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1. Einleitung

Der psychischen Belastung wird heutzutage immer mehr Wert beigemessen. Sie
stellt auch in Verbindung mit der Thrombozytenzahl und -aggregation die zentrale
Rolle der vorliegenden Arbeit dar. Die psychische Belastung soll hier als Synonym
zu Stress verstanden werden, man kann quasi in jeder Lebenslage, in jedem Beruf,
jeder Art von Priufung, in Familien, oder z.B. in der Freizeit unter Stress geraten
(Hahlweg 1993). Hier ist es wichtig zu wissen, dass Stress interindividuell sehr
unterschiedlich ausgeldst werden kann und grundsatzlich groBen Schwankungen
unterlegen ist. So gibt es auch in der experimentellen Stressforschung viele
Methoden, um Stress zu induzieren und die Reaktionen des Koérpers auf den
Stressor zu messen. Eines dieser Modelle, womit man den Menschen unter Stress
setzten kann, ist die ,Offentliche Rede“ (Public Speaking). Man versteht darunter,
dass eine Versuchsperson (Vp) die Aufgabe erhalt, im Anschluss an eine vorher
genau definierte Wartezeit (Antizipationsphase), frei, Gber ein vorgegebenes Thema,
zu referieren. Es wird der Versuchperson ebenfalls mitgeteilt, dass deren Rede von
anderen (fur die Vp wichtigen) Personen (z.B. Professoren) beobachtet und beurteilt
wird. Hierbei koénnen die Prifer entweder real vorhanden sein oder z.B. der
Versuchperson nur suggeriert werden, (z.B. dass Sie Uber ein Videosignal, mit
einem anderen Zimmer, mit den Prifern verbunden sind und ihre Rede
aufgezeichnet und so beurteilt wird) (Kirschbaum et al., 1993). Letztere Methode ist
auch Grundlage dieser Forschungsarbeit gewesen. Wenngleich auch allgemein
anerkannt ist, dass Stress die Vulnerabilitdt eines Individuums gegenuber
Krankheiten erhéhen kann, muss doch festgehalten werden, dass die zugrunde
liegenden Mechanismen weitgehend unbekannt sind. Mit Ausnahme der
stressinduzierten Veranderungen immunologischer Parameter, die im Bereich der
Psychoneuroimmunologie exzessiv untersucht wurden (Hennig, 1998), ist relativ
wenig Uber Stresseinflisse auf andere hdmatologische Parameter bekannt, obgleich

ein Einfluss auf z.B. Thrombozyten sehr nahe liegend ist.

Thrombozyten werden durch verschiedene Mediatoren aktiviert und zur Aggregation
angeregt. Bei diesem Prozess spielt eine Reihe von verschiedenen Stoffen eine
entscheidende Rolle. Bekannt sind unter anderem Adenosindiphosphat (ADP) und

Adenosintriphosphat  (ATP), Kalziumionen, Adrenalin, Kollagen, Thrombin,



Thromboxan, von Willebrand Faktor (VWF), um nur einige zu nennen. Durch die
Aktivierung der Thrombozyten (Blutplattchen) kommt es zur Pseudopodienbildung,
welche die Aggregation der Thrombozyten untereinander und an geschadigtes

Endothel ermdglicht.

Zur Beantwortung der Frage, ob und inwieweit sich psychischer Stress mit einer
Veranderung der Thrombozytenaktivierung verbindet, soll diese Arbeit einen kleinen

Teil beitragen.

1.1 Stress

Der Begriff Stress wurde von Cannon (1914) eingefihrt und durch die
umfangreichen und richtungweisenden Arbeiten von dem Mediziner Hans Selye
(1936) gepragt und bekannt.

Stress bezog sich zundchst ausschlieflich auf allgemeine Reaktionsweisen, die in
biologischer Tradition standen, wobei die Personen und die physiologischen

Reaktionen der Person unter Belastung das Hauptaugenmerk auf sich zogen.

Selye (1936, 1946) verstand und definierte Stress als ein ,allgemeines
Adaptationssyndrom®, wobei der Organismus auf unterschiedliche Belastungen mit
unspezifischen Reaktionen reagiert (vgl. Wilker 1994; Tewes 1996; Hennig 1998;
Birbaumer & Schmidt 1999; Esch 2002). Ubertrdgt man die Uberlegungen von
Selye, der ausschlieBlich Tierforschung betrieb auf den Menschen, so sind mit
Stress auch die Argernisse, Anstrengungen und Belastungen gemeint, denen ein
Individuum, taglich ausgesetzt ist. Stress als Reaktion auf Stressoren meint
demnach Anpassungen aber auch Anpassungsstérungen und Anpassungszwange,
die ein Individuum aus seinem Gleichgewicht bringen kénnen. Psychische wie auch
physische Belastungsreaktionen sind die Folge (Selye, 1950). Besonders beachtlich
ist, dass Selye schon damals (1936) sehr grundlegende Untersuchung zu méglichen
Mechanismen dieser Anpassungsreaktionen durchfiihrte. Demnach schrieb er in
seinem Einachsenmodell dem Hypothalamus und den Nebennieren eine
entscheidende Rolle zu, wobei er auch noch auf andere periphere und zentrale

Strukturen einging. Im Zuge dieser Arbeiten entwickelte er sein Stressmodell,



welches aus Alarmreaktion, Widerstand und dem anschlielend folgenden

Erschopfungsstadium besteht (siehe Abb. 1).

+—— Resistenz —»

Phase Alarmreaktion | Resistenz | Erschépfung

'Schock | Gegen-

schock — — —= Normalzustand

Resistenz gegen Ausgangsstressor

Resistenz gegen weitere Stressoren

Abb.1: Selyes Allgemeines Adaptationssyndrom (Quelle: In Anlehnung an Hennig
1998, S. 73)

Hierbei kommt es nach dem Einwirken von Stress zuné&chst zu einer Alarmreaktion
des Korpers auf den Stressor, mit einer Schockphase, bei der die Stressresistenz
sinkt. Dieser Phase folgt die Gegenschockphase, wobei der Organismus den
Normalzustand wieder erreicht und ihn sogar Uberschreitet. Die durchgezogene Linie
stellt die Resistenz gegen Ausgangsstressoren dar. Hierbei wird klar, dass der
Korper in der Lage ist, den Ausgangsstressor bis zu einem bestimmten Zeitpunkt
Widerstand zu leisten, welche in der Abbildung als Resistenzphase bezeichnet wird.
Kommt es nun zu weiter anhaltendem Stress, kann der Kérper den Widerstand nicht
mehr aufrechterhalten und es kénnen kd&rperliche Schaden auftreten. Der
gestrichelte Kurvenverlauf zeigt nun die Resistenz gegeniuiber weiteren Stressoren,
welche nur in der Gegenschockphase kurzfristig Uber den Normwert gehoben
werden kann. Diese sinkt jedoch schon in der Resistenzphase auf ein Minimum
wieder ab (Hennig, 1998).

Im Gegensatz zu Selye entwickelte Pinel (1993) auf der Grundlage von Sachar

(1980) und Dunn (1989) das Zweikomponentenmodell, wo er mehr als Selye auch



die Bedeutung des sympathischen Nervensystems mit einbezieht, welches in der
folgenden Abb. 2. veranschaulicht wird.

Abb. 2: Mehrachsen-Stressmodell von Sachar, modifiziert nach Pinel (Quelle: in
Anlehnung an Tewes 1996, S. 122)

Aus der Abbildung ist zu entnehmen, dass Stress die Ausschittung von ACTH
(adrenocorticotropes Hormon) aus dem Hypophysenvorderlappen bewirkt, welches
wiederum eine Ausschittung von Glucocorticoiden (Cortisol) aus den
Nebennierenrinden veranlasst. Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse agiert parallel zum sympathischen Nervensystem. Diese Funktion setzt
zeitgleich ein und wird Uiber das Limbische System und den Hypothalamus angeregt,
was zu einer Ausschittung von Katecholaminen fiihrt. Wahrend aus den
Nervenendigungen des Sympathikus Noradrenalin freigesetzt wird, wird aus dem
Nebennierenmark vermehrt Adrenalin produziert und freigegeben. Bei beiden
Modellen fungiert CRH (Corticotropin Releasing Hormone) als ein wichtiger Mediator
(Tewes, 1996; Hennig, 1998).

Hierbei ist es wichtig zu erlautern, dass beide Achsen den Organismus auf die

Stressverarbeitung einstellen.



111 Koronare Herzkrankheit und Stress

Zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten zeigen, dass Stress einen erheblichen
Einfluss auf die Entstehung koronarer Herzkrankheiten hat (Esch, Stefano et al
2002; Greenwood, Muir et al. 1996; Myrtek 1999; Rozanski, Blumenthal et al. 1999;
Muller- Nordhorn und Willich 2000; Servoss, Januzzi et al. 2002; Strike und Steptoe
2004; Esch 2003; Stansfeld, Fuhrer et al. 2002). Als Ausléser fur Koronarereignisse
wird neben dauerhaften, vor allem psychosozialen Einflissen und ko&rperlicher
Anstrengung, auch akuter psychologischer Stress als erheblich und wesentlicher
Faktor betrachtet (Strike und Steptoe 2003; Ramachandruni, Handberg et al. 2004;
Krantz, Sheps et al. 2000). Nachfolgendes Schema zeigt die mdglichen
Einflussmechanismen von akutem Stress auf die Entstehung koronarer

Herzkrankheiten.

Katecholamine

| Herzfrequenz 1

Blutdruck 1 Koronare
»| Ischimie

Vasokonstriktion

| Kardiale Nachfrage 1
Akuter Akute

Stress [ » KHK

—>| Koronares Angebot |

Entziindungen 1

- Plaqueruptur

- - Erhohte
Koagulation 1 ” Thrombose-

gefahr —
—>| Thrombozytenaktivitit 1

Abb. 3: Evt. Abhangigkeit zw. der Entstehung von akuter KHK und akutem Stress
(Quelle: In Anlehnung an Rozanski, Blumenthal et al. 1999 und Kop 1999.)




Der Organismus reagiert auf akuten Stress mit Prozessen, die durchaus klinische
Konsequenzen nach sich ziehen und bei der Entstehung von Koronarkrankheiten
beglinstigend wirken kdnnen. Durch die Ausschittung von Katecholaminen, erhdhen
sich beispielsweise die Herzschlagfrequenz und der Blutdruck. Dadurch kommt es
zu einem vermehrten Sauerstoffbedarf. Ebenso reagieren die Koronararterien mit
einer Vasokonstriktion. Dieser verminderte Gefaldurchmesser steht aber im
Widerspruch zum erforderlichen Sauerstoffbedarf durch die Verringerung der
Transportkapazitat. Dies kann zu koronaren Ischamien fiihren. Strike und Steptoe
(2003) fuhrten eine Meta-Analyse durch, die zu dem Ergebnis kommt, dass
vorlibergehende Myokardischdmien bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit
(KHK) in bis zu 50 % der Falle von psychischem Stress verursacht werden (Kop
1999 und 2003; Rozanski, Blumenthal et al. 1999; Strike und Steptoe 2003; Kop,
Krantz et al. 2001).

Der Einfluss akuten Stresses férdert vermutlich ebenso die Entstehung und
Progression von Entziindungen, die in Kombination mit einer ebenfalls dadurch
erhéhten Koagulationsneigung des Blutes und einer gesteigerten Aktivierung der
Thrombozyten, die Gefahr von Plaquerupturen bzw. Bildung von Thromben bergen
kann (Kop 2003; Kanel, Mills et al. 2001).

Der nun folgende Teil soll den fir diese Arbeit wesentlichen Inhalt, der

stressinduzierten Verhaltensweisen von Thrombozyten, maRgeblich darstellen.



11.2

Dass der Einfluss von psychischem Stress auf das Individuum mit einer gesteigerten

Aktivitat

einhergeht,

der

Thrombozyten und der

zeigen diverse Studien,

Einfluss von Stress

tabellarisch dargestellt werden sollen:

Zunahme der

Verdnderungen der Thrombozytenaktivitit unter dem

die aus Griinden der Ubersichtlichkeit

Tabelle 1:  Einfluss von Stress auf die Thrombozytenfunktion
Autoren Stichprobe Stressoren Befunde
Frimerman et | 30 Angestellte Berufliche Thrombozytenzahl 1 (p<0.05)
al. (1997) (4 Frauen) Beanspruchung Thrombozytenaggregation 1 (Thrombin
induziert p<0.003 und ADP induziert p
<0.001)
Fibrinogen 1 (p=0.02)
Faktor VII 1 (p=0.003)
Faktor VIII (in Verbund mit vVWF) 1
(p<0.001)
Jern et al. 29 gesunde mannliche Kopfrechnen Thrombozytenzahl 1 (p<0.001)
(1988) Nichtraucher
Jern et al. 10 gesunde ménnliche Stroop-Test, VWF 1 (p<0.05)
(1989) Nichtraucher Kopfrechnen Faktor VII 1 (p<0.05)
Faktor VIII 1 (p<0.05)
Fibrinogen 1 (p<0.05)
Kairo et al. 23 méRig und 19 stark Starkes Erdbeben Fibrinogen 1 (p<0.05)
(1997) Gestresste Bluthoch- VWF 1 (p<0.05)
Druck-Patienten
Kawano et al. | 12 gesunde méannliche Kopfrechnen Thrombin 1 (p<0.01)
(2000) Nichtraucher
Kjeldsen et al. | 40 gesunde méannliche Sukzessive Thrombozytenzahl 1 (p<0.001)
(1995) Nichtraucher Adrenalininjektionen | Thrombozytengewicht 1 (p<0.001)
Lederbogen 9 depressive Patienten, | Computeraufgaben, | Thrombozytenzahl 1,
et al. (2004) 10 Gesunde (80% Ergometer (Signifikanter Anstieg bei beiden
Frauen) (Treadmill-Test) Gruppen; Mentaler Stressor erzielt
hierbei @hnliche Effekte wie die sehr
anstrengenden psy. Stressoren)
Levine et al. 61 vorwiegend Public Speaking PF-4 1 (p<0.01)
(1985) maénnliche Mediziner B-TG 1 (p<0.01)
Malkoff et al. 40 gesunde ménnliche Stroop-Test Thrombozytére ATP-Ausschittung 1
(1993) Studenten (p<0.05)
Markovitz et 14 méannliche Infarktpa- | Typ A-Interview, B-TG 1 (p<0.05)
al. (1996) tienten, 15 gesunde kurze Redeaufgabe
Nichtraucher
Musumeci et 21 Bluthochdruck- Stroop-Test Faktor VIII (in Verbund mit vVWF) 1
al. (1987) Patienten, 17 Gesunde B-TG 1

(in jeweils beiden Gruppen)

Patterson et
al. (1994)

55 gesunde méannliche
Nichtraucher

Aktive (Stroop-Test,
Kopfrechnen) und
passive (Filme)
Stressoren

PF-4 1 (p<0.001) bei allen Stressoren

Patterson et
al. (1995)

22 gesunde Manner

Kopfrechnen, Cold-
Pressor-Test

PF-4 1 (p<0.001)

R-TG 1 (p<0.001)

(mentaler Stressor geringfiigig
potenter)

Koagulationsfreudigkeit




Autoren Stichprobe Stressoren Befunde
Steptoe et al. | 37 gesunde méannliche Stroop-Test, Mirror | Thrombozytenaggregation 1 (p<0.05)
(2003) Nichtraucher mit Tracing
unterschiedlichem (Stressreaktion unabhéangig vom
sozialem Status sozialem Status)
Strike et al. 17 méannliche KHK Stroop-Test, Mirror | Thrombozyten-Leukozyten-Aggregation
(2004) Patienten, 22 gesunde Tracing 1 bei beiden Gruppen (bei Patienten
Manner aber langer hoch)
Tomoda et al. | 11 Patienten mit Kopfrechnen Thrombozytenaggregation 1
(1999) leichtem und 13 mit B-TG 1
schweren Bluthoch- (abhé&ngig von der Schwere der Blut-
druck, 14 Gesunde druckerkrankung)
Wallen et al. 113 mannliche Angina Stroop-Test, Thrombozytenaggregation 1 (nur
(1997) Pectoris Patienten, 50 Ergometer Patienten)
Gesunde PF-4 1
R-TG 1
Wallen et al. 11 gesunde ménnliche Ergometer, Thrombozytenzahl 1
(1999) Nichtraucher Adrenalinzufuhr, Thrombin 1
Stroop-Test Thrombozytenaggregation?t
(beim Stroop-Test nicht signifikante
Ergebnisse)

VWF = von Willebrand-Faktor, B-TG = B-Thromboglobulin, PF-4 = Plattchenfaktor 4

Einige Arbeiten beziehen sich auf Veranderungen der Thrombozytenfunktion indem
sie als Mald die Thrombozytenzahl, den Grad der Aggregation, ein gesteigertes
Vorkommen von Thrombin oder die Exkretion diverser Botenstoffe wie PF-4, R-TG,
VWF und Fibrinogen behandeln. Die Erhéhung von Fibrinogen und vVWF impliziert
dariiber hinaus ebenso wie etliche prothrombotische Faktoren (VII, VIII) eine
starkere Neigung der Verklumpung (Kénel, Mills et al. 2001, Camacho und Dimsdale
2000).

Die Stressoren, derer sich in den Arbeiten am haufigsten bedient wurde, sind der
Stroop-Test und das Kopfrechnen. Beim Stroop-Test handelt es sich um eine
computergestiitzte Umsetzung des Farb-Wort-Interferenz-Paradigmas nach Stroop
(1935). Unter Zeitdruck soll die Versuchsperson dabei, in der Wortbedingung,
Farbwérter benennen, die in gleicher oder in einer anderen Farbe geschrieben sind.
Bei der Farbbedingung soll der Proband die Farbe benennen (die entsprechende
Computertaste betatigen), in der die Worter angeboten werden (Hennig 1998). Die
jeweilige Inkongruenzbedinung (Interferenz) verbindet sich mit langeren
Reaktionszeiten und erhdhter Fehleranfalligkeit. Beim Kopfrechnen wird sich gern
der Aufgabe bedient, in einem vorgegebenen Zeitfenster, moglichst zigig, kleinere
von groReren Zahlen zu subtrahieren (Tewes 1996). Public Speaking (also das
Halten einer 6ffentlichen Rede), auf das ich in Kapitel 1.2 noch n&her eingehen
werde, ist genauso ein beliebter Stressor wie die darbietung ekelinduzierender

Filme, berufliche Beanspruchung oder das spiegelverkehrte Nachzeichnen einer



Figur (Mirror Tracing). Es wurde sogar die psychische Belastung nach einem
schweren Erdbebenerlebnis (Kario, Matsuo et al. 1997) als Stressor zu Hilfe
genommen. Eine Adrenalinzufuhr in direkter Form, zur Simulation von Stress, bietet
ebenfalls eine Mdglichkeit in einigen Studien oder es werden korperliche und
geistige Stressoren in Crossover-Studien kombiniert eingesetzt (Ergometer, Cold-
Pressor-Test) um Gemeinsamkeiten bzw. Unterschiede in der Reaktion auf
verschiedene Stressoren innerhalb einer Person zu erfassen.

Die Versuchspersonen setzen sich in erster Linie aus gesunden, mannlichen
Nichtrauchern zusammen, wobei es sich in einigen Féllen auch um weibliche
Kandidaten handelt. Nicht zu vergessen sind aber auch die Autoren, die KHK- und
Hypertoniepatienten unter Stress untersuchen, oder wie Steptoe, Magid et al.
(2003), die zwischen Versuchspersonen mit unterschiedlichem gesellschaftlichem
Status unterscheiden. Lederbogen et al. (2004) betrachten ebenso die

Auswirkungen von Stress auf depressive Patienten.

Eine forcierte Thrombozytenaggregation unter Stress stellten Wallen, Held et al.
(1997), Wallen, Goodall et al. (1999), Frimerman, Miller et al. (1997), Steptoe, Magid
et al. (2003) sowie Tomoda, Takata et al. (1999) fest. Ein signifikantes Ergebnis, bei
dem unter Stressoren ein Anstieg der Thrombozyten festgestellt wurde, lieferte
Frimerman, Miller et al. (1997), Wadenvik et al. (1987), Wallen, Goodall et al. (1999),
Kjeldsen, Weder et al. (1995) und Lederbogen, Baranyai et al. (2004). Eine
Erhéhung des Thrombozytengewichts unter der Zufuhr von Adrenalin fiel
Kjeldsen, Weder et al. (1995) auf.

