktivitat konnen so als Signal
dienen, um protektive Reflexe wie Niesen auszulésen (Stevens & Cain, 1986). Obwohl CO;
und Cyclohexanon den TRPV1-Rezeptor aktivieren, stimuliert CO, zusatzlich den TRPA1-
Rezeptor. RNA-Sequenzierungsstudien berichteten tGber TRPV1- und TRPA1-Co-Expression
auf trigeminalen Ganglienzellen (Nguyen et al., 2017). Es wurde aulerdem gezeigt, dass diese
Rezeptoren durch dieselben chemischen Verbindungen co-stimuliert werden kénnen (Akiba et
al., 2008; Wang et al., 2010). In der im Rahmen dieser Arbeit durchgeflhrten Studie scheint
es der Fall zu sein, dass beide Stimuli dieselbe Untergruppe an sensorischen Fasern
aktivieren und daher ahnliche Empfindungen hervorrufen, aber durch unterschiedliche
Mechanismen — Cyclohexanon Uber eine selektive Stimulation der TRPV1-Rezeptoren und
CO; Uber eine Co-Stimulation von TRPV1- und TRPA1-Rezeptoren. Diese Co-Stimulation
konnte die Komplexitat der aktuellen Ergebnisse erklaren: CO. und Cyclohexanon rufen
ahnliche Antwortamplituden hervor, wobei Cyclohexanon kurzere Latenzzeiten als CO: zeigte.
Anhnlich wie CO, zeigte Perillaaldehyd eine Co-Stimulation von TRPA1- und TRPV1-
Rezeptoren. Aufgrund der geringen Volatilitdt und molekularen Masse von Perillaaldehyd war
nicht davon auszugehen, dass die hervorgerufene TRPV1-Aktivierung von besonderer
Bedeutung fur die experimentellen Ergebnisse sein wirde. Eine weniger ausgepragte TRPV1-
Aktivierung fuhrt demnach auch zu geringer ausgepragten psychophysischen und neuronalen

Reizantworten.

8.2 Abhangigkeit der Reizantworten von der verwendeten Konzentration

Die beschriebenen starkeren Reizantworten konnten durchgangig wahrend der Testung der
Duftstoffe in hoher Konzentration beobachtet werden. Im Gegensatz dazu waren die
Ergebnisse bei der Testung der Stimuli in niedriger Konzentration gemischt und weniger
konsistent. Beispielsweise zeigten Cyclohexanon und CO, gréRere ERP-Amplituden im
Vergleich zu Carvacrol. Bei der psychophysischen Testung und Messung der peripheren
Potenziale konnte dagegen keine starkere Reizantwort beobachtet werden. CO; in niedriger
Konzentration zeigte, verglichen mit den anderen getesteten Duften, niedrigere Spitzenwerte
bei der dynamischen Intensitatsbewertung und wies kleinere NMP-Amplituden auf. Daher
scheint die Stimulus-Konzentration einen groen Einfluss auf das Antwortverhalten der
trigeminalen Rezeptoren zu haben. Beispielsweise wurde berichtet, dass CO; erst ab einer
gewissen Konzentrationsschwelle, das heif3t 20,6 % £ 9,6 % (v/v) bei einer Stimulus-Dauer
von 1000 ms und einem Luftstrom von 140 ml/s, wahrnehmbar ist und in dieser Konzentration
weder eine Schmerzwahrnehmung noch eine deutliche NMP-Amplitude auslost (Thirauf et
al., 2002). Die Testungen mit hohen Konzentrationen und die damit einhergehende effektivere
Aktivierung des TRPV1-Rezeptors fuhrten zu deutlich ausgepragteren neuronalen

Reizantworten.
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Aufgrund der effektiveren Aktivierung der Rezeptoren scheint es sinnvoller zu sein,
Schlussfolgerungen hauptsachlich aus der Auswertung der Tests mit den Duftstoffen in hoher
Konzentration zu ziehen. Zusatzlich zu den widersprichlichen Ergebnissen, die in hoher und
niedriger Konzentration beobachtet wurden, zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der
Duftkonzentration und der P1-Amplitude (NMP), sowie ein Anstieg der TRP-
Rezeptorexpression mit der Duftkonzentration basierend auf einer chemischen Analyse.
Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse den Einfluss der Duftkonzentration auf das

elektrophysiologische und psychophysische Reizantwortverhalten.

8.3 Bedeutung des TRPM8-Rezeptors fiir die Temperaturwahrnehmung

Isopulegol, welches den TRPM8-Rezeptor aktiviert, wies verglichen mit Perillaaldehyd
(TRPA1) und Carvacrol (TRPV3 + A1) einen hoheren Intensitatsspitzenwert bei der
dynamischen Intensitatsbewertung auf. Dies kénnte darauf hindeuten, dass Duftstoffe,
assoziiert mit der Aktivierung des TRPMB8-Rezeptors, eine grolRere Bedeutung fir die
Wahrnehmungserfahrung im Vergleich mit Duften, die TRPA1- und TRPV3-Rezeptoren
aktivieren, haben. Es wurde aul3erdem als der kalteste und am wenigsten warme unter den
getesteten Duftstoffen eingestuft. Ubereinstimmend mit vorherigen Studien unterstreichen
diese Ergebnisse die Bedeutung des TRPMS8-Rezeptors fir die Beeinflussung der
wahrgenommenen temperaturbezogenen Qualitat eines Duftes (McKemy et al., 2002). Die
Reizantworten, die durch Isopulegol hervorgerufen wurden, waren jedoch deutlich niedriger
als die durch TRPV1-Aktivierung hervorgerufenen. Die TRPV1-Aktivierung scheint dem
direkten Schutz zu dienen, wohingegen die Aktivierung von TRPM8 von besonderer
Bedeutung flr die Temperaturwahrnehmung der Umgebung und damit wesentlich flr die

Langzeitadaptation an Umweltbedingungen zu sein scheint.

