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1. Einleitung

Stress kann uberlebenswichtig sein, um die korperliche Integritat aufrecht zu erhalten.
Dennoch findet die Devise ,,Stress macht krank® breiten Konsens in der modernen
Gesellschaft. Haufig vermutete Griinde sind Zeitnot, Leistungsdruck, standig wachsende
Herausforderungen im beruflichen und privaten Leben. In unserer heutigen Gesellschaft
scheinen solche Stressoren omniprasent zu sein. Vor allem langanhaltendem Stress wird
zugeschrieben, dass er weitreichende Folgen fir den Organismus haben kann.
Infolgedessen kann dieser zum Ausbruch von chronischen, nicht ansteckenden
Krankheiten, den sogenannten non-communicable diseases, wie beispielsweise
Magenulcera, Exazerbationen von atopischen Krankheiten oder Haarausfall, aber auch
Depressionen oder Burn-outs fihren (Herman et al. 2016; Levenstein et al. 2015; Peters
2016; Pratt et al. 2017; Yang et al. 2015).

Laut Dachverband der Betriebskrankenkassen (BKK) haben vor allem Depressionen
beziehungsweise Burn-outs drastische Folgen beziuglich der Krankschreibungen:
Durchschnittlich 39 Fehltage je Fall sind hierbei dokumentiert (Kliner et al. 2015). Was
jedoch auf biologischer Ebene im Korper passiert und vor allem welche langfristigen
Folgen sich daraus ergeben, wenn Stress biologisch wirksam wird, ist oft noch unklar.
Insbesondere fehlen biologische Marker fir die Identifikation von potenziell
gesundheitsschadlichen Stressoren. In der hier vorgelegten Arbeit wird akademischer

Stress psychometrisch und biologisch charakterisiert.

1.1 Modelle fiir Stressentstehung

1.1.1 Die Anfinge der Stressforschung: Das physiologische Stressmodell nach Hans
Selye und die "fight or flight"-Reaktion nach Walter Cannon

Hans Selye war der erste Wissenschaftler, der unspezifische Symptome einer Krankheit
wie Miudigkeit, Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, mit andauerndem Stress in
Zusammenhang brachte (Selye 1976). Des Weiteren zeigte er an Tierexperimenten, dass
akute Stresssituationen mit einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) einhergehen. Selyes Ansatz war es zu zeigen,
dass ein akuter Stressor eine andere Reaktion hervorruft als ein immerwéhrender,
chronischer Stressor. Dieses Phdinomen nannte er zunichst ,,general adaption syndrom
und wurde spéter in der Literatur als ,,Selye’s Syndrome* beschrieben (Selye 1998). Dem

Syndrom zufolge gibt es verschiedene Stress-Phasen: Die Alarm Reaktion, die Phase des
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Widerstandes und die Phase der Ermudung. Stress ist hierbei sozusagen eine
Ereignisabfolge, beschreibt also nicht nur den psychologischen Zustand und tritt bei allen
Patienten auf, die eine Erkrankung haben (Selye 1976). Dieser VVorgang variiert stark vom
Vorgang des ,.fight or flight Konzepts bei akutem Stress, welches erstmals von Walter
Cannon 1915 beschrieben wurde. Laut Cannon kommt es hierbei zur Ausschiittung von
Adrenalin und Noradrenalin (Tan und Yip 2018; Viner 1999). Selye war demzufolge der

erste Wissenschaftler, der zwischen akutem und chronischem Stress unterschieden hat.

Sowohl bei mildem als auch bei moderatem bis hohem Stress ist die Stressantwort ein
lebenswichtiger biologischer Prozess des Koérpers, um sich vor umfeldbedingten und
pathologischen Begebenheiten zu schiitzen und die korperliche Integritat aufrecht zu
erhalten. Hans Selye hatte bereits 1975 verschiedene Stufen von Stress etabliert. Milder
Stress, der mit einem Erfolgserlebnis verbunden ist, definierte er als sogenannten
,Bustress* (,,Eu“= Euphoria) und beschreibt diesen als durchaus positiv. Dieses Level an
Stress fordert die Widerstands- und Leistungsfahigkeit des Korpers. Im Gegensatz dazu
steht ,,Distress”, der durch nicht zu bewiltigende Herausforderungen verbunden mit
Scheitern, Frustration und selbstzerstérerischem Verhalten gekennzeichnet ist (Selye
1975; Selye 1976). Dies kann ebenso auf zelluldrer Ebene beobachtet werden. Eustress
(= milder-moderater Stress) kann hierbei zur Anpassung und ebenso erhdhter
Widerstandsféhigkeit fuhren. Distress (= hoher Stress) fihrt unter anderem zum Zelltod
(Peksel et al. 2017).

1.1.2 Transaktionales Stressmodell nach Richard Lazarus

Der Psychologe Richard Lazarus vertffentlichte 1984 das sogenannte ,,Transaktionale
Stressmodell“ (Lazarus und Folkman 1984). Hierbei geht es vor allem um die
interindividuellen Unterschiede der Bearbeitung von Stresssituationen. Im Zentrum steht
hierbei die subjektive Bewertung der Situation durch die Betroffenen und nicht die
situationsauslosenden Faktoren, auch Stressoren genannt. Wichtig ist auBerdem, dass es
zu einer dreistufigen Bewertung der bedrohlichen Situation kommt (s. Abbildung 1). Die
Einstufung eines Stressors als ,,Distress* wird demzufolge aufgrund der subjektiven

Bewertung eines Ereignisses vorgenommen.

Wahrend der Priméren Bewertung (Primary Appraisal) wird die stressende Situation

eingestuft als:

1. Herausforderung (challenge),



2. Bedrohung (threat),
3. Schédigung/Verlust (harm/loss).

Daran anschlieBend kommt die Zweite Bewertung (Secondary Appraisal), wéhrend der
die zur Verfligung stehenden Ressourcen tberprift werden. Unter diesen Ressourcen
versteht man beispielsweise angeeignete F&higkeiten, das Selbstbewusstsein, die
finanzielle Situation oder das VVorhandensein von potenziell helfenden Personen. Werden
diese als nicht ausreichend eingestuft, wird eine Stresssituation ausgelost. Diese
Stresssituation 10st eine Anpassungsreaktion in Form einer Bewaéltigungsstrategie
(coping) aus, um mit der Bedrohung umzugehen. Dies kann in Form von Aggressionen,
Flucht oder Anderung der Bedingungen vonstattengehen. Durch Erfolg oder Misserfolg

lernt der Mensch welche Bewaltigungsstrategien sinnvoll und nitzlich sind.

Die dritte Stufe ist die Neubewertung (Reappraisal), die den Erfolg der
Bewaéltigungsstrategie bewertet, um etwaige Anpassungen vorzunehmen. So kann
beispielsweise eine vorerst als ,,Bedrohung* eingestufte Situation nach der Neubewertung

in eine ,,Herausforderung* iibergehen (Lazarus 1999).

Umweltreize und Stressoren

‘ Wahrnehmungsfilter |

Person

Primdre Bewertung
gefahrlich positiv, irrelevant

Herausforderung,
| Bedrohung, Schadigung

Sekunddre Bewertung
Analyse der verfligharen
Ressourcen

ausreichende
Ressourcen

Coping
problemorientiert emotionsorientiert
Anderung der Situation Bezug zur Situation &ndern

Neubewertung
Anpassung und Lernen

Abbildung 1: Transaktionales Stressmodell nach Lazarus mit drei Bewertungsstufen: Primadre Bewertung
(Einstufung der Situation), Sekundire Bewertung (Ressourceniiberpriifung) und Neubewertung.



1.1.3 Psychoendokrines Stressmodell nach Henry

James P. Henry veroffentlichte 1986 erstmals ein Stressmodell, das einen Zusammenhang
herstellt zwischen der durch Stressreize ausgel6sten Emotion und der spezifischen
endokrinologischen und physiologischen Reaktion (Henry und Stephens 2013; Ising und
Braun 2000; Ketz 1979; Henry 1986). Bestimmte Stressoren provozieren hierbei die
Ausschittung bestimmter Hormone, welche wiederum eine spezifische emotionale
Reaktion hervorrufen. Diese mindet dann in einer physiologischen Reaktion. Durch
Arger und Wut ist ein Noradrenalin- und Testosteron-Anstieg zu verzeichnen, um den
Korper kampfbereit zu machen. Eingeleitet wird demzufolge eine ,,fight-Reaktion®.
Angst fuhrt zu einer Steigerung von Adrenalin, triggert ein Fluchtverhalten, 16st also eine
,»flight-Reaktion* aus. Stressoren, bei denen weder das ,,fight“- noch das ,,flight*-Konzept
eine Losung bieten, munden schlussendlich in einer Depression mit einhergehendem
Gefuhl des Kontrollverlusts und der Unterordnung. Hier zeigt sich laut Henry ein
Cortisol-Anstieg und ein Testosteron-Abfall. Mit diesem Stressmodell wird also eine
stimulusspezifische, endokrinologische Reaktion beschrieben (Faller und Lang 2006;
Henry 1986).

1.1.4 Warum unterschiedliche Arten von Stress unterschiedliche Auswirkungen auf
den Kérper haben

Stress ist ein komplexer physiologischer Zustand, der durch Anpassungsmechanismen
des Individuums an Umstande und Situationen gekennzeichnet ist. Man unterscheidet
hierbei zwischen akutem und chronischem Stress, aber auch zwischen physiologischem,

psychologisch-sozialem und akademischem Stress.

Zwischen akutem und chronischem Stress zu unterscheiden, ist wichtig, da
langanhaltender Stress negative Auswirkungen auf die Gesundheit haben kann
(Yaribeygi et al. 2017; McGonagle und Kessler 1990). Der akute Stress, beispielsweise
das morgendliche Aufstehen oder das Schreiben einer Klausur, bedeutet eine punktuelle,
zeitlich begrenzte Belastung und bewirkt eine schnelle Anpassungsreaktion unseres
Kdrpers durch die Aktivierung oder Inhibierung verschiedener biologischer Prozesse.
Chronischer Stress entsteht, wenn der Stressor, der eine akute Stressreaktion auslgst tiber
einen langen Zeitraum anhélt. Beispielsweise bei Menschen, die einen fordernden Beruf
austiben, aber auch bei Menschen mit zu pflegenden Angehdérigen. Dariiber hinaus sind
Patienten mit chronischen Erkrankungen einem dauerhaftem Stressor ausgesetzt (Straub
und Cutolo 2018). Auch traumatisierte Patienten sind betroffen, da die Bedrohung, die
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durch den Stimulus ausgeldst wird, fur einen langeren Zeitraum prasent scheint, auch

wenn dieser nicht mehr vorhanden ist (Miller et al. 2007).

Physiologischer Stress &uflert sich durch eine unangenehme sensorisch-emotionale
subjektive Wahrnehmung, die eine Gefahr fur die korperliche Integritat bedeutet,
einhergehend mit potenziellen Gewebeschéaden. Beispiele hierfir waren Schmerzen,
Hunger und oxidativer Stress (Colaianna et al. 2013; Kogler et al. 2015; Price 2000).
Psychischer Stress, oder auch psychosozialer Stress genannt, wird durch Situationen der
sozialen Bedrohung, wie beispielsweise soziale Bewertung und Ausgrenzung, aber auch
durch Situationen, in denen eine zielgerichtete Leistung verlangt wird, hervorgerufen
(Pruessner et al. 2010; Kogler et al. 2015). Akzeptanz in sozialen Situationen und die
Aufnahme in soziale Gruppen stellt eines der fundamentalen psychologischen
Grundbedirfnisse des Menschen dar (Dickerson und Kemeny 2004; Panksepp 2003).
Soziale Ausgrenzung fihrt hierbei zur Aktivierung der gleichen Hirnareale wie
korperliche Schmerzen (Eisenberger et al. 2003). Psychologischer Stress ist eines der
Hauptursachen fir mentale Erkrankungen wie Depression, Angstzustdnde und
Halluzinationen, was wiederum zu einer erhéhten Mortalitatsrate fihrt (Huang et al.
2020; ul Haq et al. 2018). Psychologischer Stress ist Uberdurchschnittlich prominent bei
Universitatsstudierenden, da akademischer Stress meistens eine Bedrohungssituation,
aufgrund der fehlenden Kontrollierbarkeit des Zustandes, darstellt (Huang et al. 2020).
Insbesondere Medizinstudierende sind hdufiger davon betroffen, verglichen mit der
gleichen Altersklasse in der Allgemeinbevélkerung. Dies fuhrt zu einer erhdhten Rate an
Depression, Angstzustanden und Suizidalitat unter Medizinstudierenden (Bayram und
Bilgel 2008; Dyrbye et al. 2006; Schwenk et al. 2010; Kumar et al. 2019). Weibliche
Medizinstudierende sind dartiber hinaus nochmals hdufiger betroffen (Dyrbye et al. 2006;
Schwenk et al. 2010).

1.1.5 Sind Frauen anfilliger fiir Stress? Interindividuelle und geschlechtsspezifische
Unterschiede im Stresserleben

Jeder Mensch reagiert unterschiedlich auf Stress. Oder anders ausgedriickt werden
ahnliche Situationen nicht als gleichwertig stressend wahrgenommen. Hierbei spricht
man von interindividuellen Unterschieden des Stresserlebens. Es wird angenommen, dass
diese durch interindividuell unterschiedliche Regulationsmechanismen der HPA-Achse
entstehen (Haleem et al. 2015). Daruber hinaus gibt es auch geschlechtsspezifische

Unterschiede, wobei angenommen wird, dass Frauen sensibler auf Stress reagieren als
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Ménner (Herman et al. 2016). Auf neuronaler Ebene zeigen weibliche M&use eine erhohte
Sensitivitat fur den Corticotrophin-releasing-Factor (CRF) (Bangasser et al. 2010).
Generell geht man davon aus, dass die geschlechterspezifischen Unterschiede des
Stresserlebens vor allem durch die Hormone der Keimdriisen, insbesondere Ostrogen und
Testosteron, vermittelt werden. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Ostrogen die
HPA-Achsen-Antwort auf Stress sensibilisiert und die Aktivitat steigert, wohingegen
Testosteron den gegenteiligen Effekt hat (Herman et al. 2016; Rao und Androulakis 2017;
Viau und Meaney 1996; Goel et al. 2014). Dadurch dass Stress und die damit sich
anschlieBenden verschiedenen immunsuppressiven Prozesse die Entwicklung von
verschiedenen psychiatrischen, sowie autoimmunen Erkrankungen beginstigen, wird
vermutet, dass geschlechtsspezifische Unterschiede hier ebenso eine Rolle spielen
(Kudielka und Kirschbaum 2005; Bailey und Silver 2014).

1.1.6 Die historische Entwicklung der Stressmodelle und ihre Bedeutung fiir die
aktuelle Fragestellung

Stress kann also sehr unterschiedlich konzeptualisiert werden und kann daher viele
Formen annehmen und durch verschiedenste Situationen ausgeldst werden. Historisch
gesehen sah Cannon im Jahre 1915 Stress als eine Bedrohung fur den Organismus an, der
zur Folge hatte, dass das sympathische Nervensystem aktiviert wird und damit die ,,fight
or flight“-response hervorruft. Er pragte damit den Begriff der Homd@ostase. Selye
hingegen sah 1976 Stress als einen Zustand an, gekennzeichnet durch ein immer gleiches
Reaktionsmuster bei egal welchem Stressor. Dieser Zustand konnte langfristig zu
pathologischen Verdnderungen fithren, dem sogenannten ,,general adaption syndrome*
(Goldstein und Kopin 2007). Lazarus sagte 1984, dass abhéngig von den personlichen
Ressourcen eine Stressreaktion ausgeltst wird oder nicht, es also durchaus auf die Art
des Stressors ankommt. Henry war einer der ersten, der 1986 eine spezifische endokrine
Reaktion auf Stress zeigen konnte. Ruckblickend ergénzen sich alle Stressmodelle, im
Mittelpunkt dieser Arbeit soll aber vor allem die Unterscheidung zwischen akutem und
chronischem Stress stehen. Besonderes Augenmerk liegt hierbei auf akutem

akademischem Stress.



1.2 Physiologische Grundlagen der Stressreaktion
Wéhrend einer Stressreaktion werden vereinfacht gesagt vier Achsen aktiviert: Die
sympathische Stressachse, die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse,

die Neuropeptid-Neutrophin-Achse, sowie das neuronale- und non-neuronale-cholinerge

System.
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Abbildung 2: Die Stressachsen. Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA), Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH), Adrenocorticotropes-Hormon (ACTH), Brain-Derived-Neurotrophic-Factor (BDNF),
Nerve-Growth-Factor (NGF), Neurotrophin-3/-4 (NT-3/-4), Acetylcholin (ACh), Secreted-mammal-ly-6/-urokinase-
type-plasminogen-activato-receptor-related-protein (SLURP).

1.2.1 Sympathische Stressachse

Akuter Stress fluhrt zu einer erhdhten Herzfrequenz, einer Steigerung des arteriellen
Blutdrucks und einer erhdhten Hautleitfahigkeit (Wilfried Janig 2017). Bei der
sogenannten ,,fight-or-flight“-Response werden Transmitter aktiviert, um physiologisch
adaquat auf eine Gefahr reagieren zu konnen (McEwen 2007). VVordergrindig spielt sich
im Korper vor allem die Aktivierung der sympathischen Stressachse ab. Das Herz schlagt
schneller, man fangt an zu schwitzen, es kommt zur Ausschittung von Adrenalin,
Noradrenalin und Dopamin, den sogenannten Katecholaminen (s. Abbildung 2)
(Goldstein 1987). Nicht nur als Reaktion auf Stress, auch bei korperlicher Aktivitét
kommt es zur Ausschittung dieser Katecholamine (Euler und Hellner 1952). Viszero-
somatosensorischer Stress stimuliert afferente Nervenfasern, diese wiederum aktivieren
die Katecholamine und andere spinale und medulldre Nervenfasern. Diese Signale
werden im Gehirn, vor allem in den Stammganglien, Hypothalamus und der Medulla,



registriert (William Tank und Lee Wong 2011). Als efferente Antwort wird unter
anderem das Sympathische Nervensystem und mit diesem das Nebennierenmark aktiviert
und die Konzentration der zirkulierenden Katecholamine gesteigert (Tosti-Croce et al.
1991; Mannelli et al. 1982; William Tank und Lee Wong 2011). Adrenalin wird im
Nebennierenmark durch eine Methylierung aus Noradrenalin gebildet (Eisenhofer et al.
2004; Goldstein et al. 1972). Es wirkt steigernd auf die Herzfrequenz, den Blutdruck und
die mentale Aktivitat. Des Weiteren fihrt eine Adrenalinausschittung zu einer
Bronchodilatation und zur Erschlaffung der Muskulatur im Uterus (Oliver und Schafer
1895). Neben Adrenalin wird auch Noradrenalin ausgeschdttet, welches vor allem eine
effizientere Steigerung des Blutdrucks bewirkt (Kugelgen und Starke 1985). Dopamin ist
ebenfalls der Gruppe der Katecholamine zuzuordnen. Dopamin wird durch die Dopamin-
B-Hydroxylase in Noradrenalin umgewandelt. Es stellt somit die Vorstufe von Adrenalin
und Noradrenalin dar (Flatmark 2000), was die Rolle in der Stressantwort hervorhebt.
Dopamin ist auRerdem ein Neurotransmitter im limbischen System des Gehirns, welches
vor allem mit Belohnung und Entscheidungsfindung in Zusammenhang gebracht wird
(Brooks und Berns 2013). Als vermeintlicher Gegenspieler zum sympathischen
Nervensystem  (Sympathikus) agiert das  parasympathische  Nervensystem
(Parasympathikus). Zusammen mit dem enterischen Nervensystem ergeben sie das
vegetative Nervensystem (Wilfried Janig 2017). Sympathikus und Parasympathikus
kdénnen nicht generalisiert als antagonistisch wirkend betrachtet werden, viel mehr

erganzen sich beide Systeme funktionell (Wilfried Janig 2017).

1.2.2 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Bei einem Stressereignis kommt es zur Aktivierung der HPA-Achse, welche auch als
neuroendokrine Achse bezeichnet wird (s. Abbildung 2) (Sayers und Sayers 1947). Das
prominenteste Stresshormon, das Cortisol, welches bei Aktivierung der HPA-Achse
ausgeschuittet wird, gilt als ein wichtiger Marker insbesondere fur akuten Stress (Feldman
et al. 1995). Es dient unter anderem durch Lipolyse und Gluconeogenese der
Bereitstellung von Energie in Form von Glukose und wirkt antiinflammatorisch und
immunsuppressiv (Florian Lang 2017). Die HPA-Achse besteht aus dem Hypothalamus,
der Hypophyse und der Nebennierenrinde (s. Abbildung 2 u. 3). Im Hypothalamus
werden Hormone gebildet, die zum einen Einfluss auf den Hypophysenvorderlappen und
dessen Hormone haben (Saffran und Schally 1955). Zum anderen werden dort sogenannte

Prohormone gebildet, die zum Hypophysenhinterlappen transportiert und dort



gespeichert werden. Diese Prohormone sind das Antidiuretische Hormon (ADH) und
Oxytocin (Valiquette 1987). Die Hormone, die auf den Hypophysenvorderlappen wirken,
werden in ,,Releasing”- und ,Inhibiting“~-Hormone unterteilt, also freisetzende und
inhibierende Hormone. Zu den ,Releasing“-Hormonen gehdren Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH), Cortisol-Releasing-Hormon (CRH)  Thyreotropin-
Releasing-Hormon (TRH), Prolaktin und Wachstumshormon-Releasing-Hormon
(GHRH) (Schally und Saffran 1956; Reichlin 1960; Guillemin et al. 1982; Burgus et al.
1969). Jedes dieser Hormone bewirkt eine Freisetzung von korrespondierenden
Hormonen in der Hypophyse. GnRH stimuliert dort die Freisetzung des Luteinisierenden
Hormons (LH) sowie des Follikel-stimulierenden-Hormons (FSH), CRH stimuliert die
Freisetzung des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) und TRH stimuliert die
Freisetzung von Thyreotropin (TSH). Das Wachstumshormon (GH), das aus der
Hypophyse freigesetzt wird, wird kontrolliert vom freisetzendem Hormon GHRH, sowie
vom inhibierendem Hormon Somatostatin. Die Freisetzung von Prolatkin wird durch
Dopamin gehemmt. Somatostatin und Dopamin sind somit die ,,Inhibiting“-Hormone des
Hypothalamus (Butt und Srinivasan 2021; Alkhani et al. 1999). Bezogen auf die
Stressantwort nimmt vor allem CRH, welches von Zellen des Paraventricularen Nucleus
produziert wird (Swanson et al. 1983; Cunningham et al. 1990; Rodaros et al. 2007), eine
zentrale Rolle ein, da ausgel6st durch psychologischen und physiologischen Stress ein
CRH-Anstieg getriggert wird (s. Abbildung 3). Diesem Anstieg folgt wie oben
beschrieben die ACTH-Ausschuttung (Guillemin und Rosenberg 1955). ACTH wirkt
wiederum auf die Nebennierenrinde, und es kommt zur Ausschiittung der
Glukokortikoide wie beispielsweise Cortison (Gu et al. 2012; Herman et al. 2016).
Cortison ist hierbei die inaktive Form von Cortisol und wird mithilfe des Enzyms 11-
beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Typl (11betaHSD1) in der Leber in seine aktive
Form, das Cortisol, umgewandelt. Nicht nur in der Leber, auch in anderen Geweben wie
Osteoblasten, Fibroblasten und im Gehirn findet diese Umwandlung statt.
Korrespondierend dazu befindet sich in der Niere das Enzym 11-beta-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase-Typ2 (11betaHSD2) welches Cortisol in seine inaktive Form, das
Cortison, umwandelt und daraufhin ausgeschieden wird (Edwards et al. 1988; Edwards
2012). Ein wichtiger Mechanismus der HPA-Achse ist das Prinzip der negativen
Rickkopplung. Durch einen Cortisol-Anstieg kommt es dementsprechend zur Hemmung
der Ausschittung von CRH und ACTH (Dallman und Yates 1969; Yates et al. 1961; Rose
und Nelson 1956; Keller-Wood und Dallman 1984). Ein Cortisol-Abfall unter seinen
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konstanten Spiegel (Baseline) bewirkt wiederum einen Anstieg von CRH und ACTH
(Liddle et al. 1958; Kloet et al. 1998).
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Abbildung 3: Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrinden-Achse. Die Ausschiittung des Cortisol-
Releasing-Hormons (CRH) im Hypothalamus bewirkt die Ausschiittung vom Adrenocortitropen-Hormon
(ACTH). ACTH bewirkt in der Nebennierenrinde eine Freisetzung von Cortison, welches durch die 11-beta-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Typ1 (11B-HSD-1) in der Leber in Cortisol umgewandelt wird und somit im
systemisch aktiv wirken kann. Cortisol wird dann wiederum in der Niere durch die 11-beta-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase-Typ-2 (11B-HSD-2) in Cortison umgewandelt und ausgeschieden.
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Cortisol unterliegt einem zirkadianen Rhythmus. Das bedeutet, die Ausschittung
orientiert sich an einem Muster, das mit der Tages- und Nachtzeit korreliert. Es wird
uberwiegend in der zweiten Nachthélfte produziert und dem Korper morgens zwischen
7.00 Uhr und 8.00 Uhr zur Verfiigung gestellt. Danach kommt es zu einem massiven
Abfall, so dass am Abend nur noch ungefahr 10% der urspriinglichen Konzentration
vorhanden sind (Weitzman et al. 1971; Whitnall 1993). Cortisol an sich hat viele
Wirkungsweisen. Bei einem Anstieg wirkt es antiphlogistisch, immunsuppressiv und
katabol auf den Stoffwechsel. Energiereserven werden durch Lipolyse und Proteolyse
mobilisiert (Munck et al. 1984). Aufgrund der immunsuppressiven Eigenschaft eignet es
sich zur Therapie von autoimmunen und entziindlichen Krankheiten wie beispielsweise
der rheumatoiden Arthritis (Kendall 1959; Hench und Kendall 1949). Glukokortikoide
haben auflerdem einen herunterregulierenden Effekt auf Neurotrophin-Rezeptoren
(Barbany und Persson 1992; Schaaf et al. 2000) und einen aktivierenden Effekt auf das
cholinerge System (Gilad et al. 1985; Gilad 1987) sowie die sympathische Stressachse
(Valentino et al. 1983; Lavicky und Dunn 1993).

Verschiedene Faktoren haben einen Einfluss auf die individuelle Stressantwort und damit
auch auf die Wirkungsweise der HPA-Achse. Stress in den ersten Lebensjahren fiihrt
beispielsweise zu einer vermehrten Expression des Glukokortikoidrezeptors, was zu einer
lebenslang erhdhten HPA-Antwort fiihren kann (McGowan et al. 2009; Suderman et al.
2012). Bei akutem Stress kommt es auflerdem zu einer verénderten Expression von
MicroRNAs (miRNA) (Olejniczak et al. 2018). miRNAs sind kleine, nicht-kodierende
RNAs, welche durch ihre Bindung an spezifische mRNASs die Translation der jeweiligen
Proteine unterdriicken oder fordern kdnnen (Katsuura et al. 2012). Unter akutem Stress
kommt es zu einem signifikanten Anstieg von bestimmten miRNAs im Blut. Diesen wird
eine Beeinflussung des Glukokortikoidrezeptors im préfrontalen Cortex nachgesagt
(mil8a), sowie mit psychologischem Stress und psychiatrischen Erkrankungen in
Verbindung gebracht (miR- 144, 16, 26b, 19a, 19b) (Katsuura et al. 2012). Die miRNA-
Antwort scheint sich dabei dhnlich wie die Zytokin-Ausschittung zu verhalten (Katsuura
et al. 2012). Dariiber hinaus kommt es zu unterschiedlichen Cortisol-Konzentrationen im
Serum, abhdngig davon, wie stressig die jeweilige Person die Situation bewertet. Wenn
die Situation als weniger stressig empfunden wird, wird dementsprechend weniger
Cortisol vom Korper ausgeschiittet. Wenn die Situation als sehr stressig empfunden wird,

wird dementsprechend auch mehr Cortisol ausgeschuttet. Bei gleichem Stimulus, wie
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beispielsweise einem Examen, kommt es demzufolge zu einer unterschiedlichen
Ausschittung von Cortisol (Haleem et al. 2015). Ebenso hat Cortisol einen Einfluss auf
die Leistungsfahigkeit. In einer Examenssituation kénnen bei schwachem bis moderatem
Stressempfinden und den korrelierenden niedrigeren Cortisol-Konzentrationen bessere
Ergebnisse erzielt werden als bei hohen oder gar keinem Stressempfinden und den
dementsprechend hohen oder sehr niedrigen Cortisol-Konzentrationen (Haleem et al.
2015).

Die HPA-Achse und das Immunsystem stehen in wechselseitiger Beziehung zueinander.
Beispielsweise fuhrt eine Infektion oder Inflammation zu einer gesteigerten Aktivitét der
HPA-Achse. Umgekehrt wirde eine stress-induzierte Aktivierung der HPA-Achse zu
einer Suppression des Immunsystems fuhren (John und Buckingham 2003; Dantzer et al.
2008). Viele zZytokine, wie Interleukin-1 (IL-1) und -13 (IL-13), Interleukin-4 bis -6 (IL-
4 — IL-6) und Interleukin-13 (IL-13), sowie Tumornekrose-Faktor-o. (TNF-a) und
Nervenwachstumsfaktor (B-NGF) sind an den Prozessen, die die HPA-Achse und
Immunantworten triggern, beteiligt (Chen et al. 2017; Turnbull und Rivier 1995).
Wahrend eines entziindlichen Prozesses kommt es zu einem Anstieg, der durch Zytokine
getriggerten Produktion von Glukokortikoiden. Bei diesen Zytokinen handelt es sich um
proinflammatorische und Zytokine, die als Wachstums- und Differenzierungsfaktoren flr
B-Zellen und Eosinophile agieren, die von Typ-2-T-Helferzellen (Th2-Zellen) produziert
werden. Unter den proinflammatorischen Zytokinen scheint B-NGF ein duf3erst sensitiver
Marker zu sein. B-NGF ist ein neurotrophisches Hormon, welches als Regulator von
Immunzellen, sowie als Aktivator der HPA-Achse agiert. Hierbei fihrt NGF zu einer
vermehrten Ausschuttung von ACTH und dementsprechend Cortisol (Kamezaki et al.
2012). Die getriggerte Ausschiittung von Cortisol fihrt wiederrum zu einer Abmilderung
der Inflammation (Besedovsky et al. 1991; Normann et al. 1988). Bei atopischen
Krankheitsbildern wie Asthma oder atopische Dermatitis kommt es zu einem Th-1/Th-2-
Shift zugunsten der Th2-Zellen und somit zu einer Uberreprasentation von
proinflammatorischen Zytokinen (Buske-Kirschbaum et al. 2002; Werfel et al. 2016) und
infolgedessen zu einer chronischen Triggerung der HPA-Achse. Ahnliche Folgen kann
auch chronischer Stress nach sich ziehen, daher ist es ist wichtig, zwischen akutem und
chronischem Stress zu unterscheiden. Chronischer Stress sollte hierbei als kumulativer
Prozess betrachtet werden (Herman et al. 2016). Es kommt zu vermehrten Stressspitzen

und der dementsprechenden Anpassungsreaktion des Korpers. Auf lange Sicht verandert
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diese anhaltende Stresssituation jedoch auch die Reaktion des Korpers. Dadurch, dass die
HPA-Achse bei jedem individuellen Stressor aktiviert wird, kommt es zur Anreicherung
von Glukokortikoiden im System (Herman et al. 1995). Eines der Resultate der
vermehrten Stimulation durch ACTH ist, dass die Nebennierenrinde groRer werden kann.
Das bedeutet ferner, dass die Nebennierenrinde sensitiver gegenuber ACTH ist, was
bedeutet, dass der Glukokortikoid-Anstieg bei Stress hoher ausféllt. Dies kann dazu
fihren, dass glukokortikoid-abhéngige immunologische Organe durch (bermaRige
Exposition zu Glukokortikoiden den Zelltod erfahren (Herman et al. 2016; Ulrich-Lai et
al. 2006).

Des Weiteren kann es unter chronischem Stress zu einer erhéhten Glukokortikoid-
Baseline kommen, da es durch die kumulierte Ausschittung von Glukokortikoiden zu
einer verminderten Expression von Glukokortikoid-Rezeptoren im Hippocampus und
prafrontalen Cortex kommt. Durch dieses verminderte Feedback kommt es zur generellen
Steigerung der HPA-Achsen-Aktivitat (s. Abbildung 4) (McKlveen et al. 2013;
Mizoguchi et al. 2003; Herman 2013; Chiba et al. 2012; Lee et al. 2015).
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Abbildung 4: Hypercortisolismus bei chronischem Stress. Anstieg der Cortisol-Baseline durch Anreicherung von
Glukocortikoiden im System, potenzieller VergroBerung der Nebennierenrinde und fehlendem negativem
Feedback.



Ebenso kann die wiederholte Exposition zu demselben gleichartigen Stressor auf lange
Sicht zu einer Art Gewdhnung der HPA-Achse-Antwort flihren (Herman 2013; Miller et
al. 2007; Miller et al. 2002). Dies zeigt sich vor allem nach einiger Zeit durch eine
verminderte Glukokortikoid-Antwort. Dadurch kann die Cortisol-Konzentration unter die
normale ,,.Baseline fallen (s. Abbildung 5) (Bhatnagar et al. 2002, 2002; Miller et al.
2007).
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Abbildung 5: Hypocortisolismus bei chronischem Stress durch Habituation der HPA-Achse. Darauffolgend ist ein
Absinken der Cortisol-Konzentration unter die Baseline zu beobachten.

