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1. Theorieteil

1.1 Einleitung

Der Begriff ,,Stress® ist zum standigen Begleiter in der heutigen Zeit geworden. Langst
spricht man nicht nur von beruflichem Stress, der aufgrund seiner volkswirtschaftlichen
Bedeutung von Interesse ist. Auch der so genannte ,,Freizeitstress* wird immer préasenter.
Vor allem in seiner chronischen, andauernden Form wird Stress als Risikofaktor fiir
diverse korperliche und psychische Erkrankungen betrachtet. Dazu zdhlen u. a.
kardiovaskuldre Erkrankungen, Rheumatoide Arthritis sowie Depressionen, Angst- und
Schlafstorungen sowie sogar Krebserkrankungen (Vignjevi¢ Petrinovi¢ et al. 2023; Xu et
al. 2023; Zhang et al. 2023; Henein et al. 2022; Kiviméki und Kawachi 2015; Nicolaides
et al. 2015; Bangasser und Valentino 2014; Steptoe und Kiviméki 2012; Chrousos 2009;
Hammen et al. 2009; Miller et al. 2007; McEwen 1998; Stratakis und Chrousos 1995;
Tsigos und Chrousos 1994; Chrousos und Gold 1992). Aufgrund dieser immensen
Bedeutung von Stress fiir unsere Gesundheit muss es Ziel sein, die psychobiologischen
Mechanismen besser zu verstehen, die hinter diesen Zusammenhingen stehen. Als ein
bedeutender Mediator zwischen Stress und Morbiditét sowie Mortalitdt wird hdufig eine
Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) als
ein wichtiges Stressreaktionssystem diskutiert (O'Connor et al. 2021). Thr primires
Endprodukt, das Glucocorticoid Cortisol, wirkt an einer Vielzahl unterschiedlichster
Gewebe und spielt eine wichtige Rolle fiir die Aufrechterhaltung der Homoostase, des
korpereigenen Gleichgewichts (Nicolaides et al. 2015). Fiir eine Reihe von Erkrankungen
(z. B. chronisch entziindliche Erkrankungen, Krebs, Depressionen) konnten
Verdnderungen in der basalen Aktivitdt der HHNA aufgezeigt werden (Adam et al. 2010;
Chrousos 2009). Allerdings sind die biopsychologischen Mechanismen, welche dem
Zusammenhang zwischen Erkrankungen und Stress zugrunde liegen konnten, nicht
vollstindig gekldrt. Neben der basalen HHNA-Aktivitit erscheint es z. B. auch
bedeutsam, die HHNA-Reaktivitdt (auf beispielsweise akuten psychischen Stress) zu
betrachten. Bereits Selye wies darauf hin, dass die Fahigkeit auf einen akuten Stressor
addquat zu reagieren, unter anhaltender Belastung vermindert sei (Selye 1956). Studien,
die einen solchen Zusammenhang, d. h. die HHNA-Reaktion auf eine akute
Stressbelastung bei Menschen unter chronischem Stress, untersuchen, gibt es nur wenige
und die Befundlage ist nicht eindeutig. Tatséchlich fehlt es in diesem Kontext an
prospektiven Kohorten-Studien. Hier setzt die vorliegende Arbeit an, indem sie es sich zu
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Nutze macht, dass umfangreiche akademische Priifungen wie der Erste Abschnitt der
Arztlichen Priifung im Medizinstudium mit anhaltender psychischer Belastung und
Verdnderungen in der HHNA-Aktivitét einhergehen (Weik und Deinzer 2010; Deinzer et
al. 2000a; Deinzer et al. 1999). Im Rahmen solcher Priifungen kann unter Einbezug einer
Kontrollgruppe untersucht werden, ob die Belastung durch das Examen mit einer
veranderten Reagibilitit der HHNA einhergeht. Ziel der vorliegenden Studie ist demnach
zu priifen, ob es unter chronischen, d. h. langer andauernden Stressbedingungen, zu einer
Veranderung der HHNA-Reagibilitdt kommt, und zwar dies unter quasi-experimentellen,
prospektiven, kontrollierten Bedingungen. Die Reagibilitdt der HHNA wird dabei iiber
die  akute  Cortisolreaktion  auf  einen  standardisierten  Laborstressor
(Redestressparadigma) erfasst, die ldngerfristig andauernde Belastungsphase wird {iber
die Teilnahme von Medizinstudierenden am Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung
operationalisiert.

Zunichst soll im Folgenden zum besseren Verstindnis die Herkunft des Begriffs ,,Stress*
erldutert werden und mit der Skizzierung bedeutender Stressmodelle eine theoretische
Einordnung dieser Arbeit erfolgen. AuBerdem wird auf die Bedeutung der Stressdauer
ausfiihrlich eingegangen, da dies fiir die vorliegende Arbeit von besonderer Wichtigkeit
ist. In den darauffolgenden Kapiteln wird dann die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA) als ein priméres Stressreaktionssystem vorgestellt
und das im Rahmen ihrer Reaktivitit ausgeschiittete Glucocorticoid Cortisol in

Wirkungsweise und Wirkung dargestellt.

1.2 Stress und die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA)

1.2.1 Stress
1.2.1.1 Wortherkunft

Der Begriff ,,Stress* stammt urspriinglich aus der Physik und wurde erstmals von dem
englischen Physiker Hooke in seinem Gesetz zur Beschreibung von
Langenverdnderungen von elastisch verformbaren Korpern genutzt. Hierbei ist mit
»stress® die Kraft gemeint, welche in einem Korper aufgrund duBlerer Anforderungen

(,,Joad*) entsteht. Als Folge kommt es zu einer Formverdnderung des Korpers (,,strain),



deren Ausmaf} durch die Wechselwirkung von ,,load* und ,,stress* bestimmt wird (Cooper

2004; Hooke 1678; nach Deinzer 2002).

1.2.1.2 Stressmodelle

Von Walter Cannon, einem US-amerikanischen Physiologen, wurde der Stressbegriff
1932 in die Biowissenschaften {ibernommen (Cannon 1932). Nach Cannon wird die
korpereigene Homoostase durch Umweltreize physischer oder psychischer Natur
gefdhrdet. Diese Gefdhrdung bezeichnet Cannon als ,,Stress*“. Im Rahmen dieser Theorie
beschrieb Cannon die ,Flucht oder Kampf“-Reaktion des Organismus sowie die
diesbeziiglich wichtige Rolle des sympathoadrenomedulldaren Systems (Johnson et al.
1992; nach Deinzer 2002).

Aufbauend auf Cannons Homdostaseprinzip entwickelte Hans Selye sein Stressmodell.
Er war es auch, der den Begriff ,,Stress* im heute oftmals negativ besetzten Kontext
populidr machte (Selye 1956). In seinem reaktionsorientierten Ansatz beschrieb er
,Biologic Stress* als Aquivalent des unspezifischen ,,Stress“-Begriffs aus Physik und
Technik und untersuchte Zusammenhidnge mit korperlichen Symptomen wie Magen-
/Darmerkrankungen, einer Schrumpfung lymphatischer Organe und dem Wachstum des
Nebennierengewebes. Nach Selye verlaufen Stressreaktionen unspezifisch, was bedeutet,
dass auf unterschiedliche Stimuli eine identisch verlaufende Reaktion auf Organismus-
bzw. sogar auf Zellebene erfolgt. Diese Reaktion beschreibt er im dreiphasigen ,,General
Adaptation Syndrome*, welches die unspezifische Stressreaktion in eine Alarm-, eine
Widerstands- und eine Erschopfungsphase unterteilt (Selye 1956). In der Alarmphase
kommt es zu einer kurzfristigen Anpassungsreaktion des Organismus auf einen Stressor.
Diese Reaktion ist unter anderem gekennzeichnet durch die Ausschiittung von
Katecholaminen aus dem Nebennierenmark, auf welche Cannon seinen Fokus gelegt
hatte. Selyes Aufmerksamkeit galt jedoch mehr der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA) und dem Stresshormon Cortisol, welches aus der
Nebennierenrinde ausgeschittet wird. Auf die Alarmphase folgt nun die
Widerstandsphase, d. h. eine Adaptation des Organismus an den Stressor. Wird der
Stressor beseitigt, wird der korperliche Normalzustand wiederhergestellt. Gelingt dies in
einem gewissen Zeitrahmen nicht, wird ein Erschopfungsstadium erreicht. Die

Adaptation kann nicht ldnger aufrechterhalten werden, was mit negativen Auswirkungen
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auf den Organismus bis hin zum Tod verbunden sein kann (Deinzer 2002). Die von Selye
postulierte Unspezifitit der Stressreaktion wurde allerdings sehr bald schon in Frage
gestellt. Die in seinen Tierexperimenten angewandten Stressoren waren alle sehr massiv
und flihrten auch immer zu ausgepriagten emotionalen Reaktionen. Mason erkannte, dass
eine Cortisolreaktion auf Stress durchaus unterschiedlich ausfallen kann und betonte
bereits frith die Bedeutung situativer Merkmale, die sich auf die psychische Belastung in
einer Stresssituation auswirken. Dies trifft vor allem auf Situationen zu, die als neu,
unkontrollierbar und unvorhersagbar erlebt werden (Mason 1974, 1968; nach Deinzer

2002).

Ein Stressmodell, welches die psychologische Reizverarbeitung fokussiert, ist das
dreistufige, transaktionale Stressmodell von Richard Lazarus (Lazarus und Folkman
1984). Der Fokus liegt hier zum einen auf der individuellen Bewertung einer Situation
bzw. eines Ereignisses als stresshaft oder nicht stresshaft (,,primary appraisal®) und zum
anderen auf psychologischen Prozessen, die zwischen Stressor und Stressreaktion
vermitteln (,,secondary appraisal®), d. h. beispielsweise die Bewertung inwieweit
Madoglichkeiten zur Stressbewaltigung zu Verfugung stehen. Darauf folgt nach Richard
Lazarus eine Bewertung des Erfolgs der Bewaéltigungsstrategie, aus der sich eine
Neubewertung der Situation ergibt (,,reappraisal®). Ob ein Reiz zu einem Stressor wird,
ist also abhangig von der kognitiven Bewertung und den Bewadltigungsféhigkeiten des
Individuums, es besteht somit eine wechselseitige Beziehung von der Person und ihrer
Umwelt (Deinzer 2002).

1.2.1.3 Ansétze der Stressforschung

Im vorangegangenen Kapitel wurde bereits deutlich, dass kein einheitliches Stressmodell
existiert, sondern eine Reihe verschiedener Stresskonzepte. Dies ist der Tatsache
geschuldet, dass Stress ein mehrdimensionales Geschehen widerspiegelt (Deinzer 2002;
Cassidy 2001). Vom Grundsatz her kann zwischen drei verschiedenen
Forschungsansitzen unterschieden werden, die Stress aus jeweils unterschiedlicher

Perspektive betrachten. Im Folgenden sollen diese drei Ansétze kurz dargestellt werden.
Situationsorientierter Ansatz

Beim situationsorientierten Ansatz steht die Erforschung von Situationen oder
4



Ereignissen im Vordergrund, die als allgemein stresshaft definiert werden kénnen. Aus
diesem Ansatz heraus entstand beispielsweise die Identifizierung so genannter kritischer
Lebensereignisse (Meyer 1951), d. h. objektiv definierter Ereignisse, von denen gezeigt
wurde, dass sie mit einer erhohten Morbiditit wie z. B. betreffend Depressionen,
kardiovaskuldren Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen in Verbindung stehen
(Cohen et al. 2019; Cohen et al. 2007). H&ufig in diesem Kontext genannte
Lebensereignisse sind u. a. der Tod eines geliebten Menschen, Scheidung, Arbeitsverlust
oder das Ausscheiden aus dem Arbeitsleben. Alle diese Ereignisse gehen mit
psychologischen und physiologischen Stressreaktionen einher. Hinsichtlich der
Beschreibung von Merkmalen, die ein Lebensereignis als stresshaft definieren, gibt es
unterschiedliche Sichtweisen. So sind z. B. Ereignisse dann als belastend zu betrachten,
wenn sie als schéddlich oder bedrohlich wahrgenommen werden (Brown und Harris 1989),
wobei die Unmittelbarkeit und Intensitdt des Schadens sowie das Ausmall an
Unkontrollierbarkeit die Stirke der Belastung mitbestimmen (Cohen et al. 2019). Eine
andere Sichtweise bezieht sich auf die Anpassungsleistung, die ein Individuum erbringen
muss, wenn es ein entsprechendes Ereignis erlebt, bzw. den dazu notwendigen individuell
vorhandenen Ressourcen. Ubersteigen die Anforderungen die Ressourcen, werden
Ereignisse oder Situationen als stresshaft erlebt. Auch wenn diese Definition fiir die
objektive Bewertung verschiedener Belastungssituationen herangezogen wird (Karasek
et al. 1981), entspricht sie allerdings nicht mehr nur der objektiven Beschreibung eines
Ereignisses, sondern bezieht bereits subjektive individuelle Bewertungen mit ein, wie sie

im transaktionalen Ansatz fokussiert werden.
Transaktionaler Ansatz

Vom transaktionalen Ansatz spricht man, wenn es um die interne Représentation eines
Ereignisses oder einer Situation bzw. die individuelle Bewertung dieser als stresshaft oder
nicht stresshaft sowie der Bewertung potentiell vorhandener Bewiltigungsstrategien geht
(Lazarus und Folkman 1984). Dieser Ansatz ist bedeutsam, wenn es z. B. um das
Verstéindnis interindividueller Unterschiede im Auftreten und im Ausmall von
Stressreaktionen geht. Wihrend Selye noch von einer unspezifischen Reaktion auf eine
Vielzahl verschiedener Stressoren ausging, hat Richard Lazarus als ein Begriinder des
transaktionalen Ansatzes der Beobachtung Rechnung getragen, dass nicht alle Menschen
gleichermallen auf objektiv gleiche Stressoren reagieren (siche 1.2.1.2 Stressmodelle).
Averill et al. beispielsweise beschrieben, dass die emotionale Einordnung einer
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Stressexposition, die kognitive Wiederbewertung und die Lenkung der Aufmerksamkeit
auf positive Aspekte eine essentielle Rolle hinsichtlich der Anfilligkeit oder
Widerstandsfahigkeit gegeniiber einer widrigen Situation spielen (Averill et al. 2018).
Gaab et al. untersuchten in diesem Zusammenhang antizipierte, kognitive
Bewertungsprozesse mannlicher Probanden anhand eines Fragebogens in einer
standardisierten psychosozialen Stresssituation unter wiederholter Erfassung der
Speichelcortisolsekretion. In dieser Arbeit konnte rund ein Drittel der Varianz der
Cortisolausschiittung iiber die antizipierte, kognitive Bewertung einer Situation als mehr
oder weniger stressbehaftet erkliart werden und die Annahme stiitzen, dass der Einfluss
situationsspezifischer Faktoren die Aktivierung der HHNA stérker beeinflussen kann als
bspw. generelle Personlichkeitsfaktoren oder das retrospektiv wahrgenommene Ausmalf}
des Stresses (Gaab et al. 2005). Wirtz at al. beschrieben, dass die antizipierte, kognitive
Stressbewertung inflammatorische Prozesse im Anschluss an einen akuten Stressor
modulieren kann, also dass, je hoher die Erwartung ist, eine antizipierte Stresssituation
kontrollieren zu konnen, die Zytokinexpression abnimmt, ohne jedoch in signifikantem
Zusammenhang zu den ausgeschiitteten Stresshormonen zu stehen (Wirtz et al. 2007).
Kuebler et al. beobachteten, dass die antizipierte, kognitive Stressbewertung die
Unterdriickung der verletzungsassoziierten Makrophagenaktivitit modulieren kann und
eine hohere antizipierte, kognitive Stressbewertung mit einem erniedrigten
mikrobioziden Potential von Makrophagen bei akut gestressten Méannern assoziiert sein

kann (Kuebler et al. 2015).
Reaktionsorientierter Ansatz

Innerhalb dieses Ansatzes dominiert die Erforschung stressinduzierter Veranderungen im
Organismus. Der reaktionsorientierte Ansatz stellt somit die Grundlage fiir die moderne
psychobiologische Stressforschung dar, in welche sich auch die vorliegende Arbeit
einreiht. Bedeutende Vertreter waren hier z. B. Walter Cannon und Hans Selye (Selye
1956; Cannon 1932), deren Stresskonzepte bereits oben dargestellt wurden (siehe 1.2.1.2
Stressmodelle). Eine Fiille von tierexperimentellen und Humanstudien hat in diesem
Kontext physiologische Reaktionen auf Stress untersucht und Auswirkungen auf
verschiedene physiologische Systeme nachweisen konnen. Wie bereits durch die Arbeiten
von Cannon und Selye bekannt, fiihrt psychischer Stress zu einer Aktivierung des
sympathoadrenomedulldren Systems und der HHNA (Nicolaides et al. 2015).
Psychoimmunologische Studien konnten dariber hinaus in den letzten Jahrzehnten
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zeigen, dass auch verschiedene Immunparameter (z. B. pro- oder antiinflammatorische
Zytokine) durch Stress vermehrt oder vermindert ausgeschdittet werden (O'Connor et al.
2021; Marsland et al. 2017; Cole 2013; Cohen et al. 2012; Miller et al. 2008; Segerstrom
und Miller 2004). Es erscheint daher nicht verwunderlich, dass Gber Verédnderungen in
diesen Systemen nahezu jedes Organ im menschlichen Korper ebenfalls von Stress
betroffen sein kann. Die aktuelle Befundlage weist entsprechend auch darauf hin, dass
Stress einen Risikofaktor fir die Entstehung oder auch Exazerbation verschiedener
korperlicher und psychischer Erkrankungen darstellt, so z. B. fir kardiovaskulare
Erkrankungen, Krebs, Autoimmunerkrankungen, chronisch entziindliche Erkrankungen,
Depressionen und Angststorungen (Vignjevi¢ Petrinovi¢ et al. 2023; Xu et al. 2023;
Zhang et al. 2023; Henein et al. 2022; Kivimiki und Kawachi 2015; Nicolaides et al.
2015; Bangasser und Valentino 2014; Steptoe und Kiviméki 2012; Chrousos 2009;
Hammen et al. 2009; Miller et al. 2007; McEwen 1998; Stratakis und Chrousos 1995;
Tsigos und Chrousos 1994; Chrousos und Gold 1992). Als Korrelat solcher
Zusammenhdnge werden z. B. eine anhaltend erhohte Ausschittung oder eine
Ubersteigerte reaktive Sekretion von Stresshormonen betrachtet (Nicolaides et al. 2015).
Aber auch eine reduzierte Reaktivitat der HHNA erscheint mit Erkrankungen assoziiert
(O'Connor et al. 2021). Volistandig geklart sind die Mechanismen, die hinter dem
Zusammenhang zwischen Stress und der Entstehung oder Exazerbation von
Erkrankungen stehen, bis heute allerdings nicht. Hier setzt die vorliegende Arbeit an,
welche ebenfalls dem reaktionsorientierten Ansatz folgt. Sie untersucht, ob andauernder
Stress zu einer Dysregulation der HHNA flihrt, indem sie die Reagibilitdt der HHNA

unter anhaltender Stressbelastung erfasst.

1.2.1.4 Bedeutung der Stressdauer

Neben der Darstellung verschiedener Konzeptualisierungen von Stress soll hier auch die
Unterteilung von Stress nach Dauer im Rahmen der allgemeinen Stressdefinition
aufgegriffen werden. Dies geschieht aus dem Grund, dass diese Arbeit sich mit dem
Zusammenhang zwischen ldngerfristig anhaltender Belastung und der akuten
Stressreaktion auf einen wihrend dieser andauernden Belastungsphase applizierten

kurzfristigen Stressor befasst.

In der aktuellen Literatur finden sich verschiedene Definitionen der Stressdauer. So kann
7



die Stressdauer in akut, wiederholt akut bzw. subakut oder chronisch untergliedert werden
(Black 2003). Agarwal und Marshal sprechen von akut (Minuten bis Stunden),
subchronisch (kiirzer als einen Monat) oder chronisch (Monate bis Jahre) (Agarwal und
Marshall 2001), wohingegen bspw. Segerstrom und Miller ihrer Arbeit eine umfassende
»laxonomie* zugrunde legen, die die Stressdauer etwas differenzierter untergliedert,
ndmlich in akut und zeitlich begrenzt (akute Laborstressoren), in akut naturalistisch (z.B.
eine Priifung), in belastende Eventsequenzen (z.B. Naturkatastrophen) sowie in
chronische bzw. zeitlich entfernte Stressoren (Segerstrom und Miller 2004). Epel et al.
differenzieren zwischen akuten Stressoren einer Dauer von Minuten bis Stunden wie
typischerweise im Labor induziert, tidglich wiederkehrenden Events wie Zeitdruck oder
Streitigkeiten, Lebens-Events begrenzter und episodischer Natur wie die Verwicklung in
einen Unfall oder das Erhalten einer schwerwiegenden medizinischen Diagnose und
zuletzt chronischen Stressoren wie Arbeitslosigkeit oder der Pflege Angehoriger, wobei

hier eine Dauer von mindestens sechs Monaten zugrunde gelegt wird (Epel et al. 2018).

In der vorliegenden Arbeit wird zwischen chronischem, d. h. linger andauerndem Stress
und akutem Stress unterschieden, da ein Anliegen sein soll, Verdnderungen der akuten
Cortisolstressreaktion unter ldngerfristigen Stressbedingungen zu erfassen. In einem
quasi-experimentellen Untersuchungsdesign wird der Erste Abschnitt der Arztlichen
Priifung mit schriftlicher und miindlicher Priifung als Phase ldnger anhaltenden Stresses
herangezogen. Die Priifungsvorbereitung umfasst hierbei in der Regel mehrere Monate
und beinhaltet neben dem Lernstress auch die Antizipation des Examens. Wéhrend die
schriftliche Priifung im Voraus terminiert wird, erfolgt die Mitteilung des miindlichen
Priifungstermins relativ kurzfristig, so dass ein Ende der Belastung fiir die Studierenden
weder beeinflussbar noch langfristig vorhersehbar ist. In fritheren Arbeiten der eigenen
Arbeitsgruppe konnte bereits gezeigt werden, dass diese Phase mit einer deutlichen
psychischen Belastung und physiologischen Verdnderungen einhergeht (Weik und
Deinzer 2010; Deinzer et al. 2000a; Deinzer et al. 1999).

Im Kontrast zum chronischen Stress sind die Auswirkungen akuter Stressbelastung auch
im Humanexperiment oft untersucht. Typischerweise hélt die Stressbelastung hier fiir
einen Zeitraum im Bereich von Minuten bis Stunden an, Beginn und Ende sind klar
definiert (Schreier und Chen 2017). Eine akute psychische Stressinduktion kann
beispielsweise wie in vorliegender Arbeit durch das so genannte Redestressparadigma

unter Laborbedingungen erfolgen (Dickerson und Kemeny 2004). Akutstress wird hier



definiert als Stressreaktion auf einen unmittelbar wirkenden Reiz, wie von Cannon
beschrieben als Anstrengung, die Homdostase des Korpers aufrecht zu erhalten (Cannon
1932) oder nach Hobfoll als eine Situation mit drohendem Ressourcenverlust (Hobfoll

1989).

1.2.2 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HHNA)

Der menschliche Korper zeigt physiologische Reaktionen auf stressauslosende Reize,
welche sowohl emotionaler wie auch physischer Natur sein kdnnen (Nicolaides et al.
2015; Chrousos 2009; Selye 1973). Diese Reaktionen werden im Zusammenhang mit
dem Bestreben einer Aufrechterhaltung der korpereigenen Homdostase gebracht
(Chrousos 2009). Das physiologische Stresssystem besteht aus zentralen und peripheren
Komponenten. Zwei bedeutsame Subsysteme in diesem Kontext stellen das sympathische
Nervensystem sowie die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, kurz
HHNA genannt, dar (O'Connor et al. 2021; Nicolaides et al. 2015; Chrousos 2009). Da
die HHNA im Fokus der vorliegenden Arbeit steht, soll dieses System im Folgenden im

Detail erlautert werden.

1.2.2.1 Beschreibung der HHNA

Der Ursprung der HHNA liegt im Hypothalamus, welcher als Teil des Diencephalons in
Form des paraventrikuldren Nucleus (PVN) durch eine Vielzahl an Hirngebieten bei
Stress eine Aktivierung erfahrt. Der Input erfolgt beispielsweise aus Regionen, die in
Verbindung mit somatischer Nozizeption stehen (Herman et al. 2003). Seinen Hauptinput
erhilt der PVN aus dem Nucleus tractus solitarii (NTS) aus Pons bzw. Medulla oblongata,
welcher vor allem die mediale parvozelluldre Zone innerviert (Herman et al. 2003) bzw.
aus dem Locus coeruleus (Schweisthal 2007). Der paraventrikuldre Nucleus des
Hypothalamus aktiviert schlieBlich Regionen der Eminentia mediana am
Hypophysenstiel, wodurch das Peptid Corticoliberin (CRH) ungeachtet der ansonsten
zirkadianen Rhythmik vermehrt ins hypophysire Pfortadersystem sezerniert wird. Eine

vermehrte Sekretion von CRH wirkt auf so genannte Proopiomelanocortin-Zellen
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(POMC-Zellen) im Hypophysenvorderlappen, die ihre Hormonproduktion in Form des
Peptids ACTH (adrenocorticotropes Hormon) aufnehmen (Nicolaides et al. 2015;
Schmidt et al. 2011). Dieses Peptid gelangt {iber den Blutkreislauf zur Nebennierenrinde,
genauer zur Zona fasciculata (Schmidt et al. 2011; Charmandari et al. 2005), wo es das
Wachstum der Nebennierenrinde selbst sowie {iber Proteinaktivierung und Genexpression
unter anderem die Synthese und Sezernierung des Glucocorticoids Cortisol fordert
(O'Connor et al. 2021; Nicolaides et al. 2015).

Cortisol gehdrt neben den Mineralcorticoiden und Sexualhormonen zu den
Steroidhormonen und wird aus Cholesterin synthetisiert (Schmidt et al. 2011). Das hierbei
an der Nebennierenrinde entstehende zunéchst inaktive Kortison wird unter anderem in
der Leber und im korperlichen Fettgewebe durch das Enzym 11-beta-
Hydroxysteroiddehydrogenase in aktives Cortisol umgewandelt (Schmidt et al. 2011).
Cortisol selbst bewirkt durch negative Riickkopplung eine Inhibition sowohl der
Ausschiittung von CRH an der Eminentia mediana des Hypophysenstiels also auch des
ACTHs an den POMC-Zellen des Hypophysenvorderlappens (Nicolaides et al. 2015;
Schmidt et al. 2011; Foley und Kirschbaum 2010; Charmandari et al. 2005; Kudielka und
Kirschbaum 2005).

Die ACTH- sowie auch die Cortisolsekretion unterliegen einer zirkadianen Rhythmik mit
den hochsten Konzentrationen in den frithen Morgenstunden und einem darauffolgenden
sukzessiven Abfall iiber den Tag hinweg (Wilhelm et al. 2007; Linkowski et al. 1985;
Weitzman et al. 1971).

Cortisol — Wirkung und Wirkweise

Nahezu alle einkernigen Korperzellen sind potenzielle Zielzellen fiir Cortisol
(Charmandari et al. 2005; Kudielka und Kirschbaum 2005). Allerdings sind 90 bis 95
Prozent des Cortisols an Plasmaproteine gebunden, den Glucocorticoidspeicher des
Korpers (Schweisthal 2007). Nur die restlichen flinf bis zehn Prozent zirkulieren als
biologisch aktives, freies Cortisol im Blut. Das lipophile Steroidhormon Cortisol in seiner
aktiven Form bindet an zytosolische Rezeptoren der Zielzelle, worauthin durch die
Bindung des so entstandenen Hormon-Rezeptor-Komplexes an hormonresponsive
Elemente im Zellkern die zelluldre Proteinsynthese beeinflusst wird (Schmidt et al. 2011;
Schweisthal 2007; Charmandari et al. 2005). Das pleiotrophe Hormon Cortisol (Chrousos
2009; Charmandari et al. 2005) kann sowohl eine katabole genomische Wirkung als auch

eine nicht-genomische Wirkung entfalten (Nicolaides et al. 2015). Cortisol stimuliert bzw.
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steigert unter anderem die Lipolyse, Gluconeogenese, Glykogenolyse und
Glucosefreisetzung aus hepatischen Speichern, erhoht Herzkraft und Blutdruck
(Chrousos 2009). Es hemmt jedoch ebenfalls die Lipogenese in Fettzellen, die zelluldre
Glucoseaufnahme, die Ausschiittung von Histamin sowie Serotonin und die
Immunabwehr (Schmidt et al. 2011; Chrousos 2009) - zusammenfassend also eine
Wirkung, die eine addquate Reaktion auf Stress ermoglicht und die in dieser Situation
vernachléssigbare korperliche Vorgidnge wie bspw. Verdauungsprozesse unterdriickt
(Averill et al. 2018; Charmandari et al. 2005). Weiterhin diskutiert wird die bereits
erwidhnte nicht-genomische und somit kurzfristigere Wirkung des Glucocorticoids
Cortisol auf die Zellfunktion in einer Vielzahl von Geweben und Organstrukturen
(Nicolaides et al. 2015). Solche Mechanismen konnen via direkter Aktion an
Membranlipiden die Membranfluiditét betreffen, iiber Membranproteine wie lonenkanéle
oder liber zytoplasmatische Proteine agieren (Haller et al. 2008). Die genomischen und
nicht-genomischen Mechanismen lassen sich jedoch nicht getrennt betrachten, sondern
stehen in Wechselwirkung (Haller et al. 2008). Weiterhin scheint nicht allein der messbare
Cortisolspiegel, sondern ebenso die Empfinglichkeit seines Zielgewebes fiir die
beschriebenen Effekte relevant zu sein (Cohen et al. 2012).

Dauerhaft verdnderte Cortisolkonzentrationen stehen in Zusammenhang mit
pathologischen Prozessen, so dass ihre Erfassung zur Prognose langfristiger
Gesundheitsrisiken herangezogen werden kann (Berger et al. 2017). So kann sowohl eine
erhohte als auch eine abgeschwichte Cortisolantwort auf einen akuten Stressor mit
erhohten Gesundheitsrisiken assoziiert sein (O'Connor et al. 2021). Es ergaben sich
Hinweise auf eine Assoziation einer erhohten Aktivitdt der HHNA auf einen akuten
Stressor und Bluthochdruck oder Koronararterienverkalkung (Hamer et al. 2010; al'Absi
und Wittmers 2003). Ebenso fanden sich Hinweise, dass die Cortisolresponsivitit zu
gewissen Teilen als Mediator der Verbindung zwischen psychologischem Stress und
zelluldirem Altern gelten kann (Steptoe et al. 2017). Allerdings kann ebenso eine
niedrigere Cortisolresponsivitdt auf akuten Stress auf eine Dysregulation der HHNA und
resultierende Gesundheitsrisiken hindeuten (O'Connor et al. 2017; Zorn et al. 2017; Rooij
2013; Lovallo et al. 2000). So =zeigten beispielsweise Alkohol- oder
Polysubstanzabhingige eine verminderte Cortisolausschiittung auf Akutstress (Lovallo et
al. 2000). Es fanden sich auerdem Hinweise auf eine Assoziation zwischen erniedrigter
Cortisolstressreaktivitit und Ubergewicht, schlechterer Lungenfunktion, schlechterer

kognitiver Funktion, Depression und Angst (Rooij 2013).
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In der vorliegenden Studie wird die Frage verfolgt, ob anhaltende bzw. chronische
psychische Belastung die Reaktivitit der HHNA verdndert. Als MaB fiir die Reaktivitit
dient dabei die Cortisolantwort auf einen akuten psychischen Stressor. Diese akute
Cortisolstressreaktion auf psychischen Stress stellt in der vorliegenden Arbeit eine
abhéngige Variable dar und soll daher im folgenden Abschnitt etwas detaillierter erldutert
werden. Neben der Cortisolstressreaktion wird in der vorliegenden Arbeit als weitere
Variable die Cortisol-Aufwachreaktion, also der Anstieg der Cortisolkonzentration
innerhalb der ersten Stunde nach dem morgendlichen Erwachen, vor dem Hintergrund
chronischer Stressbelastung erhoben. Diesbeziigliche Einflussgroflen sollen ebenfalls im

Folgenden beschrieben werden (Clow et al. 2004; Pruessner et al. 1997).

