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Kapitel  1     Einleitung 1

1 Einleitung 

Physiologische Veränderungen im Sinne einer Tagesrhythmik sind für 

verschiedene Blutparameter schon früh erhoben worden. [Halberg 1980, 

Swoyer et al. 1989, Palm et al. 1996, Suzuki et al. 1997]. Schon 1943 

wurde das erste Mal von einer circadianen Rhythmik beim Cortisol 

ausgegangen [Pincus 1943]. 

Der Zusammenhang der Tagesrhythmik immunkompetenter Zellen und der 

Serumschwankungen des Cortisol war ebenfalls aufgefallen und untersucht 

worden [Fauci 1979, Scales et al. 1988]. Auch bei verschiedenen 

Erkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis, dem Asthma bronchiale, 

oder chronisch entzündlichen Darmerkrankungen konnten Schwankungen 

endokriner und immunologischer Parameter festgestellt werden [Neeck et 

al. 1987, Kasper et al. 1989, Kirkham und Panyi 1989]. 

1.1 Bekannte Rhythmen 

1.1.1 Cortisol 

Der bekannte Rhythmus des Cortisol wurde bereits 1943 entdeckt. In vielen 

Untersuchungen wurde er immer wieder bestätigt und seine Robustheit 

auch gegen verschiedenste Einflüsse getestet. 

Das Maximum der Cortisolsekretion liegt zwischen 6 und 8 Uhr am 

Morgen um dann über den Tag hin abzusinken. In den Abend- und 

Nachtstunden wird fast kein Cortisol mehr ausgeschüttet (Abb. 1-1). 
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Abbildung 1-1:  Circadianer Rhythmus von Cortisol und ACTH 

 Aus Kronfol et al. 1997, Cortisol in µg/dl, ACTH in pg/dl 

 

Dieser circadiane Rhythmus bleibt auch nach Wechsel in andere Zeitzonen 

zunächst für längere Zeit stabil [Weizmann et al. 1975], jedoch wird 

Cortisol durch Faktoren wie Stress oder körperliche Belastung durchaus 

beeinflusst [Carli et al. 1992]. 

Cortisol wird über einen Feedbackmechanismus kontrolliert vom HVL 

(Hypophysenvorderlappen) ausgeschüttet. In diesen Regelkreis ist der 

Hypothalamus, der durch CRF (Corticotropin Releasing Factor) auf den 

HVL Einfluss nimmt, als oberste Leitstelle vorgeschaltet. Der 

Hypophysenvorderlappen steuert dann über die pulsatile Abgabe von 

ACTH (adrenocorticotropes Hormon) die Freisetzung von Cortisol aus der 

Nebennierenrinde (NNR) [Krieger et al. 1971]. Auch ACTH weist einen 

dem Cortisol entsprechenden circadianen Rhythmus auf [Krieger 1979], 

der jedoch um etwa 2 Stunden verschoben verläuft (siehe Abb. 1-1). 
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1.1.2 Leukozyten 

Leukozyten zeigen einen Rhythmus mit Spitzenwerten am Nachmittag und 

frühen Abend und entsprechend einem Minimum in den Morgenstunden 

[Halberg 1980]. Dieser Rhythmus ist ebenfalls relativ stabil und wird nicht 

durch Schlaf oder Nahrungsaufnahme verändert, wie bereits 1927 

herausgefunden worden war [Shaw 1927]. Dass auch Leukozytenzahlen 

durch körperliche Tätigkeit verändert werden, zeigte sich in einer 

Untersuchung von Weicker [Weicker und Werle 1991]. Leukozyten 

reagieren auf Glucocorticoidgabe mit einem Anstieg, der auch bei 

Erhöhung des körpereigenen Cortisol auftritt [Fauci 1979]. Überfunktion 

der NNR führt zu einer Leukozytose, Morbus Addison zu niedrigen 

Leukozytenzahlen [Labhardt 1978, Baum und Ziff 1985]. 

Der größte Teil der Leukozyten besteht aus der Gruppe der Granulozyten, 

die wiederum zum überwiegenden Teil von den Neutrophilen gebildet 

werden, welche daher auch das Bild der Rhythmik am stärksten 

beeinflussen. Bekanntermaßen zeigt sich bei den Neutrophilen ein 

Maximum in den Abendstunden mit einem Minimum am Morgen [Signore 

et al. 1985]. Dem entgegengesetzt steht der Rhythmus der Eosinophilen mit 

Maximalwerten gegen 6 Uhr und einem Minimum am frühen Abend [de 

Nicola et al. 1984]. Da der proportionale Anteil der Eosinophilen jedoch 

gering ist im Vergleich zu den Neutrophilen bestimmen sie den circadianen 

Verlauf der gesamten Granulozyten kaum. Nach Gabe von 

Glucocorticoiden verhalten sich neutrophile und eosinophile Granulozyten 

ebenfalls unterschiedlich. Eosinophile zeigen verminderte Werte, während 

Neutrophile, und damit auch die Gesamtzahl der Granulozyten, ansteigen 

[Fauci et al. 1976, Fauci 1979]. 
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Abbildung 1-2: Circadianer Rhythmus von Leukozyten (WBC) und 

Neutrophilen 

 Aus Akbulut et al. 1999 

Monozyten zeigen in einigen Studien eine Rhythmik mit Maximum gegen 

12 Uhr und Minimum gegen 24 Uhr [Levi et al. 1985, Suzuki et al. 1997]. 

Andere Studien kommen jedoch zu einem gegensätzlichen Ergebnis mit 

Maximum in der Nacht und Minimum am Morgen [Born et al 1997]. 

Wiederum andere fanden keinerlei aussagefähige Rhythmik bei Monozyten 

[Kronfol et. Al 1997]. Die Reaktion auf Gabe von Glucocorticoiden ist eine 

Verminderung der Monozyten, die ihren maximalen Ausschlag nach etwa 

4-6 Stunden erreicht [Webel et al. 1974, Fauci 1976 und 1979]. 

1.1.3 Lymphozyten 

Über den circadianen Rhythmus der Lymphozyten wurde schon früh 

[Elmadjian und Pincus 1946] berichtet und er wurde durch viele 

Untersuchungen bestätigt. Er zeichnet sich durch ein morgendliches 

Minimum und nächtliches Maximum aus, das dem Cortisolspiegel 
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entgegengesetzt verläuft [Abo et al. 1981]. Erkrankungen wie Morbus 

Addison und Morbus Cushing führen zum Anstieg bzw. zum Abfall der 

Werte [Labhardt 1978, Thomson 1980]. Gabe von Glucocorticoiden führt 

zu einer transistorischen Lymphopenie [Fauci und Dale 1974], ebenfalls hat 

körperliche Betätigung und der damit verbundene Cortisolanstieg einen 

Lymphozytenabfall zu Folge [Weicker und Werle 1991]. 

Das die verschiedenen Lymphozyten-Subpopulation unterschiedliche 

Rhythmen aufweisen, konnte in verschiedenen Studien ab 1974 aufgezeigt 

werden [Yu et al. 1974]. 

Abbildung 1-3: Circadianer Rhythmus von Cortisol und Lymphozyten-

Subpopulationen 

 Aus Kronfol et al. 1997, Cortisol in µg/dl, Zellzahlen in 1 x 100/mm³ 

Die meisten Subpopulation – T-, B-, Helfer-, Suppressor-Zellen – zeigen 

eine Rhythmik die dem Verlauf der gesamten Lymphozyten entspricht 

(siehe Abb. 1-2), mit Minimum zwischen 9 und 11 Uhr und einem 

Maximum in den Abendstunden [Bertouch et al. 1983, Ritchie et al. 1983, 

Signore et al. 1985, Carandente et al. 1988]. In verschiedenen Studien 

24
00

20
0

40
0

60
0

80
0

10
00

12
00

14
00

16
00

18
00

20
00

22
00

CD8+

Cortisol

CD4+

CD3+

Lymph

0

5

10

15

20

25

Time (Hour)



 Kapitel  1     Einleitung 6

wurden aber dennoch immer wieder abweichende Ergebnisse gefunden. So 

ist der Verlauf der Suppressor-Zellen mal als 24-Stunden-Rhythmik 

bestätigt worden und mal von den gleichen Untersuchern eine zwölf 

Stunden Periodik festgestellt worden [Levi et al. 1983 und 1988]. Auch in 

anderen Untersuchungen wurden teilweise keine Rhythmen für B-Zellen, 

Killer-Zellen und Suppressor-Zellen gefunden [Signore et al. 1985]. 

Ebenso ist die Angabe der Maxima und Minima in den Studien 

unterschiedlich, wobei Helfer-Zellen und die gesamten T-Zellen sehr 

einheitliche Ergebnisse liefern. 

Die Gegenläufigkeit der Rhythmen der Lymphozyten zum Cortisol wurde 

in vielen Studien deutlich hervorgehoben und ein kausaler Zusammenhang 

als wahrscheinlich angenommen [Bertouch et al. 1983, Ritchie et al. 1983], 

wobei die natürlichen Killer-Zellen eine Ausnahme zu bilden scheinen 

[Carandente et al. 1988]. Das die Gabe von Glucocorticoiden zur Abnahme 

der Anzahl von T-Lymphozyten führt, bei gleichzeitiger Umverteilung in 

das Knochenmark, hatte Fauci 1975 im Tiermodel gezeigt und später am 

Menschen nachgewiesen [Fauci 1975, Fauci 1975]. Auch in anderen 

Studien konnte der Einfluss von exogenen Glucocorticoiden auf 

Lymphozyten aufgezeigt werden. 

 

Die Schwankungen bei immunkompetenten Zellen kommen durch eine 

Umverteilung im intra- und extravaskulären Raum zustande. 

Glucocorticoide führen durch Freisetzung von neutrophilen Leukozyten aus 

dem Knochenmark und gleichzeitiger Hemmung einer Abwanderung ins 

Gewebe zu einer Leukozytose [Fauci 1975]. Lymphozyten verhalten sich 

unter Corticoideinfluss entgegengesetzt und wandern unter anderem in 

Speichergewebe wie die Milz oder das Knochenmark, wodurch es zu einer 

Lymphopenie kommt. Die spezifischen Lymphozyten-Subpopulationen 
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verhalten sich hierbei unterschiedlich (siehe oben). Verstärkte 

Schwankungen finden sich daher auch bei Morbus Addison oder Morbus 

Cushing, der Physiologie des Krankheitsbildes entsprechend in 

gegensätzlicher Richtung [Labhardt 1978]. 

In den letzten Jahren wurde vor allem ein stärkeres Augenmerk auf das 

Homing der Lymphozyten gerichtet [Picker 1992, Mackay 1993, Picker 

1994, Kraal und Mebius 1997, Salmi und Jalkanen 1997, Syrbe et al. 1999] 

um die Umverteilungsmechanismen der verschiedenen Zelltypen besser zu 

verstehen. 

1.2 Homing und Adhäsionsmoleküle 

Eine der funktionalen Eigenschaften von Lymphozyten, die diese während 

ihrer Differenzierung erwerben, ist die definierte Rezirkulation von reifen 

Lymphozyten. Hierdurch kontrollieren sie, durch kontinuierliche 

Rezirkulation aus dem Blut in lymphpatische und nicht-lymphpatische 

Organe, durch den Körper. Diese Rezirkulation ist durch einen hohen Grad 

an Spezifikation gekennzeichnet, so dass unterschiedliche Untergruppen 

von Lymphozyten hauptsächlich in bestimmte Gewebe wandern. 

Dies bedeutet, dass zirkulierende junge Lymphozyten vorzugsweise durch 

“high endothelial venules (HEV)” von Lymphknoten auswandern, und von 

dort aus in die sekundären lymphatischen Organe zirkulieren. Ohne 

Kontakt mit einem für sie durch spezifische Rezeptoren markierten 

Antigen, rezirkulieren sie durch die efferenten Lymphwege zurück ins Blut 

[Mackay et al. 1990]. Demgegenüber steht die Vervielfältigung und 

Umwandlung zu Memory/Effektorzellen, nach Antreffen mit dem für sie 

spezifischen Antigen in den lymphatischen Organen. Diese Rezirkulation 

findet auch in Abwesenheit von Entzündung statt. Jedoch werden 

Lymphozyten von Entzündungsgeweben wesentlich stärker rekrutiert, als 
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das in der normalen Rezirkulation der Fall ist. Mehr noch, auch 

Leukozyten, welche unter physiologischen Bedingungen nicht 

rezirkulieren, wie Granulozyten oder Monozyten, werden von 

Entzündungsgebieten in einer koordinierten Weise rekrutiert [Springer 

1995, Dunon et al. 1996, Ebnet et al. 1996]. Hieraus lässt sich auf einen 

unterschiedlichen Zirkulationsweg schließen, durch welchen diese Zellen, 

nachdem sie den Lymphknoten verlassen haben, in die Grenzgewebe wie 

Haut und Mucosa wandern [Mackay 1992]. 

1.2.1 Das Multistep-Paradigma 

Verschiedene Studien haben übereinstimmend in den letzten Jahren zu dem 

sogenannten „Multistep-Paradigma“ geführt [Butcher 1991, Springer 

1994]. Dieses Paradigma beschreibt den gesamten Prozess der 

Auswanderung als einen drei Stufen Vorgang, bestehend aus: 

1. Dem Rollen von Leukozyten auf dem Endothel 

2. Der Aktivierung von Integrinen 

3. Der Haftung mit anschließender Auswanderung aus dem 

Gefäßlumen (Abb. 1-4). 

Jeder dieser Schritte benötigt verschiedene Oberflächenrezeptoren sowohl 

auf der Zell- als auch der Gefäßseite, wodurch eine vielschichtige 

Wechselwirkung, von durch Leukozyten und deren Subpopulationen 

exprimierten „Homing-Rezeptoren“ einerseits und Adhäsionsmolekülen 

auf der Oberfläche des Endothels andererseits, entsteht [Dunon et al. 1996, 

Von Andrian et al. 2000]. Zusätzlich modulieren chemische Botenstoffe die 

Aktivität der hierbei beteiligten Membranmoleküle und erhöhen dadurch 

die Spezifität und den Rückkopplungsmechanismus. Diese Botenstoffe, 

Chemokine (von „chemotaktische Zytokine“) genannt, sind ähnlich zu 
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Zytokinen, jedoch deutlich kleiner und benutzen G-Protein gekoppelte 

Rezeptoren [Baggiolini 1998, Baggiolini 2001]. 

Abbildung 1-4: Das Multistep-Paradigma 

 

 

B) Lymphozyten interagieren mit dem Endothel bei der Migration in drei Stufen: 1) Rollen 

entlang des Endothels („Tethering and rolling“), 2) Aktivierung der Lymphozyten-Integrine und 

(„Activation“) 3) feste Haftung und Migration („Sticking and transmigration“). A) Jeder Schritt 

wird durch verschieden Adhäsionsmoleküle und Rezeptoren kontrolliert. Junge Lymphozyten 

zeigen verschiedene Rezeptoren, reife Lymphozyten nur noch spezifische. [nach Salmi und 

Jalkanen 1997] 

1.2.2 Moleküle involviert in Leukozyten Auswanderung 

Wie oben angesprochen, haben sowohl die Oberflächenrezeptoren der 

Leukozyten und des Endothels, als auch die lokal freigesetzten löslichen 

Chemokine einen Einfluss auf die Auswahl der auswandernden Leukozyten 

und des Zielgewebes. Um diese hoch motilen Funktionen zu erreichen, sind 
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Leukozyten mit einer großen Auswahl von Membranrezeptoren 

ausgestattet, welche ihnen eine Adhäsion trotz der großen Scherkräfte 

ermöglicht (Tab. 1-1 gibt eine Auswahl). 

Tabelle 1-1: Adhäsionsmoleküle und deren Aufgaben und Verteilung 

Familie Rezeptor Zelle Ligand Ziel Aufgabe Aufgabe / 
Homingziel 

Integrin LFA-1 Leukozyten ICAM-1 
ICAM-2 
ICAM-3 

HEV 
(Lymphknoten) 

Adhäsion breites 
Spektrum 

Integrin VLA-4 Lymphozyten 
Monozyten 

VCAM-1  Aktiviertes 
Endothel 

Rollen und 
Adhäsion 

Entzündungs-
gewebe 

Integrin α4β7 Lymphozyten 
Monozyten 

MadCAM-1 
E-Cadherin 
VCAM-1 

Intestinale 
Mucosa 
Peyer-Plaques 

Rollen und 
Adhäsion 

Darm 

Selektin L-Selektin Leukozyten GlyCAM 
CD34 
MadCAM-1 

HEV 
(Lymphknoten) 

Haften und 
Rollen 

Periphere 
Lymphknoten 

 CLA Gedächtniszellen E-Selektin Endothel Haften und 
Rollen 

Haut 

Sialomucin PSGL-1 Gedächtniszellen P- Selektin 
E-Selektin 

Endothel Haften und 
Rollen 

Haut 

IgSF CD31 Leukozyten 
Endothelzellen 

CD31 Endothelzellen 
Leukozyten 

Haften und 
Rollen 

breites 
Spektrum 

Nach Burastero et al., 1998; Drillenburg und Pals, 2000; Pals et al., 1997; Salmi und Jalkanen, 

1997 

1.2.2.1 Erste Bindung und Rollen 

Die erste Bindung der Leukozyten ist als eine labile Adhäsion an die 

Gefäßwand zu verstehen, welche ein weiteres Rollen der Zellen auf dem 

Endothel mit dem Blutstrom zulässt. Dieser Prozess wird weitestgehend 

von Selektinen vermittelt, eine Familie von Calcium abhängigen 

Membranproteinen [Springer 1995]. 

L-Selektin wird von praktisch allen zirkulierenden Leukozyten und 

Untergruppen exprimiert [Gallatin et al. 1983]. Mindestens zwei Liganden 

für L-Selektin werden auf HEV gefunden: „glycosylation-dependent cell 

adhesion molecule-1“ (GlyCAM-1), welches sezerniert wird, und CD34, 
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welches auf der Zelloberfläche dargeboten wird [Baumheter et al. 1993, 

Lasky et al. 1992]. 

P-Selektin ist in Weibel-Palade-Körpern in Endothelzellen gespeichert und 

wird von dort aus als Reaktion auf Entzündungsmediatoren rasch 

exprimiert. P-Selektin bindet spezifisch an den P-Selektin Glykoprotein 

Liganden (PSGL-1), der auf den Oberflächen von Neutrophilen, 

Monozyten und natürlichen Killer-Zellen vorkommt [Moore et al. 1992]. 

E-Selektin wird auf Endothelzellen als Antwort auf pro-inflammatorische 

Zytokine exprimiert, wie IL-1 oder TFN-α. Auch bakterielle Produkte 

spielen eine Rolle, in jedem Fall muss E-Selektin jedes Mal neu 

synthetisiert werden [Bevilacqua et al. 1987]. 

„Human vascular adhesion protein-1“ (VAP-1) gilt als Vertreter von 

Proteinen die auf den Zellen der HEV für eine erste Bindung sorgen, 

jedoch nicht zu den Selektinen gehört [Salmi et al. 1992]. Seine Wirkung 

tritt nur unter Scherkräften aus, wie sie beim Blutfluss an den 

Endothelwänden vorkommen, und nicht unter statischen Bedingungen und 

ist vor allem auf T-Lymphozyten ausgerichtet [Salmi et al. 2000]. 

