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Nicht aufgefiihrte Abkiirzungen physikalischer GroBen und deren Einheiten entsprechen

dem SI-System (Systeme International d‘Unité).
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I  Einleitung

Iwan Petrowitsch Pawlow erhielt 1904 den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin. In
seinen Studien stellte er unter anderem fest, dass der Speichelfluss beim Hund bereits
beim Anblick von Nahrung oder durch ein erlerntes akustisches Signal ausgelost

werden kann.!”

Nicht nur die Sekretion von Speichel, sondern auch von Magensdure und
Pankreasenzymen wird durch Reize stimuliert, die eine Nahrungszufuhr ankiindigen.
Heute ist bekannt, dass sogenannte cephale Reflexe den Korper auf die Verdauung und
postprandiale Stoffwechselregulation vorbereiten.” Der Begriff ,.cephal® ist auf die

Beteiligung des Gehirns an der Steuerung der Reflexantwort zuriickzufiihren.

Fiir die reflexartige, frithe Phase der Insulinausschiittung, die Cephalic Phase Insulin
Release (CPIR), wurden verschiedene Ausloser beschrieben. Unklar ist bisher, ob die

CPIR beim Menschen durch gustatorische Stimulation hervorgerufen werden kann.

1.1 Der Schmecksinn

Das periphere Geschmacksorgan umfasst alle Geschmacksknospen (GK) mit den
Geschmackssinneszellen. GK sind beim Erwachsenen iiberwiegend in den Geschmacks-

papillen lokalisiert.*

1.1.1 Die Geschmackspapillen

Eine Unterteilung der Papillae gustatoriae ist in drei Typen moglich: Papillae vallatae,

foliatae und fungiformes.’

Papillae filiformes dienen der taktilen Wahrnehmung und weisen keine GK auf.’
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Papillae vallatae

Papillae vallatae sind mit einem Durchmesser von einem bis acht Millimetern die
grofiten Geschmackspapillen. Beim Menschen sind sieben bis zwolf Wallpapillen mit je
etwa 100 GK v-formig am Zungengrund alngeordnet.7’8 Damit befinden sich dort 40 %
aller GK.* Wallpapillen vergrofern die Schleimhautoberfliche und damit die Fliche
der gustatorischen Wahrnehmung.5 Sie sind von einem Graben (,,Wall*) umgeben, in
den die Ausfiihrungsginge der serdsen Von-Ebner-Speicheldriisen miinden.” Die
Innervation der Wallpapillen erfolgt durch den IX. Hirnnerv.’

Papillae foliatae

Der Mensch besitzt fiinfzehn bis zwanzig Blitterpapillen. In jeder davon befinden sich
etwa 50 GK, sodass 30 % aller GK in den Papillae foliatae lokalisiert sind. 1011 gie
sind in den Schleimhautfalten gelegen und dienen, ebenso wie die Wallpapillen, der
OberflachenvergroBerung. Die sensorische Innervation erfolgt iiber den IX. Hirnnerv

und die Chorda tympani.’

Papillae fungiformes

Mit einer Anzahl von 200 bis 400 Stiick sind die Pilzpapillen die hiufigsten
Geschmackspapillen beim Menschen. Jede trigt drei bis vier GK, sodass sich 30 % der
GK in den Papillae fungiformes befinden.*® Sie befinden sich insbesondere an Zungen-
rand, Zungenspitze und an den vorderen */3 des Zungenriickens. Die Pilzpapillen

werden durch die Chorda tympani innerviert.’

1.1.2 Die Geschmacksknospe

Die Anzahl der GK beim Menschen weist interindividuelle Unterschiede von
36 bis 582 GK/cm? auf.'® Mit zunehmendem Lebensalter wird eine Reduktion der GK

. 12
beschrieben.

GK befinden sich hauptsichlich in den Zungenpapillen. Einzelne Geschmacks-
rezeptoren konnten vornehmlich bei Neugeborenen auch im Epithel von Gaumen,
Meso- und Hypopharynx, Osophaguseingang, Epiglottis und arytenoidem Bereich
nachgewiesen werden."? Jiingeren Untersuchungen nach sind Chemosensoren auch in
der Schleimhaut des Magens13 sowie im Respirationstrakt (Bronchien,'* Vomeronasal-

organls) lokalisiert.
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GK sind 70 um grof3e, tonnchenartige Strukturen mit einem Durchmesser von 40 pum.
Apikal befindet sich der Porus gustatorius. In diese Offnung ragen Mikrovilli, die der
Oberflachenvergroferung von Typ-I- bis Typ-IlI-Zellen (s.u.) dienen. Die Mikrovilli
von Geschmackssinneszellen werden auch Sinnesstiftchen genannt und haben in ihrer

Membran Rezeptormolekiile fiir die gustatorische Signaltransduktion.’

GK bestehen aus Stiitzzellen, 20 bis 30 Sinneszellen und teilungsfiahigen Vorldufer-
zellen.'® Aufgrund ihrer exponierten Lage auf der Zungenoberfliche werden die
Sinneszellen schnell geschddigt und haben eine mittlere Lebensdauer von nur

250 + 50 Stunden.'”'®

Jede Sinneszelle reagiert spezifisch auf Substanzen nur einer gustatorischen Qualitét.
Da jedoch in einer GK verschiedene Sinneszellen zu finden sind, ist durch eine GK die

Wahrnehmung unterschiedlicher Qualititen moglich.”'®

Anhand morphologischer Kriterien ist eine Einteilung der Zellen der GK in vier Typen

moglich:

- Typ-1-Zellen besitzen gliadhnliche Eigenschaften. Sie sezernieren Substanzen in
den Porus gustatorius und wirken als Stiitzzellen. Des Weitern sind sie an der
Aufrechterhaltung der extrazelluliren Tonenkonzentration beteiligt.*

- Typ-11-Zellen sind Sinneszellen mit G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, die der
Erkennung der Qualititen siif, bitter und umami dienen. Die sensorischen In-
formationen werden iiber gap-junctions auf Typ-III-Zellen iibertragen.*"”

- Typ-1ll-Zellen vermitteln die Wahrnehmung der Qualititen sauer und salzig.
Diese Sinneszellen sind prasynaptische Zellen, die die Schmeckinformation,
auch von Typ-II-Zellen, an Afferenzen der Hirnnerven weitergeben.*"

- Typ-1V-Zellen (Merkel-like-Basalzellen) sind am basalen Pol der GK lokalisiert
und wahrscheinlich Vorliduferzellen der Sinneszellen. Diese Zellen weisen

ebenso wie Typ-I-Zellen Merkmale von Gliazellen auf.*’



1 Einleitung 11

1.1.3 Chemoelektrische Transduktion

Beim Menschen werden fiinf gustatorische Modalititen unterschieden: siif}, sauer,
bitter, salzig und umami.” Wihrend die vier zuerst genannten Qualititen schon lange
bekannt sind, wurde ,,umami* erst seit 1907 durch den japanischen Professor Kikunae
Ikeda als weitere Geschmackskomponente des Seetangs erforscht. Ein Jahr spiter wurde
mit L-Glutaminsiure der Ausloser dieser Modalitiit identifiziert.”* Als mogliche sechste

Qualitiit wird ,,fettig* diskutiert.*"**

Fiir die Differenzierung zwischen bitteren, oft toxischen Substanzen und genie3barer
Nahrung war das gustatorische System entwicklungsgeschichtlich von groBer Be-
deutung.” SiiB und fettig weisen auf nihrstoffreiche Speisen hin, wihrend bitter die
Aufnahme giftiger Substanzen verhindert. Salziges bewirkt die Aufrechterhaltung des

Elektrolythaushaltes. Sauer signalisiert Unreife, Umami proteinreiche Nahrung.”?’

Die Wahrnehmungsschwellen fiir die Qualitdten unterscheiden sich stark voneinander:

Fiir bittere Substanzen ist sie deutlich niedriger als fiir SiiBes und Salziges.’

Es bestehen spezifische Mechanismen fiir die chemoelektrische Transduktion der ver-
schiedenen gustatorischen Qualititen. Die jeweiligen Schmeckstoffe aus der Nahrung
werden im Speichel gelost und diffundieren in den Porus gustatorius. Hier bewirken
saure und salzige Substanzen die direkte Aktivierung von Ionenkanilen.'® Die Per-

zeption von siiB, umami und bitter erfolgt iiber die Bindung von Rezeptorproteinen.***’

Mechanismen der Signaltransduktion

- Sauer: Die Empfindung ,,sauer wird durch Protonen (H") ausgelost. Organische
S#uren stromen in die Zelle ein und dissoziieren dort in ein H" und den
Séurerest. Das H" bewirkt das Absinken des intrazelluliren pH—Wertes.lg’24
Als moglicher Kanal wurde im Tierversuch PKD2L1 identifiziert.*®

- Salzig: Wasserlosliche Salze losen die Empfindung ,salzig“ aus. Kationen
(Na®, K") stromen iiber den Amilorid-sensitiven, unspezifischen Kationenkanal
in die Zelle ein und depolarisieren sie. Der molekulare Mechanismus beim
Menschen ist noch nicht abschlieBend gekl'airt.9’18

- Siif3, umami, bitter: Stile Substanzen sind meist organisch. Dazu zidhlen Zucker,
einige Aminosduren, Alkohole sowie synthetische Siilstoffe. L-Aminosduren
wie Natriumglutamat (MSG) und Asparaginsidure binden an den Rezeptor fiir

den Umamigeschmack. Toxische Substanzen wie Alkaloide, vertreten durch
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Chinin, Koffein, Morphin, Nikotin und Strychnin, binden an den Bitter-
Rezeptor.”* Die Signaliibertragung erfolgt metabotrob, d.h. die Liganden binden
an die Rezeptoren. Die Rezeptormolekiile sind G-Protein-gekoppelt. Infolge
einer Signalkaskade kommt es durch den Einstrom von Kalzium zur Depolarisa-
tion der Zelle und weiter zur Transmitterfreisetzung. Die Rezeptoren bestehen
aus den Untergruppen T1R2 und T1R3 (siif3), TIR1 und TIR3 (umami) oder
gehoren zur T2R-Rezeptorfamilie (bitter). Es existieren rund 30 verschiedene

T2R—Rezept0ren.27

1.1.4 Schmeckbahnen

Hirnnerven
Die sensorische Innervation von Mundhohle und Rachen erfolgt durch den VII., IX. und
X. Hirnnerv. Durch die Ubermittlung von Informationen zu Temperatur, Textur und

Schirfe der Nahrung ist auch der N. trigeminus am Schmeckeindruck beteiligt.5

Die Chorda tympani des N. facialis innerviert den vorderen Zungenbereich mit den
Papillae fungiformes und Anteilen der Papillae foliatae. Rami linguales des
N. glossopharyngeus versorgen den seitlichen und hinteren Zungenbereich mit den
Papillae foliatae und vallatae sowie Pharynx und Larynx sensorisch. Einzelknospen in
Rachen und Kehlkopf werden aulerdem vom N. laryngeus superficialis nervi vagi in-

nerviert.’

Bereits in den GK erfolgt die Signaliibertragung von den Chemosensoren auf die senso-
rischen Afferenzen der Hirnnerven. Mit zahlreichen Dendriten innerviert jedes Neuron
Schmecksinneszellen aus einer oder mehreren GK. Dabei wird die Mittellinie der Zunge

nicht iiberschritten.’

Zentralnervose Verschaltung

Die Geschmacksfasern der sensorischen Hirnnerven ziehen gemeinsam im Tractus
solitarius zur Pars gustatoria des Nucleus tractus solitarii in die Medulla oblongata. Hier
werden gustatorische, viszerale und trigeminale Signale gemeinsam verarbeitet. Die
reflektorische Verschaltung auf efferente Neuronen erfolgt in den Vaguskernen.
Zahlreiche cephale Reflexe zur Steuerung der Nahrungsaufnahme verlaufen iiber diese

Nervenbahn.
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AuBerdem erfolgt im Nucleus tractus solitarii die Umschaltung auf das zweite Neuron
der Schmeckbahn. Die Nervenfasern ziehen ipsilateral zum Nucleus ventralis postero-

medialis des Thalamus. Hier findet die Umschaltung auf das dritte Neuron statt.

