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1 Einleitung

1 Einleitung

Die vorliegende Dissertation ist Bestandteil der Forschungsaktivitaten zur
Chemosensitivitat bei gesunden Probanden/ Probandinnen und essgestorten
Patienten/ Patientinnen aus der Abteilung fir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie der Medizinischen Universitatsklinik Tlbingen.

Die Chemosensitivitdt — im engeren Sinne der Geruch und der Geschmack — ist
ein wichtiger Bestandteil im komplexen System der Mechanismen, die mit dem
Essverhalten in Verbindung stehen. Die Forschung der vergangenen Jahre hat
sich Fragestellungen gewidmet, bei denen der Zusammenhang zwischen
Chemosensitivitat, Essverhalten und dessen Pathologie — die Essstorung —
mittels verschiedener Testverfahren objektiviert werden sollte. Ziel ist die
Pathomechanismen kennen zu lernen um Therapieansitze oder
prophylaktische MalRRnahmen entwickeln zu kénnen. Zum Verstandnis von
Krankheit — in diesem Fall die verschiedenen Varianten von Essstorungen — ist
auch das Wissen um die physiologischen Mechanismen bei Gesunden
notwendig. Im Rahmen dieser Dissertation sollte daher der Frage
nachgegangen werden, ob und wie sich Geruch und Geschmack wéhrend
freiwilliger Nahrungskarenz bei gesunden Probandinnen verandern. Somit kann
eine Basis fur das Verstandnis gelegt werden, ob hier ein grundsatzlicher
Unterschied zwischen Gesunden und Essgestorten vorliegt.

Im folgenden einleitenden Teil dieser Dissertationsschrift sollen die Grundlagen
zu denjenigen Aspekten behandelt werden, die fir die Untersuchungen, die im

Methodikteil vorgestellt werden, von Relevanz sind.
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1.1 Geruch

1.1.1 Morphologie und Verschaltung

Das geruchsensible Areal der Nasenschleimhaut (Regio olfactoria) befindet sich
im Bereich der oberen Nasenmuschel. Dort sitzen die Riechzellen eingebettet
zwischen Stutzzellen. Bei den Riechzellen handelt es sich um primare (kénnen
Aktionspotenziale generieren), bipolare Sinneszellen. Die Lebensdauer dieser
Zellen betragt ca. 30 Tage. Durch das Ausdifferenzieren von Basalzellen
werden sie regelmaRig erneuert, was eine seltene Eigenschaft des reifen
Nervensystems darstellt. Der Dendrit dieser Sinneszellen spaltet sich in
zahlreiche, in den Schleim ragende Zilien auf. Durch diese Schleimschicht
missen die Riechstoffe hindurch diffundieren um an die Rezeptoren zu
gelangen.

Die Axone ziehen als Fila olfactoria durch die Lamina cribrosa des Siebbeins
zum Bulbus olfactorius, der als vorgelagerter Hirnteil zu betrachten ist. Im
Bulbus olfactorius findet die Umschaltung auf das zweite Neuron, die
Mitralzelle, statt. Dabei konvergieren diejenigen Riechzellen, die den gleichen
olfaktorischen Rezeptor ausbilden, in je einem Glomerulum auf eine Mitralzelle.
Zudem wird die Weiterleitung durch unterschiedliche Interneurone modifiziert.
Die periglomerularen Zellen stellen die lateralen Verbindungen zwischen den
Glomeruli her. Auch die Kornerzellen tragen zur Lateralinhibition bei (siehe
Abbildung 1). Die Axone der Mitralzellen ziehen als Tractus olfactorius weiter
zum primaren olfaktorischen Kortex (Regio praepiriformis) (Schiebler 2005).
Hier werden die einlaufenden Informationen verarbeitet und zum limbischen
System (Amygdala, Hippocampus) und zum Hypothalamus weiter geleitet. Dies
stellt die Ursache flr die starke emotionale Komponente von Gertichen und die
vegetativen Reaktionen dar (Firestein 2001). Ein geringerer Anteil wird Giber den

Thalamus zum orbitofrontalen Kortex geleitet (Dodd 1991).
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Abbildung 1: Aufbau der Riechschleimhaut mit den Ve rbindungen zum Bulbus
olfactorius. In der Schleimhaut befinden sich neben Riechsinneszellen, deren Zilien in den von
den Bowman-Driisen gebildeten Schleim ragen, Stitzzellen mit Mikrovilli  zur
OberflachenvergréRerung und Basalzellen zur Regeneration. Die Riechnervenfasern (Axone)
der Sinneszellen projizieren auf die Mitralzellen im Bulbus olfactorius. Die periglomerularen
Zellen stellen die lateralen Verbindungen zwischen den Glomeruli her. Die Kdrnerzellen sind
ebenfalls Interneurone des Bulbus olfactorius. Efferente Nervenfasern aus anderen Bereichen
des Gehirns kdnnen Uber diese Interneurone die Aktivitat des Bulbus olfactorius beeinflussen.
(Hatt 2007)

1.1.2 Signaltransduktion

Bei Duftmolekllen handelt es sich fast ausschlief3lich um organische, fliichtige
Verbindungen in Gasform. Die Reizquelle befindet sich meist in grél3erer
Entfernung. Erst im Mukus der Nasenschleimhaut werden die Duftstoffe geldst.
An der Transduktion eines chemischen Duftreizes in ein elektrisches Signal
sind Second-messenger-Systeme beteiligt. Das System beinhaltet prinzipiell
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Rezeptormolekile, G-Proteine und lonenkanéle. Das menschliche Erbgut
kodiert fir ca. 350 verschiedene Geruchsrezeptorproteine (Buck 2000), (Reed
2004). Wie alle G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, besitzt der Geruchsrezeptor
sieben transmembranare Domanen (Mombaerts 2004). Bindet ein Duftmolekul
an einen solchen spezifischen Rezeptor, wird ein Gqs-Protein aktiviert, welches
wiederum das Enzym Adenylatzyklase aktiviert. Dies fuhrt zu einem Anstieg
von cAMP in der Zelle. Dadurch werden lonenkandle fur Kationen geo6ffnet
(siehe Abbildung 2). Die in die Zelle einstromenden Kationen bewirken eine
Depolarisation, was eine Erh6hung der Aktionspotenzialfrequenz am Axonhugel
zur Folge hat. Die Aktivierung eines einzigen Rezeptorproteins durch ein
Duftmolekil kann ca. 1000 solcher cAMP-Molekule erzeugen und entsprechend
viele lonenkanale 6ffnen (Ronnett et al. 2002). Dies erklart die ungewdhnlich
niedrigen Wahrnehmungsschwellen. Trotzdem gehdort der Mensch zu den sog.
Mikrosmaten, da sein Geruchssinn im Vergleich zu vielen anderen Saugetieren

immer noch relativ schwach ausgebildet ist.

Duftstoff

’9’0’9’,”,0’0’.0’.”,0’::::’9'

PROZSXESZSIOLB252S
Geeeececccae

o

Abbildung 2: Transduktionskaskade in Riechzellen. Bindet ein Duftstoffmolekil an einen
spezifischen Rezeptor (R), wird — Gber ein G-Protein (G) vermittelt — die Adenylatzyklase (AC)
aktiviert. Diese ruft einen Anstieg von cAMP in der Zelle hervor. cAMP kann direkt unspezifische
Kationenkanale 6ffnen, was zur Depolarisation der Zelle fuhrt. (Hatt 2007)

Die Rezeptoren zeigen allerdings keine Selektivitat fir einzelne Duftstoffe.
Stattdessen binden verschiedene Duftstoffe mit unterschiedlicher Affinitdt an
einen Rezeptor (Araneda et al. 2000). Dies fuhrt auf der Ebene der Glomeruli
zu einem bestimmten Aktivierungsmuster fur jeden Duftstoff (Uchida et al.
2000). Dieses geruchsspezifische Aktivierungsmuster gilt als die Grundlage der

Qualitatskodierung von Geriichen und kann als Erklarung dafir verstanden
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werden, dass der Mensch mehrere tausend Geruchsqualititen zu
unterscheiden vermag (Malnic et al. 1999).

Eine Riechsinneszelle stellt wahrscheinlich nur jeweils einen Typ von
Rezeptorproteinen her. Diese Zellen verteilen sich im Nasenepithel in
verschiedene Expressionszonen, was die Grundlage fir die Chemotopie des
olfaktorischen Systems darstellt.

Der Geruchssinn adaptiert rasch. Die Adaptation ist z.T. durch eine
Desensitierung der Riechsinneszellen (auf Rezeptorebene) und z.T. durch

zentrale Mechanismen (Mitralzellen, Kortex) verursacht.

1.1.3 Reizschwellen und Duftklassen

Man  unterscheidet zwischen = Wahrnehmungs-,  Erkennungs-  und
Unterschiedsschwelle. Die Wahrnehmungsschwelle gibt die Konzentration an,
bei welcher man erkennt, dass etwas riecht. Die Erkennungsschwelle — sie
erlaubt eine Identifizierung — erfordert eine etwa 10-fach héhere Konzentration.
Die Unterschiedsschwelle gibt an, um wie viel sich die Konzentrationen zweier
Proben des gleichen Duftstoffes unterscheiden missen um in unterschiedlicher
Intensitat empfunden zu werden. Sie liegt bei ca. 25 %. Die Schwellenwerte
unterscheiden sich zwischen den einzelnen Duftstoffen z.T. erheblich. Fur
manche Qualitaten besteht extrem hohe Empfindlichkeit und es gentgen
bereits wenige Molekile pro Zelle.

Das Riechvermodgen ist von verschiedenen Faktoren abhéngig wie z.B.
Umgebungstemperatur und Luftfeuchtigkeit. Eine Verschlechterung des
Riechvermogens findet man bei Rauchern. Fast alle bekannten Duftstoffe
verursachen — zumindest in hoheren Konzentrationen - neben der
olfaktorischen Aktivierung auch eine trigeminal vermittelte Empfindung (Doty et
al. 1978).

Der Mensch kann wie oben bereits beschrieben mehrere Tausend Difte
unterscheiden. Im Gegensatz dazu fallt ein extremer Mangel an verbalen

Duftkategorien auf. Es gelingt bisher nicht Geruchsklassen zufriedenstellend
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scharf gegeneinander abzugrenzen. Allerdings gibt es verschiedene Anséatze
Duftklassen zu kategorisieren. Bis heute hat deshalb ein im Jahre 1952 von
Amoore vorgeschlagenes Schema von sieben typischen Geruchsklassen noch
Gultigkeit:

* blumig (z.B. Rosen)

» atherisch (z.B. Birnen)

* moschusartig (z.B. Moschus)
» kampherartig (z.B. Eukalyptus)
* schweil3ig (z.B. Schweil3)

» faulig (z.B. faule Eier)

» stechend (z.B. Essig)

Auch anhand der Adaptation lasst sich ein Klassifikationsschema erstellen.
Dem zugrunde liegt der Umstand, dass sich Adaptation jeweils auf eine
bestimmte reproduzierbare Gruppe von Duften beschrankt. So lassen sich zehn
verschiedene Duftklassen unterscheiden.

Ein weiterer Ansatz verwendet die Tatsache, dass es beim Menschen
angeborene partielle Anosmien gibt (siehe 1.1.4 Funktionen des Geruchssinns
und Geruchsstorungen). Es sind sieben verschiedene Typen von partiellen
Anosmien beschrieben, somit verfligt dieses System Uber sieben Duftklassen
(Hatt 2007).
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1.1.4 Funktionen des Geruchssinns und Geruchsstérungen

Der Geruchssinn hat eine stark emotionale Komponente. Er spielt eine grol3e
Rolle im Bereich der zwischenmenschlichen Kommunikation und bei der
Fortpflanzung. Auch das Hygieneverhalten wird u.a. durch den Geruchssinn
beeinflusst. Der Geruchssinn kann den Menschen auf3erdem vor geféhrlichen
Situationen (z.B. Rauch, Gas) warnen.

Einen vollstandigen Verlust des Geruchssinns bezeichnet man als Anosmie,
eine blof3e Herabsetzung als Hyposmie. Von partieller Anosmie spricht man bei
teilweisem Verlust von Duftklassen. Diese genetisch bedingte Form der
Geruchsstorung ist haufig. Die Ursache ist in einem Defekt eines
Rezeptorproteins zu suchen. Die meisten Stérungen des Geruchssinns beruhen
jedoch auf einer respiratorischen Stérung. Hierzu zéhlen Grippehyp- und
Grippeanosmien, meist hervorgerufen durch Influenza- oder Adenoviren. Auch
die chronische Sinusitis und Polypen sind hier zu nennen (Damm et al. 2004).
Riechstorungen, die ihre Ursache im zentralen Bereich haben, sind meist
traumatisch oder degenerativ bedingt. Hierbei spielen Schadel-Hirn-Traumata
und Tumoren der vorderen Schéadelgrube eine wichtige Rolle.
Neurodegenerative Erkrankungen wie Alzheimer und Parkinson kdnnen eine
ausgepragte Hyposmie als Erstsymptomatik zeigen (Hawkes 2003). Als
Parosmie wird die verzerrte Wahrnehmung von Geriichen in Gegenwart einer
Reizquelle bezeichnet. Abzugrenzen hiervon sind Geruchsstérungen im
Rahmen psychiatrischer Erkrankungen, z.B. bei der Schizophrenie, die sich
eher in den Bereich der Halluzinationen einordnen lassen (Forster et al. 2004).
Die Inzidenz von Geruchsstérungen nimmt mit steigendem Alter zu (Landis et
al. 2004).
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1.2 Geschmack

1.2.1 Morphologie und Verschaltung

Auf der Zunge befinden sich drei verschiedene Typen von Geschmackspapillen:

* Papillae vallatae: Sie sind relativ groR und befinden sich am
Zungengrund.

» Papillae foliatae: Sie finden sich als dicht hintereinander liegende Falten
am hinteren Seitenrand der Zunge.

» Papillae fungiformes: Sie befinden sich hauptsachlich am vorderen
Zungenrand und auf der Zungenspitze und stellen zahlenmaRig die

gro3te Gruppe dar (siehe Abbildung 3).

Papillae
fungiformes

Papillae
| foliatae
xéPapillae

vallatae
Epiglottis

Larynx

Abbildung 3: Lokalisation der Papillen auf der Zung e und sensorische Innervation. Am
vorderen Zungenrand und auf der Zungenspitze befinden sich die zahlreichen Papillae
fungiformes; die Papillae foliatae sitzen am hinteren Seitenrand und die Papillae vallatae sind
am Zungengrund zu finden. Die Geschmacksleitung der vorderen zwei Drittel der Zunge
geschieht Uber den N. facialis, das hintere Drittel wird sensorisch Uber den N.
glossopharyngeus innerviert und die wenigen Geschmacksknospen im Bereich von Epiglottis
und Larynx werden durch den N. vagus innerviert. (Netter 2003)
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In den Wanden der Papillen befinden sich die funktionellen Grundeinheiten des
Geschmackssinnes, die Geschmacksknospen. Analog der Regio olfactoria
enthalten sie neben den Sinneszellen auch Stutz- und Basalzellen. Uber der
Geschmacksknospe befindet sich ein flissigkeitsgefillter Porus, der von
Epithelzellen umgeben wird (Schiebler 2005). Durch diese Offnung mussen die
Geschmacksstoffe ~ zur  Geschmacksknospe  hin  diffundieren.  Die
Geschmackssinneszellen sind modifizierte Epithelzellen. Sie werden regel-
malig ersetzt, ihre Lebensdauer betragt ca. eine Woche (Beidler et al. 1965).
Zur Oberflachenvergrof3erung tragt ihr Zellkorper am apikalen Ende Mikrovilli
(siehe Abbildung 4). In deren Membran befinden sich die Geschmacks-
rezeptorproteine. Der basolaterale Teil ist durch gap junctions mit den
Nachbarzellen verbunden.

Geschmackssinneszellen sind sekundare Sinneszellen, d.h. sie selber haben
keinen Nervenfortsatz. Die vorderen zwei Zungendrittel werden tber den N.
lingualis, ein Teil der durch das Mittelohr ziehenden Chorda tympani des N.
facialis, sensorisch innerviert. Das hintere Drittel der Zunge wird vom N.
glossopharyngeus innerviert. Im Gaumen- und Rachenbereich ist auch eine
geringe Zahl von Geschmacksknospen zu finden. lhre Sinneszellen fihren zum
N. vagus. Alle Geschmacksnervenfasern sammeln sich im Tractus solitarius.
Sie enden im Nucleus solitarius der Medulla oblongata. Entlang der
Geschmacksbahn findet eine zunehmende Konvergenz statt. Ein Teil der
Fasern endet im Thalamus. Von dort werden die Informationen zur
Projektionsebene des Geschmacks im Gyrus postcentralis geleitet, wo die
bewusste Geschmackswahrnehmung ihren Ursprung hat. Der andere Teil der
Fasern projiziert unter Umgehung des Thalamus zum limbischen System und
zum Hypothalamus und trifft dort auf gemeinsame Projektionsgebiete mit
olfaktorischen Eingangen. So kommt es zu affektiven und autonomen
Mitreaktionen (Small 2006).
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Abbildung 4: Aufbau und Innervation einer Geschmack sknospe. Die Geschmacksknospe
reicht in den flussigkeitsgefillten Porus. Jede Sinneszelle wird meist von mehreren afferenten
Hirnnervenfasern innerviert. (Hatt 2007)

1.2.2 Signaltransduktion

Es gibt vier Geschmacksqualitaten: suf3, sauer, salzig und bitter. Neben diesen
Hauptqualitaten wird noch eine Geschmacksempfindung fur Glutamat postuliert,
der ,Umami-Geschmack® (Ikeda 2002). Jede Geschmacksqualitat unterliegt
einem anderen Transduktionsmechanismus. Eine einzelne Sinneszelle kann
dabei Uber Transduktionsmechanismen fur mehrere Qualitdten gleichzeitig
verfugen (Lindemann 2001).