Ob chronischer Stress zu einer Aktivierung oder Gewdhnung der HPA-Achse flhrt, lasst
sich also nicht leicht beantworten. Vor allem die Art des Stresses, die Person, die unter
Stress steht, sowie die vergangene Zeit seit Stressbeginn, spielen eine wichtige Rolle. Aus
einer anfangs Uberaktivierten HPA-Achse kann nach einiger Zeit eine habituierte HPA-
Achse werden und das Cortisol unter die Baseline fallen (Miller et al. 2007; Miller et al.
2002). Situationen, die die korperliche Integritdt gefahrden und unkontrollierbar
scheinen, resultieren in einer niedrigeren morgendlichen, jedoch tber den Tagesverlauf
erhohten Cortisol-Ausschiittung (Miller et al. 2007). Eine Aktivierung der HPA-Achse
ist vor allem bei sozialem Stress, wie eine Trennung oder Scheidung, zu beobachten.
Wohingegen eine verminderte Cortisol-Ausschittung bei Erkrankungen wie Depression
oder einer posttraumatischen Belastungsstorung zu beobachten ist (Miller et al. 2007).
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1.2.3 Neuropeptid-Neutrophin-Achse

Seit einigen Jahren gewinnt die Neuropeptid-Neutrophin-Achse einen hoheren
Stellenwert in der Stress-Forschung (s. Abbildung 2). Insbesondere der brain-derived-
neurotrophic-factor (BDNF) scheint eine wichtige Rolle zu spielen. Er wirkt unter
physiologischen Umstdnden neuroprotektiv. und neuroregenerativ. BDNF st
stresssensitiv. Unter akutem Stress wird meist weniger freigesetzt (Smith et al. 1995;
Ueyama et al. 1997; Vaidya et al. 1997; Nibuya et al. 1999; Rasmusson 2002; Barrientos
etal. 2003; Pizarro et al. 2004; Krishnan und Nestler 2008; Duman und Monteggia 2006).
BDNF ist ein Protein, das zur Gruppe der Neurotrophine gezahlt wird (Chao 2003).
Weitere wichtige Vertreter der Neurotrophine sind der Nerve-Growth-Factor (NGF) und
Neurotrophin-3 und -4 (NT-3/-4) (Dechant und Neumann 2002). BDNF findet sich
sowohl im zentralen als auch im peripheren Nervensystem. Die Hauptfunktion des
Proteins ist der Schutz und die Regeneration der Nervenzellen (Zheng et al. 2016; Davies
1994; Kromer 1987). Im zentralen Nervensystem findet es sich vor allem in der
GroRhirnrinde, im Hippocampus und im Vorderhirn. Dies sind alles Gebiete, die mit
Lernen, Denkstrukturen und Gedachtnis in Zusammenhang gebracht werden
(Bekinschtein et al. 2014). BDNF ist also fur die Neuroplastizitit des Gehirns und des
Gedachtnisses wichtig. Dartiber hinaus schitzt das Neurotrophin das Gehirn vor der
Abnahme der kognitiven Féhigkeiten, was ein Merkmal von Krankheiten wie Demenz
und Morbus Alzheimer ist (Buchman et al. 2016). Des Weiteren stimuliert das
Neurotrophin hauptsachlich das Wachstum und die Neubildung von Nervenzellen,
beziehungsweise Synapsen (Lohof et al. 1993; Wang et al. 1995). BDNF bindet an den
TrkB-Rezeptor und aktiviert dadurch nervenschiitzende Signalwege (Chao 2003; Kimura
et al. 2016). Dadurch werden Pro-Apoptose-Mechanismen deaktiviert und durch eine
Aktivierung der extrazellul&ren signal-regulierenden Kinase (ERK) das cAMP-bindende
Protein (CREB) phosphoryliert. Dadurch wird die Transkription von Genen induziert, die
mit der Regeneration von Nervenzellen in Verbindung stehen (Arthur et al. 2004). BDNF
wirkt vor allem in der Retina stark neuroprotektiv (Kimura et al. 2016). Bei
Glaukompatienten ist das Neurotrophin in den Nervenzellen der Retina verringert und
wird als Biomarker der Erkrankung diskutiert (Ghaffariyeh et al. 2011). BDNF und
andere Neurotrophine, wie Neurotrophin-3 (NT-3) und Neurotrophin-4 (NT-4) wurden
daruber hinaus im Haarfollikel nachgewiesen. Diese werden vor allem in der katagenen
Phase des Haarzyklus vermindert, aber auch vermehrt exprimiert (Botchkarev et al. 2000;

Botchkareva et al. 2000). Die genaue Rolle im Haarzyklus ist jedoch noch unklar.
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Ein Abfall von BDNF begunstigt vermutlich psychiatrische Erkrankungen wie
posttraumatische Belastungsstorungen, Panikstorungen und Phobien (Andero et al.
2014). Auch bei Depressionen sind die BDNF-Konzentrationen im Serum verglichen mit
der Normalbevoélkerung vermindert. Eine Behandlung mit Serotonin und anderen
Antidepressiva fuhrt zu einer signifikanten Anhebung der BDNF-Konzentrationen
(Gervasoni et al. 2005; Shimizu et al. 2003; Karege et al. 2002; Aydemir et al. 2005;
Castrén und Rantamaki 2010; Molendijk et al. 2011; Jiang et al. 2016). Bei Méausen
filhren verminderte BDNF-Konzentrationen zu einer erhéhten Angstlichkeit und
depressivem Verhalten (Chen et al. 2006; Duman und Monteggia 2006). Sport und ein
antidepressives Regime erhohen BDNF im Hippocampus und werden mit einer
verminderten Angstlichkeit und einem positiven Outcome assoziiert (Garza et al. 2004;
Chen und Russo-Neustadt 2007; Nibuya et al. 1996; Russo-Neustadt et al. 2001; Koponen
et al. 2004; Schmidt und Duman 2010). Es gibt auBerdem Vermutungen, dass BDNF eine
Rolle bei der Schmerzwahrnehmung spielt (Huang et al. 2016).

Inwiefern Stress die BDNF-Konzentration verdndert, ist jedoch nicht einfach zu
beantworten. In den meisten Fallen fihrt vor allem akuter, psychologischer und
physiologischer Stress zu einer Reduzierung der BDNF-Konzentration (Smith et al. 1995;
Ueyama et al. 1997; Vaidya et al. 1997; Nibuya et al. 1999; Rasmusson 2002; Krishnan
und Nestler 2008; Pizarro et al. 2004; Barrientos et al. 2003). Auf epigenetischer Ebene
kommt es hierbei zu einer Acetylierung der Histonabschnitte (H3 und H4), die vermutlich
zustandig flr die Synthetisierung von BDNF sind. Dadurch kommt es zu einem Abfall
der BDNF-Konzentration (Seo et al. 2016; Fuchikami et al. 2010; Harb et al. 2017).
Daraus konnte geschlossen werden, dass Stress aufgrund daraus resultierender
verringerter Neuroprotektion schadlich fur das Gehirn sein kann. Jedoch gibt es auch hier
Ausnahmen, abhangig von der Art und Dauer des Stresses sowie dem Alter und
biologischem Geschlecht der Person. Je nachdem kommt es zu einem Anstieg oder Abfall
der BDNF-Konzentration. Steroide, die geschlechtsspezifisch produziert werden, spielen
beispielsweise eine modulierende Rolle bei der Exprimierung von BDNF (Chan und Ye
2017). Testosteron wirkt hier als positiver Regulator der BDNF-Produktion (Fanaei et al.
2014). Progesteron hat einen ahnlichen Effekt und kann ebenfalls die BDNF-Produktion
steigern (Kaur et al. 2007). Die Auswirkung von Ostrogen auf die BDNF-Produktion ist
komplex, da es Uber vier verschiedene Mechanismen modulierend wirkt. Alle

Wirkungsweisen fiihren zu einer vermehrten Produktion von BDNF (Chan und Ye 2017).
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Bei kurzem, sozialem Stress kommt es zu einem Anstieg von BDNF (Hermann et al.
2021; Linz et al. 2019). In Studien, in denen jedoch soziale Isolation als Stressor
verwendet wurde, flihrte dies zu einer verminderten BDNF-Konzentration (Zaletel et al.
2017). Chronischer Stress erzeugt ebenfalls verminderte BDNF-Konzentrationen (Mallei
et al. 2019). Stresssituationen oder Traumata in der Kindheit, wie beispielsweise der
Verlust der Mutter, fiihren zu einer dauerhaft erniedrigten BDNF-Konzentration (Roceri
etal. 2002; Roceri et al. 2004). Zusammengefasst scheint BDNF sich negativ korrelierend
zur Cortisol-Konzentration zu verhalten. Dies konnte sowohl in Blutproben (Ambrus et
al. 2016; Naveen et al. 2016; Simsek et al. 2015) auf epigenetischer Ebene, als auch 2017
zum ersten Mal in Haarproben gezeigt werden (Harb et al. 2017).

1.2.4 Neuronales und non-neuronales cholinerges System

Auch Akteure des neuronalen und des non-neuronalen cholinergen Systems, deren
Wirkungsweisen teilweise noch unerforscht sind, konnten eine wichtige Rolle in der
Stressverarbeitung und ihren Folgen spielen. Spricht man vom cholinergen System ist vor
allem der Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) gemeint. ACh wurde Anfang des 20.
Jahrhunderts durch Henry Dale und Arthur Erwins entdeckt, und im Jahre 1920 gelang
durch Otto Loewi der Nachweis des Neurotransmitters in den Nervenzellen von
Froschherzen (Karczmar 1996; Loewi 1952). 1933 gelang es Wilhelm Feldberg ACh als
Neurotransmitter in S&ugetieren nachzuweisen (Tansey 2006). ACh wird durch die
Acetylcholin-Transferase aus Acetyl-Coenzym-A und Cholin synthetisiert. Nach der
Synthese wird der Neurotransmitter in Vesikeln in cholinergen Nervenendigungen
gespeichert und via Exozytose bei entsprechendem Stimulus in den synaptischen Spalt
freigesetzt. Im synaptischen Spalt wird ACh durch die Acteylcholinesterase zu Acetat
und Cholin gespalten. Cholin wird hierbei wieder in die Nervenendigungen
aufgenommen (s. Abbildung 6) (Macintosh 1963). ACh bindet an Muskarin- und
Nikotinrezeptoren (MAChR/nAChR). Es wirkt sowohl an Motorneuronen, der
motorischen Endplatte, als auch im Gehirn und im autonomen Nervensystem (Brown
2006). Im Gehirn spielt ACh vor allem eine Rolle bei der Gedachtnisbildung und dem
Lernen (Hasselmo 2006). Nach akutem Stress sind die ACh-Ausschuttung und die
Cholin-Wiederaufnahme erhoht, eine Cortisol-Ausschittung wirkt also aktivierend auf
das cholinerge System (Gilad et al. 1985). Man geht inzwischen davon aus, dass dies

sogar pranatal nach einem Stressereignis der Fall ist (Day et al. 1998).
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Abbildung 6: Synthese und Abbau von Acetylcholin. Cholin und Acetyl-Coenzym-A werden durch die
Acetylcholintransferase zu Acetylcholin synthetisiert. Die Ausschiittung erfolgt im synaptischen Spalt, die Wirkung
am Acetylcholinrezeptor an der postsynaptischen Membran. Dort erfolgt durch die Acetylcholinesterase die
Aufspaltung in Cholin und Acetat. Cholin wird wieder aufgenommen und zur weiteren Synthese verwendet.

ACh ist nicht nur ein Neurotransmitter, sondern kann auch von non-neuronalen Zellen
freigesetzt werden oder auf diese wirken. Diese Zellen, die durch ihre Transporter,
Enzyme und Rezeptoren ACh synthetisieren, werden als das non-neuronale cholinerge
System (NNCS) bezeichnet (Beckmann und Lips 2013). Vertreter der non-neuronalen
Zellen sind beispielsweise Keratinozyten und Immunzellen (Grando et al. 1993). In
Keratinozyten modelliert ACh diverse Zellfunktionen inklusive Zellzyklus,
Zelldifferenzierung, Apoptose, Organisation des Zytoskeletts, Zell-Zell-Kontakte und
Zell-Migration (Grando et al. 2006; Nguyen et al. 2001; Wessler und Kirkpatrick 2008;
Bloch et al. 1989). ACh wurde auBerdem in Epithelzellen der Atemwege, des
Verdauungssystems, dem Urogenitaltrakt, in Driisengewebe sowie der Placenta und der
Kornea nachgewiesen. Des Weiteren wird es von Immunzellen wie Makrophagen,
Leukozyten und Mastzellen sezerniert und ebenso in mesenchymalen und mesothelialen
Zellen der Atemwege gefunden (Grando et al. 2006; Kawashima und Fujii 2000;
Kawashima et al. 1998; Sastry und Sadavongvivad 1978; Wessler und Kirkpatrick 2008;
Kawashima et al. 2007). Die Proteine SLURP-1 und SLURP-2: Secreted mammal ly-6/
urokinase-type plasminogen activato receptor related protein 1&2, Vertreter der
Ly6/uPar-Protein-Familie, agieren als endogene Modulatoren des nAChRs und sind
somit Teil des NNCS (Peters et al. 2014). Secreted Ly-6/uPAR-related protein-1 und -2
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(SLURP-1 und SLURP-2) gehdren zu den Ly6-Proteinen, welche zunéchst als
Differenzierungs-Antigene in Lymphozyten nachgewiesen wurden (Kong und Park
2012). SLURP-1 und -2 werden unter anderem von Hautzellen produziert und bisher nur
in Zusammenhang mit einer bestimmten Hauterkrankung, Mal de Meleda oder auch
Keratosis palmoplantaris transgrediens genannt, gebracht (Fischer et al. 2001; Bergqvist
et al. 2018). Auch unsere Haut reagiert sehr sensibel auf Stress. Es liegt also nahe, dass
diese Proteine ebenfalls eine tragende Rolle in der Stressverarbeitung des Korpers
spielen. SLURP-1 und -2 werden von Keratinozyten und inflammatorischen Zellen
produziert (Lyukmanova et al. 2016a; Chimienti 2003; Kawashima et al. 2015). SLURP-
1 befindet sich in der Haut vorwiegend in den oberen duReren Epithelschichten,
wohingegen SLURP-2 vor allem in den tieferen Schichten zu finden ist. SLURP-1 ist
wichtig fur die Reifung und terminalen Differenzierung der Keratinozyten, SLURP-2 fiir
das Uberleben der Keratinozyten (Arredondo et al. 2007; Arredondo et al. 2005;
Chernyavsky et al. 2012b). Der Aufbau der Vertreter dieser Proteinfamilie ist durch ein
B-strukturiertes  Kernstick gekennzeichnet, welches durch vier invariante
Disulfidbriicken sowie drei erweiterte Schleifen stabilisiert wird (Adermann et al. 1999;
Shulepko et al. 2013). Daher werden Proteine der Ly6-/uPar-Familie oft ,,Dreifinger-
Proteine* genannt (Lyukmanova et al. 2016a). Bisher wurden Ly6/uPar-Proteine bei
Saugetieren im Nerven- und Immunsystem sowie dem endokrinen und reproduktiven
System nachgewiesen. Manche Proteine kdnnen sich mit der Zellmembran via
Glycosylphosphatidylinositol-Anker verbinden und andere werden von ihr sekretiert, wie
SLURP-1 und -2 (Vasilyeva et al. 2017; Lyukmanova et al. 2016a). Strukturell verwandt
sind die Proteine vor allem mit Neurotoxinen von Schlangen, die ebenfalls Dreifinger-
Doménen aufweisen (Adermann et al. 1999; Vasilyeva et al. 2017). Diese Neurotoxine
beeinflussen diverse Rezeptoren wie beispielsweise den nAChR, den mAChR, den o/p-
adrenergen Rezeptor, den Gamma-Aminobuttersdure (GABA) Rezeptor sowie
séuresensitive lonenkanale (ASIC) (Vasilyeva et al. 2017).

Humanes SLURP-1 konnte zundchst aus Blut und Urin isoliert werden (Adermann et al.
1999). Mutationen auf Genlokalisationen, die fir SLURP-1 kodieren, kdnnen eine
schwerwiegende Form der Palmoplantarkeratose, Mal de Meleda, zur Folge haben
(Bergqvist et al. 2018; Fischer et al. 2001; Adeyo et al. 2014; Bchetnia et al. 2013; Oh et
al. 2011). Bei Psoriasis-Patienten wurde wiederum eine Erhdhung von SLURP-2 in

betroffenen Hautabschnitten gefunden, was eine Verbindung zwischen erhdhten SLURP-

19



2-Werten und Psoriasis wahrscheinlich macht (Tsuji et al. 2003). Sowohl SLURP-1 als
auch SLURP-2 spielen bei der Wundheilung eine Rolle (Chernyavsky et al. 2012b).
SLURP-1 scheint auf die Epithelisation von Wunden eher eine drosselnde Wirkung zu
haben. Es verlangsamt die Bewegung der Keratinozyten, hat jedoch eine starke
antiinflammatorische  Aktivitdt im  Wundgewebe. SLURP-2  erhéht die
Epithelisationsrate, indem es die laterale Migration der Keratinozyten erleichtert, hat
jedoch eine weniger stark ausgepragte antiinflammatorische Aktivitat. Kombiniert
erleichtern die Proteine die Epithelisation, wobei die Kontrolle der Entziindung eine
wichtige Rolle spielt (Chernyavsky et al. 2012a; Chernyavsky et al. 2012b). Sowohl
SLURP-1 als auch SLURP-2 bewirken eine Verringerung des Tumornekrosefaktors-a
(TNF-a). Starke Immunreaktionen, die eine Neutrophilie und Eosinophilie erzeugen, sind
charakterisiert durch ein Fehlen von SLURP-1 (Chernyavsky et al. 2010; Matoso et al.
2013; Narumoto et al. 2013). SLURP-1 und -2 wirken antiinflammatorisch und kénnten
eine  neue Therapiemdglichkeit fir Patienten mit chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen bereithalten (Chernyavsky et al. 2014). Es gibt starke Hinweise
darauf, dass sowohl SLURP-1 als auch SLURP-2 antiproliferativ auf Tumorzellen im

Gastrointestinaltrakt wirken (Lyukmanova et al. 2014; Pettersson et al. 2009).

Uber einige Wirkungsweisen ist man sich allerdings noch uneins. SLURP-1 und -2
agieren vermutlich als autokrine Regulatoren, und ihre Wirkungsweise wird durch den
NAChR auf der Oberflache der Keratinozyten und Immunzellen vermittelt (Lyukmanova
et al. 2014). Es wird jedoch diskutiert, ob SLURP-1 ein Agonist oder Antagonist des o/7-
nikotinergen Acetylcholinrezeptors ist. Laut einer Studie wirkt es als allosterischer
Antagonist am nAChR, da die Proliferation von Keratinozyten durch SLURP-1 reduziert
wurde (Lyukmanova et al. 2016a). Andere Studien zeigen jedoch auf, dass SLURP-1 eine
erhdhte Synthese von non-neuronalem ACh hervorruft, dementsprechend also eine
agonistische Funktion hat (Grando et al. 2006; Kawashima et al. 2007; Peters et al. 2014).
SLURP-2 kontrolliert und reguliert das Wachstum und die Differenzierung der
Epithelzellen und interagiert vor allem mit M1 und M3, den muskarinergen
Acetylcholinrezeptoren, aber auch an dem nAChR (Lyukmanova et al. 2016b). Letzteres
dient vor allem der Differenzierung und Aufrechterhaltung der Keratinozyten (Arredondo
et al. 2006).

Unter akutem, psychosozialem Stress kommt es zu einer Verringerung von SLURP-1 und
-2 in gesunder Haut (Peters et al. 2014). Ein Erkl&rungsansatz ist, dass starker, akuter
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Stress zu einer Férderung des zytokinen Profils des Immunsystems, auch T-Helferzellen-
1 Profil genannt, fuhrt. Dieses besteht aus Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a)) und anderen
Zytokinen, die das erworbene Immunsystem aktivieren. Diese Verschiebung der
Immunantwort konnte ein Grund fir den Abfall der SLURP-1-Konzentrationen sein
(Peters et al. 2014).

1.3 Biologische Materialien fiir die Stressforschung: Das Haar als non-
invasive Bioprobe

Die wohl am haufigsten in der Stressforschung verwendeten biologischen Materialien
sind Blut und Speichel. Speichel eignet sich besonders gut, da eine Gewinnung non-
invasiv und weder abhangig vom Untersucher oder der Untersucherin noch dem
Probanden oder der Probandin ist. Das Konzentrations-Niveau kann dann genutzt werden,
um eine Aussage Uber die Stressantwort des Individuums zu treffen (Giacomello et al.
2020; Steckl und Ray 2018). Die Blutentnahme hat den entscheidenden Nachteil, dass sie
invasiv ist und abhéngig ist von Untersucher oder Untersucherin, aufgrund der
praktischen Fertigkeiten, und dem Probanden oder der Probandin, aufgrund der
Venenverhaltnisse. Des Weiteren bietet die Haardiagnostik den Vorteil, dass in der
Haarmatrix die jeweiligen Substanzen uber einen langen Zeitraum gespeichert werden
kénnen (Lademann et al. 2006; Carfora et al. 2020). Messungen in Blut oder Speichel
bieten hingegen nur eine Momentaufnahme und eignen sich nicht oder nur eingeschrankt
zur retrospektiven Beurteilung eines Stresserlebens (Steckl und Ray 2018). Auch
Messungen im Urin kdnnen storanfallig sein (Carfora et al. 2020). All diese Nachteile
bestehen nicht bei der Verwendung von Haaren. Die Entnahme ist non-invasiv und eine

retrospektive Beurteilung der Konzentrationen von biologischen Markern ist moglich.

1.3.1 Der Aufbau der menschlichen Haare

Das Haar entsteht aus zylindrischen Epidermiseinstiilpungen, die je nach Haarzyklus bis
in die Subkutis oder Dermis hineinreichen. Diese Einstiilpungen nennt man Haarfollikel
und werden bereits pranatal angelegt (Lillmann-Rauch 2009, S. 536). Der Haarfollikel
ist aus mehreren Bestandteilen aufgebaut. Er ldsst sich aufteilen in Haarschaft,
Haarwurzel und Haarbulbus (Haarzwiebel). Der Haarschaft ist sowohl Teil des
Haarfollikels und ist mit dem unteren Ende darin verankert, als auch der sichtbare Teil
des Haars, welcher den Hauptanteil bildet und Uber die Hautoberflache hinausragt
(Lallmann-Rauch 2009, S. 536; Buffoli et al. 2014). Der Haarschaft besteht hauptsachlich

aus der Rinde, welche aus Hornzellen besteht, die Melanosomen enthalten und die
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Haarfarbe bestimmen (Lullmann-Rauch 2009, S. 536-537). Umgeben ist die Rinde von
Haarcuticula, bestehend aus platten Hornzellen. Das Mark findet man nur im
Terminalhaar (Lillmann-Rauch 2009, S. 537-538). Der Haarschaft geht tber in die
Haarwurzel. Diese dient der Verankerung des Haares in der Kopfhaut und hat denselben
Aufbau wie der Schaft, jedoch mit unverhornten Zellen. Den Ubergang zwischen
Haarschaft und Haarwurzel bildet die keratogene Zone, in welcher die Verhornung der
Zellen stattfindet (Lullmann-Rauch 2009, S. 538). Der Haarbulbus, die knollenartige
Verdickung am Ende der Haarwurzel, bildet den epithelialen Anfang des Haares und
befindet sich am Boden des Follikels (Lillmann-Rauch 2009, S. 538). Die Zellen des
Bulbus sind sogenannte Matrixzellen, welche den Ursprung jeder Zelle des Haares bilden.
Sie konnen sich dementsprechend zu Zellen der Rinde, des Marks oder der Cuticula
differenzieren. Auch Melanozyten befinden sich im Bulbus, welche sich zu den
Melanosomen weiterentwickeln (Lullmann-Rauch 2009, S. 538). Die Haarpapille
befindet sich am Grund des Haarbulbus und bildet den Fortsatz der Dermis. Sie enthéalt
Kapillaren zur Versorgung des Haares, sowie Fibroblasten, welche durch Sezernierung
von Faktoren Einfluss auf das Wachstumsverhalten des Haares nehmen (Lillmann-Rauch
2009, S. 539). Innerhalb des Haarfollikels bilden epitheliale Wurzelscheiden Hullen um
Haarwurzel und Haarschaft. Die innere Schicht umhallt Haarwurzel und Haarschaft bis
zu dessen Austritt aus der Dermis und bildet einen festen Komplex. Die &uere Schicht
enthélt den sogenannten ,,Wulst“, aus dem multipotente Stammzellen hervorgehen, aus
denen sich wiederum die Matrixzellen bilden (Lillmann-Rauch 2009, S. 539). An die
Papille angeschlossen findet sich eine Talgdrise, welche zur Aufgabe hat, das Haar
einzufetten. Unterhalb der Talgdriise befindet sich ein Muskel (Musculus arrector pili),
welcher durch Nervenzellen des Sympathikus innerviert wird. Kontrahiert der Muskel
kommt es zur Aufrichtung des Haares und so zur Ausbildung der sogenannten
,Génsehaut* (Lullmann-Rauch 2009, S. 539).
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Abbildung 7: Schematischer Aufbau des Haarfollikels zum Ende der Anagenphase.

Das Zusammenspiel zwischen den inneren (dermalen) und &uferen (epithelialen)
Zellschichten im Haarfollikel ist wichtig fiir die verschiedenen Wachstumsphasen des
Haares. Die inneren, dermalen Zellen sind in der Lage Neutrophine wie NGF und BDNF
zu exprimieren und dadurch die Differenzierung der &uReren, epithelialen Zellen zu

beschleunigen oder verlangsamen (Botchkareva et al. 2000).

1.3.2 Die Funktion der Haare

Die Haut (Kutis) ist aufgeteilt in drei Schichten: Epidermis, Dermis und Subkutis. Die
Epidermis bildet die oberste Schicht der Haut und besteht unter anderem aus
Keratinozyten (Epithelzellen). Die Dermis liegt darunter und besteht aus Bindegewebe.
Die Subkutis bestehend aus Fett- und Bindegewebe bildet streng genommen die Schicht
unter der Haut (Lullmann-Rauch 2009). Haare werden als sogenannte
,Hautanhangsgebilde* bezeichnet, da sie Derivate, genauer gesagt Einstiilpungen, der
Epidermis sind (Lillmann-Rauch 2009; Fritsch 2009). Haare werden bereits in utero
angelegt, entfalten ihr volle Funktion jedoch erst postpartal. Circa 8 Wochen nach Geburt
kommt es zu einem meist restlosen Haarausfall, in den folgenden Monaten bildet sich

langsam die kindliche Behaarung (Fritsch 2009).

Im Laufe der Evolution kam es bei unseren Vorfahren zu einer Verringerung der
Haardichte, gefolgt von einer Vermehrung der ekkrinen Driisen und letztendlich zu einer

fortschreitenden Reduktion des Felles. Griinde dafiir sind zum einen das bessere Kihlen
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des Korpers durch Schwitzen und eine insgesamt erhohte Ausdauer durch den Fellverlust
(Kamberov et al. 2018). Der menschliche Korper zur heutigen Zeit ist jedoch nur
scheinbar unbehaart. Tatsachlich haarlos sind nur die Handflachen, FuRsohlen und die
Umschlagstellen zwischen Haut zu Schleimhaut, wie beispielsweise das Lippenrot und
Teile der Genitalien (Fritsch 2009, S. 21). Alle anderen Regionen sind mit Haaren
versehen. Abhangig der Region gibt es groe Unterschiede und Charakteristiken vor
allem in Beschaffenheit, Wachstumsrate, Pigmentierung und Dauer des Haarzyklus.
Diese Charakteristiken sind biologisch festgelegt und bestehen sogar nach einer

Transplantation in eine andere Umgebung (Fritsch 2009, S. 21).

Tabelle 1: Ubersicht iiber die verschiedenen Haartypen und deren Lokalisation.

Haartypen

Vellus (Flaum)-Haar Gesamtes Integument
marklos (kaum pigmentiert)
Dicke bis 20um
Terminalhaar Langhaar Kopf, Bart
markhalti —
Dicke bisglooum Krauselhaar Achseln, perigenital

Borstenhaar Wimpern, Augenbrauen,

aullerer Gehorgang, Nase

(Fritsch 2009, S. 21; Lullmann-Rauch 2009, S. 536)

Alle Haare sind spezifisch pigmentierte Keratinfaden und ein Verhornungsprodukt der
Epidermis. Sie unterliegen einem intrinsischen Zyklus (Fritsch 2009, S. 21; Lillmann-
Rauch 2009, S. 536). Die Hauptaufgabe der Haare besteht vorwiegend im mechanischen
Schutz und der Warmeregulation (Buffoli et al. 2014; Choi 2018). Das Kopfhaar schiitzt
den Kopf und Nacken vor Sonne und sorgt fir Warme bei Kélte. Wimpern verhindern,
dass Fremdkorper ins Auge gelangen. Des Weiteren haben Haare eine sensorische
Aufgabe und erhohen die Wahrnehmung von taktilen Stimuli der Haut (Buffoli et al.
2014).

1.3.3 Der Zyklus des Haarwachstums

Der Zyklus des Haarwachstums verlduft in drei Phasen, die sich immer wieder
wiederholen. Diese Zyklusphasen der einzelnen Follikel verlaufen beim Menschen
asynchron. Die Initiierung des Haarzyklusses erfolgt durch die Fibroblasten der Papille,

die Faktoren sezernieren, welche wiederum die Matrixzellen stimulieren (Lullmann-
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Rauch 2009, S. 540). Genaue Ausloser dieser Initiierung werden diskutiert (Stenn und
Paus 2001). Das Folgende bezieht sich auf das Kopfhaar.

1. Anagenphase (Wachstumsphase)

Das Haar befindet sich in dieser Phase im Wachstum. Die Papille wéachst, und die Zellen
der Haarwurzel teilen und differenzieren sich und bilden somit Anteile des Haarschafts
aus (Pratt et al. 2017). Die Anagenphase kann in sechs Unterkategorien eingeteilt werden,
wobei jede Kategorie eine Wachstumsphase der verschiedenen Bestandteile des
Haarfollikels reprasentiert (Stenn und Paus 2001). Des Weiteren kommt es zur
Pigmentierung des Haars. Diese Phase dauert 3-7 Jahre an. Ein Grofteil der Haare
befindet sich in dieser Phase. Am Ende der Anagenphase befinden sich die Haarfollikel
der Terminalhaare in der Subcutis und sind somit optimal verankert (Lillmann-Rauch
2009, S. 540).

2. Katagenphase (Ubergangsphase)

Das Ende der Zellteilung bedeutet das Ende der Anagen- und Beginn der Katagenphase.
Wahrend der Katagenphase wird das Haar nicht mehr mit N&hrstoffen versorgt. Es finden
Umbauvorgénge statt, und die Haarwurzel verhornt nach und nach, die Papille schrumpft
und ist inaktiv (Pratt et al. 2017). Die Haarpapille 16st sich vom Bulbus. Die Katagenphase
ist gekennzeichnet durch Zelldifferenzierung und Apoptose. Diese Phase dauert einige
Wochen (Lillmann-Rauch 2009; Pratt et al. 2017; Stenn und Paus 2001).
Zusammenfassend kann man sagen, dass in der Katagenphase die Maschinerie des ,,alten*
Haarschafts zerstort wird, um Platz zu machen fiir einen sich aus den Stammzellen der

Papille neu formenden Haarfollikel.
3. Telogen- und Exogenphase (Ruhe- und AbstoBungsphase)

Die Telogenphase markiert den Ubergang zwischen Follikelriickbildung und Beginn
einer neuen Anagenphase (Pratt et al. 2017). Bedingt durch die weitere Verhornung der
Haarwurzel lockert sich die Befestigung des Haares und kann schon durch leichte
mechanische Beanspruchung, wie beispielsweise Kdmmen oder Haarwasche, gelost
werden. Der Haarfollikel reicht hierbei nur bis in die Dermis. In dieser Phase trennt sich
der Haarschaft vom Follikel (Exogenphase) (Stenn und Paus 2001). Diese Phase dauert
2-4 Monate an (Fritsch 2009, S. 22).
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Wahrend der Anagen-Phase ist die Papille am gréRten und befindet sich im subkutanen
Fettgewebe. Parallel dazu ist die Zellzahl wéhrenddessen doppelt so gro3 wie in der
Telogen-Phase. In der Telogen-Phase wandert die dermale Papille in die Dermis (Yang
und Cotsarelis 2010).

Anagen VI Katagen Telogen

Haarschaft

- I Epidermis
innere Talgdriise
Waurzel- Dermis
scheide 4]
Papille ] Subkutis
Anagen IV/V Anagen II/lll Anagen |

_ _ Epidermis
\j ’ Dermis
innere

" Subkutis
Wourzelscheide ]

Abbildung 8: Der Haarzyklus mit den verschiedenen, sich wiederholenden Phasen. Zur Wahrung der Ubersicht
sind hierbei nur die Papille, die innere Wurzelscheide, der Haarschaft und die Talgdriise dargestelit.

1.3.4 Einfliisse auf den Haarzyklus und die , Brain-Skin Connection“

Die Haut, inklusive der Hautanhangsgebilde, hat sowohl eine Barrierefunktion als auch
eine immunologische Funktion, um die korperliche Integritdt aufrecht zu erhalten.
Demzufolge agiert sie sowohl als direkter Stressempfanger als auch als Ziel einer
ablaufenden Stressantwort (Chen und Lyga 2014). Psychoemotionaler Stress bei
Patienten mit einer chronisch inflammatorischen Erkrankung, wie zum Beispiel
Neurodermitis, Prurigo oder Psoriasis, flhrt zu Exazerbationen oder agiert als primarer
Ausloser der Erkrankungen (Arck et al. 2006; Zouboulis und Béhm 2004). Ebenfalls
wirken sich Umwelteinflisse, Hormone und andere, teilweise unbekannte Faktoren auf
das Haarwachstum und den Haarzyklus aus (Hadshiew et al. 2004; Pratt et al. 2017).
Wachstumshormone, aber auch das Immunsystem mit TNF-o und Interleukinen spielen
eine Rolle beim Haarwachstum (Stenn und Paus 2001). Interleukin 1f fiihrt

beispielsweise zu einer Hochregulation des Rezeptors nexin-1 an der Papille. Dieser ist
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fur Haarwachstum im Sinne einer Induktion der Zellen der Papille zustandig (Guttridge
et al. 1993; Stenn und Paus 2001). Beim Krankheitshild Alopecia areata, kreisrunder
Haarausfall, kommt es zu einer Infiltration von inflammatorischen Zellen in den
Haarbulbus. Dort werden degenerative Prozesse in Gang gesetzt, welche wiederum den
Haarschaft schwéchen und zu Haarbruch und -ausfall fuhrt (Pratt et al. 2017; Paus und
Bertolini 2013). Androgene und Glukokortikoide nehmen ebenfalls iber den nexin-1-
Rezeptor Einfluss auf das Wachstum der Haare. Wahrend Androgene sowohl eine Hoch-
als auch Runterregulation des Rezeptors bewirken, fiihren Glukokortikoide hierbei zur
Runterregulation des Rezeptors (Yang und Cotsarelis 2010; Stenn und Paus 2001). Unter
den Androgenen spielt dariiber hinaus Testosteron eine entscheidende Rolle bezlglich
der Alopecia androgenetica (Kaliyadan et al. 2013). Diese Alopezie ist durch eine
frihzeitige androgen-induzierte Beendigung der Anagenphase und einen daraus
resultierenden friihzeitigen Beginn der Katagenphase gekennzeichnet. Es kommt also zu
einer Verkirzung der Anagenphase und einer Verlangerung der Telogenphase. Dies fiihrt
letztendlich dazu, dass Haare im androgensensiblen Bereich des Kopfes kiirzer werden
als ihre Vorganger und schlussendlich verschwinden (Kaliyadan et al. 2013; Lolli et al.
2017). Umwelteinflisse wie Chemikalien, Trauma, aber auch Cortisol konnen die
Katagenphase ebenfalls frihzeitig induzieren (Thom 2016; Ito et al. 2005).