8.4 Co-Stimulation des TRPA1-Rezeptors und Perillaaldehyd als TRP-Kanal Agonist
mit wenig reizenden, schmerzhaften Eigenschaften

Hinsichtlich der TRPA1-Aktivierung zeigten die zellbasierten Assays, dass zusatzlich zu
Perillaaldehyd und CO., flir die schon in vorherigen Studien eine Aktivierung beschrieben
wurde, auch Isopulegol und Carvacrol den TRPA1-Rezeptor stimulieren. Die weitreichende
Aktivierung des TRPA1-Rezeptors durch verschiedene Stimuli I&sst eine vielseitige Bedeutung
innerhalb des trigeminalen Systems und eine Funktion als Detektor diverser chemischer
Verbindungen vermuten. Der TRPA1-Rezeptor wird typischerweise mit Schmerzwahrnehmung
und neurogener Entziindung assoziiert, ahnlich wie der TRPV1-Kanal. Es ist jedoch nicht
ungewohnlich, dass einige Agonisten von nozizeptiven Transduktionskanalen, den TRPA1-
Kanal eingeschlossen, keine reizenden oder beillenden Eigenschaften aufweisen, wenn sie

auf die Haut oder Schleimhaut aufgetragen werden (Viana, 2011).
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Bei Perillaaldehyd scheint dies aber der Fall zu sein. Von den Teilnehmern wurde es als
weniger schmerzhaft, unangenehm und intensiv eingeordnet als die Duftstoffe, die den
TRPV1-Rezeptor aktivieren. Die Starke des wahrgenommenen Schmerzes und die kitzelnde
Empfindung waren vergleichbar mit denen der anderen Stimuli. Der Mangel an schmerzhaften
Wahrnehmungseigenschaften und die kleinere neuronale Aktivitat, die nach Stimulation mit
Perillaaldehyd aufgetreten ist, einhergehend mit den ausgepragteren Reizantworten von
Cyclohexanon und CO,, kdnnten auf den Zusammenhang zwischen der Duftqualitat und dem
Grad der physiologischen und neuralen Aktivitdt hindeuten. Die nozizeptive Stimulation ruft
hierbei ausgepragtere Reizantworten hervor. Dies betont die Bedeutung der Nozizeption fir

die Anpassung an die Umwelt.

8.5 Zusammenhang zwischen Amplituden und Latenzzeiten

Die Ergebnisse zeigen eine positive Korrelation zwischen ERP/NMP-Amplituden und den
Latenzzeiten. Vorherige Studien behaupteten, dass trigeminale Stimuli wie CO- verglichen mit
olfaktorischen Stimuli wie PEA grélRere ERP-Amplituden und kiirzere Latenzen hervorrufen
konnten (Flohr et al., 2015; Hummel et al., 2000; Stuck et al., 2006). Jedoch stimmen unsere
Beobachtungen mit diesen Feststellungen nicht Uberein. Obwohl dies nicht vollstandig
verstanden ist, unterstreichen die Ergebnisse die Komplexitat der Reizwahrnehmung und
neuronalen Verarbeitung. Eine mdgliche Erklarung kdnnte es sein, dass nach dem Auftreten
grolRerer Amplituden vor der nachfolgenden neuronalen Verarbeitung zusatzliche Zeit vom
sensorischen System bendtigt wird, um zum Ausgangswert zuriickzukehren. Fir diesen

Zusammenhang muss in zukunftigen Studien mehr Evidenz erarbeitet werden.

8.6 Vergleich der trigeminalen Duftstoffe mit dem olfaktorischen Duftstoff PEA sowie
Betrachtung der trigeminalen Eigenschaften von PEA
Bei dem Vergleich von verschiedenen Stimuli konnte beobachtet werden, dass nicht alle
getesteten trigeminalen Duftstoffe wie zum Beispiel Carvacrol oder Perillaaldehyd gréRere
psychophysische oder NMP/ERP-Antworten als PEA hervorrufen. Es konnte gezeigt werden,
dass trigeminale Stimuli typischerweise intensiver wahrgenommen werden und gréfere ERP-
Amplituden aufweisen als PEA (Flohr et al., 2015). Unsere Ergebnisse deuten jedoch darauf
hin, dass das Hervorrufen einer starkeren Reizantwort verglichen mit olfaktorischen Stimuli
von der Qualitdt des trigeminalen Duftes und des aktivierten Rezeptors beeinflusst wird.
Darlber hinaus wurde berichtet, dass NMPs nicht aufgenommen werden kénnen als
Reizantwort auf einen Stimulus wie Schwefelwasserstoff, der hauptsachlich das olfaktorische
System aktiviert (Thirauf et al., 1993). Wir zeichneten jedoch deutliche NMPs fir PEA auf,