Ein saurer Geschmack wird durch H*-lonen ausgelost, welche zu einer
Depolarisation der Sinneszelle filhren. Diese Potenzialdanderung l6st an der
Synapse zwischen Sinneszelle und zentralem Neuron eine Transmitterfrei-
setzung aus, die zu einer Veranderung der Aktionspotenzialfrequenz an der
spontan aktiven afferenten Nervenfaser fuhrt.

Alle Stoffe mit salzigem Geschmack sind wasserlosliche Salze. Eine Erhdhung
der Kationen-Konzentration auflerhalb der Zelle fuhrt zu einem erhohten
Einstrom von Kationen in die Zelle; sie wird depolarisiert, Uber die Synapse
werden Aktionspotenziale generiert.
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Substanzen, die einen Bittergeschmack hervorrufen, zeigen eine Variabilitat in
ihrer molekularen Struktur. Fur diese Geschmacksqualitat gibt es verschiedene
spezifische Rezeptorproteine. Ein Kontakt zwischen Bitter-Molekil und
Rezeptor setzt — G-Protein-vermittelt u.a. Uber den second messenger IP3; —
eine Signalkaskade in Gang, bei der der intrazellulare Ca®**-Gehalt ansteigt.
Dieser Anstieg fuhrt dann wiederum zu einer Transmitterfreisetzung an der
Synapse, Aktionspotenziale am Neuron werden generiert.

Um suf3 zu schmecken muss ein Molekil zwei polare Substituenten besitzen.
Fur diese Geschmacksqualitdt sind drei Gene bekannt, welche fur
Rezeptorproteine kodieren. Bei Wechselwirkung zwischen dem Molekil eines
naturlichen Zuckers und dem Rezeptor wird — G-Protein-vermittelt — das Enzym
Adenylatzyklase aktiviert. Der erhdhte cAMP-Spiegel flihrt zur Blockierung von
K*-Kanalen, die Zelle wird depolarisiert und Aktionspotenziale werden generiert.
Molekule von synthetischen Zuckern erhohen Uber die IP3-Signalkaskade den
intrazellularen Ca®*-Gehalt und es kommt zur vermehrten Neurotransmitter-

ausschuttung an der Synapse (Zhang et al. 2003).

1.2.3 Reizschwellen und Adaptation

Reizschwellen sind bei jedem Menschen individuell unterschiedlich. Bei
niedrigen Konzentrationen bleibt die Geschmacksempfindung zunachst
qualitativ unbestimmt. Erst mit steigender Konzentration kann die Qualitat der
Reizsubstanz erkannt werden. Oberhalb dieser Schwelle kann die Qualitat
nochmals umschlagen, z.B. von siuf3 zu salzig.

Die geringste Schwelle von allen Geschmacksqualitéaten hat Bitter. Hier soll
maoglichst frihzeitig ein Warnsignal ausgelost werden, denn Bitterstoffe sind oft
von hoher Toxizitat.

Eine Abnahme der wahrgenommenen Intensitdt wahrend permanenter
Stimulation mit einer Geschmacksqualitat, bei der sich die Konzentration nicht
verandert, kann beobachtet werden. Dies ist auf die Adaptation des

Geschmackssinnes zuritckzufuhren. In diesem Zustand ist auch die Schwelle
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erhoht. Bei der Geschmacksqualitat Bitter dauert es allerdings deutlich langer
bis eine Adaptation stattgefunden hat. Nach Entfernung des Geschmacks-
stoffes dauert es einige Zeit bis die urspringliche Empfindlichkeit wieder-
hergestellt ist. Es werden periphere Mechanismen dafiir verantwortlich

gemacht.

1.2.4 Geschmacksstdrungen

Geschmacksstorungen lassen sich in verschiedene Schweregrade einteilen.
Bei totaler Ageusie ist die Geschmacksempfindung vollstandig verloren. Die
partielle Ageusie beschreibt das Fehlen einer oder mehrerer Geschmacks-
qualitditen. Wenn unangenehme Geschmacksempfindungen auftreten, spricht
man von Dysgeusien. Als Hypogeusie bezeichnet man eine pathologisch
verminderte Geschmacksempfindung.

Die haufigsten Ursachen von Ageusien sind Erkrankungen im HNO-Bereich,
hervorgerufen durch Unfalle, Operationen, Tumoren oder Strahlenschaden.
Schadigungen des N. facialis bzw. der Chorda tympani haben haufig eine
Geschmacksblindheit auf nur einer Halfte der Zunge zur Folge. Auch Pharmaka
kbnnen teilweise zu einer verminderten Geschmacksempfindung flhren
(Welge-Lussen et al. 2004).

1.3 Chemosensitivitat und Erndhrungsverhalten

Bis vor einigen Jahren hat die Wissenschaft die Bereiche ,Chemosensitivitat”
und ,Erndhrungsverhalten” als separate Felder betrachtet. Mittlerweile wurden
aber zahlreiche Studien durchgefiihrt um die Zusammenhange zu untersuchen
(Sorensen et al. 2003).

Eine wichtige Bedeutung liegt vor allem in der Nahrungssuche und -kontrolle.
Riechen ist essentiell fur die Erkennung von verdorbenen Nahrungsmitteln. Der
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Geschmackssinn gibt aulRerdem Informationen dariber, ob eine Speise
geniel3bar ist und dient somit der Prifung der Nahrung und dem Schutz vor
dem Verzehr von giftigen, ungenie3baren Lebensmitteln (meist sehr bitter) (Hatt
2007).

Darluber hinaus sind Geruchs- und Geschmackssignale an der reflektorischen
Aktivierung von gastrointestinaler Motilitat, der Sekretion von u.a. Speichel,
Magensaft, Verdauungshormonen und -enzymen zur Nahrungsverarbeitung
und der Steigerung des Appetits beteiligt (Feldman et al. 1986). Sie spielen
somit — u.a. neben optischen Eindriicken und der zirkadianen Rhythmik — eine
sehr wichtige Rolle in der cephalen Phase der Verdauungsmechanismen
(Power et al. 2008). Schon Pavlov konnte zeigen, dass verschiedene Geruchs-
und Geschmackseindrticke, die durch Lernprozesse in Verbindung mit Nahrung
gebracht wurden, zur starken Aktivierung des Verdauungssystems fuhren
(Pavlov 1902). Dieses vom Gehirn gesteuerte antizipatorische Verhaltens-
muster ist fir eine geregelte Verdauung sehr wichtig, da somit der
Gastrointestinaltrakt auf die Verdauung und Absorption der Nahrung vorbereitet
wird und auch andere Organe, z.B. Leber und Fettgewebe, sich auf
entsprechende Aufgaben — u.a. die Metabolisierung und Speicherung der
Nahrstoffe — einstellen. Auch das Gegenteil ist allerdings moglich: Bitter
schmeckende Substanzen konnen beispielsweise den Appetit und die
Magenmotilitdt absenken, sodass ein gewisser Schutzmechanismus vor
Intoxikationen besteht (Wicks et al. 2005).

Es konnte auch gezeigt werden, dass es in der cephalen Phase zur
Insulinausschittung kommt (Teff 2000). Insulin ist das wichtigste Peptid zur
Regulation des Glukosemetabolismus. Es initiiert die Aufnahme von Glukose
und deren Speicherung in Form von Glykogen in Leber und Muskel, es hemmt
Lipolyse und Glukoneogenese und es regt das Fettgewebe zur Synthese von
Fettsauren an. Ziel ist die Senkung des Glukosegehalts im Blut und die
Herstellung von Energiereserven (Anabolismus) (Porte et al. 2005). Die
Ausschittung von Insulin in der cephalen Phase bewirkt eine frihzeitige
Glukosekontrolle bei Nahrungsaufnahme. Drei weitere wichtige Hormone,

welche in diesem Zusammenhang genannt werden missen, sind Leptin,
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Ghrelin und Orexin. Leptin wird von Fettzellen abgegeben; seine Ausschittung
ist proportional zur Kdrperfettmasse. Das Hormon wirkt im Hypothalamus und
ist dort zustdndig flir das Aussenden von Sattigungsgefihlen nach
Nahrungsaufnahme. Ghrelin ist ein appetitanregendes, von der
Magenschleimhaut produziertes Hormon. In Hungerphasen und vor dem Essen
steigt der Ghrelinspiegel an; nach dem Essen sinkt er ab. Auch Orexin ist ein
appetitanregendes Hormon. Die Ausschittung von Orexin wird durch Leptin
gehemmt. Diese Hormone spielen in der cephalen Phase ebenfalls eine
wichtige Rolle. In einer Studie konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
Menschen, die daran gewohnt sind dreimal taglich eine Mahlzeit zu sich zu
nehmen, auch beim Fasten sich verdndernde Plasma-Ghrelinspiegel
aufweisen. Das Ghrelin stieg zu den Zeiten an, an denen normalerweise eine
Mahlzeit eingenommen wurde. Und obwohl wahrend des Experiments keine
Nahrung aufgenommen wurde, gab es kurz darauf einen spontanen Abfall des
Ghrelinspiegels (Natalucci et al. 2005). Diese zirkadianen Hormon-
schwankungen stellen eine Erklarung dafir dar, dass ein starkes Hungergefuhl
— selbst wenn nichts gegessen wurde — nach einer gewissen Zeitspanne wieder
verschwinden kann.

Der Mensch bewertet die von ihm wahrgenommenen Geruchs- und
Geschmackseindriicke. Diese hedonische Bewertung steht im Zusammenhang
mit dem ernahrungsphysiologischen Bedarf und der Steuerung der
Nahrungsaufnahme. So kann Kochsalzmangel beispielsweise einen
regelrechten Salzhunger auslosen oder umgekehrt entwickelt man Aversionen
gegen eine bestimmte Geschmacksrichtung, nachdem man zu viel eines
entsprechend schmeckenden Lebensmittels verzehrt hat. Diese Hedonik wird
schon in sehr frihen Entwicklungsphasen ausgebildet, wobei die Praferenzen —
hier auf den Geschmack bezogen - i.d.R. bei SUR und Salzig liegen,
wohingegen Sauer und Bitter eher abgelehnt wird (Bartoshuk et al. 1994).
Diese Vorlieben koénnen sich aber im Verlauf des Lebens durch
Umweltbedingungen und Lernprozesse verandern. Vorlieben fir Nahrungsmittel
werden durch das Zusammenspiel aus Geruch, Geschmack und Sensibilitat

(Konsistenz der Nahrung, Warme-, Kélte-, Schmerzempfindung) entwickelt. Die

14



1 Einleitung

Hedonik hat einen entscheidenden Einfluss auf die Ernahrungsgewohnheiten
und somit auf die individuellen Risikofaktoren fir viele Volkskrankheiten
(Beauchamp et al. 2009).

1.4 Hunger, Diat und Fasten

In der Regel befindet sich der menschliche Korper in einem Gleichgewicht
zwischen Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch. Wird dem menschlichen
Korper weniger Nahrung zugefihrt als er eigentlich braucht, entsteht eine
negative Energiebilanz, d.h. er nimmt weniger Energie — in Form von Nahrung —
auf als die, die er braucht um die Homoostase aufrecht zu erhalten und die
gewohnte Leistung zu erbringen. Im Hungerstoffwechsel kommt es deshalb zu
einer Umstellung auf eine katabole Stoffwechsellage. Hierzu finden
verschiedene Anpassungsmechanismen statt, damit der Korper mit der fur ihn
ungewohnten Situation zurechtkommt. Korpereigene Reserven missen
freigesetzt werden um den Energiebedarf des Korpers weiterhin abdecken zu
konnen (Biesalski 2004). Innerhalb von 24 — 48 h sind die Glykogenspeicher in
Leber und Muskel vollstandig aufgebraucht (Cahill 2006). Mit Hilfe der
Glukoneogenese kann aus Aminosauren, Laktat und Glycerin (Bestandteil der
Fette) neue Glukose produziert werden. Die R-Oxidation ermoglicht die
Bereitstellung weiterer Energie durch den Abbau von Fettsduren. Wichtig ist in
diesem Zusammenhang auch die Produktion von Ketonkérpern, vor allem zur
Energieversorgung des Gehirns (Loffler 2003). Im Hungerzustand wird
aulRerdem das appetitanregende Hormon Ghrelin ausgeschiittet (siehe 1.3
Chemosensitivitat und Ernéhrungsverhalten).

Zwischen den Begriffen ,Hunger, ,Diat* und ,Fasten® muss differenziert
werden. Der Begriff ,Hunger®* beschreibt eine eher unfreiwillige
Nahrungskarenz, welche durch negative Empfindung geprégt ist. ,Diat* meint
einen Verzicht nur auf bestimmte Nahrungsbestandteile. ,Fasten“ wird im
Allgemeinen als ein beabsichtigter, voribergehender und kontrollierter Verzicht

auf Nahrung angesehen.
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Bereits 1995 hatten 50% aller Frauen und 25% aller Manner Erfahrungen mit
verschiedenen Formen von Diaten gemacht (Pudel et al. 1995). So wird
deutlich, dass Nahrungskarenz eine wichtige Rolle im heutigen Lebensalltag
spielt.

Diaten bei Krankheiten wie z.B. Diabetes mellitus, Gicht und Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten haben eine erwiesene positive Wirkung auf die
Krankheitsverlaufe. Mit Ausnahme dieser Schonkost-Diaten gibt es jedoch
ansonsten nur unzureichende wissenschaftliche Belege zur Wirkung von
anderen Formen von Diaten. Kaum belegt sind auch Wirkungen wie
.Regeneration”, ,Entschlacken* und ,Entgiften®, wie sie beim Heilfasten
auftreten sollen. Laut der Deutschen Gesellschaft fir Ernéhrung gilt Fasten aus
medizinischen Griinden nicht als empfohlenes Mittel zur Gewichtsreduktion
(DGE 2008).

In Studien konnte gezeigt werden, dass Fasten die Plasma-Konzentration von
Ghrelin (Ariyasu et al. 2001) und Endorphinen (Gorozhanin et al. 1990) erho6ht.

1.5 Chemosensitivitat und Essstérungen

In  der heutigen westlichen Gesellschaft fuhren u.a. Faktoren wie
Nahrungsuberfluss, Zeitmangel, psychische Belastung, fehlendes Bewusstsein
fur gesunde Erndhrung, Schoénheitsideale, Leistungsdruck, sowie physische
und psychische Krankheiten zu Stérungen im Essverhalten. Das Resultat kann
Adipositas (Ubergewicht; BMI > 25 kg/m?) bzw. Anorexia Nervosa (Unter-
gewicht; BMI < 19 kg/m?) und verschiedene krankhafte Tendenzen dazwischen
in die ein oder andere Richtung sein. Derartige Zustande kénnen sowohl
unbewusst als auch bewusst herbeigefuhrt werden.

Aschenbrenner et al. konnten zeigen, dass Patientinnen mit AN bei Tests zu
Geruch und Geschmack schlechter abschneiden als gesunde Probandinnen.
Die Scores, die bei diesen Tests erreicht werden kdnnen (hoher Score = gute
Geruchs-/ Geschmackswahrnehmung), korrelierten positiv. mit dem BMI.

Aullerdem gab es im Verlauf einer stationdren Therapie (Einweisung vs.
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Entlassung) eine Verbesserung von Geruch und Geschmack (Aschenbrenner et
al. 2008).

Zwischen Patientinnen mit AN und einer Kontrollgruppe konnten Roessner et al.
bei Geruchsmessungen (gleiche Methodik wie in der hier vorliegenden Studie)
keinen Unterschied bei der Identifikationsfahigkeit feststellen. Die AN-
Patientinnen wiesen allerdings Defizite bei Messungen zur Geruchsschwelle
und Diskriminationsfahigkeit auf (Roessner et al. 2005).