1.2.2.2 Stressreaktion der HHNA

Die HHNA kann sowohl (ber physische Stressoren als auch ber psychologische
Stressoren aktiviert werden, wobei jedoch eine Cortisolausschiittung nicht durch alle
Stressoren in gleicher Weise provoziert wird (Nicolaides et al. 2015; Chrousos 2009;
Dickerson und Kemeny 2004; Mason 1974; Selye 1956), siehe auch unter 1.2.1.2
Stressmodelle. Im Folgenden wird zundchst auf die akute Stressreaktion der HHNA sowie
moderierende EinflussgroRen eingegangen, bevor die Reaktion auf chronischen Stress
betrachtet wird.

Akute Stressreaktion der HHNA

Sieht sich ein Individuum einem akuten Stressgeschehen gegeniiber, kommt es innerhalb
von Minuten zu einer Aktivierung der HHNA und damit zu einer schnellen Ausschiittung
von CRH sowie darauffolgend ACTH, welches iiber die Blutbahn die Sekretion von
Cortisol aus der Nebennierenrinde einleitet (O'Connor et al. 2021), siche auch unter
1.2.2.1 Beschreibung der HHNA. Die akute Cortisolstressreaktion induziert durch
psychosoziale Stressoren ist unter Laborbedingungen vielfach untersucht, wobei zur
Induktion einer akuten Cortisolstressreaktion verschiedene Stress-Paradigmen
angewandt werden (z. B. kognitive Aufgaben, die Induktion verschiedener emotionaler
Zustande, Verfahren sozialer Evaluation, ,,public-speech*-Paradigmen wie bspw. den
Trier Social Stress Test (Zéankert et al. 2019; Kirschbaum et al. 1993)). Die hochsten

Effektstirken zeigen sich bei Laborstressoren, die Aspekte der Unkontrollierbarkeit sowie
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eine soziale Evaluation kombinieren, was in ,,public-speech*-Paradigmen haufig gegeben
ist (Dickerson und Kemeny 2004). Die Cortisolreaktivitit ist dabei gekennzeichnet durch
einen raschen Anstieg der Cortisolkonzentrationen innerhalb der ersten 20 bis 45 Minuten
nach Stressbeginn sowie einer darauffolgenden Reduktion derselben, je nach
Untersuchungsdauer bis auf das Ausgangsniveau (Dickerson und Kemeny 2004).

In der eigenen Arbeitsgruppe hat sich in diesem Zusammenhang in einer Reihe von
Studien ein ,,Redestressparadigma® als valider Stressor erwiesen, welcher konsistent zu
deutlichen Cortisolreaktionen fiihrt (Schut et al. 2013; Weik et al. 2013; Keitel et al. 2011;
Weik 2010; Weik et al. 2008; Deinzer et al. 2004). Dieses Redestressparadigma wurde
auch in der vorliegenden Arbeit zur Induktion der akuten Stressreaktion genutzt und wird

unter 2. Methodenteil ausfiihrlich erldutert.

Moderierende Einfliisse auf die akute HHNA-Reaktion auf psychosoziale
Laborstressoren konnten fiir verschiedene Variablen abgebildet werden (Kudielka et al.
2009). Hier sollen kurz diejenigen Moderatorvariablen dargestellt werden, die fiir die
vorliegende Arbeit von Bedeutung sind. Eines der bestdndigsten Ergebnisse hinsichtlich
der Identifikation von Moderatoren der akuten Cortisolstressreaktion stellen
Geschlechtsunterschiede dar mit einer deutlich erhdhten Cortisolreaktion bei gesunden
erwachsenen Miénnern im Vergleich zu Frauen (Liu et al. 2017; Stephens et al. 2016;
Kudielka et al. 2009; Kajantie und Phillips 2006; Kudielka und Kirschbaum 2005;
Kirschbaum et al. 1999). Allerdings scheint es hier auch bedeutsam, bei Frauen den
menstruellen Zyklus sowie die Einnahme oraler Kontrazeptiva zu beriicksichtigen.
Diesbeziiglich finden sich Hinweise auf eine reduzierte Cortisolfreisetzung bei Frauen,
die entweder orale Kontrazeptiva einnehmen oder sich in der follikuldren Zyklushilfte
befinden. Bei Frauen ohne Kontrazeptiva, die sich in der Lutealphase befinden, zeigen
sich Cortisolstressreaktionen, die durchaus mit den bei Minnern beobachteten
Reaktionen vergleichbar sind (Kudielka et al. 2009). Diese potentiellen Storvariablen
werden in der vorliegenden Studie insofern kontrolliert, als dass das Ausmaf} der akuten
Stressreaktion in einem within-Vergleich untersucht wird, d. h. jede Probandin und jeder
Proband durchlief eine akute Stress- vs. eine Ruhebedingung. Weiter geht das Geschlecht
als separater Faktor in die statistischen Analysen ein. Die Einnahme oraler Kontrazeptiva
wurden bei Frauen in der quasi-experimentellen Variable ,Examens- vs.
Kontrollprobandinnen* ausbalanciert.

Auch verschiedene korperliche oder psychische Erkrankungen wurden als potentielle
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Moderatoren erkannt. So zeigt sich bei chronisch entziindlichen Erkrankungen wie z. B.
bei Atherosklerose oder bei Rheumatoider Arthritis eine reduzierte Cortisolreaktion auf
einen akuten psychischen Stressor (Straub et al. 2013; Nijm und Jonasson 2009). Eine
Hyporesponsivitit der HHNA wurde auch fiir Schizophrenie oder eine Posttraumatische
Belastungsstérung beobachtet (Kudielka und Wiist 2010). Der Einfluss weiterer
psychischer und insbesondere depressiver Grunderkrankungen auf die HHNA ist vielfach
untersucht (Zorn et al. 2017; Dedovic und Ngiam 2015; Adam et al. 2014; Bangasser und
Valentino 2014; Miller et al. 2007; Young und Altemus 2004). Auch hier weisen die
Probandinnen und Probanden eine verdnderte Cortisolreaktion auf Akutstress auf, wobei
es auch hier wichtig ist, Geschlechtsunterschiede zu beriicksichtigen (Bangasser und
Valentino 2014; Young und Altemus 2004). So konnte bei Frauen mit Depressionen oder
Angststorungen eine reduziertere Cortisolstressreaktion im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobandinnen beobachtet werden, wohingegen sich bei Ménnern dem
entgegengesetzt eine erhohte Cortisolreaktion zeigte (Zorn et al. 2017). Auch Tsigos und
Chrousos gehen von einer Hyperaktivitdt des Stresssystems bei depressiver
Grunderkrankung aus (Tsigos und Chrousos 2002). Eine erhohte Reagibilitdt der HHNA
bzw. des kardiovaskuldren oder noradrenergen Systems auf Akutstress konnte auch fiir
Patientinnen und Patienten mit Angststorungen, sozialer Phobie, dissoziativen oder
Borderline Personlichkeitsstorungen beobachtet werden (Kudielka und Wiist 2010). Die
Befundlage zu Verdnderungen der Stressreagibilitit bei psychischen und korperlichen
Erkrankungen ist allerdings in der Gesamtschau durchaus heterogen und es werden eine
Reihe von inter- und intraindividuellen Faktoren (z. B. Demographie, Genetik bzw.
Epigenetik, friihkindlicher Lebensstress, Personlichkeitsfaktoren, Lebensstil, Substanz-
bzw. Medikamentenkonsum usw.) diskutiert (Zénkert et al. 2019; Wiist et al. 2004). In
der vorliegenden Arbeit wurden solche potentiell konfundierenden bzw. moderierenden
Einfliisse von Erkrankungen iiber Ausschlusskriterien kontrolliert, die sich auf das
Vorliegen physischer und psychischen Erkrankungen bezogen.

Nicht zuletzt wird ebenfalls die Assoziation einer verdnderten Akutstressreagibilitdt mit
einer chronischen Stressbelastung diskutiert (Zankert et al. 2019; Eddy et al. 2018; Epel
et al. 2018; Bellingrath und Kudielka 2016; Jénsson et al. 2015; Lennartsson et al. 2015;
Vente et al. 2015; Kudielka et al. 2009; Chida und Hamer 2008; Miller et al. 2007;
Kudielka et al. 2006a; Kudielka et al. 2006b; Heim et al. 2000). Ein Ziel dieser Arbeit ist
es zu priifen, ob eine Verdnderung der akuten Cortisolstressreaktion unter chronischen

Stressbedingungen in einem prospektiv-kontrollierten Design beobachtbar ist. Dazu
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sollen zundchst im folgenden Abschnitt basale Verdnderungen der HHNA unter
chronischen Stressbedingungen erldutert werden, bevor dann auf die Befundlage zur

akuten Stressreaktion unter solchen anhaltenden Stressbedingungen eingegangen wird.
Stressreaktion der HHNA auf chronischen Stress

Bereits Selye beschrieb in seinem dreiphasigen ,,General Adaptation Syndrome®, dass
unter anhaltender Belastung ein Erschopfungsstadium erreicht wird und somit keine
adaquate Reaktion mehr auf akute Stressoren erfolgen kann (Selye 1956), siehe unter
1.2.1.2 Stressmodelle. Im Gegensatz zu der Analyse der akuten Stressreaktion der HHNA
gestaltet sich die Untersuchung von Zusammenhdngen zu chronischem Stress jedoch
deutlich schwieriger. Eine experimentelle Induktion von chronischem Stress ist im
Humanbereich aus ethischen Griinden nicht umsetzbar. Daher wird in Studien entweder
auf Gruppen zuriickgegriffen, die sich in chronischen Stressbedingungen befinden (z. B.
Arbeitslosigkeit, Pflege chronisch erkrankter Angehoriger, Kriegseinsidtze von
Soldatinnen und Soldaten oder Trauer um einen geliebten Menschen) oder der
Zusammenhang wird auf korrelativer Ebene (z. B. im Hinblick auf subjektiv erlebten
Stress) untersucht. Hiufig werden auch Patientinnen und Patienten mit psychischen
Erkrankungen, von denen bekannt ist, dass sie mit chronischem Stresserleben assoziiert
sind oder als Folge von solchem betrachtet werden (z. B. Depression, Burnout oder
Posttraumatische Belastungsstérung) mit gesunden Probandinnen und Probanden
verglichen (Zankert et al. 2019; Miller et al. 2007). Betrachtet man die Befundlage zur
Reaktion der HHNA auf chronischen Stress, so muss festgehalten werden, dass
entgegengesetzt der in Theorien héufig formulierten Annahme, dass diese auf
chronischen Stress dhnlich reagiert wie auf akuten Stress, die Ergebnisse hierzu duBlert
heterogen ausfallen (Chida und Steptoe 2009; Miller et al. 2007). Dies trifft auf alle der
genannten HHNA-Parameter zu. Bei Menschen, die in der Ndhe eines Atomkraftwerks
lebten und welche im Vergleich zu Kontrollprobandinnen und -probanden erhohte
subjektive Stresslevel aufwiesen, war beispielsweise die diurnale Cortisolsekretion
erhoht (Baum et al. 1983). Dies war ebenfalls bei arbeitslosen Frauen (Arnetz et al. 1987)
oder Frauen mit hoher Arbeitsbelastung (Alderling et al. 2006) der Fall. Dem
entgegengesetzt fand man bei Eltern, welche krebskranke Kinder pflegen, insgesamt eine

reduzierte Cortisolfreisetzung iiber den Tag (Cohen et al. 2012; Miller et al. 2002).

Hinsichtlich der HHNA werden verschiedene basale Aktivierungsparameter betrachtet,
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wie z. B. Kennwerte des diurnalen Cortisolverlaufs, welche in diesem Kontext hdufig
Gegenstand fritherer Forschungsarbeiten waren (Adam et al. 2017). Ab Beginn der
2000er Jahre lag das Augenmerk mehr auf der morgendlichen Cortisolausschiittung, d. h.
der Cortisolausschiittung innerhalb einer kurzen Zeit (i. d. R. innerhalb der ersten Stunde)
nach dem Aufwachen (Chida und Steptoe 2009). Dies wird auch in der vorliegenden
Arbeit untersucht und daher im Verlauf detailliert beschrieben. In den letzten Jahren
gewann das in der Haarwurzel gemessene Cortisol an Bedeutung (Stalder et al. 2017,
Staufenbiel et al. 2013; Stalder et al. 2012a; Gow et al. 2011; Gow et al. 2010;
Kirschbaum et al. 2009; Raul et al. 2004), welches abschlieend eine kurze Erwdhnung

finden soll.

Die Cortisol Awakening Response (CAR)

Die Cortisol Awakening Response bzw. Cortisol-Aufwachreaktion, kurz CAR,
bezeichnet einen 50 bis 100%igen Anstieg der freien Cortisolkonzentration im Speichel
(Smyth et al. 2013; Clow et al. 2004; Wst et al. 2000; Hucklebridge et al. 1998; Pruessner
et al. 1997; Pruessner et al. 1995) in den ersten 30 bis 60 Minuten nach dem
morgendlichen Erwachen. Die CAR ist Teil der bereits beschriebenen zirkadianen
Rhythmik der HHNA (siehe unter 1.2.2.1 Beschreibung der HHNA), jedoch in ihrer
Auspragung unabhéngig von der Cortisolsekretion tber den restlichen Tag (Clow et al.
2010b; Edwards et al. 2001). Die Erfassung der CAR gilt als Methode, die sekretorische
Aktivitat der HHNA abzubilden (Pruessner et al. 1997). Zur Beschreibung und
Auswertung der CAR bedarf es zum einen der Erfassung des Cortisolausgangswertes
beim Erwachen, welcher als Berechnungsgrundlage fir den Anstieg der
Cortisolkonzentration dient. Zum anderen bedarf es in bestimmten Zeitintervallen
wiederholt durchgefuhrter Messungen der Cortisolkonzentration, z.B. innerhalb der
ersten 30 oder 60 Minuten nach dem Aufwachen (Stalder et al. 2016). Der in diesem
zeitlichen Bezugsrahmen erfasste Anstieg in den Cortisolkonzentrationen nach dem
Erwachen wird als CAR bezeichnet (Chida und Steptoe 2009; Clow et al. 2004; Pruessner
et al. 2003; Wist et al. 2000). Dieser Konzentrationsanstieg lasst sich bei bis zu 100%
der Gesunden unter Laborbedingungen erfassen, unter ambulanten Bedingungen
immerhin noch bei etwa 75% (Wilhelm et al. 2007), wobei diese Diskrepanz zu gewissen
Teilen Uber Non-Compliance, bspw. hinsichtlich eines verspateten Beginns der
Speichelprobensammlung mit Zeitverzégerung nach dem Erwachen, erklart werden kann
(Smyth et al. 2013; Broderick et al. 2004; Kudielka und Kirschbaum 2003).
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Zur Quantifizierung der CAR finden verschiedene Methoden Anwendung (Stalder et al.
2016; Clow et al. 2004), die im Folgenden kurz erlautert werden sollen. Beschrieben ist
neben der einfachen Messung der Cortisolkonzentration unmittelbar nach dem
Aufwachen bspw. die Erfassung des gesamt ausgeschiitteten Cortisols innerhalb eines
bestimmten Zeitraums nach dem Erwachen, welches i. d. R. Uber die Berechnung der
Flache unter der Kurve (area under the curve (AUC bzw. CARauc)) bestimmt wird (Chida
und Steptoe 2009; Clow et al. 2004; Pruessner et al. 2003). Das bestimmte Integral bezieht
sich hier auf die Basis- bzw. Grundlinie (x-Achse) und das MaR wird bspw. als AUCg
(area under the curve relative to ground) oder AURC (area under the response curve)
bezeichnet. Daneben gibt es Male, tber welche ausschlie3lich die Anstiege in den
Cortisolkonzentrationen beschrieben werden, bspw. die AUCI (area under the curve with
respect to increase), bei welcher die Ausgangskonzentration im Cortisol die Basis
darstellt (Clow et al. 2004). Daneben kann auch nur der reine Anstieg als Differenz der
maximalen Cortisolkonzentration zum Ausgangswert betrachtet werden (Cortisol

increase).

Die CAR gilt als potentieller Indikator fiir chronischen psychosozialen Stress (Clow et al.
2010b; Chida und Steptoe 2009; Fries et al. 2009; Wist et al. 2000). Eine Vielzahl an
Studien hat innerhalb der letzten 25 Jahre diesen Parameter im Kontext psychischer
Belastung untersucht. Erlebnisse von Einsamkeit, Traurigkeit oder Kontrollverlust am
Vortag wurden bei gesunden Individuen mit einem erhéhten Cortisolanstieg am
darauffolgenden Morgen in Verbindung gebracht (Clow et al. 2010a; Doane und Adam
2010; Adam et al. 2006). Erste Studien, die die CAR im Zusammenhang mit Stress
untersuchten, ergaben einen positiven Zusammenhang zwischen erhohter morgendlicher
Cortisolfreisetzung (hier AUC und mittlerer Cortisol-Anstieg) und chronischer
Arbeitsiiberlastung (Wiist et al. 2000; Schulz et al. 1998). Eine positive Assoziation eines
erhdhten  Cortisolanstiegs  mit  anhaltender  Belastung und  antizipierten
Herausforderungen wurde ebenfalls beschrieben (Schlotz et al. 2004; Wust et al. 2000).
Auch in einer Metaanalyse von Chida und Steptoe ergaben sich Hinweise darauf, dass
genereller Berufs- oder Lebensstress in Zusammenhang mit erhéhten Cortisolanstiegen
stehen kann. Chida und Steptoe beschrieben in ihrer Metaanalyse positive Assoziationen
zwischen der Hohe der CARi und Berufs-/Lebensstress. Auch die Hohe der AUC und
genereller Lebensstress zeigten positive Assoziationen (Chida und Steptoe 2009).
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In mehreren Studien ergaben sich Hinweise auf einen Effekt von akademischem Stress
auf die Aktivitat der HHNA (Hewig et al. 2008). Die Verbindung zwischen erhohten
Cortisolwerten nach dem Erwachen und insbesondere akademischem Stress konnte
ebenfalls abgebildet werden (Weik und Deinzer 2010; Weekes et al. 2008; Izawa et al.
2007). Im Kontext des Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung, tiber welchen in der
vorliegenden Arbeit langer anhaltende psychische Belastung operationalisiert werden
soll, wurde bereits von der eigenen Arbeitsgruppe eine prospektive und messwiederholte
Analyse des morgendlichen Cortisolprofils im Verlauf der Ersten Arztlichen Vorpriifung
bei Dusseldorfer Studierenden durchgefuhrt (Weik und Deinzer 2010). Das Morgenprofil
wurde dabei innerhalb der ersten Stunde nach dem Aufwachen mit insgesamt vier
Cortisolmessungen in 15-mindtigen Messintervallen erfasst. Die Studie zeigte, dass die
Prufungsprobandinnen und -probanden im Vergleich zu den Kontrollprobandinnen und -
probanden in der Vorbereitungsphase, zwischen schriftlicher und mandlicher Prifung
sowie kurz nach der mindlichen Prufung erhdhte Gesamtcortisolwerte (AUCg) sowohl
bezogen auf einen Zeitraum von 30 Minuten als auch auf einen Zeitraum von 60 Minuten
nach dem Erwachen aufwiesen. Die CAR, hier erfasst als Differenz der
Cortisolkonzentrationen beim Erwachen und nach 30 Minuten, war nur am ersten
Messzeitpunkt, welcher am Ende des dem Prifungszeitraum vorangehenden Semesters
lag, erhoht. Zum Referenzmesszeitpunkt, welcher zu Beginn des folgenden Semesters
stattfand, waren keine Unterschiede mehr festzustellen zwischen den Gruppen. Die
Stichprobe dieser Studie bestand mehrheitlich aus Frauen. Izawa et al. untersuchten bei
finf mannlichen und sieben weiblichen Studierenden die CAR wahrend der VVorbereitung
und nach der Abgabe ihrer Abschlussarbeit (Izawa et al. 2007). Sie fanden erhéhte
Gesamtcortisolwerte (AUCg) wenige Tage vor Abgabe der Arbeit im Vergleich zu vier
bzw. zwei Wochen davor und nach Abgabe. Keine signifikanten Unterschiede fanden
sich fir die AUCI. Geschlechtsunterschiede wurden nicht berichtet, allerdings handelte
es sich auch um eine sehr kleine Stichprobe. Weekes et al. erhoben Cortisolmorgenprofile
von 52 Studierenden in einer Examensphase und verglichen diese mit denen in einer
Periode ohne Examensbelastung (Weekes et al. 2008). Die Datenanalyse ergab eine
signifikante Interaktion zwischen Geschlecht und Examensphase mit einer insgesamt
hoheren Cortisolausschiittung in den 60 Minuten nach dem Erwachen bei den Frauen. Bei
den Mé&nnern gab es keinen Unterschied im Cortisol zwischen der Examensphase und der

Periode ohne Examensbelastung.
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Allerdings konnten einige neuere Studien in Kontrast hierzu auch eine verminderte
Cortisolsekretion bzw. eine unverédnderte CAR oder gar eine Abflachung der CAR in
Bezug auf chronischen Stress aufzeigen (Law und Clow 2020; Mortensen et al. 2019;
Duan et al. 2013; Saban et al. 2012; Juster et al. 2011; Chida und Steptoe 2009; O'Connor
et al. 2009; Hewig et al. 2008; Gaab et al. 2006). O’Connor et al. beschrieben bspw. ein
abgeflachtes Cortisolmorgenprofil (hier AURC) flr die Gruppe hoch gestresster Frauen
im Vergleich zu wenig gestressten Frauen (O'Connor et al. 2009). Duan et al. zeigten eine
abgeflachte CAR (hier Cortisolanstieg 30 Minuten nach dem Erwachen und AUCI) fur
méannliche Probanden unter chronischem akademischem Stress im Vergleich zu einer
nicht belasteten mannlichen Kontrollgruppe auf (Duan et al. 2013). Chida und Steptoe
beschrieben negative Assoziationen zwischen CAR und Fatigue, Burnout, Erschopfung
(CARI) und Posttraumatischer Belastungsstorung (CARauc) (Chida und Steptoe 2009).

Die in Bezug auf Stress entstehenden Veranderungen in der CAR scheinen also
unterschiedlich — dennoch bleibt festzuhalten, dass sowohl eine erniedrigte als auch
erhdhte CAR mit Gesundheitsrisiken assoziiert sein kann (O'Connor et al. 2021). Es
scheint von Bedeutung zu sein, zwischen den unterschiedlichen Parametern, die der
morgendlichen Cortisolausschittung zu entnehmen sind, zu differenzieren (Smyth et al.
2015; Clow et al. 2010a; Weik und Deinzer 2010): Der Corstiolanstieg selbst scheint
womaglich eher einer akuten Stressreaktion zu gleichen und ist assoziiert mit akuten, d.
h. ganz konkret mit aktuell an diesem Tag anstehenden Anforderungen bzw. deren
kognitiver Vorwegnahme (Clow et al. 2010a). Die Gesamtmenge an morgendlich
freigesetztem Cortisol hingegen, erfasst durch z. B. die Flache unter der Kurve der
messwiederholten Erhebungen, héngt eher mit einer allgemeiner langerfristiger

Belastung geschuldeten Aktivierung der HHNA zusammen (Smyth et al. 2015).

Als weitere EinflussgroRen diskutiert wurden beispielsweise die Intensitat und Dauer des
Stressors (Juster et al. 2011). Dedovic und Ngiam beschrieben inkonsistent verénderte
CAR-Messwerte in Bezug auf eine geschwachte mentale Gesundheit, was sie in
Zusammenhang mit einer initial erhdhten CAR brachten, die schliellich in einer
andauernden, nicht bewéltigbaren Stresssituation herunterreguliert werde (Dedovic und
Ngiam 2015). Relevant erschien hierbei die Wahl des Erhebungszeitpunktes: Ist seit
Eintritt des Stressors eine gewisse Zeit vergangen, nimmt die anfangliche HHNA-
Aktivierung ab und es kann sogar zu einer verminderten Cortisolausschittung am Morgen

kommen (Miller et al. 2007). Weiterhin werden moderierende Faktoren wie die Art des
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Stressors und seine Kontrollierbarkeit bzw. durch ihn hervorgerufene Emotionen wie
Schamgefuhle diskutiert. Ist das soziale Selbst, beispielsweise durch Scheidung, in
Gefahr, scheint dies mit erhéhtem Morgencortisol einherzugehen, wohingegen die
HHNA-AKktivitdt mit abnehmender Kontrollierbarkeit bzw. zunehmender Dauer eines
chronischen Stressors abzunehmen scheint — moglicherweise, da hier eine
Ressourcenmobilisierung nicht erfolgsversprechend scheint (Miller et al. 2007; Kudielka
et al. 2006a; Fries et al. 2005). Vergleichbar hierzu beschreiben Berger et al. eine
abgeflachte CAR bei ethnischen Minderheiten, die im Vergleich zur Restbevélkerung ein
erhohtes Risiko fur psychische Erkrankungen oder soziale Herausforderungen aufwiesen:
Chronischer Stress korrelierte in dieser Studie bei erster Gruppe negativ mit der CAR, ein
Hinweis auf hoheren Distress in dieser Bevolkerungsgruppe (Berger et al. 2017). Bei der
Interpretation der inkonsistenten Befundlage muss ebenfalls einbezogen werden, dass die
Erhebung der CAR anfallig fir Messungenauigkeiten hinsichtlich der exakten Einhaltung
der Messzeitpunkte ist und ebenfalls das Studiendesign sowie die Auswahl der Stichprobe
beispielsweise bezuglich Alter oder Geschlecht relevant erscheinen (Smyth et al. 2016;
Stalder et al. 2016; Smyth et al. 2013; Doane und Adam 2010). Im Folgenden wird daher
nun erléutert, welche potentiell moderierenden Effekte auf die CAR Beachtung finden

sollten.

Die CAR wurde hinsichtlich vielzahliger mdglicher Einflussfaktoren untersucht, wobei
das Geschlecht besondere Relevanz zu haben scheint. So ergaben sich Hinweise, dass
Ménner die hdchsten Cortisolspitzenkonzentrationen nach dem Erwachen deutlich friher
als Frauen erreichen (Law und Clow 2020; Oskis et al. 2009; Pruessner et al. 1997).
Frauen jedoch scheinen eine grofRere Gesamtsekretion (AUC) aufzuweisen, da die
Cortisolkonzentration nach Erreichen des Spitzenwertes langsamer abzufallen scheint
(Wright und Steptoe 2005; Wiust et al. 2000). Bezogen auf den weiblichen
Menstruationszyklus erscheint die Phase der Ovulation mit einer erhdhten CAR assoziiert
zu sein (Law et al. 2013; Wolfram et al. 2011).

Als weitere EinflussgroRe wurde das Alter der Probandinnen und Probanden vielfach
untersucht. Wahrend bspw. Wust et al. oder Pruessner et al. keine Assoziation zwischen
dem Alter und der CAR aufzeigen konnten (Wist et al. 2000; Pruessner et al. 1997),
fanden Kudielka und Kirschbaum Assoziationen zwischen Alter, Aufwachzeitpunkt und
Cortisol-Aufwachreaktion: Altere Probandinnen zeigten bei insgesamt friiherem
Aufwachzeitpunkt eine hohere Cortisolaufwachkonzentration bei ansonsten verminderter
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Cortisolausschiittung (Kudielka und Kirschbaum 2003). Almeida et al. beschrieben, dass
die Hohe und die tagesabhangige, intraindividuelle Variabilitat der CAR mit steigendem
Alter bei Mannern zunehme, jedoch nicht bei Frauen (Almeida et al. 2009). In der
vorliegenden Arbeit wurde aufgrund dessen mit Probandinnen und Probanden einer

begrenzten Altersspanne gearbeitet, siehe hierzu 2. Methodenteil.

Neben Alter, Geschlecht und Schlafsituation wie bspw. Umgebungslicht oder
Aufwachzeitpunkt (Law et al. 2013; Weekes et al. 2008; Clow et al. 2004; Schweisthal
2007; Kudielka und Kirschbaum 2003; Wust et al. 2000; Pruessner et al. 1997) wurden
insbesondere  Zusammenh&nge zwischen dem Ausmall des morgendlichen
Cortisolanstiegs und gesundheitlicher Belastung vielfach diskutiert. Adam et al.
beschrieben starkere Cortisolanstiege als erste Anzeichen einer Depression bzw. einer
Angststorung (Dedovic und Ngiam 2015; Adam et al. 2014; Miller et al. 2007). Wéhrend
traumatisierte, unter Posttraumatischer Belastungsstorung leidende Personen zu einem
Hypocortisolismus zu tendieren scheinen, sollen traumatisierte, depressive Personen eher
zu erhohten Cortisolwerten neigen (Miller et al. 2007). Mit einer erhdhten Aktivierung
der HHNA einherzugehen scheinen Erkrankungen wie Anorexia nervosa,
Mangelernahrung, Panikstérungen, chronischer Alkoholismus oder Diabetes mellitus,
wohingegen bei Hypothyreose oder Morbus Cushing eine verminderte Aktivitat zu
erwarten sei (Charmandari et al. 2005). Zusammenfassend missen deshalb psychische
und metabolische Erkrankungen, wie auch geltend fiir den Akutstress, als potentielle

Storvariablen Beachtung finden.

Beim Studiendesign muss zudem beachtet werden, dass die CAR auch bei gesunden
Individuen sehr groRe Schwankungen im Vergleich mehrerer Tage aufweisen kann (Law
etal. 2013). Die Erhebung der CAR an zwei aufeinander folgenden Tagen zeigt zwar eine
mittlere bis hohe Stabilitat bezogen auf die AUC (Oskis et al. 2009; Hucklebridge et al.
2005; Wast et al. 2000), insgesamt wird die CAR aber tagtaglich zu einem grofen
Umfang von situativen Faktoren bestimmt (Dienes et al. 2019; Hellhammer et al. 2007).
Diese Flexibilitat der CAR, diskutiert auch als Hinweis auf eine gesunde Funktion der
HHNA, erschwert jedoch den interindividuellen Vergleich von CAR-Messwerten (Law
etal. 2013).

Auch individuelle Verhaltensweisen wie der Zigaretten- oder Kaffeekonsum bzw. die
Einnahme oraler Kontrazeptiva konnen in Zusammenhang mit abweichenden
Messergebnissen stehen, wobei die Auswirkungen eher gering scheinen (Kudielka und
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Wast 2010; Clow et al. 2004; Kudielka und Kirschbaum 2003; Wust et al. 2000). Dies
findet weitere Erlauterung im Methodenteil dieser Arbeit.

Zusammenfassend ist die Studienlage zur morgendlichen Cortisolausschittung
umfangreich. Durch eine teils inkonsistente Nomenklatur der unterschiedlichen
Quantifizierungsmethoden der morgendlichen Cortisolausschuttung wird der Vergleich

verschiedener Arbeiten jedoch erschwert.
Haarcortisol

Die Erfassung der langfristigen Cortisolsekretion ist herausfordernd. Neben den
Cortisolparametern, die im Speichel, Blut oder Urin gemessen werden konnen, wurde ab
den 2010er Jahren die endogene Cortisolkonzentration zunehmend auch im menschlichen
Haar bestimmt, um so eine valide retrospektive Erfassung der Cortisolsekretion iiber eine
Zeitperiode mehrerer Monate zu erlangen (Gow et al. 2010; Kirschbaum et al. 2009; Raul
et al. 2004). Positive Assoziationen zwischen Speichelcortisolkonzentrationen und
Haarcortisolkonzentrationen (HCC) konnten aufgezeigt werden (Stalder et al. 2017).
Vorteile dieses Verfahrens sind beispielsweise seine Noninvasivitat, die Mdglichkeit
einer standardisierten Probenerhebung und die Mdglichkeit, Haar als langfristigen
retrospektiven Biomarker der Cortisolexposition nutzen zu kénnen (Staufenbiel et al.
2013). In Kenntnis des mittleren Haarwachstums kann durch die Haaranalyse die
durchschnittliche Langzeitaktivitdt der HHNA erfasst werden ohne auf die punktuelle
Erfassung der Cortisolsekretion im Speichel zurlick greifen zu missen. Durch den
Vergleich mehrerer Haarsegmente kdnnen unterschiedliche Lebensphasen hinsichtlich
der Cortisolausschittung retrospektiv miteinander verglichen werden (Staufenbiel et al.
2013; Stalder et al. 2012a; Stalder et al. 2012b).