Die Fasern aus dem Thalamus projizieren zum Gyrus postcentralis, zum gustatorischen
Kortex der Insula, zum Operculum und zum orbitofrontalen Kortex. Ein anderer Teil
zieht zur Amygdala, wo die hedonische Bewertung vermittelt wird, sowie zur
Commissura rostralis, wo sich gemeinsame Projektionsgebiete mit olfaktorischen

Fasern befinden.?*

1.1.5 Geschmacksverarbeitung

Fiir die Kodierung der Geschmacksqualitéten existieren derzeit zwei Theorien:

Das Labelled-line Modell besagt, dass jede Qualitit einen spezifischen neuronalen Weg
besitzt. Jede Sinneszelle ist fiir nur eine Geschmacksqualitit empfanglich und iibertrigt
diese Informationen auf genau eine afferente Nervenfaser. Diese Topologie wird von

der Peripherie bis zum ZNS beibehalten.*®

Das Across-fibre Modell beinhaltet, dass ein afferentes Neuron Informationen zu mehr
als einer Qualitit weiterleitet. Fiir verschiedene Qualititen existieren spezifische Erre-
gungsmuster von zahlreichen afferenten Neuronen, die erst im ZNS dekodiert

werden.?®%®

a) Labelled-line Modell b, ¢) Across-fibre Modelle

M bitter
U salzig
W sin
[lumami

M sauer

Abb. 1: Darstellung der zwei Theorien iiber die Kodierung der Schmeckqualitéten in der
Peripherie nach Chandrashekar et al. (vgl. Nature, 2006)>
a) Labelled-line Modell; b und c) Across-fibre Modelle
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1.1.6 Physiologische Einfliisse auf das Schmeckvermogen

Lebensalter

Bei adidquater chemischer Reizung konnte in der Vergangenheit der Einfluss des
Lebensalters auf die Schmeckschwelle aufgezeigt werden. Untersuchungen ergaben
einen Anstieg der Empfindlichkeit bis zum 16. - 20. Lebensjahr.30 Danach nimmt die

gustatorische Sensibilitit ab.**

Als Ursache diskutiert wird die Reduktion der GK mit zunehmendem Alter."> Ob auch
die Anzahl der Geschmackspapillen abnimmt, ist unklar. Es gibt Hinweise, dass ledig-
lich die Menge der Papillae vallatae, nicht jedoch die der anderen Geschmackspapillen
beim ilteren Menschen reduziert ist.*** In der Literatur wird auch die Moglichkeit ei-
nes Funktionsverlustes von Ionenkanilen und Rezeptoren als Ursache fiir die Abnahme
der Schmeckempfindlichkeit vorgeschlagen. Fiir diese These spricht, dass die Wahr-
nehmungsschwelle fiir die Geschmacksqualititen in unterschiedlichem Malle ansteigt.
Weiffenbach et al. postulieren, dass die Sensibilitét fiir saure und bittere Substanzen
stirker als fiir siiBe Nahrungsmittel sinkt.*® Pingel et al. hingegen berichten von einem
hoheren Schmeckverlust fiir siiBe und saure als fiir bittere Schmecklosungen beim

dlteren Menschen.>

Bei elektrischer Stimulierung wurde auch fiir die elektrische Reizschwelle die Alters-

abhiingigkeit nachgewiesen.”’®

Geschlecht

Die Studienlage zur Auswirkung des Geschlechtes auf die gustatorische Schwelle ist
geteilt. Ein GroBteil der vorliegenden Veroffentlichungen konnte bei chemischer
Schmecktestung eine hohere gustatorische Sensibilitdt bei Frauen als bei Ménnern

0,32,33,39-41
feststellen, %3233

Signifikante Unterschiede der chemischen Detektionsschwelle sind, je nach Studie,
zwischen dem 20. Lebensjahr’® und dem 40. Lebensjahr*® nachgewiesen worden. Die
Differenz zwischen den Geschlechtern nimmt mit steigendem Lebensalter zu.***!
Daneben existieren auch Studien, die keine signifikanten Unterschiede der gusta-
torischen Schwelle bei Minnern und Frauen belegen konnten.”'” Auch fiir die
elektrische Reizschwelle gibt es keinen einheitlichen wissenschaftlichen Konsens zum

Einfluss des Geschlechts.”®*'*



1 Einleitung 15

Body-Mass-Index

Ein Zusammenhang zwischen der Schmeckfihigkeit insbesondere siiler und bitterer
Testsubstanzen und dem Body-Mass-Index (BMI) wurde beschrieben.** Overberg et al.
publizierten 2012, dass die Detektionsrate von adipdsen Kindern und Jugendlichen beim
Schmeckstreifentest fiir die Qualitidten salzig, umami und signifikant niedriger als bei
der normosomen Vergleichsgruppe ist.*” Auch Simchen et al. wiesen bei jiingeren Men-
schen mit Ubergewicht eine reduzierte gustatorische Wahrnehmung nach. Bei #lteren
Personen ging ein hoher BMI kontrir dazu mit einer besseren Riech- und

Schmeckwahrnehmung einher.*®

1.1.7 Stoérungen des Schmeckvermogens

Die Geschmackswahrnehmung entsteht durch das Zusammenwirken von gustatori-
schen, olfaktorischen und taktilen Reizen einschlieBlich Temperatur und Textur der
Nahrung. Storungen bei nur einem der chemosensorischen Sinne werden subjektiv oft
als Schmeckstdrung interpretiert.’*” Nur bei fiinf bis zehn Prozent der Patienten, die
sich mit einer ,,Geschmacksstorung* vorstellen, liegt eine rein gustatorische Fehl-

funktion vor.’

Storungen des Schmeckvermogens konnen qualitativer und quantitativer Art sein.
Héaufiger sind qualitative Schmeckstorungen, also Dys- und Parageusien. Dieses
,Fehlschmecken® kann psychophysisch nicht objektiv erfasst werden. Quantitative
Storungen im Sinne einer fehlenden (Ageusie), verminderten (Hypogeusie) oder
erhohten (Hypergeusie) gustatorischen Empfindlichkeit treten seltener auf. Sie sind
psychophysisch nachweisbar.***’

Ursachen fiir Schmeckstorungen

Zahlreiche Differentialdiagnosen kommen fiir Schmeckstorungen in Betracht. Zur

besseren Ubersicht erfolgt eine Einteilung in epitheliale, nervale und zentrale Ursachen:

- Epitheliale Ursachen umfassen Schidigungen der Sinneszellen oder der GK.
Hervorgerufen werden sie u.a. durch Infektionen, Strahlentherapie oder die
Einnahme von Medikamenten wie Chlorhexidin, Penicillamin, Carbamazepin
und Lithium. Auch eine mangelhafte Mundhygiene, Nikotin und Alkohol
konnen Schmeckstorungen herbeifithren. Sekundidre Schmeckstorungen sind

beispielsweise mit Diabetes mellitus, Sjogren-Syndrom, atrophischer Glossitis
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bei pernizioser Andmie, Burning-Mouth-Syndrom, Hypothyreose sowie Leber-

und Nierenerkrankungen assoziiert.**-°

- Nervale Ursachen fiir Schmeckstorungen beruhen auf Lésionen der sensorischen
Hirnnerven. Sie treten meistens postchirurgisch, zum Beispiel nach Tympano-
plastik, Tonsillektomie oder Halsoperationen auf. Seltener verursachen Tumore,
Neuritiden oder traumatische Nervenverletzungen, beispielsweise bei einer
Schidelbasisfraktur, Schmeckstorungen.”*® Bei unilateraler Durchtrennung der
Chorda tympani wird hdufig keine Minderung der Schmeckfunktion bemerkt,
obwohl mittels regionaler Schmecktestung ein Funktionsverlust nachweisbar
ist.”!

- Zentrale Ursachen fiir Schmeckstérungen sind Hirntumore, Hirnstamml&dsionen
oder das posttraumatische Anosmie—Ageusie—Syndrom.48

Therapie

Die Behandlung richtet sich nach der Ursache der Schmeckstorung und soll wenn

moglich einem kausalen Ansatz folgen.

Bei einer epithelial bedingten Schmeckstorung steht die Elimination des Auslosers im
Vordergrund. Soweit die Grunderkrankung es zulisst, sollten verdachtige Medikamente
abgesetzt, umgestellt oder in der Dosierung reduziert werden. Zusitzlich konnen Zink,

Sialagoga, Speichelersatz und Glukokortikoide wirksam sein.

Bei Parageusien ist die Oberfldchenanisthesie mit Lidocain eine Option. Auch eine

adidquate Mundhygiene fiithrt bei qualitativen Schmeckstorungen héufig zur

Besserung.‘m’49
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1.2 Schmecktestungen

Im klinischen Alltag sind subjektiv erlebte ,,Geschmacksstorungen® ein hiufiger Grund

fiir die Konsultation des HNO-Arztes.>>

Zunachst erfolgen Anamnese und die klinische Untersuchung. AnschlieBend stehen
gustatorische Tests zur Verfiigung, die andere Sinnesreize weitgehend ausschliefen.
Das Schmeckvermogen kann in der gesamten Mundhohle (,,whole mouth test*) oder in
umschriebenen Bereichen (,,regional test*) gepriift werden.*®** Die Testung kann mit
inaddquaten / elektrischen oder adidquaten / chemischen Reizen erfolgen. Je nach Frage-
stellung werden {iiberschwellige oder aszendierende Verfahren fiir die Testung
angewendet. Wihrend bei iiberschwelligen Methoden die Fihigkeit zur Identifikation
von Schmeckstoffen iiberpriift wird, erlauben aszendierende Tests die Festlegung der

gustatorischen Wahrnehmungsschwelle.

Im Folgenden ist eine Auswahl verschiedener Methoden zur Schmecktestung darge-

stellt.

1.2.1 Ganzmundtestung

Ganzmundtestungen sind eine Screeningmethode fiir die Fragestellung, ob der Patient

grundsitzlich verschiedene Qualititen unterscheiden und benennen kann.

In der Regel werden kleine Mengen von unterschiedlichen Substanzen als Tropfen oder
Spray verabreicht und fiir einige Sekunden im Mund behalten. Als Reizstoffe eignen
sich beispielsweise Zucker, Zitronensdure, Natriumchlorid, Coffein oder Chinin.

Anschliefend muss der Patient die Qualitét benennen.>

Beim Drei-Tropfen-Test nach Henkin et al. werden ein Tropfen der Schmecklosung und
zwel Tropfen Wasser auf die Zunge appliziert. AnschlieBend wéihlt der Patient im
Forced-multiple-Choice-Verfahren eine Geschmacksmodalitit aus. Es wird mit auf-
steigenden Konzentrationen gepriift. Die Schwellenkonzentration ist die Konzentration,
bei der der Patient dreimal die Probe mit dem Schmeckstoff erkennt und die
Geschmacksqualitit korrekt benennt. Getestet werden die Qualititen sii}, sauer, salzig

und bitter.”** Es folgt der Vergleich mit Normwerten.”
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1.2.2 Regionale Schmecktestung

Die regionale Schmecktestung dient der Feststellung isolierter Nervenausfille sowie der
Sensibilitdtsbestimmung einzelner Zungenabschnitte. Der Stimulus muss gezielt auf den

zu untersuchenden Zungenbereich appliziert werden.

Chemische Verfahren
Die Reizdarbietung ist mit fliissigen und festen Substanzen moglich. Verwendet

57,58

werden beispielsweise schmeckstoffgetrinkte Tabletten,”® Filterpapierstreifen und

Oblaten.”

In der Regel wird die Detektionsschwelle jedes gustatorischen Areals aszendierend
bestimmt. Um zu verhindern, dass sich der Schmeckstoff in der gesamten Mundhohle

verteilt, streckt der Patient fiir die Untersuchung die Zunge aus dem Mund heraus.’

In klinischen Studien hat sich das Testverfahren mit imprignierten Filterpapierstreifen
nach Miiller et al. durch eine hohe Reliabilitit ausgezeichnet. Sogenannte Taste-Strips
werden mit Losungen der Qualititen siil, sauer, salzig und bitter in jeweils vier
verschiedenen Konzentrationen benetzt. Die Streifen sowie Leerproben ohne Schmeck-
I6sung werden regional auf die Zunge aufgelegt. Anschlieend benennt der Patient im

Forced-Choice-Verfahren die Geschmacksqualitit. Normwerte liegen vor.””*®

Als Alternative wurde von Pingel et al. eine gustatorische Priifung mit Schmeck-
16sungen untersucht. Es werden Losungen der Qualitdten siifl, sauer, salzig und bitter in
vier Konzentrationen hergestellt. Jeweils ein Tropfen wird in aszendierender Konzentra-
tion auf die linke oder rechte Seite des vorderen oder hinteren Drittels der herausge-
streckten Zunge appliziert. Die Qualitit der dargebotenen Fliissigkeit wird nachfolgend
im Forced-Choice-Verfahren benannt. Eine gute Test-Retest-Reliabilitit sowie die
einfache Handhabung, Kostengiinstigkeit und der geringe Zeitaufwand wurden als

Vorteile dieser Methode postuliert. Auch hier wurden Normwerte verdffentlicht.”
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Elektrogustometrie

Die Elektrogustometrie ist eine weitere Methode zur Untersuchung der regionalen
gustatorischen Sensibilitidt. Lokalisierte Schmeckstérungen und Seitendifferenzen, die
beispielsweise durch eine Lision der Chorda tympani oder des N. glossopharyngeus
hervorgerufen werden, konnen festgestellt werden.”® Studien zeigten, dass die Elektro-
gustometrie geeignet ist, einen kompletten von einem partiellen Schmeckverlust abzu-

60,61
grenzen.

Durch die Elektrogustometrie wird die elektrische Wahrnehmungsschwelle bestimmit.
Die Reizung erfolgt mit monopolarem Strom zwischen 1,5 und 400 pA fiir die Dauer
von 500 ms.*®®* Bei deutlich kiirzeren oder lingeren Reizzeiten wird ein Anstieg der
Reizschwelle beobachtet.*” Man verwendet eine logarithmische Skalierung in gusta-

torischen Dezibel (dBg).

Die Wahrnehmungsschwellen schwanken interindividuell und intraindividuell zwischen
verschiedenen gustatorischen Arealen stark.®’ Deshalb ist die bilaterale Testung gleicher
Zungenabschnitte notwendig. Seitendifferenzen ab 7 dBg werden als pathologisch

48,64

gewertet. Im Alter ist ein Anstieg der elektrischen Reizschwelle beschrieben.®!

Die Elektrogustometrie zeichnet sich durch eine einfache Handhabung aus. Der Reiz-
strom ldsst sich mit der Elektrode zielgenau auftragen. Damit ist ein schneller Nachweis

nervaler Lisionen moglich.®®

Nachteil der Methode ist, dass Schmeckstorungen von einzelnen gustatorischen Qualité-

ten nicht sicher erfasst werden konnen.