In einer Studie von Schreder et al. wurde ebenfalls die Geruchswahrnehmung
von AN-Patientinnen und Gesunden verglichen. Auch hier verwendete man wie
in unserer Studie die Sniffin’ Sticks®, allerdings kam neben dem nicht-
nahrungsrelevanten Stoff n-Butanol bei der Schwellenbestimmung (siehe
2.3.1.1 Geruchsschwelle) auch Isoamylacetat, ein nahrungsrelevanter Stoff,
welchen wir nicht verwendeten, zum Einsatz. Fur das n-Butanol konnte bei der
Schwellenbestimmung kein Unterschied zwischen den AN-Patientinnen und der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Fir das nach Banane riechende
Isoamylacetat konnte jedoch bei AN-Patientinnen eine signifikant niedrigere
Schwelle als bei der Kontrollgruppe bestimmt werden; dies war allerdings nur
nach nachtlichem Fasten der Fall. Bei Messungen nach einem sattigenden
Friahstick konnte kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt
werden. Bei AN-Patientinnen fand man aufRerdem bei Messungen zur
Diskrimination und Identifikation von Geriichen ein Defizit im Vergleich zu
Gesunden. Diskutiert wurde eine gestérte Verarbeitung der wahrgenommenen
Signale bei AN-Patientinnen, da trotz niedrigerer Wahrnehmungsschwelle eine
schlechtere Fahigkeit zur Erkennung und Unterscheidung von Geriichen vorlag
(Schreder et al. 2008).
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1.6 Zielsetzung und Arbeitshypothesen

Bis zum heutigen Stand der Forschung wurden nur wenige unzureichende
Studien durchgefuhrt, in denen untersucht wurde, ob und wie sich Geruchs- und
Geschmackswahrnehmung bei Umstellung des gewohnten Ernahrungs-
verhaltens verandern. Bisher orientierte sich die Forschung eher an
essgestorten Patienten und ging Fragestellungen nach, die sich mit der
Chemosensitivitat dieser Erkrankten befassen. Vermutlich aufgrund ethischer
Bedenken beliefen sich Versuche an Gesunden, bei denen Interventionen in
ihren Erndhrungsgewohnheiten vorgenommen wurden, bisher eher auf
Tierversuche. Der Bedarf an Wissen um die Mechanismen bei gesunden
Menschen blieb erhalten. Deswegen wurde in der hier vorliegenden Arbeit ein —
auch fur Menschen zumutbarer — Rahmen geschaffen und man begleitete 16
junge gesunde Probandinnen 48 h Stunden lang, nachdem sie sich freiwillig
dazu bereit erklart hatten in diesem Zeitraum auf jegliche Form von Nahrung zu
verzichten. Ziel dieser Studie ist neue Erkenntnisse zu Geruch und Geschmack
beim Menschen zu gewinnen und herauszufinden, ob Nahrungsentzug eine
Veréanderung eben dieser bewirken kann. So kénnen — aufbauend auch auf den
Erkenntnissen aus Tierversuchen — Vergleiche angestellt werden zwischen
krankhaft Essgestorten und Gesunden. Desweiteren kénnten neue Hypothesen
formuliert werden zu Fragestellungen ob und wie die Chemosensitivitdt die
Entstehung und den Verlauf einer Essstorung beeinflusst. Langfristiges Ziel ist
das bessere Verstandnis dieser Form von psychosomatischen Krankheiten und
eventuell die Entwicklung prophylaktischer und therapeutischer Malinahmen.

Dartiber hinaus konnen durch diese Forschungsarbeit allgemein neue
Erkenntnisse erlangt werden zum Thema ,Fasten®, welches weltweit in den
verschiedensten Varianten mit den verschiedensten Absichten praktiziert wird.
Denn auch in medizinischen Bereichen findet ,Fasten* seine Anwendung, z.B.

als Therapiemoglichkeit bei Reizdarm.
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Folgende Arbeitshypothesen dienten als Leitfaden dieser Studie:

Was passiert, wenn junge, gesunde, normgewichtige Probandinnen 48 h lang

keine Nahrung — nur Wasser — zu sich nehmen?

» Die Geruchswahrnehmung verandert sich.
» Die Geruchsschwelle verandert sich.
» Die Fahigkeit Gertiche zu diskriminieren verandert sich.

» Die Fahigkeit Gertiche zu identifizieren verandert sich.

* Die Geschmackswahrnehmung veréandert sich.
« Die Wahrnehmung der Geschmacksqualitaten ,Suf3“, ,Sauer”, ,Salzig“
und ,Bitter” verandert sich.

« Das Alter spielt eine Rolle.
* Der BMI spielt eine Rolle.
* Es spielt eine Rolle, ob die Probandinnen hormonelle Kontrazeptiva

verwenden.
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2 Material und Methodik

2.1 Probanden

2.1.1 Probandenkollektiv

An dieser Studie nahmen insgesamt 16 gesunde weibliche Versuchspersonen
im Alter von 18 bis 28 Jahren teil. Die Rekrutierung erfolgte Uber Aushange,
Internetaufrufe und Mundpropaganda. Voraussetzung war Normgewichtigkeit,
die anhand des BMI (in [kg/m?]) beurteilt wurde. Der geforderte Bereich lag
zwischen einschlieBlich 19 und 25 kg/m?.

Die anthropometrischen Daten der eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen

sind in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1: Anthropometrische Daten der Probandinnen (= SD) [Eigene Darstellung]
Alter [Jahre] 214+2,1

BMI [kg/m?] 21,6 +1,5

Die Studie wurde auf der Basis der Freiwilligkeit nach informiertem
Einverstandnis durchgefihrt gemald der Deklaration von Helsinki. Die
Probandinnen erhielten fur die Teilnahme eine finanzielle Entschadigung.
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Um die Studie ordnungsgemald durchfiihren zu konnen, mussten folgende
Ausschlusskriterien aufgestellt werden:

* regelmalliger Konsum psychotroper Substanzen (Nikotin, Alkohol,
Haschisch und andere Drogen)

» regelmallige Medikamenteneinnahme (Ausnahme: hormonelle Kontra-
zeptiva)

* Medikamenteneinnahme wahrend der letzten zwei Wochen vor
Studienbeginn

» akute oder chronische Erkrankungen des Herzkreislaufsystems, des
ZNS, des Respirationstraktes oder des Gastrointestinaltraktes, sowie
samtliche Stoffwechselerkrankungen

» akuter Schnupfen oder Erkaltungskrankheit

* Allergien

» fruhere Kopf- und/ oder Gesichtstraumata

« Essstorungen in der Vorgeschichte, einschlieRlich Ubergewicht
(BMI > 25 kg/m?)

» fruhere oder akute psychiatrische Erkrankungen

* Unvermdgen, sprachlich oder intellektuell den Studienanweisungen zu
folgen

» fehlende Einwilligungsfahigkeit aufgrund neurologischer oder sonstiger
Erkrankungen

» Auslbung eines Leistungssportes

Die Probandinnen wurden zu Beginn des ersten Versuchstages in einem
Gesprach nach mdglichen Ausschlusskriterien befragt und einer arztlichen

korperlichen Untersuchung unterzogen.
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2.2 Studienaufbau

2.2.1 Aligemeines zum Ablauf

Die Studie fand vom 5. Mé&rz 2008 bis zum 11. April 2008 statt. Es handelte sich
um eine monozentrische, kontrolliert-experimentelle Pilotstudie. Hierbei wurde
die Auswirkung einer 48-stiindigen Nahrungskarenz auf verschiedene
Kdrperfunktionen, Leistungsfahigkeit und psychisches Befinden bei 16 jungen,
gesunden, normalgewichtigen Probandinnen untersucht.

Die Studie wurde als Gemeinschaftsprojekt von funf Doktorandinnen
durchgeflhrt. Ziel war es gemeinsam verschiedene Parameter zu Beginn, nach
24 h und nach 48 h zu erheben. Dabei konzentrierte sich jede Doktorandin auf

eines der folgenden Teilgebiete:

* Psychisches Befinden und Kortisoltagesprofil

* Physische Leistung und Energieverbrauch unter kontrollierten und

standardisierten Bedingungen

* Autonome Regulation des kardiovaskularen Systems

* Visuelle Verarbeitung essensrelevanter Stimuli (Eye Tracking)

* Chemosensitive Funktionen (Geruch, Geschmack)

2.2.2 Die Metabolic Unit der Universitat Hohenheim

Jeweils zwei Probandinnen waren 48 h lang, entweder von Montag bis Mittwoch
oder von Mittwoch bis Freitag, in der Metabolic Unit, eine zum Institut far
Ernahrungsmedizin der Universitdt Hohenheim gehdrende Einheit, unter-
gebracht. Diese wird im Rahmen des Zentrums fur Erndhrungsmedizin (ZEM),
einem Kooperationsprojekt der Universitat Ttubingen und der Universitat Hohen-
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heim, genutzt (Hohenheim 2009). Die Metabolic Unit verfugt Uber Schlaf-,
Wasch- und Aufenthaltsmoglichkeiten. Die Vorgabe war in diesem Zeitraum
keine Nahrung aufzunehmen und aufl3er Wasser und ungesuf3tem Tee nichts zu
trinken. Die Flussigkeitsaufnahme wurde von den Probandinnen selbst
bestimmt und dokumentiert. Der Blutzucker wurde zur Sicherheit alle sechs
Stunden kontrolliert. Rund um die Uhr wurden sie betreut um etwaige
gesundheitliche Komplikationen sofort zu erkennen und gegebenenfalls
Malnahmen ergreifen zu konnen. Aul3erdem konnte so die Compliance
gesichert werden.

Die Probandinnen wurden instruiert am Tag 1 vor Beginn der Untersuchungen
ein beliebiges Friihstick — ohne die taglich individuell gewohnte Kalorienmenge
zu Ubersteigen — zu sich zu nehmen. Zu Beginn wurden sie einem
Anamnesegesprach und einer arztlichen korperlichen Untersuchung unterzogen
um eventuelle Ausschlusskriterien (siehe 2.1.2 Ausschlusskriterien) zu
erkennen. AnschlieBend vergewisserte man sich des schriftlichen informierten
Einverstandnisses der Probandinnen. Einmalig wurden nun eine Bio-
impedanzanalyse und ein Lungenfunktionstest durchgefihrt.

Aul3erdem wurden zu Beginn und nach 48 h Blutproben (tbliche venbtse

Punktion) genommen um folgende Werte zu bestimmen:

* Cholecystokinin
¢ Cholinesterase
+ Praalbumin

« Albumin

Ein Teil der Blutproben wurde eingefroren fur eventuell spatere Zytologie- und/

oder DNA-Bestimmungen.
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Folgende psychometrischen Frageb6gen mussten zu Beginn und nach 48 h

ausgefullt werden:

e PHQ-D (Screening der haufigsten psychischen Stérungen; Lowe,
Spitzer, Zipfel & Herzog, 2002)

» EDI-2 (Eating Disorder Inventory-2; Paul & Thiel, 2005)

* FEV Il (Fragebogen zur Erfassung des Ernahrungsverhaltens; Grunert,
1989)

2.2.3 Baseline—24 h—-48h

Verschiedene Messungen wurden nun postprandial (Baseline, Tag 1), nach
24 h (Tag 2) und nach 48 h (Tag 3) Nahrungskarenz durchgefuhrt. Das
psychische Befinden wurde durch mehrmals tagliches Ausfillen weiterer
Fragebdgen (ASTS [aktuelle Stimmungsskala; Dalbert, 1992], Hungerskala) zu
definierten Zeiten objektiviert. Zur Bestimmung des Kortisoltagesprofils mussten
taglich mehrere Speichelproben zu festgelegten Uhrzeiten abgegeben werden.
Taglich wurde in der Metabolic Unit in Hohenheim eine Leistungsdiagnostik mit
Laktatmessungen durchgefuhrt. Anschlieend wurden die Probandinnen nach
Tldbingen transportiert. Dort wurden mit Hilfe eines Eye-Trackers (Kamera,
welche Augenbewegungen registrieren kann) des Psychosomatischen Institutes
die neurokognitiven Funktionen untersucht. Au3erdem wurden im Institut flr
Sportmedizin in Tubingen Tests zur autonomen Regulation des kardio-
vaskularen Systems durchgefuihrt. Auch die Versuche zu Geruch und
Geschmack fanden in Tubingen statt.

Die Versuche endeten nach den Messungen am Tag 3 in Tubingen mit einer

weiteren arztlichen Untersuchung und einer Mahlzeit.
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Abbildung 5 veranschaulicht den logistisch komplexen Ablauf der Gesamtstudie

mit allen Untersuchungen, die teilweise in Tibingen und teilweise in Hohenheim

stattfanden.
08:00 09:00 10:00 11:00 12:00 13:00 14:00 15:00 16:00 17:00
Blutabnahme/ 15:30
arztliche . . y 11:30 (Tiibingen) .
Tag1 Untersuchung/ Leistungsdiagnostik GG/EKG/ET legﬁg?::st
PHQ, FEV, EDI
- 15:30
. . . 11:30 (Tiihingen) )
Tag 2 Leistungsdiagnostik GG/EKG/ET Ruckf?hrt
Nachtdienst
Leistungsdiagnostik, 10:30 (Tiihingen) 15:30 drztl. 1&“\? :gﬁ,
danach Blutabnahme GG/EKG/ET Untersuchung i
Essen
Tag 3
Blutabnahme/ 17:00
drztliche - - " 12:30 (Tiibingen) .
Untersuchung/ L eistungsdiagnostik GGEKGET N‘Z’; Eﬁ‘jg :;r
PHQ, FEV, EDI
A 15:30
. . . 11:30 (Tiibingen) .
Tag 4 L eistungsdiagnostik GG/EKG/ET Ruckﬂ?hn
Nachtdienst
Tag5 L eistungsdiagnostik, 11:30 (Tiibingen) 16:00 drztl. ;;EEB\? g?
ag danach Blutabnahme GG/EKG/ET Untersuchung y g
Essen
Zeichenerklarung: GG: Geruchs-/Geschmackstest Probandinnen 1+2
EKG: Kreislauftest Probandinnen 3+4
ET: Eye-Tracking-Test
Speichelproben: 7:00, 8:00, 9:00, 10:00, 11:00, 17:00
Blutzucker: nach dem Aufsteh nach Leistungsdiagnostik, bei Riickkehr nach Hohenheim
ASTS/ Hungerskala: 8:00, 16:00, 20:00

Abbildung 5: Ablaufschema der Studie.  Die Leistungsdiagnostik in Hohenheim und die Tests
in Tubingen zu Geruch und Geschmack, der autonomen Regulation und mit dem Eyetracker
fanden zu festgelegten Zeiten statt um die 24-h-Abstdnde moglichst genau einhalten zu
kénnen. An Tag 3 mussten allerdings vier Probandinnen betreut werden, deswegen gab es hier
leichte Verschiebungen. Auch das Ausfillen der psychometrischen Fragebbdgen, die
Blutzuckermessungen und die Speichelproben waren zeitlich festgelegt. [Eigene Darstellung]

Im Folgenden beschréankt sich diese Arbeit auf den Bereich der Geruchs- und
Geschmacksmessungen. Alle weiteren oben genannten Themen sind in

separaten Promotionsarbeiten einsehbar.
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2.3 Versuchsablauf

2.3.1 Sniffin’ Sticks®

Fur die Bestimmung der Geruchssensitivitdt wurde ein standardisierter Test
(Sniffin’  Sticks®, Burghart Medizintechnik, Wedel) verwendet, der die
Geruchsschwelle (16 Verdinnungs-Stufen n-Butanol) sowie die Fahigkeit zur
Diskrimination und Identifikation von jeweils 16 unterschiedlichen
Alltagsgeriichen, davon zur Halfte Nahrungsmittel-assoziierte Gertiche, erfasst
(Kobal et al. 2000). Es handelt sich hierbei um Filzstifte, die mit Duftstoffen
gefullt sind. Durch Abnehmen der Kappe wird der Duftstoff freigesetzt (siehe
Abbildung 6). Der Stift wird ca. 2 Sekunden lang im Abstand von ca. 2 cm vor
die Nasenldcher gehalten und die Probandin muss verschiedene Angaben dazu
machen. Sie erféahrt nicht, ob diese richtig oder falsch sind. Die Durchfiihrung
dauert ca. 30 Minuten. Der Test muss in einem gut bellfteten Raum stattfinden.
Die funf Doktorandinnen haben sich mit der Durchfihrung abgewechselt.

Der Test ist in verschiedenen klinischen Situationen sensitiv fir anosmische
Stérungen und auch unter experimentellen Bedingungen anwendbar. Er wurde
auch in der bislang einzigen neueren Untersuchung zur Geruchswahrnehmung
bei Anorexia Nervosa eingesetzt (Fedoroff et al. 1995).

Abbildung 6: Aufbau des Sniffin’ Sticks ~ ©. Der Sniffin’ Stick® erinnert an einen Filzstift, der
zum Schreiben und Malen benutzt wird. Ein Tampon ist mit einem Lésungsmittel und ggf. einem
Duftstoff getrankt. Dieser steckt im Stiftkdrper; eine Filzspitze drainiert den Tampon und ist mit
einem Verschluss am Stiftkdrper fixiert. Durch Entfernen der Kappe kann der Duft ausstromen.
[Eigene Darstellung]
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2.3.1.1 Geruchsschwelle

Die Probandin tragt wahrend der Untersuchung eine Schlafbrille. Bevor die
eigentliche Testung beginnt, wird ihr der Riechstoff (n-Butanol) prasentiert,
damit sie weil3, welchen Geruch sie aus den ihr dargebotenen Stiften jeweils
erkennen soll. In jedem Schritt bekommt die Probandin drei Stifte prasentiert —
sie werden jeweils angekundigt —, von denen zwei nur Losungsmittel und einer
das n-Butanol enthélt. Aufgabe der Probandin ist es den n-Butanol-Stift zu
erkennen. Insgesamt gibt es 16 verschiedene Konzentrationsstufen von n-
Butanol, wobei hier Stufe 16 die schwachste Konzentration und Stufe 1 die
starkste Konzentration bedeutet. Man beginnt bei Stufe 16 und geht mit der
Konzentration so lange in Zweierschritten nach oben, bis die Probandin
zweimal hintereinander auf der gleichen Verdinnungsstufe den richtigen Stift
erkannt hat. Diese Stufe ist der erste Wendepunkt.