welches als selektiver Stimulus flr das olfaktorische System betrachtet wird.
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Die Verwendung von PEA in unverdiinnter Konzentration im Rahmen der Studie und die
dadurch aufgetretene Aktivierung trigeminaler Rezeptoren kénnte das Auslésen von NMPs
erklaren. Es wurde bereits berichtet, dass eine Vielzahl von Duftstoffen eine trigeminale
Empfindung ausldsen kann, wenn die Konzentration entsprechend hoch genug ist (Doty et al.,
1978). Fur PEA konnte bereits gezeigt werden, dass es zumindest in hohen Konzentrationen
Uber trigeminale Aktivitat verfigt (Frasnelli, Hummel et al., 2011). Des Weiteren konnten
Genovese et al. eine Veranderung des intrazelluldren Calciums von vom Mausmodel priméar
kultivierten trigeminalen Neuronen nach Stimulation mit PEA in hohen Konzentrationen

nachweisen (Genovese et al., 2023).

8.7 Zusammenhang TRP-Kanal und hervorgerufene Wahrnehmung

CO2 und Cyclohexanon, die beide den TRPV1-Rezeptor aktivieren, wurden am intensivsten
und schmerzhaftesten wahrgenommen. AuRerdem zeigten sich héhere Spitzenwerte bei der
dynamischen Intensitatsbewertung und im Vergleich eine deutlich ausgepragtere neuronale
Aktivierung. Die ahnlichen hervorgerufenen Reizantworten scheinen in  engem
Zusammenhang mit dem hauptsachlich aktivierten Rezeptor zu stehen. Viele Chemikalien
aktivieren mehrere Rezeptoren gleichzeitig (Frasnelli & Manescu, 2017), doch die
hervorgerufene Empfindung scheint hauptsachlich vom aktivierten Rezeptor abhangig zu sein.
Den Zusammenhang von Rezeptorbindung und Wahrnehmung konnten auch Frasnelli et al.
anhand ihrer Versuche zur Lateralisierung von Duftstoffen zeigen, die unterschiedliche
Rezeptoren aktivieren. Die Werte des Lateralisierungstests von Duftstoffen, die denselben
Rezeptor agonisieren, korrelieren starker als die von Duftstoffen, die unterschiedliche
Rezeptoren ansprechen (Frasnelli, Albrecht et al., 2011). Zudem wurde Isopulegol, das den
.Kalterezeptor* TRPM8 aktiviert, als am kaltesten und am wenigsten warm im Vergleich zu den
anderen Duftstoffen eingeordnet. Umgekehrt wurde Carvacrol, welches den TRPV3-Rezeptor
aktiviert und dessen Aktivierung mit einer warmen Empfindung assoziiert ist, als am wenigsten
kalt und am warmsten bewertet. Zudem zeigt Carvacrol die am wenigsten ausgepragten
Reizantworten. Dies konnte erklart werden durch die geringere Bedeutung der TRPV3-
Rezeptor-Aktivierung fir die Regulation des direkten Schutzes im Vergleich mit der
beispielsweise Uber den TRPV1-Rezeptor vermittelten, ausgepragten Schmerzempfindung.
Zusammengefasst unterstreichen diese Ergebnisse den Zusammenhang, der zwischen

Rezeptoraktivierung und hervorgerufener Empfindung besteht.
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8.8 Empfehlung fiir weitere Studienmoglichkeiten

