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1. Einleitung

1. Einleitung

Obwohl bereits seit Jahrhunderten bekannt ist, Bemsen in der pramenstruellen Phase
ihres Zyklus unter einer Vielzahl von Beschwerdeiadn, erfolgte die medizinische
Anerkennung dieser Beschwerden als Krankheitshild die Erforschung maglicher
Ursachen erst im zwanzigsten Jahrhundert (Frar];1Greene, 1957).

Solche pramenstruellen Beschwerden auf3ern sich sialvehl auf psychischer als auch
auf physischer Ebene und sind in ihrem zeitlichemlauf an den Menstruationszyklus
gekoppelt. Ein Maximum der Symptome zeigt sich méis den Tagen vor dem
Einsetzen der Menstruationsblutung und sie klingenVerlauf oder nach Ende der
Blutung wieder vollstdndig ab, rezidivieren jedoich nachsten Zyklus. Sie kdnnen
zudem nicht durch eine andere somatische oder p&yeh Erkrankung oder durch
Medikamenteneinnahme erklart werden (Freeman, 2@d3QG, 2000). Fast alle
Frauen (90%) zeigen solche Symptome pramenstdeiKrankheitswert ist aber von
der Intensitat der Beschwerden abhangig (Futtermtaral., 2006; ACOG, 2000;
Yonkers et al., 2008).

Je nach Auspragung der Symptomatik unterscheideh mas ,Pramenstruelle
Syndrom* (PMS), welches in der Internationalen Kiakation der Krankheiten, 10.
Revision (ICD 10), den Krankheiten des Urogenitstiegns zugehorig ist (N 94.3) oder
die ,Pramenstruelle Dysphorische Stérung” (PMDSg, i der vierten Ausgabe des
Diagnostischen und Statistischen Handbuchs Psyanisgtorungen (DSM-1V) unter
den affektiven Storungen aufgelistet ist. Das PMiB dabei als die milde
Symptomauspragung der PMDS, die eine Pravalenbwéi#b aufweist (Deuster et al.,
1999; Futterman et al., 2006+).

Die Zuordnung dieser Beschwerden zu den urogenital@ewie den psychischen
Erkrankungen zeigt, dass es sich bei prAmenstru@ignptomen um ein Mischbild
psychischer und physischer Beschwerden handelt. dikk@symptom dieser
Erkrankungen ist die Dysphorie, die im Wesentlicliemch depressive Verstimmung,
grundloses Weinen, Angstzustande, Reizbarkeit, UA#bidiche sowie sozialem
Ruckzug gekennzeichnet ist. Daneben konnen auctschiedene kérperliche
Symptome wie eine Veranderung des EssverhaltermsynBpgsgefihle in den Bristen
und Kopf-, Ricken-, oder Unterleibsschmerzen awdfitre(Deuster et al., 1999;
Futterman et al., 2006; Freeman, 2003; Deinzer&é&berg, 2008).
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Die Schatzungen zur Pravalenz des PMS schwankdazstéschen den verschiedenen
epidemiologischen Studien und betragen bis zu 80ofls et al., 1982; Johnson et al.,
1988; Ramcharan et al., 1992; Campbell et al., 188fan et al., 1999). Aktuellere
Forschungen gehen dagegen von einer Pravalenz 0e#0% aller Frauen im
reproduktionsfahigen Alter aus (Futterman et a00& ACOG, 2000). Die groRRe
Schwankungsbreite kdnnte zum einem der retrospktikusrichtung der meisten
Studien und dadurch bedingten Verzerrungen gesehskln, zum andern den (noch)
fehlenden einheitlichen Diagnosekriterien und denid erschwerten Diagnosestellung.
Verschiedene Gruppierungen haben daher eigene adiagrhe Kriterien entworfen,
darunter auch das American College of ObstetriceartsGynecologists (2000). Da sich
das Pramenstruelle Syndrom weder laborchemisch mlehh Hormonmessungen
nachweisen lasst, handelt es sich dabei um eine kignische Diagnosestellung.
Generell scheint eine genaue Ermittlung der Préawaldes PMS auch deshalb
erschwert, weil zwar viele Frauen pramenstruellm@pme aufweisen, deswegen aber
nicht bei einem Arzt vorstellig werden (Futtermarle, 2006; ACOG, 2000).

Wie stark pramenstruelle Symptome die Betroffemeihiem Alltag belasten kdnnen
zeigte eine grof3e Studie an amerikanischen, bréisaind franzdsischen Frauen. 30%
aller Frauen mit starkeren Beschwerden spurten Aksngen auf ihr Familienleben.
17% der Betroffenen gaben an, dass dies auch ilteree Sozialleben beeintrachtige
und 14%, dass ihre Leistungsfahigkeit im Beruf egaprankt sei (Hylan et al., 1999).
Diese Ergebnisse konnten in einer weiteren grofledies (Halbreich et al., 2003a)
bestatigt werden.

Nicht nur die Frauen selbst leiden unter den Auawigen der pramenstruellen
Beschwerden, auch fir die Gesellschaft ergebenrggative Folgen. Studien in den
USA zeigten, dass betroffene Frauen haufiger zwolAdk oder zu Zigaretten greifen,
deutlich ofter Ubergewichtig sind oder an Deprassieiden. Dies verursacht eine
deutliche Steigerung der Gesundheitskosten (Sgtiaé¢, 2005).

Die hohe Anzahl der Betroffen und die gesellscleditin Auswirkungen verdeutlichen,
wie wichtig die Erforschung der Ursachen pramemdigun Symptome und die
Entwicklung einer adaquaten Therapie ist. Theouiet Erklarungsansatze zu Atiologie
und Pathogenese gibt es einige, doch bislang lielgenzu wenige gesicherte
Erkenntnisse vor. Daher erfolgt die Behandlungaigl vor allem symptomorientiert.
Sicher ist, dass das Auftreten der Beschwerdereameiblichen Zyklus und den damit

einhergehenden Hormonschwankungen gekoppelt ishZBe& Tinneberg, 2008). Es
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folgt daher zunachst eine Beschreibung des Mernginsayklus und der damit

einhergehenden hormonellen Veranderungen.

1.1. Der weibliche Zyklus

Die folgende Beschreibung des weiblichen Menstomatzyklus sowie die erstellte
Abbildung 1 basiert auf der aktuell gangigen Lelstbteratur (Klinke et al., 2005.;
Stauber et al., 2005).

Der weibliche Zyklus besteht aus drei Phasen urginbe mit dem ersten Tag der
Menstruationsblutung. Die erste Phase ist die kaphase. Sie ist individuell von
unterschiedlicher Dauer. Bei einem durchschnitdiciZyklus (28 Tage) betréagt diese
Phase 12 Tage. Der Follikelphase schlief3t siclDdidationsphase an. Diese entspricht
bei einem 28 Tage Zyklus dem 13. bis 15. Tag. Bieté Phase ist die Lutealphase, die

der Ovulationsphase folgt und bis zum Einsetzemédehsten Blutung andauert.