Vorangegangener oder andauernder Stress scheint mit erhdhtem Haarcortisol assoziiert
zu sein (Stalder et al. 2017; Staufenbiel et al. 2013). Eine erhthte HCC konnte
beispielsweise bei Langzeitarbeitslosen im Vergleich zu arbeitenden Personen erhoben
werden, einer Personengruppe, flr die bereits eine Assoziation zu erhéhtem Speichel-
/Blutcortisollevel belegt worden ist (Dettenborn et al. 2010). Ebenfalls erhohte
Cortisolwerte konnten bei Uberlebenden eines Erdbebens in China erhoben werden (Luo
et al. 2012). Diese Gruppen wiesen auch héaufiger erhéhte Angst- und Depressionswerte
auf. In einer Untersuchung von Schwangeren konnte eine positive Assoziation zwischen

der HCC und wahrgenommenem Stress, erfasst iiber die ,,Perceived Stress Scale* (PSS),
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aufgezeigt werden (Kalra et al. 2007). Eine positive Assoziation zeigten weitere Studien
auf, Gow et al. jedoch nur fiir ménnliche Studienteilnehmer (Faresjo et al. 2014; O'Brien
et al. 2013; Gow et al. 2011; Karlén et al. 2011). Eine positive Assoziation der HCC mit
sozialer Uberlastung, erhoben (iber das Trier Inventar zur Erfassung von chronischem
Stress (TICS), konnte von Stalder et al. belegt werden (Stalder et al. 2012a).

Im Gegensatz dazu konnte bei Personen nach Stressbelastung im Sinne einer
Traumaexposition, Posttraumatischer Belastungsstorung oder Angststérung eine
Assoziation zu einer erniedrigten Langzeitcortisolsekretion aufgezeigt werden (Stalder et
al. 2017; Steudte-Schmiedgen et al. 2015; Luo et al. 2012). Die Befundlage hinsichtlich
einer  Assoziation zwischen einer erhohten HCC und selbstberichtetem,
wahrgenommenen Stress bleibt ebenso inkonsistent (Stalder et al. 2017). Im Gegensatz
zur erwahnten Studie von Kalra et al. konnte eine aktuellere Arbeit keine positive
Assoziation zwischen der HCC und selbst wahrgenommenem Stress bei Schwangeren
aufzeigen (Kramer et al. 2009). Keine Assoziation zwischen der HCC und dem selbst
wahrgenommenen Stress fanden ebenso diverse weitere Arbeiten (Stalder et al. 2017,
Stalder et al. 2012a; Stalder et al. 2012b; Dettenborn et al. 2010; Dowlati et al. 2010;
Stalder et al. 2010b; van Uum et al. 2008), erfasst wurde der selbst wahrgenommene
Stress hier unter anderem durch das TICS (Stalder et al. 2012a; Stalder et al. 2012b;
Dettenborn et al. 2010) oder die PSS (Dowlati et al. 2010). Einschrankend muss jedoch
erwahnt werden, dass hier dennoch eine erhéhte HCC unter als stressbehaftet
anzunehmenden Bedingungen erfasst werden konnte, wenn auch nicht in Zusammenhang
mit dem selbst wahrgenommenen Stress (Stalder et al. 2012a; Dettenborn et al. 2010; van
Uum et al. 2008).

Grinde fir die inkonsistente Befundlage hinsichtlich des Haarcortisols vor dem
Hintergrund chronischen Stresses konnten die Stressdauer und der Erfassungszeitpunkt
der Stressexposition sein (Stalder et al. 2017; Stalder et al. 2012a; Miller et al. 2007).
Stalder et al. zeigten einen langfristigen Hypercortisolismus flr zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung andauernden Stress auf, wohingegen dies nicht fir bereits in der
Vergangenheit liegenden, chronischen Stress moglich war (Stalder et al. 2017). Bezogen
auf die unklare Befundlage in Zusammenhang mit selbst wahrgenommenem Stress
konnte mangelnde Validitat bei der oftmals nur punktuell erfolgten, retrospektiven
Erhebung des subjektiven Stresses ein Erklarungsansatz sein (Epel et al. 2018; Stalder et
al. 2012a; Yoshiuchi et al. 2008). Unterschiede im Studiendesign betreffend
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beispielsweise die Lange des untersuchten Haarsegments und der Erfassung moglicher
konfundierender  Variablen wie psychischer Erkrankungen schranken die
Vergleichbarkeit der oben dargelegten Resultate ein (Stalder et al. 2017; Staufenbiel et
al. 2013).

Insgesamt hat sich die Erfassung der Cortisolsekretion tiber Haarproben in den letzten
Jahren als vielversprechendes Verfahren zur Beschreibung der langfristigen, kumulativen
Cortisolsekretion aus retrospektiver Perspektive erwiesen, welches eine qualitativ
unterschiedliche Dimension zur Stressforschung beitragen kdnnte (Stalder et al. 2012a).
In der aktuellen Literatur dominiert die Erfassung der langfristigen Cortisolsekretion iiber
Haarsegmente aufgrund vorgenannter Vorteile, wohingegen die Bestimmung der CAR
zum Zeitpunkt der Datenerhebung fiir die vorliegende Arbeit der gingige Parameter war
und somit nachfolgend als endokrines MaR fir eine anhaltende Stressbelastung im
Verlauf des Ersten Abschnitts der Arztlichen Prifung herangezogen wird. Die
Aufwachphase gilt als konsistenter, sich téglich wiederholender Stimulus der HHNA
(Wilhelm et al. 2007), was fiir die Eignung der CAR als ,,Messinstrument* zur Erfassung
der Reaktivitat der HHNA spricht. Die prospektive messwiederholte Analyse der CAR
im Verlauf des Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung (Weik und Deinzer 2010) wurde
bereits erfolgreich durchgefuhrt: Prufungsprobandinnen und -probanden hatten im
Vergleich zu Kontrollprobandinnen und -probanden in der VVorbereitungsphase, zwischen
schriftlichem und mindlichen Examen und kurz nach letzterer Prifung erhohte
Cortisolwerte, die sich zum Referenzzeitpunkt am folgenden Semesterbeginn wieder
angeglichen hatten. Diese Schwankung der Cortisolwerte innerhalb weniger Wochen bis
Monate konnte Uber Haarcortisolkonzentrationen nicht abgebildet werden. Zudem lasst
sich die CAR uber Speichelcortisol abbilden, folglich eine fur die Probandinnen und -
probanden schmerzfreie Messmethode mit nur geringem Aufwand. Zuletzt ist eine
ambulante Messung unter natirlichen Bedingungen mdglich, was einer hohen
Generalisierbarkeit der Messergebnisse zutraglich ist (Kudielka und Wist 2010; Wilhelm
et al. 2007).

Chronischer Stress als Moderator der akuten Stressreaktion der HHNA

Anhaltender Stress kann wie auch Erschopfung oder Burnout mit einer veranderten
Stressreaktivitat assoziiert sein (Zankert et al. 2019; Eddy et al. 2018; Epel et al. 2018;
Bellingrath und Kudielka 2016; Jonsson et al. 2015; Lennartsson et al. 2015; Vente et al.
2015; Kudielka et al. 2009; Chida und Hamer 2008; Miller et al. 2007; Kudielka et al.
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2006a; Kudielka et al. 2006b; Heim et al. 2000). Bereits Selye beschrieb unter chronischer
Belastung eine verminderte Fahigkeit, auf einen akuten Stressor adéquat reagieren zu
konnen (Selye 1956). Im Folgenden soll nun die aktuelle Studienlage hinsichtlich akuter
Stressreaktionen vor dem Hintergrund chronischen Stresses dargelegt werden, bevor auf

die Ableitung der Fragestellung dieser Arbeit eingegangen wird.

Eine Metaanalyse (Chida und Hamer 2008) analysierte Studien der vorangegangenen
dreiBig Jahre, die Zusammenhénge zwischen psychologischen Faktoren wie einer
anhaltenden Belastung und einer verdnderten akuten physiologischen Stressreaktion
untersuchten. Hier wurde deutlich, dass chronische psychologische Faktoren, wie
beispielsweise eine anhaltende Arbeitsbelastung oder berufliche Verausgabung, zu einer
veranderten akuten Stressantwort betroffener Personen im Vergleich zu nicht betroffenen
Kontrollprobandinnen und -probanden fiihren koénnen. Im Detail wurde je nach
psychosozialem Hintergrund eine Hypo- bzw. Hyperaktivitdt verschiedener
Stresssysteme aufgezeigt. Von den 729 einbezogenen Studien untersuchten zwanzig
arbeitsbezogenen Stress, 116 allgemeinen Lebensstress, also beispielsweise die
Exposition gegenuber Gewalt, Missbrauch in der Kindheit, Eheproblemen oder
Einsamkeit, und 38 eingeschlossene Studien erfassten Variablen der HHNA. Lediglich
acht Arbeiten untersuchten die Veranderungen der Cortisolausschiittung in Assoziation
mit allgemeinem Lebensstress und eine bezogen auf chronischen Arbeitsstress. Hier
wiesen Manner mittleren Alters mit chronischem Arbeitsstress eine reduzierte
Cortisolausschittung im Rahmen eines modifizierten Stroop-Tests (Farbe-Wort-
Interferenz-Test) auf (Siegrist et al. 1997). In der Metaanalyse zeigte sich keine
Assoziation von Veranderungen der HHNA hinsichtlich des allgemeinen Lebensstresses
analog zu den Studienergebnissen von Pike et al. und Benschop et al. (Pike et al. 1997;
Benschop et al. 1994), auch wenn einzelne Studien fir Probandinnen und Probanden mit
hoherem chronischen Stresslevel oder Ubersteigerter Verausgabungsbereitschaft eine
verminderte Cortisolausschuttung beobachteten (Wirtz et al. 2008; Matthews et al. 2001).
Hinsichtlich des sympathischen Nervensystems wurde in Situationen mit hohem
allgemeinem Lebensstress eine geringere Erholung von physiologischen Parametern wie
der Herzfrequenz oder des Blutdrucks beobachtet. Chronischer Stress kann das
kardiovaskulére und neuroendokrine Ansprechen auf Akutstress und die darauffolgende
Erholungsphase beeinflussen (Matthews et al. 2001). Wahrend Angst, Neurotizismus und
negative Affekte mit einer erniedrigten kardiovaskuléren Reaktivitat assoziiert waren,

schienen Feindseligkeit, Aggression und ein Typ-A-Verhalten mit erhohter
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kardiovaskularer Reaktivitat in Verbindung zu stehen. Zusammengefasst ergaben sich
folglich entsprechend dieser Metaanalyse zwar auch Hinweise auf eine veréanderte
Cortisolstressreaktion bei Personen mit z. B. anhaltender Arbeitsbelastung, beruflicher
Verausgabung oder allgemein chronischem Stresserleben im Vergleich zu nicht
betroffenen Kontrollprobandinnen und -probanden. Allerdings ist die dargestellte
Befundlage sehr uneinheitlich und die Richtung der Verdnderung teilweise
unterschiedlich bzw. werden teils auch keine Zusammenhédnge gefunden (Chida und
Hamer 2008).

Auf diese Heterogenitat verweisen ebenfalls aktuellere Ubersichtsarbeiten von Kudielka
et al. und Zankert et al. (Zankert et al. 2019; Kudielka et al. 2009). Wéhrend ein
Hypocortisolismus bei Individuen unter chronischem Stress aufgezeigt werden konnte
(Heim et al. 2000), erscheint die Studienlage beziglich chronischen Arbeitsstresses
inkonsistent, wobei auch hier tberwiegend Hinweise auf eine Hyporeaktivitat der HHNA
auf einen akuten Stressor vorliegen (Zénkert et al. 2019; Eddy et al. 2018; Bellingrath
und Kudielka 2016; Kudielka et al. 2006a). Dies deckt sich mit der Studienlage zu
Burnout bzw. Erschopfungssyndromen (Zankert et al. 2019; Eddy et al. 2018; Bellingrath
und Kudielka 2016; Jonsson et al. 2015; Lennartsson et al. 2015; Vente et al. 2015). Vor
dem Hintergrund depressiver Erkrankungen befassten sich Hammen et al. in einer
Interview-basierten Studie mit moderierenden Effekten chronischen Stresses auf akuten
Stress (Hammen et al. 2009). Sie beschrieben, dass hohere chronische Stresslevel den
Einfluss akuter Stressgeschehen auf den Organismus verstirken konnen und dass
Akutstress und die Entwicklung einer Depression vor dem Hintergrund hohen
chronischen Stresses assoziiert seien. Marin et al. zeigten bei weiblichen Teenagern mit
hohem Risiko beziglich der Entwicklung einer schweren Depression eine erhohte
Cortisolsekretion auf einen episodischen Stressor vor dem Hintergrund eines chronischen
interpersonellen Stressgeschehens, definiert bspw. als ein konfliktbehaftetes familidres
Umfeld oder die Ablehnung durch Gleichaltrige (Marin et al. 2007). Auch Schreier und
Chen diskutieren Interaktionseffekte zwischen akutem und chronischem Stress, hier vor
dem Hintergrund einer Uberaktivierung oder Dysregulation von Entziindungsprozessen
(Schreier und Chen 2017). Carpenter et al. fanden Hinweise darauf, dass stressbelastetes
Heranwachsen von Kindern, bspw. aufgrund von Missbrauch oder Vernachlassigung, mit
Veranderungen der HHNA auf Akutstress assoziiert sein kann. Es zeigte sich hier auf
Akutstressinduktion (hier: TSST) eine verminderte Cortisolsekretion (Carpenter et al.

2011). Marin et al. fanden vor dem Hintergrund eines Zusammenkommens von
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chronischem und akutem Stress ein erhohtes Exazerbationsrisiko bei an Asthma
erkrankten Kindern (Marin et al. 2009). Im Sinne der ,,fetalen Programmierung® werden
sogar Zusammenhénge zwischen prénatalem Stress oder dem peripartalen Outcome mit
der Akutstressreagibilitat diskutiert (Kudielka und Wist 2010; Wst et al. 2005). Nicht
allein hinsichtlich der HHNA finden sich Assoziationen zwischen wahrgenommenem
chronischem Stress und der Akutstressreaktion, auch bspw. hinsichtlich kognitiver
Effekte oder der Zellalterung (Knauft et al. 2021; Radenbach et al. 2015; O'Donovan et
al. 2012).

Die Griinde fur die Heterogenitdt der Befundlage bezuglich chronischen (Arbeits-)
Stresses und Akutstresses werden unter anderem in der unterschiedlichen
Operationalisierung von chronischem Stress gesehen (Zankert et al. 2019; Chida und
Hamer 2008), die beispielsweise eine Spannweite von Arbeitslosigkeit tber finanzielle
Belastung bis hin zu h&uslicher Pflege umfasste sowie teilweise lediglich ber einen
Selbstbericht erfolgte. Auch bezuglich Belastungen durch einen Burnout existieren keine
konsistenten Definitionen, jedoch eine gewisse Schnittmenge zum depressiven
Formenkreis (Zénkert et al. 2019). Zudem wurde die Cortisolstressreaktion der
betroffenen Personen zwar i. d. R. im Vergleich zu Kontrollprobandinnen und -probanden
analysiert, es fehlte allerdings eine entsprechende Kontrollbedingung innerhalb der
betroffenen Personen, wodurch verschiedene konfundierende intraindividuelle Variablen
kontrolliert werden kénnten (Kudielka et al. 2009).

Zusammenfassend scheint es also ein Zusammenspiel zwischen chronischen und akut
wirkenden Stressoren zu geben, so dass eine Interpretation von Akutstressreaktionen auch
im Kontext dauerhaft wirkender Stressoren erfolgen sollte (Epel et al. 2018). Es ergeben
sich zwar Hinweise, dass chronischer Stress zu einer veranderten akuten Stressantwort
fiihren kann (Chida und Hamer 2008), jedoch bleibt die Richtung dieser Veranderungen
nach aktueller Studienlage unklar. Die vorliegende Studie mdchte an diesem Punkt
ansetzen und prifen, ob es unter chronischen, d. h. ldnger andauernden

Stressbedingungen zu einer Veranderung der HHNA-Reagibilitdt kommt.

1.3 Ableitung der Fragestellung

Die Studienlage hinsichtlich der Reaktion der HHNA auf chronische wie auch akute

Stressoren bleibt uneinheitlich. In Hinblick auf mogliche Moderatoren der Stressreaktion
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wurden auch Interaktionseffekte zwischen chronischem und akutem Stress diskutiert
(Knauft et al. 2021; Epel et al. 2018; Schreier und Chen 2017; Radenbach et al. 2015;
O'Donovan et al. 2012; Carpenter et al. 2011; Marin et al. 2009; Chida und Hamer 2008;
Marin et al. 2007; Miller und Chen 2006). Wie sich das Zusammenspiel zwischen akuter
und chronischer Stressreaktion hinsichtlich einer verdnderten Reaktivitit der HHNA
abbildet, bleibt aufgrund der inkonsistenten Befundlage weiterhin unklar. Die hier
vorliegende Arbeit mdchte an genau dieser Stelle mit einem prospektiv kontrollierten
Studiendesign ansetzen. Sie vergleicht Studierende im Verlauf einer Examensphase mit
solchen, bei denen gerade keine andauernde Priifungsbelastung anliegt, und hat zum Ziel,
die aufgrund retrospektiver Analysen generierte Hypothese, dass eine chronische
Stresssituation Reaktionen des gesunden Organismus auf akute Stressoren verdndern
kann, zu priifen und die Befundlage zu Verdnderungen der akuten Cortisolstressreaktion
unter chronischen Stressbedingungen zu erweitern. Zudem soll untersucht werden,
inwiefern Personen unter andauernder Stressbelastung im Vergleich zu unbelasteten

Personen eine verdnderte Cortisol-Aufwachreaktion aufweisen.
Somit priift die vorliegende Studie die folgenden beiden Hypothesen:

1.) Die Cortisolreaktion auf akuten Stress unterscheidet sich je nachdem, ob die
betreffende Person gerade zusdtzlich einer chronischen Stressbelastung ausgesetzt ist

oder nicht.

2)) Solange Personen einer chronischen Stressbelastung ausgesetzt sind, haben sie
eine verdnderte CAR gegeniiber Personen, die keiner chronischen Stressbelastung

ausgesetzt sind.
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2. Methodenteil

2.1 Ethik sowie Probandinnen- und Probandenaufklarung

Die Ethikkommission des Fachbereichs 11 der Justus-Liebig-Universitat, GieRen, hat in
ihrem Votum (AZ 244/12) den eingereichten Ethikantrag zur vorliegenden Arbeit positiv
begutachtet. Alle Probandinnen und Probanden wurden ausfiihrlich mindlich und
schriftlich tber Ziel und Ablauf der geplanten Studie aufgeklart. VVoraussetzung fr eine
Studienteilnahme war ein schriftliches Einverstéandnis einer jeden Probandin bzw. eines
jeden Probanden. Die Probandinnen und Probanden wurden schriftlich dariber
aufgeklart, dass sie dieses Einverstandnis jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen
konnen, ohne dass ihnen dadurch Nachteile entstehen. Zudem erhielt jede Probandin und
jeder Proband aus Griinden der Pseudonymisierung personenbezogener Daten eine
dreistellige Probandinnen- bzw. Probandennummer, die eine Bearbeitung der erhobenen
Daten unter Gewadhrleistung des gebotenen Datenschutzes ermdglicht. Samtliche

Unterlagen wurden den Probandinnen und Probanden in Kopie ausgehandigt.

2.2 Stichprobe

In diesem Kapitel werden im Folgenden die Stichprobenzusammensetzung, Ein- und

Ausschlusskriterien sowie der Rekrutierungsverlauf beschrieben.

2.2.1 Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer

In dieser Studie wurden mannliche und weibliche Studierende der Humanmedizin der
Justus-Liebig-Universitat, GieRen, untersucht, welche entweder gerade den Ersten
Abschnitt der Arztlichen Priifung, das Physikum, absolvierten (Examensgruppe), oder
sich im Semester davor bzw. danach befanden und im Untersuchungszeitraum nicht am
Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung teilnahmen (Kontrollgruppe). Die
Datenerhebung erfolgte innerhalb von vier Erhebungszyklen, d. h. im Rahmen von vier
aufeinanderfolgenden Prifungsdurchgangen mit je 20 Teilnehmerinnen und Teilnehmern
in Examens- und Kontrollgruppe. Die gesamte Stichprobe umfasst demnach 40
Studierende in der Examensgruppe und 40 Studierende in der Kontrollgruppe. Diese

Stichprobengrdfe erlaubt es bei einer a-Fehlerwahrscheinlichkeit von o = 0,05 und einer
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Power von 1 — B = 0,95 Gruppenunterschiede mit kleinen Effektstarken (f = 0,15) in der
akuten Cortisolstressreaktion zu detektieren (Uberpruft durch das Poweranalyse-
Programm G*Power, Version 3 (Faul et al. 2007)).

Davor wurde in einem Probezyklus eine Untersuchung von 16 Studierenden
durchgefuhrt, um im Anschluss gegebenenfalls die Studienabldufe optimieren zu kdnnen.
Fur diesen Probezyklus standen fiir die Erfassung der Cortisol-Aufwachreaktion noch
keine Gerate zur elektronischen Uberpriifung der Aufwach- und Speichelentnahmezeiten
(siehe 2.3 Studienablauf) zur Verflgung, so dass die erhobenen Daten aufgrund
mangelnder Vergleichbarkeit und Validitat keinen Eingang in die Gesamtauswertung
finden.

2.2.1.1 Ein-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien flr eine Studienteilnahme waren ein Studium der Humanmedizin und
a) die Teilnahme am Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung im 4. Fachsemester oder b)
keine Teilnahme am Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung und Studium im 3. bis 5.
Fachsemester sowie ein Alter von maximal 30 Jahren. AuBerdem musste ein Gefrierfach
zur Verfligung stehen, in dem die gewonnenen Speichelproben bis zum Transport ins
Institut gelagert werden konnten.

Zu Steigerung der internen Validitat kamen zusétzlich eine Reihe von Ausschlusskriterien
zum Tragen, welche sich auf Faktoren bezogen, von denen eine Beeinflussung der
endokrinen und psychischen Stressreagibilitdt angenommen werden kann und die somit
zu einer Verzerrung der Ergebnisse flihren kdnnten. Dazu zéhlten: akute oder chronische
Infektionen, akute Allergien, Erkrankungen des endokrinen Systems sowie regelmaiige
Medikamenteneinnahme (aufer oralen Kontrazeptiva), ein Nikotinkonsum Uber funf
Zigaretten téaglich, Schwangerschaft oder Stillzeit. Auch vergangene oder akute
psychische Erkrankungen sowie eine psychiatrische oder psychotherapeutische
Behandlung fiihrten zu einem Ausschluss von einer Studienteilnahme - auch um eine

psychische Uberlastung wahrend der Akutstressinduktion zu vermeiden.
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2.2.1.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Stichprobe erfolgte in funf Wellen in den folgenden Semestern: WS
2012/2013, SS 2013, WS 2013/2014, SS 2014, WS 2014/2015, wobei die erste Welle der
Rekrutierung fur den Probezyklus diente und die weiteren dann der finalen
Datenerhebung. Rekrutiert wurde durch Aushange auf dem Universitatscampus, durch
eine Studieninformation in den jeweiligen Semester-Facebook-Gruppen und durch die
personliche Ansprache im Institut fur Medizinische Psychologie der Justus-Liebig-
Universitat, Giellen, wahrend der Scheinausgabe (Klausur der Medizinischen
Psychologie und Medizinischen Soziologie im 3. Fachsemester). Alle Interessierten
erhielten eine kurze Information zum Studienziel und hinterlieBen bei weiterem Interesse

ihre Kontaktdaten zur Kontaktaufnahme fiir ausfuhrlichere Informationen.

2.3 Studienablauf

An einer Studienteilnahme interessierte Studierende meldeten sich entweder telefonisch
oder per E-Mail. Daraufhin erhielten diese eine E-Mail, welche den Studienablauf und
die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfasste. Innerhalb der nachsten Tage wurde
dann ein ausfiihrliches Telefoninterview durchgefihrt, in welchem der Studienablauf
detailliert durchgesprochen wurde und die Ein- und Ausschlusskriterien mit Hilfe eines
Anamnesebogens abgefragt wurden (siehe Anhang). Erfullten die Probandinnen und
Probanden samtliche Kriterien und waren weiterhin an einer Studienteilnahme
interessiert, erfolgte kurz vor Beginn der Datenerhebung ein personliches Treffen in den
Raumen des Instituts flr Medizinische Psychologie. Im Rahmen dieses Treffens erhielt
jede Probandin bzw. jeder Proband eine schriftliche Probandinnen- bzw.
Probandenaufklarung und wurde dariiber aufgeklart, dass er/sie jederzeit ohne Angabe
von Grinden die Studienteilnahme beenden konne. AbschlieRend unterschrieben die

Probandinnen und Probanden die Einverstandniserklarung (Dokumente siehe Anhang).

Bei diesem Termin wurden alle Probandinnen und Probanden zudem mit allen fiir die
Datenerhebung benétigten Materialien ausgestattet und erhielten entsprechende
schriftliche und zusatzlich mindliche Instruktionen fir die Durchfiihrung. Die Erfassung
der Cortisol-Aufwachreaktion (CAR) erfolgte jeweils an zwei aufeinanderfolgenden

Tagen zu vier Erhebungsterminen, deren Auswahl sich an den Ergebnissen
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vorangegangener Studien orientierte (Weik und Deinzer 2010; Waschul et al. 2003;
Deinzer et al. 2000a; Deinzer et al. 2000b; Deinzer et al. 1999; Deinzer und Schller
1998): 1.) am Ende des dem Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung vorangehenden
Semesters in den ersten beiden vorlesungsfreien Wochen; 2.) innerhalb der 10 Tagen vor
dem schriftlichen Teil des Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung; 3.) in der Woche
nach dem schriftlichen und vor dem miindlichen Teil des Ersten Abschnitts der Arztlichen
Prifung; 4.) zu Beginn des Folgesemesters in den ersten beiden Tagen nach

Vorlesungsbeginn.

Schriftliche Miindliche
Examensprifung Examensprifung

IVorsemesterI EZP 1 EZP 2 - !:-'olg’esemester >

\ j |
e T \.r-_-

Materialausgabe R SN ' ______________ o
.................................................. : Stress_/ Ruhebedingung ;

Abbildung 1: Studienablauf (EZP entsprechend Erhebungszeitpunkt).

Der letzte Termin sollte als Referenzmal gelten, denn aufgrund der Ergebnisse vorheriger
Studien war zu erwarten, dass sich zu diesem Zeitpunkt Stressreaktionen in der
Examensgruppe vollstandig zuruickgebildet haben (Weik und Deinzer 2010; Deinzer et
al. 2000a; Deinzer et al. 2000b). Erhebungstermin 1 war als Referenzmal} ungeeignet, da
die subjektive Belastung zu Beginn der Semesterferien des dem Examen vorausgehenden
Semesters  aufgrund ausstehender, fur die Examenszulassung relevanter
Klausurergebnisse sowie aufgrund der bereits begonnen Priifungsvorbereitung als erhéht
angenommen werden kann (Weik und Deinzer 2010). Die Erhebungstermine fir die
Kontrollgruppe wurden entsprechend oben beschriebener Erhebungszeitpunkte

angepasst.

Zu jedem dieser Termine flihrten die Probandinnen und Probanden morgens direkt nach
dem Aufwachen bei sich selbst je drei Speichelprobensammlungen durch. Des Weiteren
protokollierten sie den Zeitpunkt des Zubettgehens, Aufwachzeitpunkt und
Schlafqualitat. Zusatzlich zu diesen subjektiven Angaben erfolgte in den vier Zyklen fur

die finale Datenerhebung eine elektronische Uberpriifung der Studienprotokoll-
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Compliance. Dies geschah tber ein Aktometer (Actiwatch, Firma Philips Respironics),
mittels welchem Schlafdauer und Aufwachzeitpunkt ermittelt werden konnten, sowie
einer MEMS-Dose (Firma AARDEX Group), in welcher sich die Watter6llchen
(Salivetten®; Sarstedt, Rommeldorf, Deutschland) fiir die Speichelproben befanden und
deren jeweiliger Entnahmezeitpunkt gespeichert wurde (zu Actiwatch und MEMS-Dose
siehe 2.5.3 Cortisolbestimmung). Die Actiwatches und MEMS-Dosen mit den
Watterdlichen sowie die bendtigten Dokumente erhielten die Probandinnen und

Probanden direkt nach Unterschrift der Einverstandniserklarung.

Die Probandinnen und Probanden lagerten die bearbeiteten Materialien bei sich zu Hause,
die benutzten Salivetten® (Sarstedt, Rommeldorf, Deutschland) wurden im heimischen
Gefrierfach aufbewahrt. Im Anschluss an den 4. Erhebungstermin wurde mit den
Probandinnen und Probanden ein Abgabetermin vereinbart, zu welchem sie die zuhause
gesammelten Materialien und Salivetten® im Institut fiir Medizinische Psychologie der
Justus-Liebig-Universitat GielRen einreichen sollten. Die Aufwandsentschédigung in
Hohe von 150 Euro (Examensgruppe) bzw. 100 Euro (Kontrollgruppe) wurde im

Anschluss ausgezahlt.

Im ersten Zyklus erfolgte zu diesem Zeitpunkt auch erstmals die Abgabe der Actiwatches
und MEMS-Dosen. Hier stellte sich allerdings heraus, dass entgegen der
Herstellerangaben die Akkulaufzeit einiger Gerate den Studienzeitraum nicht vollstandig
abdeckte. Daher wurden die Actiwatches und MEMS-Dosen in den drei folgenden Zyklen
nicht fur den gesamten Erhebungszeitraum ausgegeben, sondern zusétzlich nach dem
zweiten und dritten Messzeitpunkt ausgelesen und wieder aufgeladen. Wenn mdglich
fand die Materialabgabe/-ausgabe im Institut fiir Medizinische Psychologie statt — in
seltenen Fallen musste aus Termingriinden eine Ausgabe an der Wohnadresse einzelner

Probandinnen und Probanden durch die Versuchsleitung erfolgen.

An den Nachmittagen der beiden Untersuchungstage des 2. Erhebungstermins unterliefen
die Probandinnen und Probanden in den Laborrdumen des Instituts fur Medizinische
Psychologie in gegenbalancierter Abfolge eine Stress- und eine Ruhebedingung, die der
Operationalisierung des Faktors ,,Akutstress* diente (Siehe 2.4.1 Operationalisierung der
Variable Akuter Stress). Parallel wurden immer zwei Probandinnen bzw. Probanden
untersucht, eine Person durchlief die Stressbedingung, die andere zeitgleich die
Ruhebedingung. Beginn der Stress-/Ruhebedingung war entweder 13 oder 15 Uhr, so
dass an einem Tag vier Probandinnen bzw. Probanden das Untersuchungsprotokoll
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durchlaufen konnten. Abbildung 1 gibt einen Uberblick tber den Gesamtablauf der
Studie. Abbildung 2 zeigt schematisch den Ablauf der Akutstress- vs. Ruhebedingung,

auf den weiter unten noch im Detail eingegangen wird.

