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" If you can force your heart and nerve and sinew
To serve your turn long after they are gone,
And so hold on when there is nothing in you
Except the Will which says to them: Hold on!™

Rudyard Kipling

"Though free to think and act, we are held together, liRe the stars in the firma-
ment, with ties inseparable. These ties cannot be seen, but we can feel them.”

Nikola Tesla
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1. ALLGEMEINER TEIL

1.1. Aromatherapie

Die Aromatherapie erhielt ihren Namen aus den griechischen Worten ,Aroma“, das
Wohlgeruch, und ,Therapie®, das Behandlung bedeutet. Einer der neuensten Definitionen
beschreibt die Aromatherapie als die Verwendung atherischer Ole, um den Kérper, Geist und

Seele auf eine positive Art zu beeinflussen®.

Bei der Aromatherapie, als ein Teilgebiet der Phytotherapie, wird die Krankheit als
Erscheinung der ganzen koérperlich-seelischen Gesamtheit des Menschen angesehen. Daher
sollte die Behandlung nicht nur auf die Erkrankung selbst ausgerichtet sein, sondern Geist,
Korper und Seele missen mitbehandelt werden, um eine Heilung erzielen zu kdnnen. Durch
diese Vorgehensweisen unterscheidet sich die Aromatherapie wesentlich von der
Schulmedizin. Die Anwendung von &therischen Olen erfolgt als therapeutische MaRnahme
einerseits duferlich Uber die Haut oder Schleimhaut und andererseits innerlich als orale,

vaginale oder rektale Verabreichungz.

Die Aromatherapie, bei der dtherische Ole aus Pflanzen fiir eine Vielzahl von Anwendungen
wie Stimmungsaufhellung, Schmerzlinderung und verbesserte kognitive Funktionen
verwendet werden, wird vor allem zunehmend in der komplementaren Medizin, sowie in

der Grundversorgung eingesetzt3.

In Osterreich ist die Aromatherapie ausschlieRlich den Medizinern vorbehalten, wihrend in
Deutschland und der Schweiz auch dafiir ausgebildete Heilpraktiker und Hebammen als

Aromatherapeuten titig sein kdnnen”.

Vor 6000 Jahren wurde Aromatherapie als erginzende und alternative Therapie in Agypten,
China und Indien angewendet’. Die ersten schriftlichen Quellen tber die Gewinnung
dtherischer Ole durch Wasserdampfdestilation entstanden vor 2000 Jahren im alten Persien
und diese Kenntnis verbreitete sich im Mittelalter in ganz Europa. Erstmals im 15.
Jahrhundert wurde die Bedeutung, der Einfluss und einzelne Bestandteile dtherischer Ole
von Paracelsus dokumentiert. Wahrend des 18. Jahrhunderts verwendete man die Ole als
Grundstoff fir Parfiims. Damals entwickelte sich die Parfimherstellung wodurch die

Aromatherapie zusehends an Bedeutung verlor. Die Wiederkehr der Aromatherapie erfolgte



Diplomarbeit

Mitte des 20. Jahrhunderts durch die Forschung des franzdsischen Chemiker René-Maurice

Gattefosse, des Arztes Jean Valnet und der Krankenschwester Marguerite Maury®.

Seit 1910 fuhrte der Chemiker René-Maurice Gattefosse die Forschungen mit dtherischen
Olen durch, wobei vor allem die antiseptischen Eigenschaften und die Hautdurchl3ssigkeit

dtherischer Ole in seinem Buch , Aromatherapie” beschrieben wurden®.

Die Anwendung der Aromatherapie in der Medizin hatte innerhalb weniger Jahre einen
groRen Sprung gemacht’. Eine Literaturstudie zeigt, dass diese Therapie im spaten 20.
Jahrhundert viel Aufmerksamkeit bekommen hat und im 21. Jahrhundert sehr beliebt ist.
Heutzutage ist die Aromatherapie ein weitverbreitetes Therapieverfahren. Im Vordergrund
stehen Linderungen und Verhinderungen von diversen Krankheiten,

Befindlichkeitsstorungen sowie Beschwerden®.

1.1.1. Inhalation atherischer Ole

Eine der in der Aromatherapie verwendeten Methoden ist die Freisetzung von Geruch in
eine bestimmte Umgebung. Der Wirkungsmechanismus der Atemwegsbehandlung der
Aromatherapie beginnt mit der Absorption von fliichtigen Geruchsmolekiilen durch die
Nasenschleimhaut. Geruchsmolekiile werden in chemische Signale umgewandelt, die in den
Riechkolben und dann in andere Teile des limbischen Systems des Gehirns und der
GroRRhirnrinde und des Riechsinneszentrums des Gehirns gelangen. Diese Signale
veranlassen das Gehirn, Neuro-Botenstoffe wie Serotonin, Endorphin, Noradrenalin
freizusetzen, wobei die physiologische und psychologische Auswirkungen auf Zielgewebe
erzeugt wird’.

Die duRerliche Anwendung und Inhalation itherischer Ole zur Behandlung des mentalen und
korperlichen Gleichgewichts sind die Grundlagen der Aromatherapie. Der Wirkungsort dieser
Ole sind die Geruchsnerven, die die Signale von der Nase zum Gehirn leiten. Durch
nachgewiesene antibakterielle, antibiotische und antivirale Eigenschaften sind atherische
Ole bei vielen Krankheiten wie Alzheimer, Herz-Kreislauf-, Krebs- und Geburtsschmerzen,

sowie in der Schwangerschaft empfohlen.

Die Inhalation von dtherischen Olen hat zu einer 6lfaktorischen Aromatherapie gefiihrt, bei
der das einfache Einatmen zu einer verbesserten emotionalen Gesundheit, Ruhe,

Stressreduktion, Entspannung oder Wohlbefinden des Menschen flhrt.
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Die Aromatherapie kann eine medizinische Therapie allerdings nicht ersetzen, sondern nur

sinnvoll erganzen™.

Durch zahlreiche Studien, die durchgefiihrt wurden, um die Auswirkungen dieser Therapie
auf das menschliche Gehirn und seine Emotionen zu untersuchen, wurde ihre wichtige Rolle
in der Stimmung, Wachheit und psychischen Belastung bei gesunden Probanden festgestellt.
Einige Forscher haben versucht, die Auswirkungen auf die Arbeitsfahigkeit, Reaktionszeit
und einige spontane Aktionen im Gehirn durch Elektroenzephalographien und funktionelle
bildgebende Methoden zu erforschen’. Es gibt heute einen verstirkten Trend, diese

Therapie bei der Behandlung von Krebserkrankungen und Schlafstérungen zu verwenden™™.

1.2. Geruchswahrnehmung

Der Geruchssinn ist wichtig als Erregungs- und Warnsystem, das uns aufmerksam auf
wichtige Umweltereignisse und Anderungen macht. Eine groRe Vielfalt von pflanzlichen
Naturprodukten und anderen chemischen Stoffen ruft sensorische Reaktionen hervor. Die
Wahrnehmung von chemischen Reizen durch ein sensorisches System wird als

Chemorezeption bzw. Chemosensation bezeichnet.

Die Chemosensorik umfasst das olfaktorische System (Geruchsinn) und das gustatorische
System (Geschmacksinn) ebenso wie der allgemeine chemische Sinn, das sogenannte nasal-
trigeminale Sinnessystem. Diese Systeme unterscheiden sich in physiologischen und
anatomischen Aspekten, aber ein gemeinsames Merkmal fir alle ist das Erkennen von
chemischen Signalen aus der Umwelt. Wahrend das olfaktorische System der wichtigste
Empfanger fur flichtige Substanzen ist, unterstitzt und verstarkt der allgemeine chemische

Sinn zusatzlich das gesamte Geschmacks- und Geruchsempfinden.

Im Laufe der Evolution haben sich unterschiedliche Funktionen des olfaktorischen und
trigeminalen  Systems entwickelt. Das olfaktorische System beeinflusst das
Erndahrungsverhalten, erhéht das Bewusstsein flir Umweltgefahren und soziale
Kommunikation. Darliber hinaus scheint die olfaktorische Wahrnehmung eine Schliisselrolle
bei der Partnerwahl zu spielen und Emotionen bei anderen Menschen zu entdecken. Im
Gegensatz dazu wird angenommen, dass das intranasale Trigeminalsystem als

reflektorischer Abwehrmechanismus auf irritative Umweltreize wirkt. Die dadurch
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enstandenen Schutzreflexe |6sen die steigernde Speichel-, Tranen- , Nasenschleimsekretion

und sogar Atemdepression bis zum Atemstillstand aus'?
1.2.1. Olfaktorische Wahrnehmung

Der Geruchssinn ist entwicklungsgeschichtlich einer der dltesten Sinne, der den Wirbeltieren
und anderen Organismen mit einem olfaktorischen System ermdoglicht, mit dem Umbgebung
zu kommunizieren. Viele Studien haben gezeigt, dass selbst eine kleine Menge von
eingeatmeten Duftstoffen einen indirekten physikalischen Effekt verursacht, indem sie das
olfaktorische Gedachtnis aktiviert. Darlber hinaus sind der Duft und der Geruchssinn sehr

wichtig flir das menschliche Verhalten®

Das olfaktorische System enthdlt ein Sinnesorgan (Riechepithel) und spezifische
Riechhirnregionen (Riechkolben und Riechhirn). Die Riechschleimhaut, die sich im oberen
und hinteren Teil der Nasenhohle befindet, dient insbesondere zum Nachweis von

Duftmolekiilen (Abb. 1)*.

Im olfaktorischen System heften sich die kleinen, fliichtigen Duftmolekiile an die Zilien der
olfaktorischen Rezeptoren im Epithel der Nasenhdhle, aktivieren die G-Protein gekoppelten
Rezeptoren, wodurch die erzeugten elektrischen Signale von Riechsinneszellen lber den
Riechnerv (Nervus olfactorius) bis zum Riechkolben (Bulbus olfactorius) auf das Grolhirn

(Telencephalon) Ubertragen werden®™

4, Signale werden
an hifhere
Gehirmrecionen

Glomerulus

o

dit 2. Aldflects
Rezeptorzellan
senden
; elebtrische

" . EBhonale

| L Dufe-
Rezepror molekihe
Gr Cuft=| bnden 2n
ﬁ‘lﬂ|¢|¢l.l|'.‘.' hzgp\_mn
Guelle: Nobelpreiskomibes,

Grafikc: ARZTE ZETTUMG - LuFt mit Duhmal-elnulen

Abbildung 1: Olfaktorisches Wahrnehmen (https://www.aerztezeitung.de, abgerufen am 12.02.2018)
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Informationen werden von dem Riechkolben durch den lateralen Geruchstrakt zum
primdren olfaktorischen Kortex geleitet. Von dort gelangen sie zum Thalamus
(mediodorsaler Kern) und weiter zum orbitofrontalen Kortex, wo bewusste
Geruchswahrnehmung stattfindet. Dieses System ist an der Verarbeitung unserer
Emotionen, Uberlebensinstinkte und Gedichtnisbildung beteiligt. Der olfaktorische Kortex
ist eine Komponente des limbischen Systems und hat Verbindungen mit anderen Strukturen
des limbischen Systems wie der Amygdala, dem Hippocampus und dem Hypothalamus. Die
Amygdala ist an der Bildung von emotionalen Reaktionen (insbesondere Angstreaktionen)
beteiligt, der Hippocampus indiziert und speichert Erinnerungen und der Hypothalamus

reguliert emotionale Reaktionen®.

Der piriforme Kortex (Riechrinde) ist der groRte der olfaktorischen Bereiche und nimmt eine
zentrale Position im primaren olfaktorischen Kortex ein. Der piriforme Kortex scheint beim

Menschen an der Erkennung von Geriichen beteiligt zu sein®’.

Vom primdren olfaktorischen Kortex werden die Geruchsinformationen in andere kortikale
und subkortikale Bereiche Ubertragen. Des Weiteren liefern der periamygdaloide und der
entorhinale Kortex diese Geruchsinformationen fiir das limbische System, die Amygdala und

den Hippocampuslg,

Viele Studien beschreiben, dass die Inhalation von Duftstoffen die Gehirnfunktionen,
einschlieRlich Gedachtnis, Gedanken und Emotionen stark beeinflusst, da die Duftstoffe in

der Lage sind, mit Rezeptoren im zentralen Nervensystem zu interagieren13.

Darliber hinaus haben viele Studien belegt, dass die olfaktorische Stimulation von
Duftstoffen die physiologischen Parameter  wie Blutdruck, Pulsfrequenz,

Pupillenerweiterung, Hauttemperatur, Muskelspannung und Gehirnaktivitit beeinflussen™.

1.2.2. Nasal-Trigeminale Wahrnehmung

Die Fahigkeit des Korpers, umweltbedingte thermische, physikalische und chemische
Hinweise wahrzunehmen, ist essentiell fir das Uberleben. Fir den Kopf wird das
Hauptsensorsystem fiir die chemosensorische Wahrnehmung durch den Nervus trigeminus,
den flnften und dicksten Hirnnerv, reprasentiert. Neben der Innervierung der Gesichtshaut
stimmuliert der N. trigeminus auch die Schleimhaute von Nase und Mund und Ubermittelt

sensorische Informationen (iber orale und respiratorische Substanzaufnahme mit der
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Aktivierung verschiedener Rezeptoren, von denen die wichtigsten und bekanntesten die
Transienten-Rezeptor-Potential (TRP) -Kandle sind, die zu Empfindungen wie Brennen,

Wirme, Kiihle, Kilte und Schmerz fihren®® (Abb. 2).

@ Nervus trigeminus ® Plexus dentalis superior
@ N. ophtalmicus @ N. lingualis
@ N. maxillaris @ N. alveolaris inferior

@ N. mandibularis ® N. mentalis

Abbildung 2: Nasal-Trigeminale Wahrnehmung (http://www.medeco.de, abgerufen am 07.01.2018)

In der Epidermis und den Schleimhduten im Gesicht befinden sich freie Nervenendigungen
des N. trigeminus in unmittelbarer Nahe zu Epithelzellen. Keratinozyten, die den wichtigsten
epidermalen Zelltyp bilden, exprimieren mehrere thermo-, chemo-, osmo- und mechano-

sensitive Rezeptorenzo.