1.2.2.2 Aktivierung 

Chemokine sind wichtig für die Aktivierung der Integrinadhäsion und die 

Ausrichtung der Leukozytenmigration [Baggiolini 1998]. Durch 

Ligandenbindung, über sogenannte G-Proteine, wird der Austausch von 

GDP mit GTP ausgelöst, wodurch eine Aktivierung von verschiedenen 

„second messengern“, darunter auch die, welche die Aufwärtsregulierung 

der Integrinfunktion bewirken, vermittelt wird [Detmers et al. 1990, Carr et 

al. 1994, Roth et al. 1998]. Pertussistoxin z.B. behindert diesen 

Austauschvorgang und unterdrückt dadurch das Anhalten der 

Lymphozyten, nicht jedoch das Rollen entlang des Endothels [Bargatze und 
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Butcher 1993]. Diese Beobachtung unterstreicht die Wichtigkeit des 

Aktivierungsvorganges der Integrine. Eine Anzahl von Botenstoffen sind 

als Kandidaten für die Integrinaktivierung beschrieben worden. Darunter 

mit am besten charakterisiert sind RANTES, MIP-1α, MIP-1β, IP-10 and 

IL-8 [Baggiolini et al. 1997, Baggiolini 1998]. Insgesamt sind über 50 

Botenstoffe und etwa 20 Rezeptoren für diese Botenstoffe festgestellt 

worden [Von Andrian et al. 2000, Gangur et al. 2002]. Um eine bessere 

Übereinstimmung zwischen den verschiedenen Forschungsbereichen bei 

der Anzahl immer neu entdeckter Botenstoffen und Rezeptoren zu erzielen 

wurde auch ein neues Nomenklatursystem für diese entwickelt [Zlotnik et 

al. 2000, Baggiolini 2001]. Die Tabellen 1-2 und 1-3 listen dieses System, 

die originalen Namen die Genloci und die Rezeptoren auf. 
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Tabelle 1-2: Menschliche CC Chemokine und deren Rezeptoren 

Systematischer 
Name 

Originalname Genlocus Rezeptor 

CCL1  I-309  17q11.2  CCR8 

CCL2  MCP-1  17q11.2  CCR2 

CCL3  MIP-1α, LD78  17q12  CCR1, CCR5 

CCL3L1  LD78β 17q12  CCR1, CCR5 

CCL4  MIP-1β 17q12  CCR5 

CCL5  RANTES  17q12  CCR1, CCR3, CCR5 

CCL7  MCP-3  17q11.2  CCR1, CCR2, CCR3 

CCL8  MCP-2  17q11.2  CCR3 

CCL11  Eotaxin-1  17q11.2  CCR3 

CCL13  MCP-4  17q11.2  CCR2, CCR3 

CCL14  HCC-1  17q12  CCR1 

CCL15  HCC-2, Lkn-1, MIP-1δ 17q12  CCR1, CCR3 

CCL16  HCC-4, LEC  17q12  CCR1 

CCL17  TARC  16q13  CCR4 

CCL18  PARC,DC-CK1, AMAC1 17q12  Unbekannt 

CCL19  ELC, MIP-3β, exodus-3  9p13.3  CCR7 

CCL20  LARC, MIP-3α, exodus-1 2q36.3  CCR6 

CCL21  SLC, 6Ckine, exodus-2 9p13.3  CCR7 

CCL22  MDC, STCP-1  16q13  CCR4 

CCL23  MPIF-1, CKβ8  17q12  CCR1 

CCL24  Eotaxin-2, MPIF-2  7q11.23  CCR3 

CCL25  TECK  9p13.3  CCR9 

CCL26  Eotaxin-3  7q11.23  CCR3 

CCL27  CTACK, ILC  9p13.3  CCR10 

CCL28  MEC  5p12  CCR3, CCR10 
 Nach Baggiolini 2001 
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Tabelle 1-3: Menschliche CXC Chemokine und deren Rezeptoren 

Systematischer 
Name Originalname Genlocus Rezeptor 

CXCL1  GROα 4q21.1  CXCR2 

CXCL2  GROβ 4q21.1  CXCR2 

CXCL3  GROγ 4q21.1  CXCR2 

CXCL4  PF4  4q21.1  Unbekannt 

CXCL5  ENA-78  4q21.1  CXCR2 

CXCL6  GCP-2  4q21.1  CXCR1, CXCR2 

CXCL7  NAP-2  4q21.1  CXCR2 

CXCL8  IL-8  4q21.1  CXCR1, CXCR2 

CXCL9  Mig  4q21.1  CXCR3 

CXCL10  IP-10 4q21.1  CXCR3 

CXCL11  I-TAC  4q21.1  CXCR3 

CXCL12  SDF-1α/β  10q11.21  CXCR4 

CXCL13  BCA-1  5q31.1  CXCR5 

CXCL14  BRAK  Unbekannt Unbekannt 
 Nach Baggiolini 2001 

Auf die Einzelheiten der Chemokine und deren Rezeptoren bezüglich die 

verschiedenen Zelltypen und Zielgewebe soll hier aber auf Grund der 

Komplexität des Themas im Einzelnen nicht weiter eingegangen werden. 

Stichpunktartig werden in den Unterkapiteln der Einleitung jedoch einzelne 

Chemokine angesprochen. 

1.2.2.3 Haftung und Auswanderung 

Integrine sind Transmembranmoleküle [Hynes 1992] die in Interaktionen 

zwischen Leukozyten und dem Endothel miteinbezogen sind, „lymphocyte 

function-associated antigen-1“ (LFA-1) und „very late antigen-4“ (VLA-4) 

finden sich besonders auf nicht stimulierten Lymphozyten. Beide sind 

aktivierungsabhängig und verändern dadurch ihre Konformation, wodurch 

die Affinität zum Liganden bei gleichbleibender Rezeptorendichte erhöht 

wird [Springer 1990, Berlin et al. 1993, Higgins et al. 1998]. 
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Drei Liganden sind für LFA-1 beschrieben worden: ICAM-1, ICAM-2 and 

ICAM-3 (intercellular cell adhesion molecule) [Rothlein et al. 1986, 

Staunton 1989, de Fougerolles 1992]. ICAM-1 wird auf Endothel- und 

anderen Zellen bei Anwesenheit von inflammatorischen Zytokinen 

ausgebildet, während ICAM-2 im Wesentlichen auf Lymphozyten und 

Endothelzellen zu finden ist. ICAM-3 Expression ist beschränkt auf Zellen 

mit lympho-myeloischem Ursprung [Springer 1995]. 

„Vascular cell adhesion molecule-1“ (VCAM-1) ist der Ligand für VLA-4 

[Elices et al. 1990]. Es wird durch Zytokine induziert und befindet sich auf 

Endothelzellen in drei unterschiedlichen Versionen [Springer 1995]. Die 

Interaktion von VLA-4 und VCAM-1 unterstützt nicht nur die Haftung der 

Zellen am Endothel, sondern auch das Rollen der Lymphozyten. Sowohl 

die ICAMs als auch die VCAMs gehören zur ”immunoglobulin gene 

superfamily” (IgSF). 

Der Ligand für das „mucosal addressin cell adhesion molecule“ 

(MadCAM) wird auf den HEV der Peyer-Plaques und anderen Venolen 

exprimiert [Streeter et al. 1988]. MadCAM ist aufgrund seiner Struktur in 

der Lage sowohl an ein Integrin als auch an ein Selektin zu binden. Die 

Bindung mit L-Selektin vermittelt so das Rollen der Lymphozyten am 

Endothel [Berg et al. 1993]. 

Die molekularen Mechanismen der Leukozytentransmigration involvieren 

CD-31, ebenfalls Mitglied der IgSF. CD-31 wird von Leukozyten und 

Endothelzellen exprimiert und ist sein eigener Ligand. Es scheint das CD-

31 von aktivierten Lymphozyten die CD31-CD31 Doppelbindung zwischen 

Endothelzellen auftrennt [Zocchi et al. 1996, Bianchi et al. 1997]. Es ist 

heute jedoch auch ein sogenanntes „junctional adhesion molecule“ (JAM) 

bekannt, welches in die Transmigration von Monozyten involviert ist 

[Martin-Perdura et al. 1998]. 
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1.2.3 Weitere Bedingungen der Auswanderung 

Es wird heute postuliert, das der initiale Kontakt von Leukozyten und 

Endothelzellen von Microvilli hergestellt wird [van Ewijk 1975, Picker et 

al. 1991]. Die spezifische Verteilung von Rezeptoren in den Microvilli 

erlaubt eine hohe Rezeptorendichte an der Kontaktstelle bei gleichzeitiger 

Verminderung der elktrostatischen Abstoßung der negativ geladenen 

Zelloberflächen [Singer 1992, Dunon et al. 1996]. In der Tat wird L-

Selektin bevorzugt auf Microvilli exprimiert, während LFA-1, welches 

nicht für die primäre Adhäsion benötigt wird, vermehrt auf der 

Zelloberfläche vorkommt [von Andrian 1995]. 

Die tatsächliche Affinität von Selektinen für ihre Liganden ist eher klein, 

aber die Rate der Kontakte ist extrem hoch [Dunon 1996, Finger et al. 

1996]. Die resultierende Interaktion ist zu vorübergehend und 

unvollständig um eine feste Zell-zu-Zell Bindung hervorzubringen. 

Feste Bindung der Leukozyten wird vor allem durch eine Unterfamilie der 

Integrine, der β2-Gruppe, vermittelt. Diese werden selektiv von 

lymphatischen und myeloischen Zellen exprimiert. So führt ein genetischer 

Defekt der β2-Integrin Exprimierung zu einer schwersten Immunschwäche, 

dem „leukocyte adhesion deficiency syndrome“ (LAD). Dieses ist ein 

klarer Beweis für die Wichtigkeit der Rezeptorfunktion für das 

Gesamtfunktionieren des Immunsystems [Anderson und Springer 1987, 

Fischer et al. 1988]. Wie schon weiter oben angesprochen sind Integrine 

von zirkulierenden Zellen nicht in der Lage mit spezifischen Liganden zu 

reagieren, solange keine Aktivierung der exprimierenden Zellen 

stattgefunden hat [Springer 1990]. Der Übergang von einem Zustand 

niedriger zu hoher Affinität ist für die β2-Integrine und auch andere 

Mitglieder der Integrin Familie beschrieben worden [Dustin und Springer 

1989]. Eine genaue Analyse der relativen Affinität von LFA-1 zu ICAM-1 
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hat gezeigt, das durch Aktivierung die Affinität etwa 200-fach gesteigert 

wird [Lollo et al. 1994]. 

Verschiedene molekulare Vorgänge, deren kausale Zusammenhänge und 

zeitliche Abfolge bisher noch nicht vollständig verstanden sind, finden 

gleichzeitig zu der oben beschriebenen Umwandlung der inaktiven 

Leukozyten-Integrine, statt, so z.B. eine reversible Assoziationen der 

Adhäsions-Rezeptoren mit dem Zytoskelett der Zellen [Pardi et al. 1992]. 

Integrine sind in der Lage mit dem Zytoskelett der Zellen zu interagieren. 

Definierte Bereiche assoziieren sich physikalisch zu einem oder mehreren 

Bestandteilen des zytoplasmatischen Netzwerkes der Zellen [Sastry und 

Horwitz 1993, Pardi et al. 1995]. Pharmakologische Hemmung dieser 

Interaktion verhindert die durch Integrine vermittelte Leukozytenadhäsion 

und Bewegung vollständig [Hynes 1992]. Diese durch Aktivierung 

herbeigeführte Assoziation von Rezeptor und Zytoskelett geht der 

Konformationsänderung des Rezeptors voran, oder fördert diesen Vorgang 

sogar. Erst nachfolgend kommt es dann zum Kontakt mit dem Liganden. 

Dies könnte bedeuten, dass eine räumliche Anhäufung von Rezeptoren 

auch zu einer zeitlichen Gleichrichtung der energieabhängigen 

Umwandlung der Integrine führt. Dieses würde die Konversion der 

Leukozyten von nicht-haftend zu haftend parallelisieren. 

Bei zirkulierenden Zellen, bei denen der Adhäsions-Rezeptor 

normalerweise vom Zytoskelett abgekoppelt ist, wie z.B. T-Lymphozyten, 

konnte gezeigt werden, das durch gleichzeitiges Ansprechen multipler 

Aktivierungsrezeptoren eine ausreichende Bindung eines Teiles von LFA-1 

mit dem Zytoskelett, auch ohne Anwesenheit von Liganden des 

Adhäsionsrezeptors, erreicht werden konnte [Pardi et al. 1992]. 

Verschiedene Studien unterstützen die Hypothese, das LFA-1 auf ruhenden 

Lymphozyten an das Zytoskelett gebunden ist. Durch Aktivierung wird das 



 Kapitel  1     Einleitung 18

Integrin freigesetzt und beginnt neue Verbindungen in Form von 

Anhäufungen zu bilden, wodurch sich die Affinität zum Liganden erhöht 

[Kucik et al. 1996, Stewart et al. 1998]. 

1.2.4 Rezirkulation junger Lymphozyten 

Die Endothelzellen der HEV sind auf die Auswanderung unreifer 

Lymphozyten in Lymphknoten spezialisiert [Stamper und Woodruff 1976]. 

Spezifische molekulare Unterschiede sind für die Bindung in den HEV von 

Lymphknoten und Peyer-Plaques beschrieben worden, welche das 

Überwiegen von T-Zellen in Lymphknoten gegenüber B-Zellen in Peyer-

Plaques erklären könnte [Woodruff et al. 1987]. 

1.2.4.1 Rezirkulation durch Lymphknoten 

Die Suche nach bindungshemmenden Antikörpern zwischen jungen 

Lymphozyten und Lymphknoten-HEV hat zum Ergebnis gehabt, das ein 

Rollen der Lymphozyten durch die Interaktion von L-Selektin sowohl mit 

GlyCam-1 als auch mit CD34 vermittelt wird [Springer 1995]. Die 

Benutzung dieser beiden Moleküle in den HEV ist insofern bemerkenswert, 

als das GlyCAM-1 und CD34, so sie in anderen Geweben exprimiert 

werden, kein L-Selektin binden können [Lasky et al. 1992]. Dennoch 

finden sich L-Selektin Liganden wohl in den meisten Endothelien, was 

durch das L-Selektin abhängige Rollen von Neutrophilen bestätigt wird 

[Lewinsohn 1987]. Zudem ist die Interaktion von L-Selektin mit dem 

jeweiligen Liganden alleine unzureichend, um die spezifische Migration 

der Lymphozyten zu peripheren Lymphknoten zu erklären. Als Beweis 

dienen wiederum Neutrophile, die trotz hoher L-Selektin Konzentration auf 

der Oberfläche, nicht durch Lymphknoten rezirkulieren. 

Wie oben bereits angesprochen ist GlyCAM-1 ein Protein mit einer hohen 

Affinität zu L-Selektin. Die Bindung von GlyCAM-1 an den Rezeptor 
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stimuliert die Nachfrage der unreifen Lymphozyten nach ICAM-1 [Hwang 

et al. 1996]. Die Rolle von CD34 ist aber weiterhin unklar. Trotz vieler 

Hinweise auf eine Beteiligung des Proteins am Rollen der unreifen 

Lymphozyten in HEV [Butcher 1991, Berg et al. 1998], zeigen Mäuse mit 

einem Mangel an CD34 keine Defizite in der Funktion [Suzuki et al. 1996]. 

L-Selektin ist aber notwendig, da Mäuse mit L-Selektin-Mangel eine 

deutliche Reduktion der Zirkulation zu Lymphknoten hin zeigen [Arbones 

et al. 1994]. 

Die Migration von Lymphozyten zu peripheren Lymphknoten kann fast 

komplett durch Gabe von LFA-1 Antikörpern blockiert werden. Dieses 

lässt auf die Beteiligung des Integrin am Schritt der festen Adhäsion 

schließen. LFA-1 muss, um an ICAM-1 oder ICAM-2 (beide werden in 

HEV exprimiert) binden zu können, zuvor aktiviert werden [Hynes 1992]. 

In einem Experiment mit gereinigten L-Selektin Liganden kommt es unter 

Scherkräften zwar zu einem Rollen, nicht aber zu einem Anhaften der T-

Lymphozyten. Dieses ändert sich auch nicht durch Zugabe von ICAM-1 

[Lawrence et al. 1995]. Auch bei der Aktivierung von LFA-1 scheint 

wieder ein Rezeptor mit G-Protein Anteil beteiligt zu sein, da 

Pertussistoxin sowohl zu einer Lymphozytose führt, als auch zuvor mit 

dem Gift behandelte Lymphozyten, nach Re-injektion in Versuchstiere, 

nicht mehr in periphere Lymphknoten oder Peyer-Plaques wandern [Morse 

und Barron 1970]. Die Aktivierung von LFA-1 scheint durch Chemokine 

ausgelöst zu werden, da auch diese an G-Protein geknüpften Rezeptoren 

binden [Kim 1999]. Ein Beispiel hierfür ist TCA-4, das LFA-1 aktiviert 

und somit zum Rollen der Lymphozyten auf dem Endothel in 

Lymphknoten HEV führt [Stein et al. 2000]. 

Oben beschrieben sind Mechanismen für den Eintritt von Lymphozyten aus 

dem Blut in die Lymphknoten. Ebenfalls sind Mechanismen für das 
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Wiederaustreten der Lymphozyten aus den Lymphknoten in die 

Blutstrombahn beschrieben worden. Mannose wir hier als ein Rezeptor 

genannt der wiederum mit L-Selektin bindet und dadurch den Austritt der 

Lymphozyten möglich macht [Irjala et al. 2001]. Interessant ist dabei das 

dieser Vorgang nur unter statischen Bedingungen ablaufen kann und nicht 

unter Flussbedingungen wie es für den L-Selektin gesteuerten Eintritt der 

Lymphozyten gefordert ist. Ein weiterer Rezeptor ist der „common 

lymphatic endothelial and vascular endothelial receptor-1“ (CLEVER-1 ) 

der ebenfalls auf beiden Seiten des Lymphozyten Ein- und Austritts eine 

Rolle zu spielen scheint [Irjala et al. 2003, Irjala et al. 2003]. 

1.2.4.2 Rezirkulation durch Peyer-Plaques 

Das Rollen der Lymphozyten in Peyer-Plaques wird ausgelöst durch die 

Interaktion von L-Selektin und MadCAM-1, wird jedoch durch Bindung 

des gleichen Rezeptors an das Integrin α4β7 unterstützt. Dieses Integrin 

reduziert die Rollgeschwindigkeit deutlich und wird für die durch LFA-1 

vermittelte Adhäsion benötigt [Bargatze et al. 1995]. Sowohl für LFA-1 als 

auch für α4β7 ist wohl wieder ein G-Protein beteiligt: mit Pertussistoxin 

vorbehandelte Lymphozyten Rollen ohne jedoch anzuhalten, wie durch in 

vivo Mikroskopie von Peyer-Plaques gezeigt werden konnte [Bargatze und 

Butcher 1993]. Wie auch schon oben beim Homing durch Lymphknoten 

sind auch bei den Peyer-Plaques bei der Aktivierung von LFA-1 

Chemokine notwendig und auch hier konnte gezeigt werden das TCA-4 an 

dem Vorgang unter anderem beteiligt ist [Warnock et al. 2000]. 

1.2.5 Homing von Gedächtniszellen 

Gedächtniszellen rezirkulieren bevorzugt hin zu den Geweben, in denen sie 

ihren ersten Antigen-Kontakt hatten, d.h. Haut oder Mucosa [Mackay 
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1992]. Dieses spezifische Homing-Muster wird durch eine differenzierte 

Exprimierung von Adhäsions-Rezeptoren erreicht (Abb. 1-4). 

1.2.5.1 Rezirkulation in die Haut 

Lymphozyten, die hauptsächlich in die Haut rezirkulieren, exprimieren das 

„cutaneous lymphocyte-associated antigen“ (CLA) [Butcher et al. 1999, 

Ohlsen et al. 2002]. CLA, dessen Ligand E-Selektin ist, wird erst nach 

Umwandlung eines unreifen Lymphozyten in eine Gedächtniszelle unter 

Anwesenheit von IL-12 und TGF-β („transforming growth factor-β“) 

exprimiert [Picker et al. 1993]. Im Mäusemodel konnte gezeigt werden, das 

Rezirkulation in die Haut auch durch P-Selektin erreicht werden kann, 

wenn T-Zellen eine spezielle Form von PSGL-1 exprimieren [Borges et al. 

1997, Nolte et al. 1994]. Immer mehr Hinweise deuten darauf hin, das bei 

Mäusen die Rekrutierung von T-Zellen in Regionen verspäteter 

Immunreaktionen spezifisch für Gedächtniszellen vom T-Helfer-1 (TH1) 

Typ ist [Austrup et al. 1997]. Ebenfalls konnte ein Chemokin dargestellt 

werden, „cutaneous T cell-attracting chemokine“ (CTACK), das spezifisch 

die CLA positiven Gedächtniszellen „anlockt“ [Morales et al. 1999] und 

scheinbar auch bei verschiedenen Erkrankungen maßgeblich beteiligt ist 

[Kakinuma 2003]. 

1.2.5.2 Rezirkulation in den Darm 

Im Darm sind Lymphozyten in der Lamina Propria und in den Peyer-

Plaques angesiedelt. Anders als unreife Lymphozyten, exprimieren die 

meisten Gedächtniszellen kein L-Selektin. Ihre Fähigkeit in die Lamina 

Propria und die Peyer-Plaques zu rezirkulieren erwerben sie durch die 

Interaktion von Integrin α4β7 und MadCAM. Diese Verbindung vermittelt 

das Rollen und die Adhäsion, wie in situ Mikroskopie unter Hinzunahme 
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von blockierenden Antikörpern zeigen konnte [Bargatze et al. 1995, 

Tsuzuki et al. 1996]. 