TICS SP SP 5P SP SP SP
STADI-T PB SP PB PB PB

15 0 15 30 45 60 75 90 Minuten

iEEE Aufklar-

line- un
phase -

Stress / Ruhe Erholungsphase

Abbildung 2: Zeitlicher Ablauf der Stress-/Ruhebedingung mit Darstellung der Zeitpunkte der Erhebung
von Speichelproben (SP) sowie der Erhebung der psychischen Befindlichkeit (PB). TICS: Trier Inventar
zur Erfassung von chronischem Stress; STADI-T: State-Trait-Anxiety-Depression-Inventar (Trait-Teil).

2.4 Operationalisierung von akutem und chronischem Stress

Die Studie untersucht die Auswirkungen von chronischem Stress auf eine
Akutstressreaktion. Im folgenden Kapitel werden daher zundchst die Operationalisierung
der Variablen ,,akuter Stress* und ,,chronischer Stress erlautert und es wird beschrieben,
welche MaRnahmen ergriffen wurden, um Konfundierungen mit anderen moglichen

Einflussfaktoren auf die Stressreaktion zu vermeiden.

2.4.1 Operationalisierung der Variable Akuter Stress

An den beiden Untersuchungstagen des zweiten Erhebungszeitpunkts (siehe Abbildung
1) durchliefen die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer in randomisiert-
gegenbalancierter Abfolge eine akute Stress- bzw. eine Ruhebedingung. Dieser zweite
Messzeitpunkt sollte mdglichst nah am schriftlichen Teil des Examens liegen und fand
daher nach individueller Terminierung der Probandinnen bzw. Probanden innerhalb der

davorliegenden zehn Tage statt.

Bei Ankunft in den R&dumlichkeiten des Instituts fiir Medizinische Psychologie wurden
die Probandinnen und Probanden von der Versuchsleitung und Autorin dieser
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Dissertation (LB) empfangen und in jeweils einen der beiden neutralen
Untersuchungsrdume gefihrt. Dort wurden sie alleingelassen und fullten zun&chst einen
Fragebogen zum chronischen Stresserleben und zur Neigung zu Angst oder Depression
aus, den sie dann in einen dafir bereitgelegten Umschlag legten (siehe 2.5.2.2 Subjektives
Erleben von chronischem Stress sowie 2.4.1.1 Kontrolle potentiell konfundierender
Variablen bei der Operationalisierung des Akutstress). Nach 15 Minuten erfolgte die
Entnahme der ersten Speichelprobe mittels einer Salivette® (Sarstedt, Rommeldorf,
Deutschland). Dazu entnahmen die Probandinnen und Probanden das Watteréllchen aus
dem Aufbewahrungsréhrchen und behielten es drei Minuten im Mund unter der Zunge.
In dieser Zeit fullten sie auRerdem die Fragebogen zur aktuellen Befindlichkeit aus (siehe
2.5.1.2 Akute psychische Stressreaktion). Unmittelbar danach wurden die Probandinnen
und Probanden in jeweils den Raum geschickt, in welchem die insgesamt 30-minutige
Stress- vs. Ruhebedingung stattfand, welche die Probandinnen und Probanden in
gegenbalancierter Abfolge an den beiden aufeinanderfolgenden Tagen durchliefen.
Stress- und Ruhebedingung wurden jeweils von zwei anderen Personen geleitet, die die
Probandinnen und Probanden je nach Bedingung in Empfang nahmen.

Waéhrend der Stress-/Ruhebedingung im  Untersuchungsraum  wurden  zwei
Speichelsammlungen durchgefiihrt und die Fragebogen zur psychischen Befindlichkeit
bearbeitet. Nachdem die Stress- bzw. Ruhebedingung beendet war, kehrten die
Probandinnen und Probanden wieder in den jeweiligen urspriinglichen Raum, in welchem
die Ausgangswerte erfasst wurden, zurtick und es erfolgte eine Erholungsphase, wahrend
welcher messwiederholt im Abstand von jeweils 15 Minuten Speichelentnahmen sowie
die Erfassung der aktuellen psychischen Befindlichkeit durchgefiihrt wurden (siehe
Abbildung 2).

Insgesamt wurden so sieben Speichelproben und sechs Paar Fragebogen gesammelt. Die
Messzeitpunkte orientieren sich an denen friherer Untersuchungen (Schut et al. 2013;
Weik et al. 2013; Keitel et al. 2011; Weik und Deinzer 2010; Weik 2010; Weik et al.
2008; Deinzer et al. 2004). Die lange Untersuchungsphase nach der Stressinduktion
erklart sich dadurch, dass der Cortisolanstieg in der Regel erst 15-30 Minuten nach
Beginn einer akuten Belastungssituation erfolgt und erhohte Cortisolwerte sich erst 30
und mehr Minuten nach Beendigung der Situation wieder normalisieren (Foley und
Kirschbaum 2010; Dickerson und Kemeny 2004).
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Nach Absolvierung beider Erhebungstage der Stress-/Ruhebedingung wurde mit den
Probandinnen und Probanden ein abschlieBendes Gesprach durch die Versuchsleitung
gefuhrt, in welchem Zweck und Ablauf insbesondere der Stressbedingung ausfuhrlich

erlautert wurden.
Die Stressbedingung

Die Stressbedingung stellte ein Redestress-Paradigma (Rede vor einer Videokamera) dar,
welches im Folgenden im Detail erldutert wird. In mehreren Studien hat sich dieses
Konzept als valider Stressor erwiesen und die Erhebung deutlicher, kurzfristiger
Cortisolreaktionen ermdglicht (Schut et al. 2013; Weik et al. 2013; Keitel et al. 2011;
Weik und Deinzer 2010; Weik 2010; Deinzer et al. 2004).

Der Ablauf der Stress- bzw. Ruhebedingung ist in Abbildung 2 dargestellt. Nach
Erfassung der Ausgangswerte im neutralen Versuchsraum wurden die Probandinnen und
Probanden nun in einen anderen Raum gefhrt. Zur Stressbedingung durchquerten die
Probandinnen und Probanden zuerst gemeinsam mit einer Institutsmitarbeiterin einen
Beobachtungsraum. Hier befanden sich diverse Monitore, die mit den Kameras im
Untersuchungsraum verbunden waren. In diesem mit drei Videokameras ausgestatteten
Raum sollten die Probandinnen und Probanden schliellich allein Platz nehmen. Die
beobachtenden Kameras befanden sich zum einen in der rechten und linken Ecke der
Zimmerdecke, zum anderen in Form einer Kamera mit Stativ frontal auf den Sitzplatz der
Probandinnen und Probanden gerichtet. Es folgten Instruktionen zum Ablauf der
Stressbedingung durch die betreuende Institutsmitarbeiterin: ,, Ich informiere Sie jetzt nur
kurz tiber Ihre Aufgabe. Sie besteht darin, hier in diesem Raum vor der Videokamera eine
Rede vorzubereiten und zu halten. Die Rede muss 10 Minuten lang sein. Wir zeichnen die
Rede auf und sie wird hinterher von Psychologen hinsichtlich Form und Inhalt
ausgewertet. Mehr sage ich Ihnen gleich dazu.”, und eine zehnmindtige
Antizipationsphase. Im Anschluss erhielten die Probandinnen und Probanden
detailliertere Informationen zu ihrer Aufgabe. Innerhalb von weiteren zehn Minuten sollte
eine zehnminiitige Rede vorbereitet werden, die die folgenden Inhalte umfasste: ,,Meine
positiven und negativen Eigenschaften, wie ich sie sehe, beurteile und wie sie sich bisher
auf mein Leben ausgewirkt haben.“. Den Probandinnen und Probanden wurde ebenfalls
ein umfassendes Regelwerk an die Hand gegeben: , Strukturieren Sie Ihre Rede!
Begriinden Sie lhre Ansichten! Achten Sie auf klare und genaue Formulierungen!

Sprechen Sie in ganzen Satzen! Sprechen Sie deutlich! Sprechen Sie in normaler
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Lautstéarke und Tonlage! Sprechen Sie in normaler Geschwindigkeit! Kontrollieren Sie
Thre Mimik und Gestik!*.

Die Probandinnen und Probanden sollten nach Abschluss der VVorbereitungszeit vor die
Front-Kamera treten und nach Aufforderung Gber eine Sprechanlage aus dem
Beobachtungsraum mit der Rede beginnen, allerdings wurden diese ganz unabhéngig von
Qualitat und Inhalt ihrer Rede nach genau zwei Minuten ber die Sprechanlage mit
folgenden Worten unterbrochen: ,, Nein, horen Sie, so geht das nicht. Ich schalte das
Videoband noch mal ab. Erinnern Sie sich bitte an die Anforderungen, die Sie bei Ihrer
Rede erfullen sollen. Ich wiederhole diese noch mal fiir Sie. “ Die bekannten Instruktionen
wurden erneut verlesen und die Probandinnen und Probanden aufgefordert, noch einmal
mit ihrer Rede zu beginnen. Nach insgesamt zehn Minuten Redezeit wurde die

Stressbedingung beendet.
Die Ruhebedingung

Die Ruhebedingung startete fir die Probandinnen und Probanden genauso wie die
Stressbedingung gemeinsam mit der Versuchsleitung. Anstelle in den Raum mit Kameras
wurden die Probandinnen und Probanden zu Beginn der Ruhebedingung in einen ruhigen,
reizarmen Raum gefuhrt und gebeten, auf einem bequemen Sessel Platz nehmen. Sie
durften sich ausruhen und bei Interesse Comics oder Reisemagazine lesen (Keitel et al.
2011; Weik et al. 2008).

2.4.1.1 Kontrolle potentiell konfundierender Variablen bei der
Operationalisierung des Akutstresses

Die Stress-/Ruhebedingung wurde nachmittags in zwei aufeinanderfolgenden Zeitslots
(Beginn 13 Uhr sowie 15 Uhr) durchgefiihrt, denn durch die zirkadiane Rhythmik des
Cortisolspiegels kdnnen insbesondere nachts und morgens stark schwankende Werte
erwartet werden, die die Effekte des Akutstresses maskieren konnten. Durch eine
Messung der Akutstressreaktion am Nachmittag sind folglich deutlich groRere
Effektstarken zu erwarten (Dickerson und Kemeny 2004). Die Zuteilung zu den Zeitslots
(Beginn 13 Uhr oder 15 Uhr) wurde hinsichtlich Zugehorigkeit zur Examens- oder
Kontrollgruppe, Geschlecht, Nikotinkonsum und Einnahme oraler Kontrazeptiva
stratifiziert.
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Die Abfolge der Stress- vs. Ruhebedingung an den beiden Versuchstagen erfolgte
randomisiert und gegenbalanciert, um Reihenfolgeeffekte kontrollieren zu kénnen. Die
Randomisierung fiihrte eine ansonsten nicht in die Datenerhebung involvierte Person
durch.

Zur Kontrolle von Versuchsleitereffekten war die Versuchsleiterin, die die Personen in
Empfang nahm und die Ausgangswertemessung sowie die Messungen in der
Erholungsphase durchfuhrte (LB), gegenuber der Abfolge Stress-Ruhe verblindet. Die
Stress- bzw. Ruhebedingung wurde von anderen Versuchsleiterinnen (Mitarbeiterinnen
des Instituts fur Medizinische Psychologie), durchgefihrt, die hinsichtlich der quasi-
unabhéngigen Variablen (Zugehorigkeit zur Examens- oder Kontrollgruppe) verblindet

waren, so dass auch diesbeziigliche Erwartungseffekte kontrolliert werden konnten.

Als weitere potentielle Storvariablen wurden der Aufwachzeitpunkt, der Alkoholkonsum,
korperliche Belastung und die Nahrungsaufnahme kontrolliert. Die Probandinnen und
Probanden wurden instruiert, bis 24 Stunden vor der Messung keinen Alkohol zu sich zu
nehmen, intensive korperliche Belastung zu vermeiden sowie vier Stunden vor
Untersuchungsbeginn keinerlei Flissigkeiten oder Nahrung aufler Wasser zu sich zu
nehmen. An den beiden Tagen der Stress-/Ruhebedingung sollten die Probandinnen und
Probanden bis acht Uhr morgens aufstehen, so dass die Cortisol-Aufwachreaktion (siehe
2.5.2.1 Cortisol Awakening Response (CAR)) ausreichend zeitlichen Abstand zur Stress-
/Ruhebedingung haben wiirde.

Uber den Trait-Teil des State-Trait-Anxiety-Depression-Inventar (STADI-T (Laux et al.
2013) wurde die Uberdauernde Neigung, Angst bzw. Depression zu erleben, abgebildet,
um somit potentielle Einflisse auf die akute Stressreaktion zu kontrollieren. Angst und
Depression werden hier (ber jeweils 10 Items erfasst, die internen Konsistenzen der
beiden Skalen liegen bei Cronbachs a = 0,88 und 0,89.

2.4.2 Operationalisierung der Variable chronischer Stress

Chronischer Stress wurde (ber die Teilnahme am Ersten Abschnitt der Arztlichen
Prifung (sog. Physikum) im Untersuchungszeitraum vs. keine Prifungsbelastungen im
Untersuchungszeitraum operationalisiert. Wie bereits im Theorieteil dieser Arbeit

dargelegt, geht dieses Examen mit deutlichen und langanhalten Verdnderungen
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psychologischer, endokriner und immunologischer Stressmarker einher (Weik und
Deinzer 2010; Deinzer et al. 2000b; Deinzer et al. 1999). Die Teilnahme am Ersten
Abschnitt der Arztlichen Priifung erfolgt beim Studium in Regelstudienzeit nach dem
vierten Fachsemester und stellt den Abschluss der vorklinischen Studienphase dar.
Inhaltlich beschéftigt es sich mit den Grundlagenfachern Biologie, Anatomie,
Physiologie, Biochemie, Medizinische Psychologie und Soziologie sowie Physik und
Chemie, welche im Rahmen einer schriftlichen Priifung durch 320 Multiple-Choice-
Fragen abgeprift werden. Wenige Tage bis vier Wochen nach dieser schriftlichen
Prufung erfolgt eine mundlich-praktische Prifung in den Fachern Anatomie, Biochemie
und Physiologie. Den genauen Zeitrahmen dieser miindlich-praktischen Prifung erfahren
die Teilnehmerinnen und Teilnehmer erst wenige Tage im Voraus, was aufgrund der
mangelnden Vorhersagbarkeit (Chida und Hamer 2008) neben dem hohen
Prufungsvolumen zu einer deutlichen Belastung beitragt. Studierende, welche zu den
jeweiligen Untersuchungszyklen am Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung teilnahmen,
stellten in der vorliegenden Untersuchung die Examensgruppe dar. Als Vergleichsgruppe
wurden Studierende der Humanmedizin untersucht, welche sich im 3. bis 5. Fachsemester

befanden und im Untersuchungszeitraum an keinen Prufungen teilnahmen.

2.4.2.1 Kontrolle potentiell konfundierender Variablen bei der
Operationalisierung von chronischem Stress

Zur Kontrolle der Storvariablen Alter, Studiendauer und Studienfach wurden als
Vergleichsgruppe Studierende ausgewahlt, die ebenfalls Humanmedizin studierten und
deren Fachsemester maximal ein Semester von dem der Examensgruppe abwich.
Zusétzlich wurden die Probandinnen und Probanden so ausgewéhlt, dass die Verteilung
der potentiellen Storvariablen Geschlecht, Einnahme oraler Kontrazeptiva und

Nikotinkonsum in beiden Gruppen vergleichbar war.

2.5 Ergebnisvariablen

In dieser Arbeit wurden zwei abhdngige Variablen erfasst: Die akute
Cortisolstressreaktion auf den Redestress sowie die veranderte CAR vor dem Hintergrund
einer  andauernden  Stressbelastung. Die  Erhebung der  morgendlichen
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Cortisolausschittung diente auch der Replikation der Befunde friiherer Studien, die eine
Veranderung in der Examensphase bei vorrangig weiblichen Probanden beobachtet
hatten (Weik und Deinzer 2010) und der Priifung der Ubertragbarkeit dieser Befunde auf
méannliche Probanden. Um die Einordnung der Befunde zu erleichtern, wurden als weitere
Parameter die psychische Reaktion auf den akuten Stress sowie die subjektiv
wahrgenommene chronische Belastung erfasst. Diese Variablen konnen auch als
Manipulationskontrolle verstanden werden: Sie dienen der Kontrolle, ob der Redestress
tatséchlich auch subjektiv belastend gewirkt hat (psychische Reaktion auf den akuten
Stress) und ob der Examensstress eine im Vergleich zur Kontrollgruppe erhéhte

psychische Belastung mit sich brachte.

2.5.1 Erfassung akuten Stresses

2.5.1.1 Akute Cortisolstressreaktion

Als akute Cortisolstressreaktion wurde die Differenz der unter der Stress- und der
Ruhebedingung (siehe Abbildung 2) erfassten Konzentrationen des Speichelcortisols
herangezogen. Der Ablauf der Stress- und Ruhebedingung ist unter 2.4.1
Operationalisierung der Variable Akuter Stress im Detail beschrieben. Unter 2.5.3
Cortisolbestimmung finden sich Erlduterungen zur Erhebung der Cortisolkonzentrationen
im Speichel.

2.5.1.2 Akute psychische Stressreaktion

Die Erfassung der psychischen Befindlichkeit unter der Stress- bzw. Ruhebedingung
erfolgte zu insgesamt sechs Zeitpunkten ber verschiedene validierte Messinstrumente.
Zum Einsatz kamen drei Subskalen der Differentiellen Affektskala (DAS (Merten und
Krause 1993), woruber Freude, Trauer und Wut (bestehend aus jeweils drei Items mit
internen Konsistenzen zwischen a = 0,54 und 0,80) erfasst wurden; drei Subskalen der
Kurzform des Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogens (MDBF (Steyer, R.,
Schwenkmezger, P., Notz, P., Eid, M 1997), welche die Stimmung (Gute Stimmung -
Schlechte Stimmung), die Wachheit (Wachheit - Miidigkeit) sowie Ruhe (Ruhe - Unruhe)

erfassen. Diese drei Skalen bestehen jeweils aus vier Items und weisen interne
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Konsistenzen von o = 0,74 bis 0,88 auf. Alle Items wurden hierbei von den Probandinnen
und Probanden in Form einer visuellen Analogskala (L&nge zehn Zentimeter mit den
Polen ,trifft gar nicht zu*“ und ,.trifft voll zu*) beantwortet, indem sie je nach erlebter
Auspragung eine Markierung auf der Skala setzten, welche zur Auswertung vom Pol

Htrifft gar nicht zu* ausgemessen wurde.

Als drittes Messinstrument wurde der State-Teil des State-Trait-Anxiety-Depression-
Inventar (STADI-S (Laux et al. 2013)) verwendet. Erfasst wurden tber zwei Skalen der
jeweils aktuelle Angst- bzw. Depressionszustand (jeweils zehn Items mit internen
Konsistenzen von a = 0,90 und o = 0,87). Hier konnten die Probandinnen und Probanden

zwischen fliinf Abstufungen von ,.trifft gar nicht zu“ bis ,,trifft voll zu* wéhlen.

2.5.2 Erfassung chronischen Stresses

2.5.2.1 Cortisol Awakening Response (CAR)

Als physiologisches MaRR fur eine andauernde Belastung wurde die Cortisol-
Aufwachreaktion bzw. Cortisol Awakening Response (CAR) zu vier Erhebungsterminen
erfasst (siehe Abbildung 1). Zur Erhoéhung der Reliabilitat wurde die CAR von zwei
aufeinanderfolgenden Tagen erhoben und deren Werte gemittelt (Hellhammer et al. 2007;
Clow et al. 2004). Die Verteilung der Messzeitpunkte ist in Abschnitt 2.3 Studienablauf
dargelegt. Zur Steigerung der Compliance wurden die Probandinnen und Probanden am
Vorabend vor jedem Erhebungstermin per SMS kontaktiert. Sie erhielten die Erinnerung,
dass am kommenden Morgen Speichelsammlungen zur Erhebung der Cortisol-
Aufwachreaktion wie in den Versuchsinstruktionen aufgefuhrt durchzufthren waren. Sie
legten einige Minuten vor dem Schlafengehen ihre Actiwatch um das Handgelenk, die
mittels aktometrischer Messung die exakte Erfassung des Aufwachzeitpunktes
ermoglichte und aul3erdem Aussagen zu Schlafdauer und -qualitat zulie3, und legten sich
die MEMS-Dose mit den Watterdlichen zur Speichelentnahme auf dem Nachttisch bereit.
Durch Zusammenschau von Actiwatch-/MEMS-Protokoll und zusétzlich den individuell
berichteten ~ Uhrzeiten auf einem Protokollbogen wurde es ermoglicht,

UnregelmaRigkeiten und ein Nichtbeachten der Versuchsinstruktionen zu erfassen.

Zur aus Griinden der Vergleichbarkeit vereinbarten Aufwachzeit zwischen sechs und acht

Uhr am kommenden Morgen nahmen die Probandinnen und Probanden das erste
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Watter6llchen aus der MEMS-Dose, welche ihre Offnung automatisch registrierte,
umgehend in den Mund, hielten es etwa drei Minuten unter der Zunge und gaben es in
das entsprechend beschriftete  Aufbewahrungsrohrchen (Salivette®  (Sarstedt,
Rommeldorf, Deutschland)). Parallel zum Beginn der Speichelsammlung wurde einmalig
der Markierungsknopf auf der Actiwatch gedruckt, um die Durchfiihrung der
Speichelprobe im automatisch generierten Schlafprotokoll zu vermerken, und die Zeit im
Protokollbogen handisch notiert. Nach erfolgreicher erster Speichelsammlung durften die
Probandinnen und Probanden aufstehen, jedoch nicht friihstiicken, Zahne putzen, rauchen
oder Sport treiben. Dreiig Minuten nach dem Aufwachen erfolgte die zweite
Speichelsammlung nach beschriebenem Ablauf, weitere zehn Minuten spéter die dritte
Speichelsammlung (Weik 2010; Clow et al. 2004). Nun durften die Probandinnen und
Probanden die Actiwatches abnehmen und ihrem normalen Tagesablauf nachgehen.
Eventuelle Besonderheiten oder Abweichungen vom Untersuchungsablauf wurden im
Protokollbogen notiert. Die Erhebung der CAR erfolgte im hduslichen Umfeld der
Probandinnen und Probanden. Details zu Lagerung und Analyse siehe unter 2.5.3
Cortisolbestimmung. Am folgenden Abend begannen die Probandinnen und Probanden
mit der erneuten Durchfiihrung des Untersuchungsablaufes zur Erhebung der zweiten
Cortisol-Aufwachreaktion im Rahmen dieses Erhebungstermins. Der Ablauf der
Erhebung aller weiteren Cortisol-Aufwachreaktionen war identisch. Diese
Speichelsammlungen fanden fir alle Probandinnen wund Probanden eines
Erhebungszyklus an den exakt gleichen Tagen statt, lediglich der zweite Messzeitpunkt
vor dem schriftlichen Examen war individuell festgelegt, da an diesen Tagen auch die
Stress-/Ruhebedingung durchgefuhrt wurde (siehe Abbildung 1).

2.5.2.2 Subjektives Erleben von chronischem Stress

Mithilfe des Trier Inventar zur Erfassung von chronischem Stress (Schulz et al. 2004)
wurde der subjektiv erlebte, anhaltende Stress abgefragt. Der TICS umfasst insgesamt 57
Items, Uber welche verschiedene Aspekte chronischen Stresserlebens gemessen werden.
Uber zehn Skalen werden Uberforderung, Arbeitsiiberlastung, Arbeitsunzufriedenheit,
Erfolgsdruck, Mangel an sozialer Anerkennung, Besorgnisneigung, Soziale Uberlastung,
Soziale Isolation und Soziale Spannungen erfasst. Zusétzlich gehen zwdlIf Items auch in

eine ,,Screening-Skala zum chronischen Stress* ein, welche ein globales Mal fir
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chronisches Stresserleben darstellt. Die internen Konsistenzen der Skalen variieren
zwischen Cronbachs o = 0,84 und 0,90.

2.5.3 Cortisolbestimmung

Wie zuvor erléutert, erfolgten sowohl die Erfassung der akuten Cortisolstressreaktion als
auch die Erhebung der CAR (Uber Speichelcortisol. Dieses gilt nicht nur als zuverlassiger
Parameter der HHNA-Aktivierung, seine Erfassung ist fur die Probandinnen und
Probanden aufRerdem nicht-invasiv und stressfrei (Hellhammer et al. 2009). Eine hohe
Korrelation zwischen freiem Blutcortisol und im Speichel messbarem Cortisol wurde
bereits mehrfach dargestellt (Foley und Kirschbaum 2010; Kudielka und Kirschbaum
2005; Dickerson und Kemeny 2004; Kirschbaum und Hellhammer 1994).

Die Speichelproben wurden mithilfe von Salivetten® (Sarstedt, Rommeldorf,
Deutschland) zu definierten Messzeitpunkten entnommen. Die Versuchsteilnehmerinnen
und Versuchsteilnehmer wurden instruiert, die Watterdlichen jeweils drei Minuten unter
der Zunge zu behalten. Bis zu ihrer Analyse wurden die Proben bei -20°C im Institut fur
Medizinische Psychologie tiefgefroren gelagert. Soweit die Proben von den
Probandinnen und Probanden zuhause entnommen worden waren, lagerten diese die
Proben bis zum Transport ins Institut im heimischen Gefrierschrank bei -18° C.
Vorangegangene Untersuchungen konnten die Stabilitat des Speichelcortisols auch bei
langeren Lagerungsintervallen bei Zimmertemperatur nachweisen und dessen
Unempfindlichkeit gegenlber einmaligem Auftauen und erneutem Einfrieren (Nalla et al.
2015; Garde und Hansen 2005). Die quantitative Bestimmung des Speichelcortisols
wurde im Institut fir Medizinische Psychologie mit Hilfe eines Photometers (Tecan
Group AG) und kompetitiven Enzymimmunoassays (ELISA; IBL International,
Hamburg, Deutschland) im Anschluss an alle Erhebungszyklen durch die Autorin dieser
Arbeit (LB) durchgefihrt. Die Bestimmungen erfolgten entsprechend der
Herstellerangaben mit einer intra-assay Variabilitat zwischen 3,1 und 7,3% und einem

inter-assay-Variationskoeffizienten zwischen 6,4 und 9,3%.
Kontrolle von potentiellen Stérvariablen / MaRnahmen zur Reliabilitatssteigerung

Um die Compliance der Probandinnen und Probanden hinsichtlich der exakten

Entnahmezeitpunkte bei der Erhebung von Speichelproben im hduslichen Umfeld zu
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erhohen, erhielten die Probandinnen und Probanden zuséatzlich zum selbst zu fiihrenden
Schlaf-/Messprotokoll eine MEMS-Dose der Firma AARDEX Group sowie eine
Actiwatch der Firma Philips Respironics.

Die Watterdllchen zur Speichelsammlung wurden in einer MEMS-Dose gelagert, einer
schlichten, weiRen Dose, deren Deckel jede Offnung mit Uhrzeit registrierte. Die
Offnungsuhrzeiten konnten vom Versuchsleiter im Anschluss an die Datenerhebung
mittels eines Computerprogramms ausgelesen werden, waren fiir die Probandinnen und
Probanden jedoch nicht einsehbar. Im Bauch der MEMS-Dose befanden sich
Watterdlichen zur Durchfiihrung der Speichelsammlungen zur Erhebung der Cortisol-
Aufwachreaktion. Da jede Offnung der Dose registriert wurde, konnte der Zeitpunkt einer
jeden Speichelsammlung unabhangig vom durch die Probandinnen und Probanden

gefiihrten Messprotokoll erfasst werden.

Die Actiwatch wurde von den Probandinnen und Probanden am Abend vor der Erhebung
einer Cortisol-Aufwachreaktion an das Handgelenk angelegt und tiber Nacht bis nach
Abschluss der morgendlichen Speichelsammlung getragen. Uber eine Erfassung der
Bewegungsaktivitat ermoglichte die Actiwatch die Erfassung von Schlafdauer und -
qualitat. Zuséatzlich konnten mittels eines kleinen Kndpfchens an der Seite der Actiwatch
Markierungen auf dem von der Actiwatch automatisch generierten Schlafprotokoll
gesetzt werden. Die Probandinnen und Probanden wurden instruiert, hier die

morgendlichen Speichelsammlungen zu markieren.

Der Vergleich vom durch die Probandinnen und Probanden selbst gefiihrtem Schlaf-
/Messprotokoll mit den Daten von MEMS-Dose und Actiwatch sollte eine objektive
Erfassung von Aufwachzeitpunkt und Speichelsammlungen ermdoglichen, da
insbesondere die selbst berichtete Aufwachzeit spater als die tatséachliche liegen kann
(Smyth et al. 2013). Es sollten nur Daten in die Auswertung einflieBen, die unter
Beachtung des Studienprotokolls erhoben worden waren, um so eine Vergleichbarkeit
hinsichtlich der Cortisol-Aufwachreaktionen herzustellen. Da den Probandinnen und
Probanden die Kontrollmechanismen durch MEMS-Dose und Actiwatch bekannt waren,
wurde zudem eine héhere Compliance der Probandinnen und Probanden bezogen auf die

Einhaltung des Studienprotokolls erwartet.

Aus der statistischen Datenanalyse ausgeschlossen wurden Morgenprofile, bei denen die
Verzogerung zwischen Aufwachen und erster Speichelsammlung auf Basis der

Actiwatch-/MEMS-Protokolle mehr als fiinf Minuten betrug (Smyth et al. 2013). Auch
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bei den Messungen nach 30 bzw. 40 Minuten betrug die tolerierte Zeitabweichung funf
Minuten. Lagen von einer Probandin bzw. einem Probanden an einem Messzeitpunkt von
beiden aufeinander folgenden Tagen verwertbare Morgenprofile vor, wurde ein
Mittelwert gebildet. War nur einer der Tage verwertbar, wurden nur diese Messwerte
einbezogen. War keine der Messungen entsprechend des Studiendesigns durchgefiihrt
worden, wurde die Probandin bzw. der Proband aus der Erhebung der ,,giiltigen Falle*
ausgeschlossen. In diese sollten nur Probandinnen und Probanden Eingang finden, die an
jedem Messzeitpunkt mindestens einen Versuchstag bestehend aus drei Messungen

protokollkonform absolviert hatten.

Wie auch flr die Speichelsammlungen in der Stress-/Ruhebedingung geltend, sollten die
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer im Untersuchungszeitraum keine
Nahrung oder Getranke aufler Wasser zu sich nehmen, nicht die Zéhne putzen oder

rauchen und keinen Sport treiben.

2.6 Statistische Datenanalyse

Die vorliegende Arbeit tiberpriift zwei Forschungshypothesen, ndmlich:

1.) Die Cortisolreaktion auf akuten Stress unterscheidet sich je nachdem, ob die
betreffende Person gerade zusdtzlich einer chronischen Stressbelastung ausgesetzt ist

oder nicht.

2)) Solange Personen einer chronischen Stressbelastung ausgesetzt sind, haben sie
eine verdnderte CAR gegeniiber Personen, die keiner chronischen Stressbelastung

ausgesetzt sind.

Zunachst erfolgte als Manipulationscheck die  Uberpriifung, inwieweit die
Examensgruppe zum Zeitpunkt der Akutstressinduktion tatsachlich ein hoheres
Stresserleben aufwies als die Kontrollgruppe. Ein weiterer Manipulationscheck bestand
darin zu prifen, inwieweit das fir die vorliegende Arbeit genutzte Laborstressparadigma
tatsachlich auch Stress bei den Probandinnen und Probanden induziert hatte. Die
statistische Vorgehensweise dazu sowie das Vorgehen zur Uberpriifung der beiden
Fragestellungen werden im Folgenden dargestellt. Alle statistischen Analysen erfolgten
mit SPSS, Version 27. Da, wie unter 1.2.2.2 Stressreaktion der HHNA sowie unter 2.4
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Operationalisierung von akutem und chronischem Stress dargelegt, das Geschlecht einen
moderierenden Faktor fur die Cortisolausschittung darstellt, ging das Geschlecht als
zusétzlicher Faktor in die statistischen Analysen mit ein.