Einige Einschrankungen mussen genannt und in zuklnftigen Studien verbessert werden. Die
meisten Duftstoffe, aulder CO,, stimulieren nicht nur den Nervus trigeminus, sondern auch den
Nervus olfactorius. Diese Co-Stimulation fihrt zu komplexen zentralnervésen Interaktionen.
Da sich diese Studie auf die menschliche Wahrnehmung konzentriert, scheint es sinnvoller,
Duftstoffe anhand ihrer sensorischen und psychophysischen Merkmale auszuwahlen und nicht
ausschlie8lich aufgrund der Ergebnisse von In-Vitro-Zellantworten. Die fur diese Studie
ausgewahlten Rezeptoren aktivierten die entsprechenden Zielrezeptoren wie beschrieben und
riefen deutlich unterschiedliche Wahrnehmungseffekte zwischen den verschiedenen
Rezeptortypen hervor. Es ist jedoch zu beachten, dass eine Co-Stimulation auf Rezeptorebene
stattgefunden hat. Die Komplexitdt der Co-Aktivierung und die dadurch hervorgerufenen
potenziellen Interaktionen erschweren die Interpretation rezeptorspezifischer Effekte. Es ist
daher wichtig, diese beeinflussenden Faktoren zu isolieren, um die Zuverlassigkeit der
aktuellen Ergebnisse zu bestatigen. Um den Einfluss olfaktorischer Eigenschaften und
zentralnervdse Interaktionen zu vermeiden, kdnnten zukinftige Studien anderer Duftstoffe,
jeweils einen einzelnen Rezeptor stimulierend, mit unterschiedlichen Geruchsmerkmalen
verwenden oder Patienten, die von einer kongenitalen Anosmie betroffen sind, einschlief3en.
Neben den rezeptorspezifischen Effekten ist es ebenso bedeutend, die Co-Stimulations-
Signalwege zu untersuchen, um ein tieferes Verstandnis der trigeminalen Wahrnehmung zu
gewinnen. Aul3erdem flhrt die starke Reizung durch trigeminale Duftstoffe zligig zu Artefakten.
Der eben genannte Punkt und die geringe Anzahl an Stimulationen pro Duft, um die
Unannehmlichkeit fur die Testperson gering zu halten, fuhrten dazu, dass einige Werte
hinsichtlich der NMP- und ERP-Daten fehlen. Obwohl die GEE und GLMM verwendet wurden,
um die fehlenden Werte bestmdglich auszugleichen, sollten zukinftige Studien mit einer
grolReren Teilnehmerzahl und mehr Stimulationen pro Duft arbeiten. Ein weiterer Punkt bezieht
sich auf Perillaaldehyd, das den TRPA1-Rezeptor aktiviert, aber keine Schmerzempfindungen
ausldst, wie sie durch die Aktivierung des TRPV1-Rezeptors hervorgerufen wird. Zukinftige
Studien  kénnten  weitere  TRPA1-Rezeptor-Agonisten, die  eine intensivere
Schmerzwahrnehmung hervorrufen, in verschiedenen Konzentrationen untersuchen, um das

Verstandnis der durch TRP-Rezeptoren vermittelten Empfindungen zu verbessern.
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8.9 Schlussfolgerung

Die Aktivierung verschiedener trigeminaler Rezeptoren ruft unterschiedliche psychophysische
sowie periphere und zentrale elektrophysiologische Reizantworten hervor. Obwohl es
modglicherweise gemeinsame Mechanismen der TRP-Rezeptor Aktivierung gibt, unterliegen
die einzelnen Rezeptoren unterschiedlichen Signalverarbeitungswegen, so dass es nicht
sinnvoll ist Schlussfolgerungen von einem Rezeptor auf das gesamte trigeminale System zu

Ubertragen.

Die Stimulation des TRPV1-Rezeptors, assoziiert mit einer reizenden Wahrnehmung, 16st
verglichen mit den anderen Rezeptoren bei gleich wahrgenommener Intensitat starkere
psychophysische Antworten und eine deutlichere zentrale und periphere neurale Aktivierung
aus.

Dies hebt die Bedeutung der durch TRPV1 ausgeldsten Empfindungen fir die Anpassung an
die Umwelt und das Meiden gefahrlicher Reize hervor. Zukiinftige Studien sollten jedoch
weitere Testungen mit anderen Duftstoffen durchflihren, welche selektiv einen bestimmten
Rezeptortyp aktivieren, aber Uber unterschiedliche Duftqualitaten verfigen, um die

Zuverlassigkeit der aktuellen Ergebnisse zu bestatigen und fortfihrend darauf aufzubauen.
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9 Zusammenfassung

Es gibt verschiedene Rezeptoren, die durch trigeminale Duftstoffe aktiviert werden und
trigeminale Informationen vermitteln. Von besonderer Bedeutung hierbei sind die fransient
receptor potential (TRP)-Kanale. Da es bislang nur wenige Studien zum Vergleich des
Antwortverhaltens trigeminaler TRP-Rezeptoren untereinander gibt, ist das Ziel dieser Arbeit,
die psychophysischen und elektrophysiologischen Reizantworten fir den TRPM8-, TRPA1-,
TRPV3- und TRPV1-Rezeptor miteinander zu vergleichen.

Insgesamt wurden 40 gesunde Probanden untersucht, wobei elektrophysiologische Potenziale
peripher bei 24 Teilnehmern (Alter 25,2 + 2,7 Jahre, 17 Frauen) sowie zentral bei 17
Teilnehmern (Alter 26,7 + 3,6 Jahre, 12 Frauen) abgeleitet werden konnten. 10 Teilnehmer
absolvierten (Alter 25,1 + 2,6 Jahre, 6 Frauen) eine dynamische Intensitadtsbewertung.
Zusatzlich zur Hauptstudie wurde die Wahrnehmung der trigeminalen und olfaktorischen
Stimuli sowie deren Beschreibung von 12 Teilnehmern (Alter 25,2 £ 1,9 Jahre, 6 Frauen)
untersucht. Vor der Teilnahme an der elektrophysiologischen Untersuchung erfolgte eine
Anamnese zum Ausschluss von gesundheitlichen Einschrankungen oder Risikofaktoren fur
ein vermindertes Riechvermogen. Des Weiteren wurde die normale Geruchsfunktion mittels
Identifikationstest und Lateralisierungstest Uberprift. Fir die intranasale Stimulation wurden 4
trigeminale Duftstoffe verwendet: Carvacrol (TRPV3 und TRPA1), Cyclohexanon (TRPV1),
Isopulegol (TRPM8 und TRPA1) sowie Perillaaldehyd (TRPA1). Zusatzlich diente CO, (TRPV1
+A1) als trigeminaler Kontrollreiz und Phenylethylalkohol (PEA) als olfaktorischer Kontrollreiz.
Die Prasentation der Duftstoffe erfolgte mittels Olfaktometer OM6b (Burghart Messtechnik
GmbH, Holm) fur jeweils 500 ms bei variierendem Interstimulus-Intervall von 27 s bis 33 s
beziehungsweise 17 s bis 23 s. Die zentralen ereigniskorrelierten Potenziale (ERP) wurden an
den standardisierten Elektrodenpositionen Fz, Cz und Pz der 10/20-Klassifikation und die
peripheren negativen Mukosapotenziale (NMP) wurden direkt von der Nasenschleimhaut der
mittleren Nasenmuschel abgeleitet.