Eine Untergruppe der Darm-Lymphozyten, die „intraepithelial 

lymphocytes“ (IEL), ist im Epithelium der äußeren Schicht der 

Basalmembran lokalisiert. Mehr als 95% der IEL exprimieren das 

spezifische Mukosa-Integrin αEβ7 [Cerf-Bensussan et al. 1987], das für 

das Homing der Lymphozyten in das Epithel verantwortlich ist [Cepek et 

al. 1993, Ohlson et al. 2002]. Der Ligand hierfür ist E-Cadherin; durch 

Antikörper gegen E-Cadherin konnte spezifisch das Homing von IEL 

unterbunden werden [Cepek et al. 1993, Cepek et al. 1994, Higgins et al. 

1998]. Weitere Chemokine wie LARC [Tanaka et al. 1999] und TECK 

[Kunkel et al. 2000] scheinen ebenfalls eine Rolle bei der Feinverteilung 

der T-Lymphozyten im Darm zu spielen [Ohlsen et al. 2002]. 

1.2.5.3 Rezirkulation in Entzündungsgewebe 

Die Zirkulation von Lymphozyten bei Vorhandensein einer Entzündung 

wird durch die gleichen Mechanismen gesteuert wie die oben beschriebene 

normale physiologische Zirkulation, jedoch mit stärkerer Intensität. Ebenso 

scheint es in der Natur bei Bakterien und Viren Vorrichtungen zu geben die 

diese Rezirkulation und damit Anlockung verhindern [Chavakis et al. 

2002]. Das Rollen der Lymphozyten auf aktiviertem Endothel kommt 

durch Kooperation zwischen Selektin ähnlichen Liganden und VLA-

4/VCAM-1 zustande [Issekutz 1993]. 

Entzündung induziert zudem die direkte Auswanderung von 

Gedächtniszellen aus der Gefäßstrombahn in die Lymphknoten, ebenfalls 

durch Interaktion von VLA-4 und VCAM-1 [Alon et al. 1995]. 

Verschiedene chemische Botenstoffe die von Entzündungsgeweben 

sezerniert werden, wie z.B. MCP-1, RANTES und MIP-1α und MIP-1β, 



Kapitel  1     Einleitung 23

locken selektiv T-Lymphozyten an [Pitzalis et al. 1991, Baggiolini et al. 

1997]; interessanterweise wird die Ausstoßung dieser Botenstoffe durch 

IFN-γ induziert, ein spezifisches Zytokin für TH1-Zellen. Zudem kann in 

Entzündungsgeweben der „hepatocyte growth factor“ (HGF) festgestellt 

werden, der scheinbar ebenfalls spezifisch T-Lymphozyten anzieht [Adams 

et al. 1994]. Diese Spezifität von Chemokinen und deren Rezeptoren 

scheint beim Entzündungsvorgang dafür zu sorgen das bestimmte Zellen 

bevorzugt zu den entzündeten Strukturen wandern. Viele Untersuchungen 

über die verschiedenen chemischen Botenstoffe und Rezeptoren liegen bei 

unterschiedlichen Organsystemen vor [Campbell et al. 2002, Doerschuck et 

al. 2000, Heydtmann 2002, Ohlsen et al. 2002, Saetta et al. 2002]. Auf die 

einzelnen Ergebnisse der Studien soll hier aber nicht weiter eingegangen 

werden. 

Angesprochen werden aber soll noch das es auch abweichende Meinungen 

von den Homing-Theorien und deren Auswirkung auf pathologische 

Vorgänge und mögliche Therapien gibt. Die oben angeführten verschieden 

Mechanismen des Leukozyten-Homing scheinen zwar in genereller Form 

vorzuliegen [Butcher et al. 1996] jedoch gibt es wie schon angemerkt auch 

organspezifische Kombinationen von Chemokinen, Adhäsionsmolekülen 

und Rezeptoren [Campbell et al. 2000, Drillenburg et al. 2000]. Schon 

vorher war diese klare und spezifische Anlockung verschiedener T-

Lymphozyten zu bestimmten Organen postuliert worden [Springer 1994]. 

Dieses führte zusammen zu der Theorie dass die Organspezifität 

verschiedener T-Zellen bei der Auslösung bestimmter Erkrankungen eine 

maßgebliche Rolle spielt. Entsprechend wurde versucht neue Therapeutika 

zu entwickeln die das Homing durch Unterbrechung der Kette auf 

Adhäsionsmolekül- oder Chemokinebene unterbinden [Proudfoot et al. 

2000, Rutgeerts et al. 2003]. 
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Eben eine andere Position beziehen hier Westerman et al. [Westerman et al. 

2001, Westermann et al. 2003] in Bezug auf Untergruppen von T-

Lymphozyten. Weniger Homing soll für die zielgerichtete Anhäufung von 

Zellen eine Rolle spielen sondern eher Vorgänge wie verstärkte 

Proliferation, verminderter Zelltod und verlängerter Aufenthalt in den 

entsprechenden Zielgeweben. 

1.3 Endokrinologische Auslöser 

Auch neuere Untersuchungen beschäftigen sich weiterhin mit der 

Verknüpfung von Immunsystem und Schwankungen im endokrinen 

Bereich. So konnte gezeigt werden, das Cortisol scheinbar zu einem großen 

Teil an den Umverteilungsvorgängen beteiligt ist [Toft et al. 1992, 1995]. 

In diesen Studien wurde bei Tieren sowohl durch Cortisolinfusionen als 

auch durch Erhöhung des Cortisolspiegels durch chirurgischen Eingriff 

eine Lymphozytopenie und Umverteilung der Lymphozyten-Subpopulation 

ausgelöst. Zu ähnlichen Ergebnissen kommen Studien mit gesunden 

Probanden zur Suche nach Zusammenhängen zwischen Hormonen und 

dem Immunsystem [Kronfol et al. 1997]. 

An Tieren konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen Cortisol und 

Lymphozyten hergestellt werden. Eine in vivo Korrelation von Cortisol 

und Adhäsionsmolekülen konnte in verschiedenen Studien festgestellt 

werden [Bauer et al. 2002, Heinz et al. 2003], wurde jedoch in vitro nicht 

bestätigt [Mori et al. 2000]. Andere Untersuchungen konnten ein deutliches 

Ansteigen von verschieden Zytokinen unter Stressbedingungen zeigen, 

wodurch die Umverteilung der Leukozyten erklärt werden könnte. In 

manchen dieser Studien korreliert die Veränderung der Zytokine mit denen 

des Cortisol [Palm et al. 1996]. 
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Manches deutet darauf hin, das besonders Katecholamine an den 

Umverteilungsmechanismen beteiligt sind [Suzuki et al. 1997]. Diese 

Ergebnisse konnten aber in Tierversuchen auch nur zum Teil bestätigt 

werden, da hier auch nach Supprimierung von Katecholaminen weiterhin 

Rhythmen bei T-Lymphozyten fortbestanden [Depres-Brummer et al 

1997]. Leukozyten steigen nach kurzzeitigem körperlichem Einsatz 

zusammen mit den Katecholaminen an, nicht jedoch die Lymphozyten 

[Weicker und Werle 1991]. 



 Kapitel  1     Einleitung 26

1.4 Ziel der Arbeit 

Durch vorangegangene Untersuchungen der circadianen Rhythmen von 

Cortisol und den verschiedenen weißen Zellen des Blutes war wie oben 

angeführt ein steuernder Einfluss des Cortisol auf diese Zellen vermutet 

worden. Messungen nach exogener Gabe von Glucocorticoiden bestätigten 

diesen Einfluss in verschiedenen Studien. 

Ziel dieser Arbeit war es daher durch definierte Anhebungen der endogen 

Cortisolspiegel die direkte Wirkung auf die immunkompetenten Zellen des 

Blutes näher zu untersuchen. 

Zu diesem Zweck wurde der Tagesgang über vierundzwanzig Stunden bei 

gesunden Probanden bestimmt. Danach wurden zwei weitere Gruppen 

gebildet; die eine mit ACTH Stimulierung zum physiologischen Zenith des 

Cortisol morgens; die andere mit ACTH Stimulierung abends im Nadir der 

Cortisolsekretion. 

Die jeweiligen Reaktionen der verschiedenen Zellen der beiden 

stimulierten Gruppen sollten im Vergleich zum spontanen Tagesgang 

näheren Aufschluss über den steuernden Einfluss des endogenen Cortisol 

auf die verschiedenen Populationen immunkompetenter Zellen des Blutes 

liefern. 
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2 Methodik 

Folgende Parameter wurden bei den Probanden überprüft: Cortisol, 

Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten, T-Lymphozyten, B-

Lymphozyten, Helfer-Zellen, Suppressor-Zellen, aktivierte T-Zellen, 

natürliche Killer-Zellen. 

2.1 Untersuchungsmethoden 

2.1.1 Untersuchte Probanden und Gruppenaufteilung 

Insgesamt wurden 30 Probanden untersucht, alle Probanden waren gesund 

und nahmen keinerlei Medikamente. Sie rekrutierten sich aus dem 

persönlichen Umfeld des Untersuchers. Das Alter der Probanden lag 

zwischen 20 und 30 Jahren, im Mittel bei 25,9 Jahren. Es wurden jeweils 

15 Frauen und 15 Männer untersucht. Die Probanden verteilten sich auf 

drei Gruppen, die einem unterschiedlichen Versuchsprotokoll unterzogen 

wurden. Die Aufteilung der Probanden war vom Alter und Geschlecht her 

gleichmäßig, wenn auch die Gruppengröße unterschiedlich war. 

Tabelle 2-1: Geschlecht- und Altersverteilung Gruppe 1 / 24h-Gruppe 

Nummer Geschlecht Alter  Nummer Geschlecht Alter 

1 w 23  8 m 30 

2 w 26  9 w 24 

3 m 29  10 w 22 

4 m 29  11 m 29 

5 w 22  12 m 27 

6 m 28  13 w 23 

7 m 28  14 w 22 
   Altersmittel: 25,9 Jahre 

 

Tabelle 2-2: Geschlecht- und Altersverteilung Gruppe 2 / Tag-Gruppe 
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Nummer Geschlecht Alter

1 W 28 

2 M 27 

3 M 24 

4 M 29 

5 W 24 

6 W 26 

7 W 23 
  Altersmittel: 25,9 Jahre 

 

Tabelle 2-3: Geschlecht- und Altersverteilung Gruppe 3 / Nacht-Gruppe 

Nummer Geschlecht Alter

1 M 27 

2 W 28 

3 W 20 

4 M 27 

5 M 29 

6 M 30 

7 W 27 

8 W 22 

9 M 24 
  Altersmittel: 26 Jahre 

2.1.2 Untersuchungsablauf 

Alle Untersuchungen wurden in der Kerckhoff Klinik, Abteilung für 

Rheumatologie, in Bad Nauheim durchgeführt. Die Probanden hielten sich 

während der ganzen Zeit im Untersuchungsraum auf ohne körperlichen 

Aktivitäten nachzugehen, nur die Mahlzeiten wurden in einem anderen 

Raum eingenommen. 

Der Ablauf in den drei Gruppen war unterschiedlich. Gruppe 1 wurde einer 

24-stündigen Untersuchung ohne ACTH-Stimulation unterzogen (24h-

Gruppe). Die Probanden der Gruppe 2 und 3 wurden jeweils mit ACTH 
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stimuliert, wobei die Gruppe 2 tagsüber (Tag-Gruppe) und die Gruppe 3 

über Nacht (Nacht-Gruppe) untersucht wurde. 

Die ACTH-Stimulierung mit 0,25 mg Synacthen erfolgte direkt nach der 

ersten Blutentnahme über den gelegten peripheren venösen Zugang, 

welcher zur weiteren Blutabnahme während des ganzen 

Untersuchungsverlaufes gelegt blieb. 

Die Blutparameter wurden halbstündig, stündlich und zweistündlich 

abgenommen, je nach Gruppe wie aus der folgenden Tabelle ersichtlich ist. 

In der 24-Stunden-Gruppe wurden Entnahmen in zweistündigem Abstand 

durchgeführt aufgrund der bekannten Plasmahalbwertzeit des Cortisol von 

etwa 90 Minuten. In den mit ACTH stimulierten Gruppen wurden die 

Abstände kürzer gewählt um den Verlauf der Werte nach Stimulierung 

besser beurteilen zu können. In der Nacht-Gruppe konnten jedoch die 

halbstündigen Messungen der Tag-Gruppe nicht durchgeführt werden um 

einen zu starken Einfluss durch gestörten Schlaf zu vermeiden und auch in 

der zweiten Nachthälfte wurden die Messungen aus dem gleichen Grunde 

auf alle zwei Stunden beschränkt. 

Die erste Blutentnahme erfolgte bei Gruppe 1 und 2 um 8.00 Uhr, bei 

Gruppe 3 um 20.00 Uhr. 
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Tabelle 2-4: Zeitliche Verteilung der Blutentnahmen zur Bestimmung von 
   Cortisol und allen Zelltypen 

24 h-Gruppe Tag-Gruppe Nacht-Gruppe 

Zeitpunkt Messung Zeitpunkt Messung Zeitpunkt Messung 

8.00 Zellen + Cortisol 8.00 Zellen + Cortisol 20.00 Zellen + Cortisol 

10.00 Zellen + Cortisol 9.00 Zellen + Cortisol 21.00 Zellen + Cortisol 

12.00 Zellen + Cortisol 10.00 Zellen + Cortisol 22.00 Zellen + Cortisol 

14.00 Zellen + Cortisol 11.00 Zellen + Cortisol 23.00 Zellen + Cortisol 

16.00 Zellen + Cortisol 11.30 Zellen + Cortisol 24.00 Zellen + Cortisol 

18.00 Zellen + Cortisol 12.00 Zellen + Cortisol 1.00 Zellen + Cortisol 

20.00 Zellen + Cortisol 12.30 Zellen + Cortisol 2.00 Zellen + Cortisol 

22.00 Zellen + Cortisol 13.00 Zellen + Cortisol 4.00 Zellen + Cortisol 

24.00 Zellen + Cortisol 13.30 Zellen + Cortisol 6.00 Zellen + Cortisol 

2.00 Zellen + Cortisol 14.00 Zellen + Cortisol   

4.00 Zellen + Cortisol 15.00 Zellen + Cortisol   

6.00 Zellen + Cortisol 16.00 Zellen + Cortisol   

8.00 Zellen + Cortisol     

 

2.1.3 Labormethoden 

Sofort nach Blutentnahme folgte die Aufarbeitung des Blutausstriches für 

das Differentialblutbild und das Abzentrifugieren des Serums. 

Blutbilder und Differentialblutbilder wurden tagsüber, während der 

Versuch lief, bzw. morgens nach den Nachtmessungen angefertigt, ebenso 

die Durchführung der Cortisolbestimmung. 

Die konventionellen Blutbilder wurden mit einem automatischen 

Blutzellzählgerät, die Differentialblutbilder visuell angefertigt. Beides 

wurde von erfahrenen MTA der Abteilung für Rheumatologie 

durchgeführt. Ebenso die Cortisolbestimmung mittels Radioimmunessay. 

Die Aufarbeitung der Proben für die Zellbestimmung erfolgte regelmäßig 

alle 4 Stunden, wobei die Messung am nächsten Morgen bei der Gruppe 2 
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und direkt morgens bei Gruppe 1 und 3 erfolgte. Beides wurde vom 

Versuchsleiter durchgeführt. 

Die Bestimmung der einzelnen Zelltypen erfolgte mittels Markierung durch 

immunofluoreszens-markierte Antikörper und nachfolgende Messung mit 

dem FACScan P

TM
P der Firma Becton-Dickinson (Heidelberg). Hierzu wurde 

die direkte Zweifarbenfluoreszenz im lysierten Vollblut angewendet 

[Kleine et al. 1994, Raffael et al. 1994]. 

Im verwendeten SimultestP

TM 
P IMK Plus-Kit (Becton-Dickinson) befinden 

sich Antikörper gegen folgende Oberflächenantigene [Becton-Dickinson, 

Simultest P

TM 
P IMK Plus, Katalog. Nr. 349217]: 

- CD3 / CD19 (FITC markierte CD3, Klon SK3, zur Erkennung von T- 

Lymphozyten und PE markierte CD19, Klon 4G7, zur Erkennung von 

B-Lymphozyten) 

- CD4 / CD8 (FITC markierte CD4, Klon SK7, zur Erkennung von T-

Helfer-Zellen und PE markierte CD8, Klon SK1, zur Erkennung von T-

Suppressor-Zellen) 

- CD3 / Anti-HLA-DR (FITC markierte CD3, Klon SK7, zur Erkennung 

von T-Zellen und PE markierte Anti-HLA-DR, Klon L243, zur 

Erkennung von aktivierten T-Zellen) 

- CD3 / CD16 + CD56 (FITC markierte CD3, Klon SK7, zur Erkennung 

von T-Helfer-Zellen; PE markierte CD16, Klon B73.1 und PE markierte 

CD56, Klon MY31, zur Erkennung von NK-Zellen) 
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Die Proben zur Zellbestimmung wurden folgendermaßen verarbeitet: 

- Vorgabe von jeweils 20 µl Antikörperlösung aus dem Testkitt in ein 

Probenröhrchen und Zugabe von 100 µl gut durchmischten Vollblut in 

jeden Testansatz 

- Zum Färben der Lymphozyten 15 Minuten Inkubation im Dunkeln bei 

Zimmertemperatur  

- Lyse der Erythrozyten durch Zugabe von 2 ml 1:10 verdünnter Lyse-

Lösung (FACS P

®
P-Lysing-Solution, Becton-Dickinson) 

- 10 Minuten Inkubation im Dunkeln, zentrifugieren für 5 Minuten bei 

300g 

- Abpipettieren des Überstandes und Waschen der Zellen mit 2 ml Cell-

WASHP

TM
P (Becton-Dickinson) 

- Zentrifugieren für 5 Minuten bei 200 g 

- Abpipettieren des Überstandes und waschen mit 0,5 ml Cell-WASHP

TM
P 

- Messen der gefärbten Zellen mit dem FACScan P

TM
P und Auswertung mit 

der SimulSETP

TM
P-Software (Becton-Dickinson). 
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2.2 Darstellung und Auswertung der Ergebnisse 

2.2.1 Cosinor-Methode 

Zur Abklärung der Rhythmik einer physiologischen Größe gibt es 

verschiedene von der Biomedizin entwickelte Verfahren. Die hier 

angewendete Cosinor-Methode [Halberg 1980] basiert auf dem 

statistischen Verfahren der Kurvenanpassung mit Hilfe der Gaussschen 

kleinsten Fehlerquadrate. 

An eine vorgegebene regelmäßige Datenabfolge wird eine Cosinuskurve 

mit diesem Verfahren angepasst. Hierdurch könne circadiane oder andere 

regelmäßige Rhythmen quantifiziert werden. 

Definiert wird die angepasste Cosinuskurve durch Akrophase, Mesor und 

Amplitude (Abb. 2-1). Die Akrophase ist die Lage des höchsten Wertes der 

angepassten Kurve, die meist mit dem höchsten Wert der gemessenen 

Parameter übereinstimmt. Der Mesor ist das arithmetische Mittel der 

gemessenen Werte. Die Amplitude ist die Differenz aus Akrophasenwert 

und Mesor und entspricht somit der Stärke der Ausprägung der Rhythmik. 

Es wurden zur Berechnung und grafischen Darstellung hierbei die 

Medianwerte der Daten verwendet, da diese unempfindlicher gegen 

Ausreißer bei kleinen Gruppen sind. 
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Abbildung 2-1: Darstellung der Cosinor-Methode 

 

 

Aus den gewonnenen Daten wird eine Cosinuskurve berechnet. Das Schema der verwandten 

Parameter Akrophase, Mesor und Amplitude ist dargestellt (nach Halberg 1980). 

2.2.2 Statistische Verfahren 

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS 6.0 für Windows 

verwendet. 

Die Beziehung zwischen der 24-Stunden-Gruppe und der Tage-Gruppe und 

der 24-Stunden-Gruppe und der Nacht-Gruppe wurde mit dem Mann-

Whitney-U-Test berechnet. Hierzu wurden die Anfangszeitpunkte der 

jeweiligen Messreihe, also 8.00 bzw. 20.00 Uhr, als 100% definiert und der 

Verlauf entsprechend als prozentual höhere oder niedrigere Werte. Das 

gleiche Verfahren wurde für den Vergleich zwischen Cortisol und den 

einzelnen Zelltypen herangezogen. 