Die Zunahme der Thrombozytenaktivitdt, gemessen anhand der gesteigerten
Ausschittung diverser Mediatoren, wie z.B. B-TG, konnte von Tomoda, Takata et al.
(1999) berichtet werden. Eine Erhéhung von PF-4 wiesen Patterson, Zakowski et al.
(1994) nach. Die gemeinsame Erhéhung dieser Mediatoren unter Stress,
erarbeiteten Patterson, Krantz et al. (1995), Wallen, Held et al. (1997) und auch
Levine, Towell et al. (1985). Eine Zunahme von VWF (von Willebrand-Faktor), der in
den Thrombozyten wie auch endothelial zu finden ist, konnten Kario, Matsuo et al.
(1997), Jern, Eriksson et al. (1989), Musumeci, Baroni et al. (1987) und Frimerman,
Miller et al. (1997) nachweisen. Ein Anstieg an ATP, ebenso ausgeschittet von
Thrombozyten, konnte in Arbeiten von Malkoff, Mulddon et al. (1993) erforscht

werden. Fibrinogenerhdhungen konnten Frimerman, Miller et al. (1997), Jern,
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Eriksson et al. (1989) sowie Kario, Matsuo et al. (1997) feststellen. Musumeci,
Baroni et al. mafien vVWF in Zusammenhang mit dem Faktor VIII.

Ein Anstieg von Thrombin, das einen wesentlichen Faktor der Gerinnungskaskade
darstellt (Sakurai, Shima et al. 2004; Riess 1996), konnte in Studien von Kawano,
Akoi et al. (2000) und Wallen, Goodall et al. (1999) nachgewiesen werden.
Zusammengefasst liegen somit einige Befunde vor, die einen Einfluss von Stress auf

die Thrombozytenfunktion zum Gegenstand hatten.

1.2 Public Speaking (Offentliche Rede) als Laborstressor

Aufgrund der gut induzierbaren Stresswirkung ist ,Public Speaking® fur eine
Untersuchung im Bereich der Stressbewaéltigung ausgezeichnet geeignet. So wurde
es als ,Stress-Modell“ bezeichnet, da es sich durch eine Vielzahl an Untersuchungen
als geeignet erwies. Es ist sowohl zur Auslésung von peripher-physiologischer
Aktivierung als auch zur Auslésung von erhéhter Erregbarkeit, und Angstlichkeit
geeignet (Erdmann, Janke und Bisping, 1984). Wie bereits oben schon erwahnt,

kommt dieses Modell auch in dieser Forschungsarbeit zum Einsatz.

Die Versuchspersonen (Vp) missen nach einer vorgegeben Zeit, (hier nach 5. min.)
eine Rede, frei, zu einem vorgegebenem Thema halten. Inhaltlich ging es in dieser
Rede haufig Uber das Studium bzw. die Bewerbung um einen Arbeitsplatz aus dem
Bereich ihres Studiums und/oder deren berufliche Absichten (Erdmann, 1983;
Erdmann et al., 1984; Kirschbaum, Pirke und Hellhammer, 1993).

Es wird der Versuchsperson mitgeteilt, dass ihre Rede von anderen Personen
beobachtet und beurteilt wird. Diese Personen (Priifer) kdnnen nun entweder real
(Kirschbaum, et al., 1993) oder Uber eine Videoeinspielung (Erdmann, et al., 1984)
anwesend sein. Daneben gibt es noch eine dritte M&glichkeit: Der Versuchperson
wird mitgeteilt, dass die Rede aufgezeichnet wird und anschlieRend erst den Prifern
vorgespielt wird, welches jedoch nicht so deutliche Ergebnis lieferte (Erdmann et al.,
1984).
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Bei der ,Offentlichen Rede* wird davon ausgegangen, dass eine Situation so
geschaffen wird, dass sie als eine psychische Bedrohung von der Versuchsperson
(Vp) gewertet wird. Dies soll zur Folge haben, dass sich der Proband Uberfordert
fuhlt. Dabei kommt es zu emotionalen, endokrinen und vegetativen Verdnderungen
(Erdmann und Voigt, 1995). Der Aufbau dieser Belastungssituation ist gut
standardisiert. Den Probanden wird zundchst gesagt, dass sie in 5 Minuten eine
Rede vor Publikum halten sollen. Wird das Thema bereits zu diesem Zeitpunkt
bekannt gegeben, sind die folgenden 5 Minuten (Antizipationsphase) durch eine
erhohte kognitive Belastung gekennzeichnet. Die Probanden (berlegen sich
Argumente, strukturieren ihre Rede etc. Enthélt die Instruktion aber den Hinweis,
dass das Thema erst unmittelbar vor Redebeginn bekannt gegeben wird, empfindet
der Proband Unsicherheit bis hin zur Angst (emotionale Belastung). In der Tat
zeigen sich bei dieser Durchfiihrungsvariante bereits schon vor der eigentlichen
Rede deutliche psychophysiologische Stressreaktionen (Baumann, 1992; Bérgens,
1986). Hiermit gelingt es, eine Kombination von Angst und Leistungsbeanspruchung
zu erzeugen, welche nun zeitgleich greifen und damit bessere Ergebnisse liefern
(Boucsein und Wendt-Suhl, 1980; Hennig, 2000). Bedeutend ist hierbei, dass in der
Situation in der eine geistige Vorbereitung méglich war (Leistungsbeanspruchung),
in erster Linie eine Erhéhung der Herzfrequenz und die Aktivierung des sympatho-
adrenalen Systems zu beobachten war (Baumann, 1992; Bérgens, 1986). Die reine
Angstkomponente (Bekanntgabe des Themas unmittelbar vor Redebeginn) und
damit der Ausschluss zusétzlicher Leistungsbeanspruchung in  der
Antizipationsphase, sind vornehmlich mit einer Anderung der subjektiven
Befindlichkeit und einer  Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNR-Achse) assoziiert (Erdmann und Voigt, 1995;
Hennig 2000).

Public speaking stellt sich als eine sehr intensive Belastung dar. Erdmann at al.
(1984) konnten in einer Studie demonstrieren, das die ,Offentliche Rede® im
vergleich zur Antizipation eines Schmerzreizes oder eines Larmreizes zu deutlich
stérkeren physiologischen Verdnderungen, wie z.B. dem Ansteigen des

systolischen, diastolischen Blutdruckes und der Herzfrequenz, fihrte.
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1.21 Aktivierung der Katecholaminfreisetzung und der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

unter dem Einfluss von Public Speaking

Wie man der folgenden Tabelle entnehmen kann soll es sich in diesem Kapitel
hauptaugenmerklich um die Konzentrationsdénderung von Adrenalin und

insbesondere Noradrenalin unter dem Einfluss von Stress handeln.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Katecholaminverdnderung unter dem
Paradigma des Public speaking

Messzeitpunkt Adrenalin Noradrenalin Quelle
nach PS o 1 Taggart et
al., 1973
unmittelbar vor 1 1 Levine et
PS al., 1985
3 Minuten nach I 1 Dimsdale
Beginn der & Moss,
Rede ; 1980
15 Minuten nach - 1
Beginn der Rede
vor der Rede; 1 1 Bolm-
nach Abschluss 1 1 Audorff et
der Rede al., 1986
vor Beginn der 1 1 Voigt,
Rede 1994, z.n.
wihrend Rede 1l 1 Hennig,
nach Rede 2000
vor PS — Bassett et
nach PS 1H* — al., 1987
nach PS 1 1 Hennig,
2000

PS: Public speaking, AP: Antizipationsphase, **: Urin, 1: Zunahme, |: Abnahme, <: keine

Veréanderung

Zusammenfassend kommt man zu dem Ergebnis, dass es unter dem Einfluss der
,Offentlichen Rede“ das sympatho-adrenale System aktiviert wird. Wie bereits
erwahnt kommt es vorerst unmittelbar vor der ,Offentlichen Rede* zu einem starken
Anstieg des Adrenalins (Voigt, 1994, z.n. Hennig, 2000, Bassett et al., 1987, Levine
et al, 1985) und des Noradrenalins (Dimsdale & Moss, 1980b). Dieser
Adrenalinspiegel féllt jedoch wahrend der Rede wieder ab (Voigt, 1994, z.n. Hennig,
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2000, Dimsdale & Moss, 1980b, Taggart et al., 1973). AnschlieBend ist nur noch ein
erhohter Noradrenalinspiegel zu erkennen (Taggart et al. 1973). Hinsichtlich der
Schwankungen bei emotionalen Erregungen wéahrend der ,Offentlichen Rede”
scheint Noradrenalin nicht so sensitiv zu sein wie Adrenalin (Dimsdale & Moss,
1980a, b, Bolm-Audorff, et al., 1986). Ein Anstieg der Herzrate wird wahrend der
Aktivierung des sympatho-adrenalen Systems in der Minute vor bis in der ersten
Minute der Rede ebenfalls verzeichnet (Moss & Wynar, 1970).

Bassett et al. (1978) fanden hingegen nur eine deutlich erhdhte
Adrenalinkonzentration, welche auch nach der Rede zusatzlich (Bolm-Audorff et al.,
1986) noch wesentlich erhéht war. Ebenfalls bei Studenten konnte Hennig (2000)
deutliche Anstiege der Konzentrationen von Noradrenalin und Adrenalin
nachweisen, welche aber innerhalb von 20 Minuten ihre Ausgangswerte wieder
erlangten. Hennig (2000) konnte auflerdem im Vergleich zu den vorher genannten
Studien sogar eine starkere Noradrenalinausschittung im Verhéltnis zur
Adrenalinausschiittung feststellen.

Erhohte Cortisolspiegel zeigten sich bei Bassett et al. (1987) und Gerritsen et al.
(1996) schon wahrend der Baselinemessung. Des Weiteren konnten Bassett et al.
(1987) einen erniedrigten  Noradrenalin/Adrenalinquotienten  wéhrend  der
Antizipationsphase vernehmen. Fasst man die Ergebnisse von Bassett et al. (1987)
zusammen so muss davon ausgegangen werden, dass das Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-System und das sympatho-adrenerge System zu
diesem Zeitpunkt aktiviert sind. Hinweise auf die biologische Signifikanz von Stress
wahrend der Antizipationsphase finden sich auch in den Studien von Spielberger et
al. (1973, z.n. nach Fleischmann et al., 1976), Davis et al. (1962, z.n. Fleischmann et
al., 1976) und Bernstein & Small (1951, z.n. Fleischmann et al., 1976). In Bezug auf
das Adreno-Cortikotrope Hormon (ACTH) gibt es Ergebnisse, dass es bereits schon
vor dem eigentlichen Anfang der ,Rede” (Voigt, 1994, z.n. Hennig, 2000) oder auch
kurz nach der Antizipationsphase zu einer erhéhten Ausschittung kommt.

May (1989, z.n. Hennig, 2000) beschrieb eine Abnahme des ACTH's schon wahrend
der ,Offentlichen Rede“. Bei genauerem Betrachten des Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems, kommt es kurz nach der Stimulierung des
Sympathikus durch die Ausschiittung von Noradrenalin und/oder Adrenalin zu einer
Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse. Eine erhdhte

Baseline des Cortisols im Serum (Gerritsen et al., 1996) bzw. einen Anstieg des
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Cortisols im Speichel wiesen Bassett et al. (1987) in der Antizipationsphase nach.
Eine Erhéhung am Ende der ,Rede” fanden May, (1989) z.n. Gerritsen et al. (1996),
Unali (1996), Hennig (2000), Voigt (1994) z.n. Bolm-Audorff et al. (1986),
Kirschbaum et al. (1993a), Al'Absi et al. (1997). Des Weiteren konnten Hennig
(2000) und Laskowski (1997) 20 Minuten nach der ,Offentlichen Rede“ noch eine
Erhéhung des Cortisolspiegels feststellen.

Die folgende Grafik gibt eine Auskunft Uber die mdgliche zeitliche Abfolge der

Ausschittungen von Hormonen unter Stress.
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Abb. 4: Hypothetische zeitliche Abfolge der Stresshormonausschiittung unter dem
Paradigma der 6ffentlichen Rede (modifiziert nach Hennig, 2000)

Selbst bei mehrmaliger Stressexposition konnte Voigt 1994 aufschlussreiche
Beobachtungen bei der ,Offentlichen Rede“ machen (Hennig, 2000). Ein Anstieg
von Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol konnte nach erstmaliger ,Offentlicher
Rede* verzeichnet werden, wahrend bei wiederholter Rede es nur noch zu einer
erhéhten Katecholaminantwort kam. Ahnliche Ergebnisse erlangten auch Bassett &
Cairncross (1977, z.n. Bassett et al., 1987). Die durch wiederholte Darbietung sich
ricklaufig verhaltenden Emotionen wie Angst oder Situationsunsicherheit bringen
Erdmann & Voigt (1995) zu der Annahme, dass sich die HHN-Achse dieser
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Rucklaufigkeit mit anpasst (Rubin et al., 1969, Rahe et al., 1972, Miller et al., 1970
und Holmes et al., 1967, z.n. Rahe et al., 1974). Zur Aktivierung des HHN-Systems
und des sympatho-adrenalen Systems wird das Wissen um die Reaktion auf
neuartige Geschehnisse bereits in vielen Forschungsarbeiten beschrieben (Mason et
al.,, 1968, z.n. Mason et al., 1973). Der Grund fir diese Aktivierung der Systeme
kann in der Bereitstellung von Energiereserven gesehen werden, die zur
Bewadltigung von Aufgaben, die eine besondere Belastung darstellen, von Noéten
sind. Fur die Bewaéltigung psychischer Anstrengungen scheint Adrenalin ein
wesentlicher Mediator zu sein, die physischen Anstrengungen sind dagegen eher
mit Noradrenalin vergesellschaftet (Fibiger et al., 1984, z.n. Bassett et al., 1987).
Eine Erkldrung daflr Iasst sich in einer Konzentrationserh6hung von Adrenalin in der
Antizipationsphase finden (mit Maximum vor Beginn der Rede) und
Konzentrationsabfall wéhrend der ,Offentlichen Rede“. Die Konzentrationserhéhung
von Noradrenalin Iasst sich jedoch wahrend der Rede feststellen (Fleischmann et al.,
1976). Diese Ergebnisse bestatigt auch May (1989, z.n. Hennig, 2000), der eine
Adaption der Cortisol- und ACTH-Reaktion nach wiederholtem Stress, in Form von
sinkender Konzentrationen, erarbeitete. Es lieR sich zwar ein Anstieg der ACTH-
Konzentration in der Antizipationsphase messen, der dann wahrend der Rede
wieder riucklaufig ist. Dies zeigt die Aktivierung der HHN-Achse durch Angst in der
Antizipationsphase genauso wie den emotionalen Stress in der Bewertung des
Redners. Das Paradigma der ,Offentlichen Rede* 14sst sich somit in eine emotionale
Belastungs- und in eine Leistungssituation, mit unterschiedlichen hormonellen

Reaktionsweisen, unterscheiden.

1.2.2 Endokrine Stresseffekte und deren Auswirkungen auf

den Organismus

Bei den Katecholaminen wird der Organismus auf eine erhdhte Leistungsfahigkeit
eingestellt, welche in Flucht- oder Kampfsituationen von Vorteil ist. Hierbei kommt es
zu einer erhdhten Herzfrequenz, welche wiederum zu einer verbesserten
Durchblutung der Herz- und Skelettmuskulatur fuhrt. Da es nun zu einem
Ubergewicht des sympathischen Systems, gegeniiber dem parasympathischen

System kommt, werden die Uberwiegend parasympathisch innervierten Organe in
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ihrer Leistung reduziert. So kommt es z.B. zur Reduktion der Motilitdt des
Magendarmtraktes. Die nun weniger gebrauchte Energie kommt der zuséatzlich noch
entstehenden Energie, durch den Abbau von Fetten und in der Leber gespaltenen

Eiweilen, zusatzlich der Muskulatur zu gute (Tewes 1996).

Im Unterschied zur langerfristigen Verarbeitung von Stress, die eher mit der Wirkung
von Glucocorticoiden im Zusammenhang steht, kommt es hingegen bei kurzzeitiger
Einwirkung von Stress, zur Ausschittung von Katecholaminen. Diese
Funktionsweise kann man der Abbildung 5 entnehmen (Bender 1980; Sapolsky &
Romero et al. 2000).

Stress

Stimulation des
Sympathikus

Adrenalin-
Ausschattung
i N, Anstieg des ACTH
o el e L
R S B Anstieg des Cortisol
\ e FaE e
AY
~
.

L 4 ~ z
Autonomes Nebennieren- Hypophyse Nebennieren-
Nerven- mark rinde
system

Abb. 5: Ablauf biochemischer Parameter nach Stress mit zeitlicher Versetzung ihrer

Konzentrationsmaxima im Blutplasma (Quelle: Bender 1980, S. 179)

Mittlerweile hat sich neben einer Fiille von verschiedenen Stresstheorien, auf die ich
aber nicht ndher eingehen mdéchte, die kognitive-transaktionale Stresstheorie

durchgesetzt.

Lazarus vertat eine etwas andere Position als Selye: Er verstand unter dem
Transaktionsmodel, dass es zu einer Wechselwirkung zwischen der Person und der
ihr dargeboten Situation kommen muss, welche entscheidend fiir die Bewaltigung
des Stresses ist (Lazarus, 1966). Erst wenn die Person diese Situation, die
interindividuell unterschiedlich bewertet wird, als Stress interpretiert, ist eine
Stresssituation geschaffen und kann dann auch als solche aufgefasst werden.

Demnach machen nicht die objektiven Bedingungen oder tatséchliche Gefahren den
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Stress aus, die ein Individuum erféhrt, sondern es sind eher die subjektiven
Empfindungen des Individuums von entscheidender Rolle. So ist also Stress als
eine subjektive und als eine von extern geschaffene Situation zu bewerten, welcher
eine zentrale Rolle zugewiesen werden muss (Kohimann, 1990).

Unter Kognitiver Bewertung (cognitive appraisal) versteht man den geistigen
Prozess, jedes Ereignis in eine Kette von Bewertungskategorien einzuordnen, die
vom Einzelnen einerseits im Hinblick auf das Wohlbefinden (primdre Bewertung),
andererseits auf die verfiigbaren Bewéltigungsressourcen (sekunddre Bewertung)
als bedeutsam erachtet werden kénnen. Bei der primdaren Bewertung lassen sich
drei Kategorien voneinander differenzieren. Das Individuum kann eine Begebenheit
entweder als unbedeutend, positiv oder als belastend betrachten. In Relation zu den
ersten beiden klar erscheinenden Kategorien, kann die letzte, als Belastung
empfundene Kategorie, in drei Formen gesehen werden: Schaden/Verlust (bereits
eingetretene Beeintrachtigung), Bedrohung (antizipierte Beeintrachtigung) und
Herausforderung (stressbezogene Auseinandersetzung mit Vorteilsmdéglichkeit). In
der sekundadren Bewertung wégt die Person ihre Moglichkeiten, in Bezug auf einen
erfolgreichen Abschluss mit der Stresssituation, miteinander ab. Dieser Prozess folgt
nicht unbedingt nach der Primérbewertung, sondern es werden Kognitionen tber
Bewaltigungsstrategien bereits im Vorfeld gebildet und mental gespeichert. Diese
beiden Formen der Bewertung greifen somit auch ineinander. Dieses
Bewertungskonzept wurde insofern erweitert, dass Informationen Uber die eigenen
Handlungsweisen und die Reaktion der Umwelt, genauso wie darauf folgende
Reflexionen, zu einer Neueinschidtzung der Person-Umwelt-Beziehung filihren
kénnen. Zusétzlich zur Neubewertung als Folge der Rickkopplung gibt es die
defensive Form der Neueinschatzung, z.B. in dem bedrohliche oder frustrierende
Aspekte einer Situation umgedeutet werden, wodurch sich die Einschatzung der
Situation andert (Lazarus & Launier 1981; Laux & Weber 1990; Krohne 1997).
Stressbewaltigung (Coping) wird von Lazarus und Folkman (1984) als Prozess der
Handhabung externer oder interner Anforderungen bezeichnet, die vom Betroffenen,
als die eigenen Ressourcen beanspruchend oder Ubersteigend, bewertet werden
kénnen. Ebenso schufen Lazarus und Launier (u.a.1981) Klassifikationsschemata
der Bewaltigungsprozesse. In erster Linie wird darin unterschieden zwischen auf das

Problem (instrumentell) und auf die Emotionen bezogene (palliativ)
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Stressbewadltigung (Coping). Unter den beiden Copingstrategien wird noch in vier

Copingarten aufgeteilt und unterschieden:

- Die Informationssuche
- Die direkte Aktion
- Die Aktionshemmung oder- Unterlassung

- Das intrapsychische Bewaltigen.