Manipulationscheck ,,chronisches Stresserleben*:

Zur Uberpriifung, ob die untersuchten Studierenden in der Examensgruppe tatsachlich
gegentiber der Kontrollgruppe ein erhohtes Stresserleben aufwiesen, wurde die
,»ocreening-Skala zum chronischen Stress* des TICS herangezogen. Der Vergleich der
jeweiligen Skalenwerte erfolgte mittels univariater Varianzanalyse (Faktoren: Gruppe
und Geschlecht). Signifikant héhere Skalenwerte in der Examensgruppe sind ein
Indikator dafur, dass die Examensgruppe in der Examensphase ein hoheres Stresserleben
aufweist.

Manipulationscheck ,,akutes Stresserleben*:

Zur Uberpriifung, inwieweit das angewandte akute Stressparadigma (Rede vor der
Videokamera) eine valide Methode zur Induktion von akutem Stress darstellte, wurde das
psychische Befinden, welches messwiederholt im Verlauf der akuten Stressphase erfasst
wurde, herangezogen. Die Analyse erfolgte (ber eine Varianzanalyse mit
Messwiederholung (Zwischenfaktoren: Gruppe (Examen vs. Kontrolle) und Geschlecht;
Binnenfaktor: Zeit (6 Messzeitpunkte)). Eine signifikante Verschlechterung im Befinden
uber die Zeit (signifikanter Haupteffekt ,,Zeit™) ist entsprechend ein Indikator fiir eine

gelungene Stressinduktion.
Uberpriifung der Forschungshypothese 1:

Zur Uberpriifung der ersten Fragestellung, namlich, dass sich die akute Cortisolreaktion
der Examensgruppe und der Kontrollgruppe unterscheiden, wurde eine Varianzanalyse
mit Messwiederholung durchgefuhrt (Zwischenfaktoren: Gruppe (Examen vs. Kontrolle)
und Geschlecht; Binnenfaktor: Zeit (7 Messzeitpunkte)). Ein signifikanter Haupteffekt
,,Gruppe* bzw. eine signifikante Interaktion ,,Gruppe® x ,,Zeit* stellen Indikatoren daftr
dar, dass sich die beiden Gruppen in der akuten Cortisolstressreaktion unterscheiden.

Uberprifung der Forschungshypothese 2:

Zur Uberpriifung der zweiten Fragestellung, namlich, dass die Examensgruppe eine

verénderte CAR aufweist im Vergleich zur Kontrollgruppe, wurde eine Varianzanalyse
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mit Messwiederholung durchgefiihrt (Zwischenfaktoren: Gruppe (Examen vs. Kontrolle)
und Geschlecht; Binnenfaktoren: Zeitpunkt der Entnahme der Speichelproben am
Morgen (drei Zeitpunkte (0 Minuten, 30 Minuten sowie 40 Minuten nach dem
Aufwachen)) und die Messzeitpunkte im Verlauf der Examensperiode (vier
Messzeitpunkte (1.) am Ende des dem Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung
vorangehenden Semesters in den ersten beiden vorlesungsfreien Wochen; 2.) innerhalb
der 10 Tagen vor dem schriftlichen Teil des Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung;
3.) in der Woche nach dem schriftlichen und vor dem mindlichen Teil des Ersten
Abschnitts der Arztlichen Priifung; 4.) zu Beginn des Folgesemesters in den ersten beiden
Tagen nach Vorlesungsbeginn)). Ein signifikanter Haupteffekt ,,Gruppe®, eine
signifikante Interaktion ,,Gruppe“ x ,,Messzeitpunkt in der Examensperiode* oder eine
signifikante Interaktion ,,Gruppe x ,,Zeitpunkt Probenentnahme* x ,,Messzeitpunkt in
Examensperiode* sind Indikatoren fiir einen Unterschied in der CAR zwischen Examens-

und Kontrollgruppe.

47



3. Ergebnisse
3.1. Stichprobe

In die statistische Analyse gingen 80 Probandinnen und Probanden aus vier
Untersuchungszyklen ein. Diese Untersuchungszyklen erstreckten sich Uber die
jeweiligen Durchgange des Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung (Examen) vom
Sommersemester 2013  bis  einschlieBlich ~ Wintersemester  2014/15.  Alle
Untersuchungszyklen umfassten jeweils 20 Probandinnen und Probanden (je zehn
Teilnehmende am Ersten Abschnitt der Arztlichen Prifung und je zehn

Kontrollprobandinnen und -probanden).

Zur Beschreibung der Gesamtstichprobe hinsichtlich Alter, Geschlecht, Fachsemester

sowie Anzahl der Studentinnen mit Einnahme oraler Kontrazeptiva siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Beschreibung der Stichprobe n =80

Examensgruppe Kontrollgruppe p
Alter (Jahre) 21,6 +/-1,8 23,0 +/- 2,6 p=0,04!
Semester
[3. /4. ohne Examen / 4. mit Examen / 5.] 0/0/40/0 16/3/0/21
Geschlecht
[ménnlich / weiblich] 20/20 19/21 p=0,82°
Orale Kontrazeptiva
[Einnahme / keine Einnahme] 11/9 15/6 p=0,28?

('t-Test; 2Chi-Quadrat-Test).

In Abbildung 3 erfolgt die Darstellung des Rekrutierungsverlaufs und der daraus
resultierenden Stichprobenzusammensetzung. Besonders zu beachten ist, dass die
Kontrollgruppe aufgrund der Ergebnisse des Manipulationschecks auf die
Teilnehmerinnen und Teilnehmer aus dem fiinften Fachsemester reduziert werden musste
(siche 3.2 Ergebnisse des Manipulationschecks). Aufgrund fehlender Werte zur Erfassung
der psychischen Variablen mussten in der Examens- und der Kontrollgruppe einzelne
Probandinnen bzw. Probanden ausgeschlossen werden. Hinweise hierzu finden sich in der

Beschreibung der Einzelergebnisse.
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Abbildung 3: Ubersicht zu Rekrutierungsverlauf, Stichprobenzusammensetzung und Zusammensetzung
der Kontrollgruppe nach Ausschluss der Probandinnen und Probanden im dritten Fachsemester.

3.1.1 Kontrollvariable STADI-T

Als potentielle Storvariablen im Hinblick auf die akute Stressreaktion wurden die
Depressions- und Angstwerte der Probandinnen und Probanden als Trait-Variablen mit
Hilfe des STADI-T erfasst. Die Ergebnisse beziehen sich auf die Stichprobe ohne
Probandinnen und Probanden im 3. Studiensemester, siehe hierzu 3.2 Ergebnisse des
Manipulationschecks. In die Auswertung eingeschlossen wurden n = 40 in der

Examensgruppe und n = 24 in der Kontrollgruppe.
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Eine multivariate Varianzanalyse unter Einschluss beider Variablen (Angst und
Depression) ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Examens- und der
Kontrollgruppe (F261 = 0,62; p = 0,54; n2 = 0,02).

3.2 Ergebnisse des Manipulationschecks

3.2.1. Chronischer subjektiver Stress

Im Folgenden soll beleuchtet werden, inwiefern ein Gruppenunterschied bezogen auf den
chronischen subjektiv wahrgenommenen Stress bestand. Ein Gruppenunterschied
(Examens- vs. Kontrollgruppe) muss vorhanden sein, um eine Prufung der
Forschungshypothesen dieser Arbeit zu ermdglichen. Da das Geschlecht als Moderator
hinsichtlich des subjektiven Stresserlebens sowie auch hinsichtlich der CAR und der
akuten Cortisolstressreaktion gilt, sind diese und alle folgenden Resultate nach
Geschlecht aufgegliedert (siehe hierzu 1.2.2.2 Stressreaktion der HHNA).

Eine erste globale Analyse in der ,,Screening-Skala zum chronischen Stress* des Trier
Inventar zum chronischen Stress ergab keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(Fairs = 0,11; p = 0,74; Effektstarken von d = 0,07 und d = 0,08 fur mannliche und
weibliche Studierende (Graphik siehe Anhang)). Eine tiefergehende Analyse der Daten
ergab, dass sich die Kontrollprobandinnen und -probanden aus dem dritten Semester (n =
16) deutlich von den Kontrollprobandinnen und -probanden aus viertem (n = 2) und
funftem (n = 21) Semester unterschieden. Die Drittsemester wiesen dabei hohere
Stresswerte auf als die Kontrollprobandinnen und -probanden aus dem vierten und fiinften
Semester [p = 0,05; d = 0,65 (Cl 95%: -0,01 — 1,30)]. Ein daran anschlieBender
deskriptiver Vergleich zwischen den Kontrollprobandinnen und -probanden aus dem 3.
Semester und den Examensprobandinnen und -probanden ergab dartber hinaus, dass
diese Kontrollprobandinnen und -probanden héhere Stresswerte als die Probandinnen und
Probanden der Examensgruppe aufwiesen (Drittsemester vs. Examensgruppe (MW<+SD:
19,75+9,34 vs. 16,89+1,53)). Dieses Ergebnis zeigt an, dass die Operationalisierung der
Kontrollbedingung (unter Einbezug von Kontrollprobandinnen und -probanden des 3.
Semesters) als eine Bedingung mit geringer chronischer Belastung nicht gelang.
Lediglich fir die Kontrollprobandinnen und -probanden aus dem 4. bzw. 5. Semester

zeigte sich, dass diese weniger subjektiv erlebten chronischen Stress hatten als die
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Probandinnen und Probanden der Examensgruppe. Wie im folgenden Absatz detailliert
beschrieben, kann nach Ausschluss der Probandinnen und Probanden aus dem 3.
Semester ein Gruppenunterschied bezlglich des subjektiv wahrgenommenen chronischen
Stresses aufgezeigt werden. Um nicht a priori die quasi-unabhéngige Variable damit zu
invalidieren, werden alle weiteren Analysen unter Ausschluss der Kontrollprobandinnen
und -probanden aus dem 3. Semester durchgefiihrt (zur Stichprobenzusammensetzung
siehe Abbildung 3).

Nach Ausschluss dieser Probandinnen und Probanden ergab sich in der zweifaktoriellen
MANOVA mit den beiden Faktoren Gruppe und Geschlecht ein signifikanter Haupteffekt
Gruppe (Fiomo = 4,94; p < 0,001; n2 = 0,50) bezlglich des subjektiv wahrgenommenen
chronischen Stresses, welcher an den beiden Tagen der Laborstressinduktion (Stress- vs.
Ruhebedingung) Uber den TICS erfasst wurde. Fir den Faktor Geschlecht (F1o/s0 = 1,46;
p=0,18; 12 =0,23) sowie fiir den Interaktionseffekt Gruppe x Geschlecht (F1o/50 = 0,68;
p =0,74; 12 = 0,12) zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. In den Abbildungen 4
und 5 sind die jeweiligen Auspragungen in den TICS-Subskalen fir Manner respektive
Frauen mit zusdtzlicher Angabe der Effektstirke Cohen’s d dargestellt. Aufgrund

fehlender Werte erfolgte die Auswertung unter Ausschluss einer Kontrollprobandin.
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Abbildung 4: Auspragung in den TICS-Subskalen der méinnlichen Studienteilnehmer (Examen: n = 20;
Kontrolle: n = 13).
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Weibliche Probanden
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Abbildung 5: Auspriagung in den TICS-Subskalen der weiblichen Studienteilnehmern (Examen: n = 20;
Kontrolle: n = 10).

3.2.2 Die akute psychische Stressreaktion

Die Erfassung der akuten psychischen Stressreaktion mit der Stress-/Ruhebedingung
diente der Manipulationskontrolle der Intervention zur Erzeugung akuten Stresses. Die
akute psychische Stressreaktion wurde Uber den STADI-S sowie (iber jeweils drei Skalen
der  differentiellen  Affektskala  (DAS) und des  Mehrdimensionalen
Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) erfasst. Ein signifikanter Hauptfaktor ,,Zeit* iiber
alle erfassten Skalen weist auf eine erfolgreiche Manipulation hin. Im Folgenden werden
die Ergebnisse zur akuten psychischen Stressreaktion flr die einzelnen Fragebogen

dargestellt.

STADI-S

Die ANCOVA mit Messwiederholung fiir die state-Angst (erfasst Uber die entsprechende
Subskala des STADI-S) erfolgte unter Ausschluss von n = 3 in der Examensgruppe und
n = 2 in der Kontrollgruppe aufgrund fehlender Werte zu einem oder zwei

Messzeitpunkten. Ein signifikanter Haupteffekt Zeit (Fa216 = 31,93; p <0,001; 12 =0,37;
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¢ = 0,48) konnte beobachtet werden. Weitere Effekte siehe Anhang. In Abbildung 6 sind
die Auspragungen in dieser Skala fir die Examens- und Kontrollgruppe getrennt nach
Geschlecht dargestellt.

State-Angst (STADI-S)
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Abbildung 6: Nach Ausgangswert adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und
Standardfehler der adjustierten Mittelwerte fiir die state-Angst bei Examens- und Kontrollgruppe getrennt
nach miénnlichen Studienteilnehmern (Examen: n = 20; Kontrolle: n = 11) und weiblichen
Studienteilnehmern (Examen: n = 17; Kontrolle: n = 11) im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung.

Die ANCOVA mit Messwiederholung erfolgte fiir die state-Depression (erfasst liber die
entsprechende Subskala des STADI-S) unter Ausschluss von n =2 in der Examensgruppe
und n = 2 in der Kontrollgruppe aufgrund fehlender Werte zu einem oder zwei
Messzeitpunkten.

Auch hier ergab sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit (Fa220 = 13,34; p < 0,001; n2 =
0,20; € = 0,54). Weitere Effekte siche Anhang. In Abbildung 7 sind die Auspridgungen in

dieser Skala fiir die Examens- und Kontrollgruppe getrennt nach Geschlecht dargestellt.
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Abbildung 7: Adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und Standardfehler der adjustierten
Mittelwerte flir die state-Depression bei Examens- und Kontrollgruppe getrennt nach ménnlichen
Studienteilnehmern (Examen: n = 20; Kontrolle: n = 11) und weiblichen Studienteilnehmern (Examen: n =
18; Kontrolle: n = 11) im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung.

MDBF und DAS

Die ANCOVA mit Messwiederholung ergab fiir die MDBF-Subskalen ,,Gute/Schlechte
Stimmung® (Fa236=44,84; p=0,00; n2 = 0,43; £ = 0,65), ,,Ruhe/Unruhe* (Fa,36= 74,16;
p =0,00; n2 = 0,56; £ = 0,58) und ,,Wachheit/Miidigkeit* (Fsn3s = 11,27; p = 0,00; 12 =
0,16; € = 0,84) einen signifikanten Haupteftekt Zeit.

Auch fiir die DAS-Subskalen ,,Freude* (F4236 = 21,56; p = 0,00; n2 = 0,27; € = 0,59),
,» Trauer” (Fa236=7,10; p=0,00; n2 = 0,11; € = 0,54) und ,,Wut* (Fa136=9,35; p = 0,00;
n2 = 0,14; € = 0,48), ergab die ANCOVA mit Messwiederholung einen signifikanten
Haupteffekt Zeit.

Die Verdnderungen dieser Befindlichkeitsmal3e tiber die Zeit werden in den Abbildungen
8 (dre1 Skalen der MDBF) und 9 (drei Skalen des DAS) dargestellt. Die deskriptiven
Daten und die Darstellung weiterer Effekte befinden sich aus Griinden der

Ubersichtlichkeit im Anhang.
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Abbildung 8: Adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und Standardfehler der adjustierten
Mittelwerte  fiir die MDBF-Subskalen ,,Gute/Schlechte Stimmung“, , Ruhe/Unruhe” und
,»Wachheit/Miidigkeit” bei Examens- und Kontrollgruppe getrennt nach ménnlichen Studienteilnehmern
(Examen: n = 20; Kontrolle: n = 13) und weiblichen Studienteilnehmern (Examen: n = 20; Kontrolle: n =
11) im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung.
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Abbildung 9: Adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und Standardfehler der adjustierten
Mittelwerte fiir die DAS-Subskalen ,,Freude®, ,,Trauer und ,,Wut“ bei Examens- und Kontrollgruppe

getrennt nach ménnlichen Studienteilnehmern (Examen: n = 20; Kontrolle: n =

13) und weiblichen

Studienteilnehmern (Examen: n = 20; Kontrolle: n = 11) im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung.
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3.3 Beantwortung der Forschungshypothesen

Im Folgenden wird auf die Ergebnisse bezogen auf die Akutstressreaktion unter
chronischen Stressbedingungen sowie auf die CAR unter chronischer Stressbelastung als
Hauptfragestellungen dieser Arbeit eingegangen. Wie in Abbildung 3 unter 3.1. Stichprobe
ausgefuhrt, erfolgten samtliche Analysen unter Ausschluss von Kontrollprobandinnen
und -probanden aus dem 3. Semester. Eine Ubersicht tiber die Resultate unter Einschluss

der Probandinnen und Probanden aus dem 3. Semester befindet sich im Anhang.

3.3.1 Hypothese 1: Gruppenunterschiede in der Cortisolreaktion
auf akuten Stress

In der ANCOVA mit Messwiederholung der im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung
erhobenen Cortisolwerte zeigte sich kein signifikanter Effekt der Gruppe, weder als
Haupteftekt noch in Form einer Interaktion mit den anderen Variablen (alle F < 2,30, alle
p > 0,14, alle n2 < 0,04). Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Haupteffekt Zeit (Fs/95 =
36,74; p = 0,00; n2 = 0,38; € = 0,40). Dariiber hinaus ergaben sich keine signifikanten
Haupt- oder Interaktionseffekte (alle F < 3,13 alle p > 0,07, alle 2 < 0,05). In Abbildung
10 sind die Cortisolstressreaktionen der ménnlichen und weiblichen Probanden

dargestellt, deskriptive Daten siche Anhang.

Akute Cortisolstressreaktion
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Abbildung 10: Adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und Standardfehler der adjustierten
Mittelwerte fiir die Cortisolwerte bei Examens- und Kontrollgruppe getrennt nach ménnlichen
Studienteilnehmern (Examen: n = 20; Kontrolle: n = 13) und weiblichen Studienteilnehmern (Examen: n =
20; Kontrolle: n = 11) im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung.

57



3.3.2 Hypothese 2: Gruppenunterschiede in der Cortisol-
Aufwachreaktion

3.3.2.1 Adhérenz zum Studienprotokoll

Fiir eine valide Erfassung der CAR ist es erforderlich, dass die Entnahme der
Speichelproben zu den angegebenen Uhrzeiten (direkt nach dem Aufwachen sowie 30
bzw. 40 Minuten danach) eingehalten wurde (siehe 2. Methodenteil). Zu Uberpriifung der
Adhidrenz wurde daher in der vorliegenden Studie der Aufwachzeitpunkt iiber eine
Actiwatch sowie die Entnahmezeitpunkte der jeweiligen Salivetten® (Sarstedt,
Rommeldorf, Deutschland) iiber die MEMS-Dosen erfasst. Die Auswertung dieser Daten
ergab die in Tabelle 2 dargestellten Adhdrenzraten. Wie der Tabelle zu entnehmen ist,
zeigte sich liber die Messzeitpunkte hinweg eine deutliche Abnahme der Adhirenz in
beiden Gruppen. Dies erschwerte eine valide Auswertung der CAR bzw. machte sie
unmoglich. Eine Analyse der CAR wurde in der vorliegenden Studie nur fiir die
Messzeitpunkte vorgenommen, bei welchen iiber 75% der Probandinnen und Probanden
in beiden Gruppen eine entsprechende Adhdrenz aufwiesen. Dies traf nur auf die ersten
beiden Messzeitpunkte zu. In die Auswertung dieser beiden Messzeitpunkte ging die
Anzahl der Probandinnen und Probanden ein, die zu beiden Messzeitpunkten eine dem
Studienprotokoll entsprechende Adhirenz aufwies (n = 54; davon n = 34 in der
Examensgruppe, je 17 Frauen und 17 Ménner, und n = 20 in der Kontrollgruppe, davon
10 Frauen und 10 Ménner nach Ausschluss von Probandinnen und Probanden aus dem 3.

Studiensemester).
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Tabelle 2: Adhérenzrate hinsichtlich Einhaltung der definierten
Speichelentnahmezeitpunkte zur Erfassung der CAR

MZP 1 MZP 2 MZP 3 MZP 4
N
(%)

Examensgruppe 40
Adhérente 38 34 33 30
Probandinnen und (95,0 %) (850%)  (825%) (75,0 %)
Probanden

mannlich 20 20 17 19 18

weiblich 20 18 17 14 12
Non-adhérente
Probandinnen und 2 6 7 10
Probanden
Kontrollgruppe 24
Adhérente 21 20 18 14
Probandinnen und (87,5 %) (833%)  (750%) (58,3 %)
Probanden
4. Semester * 3

ménnlich 2 0 0 1 1

weiblich 1 1 1 1 1
5. Semester 21

méannlich 11 11 10 10 7

weiblich 10 9 9 6 5
Non-adhérente
Probandinnen und 3 4 6 10

Probanden

MZP 1: Ende des dem Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung vorangegangenen Semesters, innerhalb der
ersten zwei vorlesungsfreien Wochen; MZP 2: Innerhalb von zehn Tagen vor dem schriftlichen Examen;
MZP 3: In der Woche nach dem schriftlichen Examen, somit vor dem miindlichen Examen; MZP 4: An den
ersten beiden Vorlesungstagen des Folgesemesters.

*: Ohne Teilnahme am Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung

3.3.2.2 Resultate der CAR

Innerhalb der adhdrenten n = 54 Studierenden zeigte sich in der ANOVA mit
Messwiederholung mit den within-Faktoren MZP und Zeitpunkt der Entnahme der
Speichelproben am Morgen sowie den between-Faktoren Gruppe und Geschlecht fiir die

Messzeitpunkte 1 und 2 der Cortisol-Aufwachreaktion kein signifikanter Effekt der
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Gruppe, weder als Haupteffekt noch in Form einer Interaktion mit den anderen Variablen

(alle F <3,42, alle p> 0,07, alle n2 < 0,06).

Jedoch lieB sich ein  signifikanter Haupteffekt ,,Zeitpunkt der Entnahme der

Speichelproben am Morgen* darstellen (F2/100 = 67,50; p < 0,001; 12 =0,57; £ = 0,72).

Die Darstellung der zeitlichen Verdnderungen in den ersten 40 Minuten nach Aufwachen
in der Stichprobe ohne Probandinnen und Probanden aus dem 3. Semesters erfolgt fiir die

Messzeitpunkte 1 und 2 in Abbildung 11 separat fiir Ménner und Frauen.
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Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf des Speichelcortisols der Stichprobe n =54 (n =34 in der Examensgruppe,
je 17 Frauen und 17 Ménner, und n = 20 in der Kontrollgruppe, je 10 Frauen und 10 Ménner) in den ersten
40 Minuten nach dem Aufwachen separat fiir Ménner und Frauen (jeweils fiir die Examens- und die
Kontrollgruppe fiir die Messzeitpunkte 1 (MZP 1: Ende des dem Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung
vorangegangenen Semesters, innerhalb der ersten zwei vorlesungsfreien Wochen) und 2 (MZP 2: Innerhalb
von zehn Tagen vor dem schriftlichen Examen)).
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4. Diskussion

4.1 Beantwortung der Forschungshypothesen

In dieser Studie wurden zwei Hypothesen gepruft, namlich erstens inwiefern es unter
chronischen, d. h. langer andauernden, Stressbedingungen zu einer Veranderung der
Reagibilitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) kommt,
also konkret die Fragestellung, ob langerfristige Belastung ein Moderator fur die
Reagibilitat der HHNA in einer Akutstresssituation ist, und zweitens inwiefern Personen
unter chronischer Stressbelastung eine verédnderte CAR gegeniiber Personen aufweisen,

die keiner chronischen Stressbelastung ausgesetzt sind.

Beginnend mit der Priifung der ersten Forschungshypothese kann zundchst festgehalten
werden, dass sich das Redestressparadigma auf psychischer Ebene und ebenso in Bezug
auf die Cortisolausschittung wie auch in friheren Untersuchungen erneut als valider
Stressor erwiesen hat (Schut et al. 2013; Weik et al. 2013; Keitel et al. 2011; Weik et al.
2010; Weik et al. 2008; Deinzer et al. 2004). So zeigten sich nicht nur in der Betrachtung
der Cortisolwerte im Verlauf der Stressinduktion signifikante Verdnderungen uber die
Zeit, sondern ebenfalls in allen psychischen Befindlichkeitsparametern mit ansteigenden
negativen bzw. abfallenden positiven Befindlichkeitsmalien. Daraus lasst sich ableiten,
dass die Stressinduktion auf psychischer wie physischer Ebene gelungen ist. Jedoch
unterschieden sich - entgegen der ersten Hypothese dieser Arbeit - die Examens- und
Kontrollgruppe nicht bezogen auf die akute Cortisolstressreaktion und ebenso nicht

hinsichtlich der akuten psychischen Stressreaktion.

Die zweite Forschungshypothese dieser Arbeit implizierte eine verédnderte CAR bei
chronisch gestressten Personen. Die Erhebung von Cortisolverdnderungen im Sinne einer
Cortisol-Aufwachreaktion, dargestellt Giber signifikante Veranderungen tber die Zeit, war
in dieser Arbeit erfolgreich. Die CAR konnte somit valide erfasst werden. Hinsichtlich
des Verlaufs tber die Messzeitpunkte jedoch ergab sich kein Unterschied und es zeigten
sich auch keine Unterschiede zwischen Examens- und Kontrollgruppe. Beziiglich des
subjektiv wahrgenommenen chronischen Stresses konnte ein Gruppenunterschied

aufgezeigt werden.

Zusammengefasst mussen beide Forschungshypothesen dieser Arbeit abgelehnt werden.
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4.2 Kritische Analyse des Forschungsdesigns

4.2.1 Stéarken des vorliegenden Designs

Nun erfolgt eine kritische Auseinandersetzung mit dem Forschungsdesign dieser Arbeit
beginnend mit den Starken des vorliegenden Studiendesigns, um sich den Faktoren
anzunahern, die zur Ablehnung der beiden dieser Arbeit zugrundeliegenden

Forschungshypothesen beigetragen haben kénnten.

Zunachst hervorzuheben ist, dass diese Arbeit unter prospektiven und kontrollierten
Bedingungen erfolgte, was die Erhebung exakt auf die Hypothese passenden
Datenmaterials ermdglichte. Dies ist besonders relevant vor dem Hintergrund, dass die
Studienlage hinsichtlich der Verbindung der verschiedenen Stressreaktionen
untereinander, also in Bezug auf die Zusammenhéange zwischen chronischen und akuten
Reaktionsweisen, inkonsistent ist und oftmals auf retrospektiv gewonnenen
Erkenntnissen beruht (Chida und Hamer 2008).

Beachtenswert ist die ausgewogene Zusammensetzung der Stichprobe mit nahezu
ausgeglichenem Geschlechterverhaltnis (siehe 3.1. Stichprobe). Das Geschlecht scheint
sowohl hinsichtlich der akuten Cortisolsstressreaktion als auch betreffend der CAR ein
relevanter Einflussfaktor zu sein (Law und Clow 2020; Liu et al. 2017; Stephens et al.
2016; Law et al. 2013; Wolfram et al. 2011; Kudielka et al. 2009; Oskis et al. 2009;
Kajantie und Phillips 2006; Kudielka und Kirschbaum 2005; Wright und Steptoe 2005;
Wiist et al. 2000; Kirschbaum et al. 1999; Pruessner et al. 1997). Hervorzuheben ist
zudem, dass zur Steigerung der internen Validitit eine Reihe von Ausschlusskriterien
angewendet wurden, um eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden. Diese umfassten
beispielsweise Erkrankungen des endokrinen Systems, Schwangerschaft und Stillzeit
oder einen Nikotinkonsum iiber fiinf Zigaretten taglich. Beachtenswert ist dartber hinaus,
dass die Auspragung von Depression oder Angst als Personlichkeitsmerkmal kontrolliert
wurde. Da sich die Examens- und die Kontrollgruppe nicht signifikant beziiglich der
Auspragung von Depression oder Angst unterschieden, ergab sich kein Einfluss auf die
erste Forschungshypothese. Dies ist bedeutsam fir die Interpretierbarkeit der Resultate,
da bei einem signifikanten Gruppenunterschied betreffend die generellen Angst- und
Depressionswerte ein Einfluss auf die Ergebnisse der Akutstressreaktion maoglich
gewesen waére. Aus diesem Grund waren auch psychische Vorerkrankungen ein

Ausschlusskriterium fur die Teilnahme an dieser Studie.
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Positiv hervorgehoben werden kann zudem, dass sich sowohl hinsichtlich der
Akutstressinduktion mittels Redestressparadigma als auch hinsichtlich der Erhebung der
CAR in Bezug zum Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung auf Vorbefunde der eigenen
Arbeitsgruppe gestiitzt werden konnte. So sollte die Erhebung der morgendlichen
Cortisolausschiittung Befunde fritherer Studien (Weik und Deinzer 2010) replizieren und
um die Resultate ménnlicher Probanden erweitern. Das Redestressparadigma hatte sich
bereits mehrfach als valider Stressor erwiesen, welcher konsistent zu deutlichen
Cortisolreaktionen fiihrte (Schut et al. 2013; Weik et al. 2013; Keitel et al. 2011; Weik
2010; Weik et al. 2008; Deinzer et al. 2004). Trotz dieser Vorbefunde erfolgte zudem eine
Manipulationskontrolle. Uber die Erfassung der akuten psychischen Reaktion in der
Stress-/Ruhebedingung konnte belegt werden, dass die Akutstressinduktion auch auf
psychischer Ebene erfolgreich war. Uber die Erhebung der ,,Screening-Skala zum
chronischen Stress* des TICS konnte — nach Ausschluss von Probandinnen und
Probanden aus dem 3. Studiensemester — ein Gruppenunterschied bezogen auf den
chronischen  subjektiv  wahrgenommenen  Stress dargelegt werden. Ohne
Manipulationscheck wére das initiale Misslingen der Operationalisierung der
Kontrollbedingung nicht aufgefallen und eine a priori Invalidierung der quasi-
unabhingigen Variablen die Folge gewesen. Eine Priifung der zugrunde liegenden
Forschungshypothesen dieser Arbeit ist nur vor dem Hintergrund einer erfolgreichen

Manipulation moglich gewesen.

Der Kontrolle potentiell konfundierender Variablen bei der Operationalisierung von
Akutstress bzw. von chronischem Stress wurde ebenfalls Beachtung geschenkt. Bei der
Operationalisierung von chronischem Stress wurden das Alter, die Studiendauer und das
Studienfach kontrolliert. Die Auswahl der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer
erfolgte so, dass potentielle Storvariablen wie Geschlecht, Nikotinkonsum und die
Einnahme oraler Kontrazeptiva in Examens- und Kontrollgruppe vergleichbar waren. Bei
der Ausgestaltung der Abldufe der Stress-/Ruhebedingung wurde die zirkadiane
Rhythmik des Cortisolspiegels einbezogen, da durch eine Messung der
Akutstressreaktion am Nachmittag ausgeprigtere Effektstérken zu erwarten sind. Zudem
wurde die Zuteilung zu den jeweiligen Zeitslots zur Durchfiihrung der Stress-
/Ruhebedingung hinsichtlich Gruppenzugehorigkeit, Geschlecht, Nikotinkonsum und
Einnahme oraler Kontrazeptiva stratifiziert. Zusammenhange beispielsweise zwischen

der im Speichel messbaren Cortisolkonzentrationen auf einen akuten psychologischen
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Stressor und der Einnahme oraler Kontrazeptiva sind gut bekannt (Kumsta et al. 2007;
Kajantie und Phillips 2006; Kirschbaum et al. 1999). Die Abfolge der Stress-
/Ruhebedingung erfolgte zur Kontrolle von Reihenfolgeeffekten randomisiert und
gegenbalanciert. Zudem wurden Versuchsleitereffekte kontrolliert, indem die involvierten
Versuchsleitungen sofern moglich hinsichtlich Gruppenzugehorigkeit und Abfolge der
Stress-/Ruhebedingung verblindet wurden. Als weitere mogliche Storvariablen wurden
der Aufwachzeitpunkt, der Alkoholkonsum, die korperliche Belastung und die

Nahrungsaufnahme kontrolliert.