Anosmische Patienten, die ihren Geruchssinn verloren haben, kénnen immer noch zwischen
mehreren Geruchsstoffen in hoheren Konzentrationen unterscheiden, was die Hypothese
stutzt, dass trigeminale Neuronen wesentlich zur Geruchserkennung und Diskriminierung

beitragen kénnen?',

Die meisten Geruchsstoffe haben eine trigeminale Komponente in hohen Konzentrationen?,
die typische schon erwdhnte trigeminale Empfindungen, wie Kiihlen, Erwdrmen, Brennen,

Stechen oder Prickeln induzieren.

1.2.3. Pheromone

Der Begriff ,Pheromon” stammt von den griechischen Wértern ,,Pheran” (= Gbertragen) und
yHorman“ (= erregen). Das Pheromonkonzept wurde 1959 von Karlson und Lischer

eingefiihrt. Sie beschrieben die Pheromone als hormonahnliche Substanzen, die vom Kérper
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abgesondert werden und der Kommunikation zwischen Individuen innerhalb einer Art

dienen?®.

Als annaherend geruchlose, unsichtbare chemische Botenstoffe, die von einem Individuum
an die Umwelt abgegeben und von einem anderen Individuum derselben Spezies
aufgenommen werden, l6sen die Pheromone spezifische Reaktionen aus®* und liefern
Informationen Uber Geschlecht und Fortpflanzungsstatus, vermitteln aber auch soziale und
sexuelle Verhaltensweisen sowie hormonell bedingte Veranderungen des Korpers und der

Psyche®.

Pheromone wurden zuerst in zwei Klassen unterteilt: Releaserpheromone
(Freisetzungspheromone), die kurzzeitige Verhaltensanderungen hervorrufen und als
Lockmittel wirken und Primerpheromone, die Uber die Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse lang anhaltende Veranderungen im Verhalten oder in der
Entwicklung hervorrufen. Releaserpheromone wurden unter Wirbeltieren identifiziert. Ein
gutes Beispiel findet sich bei Schweinen. Wildschweine streuen 5a-Androst-16-en-3-on
(Androstenon), was bei paarungsbereiten Sauen zur Lordose, der sogenannten
Duldungsstarre fihrt®®. Ein Primerpheromon beeinflusst oft endokrine oder neuroendokrine
Systeme, die mit der Entwicklung oder Reproduktionsphysiologie im Zusammenhang stehen.
Viele Beispiele fiir Primer-Effekte wurden veroffentlicht und von Halpern und Martinez-
Marcos besprochen. Dazu gehoren Auswirkungen auf die Pubertdt, Zyklizitat weiblicher
Fruchtbarkeit, der Erfolg oder das Versagen der Schwangerschaft und Verdanderungen des
Hormonspiegels. Einige der Pheromone, die diese Reaktionen hervorrufen, wurden

chemisch identifiziert®’.

Spater wurden Pheromonen in vier Klassen geteilt: die urspriinglichen Freisetzungs- und
Primerpheromone, sowie die Signalpheromone und Modulatorpheromone.
Signalpheromone liefern im Vergleich zu Releaserpheromone nur Informationen tber a) die
Art von Genen, die man innerhalb des Haupthistokompatibilititskomplexes (MHC) besitzt®®,
b) den eigenen Dominanzstatus innerhalb einer sozialen Hierarchie®, c) die Art der Nahrung,
die zuletzt konsumiert wurde®®, d) oder wann und wo man Nahrung findet®’. Sie rufen keine

spezifische Antwort hervor, wie die Releaserpheromone.
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1.2.3.1. Humane Pheromone

Beim Menschen gibt es Hinweise darauf, dass die Pheromone eine Reihe von
physiologischen, neuroendokrinen und Verhaltensereignissen auslosen. In den letzten
Jahren hat die Forschung an menschlichen Pheromonen verschiedene interessante

psychologische und physiologische Phanomene aufgedeckt”.

Humane Pheromone konnen in Korperflissigkeiten wie Urin, Sperma oder Vaginalsekret,
Muttermilch und méglicherweise auch Speichel und Atem vorhanden sein, wobei die meiste
Aufmerksamkeit bisher auf den axillairen SchweilR gerichtet war. Die axilliren Sekrete
stammen von den hochdichten ekkrinen und apokrinen SchweiRdriisen und Talgdrisen. Die
Sekrete sind geruchlos, aber apokriner Schweilf bekommt nach der Interaktion mit der
bakteriellen Mikroflora der Haut einen bestimmten Geruch. Die Geruchsverteilung wird
durch verschiedene Faktoren moduliert, darunter Kleidungsschichten, Axillartemperatur,
gesamte Haaroberflache, Armbewegungen und die Ndhe der Nase. Die Hauptbestandteile
von Schweil sind einfache organische Sauren (z. B. E-3-Methyl-2-hexensdure und 3-Methyl-

3-hydroxylhexansaure)*.

Die axillaren SchweiBpheromone sind fliichtige Steroidstrukturkomponenten, insbesondere
die riechenden 16-Androstene: Androstadienon (4,16-Androstadien-3a-on), Androstenon
(5a-androst-16-en-3a-on) und Androstenol (5a-Androst-16-en-3-ol). Androstadienon, das
beim Menschen identifiziert wurde, wird aus natlrlich vorkommendem Pregnenolon

biosynthetisiert>> (Abb. 3).

3p-hydroxysteroid

CYP17A1 dehydrogenase

HC
pregnenolon androsta-5,16-dien-3/-ol androsta-5,16-dien-3-on

Su-reduktase aromatase/
astrogen synthase

Su-hydroxysteroid
dehydrogenase

Sa-androst-16-en-3a-of Sa-androst-16-en-3-on estraletreencl

Abbildung 3: Biosynthese von menschlichen Pheromonen
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Die Konzentration und Biogenese dieser Verbindungen wurde in menschlichen Achseln
untersucht. Die Konzentration von 16-Androstenen ist beim mannlichen Axillarschweil3 viel
hoher als beim weiblichen. Der Geschlechtsgradient kann das Ergebnis der dreifachen
Differenz der Plasmaspiegel sowie der unterschiedlichen Hautflora sein. Obwohl diese
Steroide in Konzentrationen vorhanden sind, die 50 bis 100mal niedriger sind als die von
einigen zuvor erwdhnten organischen Sduren (z. B. Ubelriechende trans-3-Methyl-2-
hexensdure), hangt ihre Wirkung letztlich von der Flichtigkeit und der
Wahrnehmungsschwelle fir diese Verbindungen sowie von der Dauer der Exposition ab.
Frauen neigen dazu, gegeniiber Androstadienon empfindlicher zu sein als Manner, und es
scheint eine Subpopulation von Individuen mit einer hohen Empfindlichkeit (,Super-

Smellers”) zu geben”.

Ein Pheromon, das insbesondere von Frauen sekretiert wird, ist Estratetraenol (Estra-1,3,5
(10),16-tetraen-3-ol), das zuerst aus dem Urin schwangerer Frauen isoliert wurde. Dieses
Chemosignal ist wahrscheinlich in anderen Sekreten wie dem AchselschweiR vorhanden. Die
Wirkungen von Estratetraenol ist im Allgemeinen wesentlich kleiner als die von
Androstadienon. Wahrend in der Theorie ein Pheromon auf Partnerinnen abzielt, hat

Estratetraenol auch bei heterosexuellen Frauen erkennbare Wirkungen®.

Das wohl am meisten untersuchte der humanen Pheromone ist Androstadienon, das im
mannlichen axilliren SchweiR in relativ groBen Mengen vorkommt®®. Es wird berichtet, dass
Androstadienon die miannliche Attraktivitit von Frauen moduliert’” sowie auch in einigen
Fallen signifikant die Stimmung und Emotionen der Probandinnen beeinflusst®®. Dariiber
hinaus wurde gezeigt, dass Androstadienon erhdhte Spiegel von Speichelcortisol bei Frauen
aufrechterhalt®®, den HypothalamusAO, sexuelle Orientierung“, sowie Gehirnareale, die in

Verbindung mit sozialer Wahrnehmung und Aufmerksambkeit sind, aktiviert*.

Shinhoara et al. fanden heraus, dass Androstenol den LH-Wert (Luteinisierendes Hormon)
verandern konnte, wenn es in einer Konzentration des 1000-fachen der endogenen
Konzentrationen auf die Oberlippen oder Nasenregion weiblicher Empfanger appliziert
wird®. In &hnlicher Weise verwendeten Jacob und McClintock Konzentrationen vom
Androstadienon, die ebenfalls 1000 mal tGber den angegebenen axillaire Konzentrationen
lagen, um Modulatorpheromoneffekte fir Androstadienon darzustellen**. Lundstrom et al.

berichteten jedoch Uber einen einzigen signifikanten Stimmungseffekt (,fokussiert sein“),
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wenn sie 250 uM vom Androstadienon auf den nasalen Bereich von Probanden

applizierten®.

Mehrere Studien mit verschiedener Methodik zeigten bei weiblichen Teilnehmern eine
erhohte positiv stimulierte Stimmung und eine reduzierte negative Stimmung nach
Exposition mit mannlichen axilliren Extrakten®oder gereinigtem Androstadienon®’. Die
Androstadienon-induzierte Stimmungshebung war abhingig von ihrer Dosis*® und von der
Praexpositionsstimmung, die durch ein ,trauriges” oder ,gllickliches” Video hervorgerufen
wurde und wurde abgeschwicht, als ein Schmerzreiz gegeben wurde®. Eine starke
Verminderung der Gefiihle von negativem Affekt und negativem Charakter wurde auch
gefunden, wenn Androstadienon durch einen Dampfimpuls direkt in die Nase verabreicht

wurde*®,

Eine 2014 von Wen Zhou durchgefiihrte Studie zeigte, dass das Riechen von Androstadienon
heterosexuelle Frauen dazu bringt, wahrend eines Spazierganges, Passanten als mannlicher
wahrzunehmen. Darliber hinaus wurde festgestellt, dass die Exposition gegeniber
Estratraenol-Geruch heterosexuelle Méanner dazu verleitet, die Personen, die lhnen
begegnen, als weiblicher wahrzunehmen. Die Ergebnisse liefern einen direkten Beweis dafir,
dass die visuelle Geschlechterwahrnehmung auf chemosensorischen Signalen beruht. Die
Ergebnisse von Zhou et al. stimmen mit friiheren Ergebnissen iberein, dass Androstadienon
den Cortisolspiegel erhéht und Gehirnareale aktiviert, die mit sozialer Kognition in
Verbindung steht. Zuséatzlich zu dokumentierten Effekten auf die menschliche
Geschlechtswahrnehmung und -physiologie gibt es auch psychologische Hinweise auf den
direkten Einfluss von Androstadienon auf das mannliche Verhalten®. In einer Untersuchung
in Finnland wurde festgestellt, dass Androstadienon das kooperative Verhalten der Manner

bei Entscheidungen signifikant verbessert™.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass auf Pads oder T-Shirts angesammelte fliichtige Stoffe
der Achselebene Individuen ermoglichten, ihren eigenen Geruch sowie den Geruch ihres
Gatten oder nahen Verwandten zu identifizieren®? . Diese Studien weisen stark darauf hin,
dass die axillairen Sekretionen Geruchsstoffe enthalten, die fir ein Individuum
charakteristisch ist und zur ldentifizierung verwendet werden konnen. Es handelt sich

hierbei um sogennante Signalpheromone.

10



Diplomarbeit

Solche Signalerpheromone kénnen fir die Partnerauswahl entscheidend sein. Bei einigen
Spezies ist die Paarung "disassortativ oder negativ assortativ' beziiglich des Genoms des
Haupthistokompatibilitatskomplexes (MHC), auch bekannt als humanes
Leukozytenantigensystem (HLA A, B, C, DR, DQ) beim Menschen: dh Individuen bevorzugen
einen Partner mit einem undhnlicher MHC-Genotyp, wahrscheinlich in dem Versuch, ihre
Nachkommen vor homozygositatsbedingter Krankheit zu schitzen. MHC-Heterozygotie ist
haufiger als erwartet. Fir die ungleiche Partnerwahl sind die Sinne wichtig. Der visuelle Sinn
fiir das Scannen von Gesicht und Korper und das Zuweisen von "Attraktivitat", der auditive
Sinn fir Stimmcharakteristiken und der Geruchssinn flr Korpergeriiche. Obwohl die
Forschung noch lauft, gibt es bisher keine Beweise, dass Gesichtspraferenz MHC-
disassortativ ist, tatsachlich zeigte eine Studie eine Praferenz fir HLA-ahnliche Gesichter. Auf
der anderen Seite bestatigten die meisten, wenn auch nicht alle Studien, dass

Kérpergeruchspraferenz tatsachlich HLA-disassortativ ist™.

Zavazava et al. berichteten liber das Vorhandensein eines HLA-Klasse-1-Molekils in
menschlichem axillarem Schweil, der nach dem Training gesammelt wurde. Diese Forscher
zeigten auch, dass Individuen, die HLA-A23, -A24 oder -B62 exprimierten, hohere Spiegel an
|6slichen HLA-Molekiilen im Serum exprimierten als Individuen ohne diese Spezifitaten. Zwei
Drittel der Probanden, die die starksten Korpergeriiche aufwiesen, entsprachen, wenn sie
organoleptisch bewertet wurden, einer der obigen antigenen Spezifitdten, was auf einen
direkten Zusammenhang zwischen Korpergeruchsintensitat und Spiegeln von I6slichen HLA-

verwandten Proteinen hindeutet®.

HLA-verwandte Proteine wurden auch in den Milchgangen der Brust gefunden. So kann das
Neugeborene die stillende Mutter am Geruch erkennen, wahrend die Mutter gleich nach der
Geburt die getragene Kleidung ihres Kindes zwischen anderen Babykleidungen anhand der

Geruchswahrnehmung richtig zuordnen kann®.

Ebenso wurde nachgewiesen, dass bei der Partnerwahl fiir Frauen anhand des Geruchs die
genetischen Unterschiede und Hormonhaushalt eine grosse Rolle spielen. Die Studien
zeigten, dass Probanndinnen, die orale hormonelle Kontrezaptiva einnahmen, die Geriiche
genetisch dhnlicherer Partnern bevorzugten im Vergleich zu Frauen, die keine
steroidhaltigen oralen Verhitungsmitteln verwendeten und genetisch unahnliche Partner als

attraktiv wihlten®®.

