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Du kannst einen Elefanten festhalten,
wenn er fliehen,
aber nicht das kleinste Haar auf deinem Kopf,
wenn es fallen will.

Gerhard Hauptmann (1862—1946)

Solange es Haare gibt
liegen sich Menschen in denselben.

Heinz Erhardt (1909-1979)

Everyone knows what stress is, but nobody really knows.

Hans Selye (1907-1928)

Ein graues Haar steckt all die andern an.

Robert Hamerling (1830-1889)
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1 Einleitung

Stress ist der Versuch des Organismus, sich an unterschiedlichste Belastungen wie Hitze
oder korperliche Schadigungen anzupassen (Plaumann et al., 2006, Selye, 1950). Um dies
zu schaffen, aktiviert der Organismus die sogenannten Stressachsen, welche mit den un-
terschiedlichsten Botenstoffen die physiologische Stressreaktion in Gang bringen. Neben
den beiden traditionellen Stressachsen, sympathische Stressachse (SA) und Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse (HHNA), gibt es in den letzten Jahren ver-
mehrt Hinweise auf eine dritte Stressachse, die Neuropeptid-Neurotrophin-Achse (NNA)
(Kohle et al., 2018).

Eine Uber- bzw. Fehlfunktion des Immunsystems bzw. der Stressachse kann zu den un-
terschiedlichsten Pathologien fuhren, wie zum Beispiel einer gestérten Wundheilung
oder einer tberschieBenden Entziindungsreaktion, denn eine veranderte Stressachsenak-
tivitat hat Einfluss auf das Immunsystem und umgekehrt (Kohle et al., 2018). Um Stress
messbar zu machen, kann Stress zum einen unter standardisierten Bedingungen im Labor
erzeugt werden. Diese Laborstressoren kénnen Larm oder extreme Temperaturen sein.
Zum anderen gibt es die Mdglichkeit, Individuen mit stressvollen Ereignissen zu kon-

frontieren, zum Beispiel einer Priifungssituation.

Im Folgenden werden zunéchst verschiedene Definitionen des Begriffs ,,Stress* vorge-
stellt, um das dieser Arbeit zugrundeliegende Verstandnis des Begriffs zu verdeutlichen
(Abschnitt 1.1). Im Anschluss werden die verschiedenen Stressachsen und die physiolo-
gische Stressantwort dargestellt, welche die Grundlage fur die Untersuchung von Stress
in der medizinischen Forschung bilden (Abschnitt 1.2). Im darauffolgenden Abschnitt
1.3 stehen die Grundlagen des Immunsystems und der TH-Immunantwort im Fokus, de-
ren Rolle bei der Stressantwort im Abschnitt 1.4 dargelegt wird. Im Abschnitt 1.5 wird
die flr die vorliegende Arbeit relevante Kommunikation zwischen dem Immunsystem
und dem zentralen Nervensystem beschrieben. Aufbauend auf diesen Grundlagen folgen
in den Abschnitten 1.6 bis 1.8 Beschreibungen des Haarfollikels, der Anatomie des Haa-
res und der Rolle von BDNF in der Haarwuchskontrolle. Die Einleitung endet mit einer

beispielhaften Darstellung der Wirkung von BDNF an p75 bei einer Alopecia areata.



1.1 Stressdefinitionen

Dieser Abschnitt widmet sich zwei historischen Stressdefinitionen: der klassischen Defi-
nition von Hans Selye und der der dieser Arbeit zugrundeliegenden Definition von

Richard Lazarus.

1.1.1 Definition nach Selye

Im Jahr 1950 prégte Hans Selye den Begriff Stress (Selye, 1950). Er beschreibt Stress als
eine unspezifische Anpassungsreaktion des Kdrpers auf jeglichen Umwelteinfluss, sei er
angenehmer oder unangenehmer Natur, wobei die Intensitét des Stresserlebens offenbar
von der Mdglichkeit abhangt, die Einwirkung eines solchen Umwelteinflusses aktiv zu
modulieren. Dabei unterscheidet er zwischen der ersten Phase, der Alarmreaktion, gefolgt
von der Phase des Widerstands und schlieBlich der Erschopfungsphase (siehe Abbildung
1). Zudem unterscheidet er zwischen positivem Stress, dem Eustress, auf den der mensch-
liche Kdrper positiv reagiert, und negativem Stress, dem Distress, auf den der Kérper mit
Abwehr reagiert. AulRerdem stellte er zuerst den Zusammenhang zwischen der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) und der Stressantwort her (siehe
Abschnitt 1.2.2). Er prégte den Begriff des Stressors als einen Stress erzeugenden Reiz
(Szabo, 1998).

Erschépfungsphase

Abbildung 1: Physiologische Anpassungsreaktion, modifiziert nach Selye (Selye).

Seyle beschreibt drei Phasen der Stressreaktion: die Alarmreaktion als erste Reaktion auf
einen Stressor und Vorbereitung auf eine Reaktion des Organismus, die Widerstands-
phase zur Bewaltigung der Stresssituation und die Erschépfungsphase im Falle einer

nicht bewéltigten Stresssituation.



1.1.2 Definition nach Lazarus

Im Jahr 1974 veroffentlichte Richard Lazarus das sogenannte transaktionale Stressmodell
als weiteren Meilenstein der Stressforschung (Lazarus, 1991). Dabei wird ein Bewer-
tungsprozess zwischen Stressor und Stressreaktion zwischengeschaltet. Nicht mehr die
Beschaffenheit des Reizes, sondern die subjektive Bewertung durch den Betroffenen ist
entscheidend. Unter Zuhilfenahme der Emotion und Kognition werden potenziell gefahr-
liche Situationen (Stress) primér als Herausforderung, Bedrohung oder Schadigung ein-
gestuft. In einer zweiten Bewertung tberprift das Individuum, ob ausreichend Ressour-
cen (z. B. Intelligenz, Finanzstatus, soziales Netzwerk) zur Bewaltigung der Situation zur
Verfugung stehen. Nach dieser sekundéren Einschatzung kann der Stress bewéltigt wer-
den (Folkman, 1979). Nach Lazarus ist Stress die Uberforderung des Individuums ange-
sichts mangelnder zur Verfligung stehender Ressourcen (Lazarus, 1976, Filipp, 1995). Er
fuhrte den Begriff des Coping ein, worunter Stressbewéltigung, Problemldsungsverhal-
ten sowie biologische Verhaltensanpassungen verstanden werden. Es werden das prob-

lemorientierte, emotionsorientierte und bewertungsorientierte Coping differenziert.

,Unter Bewiltigungsverhalten werden alle jene Versuche verstanden, die Menschen
bei belastenden Lebensereignissen einsetzen, um mit internen oder externen Anfor-
derungen umzugehen, d. h. wie sie solche Anforderungen meistern, tolerieren oder

aber auch — sofern moglich — vermeiden.« (Kohle et al., 2018), S. 280
Die Definition nach Lazarus liegt der vorliegenden Arbeit zugrunde.

Da Stress im Korper verschiedene Reaktionen auslost, die sowohl das Nervensystem als
auch das Immunsystem betreffen, sollen im Folgenden die verschiedenen Stressachsen
als physiologische Reaktion auf Stressoren naher beschrieben werden. Die biologischen
Effekte von Stress stellen zudem wichtige Outcome-Parameter fur die Messung von

Stressreaktionen in klinischen Studien dar.



1.2 Die Stressachsen und die physiologische Stressantwort

Nachdem im letzten Abschnitt auf die Stresstheorien eingegangen wurde, sollen nun die
Stressachsen und ihre physiologische Reaktion auf Stressoren naher beschrieben werden.
Traditionell werden zwei Stressachsen beschrieben, der sympathische Zweig des autono-
men Nervensystems (SA) und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HHNA). In letzter Zeit ist jedoch immer hdufiger auch die Rede von einer dritten

Stressachse, der Neuropeptid-Neurotrophin-Achse (NNA).

Diese drei Stressachsen sind in Abbildung 2 schematisch dargestellt und werden im Fol-

genden im Detail vorgestelit.

|

Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse

zentral

Sympathische Achse

Adrenalin und Noradrenalin
Cort“son

zirkular

v

L Zirkulation, Energiestoffwechsel, Inmunglei

R;'p‘eripher

‘ Anpassung/Bewa

Abbildung 2: Schematische Darstellung der drei Stressachsen, modifiziert nach: (Peters
etal., 2012).

Die in neuerer Zeit beschriebene NNA-Achse bildet zu den traditionellen SA- und
HHNA-Achsen die dritte Stressachse. Unter physiologischen Bedingungen bewirkt die
Ausschittung von Stressmediatoren (Adrenalin/Noradrenalin, Cortison, Neuropeptide
oder Neurotrophine) in Abhangigkeit von der Stressachse eine Anpassungsreaktion an
den Stressor und eine rasche Bewaltigung der Stresssituation. Unter physiologischen Be-
dingungen bewirkt eine vermehrte Ausschuttung der Stressmediatoren keine oder eine
verzogerte Anpassung an die Stresssituation.



1.2.1 Die sympathische Achse (SA)

Das organische Korrelat dieser sympathischen Achse ist das Nebennierenmark (NNM).
Hier werden die Botenstoffe Adrenalin (A) und Noradrenalin (NA) produziert. Dabei
unterliegt das NNM einer unmittelbaren Kontrolle durch das Nervensystem (Golenhofen,
1997). Von den vegetativen Zentren im Hypothalamus wird das NNM uber sympathi-
sche, cholinerge Nervenfasern zur Abgabe seiner Hormone stimuliert. Somit ist dieses
Hormonsystem in Bruchteilen von Sekunden einsatzbereit und fur besonders schnelle
Alarmreaktionen geeignet. Durch Adrenalin werden u. a. das Herz- und Kreislaufsystem
stimuliert, um so den Korper in eine erhdhte Leistungs- und Abwehrbereitschaft zu ver-
setzen (Golenhofen, 1997). NA wirkt zentral, indem es zu einer katabolen Stoffwechsel-
lage flhrt: Glukoneogenese, Glukogenolyse, Lipolyse und Proteinmetabolismus werden
verstarkt. Blutdruck und Herzfrequenz steigen an, die Gefalle des Herzens, der Lunge
und der Muskeln dilatieren, wahrend die Gefalie von Darm, Niere und Haut kontrahieren
(Schreckreaktion). Zudem wirkt NA stimulierend auf die Produktion des Corticotropin-
Releasing Hormone (CRH) (Golenhofen, 1997). Peripher fihrt NA zu einer Immunmo-
dulation. Organismen, die akutem Stress ausgesetzt sind, reagieren mit einer Aktivierung
des SNS und neben der Ausschittung von A und NA auch mit der Ausschittung von
Interferon-y (INF-vy), einem Mediator der TH-1-Antwort (siehe Abschnitt 1.4). Dies fuhrt

zu einer Steigerung der zellularen Immunreaktion (Dhabhar et al., 2000).

1.2.2 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA)

Das organische Korrelat der HHNA ist die Nebennierenrinde (NNR), welche in die Kon-
trolle von Hypothalamus und Hypophyse eingebettet ist (siehe Abbildung 3). Im Hypo-
thalamus wird CRH gebildet, das im Hypophysenvorderlappen die Produktion des ad-
renocorticotropen Releasing Hormone (ACTH) fordert (Elenkov and Chrousos, 2006).
Unter anderem besitzen Mastzellen Rezeptoren fiir CRH und werden durch CRH zur ver-
mehrten Degranulation stimuliert (Elenkov and Chrousos, 2006). ACTH wiederum regt

die Produktion von Cortisol in der Zona fasciculata der NNR an.



ZNS

Hypothalamus
Corticoliberin (CRH)

~\
/

Hypophysenvorderlappen (HVL)
Corticotropin (ACTH)

k : ,,

Nebennierenrinde (Zona fasciculata)

Cortisol
Glukoneogenese, Immunsystem,
Stoffwechsel Entziindungsprozesse

Abbildung 3: Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, modifiziert
nach: (Golenhofen, 1997), S. 414. Die Ausschuttung von Cortisol als Reaktion auf Stres-
soren wird durch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse gesteuert.
Unterschiedliche Arten von Stress fiihren gleichermalien zur Aktivierung von Stressoren.
Hierbei werden Neuronen des paraventrikuldren Nukleus des Hypothalamus aktiviert und
das Neuropeptid Corticotropin Releasing Hormone (CRH/Corticoliberin) freigesetzt.
Dies wiederum bewirkt im Hypophysenvorderlappen die Synthese und Ausschittung des
adrenocorticotropen Hormons (ACTH), wodurch Cortisol in der Nebennierenrinde syn-
thetisiert und ausgeschuttet wird. Gleichzeitig wird die weitere Synthese von CRH und
ACTH durch Cortisol gehemmt. Cortisol sorgt zum einen fir die Bereitstellung der fur
eine Stressreaktion notwendigen Energie (z. B. Glukoneogenese), hemmt aber anderer-
seits vorriibergehend entbehrliche Prozesse des Immunsystems.



Durch die negative Rickkopplung zum Hypothalamus und zur Hypophyse wird der Cor-
tisolspiegel im Blut zu einer geregelten GroRe (Golenhofen, 1997). In Abwesenheit von
Stressoren weist der Cortisolspiegel zyklische Schwankungen mit einem Maximum in
den friihen Morgenstunden und einem Minimum am spéten Abend auf. Belastungen (kor-
perlich, emotional, physikalisch) fuhren zu einer Steigerung der Cortisolausschittung. So
wird Cortisol zum wichtigsten Stresshormon (Golenhofen, 1997). Es dient der Leistungs-
forderung, indem es u. a. den Blutzuckerspiegel erhoht, und entfaltet eine hemmende
Wirkung auf das Immunsystem, indem es die B- und T-Lymphozytenaktivitat unter-
driickt. Die Folgen sind eine Infektanfalligkeit sowie eine antiallergische und immun-
suppressive  Wirkung. Daneben hat es eine entzindungshemmende Wirkung
(Golenhofen, 1997, Herold, 2012). Die HHNA wird eher durch subakute und chronische
Stressoren aktiviert (Eskandari and Sternberg, 2002). Dies flihrt zu einer Aktivierung der
humoralen Immunantwort, was sich durch eine vermehrte Expression von TH-2-Inter-
leukinen, wie dem Interleukin 4 (IL-4), und einer Suppression der zellularen Immunant-
wort aulert (Dhabhar, 2003, Li et al., 1997, lwakabe et al., 1998).

1.2.3 Die Neuropeptid-Neurotrophin-Achse (NNA)

Zusatzlich zu den genannten klassischen SA- und HHNA-Stressachsen wurde eine dritte
Stressachse, die NNA beschrieben. Hierbei werden als Antwort auf Stressoren neuronale
Mediatoren freigesetzt, zu denen u. a. der Nerve Growth Factor (NGF), der Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) und die Substanz P (SP) gehdren (Liezmann et al., 2011).
Eine mogliche Verbindung zwischen der HHNA und neuronalen Mediatoren, wie den

Neurotrophinen und Neuropeptiden, wird diskutiert.

Zur Klasse der Neurotrophine zdhlen NGF, BDNF sowie die Neurotrophine (NT) 4, 5, 6
und 7. Neurotrophine allgemein zeichnen sich durch ein breites Wirkspektrum aus. Sie
spielen eine entscheidende Rolle bei Wachstum und Differenzierung von Neuronen
(Levi-Montalcini, 1987). Zellen des Immunsystems, wie Mastzellen, eosinophile Gra-
nulozyten (EOS) und Lymphozyten sind in der Lage, die Bildung von Neurotrophinre-
zeptoren zu induzieren. Somit sind Neurotrophine wichtige Vermittler zwischen Immun-
und Nervensystem (Otten et al., 2000). Einen wichtigen Vertreter der Neuropeptide stellt
die Substanz P dar.



Nerve Growth Factor (NGF)

NGF im Speziellen wird u. a. in Hypothalamus und Hypophyse, aber auch in glatten
Muskelzellen von GefélRen und in spezifischen Neuronen produziert und wurde zuerst
1951 beschrieben (Levi-Montalcini and Hamburger, 1951). Er bindet hochaffin an den
Tyrosin-Kinase-Rezeptor A (TrkA-Rezeptor) und niederaffin an den p75-Rezeptor
(Kaplan and Miller, 2000). Der p75-Rezeptor, der zur Tumornekrosefaktor-Familie ge-
hort, besitzt eine zytoplasmatische Todesdoméne, welche flir Apoptosevorgange verant-
wortlich ist (Botchkarev, 2003). Je nach Rezeptorexpression der Zielzelle und damit ver-
bundener Signalkaskade fihrt NGF zu Proliferation, Differenzierung, Zellerhalt, Zytoki-
nexpression und/oder Apoptose (Botchkarev et al., 2006). Auch wurde gezeigt, dass NGF
an der Immunmodulation und Immunregulation bei Entziindungs- und Autoimmuner-
krankungen beteiligt ist (Levi-Montalcini et al., 1996). Wahrend einer Stresswahrneh-
mung liegt NGF vermehrt in der Haut vor (Peters et al., 2004). Experimente im Labor
haben auf’erdem gezeigt, dass NGF zur Mastzelldegranulation sowie einer B- und T-
Zellstimulation gefiihrt hat (Toyoda et al., 2002).

Substanz P (SP)

SP, welche bereits 1931 beschrieben wurde (US and Gaddum, 1931), gehdrt zu den Neu-
ropeptiden, genauer gesagt zu den Tachykininen. Gebildet wird sie in den sensorischen
Neuronen, um von dort Uber die Axone in Richtung Nervenendigung transportiert zu
werden, wo sie dann auf bestimmte Stimuli hin in die Blutbahn oder in den Synapsenspalt
sezerniert wird. SP befindet sich im peripheren und zentralen Nervensystem und ist in
der Lage, durch Vasodilatation eine erhohte GefaRpermeabilitat und Freisetzung von Ent-
ziindungsmediatoren sowie eine neurogene Entzlindungsreaktion hervorzurufen
(Jarvikallio et al., 2003). In der Haut liegen SP-positive Fasern in der N&dhe von Mastzel-
len. Diese werden von einer SP-Freisetzung zur Degranulation angeregt. Durch das Frei-
werden von Histamin, einem Bestandteil der Mastzellgranula, werden noch weitere Mast-
zellen aktiviert, was wiederum zu einer vermehrten SP-Ausschuttung fihrt und schliel3-
lich zu einem Circulus vitiosus (Peters et al., 2005b, Singh et al., 1999). SP wirkt somit
als Entziindungs- und Stressmediator. lhre Funktion bt sie tber den hochaffinen Ta-
chykinin-Neurokinin-1-Rezeptor (NK1-R) und den niedrigaffinen Tachykinin-Neuroki-
nin-2-Rezeptor (NK2-R) aus (De Swert and Joos, 2006). Neben Nervenzellen sind auch
Zellen des Immunsystems (eosinophile Granulozyten, Makrophagen, Lymphozyten) in
der Lage, SP zu sezernieren. Zudem wird ihr Rezeptor auch von Mastzellen,



Keratinozyten und Fibroblasten exprimiert (Scholzen et al., 1998, Baluk, 1997). SP Ubt
ebenfalls eine schmerzubertragende Wirkung bei vielen Entzlindungsvorgéngen aus
(Payan, 1989). SP-immunoreaktive Nervenfasern finden sich in allen Hautschichten. Es
ist bekannt, dass sich die Innervation aufgrund entzlndlicher Prozesse und Stressoren
verandern kann. Hierbei wird auch von neuronaler Plastizitat gesprochen. Diese ur-
spriinglich am Mausmodell gemachte Beobachtung geht mit einer vermehrten Expression
von NGF einher (Peters et al., 2005b, Undem et al., 1999, Joachim et al., 2007). SP wird
Ubergeordnet von NGF reguliert, welches die Dichte von SP-positiven Fasern beeinflusst.
SP selbst wirkt hemmend auf die Produktion von CRH. Eine Dysregulation dieser Medi-
atoren als Antwort auf Stress kann zu einer Beeinflussung der HHNA und sympathischen
Achse (SA) fuhren und legt nahe, dass diese ein gemeinsames Netzwerk mit der NNA
bilden (Frieri, 2003).