- - - - Cortisol 

____  Cosinor 
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3 Ergebnisse 

Im Ergebnisteil der Arbeit werden zur besseren Anschaulichkeit zu jeder 

Zellart und Gruppe verschiedene Grafiken gezeigt. Zum einen wird jeweils 

eine Graphik zur Darstellung des Verlaufes der jeweiligen Zellart über die 

Zeit dargestellt. Bei der 24-Stunden-Gruppe wird dieses mit einer 

Cosinorkurve verbunden. Zusätzlich werden zum Vergleich der Parameter 

zwischen den einzelnen Gruppen und zum Vergleich der verschiedenen 

Zelltypen mit Cortisol Graphiken dargestellt bei denen der jeweilige erste 

Wert der Messreihe als 100% gewählt wird um den Kurvenverlauf besser 

vergleichen zu können. Die angeführte Statistik untermauert hierbei die 

optische Darstellung wo signifikante Werte erreicht wurden. Drittens wird 

bei der 24-Stunden-Gruppe wiederum die Cosinor-Methode angewandt um 

die verschiedene Rhythmik der Zellen zum Cortisol besser darzustellen. 

Bei allen Kurven werden die Medianwerte der jeweiligen Gruppe 

dargestellt. Die Streuungsbalken geben die Maxima und Minima zum 

jeweiligen Zeitpunkt an, wobei die Daten getrimmt wurden (oberer und 

unterer Extremwert abgeschnitten). 
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3.1 Cortisol 

3.1.1 24h-Gruppe 

Morgens um 8 Uhr sind in der 24h-Gruppe die höchsten Cortisolspiegel 

vorhanden, diese fallen dann am Vormittag sehr schnell ab. Nach weiterem 

stufenartigem Abfall zur Nacht erreichen sie ihr Minimum gegen 2 Uhr, um 

dann zum nächsten Morgen wieder steil anzusteigen. Die Cosinorkurve 

zeigt eine entsprechend deutliche Rhythmik. 

 Abbildung 3-1: Cortisol- und Cosinorkurve der 24h-Gruppe 
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3.1.2 Tag-Gruppe  

In der Tag-Gruppe kommt es nach der ACTH-Gabe zu einem deutlichen 

Anstieg auf etwa das Doppelte des 8.00 Uhr Wertes , der Maximalwert 

wird um 11.00 Uhr erreicht, wobei der Anstieg in der ersten Stunde am 

ausgeprägtesten ist. Danach kommt es zu einem recht gleichmäßigen Abfall 

bis auf unter 50% des Ausgangswertes um 16.00 Uhr. 

 Abbildung 3-2: Cortisolkurve der Tag-Gruppe 
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3.1.3 Nacht-Gruppe 

In der Nacht-Gruppe ist der Verlauf ähnlich wie in der Tag-Gruppe. Es 

kommt nach der ACTH-Gabe zu einem noch deutlicheren Anstieg des 

Cortisol, mit einer fast Verdreifachung der Werte nach der ersten Stunde. 

Nach nur noch wenig Anstieg über die folgenden zwei Stunden kommt es 

dann zum kontinuierlichen Abfall der Werte bis auf weniger als die Hälfte 

des Ausgangswertes. 

Abbildung 3-3: Cortisolkurve der Nacht-Gruppe 
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3.1.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

In der Gegenüberstellung der Gruppen mit ACTH-Gabe zu der 24h-Gruppe 

fällt der deutliche Cortisol Anstieg auf. 

Bei der Tag-Gruppe ist ein starker Anstieg vom Ausgangswert zu 

verzeichnen, während die Werte der nichtstimulierten Gruppe am Anfang 

deutlich, im weiteren Tagesverlauf langsamer aber kontinuierlich im 

Vergleich zum Ausgangswert abfallen. Nach dem starken 

Auseinanderdriften am Anfang nähern sich die Werte zum Nachmittag 

wieder an, bis Sie beim Abschlusswert wieder zusammenliegen. Der 

Einzelwertvergleich mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergibt 

signifikante Werte nach ACTH-Gabe bei den drei mittleren Werten. 

 Abbildung 3-4: Vergleich der Cortisolwerte der 24h-Gruppe und der 
Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.1.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

Zuerst zeigt sich ein ähnliches Bild wie das eben beschriebene bei der Tag-

Gruppe, wobei der Anstieg der Nacht-Gruppe deutlicher ausfällt und die 

24-Stunden Gruppe nicht einen kontinuierlichen Abfall, sondern einen 

schwankenden Verlauf mit Anstieg zum Morgen aufweist. Dieser Anstieg 

tritt bei der stimulierten Gruppe nicht auf. So zeigt auch beim Mann-

Whitney-U-Test der 6.00 Uhr Wert, wie auch die übrigen Werte während 

des Verlaufes mit Ausnahme des 4.00 Uhr Wertes, einen signifikanten 

Unterschied zwischen den Gruppen auf. 

 Abbildung 3-5: Vergleich der Cortisolwerte der 24h-Gruppe und der 
Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.2 Leukozyten 

3.2.1 24h-Gruppe 

In den ersten vier Stunden kommt es bei den Leukozyten zu einem leichten 

Abfall, danach jedoch zu einem Anstieg bis zum Maximum gegen 22.00 

Uhr und anschließendem Abfall zum Morgen. Der Tagesverlauf ist nicht 

kontinuierlich sondernder Schwankungen unterworfen die nach jeweils ca. 

6 Stunden zu einem lokalen Maximum bzw. Minimum führen. Die 

Cosinorkurve zeigt eine entsprechende Rhythmik mit Minimum am 

Morgen und Maximum in den Abendstunden. 

Abbildung 3-6: Leukozyten- und Cosinorkurve der 24h-Gruppe 
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Der Vergleich der Leukozytenkurve mit der Cortisolkurve zeigt eine 

praktisch gegensätzlich laufende Rhythmik, wenn auch deutlich geringer 

ausgeprägt. Während die Cortisolwerte vom Morgen zur Nacht hin abfallen 

um dann wieder zu steigen ist dies bei den Leukozyten konträr, nur der 

geringe und kurzzeitige Abfall der Leukozyten am Morgen ist 

gleichgerichtet mit dem Verlauf des Cortisol. Auch die einzelnen Werte 

zeigen deutliche Signifikanzen während es gesamten Verlaufes ausser an 

den Stellen, an denen sich die Kurven sehr nahe sind. 

 Abbildung 3-7: Vergleich der Cortisol- und Leukozytenwerte der 24h-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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Der direkte Vergleich der Cosinorkurven beider Parameter zeigt diese 

Gegenläufigkeit noch besser. Minima und Maxima der beiden Kurven 

liegen fast genau entgegengesetzt, wobei die Leukozyten etwa eine Stunde 

zum Cortisol versetzt sind. 

 Abbildung 3-8: Vergleich der Cortisol und Leukozyten Cosinorkurven 
der 24h-Gruppe 
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3.2.2 Tag-Gruppe 

Der Verlauf der Leukozyten unter Stimulierung mit ACTH ist starken 

Schwankungen unterworfen die in einem scheinbar zweistündigem 

Rhythmus auftreten. Insgesamt kommt es jedoch in der ersten Stunde bei 

der Tag-Gruppe zu einem leichten Abfall, danach zu einem Anstieg um 

etwa 35% innerhalb der nächsten 2 Stunden. Dieser Anstieg ist von einem 

leichten Abfall gefolgt nachdem ein weiterer Anstieg zum Maximum gegen 

13.00 Uhr folgt (etwa 50% über dem Ausgangswert). Im weiteren Verlauf 

fallen die Werte mit einer weiteren Schwankung wieder ab, erreichen 

jedoch nicht wieder den Ausgangswert. 

 Abbildung 3-9: Leukozytenkurve der Tag-Gruppe 
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Der Vergleich der Leukozytenkurve mit der Cortisolkurve zeigt den oben 

beschriebenen Verlauf. Die Darstellung macht aber den gesamten Anstieg 

der Leukozyten im Vergleich zum 8.00 Uhr Ausgangswert deutlicher 

während die Cortisolkurve den schon beschriebenen starken Anstieg nach 

ACTH-Gabe mit anschließendem Abfall zeigt. Hierbei sind die Werte am 

Morgen (9.00 und 10.00 Uhr) und am Nachmittag (ab 13.30 Uhr) im 

Mann-Whitney-U-Test signifikant unterschiedlich. 

 Abbildung 3-10: Vergleich der Cortisol- und Leukozytenwerte der Tag-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.2.3 Nacht-Gruppe 

Auch hier kommt es in der ersten Stunde wie in der Tag-Gruppe zu einem 

leichten Abfall, danach kommt es zu einem Anstieg von etwa 30% 

innerhalb der nächsten 2 Stunden. Die Werte fallen dann, zunächst stark 

dann schwächer mit einer kleinen Schwankung am frühen Morgen gegen 

2.00 Uhr, bis zum Morgen ab. 

 Abbildung 3-11: Leukozytenkurve der Nacht-Gruppe 
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Das Bild beim Vergleich der Leukozytenkurve mit der Cortisolkurve ist in 

der Nacht-Gruppe wiederum ähnlich dem der Tag-Gruppe. Dem starken 

Anstieg des Cortisol steht auch hier ein leichter Abfall der Leukozyten in 

der ersten Stunde entgegen, dann erfolgt aber auch in der Nacht-Gruppe ein 

Anstieg. Der anschließende relative Abfall vom Maximalwert ist wie in der 

Tag-Gruppe langgestreckt und wesentlich weniger steil als der des Cortisol. 

Insgesamt zeigt sich aber wiederum ein Anstieg der Leukozytenwerte über 

den gesamten Kurvenverlauf im Vergleich zum Ausgangswert im 

Gegensatz zum primären Anstieg des Cortisol mit anschließendem Abfall 

unter den Ausgangswert zum Morgen. Die deutlich graphisch 

auseinanderweichenden Werte zwischen 21.00 Uhr und 1.00 Uhr zeigen 

auch in der statistischen Untersuchung signifikante Unterschiede. 

 Abbildung 3-12: Vergleich der Cortisol- und Leukozytenwerte der Nacht-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.2.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Während die Leukozyten der 24-Stunden-Gruppe zunächst einen Abfall 

und erst später einen Anstieg zeigen, kommt es bei den Leukozyten der 

Tag-Gruppe quasi entgegengesetzt sofort zu einem starken Anstieg mit 

einem späteren Abfall bzw. hohen Niveau. Der Einzelwert Vergleich mit 

Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergibt signifikante Werte. 

 Abbildung 3-13: Vergleich der Leukozytenwerte der 24h-Gruppe und der 
Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.2.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

Bei ähnlichem Kurvenverlauf finden sich höhere Werte in der Nacht-

Gruppe. Die Einzelwerte sind im Mann-Whitney-U-Test teilweise 

signifikant verschieden. Es kommt zum Morgen hin nicht zu einer 

Annäherung der Werte wie es im Vergleich der Tag-Gruppe zur 24h-

Gruppe geschieht. Dadurch wird der 6.00 Uhr Wert signifikant. 

 Abbildung 3-14: Vergleich der Leukozytenwerte der 24h-Gruppe und der 
Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.3 Monozyten 

3.3.1 24h-Gruppe 

In den ersten vier Stunden kommt es bei den Monozyten zu einem Abfall 

um etwas über 20% des Ausgangswertes, danach jedoch zu einem Anstieg 

bis zum Maximum gegen 6.00 Uhr morgens. Dieser lang dauernde Anstieg 

ist jedoch schwankend und auch kurz vor dem Maximum noch durch einen 

leichten Abfall unterbrochen. Die Schwankungen treten in einem relativ 

regelmäßigen Abstand von zwei Stunden auf. Die Cosinorkurve entspricht 

der beschriebenen Rhythmik mit Minimum um 15.00 Uhr und Maximum 

um 5.00 Uhr. 

 Abbildung 3-15: Monozyten- und Cosinorkurve der 24h-Gruppe 
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Der Vergleich der Monozytenkurve mit der Cortisolkurve zeigt eine 

gegensätzlich laufende Rhythmik der Monozyten, auch wenn diese nur 

relativ schwach ausgeprägt ist. Während die Cortisolwerte vom Morgen zur 

Nacht hin abfallen um dann wieder zu steigen, ist bei den Monozyten zwar 

auch, wie schon beschrieben zunächst ein Abfall feststellbar, dann folgt 

jedoch der lang gezogene Anstieg, während das Cortisol weiter fällt. Am 

Morgen, wenn das Cortisol beginnt zu steigen, fallen die Monozyten kurze 

Zeit später ab. Unterschiede der Einzelwerte, die die Verschiedenheit der 

beiden Verläufe belegen, zeigen sich während es gesamten Verlaufes 

ausser am Beginn und Ende. 

Abbildung 3-16: Vergleich der Cortisol- und Monozytenwerte der 24h-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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Der beschriebene unterschiedliche Tagesverlauf wird durch die 

gemeinsame Darstellung der beiden Cosinorkurven noch weiter deutlich. 

Mit einer zeitlichen Versetzung von etwa 6 Stunden verlaufen diese 

gegensätzlich. 

 Abbildung 3-17: Vergleich der Cortisol und Monozyten 
Cosinorkurven der 24h-Gruppe 
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3.3.2 Tag-Gruppe 

In der Tag-Gruppe zeigen die Monozyten einen deutlichen Abfall. Mit 

leichten Schwankungen kommt es in den ersten zwei Stunden zu einem 

Abfall von etwa 20%, in 3,5 Stunden von etwa 50% und am Minimum 

gegen 14.00 Uhr zu einem Gesamtabfall von ca. 70%. Danach kommt es 

wieder zu einem Anstieg wobei aber der Ausgangswert nicht mehr erreicht 

wird. 

 Abbildung 3-18: Monozytenkurve der Tag-Gruppe 
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Monozyten und Cortisol zeigen in der Tag-Gruppe ein unterschiedliches 

Verhalten. Bei starkem Anstieg des Cortisol fallen die Monozyten. Dieser 

Abfall setzt sich auch bei beginnendem Abfall des Cortisol fort. Erst am 

Nachmittag steigen die Monozyten wieder an, während das Cortisol 

weiterhin fällt. Die statistische Untersuchung dieser Kurvenverläufe zeigt 

signifikante Werte während des gesamten Verlaufes ausser zu Beginn und 

Ende der Messungen. 

Abbildung 3-19: Vergleich der Cortisol- und Monozytenwerte der Tag-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.3.3 Nacht-Gruppe 

Nach kaum einer Veränderung in der ersten Stunde und einem leichten 

Anstieg in der zweiten Stunde fallen die Monozyten der Nacht-Gruppe 

zwischen 22.00 Uhr und Mitternacht um etwa 40% des Ausgangswertes. 

Danach kommt es nach einer kurzen Pause zu einem langgezogenen, leicht 

parabelförmigen Anstieg bis zum Morgen, bei dem der Ausgangswert sogar 

noch überschritten wird. 

Abbildung 3-20: Monozytenkurve der Nacht-Gruppe 
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Der Vergleich von Monozyten und Cortisol zeigt bei starkem Anstieg des 

Cortisol nur einen minimalen Anstieg der Monozyten. Kurz vor erreichen 

des Maximum des Cortisol beginnen die Monozytenzahlen zu fallen. 

Dieser Abfall geht weiter während das Cortisol das Maximum durchläuft 

und zu fallen beginnt. Erst mit Verzögerung im Vergleich zum Abfall des 

Cortisol beginnen die Monozytenwerte dann zu steigen. Der Verlauf der 

beiden Kurven ist signifikant unterschiedlich während der Mittelphase, nur 

Anfangs- und Endwerte sind nicht statistisch zu trennen. 

Abbildung 3-21: Vergleich der Cortisol- und Monozytenwerte der Nacht-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.3.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Der direkte Vergleich der gleichen Uhrzeiten entsprechenden Werte zeigt 

einen stärkeren Abfall der Werte in der Tag-Gruppe, der auch länger 

andauert. Erst gegen Ende der Messungen kommt es zu einem Anstieg, der 

so in der 24h-Gruppe nicht vorhanden ist und die Werte einander wieder 

annähert. Der Einzelwert Vergleich mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests 

ergibt signifikante Werte um 10.00 Uhr, 12.00 Uhr und 14.00 Uhr. 

 Abbildung 3-22: Vergleich der Monozytenwerte der 24h-Gruppe und der 
Tag-Gruppe, 8.00 = 100 
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3.3.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

In der Nacht-Gruppe findet man bei den Monozyten in den ersten zwei 

Stunden einen fast parallelen Verlauf der Kurven, dann kommt es aber zum 

starken Abfall der Monozyten in der Nacht-Gruppe. Der fast ebenso starke 

Anstieg der Nacht-Gruppe führt zu einer starken Annäherung der Werte 

gegen Ende und einem fast parallelen Verlauf während der letzten zwei 

Stunden. Die Einzelwerte sind an den Punkten der größten Differenz 

signifikant verschieden nicht jedoch in den ähnlichen Verlaufsabschnitten 

zu Beginn und Ende der Messungen. 

 Abbildung 3-23: Vergleich der Monozytenwerte der 24h-Gruppe und der 
Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.4 Granulozyten 

3.4.1 24h-Gruppe 

Die Granulozyten steigen über den gesamten Tag hin an, bis zum 

Maximum gegen 22.00 Uhr. Danach erfolgt der Abfall bis zum Morgen. 

Die Schwankungen treten mit einer Regelmäßigkeit alle 6 Stunden auf wie 

auch schon bei den Leukozyten. Der Verlauf wird durch die Cosinor-

Funktion mit Zenith gegen 22.00 Uhr und Nadir um 10.00 Uhr gut 

dargestellt.  

 Abbildung 3-24: Granulozyten- und Cosinorkurve der 24h-Gruppe 
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Beim Vergleich der Granulozyten mit dem Cortisol zeigt sich insgesamt ein 

umgekehrter Verlauf der beiden Kurven. Während die Granulozyten wie 

beschrieben über den Tag ansteigen und in der Nacht ihr Maximum haben, 

ist dies beim Cortisol genau umgekehrt. Die Einzelmessungen zeigen daher 

auch entsprechende signifikante Unterschiede im Mann-Whitney-U-Test zu 

allen Messwerten ausser zu Beginn und am Ende der Messung wo sich die 

Werte gleich, bzw. ähnlich sind. 

 Abbildung 3-25: Vergleich der Cortisol- und Granulozytenwerte der 24h-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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Der direkte Vergleich der Cosinorkurven beider Parameter zeigt diese 

Gegenläufigkeit der Rhythmik noch deutlicher auf. Minima und Maxima 

der beiden Kurven liegen fast genau entgegengesetzt mit einer kleinen 

Zeitverschiebung von etwa einer halben Stunde. 

 Abbildung 3-26: Vergleich der Cortisol und Granulozyten Cosinorkurven 
der 24h-Gruppe 
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3.4.2 Tag-Gruppe 

Die Granulozyten steigen in den ersten zwei Stunden des Verlaufes um fast 

50 % an. Im Anschluss an dieses erste lokale Maximum um 10.00 Uhr 

kommt es zu einem langsamen Abfall bis um etwa 12.30 Uhr. Danach 

kommt es zu einem zweiten kurzen, aber steilen Anstieg zum Maximum 

des Tagesverlaufes um 13.00 Uhr wonach die Kurve dann wieder abfällt, 

wobei der Ausgangswert nicht wieder erreicht wird. Insgesamt kommt es 

somit zwischen 10.00 Uhr und 16.00 Uhr kaum zu einer Verringerung der 

Werte, sondern die Werte bleiben auf einem hohen Niveau und schwanken 

dort. 

 Abbildung 3-27: Granulozytenkurve der Tag-Gruppe 
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Der Vergleich der Granulozyten- mit der Cortisolkurve zeigt in den ersten 

zwei bzw. drei Stunden den gleichzeitigen starken Anstieg des Cortisol und 

der Granulozyten. Der anschließende Abfall des Cortisol wird begleitet von 

dem Plateau ähnlichen langsam Abfall der Granulozyten mit Zwischenhoch 

bei 13.00 Uhr. Die statistische Untersuchung dieser Kurvenverläufe zeigt 

aufgrund der zeitweisen Parallelität nur Signifikante Werte um 9.00 Uhr 

und am Nachmittag. 

Abbildung 3-28: Vergleich der Cortisol- und Granulozytenwerte der Tag-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.4.3 Nacht-Gruppe 

In der Nacht-Gruppe ist der Verlauf ähnlich dem der Tag-Gruppe. Jedoch 

ist hier zunächst ein kurzer Abfall innerhalb der ersten Stunde zu 

verzeichnen, gefolgt von einem deutlichen Anstieg von ca. 50%. Der 

folgende Abfall bis zum Morgen ist jedoch stärker ausgeprägt als der der 

Tag-Gruppe und es kommt nicht zu einer plateauartigen Phase. Der 

Ausgangswert wird jedoch auch hier nicht wieder erreicht. 