Als eine weitere Stérke der vorliegenden Arbeit muss die konsequente Uberpriifung der
Adhédrenz zum Studienprotokoll im Rahmen héuslicher Speichelsammlungen
hervorgehoben werden. In der vorliegenden Studie wurden der Aufwachzeitpunkt iiber
eine Actiwatch sowie die Entnahmezeitpunkte der jeweiligen Salivetten® (Sarstedt,
Rommeldorf, Deutschland) zur Speichelsammlung iiber MEMS-Dosen erfasst. Obwohl
die Probandinnen und Probanden von den Kontrollmechanismen durch Actiwatch und
MEMS-Dose wussten und daher zunéchst von einer guten Compliance ausgegangen
werden konnte, war die Adhérenzrate Uber die Dauer des Erhebungszeitraums deutlich
abnehmend (siehe 3.3.2.1 Adhédrenz zum Studienprotokoll). Somit bleibt festzuhalten,
dass eine valide Erfassung der Cortisol-Aufwachreaktion lediglich unter apparativer
Kontrolle des Aufwachzeitpunktes und unter Einhaltung der definierten Zeitpunkte der
Speichelsammlung mdglich ist, wie in dieser Studie erfolgt. Die Verlasslichkeit von
Studien, die die CAR nur auf Basis selbst berichteter Einhaltung des Studienprotokolls

auswerten, ist somit begrenzt (Smyth et al. 2013).

Weiterhin beachtenswert ist die Durchfilhrung des Probezyklus vor Beginn der
eigentlichen Stichprobenrekrutierung. Dies ermdglichte im Bedarfsfall eine Anpassung
der Abl&ufe und garantierte eine routinierte Versuchsdurchfiihrung.

4.2.2 Schwaéchen des vorliegenden Designs

Im Folgenden soll auf limitierende Faktoren hinsichtlich des Studiendesigns der
vorliegenden  Arbeit eingegangen werden. Diese betreffen sowohl die
Stichprobenzusammensetzung als auch die Erfassung der CAR und die Durchfiihrung der

Stress-/Ruhebedingung.
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Beziglich der Stichprobenzusammensetzung ergeben sich relevante Einschrankungen.
Beachtenswert ist das quasi-experimentelle Studiendesign dieser Arbeit mit
limitierendem Einfluss auf die interne Validitat. Da die Zuordnung der Teilnehmerinnen
und Teilnehmer zu Examens- und Kontrollgruppe nicht randomisiert erfolgen konnte,
konnen nicht erfasste Gruppenunterschiede abseits des chronischen Priifungsstresses
nicht ausgeschlossen werden. Die Gruppen wurden in Hinblick auf vielerlei Faktoren wie
das Geschlecht oder die Einnahme oraler Kontrazeptiva gegenbalanciert, jedoch
beispielsweise hinsichtlich der Zyklusphase und der Art und Dauer der hormonellen
Kontrazeption insbesondere betreffend den Ostrogengehalt nicht. Das Aufzeigen kausaler
Beziehungen wird durch diese Gegebenheiten erschwert. Die Generalisierbarkeit der
Resultate ist aufgrund der Stichprobenzusammensetzung mit Studierenden einer

begrenzten Altersspanne, des gleichen Studienfachs und Studienortes zudem gering.

Des Weiteren ergaben sich Besonderheiten bei der Operationalisierung der
Kontrollgruppe und der Erhebung der CAR. Zundchst muss festgehalten werden, dass die
Operationalisierung  der  quasi-experimentellen  Variablen  nicht  gelang.
Kontrollprobandinnen und -probanden aus dem dritten Studiensemester zeigten héhere
Stresswerte als Probandinnen und Probanden des Examensgruppe, was in Kontrast zu
friheren Studien steht, die ebenfalls Medizinstudierende in einer Examensphase
untersuchten (Weik und Deinzer 2010; Waschul et al. 2003; Deinzer et al. 2000b; Deinzer
et al. 2000a; Deinzer et al. 1999; Deinzer et al. 1998; Deinzer und Schiller 1998). Um
nicht a priori die quasi-unabhangige Variable zu invalidieren, wurden zu Uberpriifung
der  Forschungshypothesen  der  vorliegenden  Arbeit  entsprechend die
Kontrollprobandinnen und -probanden aus dem dritten Semester von den statistischen
Datenanalysen ausgeschlossen, was leider dazu flhrte, dass sich die Kontrollgruppe

deutlich verkleinerte.

Als Schwdache dieser Arbeit muss zudem die mangelhafte Adhdrenz zum
Studienprotokoll bei Speichelsammlungen im hduslichen Umfeld zur Erhebung der CAR
gewertet werden. Bei Uber den Untersuchungszeitraum abnehmender Adhérenz konnte
eine valide Auswertung fur die Cortisol-Aufwachreaktion nur flr die ersten zwei
Messzeitpunkte durchgefuhrt werden, wo Adhérenzraten von uber 75% erreicht wurden.
Die anfénglich hohe Motivation zur Studienteilnahme konnte somit Uber den
Erhebungszeitraum von mehreren Monaten nicht gehalten werden. Zu allen

Messzeitpunkten erhielten die Probandinnen und Probanden am Vorabend eine
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Erinnerungsnachricht — folglich konnte trotz vorlesungsfreier Zeit kein Messzeitpunkt in
Vergessenheit geraten sein. Da die fehlerhaft durchgefiihrten Speichelsammlungen zu
Beginn der Studie auch auf Verstandnisprobleme zurtickgefiihrt werden konnten und von
einem Lerneffekt Uber die Dauer der Studie ausgegangen werden musste, erscheint die
mehrmonatige Dauer mit dem vierten Messzeitpunkt zu Beginn des Folgesemesters vor
allem problematisch in Hinblick auf die Compliance der Probandinnen und Probanden.
Die Examensgruppe wies Uber alle Messzeitpunkte eine hohere Adhérenz auf. Trotz
hoher zeitlicher Beanspruchung durch die Prifungsvorbereitung konnten diese die
vierzigminutige Speichelsammlung scheinbar problemloser in ihren Alltag integrieren.
Ursachlich hierfur kann der generell strukturiertere Tagesablauf in einer Lernphase im
Vergleich zu einer vorlesungsfreien Erholungszeit sein. Nicht erklarbar jedoch ist
hierdurch, warum die Adhdrenz auch zum letzten Messzeitpunkt zu Beginn des
Folgesemesters in der Examensgruppe héher war. Ein Grund flr ihre héhere Compliance
zu allen vier Messzeitpunkten konnte eine durchdachtere Entscheidung fur die
Studienteilnahme sein — die Studienteilnahme kostete die Examenskandidatinnen und
Examenskandidaten immerhin Zeit, die sie zur Prufungsvorbereitung hatten nutzen
koénnen. Zu erwarten ware, dass hauptsachlich diejenigen sich wahrend einer so
relevanten Prifungsphase fir eine Studienteilnahme entschieden, die von einem
Priifungserfolg Uberzeugt waren, einen gut organisierten Lernplan aufwiesen oder denen
es tatsachlich ein Bedurfnis war, ein Forschungsprojekt zu unterstiitzen. Die
Kontrollprobandinnen und -probanden hatten in diesem Zeitraum Semesterferien und
somit umfasste eine Studienteilnahme weniger Risiken fir sie, was durchaus
Auswirkungen auf die Zusammensetzung der Gruppe der Kontrollprobandinnen und -
probanden gehabt haben kdnnte, wenn bspw. weniger personliche Forschungsinteressen

als vielmehr der monetére Vorteil im Vordergrund stand.

Neben der Compliance der Probandinnen und Probanden erschwerten auch technische
Herausforderungen die Erhebung von Speichelproben im hduslichen Umfeld. Bezuglich
der Actiwatches ergaben sich mit einigen Geréten Probleme mit der Akkukapazitat: Eine
Datenerfassung tiber den gesamten Erhebungszeitraum von mehreren Monaten war hier
aufgrund begrenzter Akkulaufzeiten nicht mdoglich, obwohl die vom Hersteller
angegebene Akkulaufzeit der neu angeschafften Gerate eigentlich hatte ausreichen sollen.
In zum Durchfiihrungszeitpunkt der Datenerhebung vorliegenden Studien, die die
Adhédrenz zum Studienprotokoll mittels Actiwatches uUberpriften, wurden nie

vergleichbar lange Zeitrdume mit mehreren Messungen abgebildet. Die begrenzte
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Akkukapazitat fihrte aufgrund vereinzelter, jedoch vermeidbarer Datenverluste zu einer
Verénderung des vorgesehenen Prozederes dahingehend, dass zwischenzeitliches
Aufladen der Actiwatches stattfinden konnte. Um Vergleichswerte zu generieren,
erfassten die Probandinnen und Probanden die Durchfiihrung ihrer Speichelproben
unabhéngig ihrer eigenen Berichterstattung zudem mit der MEMS-Dose. In der
Anwendung Uber mehrere Erhebungszyklen wiesen die Dosen technisch nicht
korrigierbare, geringfugige Abweichungen in der angegebenen Uhrzeit auf, die nach
Ricksprache mit dem Hersteller nach dessen Anleitung bei der Datenauswertung manuell
angepasst werden mussten. Zusammenfassend ist eine valide Erfassung der Cortisol-
Aufwachreaktion nur unter apparativer Kontrolle des Aufwachzeitpunktes und einer
Einhaltung der definierten Zeitpunkte der Speichelsammlung moglich (Smyth et al.
2013), gerade in Hinblick auf langere Erhebungsintervalle fehlten zum Zeitpunkt der

Studiendurchfiihrung jedoch adaquate technische Mdglichkeiten.

Die niedrige Adhérenz in Bezug auf die CAR und die misslungene Operationalisierung
der Kontrollgruppe, die zum Ausschluss von Probandinnen und Probanden aus dem
dritten Studiensemester fiihrte, lieR die Zahl der einzubeziehenden Daten deutlich sinken.
Die reduzierte StichprobengroRe, teils klar zu Ungunsten der Kontrollgruppe, fihrte zu
einer niedrigeren Test-Power als angestrebt. Selbst diese Stichprobengrofle konnte
aufgrund begrenzter raumlicher wie personeller Kapazitaten nur durch eine Erfassung
uber mehrere Erhebungszyklen erreicht werden. Auch wenn die Probandinnen und
Probanden ihr Stillschweigen tber Studienablauf und -ziel schriftlich zusicherten, konnte
ein Einfluss auf die Verblindung nachfolgender Teilnehmerinnen und Teilnehmer nicht
ausgeschlossen werden. Jahreszeitliche Einfliisse oder eine veranderte Semesterstruktur

uber die vier Erhebungszyklen sind ebenso mdglich.

Betreffend die Stress-/Ruhebedingung muss erwédhnt werden, dass diese aus
organisatorischen Griinden in einem Zeitraum von bis zu zehn Tagen vor dem
Prufungstag erfolgen musste, da nur jeweils vier Probandinnen und Probanden diese am
selben Tag durchlaufen konnten. An den Tagen der Stress-/Ruhebedingung erfolgte
ebenfalls die Erhebung der CAR (siehe Abbildung 1). Idealerweise ware eine Erhebung
der CAR mdglichst nah am Zeitpunkt der Prifung und zeitgleich fur alle Probandinnen
und Probanden. Aufgrund der Durchflihrung tiber einen gréReren Zeitraum kdnnen auch
hier Einflisse auf die Verblindung der Probandinnen und Probanden nicht ausgeschlossen

werden. Es lieR sich nicht vermeiden, dass die Probandinnen und Probanden sich
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untereinander nadher kannten oder aufgrund der Durchfihrung am Uberschaubaren
Hochschulstandort GielRen bereits Berlhrungspunkte mit der Versuchsleitung, den
Betreuerinnen der Stress-/Ruhebedingung oder den R&umlichkeiten des Instituts fir

Medizinische Psychologie hatten.

4.3 Interpretation der Forschungsergebnisse

Im Folgenden sollen die dargestellten Forschungsergebnisse vor dem Hintergrund der
Starken und Schwéchen des Studiendesigns und ebenso vor dem Hintergrund der
sonstigen Literatur beleuchtet werden. In diesem Zusammenhang erfolgt zudem eine

ausfihrliche Analyse der beobachteten Geschlechtsunterschiede.

4.3.1 Die akute Stressreaktion

Zusammengefasst konnte in vorliegender Arbeit kein signifikanter Gruppenunterschied
von chronisch gestressten Probandinnen und Probanden im Vergleich zu unbelasteten
Probandinnen und Probanden bezogen auf die akute Cortisolstressreaktion sowie die
akute psychische Stressreaktion aufgezeigt werden, was der ersten Forschungshypothese
dieser Arbeit entgegensteht. Dies steht in Widerspruch zu vorausgegangenen Arbeiten,
die Zusammenh&nge zwischen chronischer Stressbelastung und einer veranderten akuten
Stressreaktion aufzeigen konnten (Lam et al. 2019; Chida und Hamer 2008). Lam et al.
beschrieben den Zusammenhang einer verminderten Cortisolausschuttung auf einen
akuten sozialen Stressor unter Laborbedingungen bei jungen Erwachsenen mit gréfierem
kumulativem Lebensstress (Lam et al. 2019). Chida und Hamer beschrieben in einer
Metaanalyse unter Einbezug von Studien aus den vorangegangenen dreiRig Jahren, dass
chronische psychologische Faktoren wie eine anhaltende Arbeitsbelastung mit einer
veranderten Akutstressantwort assoziiert waren (Chida und Hamer 2008) - allerdings war
je nach Studiendesign und Operationalisierung des chronischen wie des akuten Stresses
eine Hypo- oder Hyperaktivitit der HHNA beobachtet worden. Die Resultate waren also
uneinheitlich, teils in entgegengesetzter Richtung signifikant! In der Detailbetrachtung
zeigt sich, dass nur eine einzige Arbeit in die Metaanalyse eingegangen war, die

Verénderungen der HHNA in Zusammenschau mit chronischem Arbeitsstress
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untersuchte. Hier konnte eine reduzierte Cortisolausschiittung bei Méannern mittleren
Alters im Rahmen eines Farbe-Wort-Interferenz-Tests aufgezeigt werden (Siegrist et al.
1997). Eine Assoziation zwischen allgemeinem Lebensstress und einer verdnderten
HHNA konnte jedoch beispielsweise nicht dargestellt werden — auch wenn einzelne der
einbezogenen Arbeiten durchaus eine verminderte Cortisolausschittung bei
Probandinnen und Probanden mit héherem allgemeinen Lebensstress beobachteten
(Chida und Hamer 2008; Wirtz et al. 2008; Matthews et al. 2001). Die
Operationalisierung des akuten und chronischen Stresses kann also eine Ursache sein,
warum in der vorliegenden Arbeit keine veranderte Akutstressreaktion unter chronischen
Stressbedingungen aufgezeigt werden konnte. Bei der Betrachtung der Metaanalyse von
Chida und Hamer muss zudem beachtet werden, dass die Autoren selbst die Aussagekraft
ihrer Arbeit einschrankten. Sie vermuteten eine gewisse Publikationsverzerrung, die dazu
gefiihrt haben konnte, eher signifikante als nicht signifikante Studien zu publizieren.
AuRerdem wurde insbesondere die Steigerung der Studienqualitdt mit konsequenter
Kontrolle potentieller Storvariablen von den Autoren gefordert, explizit genannt wurde
hierbei das Geschlecht (Chida und Hamer 2008). Dies soll im Weiteren tiefergehend

diskutiert werden.

Geschlechtsassoziierte Unterschiede bezlglich der nach Stressexposition erhobenen
Cortisollevel sind vielfach untersucht, die Richtung der beobachteten Effekte bleibt
jedoch inkonsistent - was auch an der unterschiedlichen Operationalisierung der
Stressoren liegen kdnnte (Bangasser und Valentino 2014; Uhart et al. 2006; Kudielka und
Kirschbaum 2005; Kirschbaum et al. 1999; Frankenhaeuser et al. 1978). Kudielka et al.
benannten eine in vielen Arbeiten erfasste, ausgepragtere akute Cortisolreaktion bei
Ménnern im Vergleich zu Frauen auf eine psychologische Akutstressinduktion (Kudielka
et al. 2009). In der vorliegenden Arbeit kann in der Betrachtung der akuten
Cortisolreaktion aufgeteilt nach Geschlechtern zumindest deskriptiv ein Unterschied in
der Differenz der Cortisolausschuttung zwischen Mannern und Frauen aufgezeigt
werden, auch wenn das ,,Geschlecht* (p = 0,08) und die Interaktion ,,Zeit x Geschlecht*
(p = 0,07) knapp nicht statistisch signifikant wurden. Ménnliche Probanden wiesen auch
in dieser Arbeit tendenziell eine ausgepragtere Cortisolreaktion auf, was sich mit dem
aktuellen Kenntnisstand zur akuten Reaktion auf (psychosozialen) Stress deckt (Liu et al.
2017; Reschke-Hernandez et al. 2017; Stephens et al. 2016; Kudielka et al. 2009; Kajantie
und Phillips 2006; Kudielka und Kirschbaum 2005; Kirschbaum et al. 1999).
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In diesem Zusammenhang wird die Rolle des weiblichen Zyklus insbesondere auf die im
Speichel messbaren Cortisolkonzentrationen auf einen akuten psychologischen Stressor
diskutiert. Frauen in der ersten Zyklushélfte und Frauen, die mittels oraler Kontrazeptiva
verhiteten, zeigten signifikant niedrigere Werte als Ménner, wohingegen Frauen in der
zweiten Zyklushalfte &hnliche Speichelcortisolkonzentrationen erreichten (Kajantie und
Phillips 2006; Kirschbaum et al. 1999). Als ursdachlich werden eine mdgliche
modulierende Rolle des antidiuretischen Hormons und des Transcortins (Corticosteroid
Binding Globulin) diskutiert (Kudielka et al. 2009; Kajantie und Phillips 2006). Eine
negative Korrelation zwischen diesem Plasmaprotein und der Cortisolreaktion auf einen
akuten psychischen Stressor bei mittels oraler Kontrazeption verhiitenden Frauen konnte
aufgezeigt werden (Kumsta et al. 2007). Ebenso kénnte die abschwachende Wirkung
einer Ostrogenexposition auf die sympathoadrenale Ansprechbarkeit im Kontext einer
schwacheren Cortisolreaktion bei Frauen relevant sein — moglicherweise um eine
potentielle Schwangerschaft vor Stressexposition zu schiitzen (Kajantie und Phillips
2006). Uber die Kontrolle der Einnahme oraler Kontrazeptiva hinausgehend kénnten
daher die Kontrolle von Zyklusphase und Art sowie Dauer der hormonellen

Kontrazeption interessante Ansétze zukinftiger Forschungsvorhaben darstellen.

Weiterhin beobachtbar war in vorliegender Studie, dass die mannlichen und weiblichen
Kontrollprobanden eine ahnliche Cortisolstressreaktion aufzeigen, die maéannlichen
Examenskandidaten jedoch eine groRere Differenz in der Cortisolausschittung
prasentieren als die weiblichen Examenskandidaten. Dies bedeutet, dass die weiblichen
Probanden unter chronischen Stressbedingungen nicht nur eine geringere
Cortisolreagibilitit nach  Akutstressinduktion aufweisen als die mannlichen
Examenskandidaten — sondern sogar auch als die Kontrollprobandinnen. Betrachtet man
auf  deskriptiver Ebene die Cortisolstressreaktion der Examens-  bzw.
Kontrollprobandinnen, so fallt auf, dass die Examensgruppe einen geringeren
stressinduzierten  Cortisolanstieg aufweist. Unter Anwendung des gleichen
Redestressparadigmas wie in der vorliegenden Arbeit konnte in Studien, die die akute
Cortisolstressreaktion bei sozial ausgegrenzten Frauen untersuchten, eine signifikant
niedrigere Cortisolausschiittung bei diesen Frauen beobachtet werden (Weik et al. 2017).
Je nach zeitlichem Zusammenhang zwischen einer experimentellen Induktion sozialer
Ausgrenzung und Redestress konnte sogar ein Fehlen der akuten Cortisolreaktion
aufgezeigt werden (Weik et al. 2013; Weik et al. 2010). Interessanterweise wurde dieser

Effekt in jenen Studien nur fir Frauen beobachtet, nicht fir Mé&nner (Weik et al. 2010).
70



Ein moglicher Erklarungsansatz fir dieses Ergebnis einer ausbleibenden bzw. reduzierten
Cortisolstressreaktion bei sozial ausgegrenzten Frauen im Vergleich zu
Kontrollprobandinnen besteht darin, dass die soziale Ausgrenzung das Bedurfnis nach
Anbindung bzw. Zugehdrigkeit bei den betroffenen Frauen erhdhte. Eine Aktivierung
dieses Bedurfnisses vermag womdglich andere Stressregulierungssysteme zu triggern als
die HHNA, wie in der Tend-and-Befriend-Hypothese von Taylor vorgeschlagen (Taylor
et al. 2000). Neuropeptide wie Oxytocin scheinen hierbei eine wesentliche Rolle zu
spielen; eine durch Oxytocin induzierte Verringerung der Cortisolausschiuttung konnte in
Studien bereits nachgewiesen werden (Meyer-Lindenberg et al. 2011). In der
vorliegenden Studie fanden sich fur die Examens- im Vergleich zu den
Kontrollprobandinnen deutlich hthere Werte im Erleben von sozialer Isolation (siehe
3.2.1. Chronischer subjektiver Stress). Es konnte daher vermutet werden, dass ein
ausgepragtes Erleben sozialer Isolation méglicherweise auch hier einhergeht mit einem
erhdhten Bedurfnis nach Anbindung, was wiederum mit der beobachteten geringer
ausgepragten Cortisolstressreaktion in der Gruppe der Examensteilnehmerinnen
zusammenhangen konnte. Allerdings wurde das Bedurfnis nach Zugehorigkeit nicht

explizit erfragt, so dass die aufgefiihrte Herleitung lediglich auf Vermutungen basiert.

Die maénnlichen Examensteilnehmer zeigten im Kontrast hierzu eine grofRere
Cortisolreagibilitat unter Akutstressbedingungen als die méannlichen Kontrollprobanden,
obwohl die maénnlichen Kontrollprobanden ausgepragtere akute Angst- und
Depressionswerte angaben und ebenfalls deskriptiv ausgeprégtere Werte bezliglich der
DAS-Subskalen ,,Wut“ und ,,Trauer“. Somit finden sich auf deskriptiver Basis
gegensatzliche Entwicklungen fir Aspekte des psychisch erlebten Akutstresses bzw. der

gemessenen Cortisolreaktion.

Zusammenfassend lieR sich fur die psychischen Befindlichkeitsparameter jedoch wie fiir
die Cortisolstressreaktion im Verlauf der Stressinduktion kein Gruppenunterschied
aufzeigen, aber ein deskriptiver Geschlechtsunterschied. Somit kann festgehalten werden,
dass die ménnlichen Kontrollprobanden unter Akutstressbedingungen deskriptiv eher
eine groRere psychische Stressreagibilitat zeigten, die ménnlichen Examensteilnehmer
aber eine groRere Cortisolreagibilitat. Die weiblichen Examensteilnehmer zeigten einen
tendenziell geringeren stressinduzierten Cortisolanstieg als die Kontrollprobandinnen,

wohingegen ihre psychische Stressreagibilitat sehr &hnlich war.
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4.3.2 Die chronische Stressreaktion

Die Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse sollte tber die
Cortisol-Aufwachreaktion (CAR) erfasst werden (Pruessner et al. 1997), welche als
maoglicher Indikator fir chronischen Stress gilt (Clow et al. 2010a; Chida und Steptoe
2009; Fries et al. 2009). So wurde auch eine erhohte Cortisolkonzentration nach dem
Erwachen in einer Phase akademischen Stresses beobachtet (Weik und Deinzer 2010;
Weekes et al. 2008; Izawa et al. 2007; Miller et al. 2007).

Hinsichtlich des subjektiv wahrgenommenen chronischen Stresserlebens konnte in der
vorliegenden Arbeit ein signifikanter Unterschied zwischen Examens- und
Kontrollgruppe aufgezeigt werden. Bezogen auf die Cortisol-Aufwachreaktion konnte
allerdings kein signifikanter Gruppenunterschied festgehalten werden. Dass ebenfalls
kein signifikanter Unterschied tber den Verlauf der Messzeitpunkte dargestellt werden
konnte, lasst sich vermutlich auch dadurch erkldren, dass insbesondere der Referenz-
Messzeitpunkt vier zu Beginn des Folgesemesters aufgrund mangelhafter Adhérenz

ausgeklammert werden musste.

Warum in dieser Untersuchung kein signifikanter Unterschied zwischen Examens- und
Kontrollprobandinnen und -probanden dargestellt werden konnte, soll nun néher erdrtert
werden. In einer &hnlichen Studie von Weik und Deinzer konnten bei
Examenskandidatinnen und -kandidaten eine Erhohung des Gesamtcortisols nach dem
Erwachen und eine Erh6hung der basalen Cortisolsekretion aufgezeigt werden, was die
These einer erhohten Cortisolkonzentration nach dem Erwachen in einer Phase
akademischen Stresses stutzt (Weik und Deinzer 2010; Weekes et al. 2008; Izawa et al.
2007; Miller et al. 2007). Gonzélez-Cabrera et al. jedoch argumentieren in Kontrast
hierzu, dass die CAR zwar geeignet sei, antizipierten Stress abzubilden, von langfristiger

Examensvorbereitung aber unberihrt bliebe (Gonzélez-Cabrera et al. 2014).

Eine Ursache fur die abweichenden Resultate in Hinblick auf die Arbeit von Weik und
Deinzer konnte in der Erfassung der Adhérenz liegen. Die subjektiven Aufwachzeiten
und die Zeitpunkte der Speichelcortisolsammlungen wurden in der Studie von Weik und
Deinzer nicht durch Actiwatches oder MEMS-Dosen tiberprift (Weik und Deinzer 2010).
Wie bereits aufgefihrt, spielt die Adhérenz zum Studienprotokoll zur Vergleichbarkeit
der Cortisol-Aufwachreaktion jedoch eine bedeutende Rolle. In &lteren Studien, die

ebenfalls eine erhdhte Cortisolkonzentration nach dem Erwachen unter chronischen
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Stressbedingungen beschrieben, wurde sogar auf eine Kontrollgruppe verzichtet (Weekes
et al. 2008; Izawa et al. 2007). Dies schrankt die Vergleichbarkeit vorausgegangener
Studien mit der vorliegenden Arbeit ein.

Zu beachten ist jedoch insbesondere, dass Weik und Deinzer in ihrer Studie mit einer
kleinen Stichprobe bestehend hauptséchlich aus weiblichen Studierenden arbeiteten.
Betrachtet man in hier vorliegender Arbeit nur die weiblichen Probanden, so zeigt sich
zumindest deskriptiv ein ahnliches Profil der CAR mit einer Erhéhung der basalen
Cortisolsekretion und tendenziell hoheren Cortisolkonzentrationen fir die
Examenskandidatinnen im Vergleich zu den Kontrollprobandinnen. Fir die méannlichen
Examenskandidaten konnte auch deskriptiv keine erhohte basale Cortisolsekretion
aufgezeigt werden, sie zeigten tendenziell sogar niedrigere Cortisolkonzentrationen als

die ménnlichen Kontrollprobanden.

Daher soll im Folgenden nun nadher auf Geschlechtsunterschiede bezogen auf die
Cortisol-Aufwachreaktion eingegangen werden. Pruessner et al. berichteten bereits von
Geschlechtsunterschieden bezogen auf die Cortisolkonzentrationen nach dem
morgendlichen Erwachen (Pruessner et al. 1997). Geschlechtsunterschiede zeigen sich
auch in vorliegender Arbeit in der naheren Betrachtung des zeitlichen Verlaufs des
Speichelcortisols (Abbildung 11). Hier wird erkennbar, dass alle Probandinnen und
Probanden auf einem ahnlichen Ausgangsniveau starteten. Die ménnlichen Probanden
zeigten insgesamt einen steileren Anstieg und erreichten den Cortisolhdchstwert etwa
nach 30 Minuten, wohingegen die weiblichen Probanden diesen spéter zu erreichen
schienen. Dieser Effekt konnte auch durch Pruessner et al. beobachtet werden (Pruessner
et al. 1997). Wahrend die weiblichen Examenskandidaten zu beiden Messzeitpunkten
uber alle  Erhebungszeitpunkte  hoéhere  Cortisolkonzentrationen als  die
Kontrollprobandinnen aufwiesen, ist dieser Effekt bei den mannlichen Probanden
umgekehrt. Weekes et al. beschrieben bereits hohere Cortisolkonzentrationen unter
Stressbedingungen bei Frauen, nicht jedoch bei Mé&nnern (Weekes et al. 2008). Der Effekt
einer verminderten CAR bei jungen Méannern in einer Phase andauernden akademischen
Stresses konnte durch Duan et al. abgebildet werden (Duan et al. 2013). Warum die
Speichelkonzentrationen der ménnlichen Examensteilnehmer aber sogar unter denen der

mannlichen Kontrollprobanden blieben, erscheint unklar.

Eine Verdnderung der CAR in Bezug zum zeitlichen Eintritt des Stressors ist bekannt.
Nach einer anfanglichen Aktivierung der HHNA kann es zu einer verminderten CAR
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kommen, wenn die Stresssituation beispielsweise als nicht bewaltigbar erscheint. Um
diese Veranderungen abzubilden, ist die Wahl des Erhebungszeitraumes von Bedeutung
(Dedovic und Ngiam 2015; Miller et al. 2007) — und muss moglicherweise
geschlechtsbezogen angepasst werden. Ob diese Hinunterregulierung der HHNA es den
méannlichen Examensteilnehmern dann ermdglicht, unter Akutstressbedingungen eine

grolere Cortisolausschittung zu erreichen, bleibt ebenfalls unklar.

Ein weiterer geschlechtsbezogener Aspekt kann die Bewertung des Stressors sein. Art
und Kontrollierbarkeit kdénnen mit einer verénderten Cortisol-Aufwachreaktion als
moderierende Faktoren assoziiert sein. Miller et al. beschrieben, dass bei Bedrohung des
sozialen Selbst ein erhohtes Morgencortisol, bei abnehmender Kontrollierbarkeit des
Stressors jedoch eine verringerte HHNA-AKktivitat zu beobachten sei (Miller et al. 2007).
Maoglicherweise bewerten mannliche Examensteilnehmer den Ersten Abschnitt der
Arztlichen Prifung als unkontrollierbaren Stressor, weibliche Examensteilnehmer sehen
sich eher in ihrem Selbstbild bedroht — dies passt zu den bei ihnen tendenziell htheren
Auspragungen der TICS-Subskalen ,,Besorgnisneigung®, ,,Arbeitsunzufriedenheit™ und
,soziale  Isolation“. Die  Examenskandidatinnen  erscheinen  durch  die
Prifungsvorbereitung insgesamt etwas belasteter, es lieBen sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede bezogen auf das Geschlecht darstellen (p = 0,18). Eine
Vielzahl an Studien konnte Geschlechtsunterschiede hinsichtlich des Stresserlebens
aufzeigen. So gaben Frauen bspw. an, stressempfindlicher zu sein, sie berichteten von
mehr (chronischen) Stresserfahrungen und vom Erleben negativer Emotionen in héherer

Frequenz und Intensitat im Vergleich zu Mannern (Kelly et al. 2008; Schulz et al. 2002).