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

Im Jahr 1982 wurde BDNF als ein weiteres Mitglied aus der Familie der Neurotrophine
entdeckt. Er wurde als Wachstumsfaktor flir autonome und sensible Nervenfasern be-
schrieben (Barde et al., 1982). Am Mausmodell erfolgte mittlerweile der Nachweis, dass
BDNF an der Regulation des Haarzyklus (siehe Abschnitt 1.8) beteiligt ist. Es unter-
driickt das Haarwachstum, induziert Apoptose bzw. das Katagen (siehe Abschnitt 1.8.3)
und unterdriickt die Keratinozytenproliferation. BDNF wirkt dabei als Neuroimmunmo-
dulator im Zusammenspiel mit anderen Neurotrophinen und als Stressmediator (Peters et
al., 2005a). Diese physiologische Rolle von BDNF konnte auch anhand menschlicher
Organkulturen bestatigt werden (Peters et al., 2007). Wie der Name vermuten l&sst,
kommt BDNF in mehreren Gehirnregionen vor. Es wirkt vor allem im Kortex, Hippo-
campus und Vorderhirn, wo es von Astrozyten, Schwann‘schen Zellen und Gliazellen
synthetisiert und sezerniert wird. In der Peripherie wird BDNF u.a. von
T- und B-Lymphozyten, Monozyten, EOS, Makrophagen, Thrombozyten und Zellen der
Haut gebildet. BDNF bt zudem eine schitzende Funktion auf bereits existierende Ner-
venzellen und Synapsen aus und ist mal3geblich an der Regeneration sensorischer und
motorischer Neuronen beteiligt (Raap et al., 2006, Botchkarev et al., 1999, Farifias et al.,
2002). BDNF wirkt hochaffin tiber den Tyrosin-Kinase-B-Rezeptor (TrkB-Rezeptor) und
niedrigaffin Gber den p75-Rezeptor.
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Im Zusammenhang mit Stress konnte gezeigt werden, dass BDNF unter akutem Stress-
erleben bei Atopikern, aber auch bei gesunden Probanden anstieg (Kupfer et al., 2001).
Weitere Studien lassen eine Beziehung zwischen Cortisol und BDNF vermuten, wobei
abweichende Korrelationen zwischen den beiden Mediatoren beobachtet wurden. Bei
weiblichen Makaken stieg BDNF infolge nachgeburtlichen Stresses an, wahrend bei den
méannlichen Affen NGF und Cortisol stark anstiegen. Es scheint also einen geschlechts-
spezifischen Unterschied in der Ausschiittung der Neurotrophine zu geben (Cirulli et al.,
2009). Eine weitere Studie an Mannern mit Burn-out-Syndrom zeigte absinkende BDNF-
Werte, wahrend Cortisol unveréndert geblieben ist (Onen Sertoz et al., 2008). Stress
scheint also zu unterschiedlichen Wechselwirkungen zwischen der HHNA und den Neu-

rotrophinen zu flhren.
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Tabelle 1: Ubersicht Neurotrophine/Neuropeptide/Rezeptoren [eigene Darstellung]

Mediator

Rezeptor

hochaffin

Niedrigaffin

Funktion

NGF

TrkA

p75

Schutz vor neuronalem Tod
Mastzelldegranulation

B- und T-Zellentwicklung
Zytokinexpression
Proliferation
Differenzierung

Apoptose

SP

NK-1

NK-2

Schmerzwahrnehmung
Mastzelldegranulation

neurogene Entziindung

BDNF

TrkB

p75

neurogener Wachstumsfaktor
Eingriff in den Haarzyklus
Neuronenschutz

Regeneration von Nervenzellen

Wie bereits angedeutet, hat ein Stressor nicht nur einen biologischen Effekt auf das Ner-

vensystem, sondern auch auf das Immunsystem. Im Folgenden sollen deshalb die fur eine

Stressreaktion relevanten Aspekte des Immunsystems ndher erlautert werden.
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1.3 Das Immunsystem und die TH-Antwort
1.3.1 Leukozyten als Mediatoren der Immunantwort

T-Helferzellen gehéren zu den T-Lymphozyten, welche wiederum gemeinsam mit den
B-Lymphozyten und den natirlichen Killerzellen (NK) den Leukozyten angehoren. Lym-
phozyten haben die Aufgabe, kdrperfremde Stoffe zu erkennen und zu eliminieren. Dies
machen sie u. a., indem sie Zytokine, also Botenstoffe, sezernieren, welche dann weitere
Immunzellen und andere Zellen des Korpers aktivieren, damit diese Angriffe von aullen
(z. B. Viren und Bakterien) abwehren kénnen. Dabei durchlaufen sie einen Lern- und
Pragungsprozess und gehdren somit zum adaptiven Immunsystem, also zur spezifischen
Abwehr (Hollander, 2006). Im Folgenden soll genauer auf die Subpopulationen der T-
Helferzellen, die TH-1- und TH-2-Zellen, eingegangen werden. Sie entstehen abhangig
vom umgebenden Zytokinmilieu aus naiven CD4*-TH-0-Zellen (CD: Cluster of Diffe-
rentiation). Die Einteilung in diese beiden Untergruppen erfolgt aufgrund der unter-
schiedlichen Zytokine, die sie jeweils brauchen, um zu entstehen, und die sie selbst aus-
schutten. Sie wurden 1986 zum ersten Mal von Tim Mosmann und Kollegen beschrieben
(Mosmann et al., 2005).

1.3.2 Entstehung von TH-1-Zellen

Damit sich aus der naiven TH-0-Zelle eine TH-1-Zelle entwickeln kann, muss die anti-
genprasentierende Zelle (APZ) 1L-12 und INF-y ausschiitten. Die daraus entstandene
TH-1-Zelle wiederrum sezerniert nun selbst INF-y, 1L-12 und Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a). Dadurch werden zytotoxische T-Zellen, NK und Phagozyten aktiviert. Sie bil-
den unter anderem TNF-a, vermitteln so die zellulare Abwehr und kdnnen gezielt gegen
intrazelluldre Erreger (Viren, bestimmte Bakterien, Krebszellen, Protozoen) vorgehen
(Rink et al., 2012, Romagnani, 2000). Neben der Elimination der eingedrungenen Stres-
soren, fuhrt diese Reaktion jedoch auch zu einer verstarkten neurogenen Entziindungsre-
aktion sowie zur Apoptose von epithelialen und mesenchymalen Zellen (Peters et al.,
2005b). Aufgrund dieser iberschiefenden Reaktion kann es ebenso zu einer gestorten
Geweberegeneration und zu Haarverlust, sogar bei gesunden Individuen, kommen
(Peters et al., 2012, Walburn et al., 2009, Robles, 2006). Bei Patienten mit Neurodermitis
kommt es in der chronischen Phase ihrer Erkrankung offenbar zu einem ,,Switch* der

Immunantwort mit einem Ubergewicht der TH-1-Antwort. Verantwortlich dafir ist
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offenbar IL-12, das die TH-1-Entwicklung aus der naiven TH-0-Zelle fordert (Jung et al.,
2003). Starke Mastzelldegranulation und verstérkte Einwanderung von EOS in die Haut
induzieren diese Produktion von IL-12 (Romagnani, 2000). Die Produktion von INF-y,
dem wichtigsten Zytokin der TH-1-Antwort, wird offenbar auch durch Stress getriggert
(Dhabhar et al., 2000).

1.3.3 Entstehung von TH-2-Zellen

Damit aus der naiven TH-0-Zelle eine TH-2-Zelle entstehen kann, muss die APZ IL-4
und IL-10 produzieren. Die daraus entstandenen TH-2-Zellen kénnen daraufhin IL-4,
-5, -6, -9, -10 und -13 sezernieren. So werden B-Lymphozyten dazu angeregt, Antikdrper
(AK) zu bilden, u. a. auch die der Klasse IgE (Rink et al., 2012, Romagnani, 2000). IgE-
AK veranlassen eine Mastzelldegranulation und somit eine IgE-vermittelte Reaktion vom
Soforttyp (Jung et al., 2003). IL-5 induziert die Produktion von EOS und gemeinsam mit
IL-4 deren Infiltration in die Haut (Herz et al., 1998). Es kommt zu einer Inhibition von
Phagozyten. Die TH-2-Antwort funktioniert also im Sinne einer humoralen Abwehr, ge-
pragt von AK, EOS und unterdriickten Phagozyten, und kann so am besten gegen extra-
zellulare Erreger (z. B. Helminthen) und Toxine ankdmpfen. Akute Phasen einer Neuro-
dermitis sind mit einer systemischen TH-2-Antwort assoziiert (Kang et al., 2000). Dar-
Uber hinaus unterstiitzen die beiden Subtypen ihre eigene Vermehrung und férdern ihre
gegenseitige Hemmung. So ist IL-4 der direkte Gegenspieler wvon
INF-y, welches aber auch von IL-10 und IL-13 gehemmt wird (Fritsch, 1998). INF-y und
IL-2 wiederum hemmen die TH-2-Antwort. Da die Untergruppen ihre eigene Vermeh-
rung induzieren, kann es zu einem sich selbst verstarkenden Ungleichgewicht kommen.
Aufgrund der Uberzahl einer Subpopulation kann es daher zu TH-1- oder
TH-2-spezifischen Krankheiten kommen. Die tberschiissige TH-1-Antwort wird mit Au-
toimmunerkrankungen assoziiert, wahrend die TH-2-Antwort Allergien begunstigt (Rink
etal., 2012).
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APZ prasentiert AG

Switch bei chronischem Stress

IL-1 IL-4,5,6,9,10,13
IL-12
INF-Y
TNF-a - zellulare Abwehr - humorale Abwehr
- akutes Stresserleben = chronisches Stresserleben

Abbildung 4: TH-1/TH-2 Switch [eigene Darstellung].

Durch Ausschittung von IL-12 und INF-y (TH-1) bzw. IL-4 und IL-10 (TH-2) durch die
antigenprasentierende Zelle entstehen aus einer TH-0-Zelle TH-1- oder TH-2-Zellen.
Wahrend TH-1-Zellen die zellulare Abwehr als akute Stressantwort vermitteln, sind TH-

2-Zellen fur die humorale Abwehr in chronischen Stresssituationen verantwortlich.

Die Rolle der TH-1- und TH-2-Antworten in Stresssituationen wird im folgenden Ab-

schnitt naher erlautert.

1.4  Akuter und chronischer Stress mit Konsequenzen fur die TH-Antwort

Stress hat viele unterschiedliche Qualitaten, die sich haufig in zwei Extremen zeigen. So
zum Beispiel endogen vs. exogen, kontrollierbar vs. unkontrollierbar, psychisch vs. phy-
sisch und schlieBlich auch akut vs. chronisch. Auf den Unterschied zwischen chronischen

und akuten Stresserleben soll nun ndher eingegangen werden.
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1.4.1 Akuter Stress filhrt zur TH-1-Antwort

Unter akutem Stress wird eine kurzfristige Belastung, also eine Exposition verstanden,
die Gber Minuten bis maximal wenige Stunden andauert (Peters, 2007). Typische Stres-
soren konnen sein: Extremsport, Larm, Kalte und Hitze, Schlafentzug, Verletzungen und
korperliche sowie mentale Anstrengung, z. B. in Form einer Priifung. Akuter Stress fihrt
im Sinne einer Alarmreaktion zur Aktivierung der drei Stressachsen, woraufhin Cortisol,
NA, A und SP ausgeschuttet werden. Das akute Cortisol wirkt zentral auf kognitive Pro-
zesse, indem es die Gedachtnisleistung verbessert. Energie wird durch Glukoneogenese,
Lipolyse und vermehrte Insulinfreisetzung bereitgestellt (Golenhofen, 1997). Die
Schmerzwahrnehmung wird reduziert und die NA-Synthese gefordert. Peripher wirkt das
akute Cortisol zundchst mit einer unspezifischen Immunaktivierung im Sinne einer er-
hohten Aktivitat der NK und einer Granulozytose (Black, 2002). Die B- und T- Zell-
Proliferation wird herabgesetzt, wie auch die Prostaglandinsynthese. Auf Ebene der TH-
Antwort werden die inflammatorischen Zytokine IL-1, INF-y, TNF-a ausgeschiittet, was
die zelluldre Immunantwort fordert, wahrend die humorale Immunantwort unterdriickt
wird (Otten et al., 2000). Akuter Stress vermittelt somit also eine TH-1-Antwort, womit
das Immunsystem in der Lage sein soll, gegen Viren, Pilze und Bakterien anzukampfen.
Pathologische Nebeneffekte kdnnen u. a. sein: Juckreiz und allergische Reaktionen vom

verzdgerten Typ (M.J.).
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Abbildung 5: Akuter Stress fuhrt zur TH-1-Antwort, modifiziert nach: (M.J.).

Das Ziel einer akuten Stressantwort ist die unspezifische Abwehr von Stressoren. Bei
einer solchen akuten Antwort werden zunéchst die SA und HHNA aktiviert. Durch die
Synthese und Ausschittung von Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol werden Natrliche
Killerzellen (NK) des angeborenen Immunsystems aktiviert. Etwas verzégert kommt es
zur Ausschiittung von Zytokinen der adaptiven TH-1-Antwort (z. B. TNF-a, IFN-y, IL-
1).

1.4.2 Chronischer Stress fuhrt zur TH-2-Antwort

Gibt es keine Mdglichkeiten, sich von einem akuten Stresserleben zu erholen, wenn also
Ruhepausen dazwischen fehlen, kommt es zu chronischem Stress. Der Ubergang ist so-
mit flieBend und individuell unterschiedlich. Typische chronische Stressoren sind z. B.
chronische Erkrankungen und Entziindungen, langere Arbeitslosigkeit, Trauer um eine
geliebte Person, korperliche Dauerbelastung und Prufungsvorbereitungen (Sternberg et
al., 1992). Der Cortisolanstieg ist nur noch méfiig in der Erschépfungsphase. Das chro-
nische Cortisol wirkt nun zentral stérend auf kognitive Prozesse (Sandi, 2013). Peripher

wirkt es positiv auf die Produktion von SP. Auch der Energiehaushalt wird gestért. Die
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antiinflammatorischen Zytokine IL-4, -5 und -10 sowie das proinflammatorische 1L-6
werden vermehrt ausgeschittet (Tian et al., 2014). Somit wird die humorale Immunant-
wort geférdert, wahrend die zellulare Immunantwort unterdriickt wird. Bei chronischem
Stress kommt es also zu einem ,,Switch* von einer TH-1-Antwort zu einer TH-2-Antwort
(Remmel, 2006).

,-// - \\\-.
£ chronischer Stress \\
angeborene Immunantwort adaptive Immunantwort
HHNA Cortisol :tg Ne Rk
= -Aktivierung
NNA SP IL-10
TGF-B
zellular
humoral
S
()
neurogene Entziindung

/
/

N\
Vi /
~ /

Abbildung 6: Chronischer Stress fuhrt zur TH-2-Antwort, modifiziert nach: (M.J.).

Die Reaktion auf chronische Stressreaktionen, die durch dauerhaft erhdhte Cortisonlevels
charakterisiert sind, bedingt eine Umstellung von der TH-1- auf die TH-2-Antwort. Die
zellul&re Immunantwort wird somit unterdrtickt und Zellen der humoralen Immunantwort
aktiviert. Diese schitten Zytokine (z. B. IL-4, IL-5, IL-10) aus, welche Stressoren spezi-

fisch erkennen und beseitigen.

Eine Stressantwort 16st Reaktionen sowohl des Immunsystems als auch des zentralen
Nervensystems aus. Im folgenden Abschnitt wird darauf eingegangen, wie beide Systeme

im Rahmen einer Stressreaktion kommunizieren.
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1.5 Die Kommunikation zwischen zentralem Nervensystem (ZNS) und

Immunsystem

Nach genauerem Betrachten der Stressachsen und der Immunantwort im Sinne einer
TH-1-und TH-2-Antwort soll nun genauer auf die Kommunikation der beiden Systeme
untereinander eingegangen werden. Das ZNS und das Immunsystem kénnen zum einen
uber Hormone bzw. Neurotransmitter und Neurotrophine Gber den Blutweg miteinander
kommunizieren (Elenkov and Chrousos, 2006). Zum anderen findet Kommunikation di-
rekt Uber vegetative Nervenbahnen in immunologisch relevanten Organen (Knochen-
mark, Thymus, Lymphknoten, Milz) statt (Elenkov and Chrousos, 2006). AuRerdem sind
verschieden Zellen des Immunsystems in der Lage, diese Mediatoren zu produzieren und
so Einfluss auf das periphere und zentrale Nervensystem zu nehmen. Stress fuhrt also
nicht unbedingt zu einer Unterdriickung des Immunsystems, vielmehr kann es dafur sor-
gen, dass die Balance zwischen beiden Systemen beeinflusst wird. Dabei spielt das
Stresshormon Cortisol, Mediator der HHNA, eine entscheidende Rolle (Rink et al.,
2012). Neben seiner stressregulierenden Funktion hat es Einfluss auf viele Zellen des
Immunsystems. Glucocorticoide sind in der Lage, die IL-12-Produktion der APZ sowie
die Produktion von IL-12, INF-y und TNF-a der TH-1-Zellen zu unterdriicken (Levite,
1998). Parallel dazu wird die Produktion von IL-4, -10 und -13 durch
TH-2-Zellen verstarkt. Dies fuhrt also zu einer TH-2-Antwort im Sinne einer humoralen
Immunantwort (Rink et al., 2012, Elenkov and Chrousos, 2006, Raap et al., 2003). Es
wird vermutet, dass chronischer Stress das TH-1-TH-2-Gleichgewicht zugunsten eines
TH-2-Profils verschiebt, damit die potenziell Gewebe destruierenden Eigenschaften der
zelluldren TH-1-Antwort vermindert werden (Levite, 1998). Einer geschwachten HHNA
fehlt die negative Rickkopplung. Sie steht daher im Verdacht, zu autoimmunen und ato-
pischen Erkrankungen beizutragen. Bei einer solchen hyporesponsiven HHNA konnte
am Mausmodell gezeigt werden, dass sie zur Verschlimmerung inflammatorischer Er-
krankungen beitrug (Sternberg et al., 1992). Zudem konnte bei Atopikern gezeigt werden,
dass es unter Stress zu einer Verschlimmerung des Krankheitszustandes kam. Hervorge-
rufen wurde dies durch eine verminderte Ausschuttung von CRH und ACTH (Buske-
Kirschbaum et al., 2002).

Neben den vegetativen Nervenbahnen zu den primdaren und sekundaren lymphatischen
Organen gibt es auch direkte Verbindungen zu den Orten, wo Entziindungen stattfinden,

wie z. B. der Haut. Die Nervenzellen sezernieren dabei A und NA. Verschiedene
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Immunzellen, wie die T- und B-Lymphozyten, NK, neutrophile Granulozyten und
mononukledre Zellen besitzen adrenerge Rezeptoren. Diese wirken auch direkt auf die
TH-1- und TH-2-Antwort. TH-2-Zellen werden nicht direkt durch Katecholamine regu-
liert, da sich nur auf den TH-1-Zellen pB2-Adrenorezeptoren befinden. Zudem hemmen A
und NA die Produktion von IL-12 der AGZ (Rink et al., 2012).

Diese Wechselwirkungen sind nachfolgend als Ubersicht dargestellt.

Tabelle 2: Wirkung von Glucocorticoiden auf das Immunsystem [eigene Darstellung]

Ansatzpunkt Wirkung

Zytokine vermindern die Produktion von IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-11, IL-12, TNF-0, INF-y (TH-1)

steigern die Produktion von IL-4, IL-10 (TH-2)

Adhasionsmolekile vermindern die Produktion von ICAM-1 (intracellular
adhesion molecule 1), ELAM-1 (endothelial-leu-
kocyte adhesion molecule 1), VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule 1)

entziindliche Mediatoren vermindern die Produktion von Prostaglandinen und
NO
Monozyten vermindern die Anzahl zirkulierender Monozyten und

deren proinflammatorischer Zytokinproduktion

neutrophile Granulozyten verminderte Aktivierung und Funktion

T- und B-Lymphozyten verminderte Funktion, beeinflussen die Empfindlich-

keit fiir Apoptose wéhrend der Entwicklung

TH-1-/TH-2-Gleichgewicht verschieben das Gleichgewicht in Richtung TH-2,
durch Einwirkung auf Zytokinproduktion und Ver-

minderung der Expression des IL-12-Rezeptors
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1.6 Der Haarfollikel als Modell fir Geweberegeneration

Der Haarfollikel ist eine komplex innervierte Produktionsstéatte fir den Haarschaft. Dabei
kommt es zu einem stdndigen Wechsel zwischen Phasen des Auf- und Abbaus. Im Rah-
men des Haarzyklus wechseln sich apoptotische Abbauvorgange mit geweberegenerie-
renden Aufbauprozessen und Phasen relativer Ruhe ab. Zudem ist das Haar stdndig mit
auBeren Stressoren, wie zum Beispiel mechanischer, physikalischer und chemischer Be-
anspruchung, konfrontiert. Der Haarfollikel selbst bildet mit seiner Umgebung ein Netz-
werk aus epithelialen, mesenchymalen und immunogenen Zellen. Dabei nutzen sie die
gemeinsame Sprache der Neurotrophine und Neuropeptide (Peters, 2007). Im Laufe der
unterschiedlichen Haarzyklusphasen verdndert sich auch stets das umliegende Milieu.
Dabei andert sich unter anderem das perifollikulare Innervationsmuster (Botchkarev et
al., 1997). SchlieBlich ist der Haarfollikel ein ideales Organ zu Studienzwecken, da er
nach standardisierten Verfahren entnommen werden kann und dadurch relativ leicht,

schnell und kostenglinstig verfiigbar ist.



21

1.7 Die Anatomie des Haares

Die Anatomie des Haares ist fur das Verstdndnis seines Aufbaus und seiner Versorgung
und somit auch der Reaktion auf Stressoren von Bedeutung und soll deshalb im folgenden
Abschnitt erklart werden. Abbildung 7 zeigt den schematischen Aufbau eines Haarfolli-

kels.
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Abbildung 7: Aufbau eines Haarfollikels im Haarzyklus. In der Anagen I11-Phase nehmen
die Fasern des follikuléren neuronalen Netzwerks A im Vergleich zur telogenen Phase
zu, und die Innervation der Epidermis, Dermis und Subcutis ist in dieser Phase stérker
ausgepragt als in den anderen Phasen. (Peters et al., 2006).

Das Haar besteht aus der Haarwurzel, dem in der Haut steckenden Anteil, und dem Haar-
schaft, welcher aus der Haut herausragt und als Produkt des Haarfollikels angesehen wer-
den kann. Zwischen Haarwurzel und Haarschaft liegt die keratogene Zone, in welcher

Verhornung stattfindet. Die Haarwurzel ist der Teil, der noch nicht oder nur zum Teil
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verhornt. Der Haarschaft, besteht aus Haarmark (Medulla) und Haarrinde (Cortex). Das
Mark ist ein mit Luft gefullter Hohlraum, wahrend die Haarrinde aus vollstandig kerati-
nisierten, axial ausgerichteten Haarmatrixzellen (mit Melanosomen bepackte Keratinozy-
ten) besteht und somit die Hauptmasse des Haares bildet. Der Rinde schlief3t sich die

Cutikula an, deren verhornende Zellen dachziegelartig Gibereinander liegen.

Haare entspringen aus dem Haarfollikel, einer schlauchférmigen Einstllpung der Epider-
mis, die fir das Wachstum und die Erneuerung des Haares verantwortlich ist. Der Haar-
follikel wiederum besteht aus dem Haarbulbus, der inneren und der duReren Wurzel-
scheide. Die Wurzelscheiden stutzen das Haar und geleiten es zur Oberflache. Der Haar-
trichter (Infundibulum) ist der Teil des Follikels, der an der Hautoberflache ausmiindet.
Im unteren Bereich des Trichters mindet der Ausfihrungsgang der Talgdrisen. Der
Haarbulbus ist eine zwiebelférmige Verdickung am Boden des Follikels und steckt in der
Subcutis. Der Bulbus besteht aus undifferenzierten Matrixzellen (Haarmatrix), welche
epithelialen Zellen entsprechen, die unmittelbar an die dermale Papille angrenzen. Sie
gehoren zu den am starksten proliferierenden Zellen des menschlichen Korpers. Zudem
befinden sich im Bulbus Melanozyten und Keratinozyten der proximalen &uBeren Wur-

zelscheide.