Es zeigte sich ein signifikanter Effekt des Duftstoffs auf die NMP-Amplituden (F = 13,51-21,88,
p < 0,01). Dabei rief Cyclohexanon (TRPV1) groRere N1- und P1N1-Amplituden hervor als
PEA, Carvacrol, Pereillaaldehyd und Isopulegol (t = 3,76—7,24, p-Werte < 0,01). Auch CO,
(TRPV1 + A1) fuhrte zu gréReren Amplituden im Vergleich zu PEA (N1 und P1N1), Carvacrol
(P1N1), Pereillaaldehyd (P1N1) und Isopulegol (P1N1) (t = 3,28-7,54, p-Werte < 0,05).
Anhnliche Unterschiede zeigten sich bei den ERP-Amplituden (F = 3,69-12,25, p < 0,05): CO»
induzierte grofiere Amplituden als Carvacrol (P2 an Cz und Pz; N1P2 an Fz und Cz, t = 3,53
4,42, p-Werte < 0,05). Cyclohexanon erzeugte gréf3ere Amplituden im Vergleich zu PEA (N1P2
an Fz, Czund Pz, t = 3,30-3,57, p-Werte < 0,05), Carvacrol (P2 an Cz; N1P2 an Fz, t = 4,06—
4,10, p-Werte = 0,02) und Pereillaaldehyd (P2 an Fz und Cz; N1P2 an Cz und Fz, t = 3,13—
3,95, p-Werte < 0,05).
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In der dynamischen Intensitatsbewertung zeigten Cyclohexanon, CO, und Isopulegol hdhere
Spitzenbewertungen (t = 3,14-7,76, p-Werte < 0,05). Dartber hinaus wies Cyclohexanon
steilere Anstiegsraten als PEA, Carvacrol und Pereillaaldehyd auf (t = 3,42—4,73, p-Werte <
0,05) sowie kirzere Latenzen im Vergleich zu Carvacrol, Isopulegol und CO- (t = 3,80-5,38,
p-Werte < 0,01). Cyclohexanon und CO, wurden als weniger angenehm, intensiver und
schmerzhafter wahrgenommen. Isopulegol wurde als am kaltesten und wenigsten warm,
umgekehrt wurde Carvacrol tendenziell haufiger als warmer und weniger kalt bewertet. PEA
als olfaktorischer Kontrollreiz wurde im Mittel als angenehmer bewertet, zeigte flachere
Anstiegskurven, wies aber einen héheren Spitzenwert als Carvacrol in der dynamischen
Intensitatsbewertung auf. AuRerdem konnten fir PEA negative Mukosapotenziale abgeleitet
werden, auch wenn die Amplituden tendenziell kleiner waren als die durch die trigeminalen
Duftstoffe hervorgerufenen. Zum Teil zeigte PEA kirzere Antwortlatenzen hinsichtlich der
peripheren und zentralen Reizantworten. Es konnte eine positive Korrelation von NMP- und
ERP-Amplituden sowie von NMP-Amplituden beziehungsweise ERP-Amplituden und
Spitzenwerten sowie Steilheit der Anstiegskurven gezeigt werden. Zudem korrelierten NMP-
beziehungsweise ERP-Amplituden negativ mit den Antwortlatenzen der dynamischen
Intensitatsbewertung.

Die Aktivierung verschiedener intranasaler trigeminaler Rezeptoren fuhrt zu unterschiedlichen
psychophysischen und elektrophysiologischen Reizantworten. Besonders hervorzuheben ist
dabei die Stimulation des TRPV1-Rezeptors, die mit einer reizenden, schmerzhaften
Wahrnehmung einhergeht. Im Vergleich zu den anderen getesteten Rezeptortypen ruft die
Aktivierung von TRPV1 bei gleich wahrgenommener Intensitat stérkere psychophysische
Reizantworten sowie eine ausgepragtere zentrale und periphere neuronale Aktivierung hervor.
Dies unterstreicht die besondere Bedeutung TRPV1-vermittelter Empfindungen fir die
adaptive Auseinandersetzung mit der Umwelt und das Vermeiden potenziell gefahrlicher
Reize. Zukunftige Studien sollten weitere Testungen mit anderen Duftstoffen durchfihren, die
selektiv jeweils einen bestimmten Rezeptortyp aktivieren, dabei jedoch unterschiedliche
Duftqualitaten aufweisen. Dies wirde dazu beitragen, die Zuverlassigkeit der aktuellen
Ergebnisse zu uberprifen und das Wissen sowie das Verstandnis der Reizverarbeitung

trigeminalen TRP-Rezeptoren weiter zu vertiefen.
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10 Summary

Various receptors are activated by trigeminal odorants and transmit trigeminal information. Of
particular importance here are the transient receptor potential (TRP) channels. Since there are
few studies to date comparing the response behavior of trigeminal TRP receptors among
themselves, the aim of this work is to compare the psychophysical and electrophysiological
responses for the TRPM8, TRPA1, TRPV3, and TRPV1 receptors.