 Abbildung 3-29: Granulozytenkurve der Nacht-Gruppe 
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Beim Vergleich der Granulozyten und Cortisol ist nach dem Abfall der 

ersten Stunde hier ein etwas schwächerer Anstieg der Granulozyten als 

beim Cortisol zu verzeichnen. Der Abfall beider Kurven ist ebenfalls beim 

Cortisol stärker ausgeprägt. Die einzelnen Werte zeigen, ausser an den 

Kreuzungsstellen der Kurven und gegen Ende, in der Nacht deutliche 

Signifikanzen, was die Unterschiedlichkeit der Kurven auch statistisch 

hervorhebt. 

Abbildung 3-30: Vergleich der Cortisol- und Granulozytenwerte der 
Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.4.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Der direkte Vergleich der Granulozytenwerte der 24h-Gruppe und der Tag-

Gruppe zeigt bei der Tag-Gruppe den deutlich stärkeren Anstieg der Werte 

nach der ACTH-Gabe. Danach kommt es durch den deutlichen Abfall der 

Werte der Tag-Gruppe wieder zu einer Annäherung der Kurven. Der 

Einzelwert Vergleich mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergibt 

signifikante Werte um 10.00 Uhr, 12.00 Uhr und 14.00 Uhr. 

Abbildung 3-31: Vergleich der Granulozytenwerte der 24h-Gruppe und 
der Tag-Gruppe, 8.00 = 100 
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3.4.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

Die graphische Darstellung zeigt bei der 24-Stunden-Gruppe im Vergleich 

zur Nacht-Gruppe bei den Granulozyten hier den ebenfalls sehr starken 

Anstieg der Granulozyten nach der ACTH-Gabe und das anschließende 

praktisch parallel verlaufende Abfallen beider Kurven. Hierdurch kommt es 

nicht mehr zu einer Annäherung der Kurven, weshalb alle Einzelwerte ab 

22.00 Uhr im Mann-Whitney-U-Test signifikant verschieden sind. 

Abbildung 3-32: Vergleich der Granulozytenwerte der 24h-Gruppe und 
der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100 
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3.5 Lymphozyten 

3.5.1 24h-Gruppe 

Die Lymphozyten fallen am Vormittag ab, erreichen ihr Minimum gegen 

14.00 Uhr und ihr Maximum nach leicht schwankendem Anstieg gegen 

20.00. Nach zunächst nur geringem Abfall bis ca. 2.00 Uhr kommt es dann 

im weiteren Verlauf zum Abfall der Werte bis um 6.00 Uhr wonach die 

Werte wieder leicht steigen. Die Cosinorfunktion bildet diesen Verlauf mit 

Minimum gegen 12.00 Uhr und Maximum gegen 24.00 Uhr ab. 

 Abbildung 3-33: Lymphozyten- und Cosinorkurve der 24h-Gruppe 
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Beim Vergleich der Lymphozyten mit dem Cortisol zeigt sich bei beiden 

ein Abfall am Morgen, der jedoch bei den Lymphozyten nur bis zum 

Mittag andauert, beim Cortisol ja bis in die frühen Morgenstunden reicht. 

Anschließend verlaufen die Kurven eher entgegengesetzt und während die 

Cortisolwerte das niedrige Niveau erreichen befinden sich die 

Lymphozyten im Bereich der Maximalwerte. Der statistische Vergleich mit 

Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests liefert entsprechend signifikante 

Unterschiede der Kurvenwerte im mittleren Verlauf am Morgen bis in die 

Nacht, was die Unterschiedlichkeit der Kurven unterstreicht. 

Abbildung 3-34: Vergleich der Cortisol- und Lymphozytenwerte der 24h-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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Der direkte Vergleich der Cosinorkurven von Cortisol und Lymphozyten 

zeigt wie bei den vorangegangenen Zelltypen die beschriebene 

Gegenläufigkeit der Tagesverläufe noch besser. Minima und Maxima der 

beiden Kurven liegen etwa 3 Stunden zeitversetzt bei entgegengesetzter 

Rhythmik. Während die Cortisolkurve den Zenith am Morgen durchläuft, 

nähern sich die Lymphozytenwerte dem Minimum und entsprechend 

umgekehrt in der Nacht. 

 Abbildung 3-35: Vergleich der Cortisol und Lymphozyten Cosinorkurven 
der 24h-Gruppe 
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3.5.2 Tag-Gruppe 

Die Lymphozyten fallen sehr stark innerhalb der ersten zwei Stunden auf 

etwa 60% des Ausgangswertes ab, erreichen ihr Minimum bei etwas unter 

50% jedoch erst um etwa 13.00 Uhr mit mehreren Schwankungen im 

Verlauf dieses Abfalls. Dann kommt es über den Nachmittag zu einem 

Anstieg, der Ausgangswert vom Morgen wird jedoch nicht wieder erreicht. 

 Abbildung 3-36: Lymphozytenkurve der Tag-Gruppe 
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Der Vergleich der Lymphozyten- mit der Cortisolkurve zeigt bei starkem 

Anstieg des Cortisol am Vormittag einen entgegengesetzt verlaufenden 

ebenfalls starken Abfall der Lymphozyten. Während der Cortisolanstieg 

jedoch nach drei Stunden vorüber ist, fallen die Lymphozyten weiterhin ab. 

Erst am Nachmittag kommt es dann wieder zu einem gegenläufigen 

Anstieg der Lymphozyten bei weiterem Abfall des Cortisol. Die statistische 

Untersuchung dieser Kurvenverläufe zeigt bei den einzelnen Werten 

Signifikanzen zwischen 9.00 Uhr und 13.00 Uhr. Dies bestätigt, dass die 

Kurvenverläufe in diesem Bereich entsprechend unterschiedlich sind. 

Abbildung 3-37: Vergleich der Cortisol- und Lymphozytenwerte der Tag-
Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.5.3 Nacht-Gruppe 

Hier ist nach nur geringem Abfall in der ersten Stunde ein starker Abfall 

der Lymphozyten bis um 23.00 Uhr auf fast 50% des Ausgangswertes 

festzustellen. Nach einer plateauartigen Phase kommt es noch zu einem 

weiteren Abfall auf das Minimum um 1.00 Uhr und dann zu einem 

gleichmäßigen Anstieg bis zum Morgen, jedoch wird auch hier der 

Ausgangswert nicht wieder erreicht. 

 Abbildung 3-38: Lymphozytenkurve der Nacht-Gruppe 
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Das Bild beim Vergleich der Lymphozytenkurve mit der Cortisolkurve ist 

in der Nacht-Gruppe wiederum ähnlich dem der Tag-Gruppe. Dem starken 

Anstieg des Cortisol steht auch hier ein Abfall der Lymphozyten entgegen 

der jedoch im Vergleich deutlich schwächer ausgeprägt ist. Dieser Abfall 

setzt sich auch fort, als das Cortisol von Anstieg zu Abfall übergeht, erst 

später kommt es dann zu einem Anstieg der Lymphozyten während die 

Cortisolkurve weiter fällt. Die einzelnen Werte zeigen ausser an der 

Kreuzungsstelle der Kurven in der Nacht deutliche Signifikanzen während 

dieses Verlaufes. 

Abbildung 3-39: Vergleich der Cortisol- und Lymphozytenwerte der 
Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.5.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Der direkte Vergleich der Lymphozytenwerte der 24h-Gruppe und der Tag-

Gruppe zeigt bei der Tag-Gruppe einen stärkeren und länger andauernden 

Abfall der Werte nach der ACTH-Gabe. Es kommt im zweiten Teil des 

Kurvenverlaufes zu einem Anstieg beider Werte und zu einem parallelen 

Verlauf der Kurven mit einem geringeren Niveau der Tag-Gruppe aufgrund 

des stärkeren Abfalls zu Beginn. Der Einzelwert Vergleich mit Hilfe des 

Mann-Whitney-U-Tests ergibt einen signifikanten Wert am Minimum der 

Tag-Gruppe, an dem die Werte am meisten differieren. 

 Abbildung 3-40: Vergleich der Lymphozytenwerte der 24h-Gruppe und 
der Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.5.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

Die graphische Darstellung der Verläufe der Nacht- und der 24-Stunden-

Gruppe zeigt noch größere Differenzen der beiden Kurven als beim 

Vergleich zwischen Tag-Gruppe und 24h-Gruppe. Während die 

Lymphozyten der 24h-Gruppe zu Beginn nur gering und insgesamt 

ebenfalls nur um etwa 20% fallen, sieht man bei der Nacht-Gruppe einen 

starken Abfall mit anschließendem ebenso starkem Anstieg bis zum 

Morgen. Der Wert der 24h-Gruppe wird hier jedoch im Unterschied zum 

Vergleich bei der Tag-Gruppe erreicht. Die Einzelwerte sind entsprechend 

deutlich signifikant verschieden, was die Diskrepanz zwischen den bei den 

Verläufen statistisch unterstützt. 

 Abbildung 3-41: Vergleich der Lymphozytenwerte der 24h-Gruppe und 
der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.6 T-Lymphozyten 

3.6.1 24h-Gruppe 

In den ersten vier Stunden kommt es bei den T-Lymphozyten zu einem 

Abfall um etwa 20%, danach zu einem steilen Anstieg bis zum Maximum 

um 20.00 Uhr. Der folgende Abfall zum Morgen wird nochmals 

unterbrochen von einem Anstieg zu einem lokalen Maximum um 2.00 Uhr. 

Die Cosinorkurve entspricht der beschriebenen Rhythmik mit Minimum 

um 12.00 Uhr und Maximum um 24.00 Uhr. 

 Abbildung 3-42: T-Lymphozyten- und Cosinorkurve der 24h-Gruppe 
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Der Vergleich der T-Lymphozytenkurve mit der Cortisolkurve zeigt eine 

leicht gegensätzlich laufende Rhythmik der T-Lymphozyten. Während die 

Cortisolwerte vom Morgen zur Nacht hin abfallen um dann wieder zu 

steigen, ist bei den T-Lymphozyten zwar auch, wie schon beschrieben 

zunächst ein Abfall feststellbar, dann folgt jedoch der lang gezogene 

Anstieg, während das Cortisol weiter fällt. Das Maximum der T-

Lymphozyten liegt vor dem Minimum des Cortisol, so dass die T-

Lymphozyten vor dem Anstieg des Cortisol schon beginnen zu fallen. Die 

Unterschiede der Einzelwerte zeigen sich während des gesamten Verlaufes 

durch signifikante Ergebnisse im Mann-Whitney-U-Test zwischen 12.00 

Uhr und 6.00 Uhr. 

Abbildung 3-43: Vergleich der Cortisol- und T-Lymphozytenwerte der 
24h-Gruppe, 8.00 = 100% 
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Der direkte Vergleich der Cosinorkurven beider Parameter Cortisol und T-

Lymphozyten zeigt die oben beschriebene Gegenläufigkeit der Kurven 

deutlich auf. Minima und Maxima der beiden Kurven liegen fast genau 

entgegengesetzt, wobei die T-Lymphozyten etwa ein bis zwei Stunden zum 

Cortisol zeitlich später versetzt sind. 

 Abbildung 3-44: Vergleich der Cortisol und T-Lymphozyten 
Cosinorkurven der 24h-Gruppe 
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3.6.2 Tag-Gruppe 

In der Tag-Gruppe zeigen die T-Lymphozyten einen deutlichen Abfall von 

ca. 55% über die ersten dreieinhalb Stunden. Nach einer Schwankung über 

die Mittagsstunden kommt es am Nachmittag zu einem Anstieg, wobei aber 

der Ausgangswert nicht mehr erreicht wird. 

 Abbildung 3-45: T-Lymphozytenkurve der Tag-Gruppe 
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T-Lymphozyten und Cortisol zeigen in der Tag-Gruppe ein 

unterschiedliches Verhalten. Bei starkem Anstieg des Cortisol fallen die T-

Lymphozyten. Dieser Abfall setzt sich auch bei beginnendem Abfall des 

Cortisol fort. Erst am Nachmittag steigen die T-Lymphozyten mit einer 

Verzögerung der Umkehr zum Cortisol wieder an. Die statistische 

Untersuchung dieser Kurvenverläufe zeigt signifikante Werte fast während 

des ganzen Verlaufes, ausser an den Kreuzungsstellen der Kurven um 8.00 

Uhr und ab 14.00 Uhr. 

 Abbildung 3-46: Vergleich der Cortisol- und T-Lymphozytenwerte der 
Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.6.3 Nacht-Gruppe 

Nach kaum einer Veränderung in der ersten Stunde fallen die T-

Lymphozyten der Nacht-Gruppe zwischen 21.00 Uhr und 0.00 Uhr auf 

etwa 50% vom Ausgangswert. Danach kommt es nach einer zweistündigen 

abgeflachten Phase zu einem kräftigen Anstieg, der den Ausgangswert aber 

nicht ganz wieder erreicht. 

 Abbildung 3-47: T-Lymphozytenkurve der Nacht-Gruppe 
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Der Vergleich von T-Lymphozyten und Cortisol zeigt bei starkem Anstieg 

des Cortisol zu Beginn kaum eine Veränderung bei den T-Lymphozyten. 

Nach einer Stunde kommt es dann aber bei den T-Lymphozyten zu einem 

deutlichen Abfall, während der Anstieg des Cortisol fortdauert. Das 

Maximum des Cortisol wird etwa 1eine Stunde vor dem Minimum der T-

Lymphozyten erreicht. Bei beiden kommt es dann jeweils zum 

umgedrehten Kurvenverlauf, wobei dieser wiederum beim Cortisol stärker 

ausgeprägt ist und ebenfalls bei den T-Lymphozyten das Minimum 

plateauartig ausgeprägt ist bevor es zum erneuten Anstieg kommt. In der 

statistischen Analyse wird dieser unterschiedliche Kurvenverlauf durch 

signifikante Werte im Mittelbereich bestätigt. 

Abbildung 3-48: Vergleich der Cortisol- und T-Lymphozytenwerte der 
Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.6.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Der direkte Vergleich der gleichen Uhrzeiten entsprechenden Werte zeigt 

einen stärkeren Abfall der Werte in der Tag-Gruppe. Der sich 

anschließende Anstieg der T-Lymphozyten ist ebenfalls in der Tag-Gruppe 

stärker ausgeprägt als in der 24h-Gruppe, so dass sich die Werte wieder 

einander annähern. Im letzten Bereich des Kurvenverlaufes kommt es daher 

zu einem fast parallelen Verlauf bei niedrigerem Niveau der T-

Lymphozyten. Der Einzelwert Vergleich mit Hilfe des Mann-Whitney-U-

Tests ergibt einen signifikanten Wert zum Zeitpunkt des größten Abstandes 

der Kurven um 12.00 Uhr. 

 Abbildung 3-49: Vergleich der T-Lymphozytenwerte der 24h-Gruppe und 
der Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 

**
40

59

77

96

115

10,00 12,00 14,00 16,00

Zeit [h]

A
us

ga
ng

sw
er

t 8
.0

0 
U

hr
 =

 1
00

%

T-Lymphozyten-24H T-Lymphozyten-Tag
8,00

ACTH-Gabe



Kapitel  3     Ergebnisse 

 

85

3.6.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

In der Nacht-Gruppe findet man in der ersten Nachthälfte den stärkeren 

Abfall der Werte bei den T-Lymphozyten. Aufgrund des sich 

anschließenden fast ebenso großen Anstieges der Werte und eines Abfalls 

der Werte der 24-Stunden-Gruppe kommt es sogar zum durchkreuzen der 

Kurven. Die Einzelwerte sind ausser zu Beginn und am Ende der 

Messungen voneinander signifikant verschieden wodurch die 

Verschiedenheit der Kurvenverläufe belegt wird. 

 Abbildung 3-50: Vergleich der T-Lymphozytenwerte der 24h-Gruppe und 
der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.7 B-Lymphozyten 

3.7.1 24h-Gruppe 

Die B-Lymphozyten fallen am Vormittag ab und erreichen ihr Minimum 

zwischen 10.00 Uhr und 12.00 Uhr (gleiche Messwerte zu diesen Zeiten) 

und ihr Maximum nach schwankendem Anstieg um 20.00 Uhr. Danach 

fallen sie zunächst wieder ab um, nach einem lokalen Maximum um 2.00 

Uhr, zum Morgen weiter abzufallen. Dieser Verlauf wird durch die 

Cosinor-Funktion gut dargestellt mit Minimum um 12.00 Uhr und 

Maximum um 24.00 Uhr. 

 Abbildung 3-51: B-Lymphozyten- und Cosinorkurve der 24h-Gruppe 
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Beim Vergleich der B-Lymphozyten mit dem Cortisol zeigt sich bei beiden 

zunächst ein Abfall am Morgen, der jedoch bei den B-Lymphozyten nur 

zwei Stunden andauert, beim Cortisol bis in die frühen Morgenstunden 

reicht. Der langgezogene Anstieg der B-Lymphozyten führt zu 

Maximalwerte (unterbrochen durch eine Abwärtsschwankung), wenn das 

Cortisol seine tiefsten Werte erreicht. Die Einzelmessungen zeigen 

signifikante Unterschiede in der statistischen Überprüfung mit dem Mann-

Whitney-U-Test während der gesamten Mittelphase des Kurvenverlaufes. 

Abbildung 3-52: Vergleich der Cortisol- und B-Lymphozytenwerte der 
24h-Gruppe, 8.00 = 100% 
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Die Cosinorkurven von Cortisol und B-Lymphozyten zeigen gegeneinander 

dargestellt die Gegenläufigkeit der Rhythmik beider Parameter noch besser 

auf. Minima und Maxima der beiden Kurven liegen wie bei den T-

Lymphozyten fast genau entgegengesetzt, wobei die B-Lymphozyten etwa 

zwei Stunden im Vergleich zum Cortisol zu späteren Zeiten versetzt sind. 

 Abbildung 3-53: Vergleich der Cortisol und B-Lymphozyten 
Cosinorkurven der 24h-Gruppe 
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3.7.2 Tag-Gruppe 

Die B-Lymphozyten fallen kontinuierlich in den ersten zweieinhalb 

Stunden auf fast 50% des Ausgangswertes ab. Nach einem kleinen Anstieg, 

einer plateauartigen Phase von einer Stunde und einem weiteren kurzen 

Abfall zu einem zweiten Minimum kommt es gegen Ende der Messungen 

wieder zu einem Anstieg. Bei der Tag Gruppe wird hierbei der 

Ausgangswert wieder erreicht was insgesamt zu einem fast symmetrischen 

Kurvenverlauf führt. 

 Abbildung 3-54: B-Lymphozytenkurve der Tag-Gruppe 
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Der Vergleich der B-Lymphozyten- mit der Cortisolkurve zeigt einen fast 

komplett gegensätzlichen Verlauf. Der Anstieg des Cortisol wird von 

einem Abfall der B-Lymphozyten begleitet. Kurz nach Erreichen des 

Maximum der Cortisolwerte kommt es auch bei den B-Lymphozyten nicht 

zu einem weiteren Abfall und das Absinken der Cortisolwerte wird, nach 

einer gewissen Verzögerung, von einem Anstieg der Werte der B-

Lymphozyten gefolgt und es kommt zu einem relativen Überkreuzen der 

beiden Kurven. Die statistische Untersuchung dieser Kurvenverläufe zeigt 

bei den einzelnen Werten Signifikanzen am Vormittag und am Nachmittag 

zu den Zeiten der deutlichsten Kurvendifferenzen. 

Abbildung 3-55: Vergleich der Cortisol- und B-Lymphozytenwerte der 
Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.7.3 Nacht-Gruppe 

Hier ist im Gegensatz zur Tag-Gruppe zuerst ein Anstieg innerhalb der 

ersten Stunde um fast 25% vom Ausgangswert festzustellen, auf den ein 

starker Abfall auf etwa 45% des Ausgangswertes folgt. Der anschließende 

Anstieg zum Morgen ist deutlich ausgeprägt, erreicht aber nicht wieder den 

Ausgangswert. 

 Abbildung 3-56: B-Lymphozytenkurve der Nacht-Gruppe 
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Das Bild beim Vergleich der B-Lymphozytenkurve mit der Cortisolkurve 

bietet in der ersten Stunde einen Anstieg beider Parameter. Danach kommt 

es jedoch zum eher gegensätzlichen Verlauf mit Abfall der B-Lymphozyten 

und weiterem Anstieg des Cortisol zu Maximalwerten. Kurz nach 

Erreichen dieser Maximalwerte und beginnendem Abfall kommt es auch 

bei den B-Lymphozyten zur Umkehr vom Abfall zum Anstieg, wobei dies 

weniger deutlich ausgeprägt ist. Wie auch schon bei der Tag-Gruppe 

kommt es zu einem Überkreuzen der Kurven aufgrund der gegensätzlichen 

Verlaufsrichtung. Entsprechend liefert die statistische Untersuchung der 

einzelnen Werten ausser an der Kreuzungsstelle der Kurven deutliche 

Signifikanzen während des Kurvenverlaufes, was die Unterschiedlichkeit 

unterstreicht. 