Follikelphase Ovulation Lutealphase

= =<Ostradiol

== Progesteron
FSH

-—-LH

——— i — ————— | - ="

Hormonkonzentrationen

Zyklustag @ 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

/ ]

Endometrium

Menstruation Proliferationsphase Sekretionsphase
Abbildung 1: Hormonkonzentrationen (Ostradiol, Progesteron, F®Hd LH) und
korrespondierender Auf- und Abbau des Endometriim¥erlauf eines durchschnittlichen 28
Tage Zyklus (Abbildung nach Klinke et al., 2005).
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Mit Eintritt der Geschlechtsreife kommt es zu Begder Follikelphase, unter Einfluss
des Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH), zur é&ussung von follikel-
stimulierendem Hormon (FSH) aus der Hypophyse. d3ieslormon bewirkt eine
Heranreifung der Follikelzellen in den Ovarien, dié der Produktion von Ostrogenen
in den Granulosazellen beginnen. Daraus entwickelt in der Regel eine dominante
Eizelle. Diese steigert die Ostrogenproduktion ereitvodurch das Heranreifen weiterer
Follikel inhibiert wird. Die zunehmenden Konzenioaen an Ostrogenen bewirken
Uber eine negative Rickkoppelung zunachst ein Absirdes FSH-Spiegels. Ein sehr
hoher Ostrogenspiegel filhrt dann jedoch zu einesitigen Riickkopplung mit
Luteinisierendem Hormon (LH) und FSH und es kommemem Peak in der FSH und
LH-Konzentration. Diesem folgt 10-12 Stunden spdtier Ovulation. Danach sinken
beide Konzentrationeauf Minimalwerte.

Hohe LH-Werte bewirken die Einleitung der Progestéridung. Wahrend die Eizelle
durch den Eileiter zum Uterus gelangt, bildet sals den im Ovar verbleibenden
Granulosa- und Thekazellen das Corpus Luteum. Bigs®duziert zunehmend
Progesteron (Maximum Tag 7-8 nach Ovulation), wodwich das Endometrium auf
die Einnistung der Eizelle vorbereitet. Es ist muiaximal aufgebaut. Kommt es jedoch
nicht zur Befruchtung, versiegt die Progesteronlnyides Corpus luteum und es bildet
sich zum Corpus albicans um. Dies fuhrt zur Abstgf3wler hoch aufgebauten
Endometriumschleimhaut und die Menstruationsblutuirg eingeleitet.

Der weibliche Zyklus betrifft jedoch nicht nur Hyployse, Ovar und Endometrium,
sondern beeinflusst u.a. Uber die Veranderung destra@ol- und

Gestagenkonzentrationen den gesamten weiblichepelKor

1.1.1. Ostradiol

Ostradiol bewirkt, neben einer Proliferation desd@mnetriums, eine zunehmende
Kontraktilitat des Myometriums und eine erhéhte Sivitat des Myometriums fir das
Hormon Oxytocin. Zusatzlich nehmen die Motilitatdudie luminale Sekretion des
Eileiters zu und der Zervixkanal weitet sich. Daginale Sekretion wird gesteigert, was
zu einer erhohten Spinnbarkeit des Sekrets fulu3eddem zeigen sich vaginal eine
Zunahme der Superfizialzellen und des Karyopykmuks{ sowie eine vermehrte
Glykogeneinlagerung.

Extragenital bewirken Ostrogene zudem eine Zunahiee Darmmotilitat, des

Lungenvolumens und der Vitalkapazitat sowie einen@ation der Osteoblasten am
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Knochen, mit positivem Kalziummetabolismus. In Hautd Bindegewebe werden
vermehrt Kollagen und Mucopolysaccharide gebildet der Hautturgor nimmt zu. Im
Zentralen Nervensystem scheinen Ostrogene stimraufiyslend, antidepressiv und

geringfugig libidoférdernd zu wirken (Feige et &Q01; Stauber et al., 2005).

1.1.2. Progesteron und weitere Gestagene

Progesteron und andere Gestagene wirken dagegemain eher katabol. Sie fordern
die sekretorische Transformation des Endometriunts neduzieren die Kontraktilitéat
des Myometriums. AulRerdem nehmen die Motilitat uhel Sekretion der Tube ab.
Vaginal findet eine Abschilferung der Superfizialnd Intermediarzellen, mit einer
Abnahme des Karyopyknoseindex, statt. Zervikal emigich eine Reduktion der
viskdse Schleimsekretion und eine Engstellung aesikkalkanals.

Zentral wird durch Progesteron ein Anstieg der edkerntemperatur (um etwa 0,5°C)
und eine leichte Sedierung hervorgerufen (Feigalet2001; Stauber et al., 2005;
Klinke et al., 2005).

Wie in der Einleitung bereits angedeutet, werdeanmanstruelle Symptome im
Zusammenhang mit den beschriebenen hormonellenntferdngen innerhalb des
Zyklus betrachtet. Im folgenden Abschnitt werdentsprechende Theorien dazu
zusammengefasst. Die Darstellung dieses theorenséfintergrunds und auch der
Methoden erfolgt in Anlehnung an den Ethikantrag Ni9/08, Deinzer & Tinneberg,

2008, an dessen Erstellung ich mitgewirkt habe.

1.2. Theorien zur Atiologie des pramenstruellen Syndroms

Bislang standen vor allem die bereits genannteradmien Hormone Ostrogen und
Progesteron im Fokus der Forschungen zu Atiologig Rathogenese pramenstrueller
Symptome. Sie lI6sen Ovulation und Menstruationsiolgitaus, die erforderlich fur das
Auftreten der Beschwerden sind. Eine Ubersicht (ldie bislang hierzu
zusammengetragenen Befunde gibt Halbreich (2003).fikden sich zwar keine
direkten Unterschiede in den absoluten Konzentratiovon Progesteron und Ostradiol
zwischen Frauen mit und ohne PMS, es lassen sicler abaufigere
Konzentrationsschwankungen im Zyklus betroffeneauen nachweisen. Weiterhin

zeigen sie hohere Ostrogenspiegel in der Zyklusmstiwie eine verminderte LH-
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Konzentration. Auch ist die pulsatile FreisetzungnvProgesteron und des LH
verandert. Dartber hinaus stellen OvulationshemundrGnRH-Analoga eine effektive
Behandlungsmethode dar, wobei einphasische Prap@antrazeptiva mit konstanter
Hormondosis ohne Anpassung an die Zyklusphase)hgihere Wirksamkeit als an den
Zyklus angepasste Bi- oder Triphasische Préapareigez. Progesteronanaloga sind
dagegen ineffektiv (Halbreich, 2003; Yonkers et 2008). Ostrogene fiihren auRerdem
Uber das Angiotensin-System zu einer erhéhten Was$setion, was die korperlichen
Beschwerden wie Wassereinlagerungen und Brustspaenrdaren konnte. Zudem
beeinflussen sie eine Reihe von Vorgangen im ZNbuanschiedene Neurotransmitter,
die sich auf Stimmung und Verhalten auswirken kdnnBeispielsweise scheinen
Ostrogenschwankungen die Ausschiittung des Conjgiotreleasing Hormons (CRH)
zu verandern. Niedrige Spiegel dieses Hormonsespiglich bei der atypischen und bei
der saisonalen Depression eine Rolle. Da Ostrobarstkungen aber sowohl in der
asymptomatischen Follikularen Phase als auch insgierptomatischen Lutealphase
auftreten, ist diese Erklarung nicht ausreichena3e&kdem haben alle menstruierenden
Frauen solche Hormonschwankungen, jedoch zeigemuieil von ihnen Symptome
(Halbreich, 2003). Ein Absinken des Progesteromgigewird ebenfalls als urséchlich
fur die Entstehung pramenstrueller Symptome diskuti Jedoch gibt es auch
Patientinnen, bei denen Beschwerden bereits vor Beogesteronabfall auftreten,
womit auch diese Erklarung nicht zufriedenstelletdYonkers et al., 2008).