In der Gesamtbetrachtung des chronischen Stresserlebens erfasst iber das Trier Inventar
zum chronischen Stress (TICS) konnte in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter
Gruppeneffekt aufgezeigt werden und insbesondere die fiir diese Arbeit sehr relevante
»Screening-Skala zum chronischen Stress® des TICS zeigte nach Ausschluss von
Probandinnen und Probanden aus dem dritten Studiensemester einen signifikanten
Gruppeneffekt. Die Einzelbetrachtung der Subskalen weist jedoch auf unterschiedliche
Richtungen der Auspragungen zwischen Examens- und Kontrollgruppe hin. Insgesamt
problematisch zu werten ist, dass das TICS nach Erfahrungen in den letzten drei Monaten
fragt, so dass ein Grofteil des Vorsemesters miterfasst worden ist. Hier waren die
Examensteilnehmerinnen  und  -teilnehmer noch  nicht in  der aktiven

Prufungsvorbereitung, die Kontrollprobandinnen und -probanden jedoch hatten eine
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gewisse Prifungsbelastung. Interessant ist in diesem Zusammenhang auch wie unter 3.2
Ergebnisse des Manipulationschecks dargestellt, dass sich die Kontrollprobandinnen und —
probanden aus dem dritten Semester deutlich von den tibrigen Kontrollprobandinnen und
-probanden unterschieden und héhere Stresswerte aufwiesen — diese waren sogar hoher
als die der Examensgruppe (Drittsemester vs. Examensgruppe). In friheren Studien, die
ebenfalls psychische und physiologische Veréanderungen wahrend einer Examensphase
bei Medizinstudierenden untersuchten, zeigten die Kontrollprobandinnen und -probanden
aus dem dritten Fachsemester deutlich reduziertere Stresswerte als die
Examenskandidatinnen und -kandidaten (Weik und Deinzer 2010; Waschul et al. 2003;
Deinzer et al. 2000b; Deinzer et al. 2000a; Deinzer et al. 1999; Deinzer et al. 1998;
Deinzer und Schiller 1998). Es stellt sich nun naturlich die Frage nach den Griinden fir
diese Unterschiede. Hier muss festgehalten werden, dass alle der genannten Studien an
der Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf, durchgefiihrt wurden. Dies kénnte ggf. eine
Erklarung fir die diskrepanten Ergebnisse liefern. Der vorklinische Studienabschnitt ist
an jeder Universitat anders gestaltet, z. B. was die Abfolge der Einzelfacher und die
Prufungsmodalitaten betrifft. So erscheint das dritte Studiensemester an der Justus-
Liebig-Universitat, GielRen, flr die Studierenden offensichtlich belastender zu sein. Dies
kann auch mit der Zusammensetzung der Studierenden zusammenhdangen: In GieRen
studieren traditionell viele Studierende, die zuvor eine Berufsausbildung absolviert haben
und es somit schwieriger haben konnten, sich im verschulten vorklinischen
Studienabschnitt zurecht zu finden. Inwiefern dies auf die in diese Arbeit einbezogene
Stichprobe zutrifft, wurde jedoch nicht explizit erfasst. Weiterhin schneiden Giel3ener
Studierende i. d. R. im schriftlichen Teil des Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung
unterdurchschnittlich ab. Auch dies kdnnte die Anspannung bereits in den VVorsemestern
im Vergleich zu anderen Universitaten erhéhen. Um nicht a priori die quasi-unabhangige
Variable zu invalidieren, wurden die Kontrollprobandinnen und -probanden aus dem
dritten Semester wie zuvor bereits beschrieben von den statistischen Datenanalysen
ausgeschlossen. Dies hatte eine deutlich verkleinerte Kontrollgruppe als Konsequenz

(siehe auch unter 4.2.2 Schwéchen des vorliegenden Designs).

Zusammengefasst ist die Datenlage zu Assoziationen zwischen akademischem Stress,
psychischer Befindlichkeit und veranderter Cortisol-Aufwachreaktion uneinheitlich,
geschlechtsbezogene Unterschiede erscheinen jedoch moglich. Abschliefend bleibt
jedoch festzuhalten, dass — trotz oben aufgefuhrter Beobachtungen — in dieser wie auch

in Vorgéngerstudien zur CAR kein signifikanter Geschlechtsunterschied aufgezeigt
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werden konnte (Schlotz et al. 2004). Auch in einer Metaanalyse von Schweisthal konnte
nur ein geringer Teil der Effektvarianz tber den Faktor Geschlecht geklart werden, so
dass der Einfluss des Geschlechts auf die Cortisol-Aufwachreaktion als eher gering
eingeschatzt wurde (Schweisthal 2007). Auch wenn, wie oben ausgefiihrt, die
Cortisolverlaufe von Examens- und Kontrollprobandinnen und -probanden je nach
Geschlecht in unterschiedlichem Verhdltnis zueinanderstehen, ist auffallig, dass die
Diskrepanz zwischen Examens- und Kontrollgruppe bei Messzeitpunkt eins in beiden
Geschlechtern groRer als beim zweiten Messzeitpunkt ist. An den Erhebungstagen des
Messzeitpunktes zwei fand auch die Stress-/Ruhebedingung statt. Moglicherweise lassen
sich die geringeren Konzentrationsunterschiede zwischen Examens- und Kontrollgruppe
uber einen Antizipationseffekt erklaren (Stalder et al. 2010a; Schlotz et al. 2004). So
konnte die Erwartung der im Ablauf fur die Probandinnen und Probanden voéllig
ungewissen  Stress-/Ruhebedingung den Verlauf der tagesaktuellen Cortisol-
Aufwachreaktion stérker beeinflusst haben als die Gruppenunterschiede bezogen auf die

chronische Stressbelastung.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Um auf die erste Forschungshypothese dieser Arbeit zurtickzukommen, inwiefern es zu
einer Veranderung der HHNA-Reagibilitat unter chronischen Stressbedingungen kommt,
konnte weder fur die psychische Akutstressreaktion noch fir die akute
Cortisolausschittung ein signifikanter Unterschied zwischen Probandinnen und
Probanden unter chronischer Belastung und unbelasteten Probandinnen und Probanden
aufgezeigt werden. Allerdings lieBen sich zumindest deskriptiv Geschlechtsunterschiede
feststellen, die fur eine unterschiedliche Bewertung und daraus folgend eine
unterschiedliche Reaktion von Mé&nnern und Frauen auf Akutstress unter chronischer

Stressbelastung sprechen.

In diesem Zusammenhang Beachtung finden muss, dass es — anders als in
Vorgangerstudien — nicht gelang, die chronische Stressbelastung tber die Teilnahme am
Ersten Abschnitt der Arztlichen Prifung zu operationalisieren. Es konnte erst nach
Ausschluss von Probandinnen und Probanden aus dem 3. Studiensemester auf
psychischer Ebene ein signifikanter Unterschied zwischen Examens- und Kontrollgruppe

hinsichtlich der ,,Screening-Skala zum chronischen Stress* des TICS aufgezeigt werden.
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Es gelang jedoch nicht, einen signifikanten Gruppenunterschied hinsichtlich der Cortisol-
Aufwachreaktion darzustellen, so dass ebenso die zweite Forschungshypothese dieser
Arbeit abgelehnt werden muss.

Auch wenn auf die Hauptfragestellungen keine positive Antwort gegeben werden kann,
so tragt diese Arbeit in mehreren Punkten entscheidend dazu bei, Erkenntnisse
hinsichtlich des Zusammenspiels von chronischer und akuter Stressreaktion zu gewinnen.
So unterstreichen die dargestellten Ergebnisse die Bedeutung des Faktors ,,Geschlecht*
sowohl fir die psychische als auch die physische Stressreaktion auf einen akuten und
auch einen andauernden Stressor. Nicht nur die vielfach untersuchte Cortisol-
Aufwachreaktion kann geschlechtsassoziiert abweichende Verldufe beispielsweise
bezogen auf das Erreichen des Cortisolhdchstwertes aufweisen. Auch das unter
Akutstressbedingungen ausgeschiittete Cortisol kann in Dauer und Konzentration

geschlechtsbezogene Tendenzen aufweisen.

Gerade in Hinblick auf die Auswahl des Stressors sollte die geschlechtsassoziierte
Bewertung dessen miterfasst werden. Wie die Diskussion des chronischen Stresserlebens
aufzeigen konnte, messen weibliche und mannliche Probanden einer l&ngerfristigen,
akademischen Belastung unterschiedliche Qualitdten zu, was unterschiedliche
Copingstrategien unseres Stresssystems mit daraus folgend einem abweichenden

Aktivierungsmuster der HHNA zur Folge haben konnte.

Weiterhin lasst der Blick auf die niedrigen Adhérenzraten bei der selbststdndigen
Erhebung von Speichelproben zur Erfassung der CAR den Schluss zu, dass entsprechend
der Erkenntnisse von Smyth et al. der Einbezug von unabhangigen Kontrollmechanismen
zur validen Erfassung von Aufwachzeitpunkt und Zeitpunkt der Speichelsammlung
unabdingbar ist (Smyth et al. 2013). Eine Weiterentwicklung der zur Verfligung
stehenden technischen Hilfsmittel, die auch eine langerfristige, zeitlich exakte

Anwendung ohne Datenverluste ermdglichen, ist notig.

Es bedarf nun weiterer, prospektiver Studien mit groReren Stichproben und breiter
gefécherter Stichprobenzusammensetzung zur Untersuchung einer akuten Stressreaktion
unter chronischen Stressbedingungen. Empfehlenswert ware hierbei nach Kenntnis dieser
Studie der Einbezug der geschlechtsassoziierten Bewertung der jeweiligen Stressoren und
der daraus resultierenden Einflusse auf die Aktivierung der HHNA. Ein fokussierter
Studienaufbau mit einer reduzierten Zahl an Speichelproben und Messzeitpunkten und

einer praziseren Nutzung von exakt angepassten Fragebdgen konnte zukinftig
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maoglicherweise den Arbeitsaufwand der Probandinnen und Probanden reduzieren und

somit die Adharenz erhdhen.
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Zusammenfassung

Stress gilt als Risikofaktor hinsichtlich der Entwicklung einer Vielzahl an physischen wie
psychischen Erkrankungen, wobei eine Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA) in diesem Kontext als Mediator zwischen chronischem Stress
und Morbiditét diskutiert wird. Die vorliegende Arbeit untersucht unter quasi-experimentellen,
prospektiven und kontrollierten Bedingungen, ob es unter chronischen, d. h. langer andauernden,
Stressbedingungen, zu einer verénderten Reagibilitast der HHNA kommt. Eine andauernde
Stressphase wurde (ber die Teilnahme am Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung
operationalisiert. Als MaB fiir die Reagibilitdt der HHNA wurde die akute Cortisolreaktion auf
einen standardisierten Laborstressor (Redestressparadigma) iiber messwiederholt entnommene
Speichelproben erfasst. Verglichen wurden Medizinstudierende, die sich in der Examensphase
befanden (n = 40), mit Medizinstudierenden ohne Examensbelastung (n = 40). In einem Zeitraum
von insgesamt zehn Tagen vor der schriftlichen Priifung durchliefen alle Teilnehmenden an
jeweils zwei aufeinanderfolgenden Tagen eine akute Stress- sowie eine Ruhebedingung in
randomisierter, gegenbalancierter Abfolge. Parallel zur akuten Cortisolstressreaktion erfolgte hier
eine Erfassung der akuten psychischen Stressreaktion. Als physiologisches Mal} fir eine
andauernde Belastung wurde zusétzlich die Cortisol-Aufwachreaktion (CAR) an insgesamt vier
Messzeitpunkten Uber die Examensphase hinweg erhoben. Dazu entnahmen die Probandinnen
und Probanden an jedem Messzeitpunkt unmittelbar nach dem Aufwachen sowie 30 und 40
Minuten danach je eine Speichelprobe. Es sollte als zweite Hauptfragestellung dieser Arbeit eine
veranderte CAR bei Studierenden unter chronischer Stressbelastung dargestellt werden.

Entgegen der Hypothese, dass langerfristige Belastung einen mdoglichen Moderator fiir die
Reagibilitdit der HHNA in einer Akutstresssituation darstellt, konnten trotz erfolgreicher
Akutstressinduktion weder fur die psychische noch fiir die Cortisolreaktion ein signifikanter
Unterschied zwischen den Studierenden mit und ohne Examensbelastung aufgezeigt werden.
Aufgrund mangelnder Compliance bei der Entnahme der morgendlichen Speichelproben erfolgte
die Auswertung der CAR bei einer reduzierten StichprobegrofRe (n = 54). Wahrend alle
Probandinnen und Probanden eine typische Aufwachreaktion mit ansteigenden
Cortisolkonzentrationen  aufwiesen, zeigten sich auch hier keine signifikanten
Gruppenunterschiede.

Trotz nicht signifikanter Resultate hinsichtlich der Fragestellungen konnten deskriptiv
Geschlechtsunterschiede sowohl flr die psychische als auch die physische Stressreaktion auf
einen akuten und auch einen andauernden Stressor festgestellt werden, die fur eine
unterschiedliche Bewertung und daraus folgend eine unterschiedliche Reaktion von Mannern und
Frauen auf Akutstress unter chronischer Stressbelastung sprechen. Weibliche und ménnliche
Probanden scheinen einer langerfristigen, akademischen Belastung unterschiedliche Qualitaten
beizumessen, was in unterschiedlichen Copingstrategien unseres Stresssystems und daraus
folgend einem abweichenden Aktivierungsmuster der HHNA resultieren kénnte. Dieser Ansatz
sollte in prospektiven Studien unter Einbezug groferer Stichproben und breiter gefdcherter
Stichprobenzusammensetzung weiterverfolgt werden.
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Summary

Stress is widely recognized as a risk factor for the development of various physical and mental
ilinesses. The present study aims to investigate whether chronic stress leads to an altered
responsiveness of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HHNA), which is considered a
mediator between chronic stress and morbidity. A prolonged stress phase was operationalized via
participation in a major medical exam (Erster Abschnitt der Arztlichen Prifung). The
responsiveness of the HHNA was assessed by the acute cortisol response to a standardized
laboratory stressor (speech stress paradigm). Medical students participating in the exam (n = 40)
were compared with medical students without exam stress (n = 40). During a 10-day period prior
to the written exam, all participants experienced both an acute stress condition and a rest condition
on two consecutive days in a randomized and counter-balanced order. The acute cortisol stress
response was measured by analyzing cortisol concentrations in saliva samples taken repeatedly
in the course of the acute stress vs. control session. In order to assess the psychological stress
response, the participants’ well-being was also recorded in parallel. In addition to acute stress, the
cortisol awakening response (CAR) was recorded as a physiological measure of ongoing stress at
four different times points in the course of the exam period. For this purpose, participants provided
saliva samples at each measurement time point immediately upon waking up, as well as 30 and
40 minutes thereafter, respectively. The second main question of this study was to show a changed
CAR in test subjects under chronic stress.

Despite successful acute stress induction, there was no significant difference in the psychological
or cortisol response to stress between exam students and those without exam stress. This was in
contrast to the hypothesis that long-term stress moderates the responsiveness of the HHNA in an
acute stress situation. The CAR was analyzed in a reduced sample (n = 54) due to non-compliance
regarding the time points of taking the saliva samples in the morning. While all students exhibited
a typical wake-up reaction with increasing cortisol concentrations, no significant differences were
observed between groups.

Although the results were not statistically significant, descriptive data show gender differences in
both the psychological and cortisol responses to acute as well as prolonged stress, which speaks
in favour of a different appraisal and consequently a different response of men and women to
acute stress under chronic stress conditions. Long-term academic stress appears to be attributed
with different qualities by female and male persons. This could result in different coping strategies
of our stress system and consequently a different activation pattern of the HHNA. Further
prospective studies with larger samples and a broader sample composition should pursue this
approach.
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Abkdirzungsverzeichnis

ACTH
AUC
AUCqg

AUCI

AURC

CAR
CARauc
CARI
CRH
DAS
EZP
HCC
HHNA
MDBF
MZP
NTS

PB
POMC
PSS
PVN

SP

SS
STADI-S
STADI-T
TICS
TSST
WS

adrenocorticotropes Hormon, Kortikotropin

Erfassung CAR: Gesamtcortisol mittels Integration der ,,area under the curve*
Erfassung CAR: Gesamtcortisol mittels Integration der ,,area under the curve bezogen
auf ,,null*

Erfassung CAR: Gesamtcortisol mittels Integration der ,,area under the curve® im
Verhaltnis zum Cortisolanstieg

Erfassung CAR: Gesamtcortisol mittels Integration der ,,area under the curve bezogen
auf Cortisolaufwachwert

Cortisol-Aufwachreaktion

Erfassung CAR: Gesamtcortisol mittels Integration der ,,area under the curve®
Erfassung CAR: Cortisolveranderung bezogen auf den Aufwachwert
Corticoliberin, Corticotropin-releasing Hormone

Fragebogen ,,Differentielle Affektskala“

Erhebungszeitpunkt, synonym MZP

Haarcortisolkonzentrationen
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen

Messzeitpunkt, synonym EZP

Nucleus tractus solitarii

Psychische Befindlichkeit

Proopiomelanocortin

Fragebogen ,,Perceived Stress Scale®

Paraventrikuldrer Nucleus

Speichelprobe

Sommersemester

State-Teil des Fragebogens ,,State-Trait-Anxiety-Depression-Inventar

Trait-Teil des Fragebogens ,,State-Trait-Anxiety-Depression-Inventar*
Fragebogen ,,Trier Inventar zur Erfassung von chronischem Stress®

Trier Social Stress Test

Wintersemester
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Anhang

Deskriptive Statistik und Statistik der Gesamtstichprobe

Wie dem Ergebnisteil dieser Arbeit zu entnehmen ist, gingen in die statistische Analyse
insgesamt 80 Probandinnen und Probanden aus vier Untersuchungszyklen ein. Allerdings
gelang wie unter 3.2 Ergebnisse des Manipulationschecks erldutert die Operationalisierung
der Kontrollgruppe initial nicht, so dass zundchst alle Analysen unter Ausschluss der
Kontrollprobandinnen und -probanden aus dem 3. Semester durchgefiihrt wurden. Im
Folgenden werden nun zusétzlich die Ergebnisse der Gesamtstichprobe n = 80 aufgefihrt.
Zudem werden erganzende Daten der Stichprobe ohne Kontrollprobandinnen und -
probanden aus dem 3. Semester dargestellt.

Da das Geschlecht als Moderator hinsichtlich des subjektiven Stresserlebens sowie auch
hinsichtlich der CAR und der akuten Cortisolstressreaktion gilt, sind die folgenden

Resultate wie im Ergebnisteil dieser Arbeit nach Geschlecht aufgegliedert.

Beschreibung der Stichprobe - Kontrollvariable STADI-T

Es folgen die Resultate zum STADI-T nach Geschlecht aufgegliedert, zuerst flr die
Stichprobe ohne Probandinnen und Probanden im 3. Studiensemester, dann fur die

Gesamtstichprobe.

In der Analyse der Zwischensubjekteffekte kann fiir die Stichprobe ohne Probandinnen
und Probanden aus dem 3. Studiensemester weder fiir die Skala ,,Depression® (ménnliche
Examensteilnehmer (n = 20) MW 16,60 +/- 3,26; weibliche Examensteilnehmer (n = 20)
MW 17,08 +/- 4,27; mannliche Kontrollprobanden (n = 13) MW 16,27 +/- 4,42; weibliche
Kontrollprobanden (n = 11) MW 17,14 +/- 3,71; Fyeo= 0,02; p = 0,90; n2 = 0,00) noch
fir die Skala ,,Angst* (médnnliche Examensteilnehmer MW 17,60 +/- 3,11; weibliche
Examensteilnehmer MW 21,58 +/- 5,95; ménnliche Kontrollprobanden MW 19,38 +/-
5,14; weibliche Kontrollprobanden MW 22,36 +/- 7,10 ; Fyeo = 0,88; p =0,35; 12 =0,02)
ein signifikanter Gruppenunterschied (Examensgruppe vs. Kontrollgruppe; Zuordnung
zu Examens- und Kontrollgruppe im Folgenden als Hauptfaktor ,,Gruppe* aufgefiihrt)
dargestellt werden. Die Examens- und die Kontrollgruppe unterschieden sich nicht
signifikant  bezlglich der Ausprdgung von Depression oder Angst als

Personlichkeitsmerkmal.
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Die MANOVA mit den between-Faktoren Gruppe und Geschlecht ergab keinen
signifikanten Haupteffekt Gruppe (Fais0 = 0,77; p = 0,47; 12 = 0,03) sowie keine
signifikante Interaktion Gruppe x Geschlecht (Fzse = 0,18; p = 0,83; n2 = 0,01).
Hinsichtlich des Faktors Geschlecht zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt (F2/50 = 3,64;
p=0,03; 12 =0,11) mit héheren Angstwerten bei Frauen.

In der Analyse der Zwischensubjekteffekte flr die Gesamtstichprobe n = 80 kann weder
fiir die Skala ,,Depression® (mannliche Examensteilnechmer (n = 20) MW 16,60 +/- 3,26;
weibliche Examensteilnehmer (n = 20) MW 17,08 +/- 4,27; mannliche
Kontrollprobanden (n = 19) MW 16,63 +/- 4,95; weibliche Kontrollprobanden (n = 21)
MW 16,64 +/- 3,98; Fi77 = 0,05; p = 0,82; 12 = 0,00) noch fiir die Skala ,,Angst*
(mannliche Examensteilnehmer MW 17,60 +/- 3,11; weibliche Examensteilnehmer MW
21,58 +/- 5,95; mannliche Kontrollprobanden MW 19,29 +/- 4,44; weibliche
Kontrollprobanden MW 21,76 +/- 6,48 ; F177=0,63; p=0,43; 12 =0,01) ein signifikanter
Gruppenunterschied dargestellt werden.

Die MANOVA mit den between-Faktoren Gruppe und Geschlecht ergab keinen
signifikanten Haupteffekt Gruppe (F2r7s = 0,69; p = 0,51; n2 = 0,02) sowie keine
signifikante Interaktion Gruppe x Geschlecht (Fz7s = 0,22; p = 0,80; n2 = 0,01).
Hinsichtlich des Faktors Geschlecht zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt (F2/75=5,24;
p = 0,01; n2 = 0,12) mit hdheren Angstwerten bei Frauen.

Erganzende Daten zum Manipulationscheck
Chronischer subjektiver Stress (TICS)

Die zweifaktorielle MANOVA mit den beiden Faktoren Gruppe und Geschlecht ergab
fiir die Gesamtstichprobe einen signifikanten Haupteffekt Gruppe (Fio66 = 3,43; p = 0,00;
12 =0,34) sowie Geschlecht (F1o66 = 2,68; p = 0,01; 12 = 0,29). Fir den Interaktionseffekt
Gruppe x Geschlecht (Fioe6 = 1,01; p = 0,45; 2 = 0,13) zeigten sich keine signifikanten
Ergebnisse. In den Abbildungen I und I1 sind die jeweiligen Auspragungen in den TICS-
Subskalen fir Méanner respektive Frauen mit zusétzlicher Angabe der Effektstarke
Cohen’s d fiir die Gesamtstichprobe unter Ausschluss eines Kontrollprobanden bei

fehlenden Daten dargestellt.

100



Mannliche Probanden

20 M Examen OKontrolle

18 d=0,40

16 |d=0,07 L

d=0,02

o 14 l d=0,65
S 12 1
% 10 d=0,57 d=0,22
€ d=0,48
E 8 ! d=0,29 d=0,01
3
v

6 d=0,12

4

0

> & & N & & S L & N
c;@ &)}Qc\ :}\‘,o &\a\ &Qo {\{\\}o y @,(\ :.}"(\ \,;00 0{&9
: & @ o & @
z"\"\(\% IS @’Q}\ ‘é‘ab Q,{‘(} o?’e& ths « \‘b\‘p Q’f
& 3 S
& X & o & A% Y . 1}?:’
L © 5& & ¥ v
ha o & ) &
V§ @’b{'\

Abbildung I: Auspriagung in den TICS-Subskalen der ménnlichen Studienteilnehmer (Examen: n = 20;
Kontrolle: n = 19).
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Abbildung II: Auspragung in den TICS-Subskalen der weiblichen Studienteilnehmer (Examen: n = 20;
Kontrolle: n = 20).
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Die akute psychische Stressreaktion
STADI-S

Im Folgenden werden zundchst die deskriptiven Daten zur ANCOVA mit
Messwiederholung fir die state-Angst und state-Depression der Stichprobe ohne 3.
Semester in Tabelle I dargestellt. Daran anschlieRend folgt die Darstellung der Ergebnisse

der Gesamtstichprobe.

Die ANCOVA mit Messwiederholung fur die state-Angst (erfasst tiber die entsprechende
Subskala des STADI-S; siehe Tabelle 1) erfolgte unter Ausschluss von n = 3 in der
Examensgruppe und n = 2 in der Kontrollgruppe aufgrund fehlender Werte zu einem oder
zwei Messzeitpunkten. Die ANCOVA mit Messwiederholung ergab einen signifikanten
Haupteffekt Zeit (Fa216 = 31,93; p < 0,001; n2 = 0,37; € = 0,48) und einen signifikanten
Interaktionseffekt Gruppe x Geschlecht (Fiss=4,91; p=0,03; n2 = 0,08). Dariiber hinaus
ergab die Analyse keine weiteren signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekte (alle F <
1,95; alle p > 0,15).

Die ANCOVA mit Messwiederholung erfolgte fiir die state-Depression (erfasst iiber die
entsprechende Subskala des STADI-S; siehe Tabelle I) unter Ausschluss von n =2 in der
Examensgruppe und n = 2 in der Kontrollgruppe aufgrund fehlender Werte zu einem oder
zwei Messzeitpunkten.

Die ANCOVA mit Messwiederholung ergab einen signifikanten Haupteftekt Zeit (F4/220
=13,34;p<0,001; 2 =0,20; £ = 0,54) und einen signifikanten Interaktionseffekt Gruppe
x Geschlecht (Fis5 = 4,37; p = 0,04; n2 = 0,07). Beachtenswert ist zudem der
Interaktionseffekt Zeit x Geschlecht (Fa220 = 2,45; p = 0,05; n2 = 0,04). Dariiber hinaus
zeigten sich keine weiteren signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekte (alle F < 1,74;

alle p > 0,14).
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Tabelle I: Resultate der ANCOVA mit Messwiederholung fiir die Subskalen ,,Angst* und
,Depression® des STADI-S fiir die Stichprobe ohne Probandinnen und Probanden aus
dem 3. Semester.

F p n? €
Angst
Zeit Fan16=31,93 <0,001 0,37 0,48
Zeit x Gruppe Fan16= 0,06 0,99 0,00
Zeit x Geschlecht Fapi6=1,73 0,15 0,03
Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fip16= 0,68 0,61 0,01
Gruppe Fi54=1,95 0,17 0,04
Geschlecht Fi/54=0,21 0,65 0,00
Gruppe x Geschlecht Fi/54=4,91 0,03 0,08
Depression
Zeit Fa20=13,34 <0,001 020 0,54
Zeit x Gruppe Fam20=1,33 0,26 0,02
Zeit x Geschlecht Fa220= 2,45 0,05 0,04
Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fapn20= 1,74 0,14 0,03
Gruppe Fi55=1,06 0,31 0,02
Geschlecht Fi1/55=0,01 0,93 0,00
Gruppe x Geschlecht Fiss=4,37 0,04 0,07

Nun folgt die Darstellung der Ergebnisse der Gesamtstichprobe. Aufgrund fehlender
Werte zu einem oder zwei Messzeitpunkten erfolgte die ANCOVA mit
Messwiederholung der Gesamtstichprobe fiir die state-Angst unter Ausschluss von n =3
in der Examensgruppe und n = 4 in der Kontrollgruppe. Die ANCOVA mit
Messwiederholung ergab einen signifikanten Haupteffekt Zeit (Fa72 = 49,35; p < 0,001;
n2 = 0,42; ¢ = 0,52). Daruber hinaus ergab die Analyse keine weiteren signifikanten
Haupt- oder Interaktionseffekte (alle F <2,97; alle p > 0,09; alle n2 < 0,04). In Abbildung
I11 sind die Auspragungen in dieser Skala flr die Examens- und Kontrollgruppe getrennt

nach Geschlecht dargestellt.
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State-Angst (STADI-S)
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Abbildung III: Adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und Standardfehler der adjustierten
Mittelwerte fiir die state-Angst bei Examens- und Kontrollgruppe getrennt nach mannlichen und weiblichen
Probanden im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung fiir die Gesamtstichprobe.

Aufgrund fehlender Werte zu einem oder zwei Messzeitpunkten erfolgte die ANCOVA
mit Messwiederholung der Gesamtstichprobe fiir die state-Depression unter Ausschluss
von n = 2 in der Examensgruppe und n = 4 in der Kontrollgruppe.

Die ANCOVA mit Messwiederholung ergab einen signifikanten Haupteffekt Zeit (F4276
= 18,68; p < 0,001; n2 = 0,21; &€ = 0,59). Dariiber hinaus zeigten sich keine weiteren
signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekte (alle F < 1,83; alle p>0,12; alle n2 <0,03).
In Abbildung IV sind die Auspridgungen in dieser Skala fiir die Examens- und
Kontrollgruppe getrennt nach Geschlecht dargestellt.
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Abbildung IV: Adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und Standardfehler der adjustierten
Mittelwerte fiir die state-Depression bei Examens- und Kontrollgruppe getrennt nach méannlichen und
weiblichen Probanden im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung fiir die Gesamtstichprobe.
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MDBF und DAS

Zunichst folgen die deskriptiven Daten zu den ANCOVAs fiir die jeweils drei Subskalen
des MDBF und der DAS der Stichprobe ohne 3. Semester in den Tabellen II und III.

Tabelle II: Resultate der ANCOVA mit Messwiederholung fiir die MDBF-Subskalen
,Gute/Schlechte Stimmung®, ,Ruhe/Unruhe” und ,,Wachheit/Miidigkeit fiir die

Stichprobe ohne Probandinnen und Probanden aus dem 3. Semester.

MDBF-Subskalen F p n? €
Gute/Schlechte Stimmung

Zeit Fap36= 44,84 0,00 0,43 0,65
Zeit x Gruppe Fan3e= 1,53 0,21 0,03

Zeit x Geschlecht Fam36=1,34 0,27 0,02

Zeit x Gruppe x Geschlecht ~ Fapn3e= 1,87 0,15 0,03

Gruppe F1/50=10,09 0,77 0,00
Geschlecht Fi50=1,34 0,25 0,02

Gruppe x Geschlecht Fi/50=2,45 0,12 0,04
Ruhe/Unruhe

Zeit Fap36= 74,16 0,00 0,56 0,58
Zeit x Gruppe Fa/236= 0,82 0,46 0,01

Zeit x Geschlecht Fa236= 0,54 0,61 0,01

Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fapn36=1,92 0,14 0,03

Gruppe Fi/50=0,01 0,93 0,00
Geschlecht F1/50=0,01 0,92 0,00

Gruppe x Geschlecht Fi59=4,31 0,04 0,07
Wachheit/Miidigkeit

Zeit Fap3e= 11,27 0,00 0,16 0,84
Zeit x Gruppe Fsr36=0,21 0,91 0,00

Zeit x Geschlecht Fa36= 0,77 0,52 0,01

Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fan3e= 1,55 0,20 0,03

Gruppe Fi/50=10,09 0,76 0,00
Geschlecht F1/50=0,02 0,89 0,00

Gruppe x Geschlecht Fi/50=2,95 0,09 0,05
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Tabelle III: Resultate der ANCOVA mit Messwiederholung fiir die DAS-Subskalen
,Freunde®, ,, Trauer und ,,Wut“ fiir die Stichprobe ohne Probandinnen und Probanden

aus dem 3. Semester.