Nun geht man mit der Konzentration so lange in Einserschritten nach unten, bis
die Probandin nicht mehr zweimal hintereinander den richtigen Stift erkennt und
findet so den zweiten Wendepunkt. Anschliel3end wird die Konzentration wieder
in Einserschritten erhdht. Der dritte Wendepunkt ist dann erreicht, wenn eine
Verdinnungsstufe wieder zweimal hintereinander korrekt identifiziert wurde. So
verfahrt man bis man sieben Wendepunkte erhalten hat. Die Schwelle
errechnet sich aus dem Mittelwert der letzten vier Wendepunkte.

Der Test wurde stets zur Mittagszeit durchgefihrt, wobei sich der friiheste
Zeitpunkt auf 11:50 Uhr und der spateste Zeitpunkt auf 15:57 Uhr belief.
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2.3.1.2 Geruchsdiskrimination

Die Probandin tragt auch hier wahrend der Untersuchung eine Schlafbrille.
Wieder werden ihr Triplets dargeboten. Zwei dieser Stifte enthalten den
gleichen Duftstoff, einer riecht anders. Diesen gilt es zu erkennen (three
alternative forced-choice-Methode). Insgesamt werden 16 solcher Triplets mit
jeweils verschiedenen Duftkombinationen prasentiert. Die Diskriminations-

fahigkeit berechnet sich aus der Summe der richtig erkannten Stifte (max. 16).

Auch dieser Test wurde stets um die Mittagszeit im Anschluss an die
Schwellenbestimmung durchgefiihrt, wobei sich der friiheste Zeitpunkt auf
12:00 Uhr und der spateste Zeitpunkt auf 16:19 Uhr belief.

2.3.1.3 Geruchsidentifikation

Die Probandin bekommt jeweils einen Stift mit einem bestimmten Geruch
dargeboten. AulRerdem erhalt sie dazu jeweils eine Liste mit vier Begriffen
(forced-choice-Methode). Es gilt den Begriff auszuwahlen, der am besten auf
den Geruch zutrifft. Das Ganze wird mit insgesamt 16 Stiften mit verschiedenen
Geruchen durchgefiihrt. Die Identifikationsfahigkeit berechnet sich aus der

Summe der richtig erkannten Stifte (max. 16).

Auch dieser Test wurde stets um die Mittagszeit im Anschluss an die
Diskriminationsbestimmung durchgefuhrt, wobei sich der friheste Zeitpunkt auf
12:08 Uhr und der spéateste Zeitpunkt auf 16:26 Uhr belief.

Abbildung 7 zeigt die Sniffin’ Sticks® Testbatterie fir die Diskriminations-
messung, eine Schlafbrille und ein Heft, in welchem sich die 16 Listen mit den

jeweils vier Antwortmoglichkeiten fur die Identifikationsmessung befinden.
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* Walnysg
* Kirsche

Abbildung 7: Sniffin’Sticks ®_Testbatterie, Schlafbrille und Listen mit Antwortv orschléagen.
In der Testbatterie sind 16 Sequenzen mit jeweils drei Stiften fir die Schwellenmessung und die
Diskriminationsmessung. Jeder Sequenz ist eine Nummer von 1 — 16 zugeordnet. Um die drei
Stifte innerhalb einer Sequenz voneinander unterscheiden zu kénnen, sind die Rickseiten der
Stifte in verschiedenen Farben markiert, die die Probandin nicht sieht, da sie eine Schlafbrille
tragt. Fur die Identifikationsmessung erhalt die Probandin das gelbe Heftchen, welches 16
Listen mit jeweils vier Antwortvorschldgen enthdlt (forced-choice-Methode). [Eigene
Darstellung]

2.3.1.4 Normosmie — Hyposmie — Anosmie

Der Test soll stets in der Reihenfolge Schwelle — Diskrimination — Identifikation
stattfinden. Hat die Probandin eine Schwelle > 1,0 (d.h. wenn sie n-Butanol von
den Leerstiften unterscheiden kann), so wird die Summe aus dem Ergebnis in
der Schwellentestung, der Diskrimination und der Identifikation gebildet (SDI-
Wert). Ist dieser SDI-Wert > 30, so ist die Probandin normosmisch, ist er < 30,
liegt eine Hyposmie vor.

Hat die Probandin eine Schwelle von 1,0 (d.h. sie kann Butanol nicht von den
Leerstiften unterscheiden), so wird die Summe aus dem Ergebnis in der
Diskrimination und der Identifikation gebildet (DI-Wert). Ist dieser DI-Wert > 15,

so ist die Probandin hyposmisch, ist er < 15, liegt eine Anosmie vor.
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2.3.2 Taste Strips®

2.3.2.1 Testprinzip

Fur die Bestimmung der Geschmackssensitivitat wurde ein weiterer
standardisierter Test (Taste Strips®, T. Hummel, Dresden) verwendet, der
ebenfalls klinisch validiert ist (Forster et al. 2004). Dabei werden insgesamt 16
Ldschpapierblattchen (siehe Abbildung 8) zur Identifizierung auf die Zunge
gelegt. Diese sind mit vier verschiedenen Geschmackslosungen (Suf3, Sauer,
Salzig, Bitter) getrankt. Jede dieser Geschmackslosung liegt in jeweils vier

unterschiedlich starken Konzentrationen vor.

Abbildung 8: Taste Strip ®. Die Lange des Ldschpapierstreifens betragt 8 cm. Eine Flache von
2 cm” ist mit einer Geschmackslésung (SuR, Sauer, Salzig oder Bitter) in unterschiedlich
starken Konzentrationsstufen getrankt. [Eigene Darstellung]

Die vier Geschmacksqualititen werden durch Loésungen der folgenden

Substanzen vertreten:

¢ SUR: Saccharose
* Sauer: Zitronensaure
e Salzig: Natriumchlorid

« Bitter: Chinin-Hydrochlorid
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Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die Verdiunnungsstufen der einzelnen
Geschmackslésungen.

Tabelle 2: Verdiinnungsstufen der Geschmackslésungen [Eigene Darstellung]
Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4

SanR [g/ml Saccharose] 0,4 0,2 0,1 0,05

Sauer [g/ml Zitronensaure] 0,3 0,09 0,05

Salzig [g/ml Natriumchlorid] 0,25 0,1 0,04 0,016

Bitter  [g/ml Chinin-Hydrochlorid] 0,0015 0,0006 0,0002 0,0001

2.3.2.2 Testdurchfuhrung

Pro Test werden nacheinander 16 Taste Strips® (insgesamt vier
Geschmacksqualitaten in jeweils vier verschiedenen Konzentrationsstufen) fur
jeweils ca. drei Sekunden auf die herausgestreckte rechte Seite (zur
Gewahrleistung einer moglichst einheitlichen Durchfiihrung) des vorderen
Zungendrittels gelegt (Landis et al. 2009). Die Probandin wird nun aufgefordert
zwischen einer der vier Geschmacksmodalitdten Suf3, Sauer, Salzig oder Bitter
zu wahlen. Die Taste Strips® werden in aufsteigender Konzentration in zwei
moglichen randomisierten Reihenfolgen dargeboten (Verschlisselung 1 vs.
Verschlisselung 2, siehe Tabelle 3). Die Zuteilung der Verschlisselung vor der
Testdurchfihrung erfolgte pseudo-randomisiert. Es wurde darauf geachtet,
dass beide Verschlisselungen insgesamt gleich haufig und dass bei jeder
Probandin beide Verschlisselungen zum Einsatz kamen.

Es kann maximal ein Gesamtscore von 16 erreicht werden, d.h. fur jede
Geschmacksqualitat ergibt sich ein Maximalscore von 4.

Die Durchfuihrung dauert ca. 10 Minuten. Die funf Doktorandinnen haben sich
mit der Durchfiihrung abgewechselt. Der Test wurde stets zur Mittagszeit
durchgefuhrt, wobei sich der friheste Zeitpunkt auf 12:00 Uhr und der spéteste
Zeitpunkt auf 15:35 Uhr belief.
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Tabelle 3: Verschliisselungen der Taste Strips ®-Reihenfolge. Es wird stets bei der
niedrigsten Konzentration (1 = héchste Konzentration; 4 = niedrigste Konzentration) begonnen.
Die Reihenfolge ist pseudo-randomisiert. [Eigene Darstellung]

Verschlisselung 1 Verschlisselung 2 Verschlisselung Verschlisselung 2

Suik 4 Sauer 4 Salzig 2 Bitter 2
Bitter 4 Salzig 4 Sauer 2 SR 2
Salzig 4 Bitter 4 SaR 2 Sauer 2
Sauer 4 SiR 4 Sauer 1 Salzig 2
Sauer 3 Salzig 3 Salzig 1 SR 1
SuR 3 Bitter 3 Bitter 2 Sauer 1
Bitter 3 SR 3 Bitter 1 Salzig 1
Salzig 3 Sauer 3 SaR 1 Bitter 1
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2.4 Statistische Analyse

2.4.1 Das Statistikprogramm SPSS®

Die statistische Auswertung der Geruchs- und Geschmacksdaten erfolgte mit
Hilfe der international anerkannten Statistiksoftware SPSS®, Version 13.0
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA), welche im Jahr 2005 auf den Markt kam.
Mittlerweile wird die Software unter dem Namen IBM® SPSS® Statistics
aktuelle Version: 19.0 — vertrieben. Es handelt sich hierbei um ein vielfach
verwendetes modular aufgebautes Programmpaket zur statistischen Analyse
von Daten. Die Software ermdglicht das grundlegende Datenmanagement und
umfangreiche statistische und graphische Datenanalysen mit den gangigsten
statistischen Verfahren. Somit kann eine hohe Auswertungsobjektivitat

gewahrleistet werden.

2.4.2 Vorgehensweise bei der statistischen Auswertung

Fur alle erhobenen Messwerte wurden Deskriptive Statistiken erstellt, welche
Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum und
verschiedene Perzentilen beinhalten.

Da die Probandengruppe sehr homogen war (bzgl. Geschlecht, Alter, BMI,
Gesundheitszustand) und die verwendeten Testmethoden sich bzgl.
Objektivitat, Reliabilitdt und Validitat in vielen Studien bewéhrt hatten, konnte
man von einer Normalverteilung der verschiedenen ermittelten Parameter
ausgehen. Das Signifikanzniveau wurde fur alle Berechnungen mit p < 0,05
festgelegt.

Ziel der Studie war den zeitlichen Verlauf (Baseline — nach 24 h — nach 48 h)
verschiedener Parameter zu untersuchen. Deswegen wurden univariate

ANOVAs mit Messwiederholungen durchgefthrt. Hierzu wurde zuerst der

33



2 Material und Methodik

,Mauchly-Test* zur Uberpriifung der Spharizitat angewendet. Bei signifikantem
Ergebnis deutete dies auf eine Verletzung der Sphérizitatsannahme hin. In
diesem Fall kam der ,,Greenhouse-Geisser” als Korrekturverfahren zum Einsatz.
Dartber hinaus wurde der Einfluss unabhéngiger Faktoren (so genannte
.Zwischensubjektfaktoren*) auf die zeitlichen Verlaufe der Parameter
untersucht. Hierfir wurden die beiden folgenden Variablen mit Hilfe eines

Mediansplits dichotomisiert:

* Alter: 18 — 21 Jahre vs. 22 — 26 Jahre
«  BMI: < 22,0 kg/m? vs. = 22,0 kg/m?

AulRerdem wurde die dichotome Variable ,Hormonelle Kontrazeption“ (nein vs.
ja) ebenfalls als Zwischensubjektfaktor verwendet.

Ergab sich fur den Innersubjektfaktor ,Zeit“ (Tag 1 vs. Tag 2 vs. Tag 3) und/
oder fur einen Zwischensubjektfaktor ein signifikanter Einfluss auf die
Verdnderung der Parameter, wurden T-Tests fir gepaarte Stichproben
durchgeflihrt um zu untersuchen, zwischen welchen Zeitpunkten genau ein
signifikanter Unterschied besteht.

Fur die weiterfuhrende Analyse der Geschmackswerte wurden post-hoc zwei
neue Variablen eingefiuihrt. Zum einen wurde ein Score definiert, der sich aus
der Summe der SUR-, Sauer- und Salzig-Scores zusammensetzt (max. 12).
AulRerdem wurde gezahlt, wie oft insgesamt wéahrend einer Messung die
Geschmacksqualitat Bitter genannt wurde (max. 16). Auch fir diese beiden
Variablen wurde mit Hilfe der ANOVA Uberprift, ob es im zeitlichen Verlauf eine
signifikante Veranderung gibt.

Die in dieser Arbeit vorliegenden Schaubilder wurden mit Hilfe des Graphik-

Modus von SPSS® erzeugt.
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3 Ergebnisse

3.1 Geruch

3.1.1 Geruchsschwelle

Die Geruchsschwelle lasst sich durch einen Zahlenwert quantifizieren, den man
bei der Schwellentestung mit Hilfe der Sniffin’ Sticks® ermitteln kann (siehe
2.3.1.1 Geruchsschwelle). Es konnte keine signifikante Veranderung dieses
Schwellenwertes im zeitlichen Verlauf (Tag 1 vs. Tag 2 vs. Tag 3) festgestellt

werden.

3.1.2 Geruchsdiskrimination

Die Geruchsdiskriminationsfahigkeit lasst sich ebenfalls durch einen Zahlenwert
quantifizieren. Er kann bei der Diskriminationstestung mit Hilfe der Sniffin’
Sticks® ermittelt werden (siehe 2.3.1.2 Geruchsdiskrimination). Es konnte keine
signifikante Veranderung dieses Diskriminationswertes im zeitlichen Verlauf

festgestellt werden.

3.1.3 Geruchsidentifikation

Die Geruchsidentifikationsfahigkeit lasst sich ebenfalls durch einen Zahlenwert
quantifizieren. Er kann bei der Identifikationstestung mit Hilfe der Sniffin’ Sticks®
ermittelt werden (siehe 2.3.1.3 Geruchsidentifikation). Es konnte keine
signifikante Veranderung dieses Identifikationswertes im zeitlichen Verlauf

festgestellt werden.
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3.1.4 SDI-Wert

Die Summe der ermittelten Werte aus der Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstestung ergibt den SDI-Wert, welcher das Geruchsvermdgen
allgemein quantifiziert (siehe 2.3.1.4 Normosmie — Hyposmie — Anosmie). Es
konnte keine signifikante Veranderung dieses SDI-Wertes im zeitlichen Verlauf

festgestellt werden.
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Tabelle 4 listet die Mittelwerte aller Geruchsparameter mit ihren
Standardabweichungen zu den verschiedenen Messzeitpunkten auf.

Tabelle 4: Parameter fiir Geruchsschwelle, -diskrimi nation, -identifikation und SDI-Wert
jeweils an Tag 1, Tag 2 und Tag 3. [Eigene Darstellung]

Parameter Messzeitpunkt Mittelwert tandardabweichung

Schwelle

Schwelle 1,6551

Schwelle

Diskrimination

Diskrimination

Diskrimination

Identifikation

Identifikation

Identifikation
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3.2 Geschmack

3.2.1 Geschmacksqualitat ,SulR"

Der SiiR-Score, welcher mit Hilfe der Taste Strips® ermittelt wurde (siehe 2.3.2
Taste Strips®), quantifiziert die Sensitivitat fur die Geschmacksqualitat ,Suf3".
Es konnte keine signifikante Verdnderung des SuR3-Scores im zeitlichen Verlauf

festgestellt werden.

3.2.2 Geschmacksqualitat ,Sauer”

Der Sauer-Score, welcher mit Hilfe der Taste Strips® ermittelt wurde (siehe
2.3.2 Taste Strips®), quantifiziert die Sensitivitat fir die Geschmacksqualitat
.Sauer‘. Es konnte keine signifikante Veranderung des Sauer-Scores im

zeitlichen Verlauf festgestellt werden.

3.2.3 Geschmacksqualitat ,.Salzig”

Der Salzig-Score, welcher mit Hilfe der Taste Strips® ermittelt wurde (siehe
2.3.2 Taste Strips®), quantifiziert die Sensitivitat fir die Geschmacksqualitat
.oalzig“. Es konnte keine signifikante Verdnderung des Salzig-Scores im

zeitlichen Verlauf festgestellt werden.
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Tabelle 5 listet die Mittelwerte der SuR-Scores, Sauer-Scores und Salzig-
Scores mit ihren Standardabweichungen zu den verschiedenen Messzeit-

punkten auf.

Tabelle 5: SuR-Score, Sauer-Score und Salzig-Score  jeweils an Tag 1, Tag 2 und Tag 3.
Eigene Darstellung

Parameter Messzeitpunkt Mittelwert tandardabweichung

SiR-Score

SiR-Score

SiR-Score

Sauer-Score

Sauer-Score

Sauer-Score

Salzig-Score

Salzig-Score

Salzig-Score
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3.2.4 Geschmacksqualitat ,Bitter*

Der Bitter-Score, welcher mit Hilfe der Taste Strips® ermittelt wurde (siehe 2.3.2
Taste Strips®), quantifiziert die Sensitivitat fur die Geschmacksqualitat ,Bitter*.
Es konnte eine signifikante Veranderung des Bitter-Scores im zeitlichen Verlauf
festgestellt werden (F = 5,326; p = 0,010). Der T-Test fur gepaarte Stichproben
ergab einen signifikanten Unterschied fur die Werte an Tag 1 und Tag 3
(t=-2,818; p = 0,013; siehe Tabelle 6 und Abbildung 9).