Die Nachkommen der Matrixzellen sind mitotisch sehr aktiv und differenzieren sich zu
Zellen von Mark, Rinde, Cutikula und Zellen der inneren Wurzelscheide. Dies erfolgt im
oberen Bulbusabschnitt und endet im Bereich der keratogenen Zone, wo es schlielich

zur Verhornung kommt.

Die Haarpapille (dermale Papille) besteht aus Bindegewebe und ist ein Fortsatz der Der-
mis, welcher proximal in den Haarbulbus hineinragt. Sie enthalt ein Geféaligeflecht zur
Versorgung des Bulbus, Nervenfasern und spezialisierte Fibroblasten (mesenchymaler
Anteil), welche das Teilungsverhalten der Matrixzellen und somit das gesamte Wachs-
tum des Haares steuern. Uneingeschranktes Haarwachstum ist nur méglich, wenn Haar-
papille und -matrix ungestort miteinander agieren kénnen. Zu den epithelialen Wurzel-
scheiden z&hlen die innere und dufRere Wurzelscheide. Beide bilden konzentrische Hiillen

um Haarwurzel und Haarschaft.

Die innere Wurzelscheide besteht von innen nach auRen aus der Scheidencutikula, der
Huxley-Schicht und der Henle-Schicht. Sie ist fest mit Haarwurzel und Haarschaft ver-

ankert und lauft mit hinauf zum Boden des Trichters, wo sie endet. Die Keratinozyten
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der inneren Wurzelscheide verhornen schon vor den Zellen des Haares. Die au3ere Wur-
zelscheide besteht aus glykogenreichen, unverhornten Zellen, welche erst im Haartrichter
verhornen und dort nahtlos in die Basalzellschicht der Epidermis tibergehen. Proximal
wird sie immer diinner und geht im Bereich des Bulbus in die Matrixzone der Haarwurzel
uber. Zur duBeren Wurzelscheide gehort eine Wulst, die unterhalb des Trichters sitzt. Sie
besteht aus multipotenten Stammzellen, welche sich in verschiedene Richtungen ausbrei-
ten konnen: Ein Teil wandert aufwarts und besiedelt das Stratum basale der Epidermis,
ein Teil wandert abwarts in die Matrixregion des Bulbus. Zudem kénnen Basalzellen fir

die Talgdriisen und Melanozyten aus der Wulstregion hervorgehen.

Die bindegewebige (perifollikulére) Wurzelscheide besteht aus spezialisierten Fibroblas-
ten und vielen sensiblen Nervenfasern und umhillt als Teil der Dermis den gesamten
Follikel. Sie steht mit dem proximalen Anteil der Papille in Verbindung. Zwischen ihr
und der dulReren Wurzelscheide liegt die Glasmembran, eine dicke Basalmembran. Haar-
follikel sind umgeben von einem dichten Netz autonomer und sensorischer Nervenfasern.
Der Musculus arrector pili gehort zur glatten Muskulatur und setzt unterhalb der Talg-
drise an der perifollikulédren Wurzelscheide an. Er wird sympathisch innerviert und ist in
der Lage, den Haarfollikel aufzurichten (Gansehaut), wobei die Talgdriise ausgepresst
wird (Paus and Cotsarelis, 1999, Paus et al., 1999, Muller-Réver et al., 2001, Lullmann-
Rauch, 2006, Braun-Falco, 2005).
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Haarkompartimente [eigene Darstellung]

Kompartiment des

Eigenschaften

Haarfollikels
Haarwurzel e Anteil des Haares in der Kopfhaut
e noch nicht oder nur teilweise verhornt
Haarschaft e Anteil, der aus Kopfhaut herausragt (das sichtbare

Haar)
besteht aus Mark, Rinde und Cutikula
ausdifferenzierte Keratinozyten (Trichozyten)

keratogene Zone

Ort der Verhornung/Haarschaftproduktion

Haarbulbus

,Haarzwiebel*“ am proximalen Follikel
undifferenzierte Matrixzellen, Melanozyten und Kera-
tinozyten der aulleren Wurzelscheide

innere Wurzelscheide

stitzt das Haar und hillt es konzentrisch ein

besteht von innen nach auBen aus: Scheidencutikula,
Huxley-Schicht und Henle-Schicht

lauft mit Haar nach oben und endet am Haartrichter
Keratinozyten differenzieren friih aus

umhallt von auRerer Wurzelscheide

auRere Wurzelscheide

stitzt das Haar

gebildet aus glykogenreichen, unverhornten Kera-
tinozyten

verhornen im Bereich des Haartrichters

distaler Ubergang in Basalzellschicht der Epidermis
proximaler Ubergang in Haarmatrix

Haartrichter

obere Ausmiindung des Follikels an Hautoberflache

Haarmatrix

epitheliale Zellen, die unmittelbar an dermale Papille
angrenzen

mitotisch sehr aktiv

differenzieren zu Zellen der Rinde, Mark, Cutikula
und inneren Wurzelscheide

Haarpapille

Dermisfortsatz, der in Papille reinragt, umgeben von
Haarmatrix

besteht aus zellreichem Bindegewebe

spezialisierte Fibroblasten steuern das Haarwachs-
tum/Steuerungszentrale

Wulst

Ausbuchtung der duf3eren Wurzelscheide unterhalb
des Trichters
multipotente Stammzellen

bindegewebige
Wurzelscheide

umhullt als Dermisanteil gesamten Follikel
spezialisierte Fibroblasten

Glasmembran

dicke Basalmembran zwischen bindegewebiger und
duBerer Wurzelscheide

M. arrector pili

Haaraufrichter
glatte Muskulatur
sympathische Innervation
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1.7.2 Die Entwicklung des Haares

Das menschliche Haar ist das Produkt epithelialer und mesenchymaler Wachstumsvor-
gange und beginnt zwischen der neunten und zwdélften Embryonalwoche zu wachsen.
Der Haarfollikel entsteht aus einer epidermalen Knospe, die in das darunterliegende
Mesenchym eindringt (Sadler and Langman, 1998). Dabei entstehen drei epitheliale Zy-
linder. Der &ul3ere wird zur dulReren Wurzelscheide, der zentrale Zylinder zum Haarschaft
und der mittlere zur inneren Wurzelscheide (Stenn and Paus, 2001). Am Ende der keu-
lenformigen Haarknospe, die schon in ihrer Form der Haarzwiebel &hnelt, stilpt sich
diese ein und wird mit Mesoderm (den spéteren Fibroblasten) aufgeftllt, wo sich Nerven
und BlutgefaRe bilden kdnnen. Es entsteht die spatere Haarpapille. Die epitheliale, ver-
hornende Wurzelscheide bildet die Verbindung der Haarzwiebel zur epidermalen Ober-
flache. Zellen des umgebenden Mesenchyms bilden die bindegewebige, dermale Wur-
zelscheide. Die Zellen der Keimschicht in der Haarzwiebel kénnen nun proliferieren und
werden von der epithelialen Wurzelscheide nach oben geleitet. Sie verhornen und bilden
den Haarschaft. Bereits ab der zehnten Woche finden sich in der Keimzellschicht Mela-
nozyten als Abkommlinge der Neuralleiste (Moore et al., 2013). Im Bereich der epitheli-
alen Wurzelscheide sprosst die Anlage der Talgdriise aus. Im Bereich der bindegewebi-
gen Wurzelscheide setzt der M. arrector pili an, der sich aus dem Mesenchym, das den
Haarfollikel umgibt, bildet (Sadler and Langman, 1998). Am Ende des 6. Schwanger-
schaftsmonats ist die Follikelbildung abgeschlossen und die Anzahl der Follikel festge-
legt (Braun-Falco, 2005).

1.7.3 Der Haarwachstumszyklus

Bereits 1924 definierte Mildred Trotter unterschiedliche Haarwachstumsphasen beim
Menschen. Sie unterschied die Phase des Wachstums, der Regression und der Ruhe
(Trotter, 1924). Zwei Jahre spater wurden von Dry die heute noch immer giiltige Begriff-
lichkeit zur Beschreibung des Haarzyklus gepréagt. Er unterteilte das Follikelwachstum
bei Méusen in Anagen (Wachstumsphase), Katagen (Regressionsphase) und Telogen
(Ruhephase) (Dry, 1926). Spéater unterteilte Chase das Anagen in die Stadien | bis VI
(Chase, 1954) und Straile et al. unterteilten das Katagen in die Phasen | bis V111 (Straile
et al., 1961). Das menschliche Haarwachstum verlduft in sich stdndig wiederholenden

Zyklen. Jeder Follikel hat seine eigene biologische Uhr und somit sind die Zyklen nicht
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wie bei vielen anderen S&ugern synchronisiert (Lillmann-Rauch, 2006, Braun-Falco,
2005). Wahrend der lebenslangen zyklischen Transformationen wechseln sich Telogen,
Anagen und Katagen stédndig ab (Paus and Cotsarelis, 1999). Diese zyklischen Verande-
rungen finden nur in der Region unterhalb der Insertionsstelle des M. arrector pili statt.
Der Bereich oberhalb, welcher die Stammzellen beherbergt, ist nicht von den zyklischen
Verénderungen betroffen (Stenn and Paus, 2001). Sichtbar wird dies im Rahmen einer
die Matrixzellen schédigenden Chemotherapie. Das Wachstum wird abrupt beendet und
die Haare fallen synchron aus. Dieser VVorgang ist jedoch reversibel, da die Wulstregion
mit ihren Stammzellen weniger mitotisch aktiv ist und somit unbeschédigt bleibt
(Lallmann-Rauch, 2006).

Haarzyklus

Katagen

Anagen 2. Ubergangsphase

1. Wachstumsphase

Telogen
3. Ruhephase

Verlust des Telogenhaares

Abbildung 8: Der Haarzyklus, modifiziert nach: (Braun-Falco, 2005), S. 926.

Der Haarzyklus besteht aus drei Phasen: der anagenen Wachstumsphase, der katagenen
Ubergangsphase, die durch apoptotische Prozesse und Regression charakterisiert ist, und
der telogenen Ruhephase/Quieszenz. Die Innervation des Haarfollikels andert sich mit
jeder Phase.

Im Folgenden werden die einzelnen Phasen des Haarzyklus genauer beschrieben.
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1.7.4 Das Anagen

Gesteuert wird der Haarzyklus nach einem inneren Zeitplan der Fibroblasten der derma-
len Papille (Lullmann-Rauch, 2006). Das Anagen dauert individuell verschieden zwi-
schen drei und acht Jahren (genetisch vorgegeben). Diese Phase ist gekennzeichnet durch
schnelles Wachstum und Neuorganisation des Haarfollikels. Die Keratinozyten der Haar-
matrix proliferieren sehr stark, sodass der Haarschaft gebildet wird. Die Melanozyten
nehmen ihre Melanosomenproduktion auf (Paus, 1998). Wéhrend des Anagens hat der
Haarfollikel seine maximale GroRe und die hochste mitotische Aktivitat. Die Dauer des
Anagens bestimmt die maximale Haarldnge (Braun-Falco, 2005). Die typische Morpho-
logie des Follikels im Anagen wird durch eine schmale dermale Papille bestimmt (= Pa-
pillenhaar) Sie reicht bis in die Subcutis und ist vom Haarbulbus in seiner typischen
Zwiebelform umgeben. Der Bulbus ist die breiteste Stelle des Follikels. Die Spitze des
Haarschaftes ragt Gber die Epidermis hinaus. Am Ende des Anagens haben weitreichende
Umstrukturierungen stattgefunden, an deren Ende der Haarfollikel aktiv Pigment und
Haarschaft produziert. Begleitet wird dies von einer kompletten Umstrukturierung der
anatomischen Gegebenheiten im umliegenden Gewebe bis tief in die Subcutis hinein
(Peters, 2007).

1.7.5 Das Katagen

Wenn die Fibroblasten der dermalen Papille aufhoren, die Matrixzellen zu stimulieren,
stoppt das Wachstum und das Katagen beginnt (Lillmann-Rauch, 2006). In dieser circa
zwei- bis dreiwdchigen Umbauphase kommt es durch Millionen genau synchronisierter
Apoptosen der Keratinozyten im proximalen Follikelepithel zur schnellen morphologi-
schen Regression (= Beethaar) (Braun-Falco, 2005, Paus, 1998). Daraus resultiert eine
zugige Involution des proximalen Anteils des Haarfollikels mit einem vollstandigen
Stopp des Haarwachstums (Peters, 2007). Dabei schrumpft der Follikel auf circa ein Drit-
tel seiner Lange, wéhrend sich die dermale Papille bis auf wenige Zellen auflost. Die

Melanogenese sistiert (Paus and Cotsarelis, 1999, Braun-Falco, 2005).
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1.7.6 Das Telogen

Es folgt eine relative Ruhephase, in der kein Haarschaft gebildet wird und die etwa zwolf
Wochen dauert. In diesem Haar, an dessen unteren Ende sich eine pigmentlose, verhornte
Auftreibung (= Kolbenhaar) gebildet hat, findet keinerlei Stoffwechselaktivitét statt.
Dem Follikel fehlen typische Strukturen des wachsenden Haares, wie die innere Wurzel-
scheide, die Matrix und die Cutikula. Der Haarfollikel endet in der Dermis und der Haar-
schaft sitzt sehr locker. Gegen Ende der Telogenphase entsteht bereits ein neues Anagen-
haar, das den locker sitzenden Haarschaft leicht aus dem Follikel herausschieben kann
(Peters, 2007, Paus and Cotsarelis, 1999, Braun-Falco, 2005). In dieser Phase liegt der
Follikel in Hohe der Wulst. Dadurch werden die Stammzellen in diesem Bereich aktiviert
und liefern kiinftige Matrixzellen. Diese wandern nach unten, wo sie die wenigen Fib-
roblasten der dermalen Papille aktivieren. Diese kdnnen nun wieder ihre Steuerfunktion
aufnehmen (Ldllmann-Rauch, 2006). Die Morphologie des Telogenhaares entspricht ei-
ner runden, kompakten dermalen Papille in H6he der Wulst ohne innere Wurzelscheide
(Paus, 1998).

(A) (B) (©) (D) (E) (F) (G)

Abbildung 9: Haarfollikel von Haaren aus dem Trichogramm unter dem Mikroskop in
verschiedenen Phasen des Haarzyklus. (A) Anagen voll pigmentiert, (B) Anagen depig-
mentiert, (C) friihes Katagen, (D) mittleres Katagen, (E) dystrophisches Katagen, (F) spa-
tes Katagen, (G) Telogen.
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Auf der Kopfhaut befinden sich circa 80 % der Haare im Anagen, circa 18 % im Telogen
und circa 2 % im Katagen. Dieses Verhéaltnis untereinander kann sich innerhalb weniger
Tage bis zu drei Wochen nach Stressexposition verschieben. Grund hierfiir ist der Uber-
gang vom Anagen Uber das Katagen in Richtung Telogen, welcher etwa diese Zeit bean-
sprucht. Ungefahr zwolf Wochen nach der Stresssituation kann eine komplette Regene-
ration des Haarzyklus erwartet werden, also in etwa dann, wenn die ndchste
Anagenphase beginnen sollte. Dabei unterliegt der Haarzyklus vielen extrinsischen und
intrinsischen Einflussen. Dazu zahlen unter anderem Hormone, Zytokine, Neuropeptide,
Wachstumsfaktoren, aber auch der Wechsel der Jahreszeiten (Braun-Falco, 2005). Der
genaue Mechanismus zum Ablauf des Haarzyklus ist noch nicht bis in alle Einzelheiten
geklart. Die zyklische Regeneration des Haarfollikels beruht jedoch auf Wechselwirkun-
gen zwischen epithelialen (Matrix und auRRere Wurzelscheide) und mesenchymalen (pe-
rifollikulare Bindegewebsscheide und dermale Papille) Bestandteilen. Beeinflusst wird
dies durch eine Vielzahl von stimulierenden und inhibitorischen Faktoren (Stenn and
Paus, 2001).

Im folgenden Abschnitt wird die Rolle von BDNF beim Haarwuchs erldutert. BDNF steht
im Fokus dieser Arbeit, da dieses Neurotrophin eine Rolle beim Haarausfall spielt und
im Zusammenhang mit dem Haarzyklus steht, was bisher nur im Tiermodell und am Hu-

manmodell in Kultur demonstriert werden konnte.

1.8 BDNF und Haarwuchskontrolle am Mausmodell

Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass BDNF an der Kontrolle des Haarwuchszyklus

beteiligt ist. Auf diesen Umstand wird nachfolgend genauer eingegangen.

1.8.1 BDNF und seine Rezeptoren werden beim murinen Haarfollikel exprimiert

Ab den 1990er-Jahren beschéaftigten sich Botchkarev und Kollegen (Botchkareva et al.,
1999, Botchkareva et al., 2000, Botchkarev et al., 2000, Botchkarev et al., 2003,
Botchkarev et al., 1999) mit dem murinen Haarfollikeln als Bildungs- und Wirkort von
Neurotrophinen und somit auch BDNF. Wahrend der embryonalen Entwicklung des

murinen Haarfollikels konnten den verschiedenen Entwicklungsstadien unterschiedliche
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Expressionsmuster von Neurotrophinen zugeordnet werden. BDNF und sein hochaffiner
Rezeptor TrkB werden beide in der friihen Phase der Morphogenese im Epithel des Haar-
follikels exprimiert. In der spateren Entwicklungsphase fand sich TrkB nur noch im Fol-
likelepithel und im Mesenchym (Botchkareva et al., 2000). Wéhrend der friihen Entwick-
lungsphase konnte auch eine verstarkte Expression des fur BDNF niedrigaffinen p75-
Rezeptors beobachtet werden. Diese fand hauptsachlich in den Fibroblasten der dermalen
Papille statt. Beim vollentwickelten Haarfollikel der Maus fand sich p75-Aktivitét ledig-
lich noch in der &ufReren Wurzelscheide und den perifollikuldren Nerven, jedoch nicht
mehr in der dermalen Papille (Botchkareva et al., 1999). Bei adulten Mé&usen ist die Ex-
pression von BDNF und TrkB abhé&ngig vom Stadium des Haarwuchszyklus. Im Anagen
findet sich BDNF in der proximalen duReren Wurzelscheide und in den Matrixzellen.
Wiéhrend des Katagen zeigt BDNF die starkste Expression. Diese erfolgt in der inneren
und duReren Wurzelscheide und in der Haarmatrix. In der Endphase des Katagen nimmt
die BDNF-Aktivitat ab. Sie konzentriert sich dann in den Keratinozyten der dul3eren Wur-
zelscheide. Wahrend des Telogen wird BDNF nur noch in den Nervenfasern exprimiert.
Im Gegensatz zur Morphogenese findet bei der adulten Maus zu keiner Zeit des Haar-
wuchszyklus eine BDNF-Expression in der dermalen Papille statt. Im Anagen findet sich
eine TrkB-Expression in der proximalen und zentralen duReren Wurzelscheide; im Frih-
katagen in der Zellmatrix und in den Fibroblasten der dermalen Papille. Im Spétkatagen
findet sie sich hauptséchlich im Bereich des sekundédren Haarkeims und des epithelialen
Strangs mit verstéarkter Koexpression von Apoptosemarkern. Es fand sich keine Expres-
sion von TrkB-Rezeptoren in der &ufReren Wurzelscheide wahrend des Katagen
(Botchkarev et al., 2000). Die Expression des niedrigaffinen p75-Rezeptors konnte bei
der adulten Maus im Anagen vor allem in der keratogenen Zone, in der &uBeren Wurzel-
scheide und in den Hautnerven gezeigt werden. Im Katagen zeigte sich dessen Expression
gemeinsam mit Apoptosemarkern in der sich zurtickbildenden duReren Wurzelscheide.
Akiyama et al. (Akiyama et al., 1996) zeigten am humanen fetalen Haarfollikel eine Ex-

pression von p75.
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Tabelle 4: Expression der Rezeptoren in Abh&ngigkeit des Haarzyklus bei adulter Maus

[eigene Darstellung]

keine BDNF-Ex-
pression in Papille

BDNF TrkB p75
Anagen proximale duRere proximale und keratogene Zone
Wurzelscheide zentrale &ul3ere )
, Wurzelscheide aufere Wurzel-
Matrixzellen scheide
Hautnerven
Frihkatagen maximale BDNF- | Matrixzellen in zurtickbildender
Expression ] aullerer Wurzel-
dermale Papille scheide
Matrixzellen
innere und &ul3ere
Wourzelscheide
Spéatkatagen abnehmende epithelialer Strang
BDNF-Aktivitat
Keratinozyten der
auBeren Wurzel-
scheide
Telogen Nervenfasern

1.8.2 Der Einfluss von BDNF auf die embryonale Entwicklung des murinen Haar-

follikels

Wahrend NGF ein wichtiger Beschleuniger in der Haarfollikel-Morphogenese zu sein

scheint, konnte kein Einfluss von BDNF auf die murine Haarfollikel-Morphogenese ge-

zeigt werden (Botchkareva et al., 2000). Anders ist das fiir den p75-Rezeptor. Die Ex-

pression des Rezeptors findet in der frihen Entwicklungsphase hauptséchlich in der der-

malen Papille statt. Bei Mdusen, die diesen Rezeptor nicht exprimierten, konnte gezeigt

werden, dass die Morphogenese des Haarfollikels schneller ablief. Der p75-Rezeptor

scheint somit einen hemmenden Einfluss auf die friihe Entwicklung des murinen Haar-

follikels zu haben (Botchkareva et al., 1999).
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1.8.3 BDNF induziert das Katagen bei Mdusen

Bei Versuchen mit transgenen M&usen zeigten Botchkarev et al. (Botchkarev et al., 1999)
den Einfluss von BDNF auf die Regressionsphase des Haarzyklus. Dabei wurde die un-
terschiedliche Expression von BDNF und seinen Rezeptoren wahrend der Haarzyklus-
phasen untersucht. Zu diesem Zwecke wurden BDNF-Knock-out-Mé&use untersucht, bei
denen die Katagenphase mit VVerzogerung einsetzte. Im Gegensatz dazu setzte bei BDNF
Uberexprimierenden Mausen die Katagenphase verfriiht ein. Bei den Mé&usen mit dem
beschleunigten Katagen kam es zudem noch zu einer Langenabnahme des Haarschafts
und zu einer Dickenabnahme der Haut. Bei der Untersuchung von murinen Hautorgan-
kulturen kam es ebenfalls zu einem verfriihten Katagen unter BDNF-Wirkung. Hierbei
wird eine Wirkung durch vaskularen Einfluss oder nervdse Beteiligung ausgeschlossen.
BDNF scheint somit ein wichtiger Mediator flir den Eintritt des Haarfollikels in das Kata-

gen zu sein und ist somit in die Kontrolle des Katagen involviert (Botchkarev et al., 1999).