Ereignisse werden im Modell von Lazarus erst Uber den Vorgang von primarer und
sekundédrer Beurteilung und in Abhangigkeit der einsetzbaren Ressourcen zu
Stressoren gemacht. Die Persénlichkeit hat ebenso wie die Situation an sich

(situative Faktoren), Einfluss auf den Stressbewéltigungsprozess (Krohne 1997).

1.2.3 Endokrine Stresseffekte und deren Auswirkungen auf

Thrombozyten

Durch das Wissen uber die therapeutische Wirksamkeit und der Nebenwirkungen
von Glukokortikoiden auf diverse Thrombozytenparameter, ergeben sich Hinweise
Uber die Beteiligung der HHN-Achse an der Thrombozytenmodifikation unter dem
Einfluss von Stress. Eine dieser Wirkungen der Glukokortikoide ist ein Anstieg der
Thrombozytenanzahl im Serum, um bis 30% im Extremfall. Polyglobulie, Erh6hung
der Gerinnungsfaktoren V und VI, Hyperkoagulabilitdt, Zunahme der
Geféal¥fragibilitdt, sowie ein erhéhtes Arterioskleroserisiko und eine herabgesetzte
fibrinolytische Aktivitat, gehéren auch zu diesen bekannten Wirkungen (Ozsoylu et
al.,, 1962, Mak et al., 1992, z.n. Kaiser & Kley, 2002; Ganong, 1967; Hatz, 1998;
Ammon, 2001). Dartber hinaus fihrt der Einsatz von Glukokortikoiden zu einer
erhdhten vaskularen Mortalitat, bedingt durch Blutdruckanstieg,
Fettstoffwechselstérung, Hyperkoagulabilitat bei verstarkter Fibrinogenbildung und
einer gestérten Glukosetoleranz (Ammon, 2001). Setzt man Glukokortikoide nur
kurzzeitig ein (bis zu 10 Tagen), so ist selbst bei hoher Dosierung die Gefahr
unerwiinschter Nebenwirkungen gering (Dinnendahl & Fricke, 1990). Es konnte
bisher noch nicht statistisch belegt werden, dass bei endogenem oder exogenem

Kortikoidexzess haufiger Thromboembolien und Thrombosen aufgetreten sind. Das
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Entstehen der Koagulopathien ist auch noch nicht endgiltig geklart. Manche
Wissenschaftler vermuten, dass die Thrombozyten nicht ursachlich dafir
verantwortlich zu machen sind (Kaiser & Kley, 2002). Andere vertreten die Ansicht,
dass Glukokortikoide auf die Thrombozyten nicht direkt, sondern indirekt, iber einen
gehemmten immunologischen Abbauprozess und Verhinderung des
Thrombozytenverbrauchs in den Kapillaren wirken (Adamson & Finch, 1974). Man
vermutet, dass das Risiko einer Thrombose, bei Patienten, bei denen dies aufgrund
von Grundkrankheiten wie z. B. dem nephrotischen Syndrom mit AT-IlI-Mangel,
langer Bettlagerigkeit oder bei Karzinompatienten ohnehin erhéht ist, unter dem
Einfluss von Glukokortikoiden noch zunimmt (Hatz, 1998). Folglich sollte man unter
dem Einsatz von Kortikoiden bei Patienten mit Thromboseneigung, antikoagulativ
vorbeugen (Kaiser & Ley, 2002; Ammon, 2001).

1979 bemerkten Arie et al. bei in vitro Versuchen, dass neben polymorphkernigen
Leukozyten und Lymphozyten, wie schon bekannt, auch Thrombozyten Cortisol zu
20-R- Hydroxycortisol und Tetrahydrocortisol, verstoffwechseln kénnen. Details der
Metabolisierung sind nicht bekannt. Die Feststellung eines Zusammenhanges mit
der Temperatur, der Abhadngigkeit der Konversationsrate von der
Thrombozytenanzahl, sowie die Notwendigkeit der Gegenwartigkeit von NADPH,
deuten auf einen enzymatischen Vorgang hin. Genauere Auswirkungen dieses
Prozesses sind bisher unbekannt.

In der nachstehenden Tabelle soll anhand von Forschungsergebnissen aufgezeigt
werden, dass Glukokortikoide die Thrombozytenaggregation, die durch Kollagen,
Thrombin, Adrenalin, ADP und E.-Coli-Endotoxin hervorgerufen wird, hemmen
(Latour et al.,1972; Packham et al., 1968; Nelson & Taylor, 1975; Cazenave et al.,
1976; Pierce et al., 1974; z. n. Jorgensen & Stoffersen, 1980; Sanders et al., 1976).
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Tabelle 3:  Einfluss von Glukokortikoiden auf Thrombozytenparameter

Glukokortikoid / Pbn/ Aggr. Autor

Applikationsform Spezies

HC Kaninchen ! Nelson &

(Solu-Cortef®), in vitro Taylor, 1975

HC Menschen ! Jorgensen &

%\S/(I))lslll-Conef@), PRP, Stoffersen, 1980

Mpred, * ! Pierce et al., 1974,

in vitro z.n. Jorgensen &
Stoffersen, 1980

Mpred, in vitro und Kaninchen ! Cazenave et

in vivo al., 1976

Mpred, Mensch ! Rosenberg et al., 1976,

in vitro Sanders et al., 1976

Mpred, Kaninchen ! Glass et al.,

HC, PRP, WPS 1981

HC, Dex, PRP, WPS Ratten PN Latour & Léger, 1975

Prednison, in vitro Menschen PN Thong et al., 1978

Dex, Menschen PN Naray-Fejes-

per os Téth et al., 1988

HC,i.v.; Menschen PN Hutton et al., 1980

HC, Pred, >

Mpred, Dex,

Aldocorten,

PRP, Konz.11 1

Tetracosactrin Pat. mit priméarer o Georgiadis et al., 1982

im. NNR-Insuffizienz

Tetracosactrin —

und Kortisol PRP

Tetracosactrin i.m. Gesunde I

Tetracosactrin i.m. Menschen ! Mikhailidis et al., 1983

Tetracosactrin Menschen Hutton et al., 1980

PRP -

im. !

ACTH i.m. Menschen 1 Pavlishchuk, 1978

Pbn: Probanden, Aggr.: Aggregation,

HC: Hydrokortison, Dex: Dexamethason, Pred: Prednisolon

Mpred: Methylprednisolon, Konz.: Konzentration, Acenocoum.: vorbehandglt mit Acenocoumarolt,
PRP: platelet rich plasma, WPS: washed platelet suspension, 1: Zunahme, |: Abnahme, < : keine




21

Veranderung, (]): nicht signifikante Abnahme, *: kein Hinweis zur Applikationsform beziehungsweise
Probanden oder Spezies in der angegebenen Literatur

1981 zeigten Glass et al. ebenso in diese Richtung bestédtigende Hinweise der
Hemmung der Thrombozytenaggregation, induziert durch Arachidonsdure, PGH2,
sowie ein PGH2-Analogon, durch niedrige Dosen von Methylprednisolon und
Hydrokortison. Die Freisetzungsreaktion der Plattchen, die Verfugbarkeit des PF3
(Latour & Léger, 1975; Sanders et al., 1976) sowie die Formverdnderung nach
Stimulation mit Agonisten (Cazenave et al., 1976) wird durch Glukokortikoide
beeintrachtigt. Ein hemmender Einfluss auf die Thrombozytenfunktion durch
Glukokortikoide kann innerhalb von weniger als zwei Stunden festgestellt werden
(Latour und Léger, 1975; Sanders et al., 1976; Renaud & Latour, 1969). Den
Zusammenhang der Phase hdchster Plattchenaggregabilitdt mit der Anwesenheit
der niedrigsten Konzentration an 17-Ketokortikoid, beweil3t Nichols et al., 1965; z. n.
Pavlishchuk, 1978. Pavlishchuk stellt 1978 eine umgekehrte Proportionalitdt der
Thrombozytenaggregabilitdt zur Aktivitdt der hypophysar-adrenalen Hormone fest.
Dem hingegen weisen Latour & Léger, 1975 keinerlei Hemmung der
Thrombozytenaggregation auf Thrombin, Kollagen oder ATP unter dem Einfluss von
Dexamethason oder Hydrocortison, bei Ratten, nach. Thong et al (1978), Naray-
Fejes-Toth et al. (1988), kénnen sowohl an gesunden Probanden als auch in vitro
keine  Auswirkung von Dexamethason oder Prednison auf  die
Thrombozytenaggregation nach Kollagen-, Adrenalin- oder Adenosinphosphat-
einfluss feststellen. Keinen Einfluss auf die Plattchenaggregation, bei intravendser
Gabe von Hydrokortison, weisen Hutton et al. (1980) nach. Sie stellen dabei aber
fest, dass es unter intravendser Hydrokortisongabe zu insgesamt hd&heren
Cortisolspiegeln kommt, als nach Synacthengabe. Die Wissenschaftler schlieRen
daraus, dass an der verminderten Thrombozytenaggregation Cortisol nicht
ursachlich beteiligt zu sein scheint. Mischt man in vitro Hydrokortison (in
physiologischen Konzentrationen) mit PRP, stellt man keinerlei Veranderung der
Plattchenaggregation fest. Lediglich bei sehr hohen Hydrokortisonkonzentrationen
oder anderen, die Struktur der Zellmembran beeinflussenden Steroiden, I&sst sich
eine verminderte Thrombozytenaggregabilitédt beobachten (Seeman, 1966; Lewis et
al., 1970; z. n. Hutton et al., 1980). So verhalten sich die Ergebnisse hinsichtlich der
Veranderung der Thrombozytenzahl unter Glukokortikoiden ahnlich verschiedentlich.
Verabreicht man vor einem Endotoxinschock oder einem chirurgischen Engriff, bei

mit Acenocoumarol vorbehandelten Ratten, Triamcinolon, so kann man ein Absinken
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der Thrombozytenzahl und einen Anstieg der Gerinnungszeit verhindern. Eine durch
traumatischen Schock bedingte Erhéhung der Thrombozytenzahl und der
Thrombozytenaggregabilitdt kann bei hyperlipamischen Ratten durch die Gabe von
Triamcinolon verhindert werden (Renaud & Latour, 1969). Unter ACTH oder Cortisol
verzeichneten Faloon et al. (1952) bei Patienten mit Thrombozytopenie, einen
Anstieg der Thrombozytenzahl. Zu gleichem Ergebnis kommt Bounameaux (1954)
bei Kaninchen, bei denen durch ein Aderlass ein Thrombozytenabfall mittels
Kortisongabe vermindert und gleichzeitig eine Erhéhung der Thrombozytenadh&sion
festgestellt  werden konnte. Keine derartigen Veranderungen der
Thrombozytenanzahl bei Gabe von Kortison bei Ratten, Kaninchen und M&usen
erforschte  Adams (1949). Eine Abnahme der Thrombozytenzahl unter
Kortisoneinfluss bei Menschen zeigten Zondek & Kaatz (1936) (z. n. Adams, 1949).

Auf einen zuséatzlichen Einfluss von ACTH (Tetracosactid, Synacthen), somit Gber
die Wirkung von Cortisol auf die Plattichenaggregation hinaus, zeigten
Untersuchungen von Hutton et al. (1980). Sie beschrieben eine Abnahme der
Thrombozytenaggregation durch ADP und Adrenalin nach intramuskulérer Injektion
von  Tetracosactid bei  gesunden Probanden. Eine herabgesetzte
Thrombozytenaggregation, nach der Gabe von ACTH, wiesen 1983 Mikhailidis et al.
nach. Keine konsistente Hemmung der Thrombozytenaggregation bei alleiniger
intravendser Gabe von Kortison oder Tetracosactrin bzw. Kortisongabe zu PRP,
fanden Hutton et al. (1980), obwohl die Plasmacortisolkonzentration im ersten Fall,
im Vergleich zum ACTH Versuch, deutlich héher war. Die Forscher gehen daraufhin
davon aus, dass flr die Aggregationshemmung in vivo, sowohl Cortisol als auch
ACTH vorhanden sein missen (Hutton et al., 1980). Ab einer Erhdéhung der
Cortisolkonzentration auf Gber 1 mmol/L Iasst sich eine Aggregationshemmung auch
in vitro beobachten. Um den Einfluss des Cortisolanstiegs nach ACTH Gabe vom
direkten Einfluss des ACTH’s unterscheiden zu koénnen, wurden den gesunden
Probanden Versuchspersonen mit primarer Nebennierenrindeninsuffizienz (M.
Addison) gegenibergestellt. Bei diesen Personen kann es nach einer ACTH-
Injektion nicht zu einem Anstieg der Cortisolkonzentration kommen. Ergebnisse
dieser Untersuchung zeigten bei Probanden mit M. Addison nach intramuskularer
Injektion von Tetracosactrin, genauso wie unter in vitro Bedingungen, bei
gleichzeitiger Gabe von ACTH und Cortisol, in reellen Konzentrationen, keinerlei

Hemmung der Thrombozytenaggregation (Georgiadis et al., 1982). Eine Applikation
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von ACTH bei gesunden Probanden fiihrte jedoch zu einer Hemmung. Den Effekt
einer bislang noch nicht identifizierten Substanz, freigesetzt aus der
Nebennierenrinde, stimuliert durch ACTH, zogen Georgiadis et al. (1982), als
Erklarungsmdglichkeit, fiir die von Hutton et al. (1980) erarbeiteten Ergebnisse, in
Betracht. lhrer Meinung nach kénne diese Substanz nicht bei Probanden mit
primarer Nebennierenrindeninsuffizienz freigesetzt werden. Dass ACTH direkt auf
die Plattchenaggregation einen Einfluss nahm, schlossen Hutton et al. (1980) aus.
Diese Annahme wurde durch den fehlenden Effekt von Synacthen auf die
Thrombozytenaggregation in vitro bestarkt. Passend dazu sind auch die Ergebnisse
von Hutton et al. (1980), die bei Versuchspersonen mit priméarer
Nebennierenrindeninsuffizienz keinerlei Verdnderung der Thrombozytenaggregation,
trotz hoher ACTH Konzentrationen, beobachteten.

Bei Versuchspersonen mit idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (ITP), bei
gesunden Menschen und bei Ratten finden keine Verdnderungen der Anzahl der
Thrombozyten nach ACTH Injektionen statt (Greer & Brown, 1948; Eisenmenger et
al., 1952). Zu diesen Ergebnissen kamen auch Monto et al. (1950, z. n. Horvath &
Ludany, 1955) wobei weder unter Kortison noch unter ACTH Gabe, eine
Veranderung der Plattchenanzahl gemessen werden konnte. Kontrér dazu verhalten
sich die Ergebnisse von Warren et al. (1953), Horvath & Ludany (1955), Lauridsen et
al. (1952, z. n. Warren et al., 1953) sowie Pavlishchuk, bei denen eine ACTH- Gabe
bei Menschen und eine ACTH oder Kortisongabe bei Kaninchen, zu einer
Thrombozytopenie in Kombination mit einer erhéhten Aggregation der Plattchen,
fuhrt. Einen geringen Anstieg der Thrombozytenanzahl fanden Koller & Zolikofer
(1950, z. n. Horvath & Ludany, 1955) sowie Jacobsen & Sohier (1952, z. n. Horvath
& Ludany, 1955). Zu dieser Feststellung kamen auch Verstraete & Verwighen (1952,
z. n. Horvath & Ludany, 1955) und Eisenmenger et al. (1952), deren Ergebnisse eine
Zunahme der Thrombozytenanzahl und eine solche der Gerinnungsfahigkeit nach
ACTH und Kortison waren. Faloon et al. beobachteten 1952 einen Anstieg der
Thrombozytenanzahl bei Patienten mit Thrombozytopenie bei ITP oder einer
Leukdmie. Um die zugrunde liegenden Mechanismen zu erforschen, wurden
hypophysektomierte  und/oder adrenalektomierte  Tiere untersucht. Eine
Thrombozytose, sechs Tage nach Adrenalektomie bei Ratten, kann bei Shecket et
al. (1935) festgestellt werden. Diese Thrombozytose war allerdings nicht

gravierender, als bei den scheinoperierten Ratten der Vergleichsgruppe von Adams
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(1949). Dies zeigt den Einfluss des operativen Eingriffs als Ursache. Einen leichten
Abfall der Thrombozytenanzahl stellten Adams (1949) bei hypophysektomierten
Tieren fest. Ebensolche Ergebnisse erzielten Wilson & Eisemann (1952) sowie die
Gebruder Dalton et al. (1939), z. n. Adams, (1949). Damit konnte gezeigt werden,
dass eine komplette Adrenalektomie einen Anstieg der Thrombozytenanzahl zur
Folge hatte. Im Vergleich zu Kontrolltieren fanden die Forscher bei
hypophysektomierten Ratten niedrigere Thrombozytenanzahlen. Keinen Unterschied
in der Plattchenanzahl nach Adrenalektomie fanden Renaud (1980) heraus,
dokumentierten jedoch sechs Tagen post Op. eine signifikante Thrombozytose.
Ursachlich konnte man den massiven, operativen Eingriff verantwortlich machen.
Pepper & Lindsay (1960) schlossen aus Untersuchungen, die nach Hyrdocortison-
Gabe unter Immobilisationsstress eine vollstdndige Hemmung der stressbedingten
Thrombozyten- Fluktuation bei gesunden Tieren feststellen konnten, dass die NNR
die genannte Plattchenfluktuation antagonisiert. Der Einfluss von Stress auf die
Blutplattchen kénnte auf eine geminderte Aktivitdt der NNR im Anschluss an deren
stressbedingten Hyperaktivierung liegen. Pepper & Lindsay (1960) sahen als
Ursache fir die Veranderung der Platichen bei Menschen ebenfalls den
Operationsstress. Unklar ist der Grund, warum am ersten postoperativen Tag eine
Thrombozytopenie, am fiinften und achten Tag nach Operationsstress eine
Thrombozytose auftrat. Den Plattchenabfall konnte man auch bei Adrenal- und
hypophysektomierten beobachten. Unmittelbar Hypophysektomierte wiesen die
erwahnte Thrombozytose nur nach Substitution von Hypophysenextrakten auf.
Unterblieb die Substitution, konnte erst am 26°ten postoperativen Tag eine
Thrombozytose festgestellt werden. Zu diesem Zeitpunkt findet eine Reorganisation
des Hypophysenhinterlappens statt (Moll, 1958). Ein fir die Thrombozytose
verantwortliches Hypophysenhinterlappenhormon vermutete Lauber (1961). Er
konnte am siebten postoperativen Tag nach Adrenalektomie eine Erhéhung des
ADH-Spiegels verzeichnen. Ob die in vitro-Versuche mit synthetischen
Glukokortikoiden mit den Wirkungsweisen von endogenen Glukokortikoiden in vivo
vergleichbar sind, wurde noch nicht bewiesen. Kiinstlich hergestellte Glukokortikoide
zeigen andere Bindungseigenschaften, Interaktionen mit Transskriptionsfaktoren,
Affinitaten und einen anderen gewebespezifischen Metabolismus (Wilckens, 1995, z.
n. Buttgereit et al., 1998). Keinerlei Auswirkungen auf die Bindungseigenschaften

von Thrombozyten unter dem Einfluss von synthetischen Kortikosteroiden
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beobachteten Thong et al (1978). Es ist weiterhin nicht detailliert bewiesen, wie der

Einfluss von Glukokortikoiden auf die diversen Thrombozytenparameter ablauft.