11
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Berglund et al. untersuchten die zerebrale Aktivierung und insbesondere die Aktivierung des
Hypothalamus nach Inhalation zweier humaner Pheromone. Sie bewiesen, dass menschliche
Pheromone bimodal verarbeitet werden koénnen: als Geriche, Uber das olfaktorische
Hauptsystem und als Pheromone™®. Es wurde gezeigt, dass die Pheromone sogar emotionale
Reaktionen auslosen, weil die bedeutende Rolle olfaktorischer Rezeptoren neben
der bewussten Verarbeitung der Signale im Neocortex auch die Signale sind, die die

olfaktorischen Rezeptoren zum limbischen System fiir emotionale Verarbeitung senden’’.

Die mannlichen Pheromone Androstenon und Androstenol erzeugen eine positive Wirkung
auf die Stimmung, kognitive Fahigkeiten und Erregung des sympatischen Nervensystems bei
Frauen. Aber auch das sekretierte Pheromon Androstenol hat erregende Effekte auf Manner
>, Dadurch erbrachten Beier et al. Beweise fiir eine mdogliche Verbindung zwischen
Steroidhormonwirkung und Induktion der Pheromonproduktion durch die Untersuchung der

Lokalisation von Androgenrezeptor- und Ostrogenrezeptorensg.

Es wurde lange angenommen, dass Pheromone nicht im olfaktorischen Hauptsystem,
sondern ausschliefllich in einem separaten olfaktorischen Hilfssystem oder Nebensystem
verarbeitet wurden, wobei das Vomeronasalorgan (VNO) als zentrales Rezeptororgan des
Nebensystems in der Nasenhdhle lag. Die Forschungen weisen jedoch darauf hin, dass die
Trennung zwischen dem olfaktorischen Haupt- und Nebensystem nicht so klar ist, wie

urspringlich angenommenGO.

1.2.4. VNO - Jacobsons Organ

Beim Menschen wurde das Vomeronasalorgan (VNO) als Uberbleibsel der Evolution ohne
Funktion betrachtet. Neue Studien berichten, dass nasale Chemorezeptoren, die sich in der
Ndhe des Eingangs der Nase befinden, durch die starke Reaktion mit Pheromonen erregt
wurden und den Hypothalamus aktivierten. Dadurch wurde das Hormonsystem und die

vegetative Funktionen, vor allem Anziehung, sexuelles Verlangens und Erregung, stimuliert®.

In den letzten 200 Jahren haben viele Autoren zahlreiche Untersuchungen und
Spekulationen Uber die Existenzstruktur und Funktion des Vomeronasalen Organs diskutiert.
Beim Menschen wird die Entdeckung des VNO dem niederlandischen Anatomen und
Chirurgen Frederick Ruysch zugeschrieben, der 1703 ein kleines Organ in der Nase eines

zweijdhrigen Kindes beschrieb. Ruysch prasentierte in einer lllustration nur die rechte
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Seitenansicht der Nasenscheidewand, nicht jedoch das ganze Organ. Das VNO wurde spater

nach Ludwig Levin Jacobson benannt, der es in nicht-menschlichen Saugetieren detaliert

beschrieb.

Kolliker war der erste, der das Vorhandensein des VNO beim Menschen nachweisen konnte,

und er identifizierte es histologisch sowohl bei Embryonen als auch bei Erwachsenen®®®

(Abb. 4).

_epithelium

organ

Abbildung 4: Das vomeronasale Organ (Lippincott Williams & Wilkins, 2001)

Jahnke und Merker beschrieben die Ultrastruktur des adulten menschlichen VNO als eine
kanalartige Einstulpung des Epithels umgeben von zahlreichen exokrinen Drisen mit kurzen
Kandlen. Das menschliche VNO besteht aus einem kleinen Beutel von ungefdahr 2 mm Tiefe,
der 1 cm von den Nasenléchern entfernt angeordnet ist. Als kleine Offnung befindet sich das

Jacobson Oragn auf jeder Seite der Schleimhaut an der Basis der Nasenscheidewand®”.

Vomeronasale Organe liegen als gepaarte epitheliale Strukturen, die sich im vorderem Teil
der Nasenscheidewand befinden. Die Vomeronasal-Organe sind Bestandteile des
olfaktorischen Nebensystems, das aus dem Vomeronasal-Organ, den Vomeronasal-Nerven
und dem sekunddren Riechkolben besteht und sich anatomisch vom olfaktorischen

Hauptsystem unterscheidet®.

In der Literatur liegt die Haufigkeit des VNO beim Menschen im Bereich von 25 bis 90%.
Diese breite Variation hangt mit der Untersuchungsmethode und der Schwierigkeit der

Detektion der Offnung des VNO auf der Oberfliche der Nasenschleimhaut zusammen.

13
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Unterschiede in der Form und GroRe der Offnung des VNO wurden erforscht®®. Zbar et al.
beschrieben drei Typen je nach der GréRe der Schleimhaut der Nasenscheidewand, wahrend
Besli et al. Uiber drei Typen basierend auf der Form der Offnung berichteten: Oval, Fissur

oder Ellipse®’.

In einer alteren Studie wurde gezeigt, dass das VNO in menschlichen Féten bei der Geburt in
70% der untersuchten Individuen groBer war als das VNO, das in der zehnten
Schwangerschaftswoche gemessen wurde. Dies wurde auch bei 85% der VNOs bei
Erwachsenen beobachtet, was darauf hindeutet, dass dieses Organ wahrend des Fetallebens

nicht degeneriert, sondern sich eher zu einem reifen Organ entwickelt®*.

Dagegen sprechen neue Studien, die zeigten, dass menschliches VNO wadhrend der
Schwangerschaft tatsachlich wachst, aber wahrend der letzten Phase des Fetuslebens wird
angenommen, dass sich das VNO zurickbildet und allgemein verschwindet. Der
Vomeronasalknorpel ist normalerweise die einzige verbleibende Manifestation dieser
verkiimmerten Organe im Erwachsenenalter und befindet sich zwischen dem unteren Rand

des Knorpels der Nasenscheidewand und dem Pflugscharbein®,

1.3. Atherische Ole

Der Begriff das &therisches Ol wurde im 16. Jahrhundert erstmals vom Griinder der
Toxikologie, Paracelsus von Hohenheim, erwdhnt. Paracelsus nannte die wirksame
Komponente einer pflanzlichen Droge als ,Quinta essential“. Atherische Ole verdanken ihren

Namen der Eigenschaft fliichtig zu sein und vollstindig zu verdampfen®.

Die Internationale Organisation fiir Normung (ISO) definiert ein &therisches Ol als ein
Produkt, das durch Destillation mit Wasser oder Dampf oder durch mechanische
Verarbeitung oder durch trockene Destillation von natirlichen Materialien hergestellt wird.
Atherische Ole werden aus allen Pflanzenteilen gewonnen, obwohl derzeit neue Quellen fiir
ihren Gewinn untersucht werden, beispielsweise aus Lebensmitteln und pflanzlichen

Abfillen’®.

Atherische Ole sind flussige, fliichtige, klare, farblose oder gefirbte pflanzliche

Sekundarmetaboliten mit intensivem Geruch. Sie koénnen in allen Pflanzenorganen
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vorkommen, einschlielllich Knospen, Bllten, Blattern, Samen, Zweigen, Stangeln, Friichten,
Wurzeln, Rhizomen, Holz oder Rinde. Sie werden aber in der Regel von der Pflanze in
sekretorischen Zellen, Hohlen, Kanalen, Driisentrichomen oder Epidermiszellen produziert.
In der Natur spielen dtherische Ole eine wichtige Rolle zum Schutz der Pflanzen. Sie kénnen
auch einige Insekten anziehen, um die Verbreitung von Pollen und Samen zu férdern oder
andere unerwiinschte Insekten fernzuhalten. So ermoglichen die &therische Ole die

Wechselwirkungen von Pflanzen mit der Umwelt’".

1.3.1. Chemie &therischer Ole

Die chemische Zusammensetzung pflanzlicher dtherischer Ole unterscheidet sich zwischen
den Arten. Sie wird von verschiedenen Faktoren wie dem geographischen Standort, der
Umwelt, dem Reifegrad und der Extraktionsmethode beeinflusst. Dieser chemische

Unterschied ist direkt mit Unterschieden in den biologischen Aktivitaten korreliert.

Als komplexe natiirliche Vielstoffgemishe kénnen dtherische Ole aus etwa 20 bis tiber 200
Komponenten in unterschiedlichen Konzentrationen bestehen. Atherische Ole sind dadurch
gekennzeichnet, dass ein bis drei Hauptkomponenten in relativ hohen Konzentrationen (20-
70%) vorhanden sind, im Vergleich zu anderen Komponenten, die in Spurenmengen

vorIiegen72.

Die Hauptinhaltsstoffe von &therischen Olen sind aromatische Verbindungen, Terpene,
Terpenoide und andere aliphatische Molekiile, insbesondere mit niedrigen
Molekulargewichten, synthetisiert durch verschiedene Biosynthesewege und mit
unterschiedlichen primdren Stoffwechselvorldufern. Die Biosynthese von Terpenoiden
beinhaltet die Mevalonat- und Nicht-Mevalonatwege, wahrend Phenylpropanoide tber den

Shikimatweg gebildet werden’?,

Monoterpene und Sesquiterpene sind in der Regel die Hauptverbindungen in atherischen
Olen. Selten finden sich auch stickstoff- und schwefelhaltige Verbindungen, Cumarine und
Homologe von Phenylpropanoiden. Bestimmte Arten enthalten wiederum hohe Mengen an
Shikimaten, namlich Phenylpropanoide. Wenn diese Verbindungen vorhanden sind, liefern

sie einen spezifischen Geruch und Geschmack der Pflanzen.

In der Natur kénnen zwei Hauptgruppen von Metaboliten gefunden werden: primare und

sekunddre Metaboliten. Primdre Metaboliten sind universelle Verbindungen, die in allen
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lebenden Organismen vorkommen. Sie umfassen Proteine, Kohlenhydrate, Lipide und
Nukleinsduren und ist direkt am Wachstum, der Entwicklung und Reproduktion der Pflanze
beteiligt. Sekundarmetaboliten sind in einigen Arten als Terpenoide, Shikimate, Polyketide
und Alkaloide vorhanden. Sekunddre Metaboliten sind nicht direkt an Wachstum,
Entwicklung und Reproduktion eines Organismus beteiligt, besitzen aber eine wichtige

okologische Funktion’"*.

1.3.1.1. Terpene

Terpene sind eine groRe Klasse natlirlich vorkommender Kohlenwasserstoffe, die von der
Isopreneinheit (2-Methyl-1,3-butadien) abstammen und verschiedene chemische und
biologische Eigenschaften aufweisen. Sie werden im Cytoplasma der Pflanzenzellen tiber den
Mevalonatweg ausgehend von Acetyl-CoA synthetisiert. Monoterpene (CijoHig) und
Sesquiterpene (Ci5H,4) sind im Allgemeinen die Hauptterpene, aber auch langere Ketten wie

2.B. Diterpene, Triterpene kénnen in atherischem Ol vorhanden sein”.

)‘\/\Opp b /l%/\opp —_— /I%/\/Iv\gpp ——> Monaterpens

IPP DMAFPP Geranylpyrophosphat
(GPP)
: )\/\DDD
Diterpene PP

IPP )\/\/L\/\/I\/,\ —» Sesnuiterpena
. . - . EEp —— = = %= OPP quiterpa

Geranylgeranylpyrophosphat Farnesylpyrophosphat
(GGPP) (FPP)
\ \ Sepp FTONAN X EN
FPp l FPP
= = = & = = —>  Triterpene
Squalen

Abbildung 5: Schema der Terpenbiosynthese
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Die Bezeichnung "Terpen" wurde erstmals von Kekulé im Jahr 1880 verwendet, um
Monoterpene (CioH1g) zu benennen. Im Jahr 1887 formulierte sein Assistent Otto Wallace
die "Isoprenregel”, die besagt, dass Terpene durch Zusammenlagerung von Isopreneinheiten
gebildet werden. Spater schlug Robinson vor, dass die Isopreneinheiten in einer Kopf-
Schwanz-Verkniipfung verbunden wurden. Im Jahr 1950 wurde von Leopold Ruzicka die

"biogenetischen Isoprenregel" aufgestellt’®.

Die Biosynthese von Terpenen umfasst zwei universelle Vorlaufer: Isopentenylpyrophosphat
(IPP) und Dimethylallyldiphosphat (DMAPP). In héheren Pflanzen, wird IPP auf zwei Wegen
biosynthetisiert: dem Mevalonatweg (MVA) und dem Methylerythritolphosphatweg (MEP)
oder Desoxyxylulosephosphat (DOXP) Weg’” (Abb. 5).

Monoterpene bestehen aus zwei, Sesquiterpene aus drei Isopreneinheiten. Sie machen 90%
der atherischen Ole aus. Einige der Hauptverbindungen schlieBen
Monoterpenkohlenwasserstoffe (wie Limonen, p-Cymol, a-Pinen und a-Terpinen),
oxygenierte Monoterpene (wie Carvacrol, Thymol und Campher), Sesquiterpene (wie
Farnesol, Bisabolol, Zingiberen) ein. Atherische Ole enthalten aber auch terpenfreie

Verbindungen, Phenylpropanderivate, wie z.B. Eugenol, Zimtaldehyd und Safrol”’.

1.3.1.2. Phenylpropanoide

Phenylpropanoide enthalten ein oder mehrere Cs-C3 Einheiten, wobei die Cg Einheit einen
Benzolring darstellt. Viele in &therischen Olen vorkommenden Phenylpropanoide sind
Phenole oder Phenolether. In einigen Fallen ist die Seitenkette verkiirzt, wie zum Beispiel in
Methylsalicylat und Vanillin’®. Phenylpropanoide werden tber die Shikimisiureweg erzeugt.
Der Shikimisdure-Stoffwechselweg wandelt einfache Kohlenhydratvorldufer zu aromatischen
Aminosdure ab. Die Hauptvorldufer sind Zimtsaure und p-Hydroxyzimtsaure, die aus den

aromatischen Aminosduren Phenylalanin und Tyrosin stammen”’.

1.3.2. Biologische Wirkung von itherischen Olen

Seit Jahrhunderten haben die itherischen Ole ihre Wirkung als Duftstoffe mit einem
heilenden Potential fiir Korper, Geist und Seele etabliert. Diese Aromamolekiile sind
organische Pflanzenchemikalien, die die Umgebung frei von Krankheiten, Bakterien, Viren
und Pilzen machen. |hr Vvielseitiger Charakter von antibakterieller, antiviraler,

entziindungshemmender Natur zusammen mit immunsystemstimmulierender, hormoneller,
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konzentrationsfordernder, angstlésender, adaptogener Wirkung wird von vielen
Wissenschaftlern gut dokumentiert®. Viele Pilotprojekte und Studien wurden an Menschen
durchgefiihrt, um die Natur der dtherischen Ole und ihre Rolle bei physiologischen und

psychologischen Erkrankungen und Stérungen zu entschliisseln.