Psychoemotionaler Stress kann ebenfalls Auswirkungen auf das Haarwachstum, im Sinne
von Haarausfall, oder auf die Haarstruktur haben (Paus 2000; Hadshiew et al. 2004;
Botchkarev 2003). Bei starker Exposition zu Stress kann es zur Wachstumsinhibierung
kommen (Peters et al. 2006). Hierbei kommt es zur Induktion einer perifollikularen
neurogenen Inflammation (Arck et al. 2001; Botchkarev 2003). Dies fiihrt zu einem
Einstrom von perifollikularen Mastzellen, welche wiederum sehr sensibel auf CRH,
Nerve Growth Factor (NGF) und Substanz P reagieren. Diese werden vom
Nervengeflecht rund um den Haarfollikel sezerniert. Die Ausschittung dieser Substanzen
kann zur Degranulierung besagter Mastzellen fiihren, was einen wachstumsinhibierenden
Effekt hat (Hadshiew et al. 2004; Arck et al. 2006; Peters et al. 2006). BDNF hat ebenfalls
einen Einfluss auf den Haarzyklus: Die BDNF-Konzentration schwankt abhéngig vom
Stadium des Haarzyklus. Das Neutrophin und sein Rezeptor (TrkB) werden vor allem
wahrend der Entstehung des Haarfollikels und anschlieRend durch das Epithelium des
Haarfollikels wahrend der weiteren Morphogenese exprimiert (Botchkareva et al. 2000).

Eine Uberproduktion hat beispielsweise einen katagenen Effekt, wirkt also inhibierend
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auf das Haarschaftwachstum und die Keratinozytenproliferation (Botchkarev et al. 1998;
Peters et al. 2005). Demzufolge haben Neutrophine und Neurotransmitter Einfluss auf die
Wachstumsphasen des Haares. Diese Wechselbeziehung zwischen Gehirn (BDNF,
Substanz P, NGF) und Haut (Haarfollikel), wird Brain-Skin-Connection oder auch Brain-

Skin-Axis genannt (Paus 2016).

Der Haarfollikel reagiert auf eine grofe Vielzahl von Hormonen und Transmitter, welche
sowohl Einfluss auf das Haarwachstum als auch die Pigmentierung und die
Haarschaftproduktion nehmen. Neben CRH, NGF, Substanz P und BDNF nimmt auch
ACTH Einfluss auf diese Vorgange (Paus et al. 2006; Botchkarev 2003). Der Follikel
reagiert nicht nur auf diese Hormone, sondern sezerniert sie auch selbst. Unter
Stimulation mit CRH kommt es im Haarfollikel zu einer erh6éhten Konzentration von
ACTH, welches eine Ausschittung von Cortisol triggert. Cortisol inhibiert wiederum im
Haarfollikel eine intrafollikulare Expression von CRH (Paus et al. 2006; Paus 2016; Ito
et al. 2005). Es handelt sich um eine Art periphere HPA-Achse, welche ebenfalls in den
Zellen der Haut vorkommt. Die Haut nimmt also einerseits aktiv an der Stressantwort teil.
Andererseits lassen sich anhand der sezernierten Hormone und Biomarker in den Zellen
von Haut und Haaren Riickschlisse auf eine ablaufende Stressreaktion im Korper ziehen
(Chen und Lyga 2014; Paus 2016; Paus et al. 2006).

1.3.5 Haare und Diagnostik

Um also Riickschlisse auf eine ablaufende Stressantwort im Korper zu ziehen, eignen
sich Haarproben zum Nachweis der Biomarker der Brain-Skin-Axis. Haarproben bieten
gegenliber Hautproben vor allem den Vorteil der geringen Invasivitiat und der langen
Speicherungsféhigkeit von Biomarkern. Im Haar werden die Hormone und Biomarker
hauptsachlich (ber die BlutgefaBe zu den Kapillaren an der dermalen Papille am
Haarfollikel transportiert, um dort aufgenommen zu werden. Die Wachstumsrate des
Kopfhaares betrdgt 1cm pro Monat, dementsprechend reprasentiert jeder Zentimeter des
Haares einen Monat in dem die entsprechenden Hormone und Proteine gespeichert
werden (Russell et al. 2012; Wennig 2000). Somit kann eine retrospektive Untersuchung
uber mehrere Monate erfolgen. Die Haaranalysen eignen sich daher auch sehr gut zum
Nachweis eines toxikologischen Substanzmissbrauchs (Carfora et al. 2020) und gewinnt
in der Stressforschung immer mehr Bedeutung zum Nachweis von biologischen Markern
(Russell et al. 2012). Jedoch muss man auch beachten, dass ein intra- und

interindividuelles Haarwachstum, die Anwesenheit von katagenem und telogenem Haar
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sowie verschiedene Ablagerungen an Talg und Schweil und die individuelle
Haarbeschaffenheit und Schmerztoleranz die Diagnostik beeintrachtigen konnen
(Wennig 2000). Einen groRen Vorteil bietet die Uberlebensdauer der Haarzellen. Haare
an sich sind von sehr robuster Natur und man kann bei entsprechender Lagerung noch
Jahre nach der Entnahme Substanzen, vor allem im Haarschaft, nachweisen (Gow et al.
2010). Die ersten Hormone, die im Haar nachgewiesen werden konnten, waren Estradiol,
Progesteron und Testosteron (Gow et al. 2010; Yang et al. 1998). Die Unterschiede der
Konzentrationen im Haar waren vergleichbar mit den unterschiedlichen Konzentrationen
im Blut (Yang et al. 1998). Der erste Nachweis von Cortisol im Haar gelang 2004 (Raul
et al. 2004). Die nachgewiesenen Konzentrationen von Cortisol waren vergleichbar mit
gemessenen Konzentrationen im Urin (Sauvé et al. 2007). Weitere Transmitter und
Proteine wie Substanz P und NGF wurden ebenfalls im Haar nachgewiesen (Staufenbiel
et al. 2013; Peters et al. 2007; Harb et al. 2017). Der erste Nachweis von BDNF im Haar
gelang 2017 (Harb et al. 2017). All dies sind Biomarker, die auf das Nervensystem wirken
oder im Nervensystem sezerniert werden und in der Stressverarbeitung eine Rolle spielen.
Weitere Biomarker der Stressverarbeitung, allen voran Vertreter des NNCS, kodnnten
ebenfalls im Haar nachgewiesen werden. Hierbei ware es dann mdglich SLURP-1, Teil
des NNCS, gemeinsam mit BDNF, Vertreter der Neuropeptid-Neutrophin-Achse, und

Cortisol, Teil der HPA-Achse, als Marker bei einer akuten Stressreaktion zu etablieren.

1.4 Zielsetzung und Hypothesen

Ziel dieser Arbeit ist es, die Bedeutung der Neuropeptid-Neutrophin-Achse, insbesondere
das Protein BDNF, und Teile des Non-neuronalen-cholinergen Systems, SLURP-1, im
Zusammenhang mit akutem, akademischem Stress herauszuarbeiten. Cortisol, als bereits
gut erforschtes Hormon, fungiert hierbei als Vergleichsparameter. Darlber hinaus soll
eine neue Methode etabliert werden, die es ermdglicht die jeweiligen Biomarker in den
Haaren der gestressten Personen und der Kontrollgruppe nachzuweisen. Eine
retrospektive Untersuchung ist hierbei moglich. Cortisol und BDNF wurden bereits im
Haar nachgewiesen, jedoch sind Nachweise im Blut und im Speichel weiterverbreitete,
gangigere Messmethoden. SLURP-1 wurde bisher nur in der Haut nachgewiesen. Stress
gilt als Ausloser vieler Krankheiten oder fiihrt zu Exazerbationen von bereits bestehenden
Krankheiten. Das Wissen um die genauen biologischen Vorgénge im Korper im Zuge
einer Stressreaktion ist also unerlasslich, um neue Therapieansétze zu finden, damit der

Ausbruch, beziehungsweise eine Exazerbation einer bereits bestehenden Krankheit,
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verhindert werden kann. Als Stresszeitpunkt fungiert das zweite schriftliche medizinische
Staatsexamen. Um zu eruieren, ob die Probandinnen zum Stresszeitpunkt subjektiv
gestresst sind, werden, von den Probandinnen ausgefillte, Fragebdgen analysiert. Die im
Folgenden aufgefuhrten Fragen sollen mithilfe der Studienergebnisse beantwortet werden
und darstellen, zu welchen Verénderungen akuter akademischer Stress auf
psychologischer und biologischer Ebene fiihrt.

e Eignet sich das zweite medizinische schriftliche Staatsexamen als akutes
akademisches Stressereignis:
- Zeigen sich signifikante Anderungen im Stress- und Angsterleben?
- Zeigen sich Anderungen in weiteren Indikatoren im physischen und
psychischen Belastungserleben?

e Fihrt das Examen zu einer Verénderung der Cortisol-, BDNF- und SLURP-1-
Konzentration im Haar im Vergleich zu einem Zeitpunkt 12 Wochen nach dem
Examen ohne Examensstress (Erholungszeitpunkt)?

o Kaorreliert psychisch wahrgenommener Stress mit den biologischen Markern im
Haar?

e FEignet sich das Haar als non-invasive Bioprobe zum Nachweis von

stressrelevanten Biomarkern?

2. Material und Methoden

2.1 Organisatorische Voraussetzungen

Es handelt sich hierbei um eine klinische-experimentelle Studie mit kontrolliertem
Design. Die Haarentnahmen wurden in den Raumen der Psychosomatischen Klinik des
UKGM GieRens, sowie in den Raumen der Anatomie der Justus-Liebig-Universitat
GielRen durchgefiihrt. Die Probenaufbereitung und -auswertung erfolgte im Labor der

Psychoneuroimmunologie unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Eva Peters.

2.2 Ethik

Vor Beginn der Studie wurde das im Anhang beigefligte Votum der Ethikkommission
mit der Antragsnummer EA1/134/14 am 30.07.2014 eingeholt. Den Auflagen zufolge
wurden die Studienteilnehmer vor Beginn der Studie ausfihrlich Gber Studienziel und -
inhalte sowie potenzielle Risiken informiert. Den Probandinnen wurde ein angemessener

Zeitraum zum Entschluss zur Teilnahme an der Studie sowie zu Fragestellungen
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beziiglich des Studienaufbaus und -ablaufs gewéhrt. Besonderer Wert wurde auf die
freiwillige Teilnahme, die Option des jederzeit moglichen Ausscheidens sowie der

anonymisierten Weiterverarbeitung der Daten gelegt.

2.3 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive, klinisch-experimentelle Fall-
Kontrollstudie. Sowohl die Studienteilnehmerinnen der Examensgruppe als auch die der
Kontrollgruppe waren Studentinnen der Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitat
(JLU) GieRen, der Goethe-Universitat Frankfurt sowie der Phillips-Universitat Marburg.
Die Probandinnen wurden Uber Aushange, Facebook-Eintrage sowie tber den E-Mail-
Verteiler der JLU GieRen rekrutiert. Die Probenentnahmen fur beide Gruppen fanden
gleichzeitig statt. Die erste Probenentnahme erfolgte innerhalb von 4 Tagen nach dem
Staatsexamen, welches als Stressereignis fungierte. Die zweite 12 Wochen nach dem
Staatsexamen, dem Erholungszeitpunkt. Mithilfe der beiden Zeitpunkte sollten die
kurzfristigen und langfristigen Auswirkungen eines akuten Stressereignisses auf
psychischer und hormoneller Ebene dargestellt werden. Wichtig war hierbei, dass
ausschlielllich weibliche Probandinnen in die Studie impliziert wurden, um
geschlechtsspezifische Unterschiede im Stresserleben von vorneherein auszuschlieRen.
Die Probenentnahmen wurden morgens zwischen 8 Uhr und 9 Uhr durchgefiihrt. Die
Probandinnen mussten nicht nuchtern kommen, jedoch durften sie weder Nikotin,
Koffein oder Alkohol an diesem Tag konsumiert haben. Des Weiteren sollten sie sich vor
der Probenentnahme nicht ausgiebig korperlich betatigt haben. Im Zuge der
Probenentnahme wurden ca. 100 Haare am seitlichen Kopf mit einem kraftigen Ruck
entnommen. Der seitliche Kopf als Entnahmeort ist dahingehend wichtig, da an dieser
Stelle das Haarwachstum nicht von Sexualhormonen beeinflusst wird. Des Weiteren kam
es in vorhergehenden Studien in dieser Region zu keiner groRen Variabilitat der Cortisol-
Konzentrationen (Sauvé et al. 2007; Harb et al. 2017). Anschlieend erhielten die
Probandinnen das Fragebogenset. Die Haarproben wurden wahrenddessen zur
langfristigen  Konservierung eines Protokolls entsprechend aufbereitet und
zwischengelagert. Die Ergebnisse der Fragebdgen wurden in eine Excel-Tabelle eines

laboreigenen Rechners eingetragen.
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Abbildung 9: Versuchsaufbau. 1. Haarprobenentnahme mittels Klemme zur Haarwurzelgewinnung, sowie mittels
Schere zur Haarstrahnengewinnung. AnschlieBende getrennte Weiterverarbeitung der Haarwurzeln und des 1.cm
der Haarstrahnen sowie Ausfiillen der Fragebogen durch die Probandinnen.

2.4 Kollektiv

Um eine moglichst homogene Gruppe zu generieren, mussten die Teilnehmer beider
Gruppen weibliche Medizinstudierende sein. Die Examensgruppe bestand aus
Studierenden, die im zweiten schriftlichen Staatsexamen standen. Die Kontrollgruppe
setzte sich aus Studierenden jeden anderen Semesters ohne relevante Abschlusspriifung
(Physikum) zusammen. Bei der Rekrutierung waren diverse Ein- und Ausschlusskriterien

Zu beachten.

2.4.1 Einschlusskriterien

Folgende Kriterien waren essenziell, um bei der Studie teilnehmen zu kénnen:

- weiblich
- Einnahme einer hormonellen Verhitung (homogene Hormonlevel)
- kaukasische Abstammung

- Haarldnge > 5cm

2.4.2 Ausschlusskriterien
Die im Folgenden zusétzlichen Kriterien fuhrten zum Ausschluss aus der Studie, um

mogliche Storfaktoren zu vermeiden:
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- Chronische Stressoren, wie beispielsweise kleine Kinder oder zu pflegende
Angehorige

- Chronische Erkrankungen des Immunsystems

- Medikamentenpflichtige schwere Grunderkrankung

- Leistungssportlerin

Mittels vorhergehenden E-Mail-Verkehrs wurden die Ein- und Ausschlusskriterien

ermittelt.

2.5 Studienverlauf

Die Planung der Studie begann am 01.10.2015. Nach Bewilligung durch die
Ethikkommission begann die Rekrutierung. Das schriftliche Staatsexamen findet in
GielRen, Frankfurt und Marburg zwei Mal im Jahr statt. Davon konnten jeweils
durchschnittlich 4-5 Probandinnen pro Examens- beziehungsweise Kontrollgruppe
rekrutiert werden. Die angestrebte Anzahl von 40 Probandinnen, beziehungsweise je 20
Probandinnen fir die jeweilige Gruppe konnte aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien
nicht erreicht werden. Die Rekrutierung der Kontrollgruppe stellte sich als
unproblematisch dar. Bei der Rekrutierung der Examensgruppe war die Bereitschaft der
Teilnahme an der Studie geringer, da die Studentinnen oft durch den Lernaufwand
hinreichend gestresst waren und keinen zuséatzlichen Termin auf sich nehmen wollten.
Insgesamt dauerte die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen 1,5 Jahre. Die letzte

Probenentnahme fand im Juli 2017 statt.

Die Auswertungen wurden mit den Proben von insgesamt 38 Probandinnen durchgefuhrt.
Zur Ergebnisbeurteilung wurden verschiedene Zielparameter festgelegt. Zum einen die
biologischen Marker im Haar, zum anderen subjektive, durch Fragebdgen erhobene
Parameter. Ziel war es auBerdem die Examens- und Kontrollgruppe zu den beiden

Zeitpunkten gegenuberzustellen, um einen direkten Vergleich der Parameter zu haben.

2.6 Fragebogen

Begleitend zur Haarprobenentnahme wurden am selben Tag verschiedene Fragebdgen
durch die Probanden ausgefillt, um einen subjektiven Eindruck der psychischen
Gesundheit zu erhalten. Es handelte sich hierbei ausschliellich um international
anerkannte, validierte Frageb6gen: MDBF-Langform, PSQ-30, PHQ-Fragebogen, PSS,
HADS, STAI, SF-12, COPE, SOMS-7T und IES.
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2.6.1 MDBF-Langform (Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen)

Mithilfe der Langform des mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogen (MDBF-
Langform), bestehend aus 24 Items und 5-stufiger Antwortmdglichkeit, wurde die
aktuelle psychische Befindlichkeit analysiert. Dies geschah auf drei bipolaren Skalen:
Gute -/Schlechte Stimmung, Wachheit/Mdigkeit, Ruhe/Unruhe. Ein hoher Skalenwert
deutete auf eine positive Stimmungslage, gesteigerte Wachheit und Ruhe hin. Niedrige
Skalenwerte hingegen werden von innerlich unruhigen, angespannten Probanden erzielt
(R. Steyer, P. Schwenkmezger, P. Notz & M. Eid 1997).

2.6.2 PSQ-30 (Perceived-Stress-Questionnaire 30)

Der Perceived-Stress-Questionnaire-30 (PSQ-30) zielt darauf ab, die subjektive
Wahrnehmung, Bewertung und Weiterverarbeitung von Stress und die spezifischen
Stressoren zu analysieren. Der PSQ-30 wurde von Fliege et al. 2001 und 2005 ins
Deutsche Ubersetzt und weiterentwickelt. Der Fragebogen besteht aus 30 Items, bei denen
es sich um Aussagen handelt, auf die die Probanden gemaR einer Skala antworten: 1 =
fast nie, 2 = manchmal, 3 = haufig, 4 = meistens. Der Zeitraum ist auf die vergangenen
4 Wochen festgelegt. Dabei gibt es vier Teilbereiche: Sorgen, Anspannung, Freude,
Anforderung und einen Gesamt-Score fir die subjektive Belastung. Berechnet wird der
Mittelwert aus den entsprechenden Items, welcher im Anschluss auf einen Wert zwischen
0 und 1 (im Schaubild zur besseren Ubersicht zwischen 0 und 100) transformiert wird.
Die Items des Teilbereichs Freude wurden entsprechend invertiert. Je hoher die einzelnen
Scores sind, desto groler die Skalenauspragung (Fliege et al. 2005).

2.6.3 PHQ (Patient Health Questionnaire)

Den Patient Health Questionnaire (PHQ), oder auch Gesundheitsfragebogen, gibt es in
mehreren verschiedenen Ausfiihrungen. Der Fragebogen bezieht sich, nach Léwe et al.
(2004), auf psychische Komorbiditaten und die somatische Symptomstéarke. Er ist ein
anerkanntes Instrument zur Erfassung von psychischen Erkrankungen (Léwe et al. 2004).
In dieser Studie wurden zwei PHQ-Fragebdgen verwendet: Zum einen das Stressmodul
des PHQ-D-Fragebogens, welcher einen Schweregrad des Stressempfindens abbildet und
zum anderen der PHQ-9 zur spezifischen Erfassung von Depressionen. Die jeweiligen
Fragebdgen setzen sich aus 10, beziehungsweise 9 Items zusammen. Die Items des PHQ-
D-Fragebogens werden mittels einer dreistufigen Skala beantwortet (O=nicht, 1=wenig,
2=stark). Die Items des PHQ-9 Fragebogens werden auf einer vierstufigen Skala
beantwortet (O=Uberhaupt nicht, 1=an einzelnen Tagen, 2=an mehr als der Halfte der
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Tage, 3=beinahe jeden Tag). Darin geht es vor allem um die Beeintrachtigung durch
eventuelle Beschwerden. Zur Auswertung werden sogenannte ,, cuz-off “ Werte, oder auch
Testtrennwerte, verwendet. Bei einem Trennwert von 12 kann die Diagnose ,, Major
Depression* gestellt werden (Kroenke et al. 2002). Die Werte-Bereiche 0-4 (minimal),
5-9 (mild), 10-14 (mittelgradig) und 15-20 (schwer) geben das AusmaR der Auspragung
von psychosozialen Stressfaktoren an (Grafe et al. 2004).

2.6.4 PSS (Perceived Stress Scale)

Der Perceived-Stress-Scale-Fragebogen (PSS) wurde durch Cohen, Kamarck und
Mermelstein entwickelt und misst die psychologische Belastung durch Stress (Cohen et
al. 1983). Oder, vereinfacht gesagt, wird durch den Test das Ausmal gemessen ab wann
Situationen im Leben als stressig wahrgenommen werden. In der Ursprungsform bestand
der Test aus 14 Items (PSS-14), wurde aber auf 10 Items gekdirzt, da die eliminierten
Items keine gentigende Aussagekraft besalRen. Die gekirzte Version zeigt eine grofere
Reliabilitat und wurde in dieser Studie verwendet. Die 10 Items beziehen sich auf den
vergangenen Monat. Auf einer Likert-Skala von ,,0= nie” bis ,,4= sehr oft“ wird
angegeben, wie stressig die Situationen empfunden wurden. Des Weiteren geht aus den
verschiedenen Items hervor, wie unvorhersehbar und unkontrollierbar die Probanden ihr
Leben empfanden. Je héher der Wert, desto hoher das Stressempfinden (Klein et al.
2016).

2.6.5 HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)

Der Hospital-Anxiety-and-Depression-Scale-Fragebogen (HADS) erfasst auf zwei
Subskalen zu je 7 Items das Ausmal} angstlicher oder depressiver Symptomatik (bei
Patienten mit einer korperlichen Erkrankung) und wurde von Zigmond & Snaith 1983
entwickelt, die Ubersetzung ins Deutsche erfolgte 1994 durch Herrmann et al. In dieser
Studie wurde die deutsche Fassung verwendet. Der Zeitraum des Fragebogens bezieht
sich nur auf die vergangenen zwei Wochen und die Fragen sind so formuliert, dass eine
Vermischung mit der somatischen Komorbiditat vermieden werden kann. Die 14 Items
sind in Aussagen formuliert und die Antwortmdglichkeiten reichen von ,, meistens “ und
Lfast immer* bis zu ,,iiberhaupt nicht®, , selten* und ,,nie. Die Antworten werden
unterschiedlich gewichtet. Der Gesamtscore liefert eine Orientierung beziiglich einer
depressiven Symptomatik oder Angststérung. Ein Score bis zu 7 Punkten gilt als
unauffallig, 8-10 Punkte= grenzwertig, ab 11 Punkten ist der Score als auffallig
einzustufen (Zigmond und Snaith 1983).
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2.6.6 STAI (State-Trait Anxiety Inventory)

Der State-Trait-Anxiety-Inventory-Fragebogen (STAI) wurde entwickelt, um
Angstzustande zu messen, und wurde 1983 von Spielberger et al. etabliert und ebenfalls
in dieser Studie verwendet (Spielberger, C. D., Gorsuch, R. L., Lushene, R., Vagg, P. R,
& Jacobs, G. A. 1983). Unterschieden wird hier zwischen einem voribergehenden
Zustand (State) und einem lange anhaltenden Zustand, beziehungsweise einer
Eigenschaft, mit der eine Person ausgestattet ist (Trait). Der Fragebogen besteht aus 40
Items, wobei jeweils 20 der State- oder der Trait-Skala zugeordnet werden kénnen. In der
von uns durchgefihrten Studie wurde lediglich die State-Skala verwendet. In dieser
werden vor allem Fragen zum momentanen Angstzustand gestellt. Die Summenwerte
liegen zwischen 20 - 80, wobei héhere Werte auf eine héhere Angstlichkeit hinweisen
(Spielberger, C. D., Gorsuch, R. L., Lushene, R., Vagg, P. R., & Jacobs, G. A. 1983).

2.6.7 SF-12 (Short-Form-12)

Beim Short-Form-12-Fragebogen (SF-12) handelt es sich um einen allgemeinen
Fragebogen zur physischen und psychischen Gesundheit und wurde von Stieglitz et al
etabliert (Stieglitz 1999). Er ist eine Kurzform des SF-36, jedoch mit anndhernd gleicher
Aussagekraft. Er besteht aus 12 Items, welche zum Teil auf einer bindren (,,ja* und
,,nein ) und zum anderen Teil auf einer bis sechsstufigen Antwortskala bewertet werden.
Der Fragebogen ist in die Subkategorie ,,physical health® und ,,mental health* unterteilt,
und die Fragen beziehen sich auf die letzten zwei Wochen. Die beantworteten Fragen
werden gemal3 einem Wichtigkeitsfaktor umkodiert und somit der Gesamtscore ermittelt.
Die Scores werden in Vergleich zu dem Bevoélkerungsdurchschnitt gesetzt, welcher in
beiden Kategorien bei jeweils 50 Punkten liegt. Eine Abweichung von 10 Punkten
darliber oder darunter entspricht einer Standardabweichung weg vom Durchschnitt
(Turner-Bowker und Hogue 2014).

2.6.8 COPE (Coping Orientation to Problems Experienced)

Der Coping-Orientation-to-Problems-Experienced-Fragebogen (COPE), etabliert von
Carver ist ein Fragebogen zur Messung von situativem Coping-Verhalten in vergangenen,
schwierigen Situationen (Carver 1997). Der Fragebogen besteht aus 28 Items, die als
Aussagen formuliert sind. Diese werden 14 verschiedenen Skalen zugeordnet (2 Items
pro Skala). Die Antwortmoglichkeiten bewegen sich innerhalb einer 4-stufigen Likert-
ahnlichen Skala von 1 = uberhaupt nicht bis 4 = sehr. Der Zeitraum des Fragebogens
bezieht sich auf die vergangenen vier Wochen. Im Zuge der Auswertung werden die 14
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Skalen in 4 Sub-Skalen zusammengefasst: ,,Focus on positive, ,,Support seeking®,
»Active coping® und ,,Evasive coping® (Carver 1997; Knoll et al. 2005). Je groRer der

Skalenausschlag, desto intensiver wurden die Coping-Strategien angewandt.

2.6.9 SOMS-7T (Screening of Somatoform Disorders)

Der Screening-Of-Somatoform-Disorders-Fragebogen (SOMS-7T) wurde von Rief et al.
etabliert, um ein Screening auf somatoforme Stérungen durchzufiihren (Rief et al. 2001).
Es werden hierbei Kriterien nach den Klassifikationssystemen Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-1V) und International Classification of Diseases
(ICD-10) Dbertcksichtigt. Der SOMS-7T Dbietet eine Form zur zeitlichen
Veranderungsmessung. Er bildet vier verschiedene Somatisierungsindizes ab: (1)
Somatisierungsindex nach DSM-1V, (2) Somatisierungsindex nach ICD-10 und (3)
Somatoforme-Autonome-Dysfunktions-Index (SAD-Index) zur Abklarung einer
somatoformen, autonomen Funktionsstorung (4) Beschwerdeindex Somatisierung. (1)
und (2) bilden jeweils die Summe der klassifikationsrelevanten Somatiserungssymptome
nach ICD-10 und DSMIV ab. (3) beschreibt die Summe aller somatischen Symptome, die
nach ICD-10 diagnoserelevant fiir eine somatoforme autonome Funktionsstérung sind.
(4) bildet die Symptom-Gesamtzahl ab, ohne eine Klassifikation vorzunehmen. Der
Fragebogen besteht aus 53 Items, die auf bindren Antwortskalen eingestuft werden (,,ja*
oder ,,nein*) und er bezieht sich auf die letzten 7 Tage. Nach Auszahlung und Auswertung
der Items lassen sich Somatisierungsstérungen nach 1ICD-10 beziehungsweise DSMO-IV
angeben. Er eignet sich vor allem zur Verlaufsmessung. Es sollte beachtet werden, dass
korperliche Beschwerden zu den h&ufigsten Symptomen psychosomatischen
Erkrankungen gehort. In einer Bevolkerungsstichprobe geben bereits 80% Beschwerden

mindestens leichter Intensitat fiir ein Symptom an (Rief und Hiller 2003).

2.6.10 IES (Impact of Event Scale)

Der Impact-of-Event-Scale-Fragebogen (IES) wurde von Maercker et al. etabliert und ist
ein Fragebogen, aus 16 Items bestehend zur Messung individueller Belastungsreaktionen
nach vergangenen, extrem belastenden Lebensereignissen (Horowitz et al. 1979). Im
ersten Teil werden traumatische Ereignisse vorgegeben, die im gesamten Leben passiert
sein konnten. Die Antwortmdglichkeiten sind binér, beschranken sich auf ,,Ja* und
,Nein“. Der zweite Teil gibt 16 Belastungsreaktionen vor, der Zeitraum ist begrenzt auf
die letzten 7 Tage. Die Antwortmoglichkeiten reichen auf einer Skala von 1 = iberhaupt

nicht bis 4 = oft. Der zweite Teil ist nur zu beantworten, wenn ein traumatisches Ereignis
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im Leben stattgefunden hat. Die Auswertung des IES erfolgt zundchst in folgenden
beiden Subskalen: Intrusion und Vermeidung. Intrusion hat eine Skalenrange von 0 — 35,
Vermeidung von 0 — 40. Diese bilden die Bewaltigungsstrategien der Probanden mit dem
traumatischen Ereignis ab. Es erfolgt die Auswertung der Belastungsreaktionen. 0 — 8 ist
klinisch unauffallig, 9 — 25 zeigt eine leichte, 26 — 43 eine mé&fRige und uber 43 eine
schwere Belastungsreaktion. Des Weiteren wird ein Gesamtscore ermittelt, welcher sich
auf die Symptomintensitét bezieht. Ein Gesamtscore <8,5 bedeutet niedrige Intensitat, 8,6
— 19 mittlere Intensitat und >19 hohe Intensitét (Joseph 2000).

2.7 Haarproben

Insgesamt wurde von 38 Probanden Haarproben genommen. Die Probanden wurden
unterteilt in die Experimental- oder Examensgruppe sowie die Kontrollgruppe. Die
Examensgruppe umfasste hierbei 17 weibliche Humanmedizinstudierende, die im
schriftlichen zweiten Staatsexamen standen. Die Kontrollgruppe bestand aus 21
weiblichen Humanmedizinstudierenden jeglichen anderen Semesters ohne relevante

Abschlussprifung.

Das entnommene Haar wurde wie folgt weiterverarbeitet: Die Haarwurzeln wurden nach
der Entnahme sofort vom restlichen Haar abgetrennt und in Phosphate-Buffered-Saline
(PBS) getrankt und in ein 15 ml Falcon transferiert, um ein Absterben der Zellen zu
verhindern. Danach wurden diese bis zur anschlieBenden Weiterverarbeitung auf Eis
gelagert. Ziel war es, die Keratinozyten, beziehungsweise Bestandteile der DNA der
Keratinozyten zu isolieren. Das restliche Haar wurde vorerst gelagert und spater wurde
zur weiteren Aufbereitung der 1.cm beginnend von den Haarwurzeln abgeschnitten, um
in diesem Abschnitt des Haarschafts die biologischen Marker Cortisol, BDNF und
SLURP-1 nachzuweisen.

2.7.1 Probenaufbereitung

Das Protokoll zur Aufbereitung der Haarwurzeln wurde direkt im Anschluss an die
Probenentnahmen durchgefiihrt. Da Haarstrahnen robuster sind und Monate bis Jahre
gelagert werden kénnen, wurde die weitere Aufbereitung zu einem spdteren Zeitpunkt

durchgefiihrt.

2.7.1.1 Haarfollikel
Alle Haarwurzeln wurden zu allererst in jeweils einem 15 ml Falcon 3 - 4 min bei 900 -

1000 rpm zentrifugiert. Der Uberstand bestehend aus PBS wurde anschlieRend mit einer
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sterilen Pipette verworfen. Danach wurden 1 ml Trypsin/EDTA zu den Wurzeln
hinzugefiigt und 5 min bei 37 °C inkubiert. Nach der Inkubation wurde das
Probenrdhrchen kurz geschwenkt. Der flissige Anteil des Gemisches wurde mittels
Pipette in ein neues 15 ml Falcon transferiert. Daraufhin wurden zum neuen Falcon 3 ml
RPMI-1640-Medium (Roswell-Park-Memorial-Institute-Medium) mit 10% fetales
Kélberserum hinzugefligt. Zu den verbliebenen Haarwurzeln wurde nun wieder 1 ml
Trypsin/Ethylene-Diamine-Tetraacetic-Acid ~ (EDTA)  hinzugefiugt und  die
vorangegangenen Schritte wiederholt. Insgesamt wurden alle Schritte zwei Mal
wiederholt, um moglichst viele Zellen von den Haarwurzeln zu 16sen. Das Falcon mit den
Haarwurzeln konnte anschliefend entsorgt werden. Die anderen Falcons mit dem
flissigen Anteil wurden 3 - 4 min bei 900 - 1000 rpm zentrifugiert. Daraufhin wurde
jeweils der Uberstand verworfen und das Pellet in 1 ml PBS resuspendiert. AnschlieRend
wurde das resuspendierte Pellet aufgeteilt und 800 ul zur Histon-Isolation (a) in ein 1,5
ml Eppendorf-tube und 200 pl zur Methylationsanalyse (b) ebenso in ein 1,5 ml
Eppendorf-Gefal uberfuhrt.