Wenn p75 gemeinsam mit Trk exprimiert wird, fordert es die Apoptose (Carter and
Lewin, 1997). Auch bei murinen Katagenhaarfollikeln konnte eine Expression von p75
gezeigt werden. Dabei wurde p75 hauptsachlich in den Keratinozyten exprimiert, in de-
nen auch die meisten Apoptosen stattgefunden haben. SchlielRlich sind apoptotische Vor-
gange mafgeblich an der Einleitung des Katagen beteiligt. p75 scheint zu den sogenann-
ten Todesrezeptoren zu gehdren, die aufgrund ihrer Bindung die extrinsische Apoptose-
kaskade induzieren kdnnen. Zudem spricht eine zeitgleiche Expression von p75 und an-
deren Apoptosemarkern daftr, dass p75 eine entscheidende Rolle bei der Induktion des
Katagen bei Haarfollikelepithelzellen einnimmt, (Lindner et al., 1997). Botchkarev et al.
(Botchkarev et al., 2000) zeigten ebenfalls den Einfluss von p75 auf den murinen
Haarzyklus. Bei p75-Knock-out-Mé&usen kam es zu einem verspateten Einsetzen des
Katagen. Bei Hautorgankulturen von p75-null-Haut-Mé&usen wurde die durch BDNF in-
duzierte frihe Katagenentwicklung verhindert (Botchkarev et al., 2000). Dass p75 eine
malgebliche Kontrollfunktion der Keratinozytenapoptose ibernimmt, wurde erneut von
der Tatsache untermauert, dass p75-Antagonisten in der murinen Hautorgankultur das

Einsetzten des Katagen verzdgerten (Botchkarev et al., 2003).
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1.9 Alopezia areata als Beispiel fur die Wirkung von BDNF an p75

Bei Alopezia areata handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, welche die im
Wachstum befindlichen Haarfollikel betrifft. Es kommt zu einer peribulbéren Infiltration
durch CD4*- und CD8*-Lymphozyten, Makrophagen und Langerhans-Zellen. Diese be-
kampfen follikulére Keratinozyten, Melanozyten, Fibroblasten der dermalen Papille und
endotheliale Zellen. Infolgedessen kommt es zum Haarverlust (Botchkarev, 2003). Die
Lymphozyten produzieren fir die TH-1-Antwort typische Zytokine, also INF-y,
IL-1 und -2. Es stellt sich also das Bild einer zellul&r vermittelten Autoimmunantwort dar
(Braun-Falco, 2005). Am Mausmodell konnte gezeigt werden, dass Areale, die von Al-
opezia areata betroffen waren, einen Anstieg von BDNF in der inneren und duReren Wur-
zelscheide aufwiesen. Parallel dazu wurden alle Trk-Rezeptoren in der &uBeren Wurzel-
scheide herunterreguliert, wahrend p75 hochreguliert wurde. Isolierte CD8"-Zellen zeig-
ten ebenfalls die Expression von p75. Ein Anstieg von BDNF in betroffenen Arealen ging
mit einer Reduktion von CD8"-Zellen einher. Dieser Versuch lasst vermuten, dass BDNF
mittels einer durch p75 verursachten Apoptose bei der Elimination von autoreaktiven
CD8*-Zellen bei Alopezia areata wirkt (Botchkarev, 2003).

p75

mﬂd (VX DIV | Zelizykius-Regulierung ‘ Apoptose m

Abbildung 10: Signalkaskade nach p75-Aktivierung durch Neurotrophine, modifiziert
nach: (Botchkarev, 2003), S. 195.
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2 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen Stress und einer ver-
minderten Fahigkeit zur Geweberegeneration und einer veranderten Immunantwort zu
untersuchen. Am Mausmodell wurde dieser Zusammenhang schon ausfihrlich unter-
sucht, jedoch konnte er im humanen Modell bisher noch nicht demonstriert werden. Aus

dieser Zielsetzung ergeben sich folgende Forschungsfragen:

e Welche Qualitdt von Stress wird durch das beschriebene ,,Hammerexamen®, in-
klusive Vorbereitungszeit und Regenerationsphase, zu welchem Zeitpunkt er-
zeugt?

e Inwiefern wirkt sich der empfundene Stress auf die Immunantwort aus? Gibt es
einen Zusammenhang zwischen akutem bzw. chronischem Stress und einer ver-
anderten TH-1- und TH-2-Antwort?

e Inwiefern wirkt sich der empfundene Stress auf die F&higkeit zur Geweberegene-
ration aus? Zeigen sich hierbei Effekte auf den Haarzyklus und die Haarschaft-
pigmentierung und welche Rolle spielt BDNF dabei?
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3 Material und Methoden

Nachfolgend wird genauer auf die Methoden eingegangen, mit denen die in Abschnitt 2

formulierten Fragestellungen untersucht werden sollten.

3.1 Rekrutierung der Probandinnen und Probeentnahme

Mithilfe einer Anzeige auf dem Schwarzen Brett der Homepage der Medizinischen
Fakultat der Charité in Berlin, Deutschland, wurden die Teilnehmerinnen rekrutiert. Es
fand zundchst ein Telefonat statt, in dem die Bewerberinnen (ber die Ein- und Aus-
schlusskriterien informiert wurden. Zu den Einschlusskriterien zahlten: kaukasische Stu-
dentin in einem reguléren Semester innerhalb des Medizinstudiums oder Studentin die
unmittelbar vor dem ,,Hammerexamen* steht; alle Haarfarben aufler Grau; Haarlange
lang genug, um zu zupfen (mindestens 2 cm); keine Haarschnitte oder Haarfarbemittel in
der Woche vor der ersten Untersuchung oder wéhrend des Beobachtungszeitraums. Aus-
schlusskriterien waren: behandlungsbedirftige chronischen Erkrankungen, einschlie-
lich Bluthochdruck, Stoffwechselerkrankungen, allergische Erkrankungen sowie psychi-
sche Storungen; akute entziindliche Erkrankungen sowie jegliche Medikamentenein-
nahme,  inklusive  Kontrazeptiva, = Antidepressiva, = Schmerzmittel  sowie
topische Medikamente, die das neuroendokrine System wie Cortisol beeinflussen; tber-
maRiger Kaffee-, Tee-, Alkohol- oder Tabakkonsum; GbermaRige kdrperliche Aktivitat;
Schwangerschaft; zusatzlicher schwerer Lebensstress wéhrend des Beobachtungszeit-
raums (z.B. Tod eines Angehdrigen). Auch abnorme Body-Mass-Indices verunmoglich-
ten die Teilnahme. Zugleich wurde untersucht, in welcher Phase des Hormonzyklus sich
die Frauen gerade befanden. Die weiteren Untersuchungstermine wurden daraufhin in die
identische Phase des Zyklus gelegt. Fiir die Gruppe der Examensteilnehmerinnen wurden
20 Studentinnen und fir die Kontrollgruppe 16 Studentinnen rekrutiert. Die Teilnehme-
rinnen wurden um 8 Uhr morgens in Gruppen zu sechs bis acht Personen in das psycho-
neuroimmunologische Institut der Medizinischen Fakultat der Charité in Berlin eingela-
den. Die Termine fanden in einem Zeitraum von sechs Monaten an genau definierten
Tagen statt. Der erste Termin fand zw6lf Wochen vor dem ,,Hammerexamen* statt und
entsprach somit der Zeit vor der Lernphase fir die Abschlussprufung (T1). Der zweite
Termin fand innerhalb der ersten Woche nach der schriftlichen Prifung statt, noch bevor
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die Ergebnisse mitgeteilt wurden. Die mundliche Abschlusspriifung stand den Teilneh-
merinnen dabei noch bevor. Diese Phase entspricht somit der akuten Priifungsphase (T2).
Der dritte und letzte Termin fand zwdélf Wochen nach dem Examen statt und entspricht
somit der Erholungsphase (T3). Die Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe befanden sich
wahrend der Datenerhebungsphase in ihrem reguléaren Semester. Die Teilnehmerinnen
wurden gebeten, am Morgen der Untersuchung weder Tee noch Kaffee zu trinken sowie
auf Zigarettenkonsum und Sport zu verzichten. Die Blutabnahme fand jeweils 30 Minu-
ten nach Ankunft der Teilnehmerinnen und 10 Minuten vor der Auseinandersetzung mit
den Fragebdgen in einer ruhigen Atmosphare statt. Die Proben wurden unmittelbar wei-
terverarbeitet, wahrend die Teilnehmerinnen die Fragebdgen ausfillten. Die Speichelpro-
ben zur Cortisolbestimmung wurden zu vier Zeitpunkten einen Tag vor der schriftlichen
Prufung jeweils zu Hause selbstdndig abgenommen. Die gesamte Datensammlung er-
streckte sich Uiber den Zeitraum von Februar bis August 2010. Nach Ende der kompletten
Datenerhebung bekam jede Teilnehmerin 200 Euro. Die ethischen Aspekte standen alle
im Einklang mit der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes zu den Ethischen
Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Menschen (Goodyear et al., 2007). Die

Studie wurde durch die Ethikkommission der Berliner Universitét bestatigt.

T1 T2 T3
l ] l
12 Wochen <Hammerexamen“ 12 Wochen
vor dem (Ende April, Beginn der nach dem
Examen Warmwetterperiode) Examen
Examensstudentinnen
N=18
Reguldre Studentinnen
N=15

Abbildung 11: Untersuchungszeitpunkte T1 — T3 [eigene Darstellung].

Der erste Untersuchungszeitpunkt T1 lag 12 Wochen vor dem Examen. Zum Zeitpunkt
T2 fand die schriftliche Priifung (,,Hammerexamen®) statt. Die letzte Untersuchung er-

folgte 12 Wochen nach der Prifung.
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3.2 Blutprobenabnahme und Verarbeitung

Anhand der stets zur gleichen Tageszeit abgenommenen Blutproben wurde der Gehalt
der Stresshormone Cortisol und BDNF im Serum bestimmt. Dazu wurden 2 ml vendses
Blut in ein Serumroéhrchen (Monovette, Fa. Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland) abgenom-
men. Die Réhrchen enthielten Aprotinin (Trasolyl®, 500 KIU/ml Blut, Bayer),
einen Proteaseinhibitor, welcher die Serinprotease Plasmin und somit die Fibrinolyse
hemmt. Die Serumréhrchen wurden fir 10 Minuten bei 4 °C bei 2.500 U/min zentrifu-
giert (Rotina 380R, Fa. Hettich, Tuttlingen, Deutschland). Der Uberstand wurde in ein
Eppendorfgefal (Fa. Eppendorf, Hamburg, Deutschland) zu je 500 ul Gberfiihrt und bei
-80 °C bis zur weiteren Verarbeitung in der Kuhltruhe (Thermo Fisher Scientific,

HERAfreeze Top, Langenselbold, Deutschland) gelagert.

3.3 Isolation der PBMCs (Peripheral Blood Mononuclear Cells)

1 ml der Blutprobe wurde in konische Zentrifugenrohrchen (Falcon tubes, 15 ml, BD
Bioscience; Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA) uberfuhrt und
mit 14 ml steriler phosphatgepufferter Salzlosung (PBS) (PAA Laboratories, Pasching,
Osterreich) aufgefiillt. AnschlieBend wurde die Mischung erneut in ein konisches
Zentrifugenréhrchen tberfuhrt, das mit Biocoll Separationsmedium (Biocoll, Biochrome
AG, Berlin, Deutschland) versetzt war, und fiir 20 Minuten mit 2.400 U/min bei Raum-
temperatur zentrifugiert. Die sich in der Interphase befindlichen mononukleédren Zellen
des peripheren Blutes wurden erneut in ein weiteres Zentrifugenréhrchen gefullt und er-
neut mit PBS aufgefullt. Die Mischung wurde bei 1.800 U/min fur 10 Minuten bei Raum-
temperatur gereinigt. Im Anschluss wurden die Zellen in AIM V® (Gibco®; Life Techno-
logies™ GmbH, Darmstadt, Deutschland) aufgelost, einem serumfreien Medium und da-
nach in einer Mikroskop-Z&hlkammer (Hdmozytometer; Neubauer Zahlkammer, Carl
Roth, Karlsruhe, Deutschland) auf einem Standardlichtmikroskop (Zeiss; Carl-Zeiss AD,
Jena, Deutschland) bei 80-facher VergroRerung ausgezéhlt. Die Zellen wurden auf eine
endgiiltige Konzentration von 1,25*%10° Zellen verdiinnt. Neben einer Kontrollprobe mit
AIM V wurden die Zellen zur weiteren Stimulation mit (PHA, Sigma, Sigma-Aldrich
Corporation, St. Louis, MO, USA), PMI (eine Mischung aus lonomycin und PMA;
Sigma) und Concanavalin A (ConA; Sigma) versetzt. Bei den drei genannten Substanzen

handelt es sich um Mitogene, die in der Lage sind,
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T-Lymphozyten zu stimulieren. Die Stimulation fand fur 24 Stunden bei 37 °C in einem
Inkubator unter 5-prozentiger CO.-Begasung (Fa. Tritec, Hannover, Deutschland) in ei-
ner Mikrotiterplatte mit 96 Wells (BD) statt. Der Uberstand wurde bei -80 °C bis zur

weiteren Analyse aufbewahrt.

Aufgrund technischer Schwierigkeiten (Lyse, Kontamination) konnten nur 18 Blutpro-
ben der Examensteilnehmerinnen von urspriinglich 20, sowie 15 Proben der reguléren
Studentinnen von urspriinglich 16 weiter prozessiert werden. Somit waren 33 Probandin-

nen in die endgultige Studie eingebunden.

3.4 Grundlagen des Cytometric Bead Array (CBA)

Zur Quantifikation der Zytokine kam das Cytometric Bead Array (CBA; Bender Med-
Systems, eBioscience, Frankfurt, Deutschland) zur Anwendung. Dabei wurden Tumor-
nekrosefaktor-o und Interferon-y als Marker fir die TH-1-Immunantwort bestimmt. Als
Marker flr die TH-2-Immunantwort wurden Interleukin-4 und Interleukin-5 bestimmt.
Des Weiteren wurden Interleukin-6 und Interleukin-10 bestimmt. Mithilfe der CBA kon-
nen diese verschiedenen Zytokine parallel mit dem Durchflulzytometer (FACS,
FACSCalibur™, Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) quantifiziert werden. Bei
den Beads handelt es sich um Polystyrenkigelchen, die mit spezifischen Antikdpern ge-
gen das jeweilige Zytokin beschichtet sind. Sie entsprechen der Partikelsuspension, die
als Catcher-Reagenz fungiert. Die Antikorper-Beads sollen dabei das passende Zytokin
binden. Jede Bead-Population besitzt ihre eigene Fluoreszenzintensitit. Als weitere
Komponente dient eine Antikorperldsung, welche als Indikatorreagenz wirkt. Sie besteht
aus phycoerythrinkonjugierten Antikoérpern, welche die von den Beads gebundenen Zy-
tokine markieren. Damit die Antikdrper von Streptavidin-Phycoerythrin nachgewiesen
werden kdnnen, missen die Antikorper zunéchst biotinyliert werden. Biotin und Strep-
tavidin binden hochkovalent aneinander, sodass die biotinylierten Antikdrper nachgewie-

sen werden kdnnen.
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3.5 Prinzip und Durchfiihrung der Durchflusszytometrie und der CBA

Mit der Durchflusszytomtrie oder auch FACS (Flourescent Activated Cell Sorter) ge-
nannt, ist es moglich, Oberflachenmolekiile genau zu quantifizieren. Das Verfahren be-
ruht auf dem Antigen-Antikorper-Prinzip, wobei die Antikdrper mit fluoreszierendem
Farbstoff markiert werden. Je nach Farbung werden die Zellen, die sehr schnell einzeln
an einem Laserstrahl vorbeiflielRen, in unterschiedliche Reagenzglaser sortiert. Der auf-
bewahrte Uberstand wurde zunachst aufgetaut und mit der Partikelsuspension, also den
Beads flr die entsprechenden Zytokine, inkubiert. Die Suspension wurde biotinyliert
(Bender MedSystems) und fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur im Dunkeln konjugiert.
Der Uberstand wurde dann zweimalig mit einer Testpufferlésung gewaschen und mit der
Streptavidin-Phycoerythrin-Lésung (Bender MedSystems) flir eine Stunde bei Raumtem-
peratur im Dunkeln konjugiert. Anschliefend wurde das Konjugat noch zweimal mit der
Testpufferlosung gewaschen und darauthin mit dem FACSCalibur™ bearbeitet. Die Zy-
tokinkonzentrationen wurden mit der FlowCytomixPro™ 2.4 Software (Bender MedSys-
tems) berechnet. Das Minimum bzw. das Maximum der Zytokinkonzentration in pg/ml
waren: Interleukin-4: 0,000/0,281, Interleukin-5: 0,000/1,568, Interferon-y: 1,265/16,791
und Tumornekrosefaktor-a: 0,248/35,549.

3.6 Speichelprobenentnahme und Verarbeitung

Aufgrund einer hohen Anzahl an Studien, die keine Korrelation zwischen gleichzeitig
gemessenem Serumcortisol, Speichelcortisol und Cortisol im Zielgewebe herstellen
konnten, wurden Einzelmessungen im Blut und Speichel als ungeeignet betrachtet, den
anhaltenden Stress wahrend der Versuchsphase zu beschreiben. Daher wurde zum Zeit-
punkt T2 das Speichelcortisol im Tagesverlauf zur Beurteilung der HPA-Grundaktivitat
wéhrend der akuten Examenszeit untersucht. Die Speichelproben wurden zum Untersu-
chungszeitpunkt einen Tag vor dem eigentlichen Prufungstermin in Salivetten (Salivetten
fiir Cortisol, Sarstedt, Rommelsdorf, Deutschland) gesammelt. Die Proben wurden hier-
fur jeweils 30 Minuten, 60 Minuten, 90 Minuten nach dem Aufstehen und am Abend 4
Stunden vor dem Zubettgehen gesammelt. Die Teilnehmerinnen wurden angewiesen, vor
der Probenentnahme keine Zahne zu putzen, nichts zu trinken oder zu kauen. Die Salivet-
ten sollten dabei so lange in der Mundhdhle verbleiben, bis sie vollstandig mit Speichel

vollgesogen sind. Die Proben wurden bis zur weiteren Verarbeitung bei 4 °C gelagert.
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3.7 Bestimmung der Stressmediatoren mittels ELISA

Die quantitative Bestimmung des Cortisolspiegels im Speichel sowie des Cortisol- und
BDNF-Spiegels im Serum wurde mithilfe des ELISA-Verfahrens ermittelt. ELISA steht
fiir Enzyme-linked Immunsorbent Assay. Es handelt sich dabei um ein Nachweisverfah-
ren, das auf einer enzymatischen Farbreaktion beruht. Dabei wird das zu bestimmende
Antigen Uber einen Antikorper an eine Mikrotiterplatte gebunden. Ein zweiter Antikor-
per, der an ein Enzym gekoppelt ist, fihrt dann zu einer Farbreaktion. Bei der vorliegen-
den Arbeit wurde fir die Bestimmung des Cortisols in Serum und Speichel das ELISA-
Kit von IBL-Hamburg, Hamburg, Deutschland genutzt. Fir den BDNF-Spiegel im Se-
rum wurde das ELISA-Kit von R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, benutzt. Beide

Systeme wurden entsprechend der Gebrauchsanweisung genutzt.

3.8 Trichogramm: Akquirierung und Bewertung

Alle Probandinnen hatten mindestens schulterlanges Haar. Sie wurden angewiesen, sich
drei Tage vor der Probenentnahme weder die Haare zu waschen noch zu kdmmen.
Dadurch sollte ein ungewolltes Entfernen von bereits lockeren Telogenhaaren vermieden
werden. Basierend auf bereits veroffentlichten Protokollen (Braun-Falco and Heilgemeir,
1977, Dhurat and Saraogi, 2009) wurden pro Probandin und Untersuchungstag circa 100
Haare entnommen. Mithilfe einer gummierten chirurgischen Klemme wurden die Haare
mit einer Distanz von zwei bis drei Zentimetern zum Scheitel entfernt. Durch diese Pro-
zedur entstanden keine sichtbaren Spuren und der nur sehr kurze Schmerz wurde in aller
Regel gut toleriert. Die distalen zwei Zentimeter der Haare wurden unmittelbar auf einem
Objektivtrager platziert und unter einem Deckglédschen mit Kaysers Glycerin (Merck
KGaA, Darmstadt, Deutschland) fixiert. Zur histomorphologischen Analyse der ver-
schiedenen Haarwachstumsstadien wurden die Proben von zwei voneinander unabhangi-
gen Untersuchern unter einem MOTIC BA 400 Mikroskop (Motic, Wetzlar, Deutsch-
land) bei 200-facher VergrofRerung begutachtet und anschlieBend fotografiert (MOTIC
Image Plus 2.0). Anhand der digitalen Aufnahmen wurden die Pigmentierungsgrade be-
urteilt. Das Haar wurde dem Anagen zugeteilt, wenn es eine kraftige dicke Haarzwiebel
hatte. Wies es die typische Kolbenhaarstruktur auf, wurde das Haar dem Telogen zuge-
ordnet. Haarzwiebeln, die keine der beiden zuvor genannten Kriterien aufzeigten und

eher den Anschein vermittelten, als waren die Haarzwiebeln in einem regressiven
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Stadium, wurden dem Katagen zugeteilt. Haarzwiebeln, deren Haar abgerissen war, wur-
den einer dystrophischen Gruppe zugeteilt. Beide letzteren Gruppen wurden zu einer ge-
meinsamen Gruppe Dystrophisch/Katagen zusammengefasst. Die Haare wurden in drei
Pigmentierungsstadien eingeteilt. Dabei bekam ein voll gefarbtes Haar drei Punkte und
ein farbloses Haar nur einen Punkt. Alle Stufen dazwischen erhielten zwei Punkte. An-
hand des individuellen prozentualen Anteils an Haarfollikeln im Anagen, Telogen und
Katagen bei den einzelnen Probandinnen fand eine Bestimmung der Regenerationskapa-

zitat statt.