Die Wahrnehmung basiert auf einer Mischung aus gustatorischen und taktilen Reizen.
Bei hoheren Stromstéirken kann eine trigeminale Begleitstimulation und Fehlinterpreta-

. . 48,61,65
tion als Schmeckreiz nicht ausgeschlossen werden. #8016

Zudem besteht bei iiberschwelliger Reizung nur eine geringe Korrelation zwischen

elektrischer und chemischer Sensibilitiit.®!

Da in Europa kein Elektrogustometer fiir die Schmecktestung zugelassen ist, ist diese

Untersuchung ohne klinische Relevanz und lediglich in der Forschung von Bedeutung.
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1.2.3  Objektive Schmecktestung

Eine Methode fiir die objektive Schmecktestung ist die Ableitung gustatorisch evozier-
ter Potentiale (GEP). Die Stimulation erfolgt beispielsweise mit einem Gustometer. Mit
dem Gerit werden Fliissigkeiten zunéchst auf Korpertemperatur erwdrmt und dann mit
niedrigem Druck zerstdubt. Dadurch ist eine flichige Applikation mit nur geringer
mechanischer Reizung der Zunge moglich. Die Ableitung von Storpotenzialen durch

Bewegung, taktile und thermische Reize wird reduziert.

Aufgrund des hohen zeitlichen und technischen Aufwandes wurde diese objektive
Schmecktestung lange Zeit nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt. Inzwischen sind
Gerite verfiigbar, die im klinischen Alltag eingesetzt werden konnen. Anwendung fin-

den GEP beispielsweise bei juristischen Fragestellungen.’> %%’

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist eine Bildgebung fiir die
Darstellung aktivierter Hirnareale. In einer Studie mit angenehmen und unangenehmen
Schmeckstoffen konnten Small et al. 2003 belegen, dass die Konzentration der
getesteten Substanzen Auswirkungen darauf hat, welcher Bereich des Gehirns aktiviert

wird.%®

Nach aktuellem Stand der Forschung ist diese Methode hauptsdchlich wissenschaft-
lichen Fragestellungen vorbehalten. Hier war in Einzelféllen die Prognoseabschitzung

bei einem Schmeckverlust moglich.®"
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1.3 Insulin

1.3.1 Endokrinologische Grundlagen

Insulin ist ein Hormon, das in den B-Zellen der Langerhans’schen Inseln im Pankreas

gebildet wird. Fiir die Regulation des Zuckerstoffwechsels ist es unverzichtbar.

Insulin besteht aus zwei Ketten, die iiber zwei Disulfidbriicken miteinander verkniipft
sind. Die Synthese erfolgt iiber die Vorstufen Priproinsulin und Proinsulin. Die A-Kette
besteht aus 21, die B-Kette aus 30 Aminosduren. Sie sind zunéchst iiber das C-Peptid
miteinander verbunden. Im Reifungsprozess werden das C-Peptid und das N-terminale
Ende enzymatisch vom Proinsulin abgespalten. Bei neutralem ph-Wert bilden sich in
Anwesenheit von Zinkionen Insulinhexamere. Diese werden in Sekretgranula ge-
speichert. Nach der Freisetzung hat das Insulin eine Halbwertszeit von ungeféhr fiinf
Minuten. Der Abbau erfolgt in allen insulinsensitiven Geweben, hauptsichlich jedoch in

Leber und Niere.'®"!

Der stirkste Sekretionsreiz ist der Anstieg des Blutzuckerspiegels. Daneben bewirken
auch einige Aminosduren, Fettsduren, Ketonkorper sowie Inkretine die Exozytose aus
den Speichergranula. Die Insulinhexamere zerfallen dabei in Monomere und Dimere. In
diesem Zustand ist die Bindung des Insulins an den Insulinrezeptor méglich. Die nach-
folgende Konformationsdnderung und Autophosphorylierung des Rezeptors stellt den
Beginn einer Signaliibertragungskaskade dar, durch die die Wirkungen des Insulins

vermittelt werden.

Insulin beeinflusst mehrere Schliisselreaktionen des Kohlenhydrat-, Protein- und Fett-
stoffwechsels. Die anabolen Wirkungen in Leber, Fettgewebe und Muskulatur treten
mit einer Latenz von wenigen Sekunden bis Minuten auf. Der Einfluss von Insulin auf
die Genregulation von Enzymen im Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel kann nach

einigen Stunden beobachtet werden.'®
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Tabelle 1: Wirkungen von Insulin (nach Liffler et al., 2007)"°

Organ Anstieg von... Abfall von...

Leber Glukosemetabolisierung | cAMP-Konzentration
Glykolyse Glukoneogenese
Glykogensynthese Glykogenolyse

Ketonkorperproduktion

Fettgewebe | Glukoseaufnahme Lipolyse
Glykolyserate
Fettsdurebiosynthese
K*-Aufnahme

Muskulatur | Glukoseaufnahme Glykolyse
Glykogensynthese
Glykolyserate
K*-Aufnahme
AS-Transport
Proteinbiosynthese

1.3.2 Der Basisinsulinspiegel

Bereits 1979 wiesen Lang et al. zyklische Schwankungen im Insulinspiegel ihrer
Probanden nach. Die durchschnittliche Periodendauer lag bei dreizehn Minuten beim
Menschen, die Amplitude bei 1,6 pIU/ml.72 Bei Ratten wurde ein kiirzeres Intervall von

fiinf bis acht Minuten beschrieben.”
Es existieren im Wesentlichen zwei Theorien iiber die Entstehung der Oszillationen:

Kleine et al. fiihrten an, dass periodische elektrische Impulse der lonenkanéle den Ein-
strom von Kalzium in die Zellen bewirken. Die oszillierende Erhohung des intra-
zelluldaren Kalziums und die daran gekoppelte Insulinfreisetzung aus den Sekretgranula

bewirken hiernach den charakteristischen Verlauf des Basisinsulinspiegels.’'

Dem gegeniiber steht das Modell von Cheng et al., wonach die Oszillationen durch
Schwankungen bei der Glykolyse und den die Glykolyse regulierenden Enzymen

bewirkt werden.”
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1.4 Cephalic Phase Insulin Release (CPIR)

Cephale Reaktionen sind autonome endokrine Reflexe, die durch sensorischen Kontakt
mit potentieller Nahrung ausgeldst werden. Sie sind in den Nahrungsmetabolismus ein-

bezogen und wurden schon 1902 von Pawlow beschrieben.'™

Bei der Cephalic Phase Insulin Release (CPIR) handelt sich um ein sehr fliichtiges
Phinomen, das innerhalb von vier Minuten nach sensorischer Stimulation auftritt. Acht
bis zehn Minuten nach Reizdarbietung ist der Insulinspiegel wieder auf die Hohe des
Basisinsulinspiegels abgefallen. Der Blutzuckerspiegel zeigt charakteristischerweise

keine signifikanten Anderungen.>’*”

Die CPIR trigt zur Regulierung von postprandialen Blutzuckerschwankungen bei. Drei

Mechanismen werden hierfiir in der Literatur genannt:

Nach der Nahrungsaufnahme wird ein schneller Anstieg des Blutzuckerspiegels und in
der Folge die prologierte postprandiale Insulinfreisetzung reduziert. Des Weiteren wird
durch die CPIR die Glukoneogeneserate der Leber gesenkt. Auch der Spiegel der freien

Fettsduren wird iiber die Hemmung der Lipoproteinlipase im Fettgewebe erniedrigt.2

Unklar ist bisher, ob das Korpergewicht und die Hohe der CPIR miteinander
korrelieren. Sjorstrom et al. untersuchten bei 25 adipdsen und 23 normosomen Frauen
den cephalen Insulinreflex bei olfaktorischer und optischer Reizdarbietung von
Nahrung. Die Ergebnisse dieser Studie lassen auf eine signifikant hohere Amplitude der

CPIR bei den iibergewichtigen Probanden schlieBen.”®

Teff et al. fiihrten eine vergleichende Studie mit normal- und iibergewichtigen Mannern
durch.”” Hier wurde nur bei jenen adipdsen Versuchsteilnehmern eine signifikant hhere
CPIR nachgewiesen, die auch einen erhohten Basisinsulinspiegel hatten. Probanden mit
normalem Basisinsulinspiegel wiesen unabhingig von ihrem BMI keine signifikant er-

hohte CPIR auf.

1.4.1 Cephale Schmeckbahn

Generell werden Sinnesreize bei cephalen Reflexen von den Sinneszellen iiber afferente
Nervenbahnen zum ZNS geleitet. Dort erfolgt die Umschaltung auf den efferenten

Schenkel zur Innervation von viszeralen Zielorganen.
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Die gustatorische Information wird iiber die Chorda tympani zum ZNS geleitet und in
der Medulla oblongata auf den N. vagus iibertragen.” Untersuchungen an decerebrierten
Ratten zeigen, dass diese Mechanismen unabhingig von der Wahrnehmung auf der
Hirnstammebene ablaufen.”® Efferente Fasern des N. vagus verlaufen bis in den
endokrinen Pankreas, wo iiber den Transmitter Acetylcholin die Freisetzung von

Insulin, Glukagon und Pankreatischem Polypeptid erfolgt.’

Die vagale Beteiligung wurde von Yamazaki et al. und Sjostrom et al. bestitigt, indem
sie nach Applikation von Atropin keinen cephalen Insulinreflex mehr nachweisen

konnten.”®”?

Auch die Beobachtung, dass bei Ratten und Menschen nach einer Pankreas-Nieren-
Transplantation keine CPIR nachweisbar ist, spricht fiir die neuronale Mediation des

Reflexes, da das Transplantat keine Innervation besitzt.”

1.4.2 Studienlage bei Mensch und Tier

Im Tierversuch und beim Menschen konnte die CPIR durch olfaktorische,
visuelle, taktile und thermische Eigenschaften von Lebensmitteln hervorgerufen

werden. 6802

Eine 2007 publizierte Studie von Tonosaki et al. untersuchte die Auslosung der CPIR
durch Schmecklosungen bei Ratten. Rohrzucker und Saccharin, also Losungen siiler
Qualitdt, wurden als geeignete Substanzen fiir die Auslosung der CPIR detektiert.
Stirke sowie Substanzen mit den Qualitéiten sauer, salzig, bitter und umami riefen keine
CPIR hervor. Nach experimenteller Durchtrennung der Chorda tympani war bei
Testung mit den siiBen Schmeckldsungen kein cephaler Insulinreflex mehr auslosbar.”

Fiir den Menschen liegen wenige Studien vor, die eine Korrelation zwischen einer
gustatorischen Stimulation und einer cephalen Insulinantwort beschreiben.””*"!

Allerdings wurden bei diesen Versuchen optische, olfaktorische und taktile Einfliisse

nicht kontrolliert.

Nur wenige Publikationen iiber gustatorische Testungen mit weitgehendem Ausschluss
anderer Sinnessysteme wurden verOffentlicht. Teff et al. fithrten ihre Studie mit
31 Probanden durch. Es wurden Schmecklosungen mit Rohrzucker, Aspartam,
Saccharin und Wasser sowie piiriertem Apfelkuchen angefertigt. Die Probanden sollten

diese Losungen bei einer Testreihe fiir eine Minute, bei einer anderen Testreihe fiir drei
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Minuten abwechselnd wiederholt im Mund spiilen und ausspucken (,,sip-and-swip-
Methode*). Die Messung von Blutzucker und Plasmainsulin erfolgte vor, wihrend und
nach der Testung. Signifikante Anderungen des Insulinspiegels wurden lediglich durch

den piirierten Apfelkuchens induziert.”

Eine weiterfilhrende Studie von Teff et al. bestitigte, dass siiBe Schmeckldsungen,
unabhingig vom Néhrstoffgehalt, weder eine CPIR noch eine CPPP auslosen. Es wurde

vermutet, dass klare Fliissigkeiten keine ausreichende Vagusaktivierung bewirken.*

Die Studie von Abdallah et al. umfasste fiinfzehn Probanden. Eine Nahrungskarenz vor
der Untersuchung war nicht vorgesehen. Stattdessen nahmen die Teilnehmer vier
Stunden vor der Untersuchung eine kohlenhydratfreie Mahlzeit ein. Als Schmeckstoffe
wurden Rohrzucker, Aspartam-Stirke und ungesiiite Stirke in Form von Tabletten
appliziert. Die Probanden mussten diese Tabletten fiir fiinf Minuten im Mund behalten
und anschlieBend ausspucken. Ihr Blutzucker und Plasmainsulin wurde vor, wihrend
und nach der Schmecktestung kontinuierlich gemessen. Die Auswertung der Mess-
ergebnisse ergab bei Beriicksichtigung des Basisinsulinspiegels keine signifikante
Insulinfreisetzung. Postabsorptiv waren, wie erwartet, sowohl ein Anstieg des
Blutzucker- als auch des Insulinspiegels nachweisbar. Die Untersucher folgerten, dass
die CPIR nicht allein durch eine gustatorische Stimulation ausgelost werden konne.
Vielmehr sei eine Kombination aus visuellen, taktilen und gustatorischen Reizen fiir

den cephalen Insulinreflex notig.”

Tierversuche deuteten an, dass die Stimulation mit gutschmeckenden Substanzen eine
groBere Amplitude der CPIR bewirkt.”*®* Daraus ergab sich die These, dass auch beim
Menschen Einfliisse durch Hedonik und Intensitdt vorliegen konnen. Bellisle et al.
fanden eine Korrelation zwischen Hohe der CPIR und Heodnikbewertung.81’82

Untersuchungen von Teff et al. hingegen stellten keinen Zusammenhang fest.®®
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1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Intention der vorliegenden Arbeit ist es herauszufinden, ob die gustatorische

Stimulation mit Schmecklosungen bei gesunden Probanden eine CPIR hervorruft.