Zu (a) wurde daraufhin je 1ml 1%-iges Paraformaldehyd (PFA) hinzugefugt, mittels
Pipette vermischt und 8 min bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurden die Réhrchen
fiir 5 min bei 8000 rpm zentrifugiert, der Uberstand verworfen und das Pellet in je 1 ml
Lysis-Puffer resuspendiert. AbschlieBend wurden die Proben bis zur weiteren
Verarbeitung bei — 20 °C gelagert.

Zu (b) wurde zuerst je 1 ml PBS hinzugefugt, mittels Pipette vermischt und die Zellen
darin resuspendiert. Danach wurden die Proben 5 min bei 8000 rpm und Raumtemperatur
zentrifugiert. Daraufhin wurde der Uberstand verworfen und 160 pl ATL-Puffer
hinzugefigt und das Pellet darin resuspendiert. Abschlielend wurden die Proben bis zur
weiteren Verarbeitung bei -80°C eingefroren.

2.7.1.2 Haarstrdhnen

Begonnen wurde mit der Abmessung und Abtrennung des 1. Zentimeters der
Haarstrdhnen. Der 1. Zentimeter der Haarstrahnen wurden jeweils auf der Analysenwaage
gewogen, das Gewicht notiert und in 2 ml Safe-Seal-Tubes transferiert. Das erzielte
Gewicht sollte zwischen 10 mg — 20 mg liegen. Zu den Safe-Seal-Tubes mit den
eingewogenen Haarstrahnen wurde dann eine Metallkugel hinzugefiigt und 2 min in

flissigem Stickstoff schockgefroren. Daraufhin wurden die Geféale in die Kugelmdihle
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gespannt und die Haare 2 min lang bei 25 htz zerkleinert, bis sie pulverisiert waren.
AnschlieBend wurden die Safe-Seal-Tubes mit den pulverisierten Haaren fir 10 sec
zentrifugiert. Ziel war hierbei das Pulver mdglichst an eine Stelle im GefaR zu bewegen.
Daraufhin wurde 99 %-iges Methanol im Verhaltnis 1 ml : 10 mg hinzugefigt. Zur
Inkubation wurden die Gefdle fur 2 h bei Raumtemperatur auf den Shaker
(Schuttelapparat) gestellt und anschlielend 18,5 h ebenfalls bei Raumtemperatur tber

Nacht stehen gelassen.

Nach der Inkubationszeit wurden die Proben zunéchst 10 sec gevortext und anschlieRend
wieder flr 2 h auf den Shaker gestellt. Danach wurden die Safe-Seal-Tubes fiir 3 min bei
3000 rpm zentrifugiert, der Uberstand abgenommen und in ein neues GefaR tberfiihrt.
AbschlieRend wurde sowohl das verbleibende Pulver als auch der Uberstand in einer
Vakuum-Zentrifuge fur 4 - 6 h getrocknet. Das getrocknete Pulver wurde zur Messung

von BDNF und SLURP-1, der getrocknete Uberstand zur Messung von Cortisol benutzt.

Falls keine zeitnahe Auswertung durch einen ELISA (Enzyme-linked-Immunoassay)

durchgefuhrt werden konnte, wurden die Proben bei — 80 °C eingefroren.

2.7.1.3 ELISA-Messungen (Enzyme-linked-Immunoassays)
Mittels ELISA-Verfahren wurden die Konzentrationen von Cortisol (ng/ml), BDNF

(ng/ml), sowie SLURP-1 (ng/ml) im jeweils 1. cm der Haarstrahnen gemessen.

Bei diesem Verfahren handelt es sich um ein Antikdrper-basiertes Nachweisverfahren.
Mithilfe dessen kdnnen beispielsweise Proteine, Hormone und Viren, vornehmlich in
Kdrperfliissigkeiten nachgewiesen werden. Beim Nachweis in Haaren handelt es sich um
eine neuere Methodik. Das Prinzip des ELISA-Messverfahrens l&sst sich in mehrere
Schritte gliedern:

1. An eine feste Phase, hierbei eine 96 Well-Mikrotitierplatte, wird der erste Antikorper,

auch coating buffer/antibody genannt, gebunden.

2. Die Proben, inklusive gesuchtem Antigen, sowie die unterschiedlichen
Standardlésungen werden hinzugegeben und inkubiert. Die in ihren Konzentrationen
unterschiedlichen Standardlésungen geben die Standardkurve und somit eine Ober- und
Untergrenze an. Innerhalb dieses Messbereichs kdnnen Werte gemessen werden.

Wahrend einer bestimmten Inkubationszeit bindet der spezifische Antikorper, der bereits
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mit der Platte verbunden ist, das in der L&sung befindliche Antigen. Dessen

Konzentration gilt es zu bestimmen.

3. Im Anschluss wird die Platte gewaschen und somit alle ungebundenen Anteile des
Proteins entfernt, sodass nur noch der Antigen-Antikérper Komplex vorhanden ist.
Diesem wird ein Reporterenzym hinzugefiigt, welches an das zu detektierende Antigen
bindet. Bei der Sonderform, dem sogenannten Doppel-Sandwich-ELISA wird ein
zuséatzlicher Antikorper hinzugeflgt, der an ein anderes Epitop des Antigens bindet.

Dieser bindet dann das Reporterenzym.

4. Als letzten Schritt wird ein Puffer hinzugefugt, der vom gebundenen Enzym gespalten
wird und somit einen graduellen Farbumschlag hervorruft, der intensiver ausfallt je hoher
die Konzentration des Antigens ist. Die Farbintensitat kann dann tber die Wellenlange
von einem Lesegerat (ELISA-Reader) gemessen und mithilfe der Standardkurve in eine

Konzentration pro Volumen umgerechnet werden.

Substrat (farblos) detektiertes
Antigen
Enzym-
gekoppelter
Antikdrper Enzym
Antikdrper

Antikﬁrper{
Antikoper -Komplex

Abbildung 10: Sandwich-ELISA-Verfahren (Bspw. Cortisol), das Antigen ist Bestandteil des gesuchten biologischen
Markers. Mithilfe des Antigen-Antikérper-Komplexes wird das Antigen in der Wellplatte ,,verankert”, der daran
bindende enzym-gekoppelte Antikérper detektiert mit Zugabe des Substrates das gesuchte Antigen. Nicht
dargestellt sind, zur Wahrung der Ubersicht, die zwischengeschalteten Waschvorginge sowie die Zugabe des
Stopp-Puffers.

2.7.1.4 Cortisol-ELISA
Fur die Messung der Cortisol-Konzentration wurde das Competitive Festphasen
Sandwich Enzym Immunoassay Kit (Catalog No. RE 52611) 96 Well Kit von IBL

International fir Human Saliva und Gesamt-Cortisol in verdiinntem Serum verwendet.

Durchfiihrung:
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Zur Unterstltzung ist es sinnvoll ein Pipettierschema mit einer Nummerierung der Proben
und Standards, sowie der Kontrollen zu verwenden. Zur Fehlerreduktion wurde ein
Doppelansatz der Proben durchgefuhrt. Die Bestandteile des Kits sowie die Proben
mussten vor der Durchfiihrung auf Raumtemperatur gebracht werden. Dies traf auch auf
die ELISA-Kits und Proben von BDNF und SLURP-1 zu.

Die Haarstrahnen mussten angepasst an das jeweilige Gewicht in PBS resuspendiert
werden. Anschlielend wurden diese 40 sec gevortext und 10 sec herunterzentrifugiert,
um eine suffiziente Resuspendierung sicherzustellen. Wenn das VVolumen der Probe nicht
flr eine Doppelbestimmung reichte (<100 pl), wurde die Probe 1:10 mit PBS verdunnt,
damit ausreichend Material flr eine Doppelbestimmung vorhanden war. Die verdiinnte
Probe wurde ebenfalls kurz gevortext und herunterzentrifugiert.

In die ELISA-Well-Platte, welche bereits den Coating-Antikorper (Coating buffer)
gebunden hatte, wurde zuallererst jeweils 50 pul des Standards, der Kontrollen und der
Proben (= Antigen) in die vorgesehenen Wells pipettiert. Anschlieend wurden jeweils
100 pl Enzymkonjugat (= enzymgekoppelter Antikorper) zu jedem Well mittels
Multihubpipette hinzugefiigt und die Platte mit einer Schutzfolie abgeklebt und
vorsichtig, mittels leichten Schittelns, vermischt. Daraufhin inkubierten die Proben 120
min bei Raumtemperatur auf einem Orbitalschittler (500 U/min). Wahrenddessen wurde
der Waschpuffer bestehend aus 50 ml Konzentrat und 450 ml Aqua bidest (zweifach
destilliertes Wasser) hergestellt. Nach der Inkubation wurde die Platte 4-mal mit der
vorher angesetzten Waschlosung gewaschen. Im Anschluss wurde jeweils 100 pl
3,3",5,5"-Tetra-Methyl-Benzidin  (TMB)-Substratlésung mit der Multihubpipette
hinzugefigt, was zu einer Blaufarbung fiihrte. Dies wurde in einem abgedunkelten Raum
durchgefuhrt, da die TMB-Substratlésung stark lichtempfindlich war. Daraufhin schloss
sich eine Inkubationszeit von 30 min bei Raumtemperatur auf dem Orbitalschuttler (500
U/min) an. Als letzten Schritt wurde 100 pul TMB-Stopplésung mit der Multihubpipette
hinzugefigt, welches den Farbumschlag hervorrief. Die Platte wurde daraufhin sofort bei
einer Wellenlange von 450 nm im ELISA-Reader gemessen.
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detektiertes

Substrat (farblos) Antigen

Enzym-
gekoppelter

Antikorper
nzym
Zweitantikorper
Erstantikorper
- Antukorper{
Antik
" oper Komplex B E

Abbildung 11: Doppel-Sandwich-ELISA (Bspw. BDNF und SLURP), Durchfiihrung entspricht dem Sandwich-ELISA.
Dariiber hinaus erfolgt zur Quantifizierung des Ergebnisses die Zugabe eines Zweitantikorpers. Nicht dargestellt
sind, zur Wahrung der Ubersicht, die zwischengeschalteten Waschvorginge sowie die Zugabe des Stopp-Puffers.

2.7.1.5 BDNF-ELISA

Fur die Messung der BDNF-Konzentration wurde das Human BDNF ELISA der Firma
Promega (G7610) fur Serum, Plasma, Zellkultur und Gewebeproben verwendet. Des
Weiteren wurde eine 96 Well Mikrotitierplatte, Firma Thermo, bendtigt, da diese nicht

im Kit enthalten war.
Durchfuhrung:

Das Protokoll zur BDNF-Konzentrationsmessung gliederte sich in zwei Tage, da bei
diesem Kit keine bereits beschichtete 96 Well Mikrotitrierplatte mitgeliefert wurde. Am
ersten Tag erfolgte die Beschichtung der 96 Well Mikrotiterplatte mit je 100 pl des
coating-buffers pro Well. Dieser besteht aus 2,649 g Natriumcarbonat und 2,1 g
Natriumbicarbonat, sowie ca. 9 ml Aqua destillata und 10 pl des Antikdrpers Anti-
BDNF-mADb. Der pH-Wert wurde auf 9,7 eingestellt. Die Mikrotitrierplatte inkubierte
daraufhin Gber Nacht bei 4°C im Kiuhlschrank. Am néchsten Tag erfolgte zunéchst die
Herstellung vom verdinnten Block and Sample Buffer (B&S), bestehend aus 53 ml Aqua
destillata und 13,25 ml Block & Sample-Buffer. Ebenso erfolgte die Herstellung des Tris-
Buffered-Saline-with-Tween20-(TBST)-Puffers, bestehend aus 3,152 g TRIS
Wasserstoffchlorid und 8,766 g Natriumchlorid sowie 500 pl Tween und ca. 990 ml Aqua
destillata. Hierbei war es wichtig den pH-Wert auf 7,6 einzustellen. Nach der
Inkubationszeit wurde die 96 Well Mikrotitrierplatte 3-mal mit TBST-Puffer gewaschen.
AnschlieBend wurde der B&S-Buffer hinzugefiigt, die Platte mit einer Schutzfolie
abgeklebt und 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. In dieser Zeit wurden die

Haarstrahnen auf Raumtemperatur aufgetaut und anschlieBend in der jeweiligen
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gewichtsadaptierten Menge an PBS resuspendiert sowie eine Verdinnung von 1:1000 pro
Probe angesetzt. Des Weiteren wurde die Standardreihe vorbereitet. Der unverdiinnte
Standard wurde zundchst gevortext und zentrifugiert. AnschlieBend wurde der Standard
mit dem verdiinntem B&S-Buffer auf 1:2000 verdiinnt, was einer Konzentration von 500

pg/ml entspricht, und entsprechend weiterverdiinnt, um die Standardreihe herzustellen.

Die Platte wurde nach ihrer Inkubationszeit einmal mit TBST-Puffer gewaschen und
daraufhin je 100 ul Standard, sowie die Proben in die vorgesehenen Wells pipettiert, mit
einer Schutzfolie abgeklebt und fiir eine weitere Stunde bei Raumtemperatur auf einem
Schittler inkubiert. In dieser Zeit wurde der erste Antikorper (= Erstantikdrper) bestehend
aus 9,98 ml B&S-Buffer und 20 pl Anti-Human-BDNF-pAb hergestellt. Nach Ablauf der
Inkubationszeit wurde die Platte 5-mal mit dem TBST-Puffer gewaschen und
anschlieBend jeweils 100 ul des Antikorpers mit der Multihubpipette hinzugefligt. Die
Platte wurde daraufhin mit einer Schutzfolie abgeklebt und inkubierte fir weitere zwei
Stunden auf dem Schiittler bei Raumtemperatur. In dieser Zeit wurde der zweite
Antikorper (= Zweitantikorper) bestehend aus 9,95 ml B&S-Buffer und 50 pl Anti-1gY-
HRP-Conjugate (= enzymgekoppelter Antikorper) hergestellt. Nach Ablauf der
Inkubationszeit wurde die Platte wieder 5-mal mit dem TBST Puffer gewaschen und je
100 pl des zweiten Antikdrpers mit der Multihubpipette hinzugefiigt. Die Platte wurde
mit einer Schutzfolie abgeklebt und inkubierte fir eine weitere Stunde bei
Raumtemperatur auf dem Schittler. In dieser Zeit wurde das TMB-Substrat auf
Raumtemperatur gebracht. Daraufhin wurde dieser in einem abgedunkelten Raum zu je
100 pl mittels Multihubpipette in die Wells pipettiert. Dies bewirkte eine Blaufarbung.
Die Platte inkubierte fiir weitere 10 min bei Dunkelheit auf dem Schdittler. AnschlieRend
wurde je 100 pl Salzsdure hinzugefligt, welche als Stopplosung fungierte und den
Farbumschlag nach Gelb bewirkte. Die Mikrotitierplatte wurde innerhalb von 30 min im

ELISA-Reader bei einer Wellenlange von 450 nm ausgelesen.

2.7.1.6 SLURP-1-ELISA
Fur die Messung der SLURP-1-Konzentration wurde das Human Secreted Ly-6/uPAR-
related proteinl (SLURP1) ELISA Kit von Hoélzel (CSB-EL021784HU) fir Serum,

Plasma und Homogenisat verwendet.

Durchfiihrung:
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Als ersten Schritt mussten sowohl alle Komponenten des ELISA-Kits als auch die
Haarstrdhnen auf Raumtemperatur gebracht werden. Daraufhin wurde die Standardreihe
vorpipettiert. Um die Stocklésung herzustellen, wurde dem Standard nach 30-
sekundigem Vortexen 1 ml Sample Diluent beigefigt und fir 15 min bei Raumtemperatur
stehen gelassen. Zwischendurch sollte dieser leicht in der Hand gemischt werden. Die
Konzentration der Stocklosung entsprach 300 ng/ml. AnschlieBend wurde die
Standardreihe verdiinnt und pipettiert.

Die Haarstrahnen mussten angepasst an das jeweilige Gewicht in PBS resuspendiert
werden. Anschlielend wurden diese 40 sec gevortext und 10 sec herunterzentrifugiert,
um eine suffiziente Resuspension sicherzustellen. Die resuspendierten Proben wurden in
einem Verhéltnis von 1:1000 mit PBS verdunnt, da dies in einem Testlauf die besten
Ergebnisse erzielt hatte. Die verdinnte Probe wurde ebenfalls kurz gevortext und
herunterzentrifugiert.

Daraufhin wurde jeweils 100 pl Standard und Proben in Doppelbestimmung in die 96
Well Mikrotitierplatte mittels Multihubpipette pipettiert, mit einer Schutzfolie abgeklebt
und bei 37 °C fir zwei Stunden inkubiert. In dieser Zeit wurde der erste Antikorper (=
Erstantikdrper) bestehend aus 110 pl Biotin-Antibody und 10890 pl Biotin-Antibody-
Diluent angesetzt. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden jeweils 100 pl des
Antikorpers der Mikrotitierplatte mittels Multihubpipette hinzugefuigt, mit einer
Schutzfolie abgeklebt und fir eine weitere Stunde bei 37 °C inkubiert. In dieser Zeit
erfolgte die Herstellung des zweiten Antikorpers (= Zweitantikorper) mit 110 pl HRP-
Avidin und 10890 pl HRP-Konzentrat, sowie des Waschpuffers, der mit 20ml
Waschpuffer und 480 ml Aqua destillata hergestellt wurde. Die Mikrotitierplatte wurde
daraufhin 3-mal mit dem zuvor verdiunnten Waschpuffer gewaschen. Der Waschpuffer
musste nach jedem Hinzuftgen fiir 2 min inkubieren. Im Anschluss wurde jeweils 100 pl
des zuvor verdinnten HRP-Avidin (= enzymgekoppelter-Antikorper) mittels
Multihubpipette hinzugefiigt, mit einer Schutzfolie abgeklebt und fiir eine weitere Stunde
bei 37 °C inkubiert. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde die Mikrotitierplatte 5-mal
mit dem verdiinnten Waschpuffer gewaschen. Auch hierbei musste der Puffer nach jedem
Hinzufligen fur 2 min inkubieren. Daraufhin wurden im Dunkeln 90 pl des TMB-
Substrates hinzugefiigt und die Platte fur weitere 15 min bei 37 °C im Dunkeln inkubiert.
Als letzten Schritt wurden jeweils 50 ul der Stopplosung mittels Multihubpipette
hinzugefugt, welches den Farbumschlag bewirkte. Die Platte wurde innerhalb von 5 min

im ELISA-Reader bei 450 nm gemessen.
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2.7.2 Puffer und Léosungsmittel

Tabelle 2: Aufgelistet sind die verwendeten Puffer und Losungsmittel zur Weitererarbeitung und Auswertung der
Haarproben.

Produkt Name Firma Bestell-
/Referenznummer

Aqua dest Aqua dest 1000ml Braun

Ethanol Ethanol 70% Roth T868.1

RPMI RPMI 1640 Medium 500m| Merck FG1215

PBS Dulbecco's Phosphate Gibco life 1490-094
Buffered Saline 500ml technologies

FCS Fetal Calf Serum Thermo Scientific SH3007102

Trypsin/EDTA | Trypsin 0,05%/EDTA Gibco life 23500-054
phenolred technologies

ATL ATL tissue lysis buffer Qiagen 1014758

cOmplete cOmplete Protease Inhibitor Sigma Aldrich 11697498001
Cocktail Tabletten

PFA Paraformaldehyd Merck 8.187.851.000

Lysis Puffer Pipes Sigma Aldrich P6757-100G
KCL (potassium chloride) Sigma Aldrich P9541-1KG
Igepal CA-630 Sigma Aldrich 13021-50ML
5M HCL (hydrochlorid acid) Merck 1.099.110.001
5M NaOH (sodium hydroxide) | Merck 1.064.950.250
Tabletten

Methanol Methanol Sigma >99,8% Sigma 32213-25

Liquid

Nitrogen

Citric Acid Citric acid reagent grade Sigma C0O759-1Kg

BDNF ELISA Salzsdure Merck 10905710

buffers
Natronlauge Merck 1.091.371
0,025M Sodium carbonate Sigma-Aldrich S5761-500g
0,025M Sodium bicarbonate Sigma-Aldrich S$57795-500g
Tris-HCL Sigma-Aldrich T3253-500g
NaCl Roth 3975.1
Tween 20 Sigma-Aldrich P1379

2.7.3 Verwendete Geriite

Tabelle 3: Aufgelistet sind die verwendeten Produkte und Gerate zur Weiterverarbeitung und Auswertung der
Haarproben.

Produkt Name Firma Referenz-
/Bestellnummer
Sterilwerkbank Hera Safe Heraeus
Skalpell Feather Disposable Scalpel | Feather 02.001.30.020
No. 20
Falcon Rohrchen Cellstar Tubes 15 ml Greiner bio-one 188271
Cellstar Tubes 50 ml 227261
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Pipetten Transferpipetten 3,5ml Sarstedt 861.171.001
50ul Eppendorf 4700, 22047 N
100yl Eppendorf

Zentrifuge Rotina 380 R Hettich
Mikroliter Zentrifuge Hettich ID 1007778

Vakuum Savant™ SpeedVac™ High Thermo Scientific SC210A-115

Zentrifuge Capacity Concentrators

Inkubator Heraeus 6000 Heraeus

Vortexer Reax top Heidolph 541-10000-00

Pipetten Eppendorf Research 100- Eppendorf

Sterilwerkbank 1000ul
Eppendorf Research 500-
5000ul

Eppis Safe Seal Gefals 1,5ml Sarstedt 72.706
Safe Seal Gefal3 2,0 ml Sarstedt 72.695.500

Aluminiumfolie Aluminiumfolie Prime Source 18750

PCR Bank Ultraviolet Sterilizing PCR Peqlab
Workstation

Pinzette Student Tissue Forceps Fine Science Tools

Schere Student Surgical Scissors Fine Science Tools 91400-14
(stumpf/stumpf)

Klemme

Eismaschine Flake Line Wessamat perfect

ice

Handschuhe Micro-Touch, Nitra-Tex S Ansell 700112

Wasserbad MSZ 2850 Kottermann

Kiihlschranke 20°C - Bosch 2233526
80°C -

Pipettenspitzen Biosphere Filter Tips 100- Sarstedt AG&Co 70.762.211
1000l
Pipettenspitze 5ml 701.183.002
1000l 70.762.010
200ul 70.760.012

pH- Eichgerat pH 521 Wissenschaftlich- 1.012.511

Technische
Werkstatten

Oberflachen IKAMAG RCT IKA-Labortechnik 3810000

Heizplatte

Shaker IKA-VIBRAX-VXR electronic | Pharmica 357.016

diagnostics
Mini Shaker Modell Kiihner | B. Braun 884.062

Analysenwaage Analysenwaage ABS- Kern & Sohn GmbH | WB 1130007
N/ABJ-NM

Kugelmiihle Retsch MM400 Retsch 207.450.001

Behalter Retsch LIFT Retsch 220.080.005

Beads Stainless Steal Beads 7 mm | Qiagen 69990

Parafilm

Kaniile BD Microlance 326 G Becton Dickinson 304300

(0,45mm x 16mm)
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Lyophilisator mit
Gefriertrocknungs

Lyovac GT2

Leybold-Heraeus

-anlage
ELISA Kit Cortisol ELISA kit for IBL Int©. RE52611
human saliva
BDNF Emax ImmunoAssay | Promega G7611
System
Human Secreted Ly- Cusabio CSB-EL021784HU
6/uPar-related protein 1
(SLURP 1) Elisa kit
ELISA Reader DLReady TriStar LB941 Berthold ID 49178-25 LB941
Technologies TriS
Software ELISA Software ELISA Reader Mikrotek
Reader Mikrowin 2000 Laborsysteme
GmbH
Well Platte 96 Well Plate Thermo Fischer 439.454
Scientific
Pipette ELISA Eppendorf Multipipette Eppendorf Vertrieb | No.5.620.660
Deutschland
Dispenser Tips 5,0 ml mit Eppendorf AG & Co | 147.870.135
Hub 100 pl
Dispenser Tips 2,5 ml mit Eppendorf AG & Co | 147.870.120

Hub 50 pl

Eppendorf Pipette 10 — 100 | Eppendorf Vertrieb | 3.120.000.046
pl Deutschland
BRAND 8-Channel manifold | Sigma-Aldrich BR704526-IEA

Stat-Matic Il Plate Washer

Milipore Merck
KGaA

2.402

Saugpapier

Messzylinder VWR Messzylinder 1 L VWR International | 6.123.847

Spritzflasche Spritzflasche Dest. Wasser | Kautex Textron KA303770019

250 ml GmBh & Co.KG

Edding Edding 140 S (schwarz) Edding Vertrieb 4-140-4
GmbH

Weilles Weiles Klebeband 3M Deutschland 30.202.455

Klebeband Durapore3 M GmbH

2.8 Statistik

2.8.1 Datenmanagement

Um eine Standardisierung, Qualitatssicherung und Plausibilitat der Datensatze durch die

Fragebdgen zu gewéhrleisten, wurden die Fragebogenscores nach Eingabe in einen

laboreigenen Computer anonymisiert und nach Abschluss der Auswertungen durch die

Ergebnisse der ELISA-Messungen erganzt. AnschlieRend erfolgte die Datentibertragung
in ein Statistikprogramm (IBM SPSS Statistics 21).
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2.8.2 Analyseform und Stichprobenumfang

Es wurden zwei Gruppen entsprechend der Zielsetzung gebildet. Da vor der
Probenentnahme die Aus- und Einschlusskriterien geklart werden konnten, mussten keine
Teilnehmer nachtraglich ausgeschlossen werden. Fehlende Ergebnisse sind zum einen
auf eine fir die entsprechenden ELISA Verfahren zu niedrigen Konzentrationen der
jeweiligen Zielparameter zurilickzufuhren. Dies wurde im Einzelfall mit einer
Messwiederholung bestétigt. Zum anderen war bei den an letzter Stelle durchgefiihrten
Messungen nicht mehr genug Probenmaterial vorhanden, was zu einem Ausschluss von

Probandinnen fiihrte.

2.8.3 Statistische Auswertung

Insgesamt waren 38 Probandinnen mit einem Altersdurchschnitt von MW = 24,83 Jahren
(Standardabweichung SD = 2,95) an der Studie beteiligt. Die Aufteilung der
Probandinnen erfolgte in die beiden Studienarme Examensgruppe (EX) und
Kontrollgruppe (KO). Die Anzahl der Studienteilnehmerinnen betrug in der
Examensgruppe 17 und in der Kontrollgruppe 21. Zur Ermittlung der geeigneten
Testverfahren wurde in der deskriptiven Analyse zunéchst ein Test auf Normalverteilung
durchgefuhrt. Aufgrund der kleinen Stichprobe wurde dafiir der Kolmogorov-Smirnov-
Test angewandt. Der t-Test flir unabhangige Stichproben wurde fiir Alter und Body-
Mass-Index (BMI) berechnet um Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (EX, KO)
herauszuarbeiten. Unabhangig von der Normalverteilung wurde anschlielend eine
ANOVA mit Messwiederholung mit den Innersubjektfaktoren ,,Zeitpunkt sowie den
Zwischensubjektfaktoren ,,Gruppe* angewandt um Unterschiede in Abhangigkeit von
Zeitpunkt (Examenszeitpunkt, Erholungszeitpunkt) und Gruppe (EX, KO) aufzuzeigen.
Auf eine Normalverteilung musste hierbei nicht geachtet werden, da die Teststérke bei
der Durchfuihrung einer ANOVA auch bei nicht normal verteilten Daten robust genug ist
(Blanca et al. 2017; Glass et al. 1972; Harwell et al. 1992). Zusétzlich wurden post-hoc
zur weiteren Signifikanzbestimmung innerhalb der jeweiligen Gruppen zu den
verschiedenen Messzeitpunkten der t-Test fUr gepaarte Stichproben angewandt. Bei nicht
gegebener Normalverteilung wurde zur weiteren Signifikanzbestimmung der Wilcoxon-
Test, ein nicht-parametrisches Testverfahren fiir zwei gepaarte Stichproben, angewandt.
Wir flhrten auBerdem eine Pearson-Korrelation sowohl in der jeweiligen Gruppe zu den
definierten Zeitpunkten als auch tber beide Gruppen und Zeitpunkte hinweg durch, um

mdogliche Zusammenhdnge zwischen den ausgewerteten Fragebdgen, den biologischen
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Markern und Eigenschaften wie Alter und BMI zu erkennen. Die
Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,01 wurden als hochsignifikant und p<0,05 wurden
als signifikant angenommen. Traten Irrtumswahrscheinlichkeiten von p>0,05 jedoch
p<0,099 auf wurde ein Trend angenommen. * gilt als signifikant **gilt als

hochsignifikant.

3. Ergebnisse

3.1 Probandencharakteristika

Zur Gewdhrleistung der Vergleichbarkeit wurden die Gruppen mittels Varianzanalyse
hinsichtlich Alter und BMI verglichen. Weitere soziodemographischen Merkmale wie
Geschlecht, héchster Bildungsabschluss, Raucher/Nichtraucher und Lebensumstande
(alleinlebend oder nicht) wurden ebenfalls mit einbezogen. Auf eine Varianzanalyse
bezuglich des Geschlechts, hochstem Bildungsabschluss und Raucher/Nichtraucher
konnte verzichtet werden, da ausschlieflich nichtrauchende Frauen mit Abitur an der
Studie teilgenommen hatten. Knapp die Hélfte der Probandinnen aus der Examens- und

Kontrollgruppe lebten allein.

Tabelle 4: Darstellung der soziodemographischen Merkmale in der Examens- und Kontrollgruppe zur Uberpriifung
der Homogenitat der zu vergleichenden Gruppen.

Untersuchtes Merkmal Examensgruppe in % Kontrollgruppe in %
Geschlecht: weiblich 100 100
Raucher 0 0
Abitur 100 100
Alleinlebend 47,05 52,38

Bezlglich des Alters und BMIs war eine Normalverteilung sowohl in der Examens- als
auch in der Kontrollgruppe in beiden Kategorien gegeben. Daraufhin fuhrten wir separate
t-Tests fir unabhangige Stichproben durch, die Alter und BMI zwischen den beiden
Gruppen verglich. Da der BMI zu beiden Testzeitpunkten bestimmt wurde, wurde fur den
Gruppenvergleich das arithmetische Mittel fur jeden Probanden gebildet. Wir konnten in

beiden Kategorien signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen Examens- und
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Kontrollgruppe feststellen. Die Examensgruppe wies ein hoheres Alter sowie einen
héheren BMI auf.
Tabelle 5: Hochsignifikante bis signifikante Unterschiede in Alter und Body-MaRB-Index (BMI) zwischen der

Examensgruppe, und der Kontrollgruppe. Alle Werte sind hier normalverteilt. MW= Mittelwert, SE=Standardfehler,
p=Irrtumswahrscheinlichkeit.

Untersuchtes Examensgruppe Kontrollgruppe o]
Merkmal MW1SE MW<SE
Alter in Jahren 26,62+0,56 23,38+0,58 <0,01**
BMl in kg/m? 22,55+0,75 20,44+0,42 0,017*

Trotz des gemessenen signifikanten Varianzunterschieds in beiden Kategorien betrug der
absolute Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezliglich des Alters 3,24 Jahre und
bezuglich des BMlIs 2,11 kg/m?2. Unterschiede in der Stresswahrnehmung bezogen auf die
Cortisol-Ausschittung sind erst ab grofieren Altersunterschieden zu erwarten. Zwischen
20-80 Jahren kommt es hierbei im Verlauf zu einer 20-50%igen Steigerung der Cortisol-
Ausschittung (van Cauter et al. 1996; Sherman et al. 1985). Bezlglich des BMIs lasst
sich feststellen, dass sich die Werte weder in der Examens- noch in der Kontrollgruppe
in einem pathologischen Bereich befinden. Der Normbereich liegt zwischen 18,5-24,9
kg/m2 (Caballero 2019). Sowohl Uber- als auch Untergewicht wird mit einer
Hyperaktivitat der HPA-Achse assoziiert (Hewagalamulage et al. 2016). Auch wenn ein
signifikanter Varianzunterschied zwischen den Gruppen bestand, war eine

Vergleichbarkeit nach wissenschaftlichem Standard weiterhin gewéhrleistet.

Zur weiteren Analyse flhrten wir bezuglich des BMI eine 2x2 ANOVA mit den

Innersubjektfaktoren ,,Zeitpunkt* und den Zwischensubjektfaktoren ,,Gruppe* mit dem

Alter BMI
35 5 30 =
30 25
4 B — -— *
25 } 30 %*_E__:% }
20
—=KO 15 - -=KO
15 -
=fi—EX il ~fi-EX
10
10 -
5 51
0 T | 0
Examen Erholung Examen Erholung

Abbildung 12: Hochsignifikante bis signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Gezeigt sind Mittelwert
und Standardabweichung (MW, SD) von Alter und BMI wahrend des Studienzeitraums in den Gruppen Examen (EX)
und Kontrolle (KO). T-Test fiir unabhdngige Stichproben: Alter p<0,01, BMI p = 0,017. 2x2 ANOVA mit
Innersubjektfaktoren ,Zeitpunkt” und dem Zwischensubjektfaktor , Gruppe”, Alter als Kovariate. Haupteffekt
Zeitpunkt p = 0,157, Haupteffekt Gruppe p = 0,166.
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Alter als Kovariate durch. Hierbei konnten keine signifikanten Unterschiede des BMIs in
Bezug auf die Zeitpunkte und Gruppen in Abhédngigkeit vom Alter festgestellt werden.

Von einem Einfluss des BMIs in Abhangigkeit vom Alter ist demnach nicht auszugehen.