3.9 Psychometrische Beurteilung

Zur Bestimmung des personlichen Belastungsgrades der Probandinnen wurden folgende
Fragebdgen in der deutschen Variante benutzt: der Daily Hassles and Uplifts Scales
(DHUS) (Kanner et al., 1981), der Perceived Stress Questionnaire (PSQ) (Fliege et al.,
2005), das Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS) (Schulz and Schlotz, 1999),
und die Impact of Event Scale (IES) (Horowitz et al., 1979, Ferring and Filipp, 1994).
Zusatzlich zur Erfassung der personlichen Stresswahrnehmung wurden Tests benutzt, die
eine gute mentale Gesundheit und Lebensqualitit sowie ausreichende Bewaltigungsstra-
tegien sicherstellten. Dazu zahlten die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
(Zigmond and Snaith, 1983), das State-Trait Anxiety Inventory (STAI-trait) (Spielberger
et al., 1983), das Screening for Somatoform Symptoms (SOMS) (Rief and Hiller, 2008),
die Short Form Health Survey-12 (SF-12) (Ware et al., 1996), der COPE (Carver et al.,
1989), der Selbstwirksamkeit-Optimismus-Pessimismus-Fragebogen (SWOP-K9)
(Scholler et al., 1999) sowie die Rosenberg Self-Esteem Scale (RSES) (Rosenberg,
1965). Zur Bestimmung der personlichen Stimmung wurde der Mehrdimensionale Be-
findlichkeitsfragebogen (MDBF) (Steyer, 1997) eingesetzt. Zudem wurden allgemeine
Fragen nach Kaffee-, Tee-, Tabak-, und Alkoholkonsum sowie nach sportlichen Aktivi-
taten gestellt. Soziodemografische Grundlagen wie Geburtsjahr, sozio6konomischer Sta-
tus, personliche Medikation usw. waren ebenfalls Bestandteil der psychometrischen Er-

hebung.
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3.9.1 Daily Hassles and Uplifts Scales (DHUS)

Mithilfe dieses Fragebogens wurde das hochakute (in den letzten 24 Stunden) personliche
Stressempfinden untersucht. Dabei wird zwischen den Alltagsschwierigkeiten (hassles)
und den Alltagsfreuden (uplifts) unterschieden. Der Test besteht aus 53 Items, die viele
Bereiche des alltaglichen Lebens betreffen. Zu den negativen Bereichen z&hlen Ereig-
nisse wie Streitigkeiten, Sorgen und Angste, finanzielle Probleme, Trauer und Verluste.
Zu den positiven Bereichen zahlen die personlichen Erfolge, Freude, Bestatigung,
Freunde und Familie, Feste, Anerkennung und Glick usw. Beurteilt werden die Ereig-
nisse durch die Probanden, je nachdem, ob sie das Item als angsteinfléRend oder belas-
tend empfinden oder ob es eher als aufmunternd bzw. freudig gesehen wird. Zur Beant-
wortung dient eine Vier-Punkte-Skala. Dabei bedeutet (0) = none or not applicable, (1) =

somewhat, (2) = quite a bit und (3) = a great deal (Kanner et al., 1981).

3.9.2 Perceived Stress Questionnaire (PSQ)

Ein weiteres Instrument zur Erfassung des persdnlichen Stressempfindens ist der
Perceived Stress Questionnaire (PSQ). Hierbei wird das subakute subjektive Stresserle-
ben abgefragt und beinhaltet somit den Zeitraum der letzten vier Wochen vor der Tes-
tung. Im Jahr 1993 wurde die erste Variante dieses Messinstrumentes von Levenstein et
al. (Levenstein et al., 1993) entwickelt. Bei der hier verwendeten Version handelt es sich
um die Ubersetzte und validierte Version von Fliege et. al (Fliege et al., 2005). In der
originalen Variante beinhaltete der Test 30 Items auf sieben Skalen, die auf 20 Items mit
vier Skalen minimiert wurde. Inhalt der vier Skalen sind Anspannung, Sorgen, Freude
und Anforderung. Die Skala Anspannung beinhaltet unter anderem die Frage nach Er-
schopfung, Unausgeglichenheit und fehlende korperliche Entspannung. Zu der Skala
Sorgen zéhlen unter anderem Frustrationserleben, Zukunftsangste, sich auftiirmende
Probleme und Sorgen. Zur Freude z&hlen rein positive Assoziationen, wie Spal3, Energie,
Sicherheit und neue Herausforderungen. Die Skala Anforderung erfragt Drucksituationen
wie Termindruck und Zeitmangel, aber auch Belastungssituationen durch extern gestellte
Aufgaben. Zur Beurteilung der Items existiert eine Ratingskala von 1 bis 4, wobei (1) =
fast nie, (2) = manchmal, (3) = hdufig und (4) = meistens bedeutet. Bei diesen vier Skalen
findet erneut eine Unterteilung zwischen &ul3eren und inneren Stressoren statt. Wahrend

die Anforderung einen auf3eren Stressor darstellt, z&hlen die anderen drei Skalen zu den



43

inneren Stressoren. Mithilfe der Skalen errechnet sich ein Summenwert. Die Hohe der
Gesamtsumme des PSQ korreliert dabei mit der Hohe des Ausmafes an empfundenem
Stress (Fliege et al., 2001). Das bedeutet, je hoher dieser Stressparameter ist, desto hoher
sind die Anspannung, Sorgen und Anforderungen und desto niedriger ist die empfundene

Freude.

3.9.3 Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS)

Mit diesem Test wird das chronische Stresserleben abgefragt. Es wird hierbei der Zeit-
raum der letzten drei Monate einbezogen. Die Probanden missen auf einer funfstufigen
Haufigkeitsskala beantworten, wie oft sie in dieser Zeit eine bestimmte Situation erlebt
oder eine bestimmte Erfahrung gemacht haben. Der hier verwendete TICS fragt sechs
verschiedene Dimensionen des chronischen Stresserlebens ab, welche in sogenannten
Stressskalen zusammengefasst werden. Dazu zéhlen: Arbeitsiiberlastung, Arbeitsunzu-
friedenheit, Mangel an sozialer Anerkennung, sozialer Stress, chronische Besorgnis so-
wie intrusive Erinnerungen. Der TICS liefert zudem einen unspezifischen Globalwert fiir
eine erlebte chronische Stressbelastung. Hierfur existiert eine aus 12 Items des TICS be-
stehende Screening-Skala (SSCS) (Schulz and Schlotz, 1999).

3.9.4 Impact of Event Scale (IES)

Bei dem IES handelt es sich um einen kurzen und einfach zu handhabenden Test. Es geht
darum, traumatische Lebensereignisse, wie zum Beispiel Naturkatastrophen, Gewalttaten
oder lebensbedrohliche Krankheiten und deren psychische Belastungsreaktionen auszu-
schlieBen. Es werden drei mdgliche Formen unterschieden, wie Menschen auf diese be-
lastenden Ereignisse psychisch reagieren kénnen: mit Intrusion, Vermeidung und Uber-
erregung. Intrusionen duflern sich in wiederkehrenden Bildern, Albtrdumen und soge-
nannten Flashbacks, die hdufig durch einen Schlusselreiz ausgeldst werden (Davison and
Neale, 2002). Bei der Vermeidung ist der Betroffene bemuiht, alle Gedanken oder Akti-
vitaten, die mit dem Trauma in Verbindung stehen, von sich fernzuhalten. Bei der Uber-
erregung zeigen die Menschen hdufig ein gestértes Schlafbild, kénnen sich schlechter
konzentrieren oder neigen zu erhohter Reizbarkeit und sind verstarkt schreckhaft. Der

Test besteht aus 22 Items (typische posttraumatische Symptome), die sich jeweils einer
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der drei moglichen Reaktionsformen zuordnen lassen. Mittels einer vierstufigen Antwort-
skala kann der Proband angeben, wie sehr er in den letzten sieben Tagen auf das trauma-
tische Ereignis reagiert hat. Dabei gibt es die Auswahl zwischen (0) = tberhaupt nicht,
(1) = selten, (2) = manchmal und (3) = oft. Es kann ein Gesamtwert als MaR fur die
Schwere der posttraumatischen Belastung gebildet werden, es kdnnen aber auch drei Sub-

skalen fur die drei Symptomgruppen berechnet werden.

3.9.5 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Beim HADS handelt sich um einen Test zum Ausschluss von Angst- und Depressions-
werten Uber den Grenzwerten. Demzufolge besteht er aus einer Angstskala und einer De-
pressionsskala, welche jeweils sieben Items umfassen. Mithilfe der Angstskala werden
hauptséchlich generalisierte Angste und Panikattacken erfragt. Bei der Depressionsskala
liegen Interessenverlust und Antriebslosigkeit im VVordergrund. Die Antwortmoglichkei-
ten sind itemspezifisch und umfassen vier Antwortmaoglichkeiten. Es kénnen die beiden
Skalen individuell aufsummiert werden, oder aber auch ein Gesamtwert gebildet werden,

welcher als MaR fiir psychischen Distress gilt (Buddeberg, 2004).

3.9.6 State-Trait Anxiety Inventory (STAI-trait)

Eine deutschsprachige Version des STAI-trait stand ab 1981 zur Verfiigung (Laux, 1981).
Es wird dabei zwischen zwei Angstzustdnden unterschieden: zum einen der Angst als
Eigenschaft (Trait-Angst) und zum anderen der Angst als Zustand (State-Angst). Dabei
wird sich die grundlegende Unterscheidung zwischen trait, als ein zeitstabiles Person-
lichkeitsmerkmal, und state, dem aktuellen, variablen Zustand zunutze gemacht (J.B.,
2007). Somit handelt es sich bei der Trait-Angst um eine stabile Personlichkeitseigen-
schaft. Bei diesen Personen kann von eher dngstlichen Personen gesprochen werden. Im
Gegensatz dazu handelt es sich bei der State-Angst um einen eher
vorilibergehenden Gefuhlszustand, der sich je nach Situation unterschiedlich &uf3ern kann.
Beide Zustédnde konnen in dem Test unabhéngig voneinander oder gemeinsam erfasst
werden. Der Fragebogen besteht insgesamt aus 40 Fragestellungen. Dafiir entfallen je-
weils 20 auf eine Trait-Angstskala und eine State-Angstskala. Bei der Trait-Angstskala
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sollen die Probanden angeben, wie sie sich im Allgemeinen fuhlen. Beantwortet werden
die Fragen mit einer vierstufigen Haufigkeitsskala. Dabei bedeutet (1) = fast nie,
(2) = manchmal, (3) = oft und (4) = fast immer. Dabei werden angstbezogene Fragen
gestellt (,,Ich werde nervds und unruhig, wenn ich an meine derzeitigen Angelegenheiten
denke*) und Fragen, die in Richtung Angstfreiheit gehen (,,Ich bin zufrieden®). Bei der
State-Angstskala sollen die Probanden mitteilen, wie sie sich jetzt in diesem Moment
fihlen. Hier wird mittels einer vierstufigen Intensitatsskala geantwortet. Dabei gilt:
(1) = Gberhaupt nicht, (2) = ein wenig, (3) = ziemlich und (4) = sehr. Hier gibt es ebenfalls
Fragen, die sich auf die Angst beziehen (,,Ich bin besorgt, dass etwas schief gehen
konnte.) und Fragen, die sich auf die Angstfreiheit beziehen (,,Ich fuhle mich selbstsi-
cher) (Spielberger et al., 1983).

3.9.7 Screening for Somatoform Symptoms (SOMS)

Der SOMS dient zum Ausschluss von somatoformen Stérungen, also kdérperlichen Be-
schwerden ohne eine organische Ursache. Dieser Selbstbeurteilungsfragebogen orientiert
sich an den Diagnosekriterien des DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorder) und der ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems). Er besteht aus 68 Items, die sich auf die letzten beiden Jahre beziehen.
Beantwortet werden die Fragen mit Ja oder Nein, also dichotom. Nach Durchfiihrung des
Tests konnen ein sogenannter Somatisierungsindex und eine allgemeine Beschwerdezahl

uber die positiven Antworten aufsummiert werden (Rief and Hiller, 2008).

3.9.8 Short Form Health Survey-12 (SF-12)

Der SF-12-Fragebogen ist eine Kurzversion der Short Form Health Survey-36, die 1989
im Rahmen der ,,Medical Outcomes“-Studie entwickelt wurde (Tarlov et al., 1989). Er
ist ein Messinstrument fir individuelle, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und beach-
tet dabei korperliche, psychische und soziale Aspekte. Zu den acht Bereichen des SF-36
zahlen: Vitalitat, korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Schmerzen, allgemeine Ge-
sundheitswahrnehmung, korperliche Rollenfunktion, soziale Funktionsfahigkeit, emoti-
onale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Der auf zwolf Items reduzierte SF-

12, deckt alle 8 Doméanen des SF-36 ab. Dabei entfallen jeweils zwei ltems auf die
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korperliche Funktionsfahigkeit, die kdrperliche und emotionale Rollenfunktion und das
psychische Wohlbefinden. Die Items werden mithilfe einer vier- bis sechsstufigen Likert-
Skala beantwortet und beziehen sich auf den Zeitraum der letzten vier Wochen. Es kon-
nen dadurch Skalenwerte zwischen 0 wund 100 aufsummiert werden. Je

hoher die Punktzahl, desto besser ist das personliche Befinden (Ware et al., 1996).

3.9.9 Der COPE-Fragebogen

Der COPE-Fragebogen erfragt gezielt das personliche Ausnutzen von Bewaltigungsstra-
tegien, also wie jemand auf unterschiedliche Weise aktiv und passiv auf ein Stressge-
schehen reagieren kann. Er orientiert sich dabei an dem Coping-Modell von Lazarus und
Folkmann (R.S. and S., 1984), sowie dem Modell des selbstregulativen Verhaltens von
Carver und Scheier (C.S.. and M.F., 2001). Die erste, bereits 1989 entwickelte Version
enthielt ursprunglich 60 Items und 15 Skalen. Im weiteren Verlauf wurde der Test als
sogenannter Brief Cope vereinfacht und auf 28 Items und 14 Skalen gekirzt (Carver,
1997). 2003 wurde der Fragebogen von Knoll (Knoll, 2002) (ibersetzt. Zu den 14 Skalen
zahlen unter anderem: Focus on Positive (Positiv-Kognitive Umstrukturierung), Support
Seeking (Suche nach sozialer Unterstiitzung), Active Coping (Aktives Bewaéltigen), Sub-
stance Use (Alkohol- und Drogenkonsum) und Evasive Coping (Passiv-Vermeidende
Bewiltigung). Die Items kénnen auf einer vierstufigen Likert-Skala beantwortet werden.
Dabei bedeutet (1) = Giberhaupt nicht, (2) = ein bisschen, (3) = ziemlich und (4) = sehr.

3.9.10 Selbstwirksamkeit-Optimismus-Pessimismus-Fragebogen (SWOP-K9)

Mithilfe dieses Fragebogens lassen sich Informationen uber die generalisierte Erwar-
tungshaltung einer Person gewinnen. Die urspriingliche Version bestand aus 18 Items
und wurde aus 6konomischen und praktischen Griinden auf 9 Items gekrzt. Er basiert
dabei auf den Arbeiten von Jerusalem und Schwarzers Fragebogen zur Erfassung der
Selbstwirksamkeit (Jerusalem, 1981) und auf dem Optimismusfragebogen von Scheier
und Carver (Scheier and Carver, 1985). Es werden die drei Dimensionen Selbstwirksam-
keit, Optimismus und Pessimismus abgefragt. Die Items SWO1, SWO3, SWO5, SWO7
und SWOS8 beziehen sich auf die Selbstwirksamkeit. SWO4 und SWQO9 beziehen sich

auf den Optimismus und SWO2 und SWO6 auf den Pessimismus. Die Items werden
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mittels einer vierstufigen Skala beantwortet. Dabei gilt: (1) = stimmt nicht,
(2) = stimmt kaum, (3) = stimmt eher, (4) = stimmt genau.

3.9.11 (RSES)

Der von Morris Rosenberg entwickelte Fragebogen beschéftigt sich mit der Erfassung
des personlichen allgemeinen Selbstwertgefiihls. Der Test besteht aus zehn Items, von
denen finf positiv (z. B. ,,m GroB3en und Ganzen bin ich zufrieden mit mir*) und fiinf
negativ (z. B. ,,Alles in allem neige ich zu dem Gefiihl, dass ich ein Versager bin®) for-
muliert sind. Beantwortet werden die Items mittels einer vierstufigen Likert-Skala. Dabei
bedeutet (0) = stimme nicht Uberein, (1) = weder noch, (2) = stimme Uberein und
(3) = stimme sehr Uberein. Die einzelnen Items werden am Ende aufsummiert. Die Ge-
samtsumme korreliert mit der Hohe des Selbstwertgefiihls. Je héher die Punktzahl ist,
desto hoher ist das allgemeine Selbstwertgefuhl (Rosenberg, 1965).

3.9.12 Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)

Bei diesem Test wird die aktuelle personliche Befindlichkeit erhoben, also der aktuelle
psychische Zustand. Der Test besteht aus 24 Items mit einer jeweils funfstufigen
Antwortskala. Diese geht von (1) = Uberhaupt nicht bis (5) = sehr. Gemessen werden
dabei drei bipolare Dimensionen: gute vs. schlechte Stimmung (GS), Ruhe vs. Unruhe
(RU) und Wachheit vs. Mudigkeit (WM). Mit der Befindlichkeit wird das momentane
innere Erleben und Empfinden eines Individuums, und nicht beobachtbares Verhalten

gemessen (Steyer, 1997).
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4  Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS Statistics, Version 24 fir
Windows (IBM, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt und mit GraphPad Prism Software fur
Windows, Version 8 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA, www.graphpad.com) gra-

phisch dargestellt. Zunéchst wurden die Daten deskriptiv ausgewertet, um Mittelwerte
und Standardabweichungen (SD) pro Gruppe und Zeitpunkt zu berechnen. AnschlieRend
wurden mogliche Unterschiede zwischen den Teilnehmergruppen und zwischen den
Zeitpunkten innerhalb einer Gruppe statistisch ausgewertet. Aufgrund der geringen Teil-
nehmerzahl konnten die Daten nicht auf Normalverteilung gepruft werden, und es wur-
den daher Tests fir nicht-normalverteilte Daten ausgewahlt. Anhand des Mann Whitney
U-Tests wurden Unterschiede zwischen den Gruppenmittelwerten zu verschiedenen
Testzeitpunkten untersucht, und der Kruskal-Wallis-Tests mit post-hoc Dunn-Tests
wurde angewandt, um auf Unterschiede zwischen verschiedenen Zeitpunkten innerhalb
einer Gruppe zu testen. Alle angegebenen p-Werte waren zweiseitig und p-Werte von

weniger als 0,05 wurden als signifikant angesehen.


http://www.graphpad.com/
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5 Ergebnisse

Zur Beantwortung der Forschungsfragen wurden immunologische Daten (BDNF, Cor-
tisol und Zytokine), Daten der Geweberegeneration (Haarwachstum und Pigmentierung)
und psychometrische Daten erhoben. In den Abschnitten 5.2 und 5.3 wird anhand der
Cortisol- und Zytokin-Spiegel versucht, die Art des empfundenen Stresses der Teilneh-
merinnen einzuordnen (Forschungsfrage 1) und die Auswirkungen des Stresses auf das
Immunsystem zu bewerten (Forschungsfrage 2). Der Abschnitt 5.4 beschaftigt sich mit
der Frage, ob der Stress einen Einfluss auf die Fahigkeit zur Geweberegeneration hat
(Forschungsfrage 3). Im Abschnitt 5.5 wird der empfundene Stress anhand der psycho-

metrischen Daten betrachtet (Forschungsfrage 1).

5.1 Charakteristika der Studiengruppen

Um eventuell bestehende Unterschiede in den demographischen Parametern der Teilneh-
mer beider Studiengruppen festzustellen, wurden die Basischarakteristika der Teilnehmer
miteinander verglichen. Die nachfolgende Tabelle zeigt die demografischen Basischa-
rakteristika beider Untersuchungsgruppen und das Signifikanzniveau des statistischen

Gruppenvergleichs.
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Tabelle 5: Demografische Basischarakteristika beider Untersuchungsgruppen

Merkmal Examensgr. Kontrollgruppe  df p-Wert
Alter (Jahre) 27,11 +1,04 24,84 = 2,80 54,137 < 0,001
GroRe (cm) 167,48 £ 7,24 169,53 £ 4,50 90,074 0,089
Gewicht (kg) 60,57 + 8,17 61,11 +£4,98 89,393 0,735
BMI (kg/m?) 21,57+2,35 20,95 £+ 2,00 97,000 0,167
Sport (h/Woche) 1,96 + 0,19 2,61 £ 3,16 70,988 0,236
Zigaretten 0,67 £2,29 0,03+0,12 52,074 0,300
(pro Tag)

Tassen Kaffee / Tee 2,49+ 1,29 2,68 + 2,06 62,039 0,619
(pro Tag)

Wie anhand der oben gezeigten Tabelle, gab es zu Beginn der Untersuchung statistisch
signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des Alters, wobei die

Experimentalgruppe im Vergleich etwa 2,3 Jahre alter war.