Atotal of 40 healthy subjects were examined. Electrophysiological potentials could be recorded
peripherally in 24 participants (age 25.2 + 2.7 years, 17 women) and centrally in 17 participants
(age 26.7 + 3.6 years, 12 women). Ten participants (age 25.1 £ 2.6 years, 6 women) completed
a dynamic intensity rating. Additionally, in addition to the main study, the perception and
description of trigeminal and olfactory stimuli were investigated in 12 participants (age 25.2
1.9 years, 6 women). Before participating in the electrophysiological examination, a medical
history was taken to exclude health limitations or risk factors for impaired olfactory function.
Furthermore, normal olfactory function was verified using an identification test and a
lateralization test. For intranasal stimulation, 4 trigeminal odorants were used: Carvacrol
(TRPV3 and TRPA1), Cyclohexanone (TRPV1), Isopulegol (TRPM8 and TRPA1), and
Perillaldehyde (TRPA1). Additionally, CO, (TRPV1+A1) served as a trigeminal control stimulus
and phenylethyl alcohol (PEA) as an olfactory control stimulus. The odorants were presented
using an Olfactometer OM6b (Burghart Messtechnik GmbH, Holm) for 500 ms each, with
varying interstimulus intervals of 27 s to 33 s or 17 s to 23 s. Central event-related potentials
(ERPs) were recorded at the standardized electrode positions Fz, Cz, and Pz of the 10/20
classification, and peripheral negative mucosal potentials (NMPs) were recorded directly from

the nasal mucosa of the middle turbinate.

A significant effect of the odorant on NMP amplitudes was observed (F = 13.51-21.88, p <
0.01). Cyclohexanone (TRPV1) evoked larger N1 and P1N1 amplitudes than PEA, Carvacrol,
Perillaldehyde, and Isopulegol (t = 3.76—7.24, p-values < 0.01). CO2 (TRPV1 + A1) also led to
larger amplitudes compared to PEA (N1 and P1N1), Carvacrol (P1N1), Perillaldehyde (P1N1),
and Isopulegol (P1N1) (t = 3.28-7.54, p-values < 0.05). Similar differences were observed in
ERP amplitudes (F = 3.69-12.25, p < 0.05): CO2 induced larger amplitudes than Carvacrol (P2
at Czand Pz; N1P2 at Fz and Cz, t = 3.53—4.42, p-values < 0.05). Cyclohexanone generated
larger amplitudes compared to PEA (N1P2 at Fz, Cz, and Pz, t = 3.30-3.57, p-values < 0.05),
Carvacrol (P2 at Cz; N1P2 at Fz, t = 4.06—4.10, p-values = 0.02), and Perillaldehyde (P2 at Fz
and Cz; N1P2 at Cz and Fz, t = 3.13-3.95, p-values < 0.05). In the dynamic intensity rating,
Cyclohexanone, CO;, and Isopulegol showed higher peak ratings (t = 3.14—-7.76, p-values <
0.05).
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Furthermore, Cyclohexanone exhibited steeper rise rates than PEA, Carvacrol, and
Perillaldehyde (t = 3.42-4.73, p-values < 0.05), as well as shorter latencies compared to

Carvacrol, Isopulegol, and CO- (t = 3.80-5.38, p-values < 0.01).

Cyclohexanone and CO, were perceived as less pleasant, more intense, and more painful.
Isopulegol was perceived as the coldest and least warm, conversely, Carvacrol tended to be
rated more frequently as warmer and less cold. PEA, as an olfactory control stimulus, was on
average rated as more pleasant, showed shallower rise curves, but had a higher peak value
than Carvacrol in the dynamic intensity rating. Additionally, negative mucosal potentials could
be recorded for PEA, although the amplitudes tended to be smaller than those elicited by
trigeminal odorants. In part, PEA showed shorter response latencies regarding peripheral and
central responses. A positive correlation was shown between NMP and ERP amplitudes, as
well as between NMP amplitudes/ERP amplitudes and peak values and the steepness of the
rise curves. Furthermore, NMP/ERP amplitudes negatively correlated with the response

latencies of the dynamic intensity rating.