Tabelle 6: Bitter-Score an Tag 1, Tag 2 und Tag 3. Zwischen Tag 1 und Tag 3 ergab sich ein
signifikanter Unterschied des Bitter-Scores (t = -2,818; p = 0,013). [Eigene Darstellung]

95-%-
Konfidenzintervall

Messzeitpunkt  |Parameter Mittelwert  Standardabweichung

) Untergrenze: 1,89
Bitter-Score
Obergrenze: 2,99

) Untergrenze: 2,45
Bitter-Score
Obergrenze: 3,30

) Untergrenze: 2,70
Bitter-Score
Obergrenze: 3,67
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Abbildung 9: Bitter-Score an Tag 1, Tag 2 und Tag 3 . Bei N = 16 ergab sich nur zwischen
Tag 1 und Tag 3 ein signifikanter Unterschied des Bitter-Scores (t = -2,818; p = 0,013)
Eingezeichnet ist jeweils das 95-%-Konfidenzintervall. [Eigene Darstellung]
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3.2.4.1 Einfluss des Alters auf den Bitter-Score

Fur den Zwischensubjektfaktor ,Alter ergab sich bei der ANOVA kein
signifikanter Einfluss auf den zeitlichen Verlauf des Bitter-Scores. Untersuchte
man allerdings jede Altersgruppe fur sich (18 — 21 Jahre vs. 22 — 26 Jahre) mit
T-Tests zwischen Tag 1, Tag 2 und Tag 3, konnte nur noch fiur die ,Alteren®
(22 — 26 Jahre) ein signifikanter Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 3
(t=-2,683; p =0,028) und zwischen Tag 2 und Tag 3 (t = -4,000; p = 0,004)
festgestellt werden (siehe Tabelle 7 und Abbildung 10).

Tabelle 7: Bitter-Score an Tag 1, Tag 2 und Tag 3;  Aufsplittung in Altersgruppen.  Mit Hilfe
eines Mediansplits wurden zwei Altersgruppen (18 — 21 Jahre vs. 22 — 26 Jahre) definiert. Fir
die Alteren ergab sich zwischen Tag 1 und Tag 3 (t = -2,683; p = 0,028) und zwischen Tag 2
und Tag 3 (t = -4,000; p = 0,004) ein signifikanter Unterschied. [Eigene Darstellung]

Standard- 95-%-Konfidenz-

Altersgruppe [Messzeitpunkt Rarameter Mittelwert

abweichung | intervall

) Untergrenze: 1,26
18 — 21 Jahre Bitter-Score
Obergrenze: 3,31

) Untergrenze: 1,87
18 — 21 Jahre Bitter-Score
Obergrenze: 3,85

) Untergrenze: 1,83
18 — 21 Jahre Bitter-Score
Obergrenze: 3,59

) Untergrenze: 1,78
22 — 26 Jahre Bitter-Score
Obergrenze: 3,33

) Untergrenze: 2,43
22 — 26 Jahre Bitter-Score
Obergrenze: 3,35

) Untergrenze: 3,00
22 — 26 Jahre Bitter-Score
Obergrenze: 4,11
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Abbildung 10: Bitter-Score an Tag 1, Tag 2 und Tag  3; Aufsplittung in Altersgruppen. Mit
Hilfe eines Mediansplits wurden zwei Altersgruppen (18 — 21 Jahre [N = 7] vs. 22 — 26 Jahre
[N = 9]) definiert. Fir die Alteren ergab sich zwischen Tag 1 und Tag 3 (t = -2,683; p = 0,028)
und zwischen Tag 2 und Tag 3 (t = -4,000; p = 0,004) ein signifikanter Unterschied.
Eingezeichnet ist jeweils das 95-%-Konfidenzintervall. [Eigene Darstellung]
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3.2.4.2 Einfluss des BMI auf den Bitter-Score

Fur den Zwischensubjektfaktor ,BMI“ ergab sich bei der ANOVA kein
signifikanter Einfluss auf den zeitlichen Verlauf des Bitter-Scores. Untersuchte
man allerdings jede BMI-Gruppe fiir sich (< 22,0 kg/m? vs. = 22,0 kg/m?) mit T-
Tests zwischen Tag 1, Tag 2 und Tag 3, konnte nur noch fir die Gruppe mit
niedrigerem BMI ein signifikanter Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 3
(t = -3,240; p = 0,018) und zwischen Tag 2 und Tag 3 (t = -2,828; p = 0,030)
festgestellt werden (siehe Tabelle 8 und Abbildung 11).

Tabelle 8: Bitter-Score an Tag 1, Tag 2 und Tag 3;  Aufsplittung in BMI-Gruppen.  Mit Hilfe
eines Mediansplits wurden zwei BMI-Gruppen (< 22,0 kg/m? vs. = 22,0 kg/m?) definiert. Fur die
Gruppe mit niedrigerem BMI ergab sich zwischen Tag 1 und Tag 3 (t = -3,240; p = 0,018) und
zwischen Tag 2 und Tag 3 (t = -2,828; p = 0,030) ein signifikanter Unterschied. [Eigene
Darstellung]

Standard- 95-%-Konfidenz-

BMI-Gruppe Messzeitpunkt Parameter Mittelwert ) )
abweichung | intervall

s ) Untergrenze: 1,53
< 22,0 kg/m Bitter-Score
Obergrenze: 3,33

2 . Untergrenze: 2,51
< 22,0 kg/m Bitter-Score
Obergrenze: 3,21

2 . Untergrenze: 2,93
< 22,0 kg/m Bitter-Score
Obergrenze: 3,92

Untergrenze: 1,58

> 22,0 kg/m? Bitter-Score

Obergrenze: 3,31

2 . Untergrenze: 2,08
> 22,0 kg/m Bitter-Score
Obergrenze: 3,70

2 . Untergrenze: 2,14
> 22,0 kg/m Bitter-Score
Obergrenze: 3,86
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Abbildung 11: Bitter-Score an Tag 1, Tag 2 und Tag  3; Aufsplittung in BMI-Gruppen.  Mit
Hilfe eines Mediansplits wurden zwei BMI-Gruppen (< 22,0 kg/m2 [N =7]vs. 2220 kg/m2
[N = 9]) definiert. Fur die Gruppe mit niedrigerem BMI ergab sich zwischen Tag 1 und Tag 3
(t = -3,240; p = 0,018) und zwischen Tag 2 und Tag 3 (t = -2,828; p = 0,030) ein signifikanter
Unterschied. Eingezeichnet ist jeweils das 95-%-Konfidenzintervall. [Eigene Darstellung]
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3.2.4.3 Einfluss von hormoneller Kontrazeption auf den Bitter-Score

Fur den Zwischensubjektfaktor ,Hormonelle Kontrazeption“ ergab sich bei der
ANOVA kein signifikanter Einfluss auf den zeitlichen Verlauf des Bitter-Scores.
Untersuchte man allerdings jede Gruppe fur sich (hormonelle Kontrazeptiva
nein vs. hormonelle Kontrazeptiva ja) mit T-Tests zwischen Tag 1, Tag 2 und
Tag 3, konnte nur noch fur die Probandinnen, welche hormonelle Kontrazeptiva
verwenden, ein signifikanter Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 3 (t = -3,028;
p = 0,013) und zwischen Tag 2 und Tag 3 (t = -3,464; p = 0,006) festgestellt
werden (siehe Tabelle 9 und Abbildung 12).

Tabelle 9: Bitter-Score an Tag 1, Tag 2 und Tag 3;  Aufsplittung anhand der Einnahme von
hormonellen Kontrazeptiva. Fur die Probandinnen, welche die Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva bejahten, ergab sich zwischen Tag 1 und Tag 3 (t = -3,028; p = 0,013) und
zwischen Tag 2 und Tag 3 (t = -3,464; p = 0,006) ein signifikanter Unterschied. [Eigene
Darstellung]

Hormonelle

Mess- ] Standard- 95-%-Konfidenz-
Kontra- ) Parameter Mittelwert ) )
zeitpunkt abweichung | intervall

zeptiva?

] Untergrenze: 0,98
Bitter-Score
Obergrenze: 3,82

Untergrenze: 1,18
Obergrenze: 4,42

Bitter-Score

] Untergrenze: 1,18
Bitter-Score
Obergrenze: 4,02

] Untergrenze: 1,76
Bitter-Score
Obergrenze: 3,15

) Untergrenze: 2,55
Bitter-Score
Obergrenze: 3,27

] Untergrenze: 2,99
Bitter-Score
Obergrenze: 3,92
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Abbildung 12: Bitterscore; Aufsplittung anhand der Einnahme von hormonellen

Kontrazeptiva. Nein (N = 5) vs. ja (N = 11). Fir die Probandinnen, welche die Einnahme
hormoneller Kontrazeptiva bejahten, ergab sich zwischen Tag 1 und Tag 3 (t = -3,028;
p = 0,013) und zwischen Tag 2 und Tag 3 (t = -3,464; p = 0,006) ein signifikanter Unterschied.
Eingezeichnet ist jeweils das 95-%-Konfidenzintervall. [Eigene Darstellung]
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3.2.5 Gesamtscore

Der Gesamtscore, welcher mit Hilfe der Taste Strips® ermittelt wurde (siehe
2.3.2 Taste Strips®), ist die Summe aus den Scores, die fur die einzelnen
Geschmacksmodalitaten (SUR, Sauer, Salzig, Bitter) erreicht werden konnten.
Es konnte eine signifikante Verdnderung des Gesamtscores im zeitlichen
Verlauf festgestellt werden (F = 4,310; p = 0,023). Der T-Test fir gepaarte
Stichproben ergab einen signifikanten Unterschied fur die Werte zwischen Tag
1und Tag 2 (t = -2,446; p = 0,027) und zwischen Tag 1 und Tag 3 (t = -2,358;
p = 0,032). Tabelle 10 und Abbildung 13 veranschaulichen diesen

Zusammenhang.

Tabelle 10: Geschmacks-Gesamtscore an Tag 1, Tag 2 und Tag 3. Eine signifikante
Veranderung ergab sich zwischen Tag 1 und Tag 2 (t = -2,446; p = 0,027) und zwischen Tag 1
und Tag 3 (t = -2,358; p = 0,032). [Eigene Darstellung

Standard- 95-%-

abweichung Konfidenzintervall

Messzeitpunkt  |Parameter Mittelwert

Geschmacks- 2 805 Untergrenze: 8,51
Gesamtscore ' Obergrenze: 11,49

Geschmacks- Untergrenze: 10,50

Gesamtscore Obergrenze: 12,63

Geschmacks- Untergrenze: 10,54

Gesamtscore Obergrenze: 13,21
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Abbildung 13: Geschmacks-Gesamtscore an Tag 1, Tag

jeweils das 95-%-Konfidenzintervall. [Eigene Darstellung]
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3.2.6 SuR, Sauer und Salzig — Separat betrachtet

Um herauszufinden, ob sich der Gesamtscore im zeitlichen Verlauf nur
deswegen &ndert, weil sich der Bitter-Score im zeitlichen Verlauf verandert hat,
wurde ein neuer Score definiert, welcher nur die Sensitivitat fur die
Geschmacksrichtungen S, Sauer und Salzig quantitativ in ihrer Gesamtheit
darstellt (siehe 2.4.2 Vorgehensweise bei der statistischen Auswertung). Es
konnte keine signifikante Veradnderung dieses Scores im zeitlichen Verlauf
festgestellt werden. Tabelle 11 listet die Mittelwerte dieses Suif3-Sauer-Salzig-
Scores mit seinen Standardabweichungen zu den verschiedenen Messzeit-

punkten auf.

Tabelle 11: SuR-Sauer-Salzig-Score an Tag 1, Tag 2 und Tag 3. [Eigene Darstellung

Parameter Messzeitpunkt Mittelwert tandardabweichung

SiR-Sauer-Salzig-Score

SiB-Sauer-Salzig-Score

SiB-Sauer-Salzig-Score
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3.2.7 Anzahl der Gesamtnennungen fur Bitter wahrend einer Messung

Um herauszufinden, ob sich der Bitter-Score im zeitlichen Verlauf nur
deswegen andert, weil die Probandinnen im zeitlichen Verlauf insgesamt mehr
dazu tendieren die Geschmacksrichtung Bitter fur den ihnen jeweils
dargebotenen Papierstreifen zu nennen, wurde fir jede Messung die Anzahl
der Bitter-Nennungen gezahlt und tberprift, ob sich diese Anzahl im zeitlichen
Verlauf andert (siehe 2.4.2 Vorgehensweise bei der statistischen Auswertung).
Es konnte keine signifikante Veranderung dieser Anzahl im zeitlichen Verlauf
festgestellt werden. Tabelle 12 listet die Mittelwerte der Bitter-Nennungen
wahrend einer Messung mit ihren Standardabweichungen zu den

verschiedenen Messzeitpunkten auf.

Tabelle 12: Anzahl der Bitter-Nennungen an Tag 1, T ag 2 und Tag 3. [Eigene Darstellung]

Parameter Messzeitpunkt Mittelwert tandardabweichung

Bitter-Nennungen

Bitter-Nennungen

Bitter-Nennungen
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4 Diskussion

4.1 Methodik

4.1.1 Ablauf der Studie

Da die Studie ein Gemeinschaftsprojekt von insgesamt finf Doktorandinnen ist
und entsprechend viele unterschiedliche Messungen mit den Probandinnen
durchgefiihrt wurden, war der Ablauf logistisch komplex. Der tagliche Transport
von Hohenheim nach Tabingen und zurtick erschwerte die genaue Einhaltung
der Uhrzeiten bei den Messungen zusatzlich. Somit gelang es nicht immer die
Geruchs- und Geschmacksmessungen genau in 24-stindigen Abstdnden
durchzufiihren. Der grof3te zeitliche Unterschied betrug 4 h 19 min (12:00 Uhr
vs. 16:19 Uhr). Da u.a. die Ausschittung des appetitanregenden Hormons
Ghrelin einer zirkadianen Rhythmik unterliegt und dessen Wirkung im
Zusammenhang mit Fasten von Bedeutung ist, kdnnten die Schwankungen bei
den Uhrzeiten einen Storfaktor darstellen.

Ebenfalls aus Zeitgrinden kam es vor, dass die tagliche Reihenfolge der
verschiedenen Tests variierte. So wurde teilweise zuerst die Versuchsreihe zu
Geruch und dann die zu Geschmack durchgefihrt und umgekehrt. Die
Probandinnen koénnten sich somit in unterschiedlichen ,Ermidungs- und
Motivationsstadien“ befunden haben. Dies kénnte insofern problematisch sein,
als dass die Versuche die volle Konzentration der Getesteten erfordern. Bei den
Tests handelt es sich um psychophysische Verfahren, bei denen man auf die
Mitarbeit der Probanden angewiesen ist. In diesem Zusammenhang muss
beachtet werden, dass sich die Probandinnen teilweise in einem
Hungerzustand mit niedrigen Blutzuckerspiegeln befanden. Da die Tests —
insbesondere der Test zur Geruchsschwelle — Geduld und Durchhaltevermdgen
erfordern, ist es madglich, dass die Ergebnisse eventuell dadurch verfalscht

wurden, dass die Probandinnen ungeduldig wurden und zur Beschleunigung
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des Ablaufs vorzeitig Antwort gaben ohne sich wirklich sicher tber die Geruchs-
bzw. Geschmackswahrnehmung zu sein. Es handelte sich also um subjektive
Tests. Der im Vergleich zu objektiven Testverfahren wohl wertvollste Vorteil ist
hierbei jedoch die schnelle Durchfiihrbarkeit.

Der Ablauf der einzelnen Messungen war nicht immer exakt gleich, da
insgesamt funf Doktorandinnen die Durchfihrung vornahmen. Vor Beginn der
Studie bekamen sie allerdings gemeinsam eine Einweisung. Aul3erdem
erhielten sie eine Bedienungsanleitung und eine Prasentation zu den
Testverfahren. Somit kann davon ausgegangen werden, dass alle Testleiter
gleichermalRen geschult waren und sich die Durchfihrung nicht bedeutend
unterschied.

Es sollte auRerdem erwahnt werden, dass in der Metabolic Unit der Universitat
Hohenheim wahrend des Aufenthalts unserer Probandinnen unerwartet Treffen
von Menschen mit Adipositas stattfanden, welche gemeinsam
ernahrungsbewusst kochten, sogenannte ,OptiFast-Treffen“. Die Probandinnen
waren somit teilweise aulRerplanmaRig Uber zwei bis drei Stunden
Essensgerichen ausgesetzt. Da diese Treffen allerdings ausschliel3lich abends
stattfanden und die Probandinnen erst wieder am néchsten Tag mittags an den
Versuchen teilnahmen, durften diese Essensgeriche keinerlei Einfluss auf die
Testergebnisse gehabt haben.

Zwei Probandinnen litten wahrend des 48-stindigen Fastens kurzzeitig an
Ubelkeit und Erbrechen. Aus arztlicher Sicht bestand aber nicht die Indikation
die Studie abzubrechen und mit dem Einverstandnis der betroffenen
Probandinnen wurden die Messungen fortgefuhrt.

Bei unserer Studie handelte es sich um ein Pilotexperiment, in dem 16
Probandinnen untersucht wurden. Diese Zahl wurde aufgrund der bekannten
Ergebnisse (siehe Einleitung) als ausreichend eingestuft um Effektstarken von
d = 0,8 bei zumindest einigen Messverfahren zu erreichen. Eine gréf3ere Anzahl
an Versuchspersonen ware aufgrund des zeitlichen Rahmens, der langen
Untersuchungsdauer und der damit verbundenen Kosten nicht mdglich

gewesen.
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4.1.2 Sniffin’ Sticks®

Die Sniffin’ Sticks® zeichnen sich durch Reliabilitét bei der Unterscheidung von
Anosmikern, Hyposmikern und Normosmikern aus. Dieses Verfahren beruht auf
normativen Daten, welche an groRen Kollektiven gesunder und kranker
Individuen gewonnen wurden. Es wurde mit anderen Verfahren verglichen und
weist eine gute Reproduzierbarkeit auf (Kobal et al. 1996; Hummel et al. 1997,
Kobal et al. 2000).