Andere Studien gehen von einer dhnlichen Atiolagie PMS / PMDS und affektiven
Storungen aus. Dafir spricht neben den verdnde@&H-Spiegeln auch die
pramenstruell erhéhte Pravalenz von Depressionemeéhstruelle Beschwerden treten
gehauft bei Frauen auf, die auch an anderen afégkti Stérungen
(Wochenbettdepression, Major Depressiv Disorder gstgtorungen oder saisonal
affektiven Storungen) leiden. Eine genetische Dsgpm fur diese Erkrankungen und
eine gemeinsame Pathogenese ist daher anzunehaecrdg et al., 1994; Halbreich,
2003). AuRRerdem scheint beim PMS, wie auch beikaffen Erkrankungen, eine
Beteiligung des serotonergen Systems wahrscheinkchuen mit PMS weisen im
Mittel geringere Konzentrationen dieses Neurotratiens auf. Allerdings ist dies
bereits in der asymptomatischen Phase der Fallliefett damit keine befriedigende
Erklarung. Eine antidepressive Medikation durclels@le Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRI) scheint dennoch wirksam bei der Bélnag des PMS (Campagne &
Campagne, 2007; Halbreich, 2003; Yonkers et aD820
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Zwillingsstudien und Mutter-Tochter-Studien zeigaich einen genetischen Faktor fur
das Auftreten pramenstrueller Beschwerden auf (tdadb, 2003; Yonkers et al., 2008;
Jahanfar et al., 2011). Umwelt- und Lebensereigngswvie psychosoziale Faktoren,
z.B. Stress, haben ebenfalls einen Einfluss auf derlauf und das Ausmald der
Erkrankung. Gesprachs- und Entspannungstherapreh daher bei der Behandlung
erfolgreich. Eine Verbesserung der Beschwerden tieoanch durch kohlenhydratreiche
und fettarme Ernahrung sowie leichte korperlichégBgung erreicht werden (Kroll et
al., 2006; Campagne & Campagne, 2007).

Eine befriedigende Erklarung fir die Erkrankungaahe kann aus all diesen Ansatzen
jedoch nicht gewonnen werden. Ein alternativer Ansaur Erklarung der
pramenstruellen Symptome liegt in zyklusbezogenanunologischen Veranderungen,
denn nicht nur die gonadalen Hormone weisen zykdisSchwankungen auf, sondern
auch verschiedene immunologische Prozesse innedaallisebarmutter (Critchley et
al., 2001). So zeigt die Mensis tatsachlich Charakige einer inflammatorischen

Reaktion. Diesbezlgliche Befunde werden im nachssgitel erlautert.

1.3. Die Menstruation und die Rolle des Immunsystems

Bereits 1986 zeigten erste Studien, dass es zunpubék der Menstruation unter
anderem zu Odembildung und einem Einstrom versehiad immunkompetenter
Zellen in das Endometrium kommt (Finn, 1986), irsslve&lere von Makrophagen,
Neutrophilen, Eosinophilen, Granulozyten und nathidn Killerzellen (NK-Zellen;
Salamonsen et al., 1999; Kitaya et al., 2007). ®iallen sind dafir bekannt, dass sie
untereinander Uber Botenstoffe (darunter auch dg&kmiteinander kommunizieren.
Daher Uberrascht es nicht, dass viele dieser Stowfteweitere Entzindungsparameter
pramenstruell im Endometrium in erhohten Konzemr&n nachweisbar sind
(Critchley et al., 2001; Kayisli et al., 2002).

Auch das Endometriumgewebe selbst scheint die Rtothsstatte einer Vielzahl von
Immunparametern zu sein wie zum Beispiel Interledki(IL-1), IL-8 und Tumor-
Nekrose-Faktor alpha (TN&), die unter der Kontrolle von Ostrogenen und Preges
stehen (Kelly et al, 2001; Brenner et al, 2002)ntersuchungen von
Endometriumbiopsaten aus HysterektomiepraparatenRrauen in unterschiedlichen
Zyklusphasen  konnten eine  pramenstruell erhohte egmwession  fir

proinflammatorische Zytokine wie TN&; IL-1[8, IL-6 und IL-8, nachweisen (Wolff et
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al., 2000). Diese Erkenntnisse stehen im Einklang Engebnissen aus Studien an
kultivierten Endometriumszellen, die eine erhohten&pression von ILfL (Frank,
1995) bzw. eine erhdhte Sekretion von IL-6 (Ze@fB03) unter Hormonstimulierung
fanden. Ahnliche Ergebnisse lieferten weitere, u.mmunohistochemische,
Untersuchungen an Hysterektomiepraparaten fur &N®/olff et al., 1999) sowie die
Analyse von Hypoxie an endometrialen Zellkulturen lh-6 (Wolff et al., 2002).

Zwei in vivo Studien konnten ebenfalls einen Zusammenhang kemsder Aktivitat
des Immunsystem und dem Menstruationszyklus féistst@Puder et al., 2006; O Brien
et al., 2007).

Die erste Studie untersuchte die Serumkonzenteatiomon hoch sensitivem C-
reaktivem Protein (hs-CRP) aus Blutproben von actdrmal- und sieben
Ubergewichtigen Frauen an mehreren Messzeitpunkiapei zeigte sich ein zyklischer
Verlauf des hs-CRP mit Hohepunkt in der spaten délptease. Veranderungen fur TNF-
a konnten jedoch nicht nachgewiesen werden (Pudsr, &006).

Die zweite Studie untersuchte die Blutproben vaben Mannern im Vergleich zu 13
Frauen, die sich entweder in der Lutealphase addei friihen Follikelphase befanden,
auf verschiedene Zytokine. Als Ergebnis zeigte ,sttdss Frauen im Gegensatz zu
Mannern nicht nur generell hdhere Spiegel an Ibshe IL-6-Rezeptor und TNE-
aufweisen. Die Konzentrationen von IL-6-RezeptadFfa und IL-4 veranderten sich
zudem im Verlauf des weiblichen Zyklus, mit sigként hoheren Werten in der
Lutealphase im Vergleich zur follikularen Phasei BEnnern traten dagegen keine
nennenswerten Konzentrationsschwankungen auf. Airod signifikante Korrelation
von TNFa Konzentrationen mit dem Progesteronspiegel und Mo mit dem
Ostrogenenspiegel wurde bei den Frauen festgedfeik Veranderung von IL-6, IL-8
oder IL-10 fand sich in dieser Studie dagegen abeh den Probandinnen nicht
(O’Brien et al., 2007).

Nachdem nun die Veranderungen der Immunaktivitétdemit auch von Zytokinen im
weiblichen Zyklus aufgezeigt wurden, werden im @&iden Abschnitt das generelle

Wirkprinzip dieser sowie die fur diese Studie releten Zytokine vorgestellt.
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1.4. Zytokine

Zytokine sind aufgrund ihrer elementaren Stellumglmmunsystem von besonderem
Interesse und stehen im Mittelpunkt der vorliegenBerschungsarbeit. Sie sind kleine
Molektle (meist Glykoproteine) unter 60 KilodaltgkDa), oft auch deutlich kleiner.