Abbildung 3-57: Vergleich der Cortisol- und B-Lymphozytenwerte der 
Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.7.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Der direkte Vergleich der B-Lymphozytenwerte der 24h-Gruppe und der 

Tag-Gruppe zeigt bei der Tag-Gruppe einen etwas stärkeren, vor allem aber 

länger andauernden Abfall der Werte nach der ACTH-Gabe. Der 

anschließende ebenfalls stärkere Anstieg der Tag-Gruppe führt die Werte 

wieder auf gleiches Niveau zurück. Der Einzelwert Vergleich mit Hilfe des 

Mann-Whitney-U-Tests zeigt ebenfalls keine signifikanten Werte. 

 Abbildung 3-58: Vergleich der B-Lymphozytenwerte der 24h-Gruppe und 
der Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.7.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

Die graphische Darstellung zeigt hier große Differenzen der beiden 

Kurven. Während die B-Lymphozyten der 24h-Gruppe nur gering fallen 

und ihr Niveau insgesamt wenig verändern, sieht man bei der Nacht-

Gruppe einen starken Abfall mit anschließendem ebenso starkem Anstieg 

bis zum Morgen, wo die Werte der 24h-Gruppe wieder erreicht werden. 

Die Einzelwerte sind entsprechend während fast des ganzen Verlaufes 

signifikant verschieden. 

 Abbildung 3-59: Vergleich der B-Lymphozytenwerte der 24h-Gruppe und 
der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.8 Aktivierte T-Lymphozyten 

3.8.1 24h-Gruppe 

In den ersten zwei Stunden kommt es bei den aktivierten T-Lymphozyten 

zu einem leichten Abfall, danach zu einem Anstieg bis zum Maximum 

gegen 20.00 Uhr. Es folgt der Abfall zu morgendlichen tieferen Werten, 

jedoch ist der gesamte Tagesverlauf von Schwankungen unterbrochen. Eine 

genaue Periodik ist bei den Schwankungen nicht einfach auszumachen, 

liegt jedoch am Nachmittag bei einem sechsstündigen Intervall. Die 

Cosinorkurve entspricht der beschriebenen Rhythmik mit Minimum um 

8.00 Uhr und Maximum um 20.00 Uhr. 

 Abbildung 3-60: Aktivierte T-Lymphozyten- und Cosinorkurve der 24h-
Gruppe 
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Wie schon bei anderen Vergleichen beschrieben findet sich ein fast 

gegensätzlicher Verlauf des Cortisol und der aktivierten T-Lymphozyten. 

Nur der Abfall am Anfang läuft hier gleichgerichtet, danach ist der 

Kurvenverlauf jedoch unterschiedlich mit Anstieg der aktivierten T-

Lymphozyten und Abfall des Cortisol, im weiteren Verlauf dann Anstieg 

des Cortisol bei Abfall der Werte der aktivierten T-Lymphozyten. Nur ganz 

zum Schluss der Messungen kommt es wieder zu einem kurzen fast 

parallelen Kurvenverlauf wenn beide Parameter ansteigen. Unterschiede 

der Einzelwerte in der statistischen Untersuchung zeigen sich infolge 

dessen praktisch während des gesamten Verlaufes. Nur zu Beginn und am 

Ende, in den Bereichen in denen sich die Kurven entsprechen, kommen 

keine Signifikanzen zustande. 

Abbildung 3-61: Vergleich der Cortisol- und aktivierten T-Lympho-
zytenwerte der 24h-Gruppe, 8.00 = 100% 
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Auch der direkte Vergleich der Cosinorkurven beider Parameter zeigt die 

Entgegensätzlichkeit beider Kurvenverläufe. Bei den aktivierten T-

Lymphozyten ist jedoch das Maximum etwa zwei Stunden vor dem 

Minimum des Cortisol anzutreffen und nicht wie bei den vorherigen 

Kurven danach. 

 Abbildung 3-62: Vergleich der Cortisol und aktivierten T-Lymphozyten 
Cosinorkurven der 24h-Gruppe 
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3.8.2 Tag-Gruppe 

In der Tag-Gruppe zeigen die aktivierten T-Lymphozyten einen 

schwankenden Verlauf mit zunächst geringer Reaktion in den ersten 

Stunden und dann Abfall von ca. 25% in der nächsten Stunde und Abfall 

auf insgesamt 50% des Ausgangswertes um 13.00 Uhr. Auch der folgende 

Anstieg am Nachmittag ist von den gleichen Schwankungen 

gekennzeichnet. Der Ausgangswert vom Morgen wird nicht wieder erreicht 

und es lässt sich keine klare Periodik der Schwankungen erkennen. 

 Abbildung 3-63: Aktivierte T-Lymphozytenkurve der Tag-Gruppe 
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Im Vergleich zum Cortisol zeigt sich bei starkem Anstieg des Cortisol der 

Abfall der aktivierten T-Lymphozyten zeitlich etwas versetzt und deutlich 

schwächer ausgeprägt. Bei Maximum des Cortisol fallen die aktivierten T-

Lymphozyten weiter und erreichen ihr Minimum erst während des 

Abfallens der Cortisolwerte. Der anschließende Anstieg der Werte der 

aktivierten T-Lymphozyten bei weiterem Abfall des Cortisol führt zum 

relativen Überschneiden der Kurven. Die statistische Untersuchung dieser 

Kurvenverläufe zeigt signifikante Werte zwischen 9.00 Uhr und 13.00 Uhr 

und um 16.00 Uhr, also in den Bereichen in denen die Kurven am meistens 

konträr verlaufen. 

Abbildung 3-64: Vergleich der Cortisol- und aktivierten T-Lympho-
zytenwerte der Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.8.3 Nacht-Gruppe 

Der Verlauf der Nacht-Gruppe ist sehr gleichmäßig ohne größere 

Schwankungen. Nach kaum einer Veränderung in der ersten Stunde folgt 

ein deutlicher Abfall in den nächsten zwei Stunden um ca. 65% und das 

Erreichen des Minimums bei 23.00 Uhr. Anschließend zeigt sich ein sehr 

geringer Anstieg ohne Erreichen des Ausgangswertes. 

 Abbildung 3-65: Aktivierte T-Lymphozytenkurve der Nacht-Gruppe 
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Im direkten Vergleich mit Cortisol werden Anstieg, Maximum und Abfall 

des Cortisol jeweils entgegengesetzt begleitet durch Abfall, Minimum und 

Anstieg der aktivierten T-Lymphozyten. Insgesamt fällt jedoch die 

geringere Variabilität der Werte bei den aktivierten T-Lymphozyten im 

Vergleich zum Cortisol auf. Es ergeben sich signifikante Werte im 

Vergleich der Einzelmessungen während des Mittelbereiches der 

Messungen, wo die Kurven weit auseinanderdriften. 

Abbildung 3-66: Vergleich der Cortisol- und aktivierten T-Lympho-
zytenwerte der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 

************
0

50

100

150

200

250

300

350

2 0 22,00 23,00 0,00 1,00 2,00 4,00 6,00

Zeit [h]

Au
sg

an
gs

w
er

t 8
.0

0 
Uh

r =
 1

00
%

Cortisol akt T-Lymphozyten
0,00 21,0

ACTH-Gabe



 Kapitel  3     Ergebnisse 102

3.8.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Der direkte Vergleich der 24-Stunden-Gruppe und der Tag-Gruppe zeigt 

einen stark unterschiedlichen Verlauf der Kurven, der sich auch im 

Weiteren nicht mehr aneinander angleicht. Der Abfall der 24h-Gruppe in 

den ersten beiden Stunden wird von einem wesentlich stärkeren Abfall der 

Tag-Gruppe begleitet. Der weitere Abfall in der Tag-Gruppe findet statt 

während die Werte der 24h-Gruppe schon steigen. Dann kommt es zu 

einem gleichzeitigen Anstieg der Werte beider Gruppen, dieses ist jedoch 

bei der Tag-Gruppe wieder abgeschwächter vorhanden wodurch sich die 

Werte nicht wieder einander annähern. Der Einzelwert Vergleich mit Hilfe 

des Mann-Whitney-U-Tests ergibt keine signifikanten Werte. 

 Abbildung 3-67: Vergleich der aktivierten T-Lymphozytenwerte der 24h-
Gruppe und der Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 

50

60

70

80

90

100

110

120

130

10,00 12,00 14,00 16,00

Zeit [h]

A
us

ga
ng

sw
er

t 8
.0

0 
U

hr
 =

 1
00

%

akt T-Lymphozyten-24H akt T-Lymphozyten-Tag
8,00

ACTH-Gabe



Kapitel  3     Ergebnisse 

 

103

3.8.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

In der Nacht-Gruppe findet man in der ersten Nachthälfte den stärkeren 

Abfall der Werte. Aufgrund des sich anschließenden länger andauernden 

Anstieges der Werte und eines weiteren Abfalls der Werte der 24-Stunden-

Gruppe nach einem zwischenzeitlichen Anstieg kommt es sogar zum 

Vertauschen der Niveaulage der Kurven. Die Einzelwerte sind im mittleren 

Bereich des Vergleiches um 0.00 Uhr und 2.00 Uhr signifikant voneinander 

verschieden. 

 Abbildung 3-68: Vergleich der aktivierten T-Lymphozytenwerte der 24h-
Gruppe und der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.9 Helfer-Zellen 

3.9.1 24h-Gruppe 

Bei den Helfer-Zellen kommt es am Vormittag zu einem Abfall von etwa 

30% bis zum Minimum bei 12.00 Uhr, danach zu einem kräftigen Anstieg 

auf ca. 25% oberhalb des Ausgangswertes beim Maximum gegen 22.00 

Uhr. Darauf folgt der Abfall zum Morgen auf das Ausgangsniveau. Der 

Tagesverlauf der Helfer-Zellen ist wie schon bei anderen Zellen durch 

Schwankungen geprägt die im Abstand von vier bis sechs Stunden 

auftreten. Die Cosinorkurve bildet die vorhandene Rhythmik gut ab mit 

Minimum um 12.00 Uhr und Maximum um Mitternacht. 

 Abbildung 3-69: Helfer-Zellen- und Cosinorkurve der 24h-Gruppe 
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Entsprechend fällt auch der Vergleich der Helfer-Zellenkurve mit der 

Cortisolkurve aus. Zunächst der synchrone Abfall in den ersten vier 

Stunden der jedoch beim Cortisol deutlich stärker ausgeprägt ist. Danach 

der deutlich unterschiedliche Verlauf mit weiterem Abfall des Cortisol bei 

Anstieg der Helfer-Zellen und Erreichen des jeweiligen Minimum bzw. 

Maximum am Abend bzw. in der Nacht. Gegen Ende der Messungen 

weiterhin der gegensätzliche Verlauf der Kurven mit Abfall der Helfer-

Zellen und Anstieg des Cortisol und somit Annäherung der Kurven und in 

der letzten Messperiode gleichgerichteter Anstieg. Die einzelnen Werte 

zeigen entsprechend deutliche Signifikanzen während des gesamten 

Verlaufes ausser an den Stellen, an denen sich die Kurven schneiden oder 

gleichgerichtet verlaufen. 

Abbildung 3-70: Vergleich der Cortisol- und Helfer-Zellen-Werte der 
24h-Gruppe, 8.00 = 100% 
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Um die Gegensätzlichkeit besser darzustellen, werden hier wie zuvor die 

beiden Cosinorkurven präsentiert. Deutlich zeigt sich der unterschiedliche 

Verlauf mit Minimum des Cortisol am Abend bei zwei Stunden späterem 

Maximum der Helfer-Zellen. 

 Abbildung 3-71: Vergleich der Cortisol und Helfer-Zellen Cosinorkurven 
der 24h-Gruppe 
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3.9.2 Tag-Gruppe 

Der Verlauf der Helfer-Zellen der Tag-Gruppe zeigt am Morgen einen 

deutlichen gleichmäßigen Abfall von etwa 60% bis zum Minimum gegen 

12.00 Uhr. Danach kommt es zu einem leicht schwankenden langsamen 

Anstieg am Nachmittag, wobei der Ausgangswert nicht mehr erreicht wird. 

 Abbildung 3-72: Helfer-Zellen-Kurve der Tag-Gruppe 
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Der Vergleich der Helfer-Zellen mit Cortisol zeigt in der Tag-Gruppe den 

starken Abfall der Helfer-Zellen bei gleichzeitigem Anstieg des Cortisol. 

Das Erreichen des Maximum und anschließende Abfallen der Kurve ist 

beim Cortisol aber früher und der Umschwung abrupter als bei den 

Helferzellen nach dem Erreichen des Minimum. Die statistische 

Untersuchung dieser Kurvenverläufe zeigt bei den einzelnen Werten 

Signifikanzen zu praktisch allen Zeiten der Kurvenverläufe wobei zu 

Beginn und Ende, in den Bereichen wo die Kurven in gleichen 

Wertebereichen verlaufen, keine Signifikanzen auftreten. 

Abbildung 3-73: Vergleich der Cortisol- und Helfer-Zellen-Werte der 
Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.9.3 Nacht-Gruppe 

Beim Verlauf der Nacht-Gruppe kommt es ebenfalls zu einem deutlichen 

Abfall der Werte um ca. 45% innerhalb der ersten vier Stunden, wobei 

jedoch in der ersten Stunde ein Anstieg um etwa 10% zu vermerken ist. 

Nach einer stabilen Wertephase bis etwa 2.00 Uhr, ist dann ein Anstieg auf 

fast wieder das Ausgangsniveau zu verzeichnen. Der Kurvenverlauf ist sehr 

stabil ohne Schwankungen. 

 Abbildung 3-74: Helfer-Zellen-Kurve der Nacht-Gruppe 
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Beim direkten Vergleich der Helfer-Zellen mit dem Cortisol zeigt sich noch 

einmal deutlich der entgegengesetzte Verlauf der Kurven. Während zu 

Beginn durch den einstündigen Anstieg der Helfer-Zellen eine 

gleichgerichtete Bewegung der Kurven vorliegt, kommt es danach während 

des gesamten Messbereiches zu entgegengesetzten Verläufen der Kurven. 

Im mittleren Bereich fällt zudem die Konstanz der Helfer-Zellen beim 

schnellen Umschwenken von Anstieg zu Abfall des Cortisol ins Auge. Die 

einzelnen Werte sind, ausser zu Begin und Ende der Messung, überall 

signifikant was die Unterschiedlichkeit weiterhin unterstreicht. 

Abbildung 3-75: Vergleich der Cortisol- und Helfer-Zellen-Werte der 
Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.9.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Der direkte Vergleich der Werte von Tag-Gruppe und 24h-Gruppe zeigt 

den stärkeren Abfall in der Tag-Gruppe. Dieser wird von dem 

anschließenden Anstieg, der bei beiden Gruppen fast parallel verläuft, nicht 

wieder ausgeglichen wodurch auch zu Ende der Verläufe unterschiedliche 

Niveaus der Kurven ergeben. Der Einzelwert Vergleich mit Hilfe des 

Mann-Whitney-U-Tests ergibt signifikante Werte um 10.00 Uhr, 12.00 Uhr 

und 14.00 Uhr. 

Abbildung 3-76: Vergleich der Helfer-Zellen-Werte der 24h-Gruppe und 
der Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.9.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

In der Nacht-Gruppe findet sich bei den Helfer-Zellen ebenfalls ein 

signifikanter Unterschied im Kurvenverlauf mit den 24h-Gruppe im 

Mittelbereich der Messungen. Die beiden Kurven unterscheiden sich hier 

jedoch stärker, wodurch auch die Signifikanzen deutlich vermehrt und mit 

höherem Niveau zum Ausdruck kommen. Nur im ersten Teil ist eine 

gleichgerichtete Bewegung der Kurven festzustellen, die zudem in der 

Nacht-Gruppe deutlicher ausgeprägt ist, dann kommt es jedoch zum 

konträren Verhalten der Parameter. Der starke Anstieg der Nacht-Gruppe 

im zweiten Teil und der gleichzeitige Abfall bei der 24-Stunden-Gruppe 

führen sogar zum Überschneiden der Kurven und damit Vertauschen der 

Niveaulage am Ende. 

Abbildung 3-77: Vergleich der Helfer-Zellenwerte der 24h-Gruppe und 
der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.10 Suppressor-Zellen 

3.10.1 24h-Gruppe 

In den ersten zwei Stunden kommt es bei den Suppressor-Zellen zu einem 

Abfall von etwa 20%. Danach, im Anschluss an eine leichte Auf- und 

Abschwankung bis 14.00 Uhr, zu einem kräftigen Anstieg auf ein Niveau 

etwa 30% oberhalb des Ausgangswertes beim Maximum gegen 2.00 Uhr. 

Darauf folgt der schwankende Abfall zum Morgen. Die Fluktuationen 

treten am Morgen eher im vierstündigen, in der Nacht im sechsstündigen 

Abstand auf. Die Cosinorkurve zeigt die deutliche Rhythmik mit Minimum 

um 12.00 Uhr und Maximum um 24.00 Uhr. 

 Abbildung 3-78: Suppressor-Zellen- und Cosinorkurve der 24h-Gruppe  
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Der Vergleich der Suppressor-Zellenkurve mit der Cortisolkurve zeigt eine 

praktisch gegensätzlich laufende Rhythmik, wenn auch deutlich geringer 

ausgeprägt. Während die Cortisolwerte vom Morgen zur Nacht hin abfallen 

um dann wieder zu steigen ist dies bei den Suppressor-Zellen konträr. Nur 

der Abfall in den ersten zwei Stunden, bzw. die folgende stabile 

Niveaulage bis 14.00 Uhr sind gleichgerichtet. Die einzelnen Werte zeigen 

deutliche Signifikanzen, ausser an den Stellen an denen die Kurven parallel 

verlaufen, in der statistischen Überprüfung mit dem Mann-Whitney-U-

Test. 

Abbildung 3-79: Vergleich der Cortisol- und Suppressor-Zellenwerte der 
24h-Gruppe, 8.00 = 100% 
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Der direkte Vergleich der Cosinorkurven beider Parameter zeigt diese 

Gegenläufigkeit deutlicher auf. Minima und Maxima der beiden Kurven 

liegen fast genau entgegengesetzt, wobei die Suppressor-Zellen zwei 

Stunden zum Cortisol versetzt sind. 

 Abbildung 3-80: Vergleich der Cortisol und Suppressor-Zellen 
Cosinorkurven der 24h-Gruppe 
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3.10.2 Tag-Gruppe 

Der Verlauf der Suppressor-Zellen der Tag-Gruppe zeigt insgesamt einen 

geringen Abfall am Morgen innerhalb der ersten beiden Stunden und einen 

Anstieg am Ende der Messungen, besonders ebenfalls in den letzten beiden 

Stunden, mit einer stabilen Zwischenphase. Dabei sind vor allem viele 

Schwankungen zu bemerken bei denen eine Regelmäßigkeit aber nicht 

auszumachen ist. Der Ausgangswert vom Morgen wird am Schluss wieder 

erreicht. 

 Abbildung 3-81: Suppressor-Zellen-Kurve der Tag-Gruppe 
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Der Vergleich der Suppressor-Zellenkurve mit der Cortisolkurve zeigt in 

der Tag-Gruppe zunächst den schon beschriebenen Abfall der Suppressor-

Zellen innerhalb der ersten zwei Stunden. Während dieser Zeit steigen die 

Cortisolwerte kräftig an. Das folgende Maximum und anschließende Abfall 

des Cortisol wird von den Suppressor-Zellen mit einem Kontinuum mit 

sehr geringem Abfall begleitet. Erst am Nachmittag kommt es bei weiterem 

Abfall der Cortisolwerte zum Anstieg der Suppressor-Zellen. Die 

statistische Untersuchung dieser Kurvenverläufe zeigt bei den einzelnen 

Werten Signifikanzen am Vormittag und dem 16.00 Wert am Nachmittag 

an den Stellen an denen die Kurven am deutlichsten verscheiden 

voneinander Verlaufen. 

Abbildung 3-82: Vergleich der Cortisol- und Suppressor-Zellenwerte der 
Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.10.3 Nacht-Gruppe 

Der Verlauf in der Nacht-Gruppe ist dem der Tag-Gruppe ähnlich, jedoch 

deutlicher ausgeprägt. Auch hier kommt es nach der ACTH-Gabe zu einem 

kontinuierlichen Abfall der Werte in den ersten beiden Stunden, jedoch um 

etwa 45%. Die Werte fallen dann noch etwas weiter bis um 1.00 Uhr in 

einer eher plateauartigen Phase mit einer Schwankung. Im weiteren Verlauf 

zum Ende der Messungen folgt dann ein kontinuierlicher, jedoch 

schwächerer Anstieg, so dass der Ausgangswert nicht wieder erreicht wird. 