3.2 Darstellung von Angst-, Stress- und Depressionserleben, sowie

Somatisierung im Verlauf der Studienteilnahme

3.2.1 Auswertung der Veranderung in Abhangigkeit von Zeitpunkt und Gruppe

Bei Berechnung der ANOVA mit Messwiederholung konnte ein signifikanter
Unterschied, Uberwiegend bezogen auf den Haupteffekt Zeitpunkt sowie den
Interaktionseffekt ~ Gruppe mal Zeitpunkt in den angst-, stress- und
depressivitatsassoziierten Fragebdgen (PSQ-30, PHQ, PSS, HADS, SF-12-Mental
Health) sowie einem Teil der Somatisierungsfragebdgen (SOMS-7T, PHQ, SF-12-
Physical Health) festgestellt werden. Dariiber hinaus konnten im Haupteffekt Gruppe im
Fragebogen PSQ-Gesamt, -Anspannung und -Freude, sowie SF12-Mental Health
signifikante bis hochsignifikante Unterschiede festgestellt werden. Des Weiteren zeigten
sich in allen Subskalen des PSQ-Fragebogens die Scores zum Examenszeitpunkt
vergleichsweise erhoht, bis auf die Subskala ,,Freude, in der konsequenterweise ein

niedrigerer Score gemessen wurde.
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Abbildung 13: Signifikante Unterschiede in den abgebildeten Fragebogen. Gezeigt sind Mittelwert und
Standardabweichung (MW, SD) wahrend des Studienzeitraums in den Gruppen Examen (EX) und Kontrolle (KO).
PSS Gesamt-Score: Haupteffekt Zeitpunkt p = 0,06, Haupteffekt Gruppe p = 0,325, Interaktionseffekt
Zeitpunkt*Gruppe p = 0,001. PHQ Stress: Haupteffekt Zeitpunkt p = 0,168, Haupteffekt Gruppe p = 0,468,
Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe p = 0,821. PSQ-Gesamt-Score: Haupteffekt Zeitpunkt p = 0,02, Haupteffekt
Gruppe p = 0,019, Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe p<0,001.
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Abbildung 14: Hochsignifikante Unterschiede in den Fragebégen PHQ Depressivitat, HADS Depressivitat und HADS
Angst. Gezeigt sind Mittelwert und Standardabweichung (MW, SD) wahrend des Studienzeitraums in den Gruppen
Examen (EX) und Kontrolle (KO). Haupteffekt Zeitpunkt PHQ Depressivitit p = 0,001, STAI State p = 0,368, HADS
Angst p = 0,002, HADS Depressivitat p = 0,001. Haupteffekt Gruppe PHQ Depressivitat p = 0,225, STAI State p =
0,405, HADS Angst p = 0,142, HADS Depressivitdt p = 0,225. Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe PHQ Depressivitdt
p<0,001, STAI State p = 0,527, HADS Angst p<0,001, HADS Depressivitat p<0,001.
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Abbildung 15: Signifikante Unterschiede in den Subgruppen -Somatisierungsindex DSMIV und -Beschwerdeindex
Somatisierung. Gezeigt sind Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) wahrend des Studienzeitraums in den
Gruppen Examen (EX) und Kontrolle (KO) der Fragebogenscores SOMS 7T in den Subgruppen -Somatisierungsindex
DSMIV (DSMIV), -Somatisierungsindex ICD 10 (ICD10), - Beschwerdeindex Somatisierung und -SAD Index.
Haupteffekt Zeitpunkt -DSMIV p = 0,014, -ICD10 p = 0,115, -Beschwerdeindex Somatisierung p = 0,015, -SAD Index
p = 0,536. Haupteffekt Gruppe -DSMIV p = 0,975, -ICD10 p = 0,734, -Beschwerdeindex Somatisierung p = 0,743, -
SAD Index p = 0,328. Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe -DSMIV p<0,001, -ICD10 p = 0,022, -Beschwerdeindex

Somatisierung p = 0,001, -SAD Index p = 0,721.
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Abbildung 16: Hochsignifikante bis signifikante Unterschiede in allen Subgruppen des PSQ-Fragebogens. Gezeigt
sind Mittelwert und Standardabweichung (MW, SD) wahrend des Studienzeitraums in den Gruppen Examen (EX)
und Kontrolle (KO) der Unterkategorien -Sorgen, -Anspannung, -Freude und -Anforderung des PSQ Fragebogens.
Haupteffekt Zeitpunkt -Sorgen p = 0,004, -Anspannung p = 0,003, -Freude p = 0,021, -Anforderung p = 0,018.
Haupteffekt Gruppe -Sorgen p = 0,488, -Anspannung p = 0,006, -Freude p = 0,002, -Anforderung p = 0,177.
Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe -Sorgen p<0,001**, -Anspannung p>0,001**, -Freude p<0,001*%*, -
Anforderung p<0,001%*,
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Abbildung 17: Signifikante bis hochsignifikante Unterschiede im SF-12 Mental Health Fragebogen. Gezeigt sind
Mittelwert und Standardabweichung (MW, SD) wihrend des Studienzeitraums in den Gruppen Examen (EX) und
Kontrolle (KO) fiir die Fragebogen SF-12 Physical Health (SF12ph) und SF-12 Mental Health (SF12mh). Haupteffekt
Zeitpunkt SF12ph p = 0,171, SF12mh p = 0,008. Haupteffekt Gruppe SF12ph p = 0,478, SF12mh p = 0,030.
Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe SF12ph p = 0,686, SF12mh p<0,001.
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Ebenfalls hochsignifikante Unterschiede konnten im Haupteffekt Gruppe im Fragebogen
MDBF-Wachheit/Mudigkeit und  COPE-Support  Seeking  signifikante  bis

hochsignifikante Unterschiede festgestellt werden.
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Abbildung 18: Signifikante Unterschiede in der Subskala ,Wachheit/Miidigkeit“. Gezeigt sind Mittelwert und
Standardabweichung (MW, SD) wahrend des Studienzeitraums in den Gruppen Examen (EX) und Kontrolle (KO)
des Fragebogens MDBF in den Subskalen -Gute-/Schlechte Stimmung (GS), -Wachheit/Miidigkeit (WM), -
Ruhe/Unruhe (RU). Haupteffekt Zeitpunkt GS p = 0,631, WM p = 0,04, RU p = 0,625. Haupteffekt Gruppe GS p =
0,714, WM p = 0,008, RU p = 0,279. Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe GS p = 0,59, WM p = 0,744, RU p = 0,379.

Lediglich in den Fragebdgen STAI-State, IES und COPE konnte kein signifikanter
Unterschied im Haupteffekt Zeitpunkt gemessen werden, wobei die Fragebdgen STAI-
State und IES auf eine klinisch manifeste Angststérung sowie Traumatisierung screenen,
was Zustande sind, die sich nur langsam verandern. Dariiber hinaus konnte weder im
MDBF noch im STAI-State Fragebogen ein signifikanter Unterschied im

Interaktionseffekt Zeitpunkt und Gruppe gemessen werden.
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Abbildung 19: Keine signifikanten Unterschiede im gesamten IES-Fragebogen. Gezeigt sind Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) wahrend des Studienzeitraums in den Gruppen Examen (EX) und Kontrolle (KO) der
Fragebogenscores IES in den Teilgruppen -Summe, -Eventsum, -Intrusion, -Vermeidung. Haupteffekt Zeitpunkt -
Summe p = 0,533, -Eventsum p = 0,314, -Intrusion p = 0,764, -Vermeidung p = 0,520. Haupteffekt Gruppe -Summe
p = 0,839, -Eventsum p = 0,148, -Intrusion p = 0,730, -Vermeidung p = 0,490. Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe
-Summe p = 0,315, -Eventsum p = 0,915, -Vermeidung p = 0,050, -Intrusion p = 0,030.
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Abbildung 20: Signifikante Unterschiede in der Subgruppe Support Seeking des COPE-Fragebogens. Gezeigt sind
Mittelwert (MW) uns Standardabweichung (SD) in den Gruppen Examen (EX) und Kontrolle (KO) der
Fragebogenscores der Untergruppen -Focus on positive (Fp), -Support seeking (Ss), -Active coping (Ac), -Evasive
coping (Ec). Haupteffekt Zeitpunkt Fp p = 0,592, Ss p = 0,548, Ac p = 0,901, Ec p = 0,580. Haupteffekt Gruppe Fp p =
0,494, Ss p = 0,035, Ac p = 0,609, Ec p = 0,805. Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe Fp p =0,79, Ss p =0,023, Acp =
0,466, Ec p =0,104.

3.2.2 Auswertung der Unterschiede in den jeweiligen Gruppen zwischen beiden
Zeitpunkten

Der post-hoc durchgefiihrte t-Test fiir abhangige Stichproben innerhalb der jeweiligen
Gruppe ergab fur die Examensgruppe in nahezu allen Fragebdgen signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Zeitpunkten Examen und Erholung. Besonderes
Augenmerk lag auf den stress-, anforderungs- und angstbezogenen Fragebdgen.
Hochsignifikante Unterschiede zeigten sich im PSS-Gesamtscore-Fragebogen (T =
8,515, p=0,001, N =17), im PSQ-Fragebogen sowohl in den verschiedenen Abschnitten
als auch im Gesamtscore (Gesamt-Score: T = 33,014, p <0,001, Sorgen: T = 28,092, p =
0,001; Anspannung: T = 46,745, p <0,001; Freude: T =-10,403, p <0,001; Anforderung:
T =35,016, p=0,001, N = 17). Die Ergebnisse zeigen sich hier kongruent mit dem PSS-
Fragebogen. Die subjektiv empfundenen Sorgen, die Anspannung und das
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Anforderungsgefihl sind am Examenszeitpunkt in der Examensgruppe hoch und fallen
dementsprechend zum Erholungszeitpunkt. Gespiegelt dazu zeigt sich eine verminderte
Freude zum Examenszeitpunkt sowie eine gesteigerte Freude zum Erholungszeitpunkt.
Auch der Gesamtscore zeigt an, dass der empfundene Stress am Examenszeitpunkt
signifikant hoher ist als am Erholungszeitpunkt. In den angst- beziehungsweise
depressivitatsbezogenen Fragebégen HADS (-Angst, -Depressivitdt) und PHQ-
Depressivitat, ergab der t-Test flr abhdngige Stichproben in allen Abschnitten
hochsignifikante Unterschiede flr die Examensgruppe zwischen den beiden Zeitpunkten
Examen und Erholung (HADS-Angst: T = 6,395, p <0,001; -Depressivitat: T = 6,25, p <
0,001; PHQ-Depressivitat: T =5,877, p <0,001, N = 17). Auch hierbei zeigt sich deutlich
die hohe subjektiv wahrgenommene Belastung zum Examenszeitpunkt in der
Examensgruppe und die empfundene Entspannung zum Erholungszeitpunkt. Dies kann
auch im SF-12 Mental Health Fragebogen, jedoch in beiden Gruppen beobachtet werden.
Es zeigten sich sowohl fiir die Examens- als auch die Kontrollgruppe hochsignifikante,
beziehungsweise signifikante Unterschiede zwischen den beiden Zeitpunkten Examen
und Erholung (EX: T = -6,152, p < 0,001, N =17; KO: T = 2,603, p = 0,017, N = 21).
Des Weiteren ergab der t-Test, beziehungsweise der Wilcoxon-Test fiir abhangige
Stichproben hochsignifikante Unterschiede zwischen den beiden Zeitpunkten in der
Examensgruppe im Somatisierungsfragebogen SOMS7-T, in den Subskalen
Somatisierungsindex DSM-IV (T = 2,342, p < 0,001, N = 17) sowie Beschwerdeindex
Somatisierung (W = -2,395, p < 0,001, N = 17). Signifikante Unterschiede wurden
dartiber hinaus in der Subgruppe des SOMS7-T Fragebogens Somatisierungsindex ICD-
10 (W = 0,065, p = 0,022, N = 17) sowie im MDBF-Fragebogen fir Wachheit und
Midigkeit festgestellt (T = -0,586, p = 0,024, N = 17).

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass es in der Examensgruppe in nahezu allen stress-
, angst- und depressivitatsbezogenen sowie Somatisierungs-Fragebdgen zwischen beiden
Zeitpunkten signifikante Unterschiede gab. Fir die Kontrollgruppe ergab der t-Test
lediglich signifikante Unterschiede im Fragebogen SF 12-Mental Health. Zur Wahrung
der Ubersicht werden die jeweiligen Werte in folgenden Tabellen dargestellt. Hoch

signifikante, sowie signifikante Varianzunterschiede sind fett markiert.
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Tabelle 6: Vergleich der Ergebnisse der Fragebogen innerhalb der Examens- sowie der Kontrollgruppe liber die
beiden Zeitpunkte. In der Examensgruppe zeigten sich in nahezu allen stress- angst- und depressivitdtsbezogenen
sowie Somatisierungs-Fragebogen zwischen beiden Zeitpunkten signifikante Unterschiede. In der Kontrollgruppe
konnte lediglich im Fragebogen SF-12 Mental Health ein signifikanter Unterschied gemessen werden. Hoch
signifikante Unterschiede sind fett markiert. Alle Werte sind hier normalverteilt. MW = Mittelwert, SE =
Standardfehler, p = Irrtumswahrscheinlichkeit.

Untersuchtes Examensgruppe (EX) Kontrollgruppe (KO)
Merkmal

MW<SE P MW<SE o]

Examen Erholung Examen Erholung

PSQ Sorgen 35,29+5,11 | 16,86+2,81 | 0,001 21,59+3,68 | 23,81+3,67 | 0,761
PSQ 65,10+5,32 | 30,20+2,37 | <0,001 26,03+4,11 | 36,51+6,01 | 0,081
Anspannung
PSQ Freude 48,63+4,67 | 67,84+3,93 | <0,001 77,46x2,74 | 70,48%3,64 | 0,056
PSQ Anforder- | 60,3945,16 | 37,26+3,75 | 0,001 37,78+4,72 | 43,81+5,03 | 0,222
ungen
PSQ Gesamt- 53,04+2,36 | 29,12+2,41 | <0,001 26,98+3,21 | 33,41+4,03 | 0,091
score
PHQ 7,65+0,86 | 3,41+0,65 | <0,001 4,10+0,70 | 4,71+0,72 | 0,177
Depressivitat
PSS Gesamt- 16,65+1,36 | 11,00+1,35 | 0,001 11,81+1,09 | 12,52+1,42 | 0,624
score
HADS-Angst 7,35+0,88 | 2,88+0,51 | <0,001 3,4340,63 | 4,29+0,72 | 0,066
HADS- 6,82+0,82 | 2,53+0,45 | <0,001 3,1940,66 | 3,57+0,60 | 0,173
Depressivitat
SF12-Mental 41,65+2,40 | 52,7741,28 | <0,001 53,12+1,26 | 50,29+1,86 | 0,017
Health
MDBF Wachheit- | 21,29+1,46 | 24,35+1,94 | 0,024 26,33+1,32 | 28,57+1,16 | 0,885
Mudigkeit (WM)
SOMS 7T 5,71+0,68 | 2,18+0,60 | <0,001 3,52+0,90 | 4,29+1,10 | 0,365
Somatisierungs-
index nach DSM
v
SOMS 7T 2,41+0,48 | 1,18+0,43 | 0,022
Somatisierungs-
index nach ICD-
10
SOMS 7T 6,47+0,78 | 2,53+0,71 | <0,001 4,67+1,45 | 5,29+1,41 | 0,640
Beschwerde-
Index
Somatisierung
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Tabelle 7: Vergleich der Ergebnisse der Fragebégen innerhalb der Examensgruppe sowie der Kontrollgruppe liber
die beiden Zeitpunkte. Der Wilcoxon-Test fiir abhadngige Stichproben ergab weder in der Examens- noch in der
Kontrollgruppe signifikante Varianzunterschiede im SOMS-7T-Fragebogen in der Subskala SAD-Index. Dariiber
hinaus konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied im SOMS-7T-Fragebogen in der Subskala
Somatisierungsindex nach ICD-10 in der Kontrollgruppe festgestellt werden. Im IES-Fragebogen konnte ebenfalls
weder in der Examens- noch in der Kontrollgruppe signifikante Unterschiede in keiner der Subskalen gemessen
werden. Auch zeigte der COPE-Fragebogen in der Subskala -Evasive Coping in der Examensgruppe keine
signifikanten Unterschiede. Alle Werte sind hier nicht normalverteilt. MW= Mittelwert, SE=Standardfehler,

p=Irrtumswahrscheinlichkeit.

Untersuchtes Examensgruppe (EX) Kontrollgruppe (KO)
Merkmal MWzSE p MW4+SE p
Examen Erholung Examen Erholung

SOMS 7T 1,48+,039 1,71+0,53 0,547

Somatisierungsi

ndex nach ICD-

10

SOMS 7T SAD |0,59+0,17 0,41+0,15 |0,366 0,8610,27 0,81+0,36 0,886

Index

(somatoform

autonomic

dysfunction)

IES Intrusion 0,29+0,22 0,16+0,15 |0,109 0,11+0,07 0,21+0,09 0,673

IES Vermeidung | 0,23+0,17 0,15+0,11 |0,273 0,02+0,02 0,17+0,08 0,147

IES eventsum 23,82+0,10 |23,65+0,1 |0,18 23,48+0,21 |23,33+0,23 |0,518
5

IES Sum 3,59+2,54 2,18+1,48 |0,273 2,29+1,11 2,62+1,19 0,779

COPE Evasive |23,20+3,02 |18,95+3,4 |0,058

Coping (Ec100) 0

Tabelle 8: Vergleich der Ergebnisse der Fragebogen innerhalb der Examensgruppe sowie der Kontrollgruppe iiber
die beiden Zeitpunkte. In keiner der beiden Gruppen konnte ein signifikanter Unterschied gemessen werden. Alle

Werte sind hier normalverteilt. MW= Mittelwert, SE=Standardfehler, p=Irrtumswahrscheinlichkeit.

Untersuchtes Examensgruppe (EX) Kontrollgruppe (KO)
Merkmal

MW1SE p MW1SE p

Examen Erholung Examen Erholung

Gute-Schlechte | 34,77+0,91 | 32,41+2,31 | 0,326 33,67+0,99 | 35,62+0,79 | 0,352
Stimmung (GS)
Ruhe-Unruhe 29,94+0,85 | 29,53+1,90 | 0,153 30,76+1,26 | 32,19+1,17 | 0,650
(RU)
PHQ 12 Stress 4,35+0,52 | 3,94+0,47 | 0,423 3,95+0,51 | 3,38%0,56 | 0,339
STAI-State 35,82+1,39 | 33,71+1,96 | 0,273 33,10+1,96 | 32,71+1,81 | 0,659
SF12-Physical 54,75+1,05 | 55,99+0,50 | 0,254 54,12+0,99 | 54,80+1,22 | 0,131
Health
COPE Focuson | 58,82+4,47 | 48,04+4,90 | 0,065 46,56+5,81 | 52,38+4,98 | 0,334
Positive (Fp100)
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COPE Support 59,48+3,98 | 50,98+4,55 | 0,062 42,86+3,48 | 47,88+3,15 | 0,391
Seeking (Sc100)

COPE Active 52,94+4,95 | 56,86+4,96 | 0,562 59,1315,72 | 56,35+4,18 | 0,658
Coping (Ac100)
COPE Evasive 20,90+2,71 | 23,02+2,31 | 0,408

Coping (Ec100)

3.3 Verdnderung der Haar-Konzentrationen der biologischen Marker
im Verlauf der Studienteilnahme

Der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung ergab sowohl fir Cortisol und
BDNF in beiden Gruppen als auch fir SLURP-1 in der Kontrollgruppe eine
Normalverteilung. Lediglich fur SLURP-1 in der Examensgruppe war die
Normalverteilung nicht gegeben.

3.3.1 Cortisol

Beim Anwenden der ANOVA konnten wir einen signifikanten Unterschied bei den
Cortisol-Konzentrationen bezogen auf den Innersubjektfaktor ,,Zeitpunkt* feststellen.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit betrug hierbei p = 0,013. Keine signifikanten Unterschiede
zeigten sich beim Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe®, sowie beim Interaktionseffekt

»Zeitpunkt*Gruppe®.

Cortisol

*

=8—-KO

~fi—EX

Konzentration in ng/ml
o
w

Examen Erholung

Abbildung 21: Signifikanter Unterschied im Haupteffekt Zeitpunkt des Biomarkers Cortisol. Gezeigt sind Mittelwert
(MW) und Standardabweichung (SD) der Gruppen Examen (EX) und Kontrolle (KO) wahrend des Studienzeitraums.
Haupteffekt Zeitpunkt p = 0,013, Haupteffekt Gruppe p = 0,428, Interaktionseffekt Zeitpunkt*Gruppe p = 0,162.
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Des Weiteren konnten im t-Test fur abhé&ngige Stichproben in der Examensgruppe
signifikante Unterschiede in der Cortisol-Konzentration gemessen werden (T = -2,257, p
= 0,038, N = 17). In der Kontrollgruppe war kein signifikanter Unterschied messbar (T =
-1,104, p = 0,283, N = 21).

Tabelle 9: Signifikante Unterschiede in der Cortisol-Konzentration in der Examensgruppe (EX) iiber die beiden
Zeitpunkte. Keine gemessenen Unterschiede in der Kontrollgruppe (KO). Alle Werte sind hier normalverteilt.
Mittelwert = MW, Standardfehler = SE, Irrtumswahrscheinlichkeit = p. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

Untersuchtes EX KO
Merkmal MW * SE p MW * SE p
Examen Erholung Examen Erholung
Cortisol 0,19+0,06 | 0,30+0,07 0,038 0,18+0,04 | 0,21+0,04 0,283
3.3.2 BDNF

Bei Berechnung der ANOVA konnte in Bezug auf die BDNF-Konzentration weder
signifikante ~ Unterschiede = im  Innersubjektfaktor  ,Zeitpunkt® noch im
Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe® gemessen werden. Auch der Interaktionseffekt

zwischen ,,Zeitpunkt*Gruppe* zeigte keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 22: Keine signifikanten Unterschiede iiber den Studienzeitraum des Biomarkers BDNF. Gezeigt sind
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) der Gruppen Examen (EX) und Kontrolle (KO) wihrend des
Studienzeitraums. Haupteffekt Zeitpunkt p = 0,479, Haupteffekt Gruppe p = 0,894, Interaktionseffekt
Zeitpunkt*Gruppe p = 0,902.
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Beim post-hoc durchgefiihrten t-Test fir abhéngige Stichproben konnte weder in der
Examens- noch in der Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Zeitpunkten gemessen werden (EX: T = 0,566, p =0, 579, n =17; KO: T =0,439, p =
0,666, n = 21). Es zeigte sich jedoch eine insgesamt geringere Konzentration in der
Examensgruppe. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch relevant.

Tabelle 10: Keine signifikanten Unterschiede in der Examensgruppe (EX) und Kontrollgruppe (KO) iiber den

Studienzeitraum. Die gezeigten Werten sind normalverteilt. MW = Mittelwert, SE = Standardfehler, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit.

Untersuchtes EX KO
Merkmal MW + SE p MW = SE p
Examen Erholung Examen Erholung
BDNF 29,33+5,00 | 28,39+4,65 0,579 30,12+45,03 | 29,4615,10 0,666
3.3.3 SLURP-1

Beim Anwenden der ANOVA konnten beztglich der SLURP-1-Konzentration keine
signifikanten Unterschiede im Innersubjektfaktor ,,Zeitpunkt und im
Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe® gemessen werden. Auch der Interaktionseffekt

wZeitpunkt*Gruppe® zeigte keine signifikanten Unterschiede.

SLURP-1
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Abbildung 23: Keine signifikanten Unterschiede liber den Studienzeitraum des Biomarkers SLURP-1. Gezeigt sind
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) der Gruppen Examen (EX) und Kontrolle (KO) wahrend des
Studienzeitraums. Haupteffekt Zeitpunkt p=0,132, Haupteffekt Gruppe p=0,350, Interaktionseffekt
Zeitpunkt*Gruppe p=0,893.
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Auch beim Vergleich der SLURP-1-Konzentration innerhalb der Examens- und
Kontrollgruppe zwischen den beiden Zeitpunkten ergab der t-Test, beziehungsweise in
der Kontrollgruppe der Wilcoxon-Test fiir abhangige Stichproben keine signifikanten
Unterschiede (EX: W =-1,344,p=0,182,n=17; KO: T =1,002, p = 0,34, n = 21).

Tabelle 11: Kein signifikanter Unterschied in der SLURP-1-Konzentration in beiden Gruppen iiber den

Studienzeitraum. Die gezeigten Werte in der Examensgruppe (EX) sind normalverteilt. Die gezeigten Werte der
Kontrollgruppe (KO) sind nicht normalverteilt.

MW = Mittelwert, SE = Standardfehler, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit.
Untersuchtes EX KO
Merkmal MW * SE p MW * SE p
Examen Erholung Examen Erholung
SLURP-1 11282,53+ | 8318,75+ 0,182 | 19017,46+ 15491,70+ 0,34
5254,99 3712,19 7532,27 5654,06

Die erstmals im Haar gemessenen Konzentrationen von SLURP-1 zeigten sich in einem
weit gestreuten Bereich. Der niedrigste Wert betrug 2,983 ng/ml, der hochste Wert
betrug 66165,5 ng/ml.
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Abbildung 24: Dargestellt sind die gemessenen Konzentrationen von SLURP-1 im Haar wadhrend des
Studienverlaufs. EX = Examensgruppe, KO = Kontrollgruppe.

Es lasst sich jedoch feststellen, dass die gemessene Konzentration in der
Examensgruppe insgesamt niedriger ist als in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe
sind dariiber hinaus eine héhere Anzahl und starker ausgepragte Ausreiser zu

verzeichnen.

66



SLURP-1

80000

70000

60000

50000

40000 M «o
30000 B X
20000
10000 -

0 5 ~ ~ =

Examen Erholung

Konzentration in ng/ml

Abbildung 25: Dargestellt sind die Konzentrationen aufgeteilt in Gruppe und Zeitpunkt mit Standardabweichung.
Innerhalb und auBerhalb der Balken sind die Einzelwerte dargestellt. X = Mittelwert, KO = Kontrollgruppe, EX =
Examensgruppe.

3.4 Korrelation zwischen psychisch und physisch wahrgenommenem
Stress und den biologischen Markern im Haar

Um mdogliche Zusammenhange zwischen den Fragebdgen und biologischen Markern
festzustellen, fiihrten wir Pearson-Korrelationen durch. Diese waren gruppen- und
zeitpunktspezifisch. Es zeigten sich hierbei in der Examensgruppe lediglich eine positive
Korrelation zwischen Cortisol und dem SF12-Fragebogen in der Untergruppe ,,physical
health“ (r = 0,534, p = 0,027) zum Examenszeitpunkt sowie eine negative Korrelation
zwischen BDNF und dem PSQ-Fragebogen in der Untergruppe ,,Anforderung™ (r = -
0,566, p = 0,020) zum Erholungszeitpunkt. In der Kontrollgruppe zeigte sich eine positive
Korrelation ~ zwischen ~ dem  MDBF-Fragebogen in  der  Untergruppe
,»Wachheit/Miidigkeit™ und SLURP-1 (r = 0,615, p = 0,44) zum Examenszeitpunkt, sowie
eine negative Korrelation zwischen dem MDBF-Fragebogen in der Untergruppe ,,Gute-
/Schlechte Stimmung® und BDNF (r = -0,562, p = 0,012) und eine negative Korrelation
zwischen dem PSQ-Fragebogen in der Untergruppe ,,Anspannung® und Cortisol (r = -
0,575, p = 0,006) zum Erholungszeitpunkt. Negative Korrelationen bestanden des
Weiteren zwischen dem PHQ-Fragebogen in der Untergruppe ,,.Depressivitét™ (r = -0,483,
p = 0,026) sowie zwischen dem PSQ-Fragebogen in der Untergruppe ,,Gesamt™ und
Cortisol (r = -0,505, p = 0,019) und SLURP-1 (r = -0,657, p = 0,028) zum
Erholungszeitpunkt. Da in der Kontrollgruppe eine groliere Anzahl an Korrelationen zu
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verzeichnen war, flhrten wir eine weitere Pearson-Korrelation durch, welche jedoch nicht
gruppenspezifisch, aber zeitpunktspezifisch war. Dabei zeigte sich eine negative
Korrelation sowohl zwischen Cortisol und dem PSQ-Fragebogen in der Subgruppe
,Anspannung® (r = -0,329, p = 0,44), als auch zwischen SLURP-1 und dem PSQ-
Fragebogen in der Subgruppe ,,Anspannung* (r = -0,477, p = 0,025) sowie zwischen
BDNF und dem MDBF-Fragebogen in der Subgruppe ,,Gute-/Schlechte Stimmung® (r =
-0,354, p = 0,034) jeweils zum Erholungszeitpunkt. Eine positive Korrelation war
zwischen  SLURP-1 und dem  MDBF-Fragebogen in der  Subgruppe
»Wachheit/Miidigkeit” zu beiden Zeitpunkten zu verzeichnen (r (1) = 0,442, p = 0,039; r
(2) = 0,432, p = 0,045), als auch zwischen SLURP-1 und dem PSQ-Fragebogen in der
Subgruppe ,,Freude* (r = 0,433, p = 0,044). Weitere negative Korrelationen zeigten sich
zwischen SLURP-1 und dem PSQ-Fragebogen in der Subgruppe ,,Anforderung* (r (1) =
-0,553, p = 0,008; r (2) = -0,557, p = 0,007), sowie im Gesamtscore (r (1) =-0,473,p =
0,026; r (2) =-0,508, p = 0,016) zu beiden Zeitpunkten. Weitere negative Korrelationen
zeigten sich zwischen SLURP-1 und dem HADS-Fragebogen in der Subgruppe ,,Angst*
(r (1) = -0,457, p = 0,033; r (2) = -0,441, p = 0,040), sowie in der Subgruppe
,Depressivitat™ (r (1) =-0,452, p =0,035; r (2) =-0,431, p = 0,045) zu beiden Zeitpunkten.
Es zeigte sich aulRerdem eine negative Korrelation zwischen BDNF und dem SOMS-7T-

Fragebogen in der Subgruppe ,,Somatisierungsindex nach ICD 10 zu beiden Zeitpunkten

(r (1) =-0,358, p = 0,032; r (2) = -0,378, p = 0,023).

3.5 Unerwartete Ereignisse

Waihrend der Datenerhebung und bei der spateren Datenauswertung traten mehrere
unerwartete Ereignisse auf, die im Folgenden genauer besprochen werden. Ein paar
Dropouts waren zu verzeichnen, da Probanden zum zweiten Termin nicht kamen und
somit aus der Studie ausgeschlossen werden mussten. Zu Beginn war ein weiterer
Studienarm von Neurodermitikern angedacht, was sich aber aufgrund der niedrigen
Probandenanzahl nicht durchfiihren liel3. Bei der Haarprobenentnahme stellte sich heraus,
dass das Haupthaar bei den verschiedenen Probanden unterschiedlich fest durch die
Haarwurzel in der Haut verankert war. Dies fuhrte unter anderem dazu, dass teilweise
weniger Probenmaterial verwendet werden konnte, sodass eine zusatzliche Haarstrahne
abgeschnitten wurde. Die Datenauswertung fand aus organisatorischen Griinden erst circa
1 Jahr nach abgeschlossener Probenentnahme statt, was sich ebenfalls negativ auf die

Quialitat der Proben ausgewirkt haben konnte.
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Da SLURP-1 vor dieser Studie noch nicht im Haar gemessen worden war, wurde diese
Auswertung als letzte durchgefuhrt. Dies fuhrte dazu, dass nicht von allen Probanden
geniigend Probenmaterial zur Verfugung stand und sich dementsprechend die Anzahl

verringerte. Auch befindet sich die Methode der Auswertung noch in der Pilotphase.

Des Weiteren muss uberlegt werden, ob Medizinstudierende jeglichen anderen Semesters
als optimale Kontrollgruppe fungieren, da die Ergebnisse darauf hindeuten, dass auch
diese Gruppe chronisch gestresst sein konnte. Bei einer &hnlichen Folgestudie sollte

dementsprechend eine andere Kontrollgruppe gewahlt werden.

4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung der Neurotrophin-Neuropeptid-Achse (BDNF),
sowie des Non-cholinergen Systems (SLURP-1) unter akutem akademischem Stress
herauszuarbeiten. Des Weiteren wurde eine neue Methode angewendet, um diese
biologischen Marker in den Haaren nachzuweisen. Den ELISA-Messungen zur
Auswertung der biologischen Marker waren Fragebdgen zur psychischen und physischen
subjektiven Gesundheit sowie dem subjektiven Stressempfinden der Probandinnen
gegenubergestellt. Im Rahmen der durchgefiihrten Studie wurden diese Parameter sowohl
jeweils innerhalb als auch zwischen den Gruppen miteinander verglichen. Die
Konzentrationen von Cortisol, BDNF und SLURP-1 wurden im 1. cm des Haarschafts,
welcher den vergangenen Monat reprasentiert, bestimmt. Die Ergebnisse wurden zuerst
auf Unterschiede zwischen den Gruppen und Zeitpunkten sowie deren Interaktion
untersucht, wobei sich vor allem signifikante Unterschiede auf den Zeitpunkt bezogen
zeigten. Innerhalb der jeweiligen Gruppe wurden die Ergebnisse dann zum Examens- und
Erholungszeitpunkt miteinander verglichen. Hierbei zeigte sich ein signifikant erhdhtes
Stressempfinden, eine beeintrachtigte physische und psychische Gesundheit in der
Examensgruppe zum Examenszeitpunkt sowie ein signifikanter Unterschied bezlglich
der gemessenen Cortisol-Konzentration in der Examensgruppe zwischen den beiden
Zeitpunkten. In den BDNF- und SLURP-1-Konzentrationen konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden, jedoch zeigte sich hier eine insgesamt verminderte
Konzentration der biologischen Marker. Dartiber hinaus gelang es uns, unseres Wissens

als Erste, SLURP-1 im Haar nachzuweisen.
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Auf die einzelnen Auswertungsergebnisse in Relation zu der Zielsetzung der Arbeit wird
in den folgenden Abschnitten genauer eingegangen und aktuellen wissenschaftlichen
Arbeiten gegenlbergestellt.