1.3 Thrombozytenmorphologie und -physiologie

1.3.1 Aufbau der Thrombozyten

Die kleinsten Bestandteile des Blutes sind die Thrombozyten (Tz), auch
Blutplattchen genannt. Gebildet werden die Thrombozyten durch Abschniirung aus
den Megakaryozyten im Knochenmark (Dodds & Kaneko, 1989), welche am Ende
ihrer Lebenszeit, die etwa 8 — 10 Tage betrifft, in Milz, Leber oder Lunge vom
retikuloendothelialen System abgebaut werden (Akkerman et al. 1987).

Ein Drittel der Thrombozyten wird in der Milz gespeichert und steht im standigen
Austausch mit dem zirkulierenden Blut welches den Rest der Thrombozyten enthalt.

Die normale Plattchenanzahl liegt zwischen ca. 150.000-450.000 / pl.

Im unstimmulierten Zustand haben die Thrombozyten eine diskoide Form mit einem
Durchmesser von 1-3 uym (Abbildung 6) und ein durchschnittliches Volumen von 4-8

fl mit einem Gewicht von etwa 10pg.

Abb. 6: Elektronenmikroskopische Aufnahme von einem ruhenden, unstimulierten

Thrombozyt (nach: http://www.platelet-research.org/)

Mit Stimulationsbeginn machen Thrombozyten einen Formwandel (,shape change®)

durch, sie runden sich ab, und bildet innerhalb von Sekunden die so genannten
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Pseudopodien aus, welche Ausstilpung der Plasmamembran darstellen ((Siess,
1989) (Abb. 7))

Abb. 7: Aktivierter Thrombozyt, EM-Bild (B. Kehrel), zu erkennen sind die
Pseudopodien, die wie Arme von dem Thrombozyten abstehen.

Stimmulatoren die die Aktivierung der Thrombozyten (Tz) bewirken kénnen sind z.B.
Thrombin, welche eine wichtige Protease in der Hamostase ist, aber auch
Adenosindiphosphat kann die Thrombozyten aktivieren (Gawaz, 2002). Diese
Aktivierungen sind eng mit den zelluldren Mechanismen und morphologischen
Charakteristika assoziiert.

Der morphlogische Bereich der Thrombozyten kann in vier verschiede Bereiche

eingeteilt werden:

peripherer Bereich,
struktureller Bereich,

Membransystem-Bereich

ML nh o=

Bereich der Organellen

Die Plasmamembran ist der periphere Bereich, welche eine
Phospholipiddoppelschicht ist. In der Plasmamembran sind verschiedene
Glykoproteine (GP), Proteine und Mucopolysaccharide (Glykokalyx) verankert.
Werden die Thrombozyten nun aktiviert, andert sich die Zusammensetzung der

Membran und es werden Arachidonséure so wie Faktoren die die Plasmamembran
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Uber die Signaltransduktion (sog. ,Second messenger‘) hergestellt hat, an die
Oberflache abgegeben. Rezeptoren werden aktiviert und gespeicherte
Adhasionsproteine (Fibrinogen, Fibronectin, Thrombospondin, Vitronectin, von
Willebrand Faktoren) gelangen an die Oberflache (Gawaz, 2002), (Siess, 1989).

Im strukturellen Bereich befinden sich Mikrotubuli, welche unter der
Plasmamembran und mit dem Zytoskelett verankert sind. Dieses Zytoskelett besteht
aus Aktin, Aktinbindenden Proteinen und Myosin (Fox et al 1988). Kommt es nun zur
Aktivierung bilden sich Aktinfilamente aus. Dieses kontraktile System spielt eine
wichtige Rolle bei der Formverdnderung (Bildung von Pseudopodien, ,shape
change®) der Thrombozyten (Gawaz, 2002, Siess, 1989).

Der Membransystem-Bereich besteht aus dem offenen Kanalsystem (,open
canalicular system“ OCS), welches in das innere der Plattchen hineinragt und ein mit
der Plasmamembran verbundenes Kanalsystem darstellt. Dieses wird nach
Aktivierung nach auRen gestiilpt und tragt somit zur Oberflachenvergrofierung bei.
Das dichte tubulare System (DTS) ist der Hauptspeicherort fiir freie Kalziumionen

und spielt eine wichtige Rolle bei der Blutplattchenaktivierung (Gawaz, 2002).

Zum Bereich der Organellen z&hlen die Glykogenspeicher, Mitochondrien, das
dichte tubuldre System (DTS) und verschiedene Formen von Speichergranula wie

a-Granula, elektronendichte Granula und Lysosomen (Gawaz, 2002) (siehe Abb. 8).
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periphere Zone

Plasmamembran

Glykokalix
Zone der Organellen Y \ Membransysteme
X \ \
dichte Granula ——— \ i offenes kanalikusres System
~. \ 5
a-Granula ~ S Y \ -
. R Y i dichtes-tubuléres System
Lysosomen S g \ w"l
Glykogenspeicher s .

Mitochondrien

Mikrotubuli
L —
Aktin

Myosin —

Abb. 8: Aufbau und strukturelle Einteilung des Thrombozyten (Gawaz, 2002)

1.3.2 Sekretionsfunktion von Thrombozyten

Der Thrombozyt besitzt diverse Formen von Speichergranula. Einteilbar sind diese

wie oben schon erwahnt:

¢ Dichtegranula (,dense bodies®)
e o-Granula

e Lysosomen

Nach Aktivierung des Plattchens, gibt es die in seine Granula gespeicherten Stoffe in

den Extrazellularraum ab (Gawaz, 2002).

Die fur weitere Plattchenaktivierung und -—aggregation agonistisch wirkende
Dichtegranula (,dense bodies”) enthalten Nukleotide (ADP/ATP), Serotonin und

Kalziumionen.
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Die am haufigsten vorkommende a-Granula enthélt eine Reihe von Proteinen die
nicht nur die Adhéasion und Aggregation von Plattchen sondern auch die sekundéare
Hamostase férdern.

In den lysosomalen Granula sind, wie in Lysosomen anderer Zellen, hydrolytische

Enzyme enthalten (Gawaz, 2002).

1.3.3 Aktivierung von Thrombozyten

Wie oben schon beschrieben, kénnen Plattchen durch eine Vielzahl von Agonisten
(ADP, Adrenalin, Kollagen, Thrombin, Thromboxan, VWF und weitere) aktiviert
werden. Diese Stoffe werden autokrin vom Thrombozyten selbst oder vom
umliegenden Gewebe gebildet und/oder freigesetzt (Gawaz, 2002; Siess, 1989).

Diese Agonisten koppeln an spezifische Rezeptoren und I6sen Uber eine Kaskade
(Signaltransduktion) die Bildung von intrazelluldaren Botenstoffen (,second
messenger’) aus. ,Second messenger wie Diazylglyzerol, Inositol-1, 4,5-
Triphosphat (IP3) und Thromboxan, sind nach Aktivierung erhéht. Des Weiteren gibt
es eine direkte Verbindung zwischen dem aktivierten Zustand der Plattchen und der
Kalziumkonzentration im Intrazellularraum, welche bei Stimulation zunimmt (Gawaz,
2002; Brass et al. 1997). Je nach Aktivierungsgrad kommt es zu unterschiedlichen

Veranderungen an den Thrombozyten.

1. Es kommt zur Aktivierung des Fibrinogenrezeptors, welches ermdglicht, dass
l6sliches Fibrinogen gebunden werden kann und die Thrombozyten

aggregieren.

2. Die Plattchen verandern ihre Form und bilden Pseudopodien aus (,shape
change*), was dazu fiihrt, dass die Thrombozyten ihre Oberflache vergréRern,

was zu verstarkter Reagibilitat fihrt.

3. Nun wird Arachidonsaure freigesetzt und die Bildung von Thromboxan

angeregt.
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4. Es andert sich die Phospholipidorientierung in der Thrombozytenmembran,

dadurch wird die Anlagerung von Gerinnungsfaktoren ermdglicht.

Degranulation
‘\ Freisetzung von Granulainhaltsstoffen

Glykogenspemher \
\
\

J! .

Q
Mikrovesikel -,
Exvagination von
prothrombaotischen
Membranvesikeln

. Pseudopédien
Formveranderung Mikrotubuli
Oberfldchenzunahme der Reorganisation des Zytokeletts
Plasmamembran durch Aktin-Myosin-Filamente

"Ausstiilpung” des offenen
kanalikuldren Systems

Abbildung 9: Aktivierter Thrombozyt mit Pseudopodienbildung (Gawaz, 2002)

Bei fortschreitender Aktivierung kommt es zur Freisetzung von gespeicherten
Trombozytensubstanzen was als Degranulation, bzw. als Sekretion bezeichnet wird.
Zur Folge hat dieser Vorgang eine lokal erhdhte Konzentration dieser Stoffe, was
wiederum zu einer verstarkten Aktivierung der Plattchen flihrt. Zuerst werden die
Substanzen der Dichtegranula, dann die der a-Granula und zum Schluss, die

lysosomalen Enzyme freigesetzt (Gawaz, 2002; Siess, 1989).

ADP/ATP, Kalziumionen und Serotonin, also die Inhaltsstoffe der Dichtegranula
haben in erster Linie Einfluss auf die Thrombozytenaggregation und die
Vasokonstriktion. Sie Férdern im Bereich von GefaRverkalkungen die Bildung von
Thrombozytenthromben (Gawaz, 2002; Siess, 1989).

Die Inhaltsstoffe der a-Granula haben neben ihrer Wirkung auf die
Thrombozytenaggregation ebenfalls Einfluss auf Umbauvorgange in der GefaRwand
(Hawiger, J. 1995; Heller & Bevers 1997; Holt & Niewiarowski 1985).
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Die Proliferation von Fibroblasten und glatten Muskelzellen werden durch
Wachstumsfaktoren, wie den ,platelet derived growth factor* (PDGF) oder den
sransforming growth factor-R (TGF-B) geférdert. Zytokingleiche Substanzen wie B-
Thromboglobulin  und Plattchenfaktor 4, verursachen eine Chemotaxis von
Leukozyten und Fibroblasten. In Plattchen nachgewiesenes und dort vermutlich in
den a-Granula lokalisiertes Interleukin-1 (Hawrylowicz et al. 1991; Sedimayr et al.
1995) und der CD40-Ligand (Henn et al. 1998), verandern zusétzlich die adhasiven
und chemotaktischen Eigenschaften des Endothels. Kommt es nun zu einer
starkeren chemotaktischen Aktivitdt, so stellt dies ein frihen Schritt der

Atherogenese dar (Gawaz et al. 1998 & 2000; Hawrylowicz et al. 1991).

1.34 Membranrezeptoren der Thrombozyten

Uber verschiedene spezifische Rezeptoren wird die Adhédsion von Thrombozyten an
das Endothel reguliert. Die Thrombozyten besitzen membranstandige Glykoproteine
(GP), welche fiur die Interaktion der Thrombozyten miteinander (GPIIb-llla), mit
Endothelzellen (GPllb-Illa), mit Leukozyten (P-Selektin), mit plasmatischen
Gerinnungsfaktoren (vVWF) sowie mit der subendothelialen Matrix (Kollagenrezeptor,
vWF) verantwortlich sind. Da sie unterschiedliche molekulare Strukturen aufweisen,

werden, die Bindungsrezeptoren in vier Gruppen eingeteilt (Gawaz 2002):

e Glykoproteine (leucinreich)

¢ Immunglobulin Rezeptortypen
« Integrine

o Selektine
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Tabelle 4: Ubersicht von Rezeptoren auf der Thrombozytenmembran (Gawaz 2001)

Glykoproteine (Leucinreich)
GP Ib-V-IX 25.000 vWF
GP IV 15.000 — 25.000 Kollagen
Immunglobulin Rezeptortypen
ICAM-1 5.000 Fibrinogen, Mac-1
PECAM-1 3.000 PECAM-1
Integrine
a2B4 GPla-lla 1.000 Kollagen
asPB4 GPlc-lla 1.000 Kollagen,
Fibrinogen,
Vitronectin
AP GPIc'-lla 1.000 Kollagen,
Fibrinogen,
Vitronectin
Qi3 GPllb-llla 60.000 — 100.000 | Fibrinogen
B3 GPav-llla 100 Vitronectin
Selektine
P-Selektin | 12.000 PSGL-1, GPIb

1.3.41 Glykoprotein (leucinreich) Rezeptoren

Die Rezeptoren der leucinreichen Glykoproteine wie die GPIb-V-IX und GPIV
sind in dieser Gruppe von Interesse. So bildet der GPIb-V-IX-Komplex den Rezeptor
fur den VWF und ist ebenfalls indirekt auch fir die Anhaftung der Blutplatichen an
Kollagen verantwortlich. Diese Bindungen sind ebenfalls auch mdéglich unter hohen
Scherkraften, wie sie z.B. in Arterien herrschen. Der Komplex besteht aus mehreren
Untereinheiten, wobei die GPlba-Untereinheit eine wichtige Rolle der
Rezeptorfunktion besitzt (Gawaz 2001).
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Abb. 10: Schematischer Aufbau des Glykoproteinkomplexes Ib/V/IX, dem Rezeptor

fur den von Willebrand Faktor (modifiziert nach Clemetson, 1995).

1.3.4.2 Immunglobulin Rezeptorentypen

Es gibt bis jetzt zwei ndher beschriebene Immunglobulin Rezeptortypen die als
Adhésionsrezeptoren im Thrombozyten fungieren von denen die
Thrombozytenadh&sion noch nicht im Detail bekannt ist.

Das eine ist das intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) und das andere ist das
platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1) (Berman et al. (1996);
Jerome et al. (1994); Kelly et al. (1996); Vollmar et al. (1995).

Das ICAM-1 ist auf aktivierten Blutplattchen vorhanden und trégt der Leukozyten-
Thrombozyten-Interaktion bei. Ebenso ist es bei dem PECAM-1, wobei es ebenfalls
noch eine wichtige Rolle bei Thrombozytenadh&sion an das Subendothel spielt
Bombeli et al. (1998); Gawaz et al. (1998, 2000 & 2001); Nolte et al. (1994).
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1.3.4.3 Integrine

Die Integrine sind eine Gruppe heterodimerer Membranproteine, welche jeweils aus
einer a- und einer B-Untereinheit zusammengesetzt sind und gemeinsam einen
funktionellen Rezeptor bilden. Mit der a-Untereinheit wird die Spezifitdt bezeichnet,
wahrend die B-Untereinheit der strukturellen Einheit dient. Die Integrine interagieren
mit unterschiedlichen Glykoproteinen, wie z.B. Fibrinogen, Fibronektin, Kollagen,
Laminin, oder von Willebrand Faktor (VWF). Die intrazelluldre Signallibertragung
kommt durch Plattchenagonisten wie z.B. ADP, Thrombin, Thromboxan zustande,
die Uber zytoplasmatische Anteile des Rezeptors zur Aktivierung der Integrine fuhrt
(»inside-out signaling“). Durch die Bindung von Liganden (z.B. Fibrinogen) oder
Antikérpern z.B. ligand induced binding site (LIBS) bewirkt ebenfalls eine
Strukturverdnderung des Integrinrezeptors mit anschlieRender Aktivierung
intrazelluldrer Signale (,outside-in signaling®). Auf diesem Weg kann der
integrinvermittelte  Adhasionsvorgang mit Mechanismen der Zellaktivierung
kommunizieren (Gawaz 2001).

Bislang wurden fiinf unterschiedliche Integrine auf den Bluttplattchen beschrieben
(siehe Tabelle 4).

Ein wichtiges Glykoprotein ist das GP-lIb-llla, welches zu den Bs-Integrinen gehdrt
und ein Bestandteil der a-Granula thrombozytdren Plasmamembran. Es ist das
haufigste  Membranglykoprotein  der  Blutplattchen. Die Aufgabe dieses
Membranrezeptors, welches auch Fibrinogenrezeptor genannt wird, ist die Bindung
von Fibrinogen an die Blutplattchenoberflache. Diese Bindung stellt den ersten
Schritt der Thrombozytenaggregation dar. Im inaktiven Zustand eines Thrombozyten
ist der GPIIb-llla-Rezeptor an der Oberfliche im Ruhezustand und bindet an
immobilisiertem Fibrinogen. Die Bindung am im Plasma gel6sten Fibrinogen ist in
diesem Zustand nicht mdéglich. Erst nach einer Aktivierung kommt es schnell zur
Konformationséanderung des Rezeptors mit Ubergang in den aktivierten
Funktionszustand. Der aktivierte Rezeptor ist dann in der Lage, auch losliches
Fibrinogen aus dem Plasma an das Blutplattchen zu binden (Bombeli et al.1998).
Die Familie der Bs-Integrine der Vitronektinrezeptor (GPa,f3) sind weitere
Integrinrezeptoren, die die Adhasion der Blutplattchen an die GefalRwand

ermdoglichen (Gawaz 2001).
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1.3.44 Selektine

Von den Selektinen sind bisher drei verschiede in der Literatur beschrieben worden.

e E-Selektin
e L-Selektin
e P-Selektin

E-Selektin findet man auf aktivierten Endothelzellen, welches die
Granulozytenadhésion vermittelt.

L-Selektin sind auf der Leukozytenoberfliche vorhanden, und ist an der Interaktion
zwischen Leukozyten und dem Endothel beteiligt.

P-Selektin findet man in Plattchen genauso wie in Endothelzellen. Das P-Selektin
liegt beim Thrombozyten in den a-Granula und im Endothel in den Weibel-Palade-
Kérperchen gespeichert vor. Im Ruhezustand befindet sich der Rezeptor nicht an der
Zelloberflache, erst nach Aktivierung kommt es zu einer raschen Freisetzung. P-
Selektin auf dem Endothel und auf Blutplattchen férdern zudem die Adh&sion von
Leukozyten an das beschédigte Endothel bzw. an bereits adharente Blutplattchen,
welche dann eine inflammatorische Reaktion im Leukozyten hervorruft (Gawaz
2001).

Tabelle 5:  Einteilung der Selektine nach Vorkommen und Funktion
Moadifiziert nach: Gawaz (2002)

Selektin Vorkommen Funktion

E-Selektin | Endothel Adhasion von Granulozyten und

Thrombozyten an Endothel

L-Selektin | Leukozyten Leukozytenadhasion an Endothel

P-Selektin | Endothel, Thrombozyten Adhésion von Leukozyten an
Thrombozyten und Endothel
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1.4 Uberleitung zur Fragstellung der vorliegenden

Untersuchung

In  Hinblick auf die bislang dargestellte Literatur zum umfangreichen
Forschungsgegenstand der Stressforschung, der hier nur exemplarisch und in den
fur die vorliegende Arbeit essentiellen Teilen dargestellt werden konnte, dirfte
deutlich geworden sein, dass Stress durchaus Einfluss auf die Funktionalitat von
Thrombozyten haben konnte. Bislang liegen aber zu wenige gut kontrollierte
Humanstudien vor, die neben dem Phanomen auch den mdglichen Mediatoren
nachgegangen waren. Des Weiteren finden sich eher Stressoren mit einer kognitiven
Belastungskomponente als einer emotionalen untersucht. An dieser Stelle kniipft die

vorliegende Arbeit an, in dem erwartet wird:

1) Im Vergleich zur Kontrollgruppe fuhrt Public Speaking zu
a. einem Anstieg der Cortisolkonzentration
b. einem Anstieg der Katecholamine (Noradrenalin, Adrenalin)
c. einem Anstieg der Herzrate
d. einem Anstieg der Thromobzytenanzahl
e. einer verstarkten Thrombozytenaggregation
f. einer Abnahme positiver Befindlichkeit (Reduktion in Wachheit,

Ruhe/Entspannung und positiver Emotionalitat).