 Abbildung 3-83: Suppressor-Zellen-Kurve der Nacht-Gruppe 
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Das Bild beim Vergleich der Suppressor-Zellenkurve mit der Cortisolkurve 

ist entsprechend. Der Anstieg des Cortisol wird von einem Abfall der 

Suppressor-Zellen begleitet. Es kommt kurze Zeit nach Erreichen des 

ersten Gipfelwertes beim Cortisol zum ersten „lokalen“ Minimum der 

Suppressor-Zellen, und kurze Zeit nach Erreichen des Maximums beim 

Cortisol erreichen die Suppressor-Zellen den niedrigsten Wert. Der 

folgende Abfall des Cortisol bei Anstieg der Suppressor-Zellen schließt den 

Kurvenverlauf ab. Die einzelnen Werte zeigen wiederum ausser an den 

Kreuzungsstellen der Kurven deutliche Signifikanzen im gesamten Verlauf. 

Abbildung 3-84: Vergleich der Cortisol- und Suppressor-Zellenwerte der 
Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.10.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Der direkte Vergleich ergibt bei den Suppressor-Zellen in der statistischen 

Analyse keinen signifikanten Unterschied der Kurven zueinander. Dies ist 

zurückzuführen auf den quasi vollständig parallelen Verlauf der Kurven, 

bei dem nur durch den stärker ausgeprägten Abfall und Anstieg der Tag-

Gruppe ein niedrigeres Niveau der Werte dieser Gruppe vorhanden ist. 

 Abbildung 3-85: Vergleich der Suppressor-Zellenwerte der 24h-Gruppe 
und der Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.10.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

In der Nacht-Gruppe findet sich bei den Suppressor-Zellen hingegen ein 

signifikanter Unterschied im Vergleich der Kurve mit der 24h-Gruppe 

zwischen 22.00 Uhr und 4.00 Uhr beim Mann-Whitney-U-Test. Die große 

Differenz der Kurven kommt durch den starken Abfall der Werte der 

Nacht-Gruppe zustande. Der anschließende Anstieg führt dann wieder zu 

einer Annäherung der Werte. Insgesamt ist der Verlauf aber auch graphisch 

sehr verschieden. 

 Abbildung 3-86: Vergleich der Suppressor-Zellenwerte der 24h-Gruppe 
und der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.11 Natürliche Killer-Zellen 

3.11.1 24h-Gruppe 

Die natürlichen Killer-Zellen weisen einen sehr unregelmäßigen Verlauf 

auf. Starke Schwankungen unterworfen fallen die Werte von einem eher 

höheren Niveau morgens auf tiefere Werte nachts ab. Dieser Verlauf wird 

durch die Cosinor-Funktion mit dem Maximum um 14.00 Uhr und 

Minimum um 2.00 dargestellt. Das absolute Minimum wird um 4.00 Uhr 

erreicht, wobei aber zwei lokale Tiefpunkte um 10.00 Uhr und 14.00 Uhr 

auffallen. Zwischen diesen beiden „lokalen“ Minima kommt es jeweils zu 

kurzen jedoch ausgeprägten Anstiegen. 

 Abbildung 3-87: Natürliche Killer-Zellen- und Cosinorkurve der 24h-
Gruppe 
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Beim Vergleich von Cortisol und natürlichen Killer-Zellen kann man eine 

gewisse Gleichgerichtetheit der Verläufe feststellen. Wie oben beschrieben 

haben die natürlichen Killer-Zellen morgens eher eine höhere Niveaulage 

als am Abend, was dem Verlauf des Cortisol entspricht. Die starken 

Schwankungen im Kurvenverlauf erschweren den deutlichen Vergleich 

jedoch. 

Abbildung 3-88: Vergleich der Cortisol- und natürlichen Killer-
Zellenwerte der 24h-Gruppe, 8.00 = 100% 
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Den ähnlichen Verlauf stellt daher die Anwendung der Cosinorkurven 

beider Parameter gut dar. Im Gegensatz zu allen anderen dargestellten 

Zelltypen laufen hier die Kurven parallel mit einer Zeitversetzung von 4 

Stunden. Minima und Maxima der beiden Kurven liegen nicht 

entgegengesetzt. 

 Abbildung 3-89: Vergleich der Cortisol und natürlichen Killer-Zellen 
Cosinorkurven der 24h-Gruppe 
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3.11.2 Tag-Gruppe 

Die natürlichen Killer-Zellen fallen innerhalb der ersten zwei Stunde ab, 

steigen danach jedoch mit ausgeprägten Schwankungen bis zu hohen 

Nachmittagswerten hin an. Der Höchstwert ist der Ausgangswert um 8.00 

Uhr welcher am Nachmittag ab 13.30 Uhr fast wieder erreicht wird. Nach 

dem Abfall am Morgen und einem kurzen ersten Anstieg in der dritten 

Stunde besteht zwischen 11.00 Uhr und 13.00 Uhr eine Phase ohne große 

Niveauveränderung. 

 Abbildung 3-90: Natürliche Killer-Zellenkurve der Tag-Gruppe 
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Der Vergleich der natürlichen Killer-Zellen- mit der Cortisolkurve bei der 

Tag-Gruppe zeigt eine gegengerichtete Ausrichtung der Verläufe. Der 

Anstieg des Cortisol wird vom Abfall der natürlichen Killer-Zellen 

begleitet und auch in der zweiten Untersuchungshälfte ist der Abfall des 

Cortisol eher einem Ansteigen der Werte der natürlichen Killer-Zellen 

gegenüber gestellt. Die starken Schwankung der natürlichen Killer-Zellen 

macht diese Aussage jedoch schwierig und auch die statistische 

Untersuchung mit dem Mann-Whitney-U-Test weißt nur geringe 

Signifikanzen am Beginn der Untersuchung auf. 

Abbildung 3-91: Vergleich der Cortisol- und natürlichen Killer-
Zellenwerte der Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 

**
0

50

100

150

200

10,00 11,00 11,30 12,00 12,30 13,00 13,30 14,00 15,00 16,00

Zeit [h]

Au
sg

an
gs

w
er

t 8
.0

0 
Uh

r =
 1

00
%

Cortisol nat. Killerzellen
8,00 9,00

ACTH-Gabe



Kapitel  3     Ergebnisse 

 

127

3.11.3 Nacht-Gruppe 

In der Nacht-Gruppe ist der Verlauf ruhiger als in der Tag-Gruppe. Auch 

hier ist zunächst ein Abfall innerhalb der ersten zwei Stunden zu 

verzeichnen, der jedoch stärker ausgeprägt ist mit fast 60% des 

Ausgangswertes. Danach folgt ein zweiphasiger Anstieg bis zum Morgen 

mit einer Unterbrechung und Abfall zwischen 1.00 Uhr und 2.00 Uhr. Es 

wird ein Niveau von etwa 70% des Ausgangswertes erreicht. 

 Abbildung 3-92: Natürliche Killer-Zellenkurve der Nacht-Gruppe 
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Das Bild beim Vergleich der natürlichen Killer-Zellen mit der 

Cortisolkurve ist in der Nacht-Gruppe wieder gegensätzlich. Der starke 

Anstieg des Cortisol liegt zeitgleich mit dem Abfall der natürlichen Killer-

Zellen. Ebenso der anschließende Anstieg, bzw. Abfall der Werte, nur das 

hier die Stärke der Änderung bei den natürlichen Killer-Zellen geringer ist 

und das Minimum des natürlichen Killer-Zellen vor dem Maximum des 

Cortisol liegt. Die einzelnen Werte zeigen ausser an den Kreuzungsstelle 

der Kurven deutliche Signifikanzen in der statistischen Überprüfung. 

Abbildung 3-93: Vergleich der Cortisol- und natürlichen Killer-
Zellenwerte der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.11.4 Vergleich 24h-Gruppe zur Tag-Gruppe 

Der direkte Vergleich der Werte der natürlichen Killer-Zellen der 24h-

Gruppe und der Tag-Gruppe zeigt bei der Tag-Gruppe den drastischeren 

Abfall der Werte nach der ACTH-Gabe. Der anschließende Anstieg zum 

12.00 Uhr Wert ist etwa gleich. Danach zeigen beide Kurven einen 

gegensätzlichen Verlauf, der jedoch zu einem gemeinsamen Werte-Niveau 

am Ende der Messungen führt. Der Einzelwert Vergleich mit Hilfe des 

Mann-Whitney-U-Tests ergibt keine signifikanten Unterschiede für diesen 

Kurvenverlauf. 

 Abbildung 3-94: Vergleich der natürlichen Killer-Zellenwerte der 24h-
Gruppe und der Tag-Gruppe, 8.00 = 100% 
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3.11.5 Vergleich 24h-Gruppe zu Nacht-Gruppe 

In der Nacht-Gruppe findet sich bei den natürlichen Killer-Zellen ebenfalls 

ein prägnanter Abfall der Werte in den ersten zwei Stunden nach der 

ACTH-Gabe. Danach führt der unterschiedliche Verlauf der Kurven mit 

schwankendem Anstieg der Werte der Nacht-Gruppe bei gleichmäßigem 

Abfall der Werte der 24-Stunden-Gruppe wieder zu einer Annäherung 

wobei sogar die Niveaulage einmal vertauscht wird. Bei den Einzelwerten 

ist nur die 22.00 Uhr Messung, als am deutlichsten divergierende, 

signifikant. 

 Abbildung 3-95: Vergleich der natürlichen Killer-Zellenwerte der 24h-
Gruppe und der Nacht-Gruppe, 8.00 = 100% 
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4 Diskussion 

Wie im Kapitel 1.4, „Ziel der Arbeit“, dargestellt sollen die in den 

Ergebnissen dargestellten Resultate der Untersuchung bei den 

verschiedenen Gruppen eine bessere Aussage über den steuernden Einfluss 

von endogenen Erhöhungen des Cortisolspiegels auf die jeweiligen 

immunkompetenten Zelltypen geben. Daher wird auch das Kapitel 

„Diskussion“ entsprechend für jede Zellart einzeln aufgebaut. 

4.1 Cortisol 

Beim Cortisol wird die aus vorangegangenen Arbeiten [z.B. Kronfol et al. 

1997] bekannte Rhythmik mit Maximum am Morgen und treppenförmigem 

Abfall der Werte zum Minimum in der Nacht durch die Resultate der 24h-

Gruppe bestätigt. 

Bei Stimulation durch Gabe von ACTH ist ein deutlicher Anstieg innerhalb 

der ersten zwei bis drei Stunden sowohl in der Tag- als auch der Nacht-

Gruppe zu verzeichnen. In der Tag-Gruppe fällt die Antwort auf ACTH 

schwächer aus und liegt im Durchschnitt nur bei dem 1,8-fachen des 

Ausgangswertes. Der Anstieg ist jedoch bei allen Versuchspersonen im 

Rahmen von 7-10 µg/dl oder darüber, was als Kriterium für einen normalen 

ACTH-Test angenommen wird [Renold et al. 1952, Bethge et al. 1972]. 

In der Nacht-Gruppe kommt es zu einem wesentlich stärkeren Anstieg des 

Cortisol nach ACTH-Gabe. Hier liegen die Werte im Durchschnitt um das 

3,1-fache höher als der abendliche Ausgangswert. Die Maxima beider 

Gruppen erreichen durch die Gabe des ACTH Werte im Bereich zwischen 

etwa 30 - 35 µg/dl. 
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Dieser Unterschied in der Reaktivität auf das ACTH ist auf die Differenz 

der Ausgangswerte zurückzuführen. Verschiedene Studien konnten zeigen, 

dass die Höhe der Basalrate des Cortisol vor der ACTH-Gabe einen 

entscheidenden Einfluss auf den Anstieg hat. Die Cortisol-Reserve der 

Nebennierenrinde ist durch die hohen Basalspiegel von ACTH und Cortisol 

am Morgen vermindert, die Ausschüttung als Reaktion auf exogenes 

ACTH daher geringer [Kukreja und Williams 1981, Dickstein et al. 1991]. 

Dies erklärt die in etwa gleichen absoluten Werte nach Gabe von ACTH, 

unabhängig von der Uhrzeit der Gabe, jedoch den relativ um ein vielfaches 

geringeren Anstieg am Morgen im Vergleich zum Abend. Die Ergebnisse 

dieser Studie bestätigen diese Untersuchungen. 

Ebenfalls im Einklang mit Ergebnissen bei Gabe von exogenen 

Glukokortikoiden am Abend im Vergleich zu Gabe am Morgen ist in dieser 

Untersuchung der fehlende Anstieg des Cortisol am Morgen bei der Nacht-

Gruppe. Es kann gezeigt werden das auch die durch ACTH Stimulation 

hervorgerufene starke Ausschüttung von endogenem Cortisol eine stärkere 

Suppression der Nebennierenrinde am Morgen nach sich zieht. 

4.2 Leukozyten 

Bei den Leukozyten zeigt sich ebenfalls die bekannte Rhythmik mit 

Minimum am Morgen und Maximum am frühen Abend wie sie schon in 

anderen Studien dargestellt worden ist [Halberg 1980]. In dieser 

Untersuchung sind die Werte jedoch um ca. 2-3 Stunden im Vergleich zu 

anderen Untersuchungen zu späteren Uhrzeiten hin verschoben. Das 

Ergebnis bestätigt aber Untersuchungen die ebenso ein solche 

Verschiebung gefunden haben [Akbulut et al. 1999]. Insgesamt finden sich 

in der Literatur relativ starke Schwankungen bei den Ergebnissen der 
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Leukozyten-Rhythmik, die diese unterschiedlichen Ergebnisse erklären 

können. 

Der Anstieg der Leukozyten beginnt in der 24-Stunden-Gruppe mit 

deutlicher zeitlicher Verzögerung zum Maximum des Cortisol. Auch nach 

ACTH-Gabe kommt es bei beiden stimulierten Gruppen erst etwa eine 

Stunde nach Beginn des Cortisolanstiegs auch zum Leukozytenanstieg. 

Auch andere Untersuchungen zeigen, das auf einen Anstieg von 

endogenem Cortisol erst mit einer gewissen Latenz ein Anstieg der 

Leukozyten folgt [Mori et al. 2000]. Ein Maximum des Anstiegs als 

Reaktion auf das ACTH findet sich in beiden Gruppen nach drei Stunden. 

Andere Untersuchungen, welche die erste Messungen erst vier Stunden 

nach ACTH- bzw. Steroid-Gabe vornahmen, haben das Maximum der 

Leukozyten entsprechend immer bei vier Stunden angegeben [Fauci et al. 

1976, Onsrud und Thorsby 1981]. 

Der Effekt der ACTH-Gabe ist nach Ende der Untersuchung (8 bzw. 10 

Stunden nach ACTH) noch vorhanden, da sich die Werte nicht wieder 

vollständig den Werten der 24h-Gruppe annähern. Frühere Studien fanden 

eine Zeitspanne von 24 Stunden für das Ende der Cortisolwirkung [Fauci 

und Dale 1974], die sich mit dem in dieser Untersuchung gefundenen 

Ergebnis deckt. 

Am Abend kommt es nach ACTH-Gabe wie oben beschrieben zu einem 

Anstieg der Leukozyten. Dieser ist jedoch im Vergleich zum nicht 

stimulierten Verlauf der Leukozyten der 24-Stunden-Gruppe nicht so 

ausgeprägt wie der Anstieg am Morgen. Dies ist wahrscheinlich auf das 

unterschiedliche Niveau der Leukozyten vor der ACTH-Gabe 

zurückzuführen und damit auf eine gewisse Ausschöpfung des Gesamt-

Leukozytenpools in den Abendstunden. Der größere Anstieg des Cortisol 

in den Abendstunden würde eher einen stärkeren Einfluss erwarten lassen, 
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wie auch Studien zuvor mit exogen applizierten Glucocorticoiden gezeigt 

haben [Fauci 79]. Jedoch scheinen die Umverteilungsvorgänge [Fauci 

1979, Smith et al.1988], welche zu dem Anstieg der Leukozyten führen, 

quasi an einen Schwellenwert zu gelangen, ab dem trotz hoher 

Cortisolspiegel nur noch eine geringe Steigerung der Leukozyten erreicht 

wird. So bewirkt auch eine Steigerung von oralen Prednisolondosen über 

einen Wert von 20 mg hinaus keine weitere Steigerung der 

Leukozytenzahlen mehr [Dale et al. 1975]. Die Ergebnisse dieser Studie 

können also zeigen, dass auch beim endogenen Cortisol eine solche 

Schwelle erreicht wird, wie sie von der Gabe exogener Glucocorticoide 

bekannt ist. 

4.3 Monozyten 

Die Monozyten zeigen eine schwächere Tagesrhythmik mit deutlich mehr 

Schwankungen als die Leukozyten. Es findet sich ein Tiefstwert am Mittag 

und Höchstwert am frühen Morgen. Dieses ist entgegengesetzt zu anderen 

Studien, die Höchstwerte gegen 12 Uhr und Minima in der Nacht [Levi et 

al. 1985, Suzuki et al. 1997], oder gar keine Rhythmik gefunden hatten 

[Kronfol et al 1997]. Das Ergebnis ist jedoch konsistent mit Studien, die 

einen Anstieg der Monozyten in der Nacht feststellen konnten [Born et al 

1997]. 

ACTH-Gabe führt zu einer Abnahme der Monozyten, besonders stark ist 

dieser Abfall in der Nacht-Gruppe. Der Abfall beginnt mit einer gewissen 

Verzögerung und erreicht sein Maximum nach ca. 4 Stunden. Dieses 

Ergebnis deckt sich mit Studien, in denen ein Abfall der Monozyten nach 

Glucocorticoidgabe festgestellt werden konnte [Webel et al. 1974, Fauci 

1979]. 
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Die Ergebnisse der 24h-Gruppe und der beiden stimulierten Gruppen 

zusammen ergeben in dieser Untersuchung ein einheitliches Bild. Der dem 

Cortisol entgegengesetzte Verlauf der nicht stimulierten Gruppe entspricht 

dem Abfall der Werte nach Stimulation durch ACTH. In diesem 

Zusammenhang scheint es wahrscheinlich, dass die Studien, die eine 

Rhythmik, wie sie hier gefundenen wurde nachweisen konnten [Born et al 

1997], die tatsächliche Periodik der Monozyten dargestellt haben. Jedoch 

ist es auch durch starke Schwankungen erklärbar, dass Ergebnisse immer 

wieder verschieden sind.  

Ob die stärkere Auswirkung der Stimulation der Nacht Gruppe auf die 

relative höhere Cortisolantwort nach ACTH oder die hohen 

Monozytenwerte vor Stimulation zurückzuführen ist, oder inwieweit eine 

Mischung dieser beiden Mechanismen vorliegt, kann nicht mit der hier 

benutzten Methode gesagt werden. 

4.4 Granulozyten 

Die Granulozyten haben morgens ihr Minimum um acht Uhr und steigen 

dann zum Maximum in der Nacht an. Der Verlauf entspricht dem der 

Leukozyten, ist jedoch um etwa zwei Stunden zu früheren Zeiten 

verschoben. Dieses Ergebnis liegt damit auf einer Linie mit 

Untersuchungen von Signore et al. [1985] und Caradente et al. [1988], aber 

nicht mit den Studien von Suzuki et al. oder Kronfol et al. [beide 1997], die 

entgegengesetzte oder gar keine Rhythmik bei den Granulozyten fanden. 

Dem Cortisol läuft die Periodik der Granulozyten entgegen, was mit dem 

langsamen Ansprechen der Granulozyten auf das Cortisolniveau erklärt 

werden könnte. Auch nach exogener Glucocorticoidgabe dauert es mehrere 

Stunden bis zum erreichen des Maximum der Granulozyten [Fauci et al. 76, 

Onsrud und Thorsby 1981]. 



 Kapitel  4     Diskussion 136

Der Abfall der Granulozytenwerte verläuft über einen Zeitraum von 6-8 

Stunden, während der Anstieg den gesamten Tag und Abend anhält. Das 

Minimum des Cortisolverlaufs liegt ca. 6 Stunden vor dem der 

Granulozyten, was den Zeitwerten aus oben angeführten Studien entspricht. 

Dies lässt auf einen Schwellenwert schließen, ab dem es zu einer relativen 

Granulozytose kommt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung lassen den 

Schwellenwert relativ nahe beim Cortisolminimum (2,69 µg/dl) bei etwa 8 

µg/dl vermuten, weshalb es oberhalb der Wertes zum Anstieg der 

Granulozyten kommt, darunter aber zu einem Abfall. Der Cortisolspiegel 

befindet sich aber nur während einer Zeit von 6-8 Stunden unterhalb dieses 

Wertes, was erklären könnte, warum kein Gleichgewicht zwischen Anstieg 

und Abfall der Granulozyten über den Tag besteht. 