Sowohl die 15 Nicht-Examensteilnehmerinnen als auch die 18 Examenskandidatinnen
erfillten alle Ein- und Ausschlusskriterien. Das Alter der Teilnehmerinnen lag zwischen
21 und 32 Jahren und entsprach somit einem Durchschnitt von 26 Jahren (25,91 + 2,27
Jahre). Die Probandinnen wiesen einen Body-Mass-Index zwischen 18 und 28 (21,39 +
2,13 kg/m?) auf und hatten alle eine Haarfarbe zwischen blond und hellbraun. Alle Teil-
nehmerinnen lebten zentral in Berlin und waren mit dem Ergebnis ihres Semesters bzw.
ihres Examens zufrieden. Aufgrund dieser Tatsachen waren die Probandinnen beziiglich
ihres soziobiologischen Hintergrunds miteinander vergleichbar. Die ethische Anforde-
rung, mit moglichst kleinen Studienpopulationen zu arbeiten, konnte eingehalten werden

und ist ausreichend, um statistische robuste Daten zu erhalten. Im Folgenden sind einige
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klinische Variablen dargestellt, deren Verteilungshdufigkeit mittels Chi2-Test ermittelt

wurde.

Tabelle 6: Ausgewdhlte klinische Charakteristika der Teilnehmerinnen

Merkmal Examensgr. Kontrollgr. p-Wert
Regelm. verschreibungspfl. Me- 2/18 2/15 0,626
dik. (n)

Chr. Erkrankungen (n) 4/18 6/15 0,234
Bes. korperl. Belastungen (n) 1/18 0/15 0,545
Alkoholkonsum (n) 3/18 1/15 0,374
UbermaéRiges Essen (n) 3/18 2/15 0,591
Schlafschwierigkeiten (n) 5/18 4/15 0,627

Es wurden bezuglich der Ein- und Ausschlusskriterien keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen gefunden. Auch pathologische Werte traten nicht in Er-
scheinung. Hieraus kann gefolgert werden, dass es sich bei den Probandinnen um eine

physisch und psychisch gesunde Gruppe mit ausreichend Ressourcen handelt.

5.2 Cortisol und BDNF zeigen gegenlaufige Expressionsmuster
5.2.1 Morgendliches Serumcortisol zeigt eine erniedrigte Konzentration

In der Examensgruppe zeigte sich zum Zeitpunkt T1, also 12 Wochen vor dem Examen,
ein niedrigerer Serumcortisolspiegel (245,34 + 128,53 umol/l) als in der Vergleichs-
gruppe der reguléren Semesterteilnehmerinnen (342,32 + 180,34 pmol/l) (p = 0,089).
Zum Zeitpunkt T2, also wahrend der akuten Examensphase, war der Serumcortisolspie-
gel bei den Examensprobandinnen signifikant erniedrigt (215,78 + 134,19 pumol/l vs.
303,33 + 145,49 pumol/l (p = 0,030). Zum Zeitpunkt T3, also 12 Wochen nach dem
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Examen, zeigte sich kein signifikanter Unterschied mehr zwischen den Examensteilneh-
merinnen (385,53 £ 303,72 umol/l) und der Kontrollgruppe (332,71 £+ 255,92 umol/l) (p
= 0,630). Innerhalb der Examensgruppe kommt es zwischen T2 und T3 zu einem signi-
fikanten Anstieg (p = 0,027).
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Abbildung 12: Morgendliches Serumcortisol im Vergleich der Examensgruppe und der

Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zum Zeitpunkt T2 signifikant voneinander.
Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen T2 und T3 innerhalb der Examens-

gruppe. * p < 0,05

5.2.2 Cortisolkonzentration im Speichel

Zu vier verschiedenen Zeitpunkten (30, 60, 90 Minuten nach dem Aufstehen und 240
Minuten vor dem zu Bett gehen) einen Tag vor der schriftlichen Prifung wurden die
Speichelproben entnommen. Die Kurve der Examenskandidatinnen war dabei eindeutig
flacher als die der Kontrollgruppe. Zu allen vier Zeitpunkten zeigten die Examensteil-
nehmerinnen eine geringere Cortisolkonzentration im Speichel. Nach 60 Minuten waren
die Cortisolwerte der Examensteilnehmerinnen dabei signifikant niedriger als Zeichen
einer abgeschwéachten HPA-Aktivitat aufgrund einer langeren Stressbelastung. Zum letz-

ten Zeitpunkt, also 240 Minuten danach, hatten sich beide Kurven beinahe angeglichen.
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Abbildung 13: Speichelcortisol im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu vier Messzeitpunkten.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich nur bei der Messung nach 60 min signifi-
kant voneinander, jedoch bestand ein signifikanter Unterschied zwischen dem ersten und

letzten Messzeitpunkt innerhalb der Kontrollgruppe. * p < 0,05, *** p < 0,001

Die folgende Tabelle zeigt die in Abbildung 13 dargestellten Werten mit dem Intergrup-
penvergleich im Einzelnen.

Tabelle 7: Vergleiche der Cortisolspiegel im Speichel

Zeitpkt. Examensgr. Kontrollgruppe df p-Wert
30 min 0,74+ 0,30 0,84 +£0,43 26,008 0,370
60 min 0,63 + 0,33 0,98 £ 0,57 23,130 0,038
90 min 0,48 £ 0,24 0,72+ 0,40 23,407 0,052

240 min 0,13+ 0,06 0,19+0,19 17,882 0,168
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5.2.3 BDNF-Konzentration ist erhéht

BDNF zeigte ein dem Cortisol entgegengesetztes Konzentrationsmuster. Zum Zeitpunkt
T1 war das BDNF in der Examensgruppe bereits erhoht, jedoch war dieser Unterschied
nicht signifikant (63,13 £ 45,11 vs. 38,90 £ 25,28; df = 31; (p = 0,074). Bis zum Zeitpunkt
T2 kam es innerhalb dieser Gruppe zu einem weiteren Anstieg, sodass sich hier ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ergibt (81,69 + 60,43 vs. 45,68 + 33,97;
df = 31) (p = 0,049). Zum Zeitpunkt T3 kam es zu einem Abfall des BDNF-Spiegels in
der Examensgruppe und damit zu einer Annéherung der beiden Gruppen. Somit bestand
kein signifikanter Unterschied mehr (48,90 + 32,35 vs. 49,01 £ 31,23; df =31 (p = 0,992).
Innerhalb der Kontrollgruppe kam es von den Zeitpunkten T1 bis T3 nur zu einem mini-

malen Anstieg, insgesamt blieb das Level weit unter dem der Examensgruppe.
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Abbildung 14: BDNF-Serumspiegel im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zum Zeitpunkt T2 signifikant voneinander.
*p<0,05
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5.3 Zytokinexpression
5.3.1 IL-6und-10 fallen ab

Beide Zytokine zeigten ein ahnliches Konzentrationsmuster innerhalb der Examens-
gruppe. Zum Zeitpunkt T1 waren die Konzentrationen im Serum tber dem der Kontroll-
gruppe. Bis zum Zeitpunkt T2 kam es zu einem Abfall und war somit zu diesem Zeitpunkt
auf Niveau der Vergleichsgruppe zurlickgekehrt. In beiden Gruppen kam es dann in den
néchsten zwolf Wochen bis zum Zeitpunkt T3 zu einem leichten Anstieg auf ebenfalls
gleichem Niveau. Bevor die Werteentwicklung beider Gruppen grafisch dargestellt wer-

den, folgt die Gegeniiberstellung der Werte mittels Signifikanztests.

Tabelle 8: Vergleiche der IL-6- und IL-10-Serumspiegel

Dimension  Zeitpkt. Examensgruppe Kontrollgruppe df p-Wert

IL-6 T1 3,172,112 2,44 +134 31 0,651
T2 1,93 +1,12 2,15+1,05 31 0,575
T3 2,34 +£1,50 2,44 + 1,56 31 0,857
IL-10 T1 2,12 +1,76 1,43 +1,18 31 0,219
T2 1,02 + 0,64 1,07 + 0,49 31 0,678

T3 1,56 + 0,96 1,50 + 1,08 31 0,638
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Abbildung 15: IL-6-Serumspiegel im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinan-

der.
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Abbildung 16: I1L-10-Serumspiegel im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinan-
der, jedoch fiel der Wert in der Experimentalgruppe signifikant zwischen Zeitpunkt T1
und T2 ab. * p < 0,05
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5.3.2 Das TH-1/TH-2-Verhaltnis steigt zum Zeitpunkt T2 innerhalb der Examens-
gruppe
Die TH-1-Antwort wird durch die Zytokine INF-y und TNF-a gesteuert. Diese beiden
zeigten zum Zeitpunkt T1 hohere Level bei der Examensgruppe als bei der Kontroll-
gruppe. Dabei war die Expression von TNF-a signifikant héher als in der Kontrollgruppe
(6,29 pg/ml zu 3,76 pg/ml) (p = 0,002). Zum Zeitpunkt T2 kam es zu einem Abfall und
im Verlauf der ndchsten zwolf Wochen bis zum Zeitpunkt T3 zu einem erneuten Anstieg.
Der Anstieg zwischen T2 und T3 war in der Examensgruppe signifikant (p = 0,035).
Dabei lag die Expression von INF-y und TNF-a durchweg Uber der, der Kontrollgruppe.
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Abbildung 17: INF-y-Serumspiegel im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinan-

der.
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Abbildung 18: TNF-a-Serumspiegel im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zum Zeitpunkt T1 signifikant voneinander

und innerhalb der Experimentalgruppe zwischen T2 und T3. * p < 0,05, ** p < 0,01

Die TH-2-Antwort wird durch die Zytokine IL-4 und IL-5 gesteuert. Zum Zeitpunkt T1
war die Zytokinkonzentration innerhalb der Examensgruppe hoéher als in der Kontroll-
gruppe. Bis zum Zeitpunkt T2 kam es zu einem Abfall auf ein Level unterhalb der Kon-
trollgruppe. Dieser Abfall war dabei signifikant flr IL-4 (120,55 pg/ml zu 94,48 pg/ml)
(p =0,006), und IL-5 (0,51 pg/ml zu 0,39 pg/ml) (p = 0,015). Bis zum Zeitpunkt T3 kam
es erneut zu einem Anstieg, diesmal auf das gleiche Level der Kontrollgruppe. Dabei
zeigten sich weder flr IL-4 noch fir IL-5 signifikante Unterschiede zwischen den Grup-

pen, wie die nachfolgende Tabelle und die darauffolgenden Abbildungen zeigen.
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Tabelle 9: Vergleiche der IL-4- und IL-5-Serumspiegel

Dimension  Zeitpkt. Examensgr. Kontrollgruppe df p-Wert

IL-4 T1 115,27 £ 56,99 94,48 + 66,49 31 0,270
T2 59,83 + 44,23 92,08 +£ 114,83 31 0,758
T3 87,59 + 54,90 92,91 + 66,76 31 0,928

IL-5 T1 0,51+0,23 0,39 +£0,22 31 0,120
T2 0,33+0,14 0,41+0,33 31 0,842
T3 0,43 +0,22 0,42 + 0,27 31 0,942
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Abbildung 19: IL-4-Serumspiegel im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinan-
der, jedoch bestand ein signifikanter Unterschied zwischen T1 und T2 innerhalb der Exa-
mensgruppe. ** p < 0,01
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Abbildung 20: IL-5-Serumspiegel im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinan-

der, aber innerhalb der Examensgruppe zwischen T1 und T2. * p < 0,05
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Die Berechnung des TH-1/TH-2-Verhéltnisses erfolgte, indem die Summe der INF-y-
und TNF-a-Spiegel (TH-1-Antwort) durch die Summe der IL-4- und IL-5-Spiegel (TH-
2-Antwort) dividiert wurden. Beim Berechnen des TH-1/TH-2-Verhéltnisses zeigte sich
vom Zeitpunkt T1 zum Zeitpunkt T2 ein Wechsel der Zytokinkonzentration von TH-2 zu
TH-1 innerhalb der Examensgruppe (passend zum Abfall von IL-4 und -5). Somit
herrschte zum Zeitpunkt T2 eine TH-1-Dominanz innerhalb der Examensgruppe. Dem-
entsprechend verhielt sich das TH-1/TH-2-Verhaltnis. Zwolf Wochen vor der Prifung
waren beide Gruppen auf ahnlichem Level (Examensgruppe leicht unter Kontrollgruppe).
Innerhalb der nachsten zwolf Wochen kam es dann bis zum Zeitpunkt des Examens zu
einem signifikanten Anstieg des TH-1-/TH-2-Verhéltnisses (p = 0,010). Die Examens-
gruppe blieb auch im weiteren Verlauf auf erhohten Werten bis zum Zeitpunkt T3, wo es
zu einem Abfall kam. Jedoch zeigten sich auch hier keine signifikanten Gruppenunter-

schiede.
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Abbildung 21: TH-1-/TH-2-Verhéltnis im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Quotienten beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant von-
einander, jedoch bestand ein signifikanter Unterschied zwischen T1 und T2 innerhalb der

Examensgruppe. * p < 0,05
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5.4 Vermindertes Haarwachstum in der Examensgruppe

Der Anteil an Haarfollikeln in den verschiedenen Phasen des Haarzyklus wurde be-
stimmt, um das Ausmal des Haarwachstums in einer Stresssituation zu analysieren. Zu
Beginn war der Anteil an Haarfollikeln im Anagen in beiden Gruppen auf etwa einem
Niveau. Innerhalb der Examensgruppe fiel der prozentuale Anteil der Haarfollikel im
Anagen signifikant zwischen T1 und T2 unter das Level der Kontrollgruppe ab (p =
0,025). Innerhalb der nachsten zwolf Wochen kam es in beiden Gruppen zu einem erneu-
ten Anstieg mit einem Angleich beider Gruppen zum Zeitpunkt T3. Jedoch gab es zu

keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 22: Haarfollikel im Anagen im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinan-
der, jedoch bestand ein signifikanter Unterschied zwischen T1 und T2 innerhalb der Exa-

mensgruppe. * p < 0,05
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Abbildung 23: Haarfollikel im Katagen im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen oder zwischen den Messzeitpunkten unterschieden sich zu
keinem Zeitpunkt signifikant voneinander, aber zwischen T1 und T3 innerhalb der Exa-

mensgruppe. * p < 0,05
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Abbildung 24: Haarfollikel im Telogen im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinan-
der, aber zwischen T1 und T2 innerhalb der Examensgruppe. * p < 0,05
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Parallel zu diesen Veranderungen zeigte sich ein Anstieg der Haarfollikel in der Phase
des Telogen und des Katagen. Der prozentuale Anteil der Haare im Telogen zeigte einen
signifikanten Anstieg in der Experimentalgruppe zwischen T1 und T2 und einen Abfall
zwischen T2 und T3. Auch hier sind zum Zeitpunkt T3 beide Gruppen auf einem ver-
gleichbaren Level. Der prozentuale Anteil an Haarfollikeln im Katagen stieg zwischen
T1 und T2 an und fiel erneut in den n&chsten zwolf Wochen bis zum Zeitpunkt T3 ab.
Hierbei gab es einen signifikanten Unterschied in der Examensgruppe zwischen T1 und
T3. Es kam auch hier zu einer Anndherung zwischen Examensgruppe und Kontroll-
gruppe. Auch fiir die Haarfollikel im Telogen und Katagen konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden.
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Abbildung 25: Durchschnittliche Pigmentierung im Vergleich der Examensgruppe und
der Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Werte beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinan-
der, jedoch gab es einen signifikanten Unterschied zwischen T1 und T2 in der Examens-

gruppe. * p <0,05

Ahnlich verhielt es sich mit dem Anteil an aktiven pigmentproduzierenden Zellen inner-
halb der Examensgruppe. Zwischen T1 und T2 kam es zu einem signifikanten Absinken
und in den nachsten zwolf Wochen bis zum Zeitpunkt T3 zu einem erneuten Anstieg,
ebenfalls mit einem Angleich in beiden Gruppen. Jedoch konnten auch hier keine signi-

fikanten Intergruppenunterschiede ermittelt werden.
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Die nachfolgende Tabelle fasst die Ergebnisse zum Haarwachstum und der Pigmentie-

rung der beiden Untersuchungsgruppen nochmals zusammen.

Tabelle 10: Vergleiche der Haarwachstumsparameter

Dimension Zeitpkt. Examensgr. Kontrollgr. df p-Wert
Anagen (%) T1 79,65+ 1166  74,94+1913 22 0,691
T2 63,84 + 22,07 67,31 + 25,81 31 0,539
T3 71,62 +11,41 73,83 +14,12 30 0,470
Katagen (%) T1 12,19 + 9,63 1764+17,48 21 0,759
T2 23,13 +£19,10 21,98 + 24,53 31 0,551
T3 19,39 £ 9,01 16,59 + 13,61 30 0,149
Telogen (%) T1 8,16 + 7,38 7,43 £5,07 31 0,986
T2 13,03+ 0,81 10,71 + 8,29 31 0,329
T3 8,99 + 8,43 9,58 + 5,29 30 0,271
Pigm. (%) T1 69,13+22,10  72,12+17554 31 0,885
T2 52,70 £ 19,33 62,84 + 16,62 31 0,104
T3 65,07 £ 19,77 67,60 + 20,90 31 0,800

Es findet sich eine negative Korrelation zum Zeitpunkt T1 zwischen ,,Freude® beim PSQ

(psychosoziale

Dimension)

und den

Haarfollikeln

im  Telogen

(Zielorgan)

(r = -0,368; p = 0,035) und ebenfalls eine negative Korrelation zwischen IL-4
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(immunologische Dimension) und der Pigmentierung (Zielorgan) (r =-0,412; p = 0,017).
Eine positive Korrelation findet sich zum Zeitpunkt T1 zwischen den Haaren im Stadium
des Telogen (Zielorgan) und dem TNF-a (immunologische Dimension) (r = 0,448; p =
0,009). Zum Zeitpunkt T2 gab es eine negative Korrelation zwischen TNF-a und INF-y
(immunologische Dimension) (r = 0,715; p < 0,001). Zum Zeitpunkt T3 gab es erneut
eine positive Korrelation zwischen den Haarfollikeln im Anagen (Zielorgan) und dem
COPE (psychosoziale Dimension) (r = 0,479; p = 0,006) sowie zwischen der Pigmentie-
rung (Zielorgan) und dem TNF-a (immunologische Dimension) (r = 0,388; p = 0,026).

5.5 Psychometrische Datenerhebung

Die psychometrischen Daten wurden erhoben, um das Ausmal? des Stresses bei den Teil-
nehmerinnen zu bestimmen (TICS) und die Auswirkungen der Stresssituation auf das
Befinden der Teilnehmerinnen (PSQ) einordnen zu kénnen.

5.5.1 Examensstress verursacht vermehrte Anspannung und Anforderung und vermin-
dert die Freude

Der PSQ beinhaltet neben der Bildung einer Gesamtsumme die vier Subskalen Anspan-

nung, Sorgen, Freude und Anforderung.

Zum Zeitpunkt T1 gab es bei der Gesamtsumme keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen der Examensgruppe und der Vergleichsgruppe. Zum Zeitpunkt T2 kam es dann
innerhalb der Examensgruppe zu einem Anstieg, wéhrend in der Kontrollgruppe eher ein
leichter Abfall zu wverzeichnen war. Daher bestand zu diesem Zeitpunkt
zwischen den beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied
(50,74 £ 16,23 vs. 33,89 £ 20,84; df = 31; p = 0,006). Zwischen dem Zeitpunkt T2 und
T3 und dem Zeitpunkt T1 und T3 fiel die Kurve in der Examensgruppe signifikant ab,

unter den Wert der Nicht-Examensgruppe.
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Abbildung 26: PSQ-Summenwert im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Scores beider Gruppen unterschieden sich zum Zeitpunkt T2 signifikant voneinan-
der, und innerhalb der Examensgruppe zwischen T2 und T3 und T1 und T3.
**p<0,01, *** p<0,001

Die Werte fur die PSQ-Subskalen Anspannung, Freude, Anforderungen und Sorgen sind
nachfolgend tabellarisch dargestellt.
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Tabelle 11: Vergleiche der Examens- und Kontrollgruppe zu den PSQ-Subskalen

Dimension Zeitpkt. Examensgr. Kontrollgr. df p-Wert
PSQ (Anspan- T1 45,56 + 21,96 42,22 +£ 21,92 31 0,649
nung)
T2 58,15 + 20,68 33,33 + 23,64 31 0,003
T3 24,44 + 21 81 32,89 + 16,61 31 0,178
PSQ (Freude) T1 55,92 + 21,35 58,67 + 26,66 31 0,689
T2 44,44 + 19,54 62,67 + 23,74 31 0,016
T3 67,78 + 17,45 61,33 + 20,50 31 0,230
PSQ (Anfor- T1 55,56 + 23,65 44,89 + 23,83 31 0,231
derung)
T2 52,96 + 21,87 38,67 £ 22,98 31 0,016
T3 26,29 + 15,75 42,67 + 23,34 31 0,056
PSQ (Sorgen) T1 35,56 + 16,96 28,44 + 16,61 31 0,221
T2 36,29 £ 17,74 26,22 + 22,18 31 0,081
T3 23,33+ 17,60 22,22 + 14,18 31 0,942
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Die folgenden Abbildungen stellen die Werteverlaufe fir die einzelnen PSQ-Subskalen
dar.
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Abbildung 27: PSQ-Subskala Anspannung im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Scores beider Gruppen unterschieden sich zum Zeitpunkt T2 signifikant voneinan-
der, ebenso wie die Scores in der Examensgruppe zwischen den Zeitpunkten T1 und T3
und T2 und T3. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001
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Abbildung 28: PSQ-Subskala Freude im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Scores beider Gruppen unterschieden sich zum Zeitpunkt T2 signifikant voneinan-
der, ebenso wie die Scores in der Examensgruppe zwischen den Zeitpunkten T2 und T3.
*p<0,05 **p<0,01
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Abbildung 29: PSQ-Subskala Anforderung im Vergleich der Examensgruppe und der

Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.
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Die Scores beider Gruppen unterschieden sich zum Zeitpunkt T2 signifikant voneinan-
der, sowie innerhalb der Examensgruppe zwischen T1 und T3 und T2 und T3.
*p <0,05, *** p<0,001.
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Abbildung 30: PSQ-Subskala Sorge im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Scores beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant vonei-
nander, aber innerhalb der Examensgruppe zwischen T1 und T3 und T2 und T3.
*p<0,05

5.5.2 Examensstress erzeugt vermehrte Arbeitsunzufriedenheit, chronische Besorgnis

und sozialen Stress

Mit dem TICS wird der chronische Stress der letzten zwolf Wochen gemessen. Die Ge-
samtsumme zeigte zum Zeitpunkt T1 einen leicht erhohten Ausgangswert in der Exa-
mensgruppe und einen leichten Anstieg bis zum Zeitpunkt T2. Zum Zeitpunkt T3 hatten
sich die Werte wieder angeglichen. Das durchgehend leicht erhohte Level in der Exa-
mensgruppe war jedoch zu keinem Zeitpunkt signifikant erhoht. Auch die Skalen Mangel
an sozialer Anerkennung, intrusive Erinnerungen und Arbeitsiberbelastung zeigten keine

signifikanten Unterschiede zwischen der Examensgruppe und der Kontrollgruppe.