The activation of various intranasal trigeminal receptors leads to different psychophysical and
electrophysiological responses. Of particular note is the stimulation of the TRPV1 receptor,
which is associated with an irritating, painful sensation. Compared to the other receptor types
tested, activation of TRPV1, at the same perceived intensity, evokes stronger psychophysical
responses as well as more pronounced central and peripheral neuronal activation. This
underlines the particular importance of TRPV1-mediated sensations for adaptive interaction
with the environment and the avoidance of potentially dangerous stimuli. Future studies should
conduct further tests with other odorants that selectively activate a specific receptor type but
exhibit different odor qualities. This would help to verify the reliability of the current results and
further deepen knowledge and understanding of stimulus processing by trigeminal TRP

receptors.
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Auf der y-Achse ist die Spannung in Nanovolt (nV) und auf der x-Achse die Zeit in Sekunden
(s) angegeben. Aufgrund der wahrscheinlich hdheren Aussagekraft der Ergebnisse der
Testungen mit den hohen Konzentrationen, weitere Erklarungen siehe Diskussion, wurden
diese hier zum Vergleich geWahIL. ... 46
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14 Anhang
14.1 Tabelle A1: Verwendete Duftstoffe der Vorstudie mit portablem Olfaktometer

Klassen | Duftstoffe Konzentration in % | Aktivierter TRP-Rezeptor
(Flussgeschwindigkeit
in ml/min)

1.1 2-Phenylethanol 100 (2500) wenig TRPA1 (Takasago, Paris,
(CAS 60-12-8, Sigma-Aldrich Frankreich)
Chemie GmbH, Taufkirchen)

1.2 2-Phenylethanol 50 (2500) wenig TRPA1

21 Perillaaldehyd 50 (2500) TRPA1 (Takasago, Paris,
(CAS 18031-40-8, Sigma-Aldrich Frankreich)
Chemie GmbH, Taufkirchen)

22 Perillaaldehyd 25 (2500) TRPA1

3.1 L-Menthyl-Acetat (CAS 2623-23- | 50 (2500) TRPA1 (Takasago, Paris,
6, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Frankreich)
Taufkirchen)

3.2 L-Menthyl-Acetat 25 (2500) TRPA1

4.1 L-Menthol (CAS 2216-51-5, | 50 (4000) TRPA1 + TRPM8 (Takasago,
Takasago, Paris, Frankreich) Paris, Frankreich)

4.2 L-Menthol 25 (4000) TRPA1 + TRPM8

51 Isopulegol (CAS 7786-67-6, | 50 (2500) TRPA1 + TRPMS8 (Takasago,
Takasago, Paris, Frankreich) Paris, Frankreich)

5.2 Isopulegol 25 (2500) TRPA1 + TRPM8

6.1 Thymol (CAS 89-83-8, Sigma- | 50 (4000) TRPV3 (Takasago, Paris,
Aldrich Chemie GmbH, Frankreich)
Taufkirchen)

6.2 Thymol 25 (4000) TRPV3

71 Carvacrol (CAS  499-75-2, | 100 (4000) TRPV3 + TRPA1 (Takasago,
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Paris, Frankreich)
Taufkirchen)

7.2 Carvacrol 50 (4000) TRPV3 + TRPA1

8.1 Cyclohexanon (CAS 108-94-1, | 50 (700) TRPVA (Takasago, Paris,
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Frankreich)
Taufkirchen)

8.2 Cyclohexanon 25 (700) TRPVA

9.1 Vanillyl Ethyl Ether 100 (4000) TRPV1+TRPA1 (Takasago,
(CAS 13184-86-6, Sigma-Aldrich Paris, Frankreich)
Chemie GmbH, Taufkirchen)

9.2 Vanillyl Ethyl Ether 50 (4000) TRPV1+TRPA1
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14.2 Tabelle A2: Verwendete Duftstoffe flir die Ableitungen der zentralen und peripheren

Potentiale

Klassen

Duftstoff mit Konzentration

(Flussgeschwindigkeit)

Aktivierter TRP-Rezeptor

2-Phenylethanol/100% (6 I/min)

TRPA1 (geringe Aktivierung) (Takasago,
Paris, Frankreich)

2 Carvavrol 50% (3 I/min) TRPV3 + TRPA1 (Takasago, Paris,
Frankreich)
3 Carvacrol 10% (0,6 I/min) TRPV3 + TRPA1
4 Perillaaldehyd 50% (3 I/min) TRPA1 (Takasago, Paris, Frankreich)
5 Perillaaldehyd 16,7% (1 I/min) TRPA1
6 Isopulegol 50% (3 I/min) TRPA1 + TRPM8 (Takasago, Paris,
Frankreich)
7 Isopulegol 6,67% (0,4 I/min) TRPA1 + TRPM8
Cyclohexanon 50% (3 I/min) TRPV1 (Takasago, Paris, Frankreich)
9 Cyclohexanon 6,67% (0,4 I/min) TRPV1
10 CO245% (2,7 l/min) TRPV1 + TRPA1 (Takasago, Paris,
(AIRLIQUIDE Medical GmbH, Dusseldorf) Frankreich)
1 C026,67% (0,4 | /min TRPV1 + TRPA1
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14.3 Anamnesebogen

Unterschiede in der Verarbeitung von Duften mit und ohne trigeminale Komponente

Anamnese-Fragebogen

Geschlecht: [ ] weiblich (] mannlich Jahrgang: .................
ich fiihle mich gesund: [ ] nein [lja