Sie werden von verschiedenen Zellen produziertfreigesetzt und wirken vorwiegend
auf dieselben (autokrin) oder benachbarte Zellearaffrin), seltener systemisch. Die
Wirkungen der Zytokine sind oft pleiotrop, d. hnelytokin ruft in mehreren Zellen

verschiedene Wirkungen hervor sowie redundant, chdhrere Zytokine rufen in einer
Zelle die gleiche Wirkung hervor. Ein Zytokin kadie Produktion anderer einleiten
oder hemmen (Speckmann et al., 2008). Je nach stleem Aufbau und Funktion

lassen sich verschiedene Zytokinklassen unterseheid

Typ-1-Zytokine, die eine Tertiarstruktur mit vier gebindelterHelices aufweisen
(auch Hamatopoetine genannt) und eine Januskinasedié Signaltransduktion
verwenden; Typ-lI-Zytokine mit einer Tertiarstruktur, bestehend aus sech#tnic
gebindelten a-Helices und ebenfalls einer Januskinase zur Sigmslduktion;
Interferone (INF) (als Untergruppe der Typ-IlI-Zytokinehemokine (Zytokine mit
chemotaktischer Wirkung und einer Gro3e von 8-1@ Ki2 Uber G-Protein-Rezeptoren
wirken); sowie dielL-1-; IL-17-; die TNF-und die TGF- (Transforming Growth
Factor)Familien.

Die fur diese Studie relevanten Zytokine werden Fwolgenden vorgestellt (siehe
Speckmann et al., 2008).

Interleukin-13 (IL-1 B) ist ein proinfammatorisches Zytokin (GroéRRe derldmcsch
aktiven Form 17 kDa, Gesamtgrof3e 33 kDa) des amgebo Immunsystems mit einer
heterodimeren Form und der Immunglobulin- (Ig) Stgreilie zugehorig (Speckmann
et al., 2008). Es wird vor allem in Makrophagenduzert, aber auch in neutrophilen
Granulozyten und verschiedenen Endothelzellen.eD#sdlen sind gerade in der pra-
und menstruellen Phase im Endometrium vermehrt araten (Salamonsen et al.,
1999). Auch das Endometrium selbst bildet R,-Yor allem in der spat-lutealen und
frihen follikularen Zyklusphase (Kelly et al., 200Xolff et al., 2000). Es spielt sowohl
beim sogenannten Sickness Behaviour (auf das wabernoch genauer eingegangen
wird) als auch bei depressiven Patienten eine Rblsntzer et al., 2007; Schiepers et
al., 2005) und ist daher fur diese Studie von besmm Interesse. Seine Produktion
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wird unter anderem durch Lipopolysaccharide (LP&J WINF stimuliert. In niedrigen
Dosen wirkt es vor allem lokal auf Endothelzellerdbewirkt dort eine Verbesserung
der Leukozytenadhasion, wodurch deren Rekrutierarigichtert wird. AulRerdem
werden durch IL-f neutrophile Granulozyten, periphere T-Zellen uader B-Zellen
zur Bildung von weiteren Zytokinen angeregt. Zuké&tzbesitzt es eine proliferative
Wirkung auf Neutrophile und B-Zellen (Speckmannaét 2008). In hohen Dosen
dagegen wirkt es endokrin Uber den Blutweg und Fidgber, die Bildung von Akut-

Phase-Proteinen in der Leber und langfristig einehexie hervor (Abbas et al., 2005).

Interleukin-2 (IL-2) ist ein Zytokin des erworbenen Immunsystems. Hseis
Glykoproteinmonomer aus der Typ-I-Zytokinklasse aiiter Grol3e von 14-17 kDa. Es
wird von T-Zellen gebildet und wirkt autokrin indezs die Synthese weiterer Zytokine
in diesen Zellen anregt. Es ist ein Proliferatiaksbr fir CD4-Zellen, verbessert die
Differenzierung und die zytolytische Funktion vonK{dellen und fordert das
Wachstum und die AntikOrperproduktion von B-ZellehuRerdem besitzt es eine
antiinflammatorische Wirkung durch Induktion derdfgtose von aktivierten T-Zellen
und der Produktion und Entwicklung von T-Helfereell (Abbas et al., 2005;
Speckmmann et al., 2008).

Interleukin-4 (IL-4) ist das Leitzytokin einer TH-2-Immunantwort deseafischen
Immunsystems und ebenfalls ein Typ-I-Zytokin. Es daher auch ein monomeres
Glykoprotein mit einer Masse von 18-20 kDa. Es wih aktivierten nativen CD4-
positiven T-Zellen ausgeschuttet und fordert autoklre Weiterentwicklung der Zelle
zur TH-2-Zelle. Weiterhin bewirkt es einen Isotyp&fechsel der B-Zellen zugunsten
der IgE Produktion und es ist ein WachstumsfakiiotMastzellen. Damit spielt es eine
wichtige Rolle in der Parasitenabwehr, aber auchdee Entstehung von Allergien
(Abbas et al., 2005; Speckmmann et al., 2008). li&ieeits beschrieben Studie von
O’Brien et al. (2007) konnte scheime Korrelation zwischen Ostrogenspieget! IL-4

nachweisen.

Interleukin -6 (IL-6) ist ein Zytokin des nativen und des erworbenen limsgstems
und auch ein Typ-I-Zytokin (Masse 21-26 kDa). Esdwion Phagozyten, Fibroblasten,
Endothelund einer Reihe weiterer Zellen bei Kontakt mitel§ern oder Zytokinen wie
IL-1 und TNFe synthetisiert. Systemisch bewirkt es eine Synthese Akut-Phase-
Proteinen und die Steigerung der Produktion vontropbilen Granulozyten im

Knochenmark (Speckmmann et al., 2008). AuRerdemusiert es das Wachstum und
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die Antigenproduktion von B-Zellen. IL-6 ist ein efitiges Zytokin in der Ausbildung
von Sickness Behaviour und ist bei depressivereRt@tn erhéht (Schiepers et al., 2005;
Anisman et al., 2005; Raison et al., 2006). Pramneels konnte bereits eine erhdhte
Genexpression von IL-6 in Endometriumbiopsaten gs@e werden (Wolff et al.,

2000). Diese Aspekte machen es besonders wichtjdde Studie.

Interleukin-8 (IL-8) ist ein Chemokin und dem angeborenen Immunsysteyahorig.
Es wird vor allem von aktivierten Monozyten, abercka von einer groRen Anzahl
weiterer Zellen nach Kontakt mit ILB1 TNF-o. oder pathogenen Erregern ausgeschuttet
sowie nach Trauma oder Ischdmie. Auch das Endamegewebe scheint hierzu in der
Lage zu sein (Wolff et al., 2000). Seine Hauptwirgust lokaler Natur und besteht in
der Chemotaxis und Aktivierung von neutrophilen rigiazyten (Baggiolini et al.,
1992). Zudem ist es ein Angiogenesefaktor inderdiesApoptose von Endothelzellen
inhibiert. AuRerdem spielt es eine Rolle beim Tuwarhstum. Tumorzellen selber sind
in der Lage IL-8 zu produzieren (Li et al., 2008uch wéahrend der Menstruation spielt
es eine wichtige Rolle fiir die Neutrophilenrekruiiey vor und wahrend der Mensis. Es
wird daher prad- und menstruell vermehrt produzied durch Progesteron inhibiert
bzw. durch eine sinkende Progesteronkonzentraeomehrt ausgeschiittet (Kelly et al.,
1994; Maybin et al.,, 2011). Daruber hinaus spiedt i@ der Pathologie von
verschiedenen Autoimmunerkrankungen eine Rolle, wliederum mit depressiven

Erkrankungen assoziiert werden.