2) Der Anstieg der Katecholaminkonzentration (insb. Noradrenalin) korreliert mit

der verstarkten Aggregation von Thrombozyten/Thrombozytenanzahl.
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2. Material und Methoden

21 Stichprobe

An der Untersuchung nahmen 32 gesunde mannliche Nichtraucher in Alter zwischen
20 - 35 Jahre, (M = 25,09; SD = 3,34) teil. Um Einflissen von zyklischen
Schwankungen (Collins et al. 1985) oder durch Einnahme von Kontrazeptiva
(Kirschbaum et al. 1999) bei weiblichen Probanden zu entgehen, nahmen an dieser
Studie nur Manner teil. Damit die Probanden, alles Studenten, die an der Studie
teiinehmen konnten, durften sie keine akuten, chronischen oder psychischen
Erkrankungen haben. Des Weiteren durften die Probanden keinen Alkohol und keine
Medikamente die die Thrombozytenaggregation beeinflussen zu sich nehmen. Zu
den Medikamenten die nicht eingenommen werden sollten, zahlten die
Cyclooxygenase 1-Hemmer (Cox1-Hemmer) und Cyclooxygenase 2-Hemmer
(Cox2-Hemmer). Die Studenten mussten sich einem Gesundheitsfragebogen
unterziehen der sie auf Ausschlusskriterien Uberprifte (siehe Anhang). Dieser
Fragebogen wurde jeweils zum Vortermin und zum Haupttermin von den Studenten
ausgefillt und anschlieBend von uns ausgewertet. Auf Aushéngen (Universitat und
studentische Einrichtungen) konnten sich die Versuchpersonen melden. Fir die
Teilnahme an dieser Studie wurden die Studenten mit 50 Euro vergitet. Die
Studieninhalte wurden der Ethikkommission der Deutschen Gesellschaft fir

Psychologie (DGPs) vorgelegt und als unbedenklich eingestuft.

2.2 Unabhéngige Variable

Die Studie war auf ein 2-faktorielles Versuchsdesign mit Messwiederholung gestutzt.
Als unabhangige Variable galt eine zweifach gestaffelte Versuchsbedingung (Public

Speaking vs. Kontrollbedingung).
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23 Abhéngige Variablen

Es wurden in dieser Studie zwei verschiede Arten abhéngiger Variabeln gemessen.
Hierbei handelt es sich um physiologische und psychologische MessgréRen. Da es
sich hierbei um unterschiedliche Arten der Erfassung der abhangigen Variabeln

handelt erfolgt nun eine genauere Darstellung der ermittelten Male.

2.31 Physiologische Parameter

Die Cortisolkonzentration im Blut, die Herzrate, das mittlere Thrombozytenvolumen
und die Thrombozytenzahl galten in dieser Studie als abhangige Variable. Es ist
noch wichtig zu erwdhnen, dass die Thrombozytenagglutination anhand eines noch
nicht Kklinisch erprobten Verfahrens bestimmt wurde, welches Homburg

Retentionstest (RT-H) genannt wird.

Das Cortisol im Blut wurde mittels Mikrotiterplatten-Enzymimmunoassay der Firma
DRG Instruments GmbH (Marburg) bestimmt. Bei diesem Test wird das Prinzip der
kompetitiven Bindung genutzt. Hierbei werden die zu bestimmende Proben und eine
definierte Enzymkonjugatlésung (Cortisol-Meerrettich-Peroxidase-Konjugat) in die
Mikrotiterstrips pipettiert. Das Cortisol der Probe konkurriert nun mit dem Konjugat
wéhrend der Inkubation um die freien Bindungsstellen auf den mit Antiserum-
beschichteten Wells. Die Menge an gebunden Cortisol verhélt sich anitproportional
zur Menge an gebundenem Enzymkonjugat. Nach der Blutentnahme wurden das
Plasma unmittelbar nach der Zentrifugation bei -80° Celsius eingefroren, damit es
zum spéateren Zeitpunkt gemeinsam mit den anderen gewonnen Proben analysiert
werden konnten. Alle Analysen wurden im Labor der Abteilung fur Differentielle
Psychologie mittels eines  vollautomatischen  Analysegerdtes (Labotech)
durchgefiihrt. Dieses ,walk-away-system” erlaubt eine Probenbestimmung, die alle
Anspriiche an Genauigkeit erfullt. Erwartungsgeman lagen die
Variationskoeffizienten (Intraassay-Variabilitat) bei < 5%. Aufgrund der Tatsache,
dass alle Proben erst unmittelbar nach Abschluss der gesamten Datenerhebung

bestimmt wurden, konnten alle Reagenzien aus einer Produktionscharge benutzt
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werden. Entsprechend zufrieden stellend fiel der Interassay-Variationskoeffizient aus
(< 7%).

Mit der Herzrate ist die Herzfrequenz gemeint, und damit die Anzahl der
Herzschlage pro Minute, welche durch die Anzahl der Aktionspotentiale
gekennzeichnet ist. Die Ruhefrequenz eines Erwachsenen betragt im normalen
Durchschnittlich zwischen 60 — 80 Schldge pro Minute (Roche Lexikon Medizin
2003, Birbaumer et al. 1999). Mit Hilfe des LabLinc®V Systems der Firma Coulbourn
Instruments wurde die Herzrate erfasst. Die anschlieRende Analyse der Herzrate
wurde mittels der Software WINDAQ® Waveform Browser der Firma DATAQ
Instruments durchgefiihrt. Um eine erhdhte Reliabilitét zu erhalten wurden jeweils 30
Sekunden vor und nach der Markersetzung einminditige Zeitfenster geschnitten. Um
eine bessere Darstellung zu erhalten, wurden zehn 30-Sekunden-Fenster erzeugt,
und die jeweilige Herzrate pro Minute wahrend der Rede respektive der
funfminttigen Aufgabe in der Kontrollbedingung, berechnet. So ergaben sich fir die

Herzfrequenz insgesamt 16 Messzeitpunkte.

Die Thrombozytenzahl wurde mit dem Hamatologieautomaten KX21 der Firma
Sysmex ermittelt. Um eine héhere Genauigkeit der Messung zu erzielen wurden die
Tests entgegen der Ublichen klinischen Praxis immer in Doppelbestimmungen

durchgefiihrt. Die dann ermittelten Mittelwerte flossen in die spatere Auswertung ein.

Mit dem Retentionstest Homburg (RT-H) wurden die Thrombozyten im Eppendorf-
Retentionsgefd®  unter  Zentrifugalbeschleunigung  beschleunigt und  der
athrombogenen Oberfldche Polyurethan ausgesetzt. Der Vorteil dieser Oberflache
ist, dass sie nicht alleine schon durch den Kontakt mit der Oberflache, zur
Aktivierung der Thrombozyten fuhrt. Die Thrombozytenzahl wurde jeweils vor und
nach Passage durch dieses GefalR bestimmt. Der Prozentsatz der retirierten

Thrombozyten lie3 sich dann mit folgender Formel bestimmen:

RI (%) = (Th.-zahl yor — Th.-zahl yach) / Th.-zahl yor » 100

RI = Retentionsindex; Th.-zahl = Thrombozytenzahl
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Ein erhdhtes Ergebnis des Retentionsindexes steht fir eine erhdhte
Thrombozytenagglutination. In das Eppendorf-Retentionsgefals wurden jeweils 500
ul - Citrat-Vollblut aus einer Sarstedt-Monovette hinein pipettiert. Nach einer
funfmindtigen Wartezeit wurden dann jeweils 50pl des Vollblutes zur
Zweifachbestimmung vor der Zentrifugation entnommen, bevor das Eppendorf-
Retentionsgefél dann bei Standardbedingungen welche 15 Minuten bei 100 U/min.
entsprechend 100g entsprechen zentrifugiert wurde. Nach dieser Zentrifugation
wurde die Thrombozytenzahl mittels Doppelbestimmung bestimmt und der
Retentionsindex errechnet (siehe Verfahrenvorschrift Retentionstest Homburg sowie

Einfiihrung Plattchenbestimmung).

23.2 Psychologische Parameter

Der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) diente als
psychologisches Maf, der eine Stimmungs-Adjektivliste zur Bestimmung der
Befindlichkeit von Erwachsenen und Jugendlichen ist (Steyer et al. 1997). Mit dem

MDBF werden drei bipolare Befindlichkeitsdimensionen gemessen.

1. Gute vs. schlechte Stimmung
2. Wachheit vs. Mudigkeit
3. Ruhe vs. Unruhe

Neben zwei Kurzform Fragebdgen zu je 12 Items existiert auch ein Langform
Fragebogen mit 24 ltems. Mit der Befindlichkeit eines Individuums ist sein aktueller
psychischer Zustand gemeint, welches durch das momentane Empfinden und

Erleben sowie sein nicht beobachtbares Verhalten gekennzeichnet ist.

Ein hoher Wert in Stimmung weist auf eine positive Stimmung der Versuchperson
hin. Die Versuchperson ist also froh und zufrieden und fihlt sich damit wohl,
wohingegen Personen mit niedrigen Punktwerten sich eher unwohl und schlecht

fuhlen. Damit sind diese Personen missgestimmt und unzufrieden.
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Hohe Werte in der Dimension Wachheit, werden nur von Personen im wachen und
ausgeruhten Zustand erreicht, welches ein Zeichen fir Munterkeit und Frisch-sein
ist, demgegeniber deuten niedrige Werte in der erreichten Skala auf Schlafrigkeit
und Schlappheit hin.

Versuchspersonen mit hohen Werten in punkto Ruhe vs. Unruhe, sind innerlich
ruhig und gelassen, wahrend Personen mit niedrigen Werten eher auf ein Mafl3 mit

hoher innerer Anspannung hinweisen (Steyer et al. 1997).

In dieser Studie dienten zur Erfassung der Befindlichkeit zwei erweiterte Kurzform
Fragebogen A und B mit je 19 Items. Diese Enthalten jeweils 12 kritische ltems (4

pro Dimension) und sieben Distraktoren (siehe Tabelle 7).

Auf einer visuellen Analogskala wurde jedem Item eine Bewertung zugefiigt, wobei
die Bezeichnungen mit gar nicht, bis zur Gegenseite sehr stark, bestand. Fir
Bewertungen zwischen diesen Polen gab es keine Kennzeichnung. AnschlieRend
wurden die Skalen mit Hilfe einer Auswertungsschablone ausgewertet, wobei die
Schablone in 16 Kategorien unterteilt war. Der MDBF (siehe Anhang) wurden den
Versuchpersonen parallel zur Blutentnahme (Messzeitpunkt 1 — 5) vorgelegt, wobei

jeweils abwechselnd die Kurzformen A und B auszufiillen waren.
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Tabelle 6: Kritische Items des MDBF.

24

Kurzform A Kurzform B
1. zufrieden 1. wohl
2. schlecht 2. unglicklich
3. gut 3. unzufrieden
4. unwohl 4. glucklich
1. ausgeruht 1. schlafrig
2. schlapp 2. wach
3. mude 3. frisch
4. munter 4. ermattet
1. ruhelos 1. ausgeglichen
2. gelassen 2. angespannt
3. unruhig 3. nervds
4. entspannt 4. ruhig

Versuchsplan

Jeweils 16 der 32 Probanden wurden randomisiert in die Stress- und Kontrollgruppe

eingeteilt.

stellt sich eine 2-faktorielle

Versuchsgestaltung  mit

Messwiederholung und einer Zellenbesetzung von jeweils 16 Probanden (N = 32).

Siehe Tabelle 6.

Tabelle 7: Versuchsplan
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2.5 Versuchsablauf

Die Studie fand zwischen Oktober 2003 und Méarz 2004 statt. Versuchleiterin war
eine weibliche Diplomandin der Psychologie; ein Doktorand der Medizin war fir das
Anlegen von Verweilkanilen, Blutdruckmanschette und EKG-Elektroden sowie fiir
die Blutentnahme verantwortlich. Fur die Aufbereitung des Blutes (Zentrifugation,
Retentionstest Homburg) war ein Doktorand der Psychologie, wéhrend des
Versuches, zustandig. Die genauen Zeiten der Versuchsdurchfiihrung sind Punkt

2.5.2 zu entnehmen.

2.5.1 Vortermin

Der Vortermin fand im Psychologischen Institut, Otto-Behaghel-Strasse 10F statt. In
diesem 30mindtigen Vortermin wurden gesundheitliche Fragen geklart und der
Versuchperson Zeit eingerdumt, eventuelle Fragen zu klaren. Damit keine
Versuchleitereffekte entstehen konnten, wurde die Versuchperson nicht von der
Versuchsleiterin selbst betreut, sondern von einem Doktoranden der Psychologie.
Damit wurde gewabhrleistet, dass der Versuchsperson beim Haupttermin einer ihnen

vollkommen unbekannte Versuchleiterin gegeniiberstand.

Die Probanden wurden Uber den Gegenstand dieser Studie und die verschiedenen
Ebenen der Datenerhebung (allgemeines Gesundheitsverhalten, ko&rperliche
Reaktionen, situative Befindlichkeit) informiert. Der Gesundheitsfragebogen wurde
anschliefend mit Hilfe der Probanden ausgefillt und ausgewertet, um die Eignung
zum Versuch (Ausschlusskriterien) zu Uberprifen (Siehe Anhang). Wahrend dieser
Befragung wurden die Versuchperson indirekt Gber ihre Berufswiinsche und ihre
angestrebte berufliche Qualifikation befragt. Diese ermittelten Antworten, wurden
dann im Hauptversuch als Redethema in der Hauptuntersuchung eingesetzt. Im
Anschluss daran wurde den Versuchpersonen mitgeteilt, dass fiir den Fall, dass sie
zur Experimentalgruppe gehdren sollten, sie einer kurzfristigen emotionalen
Belastung ausgesetzt werden. AbschlieRend unterzeichneten die Probanden eine
Einwilligungserklarung, dass sie an dem Experiment freiwillig teilnehmen und damit

einverstanden sind, dass sie eventuell per Videorekorder aufgezeichnet werden und
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ihnen Blut abgenommen wird. AbschlieRend wurde ein Termin fiir die

Hauptuntersuchung vereinbart.

25.2 Haupttermin

Im Labor der Abteilung fur Differentielle Psychologie der Justus-Liebig-Universitat
GielRen fand die Hauptuntersuchung statt. Zwei Raume die Uber ein kleines Loch in
der Wand verbunden waren, standen fur diesen Versuch zur Verfigung. In das eine
Zimmer wurde der Proband platziert. In diesem Zimmer befanden sich ein Tisch, ein
Stuhl und eine Spanische Wand, hinter der sich des Weiteren noch ein Monitor, ein
TV-Gerédt und eine Videokamera befanden. In dem anderen Zimmer waren die
Laborgerate untergebracht. Hier fanden die Blutdruckmessung und die
Blutentnahme statt. Zusétzlich wurde wahrend des gesamten Versuches das EKG
geschrieben. Dies war, wie bereits erwahnt, Gber das kleine Verbindungsloch in der
Wand méglich, da durch dieses Loch sémtliche Schlduche und Kabel gefiihrt wurden

(thru-the-wall-technique).

Das Experiment war immer auf 10.00 Uhr morgens angesetzt, wobei die
Versuchdauer etwa 2 %2 Stunden betrug. Um Einflisse wie endokrinologische und
hdmodynamische Parameter auf die Kérperlage der Versuchsperson zu vermeiden
fand die Studie wahrend der ganzen Versuchsdauer im Sitzen statt (vgl. Hennig et

al. 2000). Auf den Ablauf des Versuches mdchte ich nun naher eingehen.

Nachdem die Versuchsperson von der Versuchleiterin begriiRt wurde, wurde der
Proband an einem kleinen Tisch im Versuchsraum platziert. AnschlieRend wurde der
Versuchsperson eine gewisse zeit zur Eingewdhnung an diesen Raum gewahrt,
bevor der Proband einen Fragebogen zur situativen Befindlichkeit bekam. Im
Anschluss folgten Venipunktion, Blutdruckmessung und das Anlegen von EKG-
Elektroden. Die Verweilkanile wurde dabei in die linke Ellenbeuge (durch die
Raumeinteilung bedingt) gelegt, wobei es nicht darauf ankam ob die Verweilkanile
in der Vena basilica, Vena mediana cubiti oder Vena brachialis liegt. Die Kanile
wurde dann an eine undurchsichtige Heidelberger Verlangerung angeschlossen,

welche dafiir sorgen sollte, dass der Proband eine spéatere Blutentnahme nicht
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registriert. AnschlieRend wurde die Verldngerung durch das kleine Loch in der Wand
ins Nebenzimmer gelegt und an einer 500 ml NaCl-Flasche angeschlossen. Damit
wurde die Durchgéngigkeit der Kanile gewéahrleistet. Von diesem Nebenzimmer

konnten dann Blutentnahmen probeweise vorgenommen werden.

Nachdem diese Schritte abgeschlossen waren, wurden dem Probanden sdmtliche
Anweisungen schriftlich vorgelegt und gleichzeitig von der Versuchleiterin
vorgelesen. Es folgten nun 60 Minuten in denen der Proband Fragebdgen ausfiillen
muss, der Proband konnte die Ubrig gebliebene Zeit zur Erholung nutzen bzw.
mitgebrachte oder bereitgelegte Lektiire lesen. Diese Wartezeit diente ebenfalls zur
Erholung von der Venipunktion, damit die Parameter wie z.B. Cortisol (vgl. Rose et
al. 1975), Katecholamine (vgl. Ward et al. 1983) oder Prolaktin (vgl. Ferriani 1985)
im Blut nicht mehr beeinflusst werden. Als Baseline diente die im Anschluss auf die
Wartezeit folgende Blutentnahme (Baseline = Ruhewert). Zeitgleich fillte der

Proband noch einen weiteren Fragebogen zur Befindlichkeit aus.

Nachdem die Baseline bestimmt war, folgt die Antizipationsphase und eine an den

Proband gerichtete ausfihrliche Instruktion.

Den Teilnehmern, die der Kontrollgruppe zugeteilt wurden, wurde nur mitgeteilt,
dass sie eine anonyme Bewerbungsstrategie zu Blatt bringen missen, die dann in
eine praparierte Urne eingeworfen wird. Den Versuchspersonen wurde mitgeteilt,

dass nun eine 15minltgie Wartezeit bevorsteht.

So der Proband jedoch der Experimentalgruppe ,Offentliche Rede" angehort, muss
er eine 5-minutige Rede halten. Ihm wird auRerdem mitgeteilt, dass die Rede der
Versuchperson per Videokamera aufgezeichnet und in einen Nebenraum tbertragen
wird. Der Versuchperson wird auflerdem mitgeteilt, dass sich in diesem Nebenraum
ein finfkdpfiges Expertengremium befindet und eine Bewertung seiner Rede nach
inhaltlichen und formalen Kriterien vornimmt. Das Thema, Uber das der Proband
referieren soll, wird ihm erst unmittelbar vorher mitgeteilt. Im Anschluss daran wird
die Versuchperson dariiber informiert, dass nun eine Count-down-Uhr vor ihm auf
dem Tisch platziert wird, welche 5 Minuten sekundengenau rickwérts lauft und dem

Probanden anzeigt, wann die Rede beginnt. Es wird der Versuchperson freigestellt,



46

diese Zeit (bis zur Rede) mit Lesen zu verbringen. Bevor die Versuchleiterin nun den
Raum verlasst, entfernt sie die Spanische Wand und gibt so dem Probanden den

Blick auf die dahinter liegenden Gerate frei.

Nachdem die Antizipationsphase abgelaufen ist, wird nun die Kamera eingeschaltet,
eine Blutenthahme wund ein weiters mal eine Befindlichkeitsiberprifung
vorgenommen. Die Versuchleiterin beginnt die Versuchperson zu instruieren und teilt
dem Probanden mit, dass er sich nun vor dem Expertengremium um seinen
Traumberuf bewerben soll, welchen er beim Vortermin genannt hatte. Des Weiteren
teilt die Versuchleiterin der Versuchperson mit, dass um eine standardisierte
Interaktion zwischen ihm und den Experten zu vermeiden, dieselben nicht in diesem
Raum sitzen. Auf dem nun eingeschaltetem TV-Gerat sind die Experten (das
Videoband wurde zuvor erstellt und eingeschaltet ohne dass dies der Probanden
bemerkt) zu sehen. Dem Probanden wird auch noch mitgeteilt, dass er auf dem
Monitor, der sich neben dem TV-Geréat befindet, sich selbst beobachten kann um zu
kontrollieren wie er auf das Gremium wirkt. Dieser Monitor soll fur eine zusétzliche
Stressinduktion sorgen.