1.3.2.1. Antimikrobielle Wirkung

Die antibakterielle Aktivitit von &therischen Olen wurde von Hammer et al.*" und Dorman
und Deans® berichtetet. Phenolische Verbindungen, wie zum Beispiel Carvacrol, Eugenol
und Thymol (Abb. 6) sind gegen viele Mikroorganismen wirksam. Sie zeigen unterschiedliche
Aktivitaten gegen Gram-negative und Gram-positive Bakterien, hauptsachlich aufgrund der
Position der Hydroxylgruppe in der Phenolstruktur der Terpene®!. Der Hauptmechanismus
der antibakteriellen Aktivitat ist die Denaturierung von Proteinen. Eine Zunahme der
antibakteriellen Aktivitdt von Terpenoiden hangt von der Art des Alkylsubstituenten ab, der
in einem nicht-phenolischen Zyklus enthalten ist. Das Vorhandensein einer Carbonylfunktion
in der chemischen Struktur der Terpenoide erh6ht auch die antibakteriellen Eigenschaften.
Ein weiterer Aspekt, der die Bioaktivitit von &therischen Olen beeinflusst, ist ihre
Stereochemie und die Einfihrung einer Doppelbindung, die die Aktivitat gegen Gram-

negative Bakterien zusatzlich erhoht®.

Hom/\
HO ~ o X
Carvacrof \CIOE Eugenol

Thymal

Abbildung 6: Strukturformeln von phenolischen Komponenten

Angesichts der verdéffentlichten Daten zur antimikrobiellen Wirksamkeit von dtherischen
Olen kann folgende allgemeine Rangfolge (nach abnehmender antibakterieller Aktivitat)
aufgestellt werden: Oregano > Nelke > Koriander > Zimt > Thymian > Minze > Rosmarin >
Salbei. Die antimikrobiellen Eigenschaften von &therischen Ole werden iiber mehrere
Mechanismen vermittelt: (a) sie unterbrechen die Permeabilitatsbarriere in Zellen und

induzieren verschiedene morphologische und physiologische Verdanderungen (lipophile Reste
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der atherischen Ole greifen die cytoplasmatische Membran an, was zu Verdnderungen der
Membranstabilitit, Hydrophobie, Fluiditit und Fettsiurezusammensetzung fihrt)*und (b)
dtherische Ole unterbrechen die Protonenpumpenfunktion, die einen unkontrollierten Fluss
von H'-lonen verursacht, was zur Hemmung der H*-lonen-abhingigen Bewegung von
gelosten Stoffen Uber die Membran fihrt und die Stérung des intrazellularen pH-Wertes

A
verursacht®.

1.3.2.2. Antimykotische Wirkung

Zahlreiche &therische Ole und ihre Bestandteile wurden auf ihre antimikrobiellen
Eigenschaften gegen verschiedene Pilze untersucht’’. Die antimykotische Aktivitdt wird in
Bezug auf die Wachstumshemmung geschétzt. Die Reihenfolge dieser Aktivitat ist Phenole >
Zimtaldehyde > Alkohole > Aldehyde > Ketone > Ether > Kohlenwasserstoffe®. Insbesondere
nimmt die antifungale Aktivitdit von phenolischen Komponenten mit der sterischen
Hinderung des Molekiils zu (p-n-Propylphenol < Thymol < Isoeugenol < Eugenol) (Abb. 7).
Pelczar et al. berichteten, dass die Addition von Alkylgruppen an den Benzolring von Phenol
die antimykotische Eigenschaft erhoht, da ein gewisses MalR an Hydrophobie von
aromatischen Aldehyden und phenolischen Komponenten notwendig erscheint, um eine

optimale antimykotische Wirkung zu zeigen®.
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para-n-propyl-phenol Thymol Isoeugenol Eugenol!

Abbildung 7: Reihenfolge der antifungale Aktivitdt von phenolischen Komponenten

1.3.2.3. Antiangiogenes und antitumorales Potenzial von étherischen Olen

Die Angiogenese ist ein normaler und lebenswichtiger physiologischer Prozess, der in einer
nicht-pathologischen Situation das Wachstum neuer Blutgefdfle von vorher existierenden
umfasst. Dieser Prozess ist jedoch auch an dem grundlegenden Schritt des Ubergangs in
einen bosartigen Zustand beteiligt. Daher werden Angiogenese-Inhibitoren bei der

Behandlung von Krebs verwendet. Bonstancioglu et al. berichteten lber die Fahigkeit von
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dtherischem Oregano-Ol, Krebszellenwachstum und Tumorangiogenese zu hemmen®’. Es
wurde berichtet, dass die Bestandteile Carvacrol® und Thymol® zytotoxische Wirkungen auf
Krebszelllinien haben. Liang und Lu berichteten liber diese Aktivitdt von Carvacrol, das als
wichtigste bioaktive Verbindung fir proapoptotische und antiangiogene Effekte angesehen

wird®.

Viele Studien haben gezeigt, dass die Aufnahme von Lebensmitteln mit hohen
Konzentrationen von Flavonoiden méglicherweise das Risiko fur bestimmte Krebsarten wie
Bauchspeicheldriisen-, Brust- und Darmkrebs senken kann. Die Behandlung von Krebszellen
wird mit Arzneimitteln durchgefiihrt, die den Zellzyklusarrest oder die Apoptose induzieren.
Atherische Ole wirken in der Chemopravention und Krebsvorsorge eine wichtige Rolle. Es
wurde berichtet, dass atherische Ole aus verschiedenen Pflanzen krebsbekimpfendes
Potenzial gegen Mund-, Brust-, Lungen-, Prostata-, Leber-, Dickdarm- und Gehirntumore und

sogar gegen Leukdamie haben®.

1.3.2.4. Antioxidative Wirkung

Die Fahigkeit von &dtherischen Olen als Antioxidantien zu wirken, beruht auf der Tatsache,
dass Phenole kettenbrechende Antioxidantien sind. Sie spenden ein H-Atom von der
phenolischen Hydroxylgruppe an Peroxylradikale. Daher kénnen sie die Peroxidation von
ungesattigten Lipiden verlangsamen. Eine hohere antioxidative Kapazitat wird gezeigt, wenn
die atherische Ole eine betrichtliche Anzahl von Komponenten enthalten, wie z. B. y-
Terpinen (Abb. 8) und Phenolen®. Vor allem &therische Ole mit einem héheren Anteil an
phenolischen Sesquiterpenen und Monoterpenen sind fiir ihre antioxidative Wirkung
bekannt®®. Die antioxidative Eigenschaft von &therischen Olen und deren Komponenten
wurde oft in vitro beobachtet. In diesem Zusammenhang untersuchten Kulisic et al. die
Oxidation von Schmalz in Gegenwart und Abwesenheit einiger dtherischer Ole (Oreganodl
und Thymianél)®. Beziglich der Anwendung von é&therischen Olen in
Lebensmittelproduktion haben verschiedene Studien berichtet, dass &atherische Ole
unerwiinschte Oxidation und kontrollierten oxidativen Verderb in Backwaren, Fisch oder

Fleisch verhinderten®,
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y-Terpinen

Abbildung 8: y-Terpinen

1.3.2.5. Entziindungshemmende Wirkung

Entziindung ist eine komplexe kérpereigene Abwehrreaktion, die durch Gewebeschadigung
oder -infektion induziert wird, um Eindringlinge im Korper zu bekdmpfen und tote oder
beschadigte Wirtszellen zu entfernen. Die Entziindungsreaktion induziert eine Zunahme der
Permeabilitat von Endothelzellen, Einstromen von Blutleukozyten in das Interstitium, einen
oxidativen Ausbruch und die Freisetzung von Cytokinen, wie Interleukinen und
Tumornekrosefaktor-a. Es stimuliert auch die Aktivitat mehrerer Enzyme (Oxygenasen,
Stickstoffmonoxid-Synthasen, Peroxidasen usw.) sowie den Arachidonsauremetabolismus. In
letzter Zeit wurden dtherische Ole in der klinischen Praxis zur Behandlung von entziindlichen

Erkrankungen wie Rheuma, Allergien oder Arthritis eingesetztgs.

Es wurde berichtet, dass das Teebaumol eine entziindungshemmende Eigenschaft aufweist,
was mit ihrer Hauptverbindung a-Terpineol (Abb. 9) korreliert®®. Die Wirkstoffe des
Teebaumols hemmen die Histamin- und Entziindungsmediatorenfreisetzung. Geraniumdl ist
ein weiteres Beispiel flir ein natiriches Antiphlogistikum‘%. Die Hauptinhaltsstoffe des
atherischen Geraniumols Linalool und Linalylacetat zeigten eine entziindungshemmende

Wirkung beim Carrageenan-induzierten Méusepfotenbdem97.

Ot

a-Terpinec!

Abbildung 9: a-Terpineol

Yoon et al. berichteten, dass das Ol der japanischen Nusseibe, das hauptsichlich aus
Limonen, 6-3-Caren und a-Pinen (Abb. 10) besteht, eine inhibitorische Wirkung auf COX-2
hat und damit eine signifikante inhibitorische Wirkung auf die Produktion von

Prostaglandine induziert. Dariiber hinaus wurde 1,8-Cineol, das in vielen &therischen Olen
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vorkommt, als ein Hemmer von Leukotrienen und Prostaglandinen beschrieben, die beide

auf dem Arachidonséurestoffwechselweg erzeugt werden®®

(26

Limonen Caren —a-Pinen 1,8-Cineol

Ilv

Abbildung 10: Inhaltsstoffe des Ols der japanischen Nusseibe
1.3.2.6. Insektizide Wirkung

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass &therische Ole starke insektizide Eigenschaften
besitzen. Gaultheriadl und Eukalyptusél zeigten als Mittel zur Bekampfung von Insekten, wie
den Reiskafer. Minzél, Lavendeldl oder Pinusdle bewiesen ihre Toxizitdt gegen die griine

Pfirsichblattlaus und die Gewichshausfliege, sowie den Kartoffelkifer und den Birnenkafer.

1.3.2.7. Spasmodische Wirkung

Eine starke spasmogene und spasmolytische Aktivitat der atherischen Kanuka- und
Manukadlen wurde nachgewiesen, wenn sie an isoliertem lleum der Ratte getestet

wurden®

Anethol (Abb. 11), der Hauptbestandteil von Fenchelsamen, ist chemisch dhnlich dem
Neurotransmitter Dopamin, und hat eine entspannende Wirkung auf die glatte
Darmmuskulatur  isolierter Gebdrmutter der Ratte'® und Trachearringe der
Meerschweinchen®. In einer Pilotstudie bei Patienten mit Reizdarmsyndrom, reduziert das
Fencheldl Bauchschmerzen, ein Mechanismus wahrscheinlich vermittelt durch die Anethol-

abhingige Relaxation der glatten Darmmuskelzellen'®

Pfefferminzdl interagiert mit Ca**-Kanalen, um eine Entspannung der glatten Muskulatur des

Gastrointestinaltrakts zu bewirken®

1.3.2.8. Hormonelle Wirkung

Die Stimulationseigenschaften dtherischer Ole liegen in ihrer Struktur, die den tatsichlichen
Hormonen teilweise sehr dhnlich ist. Die einzelnen fliichtigen Olverbindungen werden vom
Nervus olfactorius auf der Nasenrickenriickseite nachgewiesen, die mehr als 1000 Arten von

Rezeptoren trdagt und Uber den intrakraniellen Riechkolben direkt mit dem limbischen
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System im Hypothalamus und damit mit dem autonomen Nervensystem verbunden ist.
Dementsprechend wurden Wirkungen auf das endokrine und das Immunsystem

nachgewiesen'®.

Wenn ein Stressor die Hirnrinde erreicht, wird vom Hypothalamus ein adrenocorticotropes
Hormon (ACTH) freigesetzt, das die Sekretion von Cortisol aus der Nebennierenrinde
stimuliert'®. Basierend auf diesem Wissen wurde in verschiedenen Forschungsprojekten der
Speichelcortisolspiegel als Indikator fir die Stressreduktion verwendet und gezeigt, dass
wahrend der emotionalen Verbesserung nach der Entspannung auch die Cortisolspiegel
gesenkt werden'”. In einer Studie wurde bewiesen, dass diese Veranderungen der
Speichelcortisolwerte einzelner Probanden unter der Bergamottendl-Aromatherapie eng mit

ihren individuellen Personlichkeiten und Lebensweisen zusammenhéngenlos.

Mehrere aktuelle Studien analysierten die Fahigkeit von komplementaren und alternativen
Medikamenten zur Linderung von Wechseljahrsbeschwerdenmg. Geranial, Neral, Geraniol,
Nerol und trans-Anethol (Abb. 11) heben den Ostrogenspiegel an, im Vergleich zu Eugenol,

das antidstrogene Aktivitit aufweist*.

/OO\/\ /\/I\/\/l\ O\
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Abbildung 11: Anethol, trans-Anethol, Geranial, Geraniol, Neral, Nerol

1.3.2.9. Anxiolytische Wirkung

Atherische Ole werden verwendet, um Kérperspannung und emotionalen Stress zu
reduzieren. Die meisten therapeutisch verwendeten therischen Ole mit entspannender und

anxyolitischer Wirkung sind Bergamotte, Lavendel und Geranium.

Komarovas und Avilovs Ergebnisse zeigten, dass die regelmalige Verwendung atherischer

Ole den parasympathischen Rhythmus von Schilern steigern kann'''. Seo untersuchte, ob
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Inhalation verschiedener atherischer Ole zur einer effektiven Stressreduktion fiihren kann.
lhre Studie zeigte, dass bei den Schiilern, die Aromabehandlung erhielten, das Stressniveau

signifikant niedriger war'*2.

Bagetta et al. untersuchten die Leistung des Hirnwellenspektrums und fanden heraus, dass
das atherische Bergamotol wirksam bei der Verringerung der Angst von Personen mit

leichter Depression war und ebenfalls die Schmerzen bei Krebspatienten reduzierte™.

Es wurde bestdtigt, dass Lavendeldl nachweisliche antikonvulsive, anxiolytische und
neuroprotektive Eigenschaften'** und die Rosmarinséure, eine der Hauptkomponenten von

Rosmarindl, anxiolytische und antidepressive Eigenschaften besitzt'®.