Dazu miissen Substanzen identifiziert werden, die die CPIR durch gustatorische
Reizung auslosen konnen. Um optische, olfaktorische und taktile Reize auszuschlieen,

muss zunichst eine geeignete Versuchsanordnung entwickelt werden.

SchlieBlich soll auch der Einfluss von Geschlecht, Alter und BMI der Probanden sowie
ihrer emotionalen Bewertung der Schmecklosungen hinsichtlich der Hedonik und Inten-

sitat auf die CPIR untersucht werden.

Falls der cephale Insulinreflex durch eine gustatorische Stimulation auslosbar ist, stellt
sich die Forschungsfrage, ob damit auch Aussagen iiber die Intaktheit des Schmeck-

nervs getroffen werden konnen und ein Schmecktest auf CPIR-Grundlage denkbar ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Es wurde zunichst eine Pilotuntersuchung mit fiinf gesunden Probanden, darunter drei
Frauen und zwei Minner im Alter von 22 bis 37 Jahren (29 £ 7,6 Jahre), durchgefiihrt.
Ziel war hierbei fiir unterschiedliche Substanzen zu detektieren, ob diese tendenziell zur

Auslosung einer Insulinantwort geeignet sind.

Nach einer Zwischenauswertung wurden weitere Probanden hinzugezogen, sodass an
der Studie insgesamt zwanzig gesunde Versuchspersonen teilnahmen. Unter ihnen
waren neun Frauen (45 %) und elf Manner (55 %) im Alter von 22 bis 37 Jahren

(26,6 = 5,4 Jahre). Ihr BMI betrug im Durchschnitt 23,7 (+ 2,9) kg/m?2.

Alle Probanden wurden angewiesen, zwoOlf Stunden vor der Untersuchung eine

Nahrungs- und Nikotinkarenz zu halten sowie das Zihneputzen zu vermeiden.

Die Probanden wurden iiber Vorgehensweise und Ziele der Studie informiert und gaben
thre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme. Sie waren iiber ihre Moglichkeit
aufgeklirt, jederzeit ohne Angabe von Griinden die Mitwirkung abzubrechen. Die
Teilnahme an der Studie war freiwillig. Die Untersuchung wurde von der Ethikkommis-
sion der Arztekammer von Mecklenburg Vorpommern genehmigt und nach den
Vorgaben der Deklaration von Helsinki zur biomedizinischen Forschung mit mensch-

lichen Versuchspersonen durchgefiihrt.

Es wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt:

- Alter 18 bis 40 Jahre

- BMI < 30 kg/m?

- Ausschluss von Probanden, deren Schmeckvermogen in vorangehenden
Testungen (EGM, Schmeckstreifentest) nicht altersentsprechend war

- Ausschluss bei der Einnahme von Medikamenten oder dem Vorliegen von
Krankheiten, die das Schmeckvermodgen herabsetzen konnen (z.B. akute
Infektionen in der Mundhohle, Stoffwechselerkrankungen sowie voraus-

gegangene Mittelohr- und Weisheitszahnoperationen)



2 Material und Methoden 28

2.2 Priifung des Schmeckvermogens

Die gustatorische Sensibilitit der Probanden wurde vor Untersuchungsbeginn mit
Schmeckfunktionspriifungen getestet. Zur Anwendung kamen der chemische

Schmeckstreifentest nach Miiller et al.’’ und die Elektrogustrometrie.®’

2.2.1 Schmeckstreifentest

Schmeckstreifen sind imprignierte Filterpapierstreifen, mit denen eine Ganzmund-
testung durchgefithrt wurde. Die Herstellung der Streifen erfolgte durch
Prof. Dr. Th. Hummel (Technische Universitiat Dresden). Es wurden fiir jede Qualitit
Losungen in vier Konzentrationen angefertigt. Als Ausgangsstoffe dienten die Substan-
zen Rohrzucker [siiB], Zitronensdure [sauer], Kochsalz [salzig] und Chinin-

Hydrochlorid (Chinin-HCI) [bitter] (siehe Tabelle 2).

Diese wurden mit einer entsprechenden Menge destilliertem Wasser versetzt, bis die
gewiinschte Verdiinnung erreicht war. Die 8 cm langen Filterpapierstreifen wurden fiir
fiinf Sekunden in diese Losungen getaucht und anschlieend getrocknet. Zum Schutz
vor Feuchtigkeit wurden die Schmeckstreifen nach dem Trocknen in luftdicht ver-

schlieBbaren, beschrifteten Behiltnissen gelagert.95

Die Teststreifen wurden in festgelegter, randomisierter Reihenfolge angereicht und auf
der Mittellinie der Zunge platziert. Nach zehn Sekunden sollten die Probanden ihre
Schmeckwahrnehmung im Forced-Choice-Verfahren benennen. Sie konnten zwischen
s, ,,sauer®, ,salzig®, ,bitter* und , keine Wahrnehmung* wihlen. Fiir die korrekte
Antwort wurde ein Punkt vergeben, sodass sich eine Gesamtscore von 0 bis 16 Punkten
ergab. Durch Vergleiche mit Normwerten konnte beurteilt werden, ob eine altersent-

sprechende gustatorische Sensibilitit vorlag (vgl. Anhang, S. 75).
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Tabelle 2: Herstellung der Schmeckstreifen

Qualitét | Substanz Konzentrationen in g/ml

s Rohrzucker 0,4 0,2 0,1 0,05

sauer Zitronensdure | 0,3 0,165 [ 0,09 0,05

salzig | Kochsalz 0,25 0,1 0,04 | 0,016

bitter | Chinin-HCI | 0,006 |0,0024 [ 0,0009 | 0,0004

2.2.2 Elektrogustometrie

Die Elektrogustometrie diente der Detektion der lokalen elektrischen Wahrnehmungs-

schwellen bei den Probanden.

Die Untersuchung erfolgte mit einem Elektrogustometer (Halle II, Haberland). Mittels
einer bipolaren Auflegelektrode (Fliche von 0,79 cm”) wurden die elektrische

Stimulation beidseitig an Zungenspitze und Zungenrindern durchgefiihrt.

Die applizierten Reize hatten eine Dauer von 500 ms und eine Frequenz von 2 Hz. Die
Reizstirke wurde in 2-dBg-Schritten von -6 dBg (1,5 pA) bis 40 dBg (300 pA)
gesteigert, bis die Probanden die Wahrnehmung eines sauer / metallischen Geschmacks
angaben. Die Ergebnisse der Untersuchung wurden in ein Gustogramm eingetragen

(vgl. Anhang, S. 76).

Zur Festlegung der mutmaBlichen EGM-Schwelle erfolgte die Berechnung des

arithmetischen Mittels von zwei aufeinanderfolgenden Messungen.
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2.3 Schmeckldsungen

Es wurden verschiedene Schmecklosungen angefertigt, um die CPIR durch
gustatorische Reizung zu untersuchen. Die Herstellung erfolgte in der Zentralapotheke

der Universitatsmedizin Rostock nach dem in Tabelle 3 dargestellten Schema.

Als Testsubstanzen fiir die Pilotuntersuchung wurden Rohrzucker, Zitronensdure,
Kochsalz, Chinin-HCI, MSG, Saccharin, Stirke und Wasser ausgewihlt. Die Folge-

studie wurde mit Rohrzucker und Saccharin durchgefiihrt.

Tabelle 3: Herstellung der Schmecklésungen
Substanz Molar g je 100 ml Wasser
Rohrzucker 1,0 34,23
Starke 5% 5,0
Chinin-HCl 0,01 0,397
Zitronensdure-Monohydrat 0,1 2,101
Wasser - -
L-Glutaminsaure-Natriumsalz |0,2 3,743
Natriumchlorid 0,5 2,932
Saccharin-Natrium 0,01 0,2052
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2.4 Durchfithrung

Pro Untersuchungstag wurde eine von acht (Pilotstudie) bzw. zwei (Folgeuntersuchung)
moglichen Substanzen doppelblind verabreicht. Nach zwolfstiindiger Nahrungskarenz
erschienen die Probanden morgens um sechs Uhr in der Klinik. Der Versuchsablauf

wurde ihnen noch einmal ausfiihrlich erklért.

Im Anschluss wurde den Testpersonen ein Venenverweilkatheter gelegt. Es folgte eine
erste Niichternblutentnahme vor der Schmeckstimulation. Dann erhielten die Teil-
nehmer 10 ml einer Schmecklosung. Diese Fliissigkeit sollten sie 45 Sekunden im
Mund spiilen und dann ausspucken. Die Probanden waren angehalten, sofort nach Ver-
abreichung der Losung ihren  Schmeckeindruck  schriftlich  festzuhalten

(vgl. 2.4.3 Charakterisierung der Empfindung, S. 32).

2.4.1 Blutentnahmen

Zunachst wurde die V. cubitalis der Probanden mit einem Venenverweilkatheter
punktiert. Die erste Blutentnahme erfolgte unmittelbar vor Applikation der Schmeck-
I6sungen. Weitere Proben wurden drei, fiinf, sieben und zehn Minuten nach der
Stimulation entnommen. Das im Venenverweilkatheter stehende Blut wurde jeweils

zuvor aspiriert und verworfen (ca. 0,5 ml).

Die Bestimmung des Basisinsulinspiegels erfolgte an einem separaten Tag ohne voran-
gehende Schmeckstimulation. Zu sieben Zeitpunkten wurde hierfiir im Intervall von je

zweil Minuten Blut aus dem Venenverweilkatheter entnommen.

Fir die serochemische Untersuchung des Plasmainsulins wurden Vollblut-
Monovetten,”® fiir die Bestimmung des Blutzuckers Glukose-Monovetten (Fluorid)97
verwendet. Diese wurden nach Abschluss des Versuchstages ins Labor transportiert. Es
wurde sichergestellt, dass der Zeitraum zwischen Blutentnahme und Transport weniger

als drei Stunden betragt.
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2.4.2 Auswertung im Labor

Die Bestimmung des Blutzucker- (in mmol/L) und Plasmainsulinspiegels (in uIU/mL)
erfolgte im Zentrallabor des Instituts fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

der Universititsmedizin Rostock.

Der Blutzuckerspiegel wurde mit der Glukose-Oxidase-Methode (GLUCm, Beckman
Coulter, Ireland) ermittelt. Ein exaktes Probenvolumen (10 ul) wurde durch Mitarbeiter
des Labors in ein Reaktionsgefdl mit einer Glukose-Oxidase-Losung injiziert, wobei
das Verhiltnis zwischen Probe und Reagenz 1:76 betrug. Der Sauerstoffverbrauch der
Reaktion war direkt proportional zur Menge der Glukose-Oxidase-Losung und konnte
so fiir die Ermittlung des Blutzuckers in der Probe herangezogen werden.”® Der

Referenzbereich fiir Glukose betrug 4,1 bis 6,6 mmol/Il.

Der Plasmainsulinspiegel wurde mittels Elektro-Chemolumineszenz-Immuno-Assay
(ECLIA) bestimmt (ELECSYS, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Der

vom Labor genannte Referenzbereich fiir Insulin betrug 3 bis17 uIU/mL.

2.4.3 Charakterisierung der Empfindung

Die Probanden mussten unmittelbar nach der Schmecktestung eine Einschitzung auf
einem Untersuchungsprotokoll vornehmen. Sie sollten Angaben zur Qualitit, Intensitéit

und Hedonik der zuvor getesteten Substanz treffen.

Qualitdt
Eine Einordnung in die Kategorien ,,siiB, ,,sauer®, ,bitter*, ,,salzig®, ,,umami®, , keine

Wahrnehmung* und ,,andere* war im Forced-Choice-Verfahren moglich.

Intensitdit
Die Intensitdt wurde unter Verwendung einer numerischen 10-Punkte-Skala von ,,1%

(sehr schwach) bis ,,10“ (maximal stark) bewertet.

Hedonik
Zur Einschidtzung der Hedonik wurde eine eindimensionale, bipolare, neunstellige Be-
wertungsskala nach Peryam und Pilgrim von -4 (fiir sehr unangenehm) iiber 0 (weder

unangenehm noch angenehm) bis +4 (sehr angenehm) genutzt.”
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2.5 Statistische Analyse

Zunichst wurden die Werte auf eine Normalverteilung tiberpriift. Gruppenvergleiche
wurden mit der Varianzanalyse (ANOVA) fiir Messwiederholungen sowie mit dem
T-Test durchgefiihrt. Korrekturen der F-Werte erfolgten nach Greenhouse-Geisser. Fiir

Korrelationsanalysen wurde die Statistik nach Spearman verwendet.
Das Signifikanzniveau (alpha-Level) fiir die Berechnungen betrug 0,05.

Fiir die statistische Auswertung und die graphische Darstellung wurde das Programm

SPSS 12.0 bzw. SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) genutzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisinsulinspiegel

Zur Untersuchung des Basisinsulinspiegels wurde das Plasmainsulin (in uIU/mL) zu

sieben Zeitpunkten ohne vorangegangene Schmeckstimulation bestimmt.
Es zeigte sich ein wellenformiger Verlauf mit geringer Amplitude (sieche Abb. 2)

In der Varianzanalyse fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Messwiederholungen (F.13) = 0,461; p = 0,591).
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Abb. 2: Basisinsulinspiegel von gesunden Probanden (n = 5).