Interleukin-10 (IL-10) ist ein wichtiges antiinflammatorisches Zytokinn(el'yp-I1I-
Zytokin von 17-21 kDa). Es wird von aktivierten Makhagen und einigen nicht-
lymphoiden Zellen gebildet und bewirkt Gber negadivFeedback eine Inhibierung der
Makrophagen und ihrer IL-12 Produktion. AulRerdemiumert es die Expression von
Major-Histocompatibility-Complex-(MHC)-II-Molekilen auf Makrophagen und
dendritischen Zellen und reduziert dadurch auch \Mekung von T-Zellen des
adaptiven Immunsystems. Ebenso wird die Bildungal@edener anderer Zytokine in
Granulozyten gehemmt (Speckmmann et al., 2008; s\bbal., 2005).

Interleukin-12 (IL-12) ist das Zytokin des friilhen angeborenen Immunsystemd ein
wichtiges Bindeglied zwischen angeborenem und dyemEm Immunsystem.
Zusatzlich ist es das Leitzytokin fur eine TH-1 lemmantwort. Es gehort zur Gruppe
der Typ-I-Zytokine und ist ein Heterodimer (75 kD#)-12 wird in mononuclearen

Phagozyten und dendritischen Zellen nach Stimulatiarch intrazellulare Erreger,
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Viren, LPS, antigenstimulierten T-Helfer-Zellen,eddFN-y (aus NK- oder T-Zellen)
gebildet. Es induziert die zellvermittelte Immumitéadem es eine Differenzierung von
CD-4-Helferzellen in IFNy produzierende TH-1-Zellen und die IRNProduktion in
NK-Zellen hervorruft. AulRerdem verbessert es dietolglische Funktion von
aktivierten NK-Zellen (Speckmmann et al., 2008; Ab2005).

Interleukin-17 (IL-17) ist das proinflammatorische Zytokin der erst kigtzlbekannt
gewordenen TH-17 vermittelten Immunantwort aus det7-Familie (15-20 kDa).
TH-17 Zellen entstehen nach Stimulierung der natiVel-4-Zelle mit IL-6 und TGF-[3.
Sie werden in der Pathogenese verschiedensternkikigen diskutiert, da IL-17 die
Ausschuittung einer Reihe weiterer Zytokine auscleeslensten Zellen induziert (u.a.
IL-8, Monocyt chemoattractant Protein 1, Granulemyt (G) / Granulozyten-
Makrophagen-Kolonie-Stimulierender Faktor (GM-CSIE}6, Prostaglandin (PG) E-2
sowie IL-183 und TNF). Dadurch werden vor allem neutrophileletelangelockt und
eine lokale Entzindung produziert, bei gleichzettignterdriickung einer TH-1- und
TH-2-Antwort (Gaffen et al., 2006; van de Veerdagtkal., 2009; Yang et al., 2003;
Zhao et al., 2010; Kunz et al., 2009).

Nachdem bei einigen der vorgestellten Zytokine itereine Verkntupfung mit der
Psyche angedeutet wurde, wird im nachsten Kapigded Zusammenhang zwischen

Zytokinen, Stimmung und Verhalten genauer beletchte

1.5. Zytokine, Stimmung und Verhalten

Von einem Zusammenhang zwischen Entzindungsparamdtesonders den bereits
genannten Zytokinen und der psychischen Befindedhkveil3d man seit etwa 20 Jahren
(Dantzer & Kelly, 2007; Dunn et al., 2005). Dabst idas Auftreten bestimmter
Symptome wie Depressivitat, Reizbarkeit und Intseasverlust, auch als ,Sickness
Behaviour” bekannt, nicht zwangslaufig an das Vodsmsein einer Erkrankung
gekoppelt, sondern kann auch unabh&ngig davon daytbkine ausgelost werden
(Dantzer & Kelley, 2007; Hopkins, 2007). Haufig gant werden hier vor allem 1L81
IL-2, IL-6, IL-10 und TNFe (Anisman et al., 2005; Vollimer-Conna et al., 2004;
Konsman et al., 2002; Dantzer et al., 2008; Howetal., 2009). Die Symptome des
Sickness Behaviours wie Lethargie, Somnolenz, Maltg Interessens- und
Appetitverlust sowie verringerte Konzentrations@iait Ahneln Symptomen, die auch

bei Depressionen beschrieben werden. Daher wendgntaer Zytokine als ein Faktor
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in der Pathogenese diskutiert (Leonard, 2001; &addti al., 2010). Tatsachlich konnte
eine Reihe von Studien einen Zusammenhang zwiscbapressivitat und
Entzindungsparametern finden, der jedoch noch ticireichend geklart ist (Howren
et al., 2009; Brummett et al., 2010; Suarez et2803). So gibt es Studien, die erhdhte
Spiegel an CRP, IL{, IL-6, IFN-y; TNF-a und weiteren Entzindungsmarkern in
Zusammenhang mit negativer Stimmung bzw. Depraéasinachweisen konnten (Puder
et al., 2006; Schiepers et al., 2005; Anisman.e28D5; Raison et al., 2006; O'Brien et
al., 2004; Howren et al., 2009; Holmes et al., 20Bhdere Studien konnten diesen
Zusammenhang jedoch nicht bestatigen (Marques,)2007

Des Weiteren besteht eine hohe Komorbiditat zwisokieer Reihe von chronisch
entziindlichen Erkrankungen und der Depression id.@ft al., 2010). Dies zeigt sich
unter anderem auch bei den kardiovaskularen Erkraggn: depressive Patienten
(Koutsouraki et al., 2011) haben ein erhdhtes Riik kardiovaskulare Erkrankungen
und Depressivitat erhoht die Morbiditat und Mottgtliherzkranker Patienten (Serrano
et al., 2011; Suarez et al., 2003).

Ein weiteres Indiz fur den Einfluss von Zytokineuof alas Befinden zeigt sich bei
Patienten mit Immuntherapie, bei denen eine entnigsférdernde Immunlage
provoziert wird. Nebenwirkung dieser Therapie i&t Bntstehung einer Depression bei
einem hohen Prozentsatz der Patienten. Diese kashoch h&aufig durch selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) gemindent gelleeilt werden (Capuron &
Miller, 2004). Im Blut von Patienten, bei denensdiel herapie wirkungslos ist, lassen
sich zudem erhdhte Konzentrationen von IL-6 und T\ Vergleich zu erfolgreich
behandelten und gesunden Kontrollprobanden nacbwé¢@®'Brien et al., 2007b).

Dass wiederum ein Zusammenhang zwischen affekti&drungen und dem
pramenstruellen Syndrom besteht, wurde schon int&lah?2 erlautert.

In Anbetracht dieser Befunde stellt sich die Frage,und inwieweit mdglicherweise
inflammatorische Prozesse ursachlich fur die Ehtstg pramenstrueller Symptome

sein konnten. Daher wird im folgenden Kapitel digeebindung genauer betrachtet.
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1.6. Zytokine, pramenstruelle Stimmung und pramenstruelés Verhalten

Es existieren bislang wenige Studien, die einenaZusenhang zwischen Zytokinen
und pramenstruellen Symptomen untersuchen.