Da die Messungen insgesamt jeweils dreimal durchgefihrt wurden, ist es
maoglich, dass sich ein gewisser Lerneffekt eingestellt hat. Bei den
Schwellenmessungen konnte es beispielsweise sein, dass die Probandinnen
den Geruch von n-Butanol allmahlich bei niedrigeren Konzentrationen
erkannten. Da diese Tests bisher eher ihre Verwendung in der Detektion von
Geruchsstorungen fanden, bleibt abzuwarten, ob sie sich auch in der
Verlaufskontrolle etablieren.

Vom Hersteller wurden Handschuhe mitgeliefert um die Geriiche der Hande
des Testleiters abzuschirmen. Diese Handschuhe besal3en allerdings einen
relativ starken Eigengeruch, sodass wir uns dazu entschlossen diese
wegzulassen. Stattdessen verzichteten wir auf Handcreme, Parfium etc. und
wuschen vor jeder Durchfihrung ohne Seife die Hande. Was sich allerdings
nicht vermeiden lie3, war der im Raum verbleibende Geruch beim
Identifikationstest. Die beiden Geruchsqualitaten ,Knoblauch” und ,Fisch®* waren
in ihrer Intensitat extrem stark und so verblieb, selbst nachdem man wieder den
Deckel auf den Stift aufgesetzt hatte, dieser Geruch im Raum.

Bei zwei Probandinnen ergab der ermittelte SDI- bzw. DI-Wert fur jeweils eine
der drei Messungen eine Hyposmie. Einmal konnte bei einer Probandin an
Tag 1 kein Schwellenwert bestimmt werden, da sie angab das n-Butanol selbst
bei maximaler Konzentration nicht riechen zu kdnnen. Somit konnte hier kein
SDI-Wert ermittelt werden. An Tag 2 und Tag 3 funktionierte der Test.
Vermutlich hatte sie die Testanweisung zu Beginn missverstanden. Bei einer
anderen Probandin ergab sich an Tag 2 ein SDI-Wert von 29, was

definitionsgemal eine Hyposmie (<30) darstellt. Da sie an Tag 1 und Tag 3
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normale Werte aufwies und dieser Wert nur knapp unter der Normgrenze lag,

wurde er in die Berechnungen miteinbezogen.

4.1.3 Taste Strips®

Bei den Taste Strips® handelt es sich um eine standardisierte, klinisch validierte
Testmethode zur Erkennung von Hypogeusien und partiellen und totalen
Ageusien. Im Vergleich zu anderen Geschmackstests zeichnet sich diese
Methode vor allem durch Langlebigkeit des Materials und schnelle
Durchfuhrbarkeit aus (Mueller et al. 2003).

Da die Messungen ebenfalls jeweils dreimal durchgeflhrt wurden, ist es auch
hier mdglich, dass sich ein gewisser Lerneffekt eingestellt hat. Es kdnnte sein,
dass die Probandinnen die Geschmacksqualitéaten SUR3, Sauer, Salzig und Bitter
allmahlich bei niedrigeren Konzentrationen erkannten. Da auch dieser Test
seine Verwendung bisher eher in der Detektion von Pathologien fand, in diesem
Fall Geschmacksstérungen, bleibt abzuwarten, ob er sich in der Verlaufs-
kontrolle etabliert.

Da die Probandinnen nur Wasser zu sich nehmen durften — das Trinken von
ungesufitem Tee war erst nachmittags nach den Messungen erlaubt — bestand
keinerlei Gefahr, dass andere Geschmackssensationen das Testergebnis
beeinflussen kénnten.

Kritisch zu betrachten ist die Tatsache, dass die Strips nur auf das rechte
vordere Zungendrittel gelegt wurden. Sollten die Probandinnen regionale
Ausfélle haben, die von ihnen selbst noch nicht bemerkt worden sind, so
konnten hier Messfehler entstehen.

Nach den Angaben des Herstellers wird Hypogeusie fur jede
Geschmacksqualitat einzeln (= partielle Hypogeusie) und fur den Gesamtscore
(- allgemeine Hypogeusie) durch die in Tabelle 13 aufgefihrten Scores

definiert.
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Tabelle 13: Definition von Hypogeusie.  Die Definitionswerte basieren auf einer vom Hersteller
durchgefiihrten Erprobungsstudie (Mueller et al. 2003), bei welcher die zehnte Perzentile als
Grenzwert bestimmt wurde. [Eigene Darstellung]

Sun Sauer Salzig Bitter Gesamt

In unserer Studie gab es einige Falle, bei denen unerwartet eine Hypogeusie
auftrat. Die Anzahl der Félle mit Hypogeusie fir die verschiedenen
Geschmacksqualitaten bzw. den Gesamtscore zu den jeweiligen Mess-
zeitpunkten sind in Tabelle 14 aufgelistet.

Tabelle 14: Anzahl der Falle mit Hypogeusie zu den drei Messzeitpunkten. Nur fur die
Geschmacksqualitat Bitter wurde nie eine partielle Hypogeusie nachgewiesen. [Eigene
Darstellun

Messzeitpunkt SuR Sauer Salzig Bitter Gesamt
Tag 1 1 7 1 0 4
Tag 2 0 4 1 0 2
Tag 3 0 4 3 0 2

Besonders fur die Geschmacksqualitat Sauer wurde vermehrt bei den sonst
gesunden Probandinnen eine partielle Hypogeusie gemessen. Moglicherweise
war hier die Qualitat der Taste Strips® z.B. durch falsche oder zu lange
Lagerung beeintrachtigt. Da es eher unwahrscheinlich ist, dass so viele
Probandinnen an einer bisher unerkannten Geschmacksstérung leiden, konnte
auch die Validitat dieser Messung in Frage gestellt werden; beispielsweise
konnten die Konzentrationsstufen flr die sauren, wassrigen Ldsungen
unzureichend festgelegt oder der Grenzwert fir Hypogeusie falsch definiert
worden sein. Bei der Geschmacksqualitat Bitter hingegen wurde kein einziges
Mal eine partielle Hypogeusie gemessen, was gute Voraussetzungen fir die
Ergebnisbeurteilung schaffte.
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4.2 Bisherige Erkenntnisse

Derzeit gibt es kaum aktuelle Studien an Menschen, die die Auswirkungen von
vollstdndiger Nahrungskarenz auf die Chemosensitivitat untersuchen.
Tierversuche hierzu — inshesondere zu Geruch - fanden hingegen bereits haufig
ihre Anwendung.

Beim Vergleichen der Ergebnisse muss bedacht werden, dass die Dauer der
Nahrungskarenz von kurzzeitigem Hungern Uber viele Tage andauerndes
Fasten reicht, dass es sich um verschiedene Testmethoden handelt und dass

sich die Stichproben in Art und Gré3e voneinander unterscheiden.

4.2.1 Fasten und Geruch

Schon in den siebziger Jahren fuhrten Pager et. al Tierversuche mit Ratten
durch, bei denen Elektroden Potenziale an der Membran der Mitralzellen im
Bulbus olfactorius ableiten sollten. Die Tiere wurden mit einem Duft stimuliert,
der dem ihres gewohnten Futters entsprach. Bei hungernden Ratten war eine
positive Aktivierung der Mitralzellen zu verzeichnen, wahrend bei gesattigten
Ratten eine Hemmung ebendieser gemessen wurde. Diskutiert wurde eine vom
Sattigungszustand abhangige Ruckkopplung Uber Interneurone auf die
Mitralzellen (Pager et al. 1972).

Auch Apelbaum et al. konnten zeigen, dass bei hungernden Ratten im
Vergleich zu gesattigten Ratten bei Stimulation mit einem Futter-Duft eine
Aktivierung der Mitralzellen stattfindet. Dartber hinaus zeigten sie aul3erdem,
dass nach 22-stiindigem Fasten lber 15 Tage eine im Vergleich zu den erst
seit kurzem hungernden Ratten geringere Aktivitdt messbar ist. Sie fihrten
dieses Phanomen auf eine Plastizitat des Bulbus olfactorius zuriick (Apelbaum
et al. 2003).

In einer weiteren Studie wurden Ratten auf einen in Wasser geldsten, bezuglich

Futter neutralen Duftstoff mit einer bestimmten Konzentration so konditioniert,
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dass sie starke Aversionen gegen diesen entwickelten. Diese Losung wurde
den Ratten anschliel3end in niedrigeren Konzentrationen angeboten. Fastende
Ratten tranken weniger von diesem Wasser als gesattigte Ratten. Die
fastenden Ratten vermochten diesen fir sie unangenehmen Duftstoff also
besser wahrzunehmen als die Geséttigten. Somit wurde auch hier gezeigt, dass
fastende Tiere Uber eine gesteigerte Geruchswahrnehmung verfiigen (Aime et
al. 2007).

Mit molekularbiologischen Analysen untersuchten Badonnel et al. die
Nasenschleimhaute von fastenden Ratten. Sie konnten zeigen, dass ein fur die
Geruchsphysiologie wichtiges Protein, das sogenannte OBP 1F (odorant-
binding protein 1F), wider Erwarten vermindert exprimiert wird im Vergleich zu
nicht fastenden Ratten (Badonnel et al. 2007).

Andere  molekularbiologische  Untersuchungen  ergaben, dass das
normalerweise von Adipozyten gebildete Leptin, welches eigentlich fir das
Sattigungsgefihl zustandig ist, in der Nasenschleimhaut von Ratten vorhanden
ist und sogar dort synthetisiert wird. Auch der Leptin-Rezeptor wurde dort
gefunden. Interessanterweise war beim Fasten die Transkriptionsrate von
Leptin und seinem Rezeptor sogar erhoht. Baly et al. zogen daraus den
Schluss, dass Leptin auch als Regulator des Geruchssinns seine Bedeutung
findet (Baly et al. 2007).

Julliard et al. imitierten Fasten und Sattigung indem sie Ratten entweder Orexin,
ein appetitanregendes Hormon, welches im Hungerzustand freigesetzt wird,
oder Leptin, das bei Sattigung freigesetzt wird, injizierten. Ahnlich wie bei den
Versuchen von Aimé et al. wurden die Ratten so konditioniert, dass sie bei
einem bestimmten Duft Aversionen verspirten und diesen deshalb mieden. Die
mit Orexin behandelten Ratten nahmen diesen Duft besser wahr als die mit
Leptin behandelten. So konnten diese Hormone als Bindeglied im
Zusammenhang zwischen Hungerzustand und Geruchswahrnehmung
verstanden werden (Julliard et al. 2007).

In einer Studie von Prud’homme et al. wurde die Expression von Fos bei
Stimulierung mit Duften bei gesattigten und fastenden Ratten verglichen. Fos ist

ein sogenanntes ,immediate early gene“, das bei Stimulierung von Neuronen
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innerhalb kurzer Zeit exprimiert wird. Das Fasten hatte eine vermehrte Fos-
Expression zur Folge. Aulerdem wurde gesattigten Ratten Orexin injiziert zum
Nachahmen einer Hungersituation. Hier konnte ebenfalls eine gesteigerte Fos-
Expression gemessen werden. Fastenden Ratten wurde Leptin bzw. ein Orexin-
Rezeptor-Antagonist injiziert. Die Fos-Expression war hier vermindert
(Prud’homme et al. 2009).

Lacroix et al. konnten in der Riechschleimhaut von Ratten Insulinrezeptoren
nachweisen. Nach 48-stindigem Fasten, damit einhergehend ein niedriger
Insulinspiegel im Blut, war die Zahl der Insulinrezeptoren in der
Riechschleimhaut erhoht. Eine Applikation von Insulin — zur Nachahmung einer
postprandialen Situation — bewirkte eine Abschwéchung der von den
Riechsinneszellen ausgehenden Potenziale. Auf diesen Ergebnissen basierend
wurde Insulin in der Geruchswahrnehmung eine modulierende Rolle
zugesprochen (Lacroix et al. 2008).

Der Einfluss von Hunger und Sattigung auf die olfaktorische Sensitivitat bei
Menschen wurde in einer Studie von Albrecht et al. untersucht. Es wurden 24
gesunde, normgewichtige, nicht-rauchende Probandinnen im Alter von 16 bis
35 Jahren untersucht. Man verwendete ebenfalls die Sniffin’ Sticks® und
bestimmte die Geruchsschwelle fir das neutrale n-Butanol und einen
essensrelevanten Stimulus, namlich Isoamylacetat, welcher nach Banane
riecht. Die Messungen wurden zuerst nach mindestens zehnstindiger
Nahrungskarenz und anschlielRend nach einem sattigenden Frihstick, jedoch
innerhalb einer Stunde nach der ersten Messung, durchgeftihrt. Fir n-Butanol
konnte keine signifikante Veranderung der Geruchsschwelle festgestellt
werden. Die Schwelle fiir Isoamylacetat war entgegen den Erwartungen nach
dem Essen signifikant erniedrigt, d.h. es konnte besser wahrgenommen
werden. Die Probandinnen empfanden das Isoamylacetat nach dem Essen den
Erwartungen entsprechend als weniger angenehm. Diskutiert wurde eine durch
verbesserte Geruchswahrnehmung verstarkte Abneigung gegen Nahrung in der
postprandialen Situation und eine daraus resultierende Kontrolle der
Nahrungsaufnahme (Albrecht et al. 2009).
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4.2.2 Fasten und Geschmack

Haase et al. untersuchten mit Hilfe der modernen neurologischen Bildgebung
die kortikale Aktivierung des menschlichen Gehirns sowohl im geséttigten als
auch im fastenden Zustand bei Stimulation mit verschiedenen
Geschmacksqualitaten. Das fMRI ergab — jede Geschmacksqualitat fir sich
betrachtet — fir die unterschiedlichen Hungerzustdnde verschiedene
Aktivierungsmuster (Haase et al. 2009).

In einer mittlerweile sehr alten Studie wurden vier Frauen und vier M&nner im
Alter von 19 bis 24 Jahren untersucht. Uber zehn Wochen durften sie von
Montag bis Donnerstag jeden zweiten Tag nach einem Frihstick bis 17:30 Uhr
nichts essen. In den Tagen dazwischen af3en sie normal. Von Montag bis
Donnerstag wurde taglich um 16:30 Uhr ein Geschmackstest nach der ,choice
method” durchgefuhrt. Hier wurden die Erkennungsschwellen fur in jeweils
unterschiedlichen  Konzentrationen in Wasser geloste Saccharose,
Zitronensaure, Natriumchlorid und Koffein bestimmt. Die Nahrungskarenz
zeigte keinen Einfluss auf die Schwellen. Allerdings konnten im Laufe der Zeit
die Schwellen durch Training gesenkt werden. Es zeigte sich aul3erdem, dass
Frauen sensitiver waren als Manner, d.h. sie besalRen niedrigere Schwellen
(Pangborn 1959).

Eine in den siebziger Jahren an Menschen durchgefuhrte — heute ethisch
fragwlrdige — Studie ging der Fragestellung nach, ob ein Abfall der
extrazellularen Natriumkonzentration mit einer gesteigerten Wahrnehmung von
Salzig einhergeht. Hierzu fasteten acht Probanden uber insgesamt drei
Wochen. Es konnte keine herabgesetzte Schwelle fur die Geschmacksqualitat
Salzig festgestellt werden (Stinebaugh et al. 1975).

Zverev untersuchte 16 gesunde, nicht-rauchende, normgewichtige, mannliche
Probanden im Alter von 19 bis 24 Jahren. Man verwendete unterschiedlich
stark konzentrierte wassrige Losungen mit den Geschmacksqualitaten Suf3,
Salzig und Bitter und bestimmte mit der ,two-alternative forced-choice
technique” die Erkennungsschwellen bei Sattigung und nach 14 bis 16 Stunden

Nahrungskarenz. Fir die Qualitdten Suf3 und Salzig ermittelte man eine im
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Fastenzustand niedrigere Schwelle. Die Schwelle fir Bitter blieb gleich.
Diskutiert wurde eine efferente Modulation der Geschmacksrezeptoren durch
zentrale Mechanismen, die durch Hunger und Sattigung beeinflusst werden. Die
— auf die Geschmacksqualititen bezogenen — unterschiedlichen Verédnde-
rungen der Schwellen erklart sich der Autor durch die unterschiedliche
Bedeutung der Qualitaten. Suf und Salzig seien besonders wichtig im
Zusammenhang mit essbaren Substanzen. Die ansteigende Schwelle beim
Ubergang von Hunger zu Sattigung mache insofern Sinn, als dass hier eine Art
Aufmerksamkeits-Shift von nahrungsbezogenen zu nicht-nahrungsbezogenen
Faktoren stattfande. Die Qualitat Bitter spiele bei der Detektion giftiger
Substanzen eine grofRe Rolle. Diese Detektion sei immer wichtig — unabhangig
von Hungerzustdnden. Deswegen bestehe fir diese Geschmacksqualitat eine
hohe konstante Empfindlichkeit (Zverev 2004).