Oszillationen ohne signifikante Anderung des Insulinspiegels (MW + S.E.M.)
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3.2 Pilotuntersuchung mit acht Testsubstanzen

Durch keine der getesteten Substanzen erfolgte eine signifikante Beeinflussung des

Blutzuckerspiegels. Geringe Schwankungen von < 0,2 mmol/L waren zu beobachten.

Der Plasmainsulinspiegel zeigte einen Anstieg nach Testung von Rohrzucker, Stirke,
Chinin-HCI, Saccharin und Wasser. Rohrzucker und Saccharin bewirkten bei allen
Probanden eine Erhohung der gemessenen Insulinwerte. Bei Stédrke, Chinin-HCI und

Wasser war ein Anstieg des Insulins nur bei jeweils einer Versuchsperson erkennbar.

Die Ergebnisse der Pilotuntersuchung (n = 5) sind in Tabelle 5 und Abbildung 3
dargestellt.

Nach der Schmecktestung mussten die Probanden ihre Wahrnehmung beschreiben.
Mehrfachnennungen waren moglich (siehe Tabelle 4). Alle Testpersonen benannten
Rohrzucker ,,stif*, Natriumchlorid ,,salzig®, Zitronensiure ,,sauer und Chinin-HCI
,bitter“. Die Beschreibungen fiir Stirke waren ,.fade” (n = 1), ,,salzig” (n = 3), und
,bitter” (n = 1). Wasser wurde mit ,,nichts* (n = 3), ,,bitter” (n = 1) und ,,keine Zuord-
nung®“ (n = 1) benannt. MSG wurde als ,,sauer” (n = 1), ,,salzig (n = 5) und ,,wie

Schinken* (n = 1) bezeichnet. Saccharin wurde ,,sii3* (n = 5) und ,,bitter* (n = 3) wahr-

genommen.
Tabelle 4: Von den Probanden (n = 5) angegebende Schmeckqualititen der
Testsubstanzen. Mehrfachnennungen waren moglich.
Substanz st | salzig | sauer | bitter | fade | nichts | keine Zuordnung | Schinken
Rohrzucker 5
Stirke 3 1 1
Chinin-HCl 5
Zitronensdure 5
Wasser 1 3 1
MSG 5 1 1
Kochsalz 5
Saccharin 5 3
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Tabelle 5:

Insulin in uIU/mL; Blutzucker in mmol/L. (MW = )

Blutzucker- und Plasmainsulinspiegel bei der Pilotuntersuchung (n =5).

Zeitpunkt der Blutentnahme im min
-3 3 5 7 10

Blutzucker | 4,9+0,2 |48+02 |4,7+0,3 4,8 +0,3 4,8 +0,2
Rohrzucker

Insulin 6,7+39 |69=+3,1 8,8+5,2 8,0+42 |7,8+5,0

Blutzucker | 4,8 +0,3 49 +0,4 4,9+ 0,5 4,9 +0,5 4,9 +0,6
Stirke

Insulin 8,5+33 93+54 11+59 10,6 £5,7 | 9,6 5,7

Blutzucker | 4,8 +0,3 4,8 +0,3 4,8 +0,3 4,8 +0,3 4,8 +0,2
Chinin-HCl1

Insulin 8,0+3,3 6,7+1,8 9,6+40 |9,1+37 9,1+43

Blutzucker | 5,1 +0,3 50+0,2 [50+0,3 5,0+0,3 5,0+0,3
Zitronensiure

Insulin 11,0+39 [ 8,4+29 |99+40 10,0+3,7 | 9,2+3,0

Blutzucker | 4,8+0,2 | 4,8+0,3 48+02 [48+02 |4,7+0,2
Wasser

Insulin 8,8+29 |195+£46 104+46 | 10,0+3,3 | 7,5+1,9

Blutzucker | 4,9+0,2 |49+0,3 4,9 +0,3 5,0+0,3 5,0+0,3
MSG

Insulin 8,9+27 72+28 8,5+3,5 9,3+3,7 9,3+3,0

Blutzucker | 4,9 +0,1 48+02 |48+02 [48+02 |49+0,3
Kochsalz

Insulin 55+33 53+32 |[56+36 [58+30 |61+238

Blutzucker | 4,8+04 |4,9+0,3 49+0,3 49+02 [(49+04
Saccharin

Insulin 70+£23 6,6+29 [92+36 |9,1+35 8,630
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Verlauf des Plasmainsulinspiegels bei Testung von acht verschiedenen
Schmecklésungen im Rahmen der Pilotuntersuchung (n = 5). Die Pfeile
markieren den Zeitpunkt der Stimulation. (MW + S.E.M.)
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3.3 Folgestudie mit Rohrzucker und Saccharin

3.3.1 Blutzucker- und Plasmainsulinspiegel

Die Schmecktestung von Rohrzucker und Saccharin wurde mit zwanzig Probanden
durchgefiihrt, da hierfiir in der Pilotuntersuchung bei allen Versuchspersonen eine
Erhohung des Plasmainsulinspiegels nachweisbar war. Bereits drei Minuten nach der
Applikation war ein Anstieg zu beobachten. Maximale Werte wurden nach fiinf
Minuten erreicht. Hier lagen bei Rohrzucker und Saccharin eine signifikante Erh6hung
des Plasmainsulins vor (Rohrzuckersmi,: p = 0,01; Saccharinsyi,: p = 0,03; siehe auch
Tabelle 6). Im weiteren Verlauf des Untersuchungszeitraumes kam es zum Abfall der
Messwerte. Bei der Testung mit der Rohrzuckerlésung wurde das Ausgangsniveau des
Insulinspiegels nach zehn Minuten erreicht. Bei der Saccharinlésung war bei zehn Mi-

nuten erneut ein geringerer, nicht signifikanter Anstieg des Plasmainsulins zu erkennen.

Der Blutzuckerspiegel blieb im beobachteten Intervall nach Applikation beider
Substanzen nahezu konstant (siche Tabelle 6 / Abb. 4 und 5).

Tabelle 6: Anderung des Blutzucker- und Insulinspiegels nach Schmeckstimulation
(n = 20);
* - Signifikanter Anstieg (p < 0,05)
Plasmainsulin in pIU/mL; Blutzucker in mmol/L (MW = s)
0 -3 min 0 -5 min 0 - 7 min 0-10 min
delta Blutzucker | 0,03 £0,20 | 0,03 £0,22 | 0,04 £0,22 | 0,04 £ 0,22
p 0,68 0,86 0,47 0,52
Rohrzucker
delta Insulin 0,73+2,0 |*1,86+2,63|136+3,03|0,61+2,86
p 0,24 0,01 0,08 0,55
delta Blutzucker | 0,02 £ 0,14 | 0,04 £0,10 | 0,05+0,17 | 0,07 £0,15
p 0,40 0,14 0,31 0,08
Saccharin
delta Insulin 044 £2,19 | *1,18+2,10 | 0,78 +£2,03 | 0,92 £ 1,74
p 0,35 0,03 0,15 0,08
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Abb. 4: Anderungen von Blutzucker (oben) und Insulinspiegel (unten) nach Applikation

von Rohrzucker. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Stimulation. Eine
signifikante Erhohung des Plasmainsulinspiegels (¥) im Vergleich zum
Ausgangswert war nach fiinf Minuten erreicht. (MW + S.E.M.).
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Anderungen von Blutzucker (oben) und Insulinspiegel (unten) nach Applikation
von Saccharin. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Stimulation. Eine
signifikante Erhhung des Plasmainsulinspiegels (¥) im Vergleich zum
Ausgangswert war nach fiinf Minuten erreicht. (MW + S.E.M.).
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3.3.2 Geschlecht

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht der Probanden und maximalem

Anstieg des Plasmainsulins war nicht erkennbar (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Korrelationsanalyse von Geschlecht der Probanden und der maximalen
Anderung der Plasmainsulinkonzentration nach Testung von Rohrzucker und
Saccharin.

Rohrzucker Saccharin

Korrelation nach Spearman 0,40 0,04
Geschlecht

Signifikanz (2-seitig) 0,08 0,89

3.3.3 Alter

Die altersbezogene Auswertung ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im
Anstieg des Plasmainsulins nach der Stimulation zwischen den jiingeren und &lteren

Probanden (siehe Tabelle 8 / Abb.6).

Tabelle 8: Korrelationsanalyse von Alter der Probanden und der maximalen Anderung der
Plasmainsulinkonzentration nach Testung von Rohrzucker und Saccharin.

Rohrzucker Saccharin

Korrelation nach Spearman -0,39 -0,03
Alter

Signifikanz (2-seitig) 0,09 0,91
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a) Rohrzucker (R? Linear = 0,149)
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Abb. 6: Streudiagramm: Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Alter und der
Anderung des Insulinspiegels nach Stimulation mit Rohrzucker (a) und

Saccharin (b).
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3.3.4 Body-Mass-Index

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und der maximalen
Anderung des Plasmainsulins nach der Schmeckstimulation festgestellt werden

(siehe Tabelle 9 / Abb. 7).

Tabelle 9: Korrelationsanalyse von BMI und der maximalen Anderung der
Plasmainsulinkonzentration nach Testung von Rohrzucker und Saccharin.

Rohrzucker Saccharin

Korrelation nach Spearman -0,21 -0,17
BMI

Signifikanz (2-seitig) 0,37 0,49
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a) Rohrzucker (R2 Linear = 0,044)
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Abb. 7: Streudiagramm: Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem BMI und der

Anderung des Insulinspiegels nach Stimulation mit Rohrzucker (a) und
Saccharin (b).
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3.3.5 Hedonik

Fiir die Fragestellung, ob die Amplitude der CPIR vom individuellen Geschmacks-
empfinden abhéngt, ordneten die Probanden die Hedonik auf einer Skala von -4 bis +4
ein. Die Einschidtzung fiir die beiden Schmecklosungen unterschied sich signifikant
(p = 0,002), wobei Rohrzucker (+1,0 = 1,97) von den Testpersonen angenehmer als

Saccharin (-0,5 £ 1,61) wahrgenommen wurde.

Eine Korrelation zwischen der Plasmainsulinkonzentration und Hedonik war nicht

nachweisbar (siehe Tabelle 10 / Abb. 8).

Die Probanden wurden basierend ihrer Angabe zur Hedonik der Testsubstanzen in
Gruppen eingeteilt: Rohrzucker wurde von neun Probanden mit < +1 (Gruppe R1) und
von elf Probanden mit > +2 (Gruppe R2) bewertet. Korrelationsanalysen dieser Grup-
pen ergaben, dass kein statistischer Zusammenhang zwischen der Hedonikeinschédtzung

und dem Insulinspiegel nach der Schmecktestung vorlag (ryo = -0,16, p = 0,53).

Analog dazu erfolgte die Einteilung der Testpersonen anhand ihrer Empfindung fiir
Saccharin in zwei Gruppen. Gruppe S1 (n = 10) vergab fiir die Schmecklésung Werte
von < -1, Gruppe S2 (n = 10) Werte von > 0. Auch hier war kein Zusammenhang
zwischen Plasmainsulinspiegel und der Hedonikeinschidtzung von Saccharin nach-

weisbar (19 = -0,15, p = 0,56).

Weiterhin gibt es fiir beide Testsubstanzen keinen Zusammenhang zwischen der
Hedonik und Alter (Rohrzucker: p = 0,84, Saccharin: p = 0,23), Geschlecht (Rohr-
zucker: p = 0,39, Saccharin: p = 0,12) oder BMI der Probanden (Rohrzucker: p = 0,46;
Saccharin: p = 0,97).

Tabelle 10: Korrelationsanalyse der Hedonikeinschitzung fiir Rohrzucker und Saccharin
und der maximalen Anderung der Plasmainsulinkonzentration.

Hedonik Rohrzucker | Hedonik Saccharin

delta Korrelation nach Spearman -0,16 -0,15

Plasmainsulin | gjonifikanz (2-seitig) 0,53 0,56
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Abb. 8: Streudiagramm: Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Hedonik-

e;inschéitzung der Substanzen Rohrzucker (a) und Saccharin (b) und der
Anderung des Plasmainsulinspiegels.
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3.3.6 Intensitit

Die Intensititseinschédtzung auf einer Skala mit Werten von 1 bis 10 ergab Mittelwerte
von 7,1 (+ 1,5) fiir Rohrzucker und 6,1 (+ 1,5) fiir Saccharin. Die Siile von Rohrzucker

wurde signifikant intensiver als die Siile von Saccharin wahrgenommen (p = 0,008).

Korrelationsanalysen zeigten keinen Zusammenhang zwischen der maximalen

Plasmainsulinkonzentration und der Intensititseinschédtzung (siehe Tabelle 11 / Abb. 9).

Weiterhin konnte fiir Rohrzucker kein Zusammenhang zwischen der empfundenen
Intensitdt und dem Alter (p = 0,49), Geschlecht (p = 0,12) oder BMI (p = 0,96) der

Probanden gefunden werden.

Bei Saccharin korrelierten Geschlecht und Intensitdtseinschidtzung miteinander
(p = 0,02). Kein Zusammenhang bestand zwischen Intensitit und Alter (p = 0,06) oder
BMI (p = 0,44).

Tabelle 11: Korrelationsanalyse der Intensititseinschitzung fiir Rohrzucker und Saccharin
und der maximalen Anderung der Plasmainsulinkonzentration.