4.1 Das Examen fiihrt zu einem signifikant erhohtem Stress- und
Angsterleben sowie subklinisch depressiven Symptomen

Zum Examenszeitpunkt, welcher als Stressereignis in unserer Studie diente, kam es zu
einem signifikant erhdhtem Stress- und Angsterleben verglichen mit dem gewahlten
Erholungszeitpunkt 12 Wochen nach dem Stressereignis. In den stress- und
angstbezogenen Fragebdgen zeigten sich demzufolge hochsignifikante bis signifikante
Unterschiede in der Examensgruppe zwischen den beiden Zeitpunkten. Vor allem die
signifikanten Unterschiede in den Subskalen ,,Anspannung® und ,,Freude* des PSQ-30
Fragebogens, sowie der hochsignifikante Unterschied in der Subskala ,,Mental Health*
des SF-12 Fragebogens zeigen deutlich die Eignung des zweiten schriftlichen
medizinischen Examens als Stressereignis. Bestatigt wird dies ebenso durch den PSS-
Fragebogen, welcher explizit auf das erlebte Stressempfinden des vergangenen Monats
eingeht. Im Rahmen einer dhnlich konzipierten Stressstudie mit einem zusétzlichen
Testzeitpunkt 12 Wochen vor dem Examen konnte ebenfalls das zweite schriftliche
medizinische Examen als Stressevent etabliert werden (Peters et al. 2017). Auch hier kam
es zu signifikanten Unterschieden im Stresserleben zwischen dem Examenszeitpunkt und
dem Erholungszeitpunkt 12 Wochen nach dem Examen. Insgesamt konnte Examensstress
bereits als wirklichkeitsnahes (naturalisitisches) Stressmodel etabliert werden, mit einem
demzufolge signifikant groerem Stresserleben am Examenszeitpunkt verglichen mit
dem gewahlten Baseline-Zeitpunkt (Haleem et al. 2015; Zunhammer et al. 2013; Dahlin
et al. 2005; Irshad et al. 2020). Das durch Examensstress hervorgerufene subjektive
Stresserleben kann darlber hinaus zu psychischen Belastungen in Form von Depression
und erhéhtem Angsterleben fiihren (Haleem et al. 2015; Dahlin et al. 2005; Irshad et al.
2020), dies konnten wir anhand unserer Ergebnisse ebenfalls feststellen. Generell fiihrt
akuter Stress zu nicht-somatischen Symptomen wie Depression und Angst (Fiksdal et al.
2019; Powers et al. 2016). Derartige psychische Belastungen konnten wir ebenfalls
beobachten. In unserer Examensgruppe zeigten sich bezliglich des PHQ-Fragebogens fiir
Depressivitat signifikante Unterschiede mit erhohten Scores zum Examenszeitpunkt. Der
Mittelwert lag hierbei bei 7,65 zum Examenszeitpunkt, wahrend zum Erholungszeitpunkt

ein Mittelwert von 3,41 zu beobachten war. Im Vergleich lag der Mittelwert der
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Kontrollgruppe zum Examenszeitpunkt bei 4,1 und zum Erholungszeitpunkt bei 4,71. Die
Diagnose einer klinisch manifesten Depression kann ab einem Score von 12 in Betracht
gezogen werden. Demzufolge lag keine klinisch manifeste Depression vor, jedoch zeigen
die Ergebnisse eine deutliche psychische Belastung in Form von subklinisch depressiven
Symptomen durch das Examen. Gleiche signifikante bis hochsignifikante Unterschiede
zeigten sich im HADS-Fragebogen fur Depressivitat und Angst, wobei die Scores der
Examensgruppe hier noch starker auf subklinische Depressivitatssymptomatik zum
Examenszeitpunkt hinwiesen. Es wurde bereits an Studierenden ebenfalls anhand des
HADS-Fragebogens gezeigt, dass alleine das fortschreitende Semester zu einem
signifikanten Anstieg des Depressions- und Angsterlebens fuhrt (Andrews und Wilding
2004). Dies konnten wir ebenfalls in der Kontrollgruppe beobachten, wo sich ein erhdhtes
Stress- und Angsterleben, sowie eine erhéhte Depressivitat und Somatisierung am
Erholungszeitpunkt, welcher am Ende des Semesters lag, zeigten. Einen signifikanten
Unterschied zum Stresszeitpunkt war jedoch nicht festzustellen. Vor allem aber
Examensstress resultiert in einem signifikant erhéhten Depressions- und Angsterleben
(Irshad et al. 2020; Peters et al. 2017). Gefestigt wurden unsere Beobachtungen beziiglich
der depressiven Symptomatik durch den MDBF-Fragebogen, welcher auf mehreren
Stufen die psychische Befindlichkeit der Probandinnen screente. Hierbei zeigten sich,
dass in der Examensgruppe die Studierenden zum Examenszeitpunkt signifikant muder,
schlafriger und schlapper fuhlten als zum Erholungszeitpunkt. Mudigkeit, Schlappheit
und Schlafrigkeit konnen bereits Symptome einer Depression darstellen (Mowery et al.
2017). Auch die Scores des SF-12-Fragebogen bestétigen die psychische Belastung durch
das Examen und einer daraus folgenden eingeschrankten mentalen Gesundheit. Unsere
Beobachtungen stimmen mit weiteren bereits durchgefuhrten Studien Uberein, welche
allesamt eine erhohte psychische Belastung im Sinne von Stress- und Angsterleben, sowie
eine erhohte Depressivitit durch Examensstress bei Medizinstudierenden beschreiben
(Dayalan et al. 2010; Stowell 2003; Kurokawa et al. 2011; Hashmat et al. 2008; Lyndon
et al. 2014). Medizinstudierende haben wahrend des Studiums eine héhere Pravalenz fir
Depression und Angsterleben verglichen mit der Allgemeinbevoélkerung (Dyrbye et al.
2006; Voltmer et al. 2012; Wild et al. 2014). Unsere Kontrollgruppe zeigte zum
Examenszeitpunkt kein vergleichbares Stress-, Depressivitats- und Angstempfinden
bezogen auf die Examensgruppe. Auf der Stressebene zeigte sich ein
Gruppenunterschied. Dadurch koénnen wir ausschliel3en, dass das Stresserleben der

Examensgruppe lediglich auf das Medizinstudium an sich zurtickzufuhren ist, sondern
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das Examen den Ausschlag gab. In Angesicht des subjektiven Stresserlebens eignet sich
das Examen also als akutes akademisches Stressereignis.

4.2 Examensstress verursacht somatische Symptome

Examensstress flihrte nicht nur zu einer psychologischen Belastung, sondern léste in
unserer Examensgruppe auch eine Somatisierungssymptomatik aus. Dies zeigte sich im
SOMS Fragebogen, der auf somatoforme Stérungen screent. Es zeigten sich in der
Subkategorie ,,Somatisierungsindex nach ICD 10“ und ,Beschwerdeindex
Somatisierung* signifikante Unterschiede in der Examensgruppe zwischen den beiden
Zeitpunkten. Die Scores waren in allen Subskalen des Fragebogens zum
Examenszeitpunkt hoher als die Scores der Kontrollgruppe und hoher als zum
Erholungszeitpunkt. Somit kam es zu einer gesteigerten Somatisierung zum
Examenszeitpunkt. In der Kontrollgruppe konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Zeitpunkten gemessen werden. Die am haufigsten angegebenen
Symptome waren gastrointestinale Probleme wie ,,Durchfall und ,,Bldhungen®, aber
auch ,,Schmerzen an Armen und Beinen* und ,,Riickenschmerzen®. Dass korperliche
Beschwerden durch Examenssituationen verursacht werden kdnnen, wurde bisher selten
untersucht, gewinnt aber zunehmend an Bedeutung (Zunhammer et al. 2013; Stowell
2003; Vajda et al. 2017). Dass somatische Symptome durch Examensstress nicht nur
provoziert werden konnen, sondern sich dadurch auch chronifizieren kdnnen wurde
bereits gezeigt (Vajda et al. 2017). Auch in unserer Studie kam es auffallend oft (38%)
zu einer Persistenz der Symptome bis hin zum Erholungszeitpunkt. Es konnte ebenfalls
bereits gezeigt werden, dass die akademische Leistung mit den korperlichen
Beschwerden korreliert. Hierbei fuhrt ein Misserfolg oder eine schlechte Leistung zur
Persistenz der korperlichen Beschwerden (Vajda et al. 2017). Das Abschneiden im
Examen der Studierenden unserer Studie wurde jedoch nicht erfasst, kdnnte aber
durchaus eine Rolle in der persistierenden Somatisierung gespielt haben und waére in

Folgestudien ein weiterer Aspekt, der bedacht werden sollte.

4.3 Examensstress fiihrt zu einem Abfall der Cortisol-Konzentration
und einem Anstieg der BDNF- und SLURP-1-Konzentration

Ausgehend vom aktuellen Stand der Forschung haben wir erwartet, dass es in der
Examensgruppe zum gewahlten Stressereignis, dem Examenszeitpunkt, zu einer erhohten

Cortisol-Konzentration, verminderten BDNF-Konzentration und verminderten SLURP-
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1 Konzentration kommt. Korrelierend dazu wére zum Erholungszeitpunkt ein Abfall der
Cortisol-Konzentration und jeweils ein Anstieg der BDNF- und SLURP-1-Konzentration
zu erwarten gewesen. In unserer Studie kam es jedoch zu einer niedrigeren Cortisol-,
héheren BDNF- und SLURP-1-Konzentration zum Examenszeitpunkt, sowie einem
Anstieg der Cortisol-Konzentration und einem Abfall der BDNF- und SLURP-1-

Konzentration zum Erholungszeitpunkt.

4.3.1 Erstmaliger Nachweis von SLURP-1 im Haar sowie insgesamt verminderte
SLURP-1-Konzentration im Haar der Examensgruppe

SLURP-1 konnte bisher in Blut, Keratinozyten, Epithelzellen des Intestinaltrakts sowie
der Kornea nachgewiesen werden. Nun ist es uns gelungen erstmals SLURP-1 im Haar
nachzuweisen. Somit ist mittels der Haarproben eine non-invasive Extraktion moglich,
um Erkenntnisse uber die aktuelle und vergangene SLURP-1 Konzentration im Korper
zu gewinnen. Auffallend war, dass die nachgewiesenen Konzentrationen sich in einem
recht breit gestreuten Bereich bewegten. Die niedrigste Konzentration betrug 2,983
ng/ml, die hochste betrug 66165,5 ng/ml. Zum Vergleich wurde 2015 in einer Studie
erstmals SLURP-1 in Tréanen von Probanden nachgewiesen. Der Mittelwert der
Konzentrationen in entziindeten Augen betrug hierbei 0,34ng/100ng tear protein und in
gesunden Augen 0,77ng/100ng tear protein (Swamynathan et al. 2015). Die Tranen
wurden mithilfe einer speziellen Methode direkt aus dem Tranensack extrahiert. Die
genaue Menge wurde nicht preisgegeben und mit 100 ng tear protein definiert. Der
Vorgang der Tranenextraktion wurde auflerdem bei nicht gegebener Toleranz der
ProbandInnen abgebrochen. Wirde man der Einfachheit halber 100ng tear protein mit 1
ml gleichsetzen, ergébe das deutlich niedrigere Konzentrationen als in unserer Studie.
Daraus kénnte man schliel3en, dass die Methode der Haarextraktion sensibler SLURP-1
nachweisen kann und darliber hinaus besser toleriert wird als die Tranenextraktion.
Jedoch ist es unerlésslich, die Methode weiter anzupassen, um eine weniger weite Range
der Konzentrationen zu provozieren und somit auch stabilere Werte zu detektieren, damit
zuverlassige Aussagen getroffen werden kdnnen. Beide Methoden sind per se non-
invasiv, die Haarentnahmen mussten jedoch nie aufgrund nicht gegebener Toleranz

seitens der ProbandInnen abgebrochen werden.

Bei unserer durchgefiihrten Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
der SLURP-1-Konzentration in den jeweiligen Gruppen zwischen den jeweiligen

Zeitpunkten festgestellt werden. Wir konnten festzustellen, dass zum Erholungszeitpunkt
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in beiden Studiengruppen niedrigere Konzentrationen an SLURP-1 gemessen werden
konnten als zum Examenszeitpunkt. Insgesamt konnte in den Haaren der Examensgruppe
weniger SLURP-1 gemessen werden als in der Kontrollgruppe. Dass es unter akutem
Stress zu einer Supprimierung von SLURP-1-Konzentrationen in der Haut kommen kann,
wurde bereits 2014 in einer Studie von Peters et al. beobachtet (Peters et al. 2014). Diese
Ergebnisse sind des Weiteren konkordant zu den Konzentrationen von Cortisol und
BDNF. SLURP-1 scheint sich gegensatzlich zur Cortisol-Konzentration zu verhalten. Da
wir davon ausgehen, dass sich die Konzentrationen in Haut und Haaren nach demselben
Muster verandern, hatten wir erwartet, dass der Examenszeitpunkt zu einer geringeren
SLURP-1-Konzentration flhrt, wohingegen der Erholungszeitpunkt zu einer
vergleichsweise hoheren Konzentration fuhrt. Da es jedoch ebenfalls auf der HPA-
Achsen-Ebene zu einer umgekehrten Dynamik kam, bestatigt sich hierbei, dass sich
SLURP-1 gegensatzlich zu Cortisol zu verhalten scheint. Die insgesamt verminderte
Konzentration von SLURP-1 in der Examensgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
konnte ein Indikator daftr sein, dass es sich in unserer Studie um ein chronisches
Stressgeschehen handelt. Wie genau sich SLURP-1 jedoch in einer chronischen
Stresssituation verhélt, ist bisher noch nicht erforscht, die genaue Dynamik in akuten
Stresssituationen noch nicht schliissig. Den grofiten Einfluss scheint jedoch die Dynamik
innerhalb der Biomarker zu haben, sprich dass héhere Cortisol-Konzentrationen im Haar

zu einer reduzierten Konzentration von SLURP-1 im Haar fihrt.

4.3.2 Cortisol verhalt sich gegensitzlich zum Stress- Angst und Depressionserleben

Da die Ausschiittung von Cortisol unter Stress schon hinreichend erforscht ist, diente uns
die Messung der Cortisol-Konzentration im Haar als Referenz- beziehungsweise
Kontrollwert. Wir konnten einen signifikanten Unterschied der Konzentration in der
Examensgruppe zwischen Examenszeitpunkt und Erholungszeitpunkt beobachten.
Jedoch anders als erwartet war der Anstieg der Cortisol-Konzentration zum
Erholungszeitpunkt zu verzeichnen. Ob akademischer Stress zu einer erhéhten oder
supprimierten Aktivitat der HPA-Achse fihrt, wird mittlerweile kontrovers diskutiert.
Viele Studien deuten darauf hin, dass es zu einer Aktivierung kommt, also zu einer
erhdhten Ausschuttung von Cortisol (Gonzalez-Cabrera et al. 2014; Hewig et al. 2008;
van Dulmen et al. 2007). Andere Studien zeigen jedoch gegenteilige Effekte, also eine
supprimierte Aktivitat der HPA-Achse und dadurch eine verminderte Ausschittung von
Cortisol (Duan et al. 2013; Kenwright et al. 2011; Vedhara et al. 2000). Anderweitig
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zeigte sich bereits, dass der subjektiv wahrgenommene Stress wéhrend Examensperioden
erhoht ist, jedoch keine robuste Korrelation mit der HPA-Achsen-Aktivitét zeigt (Weekes
et al. 2006; O'Flynn et al. 2018; Mayer et al. 2018). Stressoren, die lange anhalten, fiihren
oftmals zu Depressionen, welche wiederum Auswirkungen auf die HPA-Achsen-
Aktivitat haben (Mayer et al. 2018; Ross et al. 2017). Auch Examensstress kann demnach
in einen langanhaltenden Stressor ubergehen. Zu einer Beeinflussung der Cortisol-
Ausschittung konnten ebenfalls die in der Examensgruppe gezeigten depressiven
Symptome gefihrt haben. Durch metaanalytische Studien konnte bereits die Vermutung
angestellt werden, dass die Cortisol-Reaktivitdt bei Patienten mit einer klinisch
manifesten Depression auf einen Stressor gedampft ist (Burke et al. 2005). Auch auf
Klinischer Ebene konnte dies beziglich der Cortisol-Konzentration im Haar sowie im
Speichel bei Patienten mit einer bereits diagnostizierten Depression nach einem sozialen
Stressor beobachtet werden (Steudte-Schmiedgen et al. 2017; Rooij et al. 2010). Des
Weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer posttraumatischen
Belastungsstorung und einer abgeschwéchten Cortisol-Ausschiittung festgestellt
(Steudte-Schmiedgen et al. 2015). Beziiglich der mentalen Gesundheit und deren
Auswirkung auf die Ausschittung von biologischen Markern zeigt sich ebenfalls eine
geschlechtsspezifische Reaktion. Bedeutet vor allem bei weiblichen Patienten mit einer
klinisch manifesten Depression kommt es zu einer abgeschwéchten Cortisol-Reaktion
nach Stress (Zorn et al. 2017). Eine klinisch manifeste Depression konnte in unserer
Studie durch den PHQ- und HADS-Fragebogen bei den teilnehmenden Probandinnen
ausgeschlossen werden. Depressive Verstimmungen zum Examenszeitpunkt konnten
jedoch gezeigt werden. Diese konnten ein Grund fur die verminderte Cortisol-
Konzentration darstellen. Im GrofRRen und Ganzen ist der Zusammenhang zwischen
depressiven Symptomen und der Cortisol-Reaktion bei Personen ohne klinisch manifeste
Depression ungeklart. Jedoch zeichnet sich auch hier ab, dass bereits subklinische
Depression und Angststérungen Auswirkungen auf die Cortisol-Ausschittung haben
kdnnen (Fiksdal et al. 2019; Rooij et al. 2010). Zusammengefasst gibt es also mehrere
Erklarungsanséatze fur den fehlenden Anstieg der Cortisol-Konzentration zum
Examenszeitpunkt: die supprimierte HPA-Achsen-Aktivitét, der fir biologische Effekte
nicht ausreichende akademischer Stressor, subklinische depressive Symptomatik, sowie

das weibliche Geschlecht, das diesen Effekt noch verstarkt.
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4.3.3 BDNF korreliert negativ mit somatischen Beschwerden

Weder konnten wir einen signifikanten Unterschied der BDNF-Konzentrationen in der
Examensgruppe zwischen den beiden Zeitpunkten feststellen, noch zeigte sich die
erwartete niedrigere Konzentration von BDNF zum Examenszeitpunkt. Auffallig war
jedoch, dass insgesamt die Konzentration von BDNF in den Haaren der Examensgruppe
etwas niedriger war als die der Kontrollgruppe. BDNF gilt als stresssensitives
Neutrophin, jedoch ist noch nicht abschlieRend geklért, wie es sich unter akutem Stress
verhalt. Es wird sowohl ein Anstieg der Konzentration als auch ein Abfall beschrieben
(Linz et al. 2019; Jeanneteau und Chao 2013). Wohingegen die Annahme, dass es durch
chronischen Stress zu einem Abfall der BDNF-Konzentrationen kommt sich in der Stress-
Forschung etabliert hat (Castrén und Rantamaki 2010; Linz et al. 2019). Die insgesamt
verminderte Konzentration an BDNF in der Examensgruppe und die fehlende Dynamik
uber die beiden Zeitpunkte kdnnte hier fur ein chronisches Stresserleben sprechen.
Daruiber hinaus konnten wir jedoch einen anderen, weitaus starkeren Effekt beobachten.
In einer zuvor durchgefuhrten Studie, in der wir erstmals BDNF im Haar nachweisen
konnten, zeigte sich vor allem ein enger Zusammenhang zwischen einer Somatisierung
und der BDNF-Konzentration. Je starker die somatischen Beschwerden waren, desto
niedriger war hierbei die BDNF-Konzentration (Harb et al. 2017). Diese Ergebnisse
kdénnen wir bestatigen, da sich in der durchgefihrten Korrelation der gleiche
Zusammenhang, in Form einer negativen Korrelation zeigte. Das bedeutet auch hier, je
mehr somatische Symptome angegeben wurden, desto geringer war die BDNF-
Konzentration im Haar. Eine weitere Studie, die ebenfalls einen Zusammenhang
zwischen der BDNF-Konzentration und somatoformen Stérungen zeigen wollte, kam zu
ahnlichen Ergebnissen. Hierbei zeigte sich die BDNF-Konzentration im Serum der
Patienten mit somatoformer Storung signifikant vermindert im Vergleich zu Gesunden
(Kang et al. 2016). Liesen sich die Ergebnisse in groerem Umfang weiter bestétigen,
kdénnte BDNF als Biomarker fiir somatoforme Stérungen diskutiert werden. Somatische
Symptome, welche auf eine somatoforme Storung hinweisen, sind ebenfalls sehr hiufige
Symptome bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung (Kang et al. 2016). BDNF
wird seit einiger Zeit als Biomarker fur Depression diskutiert. Es zeigt sich ein enger
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Depression und einer niedrigen BDNF-
Konzentration (Peng et al. 2018; Caviedes et al. 2017). Verglichen mit einer Studie, die
einen Zusammenhang zwischen BDNF-Konzentrationen und Depressionen in

onkologischen Patienten untersuchte, bewegten sich die BDNF-Konzentrationen sowohl
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der Examensgruppe als auch der Kontrollgruppe unserer Studie zwischen den
Konzentrationen von mental gesunden und klinisch depressiven. Demnach sind unsere
gemessenen Konzentrationen im Vergleich zu nicht-depressiven Probanden geringer, im
Vergleich zu depressiven Probanden hoher (Becker 2008). Ein Grund fiir diese geringere
BDNF-Konzentration konnte sein, dass die teilnehmenden Medizinstudentinnen
unabhéngig von ihrer Gruppenzugehorigkeit eine depressive Symptomatik zeigten,
ausgelost durch einen chronischen Stresszustand. Dies bestatigt auch die Ergebnisse, die
wir bereits in unserer Pilotstudie beobachtet haben. Dort kam es zu einer signifikanten
negativen Korrelation zwischen der BDNF-Konzentration und den Scores des PHQ-
Fragebogens, der die psychische Belastung abbildet. Das bedeutet: Je h6her die Scores
des PHQ-Fragebogens waren, desto ausgepragter die psychische Belastung und desto
weniger BDNF-Konzentration war vorhanden (Harb et al. 2017). Dartber hinaus konnten
wir beobachten, dass die BDNF-Konzentration unserer Probandinnen der
Examensgruppe zum Examenszeitpunkt hoher war als die gemessene Konzentration zum
Erholungszeitpunkt. In mehreren Studien wurde bereits gezeigt, dass BDNF sich
gegensétzlich zur HPA-Achse verhdlt. Das bedeutet, dass es bei hohen Cortisol-
Konzentrationen zu niedrigen BDNF-Konzentrationen kommt und umgekehrt (Ambrus
et al. 2016; Harb et al. 2017; Jeanneteau et al. 2012; Linz et al. 2019). Diese Dynamik
lasst sich ansatzweise auch in unserer Studie beobachten. Jedoch auch Neutrophine haben
eine modulierende Wirkung auf die HPA-Achse (Jeanneteau und Chao 2013; Linz et al.
2019; Snyder et al. 2011) Insgesamt ist es jedoch unmdglich herauszufiltern welche
Interaktion hierbei den groRten Effekt hatte. Ob es durch die niedrige Cortisol-
Konzentration am Examenszeitpunkt zu einer minimal héheren BDNF-Konzentration im
Vergleich zum Erholungszeitpunkt kam, ist durchaus moéglich. Was jedoch vor allem
auffallt, ist, dass die Konzentration von BDNF im Haar unabhangig von den Zeitpunkten
sowohl in der Examensgruppe als auch in der Kontrollgruppe verglichen zu mental
gesunden Probanden niedriger war. Den groRten Effekt auf die BDNF-Konzentration
konnten wir jedoch auf Ebene der Somatisierung beobachten, da hier ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Somatisierung und einer niedrigen BNDF-

Konzentration im Haar gemessen werden konnte.

77



4.4 Chronischer Stress, Praktisches Jahr oder kein Stress?

Vor Durchfuhrung der Studie und unter der Annahme eines akuten Stressgeschehens
durch das Examen vermuteten wir, dass es zu einem Anstieg der Cortisol-Konzentration
und korrelierend dazu zu einem Abfall der BDNF- und SLURP-1-Konzentration zum
Examenszeitpunkt in der Examensgruppe kommen wirde. Die biologischen Marker
zeigten jedoch bezogen auf das subjektive Stressempfinden eine gegenteilige Dynamik.
Im Verhalten zueinander zeigten sie sich konsistent. Verschiedene Erklarungsansatze
kommen hierbei in Frage. Es ist zu vermuten, dass Medizinstudierende wahrend ihrer
gesamten Studienzeit unter Stress stehen, also chronisch gestresst sind und je weiter das
Studium fortschreitet, desto ausgepragter stellt sich das chronische Stressgeschehen dar.
Das Staatsexamen ist ein zusatzlicher Stressor, féllt aber dementsprechend nicht
annahernd stark ins Gewicht wie vor der Studie vermutet. Zum Erholungszeitpunkt
kommt es dann zu einer Normalisierung der Konzentrationen von Cortisol, BDNF und
SLURP-1. Sie erreichen ihr Ausgangslevel, welches sich im Falle von Cortisol
vermeintlich erhéht zeigt. Dadurch waére die niedrige Cortisol-Konzentration zum
Examenszeitpunkt bedingt durch eine Habituation der HPA-Achse bei chronischem
Stress erklart. Auch in anderen Studien konnten niedrige Cortisol-Konzentrationen mit
chronischem Stress in Zusammenhang gebracht werden (Duan et al. 2013; Faresjo et al.
2013). Der Anstieg der Cortisol-Konzentration Monate nach der chronischen
Stresssituation wird bedingt durch eine Erholung der HPA-Achse (Herman 2013; Miller
et al. 2007, Zarkovi¢ et al. 2003). Korrelierend dazu verhalt sich die BDNF-
Konzentration. BDNF ist ein stresssensitiver Biomarker, die Konzentrationen sind jedoch
stark davon abhéngig welche Art von Stress dem Koérper widerfahrt. Durch nicht
physiologischen chronischen Stress kommt es zu einer verminderten BDNF-
Ausschittung (Bennett und Lagopoulos 2014; Chiba et al. 2012; Linz et al. 2019; Castrén
und Rantaméki 2010; Zaletel et al. 2017). Akuter, sowie chronischer physiologischer
Stress fiihrt zu einer Steigerung der BDNF-Konzentration (Szuhany et al. 2015; Rojas
Vega et al. 2006; Bennett und Lagopoulos 2014). Es ist zu vermuten, dass die Interaktion
zwischen der HPA-Achse und Neutrophin-Achse hier ebenfalls Auswirkungen auf die
BDNF-Konzentration hatte und demzufolge hohere Cortisol-Konzentrationen zu
niedrigeren BDNF-Konzentrationen gefuhrt hat. Die nahezu fehlende Dynamik der
BDNF-Konzentration kénnte auf ein chronisches Stressgeschehen hindeuten. Auch die
wéhrend des Studienverlaufs insgesamt verminderten BDNF- und SLURP-1-

Konzentrationen in den Haaren der Examensgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
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deuten auf ein chronisches Ereignis hin (Zaletel et al. 2017; Murakami et al. 2005). Gegen
die Vermutung des chronischen Stressgeschehens spricht, dass die Cortisol-
Konzentration der Examensgruppe wéhrend des Studienverlaufs insgesamt hoher war als
die der Kontrollgruppe. Bei einem chronischen Stressgeschehen waére eine insgesamt
niedrigere Konzentration in der Examensgruppe schlussiger gewesen. Auch die
gemessene Konzentration an Cortisol im Haar der Examensgruppe ist vergleichbar zu
anderen Studien, die ebenfalls Cortisol im Haar bei gestressten Medizinstudierenden
gemessen haben (Harb et al. 2017). Was jedoch ebenfalls auffiel, war, dass beim
Durchfiihren der Korrelationen viele zum Erholungszeitpunkt einen signifikanten
Zusammenhang zeigten. Wenn man davon ausgeht, dass es durch chronischen Stress zu
einer Gewohnung der HPA- und der Neurotrophin-Achse, sowie dem cholinergen System
kommt und zum Erholungszeitpunkt zu einer Erholung der Stressachsen kommt, scheint
es schlissig, dass verschiedene Emotionen und Empfindungen dann starkere Effekte auf
biologischer Ebene zeigen und somit starker mit den biologischen Markern korrelieren
kdnnen. Insgesamt scheinen alle Stress-Achsen eine gedampfte Stressantwort zu
produzieren, sodass ein chronisches Stressgeschehen einen méglichen Erklarungsansatz
darstellt.

Der zweite Erklarungsansatz ware, dass das Praktische Jahr, welches in Deutschland
knapp zwei Monate nach dem schriftlichen Staatsexamen beginnt, einen viel grofieren
Stressor darstellt als das schriftliche Examen. In einer Studie von Mayer et al. zeigte sich
eine ahnliche Cortisol-Dynamik mit erhéhten Cortisol-Konzentrationen zu Beginn des
amerikanischen ,,Internships®, welches mit dem ,,Praktischen Jahr* (PJ) in Deutschland
vergleichbar ist (Mayer et al. 2018). Ubertragen auf unsere Studie wiirde der Eintritt in
das PJ, welcher zum Erholungszeitpunkt stattfindet, einen gréReren Stressor darstellen,
als das schriftliche Staatsexamen und somit die erhéhte Cortisol-Konzentration erkléren.
Der Beginn des PJs markiert den Eintritt in die Arbeitswelt, was die Studierenden vor
neue Herausforderungen, wie ein neues soziales Umfeld und eine neue Umgebung, stellt,
sie aber auch in eine dauerhafte Bewertungssituation versetzt. Cortisol reagiert
nachgewiesen vor allem sensibel auf Situationen wie beispielsweise die Erwartung eines
Stressereignisses, Auftreten von Neuheiten im Gegensatz zu Gewohntem, Kontrollverlust
sowie das Gefiihl der dauerhaften Bewertung (Davis et al. 1981; Dickerson und Kemeny
2004; Gaab et al. 2005; Peters et al. 2011; Mayer et al. 2017). Des Weiteren konnte

ebenfalls bereits gezeigt werden, dass das praktische Jahr oder ,,Internship* mit einem
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Inzidenzanstieg von Depressionen einhergeht (Sen et al. 2010). Daraus kénnte man
schlieBen, dass der Eintritt ins Praktische Jahr eine akute Stresssituation darstellt, welche
sich im Verlauf chronifiziert (Mayer et al. 2018). Ubertragen auf unsere Studie ware eine
erneute Probenentnahme im Verlauf des PJs sicherlich aufschlussreich, um zu
detektieren, ob sich eine chronische Stresssituation entwickelt oder ob der Beginn des PJs
eine akute Stresssituation darstellt.

Die Ergebnisse der Fragebdgen sprechen jedoch eine andere Sprache, da hierbei deutlich
hervorgeht, dass der Examenszeitpunkt als Stressereignis wahrgenommen wird. Vor
allem in den Fragebdgen SF-12, PSS und PSQ zeigte sich eine signifikant groRere
Stresswahrnehmung in der Examensgruppe zum Examenszeitpunkt. Die Studierenden
der Examensgruppe fuhlten sich also laut Fragebogenergebnissen am Examenszeitpunkt
signifikant gestresster als am Erholungszeitpunkt 12 Wochen spater. Diese fehlende
Kovarianz von Stressempfinden und der Aktivitat der HPA-Achse wurde bereits in
anderen Studien gezeigt (Mayer et al. 2017; Dickerson und Kemeny 2004) und konnte
ebenfalls bei Cortisol-Messungen im Haar festgestellt werden (Staufenbiel et al. 2013;
Stalder et al. 2017). Aber auch hier gibt es Studien, die Gegenteiliges festgestellt haben
(Oldehinkel et al. 2011; Schlotz et al. 2008). Die Ergebnisse miissen jedoch insgesamt
etwas differenzierter betrachtet werden, da das subjektive Empfinden eine groRe Rolle in
der Stresswahrnehmung spielt. Wie schon James Henry in seinem Psychoendokrinen
Stressmodell beschrieben hat, haben bestimmte Emotionen einen Einfluss auf die
Hormon-Ausschittung (Faller und Lang 2006). Cortisol ist bekannt dafiir, sensibel auf
sozial-bewertende Bedrohungen und Situationen, Neuheiten und Stresserwartung zu
reagieren, anstatt auf einen subjektiv-emotionalen Stressor (Curtis et al. 1976; Davis et
al. 1981; Dickerson und Kemeny 2004; Gaab et al. 2005; Mayer et al. 2017; Peters et al.
2011). Daruber hinaus kommt es vor allem durch Sorgen und Gribeln zu einer
Unterdriickung der Cortisol-Ausschittung (Vrshek-Schallhorn et al. 2018; Admon et al.
2017), was auch in unserer Studie in der Examensgruppe zu beobachten war. Diese
zeigten zum Examenszeitpunkt beispielsweise hohe Scores im PSQ-Fragebogen in der
Subgruppe ,,Sorgen“, die Cortisol-Ausschiittung zeigte sich vermindert. Zum
Erholungszeitpunkt kam es hingegen zu einer umgekehrten Entwicklung mit
dementsprechend niedrigen Scores in der Subgruppe ,,Sorgen®, wodurch es zu einer
Normalisierung der Cortisol-Ausschiittung kam. Eine signifikante Korrelation zeigte sich

aullerdem zwischen Cortisol und dem subjektiven Gefihl der Anspannung. Je mehr
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Anspannung vorhanden war, desto weniger Cortisol wurde freigesetzt. Bestimmte
Emotionen und somatische Empfindungen haben nicht nur einen Einfluss auf die
Ausschittung von Cortisol, sondern auch auf die von BDNF und SLURP-1. Auch das
konnten wir in den durchgefiihrten Korrelationen feststellen. Wahrend bei vermehrter
Somatisierung und vermehrter Anwendung von ausweichenden Bewaltigungsstrategien
weniger BDNF im Haar vorhanden war, fiel auf, dass vor allem SLURP-1 mit der
subjektiven Wahrnehmung korrelierte. Mehr Anspannung fuhrte zu einem geringeren
Vorhandensein von SLURP-1, wohingegen Freude und Wachheit zu htheren SLURP-1-
Konzentrationen fuhrten. Subjektives Empfinden von mehr Anforderung fiihrte zu einer
Reduktion von SLURP-1. Angst und Depression korrelierten ebenfalls negativ mit
SLURP-1, was bedeutet, dass ein erhohtes Angst- und Depressionsempfinden zu einer

verminderten SLURP-1-Konzentration fuhrte.