Silexan ist ein standardisiertes dtherisches Ol, das aus Bliiten des Lavandula angustifolia mit

36% Linalool und 34% Linalylacetat hergestellt wird'®

. Silexan hat klinische anxiolytische
Wirkung in kontrollierten Studien bei Patienten mit generalisierter und subsyndromaler
Angststorung gezeigtm. Es zeigte sich eine verringerte 5-HT1A-Rezeptorbindung in
bestimmten Gehirnbereichen (Hippocampus) bei Verabreichung von Silexan bei gesunden
Freiwilligen''® was die Hypothese verstirkt, dass Serotonin die anxiolytische Wirkung von

Lavendelol vermittelt.

Es wurde auch berichtet, dass Nerolidl durch die Regulierung von 5-HT-Rezeptoren'*® an
Mausen sedative, anxiolytische und antidepressive Wirkungen hat. Am Limonen, eine der
wichtigsten chemischen Komponente im dtherischen Ol von Citrus aurantium L. var. amara,
wurde gezeigt, dass es anxiolytische und entspannende Wirkungen hat, was auf sedative
Aktivitiat™® bei M3usen hinweist. Dariiber hinaus berichtete eine Studie an Ratten, dass die
olfaktorische Stimulation mit Grapefruitdl, das reich an Limonen ist, die sympathischen
Nerven durch die Aktivierung von Histamin-H1-Rezeptoren stimulierte und dass die
Limonen-Behandlung 3hnliche Reaktionen induzierte’”. Limonenhaltiges Bergamottedl

zeigte ebenfalls direkte vasorelaxierende Wirkung??.

Die Salvia Arten sind besonders wegen ihrer wohltuenden Wirkung auf die
Verhaltensfunktion, einschliellich der Behandlung von Depressionen, Gedachtnisstorungen
und altersbedingten Gedachtnisverlusten, bekannt. Dies beweist die Tatsache, dass mehrere
Salvia-Spezies in der Lage sind, Butyrylcholinesterase und Acetylcholinesterase in vitro zu

inhibieren?,
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1.4. Muskatellersalbeiol

Die Gattung Salvia, aus der Familie der Lippenblitler (lat. Lamiaceae) besitzt rund 900
verschiedene Arten und gehdrt damit zur grofSten Gattung innerhalb dieser Familie. Einiger
ihrer Verteter, wie Salvia sclarea L. und Salvia officinalis L. werden weltweit als wichtige
Quellen fiir Gewinn von &therischen Olen angebaut. Salvia sclarea, auch bekannt als
"Muskatellersalbei", ist einer der wichtigsten aromatischen Pflanzen, die in den
Mittelmeerldandern heimisch ist und seit der Antike vor allem als Heilmittel und Gewiirz

angewendet wurde*.

Als zweijahrige oder mehrjahrige Pflanze bis zu einem Meter hoch mit groBen filzig-

behaarten, griinen Blattern und kleinen blauen, weiRen oder violetten Blumen 125 st

Muskatellersalbei heutzutage im nordlichen Mittelmeeraum, Zentralasien und in einigen

Gebiete in Nordafrika eine weit verbreitete Art'?®

. Die ganze Pflanze, insbesondere die
Blitenstande, besitzt einen starken aromatischen Duft und das dtherische Ol zeichnet sich
durch einen frischen blumigen und krautigen Geruch aus, der einen wirtschaftlichen Wert

fiir Kosmetika und als Geschmacksstoff in Nahrungsmittel- und Likérpraparate hat.

Biologische Aktivitaten des Muskatellersalbeis manifestiert sich durch verschiedene

Komponenten, die fir medizinische und pharmazeutische Anwendungen eingesetzt

werden'”. Viele Studien berichteten iber analgetische, entzUndungshemmendelzs,

antimikrobielle Wirkung, sowie antivirale’®, himatostatische und antitumoralle
Eigenschaften der Pflanzendlfraktionen und ihre Beziehung zur chemischen

Zusammensetzung des Ols*.

Aus phytochemischer Sicht sind Pflanzen der Gattung Salvia von besonderem Interesse
aufgrund der Vielfalt von Sekundarmetaboliten, die in diesen Pflanzen produziert werden,
wie Flavonoide, Monoterpenoide, Triterpene und mehrere Diterpene mit Abietan- und

31 Dije wichtigsten Komponenten in dem Muskatelsalbeidl sind

Clerodangrundgerist
Alkohole (Linalool, Terpineol) und Ester (Linalylacetat, a-Terpinylacetat, Geranylacetat)

(Tabelle 1)*32.

Eine friihere Studie zeigte, dass Muskatellersalbei6l Linalylacetat, Linalool, Geranylacetat

und Terpineol als Hauptkomponenten enthielt'®®, wihrend das &therische
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Muskatellersalbei6l aus Italien Linalool, Linalylacetat, Geranylacetat, trans-p-Ocimen und

Caryophyllenoxid als dominante Komponenten besaR**.

Sokovi¢ untersuchte die chemische Zusammensetzung von wildem S. sclarea aus Siidserbien.
Laut dieser Studie war der Hauptbestandteil des Muskatellersalbeitls das Diterpen Sclareol
(28,29%). Farkas et al. berichteten, dass das &therisches Ol aus den Bliten des
Muskatellersalbeis durch einem hohen Gehalt an Linalool, Sclareol und Linalylacetat
charakterisiert wurde, wohingegen Gemacren D, Bicyclogermacren, B-Caryophyllen und
Spathulenol als Hauptinhalsstoffe des Ols aus den Blittern der Stammpflanze gefunden

wurden®3?,

Allerdings wurden in einer Studie aus dem Jahr 2008 34 Bestandteilen des
Muskatelersalbeiols identifiziert. Diese 34 identifizierte Komponenten reprasentieren
98,94% des gesamten Ols. Die Hauptkomponenten waren Linalylacetat , Linalool, a-

Terpineol, a-Pinen, 1,8-Cineol, Limonen, B-Caryophyllen und B-Terpineol*®.

Die chemische Zusammensetzung von Muskattelersalbei6l aus Tadschikistan bestanden aus
59 Verbindungen, die 94,2% der gesamten Zusammensetzung darstellten. Das Ol wurde
dominiert von dem Monoterpenester Linalylacetat und dem entsprechenden Alkohol
Linalool. Andere wichtige Komponenten waren o-Terpineol und Germacren D'*. Die
unterschiedliche chemische Zusammensetzung des Muskatellersalbei6ls dussern sich durch
den geografischen Lebensraum, Ernte- und Kultivierungsbedingungen der Pflanze, sowie

welche Pflanzenteil verwendet wurde (Tabelle 1)*%°.

Die Literatur zu atherischem Muskatellersalbeiol weist auf seine verschiedenen
therapeutischen Eigenschaften hin. sein Tonikum wird fir Gebarmutter und Gebarmutter-
assoziierte Probleme verwendet, und es reguliert auch die Menstruationsperioden, lindert
Spannungen und Muskelkrampfe. Es hilft bei der Kontrolle der Talgproduktion und kann
daher sowohl fiir trockene als auch fir fettige Haut verwendet werden, zusammen mit Akne,

Falten und zur Kontrolle von Cellulite®’.
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Tabelle 1: Chemische Zusammensetzung des Muskatellersalbeidls

Sclareol 11
Germacren 9.80 Yousefzadi et al., 2007
D linalool 9
Linalyl acetat 52.83
Linalool 18.18 Dzamic et al., 2008
a-Terpineol 5
Linalool 42.30 .
. Kuzma et al.,
a-Terpineol 13.40 2009
Geraniol 6.30
Linalool 40.24
Linalyl acetat 34.51 Verma et al., 2010
B-Myrcene 5.47
Linalyl acetat 39.20
Linalool 12.50 Sharopov et al., 2012
Germacren D 11.40
Sclareol 11
B?Ce;:/(a):':\zleDn 9'980 Paknejadi et al., 2012
Linalool 9
Linalyl acetat 56.88
Linalool 20.75 Hristova et al., 2013
Germacren D 5.08

Die Hauptkomponenten im Musaktellersalbeidl, Linalylacetat und Linalool (Abb. 12) zeigen
starke entziindungshemmende Wirkung gegen Odeme bei Ratten. Eine randomisierte,
doppelblinde klinische Studie wurde durchgefiihrt, um die analgetische Wirkung der beiden
Komponenten zu erforschen. Die Ergebnisse bestatigten, dass die Patienten in der Gruppe
mit atherischen Olen (Mischung von Lavendel, Muskatellersalbei und Majoran) signifikante
Verringerung der Menstruationskrampfe zeigten'®. Eine neue Studie zeigte, dass
Linalylacetat und Linalool starke antifungale Wirkung gegentiber humanpathogenen Hefepilz
Candida albicans besitzen™. Die Inhalation von Musakatellersalbeidl fiihrte zu einem
signifikant reduzierten systolischen Blutdruck durch die spasmolytische Wirkung von

Linalylacetat auf die glatten GefaBRmuskeln™*.

Der pharmakologische Mechanismus von Muskatellersalbeidl fir antidepressive Aktivitdten
wurde durch Modulation des Dopaminweges und Hemmung der Enzym-Acetylcholinesterase

erklart, was sich auch auf die Wirkung des Linalylacetat und Linalool bezieht**'.
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Abbildung 12: Inhaltsstoffe des Musketellersalbeidls

Salvia sclarea hat weitere bioaktive Verbindungen wie Salvinolon, Salvipison,

Acetylsalivipison und Sclareol**.

Sclareol ist ein Diterpenalkohol vom Labdan-Typ, der bei vier Pflanzenarten aus vier
verschiedenen Familien gefunden wurde: S. sclarea (Lamiaceae), Cistus creticus (Cistaceae),
Nicotiana glutinosa (Solanaceae) und Cleome spinosa (Brassicaceae)***. Muskatellersalbei ist
die Pflanzenart, die vorwiegend fiir die Produktion und Isolierung von Sclareol verwendet
wird. Obwohl Sclareol antibakteriell, antimykotisch und wachstumsregulierend wirkt, ist
seine Funktion in der Pflanze noch unklar**. Eine Hauptverwendung von Sclareol ist in der
Duftstoffindustrie. Sclareol ist das haufigste Ausgangsmaterial fir die Synthese von
Ambrox®, das als wertvoller und nachhaltiger Ersatz flir Ambra dient, eine von Pottwalen
abgesonderte wachsartige Substanz. Ambergris wurde historisch fiir seinen moschusartigen
und slR-erdigen Geruch geschatzt und wird seit vielen Jahren in der Duftstoffindustrie

verwendet®.
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Huang et al. bemerkten, dass Sclareol die Entziindungsreaktion durch Hemmung der
Expression von COX-2 und iNOS reguliert. Diese Befunde weisen darauf hin, dass Sclareol das

Potenzial besitzt um Arthritis zu behandeln®®.

Mehrere friihere Studien zeigten die Anti-Tumor- und Immunregulation Aktivitat von
Sclareol. Es wurde berichtet, dass intratumoral injiziertes Sclareol Anti-Tumor-Aktivitaten
aufweist sowie die Immunantwort moduliert, regulatorische T-Zellen reduziert und den

Tumorwachstum in vivo hemmt**’

. Diese Verbindung hat jedoch die Fahigkeit gezeigt, in den
Leukdamiezelllinien Apoptose auszuldésen. Es gibt zunehmend experimentelle und
epidemiologische Beweise, die zeigen, dass Sekundarmetaboliten das Potenzial besitzen, als
chemopraventive Mittel zu dienen, die die Karzinogenese stoppen oder riickgangig machen.
In dieser Hinsicht haben Wissenschaftler bereits experimentelle Befunde zur Verfliigung

gestellt um zu zeigen, dass Sclareol in vitro und in vivo Antikrebsaktivititen aufweist .

Mit durchschnittlich 1%-igem Gehalt an Sclareol besitzt das Muskatellersalbeidl eine
dstrogendhnliche Wirkung, da Sclareol strukturell dhnlich dem menschlichen Ostrogen ist
(Abb. 13). Laut D. Stewart kénnte Sclareol mit intrazelluliren Ostrogenrezeptoren in
Zielorganen als Ostrogenrezeptoragonisten oder -antagonisten interagieren, da Sclareol wie
menschliche Geschlechtshormone Ostradiol und Androstendiol die chemische Struktur eines

zweiwertigen Alkohols besitzt'*.

Ostradiol

Androstendiol

Abbildung 13: Struktureller Vergleich zwischen Sclareol und menschlichen Hormonen
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In der Studie im Jahr 2007 zeigte die isolierte Verbindung, 13-Epi-Sclareol, die auch in
Muskatellersalbei  vorkommt, antiproliferative  Aktivitditen gegen  Brust und

Gebarmutterkrebszellen in vitro, war aber flir normale Zellen nicht toxisch>

. Diese Wirkung
deutet auf die Moglichkeit hin, dass Sclareol die Fahigkeit zur Wechselwirkung mit

Ostrogenrezeptoren haben kdnnte.

Frihere empirische Forschung fand eine hochsignifikante Korrelation zwischen depressiven
und menopausale Symptomatik*>*. Ostrogen beeinflusst mehr als 400 Kérperfunktionen und
besonders erhoht es die Geschwindigkeit des Abbaus von Monoaminoxidase und

152 Die Studien

intraneuronalen Serotonin-Transport und verbessert damit die Stimmung
zeigten, dass der plétzliche Ostrogenentzug, schwankendes Ostrogen, und anhaltender
Ostrogenmangel mit signifikanter Stimmungsstérung korrelieren'®. Die bestitigte die

ostrogen-stimmulierende Wirkung des Muskatellersalbeiols™”.
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2. EXPERIMENTELLER TEIL

Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Diplomarbeit die gewohnte
mannliche Sprachform bei personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet.
Dies impliziert jedoch keine Benachteiligung des weiblichen Geschlechts, sondern soll im

Sinne der sprachlichen Vereinfachung als geschlechtsneutral zu verstehen sein.

2.1. Einleitung

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte der Einfluss des dtherischen Ols von Salvia sclarea
L. auf psychophysiologische Parameter bei Probanden nach inhalativer Applikation ermittelt
werden. Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag auf der Untersuchung der

geschlechtsspezifischen Unterschiede nach Inhalation des Muskatellersalbeidls.