Intensitiat Rohrzucker | Intensitit Saccharin

delta Korrelation nach Spearman 0,04 -0,20

Plasmainsulin | gjonifikanz (2-seitig) 0,86 0,42
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a) Rohrzucker (R* Linear = 0,002)
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Streudiagramm: Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Intensitéts-
e;inschéitzung der Substanzen Rohrzucker (a) und Saccharin (b) und der
Anderung des Plasmainsulinspiegels.
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3.3.7 Elektrogustometrie (EGM)

Vergleiche der rechts- und linksseitigen EGM-Schwellen zeigten, dass weder am
Zungenrand (p = 0,26), noch an der Zungenspitze (p = 0,56) Seitendifferenzen bei den
Probanden vorhanden waren. Fiir die rechtsseitige Zungenspitze wurde eine signifikant
geringere Schwelle als fiir den rechtsseitigen Zungenrand gefunden (p = 0,03). Links-
seitig lagen keine Sensibilitidtsunterschiede zwischen Zungenspitze und Zungenrand vor

(p=0,57).

An der linken Zungenspitze wiesen die getesteten Frauen eine niedrigere
EGM-Schwelle als die Ménner auf (p = 0,01). An den anderen Messpunkten zeigte sich
kein signifikanter Sensibilitdtsunterschied zwischen den Geschlechtern. Die alters-
bezogene Auswertung ergab eine geringe Korrelation zwischen Alter und der
EGM-Schwelle Zungenspitze rechts (r = 0,49; p = 0,04). Mit zunehmendem Lebensalter
mussten hier stirkere Strome fiir die Reizwahrnehmung appliziert werden. Fiir die
iibrigen Zungenanteile lag kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Alter der Probanden und ihrer Sensibilitdtsschwelle vor.

Die Ergebnisse der elektrogustometrischen Voruntersuchung und die maximale
Anderung der Plasmainsulinkonzentration nach der Schmecktestung mit Rohrzucker

und Saccharin Korrelierten nicht miteinander (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Korrelationsanalyse der EGM-Schwellen und des Insulinspiegelanstieges nach
Stimulation mit Rohrzucker und Saccharin.

Rohrzucker Saccharin

Korrelation nach Spearman | -0,28 0,25
Zungenspitze rechts

Signifikanz (2-seitig) 0,27 0,34

Korrelation nach Spearman | -0,35 0,14
Zungenspitze links

Signifikanz (2-seitig) 0,16 0,61

Korrelation nach Spearman | -0,37 0,25
Zungenrand rechts

Signifikanz (2-seitig) 0,13 0,36

Korrelation nach Spearman | -0,27 0,36
Zungenrand links

Signifikanz (2-seitig) 0,27 0,17
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4  Diskussion

Vor Durchfithrung dieser Studie wurde die elektrische Wahrnehmungsschwelle der
Probanden mittels Elektrogustometrie bestimmt. Das Verfahren ist durch eine einfache
Handhabung und den schnellen Nachweis nervaler Schidigungen fiir Forschungs-

zwecke etabliert.?"%

Der Vergleich von jlingeren und idlteren Probanden ergab eine hohere Reizschwelle an
der rechten Zungenspitze mit zunehmendem Lebensalter. Dieses Resultat ist vereinbar

mit dem in der Literatur beschriebenen Anstieg der EGM-Schwelle.”!

Hinsichtlich eines moglichen Zusammenhangs zwischen der CPIR und der elektrischen
Reizschwelle wurde keine Korrelation festgestellt (vgl. Tabelle 12). Dieses Ergebnis
entspricht der Studienlage. Die Korrelation zwischen elektrischer und chemischer
Sensibilitit ist, abhingig von der Reizstirke, nur gering.®"®> Des Weiteren handelt es
sich bei der hier untersuchten Methode um eine Ganzmundtestung, wihrend durch die
EGM nur umschriebene Areale an Zungenspitze und Zungenrand untersucht werden.

Die CPIR infolge gustatorischer Reizung wurde bereits im Tierversuch nach-

87,90,100

gewiesen. In der vorliegenden Promotionsarbeit wurde untersucht, ob eine

Schmeckstimulation auch beim Menschen die CPIR ausldsen kann.

Dazu erfolgte die Testung von verschiedenen Schmecklosungen an gesunden Proban-
den. Andere bekannte CPIR-auslosende Sinnesreize sowie die Ingestion der Substanzen
wurden durch den Testaufbau ausgeschlossen. Der Verlauf von Blutzucker- und
Plasmainsulinspiegel wurde serochemisch beobachtet. Die Analyse der Messergebnisse
erlaubt die Schlussfolgerung, dass die CPIR beim Menschen durch gustatorische Stimu-
lation mit siiBen Losungen hervorgerufen werden kann und nicht, wie zuvor vermutet,

einer Kombination aus gustatorischen, olfaktorischen und taktilen Reizen bedarf.

Zunichst wurde eine Pilotstudie mit fiinf Probanden durchgefiihrt. Sie erhielten
acht Schmecklosungen unterschiedlicher Geschmacksqualititen. Das Blutentnahme-
schema sowie die Zusammenstellung der Schmecklosungen wurden weitgehend von
einer Publikation von Tonosaki et al. iibernommen. Hier wurde die Auslosung der CPIR

durch siiBe Substanzen bei Ratten beschrieben.”

Bei allen Probanden der vorliegenden Studie war nach Testung von Rohrzucker und

Saccharin ein Anstieg des Plasmainsulinspiegels zu verzeichnen. Stirke, Chinin-HCI
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und Wasser beeinflussten nur bei wenigen Probanden den Insulinspiegel. Diese Mess-
werte waren nicht signifikant und konnen auf die spontanen Oszillationen des Basis-
insulinspiegels zuriickgefiihrt werden. MSG, Kochsalz und Zitronensidure bewirkten

keine Anderungen des Insulinspiegels (vgl. Tabelle 5/ Abb. 3).

Uber MSG als Ausloser der CPIR liegen nur wenige Untersuchungen vor. Bei einer
Studie von Niijima et al. fiihrte die Testung mit MSG-Losung bei Ratten zu einem
signifikanten Insulinanstieg. Physiologisch wurde dieser Sachverhalt damit erklart, dass

,2umami‘ ein Indikator fiir (proteinreiche) Nahrung ist. 101

Hier muss kritisch angemerkt
werden, dass die Autoren den Basisinsulinspiegel nicht in die Berechnung einbezogen
haben. Es wurden nur Niichternblutentnahmen fiinf bzw. eine Minute vor der Stimula-
tion durchgefiihrt. In der von Tonosaki et al. publizierten Studie hingegen war keine
CPIR bei Ratten nach Testung der MSG-Losung messbar.”’ Auch in der vorgelegten
Arbeit zeigten sich keine Hinweise fiir eine CPIR nach Applikation von MSG beim

Menschen.

Der in der Pilotstudie angedeutete Trend einer Insulinfreisetzung nach Stimulation mit
Rohrzucker und Saccharin wurde in einer umfassenderen Untersuchung mit weiteren
Probanden bestitigt. Nachgewiesen wurde eine Erhohung des Plasmainsulins fiinf
Minuten nach Applikation der Testlosungen. Dieser beobachtete Anstieg des Insulin-
spiegels kann anhand der Referenzdaten des zustindigen Labors signifikant von den
Undulationen des Basisinsulinspiegels abgegrenzt werden. Bei der Testung von Rohr-
zucker fielen die Messwerte im Verlauf wieder auf den Ausgangswert ab. Bei Saccharin
wurde ein zweiter, nichtsignifikanter Anstieg des Insulinspiegels beobachtet.

Signifikante Anderungen des Blutzuckers traten jeweils nicht auf.

Die CPIR ist als ein Anstieg des Insulinspiegels nach sensorischer Stimulation be-
schrieben, wihrend der Blutzuckerspiegel konstant bleibt. Charakteristischerweise ist
das Plasmainsulin in einem Intervall zwischen zwei und acht bis zehn Minuten nach der
Reizapplikation erhoht, maximale Werte sind nach vier bis fiinf Minuten

73,90,100
messbar.”>%%1°

Ein zweigipfeliger Verlauf der CPIR wurde vereinzelt als alternative
Verlaufsform beschrieben.’®**'% Somit sprechen die hier erzielten Ergebnisse fiir das

Vorliegen einer CPIR nach gustatorischer Sinnesreizung mit siiBen Schmeckldsungen.
Auch beim Menschen wurden verschiedene Studien durchgefiihrt:

Yamazaki et al. untersuchten den Verlauf des Insulinspiegels nach Applikation einer

glukosegetrinkten Gaze auf der Zunge. Es wurde dabei ein messbarer Anstieg des
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Plasmainsulins festgestellt und als CPIR gedeutet.79 Allerdings fiihrt die Verwendung
von Gaze zu einer taktilen Reizung in der Mundhohle, sodass die CPIR nicht sicher
allein durch den Schmeckstoff ausgelost wurde. Weiterhin wurde bei der Studie nur
Glukose, jedoch kein Siilstoff getestet. Daher lassen die Ergebnisse keine Aussage
dariiber zu, ob die Qualitit ,,siiB* oder die Substanz ,,Glukose* die Insulinfreisetzung
bewirkt. Der Basisinsulinspiegel wurde von Yamazaki et al. nicht beriicksichtigt,
sodass unklar bleibt, ob das Signifikanzniveau auch nach Abzug der physiologischen

Undulationen erreicht worden wire.

Bisher wurden wenige Studien publiziert, die die Auslosung einer CPIR beim
Menschen nach gustatorischer Stimulation mit Rohrzucker und auch Siilstoff unter

Beriicksichtigung des Basisinsulinspiegels untersucht haben:***"*

Bei der Studie von Abdallah et al. erhielten die Probanden vier Stunden vor der Unter-
suchung eine kohlenhydratfreie Mahlzeit. Die Testung von Rohrzucker, ungesiifiter
Starke und Aspartam-Stérke erfolgte mit Tabletten, die die Probanden fiir fiinf Minuten
im Mund belieBen. Ihr Blutzucker und Plasmainsulin wurde vor, wihrend und nach der
Schmecktestung kontinuierlich gemessen. Die Auswertung der Messergebnisse ergab

keinen signifikanten Insulinanstieg.”*

Teff et al. testeten piirierten Apfelkuchen sowie Schmecklosungen mit Rohrzucker,
Aspartam, Saccharin und Wasser. Diese Substanzen wurden fiir einen definierten Zeit-
raum wiederholt im Mund bewegt und ausgespuckt (,,sip-and-swip-Methode*). Eine
CPIR wurde fiir keine Schmecklosung nachgewiesen, lediglich bei Testung des piirier-

ten Apfelkuchens zeigte sich eine signifikante Anderung des Insulinspiegels.”

Die hier vorliegende Studie kommt im Gegensatz zu den beiden zuvor genannten Publi-
kationen zu der Schlussfolgerung, dass die CPIR durch eine gustatorische Stimulation
mit Schmecklosungen ausgelost werden kann. Als Erklidrung fiir das abweichende
Forschungsergebnis konnen die unterschiedlichen Versuchsanordnungen herangezogen
werden. Die Studien differieren hinsichtlich Nahrungskarenz, Schmeckstoffdarbietung,
Vorgehen bei der Messung des Basisinsulinspiegels, Wahl des Sii3stoffes und Umfeld-

situation.

Die Probanden der hier durchgefiihrten Untersuchung wurden angewiesen, zwolf
Stunden vor der Schmecktestung eine Nahrungs- und Nikotinkarenz zu halten. Der
Insulinanstieg im Rahmen der CPIR ist generell nur sehr gering und korreliert mit der

Dauer der vorangegangenen Nahrungskarenz. Daher ist der cephale Insulinreflex besser
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nachweisbar, wenn vor der Stimulation keine Mahlzeit stattgefunden hat.
dieser Voraussetzung ist es hier gelungen, einen signifikanten Insulinanstieg nach der
Stimulation mit siifen Substanzen festzustellen. Im Gegensatz dazu erfolgte in der

Studie von Abdallah et al. keine Nahrungskarenz — eine CPIR wurde nicht beobachtet.”

Ein weiterer Unterschied zwischen den Publikationen von Teff et al., Abdallah et al.
und der vorliegenden Arbeit besteht im Ablauf der Schmecktestung im engeren Sinne.
Die Schmecklosungen der Studie von Teff et al. wurden diskontinuierlich nach der
,,sip-and-swip-Methode* alppliziert.92 Dabei sollten die Probanden die Substanzen
alternierend im Mund spiilen und ausspucken. Abdallah et al. verwendeten Tabletten
mit Schmeckstoffen anstelle von Losungen.”* Die vorliegende Studie hingegen war an
einem Tierversuch orientiert, bei dem Ratten kontinuierlich die Schmecklosungen
tranken, aber aufgrund einer Osophagusfistel nicht ingestierten.90 Entsprechend mussten
die Probanden die Substanzen kontinuierlich im Mund spiilen und nach 45 Sekunden

ausspeien.

Die rhythmische Insulinfreisetzung, die den Basisinsulinspiegel dezent schwanken lésst,
muss von der gemessenen Insulinfreisetzung nach der Schmecktestung abgegrenzt
werden. Dafiir wurde in den Studien von Teff et al. und Abdallah et al. die Messung des
Basisinsulinspiegels direkt vor der gustatorischen Stimulation fiir zwanzig Minuten
(Teff et al.) bzw. 50 Minuten (Abdallah et al.) durchge1°i'1hrt.92’94 Im Gegensatz dazu
wurden die Probanden der vorgelegten Untersuchung gesondert an einem
weiteren Tag fiir Blutentnahmen zur Bestimmung des Basisinsulinspiegels einbestellt.
Es wurden iiber einen Zeitraum von zwolf Minuten ohne vorangehende Stimulation

sieben Blutproben entnommen und der Plasmainsulinspiegel ermittelt (vgl. Abb. 2).