Nach ACTH-Gabe kommt es daher, nach einer gewissen zeitlichen 

Verzögerung, zu einem deutlichen Ansprechen der Granulozyten auf das 

gestiegene Cortisol. In dieser Untersuchung wird der Gipfel der 

Granulozytenkurve schon nach 2-3 Stunden bei beiden 

Stimulationsgruppen erreicht, dies ist zeitlich vor anderen Untersuchungen 

[Onsrud und Thorsby 1981]. 

Der Anstieg ist in der Tag-Gruppe stärker ausgeprägt, der Unterschied zur 

Nacht-Gruppe jedoch nicht so deutlich wie bei den zuvor beschriebenen 

Leukozyten. Auch hier ist der stärkere Anstieg am Morgen wohl auf den 

niedrigen Ausgangswert der Granulozyten vor Stimulation zurückzuführen, 

da sich aufgrund des stärkeren Cortisolanstiegs nach ACTH-Gabe sonst 

eigentlich eine höhere Reaktion der Granulozyten am Abend zeigen 

müsste. 

Auch nach Ende des Messzeitraumes, d.h. nach 8 bzw. 10 Stunden, ist 

keine Annäherung der Granulozyten an die Normalwerte der nicht 

stimulierten Gruppe erkennen. Andere Untersuchungen haben eine 
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Zeitspanne von bis zu 72 Stunden bis zur Normalisierung nach 

Glucocorticoidgabe festgestellt [Webel et al. 1974, Parillo und Fauci 1978]. 

Insgesamt lässt sich also sagen, dass die Untersuchung mit Stimulierung 

durch ACTH und Anstieg des endogenen Cortisol die Ergebnisse aus 

früheren Untersuchungen mit Gabe von exogenem Cortisol bestätigt. Nur 

die zeitliche Abfolge der Rhythmik wird in dieser Untersuchung durch die 

kürzeren Zeitabstände der Blutabnahmen besser und detaillierter 

dargestellt. Die Annahme, dass der Granulozytenanstieg nach 4 Stunden 

am stärksten ist kann auf einen früheren Zeitpunkt korrigiert werden. 

4.5 Lymphozyten 

Die Gruppe der gesamten Lymphozyten zeigt die bekannte Rhythmik mit 

tiefen Werten am Vormittag und hohen Werten in der Nacht und verhält 

sich damit entgegengesetzt zum Cortisol [Abo et al. 1981, Bertouch et al. 

1983, Ritchie et al. 1983]. Lymphozyten reagieren auf Glucocorticoide mit 

einer Lymphopenie. Aus Versuchen ist eine Reaktionszeit von etwa 4 

Stunden auf die Gabe von exogenen Glucocorticoiden bis zum Erreichen 

des Minimums bekannt [Fauci und Dale 1974]. 

Dieses Ergebnis findet sich durch Stimulation mit ACTH in dieser Studie 

bestätigt, wobei die Zeitspanne nach Gabe etwa 4-6 Stunden beträgt, die 

Zeitspanne nach erreichen des Cortisolmaximum nur ca. 2-3 Stunden. Der 

Unterschied kann durch das verschieden schnelle Anfluten der 

Glucocorticoide durch i.v.-Administration von einerseits Glucocorticoiden 

direkt bzw. andererseits ACTH erklärt werden. Die Werte erreichen nach 8 

bis 10 Stunden fast oder vollständig die Werte der nicht stimulierten 

Gruppe, was mit Untersuchungen übereinstimmt, die sogar ein 

Reboundphänomen nach 24 Stunden beobachtet haben [Onsrud und 

Thorsby 1981]. 
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Weiterhin zeigt der ACTH-Test bei Stimulation am Abend, d.h. bei 

vorliegen einer relativen Lymphozytose im Vergleich zum Morgen, eine 

deutlich stärkere Reaktion auf die Gabe des ACTH. Hierfür sind 

wahrscheinlich wieder zwei Gründe verantwortlich zu machen. Zum einen 

das Vorliegen der schon erwähnten höheren Lymphozytenwerte am Abend, 

obwohl der Vergleich der Werte zur ACTH-Gabe (acht Uhr morgens und 

abends) nicht so große Unterschiede zeigt wie bei Leukozyten oder 

Granulozyten. 

Zum anderen: die deutliche Reaktion des Cortisol auf das ACTH in der 

Nacht mit der höheren Amplitude des Anstiegs hat eine entsprechend 

deutlichere Auswirkung auf die Lymphozyten zur Folge. Dieses deckt sich 

wiederum mit den oben angeführten Studien zur Reaktion auf 

Glucocorticoide. Es kann also gezeigt werden das endogene 

Cortisolsteigerungen durch Stimulierung mit ACTH gleiche Auswirkungen 

haben wie in bisherigen Untersuchung mit exogener Cortisolgabe 

gefundene Ergebnisse. 

4.6 Lymphozyten Subpopulationen 

Die Untergruppen der Lymphozyten zeigen in dieser Untersuchung fast alle 

das bei den Lymphozyten beschriebene Bild, jedoch in unterschiedlichen 

Variationen. Ausnahme hierbei sind die NK-Zellen, die deshalb einzeln 

besprochen werden (siehe Abb. 4-1). 
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Abbildung 4-1: Tagesverläufe der Lymphozyten-Subpopulationen im 
Vergleich zum Cortisol, 8.00 = 100% 

 

4.6.1 T-, B- und aktivierte T-Lymphozyten 

Ein praktisch gleicher genereller Verlauf wie bei den Lymphozyten zeigt 

sich bei der Subpopulation der T- und B-Zellen. Es zeigt sich jedoch ein 

zweigipfeliges Maximum das bei den Lymphozyten so nicht vorkommt. 

Die aktivierten T-Lymphozyten zeigen dieses gesplitterte Maximum 

deutlich stärker ausgeprägt als die T- und B-Lymphozyten. In der Literatur 

beschrieben wird eine solche ausgeprägte Konfiguration der Tagesrhythmik 

kaum, nur in einer Studie konnte eine solche Beobachtung in den 

Graphiken gefunden werden, obwohl sie im Text nicht weiter kommentiert 

wurde [Ritchie et al. 1983]. Es ist jedoch kein einzelner Proband mit 

starken Ausreißerwerten für diesen Verlauf verantwortlich zu machen. Eine 

Begründung für das Nicht-Vorhandensein weiterer Beschreibungen dieser 

Rhythmik ist die Tatsache dass viele Untersuchungen sich auf Messungen 
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im vier Stunden Abstand mit Messzeitpunkten um 0.00 Uhr und 4.00 Uhr 

beschränken. Bei dieser Methodik wird natürlich eine Fluktuation zwischen 

Mitternacht und vier Uhr wie in diesem Fall beschrieben nicht 

wahrgenommen. 

Der Abfall der Zellzahl als Reaktion auf ACTH entspricht dem in anderen 

Studien gefundenen Verhalten nach Gabe von exogenen Glucocorticoiden 

[Fauci 1975]. Der in der angeführten Untersuchung festgestellte stärkere 

Abfall von T-Lymphozyten nach Glucocorticoidgabe lässt sich nur 

teilweise in dieser Studie durch Stimulation des endogenen Cortisol 

bestätigen. Am Tag kommt es tatsächlich zu einem stärkeren Abfall der 

Werte der T-Lymphozyten als bei den B-Lymphozyten zu beobachten. Bei 

dem aktivierten T-Lymphozyten ist dieser Abfall im Mittelfeld zwischen 

den anderen beiden Parametern abgesiedelt. 

Bei Stimulation in der Nacht jedoch kommt es zu einer anderen 

Ausprägung. Hier fallen die aktivierten T-Lymphozyten am stärksten ab, 

gefolgt von den B-Lymphozyten. Die T-Lymphozyten haben hier den 

schwächsten Abfall im Vergleich zum Ausgangswert.  

Im Vergleich zur nicht stimulierten Gruppe kommt es bei allen drei 

Zelltypen zu einem deutlich stärkeren Abfall der Werte nach ACTH-Gabe 

in der Nacht als am Tag. Dies muss wieder auf schon weiter oben 

angeführte Gründe zurückgeführt werden. Zum einen ist auch bei diesen 

Gruppen auf Grund ihres Nachtrhythmus die Ausgangszellzahl vor 

Stimulation am Abend höher, wodurch ein stärkerer Abfall möglich wird, 

zum anderen ist der Anstieg des Cortisol deutlich stärker. Hierdurch 

werden die von Fauci [Fauci 1975] und anderen beschriebenen 

Umverteilungsvorgänge am Abend besser ermöglicht. Insgesamt werden 

also durch endogenes Cortisol Umverteilungsvorgänge in einer Form 
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beeinflusst wie sie auch von Studien mit exogener Gabe von 

Glucocorticoiden bekannt sind. 

4.6.2 Helfer- und Suppressor-Zellen 

Der Verlauf der Helfer- und Suppressor-Zellen unterscheidet sich kaum 

von dem Verlauf der oben angeführten anderen Subpopulationen der 

Lymphozyten. Auch hier ist das bekannte Minimum am Morgen und ein 

Doppelmaximum am Abend vorhanden [Bertouch et al. 1983, Richtie et al. 

1983]. 

Die Stimulation mit ACTH erbringt aber deutliche Unterschiede im 

Verhalten der beiden Zelltypen zu Tage. Während die Helfer-Zellen mit 

einem deutlichen Abfall der Werte als Reaktion auf den ACTH induzierten 

Cortisolanstieg sowohl am Morgen als auch am Abend reagieren, kommt es 

bei den Suppressor-Zellen nur zu einem minimalen Absinken der Werte 

nach der ACTH-Gabe am Morgen (Kapitel 3.10). Ein ähnliches Ergebnis 

ist auch in anderen Untersuchungen gefunden worden [Boss 1997]. 

Am Abend reagieren die Suppressor-Zellen ebenfalls mit einem kräftigen 

Abfall, wie die anderen Lymphozyten-Subpopulationen, was in der 

vorliegenden Literatur bisher nicht so beschrieben wurde. Eine Erklärung 

hierfür könnte ein höherer Schwellenwert beim Cortisol sein [Osterhuis et 

al. 1987], der am Abend erreicht wird und daher zu dem kräftigen Abfall 

führt. Zusätzlich ist abends ein höherer Ausgangswert der Suppressor-

Zellen vorhanden was, wie schon bei den vorherigen Zelltypen 

beschrieben, ebenfalls die Reaktionsfähigkeit des Zellpools zur 

Umverteilung erhöht. 
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4.7 Natürliche Killer-Zellen 

Die natürlichen Killer-Zellen bilden als einzige Untergruppe der 

Lymphozyten ein komplett gegensätzliches Bild und damit eine Rhythmik 

die eher dem Cortisol angepasst verläuft. Sie zeigen einen Tagesverlauf mit 

morgens hohen Werten und tiefen Werten in der Nacht [Kronfol et al. 

1997, Suzuki et al. 1997]. Ebenfalls die starke Schwankung am Morgen 

kann in anderen Studien [Kronfol et al. 1997] wiedergefunden werden. 

Interessanter Weise wird in der genannten Studie eine Rhythmik nur für die 

prozentuale natürlichen Killer-Zellen (also der prozentuale Anteil der 

Zellen am Gesamtlymphozytenpool) gefunden nicht jedoch für die 

absoluten Zahlen. In dieser Studie scheint jedoch durchaus eine eigene 

Rhythmik der natürliche Killerzellen vorzuliegen, die jedoch mit dem 

Cortisol verläuft und  nicht entgegengesetzt wie die anderen Lymphozyten 

Sub-Populationen. 

In Untersuchungen mit exogener Glucocorticoidgabe wurde beschrieben, 

dass die natürlichen Killerzellen mit einem Abfall reagieren, der jedoch nur 

von relativ kurzer Dauer ist und später sogar ein verstärkter Anstieg 

festgestellt werden kann [Boss 1997]. Ein solches Ergebnis ist auch hier 

durch endogene Erhöhung des Cortisolspiegels festzustellen. Auf die 

ACTH-Gabe kommt es sowohl in der Nacht als auch am Tage zu einer 

Verminderung der Werte gegenüber der nicht stimulierten Gruppe. Die 

Reduktion der Zellzahl hält jedoch nur zwei bis vier Stunden an und führt 

zum Ende der Messung hin sogar zu, wie in einem Rebound-Phänomen, im 

Vergleich höheren Werten als bei der nicht stimulierten Gruppe. 

Wodurch dieser Rebound ausgelöst wird kann hier nicht geklärt werden, 

aber die Studie zeigt das die Gabe von exogenen Glucocorticoiden und eine 

endogene Erhöhung des Cortisol zu gleichgerichteten Ergebnissen führt. 
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4.8 Homing 

Die in dieser Studie angewendete Methodik lässt keine direkte Aussage 

über Mechanismen oder Ursachen der Umverteilungsmechanismen der 

einzelnen Zelltypen zu. Die Ergebnisse fügen sich jedoch mit denen 

anderer Untersuchungen und der extensiven Literatur zu den Grundlagen 

des Homing zu einem Bild zusammen. 

Wenn auch nicht genau geklärt ist wie es zu dem Einfluss kommt, weißt 

auch diese Studie durch die starken Zusammenhänge wieder auf den 

großen Einfluss des Cortisol beim Homing hin. Der Einfluss kommt 

wahrscheinlich nicht durch direkte Interaktion des Cortisol mit den Zellen 

zustande, sondern scheint eher den „Umweg“ über verschieden Mittler zu 

gehen. 

In vielen Studien wird immer wieder auf den Einfluss von Cortisol auf die 

unterschiedlichen Immunmodulatoren hingewiesen. Vor allem die Zytokine 

sind häufig untersucht worden, mit dem Ergebnis einer klaren 

Abhängigkeit vom Cortisol. Es besteht ein physiologischer komplexer 

Rückkoppelungsmechanismus, der die Regelung der Ausschüttung von 

Cortisol und verschiedenen Zytokinen beeinflusst. 

Das von Makrophagen freigesetzte IL-1 steigert so die Abgabe von CRF, 

was über ACTH zur Ausschüttung von Cortisol führt. Dies vermindert 

wiederum die Abgabe von IL-1. Cortisol hat allerdings nicht nur einen 

Einfluss auf IL-1, sondern auf verschiedenste andere Modulatoren [Palm et 

al. 1996]. Insbesondere bei Entzündungsvorgängen führt dieses Feedback 

zu einer Regulation und vermindert somit ein Überschießen der Reaktion. 

Durch diesen Mechanismus kann auch zu einem Teil die Wirkung von 

Glucocorticoiden bei Entzündungen erklärt werden. 
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Durch diesen Steuerungsmechanismus haben Glucocorticoide auch einen 

Einfluss auf Adhäsionsmoleküle, da z.B. das für den ersten Schritt des 

Auswanderungsvorgangs mit zuständige E-Selektin erst nach Aktivierung 

durch Zytokine wie IL-1 und TFN-α exprimiert wird [Bevilacqua et al. 

1987]. 

Auch andere Studien konnten diese Verknüpfung von Cortisol, Zytokinen 

und Verhalten von verschiedenen Zelltypen aufzeigen. IL-1, IL-3, IL-4 und 

TFN-α regulieren Adhäsionsmoleküle, Glucocorticoide führen zu einer 

Verminderung von E-Selektin, VCAM-1 und ICAM-1 [Salmi und Jalkanen 

1997]. Dieses lässt sich durch die oben schon beschriebene notwendige 

Aktivierung der Zellen zur Exprimierung der Adhäsionsmoleküle durch 

Immunmodulatoren erklären. 

Nicht nur Glucocorticoide, sondern auch Gold und Salizylate scheinen 

diesen Wirkmechanismus zu haben [Salmi und Jalkanen 1997]. Hughes et 

al [1996] konnte zur weiteren Verdeutlichung zeigen, das Cortisol den oben 

erwähnten Einfluss auf Zytokine besitzt, aber eben keinen direkten Einfluss 

auf Adhäsionsmoleküle auf Helfer-Zellen hat. 

Palm et al. [1996] konnte eine dem endogenen Cortisol entgegen laufende 

in vitro Freisetzung von IL-2 zeigen und schloss somit ebenfalls auf eine 

Steuerung der Lymphozyten Rezirkulation durch Cortisol. 

In Tierexperimenten konnte nachgewiesen werden, dass die circadiane 

Rhythmik des Cortisol die Interaktion zwischen Leukozyten und Endothel 

verändert. Bei hohen Cortisolwerten wurden hohe Zahlen an am Endothel 

haftenden Zellen gefunden und bei niedrigen Werten entsprechend 

weniger. Die exzessive Gabe von Glucocorticoiden und die 

Adrenalektomie hoben den Rhythmus auf [House et al. 1997]. 
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Insgesamt ist die komplizierte Steuerung des Homing in den verschiedenen 

Stadien (normaler Rhythmus, Entzündung, Stress, etc.) noch nicht geklärt, 

jedoch zeigt sich weiterhin eine deutliche Beteiligung des Cortisol an 

diesen Vorgängen. 

Diese Untersuchung kann nur in einem geringen Teil zu Klärung der 

komplexen Vorgänge des Homing beitragen, zeigt aber die Wichtigkeit von 

endogenen Cortisol in diesem Steuerungskreislauf durch die Bestätigung 

das die in bisherigen Untersuchungen durch exogene Gabe von 

Glucocorticoiden gewonnen Ergebnisse in weitesten Teilen auch durch eine 

Erhöhung des endogenen Cortisol erzielt werden. 
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5 Zusammenfassung 

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss von endogenem Cortisol 

auf die Rhythmik verschiedener immunologischer Zellen. Untersucht 

wurden folgende Parameter: Cortisol, Lymphozyten, Granulozyten, 

Monozyten, T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, Helfer-Zellen, Suppressor-

Zellen, aktivierte T-Zellen, natürliche Killer-Zellen. 

Das Studiendesign wurde so entworfen, das eine Beurteilung der Zellen 

und ihrer Rhythmik in Relation zum endogenen Cortisol während einer 

normalen 24-Stunden-Periodik und unter Stimulation mit ACTH untersucht 

werden konnte. Die Stimulierung wurde zu zwei unterschiedlichen 

Zeitpunkten (8.00 Uhr morgens, 20.00 abends) vorgenommen um eine 

bessere Aussage über den eventuellen Einfluss des endogenen Cortisol 

machen zu können. 

Die gefundene Tagesrhythmik der Zellen und des Cortisol entspricht den in 

der Literatur angegebenen Ergebnissen. Cortisol zeigt eine 24-Stunden 

Rhythmik mit Maximum am Morgen und Minimum in der Nacht. Fast alle 

untersuchten Zelltypen weisen einen zum Cortisol gegenläufigen Rhythmus 

auf. Besonders hervorzuheben sind hier die natürlichen Killer-Zellen, die, 

entgegen den anderen Lymphozyten-Subpopulationen, einen Rhythmus 

aufweisen, der ähnlich dem des Cortisol ist. 

Stimulation mit ACTH führt bei verschiedenen Zellen zu einer 

unterschiedlich starken Reaktion am Morgen und in der Nacht. Dies ist 

wohl auf zwei Parameter zurückzuführen. Zum einen auf die ebenfalls 

stärkere Reaktion des Cortisol auf die ACTH-Gabe am Abend, die als 

Folge des geringeren Ausgangswertes des Cortisol zustande kommt. Zum 

anderen auf das unterschiedliche Niveau der Zellen vor Stimulation, die in 
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den meisten Fällen deutlich höhere Werte am Abend aufweisen und daher 

eine größere Reaktionsfähigkeit zur Umverteilung. 

Mit den Daten aus dieser Untersuchung werden die in anderen Studien mit 

exogener Gabe von Glucocorticoiden gefundenen Ergebnisse bestätigt. Es 

zeigt sich das auch eine Erhöhung des endogenen Cortisol gleichgerichtete 

Ergebnisse zeigt. 

In Verbindung zu den bekannten Ergebnissen aus der Literatur wird damit 

der starke Einfluss des Cortisol auf das Verhalten der einzelnen Zellen 

deutlich. Der genaue Mechanismus der Interaktion zwischen Cortisol, 

Zytokinen, Adhäsionsmolekülen und Zellen ist bisher nicht klar, jedoch 

scheint Cortisol auf verschiedenen Ebenen in die Regulation des Homing 

einzugreifen. Genauere Untersuchungen hierzu sind aber noch notwendig 

um das komplizierte Geflecht der Beziehungen zu verstehen. 
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