An einem bestimmten Zeitpunkt des Videos (nach 45 Sekunden) fragt die
Versuchleitern in Richtung Kamera ob die Rede des Probanden beginnen kann,
welche dann von dem Gremium durch Kopfnicken bestétigt wird. Auf diese Weise
wurde der Proband dariiber hinweggetduscht, dass es in dem Nebenraum gar kein

Gremium gibt.

Die Redezeit von 5 Minuten durfte auf keinen Fall von den Probanden ber- bzw.
unterschritten werden. Im Falle einer Uberschreitung wurden die Probanden mitten
in ihrer Rede abgebrochen bzw. wurde der Proband von der Versuchsleiterin in
standardisierter Form dazu aufgefordert, die Rede nochmals zusammenfassen.
Hierbei erfolgt die Uberwachung des Probanden (iber einem Monitor im Nebenraum,
wo es ebenfalls moglich war, Uber Lautsprecher im Versuchraum, mit der

Versuchsperson zu kommunizieren.

Am Ende dieser Rede wird wiederum eine Blutprobe entnommen und eine erneute
Befindlichkeitsmessung durchgefiihrt. Nach weiteren 30 und 60 Minuten erfolgten

dann nochmals Blutentnahmen und Befindlichkeitsmessungen. Diese Zeit konnten
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die Versuchpersonen dann mit Lesen nutzen bzw. weitere Fragebégen bearbeiten.
AbschlieBend wurde den Probanden das beim Vortermin vereinbarte Honorar von 50

Euro ausgezahlt. Der Versuchablauf ist in Abbildung 11 dargestellt.

Abbildung 11: Versuchsablauf

. Fragebogen/ Fragebogen/ Fragebogen/
gmtreffen Erholung 11:13 11:23 Erholung Erholung
es

Probanden j\ j\
+ y | N \l ( \

10:00 10:10 11:05 11:18  11:28 11:58 12:28
Baseline  2.MZP 3.MZP 4.MZP S5.MZp

V = Venenpunktion
A = Antizipationsphase
R = Redephase
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2.6 Statistische Verfahren

Zur Prifung der Frage nach Stresseffekten auf die subjektive Befindlichkeit und
objektive Stressindikatoren (physiologische MafRe) wurden Kovarianzanalysen mit
Messwiederholung berechnet. Hierbei diente als Innersubjektfaktor die
Messwiederholung und als Zwischen-Subjektfaktor die Gruppenzugehdrigkeit
(Experimentalgruppe vs. Kontrollgruppe), der jeweilige Ausgangswert (Baseline) als
Kovariate. Zur Prifung des Zusammhanges zwischen endokrinen (Cortisol,
Katecholamine) und thrombozytdren Verdnderungen unter Stress, wurden
Korrelationen innerhalb der Experimentalgruppe berechnet. Alle Statistiken setzen
ein nominelles Signifikanzniveau von p<.05 voraus. Fir alle Varianzanalysen werden
Effektstarken angeben (n? = aufgeklarte Varianz durch varianzanalytischen Effekt

(min =0; max = 1).
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3. Ergebnisse

Stresseffekte physiologischer Parameter

Es wurde zunachst erwartet, dass der Stressor Public Speaking auch in dieser
Studie einen signifikanten Einfluss auf psychophysiologische Belastungsparameter
ausibt. In der Folge sollten die Ergebnisse beschrieben und graphisch verdeutlicht

werden.

Zundchst ist festzuhalten, dass die statistische Analyse einen Uberaus deutlichen
Einfluss der Belastungsbedingung auf die Cortisolfreisetzung belegt (siehe Abb. 12).
Statistisch ldsst sich dies mit einem hochsignifikanten Effekt ,Gruppe x Zeit"
nachweisen (F=8.16; df=3,27; p<.01). Beachtlich ist auch die Effektstarke. Die
Gesamtvarianz der Cortisolwerte kann zu 48% mit diesem Effekt erklart werden
(0%=.476).
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Baseline  nach A.-Phase nach Rede +30 Min. + 60 Min.

Abbildung 12. Mittelwerte und Standardfehler der Cortisolkonzentrationen im

Versuchsablauf fiir Probanden der Stress- und Experimentalgruppe.
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Auch hinsichtlich der Katecholamine lassen sich deutliche Stresseffekte nachweisen.

Abbildungen 13 und 14 zeigen die Ergebnisse fur Adrenalin und Noradrenalin.
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Abbildung 13 und 14: Mittelwerte und Standardfehler fur Adrenalin (oben) und
Noradrenalin (unten) in Abhangigkeit von der Gruppenzuteilung und dem Zeitverlauf.
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Die statistische Auswertung hinsichtlich der Katecholamine weist signifikante
Veranderungen fur Noradrenalin (Effekte Gruppe x Verlauf: F=4,05; df=3,26; p<.05,
n®=0.318) und Adrenalin (Haupteffekt Gruppe: F=14.49; df=1, p<.01; n>=0.341) auf.
Neben dem eklatanten Anstieg von Adrenalin ist besonders zu beachten, dass
neben einem Anstieg in Noradrenalin wahrend der akuten Belastung eine
Verminderung der Ausschittung in der Erholungsphase zu beobachten ist. Ein

Befund, auf den innerhalb der Diskussion noch eingegangen werden wird.

In Hinblick auf die endokrinen Veranderungen erweist sich bei der bisherigen
Datendarstellung der in dieser Studie verwandte Stressor als iberaus wirksam aus
(siehe Effektstarken). In der Folge werden die Ergebnisse fiir Verdnderungen der
Herzrate dargestellt (Abb. 15).
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Abbildung 15: Mittelwerte und Standardfehler der Herzrate (Schldge/Minute) bei
Probanden der Experimental- und der Kontroligruppe. Dargestellt sind auch die
Werte, die wahrend der Rede hochauflésend in 30-Sekundenabstinden ermittelt
wurden.
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Die Ergebnisse belegen eindrucksvoll, dass zu Beginn der Rede eine deutliche
Herzratenakzeleration zu beobachten ist, die jedoch rasch wieder abféllt. Die
Herzrate bleibt zwar auch in der anschliefenden Ruhephase leicht erhéht, erholt
sich aber zum Schluss der Untersuchung. Statistisch werden durch den Stressor
insgesamt 88% der Gesamtvarianz aufgeklart (F=8.56; df=3,15; p<.001; n?=.88).

Im Weiteren werden die Ergebnisse zur Thromobzytenanzahl und dem
Retentionsindex dargestellt (Abb. 16 und Abb. 17).
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Abbildung 16: Mittelwerte und Standardfehler der Thrombozytenanzahl in

Abhangigkeit von der experimentelle Bedingung und dem Zeitverlauf der Studie.

Abbildung 16 zeigt, dass die Anzahl der Thrombozyten stressbedingt ansteigt.
Dieser Effekte ist aber bei weitem nicht so ausgepragt wie der fir die endokrinen
Parameter. In der Tat weist die Varianzanalyse auch keine signifikanten Effekte auf
(F=1.60; df=3,27; p=n.s.. n?=0.15). Betrachtet man aber die einzelnen
Messzeitpunkte isoliert mittels T-Test, so ergibt sich fiir den Messzeitpunkte nach
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der Rede ein signifikanter Unterschied zwischen den Versuchsgruppen (T=2.48,
p<.05).

Hinsichtlich des Retentionsindex (RI, Homburg) zeigt sich, dass innerhalb der
Experimentalgruppe (Public speaking) eine Reduktion des Rl zu beobachten ist
(Abbildung 17). Die Effekte sind aber zu gering ausgefallen, als dass sie signifikant
wirden (Effekt Verlauf x Gruppe: F<1). Es fallt jedoch auf, dass annahernd alle
Werte nach der Antizipationsphase bei der Experimentalgruppe niedriger ausfallen
als innerhalb der Kontrollgruppe. Ein Haupteffekt ,Gruppe® Idsst sich aber dennoch
nicht statistisch belegen (F=1.35; df=1, 28; p=n.s.; r]2=0.05).
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Abbildung 17: Mittelwerte und Standardfehler fur den Retentionsindex (Homburg) bei
Probanden aus der Experimentalgruppe (public speaking) und der Kontrollgruppe

Uber den Zeitverlauf.

AbschlieBend zur Darstellung der Ergebnisse aus Hypothese 1 soll belegt werden,
dass Public speaking zu einer Veranderung der subjektiven Befindlichkeit fuhrt. In
der Folge sind die Ergebnisse flur ,Wachheit’, ,Ruhe/Entspannung® und ,positive

Emotionalitat” dargestelit.
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Abbildung 18: Mittelwerte und Standardfehler fir die subjektive Einschatzung
~Wachheit* bei Probanden aus der Experimentalgruppe (public speaking) und der
Kontrollgruppe Uber den Zeitverlauf.
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Abbildung 19: Mittelwerte und Standardfehler fiir die subjektive Einschatzung
~,Ruhe/Entspannung” bei Probanden aus der Experimentalgruppe (public speaking)
und der Kontrollgruppe tber den Zeitverlauf.
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Abbildung 20: Mittelwerte und Standardfehler fir die subjektive Einschatzung
Lpositive Emotionalitat* bei Probanden aus der Experimentalgruppe (public speaking)

und der Kontrollgruppe tber den Zeitverlauf.

Die Ergebnisse belegen deutlich, dass sich die Stimmung der Probanden in der
Stressbedingung verschlechtert hat. Alle Befindlichkeitsdimensionen weisen
statistisch signifikante Verdnderungen auf (,Wachheit: F=7,42; df=3,27; p<.01,
n®=.45; ,Ruhe/Entspannung® F=6.35; df=3,27; p<.01; n?=.41; ,positive Emotionalitat*:
F=3,75; df=3,27; p<.05; n?=.29).

AbschlieRend werden die Ergebnisse zu der Fragestellung dargestellt, ob
Veranderungen in der stressbedingten Katecholaminausschittung mit solchen der
Thrombozytenanzahl bzw. des Retentionsindex assoziiert sind. Die folgende Tabelle

zeigt das Korrelationsmuster in den Veranderungen der jeweiligen Parameter.
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Tabelle 8: Korrelationen zwischen Veranderungsmafen endokriner Parameter und
solchen der Thrombozytenanzahl bzw. des Retenitionsindex fir die

Experimentalgruppe (N=16), (rot: p<.05).

Tabelle 8:  Korrelation zwischen endokrinen Parametern und der
Thrombozytenanzahl bzw. des Retentionsindexes

AT anz1 | AT anz2 | AT _anz3 | AT _anz4 | ARI_1 ARI_2 ARI_3 ARI_4
AA1 .29 -.04 -.07 -.07 -.05 -.07 -.34 .82
AA2 -.33 .06 -.04 43 -49 -13 -.03 -.01
AA3 .23 41 .46 .20 .21 .04 .34 .24
AA4 .63 .39 .36 .00 .27 .06 .03 .00
ANA1 .50 .45 Ry .27 13 -.27 .07 .53
ANA2 -.06 -.34 -.07 .37 A7 -1 -.34 -13
ANA3 -.04 -.20 .27 .27 .51 .28 13 .20
ANA4 11 -.10 .34 11 54 .29 25 17

A1=Wert nach Antizipationsphase — Baseline; A2=Wert nach Rede — Baselinie; A3=Wert 30 Minuten nach Rede
— Baselinie; A4=Wert 60 Minuten nach Rede — Baselinie

Grundsatzlich fallt das Korrelationsmuster nicht so aus, wie es nach den Hypothesen
vermutet wurde. In der vorliegenden Studie scheinen die Verdnderungen in der
Thrombozytenanzahl und dem Retentionsindex nicht direkt in Verbindung zu stehen.
Interessant ist aber der Befund, dass diejenigen, die eine starke Zunahme der
Anzahl von Thrombozyten nach der Antizipationsphase aufweisen auch diejenigen
sind, die am Ende der Untersuchung die hdchsten Adrenalinspiegel aufweisen. Ein
sehr ahnlicher Zusammenhang ergibt sich auch fir den Retentionsindex,
insbesondere fur den Index fir Noradrenalin. Unmittelbare Verdnderungen dieses
MaRes nach Antizipation verbinden sich ebenfalls mit erhdhten Werten zum Ende
der Studie. Beide Zusammenhédnge, die sich bei spateren Verdnderungen der
Thrombozytenanzahl verlieren, sollen in den folgenden Abbildungen verdeutlicht

werden:
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Abb. 21: Punktdiagramm der Veranderungen von Adrenalin (+60 Minuten nach

Stressende — Baseline) und der Thrombozytenanzahl (Antizipation — Baseline)

innerhalb der Experimentalgruppe.
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Abb. 22: Punktdiagramm der Veranderungen von Noradrenalin (+60 Minuten nach

Stressende — Baseline) und dem Retentionsindex (Antizipation — Baseline) innerhalb

der Experimentalgruppe.
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Bei genauerer Betrachtung von Abb. 22 féllt jedoch auf, dass die Korrelation
vermeintlich Uber einen Ausreil’erwert verursacht sein kénnte. Unter Herausnahme

dieses Wertes verbleibt in der Tat keine signifikante Korrelation (r=.21; p=.4).
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4. Diskussion

In diesem Kapitel soll noch einmal kurz auf die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie

eingegangen und diskutiert werden.

Einfluss von Public Speaking auf psychophysiologische

Belastungsparameter

Wie man den Ergebnissen entnehmen kann, kommt es unter dem Einfluss von
Public Speaking zu einem deutlichen Anstieg der Cortisolkonzentration, der
Katecholamine (Noradrenalin, Adrenalin), und der Herzschldge pro Minute (siehe
Abbildung 12,13,14 und 15). Ebenso konnte eine signifikante Abnahme der positiven
Befindlichkeit (Reduktion in  Wachheit, Ruhe/Entspannung und positiver
Emotionalitdt) nachgewiesen werden (siehe Abbildung 18, 19 und 20). Somit kann
der Einfluss von Public Speaking als Laborstressor bestéatigt werden (vgl. Kapitel
1.2). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie reihen sich damit nahtlos in die
Befundlage aus der Literatur ein. Auch vom Ausmal der Veradnderungen liegt eine
gute Ubereinstimmung mit anderen Befunden vor (z.B. Kirschbaum et al., 1993). Die
Voraussetzungen, den Einfluss psychischer Belastung auf das
Aggregationsverhalten von Thrombozyten zu bestimmen, sind damit also voll und

ganz gegeben.

Des Weiteren ist festzuhalten, dass es durch Stress zwar zu einem Anstieg der
Thrombozytenanzahl kommt, diese aber bei genauerer Betrachtung nicht so deutlich
ausfallen (siehe Abbildung 16). Eine erh6hte Thrombozytenaggregation — gemessen
mit dem Retentionstest Homburg - konnte hingegen nicht nachgewiesen werden
(siehe Abbildung 17). Dieser Befund erfordert eine genauere Betrachtung, die jedoch
zunachst zuriickgestellt werden soll. Anstelle dessen gilt etwas genauer die anderen

beobachteten Haupteffekte zu diskutieren.
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Einfluss von Public Speaking auf die Cortisolkonzentration

Betrachte man die Cortisolkonzentrationen, so fallt auf, dass diese mit dem Ende der
Antizipationsphase ansteigen und das Maximum nach dem Ende der ,Rede*
erreicht wird. Zu erwéahnen ist auch, dass die Cortisolkonzentration erst mit einer
Latenz von circa 60-70 Minuten, nach Abschluss der Stressinduktion, auf ihren
Ausgangswert zurlickféllt. Diese Eigenschaften wurden zuvor von verschieden
Autoren im Zusammenhang mit der Cortisolkonzentration im Speichel beobachtet
und beschrieben (vgl. z.B. Kirschbaum & Bartussek et al. 1992; Kirschbaum & Wist
et al. 1992; siehe auch Kapitel 1.1). Des Weiteren ist noch der Abbildung 12 zu
entnehmen, dass die Cortisolkonzentration zwischen der Baseline und dem zweiten
Messzeitpunkt einen beachtlichen Abfall aufweist, diese Tatsache lasst sich durch
verschiedene Ursachen erklaren: So unterliegt die Cortisolausschittung den
zirkadianen Schwankungen mit einem Maximum der Ausschittung am frihen
Morgen. Im Laufe des Tages sinkt die Cortisolkonzentration stetig bis sie gegen
Mitternacht ihren Tiefpunkt erreicht. Erst in der zweiten Nachthélfte steigen die
Konzentrationen dann wieder steil an (siehe z.B. Hennig & Netter 1996). Der
beobachte Abfall des Cortisolspiegels stellt somit zweifelsohne die
tagesrhythmischen Schwankungen des Hormons dar. Ein Anstieg des Cortisols
macht sich aber auf Grund der oben erwdhnten Latenz erst nach dem zweiten
Messzeitpunkt bemerkbar. Vor dem Hintergrund subjektiver Einschéatzungen kann
davon ausgegangen werden, dass die Belastung zum Ende der Antizipationsphase
am hoéchsten ist. Die Cortisolkonzentrationen erreichen hingegen erst unmittelbar
nach der Rede ihren H6hepunkt (siehe Abbildung 12). Innerhalb der Kontrollgruppe
zeichnet sich ein leichter Abstieg der Cortisolkonzentrationen gegen Ende der
Untersuchung ab. Dieser Wert ist aber statistisch nicht signifikant von den

vorausgegangenen verschieden.
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Einfluss von Public Speaking auf die Katecholamine

(Noradrenalin, Adrenalin)

Betrachtet man nun die einzelnen Ergebnisse zu den Veradnderungen der
Katecholaminkonzentrationen so zeigt sich, dass der Adrenalinspiegel bereits
wéhrend der Antizipationsphase einen starken Anstieg aufweist. Des Weiteren ist zu
erkennen, dass die Adrenalinkonzentration gegen Ende der o&ffentlichen Rede
bereits wieder abfallt. Diese Kinetik konnten auch Voigt, 1994 z.n. Hennig, 2000,
Bassett et al., 1987, und Levine et al., 1985, beschreiben. Andere Beobachtungen
hingegen, dass der Adrenalinspiegel schon wahrend der ,6ffentliche Rede* abféllt
(z.B. Voigt, 1994, z.n. Hennig, 2000, Dimsdale & Moss, 1980b, Taggart et al., 1973),
konnten in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden.

Lenkt man nun sein Augenmerk auf die Noradrenalinkonzentrationen so fallt auf,
dass diese zwar ebenfalls stressbedingt ansteigen, dieser Verdnderung aber weit
weniger deutlich als diejenige zum Adrenalin ausfallt (Abb. 14) (vgl. Dimsdale &
Moss, 1980b). Interessant ist auch, dass der Noradrenalinspiegel konstanter ansteigt
und bis zum Zeitpunkt nach Abschluss der ,6ffentlichen Rede® anhalt, wahrend dies
bei der Adrenalinkonzentration nicht der Fall ist (vgl. Voigt, 1994, z.n. Hennig, 2000,
Dimsdale & Moss, 1980b, Taggart et al., 1973). Unter Umsténden reflektiert der
milde Anstiege der Noradrenalinkonzentrationen weniger die psychische
Stresskomponenten, sondern vielmehr den Wechsel von der sitzenden zur
aufrechten Position (da die Rede im Stehen gehalten wurde). Vor diesem
Hintergrund stiinde eine orthostatische Regulation im Vordergrund, die die
maoglichen Stresseffekte Uberlagert haben kénnte.