Sowohl Teff et al. als auch Abdallah et al. fithrten ihre Schmecktestungen in einer
Klinik mit stationdrem Aufenthalt durch. Im Gegensatz dazu kamen die Probanden der
vorliegenden Untersuchung morgens zur Schmecktestung ins Forschungslabor.
BekanntermaBen wird die Insulinfreisetzung durch Katecholamine gehemmt.”*'% Es ist
denkbar, dass dies Einfluss auch auf die CPIR hat. Moglicherweise stellten die Rahmen-
bedingungen bei Teff et al. und Abdallah et al. eine Stresssituationen fiir die Probanden
dar, sodass eine Katecholaminausschiittung stattfand und die Insulinfreisetzung unter-

driickt wurde.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Siilstoff Saccharin verabreicht, da dieser im Tier-
versuch zur Auslosung einer CPIR geeignet war.”’ Die Probanden bei Teff et al. erhiel-

ten sowohl Saccharin als auch Aspartam.92 Abdallah et al. testeten Aspartam—St'airke.94
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Aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften der Siilstoffe ist ein Vergleich von
Aspartam und Saccharin nur eingeschriankt moéglich. Bisher ist nicht geklart, ob die
Wahl des SuBstoffs Einfluss auf die Auslosbarkeit der CPIR hat. Bekannt ist, dass
Siistoffe substanz- und konzentrationsabhéngig verschiedene Geschmackseindriicke

10319 Der SiiBstoff Saccharin wurde

erzeugen. Diese konnen sii}, salzig oder bitter sein.
von den hier teilnehmenden Probanden, konform zum wissenschaftlichen Konsens, als
sii und bitter bezeichnet (vgl. Tabelle 4) und 16ste ebenso wie Rohrzucker eine CPIR
aus. Die vorgelegte Arbeit ldsst somit den Schluss zu, dass die cephale Insulinfrei-
setzung durch die Qualitit ,,siiB* bewirkt wird. Folglich ist anzunehmen, dass auch

andere SuBstoffe eine CPIR induzieren konnen, sofern sie ,,siil* schmecken.
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4.1 Einflussfaktoren auf die CPIR

4.1.1 Physiologische Einflussfaktoren

Lebensalter

Ein exponentieller Abfall der gustatorischen Sensibilitdt wurde ab dem sechzehnten bis
zwanzigsten Lebensjahr beschrieben.’®”! Die hier erhobenen Daten belegen jedoch
keine Korrelation zwischen dem Alter der Probanden und der Hohe der CPIR
(vgl. Tabelle 8 / Abb. 6). Allerdings waren die getesteten Probanden eine eher homo-
gene Gruppe im Alter von 22 bis 37 Jahren. Die Teilnehmer von Glanville et al. waren
3 bis 55 Jahre alt.® Mojet et al. verglich ein jiingeres Kollektiv (19 bis 33 Jahre) mit
einem ilteren Kollektiv (60 bis 75] ahre).31 Ob also die Amplitude der CPIR beim alten

Menschen abnimmt, wird von der vorliegenden Untersuchung nicht beantwortet.

Es muss bedacht werden, dass in Studien bei verminderter Glukosetoleranz und mani-
festem Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) gehauft ein Verlust der CPIR beobachtet
wurde.>>” Da die Privalenz des T2DM mit zunehmendem Alter ansteigt,lo5 ist bei
Untersuchung von dlteren Probanden ein gehéduftes Ausbleiben der CPIR zu erwarten,
obwohl die Chorda tympani intakt ist. Die Frage ist, ob mit Verlaufskontrollen durch
die hier vorgestellte Methode ein CPIR-Verlust sicher festgestellt werden kann und so
eine Fritherkennung der Erkrankung méglich wire. Um das zu kldren, miissten Langs-

schnittstudien durchgefiihrt werden.

Weiffenbach et al. postulierten, dass die Wahrnehmungsschwelle im hoheren Lebens-
alter fiir Bitteres und Saures stirker als fiir SiiBes steigt.’® Auch Pingel et al. be-
schrieben Unterschiede im Anstieg der chemischen Reizschwelle der verschiedenen

Geschmacksmodalitiiten beim #lteren Menschen.>

Eine Auslosung der CPIR wurde hier generell nur bei gustatorischer Stimulation mit
siiBen Substanzen nachgewiesen, sodass keine Aussage iiber einen partiellen, alters-

abhdngigen Schmeckverlust getroffen werden kann.
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Geschlecht

Zu der Frage, ob sich die gustatorische Wahrnehmungsschwelle von Frauen und
Meiinnern unterscheidet, ist die Studienlage geteilt.’**'*>***! Untersuchungen zur CPIR
wurden vorwiegend mit ménnlichen Probanden durchgefiihrt. Wenige Studien um-
fassten auch Frauen als Testpersonen. Bei Publikationen von Simon et al. sowie
Sjorstrom et al. wurde keine signifikante Anderung des Insulinspiegels bei Frauen nach

76,83

sensorischer Stimulation festgestellt. Teff et al. hingegen konnten in zwei Studien

die CPIR bei Frauen und Minnern nachweisen.®®!%

Es wurde diskutiert, dass der
Nachweis der CPIR bei Frauen moglicherweise schwieriger zu erbringen ist als bei

Minnern.

In der vorliegenden Promotionsarbeit wurde bei Frauen und Ménnern gleichermalen ein
cephaler Insulinreflex nach Applikation der siiBen Schmecklosungen nachgewiesen. Die

Amplitude der CPIR zeigte keine geschlechtsspezifischen Unterschiede (vgl. Tabelle 7).

Body-Mass-Index
Die wissenschaftliche Meinung iiber eine Korrelation zwischen Korpergewicht bzw.

BMI und Hohe der CPIR ist gespalten.

Sjorstrom et al. identifizierten eine signifikant hohere Amplitude der CPIR bei iiber-
gewichtigen Probanden nach olfaktorischer und optischer Darbietung von Nahrung.’®
Teff et al. wiesen nur bei adipdosen Probanden mit erhohtem Basisinsulinspiegel, nicht

jedoch regelhaft bei Ubergewicht, eine signifikant hohere CPIR nach.”’

In der hier vorliegenden Untersuchung wurde ebenfalls keine Korrelation zwischen dem
BMI und der Amplitude der CPIR festgestellt (vgl. Tabelle 9 / Abb. 7). Die getesteten
Probanden waren im Durchschnitt allerdings normosom (BMI 23,7 + 2,9 kg/m?), nur
sechs Probanden hatten einen BMI zwischen 25 und 30 kg/m2. Im Vergleich dazu waren

die BMI bei Teff ef al. mit 30 bis 37 kg/m? (34,2 + 2,8 kg/m?) deutlich hoher.””

Daher konnen die hier ermittelten Resultate hinsichtlich des Einflusses des BMI auf die
CPIR nur als Trend begriffen werden. Die Ergebnisse sind konform zu der Publikation

von Teff et al’

Die Unterschiede zur Studie von Sjorstrom et al. lassen sich
moglicherweise darauf zuriickfithren, dass dort der Basisinsulinspiegel nicht einbezogen
wurde. Adipositas geht gehduft mit einer Hyperinsulinimie'”’ und einem erhdhten
Basisinsulinspiegel einher.”” Denkbar ist daher, dass die Ergebnisse von Sjorstrom et al.

bei Beriicksichtigung des Basisinsulinspiegels kein Signifikanzniveau erreichten.
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4.1.2 Subjektiver Schmeckeindruck (Hedonik und Intensitét)

Auch die Rolle individueller Vorlieben und Schmeckeindriicke auf die CPIR wird
kontrovers diskutiert. Tierversuche lieferten Hinweise, dass die CPIR bei wohl-

schmeckenden Substanzen stirker ausgepragt ist.”880

Beim Menschen wurden unterschiedliche Ergebnisse publiziert. Bellisle et al.
konstatierten eine hohere Amplitude der CPIR nach Applikation von schmackhafter
Nahrung.®""** Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem maximalen Insulin-
anstieg fiinf Minuten nach Reizdarbietung und der Hedonikbewertung festgestellt.
Jedoch war bei den genannten Studien keine ausschlieBlich gustatorische Stimulation

erfolgt. Auch taktile und olfaktorische Reize waren vorhanden.

Teff et al. wiesen 1996 keine Korrelation zwischen Hedonik und CPIR nach. In der
Studie wurde ein sogenanntes ,,Sham-Feeding* durchgefiihrt: Die Probanden mussten
Nahrung iiber einen Zeitraum von zwei Minuten wiederholt kauen und ausspucken.
Auch hier fand neben der gustatorischen eine visuelle, taktile und olfaktorische

Stimulation statt.®®

Die Vermutung, dass die Menge der Insulinfreisetzung bei der CPIR im Zusammen-
hang mit der subjektiven Wahrnehmung der Probanden steht, wurde auch in der
vorliegenden Arbeit nicht bestétigt. Es wurde keine signifikante Korrelation zwischen
Hedonik- oder Intensitdtsbewertung der Probanden und der CPIR nachgewiesen

(vgl. Tabelle 10 / Abb. 8 und Tabelle 11 / Abb. 9).

Die Versuchspersonen belegten Rohrzucker hinsichtlich Hedonik und Intensitdt mit
hoheren Werten als Saccharin. Signifikante Unterschiede der CPIR von beiden siif3

schmeckenden Substanzen wurden aber nicht festgestellt.

Dieses Ergebnis bestitigt die Schlussfolgerungen von Teff et al., dass eine Korrelation
von Hedonik und CPIR bei Testung ,richtiger Nahrung nachgewiesen wurde, nicht
aber bei Reizung einzelner Sinnessysteme.*® Fiir eine rein gustatorische Stimulation
wurde bei ndherer Betrachtung bisher nie ein Zusammenhang zwischen subjektivem

Schmeckeindruck und CPIR belegt.
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4.2 Eignung der CPIR zur Uberpriifung der Schmeckfunktion

Indikationen fiir die Durchfiihrung einer gustatorischen Priifung wurden unter anderem
in den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und Gustologie der Deutschen
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie benannt.*®
Neben diagnostischen Fragestellungen sind gutachterliche Titigkeiten ein wichtiges
Einsatzgebiet fiir Schmecktestungen.5 Von Relevanz sind Gutachten beispielsweise
beim Vorwurf iatrogener Schmeckstorungen, wie sie infolge chirurgischer Eingriffe im

Mittelohr beschrieben wurden.”"'®®

Etablierte Verfahren zur Bestimmung der gustatorischen Sensibilitdt basieren auf

3759 oder elektrischer Reizung.63 Es existieren zahlreiche Methoden, die oft

chemischer
nur bei guter Compliance der Patienten durchfiihrbar sind. Einerseits ist das intellektuel-
le Verstindnis der Aufgabenstellung erforderlich, andererseits sind die Resultate,

beispielsweise bei einem Rentenbegehren, zugunsten des Patienten leicht manipulierbar.

Bei der hier vorliegenden Methode scheint die Manipulation der Testergebnisse ausge-
schlossen zu sein. Die Messgrofe ,,Plasmainsulinspiegel kann nicht willkiirlich beein-
flusst werden. Anders als bei vielen anderen Schmecktestungen kann auf Angaben des
Patienten zu seiner Wahrnehmung verzichtet werden. Das legt die Schlussfolgerung
nahe, dass auf die hier beschriebene Art gewonnenen Ergebnisse objektivere Aussagen

beziiglich der Schmeckfunktion liefern als andere anerkannte Methoden.

Jedoch sind eine Schwellenbestimmung und die Erfassung von bestimmten Qualitdten
bei partiellem Schmeckverlust, wie er beispielsweise im hoheren Alter beschrieben

33,36

wurde, nicht moglich.

In der vorliegenden Studie konnte aufgezeigt werden, dass die Stimulation mit siilen
Schmecklosungen bei gesunden Probanden die CPIR auslost. Da es sich um einen
cephalen Reflex handelt, lidsst ein Insulinanstieg auf die Intaktheit des gesamten Reflex-
bogens schlieBen. Damit ist eine bilaterale Lédsion der Chorda tympani, dem afferenten
Schenkel, ausgeschlossen. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss jedoch erwogen
werden, dass auch an anderen Stellen des Reflexbogens eine Schidigung moglich ist.
So ist beispielsweise nach einer Vagotomie,'” infolge einer B-Zell-Dysfunktion bei

9

chronischer Pankreatitis'® und gelegentlich bei Essstorungen®® keine CPIR nach-

weisbar. Der o.g. Verlust der CPIR bei gestorter Glukosetoleranz und T2DM stellt
eine weitere Einschrinkung der Testmethode, insbesondere bei dlteren Menschen,

2,3,73,105
dar.
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Bei Ageusien zentraler Atiologie wie bei Multipler Sklerose''*!!!

und nach Apolexia
cerebri''? kann der Reflexbogen je nach Lokalisation der Lision intakt oder unter-
brochen sein. Auch bei frontaler Enzephalomalazie sowie Atrophien im Bereich des
Bulbus olfactorius und vorderen Temporallappens konnen Schmeckstérungen
auftreten.'”® Bei diesen Beispielen kann kein Riickschluss vom Vorhandensein einer

CPIR auf die Schmeckfihigkeit getroffen werden.

Nachteil einer gustatorischen Priifung auf CPIR-Grundlage ist dariiber hinaus, dass die
Blutentnahme ein invasives Verfahren mit dem Risiko u.a. einer Thrombophlebitis ist

und auch bei Spritzenphobie nicht durchgefiihrt werden kann.