Die These von Zverev wurde in einer weiteren Studie Uberprift. Pasquet et al.
untersuchten 21 Frauen und drei Manner mit einem durchschnittlichen Alter von
26 Jahren. Auch hier waren alle Probanden normgewichtige Nichtraucher. Die
Erkennungsschwellen wurden ebenfalls sowohl nach einer Standard-Mahlzeit
als auch nach mehrstindiger Nahrungskarenz ermittelt. Das Spektrum der
Geschmacksqualitaten wurde allerdings erweitert auf Saccharose, Fruktose,
Natriumchlorid, Chininsulfat, PROP (bitter schmeckendes Thioharnstoffderivat)
und Lakritze — jeweils auf Basis wassriger Losungen in unterschiedlichen
Konzentrationen. Die Ergebnisse von Zverev konnten nicht bestatigt werden, da
fur keine der sechs Geschmacksqualitdten ein signifikanter Unterschied
bezuglich der Erkennungsschwellen zwischen Nahrungskarenz und Sattigung
nachgewiesen werden konnte (Pasquet et al. 2006).

In diesem Zusammenhang kann also — wie bei den Studien zu Geruch — durch
die divergierenden Ergebnisse noch keine definitive Aussage bezuglich des
Einflusses von Hunger und Sattigung auf geschmackliche Erkennungs-
schwellen gemacht werden. Die komplexe Interaktion von genetischen,
biologischen und psychologischen Faktoren und die verschiedenen zur
Anwendung gekommenen Methoden sind Grund dafir, dass die

Zusammenhange zwischen Ernahrungszustand und Chemosensitivitdt noch
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nicht genau verstanden worden sind und Bedarf an weiteren Studien vorhanden

ist.

4.2.3 Einflussfaktoren

4.2.3.1 Alter

Mulligan et al. fuhrten eine Pilotstudie mit 13 gesunden Probanden durch.
Sieben waren zwischen 65 und 80 Jahre alt; sechs waren im Alter von 18 bis 35
Jahren. Die Probanden fasteten fiir 36 Stunden. 12 h und 24 h nach der letzten
Mahlzeit wurden Tests durchgefiihrt. Nach 36 h wurde in insgesamt sechs
darauf folgenden Stunden alle 20 Minuten eine kleine Mahlzeit eingenommen.
Nach insgesamt 42 h wurden dann nochmals Daten erhoben. Zu den drei
Messzeitpunkten prasentierte man den Probanden die Geruchsqualitaten Salzig
—in Form von Salami —, SUR — in Form von Nuss-Nugat-Creme — und Sauer —
in Form von Zitronensaft. AnschlieBend mussten sie auf einer visuellen
Analogskala angeben, wie stark dieser Geruch von ihnen empfunden wurde
(schwach vs. stark). Fur die Geruchsqualitaten Salzig und Sauer gab es
zwischen den beiden Altersgruppen einen signifikanten Unterschied in der
Starke der Empfindung, wobei die Alteren Salzig und Sauer schwéacher
empfanden als die Jingeren. Die empfundene Intensitat fur Salzig und Sauer
stieg im Lauf der drei Messzeitpunkte an, d.h. nach der Mahlzeit war sie jeweils
am hochsten. Diskutiert wurde ein allmé&hlicher Verlust des Geruchs und
Geschmacks im Laufe des Alters. Eine andere Erklarung kdénne eine durch
Fasten hervorgerufene starkere Beeinflussung der Chemosensitivitdt bei
Alteren sein (Mulligan et al. 2002).

In  einer anderen Studie wurde die Erkennungsschwelle fur die
Geschmacksqualitat Bitter zwischen zwei Altersgruppen verglichen. Es nahmen
24 Probanden zwischen 65 und 85 Jahren und 30 Probanden zwischen 17 und
25 Jahren teil. Mit der Drei-Tropfen-Methode wurde bei ansteigender
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Konzentration die Erkennungsschwelle fir Bitter bestimmt. Diese war bei der
alteren Gruppe signifikant erhoéht. Die Autoren konnten somit ahnliche Studien,
die einen Verlust der Geschmackswahrnehmung im Lauf des Alters

beschreiben, bestatigen (Mavi et al. 1999).

4.2.3.2 BMI

In einem Tierversuch mit Mausen untersuchten Kawai et al. den Einfluss vom
sattigenden Hormon Leptin  auf die Geschmacksrezeptoren. Fur die
Geschmacksqualitdt Suf3 wurde bei Injektion von Leptin eine verminderte
Antwort in der Chorda tympani und im N. glossopharyngeus gemessen; nicht
jedoch fur Sauer, Salzig und Bitter. Bei adipbsen, diabetischen Mausen, die
einen Defekt im Leptin-Rezeptor haben, war dieser Suppressor-Mechanismus
verloren gegangen (Kawai et al. 2000).

Glockner et al. untersuchten 20 stark adipose Menschen wéahrend einer
Fastenperiode mit Geschmackstests. Im Vergleich zum gesattigten Zustand
konnten sie eine herabgesetzte Schwelle wahrend des Fastens ermitteln. Diese
Schwelle war sogar noch wahrend der Regenerationsphase nach dem Fasten
niedriger als zu Beginn. Man diskutierte einen durch Hunger hervorgerufenen
efferenten Einfluss auf die Geschmacksrezeptoren. Es konnte allerdings keine
direkte Verbindung zwischen der Veréanderung der Geschmacksschwelle und
dem Verlauf von metabolischen Parametern festgestellt werden (Glockner et
al. 1986).

In einer Studie von Donaldson et al. konnte gezeigt werden, dass
Ubergewichtige Kinder und Jugendliche Defizite bei der Wahrnehmung von Sif3
und Salzig aufweisen. Bei Ubergewichtigen Erwachsenen wurde eine erhdhte
Schwelle fur Bitter und Sauer und eine erniedrigte Schwelle fir Salzig
festgestellt. Auch in diesem Forschungsbereich existieren allerdings
divergierende Erkenntnisse, die wahrscheinlich ihre Ursache darin haben, dass
unterschiedliche Testmethoden ihre Anwendung fanden (Donaldson et al.
2009).
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4.2.3.2 Hormonelle Kontrazeption

Derzeit gibt es keine Studien, die den Einfluss von hormoneller Kontrazeption
auf die Chemosensitivitdt von Frauen untersuchen — schon gar nicht im
Zusammenhang mit Nahrungskarenz.

Alberti-Fidanza et al. untersuchten die Geschmackswahrnehmung von acht
Frauen zwischen 23 und 37 Jahren (davon sechs Raucherinnen) im Verlauf von
drei aufeinander folgenden Zyklen. Der Ostradiol- und Progesteron-Gehalt im
Blut wurde jeweils an Tag 7, 14 und 21 bestimmt. An Tag 1, 7, 14 und 21
wurden aul3erdem Tests zur Ermittlung der Geschmacks-Erkennungsschwellen
fur Saccharose, Natriumchlorid, Zitronensdure und Chininsulfat durchgefthrt.
Man fand heraus, dass mit steigendem Ostradiol-Spiegel die Wahrnehmung fiir
SR signifikant verbessert war. Eine bessere Wahrnehmung fir Bitter korrelierte
mit einem steigendem Progesteron-Spiegel (Alberti-Fidanza et al. 1998).

Beim Vergleich von Schwangeren und Nicht-Schwangeren fanden Ochsenbein-
Kolble et al. heraus, dass die Erkennungsschwelle fur Bitter wahrend der
Schwangerschatft signifikant erhdht ist (Ochsenbein-Kolble et al. 2005).

4.3 Interpretation und Einordnung der Ergebnisse

4.3.1 Geruch

In unserer Studie konnte im Verlauf der 48 Stunden keine signifikante
Veranderung der den Geruchssinn quantifizierenden Parameter gemessen
werden. Dies bestéatigt teilweise die Ergebnisse von Albrecht et al. (Albrecht et
al. 2009). Auch in dieser Studie wurden die Sniffin’ Sticks® verwendet und die
Schwelle fur n-Butanol gemessen. Ebenso die Stichprobenpopulation war sehr
ahnlich. Allerdings betrug die Dauer der Nahrungskarenz bei Albrecht et al. nur
10 h. Trotzdem erhérten unsere Ergebnisse die Annahme, dass Fasten keinen

Einfluss auf die Geruchsschwelle fur nicht-nahrungsrelevante Stimuli hat. Diese
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Erkenntnis  widerlegt nicht den  Standpunkt, dass Geruch und
Nahrungsaufnahme untrennbar miteinander verknipft sind, da n-Butanol
essens-neutral ist. In der Studie von Albrecht et al. konnte bereits gezeigt
werden, dass sich die Schwelle fir nahrungsrelevante Geruchsstimuli bei
Fasten verandert. Unsere Ergebnisse schlieRen allerdings aus, dass sich der
Geruchssinn in Bezug auf ungeniel3bare, nicht-nahrungsrelevante Duftstoffe
verbessert. Somit kann nicht davon ausgegangen werden, dass bei Fasten —
damit einhergehend ein starkeres Verlangen nach Nahrung — eine verbesserte
Wahrnehmung von gefahrlichen Geriichen vorhanden ist, was den Sinn einer
Schutzfunktion gehabt hatte.

Die Fahigkeit Gertiche zu diskriminieren und zu identifizieren hat sich in unserer
Studie wahrend des Fastens nicht verédndert. In beiden Tests wurden sowohl
nahrungsrelevante als auch nicht-nahrungsrelevante Stoffe verwendet. Auch
der SDI-Score, der sich aus den Ergebnissen der Tests zu Schwelle,
Diskrimination und Identifikation zusammensetzt, hat sich nicht verandert.
Leider gibt es hierzu noch keine vergleichbaren Studien, die an gesunden
fastenden Menschen durchgefihrt wurden. Die Diskriminations- und
Identifikationsfahigkeit von Gertichen ist weniger wichtig fur die Regulation der
Nahrungsaufnahme. Stattdessen ist sie relevant fiur den Schutz des
Individuums, indem Nicht-Essbares erkannt und von Essbarem unterschieden
werden kann. Somit kann auch hier festgestellt werden, dass Fasten keine
Scharfung des Geruchssinns bewirkt und somit kein erhéhter Schutz vor
potenziellen Gefahrenquellen in Form von Giftstoffen in Nahrung vorhanden ist.
Allerdings ist dies aus evolutionérer Sicht trotzdem von Nutzen, da somit auch
kein verstarkter Ekel vorhanden ist, der den Menschen in Hungersituationen
davon abhalten wirde leicht-verdorbene aber genie3bare und essentiell
notwendige Nahrung zu verzehren.

In Tierversuchen von Pager et al. (Pager et al. 1972), Apelbaum et al.
(Apelbaum et al. 2003) und Aimé et al. (Aime et al. 2007) konnte gezeigt
werden, dass bei Nahrungskarenz eine Veranderung der neurologischen
Informationsuibertragung bzw. eine Verhaltensanderung stattfindet im Sinne

einer Verbesserung der Geruchswahrnehmung sowohl bei nahrungsrelevanten
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als auch bei nicht-nahrungsrelevanten Stimuli. Unsere Ergebnisse
widersprechen dem teilweise. Allerdings muss hier beachtet werden, dass in
den Tierversuchen absolut objektive Messverfahren eingesetzt wurden, die bei
Menschen in dieser Form aus ethischen Griinden gar nicht moglich waren. Bei
den von uns durchgefuhrten Tests handelt es sich um subjektive Testverfahren,
die die kognitive Wahrnehmung in gewisser Weise quantifizieren. Es konnte
durchaus sein, dass auch beim Menschen eine durch Nahrungskarenz
induzierte Veranderung der neurologischen Signaliibertragung in olfaktorischen
Leitungsbahnen stattfindet; durch zentrale Mechanismen kdnnte diese
Information aber letztendlich so verarbeitet werden, dass die bewusste
Wahrnehmung unverandert bleibt.

Die sich beim Fasten verandernden Spiegel von Insulin, Leptin und Orexin
konnten — wie in Tierversuchen von Baly et al. (Baly et al. 2007), Julliard et al.
(Julliard et al. 2007), Prud’lhomme et al. (Prud’homme et al. 2009) und Lacroix
et al. (Lacroix et al. 2008) gezeigt — also auch beim Menschen unbewusste
Einflusse auf die olfaktorische Mukosa haben. Und auch die von Badonnel et al.
an Ratten untersuchte Expression von OBP 1F in der Riechschleimhaut ware
ein Forschungsgebiet, das bei Weiterentwicklung der Methodik irgendwann den
Menschen mit einbeziehen kdnnte (Badonnel et al. 2007).

Eine andere Erklarung fur die zwischen Mensch und Tier divergierenden
Ergebnisse in der Geruchswahrnehmung beim Fasten kénnten aber auch
evolutionare Prozesse sein. Moglicherweise verlor der Mensch in der
westlichen Welt, welche von Nahrungsiuberschuss gepragt ist, die Fahigkeit den

Geruchssinn bei Nahrungskarenz zu scharfen.

4.3.2 Geschmack

In unserer Studie konnte weder fur den SUR3-, noch fir den Sauer-, oder Salzig-
Score im Verlauf der 48 Stunden eine signifikante Veranderung gemessen

werden.
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Fur die Geschmacksqualitat Bitter hingegen konnte zwischen Tag 1 und Tag 3
ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Der Bitter-Score ist im Verlauf
der Untersuchung angestiegen. Um herauszufinden, ob sich dieser Bitter-Score
nur deswegen andert, da die Probandinnen im zeitlichen Verlauf insgesamt
eventuell mehr dazu tendieren die Geschmacksrichtung Bitter zu nennen,
wurde an jedem Messtag die Anzahl der Bitter-Nennungen gezahlt und
Uberpruft, ob sich diese Zahl im zeitlichen Verlauf &ndert. Es konnte keine
signifikante Veranderung dieser Anzahl festgestellt werden. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass sich die Wahrnehmung von Bitter nach 48-
stindiger Nahrungskarenz tatsachlich verbessert.

Auch beim Gesamtscore gab es eine signifikante Verdnderung. Um
herauszufinden, ob sich dieser Gesamtscore nur deswegen &andert, weil sich
der Bitter-Score verandert hat, wurde ein neuer Score definiert, welcher nur die
Sensitivitat fur die Geschmacksrichtungen Suf3, Sauer und Salzig quantitativ in
ihrer Gesamtheit darstellt. Es konnte keine signifikante Veranderung dieses
Scores im zeitlichen Verlauf festgestellt werden. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass die Anderung des Gesamtscores ausschlielich auf
die Anderung des Bitter-Scores zuriickzufiihren ist und sich bei 48-stundiger
Nahrungskarenz keine Verbesserung des Geschmackssinns im Allgemeinen
einstellt.

Unsere Ergebnisse entsprechen denen von Stinebaugh et al., die die Salzig-
Schwelle untersuchten und ebenfalls keinerlei Veranderungen beim Fasten
fanden (Stinebaugh et al. 1975). In den Studien von Pangborn (Pangborn 1959)
und Pasquet et al. (Pasquet et al. 2006) wurde fur keine Geschmacksqualitat
eine Veranderung der Wahrnehmungsschwelle beim Fasten festgestellt.
Unsere Ergebnisse bestatigen dies teilweise. Bezuglich der Geschmacks-
qualitat Bitter gibt es hier allerdings Widerspriiche, da wir entgegen deren
Ergebnisse eine Veranderung feststellen konnten. Die Resultate von Zverev
konnen wir nicht bestatigen (Zverev 2004). Er ermittelte im Verlauf von
Nahrungskarenz eine herabgesetzte Schwelle fur SuUR und Salzig; bei Bitter
konnte er hingegen keine Veradnderung messen; unsere Ergebnisse zeigten

genau das Gegenteil.
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Die Konstanz der Schwellen bei den nahrungsrelevanten Geschmacks-
gualitaten SUR, Sauer und Salzig schlielt eine Regulation der
Nahrungsaufnahme durch Veranderung dieser Schwellen aus. Diese
Regulation wird vielmehr durch andere Faktoren wie beispielsweise die
Ausschittung von Hormonen, dem Fuillungszustand des Magens und durch
zentrale Modulationen der Hedonik gegentber verschiedener Sorten von Essen
beeinflusst.

Eine Verbesserung der Wahrnehmung der nicht-nahrungsrelevanten
Geschmacksqualitat Bitter bei Nahrungskarenz macht im Zusammenhang mit
dem Schutz des Individuums durchaus Sinn. Im Hungerzustand entwickelt der
Mensch eine immer schwieriger zu kontrollierende Gier auf Essbares. Somit
besteht die Gefahr, dass auch ungeniel3bare, giftige Substanzen mit der
Nahrung  aufgenommen  werden  konnten, deren  geschmackliche
Missempfindung im Zusammenhang mit dem starken Bedurfnis nach
Nahrstoffen vernachlassigt wiirde. Eine Herabsenkung der Erkennungsschwelle
fur Bitter bei Nahrungsentzug bewirkt eine in diesem Zustand besonders gute
Detektion von Gefahrenstoffen und schiitzt den Menschen so vor Vergiftungen.
In einer Studie von Wicks et al. konnte gezeigt werden, dass das Verzehren von
bitteren Substanzen die Entleerung des Magens verzogert (Wicks et al. 2005).
Ginge man davon aus, dass hier eine reziproke Beziehung vorliegt, d.h. dass
die Dauer der Magenentleerung bzw. die Magenmotilitat auch einen Einfluss
auf die Wahrnehmung von Bitter hatte, kbnnte man den Schluss ziehen, dass
bei verringerter Motilitdt — wie beim Fasten der Fall — die Wahrnehmung von
Bitter ver&ndert ist.