Ob eine Examensprifung als Stressereignis ausreicht, um einen Anstieg von ACTH und
infolgedessen von Cortisol zu provozieren, wird mittlerweile stark diskutiert (Malarkey
et al. 1995; Glaser et al. 1994; Koh et al. 2006). Eine verminderte Cortisol-Konzentration
in Folge von akutem akademischen Stress wurde auch an anderer Stelle beobachtet
(Vedhara et al. 2000; Loft et al. 2007). Weitere Ansétze zeigen, dass andere
Stressparameter wie beispielsweise die sympathische Stressachse sensibler auf einen
akuten Stressor reagiert (Landmann et al. 1984; Koh et al. 2006). Es kdnnte auBerdem
sein, dass Cortisol, BDNF und SLURP-1 eine gewisse Latenzzeit zum Stressgeschehen
haben, dementsprechend also nicht die sensibelsten Marker flr eine akute Stressreaktion
sind. Die Cortisol-Konzentration scheint dariber hinaus von vielen Faktoren
beispielsweise psychischen Erkrankungen wie einer Angststorung, aber auch von
hamodynamischen Messwerten (bspw. systolischer Blutdruck) abzuhangen (Stalder et al.
2017). Ein Zusammenhang, der starker zu sein scheint als der Cortisol-Konzentrations-
Anstieg bei subjektiv erlebtem Stress (Stalder et al. 2017). Kritisch hinterfragen sollte
man an dieser Stelle auch, ob das zweite Staatsexamen, das eine monatelange
Vorbereitungszeit mit sich bringt, tatséchlich als akuter Stressor fungiert oder eine
chronische Stresssituation erzeugt. Ob akademischer Stress Uberhaupt als akuter Stressor
fungieren kann, wird auch an anderer Stelle in Frage gestellt (Maydych et al. 2017,
Stowell 2003; Weekes et al. 2006). Ein wichtiger Aspekt hierbei ist, dass es zwangslaufig
zu einer gewissen Gewohnung der Studierenden an akademischen Stress im Verlauf ihres

Studiums kommt. Dies l&sst sich bereits in unserer Kontrollgruppe beobachten, welche
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aus Medizinstudierenden jeglichen anderen Semesters ohne relevante Abschlusspriifung
besteht. Hierbei fallt der Erholungszeitpunkt teilweise in den Zeitraum, in dem die
Semesterabschlussprufungen stattfinden. Es zeigte sich zwar ein Trend zu erhéhten
Cortisol-Konzentrationen zum Erholungszeitpunkt, jedoch kein signifikanter Unterschied
zu den Cortisol-Konzentrationen zum Examenszeitpunkt. Dass sich die Prifungen
demzufolge nicht auf biologischer Ebene bemerkbar machen spricht auch hier schon fur
eine Gewohnung der HPA-Achse bei den Probandinnen der Kontrollgruppe (Murphy et
al. 2010). Des Weiteren muss daran gedacht, dass Examenssituationen vorhersehbar und
im Verlauf des Studiums eine sich oft wiederholende Situation sind (Vedhara et al. 2000).
Daruber hinaus muss auch in Augenschein genommen werden, dass das untersuchte
Material (1. cm der Haarstrdhne) einen ganzen Monat représentiert und nicht nur den

Examenszeitpunkt.

Um die Ergebnisse besser einordnen zu koénnen ware es sinnvoll gewesen, zur
Verlaufskontrolle zusétzliche Messung der biologischen Parameter und der mentalen
Gesundheit durchzufuhren. Ein wichtiger Zeitpunkt stellt hier der Beginn der
Vorbereitungszeit auf das Examen, das dann wahrgenommene Stressempfinden und die
Konzentration von Cortisol, BDNF und SLURP-1 dar. Wenn man vom vielfach
verwendeten ,,100-Tage-Lernplan® fiir das zweite schriftliche Staatsexamen ausgeht,
ware eine Messung circa 12 Wochen vor dem Examen sinnvoll gewesen. Dies wurde von
unserer Seite begonnen, aber aufgrund einer zu geringen Probandenzahl nicht mit in die
Studie aufgenommen. Der zweite zusétzliche Zeitpunkt wére am sinnvollsten 12 Wochen
nach Beginn des PJs, also 6 Monate nach dem Examen. Dies konnte starkere Hinweise
daruber liefern, ob es sich tatsachlich um ein chronisches Stressempfinden handelt und
ob der Eintritt in das PJ ein signifikantes Stressereignis darstellt. Dariiber hinaus ware
eine grolere Probandenzahl vonnéten, um die Ergebnisse zu untermauern und um eine

bessere Teststarke zu erreichen.

Nach Zusammenschau der Ergebnisse mit einem deutlichen Stress-, Depressions- und
Angsterleben, sowie gesteigerter Somatisierung auf subjektiver Ebene und einer
supprimierten  Stressantwort auf biologischer Ebene zum Examenszeitpunkt,
einhergehend mit einer vermeintlichen Normalisierung der HPA-Achsen-Aktivitat zum
Erholungszeitpunkt, und in Anbetracht dem aktuellen Stand der Forschung zeigt sich
gewissermalien ein Mischbild mit verschiedenen Erklarungsmdoglichkeiten. Der Ansatz
des chronischen Stressgeschehens scheint vordergriindig am schliissigsten, kann jedoch
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nicht alle Dynamiken erklaren. Die Beeinflussung der Ausschittung der biologischen
Marker durch verschiedene Emotionen, sowie durch Somatisierung spielt offensichtlich
eine nicht zu unterschétzende Rolle und konnte in der Studie in ihrer Relevanz nochmals
bestatigt werden. Jeder Biomarker spielt eine wichtige Rolle wahrend des
Stressgeschehens und représentiert unterschiedliche Auswirkungen auf das psychische
und physische Wohlbefinden. VVor allem aber auch die gegenseitige Beeinflussung gilt es
noch genauer herauszufiltern, auch um Therapieansdtze etablieren zu konnen.
Chronischer Stress spielt eine wichtige Rolle als Verursacher oder Akzelerator von
verschiedensten Krankheitsbildern. Daher ist es wichtig dementsprechende Biomarker
flr ein chronisches Stressgeschehen bestimmen zu kénnen, um besser einzuschatzen
wann es wichtig ist Stressfaktoren zu vermeiden. ,,Stress vermeiden® ist eine Floskel, die
im medizinischen Bereich in vielen Fachbereichen angewandt wird, da man weil3, dass
Stress Krankheiten auslost oder chronifizieren kann. Umso wichtiger wére es ein
Diagnostik-Tool zu haben, um eben diesen Zustand des akuten und chronischen Stresses
im Korper festzustellen und effektiv einer Erkrankung vorzubeugen. Die Haarentnahme

als non-invasive Methode waére hierbei Mittel der Wahl.

4.5 Relevanz der Messmethode

Es gibt viele verschiedene Methoden um in der Medizin Proteine, Hormone und andere
Biomarker im Zuge eines diagnostischen Verfahrens zu gewinnen. Dabei stellen die Blut-
und Speichelentnahme sowie die Urin-Diagnostik die am h&ufigsten verwendeten
Methoden dar. Beide Verfahren bringen sowohl Vor- als auch Nachteile mit sich. Die
Urindiagnostik geht schnell und einfach, es kénnen aber nur vergleichsweise wenige
biologische Marker im Urin gemessen werden. Die Einsetzbarkeit ist dadurch beschrankt.
Die Blutentnahme ist etwas aufwendiger, invasiver und abh&ngig vom Venenstatus des
Patienten oder der Patientin, sowie von den Fertigkeiten des Untersuchers oder der
Untersucherin. Im Blut lassen sich jedoch Proteine, Hormone und diverse andere
Biomarker nachweisen. Das Gleiche gilt fir die Speichelentnahme. Hierbei fallt jedoch
die Invasivitat der Entnahme weg, Speichel entnehmen kann bei fast allen Personen
durchgefuhrt werden, inklusive Neugeborene und sehr alte Personen. Das bedeutet eine
groRe Uberlegenheit gegeniiber anderen Methoden. Alle genannten Methoden zeigen
jedoch einen Ist-Zustand und lassen kaum Ruickschliisse auf vergangene Prozesse zu. Die
Haardiagnostik ist nicht invasiv, weder vom Patienten noch vom Untersucher abhéngig,

und es lassen sich diverse Proteine, Hormone und andere Substanzen im Haar
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nachweisen. Die Methode bietet dariiber hinaus die Mdglichkeit, vergangene Prozesse
abzubilden, da die Biomarker im Haarschaft gespeichert werden und nicht zerfallen (Gow
et al. 2010). Haare sind somit widerstandsfahig und stressbestandig. Vor allem diese
Eigenschaften kdnnten einen wichtigen Stellenwert in der Diagnostik einnehmen, um
auch Krankheitsprozesse besser einordnen und verstehen zu kdnnen und um schneller

diagnostizieren zu kénnen.

Der Nachteil der Methode besteht darin, dass die Haarentnahme schmerzhaft ist,
zumindest wenn ebenfalls eine Probenentnahme der Haarwurzeln durchgefiihrt wird.
Beschrankt man sich auf das Abschneiden der Haarstrédhnen, entstehen keine zusétzlichen
physiologischen Schmerzen. Es bedarf des Weiteren bei einer Probenentnahme inklusive
der Haarwurzel einer Haarlange von mindestens 5 cm, um die Entnahme durchfihren zu
kdnnen, das Material adaquat verarbeiten zu kdnnen, somit nicht bei jeder Person

durchgefuhrt werden kann.

4.6 Reprasentativitit der Studie

Das Probandenkollektiv wurde so homogen wie mdglich gehalten, um jegliche etwaige
Storfaktoren zu eliminieren. Wie wir zeigen konnten und wie bereits in vielen Studien
vorher gezeigt wurde unterliegen die gewéhlten Biomarker einer ganzen Reihe von
inneren und dufleren Einflussen, sodass es umso wichtiger war weitere mogliche
Storfaktoren zu eliminieren. Das Probandenkollektiv wurde ganz bewusst auf weibliche
Teilnehmerinnen limitiert, da schon mehrfach nachgewiesen wurde, dass Frauen sehr viel
sensibler auf Stress reagieren als Manner (Goel et al. 2014; Herman et al. 2016; Rao und
Androulakis 2017; Viau und Meaney 1991). Ebenfalls wichtig war es im Zuge dessen
auch die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva einheitlich zu gestalten, da vor allem
Ostrogene die HPA-Achsen Aktivitit beeinflussen (Herman et al. 2016). Es stellt sich
natlrlich die Frage inwieweit man unsere Ergebnisse auf die Durchschnittsbevolkerung,
davon insbesondere den mannlichen Teil, Gbertragen kann. Es ist davon auszugehen, dass
bei mannlichen Teilnehmenden vor allem bezogen auf die HPA-Achse ein geringerer
Effekt zu sehen gewesen waére, da Testosteron inhibierend auf die Cortisol-Ausschittung
wirkt (Viau und Meaney 1996). Demzufolge wéren ebenso weniger Effekte in der
Neuropeptid-Neutrophin-Achse und auch auf Ebene des non-neuronalen cholinergen
Systems zu beobachten gewesen, da alle Achsen sich gegenseitig beeinflussen. Auch dass
die Teilnehmerinnen allesamt Medizinstudierende sind, lasst sich nicht auf die

Durchschnittsbevélkerung ubertragen. Jedoch konnte so ein homogenes Kollektiv mit
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einem exakt gleichen Stressor in der Examensgruppe gewéhrleistet werden. Wichtig ist
jedoch hervorzuheben, dass die gemessenen Veranderungen auf biologischer und
psychologischer Ebene Vorgange sind, die bei allen Menschen als eine Reaktion auf
Stress ablaufen, da dies vor allem fiir die HPA-Achse schon mehrfach gezeigt wurde.
Auch, dass ein Examen auf der psychologischen Ebene eine Belastung darstellt, wurde
ebenfalls wiederholt gezeigt (Haleem et al. 2015; Irshad et al. 2020; Peters et al. 2017;
Zunhammer et al. 2013). Von daher lassen sich die Ergebnisse auf die
Durchschnittsbevélkerung bertragen. Interessant ware es ebenfalls zu sehen unter
welchen Stressoren es nicht zu einer Veranderung auf psychologischer und biologischer
Ebene kommt, um eben beispielsweise einem chronischen Stresszustand mit all seinen
teilweise verheerenden Folgen vorzubeugen. Wichtig ist ebenfalls einzuordnen welche
Art von Stressoren die groRten Auswirkungen auf biologischer und psychologischer
Ebene hervorrufen. Examensstress, also ein akut bis chronischer psychologischer
Stressor, scheint zwar auf psychologischer Ebene durchaus negative Auswirkungen zu
haben, auf biologischer Ebene ist ein solcher Effekt zumindest zum Ereigniszeitpunkt
nicht zu beobachten und resultiert in der Annahme, dass diese Art von Stress zundchst
keine negativen Folgen fur die Integritat des Organismus nach sich zieht. Bezuglich der
langfristigen Folgen kdnnen wir mit unserer Studie keine Aussagen treffen.

4.7 Limitationen der Arbeit

Die Planung der Studie umfasste die Probandenakquirierung, zeitliche und ortliche
Organisation von Probeentnahmeterminen sowie die Bereitstellung des finanziellen
Rahmens. Haufig waren es die strikten Ausschlusskriterien, die verhinderten, dass
Probanden an der Studie teilnehmen konnten. Es war pro Gruppe und Tag nur eine
bestimmte Anzahl an Probenentnahmen durchfuhrbar. Eine spontane Teilnahme war

schwer maoglich.

Die Auswertungen der Pilotstudie fanden statt, als die nachfolgende Studie bereits
begonnen hatte, da die Probenentnahmen sich am Examenszeitpunkt orientierten.
Demzufolge konnte erst nachdem einige Probenentnahmen schon durchgefihrt waren,
ermittelt werden, dass eine groRere Menge an Haaren zu besseren Ergebnissen fuhren
wirde. Als Konsequenz wurde anschlieBend pro Proband nach dem Entnehmen der Haare

und Haarwurzeln eine zusétzliche Haarstrahne abgeschnitten.
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Mit einer groReren Probandenanzahl wéren vermutlich deutlichere Ergebnisse mdglich
gewesen. Auch ware die Wahl einer anderen Kontrollgruppe zu bedenken, da
Medizinstudenten wahrend des gesamten Studiums unter Stress stehen. Des Weiteren
befanden sich einige Probanden der Kontrollgruppe zum zweiten Zeitpunkt
(=Semesterende) in der Klausurenphase. Dies konnte ebenso Auswirkungen auf die
Ergebnisse gehabt haben.

Die Auswertung der Proben fand erst ein Jahr nach Abschluss der Probenentnahmen und
mit einigen Monaten Zeitabstand zwischen den einzelnen Auswertungen statt. Dies
konnte dahingehend von Bedeutung sein, dass zu den unterschiedlichen
Auswertungszeitpunkten unterschiedliche AulRentemperaturen herrschten. Des Weiteren
war nach der durchgefiihrten BDNF-Auswertung nicht bei allen Probanden gentigend
Material fir die Auswertung der SLURP-1-Konzentrationen vorhanden. Deswegen
verringerte sich die Anzahl der Probanden pro Gruppe auf 11. Auch wurde zuerst eine
Testreihe durchgefiihrt, um die optimale Verdinnung fir die Auswertungen
herauszufinden. Das geringe Probenmaterial limitierte aber hierbei eine ausfuhrlichere
Vorgehensweise. Dies misste in Folgestudien angepasst werden. Moglicherweise konnte
eine optimalere Verdiinnung somit etabliert werden. Die Proben wurden zum Zwecke der
Auswertungen mehrfach aufgetaut und wieder eingefroren. Dies konnte sich ebenfalls

negativ auf die Qualitat des Materials ausgewirkt haben.

4.8 Ausblick

Das zweite schriftliche Staatsexamen eignet sich nur bedingt als akutes Stressereignis.
Was fir ein akutes Stressereignis spricht ist, dass sich in den Fragebdgen am
Examenszeitpunkt ein erhdhtes Stress- und Angsterleben zeigt. Auch die vermehrte
Somatisierung, sowie die subklinische depressive Symptomatik zum Examenszeitpunkt
in der Examensgruppe spricht daftr. Gegen ein akutes Stressereignis spricht die fehlende
entsprechende Dynamik bei den biologischen Markern. Schlussfolgernd kénnte man das
fortschreitende Medizinstudium als ein chronisches oder subchronisches Stressgeschehen
betrachten. Es ist davon auszugehen, dass die stresssensitiven biologischen Achsen im
Verlauf des Studiums supprimiert werden, demzufolge kommt es zum
Erholungszeitpunkt 12 Wochen nach dem Stressereignis zur Normalisierung der
biologischen Marker. Bezeichnend ist hierbei, dass das Praktische Jahr, das durchaus als
Herausforderung betrachtet und wahrgenommen wird, als eine Art Erholung dient und
die stresssensitiven Achsen, allen voran die HPA-Achse, sich in ihrer Wirkweise
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normalisieren konnen. Auch auf Ebene des Stress-, Angst- und Depressionserlebens,
sowie der Somatisierung zeigt sich eine Erholung. Eine eindeutige Aussage bezuglich ob
akutes oder chronisches Stresserleben lasst sich jedoch aufgrund der Daten nicht treffen.
Sollte das ganze Studium bereits als chronisches Stresserleben fungieren misste kritisch
hinterfragt werden, ob es tatsichlich klug ist, Arzte und Arztinnen bereits chronisch
gestresst ins Berufsleben starten zu lassen. Darlber hinaus ware es sicherlich interessant
zu schauen, ob das chronische Stressgeschehen sich im Praktischen Jahr fortsetzt oder
tatsdchlich  eine langerfristige Erholung einsetzt. Dabei waren zusétzliche
Probenentnahmen von Noéten, um eine verlassliche Aussage zu treffen. Vor allem aber
eine Probenentnahme einige Monate vor dem Eintreten des mutmalilichen
Stressereignisses ware sinnvoll gewesen, um sicher darstellen zu kénnen, ob es sich um
ein chronisches Stressgeschehen handelt oder nicht. Denkbare weitere Probenentnahmen
waren im Verlauf des vorherigen Studiums, aber auch im Verlauf des Berufsstarts
sinnvoll, um Aussagen Uber das Stressgeschehen zu treffen und um préventiv vor
langerfristigen Folgen der Belastung agieren zu kdnnen. Durch unsere Ergebnisse
konnten wir ebenfalls bestétigen, dass es einen Zusammenhang zwischen BDNF und
somatischen Symptomen gibt. Dies bekréftigt die Rolle von BDNF als moglichen
Biomarker fir somatoforme Stoérungen und sollte weiterhin Gegenstand der Forschung
bleiben. Die Methode des Nachweises von SLURP-1 sollte angepasst werden, um eine
derartig weite Range an Konzentrationswerten zu vermeiden. Ein groRerer
Stichprobenumfang wére nétig, um die Aussage der Ergebnisse zu starken. Durch unsere
Ergebnisse wurde bestatigt, dass SLURP-1 ebenfalls eine Rolle in der Stresserleben
spielt. Was aufféllt, ist, dass vor allem bestimmte Emotionen eine Auswirkung auf die
Konzentration haben. Emotionen spielen ebenfalls bei der HPA-Achsen-Aktivitat eine
Rolle und zeigt damit, wie wichtig eine gute Psychoedukation ist um Krankheitsschiibe,
Chronifizieren von Krankheiten oder Krankheitsausbriiche zu verhindern. Dies sollte in
der Stressforschung weiterhin beachtet werden. VVor allem aber auch, dass VVerdnderungen
der SLURP-1-Konzentrationen ebenfalls in Hautkrankheiten nachgewiesen wurden, hebt
die besondere Rolle des Proteins hervor. Die genutzte Methode eignet sich sehr gut, um
biologische Marker im Haar nachzuweisen. Sind die Haarstrdhnen einmal
weiterverarbeitet und eingefroren, empfiehlt sich eine zeitnahe Auswertung der
Ergebnisse, um das Risiko zu minimieren, dass die Konzentration der biologischen

Marker abnimmt. Der non-invasive Nachweis konnte also neue Wege aufzeigen, um
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diagnostische Aussagen (ber Krankheitsbilder und Verlauf zu treffen, aber auch um
neuen therapeutischen Optionen den Weg zu ebnen.

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden im Haar von 38 weiblichen Medizinstudierenden die
Konzentrationen der biologischen Marker Cortisol, BDNF und SLURP-1 gemessen und
Fragebdgen mit dem Schwerpunkt auf Stress-, Angst und Depressionserleben und
Somatisierung gegentbergestellt. Die Studierenden, die sich im zweiten schriftlichen
Staatsexamen befanden, wurden der Examensgruppe (N = 17) zugeordnet. Die
Kontrollgruppe (N = 21) bestand aus Studierenden jeglichen anderen Semesters ohne
relevante Abschlussprufung. Die Probenentnahmen fanden an zwei Zeitpunkten statt. Der
erste Zeitpunkt umfasste die ersten drei Tage unmittelbar nach dem Examen (=
Examenszeitpunkt), die zweite Probenentnahme fand 12 Wochen danach statt (=
Erholungszeitpunkt). Die Probenentnahmen der Kontrollgruppe fanden simultan statt.
Ausgehend vom Stand der Forschung wurde angenommen, dass das zweite Staatsexamen
als akutes Stressereignis wahrgenommen wird und es somit zur Erhéhung der Cortisol-
Konzentration sowie zur Verminderung der BDNF- und SLURP-1-Konzentration im
Vergleich zum Erholungszeitpunkt kommt.

Ergebnisse: Das zweite Staatsexamen wurde als akutes Stressereignis wahrgenommen,
auf Ebene der biologischen Marker kam es zu einer gegenteiligen Dynamik als erwartet.
Es konnte eine signifikante Erhdhung der Cortisol-Konzentration in der Examensgruppe
zum Entspannungszeitpunkt festgestellt werden. Die BDNF- und SLURP-1-
Konzentrationen verhielten sich wie erwartet gegensatzlich zur Cortisol-Konzentration,
jedoch ohne einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Zeitpunkten zu zeigen.
Insgesamt waren die BDNF- und SLURP-1-Konzentrationen in der Examensgruppe

niedriger als in der Kontrollgruppe.

Schlussfolgerung: Das zweite Staatsexamen bewirkt ein subjektives Stresserleben, jedoch
scheint das Ereignis auf biologischer Ebene nicht auszureichen, um eine Stressreaktion
hervorzurufen. Grund daflr koénnte eine durch die lange Vorbereitungszeit bedingte
Gewohnung an den Stressor sein oder eine bereits vorhandenes chronisches Stresserleben
der Medizinstudierenden. Die in der Examensgruppe insgesamt verminderte

Konzentration an BDNF und SLURP-1 und erhohte Konzentration von Cortisol zum
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Erholungszeitpunkt verglichen mit der Kontrollgruppe deuten darauf hin. Vor allem
konnten wir die gegenseitige Beeinflussung der Stressachsen, sowie die Beeinflussung
durch Emotionen und Somatisierung zeigen. Das angewandte Verfahren eignet sich, um
biologische Marker im Haar nachzuweisen, es ist dariiber hinaus erstmals gelungen
SLURP-1 im Haar nachzuweisen. Des Weiteren erlaubt das Verfahren das Abbilden eines
zeitlichen Verlaufs und ermdglicht eine retrospektive Analyse.

Summary

In this study we measured concentrations of Cortisol, BDNF and SLURP-1 in the hair of
38 female medical students, compared and put in contrast to questionnaires about stress,
anxiety, depression, and somatization. The students who were taking the final written
state-exam were assigned to the exam group (N = 17), the students belonging to any other
semester without a major final exam were assigned to the control group (N = 21). The
sample taking took place on two dates. The first was during the following three days after
the exam (= exam), the second one was three months after that (= relaxation). The samples
of the control group were taken during the same time. According to the current state of
research we thought that the state-exam would be perceived as an event of acute stress,
resulting with elevated cortisol concentrations and reduced BDNF and SLURP-1

concentrations compared to the time of relaxation.

Results: According to the stress-screening questionnaires the exam was received as an
acute stressor, but the biological markers showed an inverse dynamic. We measured
significantly elevated concentrations of cortisol in the exam group during the time of
relaxation compared to the time of exam. As expected, the concentrations of BDNF and
SLURP-1, showed a dynamic which was inverse to the cortisol concentrations, but with
no significant difference between the time of exam and time of relaxation in the exam
group. In total, the concentrations of BDNF and SLURP-1 were lower in the exam group,

compared to the control group.

Conclusion: The final written state-exam provokes a subjective perception of stress,
although not being a strong enough trigger and therefore not leading to reactions on the
biological level. One reason being the adaptation to the stressor by exam preparations and
furthermore the chronically stressed medical students. The reduced concentrations of

BDNF and SLURP-1 and the elevated concentrations of cortisol during the time of

89



relaxation in the exam group compared to the control group are strong indicators of the
chronic stress state. Above all we managed to show that the stress axes are mainly
influenced by emotions, somatization, and each other. The method applied serves well to
detect biological markers in hair and to our knowledge for the first time, we succeeded in
detecting SLURP-1 in hair. Furthermore, the method allows for a display of a
chronological sequence and therefore a retrospective analysis.
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9. Anhang

9.1 Fragebogen

(Patientencode) IE IE |:| |:| |:| |:| |:|

(Untersuchungscode) IE' |:| |:|
(Datum) |:| |:||:| |:| |:| |:|

Justus Liebig Universitat Giessen

und Universitatsmedizin Charité Berlin

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

Vielen Dank fur lhre Teilnahme an unserer wissenschaftlichen Untersuchung.
Korperliche und seelische Belastungen koénnen gemessen werden und zu
Veranderungen verschiedener Funktionen lhres Koérpers fihren, darunter z.B. die
Bildung von Hormonen oder die Immunantwort, d.h. die korpereigene Abwehr.
Insbesondere Stress ist fur die Ausschittung von Hormonen und fir die Immunantwort
ein wichtiger Faktor. Er kann zu einer Veranderung von Entziindung fuhren. Mit dem
nachfolgenden Fragebogen untersuchen wir daher, ob, und wenn ja wie stark Sie z.B.
von Stress belastet sind. Mit Hilfe dieses Fragebogens kdnnen wir Veranderungen lhrer
Belastung Uber die Zeit objektiv, d.h. vergleichbar, feststellen. Mit Hilfe dazugehdoriger
Blut- und Haarproben kénnen wir dariiber hinaus untersuchen, ob das Erleben von
korperlichem und seelischem Stress sich auf lhre Ausschiittung von Botenstoffen z.B.
der Stressantwort oder der Immunantwort auswirkt. Mit Hilfe dieser Daten wollen wir
aullerdem feststellen, ob die Behandlungen, die die Funktion des Immunsystems
verbessern und Stress abbauen, diese Messwerte veréndern.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sollen die Qualitat der klinischen Versorgung
Uberprifen und verbessern und zur Entwicklung neuer Therapieméglichkeiten beitragen.

Auf den folgenden Seiten finden Sie eine Reihe von AuRerungen uber verschiedene
Gesichtspunkte, die auf Personen mit und ohne psychische und kdrperliche Belastung
zutreffen konnen. Nicht alle Fragen werden Sie personlich betreffen. Wir bitten Sie
dennoch alle Fragen zu beantworten.

Wir interessieren uns fir das AusmaR, in dem diese AuRRerungen auf Sie personlich
zutreffen. Der Fragebogen befasst sich mit lhrer eigenen, persdnlichen Meinung. Es gibt
keine ,falschen® oder ,richtigen“ Antworten!

Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage eine Zahl an und lassen Sie keine Frage aus.

Bitte lesen Sie die Aussagen sorgfaltig, aber verbringen Sie nicht so viel Zeit bei den
einzelnen Punkten.

lhre erste Antwort ist die beste!
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Manche Aussagen treffen fur Sie nur manchmal oder selten zu.
Bitte lassen Sie trotzdem keine AuRerung aus!

Waéhlen Sie den Grad der Abstufung, der fur Sie am ehesten zutrifft.
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MDBF-Langform

Instruktion: Im Folgenden finden Sie eine Liste von Wortern, die verschiedene
Stimmungen beschreiben.

Bitte gehen Sie die Worter der Liste nacheinander durch und kreuzen Sie bei jedem
Wort das Kastchen an, das die augenblickliche Starke lhrer Stimmung am besten
beschreibt.

Bitte achten Sie dabei auf folgende Punkte:

¢ In der Liste sind mehrere Adjektive enthalten, die mdglicherweise dieselbe oder
eine ahnliche Stimmung beschreiben. Lassen Sie sich dadurch nicht verwirren, und
geben Sie lhre Antwort bei jedem Adjektiv unabhangig davon, wie Sie bei einem
anderen Adjektiv geantwortet haben.

e Beurteilen Sie nur, was Sie augenblicklich fahlen, nicht wie Sie sich im
Allgemeinen oder gelegentlich fuhlen.

o Wenn |hnen die Antwort schwerfallen sollte, geben Sie die Antwort, die am
ehesten zutrifft.

Geben Sie bitte bei jedem Wort ein Urteil ab und lassen Sie keines der Warter aus.

Uberhaupt ein etwas erheblich sehr
nicht bisschen
Im Moment fuhle ich mich 1 2
1)  zufrieden
2) ausgeruht
3) ruhelos
4)  schlecht
5) schlapp
6) gelassen
7) mide
8) gut
9)  unruhig
10) munter
11) unwohl

12) entspannt

13) schlafrig

14) wohl

15) ausgeglichen

16) unglucklich

17) wach

18) unzufrieden

19) angespannt

e e e A I
I e s M A A A A
I e e e e I I A @)
I e e e e I A I =
I e e e e I A I A @

20) frisch

128



21) glicklich 0 0 0 0 0
22) nervos 0 0 0 0 O
23) ermattet 0 0 0 0 O
24) ruhig 0 0 0 0 O
PSQ-30
Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Feststellungen. Bitte lesen Sie jede durch und
wahlen Sie aus den vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie haufig die
Feststellung auf Ihr Leben in den letzten 4 Wochen zutrifft. Kreuzen Sie bitte bei jeder
Feststellung das Feld unter der von Ihnen gewahiten Antwort an. Es gibt keine
richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange. Bitte lassen Sie
keine Frage aus. Wenn etwas nicht zutrifft, kreuzen Sie bitte das linke Kastchen an.
fast nie |manchmal| haufig meistens
1 2 3 4
1) Sie fuhlen sich ausgeruht. 0 O O 0
2) Sie haben das Geflihl, dass zu viele Forderungen 0 . . 0
an Sie gestellt werden.
3) Sie sind gereizt oder grantig. 0 O O 0
4)  Sie haben zu viel zu tun. O O O O
5) Sie fuhlen sich einsam oder isoliert. 0 O O 0
6) Sie befinden sich in Konfliktsituationen. O O O O
7) Sie haben das Gefihl, Dinge zu tun, die Sie wirklich mégen. O O O O
8) Sie fuhlen sich mide. 0 O O 0
9) Sie furchten, Ihre Ziele nicht erreichen zu kénnen. O O O O
10) Sie fuhlen sich ruhig. 0 O O 0
11) Sie mussen zu viele Entscheidungen treffen. 0 O O 0
12) Sie fuhlen sich frustriert. O O O O
13) Sie sind voller Energie. 0 O O 0
14) Sie fuhlen sich angespannt. O O O O
15) lhre Probleme scheinen sich aufzutirmen. 0 O O 0
16) Sie fuhlen sich gehetzt. 0 O O 0
17) Sie fuhlen sich sicher und geschuitzt. 0 O O 0
18) Sie haben viele Sorgen. 0 O O 0
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19) Sie fuhlen sich von anderen unter Druck gesetzt. O O 0
20) Sie fuhlen sich entmutigt. O O 0
21) Sie haben Spal. O O 0
22) Sie haben Angst vor der Zukunft. O O 0
Sie haben das Gefihl, Dinge zu tun, weil Sie sie tun missen
23) . e 0 O O
und nicht weil Sie sie tun wollen.
24) Sie fuhlen sich kritisiert oder bewertet O O 0
25) Sie sind leichten Herzens. O O 0
26) Sie fuhlen sich mental erschopft. O O 0
27) Sie haben Probleme, sich zu entspannen. O O 0
28) Sie fuhlen sich mit Verantwortung tberladen. O O O
29) Sie haben genug Zeit fur sich. O O O
30) Sie fuhlen sich unter Termindruck. O O O
PHQ-D-12
Wie stark fuhlten Sie sich im Verlauf der letzten 4 Wochen durch die folgenden
Beschwerden beeintrachtigt?
nicht wenig stark
0 1 2
a. Sorgen Uber Ihre Gesundheit O 0 O
b.  Sorgen uber Ihr Gewicht oder Ihr Aussehen 0 ] 0
Wenig oder kein sexuelles Verlangen oder Vergniigen beim
C. 0 0 0
Geschlechtsverkehr
d Schwierigkeiten mit dem Ehepartner, Lebensgeféhrten,
. . 0 0 0
Freundin/Freund
Belastung durch die Versorgung von Kindern, Eltern oder
e. - L 0 0 0
anderen Familienangehérigen
f.  Stress bei der Arbeit oder in der Schule 0 0 0
g. Finanzielle Probleme oder Sorgen O 0 O
h.  Niemanden zu haben, mit dem man Probleme besprechen kann O 0 0
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i. Etwas Schlimmes, das vor kurzem passiert ist O 0 0
Gedanken an schreckliche Ereignisse von friiher oder Traume dariiber —
j- z.B.die Zerstorung des eigenen Heimes, ein schwerer Unfall, kérperliche 0 0 O
Gewalt oder eine sexuelle Handlung unter Zwang
PHQ-9P
Wie oft fuhlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen An mehr _
durch die folgenden Beschwerden beeintrachtigt? Uberhaupt | _. AN als der | Beinahe
: einzelnen = jeden
nicht Taden Halfte der Ta
9 Tage 9
0 1 2 3
a. Wenig Interesse oder Freude an Ihren Téatigkeiten O O 0 O
b. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit 0 0 0 O
Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, oder vermehrter
C. 0 0 0 0
Schlaf
d. Mudigkeit oder Gefihl, keine Energie zu haben 0 0 0 O
e. Verminderter Appetit oder UbermafRiges Bedirfnis zu essen 0 0 0 0
f Schlechte Meinung von sich selbst; Geflhl, ein Versager zu 0 0 0 0
) sein oder die Familie enttduscht zu haben
Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z. B. beim 0 0 0 0
9. Zeitunglesen oder Fernsehen
Waren lhre Bewegungen oder lhre Sprache so verlangsamt,
h dass es auch anderen auffallen wiirde? Oder waren Sie im 0 . . .
" Gegenteil ,zappelig” oder ruhelos und hatten dadurch
einenstarkeren Bewegungsdrang als sonst?
i Gedanken, dass Sie lieber tot wéaren oder sich Leid zufligen 0 0 0 0
) mdchten

Wenn eines oder mehrere der bisher in diesem Fragebogen beschriebenen Probleme bei lhnen
vorliegen, geben Sie bitte an, wie sehr diese Probleme es lhnen erschwert haben, Ihre Arbeit zu
tun, Ihren Haushalt zu regeln oder mit anderen Menschen zurecht zu kommen:

Uberhaupt nicht Etwas Relativ stark Sehr stark
erschwert erschwert erschwert erschwert
O O O O
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PSS-10

Die folgenden Fragen beschéaftigen sich damit, wie haufig Sie sich wahrend des
letzten Monats durch Stress belastet fihlten. (Bitte kreuzen Sie pro Aussage eine
Antwort an)

bewadltigen kénnen?