Zusammenfassend ist die vorliegende Methode unter Studienbedingungen bei aus-
gewihlten Probanden zur Uberpriifung der gustatorischen Funktion gut geeignet. Die
klinische Anwendbarkeit als Schmecktestung ist aufgrund der zahlreichen Ausschluss-

kriterien jedoch eingeschrinkt.

In der Praxis denkbar wire ein CPIR-basierter Schmecktest als Kontrolluntersuchung
nach einem auffilligen etablierten Screeningtest, wenn beispielsweise Zweifel an

Compliance und Motivation des Patienten bestehen.
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4.3  Methodenkritik

Die verwendeten Losungen wurden in der Zentralapotheke der Universititsmedizin
Rostock angefertigt. Alle Probanden erhielten fiir die Versuche Proben der gleichen
Charge. Somit ist ein systemischer Fehler durch den Herstellungsprozess der Test-

substanzen ausgeschlossen.

Eine Untersuchung unter stationdren Bedingungen war nicht moglich. Die Probanden
erschienen morgens zur Testung. Da der Zeitpunkt der letzten Nahrungsaufnahme die
CPIR beeinflusst,*>*® wurde den Versuchspersonen im Vorfeld die Notwendigkeit der
Nahrungskarenz erklirt. Studien iiber den Einfluss der morgendlichen Mundhygiene auf
den Insulinspiegel liegen momentan nicht vor. Ein Einfluss einer gustatorischen und
mechanischen Reizung durch Zahnpasta und Zahnbiirste auf die CPIR ist nicht belegt,
aber vorstellbar. Deshalb wurden die Probanden angehalten, zwolf Stunden vor der
Untersuchung auf das Zidhneputzen zu verzichten. Die Compliance der Versuchs-
personen wurde vorausgesetzt, konnte aber nicht iiberpriift werden. Sollten sie entgegen
der Anordnung vor der Testung gegessen, getrunken, geraucht oder die Zihne geputzt

haben, ist eine Verfilschung der Ergebnisse denkbar.

Die Blutentnahmetechnik weist Unterschiede zu den Methoden der zitierten vergleich-
baren Studien auf. In der vorliegenden Studie wurde anstelle von arterialisiertem Blut
venodses Blut entnommen und untersucht. Es ist unwahrscheinlich, dass die Blutentnah-
metechnik das Ergebnis signifikant beeinflusst. Die Messmethoden zur serochemischen
Bestimmung der Insulin- und Blutzuckerkonzentration dhnelten denen vorangegangener

Tierversuche durch Tonosaki et al.”®

Renwick et al. kritisierten, dass die Vergleichbarkeit der Ergebnisse eingeschrinkt sei,
da nur bei fiinf Probanden alle acht Substanzen getestet wurden. Weiterhin gaben die
Autoren zu bedenken, dass Stirke und Wasser bei der Pilotuntersuchung zwar eine
hohere Auslenkung des Insulinspiegels bewirkten als Rohrzucker und Saccharin, jedoch

) . 114
nicht ndher untersucht wurden.

Dem ist entgegenzusetzen, dass ein Anstieg des Insulinspiegels nach Testung von
Stiarke und Wasser bei jeweils nur einem Probanden auftrat. Rohrzucker und Saccharin
fiihrten im Unterschied dazu bei allen Versuchspersonen zur Elevation des Plasma-

insulins.
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AbschlieBend muss kritisch angemerkt werden, dass die Studie mit zwanzig Versuchs-
personen verhiltnismaBig klein angelegt war. Es sind zwar Aussagen zu statistischen
Zusammenhingen moglich, eine umfassendere Untersuchung an einem groferen
Probandenkollektiv ist aber wiinschenswert. Insbesondere fiir die Fragestellungen iiber
den Einfluss von Alter, Geschlecht und BMI auf die CPIR ist die Rekrutierung

weiterer Probanden sinnvoll.
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5  Zusammenfassung

Cephale Reflexe bereiten den Korper auf die Nahrungsaufnahme und Verdauung vor.
Fiir diese Erkenntnis erhielt Pawlow schon 1904 den Nobelpreis fiir Physiologie oder
Medizin."* Bei der Cephalic Phase Insulin Release (CPIR) handelt sich um einen sehr
fliichtigen Anstieg des Plasmainsulinspiegels nach sensorischer Stimulation. Der
Blutzuckerspiegel zeigt charakteristischerweise keine signifikanten Anderungen. Als

Ausloser der CPIR wurden unterschiedliche Sinnesreize beschrieben.”’*”

Bisher ist unklar, ob die CPIR beim Menschen durch gustatorische Stimulation hervor-
gerufen werden kann. Daher wurde in dieser Arbeit das Auftreten des cephalen Insulin-

reflexes infolge einer Schmeckreizung untersucht.

Zunachst musste ein Testaufbau gestaltet werden, der optische, olfaktorische und taktile
Sinnesreize ausschlieft. Unter dieser Vorgabe erfolgten Versuche mit klaren Fliissig-
keiten. In einer Pilotuntersuchung wurden neben Wasser Schmecklosungen verwendet,
die die fiinf Geschmacksmodalititen umfassen. Die Studie erfolgte als Doppelblind-

versuch.

An jedem Versuchstag erhielten gesunde Probanden eine Testsubstanz, die sie
45 Sekunden lang im Mund spiilten und anschlieBend ausspuckten. Danach mussten sie
die Qualitdt, Hedonik und Intensitit der Probe einschitzen. Vor, wihrend und nach der
Reizapplikation erfolgten zu definierten Zeitpunkten Blutentnahmen, um den Verlauf
von Blutzucker- und Plasmainsulinspiegel zu bestimmen. Zudem wurden die Probanden
gesondert fiir Blutentnahmen einbestellt, um den Basisinsulinspiegel ohne vorangehen-

de Stimulation iiber einen Zeitraum von zwolf Minuten zu messen.

Es stellte sich in der Pilotuntersuchung heraus, dass ,,sii3** schmeckende Substanzen als
CPIR-Ausloser in Frage kommen. Wasser und Losungen der Qualititen sauer, bitter,

salzig und umami bewirkten keinen Anstieg des Insulinspiegels.

In der Folgestudie mit weiteren Probanden bestitigte sich dieser Trend bei Rohrzucker
und Saccharin. Jeweils fiinf Minuten nach Applikation der Schmecklésungen war ein
statistisch signifikanter Anstieg des Plasmainsulinspiegels messbar. Dieser lief3 sich von
den spontanen Undulationen des Basisinsulinspiegels abgrenzen. Der Blutzuckerspiegel
blieb konstant. Dieses Resultat erlaubt die Schlussfolgerung, dass eine gustatorische

Reizung mit geeigneten Substanzen beim gesunden Menschen die CPIR auslésen kann.
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Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Qualitit ,,siiB* Voraussetzung fiir die
Auslosung einer CPIR durch Schmeckstimulation ist und dass neben Rohrzucker und
Saccharin mutmaBlich auch andere ,suB“ schmeckende Substanzen eine CPIR

hervorrufen konnen.

Die statistische Analyse der Messdaten belegte keine Korrelation zwischen Alter, BMI
oder Geschlecht der Probanden und der Amplitude der CPIR. Auch die subjektive
Einschidtzung von Intensitit und Hedonik der Losungen durch die Versuchspersonen

korrelierte nicht mit der Hohe der CPIR.

Angesichts der Ergebnisse stellte sich die Frage, ob eine Uberpriifung der Schmeck-
funktion auf CPIR-Grundlage moglich ist. Der Nachweis einer CPIR erlaubt den
Riickschluss auf die Intaktheit der Chorda tympani. Eine Manipulation der Testergeb-

nisse durch den Patienten ist schwer vorstellbar.

Allerdings ist eine Hypo- oder Ageusie bei einigen Erkrankungen des ZNS trotz Auf-
treten der CPIR moglich. Demgegeniiber ist das Ausbleiben der CPIR beispielsweise
nach Vagotomie oder bei Diabetes mellitus nicht gleichbedeutend mit einer Schmeck-
storung. Weiterhin ist nicht klar, ob auch partielle Schmeckverluste einzelner Qualititen

und regionale Storungen detektiert werden kdnnen.

Bei Beriicksichtigung dieser Aspekte ist die Methode als Screenigtest bei Schmeck-
storungen nicht geeignet, jedoch beispielsweise bei Verdacht auf ein Rentenbegehren

als Kontrolluntersuchung denkbar.

Weiterhin unklar bleibt, ob Verlaufskontrollen der CPIR zur Friiherkennung eines
T2DM geeignet sind. Dem liegt zugrunde, dass die Pridvalenz des T2DM mit
zunehmendem Lebensalter ansteigt und eine gestorte Glukosetoleranz mit dem Verlust

der CPIR einhergeht.
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Thesen

Der Basisinsulinspiegel weist einen wellenformigen Verlauf ohne signifikante

Anderungen zwischen zwei Messzeitpunkten auf.

Um Aussagen iiber eine mogliche Auslosbarkeit der CPIR durch gustatorische
Stimulation zu erhalten, ist die Mitreizung anderer Sinnessysteme moglichst

auszuschliefen.
Klare, farblose Fliissigkeiten sind fiir die Schmeckstimulation geeignet.

Die Schmecklosungen werden kontinuierlich 45 Sekunden im Mund gespiilt und

anschliefend ausgespien. Damit wird die Ingestion verhindert.

Es wurden in der Pilotstudie mit fiinf gesunden Probanden Losungen mit Rohr-
zucker, Saccharin, Zitronensiure, Kochsalz, Chinin-HCl, MSG, Stirke und
Wasser verabreicht. Nur bei den sii} schmeckenden Substanzen (Rohrzucker

und Saccharin) war ein Anstieg des Plasmainsulins messbar.

Der Blutzuckerspiegel wies im Beobachtungszeitraum bei keiner der acht

Schmeckldsungen signifikante Anderungen auf.

Die Folgestudie mit insgesamt zwanzig gesunden Probanden bestitigte, dass

Rohrzucker und Saccharin eine CPIR induzieren.

Es ergibt sich die Annahme, dass die Qualitit ,,siif*“ Voraussetzung fiir die
Auslosung einer CPIR ist. Daher ist es denkbar, dass aufler Rohrzucker

und Saccharin auch andere ,,siiff* schmeckende Substanzen eine CPIR bewirken.

Die CPIR ist der signifikante Anstieg des Plasmainsulins mit einem Maximum

fiinf Minuten nach gustatorischer Stimulation bei konstantem Blutzuckerspiegel.

Bei Rohrzucker sank der Plasmainsulinspiegel innerhalb von zehn Minuten nach
Reizdarbietung auf das Ausgangsniveau ab. Saccharin bewirkte einen zweiten,

nichtsignifikanten Anstieg des Plasmainsulins nach zehn Minuten.

Die CPIR kann von den spontanen Oszillationen des Basisinsulinspiegels

abgegrenzt werden.

Es wurde keine Korrelation zwischen elektrischer Wahrnehmungsschwelle und

der Amplitude der CPIR festgestellt.
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Die subjektive Einschidtzung von Hedonik und Intensitit der Schmeckldsungen

durch die Probanden korreliert nicht mit der Amplitude der CPIR.

Keine Korrelation wurde zwischen dem BMI, Alter und Geschlecht der Proban-
den und der Amplitude der CPIR nachgewiesen. Testungen an einem groBeren,

heterogenen Kollektiv sind wiinschenswert.

Die CPIR-Auslosung durch Schmeckstimulation Idsst Riickschliisse auf
die Intaktheit des cephalen Reflexbogens zu (Afferenz: Chorda tympani /

Efferenz: N. vagus / Erfolgsorgan: endokrines Pankreas).

Keine CPIR tritt trotz intakter Schmeckleistung auf, wenn Lisionen an anderen

Orten des Reflexbogens vorliegen (z.B. nach Vagotomie, 3-Zell-Dysfunktion).

Allerdings tritt die CPIR theoretisch auch bei Hypo- und Ageusien zentraler
Ursache auf (z.B. Apoplexia cerebri, Multiple Sklerose).

Da die Ergebnisse der angewandten Methode nicht durch den Patienten
manipulierbar sind, ist sie als Kontrolluntersuchung, beispielsweise bei Verdacht

auf ein Rentenbegehren, denkbar.
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SCHMECKSTREIFENTEST - UNTERSUCHUNGSBOGEN

UNTERSUCHER:

Datum: Uhrzeit:

PATIENT

Name: Alter: M/W
[l Ganzmund-Testung [1 Rechte Zungenseite [ Linke Zungenseite

Reihenfolge | Bezeichnung | Qualitit/Empfindung
Qualitiiten
Beschreibung | richtig | falsch Siif
1 1 Sw4 sauer
2 2 Bi4 i
3 3Sod salzig
4 4 Sad bitter .
5 5S03 ,,keine Wahrnehmung
6 6 Sw3
7 7B
8 8 Bi3
9 9 Sa3
10 10 Sa2
11 11 So2
12 12 Sw2
13 13 Sol
14 14B
15 15 Sal
16 16 Bi2
17 17 Bil
18 18 Swl

Sw —siiB}, So — sauer, Sa - salzig, Bi - bitter, B = Nullreiz
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ELEKTROGUSTOMETRIE - UNTERSUCHUNGSBOGEN

UNTERSUCHER:
Datum: Uhrzeit:
PATIENT
Name: Alter: M/W
1 Rechte Zungenseite [ Linke Zungenseite
Rechts (gdB) Links (gdB)

Zungenspitze

Zungenrand