Eine dieser Studien ist die bereits in Kapitel leBvahnte Studie von Puder et al.
(2006). Dabei wurden die Konzentrationen von (hBfQund TNFe sowie von den
Hormonen Ostradiol und Progesteron in Blutprobem aeht normal- und sieben
Ubergewichtigen Frauen wé&hrend der verschiedenenasedh eines ihrer
Menstruationszyklen gemessen. Diese Werte wurdénlem ,Daily Symptom Score”,
korreliert, einem von den Autoren selbst entwickeltFragebogen zur Messung
pramenstrueller Beschwerden. Die erfassten Symptbeiehalteten a) Stimmung
(Angstlichkeit, Reizbarkeit, Depression, nervosespannung, Stimmungsschwankung
und das Gefihl von Kontrollverlust), b) VerhalterKofrdinierungsprobleme,
Schlaflosigkeit, Verwirrung, Kopfschmerzen, Weinend Mudigkeit), ¢) Schmerz
(allg. Schmerzen, Krampfe, Spannungen in der Brust) d) physische Symptome
(HeiBhunger und Schwellungen). Aul3erdem wurde @sed vier Faktoren noch ein
Gesamtscore gebildet.

Sowohl das hs-CRP als auch insbesondere die Symmp&immung, Verhalten und
Schmerz veranderten sich signifikant Uber den WWédas Zyklus, mit einem Anstieg in
der lutealen Zyklusphase. Des Weiteren zeigte sinbk signifikante Korrelation des
Gesamtscores sowie der Einzelfaktoren Stimmung\ertialten mit den gemessenen
hs-CRP-Werten. Auch die einzelnen Symptome zeigtgareinander eine signifikante
Korrelation. Eine Abhéangigkeit des hs-CRP oder digzelnen Symptome von den
Hormonen Ostrogen und Progesteron konnte dagegeht mjefunden werden.
Signifikante zyklische Veranderungen fur TNFeder ein ahnlicher Zusammenhang
zwischen TNFe und dem Daily Symptom Score konnten ebenfallstmechgewiesen
werden (Puder et al., 2006).

Ein Nachteil dieser Studie ist, dass die Entzindpagameter im Serum (systemisch)
gemessen werden, der Entstehungsort der pramdhesiruéytokine jedoch das
Endometriumgewebe und ortsstandige immunkompet@ellen (lokal) sind. Es wird

daher im Weiteren beleuchtet wie Zytokine ihre Wirg entfalten.

14



1. Einleitung

1.7. Zytokine und ihre Wirkung: lokal und systemisch

Entzindungsprozesse sind zunachst lokale Prozelssegrtlich auf ein Gewebe
begrenzt sind (Hopkins, 2007; Tracey, 2002). Desmethend agieren die genannten
Zytokine und andere Botenstoffe des Immunsystenmgor(in auto- bzw. parakriner
Form) auf lokaler Ebene (Deinzer & Tinneberg, 200&uch die unter 1.3.
beschriebenen  zyklischen, immunologischen  Veramdgm,  pramenstruell
gekennzeichnet durch einen massiven Anstieg peomfilatorischer Immunaktivitat mit
erhdohtem Einstrom bzw. lokaler Proliferation vorspezifischen Immunzellen und den
daraus resultierendem Anstieg der Sekretion diverEatzindungsmediatoren,
beschranken sich zunachst auf lokale Prozessehalbeder Gebarmutterschleimhaut.
Es bleibt zu klaren, wie diese lokal im Uterusbameproduzierten Immunbotenstoffe
(insbesondere Zytokine) im Zentralen NervensystgNS) die psychischen Symptome
auslosen konnen. Hierfur kommen zwei Wege in Batrac

Zum einen besteht die Mdglichkeit, dass die Zytekiiber das Blutsystem und die
Blut-Hirnschranke an ihren Zielort, das ZNS, gelmgDieser Weg ist jedoch sehr
langsam. Zudem ist die Halbwertszeit von ZytokimenMinutenbereich angesiedelt
und es gibt eine hohe Anzahl zytokin-antagonisi@eeri-aktoren im Blut. Dies erklart,
warum die gemessenen Blutkonzentrationen oft siedirig oder gar nicht messbar sind
und diese Art der Signallbertragung relativ ungast(Marques et al., 2007).

Eine Alternative, zur schnelleren Kommunikation ge¥ien Peripherie und ZNS,
besteht in der Aktivierung vagaler afferenter Nemadlen durch von lokalen Zellen
produzierte Zytokine (Gaillard, 2003) mit anschéefler nervaler Weiterleitung der
Informationen (Harrison et al., 2009). Diese Art @&gnaltransduktion scheint unter
anderem bei den Zytokinen IL-8, TNFFund IL-18 zum Tragen zu kommen (Dantzer et
al., 2000; 2004; 2008; Konsman et al., 2002; Masceteal., 2007). Auf diese Weise ist
eine schnelle und exakte Statusmeldung im Rahmemesei lokalen
Entzindungsgeschehens maoglich, ohne dass weitestensy des Korpers mit
einbezogen werden mussen (Quan, 2008). Studierenveimsrauf hin, dass dieser Weg
bei Entziindungsreaktionen vor allem fur die Entstghdepressiver Verhaltensweisen
malf3geblich ist, weniger jedoch fur Fieber (Konsratal., 2000).

Damit ist es denkbar, dass die Mensis als lokat@munologischer Vorgang Uber die
beschriebene nervale Weiterleitung an das ZNS sytod Reaktionen auslost (Dantzer

et al., 2008; Konsman et al., 2002). Daher ware washtig, diese lokalen
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Veradnderungen auch zu erfassen, wenn es darumegedt, Zusammenhang zwischen
dem Menstruationszyklus als immunologischen Vorganmd psychischen
Veradnderungen herzustellen. Ideal waren hierfirdeileolte Probenentnahmen im
Bereich des Endometriums. Dies ware aber nur inmiRaheines invasiven Eingriffes
maoglich, der selbst eine Verdnderung der Immunlag@orrufen wirde. Auch ist ein
solches Vorgehen im Rahmen einer messwiederholtadieSbei gesunden jungen
Frauen aus ethischen Grunden nicht akzeptabel aimer dingeeignet.

Eine bessere Methode scheint dagegen die Probameménaus dem tiefen Genitaltrakt,
insbesondere  cervicovaginal. Auch hier konnten itsere verschiedene
Entzindungsparameter nachgewiesen werden, die chégheise selbst aus der
Gebarmutter stammen oder den gleichen hormonekgelRreisen unterliegen (Bollen
et al., 2008; Gargiulo et al., 2004; Kutteh et 4B98; Kanai et al., 1997). Besonders
geeignet scheint hierfir die Entnahme von ZerviksekDie Methode hierfr ist nur
wenig invasiv und es zeigten sich bereits zyklisclsehwankungen der
Immunmediatoren (Hildesheim et al., 1999; Castlal.e2002).

Keine der genannten Studien aber hat den Zusammegnhaischen diesen lokalen,
immunologischen, zyklischen Veranderungen und Stimgmbzw. pramenstruellen
Symptomen bislang untersucht. Daher steht diesendtie im Mittelpunkt dieser
Studie.

1.8. Fragestellung

Das Ziel dieser Studie ist es, einen besseren iEknlvl die Zusammenhénge zwischen
psychischen und immunologischen Veranderungenaokaddr und systemischer Ebene
wahrend des Menstruationszyklus herzustellen. DierkMipfungen zwischen
Immunsystem und Menstruationszyklus sowie zwischamunsystem und Psyche
wurden weiter oben beschriebenen. Sie machen eamkindung auch zwischen dem
Immunsystem und den pramenstruellen Symptomen wiadirdich. Dennoch gibt es
bis auf Puder et al. (2006) bislang nahezu keinadi&t die einen solchen
Zusammenhanmn vivo pruift.