. manch A sehr
nie selten haufig
mal oft
0 1 2 3 4

1) Wie oft hatten Sie sich im letzten Monat dartiber aufgeregt, 0 0 0 0 0
dass etwas vollig Unerwartetes eingetreten ist?

2) Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Geftihl, wichtige Dinge . . . . .
in Ihrem Leben nicht beeinflussen zu kdnnen?

3) Wl(-?_ oft hatten Sie sich im letzten Monat nervés und ,gestresst 0 0 0 0 0
gefuhlt?

2) Wie oft hatten Sie sich im letzten Monat sicher im Umgang mit 0 0 0 0 0
personlichen Aufgaben und Problemen gefihlit?

5) Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gefiihl, dass sich die 0 0 0 0 0
Dinge nach lhren Vorstellungen entwickeln?
Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gefiihl, mit all den

6) anstehenden Aufgaben und Problemen nicht richtig umgehen 0 O 0 0 0
zu kdénnen?

7 Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gefiihl, mit Arger in 0 0 D . D
Ihrem Leben klar zu kommen?
Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gefuhl, alles im Griff zu

8) haben? 0 0 0 0 0

9) Wie oft hatten Sie sich im letzten Monat darliber geargert, 0 0 . 0 .
wichtige Dinge nicht beeinflussen zu kénnen?

10) Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gefuhl, dass sich die
Probleme so aufgestaut haben, dass Sie diese nicht mehr O O 0 O 0
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VAD

Bei der folgenden Frage sollen Sie bitte einschatzen, wie sehr Sie in den letzten drei
Tagen Stress (korperlichen wie seelischen) erlebt haben.

Wenn Sie kaum Stress erlebt haben machen Sie weiter links auf der Linie ein Kreuz.
Wenn Sie stark Stress erlebt haben, machen Sie weiter rechts auf der Linie ein Kreuz.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein starkster vorstellbarer
Stress Stress
in den letzten drei Tagen in den letzten drei Tagen
VAJ

Bei der folgenden Frage sollen Sie bitte einschatzen, wie sehr Sie in den letzten drei
Tagen Juckreiz empfunden haben.

Wenn Sie kaum Juckreiz empfunden haben machen Sie weiter links auf der Linie ein
Kreuz. Wenn Sie stark Juckreiz empfunden haben, machen Sie weiter rechts auf der
Linie ein Kreuz.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

nicht starkster vorstellbarer
wahrnehmbar Juckreiz
ACSA

Bei der folgenden Frage sollen Sie bitte einschatzen, wie sehr lhre augenblickliche
Lebensqualitat |hrer Lebensqualitdt wahrend der schonsten bzw. schlimmsten Zeit in
Ihrem Leben ahnelt.

Wenn Ihre augenblickliche Lebensqualitéat starker der schonsten Zeit im Leben &hnelt,
machen Sie weiter rechts auf der Linie ein Kreuz. Wenn I|hre augenblickliche
Lebensqualitat starker der schlimmsten Zeit in lhrem Leben ahnelt, machen Sie weiter
links auf der Linie ein Kreuz.

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

schlimmste schonste
Zeit Zeit
Im Leben im Leben
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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

HADS-D

Sie werden von uns wegen korperlicher Beschwerden. Zur vollstédndigen Beurteilung
Ihrer vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden
Fragebogen um einige persdnliche Angaben. Man weil3 untersucht und behandelt heute,
dass korperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng zusammenhangen. Deshalb
beziehen sich die Fragen ausdricklich auf Ihre allgemeine und seelische Verfassung.
Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu
beantworten, und zwar so, wie es fur Sie personlich in der letzten Woche am ehesten
zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine Frage aus!
Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern wahlen Sie die Antwort aus, die Ihnen auf
Anhieb am zutreffendsten erscheint! Alle Ihre Antworten unterliegen der arztlichen

Schweigepflicht.

Ich fihle mich angespannt oder Uberreizt
gebremst

O meistens

O oft

[ von Zeit zu Zeit/gelegentlich

[ Uberhaupt nicht

Gefinhl
Ich kann mich heute noch so freuen wie friher
(] ganz genau so
1 nicht ganz so sehr
(] nur noch ein wenig
(] kaum oder gar nicht

Mich tberkommt eine angstliche Vorahnung.
dass etwas Schreckliches passieren kénnte
] ja, sehr stark
[ ja, aber nicht allzu stark
darum, wie ich
[ etwas, aber es macht mir keine Sorgen sollte
wenig darum
(] Uberhaupt nicht
immer

Ich kann lachen

und die lustige Seite der Dinge sehen
(1 ja, so viel wie immer

[ nicht mehr ganz so viel

[ inzwischen viel weniger

(] Uberhaupt nicht

Mir gehen beunruhigende Gedanken
durch den Kopf

(] einen Grof3teil der Zeit

[ verhaltnismaRig oft

[ von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft
O nur gelegentlich / nie

Ich fuhle mich glicklich
(] Uberhaupt nicht
[ selten
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Ich fuhle mich in meinen Aktivitaten

1 fast immer

1 sehr oft

O manchmal

(] Uberhaupt nicht

Ich habe manchmal ein @ngstliches

in der Magengegend
(] Uberhaupt nicht

1 gelegentlich

O ziemlich oft

O sehr oft

Ich habe das Interesse an meiner
auleren Erscheinung verloren

1 ja, stimmt genau

1 ich kimmere mich nicht so sehr

] moglicherweise kiimmere ich mich zu

O ich kimmere mich so viel darum wie

Ich fuhle mich rastlos,

muss immer in Bewegung sein
1 ja, tatsachlich sehr

1 ziemlich

1 nicht sehr

(] Uberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft
O ja, sehr

[ eher weniger als friher

O viel weniger als friher

] kaum bis gar nicht

Mich Uberkommt pl6tzlich
ein panikartiger Zustand
[ ja, tatsachlich sehr oft

O ziemlich oft



O manchmal
[ meistens

Ich kann behaglich dasitzen

und mich entspannen
freuen

O ja, naturlich

1 gewd6hnlich schon

1 nicht oft

[ Uberhaupt nicht
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(1 nicht sehr oft
] Uberhaupt nicht

Ich kann mich an einem guten Buch,
einer Radio- oder Fernsehsendung

] oft

O manchmal
O eher selten
O sehr selten



STAI-X1

Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen man sich
selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch und wahlen Sie aus den
vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich jetzt, d.h. in diesem Moment
fuhlen. Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter der von Ihnen gewahlten
Antwort an.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und
denken Sie daran, diejenige Antwort auszuwahlen, die lhren augenblicklichen
Geflihlszustand am besten beschreibt.

uber- ein ziem-

h?“pt wenig lich sehr

nicht

1 2 3 4

1) Ich bin ruhig. 0 0 O 0
2) Ich fuhle mich geborgen. 0 0 O 0
3) Ich fuhle mich angespannt. O O O 0
4) Ich bin bekiimmert. O O O 0
5) Ich bin gel6st. O O O 0
6) Ich bin aufgereqgt. O O O 0
7) Ich bin besorgt, dass etwas schiefgehen kdnnte. O O O O
8) Ich fuhle mich ausgeruht. O O O 0
9) Ich bin beunruhigt. 0 ] 0 0
10) Ich fuhle mich wohl. 0 0 O [
11) Ich fuhle mich selbstsicher. 0 ] 0 0
12) Ich bin nervés. 0 0 O [
13) Ich bin zappelig. 0 0 O [
14) Ich bin verkrampft. 0 0 O [
15) Ich bin entspannt. O 0 O 0
16) Ich bin zufrieden. O 0 O 0
17) Ich bin besorgt. O 0 0 0
18) Ich bin Uberreizt. O 0 0 0
19) Ich bin froh. O 0 0 0
20) Ich bin vergnuigt. O 0 0 0

136




Bitte prifen Sie, ob Sie alle Feststellungen zutreffend beantwortet haben.
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SF-12

In diesen Fragen geht es um lhre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Bitte
beantworten Sie jede der Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten das Feld
ankreuzen, das in Bezug auf die vergangene Woche am besten auf Sie zutrifft.

ausge- sehr gut weniger | schlecht
zeichnet gut gut
1 2 3 4 5
Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand
1) im allgemeinen beschreiben? - - - - -

Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag

ausiiben.
ja, stark ja, etwas nein, tberhaupt
Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei emnge- einge- nicht einge-
. oo . . . . - schrénkt schrénkt schrénkt
diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?
1 2 3
2) mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch 0 0 0
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen
3) mehrere Treppenabsétze steigen 0 O 0
Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Téatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?
ja nein
1 2
4) Ich habe weniger geschafft als ich wollte. 0 O
5) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun. 0 0
Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme irgendwelche ja nein
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause
(z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fiihlten)? 1 2
6) Ich habe weniger geschafft als ich wollte. ] 0
7) Ich konnte nicht so sorgféltig wie tblich arbeiten. 0 O
Uberhaupt ein mafig ziemlich sehr
nicht bisschen
1 2 3 4 5
Inwieweit haben Schmerzen Sie in der vergangenen
8) Woche bei der Ausiibung lhrer Alltagstatigkeiten zu O O 0 0 O
Hause und im Beruf behindert? SASEOL
In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhlen und wie es Ihnen in der vergangenen
Woche gegangen ist.
immer meistens | ziemlich manch- selten nie
Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche.. oft mal
1 2 3 4 5 6
9) ... ruhig und gelassen? 0 0 0 0 0 0
10) ... voller Energie? 0 0 0 0 0 0
11) ... entmutigt und traurig? 0 0 0 0 0 O
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immer meistens | manch- selten nie
mal
1 2 3 4 5
Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder
12) seelische Probleme in der vergangenen Woche lhre 0 0 0 0 0
Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandten usw.) beeintrachtigt? SASEOL
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COPE

Beurteilen Sie bitte jetzt, inwiefern die folgenden Aussagen auf Ihr Denken und Handeln
in den vergangenen vier Wochen unangenehmen oder schwierigen Situationen

zutreffen.
. . . . Uberhau ein ziemlic sehr
Bitte machen Sie fiir jede Aussage eine e nioht H bissch h
Angabe. 1 en 4
2 3

1) Ich habe mich mit der Arbeit oder anderen 0 0 0 0
Sachen beschéftigt, um auf andere Gedanken
Ich habe mich darauf konzentriert, etwas an

2) , N " O O O O
meiner Situation zu verandern.

3) :gth habe mir eingeredet, dass alles nicht wahr 0 0 0 0
Ich habe Alkohol oder andere Mittel zu mir

4) . . 0 0 0 0
genommen, um mich besser zu fiihlen.

5) Ich habe aufmunternde Unterstiitzung von 0 0 0 0
anderen erhalten.

6) Ich ha_t_)e_ es aufgegeben, mich damit zu 0 0 0 0
beschatftigen.

7 Ich habe aktiv gehandelt, um die Situation zu 0 0 0 0
verbessern.

8) Ich wollte einfach nicht glauben, dass mir das 0 0 0 0
passiert.

9) Ich habe meinen Geflihlen freien Lauf 0 0 0 0
gelassen.

10) Ich habe andere Menschen um Rat und Hilfe 0 0 0 0
gebeten.

11) Um das durchzustehen, habe ich mich mit 0 0 0 0
Alkohol oder anderen Mitteln besantftigt.

12) Ich _h_abe versu_cht, die Dinge von einer 0 0 0 0
positiveren Seite zu betrachten.

13) Ich habe mich selbst kritisiert und mir Vorwiirfe 0 0 0 0
gemacht.

14) !ph habe versuc_ht, mir einen Plan zu 0 0 0 0
Uberlegen, was ich tun kann.

15) Jemand hat mich getréstet und mir Verstandnis 0 0 0 0
entgegen gebracht.

16) _Ich habe gar nlcht mehr versucht, die Situation 0 0 0 0
in den Griff zu kriegen.

17) Iph habe verSl_Jcht, etwa; Gutes in dem zu 0 0 0 0
finden, was mir passiert ist.

18) Ich habe Witze daruber gemacht. 0 0 0 0

19) Ich habe etwas unternommen, um mich 0 0 0 0
abzulenken.

20) Ich h_abe_mlch damit abgefunden, dass es 0 0 0 0
passiert ist.

21) }EEIZabe offen gezeigt, wie schlecht ich mich 0 0 0 0

22) I_ch habe versucht, Halt in meinem Glauben zu 0 0 0 0
finden.

23) Ich hab_e ve_rsucht, von anderen Menschen Rat 0 0 0 0
oder Hilfe einzuholen.

24) Ich habe gelernt, damit zu leben. 0 0 0 0

25) Ich ha_be mir vu_ele Gedapken daruber gemacht, 0 0 0 0
was hier das Richtige ware.

140



26)

Ich habe mir fir die Dinge, die mir widerfahren,
selbst die Schuld gegeben.

27)

Ich habe gebetet oder meditiert.

28)

Ich habe alles mit Humor genommen.
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SOMS 7-T

Im Folgenden finden Sie eine Liste von kérperlichen Beschwerden.

Bitte geben Sie an, ob Sie im Laufe der vergangenen sieben Tagen unter diesen
Beschwerden tber kirzere oder langere Zeit gelitten haben oder immer noch leiden.

Geben Sie nur solche Beschwerden an, fiir die von Arzten keine genauen Ursachen
gefunden wurden und die Ihr Wohlbefinden stark beeintrachtigt haben.

Ich habe in den vergangen 7 Tagen unter folgenden Beschwerden gelitten:

ja nein

1 2
1)  Erbrechen (auBer wéhrend einer Schwangerschaft) 0 O
2) Bauch- und Unterleibsschmerzen (bei Frauen: aul3er wahrend der Regelblutung) 0 O
3) Ubelkeit (aulRer wegen Seekrankheit oder dhnlichem) O O
4) Blahungen 0 O
5) Durchfall O O
6) Unvertraglichkeit verschiedener Speisen O O
7) Schmerzen in Armen oder Beinen 0 O
8) Ruckenschmerzen O O
9) Gelenkschmerzen O O
10) Schmerzen beim Wasserlassen 0 0
11) Andere Schmerzen (auRer Kopfschmerzen) O O
12) Kurzatmigkeit /Atemnot (auf3er hei Anstrengung) O O
13) Herzrasen, Herzstolpern 0 O
14) Brustschmerzen 0 O
15) Schwindel / Benommenheit 0 O
16) Gedachtnisverlust 0 0
17) Schwierigkeiten beim Schlucken 0 O
18) Verlust der Stimme 0 O
19) Verlust des Horvermdgens (Taubheit) 0 0
20) Sehen von Doppelbildern 0 O
21) Verschwommenes Sehen 0 O
22) Blindheit 0 O
23) Ohnmacht, Bewusstlosigkeit 0 O
24) Anfélle; Krampfanfalle 0 O
25) Gehbeschwerden 0 0
26) Lahmung oder Muskelschwéache 0 O
27) Harnverhaltung: Schwierigkeiten b. Wasserlassen 0 O
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ja nein

1 2
28) Geflihl des Brennens in den Geschlechtsorganen oder am After (auf3er beim . .

Geschlechtsverkehr)

29) Sexuelle Gleichgltigkeit 0 O
30) Schmerzen beim Geschlechtsverkehr 0 O
31) Impotenz 0 O
Fur Frauen:
32) AuBergewdhnliche Schmerzen wahrend der Regelblutungen 0 O
33) UnregelméaRige Regelblutungen 0 O
34) Verstarkte Regelblutungen O O
35) Erbrechen wahrend der gesamten Schwangerschaft 0 O
Fiar Manner und Frauen:
36) Auffallige Mudigkeit 0 0
37) Appetitverlust 0 O
38) Verstopfung O O
39) Verstarktes Zittern oder Beben 0 O
40) Verstarktes Schwitzen (aul3er bei Hitze) 0 O
41) Taubheits- oder Kribbelgefiuhle O O
42) Hitzewallungen oder Kéalteschauer (auf3er bei Frauen in den Wechseljahren) 0 0

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die von Ihnen oben genannten Beschwerden.
Falls Sie keine Beschwerden hatten, kénnen Sie die folgenden Fragen auslassen und mit Frage
49 weitermachen.

Waren Sie wegen der genannten Beschwerden bereits beim Arzt, ohne dass dieser

43) eine genaue Ursache feststellen konnte? - -
44) Hatten diese Beschwerden Ihr Wohlbefinden sehr stark beeintrachtigt? 0 O
45) Nahmen Sie wegen dieser Beschwerden Medikamente? 0 0
46) Traten die geschilderten Beschwerden ausschlie3lich wahrend Panikattacken 0 0
(Angstanfallen) auf?
47) Begannen die ersten der genannten Beschwerden bereits vor dem 30. Lebensjahr? 0 O
Folgende Fragen sind wieder fir alle zu beantworten.
unter 6 |6 Monate | Uber 1
48) Wie lange halten diese Beschwerden nun schon an? Monaten pis 1 Jahr|  Jahr
0 [l 0
Sind Sie fest Uberzeugt, eine schwere Krankheit zu haben, ohne dass bisher von den
49) : : . 0 O
Arzten eine ausreichende Erklarung gefunden wurde?
50) Wenn ja, haben Sie diese Uberzeugung bereits seit mindestens 6 Monaten? 0 O
51) Haben Sie Schmerzen, die Sie stark beschaftigen? 0 O
52) Wenn ja, besteht dieses Problem bereits seit mindestens einem halben Jahr? 0 O
53) Halten Sie bestimmte Kdrperteile von sich fir missgestaltet, obwohl andere Personen . 0

diese Meinung nicht teilen?
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IES

Viele Menschen haben irgendwann einmal in ihrem Leben ein sehr belastendes oder
traumatisches Erlebnis oder werden Zeuge eines solchen Ereignisses. Bitte geben Sie
fur jedes der folgenden Ereignisse an, ob Sie es erlebt haben, entweder persdnlich oder
als Zeuge. Bitte kreuzen Sie ,ja“ an, wenn dies der Fall war, und ,nein®, wenn dies nicht
der Fall war.

ja nein

1 2
1) Schwerer Unfall, Feuer oder Explosion 0 0
2)  Naturkatastrophe 0 0
3) Gewalttatiger Angriff durch jemanden aus dem Familien- oder Bekanntenkreis O 0
4) Gewalttatiger Angriff durch fremde Person O 0
5) Sexueller Angriff durch jemanden aus dem Familien- oder Bekanntenkreis O 0
6) Sexueller Angriff durch fremde Person O O
7)  Kampfeinsatz im Krieg oder Aufenthalt im Kriegsgebiet O 0
8) Sexueller Kontakt im Alter von unter 18 Jahren mit einer Person, die 0 0

mindestens 5 Jahre &lter war

9) Gefangenschaft O 0
10) Folter O 0
11) Lebensbedrohliche Krankheit 0 [
12) Anderes traumatisches Ereignis O 0

(falls ,ja“ bei Frage 12 Bitte benennen Sie dieses Ereignis:

Wenn Sie mehrmals ,ja“ angekreuzt haben, geben Sie bitte hier die Nummer
desjenigen Erlebnisses an, das Sie am meisten belastet: Nr.
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Im folgenden sind Aussagen aufgefihrt, die Menschen nach belastenden
Lebensereignissen formuliert haben. Bitte beantworten Sie diese Fragen im Bezug auf
Ihr oben genanntes belastendes Erlebnis:

Kreuzen Sie bei jeder Aussage an, wie haufig sie innerhalb der vergangenen 7 Tage
zutraf. Wenn ein solcher Vorfall wahrend dieser Zeit nicht aufgetreten ist, kreuzen Sie
bitte die Spalte ,Uberhaupt nicht* an.

Uberhaupt selten manch- oft
nicht mal
1 2 3 4
1) Ich dachte daran, ohne dass ich es wollte. 0 0 0 0
2) Ich konnte mich nicht auf andere Dinge konzentrieren. O O O
3) Ich versuchte, mich nicht aufzuregen, wenn ich daran dachte. O O O
4) Ich versuchte, es aus meinem Gedéachtnis zu streichen. 0 0 0
5) Ich konnte weder einschlafen noch durchschlafen, weil sich 0 0 0
mir Bilder oder Gedanken daran aufdrangten.
Immer wieder kamen heftige Gefuhle in Bezug auf das
6) o O 0 0
Ereignis auf.
7 Ich trAumte davon. O 0 0
8) Ich blieb allem fern, was mich daran erinnert. 0 ] 0
9) Ich hatte das Gefihl, als ob ich alles nur getraumt hatte. 0 ] 0
10) Ich versuchte, nicht dariiber zu reden. O 0 0
11) Ich hatte das Ereignis immer wieder vor Augen. O 0 0
Alle mdglichen anderen Dinge erinnerten mich immer wieder
12) O 0 0
daran.
Ich war mir bewusst, dass sich immer noch viele Geflhle
13) damit verbinden, aber ich setzte mich nicht mit ihnen 0 0 0
auseinander.
14) Ich versuchte, nicht daran zu denken. 0 0 0
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15)

Mit jeder Erinnerung kamen wieder die alten Gefiihle hoch.

16)

Meine Gefiihle in Bezug auf das Ereignis waren wie
abgestumpft.
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Nun bitten wir Sie noch um folgende Angaben zu Ihrer Person:

Alter: O . Jahre Leben Sie allein? O ja O nein
Wennnein,wer O ..o,
Geschlecht: O Mann“Ch lebt in Ihrem O
Weiblich Haushalt O e
(bitte mit [0 I
S O i kg Verwandtschafts- o
SSUEIE O e cm angabe und o
Korpergroge Alter) ?. .................................
Hochster O ohne Erwerbstatigkeit: O in Ausbildung
Schulabschlu3: 0 Volksschule/Hauptschule O erwerbstétig
O Mittlere Reife O Hausmann/Hausfrau
O Abitur/Fachabitur O arbeitslos
O Hochschulabschlu3/ O erwerbsunfahig/
Fachhochschulabschluf3 Vorruhestand
O Altersruhestand
Wie viele Stunden arbeiten Sie pro Woche?
Arbeiten Sie selbstandig/eigenverantwortlich? Oja O nein
Fullt Ihre Arbeit Sie aus? Oja O nein
Herrscht ein angenehmes Arbeitsklima? Oja O nein
Wirden Sie sich mehr Arbeit wiinschen? Oja O nein
Wirden Sie sich Arbeitsentlastung wiinschen? Oja O nein
Leiden Sie an einer chronischen Erkrankung, Oja O nein

mit der Sie in arztlicher Behandlung sind?
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Bluthochdruck

Koronare Herzkrankheit / KHK

Herzinsuffizienz

Zuckerleiden /Diabetes mellitus oder gestorte Glukosetoleranz
Ubergewicht Adipositas (Body Mass Index [BMI] tiber 30 oder
Taillenumfang Uber 90 cm bei Mannern, Uber 85 cm bei Frauen)
erhdhtes Cholesterin im Blut / Hypercholesterinamie

erhohte Blutfette / Dyslipidamie

Eiweil3 im Urin / Mikroalbuminurie

Wenn ja,

© OO0 00000

Autoimmunerkrankun, wenn ja, welche:

O Tumorleiden / Krebs, wenn ja welcher:

O Allergische Erkrankungen, wenn ja, welche:

O Andere chronische Erkrankung, wenn ja, welche:

O psychische Erkrankung, wenn ja, welche:

O Andere:

Fuhlen Sie sich von dieser Erkrankung wesentlich eingeschrankt? g ja O nein

Nehmen Sie wegen dieser weiteren Erkrankung regelméanig ] )
verschreibungspflichtige Medikamente? Oja O nein

Wenn ja, welche:

cloNoNoloNoNoNe

Rauchen Sie?
Onein Oja:......... Zigaretten/Tag

Nehmen Sie andere Genussmittel regelmalfig zu sich?

O nein
Oja: tgl......... T. Kaffee, ......... Gl Cola,  ......... T. schwarzen oder griinen Tee
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tgl.......... Fl. Bier, ......... Gl. Weino.a,, ......... cl hochprozentigen Alkohol o0.a.
tgl.......... Joints,
weitere Stimulanzien: ...................ooll ,S0NStiges: ..o

Neigen Sie zu tbermaligem Essen?

O nein
O ja (bitte Angabe welche Nahrungsmittel, zu welcher Tageszeit, wie oft in der Woche u.&.):

Welche Nahrungsmittel bevorzugen Sie?

Essen Sie eher Fett und Kohlehydratreich ? Onein Oja
Wieviele Portionen Gemiise und Obst essen Sie pro Tag? e Portionen
Wie héaufig in der Woche essen Sie Kohl (z.B. Rotkohl, Brokoli, Blumenkohl) 2~ == X pro W.
Wie haufig in der Woche essen Sie rotes Fleisch (Rind, Schwein, Lamm) ? e x pro W.
Wie haufig in der Woche essen Sie fetten Seefisch wie Lachs, Leinsamenund  ........... X pro W.
andere Lebensmittel, die Omega-3-Fettsauren enthalten ?
Essen Sie eher Vollkornprodukte als Weismehlprodukte ? Onein  Oja
Leiden Sie unter Schlafschwierigkeiten ?
ich schlafe schlecht ein Onein Oja
O nein i Ich wache oft auf Onein Oja
ja- Wenn ich aufwache, kann ich schlecht wieder einschlafen O nein Oja
Ich komme morgends nicht aus dem Bett Onein Oja

Haben Sie in den letzten drei Tagen unter einem der nebenstehende Symptome gelitten ?

Schwitzen Onein Oja

Kopfschmerz Onein Oja

O nein ja: Hautjucken O ne?n (0] ja
' Magen/Darmschmerzen und Verdauungsstérung Onein Oja
Herzklopfen/Herzrasen Onein Oja

Ohrensausen Onein Oja

Treiben Sie regelméRig Sport ?

O nein
O A bitte angeben welchen und wie oft/h pro Woche)

Sind Sie besonderen korperlichen Belastungen ausgesetzt (z.B. Pflege von Angehorigen, kleine
Kinder im Haushalt, Schichtdienst u.d.) ?

O nein

O 8 (bitte Art der Belastung angeben)
Wie schatzen Sie die Summe ihrer Belastungen ein: leiden Sie an Stress?

O nein

O (bitte angeben, ob chronisch oder akut)

Was tun Sie in Ihrer Freizeit / um sich zu entspannen?
O nichts
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O HObDIES: ... (bitte angeben welche, wie viele h/w)

O LESEBN: .. e (bitte was [z.B. Zeitschrift], wie viele h/w)
OFernsehen:. ... (bitte was [z.B. Sendungen], wie viele h/w)
O COMPULET .. e (bitte was [z.B. Spiele], wie viele h/w)
OFamilier.....coooiiiii (bitte gemeinsame Tatigkeiten angeben, wie viele h/w)
OFreunde:........cooiiiiiii e, (bitte gemeinsame Tatigkeiten angeben, wie viele h/w)
O HaUSHIEre:. ... (bitte welche, wie viele h/w)
O Gar N e (bitte welche Tatigkeit, wie viele h/w)
L@ IR Yo 1 1o = PP (wie viele h/w)
Haben Sie Erfahrungen mit folgenden schon oft schon mal

: : unbekannt
Entspannungsmethoden: angewendet probiert
autogenes Training 0 0 O
Yoga 0 0 O
Feldenkrais-Methode 0 0 0
Meditation 0 0 0
progressive Muskelrelaxation 0 0 0
andere Methode 0 0 0

sehr gut ehergut neutral £ el

schlecht schlecht
Welche Einstellung haben Sie gegeniber
Entspannungsmethoden im Allgemeinen?
Was glauben Sie, wie Ihnen

Entspannungsmethoden helfen wirden?

U U U g g

U U U g g

. L . im Kindesalter O

Wenn sie an Neurodermitis leiden, wann trat die im Erwachsenenalter 0
Neurodermitis bei lhnen das erste Mal auf?

Leiden (oder litten) Familienangehdrige von lhnen an nein @]

Neurodermitis? Mutter O

Vater O

Geschwister O

Wieviele Neurodermitis-Schiibe hatten Sie im letzten Jahr? keine O

einen bis drei O

mehr als drei O

ohne Unterbrechung @]
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O nur O interne und

, : s
Welche Medikamente verwenden Sie zur Behandlung lhrer Haut” externe externe

0)

Externe (Cremes,
Salben etc. bitte mit

Angabe wie oft tgl.

und welche

Kdorperstellen/-

Oberflache)

Interne (Tabletten,

Kapseln, Spritzen
etc. bitte mit Angabe

wie viel mg und wie

COQOQO0O0O0O0 O0O0O0O0OO0

oft tgl.)

Hier ist Platz fur lhre Anmerkungen,
Anregungen oder Erganzungen

Wir danken lhnen herzlich fir Ihre Mitarbeit.
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Bestimmung des SCORAD-Index (die grau unterlegten Felder miissen nicht ausgefullt werden?

A: Ausmal der Hautlasion
Ermittlung (9er Regel): % je Korperteil angeben wobei das ganze Koérperteil = 100% gewertet wird .
Bitte nur Hautareale angeben die entziindet sind, nicht solche, die lediglich trocken sind.

Kopf (1-9)
Linker Arm (12-9)
Rechter Arm (2-9)
Linkes Bein (2-9)
Rechtes Bein (12-9)
Rumpf-Vorderseite (1-18)
Rumpf-Ruckseite (1-18)
Hande und Genitalbereich (1-5)
Summe

B: Intensitat einzelner Symptome (1-3)

Rotung - Erythem Score

Schwellung oder rauhe Haut —

Odem- / Papelbildung 0 =| nicht vorhanden

Nassen / Krusten 1 =|gering

Kratzer - Excoriationen 2 =| malig

Verdickung der Haut und Verlust des

Hautreliefs - Lichenifikation 3 = |stark

Hauttrockenheit der nicht-erkrankten Haut
(nur in nichtldsionalen Arealen einschétzen)

Summe

C: Subjektive Symptome (0-10, durchschnittlicher Wert in den letzten Drei Tagen)

Juckreliz (= kein| Juckrei%, 10 = s?hlimmstelzr Juckreiz) | | | | |
| 1 | | | | | | | | |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Schlafllosigkeit |(O = keinle Schlafl(l)sigkeit, |10 = schllimmste Slchlaflosilgkeit)
| 1 | 1 1 1 1 1 | 1 |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Summe
SCORAD: Al7 + 7B/2 + C = SCORAD
+ + =
Umschlag der Hautfarbe durch Kratzen - Dermographismus O rot O weil3

1 Literatur: Kunz B, Oranje AP, Labreze L, Stalder JF, Ring J, Taieb A: Clinical validation and guidelines for the SCORAD
index: consensus report of the European Task Force on Atopic Dermatitis. Dermatology. 1997;195(1):10-9.
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Einwilligungserklarung

Fir die wissenschaftliche Auswertung der Fragebodgen, Aufzeichnungen und
erfassten Laborwerte und zur Qualitatssicherung ist Ihre schriftliche Einwilligung
notig. Diese ist vollig freiwillig und unabhéngig von einer Behandlung. Sie kénnen
Ihre Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen, ohne dass
Ihnen hieraus Nachteile fir lhre weitere Behandlung entstehen. Die Daten
werden pseudonymisiert, d.h. nicht unter lhrem Namen, sondern unter einem
mehrstelligen Code gespeichert. Die Verbindung zwischen Ihrem Namen und
Ihren Daten kann nur mit einer Schlisselliste hergestellt werden, die getrennt
aufbewahrt wird. Fur die wissenschaftliche Endauswertung werden lhre Daten
vollstadndig anonymisiert, d.h. es gibt keinen Bezug mehr zu Ihrem Namen. Sie

haben jederzeit ein Einsichts- und Widerrufsrecht Ihrer Daten.

Hiermit erklare ich mich einverstanden, dass die von mir ausgefillten

Fragebbgen, labordiagnostischen Befunde und gelegentlich durchgefiihrte

Video- oder Audioaufnahmen von Therapiesitzungen im Rahmen der internen

Qualitatssicherung der Klinik verwendet werden dirfen. Eine Auswertung in

Forschungsprojekten erlaube ich in anonymisierter Form.

Ort, Datum Unterschrift

Hiermit erklare ich mich einverstanden, dass mit mir zum Zwecke von

Nachuntersuchungen Kontakt aufgenommen werden darf.

Ort, Datum Unterschrift

153



9.2 Publikationsverzeichnis
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10.1016/j.psyneuen.2017.09.007.
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Ehrenwdrtliche Erklarung

»Hiermit erklédre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig und ohne unzuléssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die  wortlich  oder sinngemal aus  vertffentlichten  oder
nichtverdffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mindlichen
Auskiinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten
und in der Dissertation erwahnten 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 &hnlicher Form einer anderen Prifungsbehtérde zum Zweck einer
Promotion oder eines anderen Prifungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen
Quellen und von anderen Personen Ubernommene 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 erkldre ich mich einverstanden.*

Ort/Datum Unterschrift
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