DAS-Subskalen F p n? €
Freude

Zeit Fa/236=21,56 0,00 0,27 0,59
Zeit x Gruppe Fanzs= 0,41 0,70 0,01

Zeit x Geschlecht Fan36=10,14 0,90 0,00

Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fs236= 0,89 0,43 0,02

Gruppe Fi/50=10,09 0,77 0,00
Geschlecht Fi50=0,41 0,53 0,01

Gruppe x Geschlecht Fi50=3,16 0,08 0,05

Trauer

Zeit Fa/236= 17,10 0,00 0,11 0,54
Zeit x Gruppe Fan3s= 0,38 0,70 0,01

Zeit x Geschlecht Fan3e= 0,46 0,65 0,01

Zeit x Gruppe x Geschlecht ~ Fa236= 0,55 0,59 0,01

Gruppe Fi50=2,28 0,14 0,04
Geschlecht Fi/50=10,01 0,94 0,00

Gruppe x Geschlecht Fi550=1,96 0,17 0,32

Wut

Zeit Fa36=9,35 0,00 0,14 0,48
Zeit x Gruppe Fan3e= 0,41 0,66 0,01

Zeit x Geschlecht F4236=10,33 0,71 0,01

Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fin36=1,26 0,29 0,02

Gruppe Fi50=0,17 0,68 0,00
Geschlecht Fi/50=0,12 0,73 0,00

Gruppe x Geschlecht Fi/50=0,91 0,34 0,02
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Im Folgenden werden die deskriptiven Daten zu den ANCOVAs fiir die jeweils drei
Subskalen des MDBF und der DAS der Gesamtstichprobe in den Tabellen IV und V
dargestellt. Die Verdnderungen dieser BefindlichkeitsmaRe iiber die Zeit werden in den

Abbildungen V (drei Skalen der MDBF) und VI (drei Skalen des DAS) dargestellt.

Tabelle IV: Resultate der ANCOVA mit Messwiederholung fiir die MDBF-Subskalen
,aute/Schlechte Stimmung®, ,,Ruhe/Unruhe” und ,,Wachheit/Midigkeit“ fir die

Gesamtstichprobe n = 80.

MDBF-Subskalen F p n? €
Gute/Schlechte Stimmung

Zeit Fa300= 64,41 <0,001 046 0,71
Zeit x Gruppe Fa300=1,22 0,30 0,02

Zeit x Geschlecht Fa/300= 0,86 0,49 0,01

Zeit x Gruppe x Geschlecht ~ Fa300=2,10 0,08 0,03
Gruppe Fi/75=0,12 0,74 0,00
Geschlecht Fi/75=3,89 0,05 0,05

Gruppe x Geschlecht Fi1/75=0,87 0,35 0,01
Ruhe/Unruhe

Zeit Fa300= 105,77 <0,001 0,59 0,68
Zeit x Gruppe Fa300= 0,34 0,85 0,01

Zeit x Geschlecht Fa300= 0,48 0,75 0,01

Zeit x Gruppe x Geschlecht ~ Fa300=1,76 0,14 0,02
Gruppe Fi/75=0,15 0,70 0,00
Geschlecht Fi75=10,97 0,33 0,01

Gruppe x Geschlecht Fi75=2,11 0,15 0,03
Wachheit/Miidigkeit

Zeit Faz00=17,12 <0,001 0,19 091
Zeit x Gruppe Fa300=0,11 0,98 0,00

Zeit x Geschlecht F4300= 0,77 0,55 0,01

Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fi300= 0,92 0,45 0,01

Gruppe Fi75=1,22 0,27 0,02
Geschlecht Fi175=0,25 0,62 0,00

Gruppe x Geschlecht Fi75=2,13 0,15 0,03
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Abbildung V: Adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und Standardfehler der adjustierten
Mittelwerte  fiir die MDBF-Subskalen ,Gute/Schlechte Stimmung“, , Ruhe/Unruhe” und
,,Wachheit/Miidigkeit“ bei Examens- und Kontrollgruppe getrennt nach méinnlichen und weiblichen
Probanden der Gesamtstichprobe im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung.
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Tabelle V: Resultate der ANCOVA mit Messwiederholung fiir die DAS-Subskalen
nFreude®, | Trauer” und ,,Wut“ fiir die Gesamtstichprobe n = 80.

DAS-Subskalen F p n? €
Freude

Zeit Fa/300= 28,57 <0,001 0,28 0,63
Zeit x Gruppe Fa300= 0,55 0,70 0,01

Zeit x Geschlecht Fa300= 10,30 0,88 0,00

Zeit x Gruppe x Geschlecht ~ F4/300= 1,33 0,26 0,02

Gruppe Fi75=0,31 0,58 0,00
Geschlecht Fi75=2,73 0,10 0,04

Gruppe x Geschlecht Fi175=0,36 0,55 0,01

Trauer

Zeit Fa/300= 10,51 <0,001 0,12 0,57
Zeit x Gruppe Fa/300= 0,55 0,70 0,01

Zeit x Geschlecht Fa300= 0,47 0,76 0,01

Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fa4/300=0,78 0,54 0,01

Gruppe Fi75=2,27 0,14 0,03
Geschlecht Fi/75=0,21 0,65 0,00

Gruppe x Geschlecht Fi75=1,55 0,22 0,02

Wut

Zeit Fa300= 15,16 <0,001 0,17 0,52
Zeit x Gruppe Fa00=0,27 0,90 0,00

Zeit x Geschlecht Fa/300=0,75 0,56 0,01

Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fa300=2,26 0,06 0,03

Gruppe Fi75=0,13 0,72 0,00
Geschlecht Fi/75=10,56 0,46 0,01

Gruppe x Geschlecht Fi75=0,50 0,48 0,01
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Abbildung VI: Adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und Standardfehler der adjustierten
Mittelwerte fiir die DAS-Subskalen ,,Freude®, ,,Trauer und ,,Wut“ bei Examens- und Kontrollgruppe
getrennt nach méinnlichen und weiblichen Probanden der Gesamtstichprobe im Verlauf der Stress-
/Ruhebedingung.
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Die akute Cortisolstressreaktion

Zunéachst werden die deskriptiven Daten der ANCOVA mit Messwiederholung der im
Verlauf der Stress-/Ruhebedingung erhobenen Cortisolwerte fiir die Stichprobe ohne 3.
Semester in Tabelle VI dargestellt.

AnschlieBend folgen die deskriptiven Daten fiir die Gesamtstichprobe in Tabelle VI
sowie die Darstellung der Cortisolstressreaktionen der méannlichen und weiblichen
Probanden in Abbildung VII.

Tabelle VI: Resultate der ANCOVA mit Messwiederholung fiir die Cortisolwerte in der
Stress-/Ruhebedinung ohne Probandinnen und Probanden des 3. Semesters (n = 64).

F p n €
Zeit Fs95 = 36,74 0,00 0,38 0,40
Zeit x Gruppe Fsm05 = 0,98 0,38 0,02
Zeit x Geschlecht Fsnos =2,71 0,07 0,04
Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fsp95 = 1,77 0,18 0,03
Gruppe Fi50 = 0,46 0,50 0,01
Geschlecht Fi50=3,13 0,08 0,05
Gruppe x Geschlecht Fi/50 =2,30 0,14 0,04

Tabelle VII: Resultate der ANCOVA mit Messwiederholung fiir die Cortisolwerte in der
Stress-/Ruhebedinung unter Einschluss der Probandinnen und Probanden des 3.
Semesters (n = 80).

2

F p n €
Zeit Fs;375 = 47,39 <0,001 0,39 0,42
Zeit x Gruppe Fs;375 = 0,94 0,45 0,01
Zeit x Geschlecht Fs;375 = 8,20 <0,001 0,10
Zeit x Gruppe x Geschlecht  Fs;375=0,97 0,44 0,01
Gruppe Fi75=0,35 0,56 0,01
Geschlecht Fi/75=9,71 0,001 0,12
Gruppe x Geschlecht Fi75=0,41 0,52 0,01

In der ANCOVA mit Messwiederholung der im Verlauf des Experiments erhobenen

Cortisolwerte zeigte sich fiir die Gesamtstichprobe n = 80 kein signifikanter Effekt der
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Gruppe, weder als Haupteffekt noch in Form einer Interaktion mit den anderen Variablen
(alle F 0,97, alle p > 0,44, alle n2 = 0,01). Ein signifikanter Haupteffekt Zeit (Fs/375 =
47,39; p < 0,001; n2 = 0,39; ¢ = 0,42) sowie ein signifikater Haupteffekt Geschlecht
(F1/75=9,71; p=0,001; 2 = 0,12) konnten dargestellt werden. Die Interaktion zwischen
Zeit und Geschlecht wurde ebenfalls signifikant (Fs;375=8,20; p <0,001; 12 =0,10). In
der folgenden Abbildung VII sind die Cortisolstressreaktionen der méannlichen und

weiblichen Probanden dargestellt.

Akute Cortisolstressreaktion

Mannliche Probanden Weibliche Probanden
1,4 - == Examen 1,4 - ——e— Examen
Stress s I Stress = ges:Kantrol
12 i = Kontrolle 1,2 ~= Kontrolle
3 1 3 1
Sos Sos |
g 05 g o
- =
3 0,4 - § 04 -
a 0,2 a 0,2
0 0
-0,2 T T T T T T | -0,2 T T T T T T |
-15 [ 15 30 a5 60 75 90 -15 (] 15 30 45 60 75 90
Minuten nach Stressbeginn Minuten nach Stressbeginn

Abbildung VII: Adjustierte Mittelwerte der Differenzwerte Stress-Ruhe und Standardfehler der adjustierten
Mittelwerte fiir die Cortisolwerte bei Examens- und Kontrollgruppe getrennt nach ménnlichen und
weiblichen Probanden im Verlauf der Stress-/Ruhebedingung fiir die Stichprobe n = 80.
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CAR

In Tabelle VIII sind die deskriptiven Daten der ANOVA mit Messwiederholung fiir die
Cortisol-Aufwachreaktion flir die Stichprobe ohne Studierende aus dem 3.
Studiensemester (n = 54) aufgefiihrt. Aufgrund mangelnder Adhérenz fanden nur Daten
betreffend die Messzeitpunkte 1 und 2 Eingang in die Auswertung (siehe unter 3.3.2.1

Adhérenz zum Studienprotokoll).

Tabelle VIII CAR: Resultate der ANOVA mit Messwiederholung (n = 54)

CARMZP 1 +2 F p n? €
MZPp Fi50=0,13 0,72 0,00 1,00
MZP x Gruppe Fi550=0,03 0,86 0,00

MZP x Geschlecht Fis0=1,37 0,25 0,03

MZP x Gruppe x Geschlecht Fi/50 = 0,03 0,86 0,00

Uhrzeit* F2/100 = 67,50  <0,001 0,57 0,72
Uhrzeit* x Gruppe F2/100 = 0,50 0,61 0,01

Uhrzeit* x Geschlecht F2/100 = 0,59 0,56 0,01

Uhrzeit* x Gruppe x Geschlecht F2/100=0,17 0,85 0,00

MZP x Uhrzeit* Fa/100 = 2,66 0,08 0,05 0,91
MZP x Uhrzeit* x Gruppe F2/100 = 0,12 0,89 0,00

MZP x Uhrzeit* x Geschlecht F2/100 = 0,50 0,61 0,01

MZP x Uhrzeit* x Gruppe x Geschlecht Fa/100 = 1,52 0,22 0,03

Gruppe Fi50 =0,06 0,81 0,00
Geschlecht Fi50=10,51 0,48 0,01

Gruppe x Geschlecht Fi/50 = 3,42 0,07 0,06

MZP (Messzeitpunkt): MZP 1: Ende des dem Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung vorangegangenen
Semesters, innerhalb der ersten zwei vorlesungsfreien Wochen; MZP 2: Innerhalb von zehn Tagen vor dem
schriftlichen Examen; MZP 3: In der Woche nach dem schriftlichen Examen, somit vor dem miindlichen
Examen; MZP 4: An den ersten beiden Vorlesungstagen des Folgesemesters;

Uhrzeit*: Zeitpunkt der Entnahme der Speichelproben am Morgen: 0, 30 bzw. 40 Minuten nach dem
morgendlichen Erwachen.
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Es folgt nun die Darstellung der Ergebnisse der erhobenen Cortisol-Aufwachreaktion fiir
die Messzeitpunkte 1 und 2 fiir die Gesamtstichprobe (n = 65) unter Einbezug von
Probandinnen und Probanden aus dem 3. Semester. Zunichst werden in Tabelle IX die

zugrunde liegenden Adhdrenzraten aufgezeigt.

Tabelle IX: Adhirenzrate hinsichtlich Einhaltung der definierten
Speichelentnahmezeitpunkte zur Erfassung der CAR einschlieBlich Probandinnen und
Probanden aus dem 3. Semester.

MZP 1 MZP 2 MZP 3 MZP 4
N
(%)
Examensgruppe 40
Adhérente 38 34 33 30
gg‘;zﬁggnen und (95,0 %) (85,0%) (82,5 %) (75,0 %)
ménnlich 20 20 17 19 18
weiblich 20 18 17 14 12
Non-adhérente
Probandinnen und 2 6 7 10
Probanden
Kontrollgruppe 40
Adhirente 33 31 29 24
giggzﬁgi;nen und (82,5 %) (77,5%) (72,5 %) (60,0 %)
3. Semester 16
minnlich 6 5 5 5 4
weiblich 10 7 6 6 6
4. Semester * 3
ménnlich 2 0 0 1 1
weiblich 1 1 1 1 1
5. Semester 21
minnlich 11 11 10 10 7
weiblich 10 9 9 6 5
Non-adhirente
Probandinnen und 7 9 11 16

Probanden

MZP 1: Ende des dem Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung vorangegangenen Semesters, innerhalb der
ersten zwei vorlesungsfreien Wochen; MZP 2: Innerhalb von zehn Tagen vor dem schriftlichen Examen;
MZP 3: In der Woche nach dem schriftlichen Examen, somit vor dem miindlichen Examen; MZP 4: An den
ersten beiden Vorlesungstagen des Folgesemesters.

*: Ohne Teilnahme am Ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung
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In Tabelle X sind die deskriptiven Daten der ANOVA mit Messwiederholung fiir die
Cortisol-Aufwachreaktion fiir die Gesamtstichprobe (n = 65) aufgefiihrt. Aufgrund
mangelnder Adhédrenz fanden nur Daten betreffend die Messzeitpunkte 1 und 2 Eingang

in die Auswertung).

Tabelle X: CAR: Resultate der ANOVA mit Messwiederholung (n = 65)

CARMZP1 +2 F p n? €
MZP Fie0=0,74 0,39 0,01 1,00
MZP x Gruppe Fi/60 = 0,07 0,80 0,00

MZP x Geschlecht Fi/60 = 6,42 0,01 0,10

MZP x Gruppe x Geschlecht F1/60 = 2,00 0,16 0,03

Uhrzeit* F2120 = 82,22 <0,001 0,58 0,71
Uhrzeit* x Gruppe F2120=0,16 0,86 0,00

Uhrzeit* x Geschlecht Fa120=1,16 0,32 0,02

Uhrzeit* x Gruppe x Geschlecht F2120=0,75 0,48 0,01

MZP x Uhrzeit* Fa120=4,74 0,01 0,07 0,85
MZP x Uhrzeit* x Gruppe F2120=0,30 0,74 0,01

MZP x Uhrzeit* x Geschlecht F2120=0,72 0,50 0,01

MZP x Uhrzeit* x Gruppe x Geschlecht Fz120=1,49 0,23 0,02

Gruppe Fie0=10,43 0,51 0,01
Geschlecht Fi60 = 0,24 0,63 0,00

Gruppe x Geschlecht Fi60 = 5,60 0,02 0,09

MZP (Messzeitpunkt): MZP 1: Ende des dem Ersten Abschnitts der Arztlichen Priifung vorangegangenen
Semesters, innerhalb der ersten zwei vorlesungsfreien Wochen; MZP 2: Innerhalb von zehn Tagen vor dem
schriftlichen Examen; MZP 3: In der Woche nach dem schriftlichen Examen, somit vor dem miindlichen
Examen; MZP 4: An den ersten beiden Vorlesungstagen des Folgesemesters;

Uhrzeit*: Zeitpunkt der Entnahme der Speichelproben am Morgen: 0, 30 bzw. 40 Minuten nach dem
morgendlichen Erwachen.
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Abbildung VIII zeigt die zeitlichen Verdnderungen in den ersten 40 Minuten nach

Aufwachen in der Gesamtstichprobe separat fir Minner und Frauen fiir die

Messzeitpunkte 1 und 2.
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Abbildung VIII: Zeitlicher Verlauf des Speichelcortisols der Stichprobe n = 65 (n = 34 in der
Examensgruppe, je 17 Frauen und 17 Ménner, und n = 31 in der Kontrollgruppe, davon 16 Frauen und 15
Mainner) in den ersten 40 Minuten nach dem Aufwachen separat fiir Ménner und Frauen (jeweils fiir die
Examens- und die Kontrollgruppe fiir die Messzeitpunkte 1 (MZP 1: Ende des dem Ersten Abschnitts der
Arztlichen Priifung vorangegangenen Semesters, innerhalb der ersten zwei vorlesungsfreien Wochen) und
2 (MZP 2: Innerhalb von zehn Tagen vor dem schriftlichen Examen)).
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Anamnesebogen

. . . . . Vpn-Nr:
Liebe Versuchsteilnehmerin, lieber Versuchsteilnehmer, P

nachstehend finden Sie eine Reihe von Fragen. Bitte beantworten Sie diese wahrheitsgemaf und so
genau wie mdglich. Ihre Daten werden streng vertraulich behandelt werden und sind gegen
unbefugten Zugriff gesichert.

Geschlecht: Alter: Geburtsdatum (TT.MM.JJ):

GroRe:__ [cm] Gewicht:___ [kg] Semester: Physikum: jal] nein (]

Wie belastend ist der aktuelle Studienabschnitt fir Sie?

Ganz wenig bis gar nicht []  ein bisschen[]  einigermafien[] erheblich[]] ausserst[ ]
nein

1. Haben Sie bisher bereits einmal an einer Studie unseres Instituts teilgenommen? O

2. Rauchen Sie?

3. Verwenden Sie hormonelle Verhitungsmittel (Pille, Vaginalring, Implantat)?

4. Sind Sie schwanger oder stillen Sie?

5. Bestehen aktuelle oder chronische Infektionen / Erkrankungen?
(inkl. allergischen Erkrankungen)

Ooooooe®
OO OO

Wenn ja, welche?

6. Leiden Sie an einer Erkrankung der Nebenniere oder der Schilddrise?

Wenn ja, welche? D D
7. Sind oder waren Sie in psychiatrischer, neurologischer oder O O
psychotherapeutischer Behandlung?

8. Nehmen Sie regelméRig Medikamente oder Nahrungsergénzungsmittel ein? O O

Wenn ja, welche und wie oft?

9. Wann war der erste Tag ihrer letzten Regelblutung (Datum)?
Wie sicher sind Sie sich?  [_]sehr sicher [ 1sicher [_] weiB nicht [_] unsicher [ ] sehr unsicher

10. Wie lange dauert bei lhnen gewoéhnlich ein Zyklus
(Zeitspanne zwischen zwei Blutungen, in Tagen)?

Wie sicher sind Sie sich? [_|sehr sicher |:| sicher |:| weild nicht |:| unsicher |:| sehr unsicher

11. Hatten Sie vor kurzem eine Impfung oder steht eine solche bevor? O O

Wenn ja, welche Art von Impfung und wann?

12. Hatten Sie vor kurzem eine Priifung oder steht eine solche bevor? |:| |:|

Wenn ja, welche Art von Priifung und wann?

13. Treiben Sie regelmé&Rig Sport? O n

Wenn ja, welche Form und wie oft ?

14. Waren Sie vor kurzem Blutspenden oder haben Sie vor, Blutspenden zu gehen? N O

Wenn ja, wann ?

15. Sind Sie Links- oder Rechtshander? links [] rechts []
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JUSTUS-LIEBIG-
UNIVERSITAT
GIESSEN

Merkblatt zur Studie ,,Endokrinologische Verdanderungen im Verlauf des
Medizinstudiums”

Liebe Probandin, lieber Proband,

fiir die Untersuchung ,,Endokrinologische Veranderungen im Verlauf des Medizinstudiums” ist
zur Erhebung der endokrinologischen Parameter das morgendliche Sammeln von Speichel
notwendig.

Am Abend vor einer Speichelsammlung fiillen Sie bitte den beiliegenden Fragebogen aus und
legen Sie vor dem Schlafengehen die so genannte Actiwatch® an lhr Handgelenk der nicht
dominanten Hand an. Als Rechtshidnder miissen Sie die Actiwatch® also am linken Handgelenk
tragen.

Die Actiwatch® wird nun Ihre Schlafphasen aufzeichnen, sodass wir die Qualitat, die Dauer
und die Effizienz Ihres Nachtschlafes erheben kdnnen.

Die morgendliche Speichelsammlung besteht aus drei Proben. Sie werden diese morgendliche
Speichelsammlung zu vier verschiedenen festgelegten Terminen an jeweils zwei
aufeinanderfolgenden Tagen morgens direkt nach dem Aufwachen mithilfe von Salivetten
(Anwendungshinweise siehe unten) selbst durchfihren.

An den jeweiligen Tagen wachen Sie bitte zwischen 6:00 und 8:00 Uhr auf (Wecker stellen!)
und gehen mindestens sechs Stunden vor dem geplanten Aufwachzeitpunkt zu Bett. Bitte
vermeiden Sie am Vorabend exzessiven Alkoholkonsum oder dhnliches, da hierdurch die
Laborparameter verfilscht werden konnten!

An den Tagen der Speichelentnahme ist es sehr wichtig, dass Sie bis nach der 3. Speichelprobe
(40 Minuten nach dem Aufwachen):

e nicht die Zdhne putzen

e nichts trinken auBer Wasser

e nicht rauchen

e nichts essen

e keinen anstrengenden Sport betreiben

Die erste der beiden Proben entnehmen Sie unmittelbar nach dem Aufwachen, d. h. noch im
Bett liegend - dies ist dulRerst wichtig! Die zweite Probe erfolgt dann 30 Minuten spéter, die
dritte Probe noch einmal 10 Minuten danach (d. h. 40 Minuten nach dem Aufwachen).

1. Speichelprobe: direkt nach dem Aufwachen OHNE aufzustehen
2. Speichelprobe: 30 Minuten nach dem Aufwachen
3. Speichelprobe: 40 Minuten nach dem Aufwachen

Danach dirfen Sie dann alles tun, was gefallt!

Zusatzlich erhalten Sie fir die Speichelentnahmen jeweils einen Protokollbogen, den Sie bitte
parallel zu den Speichelentnahmen ausfllen.
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Sollten Sie die Messzeitpunkte durcheinandergebracht oder in anderer Weise das Protokoll
nicht eingehalten haben, dokumentieren Sie dies bitte!

Instruktion fiir die Anwendung von Salivetten:

Die Speichelproben fiihren Sie durch, indem Sie genau eine Watterolle aus dem weiRen
Kunststoffbehalter entnehmen und solange darauf kauen, bis sie mit Speichel gefillt ist (ca. 3
Minuten).

Durch einen Chip im Deckel des weiBen Kunststoffbehilters, welcher jede Offnung des
GefaRes speichert, erlangen wir eine objektive Kontrolle dariiber, ob und wann Sie die
Speichelproben gesammelt haben!

Nach etwa drei Minuten Speichelsammlung entnehmen Sie das nun mit Speichel vollgesaugte
Watterollchen und geben es in das entsprechend beschriftete Kunststoffrohrchen, welches Sie
fest verschlieRen.

Bitte achten Sie besonders darauf, die entsprechenden Proben in das richtige
Kunststoffrohrchen zu geben, da nur so eine Auswertung im Labor stattfinden kann!

Lagern Sie die Salivetten ab dann moglichst kiihl, am besten im Gefrierfach Ihres Kiihlschranks
oder in der Tiefklhltruhe und bringen Sie Ihre Speichelproben zum nachsten Termin mit ins
Institut.

Bitte gehen Sie sorgsam mit der Actiwatch ® und dem Kunststoffbehalter um! Beides sollte
trocken und bei Raumtemperatur aufbewahrt werden! Bitte geben Sie beides am Ende der
Studie im Institut ab!

Sollten Sie Riickfragen haben, kontaktieren Sie uns jederzeit unter:

Cand. med. Lara Schneider, 0176 477 55 713
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Einwilligungserklarung

Name des Probanden in Druckbuchstaben

geb. am Teilnehmer-Nr.

Anhand der ausgehandigten Probandeninformation habe ich mir einen Uberblick tiber
die wissenschaftliche Studie ,endokrinologische Veranderungen im Verlauf des
Medizinstudiums® verschafft. Auf3erdem ist am ein ausfuhrliches
Gesprach mit mir gefiihrt worden. Gegenstand des Gesprachs war der néhere Inhalt und
der praktische Ablauf. Eine Studienteilnahme ist mit keinen Risiken verbunden.
Weiterhin wurde ich dabei tber bestimmte Verhaltenskriterien informiert, die ich im
Untersuchungszeitraum einzuhalten habe. Dies dient der Vergleichbarkeit meiner Daten
mit denen von anderen und verhindert eine Verzerrung der Ergebnisse. Ich habe die
Probandeninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung
gelesen und verstanden und hatte Gelegenheit, mit der Versuchsleitung Uber die
Durchfiihrung dieser wissenschaftlichen Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden
zufriedenstellend beantwortet und ich hatte genligend Zeit, mich zu entscheiden.

Datenschutz:

Die Durchfihrung der Studie erfordert es, dass von mir personenbezogene Daten,
insbesondere Angaben zu meiner Gesundheit, erhoben, aufgezeichnet und weiter
bearbeitet werden. Die Daten sowie personliche Informationen von mir, die zur
Abklarung einer méglichen Studienteilnahme in einem Erstgesprach erfragt werden,
werden pseudonymisiert, d.h. unter anderem Namen ohne Zuordnung zu meiner Person,
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Dies unterliegt strengen
spezialgesetzlichen Bestimmungen bezlglich des Datenschutzes, die restriktiv
eingehalten werden. Alle daruber hinaus von mir gewonnen Daten werden
pseudonymisiert (verschlisselt) behandelt und somit Dritten eine Zuordnung
meiner Person zu den Daten nicht ermdéglicht.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten in Papierform sowie auf
elektronischen Datentrédgern im Institut fir Medizinische Psychologie der Universitat
GielRen aufgezeichnet werden. Die erhobenen Daten dirfen zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung weiterverarbeitet werden. Eine Nutzung der von mir
entnommenen Proben Uber die fur diese Untersuchung relevanten und genannten
Analysen hinaus ist nicht gestattet bzw. bedarf meiner erneuten schriftlichen
Einwilligung.

AulR3erdem erklare ich mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung
oder Abbruch der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden alle Daten
gelbscht. Sollte ich es winschen, darf ich Einsicht in die von mir erhobenen Daten
erhalten. Fur den Fall, dass ich meine Studienteilnahme widerrufe sollte, kann ich darauf
bestehen, dass die von mir bis dahin erhobenen Daten geltscht werden.

Ich verpflichte mich, zu den mit der Versuchsleitung vereinbarten Terminen punktlich am
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vereinbarten Ort zu erscheinen. Sollte ich zu einem Termin aus dringenden Grinden
verhindert sein, verpflichtet sich die Versuchsleitung, wohlwollend zu prufen, ob eine
Verschiebung des Termins und damit eine Gewahrung des Probandenhonorars
trotzdem mdglich ist. Sollte ich wahrend der Dauer der Studie am ersten Abschnitt der
Arztlichen Prufung teilnehmen, verpflichte ich mich, den Termin fur meine mundliche
Prifung der Versuchsleitung unverziglich mitzuteilen, sobald ich diesen Termin selbst
erfahren habe.

Ich weilR, dass mir ein Probandenhonorar nur dann zusteht, wenn ich alle bis
hierhin genannten Bedingungen erfille.

Ich wurde darlber informiert, dass ich vor jedem Einsatz als Probandin der
Versuchsleitung gegentber alle &rztlichen Behandlungen und diagnostischen MalRnah-
men (auch Impfungen, Blutspenden, Arzneimitteleinnahmen, Diatauflagen,
psychotherapeutische Behandlung), die Auswirkungen auf meinen Gesundheitszustand
haben kdnnten, anzugeben habe. Ich leide im Moment unter keiner Erkrankung oder
gesundheitlichen Stérung bzw. habe die Versuchsleitung Uber folgende Stérungen
informiert:

Ich weil3, dass ich an der Untersuchung nicht teilnehmen darf, wenn eines der folgenden
Ausschlusskriterien auf mich zutrifft:
* Vorliegen akuter oder chronischer Infektionen, akuter Allergien oder von
Erkrankungen des endokrinen Systems,
* regelmaRige Einnahme von Medikamenten
* Nikotinkonsum von mehr als 5 Zigaretten pro Tag oder Drogenkonsum
* Schwangerschaft
* Vergangene oder gegenwartige psychische Erkrankungen bzw. psychiatrische oder
psychologische Behandlung

AuBerdem erklare ich mich bereit einen Tag vor und an den Untersuchungstagen
folgende Verhaltensregeln einzuhalten:

An den Tagen vor den morgendlichen Speichelentnahmen:

. Keinen Alkoholkonsum
. Keine UbermaRige sportliche Betétigung
. Mindestmalfd an Schlaf von 6 Stunden in den Nachten vor den Erhebungstagen

An den Tagen der morgendlichen Speichelentnahmen:

. keine Nahrungs- oder Flissigkeitszufuhr, kein Zahneputzen und kein
Nikotinkonsum in der Zeit der Speichelentnahmen (vom Aufwachen bis 40
Minuten danach).

Am den jeweiligen Tagen vor der Laboruntersuchung:

. Keinen Alkoholkonsum
. Keine UbermaRige sportliche Betétigung
. Mindestmal3 an Schlaf von 6 Stunden in den N&chten vor den Erhebungstagen

Am Tag der Untersuchung:
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. Spatestens um 9.30 Uhr aufstehen

. 4 Stunden vor der Untersuchung nichts mehr essen, keine Getranke aul3er
Wasser zu sich zu nehmen, keinerlei sportliche Tatigkeiten ausfiihren

. Nicht mit dem Fahrrad zur Untersuchung kommen

. Keine Einnahme von Schmerzmitteln oder anderen Medikamenten

. Dokumentation auf3ergewoOhnlicher Ereignisse und Belastungen sowie die

Versuchsleitung Uber diese zu informieren

Fur meine Teilnahme an der Untersuchung erhalte ich als Aufwandsentschadigung €
wenn ich die Versuchsbedingungen einhalte.

Hiermit erklare ich mich freiwillig und unter Umstanden, die meine freie
Entscheidung nicht beeinflussen, bereit, an der 0. g. Untersuchung als Probandin
teilzunehmen. Ich weil3, dass ich die Teilnahme an der Studie jederzeit und ohne
Angabe von Griinden abbrechen, d.h. meine erteilte Einwilligung widerrufen kann.

Ein Exemplar der Probanden-Information und —Einwilligung habe ich erhalten, ein
Exemplar verbleibt im Institut fir Medizinische Psychologie der Universitat Giel3en.

Name des Probanden in Druckbuchstaben

GielRen,
Datum Unterschrift ProbandIn

Die Versuchsleitung verpflichtet sich mir gegenuber, alle gewonnenen Daten
pseudonymisiert zu behandeln und damit Dritten eine Zuordnung meiner Person
zu den Daten nicht zu ermoglichen.

Name der Versuchsleitung in Druckbuchstaben

Giel3en,
Datum Unterschrift Versuchsleitung
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Ehrenwortliche Erklarung

,,Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstdndig und ohne zul&ssige Hilfe
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortwortlich  oder sinngemaR aus verdffentlichten  oder
nichtveroffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mindlichen
Auskinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefuhrten
und in der Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich die Grundsétze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-Universitat Gielen
zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind, eingehalten sowie
ethische, datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsétze befolgt. Ich
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen
fir Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im Ausland in
gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Prifungsbehérde zum Zweck einer Promotion
oder eines anderen Prifungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und
von anderen Personen tibernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder
auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere
wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden
Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit durch eine
Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm erklére ich

mich einverstanden.

Ort/Datum Unterschrift
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