72

30— -~ Examensgruppe
28— -& Kontrollgruppe
26—
244

22

TICS Summenwert

20

18 I I I
T1 T2 T3

Zeitpunkt

Abbildung 31: TICS-Summenwert im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Scores beider Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant vonei-

nander.

Die Skala Arbeitsunzufriedenheit zeigte zum Zeitpunkt T1 gleiche Ausgangswerte in bei-
den Gruppen. Innerhalb der Examensgruppe kam es dann bis zum Zeitpunkt T2 zu einem
signifikanten Anstieg und somit zu dem signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Bis zum Zeitpunkt T3 fiel die Kurve dann innerhalb der Examensgruppe wieder

signifikant nach unten ab, auf den Wert der Kontrollgruppe.

Auch bei der Skala Chronische Besorgnis starteten beide Gruppen mit demselben Aus-
gangswert. Wahrend die Examensgruppe dann einen leichten Anstieg bis zum Zeitpunkt
T2 verzeichnete, kam es in der Kontrollgruppe zu einem leichten Abfall und somit zu
dem signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt T2. Beide Grup-
pen blieben bis zum Zeitpunkt T3 mit ihren Werten stabil und naherten sich daher nur

sehr wenig an.

Die Skala sozialer Stress zeigte zum Zeitpunkt T1 einen leicht erhdhten Ausgangswert in
der Examensgruppe. Bis zum Zeitpunkt T2 kam es zu einem leichten Anstieg und somit
zu dem signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Bis zum Zeitpunkt T3 fiel
die Kurve der Examensgruppe wieder leicht nach unten ab, auf einen leicht erhohten Wert
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Weder Anstieg noch Abfall in der Examensgruppe wa-
ren in dieser Skala signifikant.
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Zu besseren Ubersichtlichkeit sind diese Zahlen nachfolgend tabellarisch dargestellt.

Tabelle 12: Vergleiche der Examens- und Kontrollgruppe zu TICS-Dimensionen

Dimension Zeitpkt. Examensgr. Kontrollgruppe df p-Wert
TICS (Arbeits- T1 46,11 £ 6,97 44,00 £ 8,70 31 0,449
unzufriedenheit)

T2 52,78 +10,60 41,67 +9,76 31 0,005

T3 42,50 + 8,78 43,00 + 10,98 31 0,898
TICS (chron. Be- T1 2431 +13,12 23,61+17,01 31 0,986
sorgnis)

T2 27,78 £12,86 16,67 + 18,56 31 0,045

T3 27,31 +16,98 16,94 + 17,57 31 0,081
TICS (soz. T1 13,43+11,12 10,28 + 13,16 31 0,688
Stress)

T2 16,67 +10,10 5,28 £ 16,55 31 0,012

T3 9,26 £ 19,57 7,50 £ 13,84 31 0,326
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Folgende Abbildungen stellen die Werteverldaufe fur die einzelnen TICS-Subskalen dar.
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Abbildung 32: TICS-Subskala Arbeitsunzufriedenheit im Vergleich der Examensgruppe
und der Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Scores beider Gruppen unterschieden sich zum Zeitpunkt T2 signifikant voneinan-
der, ebenso wie die Scores zwischen T1 und T2 und T2 und T3 in der Examensgruppe.
*p<0,05 **p<0,01
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Abbildung 33: TICS-Subskala Chronische Besorgnis im Vergleich der Examensgruppe
und der Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.
Zum Zeitpunkt T2 unterschieden sich die Gruppen signifikant voneinander. * p < 0,05
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Abbildung 34: TICS-Subskala Sozialer Stress im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Scores unterschieden sich zum Zeitpunkt T2 signifikant zwischen beiden Gruppen.
*p<0,05

5.5.3 Examensstress verursacht frihzeitig erhohte State-Angst

Der State-Trait-Test unterscheidet zwischen der Angst als Eigenschaft (Trait-Angst) und
der Angst als Zustand (State-Angst). Bereits zum Zeitpunkt T1 zeigte die ,,State-Angst*
in der Examensgruppe einen signifikant erhdhten Ausgangswert im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (45,67 + 8,07 vs. 35,73 + 7,59; df = 31; p = 0,001). Bis zum Zeitpunkt T2
kam es in der Examensgruppe zu einem leichten Abfall, wéhrend es in der Kontroll-
gruppe zu einem leichten Anstieg kam. Dieser Verlauf setzte sich ein beiden Gruppen bis
zu T3 fort. Zwischen dem Zeitpunkt T1 und T3 kam es in der Examensgruppe zu einem

signifikanten Abfall.
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Abbildung 35: State-Angst im State-Trait-Angst-Inventar im Vergleich der
Examensgruppe und der Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis

T3.

Die Gruppen unterscheiden sich signifikant zum Zeitpunkt T1, und innerhalb der Exa-

mensgruppe zwischen den Zeitpunkten T1 bis T3. ** p < 0,01, *** p < 0,001

5.5.4 Examensstress verursacht Unruhe

Der MDBF beschéftigt sich mit dem aktuellen personlichen Befinden der Probandinnen.
In der Gesamtsumme bestand zum Zeitpunkt T1 in der Examensgruppe ein signifikant
erniedrigter Ausgangswert im Vergleich zur Kontrollgruppe (27,43 £ 4,35 vs. 31,73
5,55; df = 31; p < 0,05). Der Summenscore bleibt dann bis zum Zeitpunkt T2 in der
Examensgruppe stabil, um dann bis zum Zeitpunkt T3 signifikant anzusteigen, tiber den
Wert der Kontrollgruppe, wobei sich jedoch zwischen den Gruppen keine signifikanten

Unterschiede mehr zeigen.
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Abbildung 36: MDBF-Gesamtwert (Gesamtpunktzahl des Scores) im Vergleich der
Examensgruppe und der Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis
T3.

Die Gruppen unterschieden sich signifikant zum Zeitpunkt T1, und innerhalb der Exa-

mensgruppe zwischen den Zeitpunkten T1 und T3. * p < 0,05

Die Skala Ruhe vs. Unruhe zeigt einen ahnlichen Verlauf. Auch hier ist der Ausgangswert
in der Examensgruppe zum Zeitpunkt T1 bereits niedriger als in der Kontrollgruppe. Er
steigt dann leicht an bis zum Zeitpunkt T2 und steigt dann schliel3lich weiter an bis zum
Zeitpunkt T3 uber den Wert der Kontrollgruppe. Dies stellt im Falle von T1 einen statis-
tisch  signifikanten  Unterschied  zwischen den  beiden  Gruppen dar
(df = 31; p = 0,003). Der Anstieg in der Kontrollgruppe ist jeweils signifikant zwischen
T1lund T3und T2 und T3.
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Abbildung 37: Ruhe-Unruhe-Skala im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Die Scores beider Gruppen unterschieden sich nur zum Zeitpunkt T1 signifikant vonei-
nander, aber innerhalb der Examensgruppe zwischen T1 und T3 und T2 und T3.
**p<0,01

5.5.5 Examensstress filhrt in der Postexamenszeit zu einem starken Abfall von Passiv-

vermeidender Bewaltigung

Die Gesamtsumme des COPE-Fragebogens zeigte zum Zeitpunkt T1 einen vergleichba-
ren Ausgangswert mit leicht erhdhten Werten in der Examensgruppe (46,04 + 12,12 vs.
42,33 + 13,25). Innerhalb der Examensgruppe kam es dann bis zum Zeitpunkt T2 zu ei-
nem leichten Anstieg auf (48,80 £ 10,95), wahrend es in der Kontrollgruppe zu einem
leichten Abfall kam (37,09 £ 13,14). Bis zum Zeitpunkt T3 kam es dann zu einem Abfall
innerhalb der Examensgruppe (46,22 + 12,48), mit immer noch leicht erhéhten Werten
im Vergleich zur Kontrollgruppe (38,67 + 13,12). Weder die Unterschiede zwischen den
Gruppen noch die Unterschiede zwischen den Zeitpunkten innerhalb einer Gruppe waren

signifikant.
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Abbildung 38: COPE-Gesamtwert im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Zu keinem Zeitpunkt unterschieden sich beide Gruppen signifikant voneinander.

Auf der Skala Passiv-Vermeidende Bewaltigung (= Ausweichendes Coping) starteten
beide Gruppen mit fast identischen Ausgangswerten (8,83 + 2,59 vs. 8,87 £ 2,29). In der
Examensgruppe stieg die Kurve dann bis zum Zeitpunkt T2 leicht an auf (9,61 * 2,45)
und fiel dann zwischen den Zeitpunkten T2 und T3 signifikant nach unten auf (8,74
2,51) (p = 0,022) ab, unter den Wert der Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede be-

standen auf dieser Skala zwischen den beiden Gruppen nicht.
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Abbildung 39: Ausweichendes Coping im Vergleich der Examensgruppe und der
Kontrollgruppe zu den drei Untersuchungszeitpunkten T1 bis T3.

Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander, jedoch bestand ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen T2 wund T3 innerhalb der Examensgruppe.

*p<0,05

Auf der Skala Positiv-Kognitive Umstrukturierung zeigten sich in der Examensgruppe
zum Zeitpunkt T1 und T2 erhohte Werte. Auf der Skala Suche nach sozialer Unterst(it-
zung zeigte die Examensgruppe zum Zeitpunkt T2 erhohte Werte. Die Skala Alkohol-
und Drogenkonsum zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe niedrigere Werte zum Zeit-
punkt T2 in der Examensgruppe. Die Skala aktives Bewaéltigen zeigte zum Zeitpunkt T2
und T3 in der Examensgruppe héhere Werte als in der Kontrollgruppe. All diese Unter-

schiede waren jedoch nicht signifikant.

Innerhalb der psychometrischen Parameter gab es eine schwache Korrelation zwischen
den beiden Gesamtskalen des PSQ und des TICS zu allen drei Zeitpunkten
(T1:r=0,793; p<0,001; T2: r =0,818; p <0,001; T3: r =0,704; p <0,001). Zum Zeit-
punkt T2 Kkorrelierten diese beiden wiederrum mit der COPE-Gesamtskala
(COPE * PSQ: r =0,401; p = 0,021; COPE * TICS: r = 0,345; p = 0,049).
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6 Diskussion

Subjektiv empfundener Stress kann sich nachweislich auf das Immunsystem auswirken
und auch Einfluss auf die Regenerationsfahigkeit verschiedener Gewebe nehmen. Dieser
noch wenig erforschte Zusammenhang, fur den eine physiologische Effektvermittlung
angenommen wird, ist Gegenstand der vorliegenden Dissertationsarbeit. Dabei wurde der
Stress untersucht, den das ,,Hammerexamen‘ bei Medizinstudentinnen der Charité Berlin

verursacht.

Als Modell fiir die Geweberegenerationsfahigkeit wurde das Haarfollikel herangezogen.
Die umfangreiche Untersuchung der Studentinnen umfasste spezifische Stressmarker,
wie Cortisol- und BDNF-Spiegel, die Charakterisierung der TH-1- und TH-2-Immunan-
twort Uber die Ermittlung verschiedener Zytokine, die trichografische Untersuchung der
Haarfollikel sowie die Ermittlung des subjektiven Empfindens mittels verschiedener
etablierter Testinstrumente.

Nachfolgend werden die ermittelten Ergebnisse zunédchst kurz zusammengefasst (siehe
Abschnitt 6.1), bevor die Ergebnisse im Anschluss daran in den aktuellen Stand der Li-
teratur eingeordnet werden (siehe Abschnitt 6.2). Dabei wird allgemein auf das Zusam-
menspiel von Stresserleben, dadurch modulierter Immunantwort und Geweberegenera-
tion eingegangen. Speziell wird dann auf Haarfollikel als Modell der Geweberegenera-
tion fokussiert. Da flr die Interpretation der vorgelegten Daten einige Aspekte der Un-
tersuchung moglicherweise einschrankende Effekte entfalten, werden daran ankniipfend
einige Limitationen der vorliegenden Dissertation diskutiert (siehe Abschnitt 6.3). Ein
Ausblick auf kinftige Forschungsfragen schliel3t die vorliegende Arbeit ab (siehe Ab-
schnitt 6.4).

6.1 Kurzzusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie untersucht erstmalig moégliche Zusammenhénge zwischen Stress
im alltaglichen Leben und der Biologie der Haare an einer Kohorte von gesunden Pro-
bandinnen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 15 Nicht-Examensteilnehmerin-
nen und 18 Examenskandidatinnen im Alter von 21 bis 32 Jahren rekrutiert, was einem

Durchschnitt von 26 Jahren (25,91 + 2,27 Jahre) entsprach. Diese wurden zu drei
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Terminen untersucht: zwolf Wochen vor dem Examen in der Vorbereitungszeit auf die
Prufung (T1); unmittelbar nach der Prifung, noch bevor die Ergebnisse mitgeteilt wur-
den, und vor der miindlichen Priifung (T2); zwolf Wochen nach dem Examen in der Er-

holungsphase (T3).

Als Stressmarker wurden dabei das Serumcortisol und der BDNF-Serumspiegel verwen-
det. Das Serumcortisol war zu den Zeitpunkten T1 und T2 bei den Examensprobandinnen
durchgéngig niedriger als in der Kontrollgruppe. Ein gegenteiliges Bild zeigte sich beim
BDNF-Spiegel, der in der Examensgruppe zu T2 signifikant erhéht war. Sowohl ftr Cor-
tisol als auch fir BDNF war zum Zeitpunkt T3 kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen feststellbar.

Beztiglich der Immunantwort zeigt sich ein differenziertes Bild: Wahrend die IL-6 und
IL-10 Konzentrationen in der Kontrollgruppe relativ konstant bleiben, kommt es in der
Examensgruppe zu einem Abfall des Serumspiegels beider Zytokine von T1 auf T2, flr
IL-10 signifikant. Danach gleichen sich die Werte wieder der Kontrollgruppe an. Ein
ahnliches Bild ergibt sich auch fir die Serumspiegel von TNF-a und INF-y, welche der
TH-1-Immunantwort zugerechnet werden und die von T1 auf T2 in der Examensgruppe
abfallen, um dann wieder anzusteigen. In der Kontrollgruppe zeigt sich ein nicht signifi-
kanter Anstieg von TNF-o und ein nicht signifikanter Abfall von INF-y Uber die drei
Untersuchungszeitpunkte. Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestehen
zum Zeitpunkt T1 hinsichtlich TNF-a. Beziiglich IL-4- und IL-5-Werte, die der TH-2-
Immunantwort zugerechnet werden, ergeben sich keine signifikanten Intergruppenunter-
schiede, aber auch hier zeigt sich in der Examensgruppe das bereits beobachtete Muster
des signifikanten Absinkens der Serumspiegel von T1 auf T2 und Wiederansteigens von
T2 auf T3, wéhrend die Zytokinspiegel in der Kontrollgruppe relativ konstant bleiben.
Zwischen den Gruppen konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
des TH-1-/TH-2-Verhéltnisses gefunden werden. Demgegenuber war in der Examens-
gruppe zu T1 eine dominierende TH-2-Antwort zu beobachten, wahrend zum Zeitpunkt

T2 ein statistisch signifikanter Wechsel hin zur TH-1-Antwort stattfand.

Hinsichtlich des Haarwachstums konnte in der Examensgruppe zu T2 ein signifikant ge-
sunkener Anteil der Anagen-Follikel ermittelt werden. Zu T3 kam es dann wieder zu
einem Anstieg der Anagen-Follikel auf etwa das Niveau der Kontrollgruppe. Jedoch wa-

ren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zu ermitteln.
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Die Telogen-Follikel zeigten ein gegenldufiges Muster mit einem signifikanten Anstieg
von T1 zu T2. Die Katagen-Follikel unterschieden sich in der Examensgruppe signifikant
zwischen T1 und T3. Bei der Pigmentierung der Haare zeigte sich ebenfalls ein signifi-
kanter Abfall der Werte innerhalb der Examensgruppe von T1 zu T2 mit anschlieRender

Anné&herung an die Kontrollgruppe.

Bezlglich der psychometrischen Beurteilungen der Probandinnen ist anzumerken, dass
es sich grundsétzlich um eine gesunde Stichprobe handelt. Weder mussten Probandinnen
ausgeschlossen werden, weil sie aus gesundheitlichen Griinden gegen die Ein- oder Aus-
schlusskriterien verstieRen, noch zeigten sich in der psychometrischen Erhebung patho-
logische Werte, die auf eine Beeintrachtigung der Gesundheit schlie3en lassen wirden.
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnten fiir Prifungsstress, der durch das
,,Hammerexamen“ verursacht wird, ausschlie8lich negative psychologische, emotionale
und ressourcenbezogene Effekte ermittelt werden. So zeigt sich bei einem Vergleich der
Examens- und der Kontrollgruppe, dass Priifungsstress zu mehr erlebter Anspannung und
Anforderung fuhrt und subjektive Freude vermindert; er erzeugt auch mehr sozialen
Stress, vermehrt die Arbeitsunzufriedenheit und steigert die chronische Besorgnis. Auch
sorgt das Stresserleben dafir, dass in der Examensgruppe eine friihzeitig erhohte State-
Angst eintritt, was auch zum haufigeren Erleben von Unruhe fiihrt. Uberdies konnte fest-
gestellt werden, dass der erlebte Examensstress in der Zeit nach der Prifung mit einem

starken Abfall der passiv-vermeidenden Bewaltigungsstrategie verbunden ist.

6.2 Einordnung in den aktuellen Stand der Literatur

Nachfolgend soll versucht werden, die im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit

gewonnenen Erkenntnisse in den aktuellen Stand der Forschung einzuordnen.

Die fir die vorliegende Arbeit bedeutsamste Stresskonzeptualisierung stammt von Laza-
rus (Lazarus, 1991), der das sogenannte transaktionale Stressmodell propagierte. Die
Grundlage dieses Ansatzes besteht darin, dass ein Individuum, das sich einem Stressor
gegenubersieht, diesen einer Bewertung unterzieht, bevor die eigentliche Reaktion auf
den Stressor eingeleitet wird. Uber diese Bewertung kann der Stressor als Herausforde-

rung, Bedrohung oder Schéadigung/Verlust eingestuft werden. Gleichzeitig wird auch
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bewertet, ob der Stressor auf Basis der eigenen Ressourcen zu bewaltigen ist. Fallt die
Antwort auf diese Frage negativ aus, entsteht ein Gefiihl der Uberforderung bei den Be-
troffenen, das sich auf die Gegenwart eines nicht zu bewaltigenden Stressors grindet,
was ein negatives Stresserleben nach sich zieht (Folkman, 1979, Lazarus, 1976, Filipp,
1995).

Ein bedeutender Weg, der Stress physiologisch vermittelt und bereits in der Einleitung
diskutiert wurde, ist das sympathische Nervensystem. Das sympathische Nervensystem
fungiert angesichts von Stress als Form akuter Bedrohung durch die unmittelbare Bereit-
stellung physiologischer Reserven zur Bewéltigung der Stresssituation. Diese Effekte
werden hauptséachlich tber die Ausschittung von Noradrenalin und Adrenalin vermittelt
(Golenhofen, 1997) und fiihren zur Verstarkung von Glukoneogenese, Glukogenolyse,
Lipolyse und Proteinmetabolismus. Dies geht auch mit der vermehrten Ausschittung von
INF-y, einem Mediator der TH-1-Antwort, einher (Dhabhar et al., 2000). Dariber hinaus
wird  durch das SNS auch eine  vermehrte  Ausschittung  von
IL-1, IL-6 und TNF-a berichtet (Black, 2002, Steptoe et al., 2007).

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Stimulation von Immunzellen
ein nitzlicher Ansatz ist, um biologisch bedeutsame Reaktionen des Immunsystems auf
Stresssituationen im taglichen Leben abzubilden. Dies belegt die Ergebnisse vorheriger
Studien, die Immunzellen ex vivo stimulierten, um Aussagen tber immunologische Re-
aktionen treffen zu kénnen. Auch konnte der Einfluss des Copings auf die persdnliche
Stressreaktion gezeigt werden, wie beispielsweise in Studien an Dermatitis-Patienten
(Schut et al., 2015). Es zeigten sich jedoch in der vorliegenden Arbeit Widerspriiche be-
zuglich der Ausschittung der Zytokine I1L-6, INF-y und TNF-a im Vergleich zu vorheri-
gen Beobachtungen, dass diese bei Aktivierung des sympathischen Nervensystems ver-

mehrt ausgeschuttet werden.