Rauchen: L] nein []ja = wie viel (Anzahl Packyears)?...........
Alkohol: [ ] nein [] gelegentlich [ ] regelmaRig
Drogen: [ ] nein [lja > wWelche? ....cooveeveeeieieeeeeeeeee .
Medikamente: [ ] nein [lja > welche? .....cocoveeveeieeeeeeee .
Nasenoperation: [ ] nein [lja

falls ja, genauere Angaben:
Polypen in der Nase: [Inein [lja
falls ja, genauere Angaben:
Asthma: [ ] nein [lja
Schadel-Hirn-Trauma: [ ] nein [lja

falls ja, genauere Angaben:

Morbus Parkinson in der Familie [ ] nein [lja
Morbus Alzheimer in der Familie [ ] nein [lja
Andere neurologische Erkrankungen: [ ] nein [lja

falls ja, genauere ANGabEN: ....... ..o

Andere chronische Erkrankungen: [ ] nein [lja

falls ja, genauere Angaben: ...

Korpergewicht (KG) ......ceeeeeeeniniiiieieeeeeeenne KOrpergrofRe (CM)......ccooviiiiiiiiiiieeeeeeiieeeeeean
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14.4 Fragebogen zur trigeminalen Wahrnehmung
Alter: ........

Geschlecht: O m Ow 0Od

1. Leiden Sie momentan unter allergischen Problemen mit der Nase (z.B. Heuschnupfen)?
O nein O ja

2. Besteht bei Ihnen derzeit eine Infektion der oberen Atemwege?
O nein O ja

3. Haben Sie eine chronische Nasennebenhdhlenentziindung?
O nein O ja

4. Haben Sie chronische Erkrankungen? (z.B. Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
Nierenerkrankungen)
O nein O ja: was genau?, weit wann?

5. Schatzen Sie lhr Riech- oder Schmeckvermdgen als vermindert ein?
Onein Oja

6. Wie schatzen Sie Ihr derzeitiges Riechvermdgen ein? (bitte markieren)

sehr schlecht sehr gut

7. Wie empfindlich sind Sie in der Nase fir Stechendes und Brennendes, z.B. Kohlensaure,
Essig oder Putzmittel?
O sehr O mehrals normal O normal [ wenig O gar nicht

8. Rauchen Sie?
Onein Oja seitwann? Wie viele Zig. pro Tag?

Wenn nein, waren Sie Raucher?
O nein O ja Von wann bis wann? Wie viele Zig./Tag?

9. Trinken Sie Alkohol?
O nein Oja— O gelegentlich O regelmaRig

10. Bitte bewerten Sie Ihre Nasenatmung fur beide Nasenlocher.

sehr schlecht sehr gut
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Bedeutung der trigeminalen Funktion

Absolut
zutreffend

Trifft
teilweise
zu

Eher nicht
zutreffend

Trifft
Uberhaupt
nicht zu

Stechende oder brennende Gerliche
wie Rauch, Essig oder
Nagellackentferner rufen starke
Emotionen in mir hervor.

Wenn ich einen frischen Minz-
Kaugummi gekaut habe, habe ich das
Geflhl, dass ich besser Luft durch die
Nase bekomme.

Ich meide kohlensaurehaltigen
Getranke, weil sie in der Nase z.B. beim
AufstolRen zu stark brennen.

Ich schatze meine Nasenatmung als
sehr gut ein.

Ich gehe nicht gerne in eine Sauna, weil
ich heile Luft in der Nase als stark
brennend wahrnehme.

Beim Zwiebelschneiden tranen mir die
Augen sehr stark.

Stechende oder brennende Gerliche
[6sen bei mir Husten oder Niesen aus.

Ich meide brennende, stechende
Geruche (z.B. Ammoniak oder Chlor).

Wenn ich etwas Beillendes oder
Stechendes rieche, denke ich voller
Panik an Situationen, in denen mir so
etwas ahnliches passiert ist.

Im Winter ist mir die kalte Luft in der
Nase ausgesprochen unangenehm.

Wenn ich Meerrettich esse, finde ich
das BeilRen in der Nase besonders
storend.

Brennende oder stechende Gerliche
kénnen bei mir zu unangenehmen
Empfindungen/Schmerzen im Gesicht
fuhren.

Ich nehme die Kohlensaure in
Getranken bewusst und intensiv war.

Wenn es um leicht kitzelnde oder
stechende Gerliche geht, ist meine
Nase viel empfindlicher fur das
Stechende und Beillende als die Nase
anderer Leute.

Ich benutze nur Zahnpasta mit sehr
mildem Minzgeruch.
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Bitte bewerten Sie den Reiz hinsichtlich der folgenden Parameter:

Angenehmheit -5 bis +5

Intensitat 0 bis 10
Warme 0 bis 10
Kalte 0 bis 10
Kitzeln 0 bis 10
Schmerz 0 bis 10

Bitte beschreiben Sie den Reiz hinsichtlich der folgenden Begriffe:
e stechend
e brennend
e schmerzhaft

e scharf

e zusammenziehend
e pelzig

e warm

o frisch

o kratzend

e Kkitzelnd

e salzig

e prickelnd

o Niesreiz-erregend
e sauer
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