Durch die Untersuchung der Assoziation einer pratmaallen
Stimmungsverschlechterung mit Veranderungen dealéok und/oder systemischen
proinflammatorischen Aktivitat soll die Datenlagerzu erweitert werden. Dies kann

auch das Verstandnis der Zusammenhange zwischeariologischen und psychischen
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Verdnderungen im Allgemeinen verbessern. Innovasiv hierbei, dass solche
Zusammenhange hier erstmals am Menschen, auclzugBeif lokale immunologische
Veranderungen, messwiederholt untersucht werderhremd in vorangegangenen
Studien dies bislang lediglich in Bezug auf syssaine Verdnderungen erfolgt ist.

Dem grundlagenwissenschaftlichen Charakter der dstatjung entsprechend bleibt
damit zunachst das Préamenstruelle Syndrom (PMS), klihische Stérung mit
Krankheitswert sensu ICD 10 im Hintergrund. Vielmedollen hier zunachst die
Veranderungen im Verlauf des (regelhaften) Zykligeanein untersucht werden. Die
Zielgruppe der Untersuchung sind daher junge gesufacuen mit regelmal3igem
Zyklus, unabhangig von einer PMS-Diagnose.

Nebenfragestellungen ergeben sich u.a. aus deachetsdass in dieser Studie dieselben

Immunparameter sowohl lokal als auch systemisasstfwerden.

1.8.1. Hauptfragestellung

Gepruft wird die Hypothese, dass VeranderungenStienmung zum Zyklusende mit
Veranderungen der lokalen, d. h. zervikalen inflatorischen Aktivitat (abgebildet
durch die zervikalen Konzentrationen der Zytokibel g, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,

IL-12 und IL-17) assoziiert sind. Erwartet wird, sda mit zunehmender
Verschlechterung der Stimmung auch ein umso strkénstieg der Zytokine

beobachtbar sein wird.

1.8.2. Nebenfragestellung

Weiterhin wird untersucht, ob sich auch zu jeweilshem Messzeitpunkt
Zusammenhange zwischen Entztindungsmediatoren (stokah als auch systemisch)
und psychischer Befindlichkeit beobachten lassahamein Zusammenhang zwischen

lokalen und systemischen Entziindungsmediatoree/ftest
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2. Material und Methoden

2.1. Ethik und Einhaltung von Guidelines und publizierten Empfehlungen

Vor Beginn der Rekrutierung wurde die Zustimmung &ghikkommission Giel3en
eingeholt. Das positive Ethikvotum erfolgte am 882008 (Aktenzeichen 109/08).

Alle Probandinnen wurden vor ihrer Teilnahme ausicin sowohl schriftlich als auch
mindlich tber die Art und Durchflihrung der Studiel @er Probenentnahmen und Gber
maogliche Risiken durch die Probenentnahmen aufgeklBiese Risiken waren
aufgrund der nur gering invasiven Methode der Prgbe/innung minimal und ohne

langfristig gesundheitsbeeintrachtigende Folgenn@e & Tinneberg, 2008).

2.2. Studienteilnehmer

Studienteilnehmer waren 67 gesunde, junge FraueXlitenvon 20-40 Jahren.

2.2.1. Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte Uber Aushange in versddmen Universitatsgebauden der
Universitat Giel3en sowie Uber eine Internetanzeimge,Marburger und GielRener

Magazin Express”. Diese Aushange bzw. die Anzeighielten bereits erste Hinweise
auf die Fachrichtung der Studie, den voraussidighc Zeitaufwand, das

Ausschlusskriterium hormonelle Verhitung sowie Aligwandsentschadigung in Hohe
von 80 Euro. Als zusatzlicher Anreiz wurde daraudrwiesen, dass sich die
Probandinnen auf Wunsch die Ergebnisse der Vorsuntbung (gynakologischer

Ultraschall, Chlamydienabstrich) mitteilen lassemkten.

Potentielle Probandinnen wurden dazu aufgerufe, wlefonisch oder per Email im

Forschungssekretariat des Instituts fur MediziresdAsychologie der Universitéat

Giessen zu melden und bei bestehendem Teilnahmelwuhse Telefonnummer zu

hinterlassen. Sie wurden daraufhin telefonisch &ktrgrt und erhielten mit Hilfe eines

Telefonprotokolls standardisierte Informationen lmgich des zeitlichen Studien-

ablaufes, der Art der Probenentnahmen und der Audeentschadigung. AulRerdem
wurden die Ein- und Ausschlusskriterien anamndstiacdiesem Gesprach uberpruft.
Bei Erflllen der Kriterien und Teilnahmewunsch @&eobandin wurde ein Termin fir

die Voruntersuchung vereinbart.
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2.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien ergeben sich aufdr der studienspezifischen

Anforderungen an den menstruellen Zyklus (vorhandeulatorisch, regelmafiig, nicht

durch hormonelle Kontrazeption beeinflusst) undcufaktoren, die geeignet sind, die

Psyche oder die Immunaktivitdat unabhangig vom Measibnszyklus nachhaltig zu

beeinflussen. Folgende Ein- bzw. Ausschlusskritevierden angewandt, nachdem sie

Uber ein standardisiertes anamnestisches Inteetiragt wurden:

Einschlusskriterien:

Alter: 20 bis 40 Jahre

regelmafiger Zyklus (anamnestisch erfragt)

vaginaler pH-Wert von 4,0 — 4,7 (Normbereich) berstlEntersuchung
(Ausschluss eventueller vaginaler Infektionen)

unauffallige Urinanalyse (mittels Urinstick) hinktich Bakterien, Leukozyten,
Eiweil3 und Hamoglobin

unauffalliger Vaginalultraschall (Sicherstellungrmgerechter Gebarmutter und
Eierstocke)

Bereitschaft zum  Verzicht auf Geschlechtsverkehr hreidd des
Untersuchungszeitraumes d. h. mindestens drei V@geiner Probenentnahme
Ovulatorischer Zyklus (anhand von Hormonprofilen mschluss an die
Untersuchung festgestellt, siehe 2.4.6.)

Ausschlusskriterien:

hormonelle Kontrazeption in einem Zeitraum von wenials drei Monaten vor
Beginn der Studie

akute Infekte

aktuelle oder bis sechs Monate zurlckliegende MHBimea immun-
modulatorischer Substanzen (z. B. Immunstimulanzienmunsuppressiva,
Psychopharmaka)

aktuelle bzw. zurtckliegende neurologische Erkraugien

aktuelle Behandlung psychischer/psychiatrischerdfkungen

Impfungen bis zwei Monate vor Studie und wahrendifehdauer

Rauchen von mehr als finf Zigaretten pro Tag

aktuelle Schwangerschaft

chronische Erkrankungen und Erkrankungen des emdok6ystems, sofern sie

temporéare Veranderungen des Immunsystems hervorkdfenen
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2.3. Variablen

2.3.1. Psychische Befindlichkeit

Fur die Messung der psychischen Befindlichkeit veudie deutsche Kurzversion des
.Profile of Mood States” (POMS) Fragebogens eingase

Die deutsche Kurzversion des POMS umfasst insge3artiems, wobei jedem Item O-
6 Punkte zugeordnet werden kdénnen. Daraus werdgnSkialen erstellt, die Missmut
(7 ltems, u.a. zornig, gereizt, schlecht gelaumtdkgert), Mudigkeit (7 Items, u.a.
lustlos, mide, erschopft), Tatendrang (7 Items,sclawungvoll, tatkraftig, munter) und
Niedergeschlagenheit (14 Items, u.a. verzweifedyrig, hilflos, hoffnungslos) erfassen
(Sacham, 1983; Biehl & Landauer, 1975; McNair etE71).