Bemerkenswert ist sicherlich, dass die Noradrenalinspiegel im Anschluss and die
Rede (in der Erholungsphase) niedriger ausfallen als in der nicht-gestressten
Kontrollgruppe. Diese verminderte Ausschittung liegt selbst eine Stunde nach der
.Rede” noch unterhalb der Ausgangskonzentration (siehe Abb. 14). Eine Erklarung
fur diesen Verlauf des Noradrenalinspiegels kénnte zu einem sein, dass die
Noradrenalinausschittung mehr die physische Anforderung an einer Stresssituation
reprasentiert (vgl. Erdmann & Voigt, 1995), wahrend die Adrenalinausschittung
mehr die psychische Anforderung reprasentiert. Ausgehend von diesem Wissen,
kénnte man die Hypothese aufstellen, das es zunédchst zu einer psychischen und

kurz darauf zu einer etwas ldnger andauernden physischen Reaktion kommt. Eine
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weitere Erklarung kénnte sein, dass es wahrend der Rede zu einer starkeren
Ausschittung des Noradrenalins als des Adrenalins kommt (immerhin annéhernd
Faktor 10 in Bezug auf die Einheit pg/ml) und die Speicher fir Noradrenalin dadurch

starker entleert werden.

Einfluss von Public Speaking auf die Herzrate

Betrachtet man die Ergebnisse zur Herzrate (siehe Abb. 15), so fallt auf, dass es in
der Antizipationsphase zunéchst einen leichten Anstieg gibt, und mit dem Beginn der
Rede, eine starke Akzeleration der Herzrate zu verzeichnen ist. So konnten
Bérgens, 1986 und Baumann, 1992 in ihren Studien ebenfalls einen Anstieg der
Herzrate unter Stressbedingungen verzeichnen. Dies lasst sich dadurch erkléren,
dass die Probanden erst kurz vor der Rede, dass Redethema erhalten hatten und
sie somit keine Zeit besallen, sich kognitiv auf die bevorstehende Rede
vorzubereiten. Zahlreiche Studien belegen, dass Herzratenakzellerationen in
besonderem Maly bei kognitiven Beanspruchungen (z.B. Kopfrechnen, mental
arithmetics etc.) zu erwarten sind, wéhrend emotionale Belastung im Sinne von
Unsicherheit, Unkontrollierbarkeit und Unvorhersagbarkeit in besonderem MalRe die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebenierenrindenaktivitat steigern und weniger effektiv
fur eine solche der Sympatho-Adreno-Medulldare-Achse sein sollen (Mason, 1968).
Ebenfalls festzuhalten gilt, dass die Herzrate schon kurze Zeit nach der Rede wieder
rasch abfallt und sich gegen Ende des Versuchablaufes wieder normalisiert.
Insbesondere der Redebeginn ist der Zeitpunkt an dem die Herzrate ihr Maximum
erreicht. Schon 1-2 Minuten spéter ist ein deutlicher Abfall sichtbar. Diese Befunde
bestdtigen das immer wieder von (aufgeregten) Rednern beschriebenen Phanomen,
dass das schlimmste vorbei sei, wenn man nur erst einmal ein paar Worte

gesprochen hétte.
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Einfluss von Public Speaking auf die Thrombozytenanzahl

Der gewahlte psychische Stressor ,public speaking® fihr zu einem Anstieg der
Thrombozytenanzahl (Abb. 16). Dieser Befund der stressinduzierten Verdnderung
der Thrombozytenanzahl konnte auch in den Studien von Arkel et al. 1977 und Haft
und Arkel 1976 nachgewiesen werden. Ebenso konnten Frimerman, Miller et al.
(1997), Wadenvik et al. (1987), Wallen, Goodall et al. (1999), Kjeldsen, Weder et al.
(1995) und Lederbogen, Baranyai et al. (2004) in verschieden Studien nachweisen,
dass es unter Stressbedingungen verschiedenster Art zu eine Akzeleration der

Thrombozytenanzahl kommt (vgl. Tabelle 1).

Einfluss von Public Speaking auf die Thrombozytenaggregation

Neben den bislang gezeigten Befunden, die allesamt hypothesenkonform
ausgefallen sind, muss festgehalten werden, dass in der vorliegenden Studie keine
Einfluss von public speaking auf die Thrombozytenaggregation — gemessen mit dem
Retentionstest Homburg — nachgewiesen werden konnte. Dies enttduscht insofern,
als andere Autoren unter Verwendung z.T. anderer Stressoren eine solche fanden
(Wallen et al. , 1997, Wallen et al. 1999, Frimerman et al. 1997, Steptoe et al. 2003
sowie Tomoda et al. 1999). Die Griinde hierfir mégen vielféltig sein: Ein méglicher
Grund fur die nicht signifikanten Ergebnisse in Bezug auf die
Thrombozytenaggregation konnte der zu kleine Stichprobenumfang gewesen sein.
Nun, da sich dieses Argument schnell anbietet und an dieser Stelle nicht weiter zu
verfolgen ist, sollte Gber andere Griinde nachgedacht werden. Ein weiterer Grund
kann die Art und Weise der Bestimmung und Messung der
Thrombozytenaggregation sein (Retentionstest-Homburg). Man muss zur Kenntnis
nehmen, dass dieses Verfahren relativ neu ist und bislang kaum einer
wissenschaftlichen Prifung unterzogen wurde. Vom Hersteller wird zwar berichtet,
der Test kdme zu reliablen Ergebnissen — genau daran missen aber leider Zweifel
aufkommen. Es ergaben sich z.B. bei einigen Proben Probleme bei der
Filterpassage im Eppendorf-Retentionsgefdll. So konnten Proben nicht sinnvoll
ausgewertet werden, bei denen es selbst nach Zentrifugation zu einem Uberstand im

Eppendorf-Retentionsgefald kam, da man hier davon ausgehen musste, dass es sich
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hierbei um besonders gro3e Thrombozytenaggregate handelte die den Filter nicht
passieren konnten. Des Weiteren zeigt sich eine hohe intraindividuelle Variabilitat
auch beim fehlerfreien Durchfluss der Thrombozyten (z.B. innerhalb der
Kontrollgruppe). Basierend auf dem Umstand, dass das Verfahren zum Zeitpunkt der
Studie noch nicht vollstindig etabliert war, wurden von Anfang an
Doppelbestimmungen durchgefiihrt. Diese kamen zu dem problematischen Befund,
dass selbst diese bei einigen Proben nicht zufrieden stellend ausfielen. Neben
diesen verfahrenspezfischen Fehlerquellen muss auch eingeraumt werden, dass der
Versuchsaufbau kritisch gewesen sein kénnte. Zur Vermeidung eines direkten
Kontaktes mit der Versuchsperson bei den Blutentnahmen, wurde via Heidelberger-
Verldngerung aus einem Nachbarraum Blut abgenommen. Unter Umstédnden kann
es im Schlauchsystem zu Thrombozytenaggregationen gekommen sein, die die
Ergebnisse beeintrachtigt haben kénnten. Dieser Fehler misste dann aber
unsystematisch aufgetreten sein, da dieses Argument natlrlich auch fir die
Kontrollgruppe Giltigkeit hat. Diese Verldngerung mit einer Lédnge von ca. 1,5 m,
bestand aus einem nicht-athrombogenen Material. So ist es denkbar, dass die
Thrombozyten schon bereits bei der Passage durch das Schlausystem aktiviert
wurden. Dies steht auch im Einklang mit der Auskunft der Fa. Sysmex, die mitteilte,
auch selbst Probleme dieser Art gehabt zu haben. Diese Probleme bei der
Blutentnahme und —transport kdnnten somit als Erklérung fiur die mangelnde
Ubereinstimmung  der Ergebnisse bei der Thrombozytenanzahl bzw.
Thrombozytenaggregation dienen. So muss man sich die Frage stellen, in wie fern
hatte eine Messung der Thrombozytenaggregation Uber andere Parameter zu
positiven Ergebnissen gefiihrt? Vergleicht man nun diese Ergebnisse mit den in
Kapitell 1.1.2 vorgestellten Studien, so kommt man dennoch zu dem Schluss, dass
es stressinduzierte Thrombozytenaggregationen geben sollte. Dies fuhrt jedoch
noch zu einem inhaltlichen Punkt. Diverse Studien legen nahe, dass insbesondere
Noradrenalin an der erhéhten Aggregation beteiligt sein kdnnte. Das Ausmalf’ der
Noradrenalinverénderung fiel in dieser Studie jedoch relativ gering aus. Vielleicht
hétte ein Stressor, der zu noch deutlicheren Anstiegen fiihrt auch klarere Ergebnisse

hervorgebracht.
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Einfluss von Public Speaking auf die Abnahme der positiven
Befindlichkeit (Reduktion in Wachheit, Ruhe/Entspannung und

positiver Emotionalitat)

Wie bereits zuvor schon erwahnt wurde, kommt es unter dem Einfluss von Stress zu

einer signifikanten Abnahme aller gemessenen Befindlichkeitsdimensionen.

Fasst man nun die Abbildungen 18, 19 und 20 zusammen, so kommt man zu dem
Ergebnis, dass die subjektive Befindlichkeit, des einzelnen Individuums, die
emotionale Belastungssituation wahrend der Antizipationsphase sehr gut darstellt.
Wie man dem Kapitell 1.1 entnehmen kann, reagiert der Organismus auf Stress mit
einer zundchst erhdhten Leistungsbereitschaft. Somit misste die ,Wachheit* der
Experimentalgruppe wahrend der Antizipationsphase bzw. wahrend der Rede
eigentlich steigen und nicht wie in Abbildung 18 dargestellt sinken. Eine Erklarung
warum die gemessenen Werte deutlich unter dem der Kontrollgruppe liegen ist, dass
die ltems des MDBF, bezuglich der Wachheit, nicht die physischen sondern viel
mehr die psychologischen Aktivierungen messen. Dem hingegen zeigen die
Abbildungen 19 und 20 deutlich, dass es unter dem Einfluss von Stress zu einer
signifikanten Abnahme der Ruhe/Entspannung und positiven Emotionalitat fihrt. So
kommt Unali, 1996 in seiner Studie tber die ,Offentliche Rede“ zu ahnlichen
Ergebnissen. Weitere Ubereinstimmungen in Bezug auf die subjektive Befindlichkeit
findet man in den Studien von Stein, Walker und Forde (1996), Erdmann und
Baumann (1996) und Janke und Wolffgramm (1995).

Korrelation zwischen der Katecholaminkonzentration (insb.
Noradrenalin) mit einer verstirkten Aggregation von

Thrombozyten/Thrombozytenanzahl

Kommt man nochmals auf die Ergebnisse hinsichtlich der Korrelation zwischen
einem Anstieg der Katecholaminkonzentration (insb. Noradrenalin) und einer
verstarkten Aggregation von Thrombozyten bzw. einer  erhdhten

Thrombozytenanzahl zurlick, so muss man festhalten, dass es in der Literatur
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Ergebnisse Uber eine verstarkte Thrombozytenaggregation und entsprechende
Korrelationen mit dem Anstieg von Katecholaminen gibt. Ebenfalls festzuhalten gilt,
dass es Literaturhinweise auf die Korrelation zwischen einem Anstieg der
Katecholamine und einer erhéhten Thrombozytenanzahl gibt. Dies wurde in den
verschieden Studien von Dimsdale und Moss, 1980a,b die die Verbindung zwischen
der sympatho-adrenaler Aktivierung, die sich in den zirkulierenden Katecholaminen
duRert, und den bereits mehrfach nachgewiesenen Verdnderungen der
Thrombozytenparametern, nachwiesen (O Brien, 1963, Ardlie et al., 1985, Hjemdahl
et al., 1994, z.n. Mundal & Rostrup, 1996, Lande et al., 1985, z.n. Lande et al., 1988,
Larsson et al., 1989, Kjeldsen, 1988, Biermann et al., 1952, z.n. Dawson & Ogston,
Wadenwik & Kutti, 1987, und Arkel, 1977).

Es wurde jedoch nie geklart in wie fern Noradrenalin alleine ein direkten Einfluss auf
die verstarkte Thrombozytenaggregation bzw. erhéhte Thrombozytenanzahl hat. So
konnte zwar in dieser Studie nachgewiesen werden, dass es unter dem Einfluss von
Stress zu einer erhéhten Adrenalinausschiittung kommt und diese auch mit einer
erhéhten Thrombozytenanzahl korreliert (vgl. auch Kapitell 1.1.2), aber eine
Korrelation zwischen der Thrombozytenaggregation und einem Anstieg der
Noradrenalinkonzentration konnte nicht nachgewiesen werden. Wie man der Tabelle
8 und den Abbildungen 21 und 22 entnehmen kann, gibt es unter dem Einfluss von
Stress, einen Anstieg der Adrenalinausschiittung welcher auch mit einer Erhéhung
der Thrombozytenanzahl einhergeht, dieser jedoch steht nicht in einem
Zusammenhang mit der Erhéhung des Retentionsindexes. Die Erhéhung des
Retentionsindexes ist jedoch mit einem Anstieg der Noradrenalinausschittung in
Verbindung zu bringen, welcher aber wiederum keine Verbindung mit einem Anstieg
der Thrombozytenanzahl aufweist. Es ist jedoch anzumerken das die vermeintliche
Korrelation zwischen einem Anstieg der Noradrenalinausschittung und einer
Erhéhung des Retentionsindexes durch einen Ausreilerwert verursacht sein kénnte
(siehe Abbildung 22). Nachdem der vermeintliche AusreilRerwert herausgenommen
wurde, ergab sich nach erneuter Berechnung in der Tat keine signifikante Korrelation
mehr. In Ergédnzung zu den bereits diskutierten grundséatzlichen Einschrénkungen
den Retentionsindex betreffend, Gberrascht sicherlich nicht mehr, dass auch das
Korrelationsmuster unbefriedigend bleibt. Interessanter ist vielleicht der Befund, dass
ein erhohter Adrenalinspiegel am Ende der Untersuchung mit einer erhdhten

Retention nach Abschluss der Antizipationsphase einhergeht. Diese Befund soll
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weniger vor dem Hintergrund einer zeitversetzten Kinetik diskutiert werden, sondern
vielmehr darauf hinweisen, dass eine erhéhte Adrenalinkonzentration zum
Abschluss der Untersuchung Hinweise auf eine dysfunktionale Rickregulation von
psychphysiologischen Stressreaktionen nahe legt. In der Tat ist dieses
Reaktionsmuster bekannt fir Personen mit erhdhter emotionaler Labilitat
(Neurotizismus) (z.B. Hennig, 1994). Personen mit einer raschen Verédnderung des
Retentionsindexes (nach Antizipationsphase) konnten aufgrund der genannten
Korrelation ebenfalls tUber dieses Merkmal zu kennzeichnen sein. Weitere Studien
waren demnach unter Einbeziehung einer verbesserten Methodik zu Messung der
Thrombozytenaggregation durchzufilhren um diesen Aspekt zu prifen. Vielleicht
ergaben sich dariber neue Hinweise Uber stressbedingte Thrombozytenaggregation
und Risikopersdnlichkeiten.
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5. Ausblick

Die Auswertung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Ergebnisse lasst den
Schluss zu, dass es unter dem Einfluss von Public Speaking, zu einem eklatanten
Anstieg der Cortisolkonzentration, der Katecholamine (Noradrenalin, Adrenalin), und
der Herzschlage pro Minute sowie zu einer signifikante Abnahme der positiven
Befindlichkeit (Reduktion in Wachheit, Ruhe/Entspannung und positiver
Emotionalitat) kommt.

Auch ein Anstieg der Thrombozytenanzahl unter dem Einfluss von Stress konnte in
dieser Studie nachgewiesen werden, obgleich die Ergebnisse zum Einfluss von
Stress auf die Thrombozytenaggregation weit unter den Erwartungen zuriickblieben.
In wie weit grundsatzlich diese Ergebnisse zur Aggregation valide sind, sollte in
Hinblick auf das nicht-athrombogene Material des Schlauchsystems u. einer
eventuellen besseren Technik der Blutabnahme in zukinftigen Studien erforscht
werden. So kdnnte man standardisiert die Verweilbranillen in den Unterarm
verlegen um Storfaktoren bezlglich der Blutabnahme zu vermeiden. Dabei sollte
man darauf achten das die Verweilbraniille durch ungewollte Bewegung des Armes
nicht abgeknickt werden kann. In Bezug auf die Thrombozytenaggregationsmessung
sollte man vielleicht eher andere Methoden nutzen als die Messung mit dem
Retentionstest-Homburg, da sich diese nicht als vorteilhaft erwies und zu starken
Messschwankungen fiihrte.

Schlussendlich gibt es noch einen weiteren wichtigen Aspekt dem man in
zukunftigen Studien nachgehen sollte. So wére es interessant zu wissen in wie fern
eine  Thrombozytenaggregation ausschlieRlich direkt durch  Noradrenalin
beeinflussbar ist. Hier gibt noch nicht vollstandig geklarte bzw. Gberwiegend Studien
die zwar belegen, dass es unter stressbedingter Katecholaminausschittung zu einer
erhéhten Thrombozytenaggregation kommt, diese aber meist mit einer
Adrenalinausschittung einhergehen. In wie weit jedoch Noradrenalin eine Rolle
spielt ist bis lang noch nicht vollstdndig geklart worden. So ist auch noch nicht
vollstandig geklart in wie weit Noradrenalin Einfluss auf die Thrombozytenanzahl

nimmt.
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6. Zusammenfassung der Arbeit

Es ist weithin akzeptiert, dass Stress die Anfélligkeit fir gewisse Krankheiten
steigert. Stress bezieht sich nicht nur auf die korperliche sondern auch auf
psychologische Anstrengungen. Besonders relevant ist dies fir Krankheiten in der
psychosomatischem Medizin (z.B. Hypertonie, Herzinfarkt). So gibt es schon
mehrere Studien die sich auf die Auswirkungen von Stress, auf den
Krankheitseinbruch und/oder dem Krankheitsverlauf, beziehen. Bislang sind die
Mechanismen noch nicht vollstandig geklart. Die gegenwértige Studie wurde
durchgefiihrt, um zu Untersuchungen, ob der akute psychologische Stress von
Public Speaking die endokrinen Reaktionen (Cortisol- und
Catecholaminausschittung) und die Thrombozytenanzahl beeinflusst. Zudem wurde
in dieser Studie eine neue Methode zu der Thrombozytenadhdsionsmessung
eingefiihrt (Retentionstest Homburg).

Es wurden 32 gesunden mannlichen Nichtraucher unter dem Paradigma Public
speaking (N=16) oder in einer Kontrollbedingung untersucht (kein Stress). In diesem
Versuch wurden Cortisol, Adrenalin, Noradrenalin, Herzrate, Thrombozytenanzahl
und die Thrombozytenadh&sion zu unterschiedlichen Zeitpunkten gemessen. Die
Versuche dauerten ca. 2.5 Stunden. Des Weiteren wurde die emotionale
Befindlichkeit ermittelt.

Die Ergebnisse demonstrieren deutlich, dass durch Public Speaking, in Bezug auf
die endokrinen und psychologischen Variablen, Stressantworten resultierten. Zudem
konnte ebenso eine Zunahme der Thrombozytenanzahl unter dem Einfluss von
Stress beobachtet werden. Allerdings war die Thrombozytenadhéasion, die mit dem
Retentionstest Homburg gemessen wurde, nicht signifikant. Die Hypothese, dass
Catecholamine fir die Veranderung der Thrombozytenfunktion verantwortlich seien
und es somit eine Korrelation zwischen den Anderungen der Catecholamine und den

Anderungen der Thrombozytenparametern gébe, beststigte sich nicht.

Diese Ergebnisse wurden in Bezug auf das Regelungsmuster der Thrombozyten
sowie auf den methodischen Beschrankungen, die sich auf den Retentionstest

beziehen, diskutiert.
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7. Summary

It is widely accepted that stress increases the vulnerability for certain diseases. This
is not only true for physical but also for psychological strain. Especially with respect
to diseases relevant in psychosomatic medicine (e.g. hypertension, cardiac
infarction) several studies tried to relate stress to disease onset and/or progression.
However, mechanisms are quite unknown. The present study was conducted to
investigate whether the acute psychological stress of public speaking influences
endocrine reactions (cortisol and catecholamine release) and the number of
platelets. Moreover, a new method for measuring platelet adhesion has been
introduced in this study (Retentionstest Homburg).