Bei dieser placebokontrollierten, randomisierten Zwischensubjekteffekte-Studie wurden 32
Probanden, davon die Halfte Frauen, unter dem Einfluss von Muskatellersalbeidl gegeniliber
einer Placebo-Kontrollbedingung (Wasser) an unterschiedlichen Tagen in zwie Sitzungen

untersucht.

Das atherische Musaktellersalbeidl bzw. das reine Wasser wurden liber eine Duftlampe im
Raum verteilt. Dabei wussten die Probanden nicht um welches Ol bzw. Wasser es sich
handelte, um mogliche Erwartungshaltungen der Teilnehmer zu vermeiden.

Zur Beginn und am Ende der 45-minltigen Sitzung wurden bei den Probanden
physiologische Parameter (Blutdruck und Herzfrequenz) gemessen, sowie der psychische

Zustand mittels Fragebogen erfragt.

2.2. Teilnehmer

An dieser Pilotstudie nahmen 16 weibliche (mittleres Alter: 25.19; SD = + 2.88 Jahre) und 16
mannliche Personen (mittleres Alter: 27.06; SD = + 4.07 Jahre) teil. Davon waren 25
Nichtraucher (13 Frauen und 12 Méanner), 7 Raucher (3 Frauen und 4 Manner) und 5 Frauen,
die hormonelle Verhlitungsmittel verwendeten. Alle Teilnehmer stammten aus dem

Freundes oder Bekanntenkreis, vor allem aus universitirem Umfeld.
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Am Beginn der Studienteilnahme stand ein personliches oder telefonisches Gesprach mit
jedem Teilnehmer, in dem man den Ablauf der Studie erklarte. Den Probanden wurde
bekannt gegeben, dass die Erhebung der Stimmungslage mittels eines Fragebogens und
Messungen der Herzfrequenz und des Blutdrucks durchgefihrt wird. Das Ziel der Studie,

sowie das verwendete Ol wurde den Probanden erst am Ende der letzten Sitzung erliutert.

Die Teilnahme an dieser Studie erfolgte freiwillig. Die Probanden konnten jederzeit ohne
Angabe von Grinden aus der Studie ausscheiden. Die potentiellen Teilnehmer sollten

bestimmte Teilnahmebedingungen erfiillen, um an der Studie mitzuwirken®>>.

Teilnahmebedingungen

Folgende Teilnahmebedingungen mussten erflillt werden:

% Das Alter zwischen 18 und 40 Jahren

& Keine Nacht- und Schichtarbeit

& Keine Schwangerschaft oder Stillzeit

& Keine Dauermedikation

& Keine Erkrankungen wie Athma, Bluthochdruck, neurologische oder hormonelle
Erkrankungen

& Keine Allergie

& Keine Erkaltung oder Schnupfen

& Kein Stress (Zeitnot, Prifung, Termindruck)

& Keine koffeinhéltigen Getranke drei Stunden vor der Sitzung

& Keine korperliche und psychische Belastung vor der Sitzung

& Keine Parfiims oder Deos wahrend der Sitzung tragen

& Vorkommnisse bezliglich Gesundheit umgehend melden

2.3. Raumlichkeit

Die praktische Durchflihrung der Studie fand in einem geeigneten, einfach gehaltenen Raum
an der Universitat Wien im Department fir klinische Pharmazie und Diagnostik statt. Um die
Teilnehmer so wenig wie moglich durch Tageszeit oder Wetterbedingungen zu beeinflussen,
wurden wahrend der Sitzung die Jalousien geschlossen. Dadurch wurde der Raum

verdunkelt und kiinstliches Licht wurde zur Ausleuchtung verwendet.
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Der Untersuchungsraum verfligte Uber zwei Tische und zwei Stihle, sowie Kasten und
Regale, in denen sich Studienutensillien bzw. Studienunterlagen (Blutdruckmesser,
Riechstreifen, Fragebogen, Einwilligungserklarung) befanden. Einer der beiden
gegeniberliegenden Tische war mit einem Computer und der Duftlampe ausgestattet und

wurde vom Studienleiter besetzt, am anderen Tisch saRen die Probanden™>”.

2.4. Studienmaterial

2.4.1. Blutdruckmessgerat

Ein vollautomatisches Oberarm-Blutdruckmessgerat mit Zugblgelmanschette, Tensoval®
comfort (Hersteller: Paul Hartmann AG 89522 Heidenheim, Deutschland), wurde zur

Ermittlung des systolischen / diastolischen Blutdrucks und der Herzfrequenz eingesetzt.

Laut Gebrauchsanweisung arbeitet das oben angefihrte Messgerat mit der
oszillometrischen Methode und eignet sich ideal fiir die regelmaRige Blutdruckkontrolle zu
Hause. Die Vitalwerte (systolischer und diastolischer Blutdruck) und der Puls der Probanden

wurden vor und nach der Sitzung gemessen (Abb. 14) *>°.

Abbildung 14: Blutdruckmessgerit von Tensoval® comfort (https://hartmann.info, abgerufen am 25.11.2017)
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2.4.2. Duftlampe

Eine Duftlampe wurde mittels einer kleinen Kerze, die unter einer Glasschale mit 10 ml
Wasser und drei Tropfen dtherischem Ol (Muskatellersalbeiél) im Falle der Verumgruppe
aufgestellt (Abb. 15). Durch die sanfte Erwarmung verteilte sich der Duft im
Untersuchungsraum. Eine Voruntersuchung der Duftkonzentration wurde durchgefiihrt, um
die passende Konzentration zum Zweck dieser Studie zu erzielen. Anstelle von

Muskatellersalbeidl wurde bei der Kontrollgruppe reines Wasser erwarmt*>.

Abbildung 15: Duftlampe (Pirker, 2013">°)

2.4.3. Atherisches Ol

Das in der vorliegenden Studie verwendete Muskatellersalbei Ol wurde von der Firma Kurt
Kitzing GmbH, Wallerstein (Deutschland), bereitgestellt (Abb. 16). Die qualitative und
guantitative Zusammensetzung des atherischen Muskatellersalbeiéls mit einer

Chargenummer 800739 sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Zusammensetzung des verwendeten Muskatellersalbeidls, Salvia sclarea, Chagennummer: 800739,
Kurt Kitzing

substanzbes. Apex RT RI* whrea
trans-2-hexenal 12.53 a52 0.02
clg-3-hexenal 12.64 i 021
hexanal 13.140 AB5 0.1z
c+pinen 16.81 942 011
camphen 17.65 953 .03
1-acten-3al 1861 978 0.04
Eahinen 12.75 SE1 0.x1
[B-pinen 19.08 355 0,12
My rEEn 19.20 932 071
cit-dehyd rsy lina koalosid 19.52 996 0,10
cie-3-hesenylacetat 19592 10104 0.04
trans - de hydrasy linaloalaxid 20.258 1011 007
G-tEFPIiNEN 2093 1024 001
b -CymEen 21.30 1031 0.0z
limanen 2157 1037 0.41
CIE-acimen 21.640 1038 0.28
trans -acimen 2222 1049 0.52
~terpinen 23.04 1065 .02
tranc-lina kaalaxid 23.73 1073 0.02
terpinalen 24.61 1096 0.12
linalaal 24.91 1102 2204
neralasid 27.74 1153 005
barneal 28.79 1120 0,04
terpinen-4-al 29.24 1159 0.04
w-terpineal 2982 1201 1217
lina bylfarmiat 30.76 1221 0.17
neral 31.33 1233 0,41
linalylacetat 32.51 1258 61.31
geranial 32.60 1259 112
barnylacetat 34.40 1298 005
geranyfarmiat 5467 1203 0,05
terpinylacetat 3716 1359 0.0z
nerylacetat 37.29 1364 072
gera mylacetat 3822 1382 1.3%
c-COpaen 3BAY 1397 0,45
B-baurbanen 39.39 1403 0.49
[carvaphylen 41.00 1447 1.53
[B-capaen 41.31 1454 005
a-humulen 4247 14581 0.046
germacren O 43,56 1507 243
cefarnesen 4378 1512 0.28
hicyelagermacren 44,20 1523 044
f-cadinen 4500 1543 0.14
caryaphyllenoxid 4793 1616 LIE
£clareal 77AaT 2230 0,28
EUMmE 949,19
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Abbildung 16: GC- von Muskatellersalbeiél_800739_Ch39_042011, Kurt Kitzing

2.4.4. Befindlichkeitsfragebogen

Neben den physiologischen Parametern wurden im Rahmen dieser Studie auch
psychiologische Parameter erfasst. Zu diesem Zweck wurde der mehrdimensionale

Befindlichkeitsfragebogen jeweils vor und nach der Untersuchung eingesetzt **°.

Der standardisierte, mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) ist konzipiert um
in drei Dimensionen (Gute - Schlechte Stimmung (GS), Wachheit — Midigkeit (WM), Ruhe —
Unruhe (RU)) die momentane psychische Befindlichkeit der Probanden vor und nach der
Anwendung des dtherischen Muskatellersalbeiols zu erfassen. Er besteht aus 24 Items bzw.

Adjektiven, wie z.B. gelassen, zufrieden, gliicklich, nervos.

Anhand einer finf-stufigen Antwortskala von 1 (,iiberhaupt nicht“) bis 5 (,sehr”) werden

diese Adjektive von den Probanden bewertet (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Zuordnung der Items zu den Skalen und den Kurzformen (vgl. Steyer et al., 1997)156

Skala Kurzform A Kurzform B
1 zufrieden 14 wohl
8 gut 21 gliicklich

GS 4 schlecht 16 ungliicklich

11 unwohl 18 unzufrieden
2 ausgeruht 17 wach
10 munter 20 frisch

WM 5 schlapp 13 schlafrig
7 mide 23 ermattet

2.4.5. Duftbewertung (Hedonik, Bekanntheit, Intensitat und subjektive Wirkung)

Ein Teststreifen wurde mit Muskatellersalbeidl getrankt und die Probanden haben nach
kurzem Schnuppern den Duft am Ende der Sitzung hinsichtlich Hedonik (sehr unangenehm —
sehr angenehm), Bekanntheit (vollig unbekannt — sehr bekannt), Intensitat (geruchlos — sehr

intensiv) und subjektiver Wirkung (beruhigend - anregend) beurteilt.

Die Bewertung erfolgte durch Anbringen einer senkrechten Linie auf eine 10 cm lange

waagrechte Linie, deren Endpunkte gegenteilige Zustdnde darstellen.

Bei Werten 0 bis +5 wurde der Duft bei Probanden als angenehm, bekannt, intensiv und
anregend wahrgenommen, wahrend bei Werten 0 bis -5 der Duft als unangenehm,

unbekannt, geruchlos und beruhigend empfunden wurde®>.

2.5. Versuchsablauf

Der zeitliche Ablauf der Untersuchung wird in Tabelle 4 dargestelltlss.

Die Sitzungen fanden jeden Tag zwischen 08:00 und 13:00 Uhr statt. Aus Ricksicht auf den
circadianen Rhythmus erfolgten alle Untersuchungen vormittags. Vor Beginn jeder
Untersuchung wurde der Raum gut durchliftet, abgedunkelt und mit kiinstlichem Licht

erhellt. Der Proband nahm in einem Sessel Platz und hatte eine flinfminitige
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Verschnaufpause, in welcher er die Einverstandniserklarung beziiglich der Teilnahme an der

Studie durchlesen und unterschreiben sollte.

AnschlieBend folgte die Bewertung des MDBF. Der Proband beurteilte seine momentane

psychische Befindlichkeit hinsichtlich GS, WM, RU.

Dannach wurden systolischer und diastolischer Blutdruck, sowie Herzfrequenz mittels
Tensoval®comfort Blutdruckmessgerat bestimmt und im Protokolblatt (log sheet) vermerkt.

Die Messung erfolgte auf dem linken Oberarm im Sitzen.

In einem separaten Raum wurde das dtherische Muskatellesalbeidl-Wassergemisch fir die
Verumgruppe bzw. das reine Wasser fiur die Kontrollgruppe vom Studienleiter in einer
Glasschale zubereitet und dann unter Anwesenheit des Probanden auf der Duftlampe mit
Hilfe einer Kerze erwarmt. Dadurch erfiille der Duft bzw. das reine Wasser den ganzen
Raum, wahrend der Proband entspannt sal3. In den ersten 20 Minuten konnte der Proband
Zeitschriften mit neutralem Inhalt lesen und in den letzten 20 Minuten sollte der Proband

ruhig und entspannt sein.

AnschlieBend wurde der MDBF erneut vom Probanden bewertet und es wurde ein zweites

Mal der Blutdruck und Puls gemessen und im Protokollblatt (log sheet) aufgezeichnet.

Als letztes bekam der Proband einen in Ol bzw. Wasser getrinkten Teststreifen zu riechen. Er
wurde gebeten den Duft hinsichtlich Hedonik, Bekanntheit, Intensitdt und subjektiver

Wirkung zu bewerten.

Wichtig zu erwdhnen ist, dass dieser Vorgang zweimal an jeweils unterschiedlichen, nicht
aufeinaderfolgenden Tagen bei jedem der 32 Probanden durchgefiihrt wurde. Da die
Probanden sowohl die Verumgruppe, als auch die Kontrollgruppe darstellten, wurden sie
aufgefordert zweimal zu der Untersuchung kommen. Einmal wurden die Probanden dem
Muskatellersalbeidl und einmal reinem Wasser ausgesetzt. Eine Sitzung dauerte etwa 55

Minuten®.
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Tabelle 4: Zeitlicher Verlauf einer Sitzung

Minute +* Ruhepause 5 min
1-5 +*» Durchlesen der Probandeninformation
%+ Unterschreiben der Einverstindniserklarung

Minute +» Mal MDBF ausfiillen 5 min
5-10 ++ 1. Mal Blutdruck- und Herzschlagfrequenzmessung
Minute ++» Entspannungsphase 40 min
10-50 < Inhalation des Muskatellersalbeiols bzw. des
Wasser

Wichtig zu erwahnen ist, dass dieser Vorgang zweimal an jeweils unterschiedlichen, nicht

aufeinaderfolgenden Tagen bei jedem der 32 Probanden durchgefihrt wurde. Da die
Probanden sowohl die Verumgruppe, als auch die Kontrollgruppe darstellten, wurden sie
aufgefordert zweimal zu der Untersuchung kommen. Einmal wurden die Probanden dem
Muskatellersalbeiol und einmal reinem Wasser ausgesetzt. Eine Sitzung dauerte etwa 55

Minuten®>.