Vorliegend wurde gezeigt, dass die IL-6-, INF-y- und TNF-a-Werte zum Zeitpunkt T2 in
der Examensgruppe am niedrigsten sind, was auf die Mdglichkeit verweist, dass das sym-
pathische Nervensystem bei den untersuchten Examensstudentinnen nicht hauptséchlich
fiir die physiologische Vermittlung der Stressreaktion verantwortlich war. Insgesamt war
eine unterdriickte Zytokin-Ausschiittung zu beobachten. Die Zytokinwerte der Examens-
gruppe weisen darauf hin, dass es von T1 zu T2 einen Wechsel der dominierenden im-

munologischen Antwort von TH-2 zu TH-1 gab. Eine derartige Reaktion der adaptiven
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Immunantwort auf Stress wurde bereits in anderen Studien beschrieben, auch im konkre-
ten Kontext des Examensstresses (Matalka, 2003, Kang and Fox, 2001). In derartigen
Studien ging jedoch im Gegensatz zu unseren Beobachtungen ein solcher Wechsel zu
TH-1 mit einem Anstieg der Zytokinwerte im Blut einher. Dies kénnte mit dem zeitlichen
Abstand der Messungen zu erkléren sein, denn Uber alle drei Messzeitpunkte betrachtet,
lagen die erste und letzte Messung 24 Wochen auseinander. Es ist somit denkbar, dass
die Zytokinwerte zum maximal belastenden Stressor nicht zum richtigen Zeitpunkt er-
fasst werden konnten. Andere Studien deuten darauf hin, dass die sympathisch vermit-
telte Dominanz der TH-1-Antwort nach Minuten bis Stunden als Reaktion auf den Stres-
sor beobachtet werden kann (Matalka, 2003, Kang and Fox, 2001, Xiang and Marshall,
2011, Deinzer et al., 2000). Die Ergebnisse sollten also vor dem Hintergrund betrachtet
werden, dass grélRere Zeitraume als bei anderen Untersuchungen zwischen den Messun-

gen lagen.

Die Bedeutung von Neutrophinen fur das Haarwachstum ist bereits seit Langerem be-
kannt, jedoch ist das Neue an der vorliegenden Untersuchung, dass sie erstmalig einen
Zusammenhang zwischen BDNF und dem Haarwachstum unter Examensstress bei ge-
sunden Probandinnen herstellt. BDNF (ibt eine schiitzende Funktion auf die neuronale
Struktur aus und ist mafgeblich an der Regeneration sensorischer und motorischer Neu-
ronen beteiligt (Botchkarev et al., 1999, Farifias et al., 2002). BDNF ist tiberdies auch flr
die psychische Gesundheit von nicht zu unterschatzender Bedeutung, da gezeigt werden
konnte, dass reduzierte BDNF-Level mit Erkrankungen wie Depressionen (Sen et al.,
2008, Karege et al., 2002), bipolaren Stérungen (Kauer-Sant'/Anna et al., 2009), Schizo-
phrenie (Pirildar et al., 2004) und Demenz (Borba et al., 2016) korreliert sind. Im Zusam-
menhang mit Stress wurde demonstriert, dass BDNF unter akutem Stresserleben bei Ato-
pikern, aber auch bei gesunden Probanden anstieg (Kupfer etal., 2001, Linz et al., 2019).
Andere Studien deuteten darauf hin, dass erlebter Stress mit niedrigeren BDNF-Werten
verbunden ist. Dies wurde beispielsweise bei arbeitsassoziiertem Stress (Okuno et al.,
2011) oder romantischem Stress bei Jugendlichen (Emanuele et al., 2010) beobachtet. In
der vorliegenden Studie zeigte sich bezlglich der BDNF-Level ein &hnliches Bild wie
bei der Korrelation der Zytokinwerte mit der TH-1-/TH-2-Immunantwort: Entgegen der
Erwartung stiegen die Werte in der Examensgruppe zum Zeitpunkt der groRten Prifungs-
belastung an, anstatt abzusinken. Die Art des Stresses konnte moglicherweise maf3geblich
fir die Auspragung der BDNF-Anderung sein und somit die unterschiedlichen
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Veranderungen in den BDNF-Werten, die in den genannten Studien und der vorliegenden

Studie gemessen wurden, erklaren.

Es gibt bisher keine Studie zur Auswirkung von Examensstress auf die BDNF-Werte, die
einen direkten Vergleich mit den Werten der vorliegenden Studie erlauben wirde. Am
vergleichbarsten erscheinen hier verfugbare Studien, die den Zusammenhang zwischen
arbeitsbezogenem Stress und BDNF-Levels untersuchten, wie beispielsweise die Studie
von Okuno et al. (Okuno et al., 2011), in der BDNF im Zusammenhang mit psychologi-
schem Stress am Arbeitsplatz analysiert wurde. Hier ergab sich ein negativer Zusammen-
hang zwischen Stress am Arbeitsplatz, gemessen anhand der ,,Stress and Arousal Check
List“, und BDNF-Plasmalevels. Eine ahnliche Studie kam zu demselben negativen Zu-
sammenhang zwischen Stress anhand der ,,Stress and Arousal Check List“ und den
BDNF-Serumlevels in einer Kohorte von Mitarbeitern eines Krankenhauses (Mitoma et
al., 2008).

Somit wurde Stress in den Studien nicht anhand biochemischer oder physiologischer Pa-
rameter festgemacht, sondern anhand eines Fragebogens eingeordnet und anschlieRend
mit den gemessenen BDNF-Werten korreliert. Dies stellt eine vollkommen andere Kor-
relation dar, als sie in der vorliegenden Studie, basierend auf den Cortisolwerten als Stres-
sindikator, hergestellt wurde. Die Art der Erhebung und Einordnung eines Stressors
konnte also die unterschiedlichen Zusammenhange mit BDNF erklaren. Ein positiver Zu-
sammenhang, entsprechend der vorliegenden Studie, zwischen BDNF und Stress wurde
in verschiedenen Studien demonstriert, wenn Cortisol als Stressindikator herangezogen
wurde. Dies schlieRt solche Studien mit ein, in denen Stress von Patienten mit bestimm-
ten psychiatrischen Krankheiten, wie Anpassungsstérungen und Stimmungsschwankun-
gen, im Zusammenhang mit BDNF untersucht wurde (Buselli et al., 2019). Eine Studie,
die den Zusammenhang von Stress beim Burnout-Syndrom und BDNF untersuchte, fand
jedoch keine Korrelation zwischen Serumcortisol und BDNF-Levels (Onen Sertoz et al.,
2008).

Zur Erkl&rung unterschiedlicher Veranderungen der BDNF-Werte in einer Stresssituation
muss zudem zwischen verschiedenen genetischen Polymorphismen von BDNF unter-
schieden werden. Einige Polymorphismen von BDNF sind als Risikofaktoren fiir psychi-
atrische, stress-assoziierte Erkrankungen, wie beispielsweise Stimmungsschwankungen

und posttraumatische Stérungen, bekannt. So konnten He et al. (2020) zeigen, dass ein
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bestimmter Polymorphismus, rs2049046, besonders fiir erh6hte BDNF-Level bei arbeits-
bedingtem Stress und Burnout sorgte, im Vergleich zu Teilnehmern ohne diesen Poly-
morphismus (He et al., 2020). Jiang et al. (2013) fanden einen Zusammenhang zwischen
arbeitsbedingtem Stress, Depressionen und bestimmten BDNF-Allelen (Jiang et al.,
2013). In der vorliegenden Studie wurden BDNF-Levels nicht nach diesen Polymorphis-
men differenziert, jedoch kdnnte der — entgegen der Erwartung — beobachtete Anstieg der
BDNF-Levels durch ein haufiges Vorkommen eines dieser Polymorphismen in der Stu-

dienkohorte erklart werden.

Die Forschergruppe um Botchkarev (Botchkarev et al., 1999) konnte anhand eines Maus-
modells zeigen, dass BDNF in unmittelbarem Zusammenhang mit dem Haarwachstum
als Modell der Geweberegeneration steht. Bei Mausen, die kein BDNF exprimierten,
konnte gezeigt werden, dass das fehlende BDNF offenbar zu einem verzdgerten Einset-
zen des Katagens fuhrte, sodass es zu einer langeren Haarwachstumsphase kam. Damit
konsistent setzte das Katagen bei M&usen, die BDNF tberexprimierten, verfriiht ein, so-
dass sich der Haarwachstumszyklus verkirzte. Eine Studie, die den Haarausfall von Mén-
nern anhand von Kopfhautproben untersuchte, fand eine positiven Korrelation zwischen
dem Verlust von Kopfhaar und der BDNF-Expression in der Kopfhaut (Panchaprateep et
al., 2011). Im Gegensatz dazu konnte in einer anderen Studie kein Zusammenhang zwi-
schen dem Haarverlust bei Patienten mit Alopecia areata und ihren Serum-BDNF-Werten
festgestellt werden, die sich nicht von denen einer gesunden Kontrollgruppe unterschie-
den (Erfan et al., 2015).

Anhand der in der vorliegenden Studie erhobenen Daten wurde demonstriert, dass die
Studentinnen zum Zeitpunkt der groRten Prifungsbelastung auch den héchsten BDNF-
Spiegel und gleichzeitig die wenigstens Anagenhaarfollikel und eine verringerte Pigmen-
tierung aufwiesen. Die vorliegenden Ergebnisse sprechen also fiir die Beobachtung vor-
heriger Studien, dass beim Menschen wie im Tiermodell ein Zusammenhang zwischen
BDNF und dem Haarwachstum besteht.
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6.3 Limitationen der vorliegenden Dissertationsarbeit

Im nachfolgenden Abschnitt wird auf Limitationen eingegangen, die bei der Interpreta-
tion der vorliegenden Ergebnisse berticksichtigt werden sollten. Diese beziehen sich ei-
nerseits auf das genutzte Untersuchungssetting (siehe Abschnitt 6.3.1) und andererseits

auf die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse selbst (siehe Abschnitt 6.3.2).

6.3.1 Methodenkritik

Zunachst ist anzumerken, dass fir die vorliegende Studie mit der Examens- und der Kon-
trollgruppe (33 Teilnehmerinnen; Examensgruppe: n = 15; Kontrolle: n = 18) nur ein
kleines Untersuchungskollektiv in die Untersuchung einbezogen werden konnte. Dies
war einerseits dem naturalistischen Design der Studie geschuldet und andererseits der
Tatsache, dass die durchgefiihrte Untersuchung den Charakter einer Pilotstudie hatte.
Mutmalilich aufgrund der geringen Fallzahl war es nicht moglich, moglicherweise statis-
tisch signifikante Unterschiede in den demografischen und klinischen Variablen aufzu-
decken, die mutmaBlichen Einfluss auf beispielsweise die Immunantwort haben kdnnten.
Dies betrifft beispielsweise den Body-Mass-Index der Teilnehmerinnen, die wochentli-
che Stundenanzahl fiir Sport oder Freizeit, den Nikotinkonsum, die Menge an téglich
konsumiertem Kaffee oder Tee oder Aspekte der psychischen Gesundheit. Auch kénnte
kiinftig berlicksichtigt werden, dass es noch andere Moderatoren gibt, welche die Stres-
santwort beeinflussen kénnen. Dazu zahlt beispielsweise der Umstand, dass das indivi-

duelle Schlafverhalten einen signifikanten Einfluss auf die BDNF-Level hat.

Auch zeigte sich auf Basis der Ergebnisse dieser Untersuchung, dass es glinstiger sein
konnte, die Erhebungszeitpunkte fiir die Bestimmung der klinischen Outcomeparameter
né&her an die Zeit der maximalen Prufungsbelastung (hier T2, unmittelbar nach der schrift-
lichen und vor der mindlichen Prufung) zu legen, da die Immunantwort tiber das sympa-
thische Immunsystem sehr schnell auf Anderungen reagiert, die wohl eher im Bereich

von Minuten und Stunden anstelle von Wochen liegen.

Trotz dieser Limitationen muss jedoch mit Blick auf die genutzten psychometrischen Er-
hebungsinstrumente sowie die trichografische Charakterisierung der Haarfollikel ange-

merkt werden, dass diese Methoden auch und gerade in Anbetracht der geringen
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Teilnehmerzahlen robuste und konsistente Ergebnisse produziert haben. Dies legt den
Schluss nahe, dass diese Instrumente auch fur eine groRere Untersuchung in der gleichen

Form Anwendung finden kénnen.
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6.3.2 Ergebniskritik

Bereits angesprochen wurde der Umstand, dass hinsichtlich der IL-6-, INF-y- und
TNF-o-Werte zum Zeitpunkt T2 in der Examensgruppe ein Anstieg zu erwarten gewesen
waére, anstelle eines Absinkens. Mdglichweise ist dieser Umstand auf das genutzte Setting
zuriickzufuhren und auf weit auseinander liegende Messzeitpunkte. Moglicherweise —
und dies zeigt sich beispielsweise mit Blick auf die ermittelten BDNF-Werte in beiden
Gruppen — wird jedoch der Stress, der angesichts einer Studienpriufung aufkommt, auch
einem anderen Bewertungsmodus als akute Bedrohungen (Unfall, Verletzung, physische
Bedrohung etc.) unterzogen, was die Diskrepanz zwischen Erwartung und Ergebnis er-
klaren konnte. Die BDNF-Werte scheinen hier von besonderem Interesse zu sein, da

diese das gleiche Muster aufweisen wie die Zytokine.

Diese konsistenten, aber im Widerspruch zur aktuellen Literatur stehenden Befunde
kénnten dadurch zu erkléren sein, dass es sich bei Prifungsstress tatsachlich um eine
,Sonderform* von Stress handelt. Da erniedrigte BDNF-Level mit verschiedenen psychi-
schen Erkrankungen assoziiert sind, kénnten die vorgelegten Befunde darauf hindeuten,
dass die untersuchten Studentinnen angesichts der Prifungsbelastung zuséatzliche physi-
sche und psychische Reserven aktivieren, da der individuelle Bewertungsprozess nach
Lazarus (Lazarus, 1991) ergeben hat, dass sie die vor ihnen liegende Herausforderung fiir
schaffbar halten. Dementsprechend kdnnten die niedrigeren Zytokin- und die erhohten
BDNF-Werte darauf hindeuten, dass sich die Studentinnen auf einem noch néher zu cha-
rakterisierendem Weg vor dem Gefiihl der Uberforderung und daher negativ wahrgenom-
menem Stress schiitzen. Nichtsdestotrotz steht dieser Erklarungsansatz dann wieder in
scheinbarem Widerspruch zu den Ergebnissen der psychometrischen Tests, die durchaus

eine negative psychische Beeintrachtigung erkennen lassen.
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6.4 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend lassen sich die ermittelten Ergebnisse mit Blick auf die in Abschnitt

2 formulierten Forschungsfragen wie folgt zusammenfassen:

1. Welche Qualitdt von Stress wird durch das beschriebene ,,Hammerexamen®, in-
klusive Vorbereitungszeit und Regenerationsphase, zu welchem Zeitpunkt er-

zeugt?

Diese Frage lasst sich auf Basis der durchgefiihrten Untersuchung nicht abschlief3end be-
antworten. Zwar weisen die BDNF- und Zytokinspiegel nicht darauf hin, dass die Teil-
nehmerinnen Stress im Sinne einer akuten Bedrohungslage erlebt haben, aber dennoch
waren hier eindeutige Anderungen feststellbar. Aus den Fragebdgen ging dagegen klar
hervor, dass der Prifungsstress negative Empfindungen férdert und positive Affekte

dampft.

2. Inwiefern wirkt sich der empfundene Stress auf die Immunantwort aus? Gibt es
einen Zusammenhang zwischen akutem bzw. chronischem Stress und einer ver-
anderten TH-1- und TH-2-Antwort?

Der von den Examensstudentinnen empfundene Stress wirkt sich auf die Immunantwort
aus. Zum Zeitpunkt T2 zeigt die Examensgruppe ein Absinken der Zytokine INF-y und
TNF-a (TH-1-Antwort). Die Zytokinwerte liegen dabei oberhalb der Kontrollgruppe.
Anhnliches gilt fur die IL-4 und IL-5 (TH-2-Antwort), welche allerdings starker, und somit
signifikant unter das Niveau der Kontrollgruppe abfallen, sodass es zum Zeitpunkt der
maximalen Stressbelastung T2 zu einem Wechsel von der TH-2- auf die TH-1-Antwort
kommt. Dieses Verhaltnis andert sich nach der Prufungsphase wieder. Zwar stehen diese
Ergebnisse partiell im Widerspruch zum Erwarteten, was jedoch sowohl durch die Wahl
der Untersuchungszeitpunkte als auch durch eine verénderte Stressbelastung angesichts

der Priifungssituation im Vergleich zu akuten Bedrohungen begriindet werden kann.

3. Inwiefern wirkt sich der empfundene Stress auf die Fahigkeit zur Geweberegene-
ration aus? Zeigen sich hierbei Effekte auf den Haarzyklus und die Haarschaft-

pigmentierung und welche Rolle spielt BDNF dabei?

Auch ohne signifikante Intergruppenunterschiede ermitteln zu kdnnen, kommt es in der

Examensgruppe in der Zeit der groRten Prifungsbelastung (T2) zu einem signifikant
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sinkenden Anteil von Haarfollikeln im Anagen und einer signifikant sinkenden Pigmen-
tierung, was hypothesenkonform gut mit den gleichzeitig erhéhten BDNF-Spiegeln der
Examensgruppe korreliert. Eine solche Entwicklung konnte in der Kontrollgruppe nicht
beobachtet werden, sodass sich begriindet vermuten lasst, dass die erhéhten BDNF-Spie-
gel einen Riickgang der Pigmentierung und den Ubergang der Haarfollikel vom Anagen

in das Katagen anstofRen.

Zusammengenommen stellt die vorliegende Arbeit einen wichtigen Grundstein flr wei-
tere Forschungsarbeiten zu diesem Thema dar. Dabei sollte insbesondere beachtet wer-
den, dass die Zahl der Untersuchungszeitpunkte erhoht wird und die Erhebungen engma-
schiger um den Zeitpunkt der maximalen Stressbelastung stattfinden. Auch sollte erwo-
gen werden, ob sich Priifungsstress nicht als eine andere Stressform physiologisch erfas-

sen lasst als beispielsweise akute Bedrohungslagen oder Verletzungen.
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/7 Zusammenfassung

Hintergrund

Stress kann je nachdem, wie er wahrgenommen wird, mit mannigfaltigen physiologi-
schen Veranderungen einhergehen. Diese Veranderungen betreffen einerseits die direkte
Hormonausschiittung als unmittelbare Reaktion auf den Stressor. Die Hormonausschdit-
tung kann sekundar zu einer Modulation des Immunsystems flihren, was sich wiederum
auf die Fahigkeit verschiedener Gewebe zur Regeneration auswirken kann. Daruber hin-
aus fihrt anhaltender Stress zu Verénderungen in der Psyche von Menschen, was sich
beispielsweise in verringerter Selbstwirksamkeit oder negativen Affekten niederschlagen

kann.

Material und Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 33 Medizinstudentinnen, von denen 18 im
Verlauf der Untersuchung das ,,Hammerexamen® abgelegt haben, zu drei Zeitpunkten
(zum Examenszeitpunkt sowie zwolf Wochen davor und danach) umfangreich unter-
sucht. Dabei wurden verschiedene Zytokine als Marker des Immunsystems, die Regene-
rationsfahigkeit der Haarfollikel sowie verschiedene psychometrische Erhebungsverfah-
ren genutzt. Die durchgefiihrte Untersuchung folgt dem Design einer quasiexperimen-

telle, naturalistischen, Pilotstudie mit Case-Control.

Ergebnisse

In der Examensgruppe kam es zu einem Abfall der Zytokinkonzentration zum Zeitpunkt
der maximalen Prifungsbelastung, wobei sich der Zytokinspiegel zw6lf Wochen nach
der Prufung wieder normalisierte. Dies ging mit einer Dominanz der TH-1-Immunant-
wort einher, wobei ein solcher Wechsel in der Kontrollgruppe nicht zu beobachten war.
In der Examensgruppe konnten eine verringerte Haarproduktion und eine verringerte Pig-
mentierung beobachtet werden und der subjektiv empfundene Stress war signifikant mit

Unruhe, Arbeitsunzufrieden, Besorgnis und Anspannung verbunden.
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Schlussfolgerung

Auch wenn die immunologischen Ergebnisse teilweise im Widerspruch zu Literaturbe-
funden stehen, zeigen die Examensstudentinnen in allen Outcomeparametern andere
Auspriagungen als die Kontrollgruppe, was als deutliche Reaktion auf den Stressor ,,Prii-
fung* verstanden werden kann. Kiinftige Untersuchungen sollten mehr Probanden eng-

maschiger einbeziehen.



95

8 Abstract

Background

Depending on how stress is perceived, it can be accompanied by a variety of physiologi-
cal changes. On the one hand, these changes concern the direct release of hormones as an
immediate reaction to the stressor. The hormone release can secondarily lead to a modu-
lation of the immune system, which in turn can affect the ability of various tissues to
regenerate. In addition, persistent stress leads to psychological changes, which can be

reflected in reduced self-efficacy or negative affects.
Material and methods

In the context of the present study, 33 female medical students, 18 of whom took an
important exam during the course of the examination, were extensively examined at three
points in time (at the time of the exam and twelve weeks before and after). In the course
of the study, various cytokines were used as markers of the immune system, the regener-
ative capacity of the hair follicles were assessed, and various psychometric means were

used. The study follows the design of a naturalistic, controlled pilot study.
Results

In the exam group, there was a decrease in cytokine concentration at the time of maxi-
mum stress load, with the cytokine level returning to normal twelve weeks after the ex-
amination. This was accompanied by a dominance of the TH-1 immune response,
whereas such a change was not observed in the control group. In the exam group, reduced
hair production and reduced pigmentation were observed, and the subjectively perceived
stress was significantly associated with restlessness, dissatisfaction with work, worry and

tension.
Conclusion

Even if the immunological results partly contradict literature findings, the exam students
show different characteristics in all outcome parameters than the control group, which
can be understood as a clear reaction to the stressor "exam". Future investigations should

involve more subjects more closely.
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