A number of 32 healthy male non-smoking participants were investigated in a public
speaking paradigm (N=16) or in a control condition (no stress). Levels of cortisol,
adrenaline, noradrenalin, heart rate, number of platelets as well platelet adhesion
were measured at different time points throughout the experiment which lasted for
about 2.5 hours. In addition ratings of emotional states were measured.

The results clearly demonstrate that public speaking resulted in marked stress
responses with respect to the endocrine and psychological variables. Moreover, a
stress induced increase in platelet number could be observed as well. However, the
platelet adhesion as measured by the retention test was not affected significantly. A
concomitant correlation between changes in catecholamines and changes in platelet
parameters did not confirm the hypothesis that catecholamines are responsible for
changes in platelet function. Results are discussed with respect to the stress
reactions found after public speaking and with regard to methodological restrictions

related to the retention test.
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9. Anhang

Allgemeiner Gesundheitsfragebogen

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen wahrheitsgemaR und so genau wie
moglich. Sie kénnen sich darauf verlassen, dass lhre Angaben streng
vertraulich behandelt werden.

Bitte geben Sie an, ob sie die folgenden Krankheiten zur Zeit haben.

JA NEIN
1. Allergische Reaktionen u u
Wenn ja, welche ?
2 Asthma a a
3 Erhéhter Blutdruck u u
4 Kreislaufstérungen a a
5. Kopfschmerzen a a
6 Leberkrankheiten a a
7 Nierenkrankheiten a a
8. Harnwegserkrankungen a Qa
9 Diabetes (Zucker) a a
10.  Schilddriisenunterfunktion a a
11.  Schilddriiseniiberfunktion a a
12.  Andere hormonbedingte Erkrankungen a a
Wenn ja, welche ?
13.  Neurologische Erkrankungen u u
14.  Anfallsleiden a a
15.  Sonstiges
Wenn ja, was ?
16.  Nehmen Sie zur Zeit Medikamente ein ? a a

Wenn ja, welche ?

JA NEIN
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17.  Nehmen Sie zur Zeit Hormonpraparate ein ? a a
Wenn ja, welche ?

18.  Waren Sie innerhalb des letzten Jahren im Q Q
Krankenhaus oder &rztlicher Behandlung ?
Wenn ja, warum ?

19.  Waren Sie je oder sind Sie zur Zeit in a a
psychiatrischer oder psychotherapeutischer

Behandlung ?

Wenn ja, warum ?

20. Rauchen Sie ? a a
Wenn ja, was und wie viel ?

21. Nehmen Sie alkoholische Getrénke zu sich ?

nie selten haufig regelmafig
Bier a a a a
Wein a a a a
hochprozentig a a a a
(Whisky, Schnaps O a a a

Gin, Likor etc.)
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Verfahrenvorschrift Retentionstest Homburg sowie Einfiihrung

Plattchenbestimmung
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Retentionstest - Homburg - (RT-H)

1. Das Messprinzip S.2
2. Geriite
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4. Durchfiihrung des RT-H-Testes 8.3
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4.2 Ausfithrung des Testes
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6. Qualitiits-Sicherung und -Optimierung S.5
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e-mail: reinecke @sysmex-curope.com

Bestellnummer: RTH-Retentionsgefiilie
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1. Das Messprinzip

Unter definierten FluBbedingungen (Zentrifugalbeschleunigung in einer Zent-
rifuge) werden Thrombozyten dem Kontakt ,athrombogener" kérperfremder
Oberflichen ("Eppendorf-Retentionsgefiife™ ausgesetzt. Die Plitichen wer-
den vor und nach Passage des , Eppendorf-RetentionsgefaBes™ gezihlt. Der
Differenzwert gibt den Prozentsatz ,retenierter* Plittchen an ("Retentionsin-
dex").

Herabgesetzter ,Retentionsindex* (also ,,verminderte Klebrigkeit™ der Plit-
chen) spricht fiir verschlechterte Funktionsfihigkeit, ein erhohter Retentions-
index wurde beobachtet bei verstirkter Plitichen-Aggregation, z.B. bei Ge-
fiBerkrankungen.

2. Geriite

2.1 Zentrifuge mit standardisierter Anlauf-, Zentrifugier- und “Brems*-
Phase und der Moglichkeit, konstante Temperaturen (8-37°) zu gewdhrleis-
ten. Verwendet wurde z.B. dic Zentrifuge Eppendorf 5417C mit einer
Drehzahl von 1000 U/min., Zentrifugierdauer 5 min. Dies entspricht einer
RZB von 110 g.

2.2 Standard-Retentionsgefiil} ,, Eppendorf*
Standardfilter D: 2,3 mm Filterhhe, 16 — 22 um-PorengriBe, Gefilityp
ENH 1.5 ml.

2.3 Zuverliissiges, elektronisches Korpuskel- (Thrombozyten-) Zahlgeriit,
z.B. Sysmex-System. Das Geriit sollte auch die GroBe der Partikel richtig
messen und die Moglichkeit bieten, ,,GroBenverteilungen® bzw. verwertba-
re Parameter der ,,Gréfenverteilung™ auszudrucken.

Hinweis:

Bei Plittchenzahlen unter 10.000 im Ausgangsmaterial sollte dic mikroskopische
Kammerziihlung angewendet werden. Die Priizision der Retentionsmessung hiingt ent-
scheidend von der Prizision ab, mit der die Plittichen geziihlt werden (Prilzision in Serie
unter , 3,5% VK). Fiir die Plittchenzahlen vor und nach Filterpassage kisnnen Doppel-
werte ermittelt und der Mittelwert zur Berechnung des Retentionsindex verwendet wer-
den, falls die VK- der Plitichenzihlung (in Serie) iiber 3,5% liegen.
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3. Reagenzien:

3.1 Zur Blutentnahme wird das iibliche, isotone Citrat (z.B. Sarstedt-Monovelten) ver-
wendet (Vollblut wird mit 1 Teil isotonem Citrat auf 9 Teile Blut versetzt). Die Unter-
suchung soll innerhalh von 30 — 120 min. nach Blutentnahme durchgefiihrt werden.

3.2 Standardplittchen-Priiparate fiir die Qualitits-Sicherung (Priizision in
Serie, von Tag zu Tag und von Labor zu Labor)

‘Wir empfehlen, fiir die Prizisionskontrolle im Rahmen der internen und externen Kon-
trolle die ("konservierten") Plattchenstandards z.B. der Firma Sysmex anzuwenden (s. 6.
Qualitirs-Sicherung und —Optimierung).

4. Durchfiihrung des RT-H-Testes

4.1 Priianalytik:
Es wird citratantikoaguliertes Vollblut verwendet (1 Teil isotones Citrat auf
9 Teile Blut, z.B. Sarstedt-Monovetten). Aus dem citratantikoaguliertem
Vollblut kann auch pléttchenreiches Plasma gewonnen und verwendet wer-
den. Dazu wird 10 min. bei 100 g das Vollblut zentrifugiert und der Uber-
stand abpipettiert.

4.2 Ausfiihrung des Testes

® 500 wl Citrat-Vollblut oder plittchenreiches Citrat-Plasma werden in
den Oberteil des "Eppendorf-RetentionsgefidBes” pipettiert. Danach
sollte der Ansatz 3 — 10 min bei Raumtemperatur stehen gelassen wer-
den.

®  Vollblut bzw. plitichenreiches Plasma wird zur Messung der Plitt-
chenzahl ("PLT-VOR") entnommen.

®  Danach wird bei "Standardbedingungen”(z. B. 5 min. bei 1000 Um-
drehungen entsprechend 110 g, bei Verwendung von PRP, s. auch 6.2)
zentrifugiert und dann

®  die Plittchenzahl nach Zentrifugation ("PLT-NACH") ermittelt wer-
den.

Wichtig: Bei Verwendung von plitichenreichem Plasma darf nach Entfernen des
"Eppendorf-Filters" nicht aus der evtl. Erythrozyten-hiltigen Schicht pipettiert
werden, vielmehr aus dem pliittchenreichen Plasma im Uberstand. Es werden zwi-
schen150 - 200 pl Plasma gewonnen, in denen die Thrombozyten mittels Doppelbe-
stimmung gemessen werden, Falls Citrat-Vollblut fiie die Retentionsmessung ver-
wendet worden ist, sollte nach Entfernen des Filters das "Filtrat" sorgfiltig durch-
mischt und dann erst geziihlt werden. (Standardbedingungen: z.B 1 min, ,,Vortex®)
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4.3 Berechnung des Retentionsindex
Mit der Formel (PLT-VOR minus PLT-NACH) zu PLT-VOR wird der Re-
tentionsindex ermitielt oder der Prozentsatz retinierter Thrombozyten (Re-
tentionsindex x 100) angegeben.

_(PLT = VOR minus PLT — NACH ) 100

RIL %
PLT -VOR

Hinweis:

In der Regel werden automatische Ziihlgeriite (z.B. , Sysmex®) beniitzt. Die Grolienvertei-
lung der Plittchen im plittchenreichen Plasma ergibt wichtige Hinweise tiber die eventu-
elle Heterogenitit der Thrombozyten (z.B. Thrombozytopenie, Verbrauchskoagulopathie
elc.), insbesondere wenn der PLT-VOR mit dem PLT-NACH verglichen wird. Bei Unter-
suchung von Vollblut ermiglicht der Vergleich von Erythrozyten- und Leukozyten-
WGribenverteilungskurven®™ {(vor und nach Passage des Retentionsfilters) das Retentions-
verhalten dieser Korpuskeln bzw, Zellen zu interpretieren, erganzend zum ,Leukozyten-
Retentionsindex™ bzw. zum , Erythrozyten-Retentionsindex™.

5. Referenywertbereiche (ermittelt bei ,,anscheinend” gesunden Blutspendern):
5.1 Retentionsindex, gemessen im Vollblut

(Standardfilter D, Standardbedingungen: Zentrifugieren bei 90 g,
15 min.)

N |Mittelwert SD  |Mittelwert |Mittelwert
+2SD -2SD
14 72,9 = 10,2 93,2 52,5

5.2 Retentionsindex, gemessen im PRP
(Standardfilter D, Standardbedingungen: Zentrifugieren bei 110 g,
5 min.)

N [Mittelwert SD Mittelwert | Mittelwert
+28D -25D
46 33,6 +59 454 218

Es liegt eine deutliche Rechtsschiefe vor. Der nichiparametrische 90 %-
Referenzhbereich lautet: 25,5-44,4 Y.
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6. Qualitits-Sicherung und -Optimierung

6.1 Interne und externe Priizisions- und Richtigkeitskontrolle
Mittels Standardplittchenpriiparationen, wie sie fiir die Prizisionskontrolle
in Serie und von Tag zu Tag fiir Partikelzihlgeriite (z.B. Sysmex. s. 3.2) be-
niitzt werden, 1Bt sich auch die Kontrolle fiir die Prizision in Serie, von Tag
zu Tag und von Labor zu Labor fiir die Retentionsmessung durchfiihren.
Der Variationskoeffizient fiir die Priizision in Serie liegt unter 8 %.
Der Variationskoeffizient fiir die Prizision von Tag zu Tag liegt unter 15 %.

Hinweis:

Bei Verwendung der Mittelwerte aus 2 Plittchenziihlungen liegt der Retentionsindex bei
der Prizisionskontrolle vergleichbar zur Prizision der Plittchenziblung (in Serie) und
signifikante Tendenzen unterschiedlicher Plattchenwerte bei der Kontrolle von Tag zu
Tag beeinflussen nicht die Priizision von Tag und Tag des Retentionsindex.

Die methodisch-technische Richtigkeit kann mittels Zusatz von , Aktivato-
ren” (z.B. ADP in einer Konzentration von 5 pg/ml: Erhéhung des Retenti-
onsausgangswertes um 250 — 350%) bzw. mit dem Zusatz von Plittchen-
aggregationshemmern bestimmt werden (zB. Zusatz von 2,5 — 5 mg/ml
Aspisol: Verminderung des eththten Retentionsausgangswertes z.B. von
200% auf 10% Retentionsindex).

6.2 Neueinfiihrung des Messprinzips und des RT-H im Labor:

Um zu (berpriifen, inwicweit mittels der im eigenen Labor verwendeten
Zentrifuge und dem Partikelzihlgerit tatsichlich die o.a. Standardbedingun-
gen (s. 2.1: 110 g fiir 5 min.) gewiihrleistet werden und damit die in 5. ange-
gebenen Referenzwertbereiche bei ,anscheinend Gesunden® reproduziert
werden konnen, empfiehlt es sich zunichst, mittels eines “Plétichenstan-
dards" (s. 3.3), besser aber mit dem cit.-Voliblut (c.PRP) sanscheinend ge-
sunder Versuchspersonen dic ,.Retentionsindices” fiir zumindest 3, még-
lichst aber 4 unterschiedliche g-Beschleunigungen (z.B. 79 g, 90 g, 110 g,
160 g) mit der laboreigenen Zentrifuge und dem laboreigenen Partikelziihl-
geriit zu ermitteln.

Unter Beriicksichtigung des Radius der laboreigenen Zentrifuge* kann die Umdrehungszahl
fiir die 0.g. g-Zahlen der Standardbedingung (110 g, 5 min) berechnet werden. Mit steigender g-
Zahl nimmt der Retentionsindex bei konstanter Zentrifugationszeit {5 min} zu. Weitere Hinweise
dazu finden sich auch in der ,Informationsschsift fiir Anwender™,

* REB(Relative Zentrifugal-Beschleunigung) = 1118 - 100° S p <(rpm)’ -g
r = Radius zwischen Zentrifugenachse und Mitte der Zentrifugenrdhrchen
rpm = Umdrehungszahl pro min.
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Kurzfassung der Verfahrensvorschrift:

Wichtig: Der ,,Testkit” der Fa. Eppendorf soll erst fiir die Ermittlung von Re-

Jerenzwerten bei Gesunden eingesetyt werden, sobald der Zentrifugierschritt
und das Zihlverfahren fiir die laboreigenen Geriite standardisiert sind (s. 6.2
der Verfahrensvorschrifi!).

A: 500 ul Citrat-Vollblut (bzw. platichenreiches Plasma) werden in ein Eppen-
dorf-Retentionsgefif einpipettiert.

B: Inkubation bei Raumtemperatur fiir mindestens3 und lingstens10 min.

C: Im Eppendorf-Retentionsgefiill (s. A) wird die Plittchenzahl ermittelt ("PLT-
YOR").

D: Zentrifugation: Nach den laboreigenen Standardbedingungen (z.B. Eppen-
dorf-Zentrifuge 5417C bei 1000 Umdrehungen, entsprechend etwa 110 g,
5 min., bei Verwendung von PRP) werden die Proben im Eppendorf-
Retentionsgefill zentrifugiert.

E: Wie bei C wird - nach Entfernen des Filters bzw. des Eppendorf-
RetentionsgefiBoberteils - 150-200 w! abpipettiert und die Plittchenzahl er-
mittelt ("PLT-NACH").

Hinweis:

Beim Einsatz von plittchenreichen Plasma darf nicht aus der Erythrozyten-Schicht pipet-
tiert werden! Bei Einsatz von Vollblut soll das Zentrifugat vor der Ziihlung ausreichend
durchmischt werden (z.B. standardisierter Schiittelvorgang: 3 min. auf einem Riittler!).

F: Berechnung des Retentionsindex (%)
RL % :(Pf..f ~VOR ITTJ-I'IL!S PLT - NACH) 100
PLT -VOR

G: Hinweise zur Qualitiitssicherung (,,Qualitiitskontrolle*):
Tiiglich soll mit einem , Plittchenstandard™ (z.B. Sysmex-Standard "normal” und "emied-
rigt") der Retentionsindex gemessen werden und damit die ,,Priizision in Serie” und die
Prizision von Tag zu Tag" bestimmt werden. Die Richtigkeitskontrolle kann mit Zusatz
von ADF zu frischem Voliblut durchgefiihrt werden (Erhdhung des Ausgangswertes um
250 - 330% nach Zusatz von 3 pg Aspisol/ml z. B Emiedrigung um etwa 40%).
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Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen Version A

ruhelos
1. gar nicht e 9 sehr stark

korperlich erregt (z.B Herzklopfen)

2. gar nicht e 9 sehr stark

zufrieden

3. gar nicht e 9 sehr stark
argerlich

4, gar nicht e e sehr stark
schlapp

5. gar nicht e 9 sehr stark
schlecht

6. gar nicht e 9 sehr stark
unruhig

7. gar nicht e 9 sehr stark
angstlich

8. gar nicht e 9 sehr stark

gut

9. gar nicht e 9 sehr stark

zittrig (z.B. Hande, Beine)

10. gar nicht e 9 sehr stark

missgestimmt

1. gar nicht e 9 sehr stark




gar nicht

gar nicht

gar nicht

gar nicht

gar nicht

gar nicht

gar nicht

XIX

unwohl

9 sehr stark

gelassen

mide

9 sehr stark

9 sehr stark

kérperlich unwohl (z.B. Ubelkeit, Schindel)

traurig

e sehr stark

9 sehr stark

munter

entspannt

9 sehr stark

9 sehr stark

ausgeruht

o
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Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen Version B

ruhelos
1. gar nicht e 9 sehr stark

korperlich erregt (z.B Herzklopfen)

2. gar nicht e 9 sehr stark

zufrieden

3. gar nicht e 9 sehr stark
argerlich

4, gar nicht e e sehr stark
schlapp

5. gar nicht e 9 sehr stark
schlecht

6. gar nicht e 9 sehr stark
unruhig

7. gar nicht e 9 sehr stark
angstlich

8. gar nicht e 9 sehr stark

gut

9. gar nicht e 9 sehr stark

zittrig (z.B. Hande, Beine)

10. gar nicht e 9 sehr stark

missgestimmt

1. gar nicht e 9 sehr stark




gar nicht

gar nicht

gar nicht

gar nicht

gar nicht

gar nicht

gar nicht

XXI

unwohl

9 sehr stark

gelassen

mide

9 sehr stark

9 sehr stark

kérperlich unwohl (z.B. Ubelkeit, Schindel)

traurig

e sehr stark

9 sehr stark

munter

entspannt

9 sehr stark

9 sehr stark

ausgeruht

o
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Fragebogen zur Bestimmung der situativen Befindlichkeit

Hinweise zur Bearbeitung des Fragebogens

Im Folgenden finden Sie eine Liste von Woértern, die verschiedene Stimmungen
beschreiben.
Bitte geben Sie bei jedem Wort an, in welchem MaRe diese Stimmung augenblicklich
fur Sie zutrifft.
Machen Sie bitte einen vertikalen Strich an diejenige Stelle des Balkens, die die

augenblickliche Starke ihrer Stimmung am besten widerspiegelt.

Ein Beispiel:
Im Moment ftihle ich mich :

gar nicht tr%)sinnig a sehr stark

Angenommen Sie wirden sich momentan dufierst tribsinnig fihlen, dann machen

Sie bitte ihren Strich am jeweiligen Ende der Skala.

triibsinnig |

gar nicht 9 sehr stark

Wenn Sie der Auffassung sind, dass keine der Aussagen ,uberhaupt nicht® bzw.
.sehr auf Sie zutrifft, kénnen Sie sich fir jede beliebige Position zwischen den

Extremen entscheiden, zum Beispiel:

9 sehr stark

——

ar nicht ..
& triibsinnig

In der Liste sind mehrere Adjektive enthalten, die méglicherweise dieselbe oder eine
ahnliche Stimmung beschreiben. Lassen Sie sich dadurch nicht verwirren, und geben
Sie ihre Antwort unabhangig davon, wie Sie bei einem anderen Adjektiv geantwortet
haben. Beurteilen Sie nur, wie Sie sich im Moment fihlen, nicht wie Sie sich im

Allgemeinen oder gelegentlich fihlen.
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Dabei gibt es keine richtigen oder falschen Antworten, also antworten Sie bitte so,
wie es fur Sie am ehesten zutrifft. Es sei an dieser Stelle noch einmal darauf
hingewiesen, dass lhre Aussagen streng vertraulich behandelt und anonymisiert
weiterverarbeitet werden.

Bitte achten Sie darauf, keines der Worte auszulassen und bei jedem Wort nur einen

Strich zu machen!
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