2.6. Datenerhebung
2.6.1. Vitalparamter (Blutdruck und Herzschlagfrequenz)

Zu Beginn und Ende jeder Sitzung wurden mittels Tensoval® comfort (Paul Hartmann AG,
Heidenheim, Deutschland) Blutdruckmessgerat systolischer sowie diastolischer Blutdruck
und die Herzschlagfrequenz des Probanden gemessen. Wahrend des Vorgangs sollte der
Teilnehmer entspannt und ruhig sitzen, bis die drei untersuchten Werte auf dem
Messgeratmonitor erscheinen. Die angewendete Methode wird auch "indirekte arterielle

Blutdruckmessung" bzw. "nichtinvasive Blutdruckmessung" genannt.

2.6.2. Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)

Im Rahmen dieser Studie wurden psychiologische Parameter den Probanden mittels eines

MDBF erfasst. Dieser dient der Messung dreier bipolaren Dimensionen der Befindlichkeit:
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Gute - Schlechte Stimmung (GS), Wachheit — Midigkeit (WM), Ruhe — Unruhe (RU). Nach der
Sitzung trug der Studienleiter die Werte des Fragebogens mittels Auswertungsschablone in
die zugehorige Spalte der jeweiligen Dimension ein. Die Ergebnisse kénnen einen Wert
zwischen 8 — 40 erreichen. Die Auswertung der Daten erfolgte im SPPS 16.0.2

Statistikprogramm™® (Tabelle 3).

Die Datenauswertung erfolgte nach Steyer et al.: 6

R

+* Gute-Schlechte Stimmung:
Bei hohen Skalenwerten fihlt sich der Proband zufrieden, gut, wohl und gliicklich. Ein
niedriger Wert deutet auf eine schlechte Stimmungslage und der Proband empfindet
Unzufriedenheit, Ungllick, Unwohlsein.

+* Wachheit-Midigkeit Stimmung:
Bei wachem und ausgeruhtem Probanden zeigt die Skala hohe Werte im Vergleich zum
muiden und schlafrigen Proband, bei dem ein niedriger Skalenwert resultiert.

¢ Ruhe-Unruhe Stimmung:
Diese Skala gibt bei hohen Werten an, ob sich der Proband innerlich ruhig, entspannt und

ausgeglichen fiihlt oder bei niedrigen Werten, ob sich der Proband innerlich unruhig,

angespannt und angespannt flihlt.

2.6.3. Duftbewertung

Mittels Lineal wurde das subjektive Duftempfinden (Hedonik, Bekanntheit, Intensitat und
subjektive Wirkung) am Ende jeder Sitzung gemessen. Die Auswertung erfolgte durch
Ausmessen des Abstands vom Nullpunkt (Mitte der 10cm langen waagrechten Linie) bis zur
von dem Probanden gekennzeichneten Markierung. Alles rechts vom Nullpunkt (von 0 bis
+5) wurde als angenehm, bekannt, intensiv und anregend charakterisiert. Alles links vom
Nullpunkt (von O bis -5) wurde als unangenehm, unbekannt, geruchlos und beruhigend

empfunden™.

2.7. Datenauswertung

Die erhobenen Daten der Untersuchungsteilnehmer wurden allesamt in das Datenblatt des

Statistikprogramm IBM SPPS Statistics 19 eingetragen. Die Teilnehmer wurden in die linke
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Spalte unter ihren Codes eingegeben und in der oberen Zeile wurden folgende Variablen
eingetragen: Alter, Geschlecht, Raucher/Nichtraucher, Pille, Anfangswerte und Endwerte der
Vitalparameter (systolischer und diastolischer Blutdruck, Puls), Befindlichkeitswerte und die
Parameter der Duftbewertung (Hedonik, Bekanntheit, Intensitdat und subjektive Wirkung).
Die Differenz zwischen den jeweiligen Anfangswerten und Endwerten wurde ebenso
berechent. Die Durchflihrung der statistischen Datenuswertung erfolgte mittels ANOVA und

t-Test.

Anova (analysis of variance) ist eine zweifaktorielle univariaten Varianzanalyse mit
Messweiderholung. Dabei wurden Effekte zweier unabhanginger GrélRen auf eine abhangige
Variable betrachtet. Wahrend bei der ANOVA mehrere Mittelwerte beurteilt werden,
werden bei der die Analysen mit ungepaarten und gepaarten t-Tests zwei Mittelwerte
verglichen. Durchgefiihrt wurde eine Analyse des Gesamtkollektivs, sowie eine Analyse mit

Geschlechts- und Raucher/Nichtraucher- Differenzierung.

Um die statistische Signifikanz der Parameter zu beurteilen, wurde der Signifikanzwert (p-
Wert) herangezogen. Falls der p-Wert unter 0.05 (5%) liegt, spricht man von einer
statistischen Signifikanz. Wenn der Wert zwischen 0.05 (5%) und 0.1 (10%) liegt, ist die Rede
von einem Trend. Ein p-Wert groRRer als 0.1 (10%) bedeutet, dass die Ergebnisse zufallig sind.
Fir die graphische Darstellung der Ergebnisse wurde das Programm SigmaPlot® 11.0

herangezogen™”.
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3. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die erfassten Ergebnisse wurden durch statistische Analyse der Daten von 16 Mannern und
16 Frauen ermittelt, von denen sieben Raucher und 25 Nichtraucher waren.

Bei der Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung dienten Duft (Salvia sclarea und
Wasser) und Zeit (Anfang und Ende der Sitzung) als Innersubjektfaktoren der
physiologischen Parameter und des Befindlichkeitsfragebogens. Mittels t-Tests mit
verbundenen Stichproben erfolgte die statistische Auswertung der duftbezogenen

Parameter Hedonik, Bekanntheit, Intensitdt und subjektive Wirkung mit.

3.1. Physiologische Parameter

3.1.1. Gesamtkollektiv

Wie in den Tabellen 5 und 6 dargestellt, ergab eine ANOVA mit Messwiederholung kein
signifikantes Ergebnis fir die erfassten physiologischen Parameter des Gesamtkollektivs in

Bezug auf den Duft in der Zeit.

Tabelle 5: Systolischer Blutdruck: Mittelwert, Standardabweichung und p-Wert

Salvia sclarea Anfang 112.75 10.63
Salvia sclarea Ende 110.97 11.19 0.772
Kontrolle Anfang 112.53 7.59
Kontrolle Ende 110.22 9.86

Tabelle 6: Diastolischer Blutdruck: Mittelwert, Standardabweichung und p-Wert

Salvia sclarea Anfang 73.09 7.76
Salvia sclarea Ende 71.03 7.89 0.342
Kontrolle Anfang 72.78 6.85
Kontrolle Ende 72.06 7.78
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Tabelle 7: Herzfrequenz: Mittelwert, Standardabweichung und p-Wert

Salvia sclarea Anfang 74.47 12.21
Salvia sclarea Ende 72.5 9.57 0.063
Kontrolle Anfang 77.63 11.02
Kontrolle Ende 72.75 9.21

Die Ergebnisse fiir den systolischen Blutdruck (p = 0.772) und diastolischen Blutdruck (p =
0.342) zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen Salvia Sclarea und Luft (Wasser),

wahrend sich bei der Herzschlagfrequenz (p = 0.063) (Tabelle 7) ein Trend abzeichnete.

Betrachtet man beim Gesamtkollektiv die Mittelwerte der Herzschlagfrequenz im Bezug auf
den Duft in der Zeit, so zeigte sich sowohl in der Verumgruppe (S. sclarea), als auch in der
Kontrollgruppe (Wasser) eine Senkung der Pulsrate. Eine mogliche Erklarung hierfir ist, dass
alle Probanden sich fiir 45 Minuten im Ruhezustand befunden haben. Diese Abnahme war
aber unter dem Einfluss von Muskatellersalbeilol tendenziell geringer als bei der

Kontrollgruppe (Abb. 17). S. sclarea-Duft bewirkt also scheinbar einen Trend zur Anregung.

7_

6

Differenz Mittelwert Puls

3. Sclarea Kontrolle

Abbildung 17: Differenz der Mittelwerte (Anfang-Ende) und Standardfehler der Herzfrequenz beim
Gesamtkollektiv in den Duftbedingungen
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3.1.2. Geschlechtsspezifisch

Dieser Trend wurde bei der geschlechtsspezifischen Differenzierung signifikant (p = 0,026).
Wurden die Geschlechter miteinbezogen war ein signifikanter Unterschied bei der
Herzschlagfrequenz zu finden. Die Senkung der Herzschlagfrequenz bei Mannern fiel unter
dem Einfluss von S. sclarea im Vergleich zur Kontrollgruppe bei weitem niedriger aus. Bei
ndherer Betrachtung war festzustellen, dass bei Mannern so gut wie keine Senkung der
Herzschlagfrequenz unter dem Einfluss von S. Sclarea zu beobachten war, wobei die Senkung
unter dem Einfluss von Wasser starker ausfiel. Der Puls blieb wahrend der 40 Minuten unter
dem Einfluss von S. sclarea anndhernd so hoch wie zu Beginn der Sitzung. Dies konnte darauf
hinweisen, dass S. Sclarea scheinbar eine aktivierende Wirkung auf Manner hatte. Bei
Frauen veringerte sich die Pulsrate sowohl nach dem Einfluss von S. Sclarea als auch Wasser
ungefahr gleich stark, was darauf hindeutet, dass S. Sclarea scheinbar keine Wirkung auf
Frauen erzeugte (Abb. 18).

12

I S Sclarea
I Kontrolle

10

Differerz Mittehvert Puls

Manner Frauen

Abbildung 18: Differenz der Mittelwerte (Anfang-Ende) und Standardfehler der Herfrequenz bei Frauen und
Manner mit S.Sclarea und Luft

Hingegen waren bei der Auswertung des systolischen (p = 0,485) und diastolyschen (p =
0,772) Blutdrucks keine statistisch signifikanten Ergebnisse oder Trends zwischen den
Geschlechtern in Bezug auf S. sclarea und Wasser ermittelbar. Der Blutdruck sank bei beiden

Geschlechtern wahrend der Untersuchung.
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Dies steht im Widerspruch zu einer Studie aus dem Jahr 2013. Hier wurde der Einfluss des
Muskatellersalbeidls nach Inhalation bei Frauen mit Harninkontinenz unter urodynamischen
Beurteilung untersucht und festgestellt, dass das Einatmen von Muskatellersalbeiol fiir 60
Minuten eine signifikante Abnahme des systolischen Blutdrucks im Vergleich zur
Kontrollgruppe und Lavendeldl hatte. Zudem fiihrte die Inhalation von Muskatelersalbeidl zu
einer statistisch signifikanten Verringerung der Atemfrequenz.

Der Befund in dieser Studie, dass die Inhalation von Muskatellersalbeitl die Atemfrequenz
leicht reduzierte, kann eine Manifestation der mentalen Ruhe sein - durch Verbindung der
Inhaltstoffe des Muskatellersalbei6ls mit Relaxation der glatten Muskulatur und die Wirkung
von Muskatellersalbeidl auf Teile des Gehirns, einschlieRlich des limbischen Systems, der
Hirnrinde Amygdala und Hippocampus - indem sie das Bewusstsein transformieren oder
sympathische Nerven unterdriicken. Es wurde ebenso berichtet, dass Muskatellersalbeidl die
Depression durch die Aktivierung von Dopaminwegen reduziert, was darauf hindeutet, dass
die Wirkung dieses Ols auf der Aktivierung von Neurotransmittern beruht. Der Grund fiir die
unterschiedliche Ergebnisse kénnte es sein, dass in der Studie aus dem Jahr 2013 eine
Atemmaske statt einer Duftlampe verwendet wurde, die Inhalation 60 Minuten statt 40
Minuten dauerte und man noch die zusatzlichen physiologischen Parameter, wie die

Funktion des limbischen Systems, Amygdala und Hippocampus untersuchte.

3.2. Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragenbogen

3.2.1. Gesamtkollektiv

Die Auswertung der Daten mittels ANOVA mit Messwiederholung ergab fiir die
Befindlichkeitsparamter GS (Gute — Schlechte Stimmung: p = 0.869), WM (Wachheit —
Midigkeit: p = 0.925) und RU (Ruhe — Unruhe: p = 0.709) keine signifikanten Ergebnisse
sowie keine Trends im Gesamtkollektiv. In den Tabellen 8, 9 und 10 sind die Ergebnisse fir

die Befindlichkeitsparameter im Gesamtkollektiv erfasst.
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Tabelle 8: MDBF des Gesamtkollektivs fiir Gute-Schlechte-Stimmung: Mittelwert, Standardabweichung und
p-Wert

Tabelle 9: MDBF des Gesamtkollektivs fiir Ruhe — Unruhe: Mittelwert, Standardabweichung und p- Wert

Tabelle 10: MDBF des Gesamtkollektivs fiir Wachheit - Miidigkeit: Mittelwert, Standardabweichung und p-
Wert

3.2.2. Geschlechtsspezifisch

Ebenso ergab eine ANOVA mit Messwiederholung fiir den Duft in der Zeit (Anfang und Ende
der Sitzung) bei geschleichspezifischer Differenzierung hinsichtlich der erfassten Daten: GS
(Gute — Schlechte Stimmung: p = 0.944), WM (Wachheit — Mudigkeit: p = 0.246) und RU

(Ruhe — Unruhe: p = 0.204) keine signifikanten Ergebnisse sowie keine Trends.
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3.3. Duftbewertung

3.3.1. Gesamtkollektiv

Aus Tabelle 11 ist zu entnehmen, dass hinsichtlich Hedonik (p = 0,562) und Bekanntheit (p =
0,787) keine signifikanten Ergebnisse zwischen den Duft und Wasser im Gesamtkollektiv
festgestellt wurden. Bei der Datenanalyse der Intensitdat im Gesamtkollektiv fand man, wie
zu erwarten war, eine Signifikanz (p = 0.000). Der blumige und herbe Duft des 20%-igen

Muskatellersalbei6ls wurde signifikant intensiver empfunden im Vergleich zu Wasser.

Tabelle 11: Duftbewertung des Gesamtkollektivs (Hedonik, Bekanntheit, Intensitét, subjektive Wirkung):
Mittelwerte, Standardfehler und p-Werte

Hedonik -0.3563 0.6071 0.562
Bekanntheit 0.2125 0.7793 0.787
Intensitat 7.5219 0.3968 0.000
Wirkung 0.9281 0.5268 0.088
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Abbildung 19: Differenz der Mittelwerte (Anfang-Ende) und Standardfehler des Parameters subjektive
Wirkung in den Duftbedingungen

Bei der Auswertung der subjektive Wirkung (p = 0.088) wurde ein Trend festgestellt.