Wie in Tierversuchen zu Geruch gezeigt, kdnnte auch hier davon ausgegangen
werden, dass die im Zusammenhang mit Hunger und Sattigung wichtigen
Hormone Insulin, Leptin und Orexin Einfluss auf die Geschmacksrezeptoren

beim Menschen haben kdnnten. Leider liegen hierzu noch keinerlei Studien vor.
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4.3.3 Alter, BMI und hormonelle Kontrazeption

Unsere Studie wurde so konzipiert, dass das Probandenkollektiv bezlglich Alter
und BMI relativ homogen war. Um gewisse Tendenzen des Einflusses von Alter
und BMI zu ermitteln, wurde bei der statistischen Auswertung trotzdem ein
Mediansplit durchgefuihrt und jeweils eine jingere (18 — 21 Jahre) und eine
altere (22 — 26 Jahre) bzw. eine niedrigere (< 22 kg/m?) und eine hdhere BMI-
Gruppe (= 22 kg/m?) gebildet und diese nochmals fiir sich ausgewertet.

Hier ergab sich, dass nur noch die altere Gruppe zwischen Tag 1 und Tag 3
und zwischen Tag 2 und Tag 3 eine signifikante Steigerung des Bitter-
Geschmacksscores erreichte. Bei den Jingeren gab es keine signifikanten
Veranderungen. In der Studie von Mavi et al. konnte gezeigt werden, dass
Menschen zwischen 65 und 85 Jahren Uber eine signifikant schwachere
Geschmackswahrnehmung fur Bitter verfigen als Menschen zwischen 17 und
35 Jahren (Mavi et al. 1999). Eine grundsatzliche Tendenz, dass mit
zunehmendem Alter die Geschmackswahrnehmung fur Bitter nachlasst, konnen
wir nicht bestatigen. Allerdings ist unsere Gruppe der Alteren immer noch
verhaltnismaRig jung. Unsere Daten lassen eher darauf schlieRen, dass der
oben beschriebene Schutzmechanismus bei Frauen erst mit Beginn der dritten
Lebensdekade entwickelt werden konnte. Eine mogliche Erklarung hierfur ware
die zu diesem Zeitpunkt besondere Schutzbedurftigkeit der Frau als potenziell
werdende oder stillende Mutter.

Beim Vergleich der BMI-Gruppen ergab sich, dass nur die Gruppe mit einem
BMI < 22 kg/m? eine signifikante Steigerung des Bitter-Scores zwischen Tag 1
und Tag 3 und zwischen Tag 2 und Tag 3 erreichte. Bei der Gruppe mit einem
BMI = 22 kg/m? gab es im Verlauf der 48-stiindigen Nahrungskarenz keine
signifikante Veranderung. Glockner et al. haben bei adipdsen Menschen eine
im Vergleich zum gesattigten Zustand niedrigere geschmackliche Erkennungs-
schwelle im Fastenzustand messen kénnen (Glockner et al. 1986). Wir konnten
nicht bestéatigen, dass Menschen mit einem tendenziell eher héheren BMI eine
Veranderung der Geschmacksschwelle beim Fasten aufweisen. In einer Studie

von Donaldson et al. wurde gezeigt, dass die Erkennungsschwelle fur die

69



4 Diskussion

Geschmacksqualitat Bitter bei adipdsen Menschen erhéht ist (Donaldson et al.
2009). Zusammen mit unseren Ergebnissen lasst sich daraus der Schluss
ziehen, dass mit zunehmendem BMI der durch hohe geschmackliche
Sensitivitat fur Bitter gepragte Schutz vor Intoxikationen in gewisser Weise
schwacher wird. Da Menschen mit einem hoheren BMI Uber mehr Kérpermasse
verfugen, auf die sich ein toxischer Stoff ggf. verteilen kodnnte, ist die
Notwendigkeit eines besonders sensiblen Schutzmechanismus hier nicht
unbedingt gegeben. Im Umkehrschluss sind Menschen mit einem eher
niedrigen BMI besonders schutzbedurftig. Im Hungerzustand, wo erhdhte
Gefahr besteht, dass die Korpermasse weiter abnimmt, wirde es also Sinn
machen, wenn sich bei Dinneren die Erkennungsschwelle fir Bitter weiter
absenkt. Es sollte aber nochmals darauf hingewiesen werden, dass sich diese
Diskussion der BMI-Grol3enbereiche ausschliel3lich auf gesunde normwertige
Falle beschrankt und die krankhaften Unter- und Ubergewichtigen nicht
miteinbezogen werden.

Bei der Auswahl des Probandenkollektivs wurde eine regelmaRige
Medikamenteneinnahme als Ausschlusskriterium definiert; eine Ausnahme
wurde bei der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva gemacht. Diese — in der
hier vorliegenden Altersgruppe sehr haufig angewendete — Art der Verhltung
wurde ebenfalls als Eigenschaft genutzt um die Probandinnen in zwei Gruppen
aufgeteilt miteinander vergleichen zu kénnen — hormonelle Kontrazeption ja vs.
hormonelle Kontrazeption nein. Es muss allerdings erwahnt werden, dass sich
die GroRBe der beiden Gruppen voneinander unterschied, da nur flnf
Probandinnen keine hormonellen Kontrazeptiva einnahmen im Gegensatz zu elf
Probandinnen, welche diese Form der Empfangnisverhitung anwendeten. Eine
Stichprobenzahl von funf kdnnte eventuell zu klein sein um eine reprasentative
Aussage machen zu kénnen. Wir kamen zu dem Ergebnis, dass nur die Gruppe
.hormonelle Kontrazeptiva ja“ eine signifikante Erh6hung des Bitter-Scores
zwischen Tag 1 und Tag 3 und zwischen Tag 2 und Tag 3 erreichte. Bei der
Gruppe ,hormonelle Kontrazeptiva nein“ gab es keine signifikante Veranderung.
Alberti-Fidanza et al. kamen zu dem Ergebnis, dass im weiblichen Zyklus mit

steigendem Progesteron-Spiegel (Progesteron ist ein Gestagen) die
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Wahrnehmung von Bitter verbessert wird (Alberti-Fidanza et al. 1998). Da bei
hormoneller Kontrazeption u.a. stets Gestagene eingenommen werden, kdnnte
also auch ein kunstlich erhohter Gestagenspiegel eine Verbesserung der
Wahrnehmung von Bitter bewirken. Im Widerspruch dazu scheinen die
Ergebnisse von Ochsenbein-Koélble et al. zu stehen, die eine verminderte
Erkennungsschwelle fir Bitter bei Schwangeren im Vergleich zu Nicht-
Schwangeren ergaben (Ochsenbein-Kolble et al. 2005). Die zweite
Zyklusphase der Frau ist gepragt durch einen relativ hohen Progesteronspiegel.
Hier erfolgen ggf. Konzeption und Implantation, die stéranfalligsten Episoden
einer Schwangerschaft. Zum Schutz des jungen werdenden Lebens wirde eine
geschmackliche Sensibilisierung auf Toxisches in dieser Phase also durchaus
Sinn machen, insbesondere im Hungerzustand. Im weiteren Verlauf einer
Schwangerschaft konnten dann andere Faktoren dominieren, die eine
entsprechende abschwéchende Wirkung auf die Wahrnehmung von Bitter

haben und die die Ergebnisse von Ochsenbein-Kdlble et al. erklaren wirden.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Unsere Pilotstudie hatte zum Ziel neue Erkenntnisse zu den ,Chemischen
Sinnen* Geruch und Geschmack im Zusammenhang mit einer 48-stiindigen
totalen Nahrungskarenz zu gewinnen und dabei auf3erdem den Einfluss von
Faktoren wie Alter, Erndhrungszustand und hormonellem Status zu
untersuchen. Bisher gab es keine vergleichbaren Studien, die ein solches
Konzept verfolgten, was den Vergleich mit der aktuellen Literatur erschwerte.

Wir konnten zeigen, dass sich entgegen der allgemeinen Annahme ,man rieche
bei Hunger besser* keine Veréanderung der Geruchswahrnehmung beim Fasten
einstellte. Somit konnten wir ausschliel3en, dass der Mensch Uber eine spezielle
geruchvermittelte Schutzfunktion verfigt, die ihn im Hungerzustand vor
Intoxikationen schitzen kdnnte. Eine Sinnhaftigkeit erkannten wir darin, dass

der Mensch bei Hunger somit auch keinen verstarkten Ekel vor Nahrungsmitteln
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entwickeln kann und so nicht von der Zufuhr der lebenswichtigen Né&hrstoffe
abgehalten wird.

Fur die Geschmacksqualitaten Suf3, Sauer und Salzig konnten wir keine
Veranderung der Erkennungsschwellen wahrend Fastens feststellen. Eine in
der Literatur diskutierte Regulation der Nahrungsaufnahme tber Sensitivierung
des Geschmacks kann somit ausgeschlossen werden. Fur die Geschmacks-
qualitat Bitter konnte allerdings eine Verdnderung festgestellt werden. Diese
Modulation kann als Schutzfunktion vor Vergiftungen bei dem im
Hungerzustand starken Bedirfnis nach Essbarem verstanden werden.
AulRerdem fanden wir heraus, dass sich die Bitter-Wahrnehmung nur bei
Frauen zwischen 22 und 26 Jahren veranderte. Bei Frauen zwischen 18 und 21
Jahren war dies nicht der Fall. Die Unterschiede bei den Altersgruppen
erklarten wir uns mit der in der dritten Lebensdekade besonderen
Schutzbediirftigkeit einer potenziell werdenden und stillenden Mutter. Daruber
hinaus anderte sich die Bitter-Wahrnehmung nur bei Frauen mit einem BMI
< 22 kg/m?. Der Sinn konnte darin liegen, dass Menschen mit eher geringerer
Kdrpermasse auch Uber ein geringeres Verteilungsvolumen fur toxische Stoffe
verfiugen und somit bessere Schutzmechanismen brauchen als Menschen mit
mehr Korpermasse. Wir konnten auf3erdem zeigen, dass sich nur bei Frauen,
welche hormonelle Kontrazeptiva mit Gestagenen verwendeten, eine
Veréanderung der Wahrnehmung von Bitter einstellte. Diese Hormone werden
auch in der zweiten Zyklushéalfte einer Frau produziert und haben ihre
Bedeutung in der Optimierung der Bedingungen fir eine mogliche Konzeption.
Somit kénnte eine weitere Eigenschaft dieser Hormone die Triggerung von

Toxizitats-Schutzmechanismen sein.
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Unsere Ergebnisse haben viele neue interessante Fragestellungen fur
zukinftige Forschungsprojekte aufkommen lassen:

e Untersuchung der Auswirkungen von Nahrungskarenz auf Geruch
und Geschmack mit subjektiveren (z.B. Fragebtgen oder visuelle
Analogskalen bzgl. empfundener Intensitat, angenehm/unangenehm)
und objektiveren (fMRI, molekularbiologische Untersuchungen der
menschlichen Riechschleimhaut/ Geschmacksknospen) Testmetho-
den

e Untersuchung des Hormonstatus (v.a. von Leptin, Orexin, Ghrelin
und Insulin) und der Expression der zugehdrigen Rezeptoren in der
menschlichen Riechschleimhaut/ in Geschmacksknospen bei
Nahrungskarenz

* Extremere Alters- und BMI-Unterschiede bei Untersuchungen der
verschiedenen Gruppen auf Verdnderung von Geruch und
Geschmack bei Nahrungskarenz

» Spielt die Zyklusphase einer Frau eine Rolle bei den Auswirkungen
von Fasten auf Geruch und Geschmack?

* Vergleiche zwischen industrialisierten Volkern und solchen, die
keinen  Nahrungsuberschuss gewohnt sind, beziuglich der
Verdanderung von Geruch und Geschmack bei Nahrungskarenz
(Fasten [short term] vs. chronischer Hunger [long term])

* Gibt es einen Geschlechterunterschied bei Geruch und Geschmack

wahrend einer Nahrungskarenz?
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Abschlieliend kénnen nach Durchfihrung und Auswertung der ,Fastenstudie
2008“ die in der Einleitung genannten Arbeitshypothesen teilweise widerlegt

und teilweise bestatigt werden.

Es kann festgehalten werden, dass flr junge, gesunde, normgewichtige
Probandinnen bei 48-stiindiger Nahrungskarenz gilt:

* Die Geruchswahrnehmung veréandert sich nicht. (Hypothese widerlegt)

» Die Geruchsschwelle verandert sich nicht. (Hypothese widerlegt)

 Die Fahigkeit Geriche zu diskriminieren verandert sich nicht.
(Hypothese widerlegt)

« Die Fahigkeit Gertiche zu identifizieren verandert sich nicht. (Hypothese

widerlegt)

* Die Geschmackswahrnehmung veréandert sich. (Hypothese bestétigt)

« Die Wahrnehmung der Geschmacksqualitaten Sif3, Sauer und Salzig
verandert sich nicht. (Hypothese widerlegt)

« Die Wahrnehmung der Geschmacksqualitat Bitter verandert sich.
(Hypothese bestatigt)
= Es ist eine Verbesserung eingetreten.

» Das Alter spielt eine Rolle. (Hypothese bestatigt)
= Nur bei 22- bis 26-jdhrigen stellt sich eine Verbesserung der
Wahrnehmung von Bitter ein, bei 18- bis 21-jahrigen nicht.
» Der BMI spielt eine Rolle. (Hypothese bestatigt)
> Nur bei denen mit einem BMI < 22 kg/m? stellt sich eine
Verbesserung der Wahrnehmung von Bitter ein.
* Es spielt eine Rolle, ob die Probandinnen hormonelle Kontrazeptiva
verwendeten. (Hypothese bestétigt)
=>» Nur bei denen, welche hormonelle Kontrazeptiva verwendeten, stellt

sich eine Verbesserung der Wahrnehmung von Bitter ein.
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Der aktuelle Stand der Forschung bietet im Bereich der Chemosensitivitats-
Forschung zu Geruch und Geschmack im Zusammenhang mit Nahrungskarenz
bisher sehr wenige Erkenntnisse.

Im Rahmen von Forschungsaktivitaten der Abteilung fir Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie der Medizinischen Universitatsklinik Tdbingen
wurde zu Zwecken der Grundlagenforschung an gesunden Probandinnen die
.Fastenstudie 2008“ durchgefiihrt. Es handelte sich um eine monozentrische,
kontrolliert-experimentelle Pilotstudie zur Uberprifung der Auswirkungen von
48-stundiger vollstandiger Nahrungskarenz auf verschiedene Koérperfunktionen,
Leistungsfahigkeit und psychisches Befinden. Im Rahmen dieser
Dissertationsschrift wurden ausschlie3lich Parameter zu Geruch und
Geschmack wahrend der Nahrungskarenz untersucht.

Innerhalb von jeweils drei Tagen fanden in 24-stindigen Abstanden drei
Messungen (Baseline - 24h - 48h) an 16 klinisch gesunden, jungen (18 - 28
Jahre), normalgewichtigen (BMI 19 — 25 kg/m?) Probandinnen statt. Wahrend
der gesamten Studie durften die Probandinnen nur Wasser und ungesif3ten
Tee zu sich nehmen.

Die Versuchsdurchfuihrung erfolgte unter standardisierten Bedingungen in
einem Versuchsraum der Abteilung fur Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie in Tubingen. Zu jedem Messzeitpunkt wurden mit Hilfe der
klinisch validierten Sniffin’ Sticks® Tests durchgefiihrt, bei denen Scores
bestimmt wurden, welche Geruchsschwelle, -diskrimination, —identifikation und
die Geruchswahrnehmung allgemein quantifizierten. Auf3erdem wurde mit den
ebenfalls Kklinisch validierten Taste Strips® Tests durchgefiihrt, bei denen die
Erkennungsschwellen fir die Geschmacksqualitdten SifR, Sauer, Salzig und
Bitter bestimmt wurden und ein Geschmacks-Gesamtscore gebildet wurde.

Die Auswertung erfolgte mittels Varianzanalysen und T-Tests, welche mit dem
etablierten Statistikprogramm SPSS® berechnet wurden.

Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Verdnderungen beim Geruch. Auch

bei den Geschmacksqualitaten Suf3, Sauer und Salzig gab es keine
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signifikanten Veranderungen wéhrend der 48-stindigen Nahrungskarenz. Es
konnte allerdings gezeigt werden, dass sich die Erkennungsschwelle fur die
Geschmacksqualitat Bitter wahrend dem Fasten signifikant verbesserte. Ein
Einfluss von Alter, BMI und hormoneller Kontrazeption auf die Veranderung der
Erkennungsschwelle fur Bitter beim Fasten konnte festgestellt werden.

Unter Einbezug und Diskussion des derzeitigen Standes der Forschung kamen
wir zu dem Ergebnis, dass vollstdndige Nahrungskarenz im Zeitraum von 48
Stunden einen deutlichen Einfluss auf die Erkennungsschwelle fir die
Geschmacksqualitat Bitter hat und dass dieser Einfluss in Abhangigkeit von
den Faktoren Alter, BMI und hormoneller Kontrazeption variiert.

Um zuklnftig diese Erkenntnisse zu festigen und weiter auszubauen sind
groBer und langer angelegte Folgestudien zunéchst weiter an gesunden
Probanden notwendig. Ziel wird es sein, nach besserem Verstandnis der
physiologischen Prozesse wéahrend Nahrungskarenz, Pathomechanismen von

Essstorungen erklaren zu kénnen.
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