Wadhrend die Wirkung der Kontrollbedingung von allen Versuchspersonen als neutral
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bemerkt wurde, empfanden sie den Duft von Muskatellersalbei als tendenziell anregender

(Abb. 19).

3.3.2. Geschlechtsspezifisch

Der Parameter der subjektiven Wirkung zeigte auch bei der geschlechtspezifischen
Differenzierung einen Trend: Die Manner empfanden den Duft des 20%-igen
Muskatellersalbeidls stark tendenziell anregender (p = 0.062) als Wasser. Die Frauen
hingegen bewerteten beide Diifte (S. sclarea und Wasser) als gleich neutral, also weder

anregend noch beruhigend (p = 0.610) (Abb. 20).
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0,0
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Abbildung 20: Differenz der Mittelwerte (Anfang-Ende) und Standardfehler des Parameters subjektive
Wirkung in den Duftbedingungen bei Frauen und Manner mit S. sclarea und Wasser (Kontrolle)

Die verzeichneten Trends bei der Untersuchung von Muskatellersalbei konnten auf eine
leicht anregende Wirkung dieses Duftes bei Mdnnern hindeuten. Bei Frauen war keinerlei
Wirkung zu bemerken. Die Frage, ob eventuell der hormonahnliche Wirkstoff Sclareol fir
diese Wirkung verantwortlich ist, misste in einer weiteren Untersuchung mit einem
grofleren Probandenkollektiv geklart werden. Die eingeatmete Konzentration dieses
Inhaltsstoffes war aber vermutlich zu gering, um einen derartigen Effekt auszuldsen.
Vielmehr diirfte es der Gesamteindruck des Duftes sein, der die Manner in dieser

Studienanordnung tendenziell mehr anregt hat als Frauen.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Mit dieser Arbeit sollten zwei Ziele verfolgt werden. Erstens die Analyse der Wirkung von
Muskatellersalbeidl auf gesunde Manner und Frauen nach inhalativer Aplikation und
zweitens die Feststellung moglicher geschlechtsspezifischer Unterschiede anhand der

gewonnen Ergebnisse.

Insgesamt wurden 32 Teilnehmer, 16 Frauen und 16 Manner, im Alter von 18 bis 35 Jahren
jeweils an zwei unabhangigen Tagen in einer Innersubjekts-Effekt-Studie untersucht. Vor und
nach der Inhalation mit Muskatellersalbei6l bzw. Wasser (Kontrolle) wurden der systolische
und diastolische Blutdruck und die Herzfrequenz sowie psychologische Parameter mittels
Fragebogen ermittelt. Am Ende jeder Sitzung bewerteten die Probanden den Duft
hinsichtlich seiner Bekanntheit, Hedonik, Intensitat und der subjektiven Wirkung. Die durch
die Fragebogen erhaltenen Daten und die Blutdruckwerte wurden mittels Varianzanalyse

(ANOVA) und t-Test statistisch ausgewertet.

In Bezug auf den sysolischen und diastolischen Blutdruck waren weder im Gesamtkollektiv,
nach Geschlechtsdifferenzierung signifikante Egebnisse zu verzeichnen. Im Gesamtkollektiv

entwickelte sich beziglich der Herzschlagfrequenz (p = 0.063) ein Trend.
Die Ergebnisse des Befindlichkeitsfragebogens waren nicht signifikant.

Hinsichtlich der Hedonik und Bekanntheit werden keine signifikanten Resultate festgestellt

werden. Im Gesamtkollektiv entwickelte sich ein Trend bezlglich der subjektiven Wirkung.
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5. ABSTRACT

This work aimed to achieve two goals. First, the analysis of the effects of clary sage oil on
healthy men and women after inhalation and second, the identification of possible gender

differences based on the results obtained.

A total of 32 participants, 16 women and 16 men, aged 18 to 35 years, were studied on two
separate days in a within-subject effect study. Before and after inhalation with clary sage oil
or water, wich served as control, systolic / diastolic blood pressure and heart rates as well as
psychological parameters were determined by questionnaire. At the end of each session,
subjects rated the scent for its familiarity, hedonics, intensity, and subjective impact. The
data obtained by the questionnaires and the blood pressure values were statistically evalu-

ated by analysis of variance (ANOVA) and t-test.

Regarding systolic and diastolic blood pressure, no significant results were recorded either in
the overall group or after gender differentiation. There was a trend in the overall population

in terms of heart rate (p = 0.063).
The results of the mood questionnaire were not significant.

In terms of hedonics and familiarity, no significant results were found. The overall group de-

veloped a trend regarding the subjective effect.
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7. ANHANG

7.1. Probandeninformation und Einwilligungserklarung

Probandeninformation und Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an der Studie

EinfluB von dtherischen Olen auf die subjektive Befindlichkeit beim Menschen

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir laden Sie ein an der oben genannten Studie teilzunehmen. Die Aufklarung dariber

erfolgt in einem ausfiihrlichen Gesprach.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Griinden

durch Sie beendet werden.

Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer Studie ist jedoch, dass Sie lhr

Einverstandnis zur Teilnahme an dieser Studie schriftlich erklaren.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur
- wenn Sie Art und Ablauf der Studie vollstdndig verstanden haben,
- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

- wenn Sie sich Uber Ihre Rechte als Teilnehmerin an dieser Studie im Klaren sind.

1. Was ist der Zweck der Studie?

Der Zweck dieser Studie, ist es zu ergriinden, ob und, wenn ja, welchen Einflu} ein
Pflanzeninhaltsstoff aus der Duftlampe auf die subjektive Befindlichkeit beim Menschen hat

(Aromatherapie).

2. Wie laduft die Studie ab?

An dieser Studie werden insgesamt ungeféhr 32 Personen teilnehmen.
Ihre Teilnahme an der Studie ist mit vier Besuchen verbunden, die jeweils etwa 50 Minuten

dauern werden.

Waidhrend der Studie werden die folgenden Untersuchungen durchgefiihrt:

J Erhebung der Stimmungslage mit Hilfe eines Fragebogens

o Blutdruckmessung
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Sie werden gebeten hierzu zum vereinbarten Termin in das UZAIl in der Althanstrasse 14
Raum 2D 459 zu kommen. Die Einhaltung des vereinbarten Besuchstermins einschlieRlich
der Anweisungen des Studienpersonals ist von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg

dieser Studie.

Ablauf der Sitzungen:

Nach dem Eintreffen am Studienort haben Sie erst einmal fiinf Minuten ,Verschnaufpause®,
in denen Sie in der ersten Sitzung gebeten werden die Einverstandniserklarung beziglich der
Teilnahme an der Studie zu unterschreiben. Danach nehmen Sie in einem Sessel Platz und
werden gebeten einen Befindlichkeitsfragebogen auszufiillen. AuRerdem wird ihr Blutdruck
gemessen. Die folgenden 40 Minuten bleiben sie still sitzen und entspannen sich und lesen
eventuell. Dann fiillen Sie noch einmal einen Befindlichkeitsfragebogen aus und der
Blutdruck wird gemessen. Am Ende jeder Sitzung werden Sie gebeten einen abschlieenden

Fragebogen zu beantworten.

3. Gibt es Risiken?

Es ist mit keinen Beeintrdachtigungen zu rechnen. Sollten Sie sich aber unwohl fiihlen, kénnen
sie die Sitzung jederzeit abbrechen. Aus dieser Studie erwachst keine Gefahrdung fur ihre

Gesundheit.

4, Teilnahmebeschriankungen:

Sie durfen nicht an der Studie teilnehmen, wenn sie:

- nicht zwischen 18 und 40 Jahren alt sind

- schwanger sind

- unter Strel$ stehen

- an Asthma, Bluthochdruck, neurologischen Erkrankungen Ileiden, die eine

Dauermedikation erfordern

Bei Vorhandensein von Allergien bitten wir Sie um Ricksprache mit den

Studienmitarbeitern, ob eine Teilnahme trotzdem maoglich ist.

5. Hat die Teilnahme an der Studie sonstige Auswirkungen auf die Lebensfiihrung und
welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?

Sie verpflichten sich, dass Sie:
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a.) Drei Stunden vor Sitzungsbeginn keine coffein-haltigen Getranke (Tee, Kaffe, Cola) zu sich

nehmen.

b.) Unmittelbar vor der Untersuchung korperlichen und psychischen Stress (Sport, Zeitnot,

Termindruck, Prifungen) vermeiden.
c.) Am Tag der Untersuchung keine Parfums oder stark riechende Deos anwenden.

d.) Wahrend der Studienperiode den Anweisungen der studiendurchfiihrenden Personen
Folge leisten und alle Vorkommnisse beziglich Ihrer Gesundheit unverziiglich melden, auch

wenn kein offensichtlicher Zusammenhang mit der Studie besteht.
6. Wann wird die Studie vorzeitig beendet?

Sie konnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, lhre Teilnahmebereitschaft

widerrufen und aus der Studie ausscheiden.

7. In welcher Weise werden die im Rahmen dieser Studie gesammelten Daten

verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Priifer und deren
Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden.

Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken und Sie werden
ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Veroffentlichungen der

Daten dieser Studie werden Sie nicht namentlich genannt.
8. Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen:

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser Studie stehen lhnen die Studienleitung und
die Mitarbeiter der Studie gerne zur Verfligung. Auch Fragen, die lhre Rechte als

Teilnehmerln an dieser Studie betreffen, werden lhnen gerne beantwortet.

9. Einwilligungserklarung
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Ich erkldre mich bereit, an der Studie , Atherische Ole” teilzunehmen.

Ich bin von Herrn/Frau ......ccccooeevvveeeeieiiieeeeeeeeiiieeeeene ausfihrlich und verstandlich tGber den
Ablauf der Studie, mogliche Belastungen und Risiken, sich fiir mich daraus ergebenden
Anforderungen und Verpflichtungen sowie Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
Studie aufgeklart worden. Ich habe dartiber hinaus den Text dieser Patientenaufklarung und
Einwilligungserklarung, die insgesamt 4 Seiten umfasst, gelesen. Aufgetretene Fragen
wurden mir verstandlich und genligend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu

entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Durch meine Unterschrift bestatige ich, dass ich keine Medikamente oder Suchtgifte
einnehme oder von Arzneimitteln oder Suchtgiften abhangig bin. Ich wurde darauf
hingewiesen, dass ich allen Instruktionen der studiendurchfiihrenden Personen im Interesse
meiner eigenen Sicherheit nachkommen soll und dass ein Verschweigen von bestehenden
Krankheitszustanden oder vorangegangenen Medikamenteneinnahmen meine eigene

Sicherheit gefahrden kann.

Ich werde den Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung der Studie erforderlich sind, Folge

leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser Studie ermittelten
Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu Uberprifen,
dirfen Beauftragte der zustdndigen Behorden beim Studienleiter Einblick in meine

personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.
Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes beachtet.

Eine Kopie dieser Probandeninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das

Original verbleibt bei der Studienleitung.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Studienmitarbeiters)
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7.2. Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen

MDBF-Langform

MDBF

Code! Mama: I I

Datam: E: Alrer: I Jahre I

Geschlecht: w {:} m {:}

Instrukiion

I felgenden finden S cine Liste ven Wirtern, die verschiedene Stimmungen be-
ahreiben.

Bitte gehen Sse die Winer der Liste nachemander durch und kreuzen
das Kisichen an, das die aupenblicklche Safrke Ihrer Stimmaing pm e

Ein Baispicl:

Irz M omere MOkl lkh mich

sk

O O O

e

wshl

Angenommeen, Sie willrden zich m wohl filhlen, dann wiirden Sie den

Kreis unter SilTer 5 ankre

ik i i i
rechil nshr

O 00 OX

= In der Liste sind mehrere Adjektive enthalien, dic miglicheraeise dicselbe oder cing
dknliche Stimmung beschreiben, Lassen Sie sich dadurch micht verwirren, und ge-
ben Ske Thre Antwort bel jedem Adjelktly unabhiinglg davon, wie Sic bei cinem
anderen Adjekiiv geantwortet haben.

¢ Feurieilen Sie nur, wie Sie ich augenblicklich fithlen, niche wie Sie sich im allge-
meinen oder gelegentlich fMiblen,

= ‘Wenn lhnen die Antwort schwerfallen =ollte, geben Sie die Antwort, die am chesten
sutrifi,

Gieben Sie bitte bei jedem 'Won ein Urteil ab und lassen Sie Keines der Wiorter aus.
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MDBF-Langform

iy [ ) | cosmmes [
Ty Pelmrvarvng e hlormeni
Tkl bh msch e rhim sarkr Fahic ich mich ubserhupapn wete

1m|m 2 1 4 3 r“lhlI - 3 4 5
| zufrieden O0000 13. schlifrig OO0 0 O 0
2, ausgeruht OO0 000 14. wohl O O Q0
3, nuhelos O 0 0 O 0 O O
4. sehlecht OO0 000 o 0O 0O 0O
5. schlapp O 0000 O O 0 00
6. gelassen 0O 00 Bunmufrieden O O O O O
7. mibde O 0O Q Wangespant QO O O O O
8. gut e 20. frisch OO0 0 00
9. unni O0O0 21. glicklich O 0000
10, munter O O 00 22, nerviis Q0 0 0 0
11, unwohl O00 00 23, ettt OO0 000
Respt O O O O O 24. ruhig 00000

uhethaspt achi sherhaapt st

ragiu rag i

L3 e EL

. [ ]

© by liogrefe-Veriag Gt & Co. KO, Gittingen = Mechdreck und jegliche An der YerviellBtipang verboten » Best.-Nr. 0117503
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7.3. Fragebogen zur Duftbewertung

NAME DATUM

Kenn-Nr

Bitte bewerten Sie durch Anbringen einer senkrechten Linie ...

... wie angenehm Sie den Duft empfinden

sehr sehr
unangenehm angenehm

... wie bekannt Ilhnen der Duft ist

vollig sehr
unbekannt bekannt

... wie intensiv Sie den Duft empfinden

geruchlos sehr
intensiv

... welche Wirkung der Duft lhrer Meinung nach auf Sie hatte

beruhigend anregend
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7.4. Log sheet

Name:

Code:

Email:

Wohnort:

Alter:

Pille:  ja/nein

Nichtraucher:  ja/ nein

Allergien/Asthma:

Geschlecht

Termin:

Uhrzeit:

Blutdruck:
Beginn

Ende

Sonstige Beobachtungen
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