2.3.2. Zytokinkonzentrationen in Serum und Zervixsekret

Zur Prufung der inflammatorischen Aktivitat wurdeie unter 1.4. bereits vorgestellten
Zytokine IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 und IL-17 I&al und systemisch

bestimmt.

Probenentnahme Serum

Die Messung der hamatogenen Zytokine erfolgte zerje Messzeitpunkt mit Hilfe
einer ventdsen Blutentnahme, die gemall den medikens Standards durchgefiihrt
wurde. Hierfir wurden Butterflysicherheitskanule®afety-Multifly-Sets) verwendet
und jeweils zwei Serum-Monovetten (Sarstedt, NumHire Deutschland) a 10 ml
befillt. Diese Monovetten wurden unmittelbar naether Entnahme fur 10 Minuten bei
35009 (Erdbeschleunigung) mit einer ,Hettich UniversaD0“-Zentrifuge (Max. 4000
/ min) und einem Einsatz fur 4 x 100 g zentrifugi®irekt im Anschluss wurde das
gewonnene Serum zu je 1 ml in Eppendorfgefal3edirabbind fur 1,5 ml; Eppendorf
AG, Hamburg, Deutschlan@dliquotiert und bei -80°C bis zur endgtiltigen Ausweg
tiefgefroren.

Die endgultigen Auswertungen der Serumproben edolgzusammen mit den
entsprechenden zervikalen Proben im Institut flrdiziaische Mikrobiologie der

Universitat GieRen und werden weiter unten unteogBemische Analysen” erlautert.

Probenentnahme Zervixsekret
Analog zu den hamatogenen Zytokinen wurden dielgé Zytokine (IL-B, IL-2, IL-
4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 und IL-17) auch lokalm Zervixsekret gemessen. Diese

Messung erfolgte entsprechend einer Methode, dieitbein mehreren Studien
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beschrieben wurde (Crowley-Nowick et al., 1997 dedheim et al., 1998; 1999; Rohan
et al., 2000)Um zervikales Sekret zu gewinnen, wurde entspretltkaser Studien
zunachst wie bei einem gynakologischen Vorsorgeahstin zweiblattriges Spekulum
vaginal eingefuhrt und die Portio eingestellt. Bi@mmlung des Zervixsekrets erfolgte
dann Uber kleine, stark saugféhige, dreieckige &ammwchen (Merocel-Schwammchen,
Medtronic Ophtalmics, Technomed Technology Bae®ngeibeutschland), die mit Hilfe
einer langen, anatomischen Pinzette und ohne Bemghder Vaginalwénde, direkt in
die zervikale Offnung, druckfrei eingefiihrt wurdeAnschlieBend verblieb jedes
Schwammchen fur eine Minute in dieser Position, Zemnvixsekret aufnehmen zu
konnen. Danach wurde es entfernt, in ein Eppendtifyy (Protein Lobind fur 1,5 ml,
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) gegeben undesifgelagert. AnschlieRend
wurde der Vorgang mit einem zweiten Schwammcheulevieolt.

Das erste Schwammchen diente dabei der EntfernomgiNerem Zervikalschleim, um
sicherzustellen, dass nur frisches Sekret vom eweB8chwadmmchen aufgenommen
wurde. Nur dieses zweite Schwammchen wurde dann dfér weitere Analyse
verwendet. Somit wurden gleiche, standardisiexd&ale Untersuchungsbedingungen

fur alle Probandinnen und alle Messzeitpunkte gafeh.

Probenaufbereitung Zervixsekret

Beide Schwammchen wurden unmittelbar nach Entnahmeden beschrieben

Eppendorfgefal3en gelagert. Diese waren bereitseinVadrbereitungsphase (also vor
Probenentnahme) mittels einer Prazisionswaage (ATR@ltaRange von Mettler

Toledo 60 g) gewogen worden, um das Leergewicht@&ialRe zu bestimmen. Im
Anschluss wurden die Proben in den Gefal3en erneutdieser Waage gewogen
(Gesamtgewichtsbestimmung) und danach bis zur reeiteAnalyse bei -80°C

eingefroren.

Das Wiegen war notwendig, um durch Abzug des Leegs vom Gesamtgewicht,

das Gewicht von Schwamm und aufgenommenem Sekretraiiteln. Davon wurde

dann das Mittelgewicht von zehn trockenen Schwanemgb,06 g) abgezogen, um so
das reine Sekretgewicht zu berechnen. Dieses Vergelentspricht dem

vorangegangener Studien (Panicker et al., 200'hekean et al., 2008; Hildesheim et
al., 1999). Unter Verwendung dieses Sekretgewikbtste dann, wie in vorherigen
Studien (Lieberman et al., 2008; Rohan et al., 260idesheim et al., 1999; 1998), ein

Dilutionsfaktor folgendermalf3en errechnet Werd(§.".fl.kr‘:“tge"“mt+ PUf_fergeW‘:ht)
Sekretgewght
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Das reine Sekretgewicht war aus den vorher bedimen Berechnungen bekannt. Das
Gewicht des Puffers wurde mittels Multiplikationnv@uffervolumen und Pufferdichte
berechnet: 0,250 ml Puffer x 1,005 g/ml (Dichte Baffers)= 0,25125 g.

Uber diesen Dilutionsfaktor wurden spater die ettelggn Zytokinkonzentrationen

ermitteltet (vgl. hierzu auch Abschnitt Biochemisdhnalysen).

Probenextraktion Zervixsekret

Nach Beendigung aller Probenentnahmen wurde flwditere Analyse der zervikalen
Zytokinkonzentrationen das eingefrorene Sekretd@nsSchwammchen extrahiert.
Dafur wurden diese in 250 ul Puffer (bestehend5usM HEPES (pH 7,5), 150M
NaCl, 1uM EDTA, 25uM EGTA 0,1uM NagVOy4, 1 uM NaF, 0,1% Tween 20, 10%
Glycerol und 1% (8g) FCS) fur 16 Stunden bei 4°C inkubiert (siehebeienan et al.,
2008). Im Anschluss wurden die Proben in FilterBefé(Costar® Spin-X® Centrifuge
Tube Filters, Porengrof3e 0,32@n; Corning Incorporate, New York, USA) fur 15
Minuten bei 4° und 1600@ (Erdbeschleunigung) zentrifugiert (Eppendorfzénge
.D804R"). Jeweils 3ul des daraus erhaltenen Lysats wurden zur Bestigmun
potentieller Blutkontaminationen auf Siemens Hemd&®EF 2816A; Skaleneinteilung:
none / trace / + / ++ [ +++ / makro) pipettiertdberman et al, 2008; Hildesheim et al.,
1998; 1999). AnschlieRend wurde das restliche Lys#istandig in Proben & 100

alliquotiert und wieder bei -80°C bis zur biocheohien Analyse tiefgefroren.

Biochemische Analysen der Zervix- und Serumproben

Die biochemischen Analysen zur Bestimmung der Zdpladnzentrationen wurden im
Institut fur Medizinische Mikrobiologie der Univetdt Giel3en durchgefuhrt. Hierfur
wurden die Proben aus Serum und Zervixsekret gesaeirauf einer Platte, mittels Bio-
Plex-8-Plex-Assays (Human Custom Multiplex Antibodead Kit, Catalog N:
LCPO0008, vormals Invitrogen jetzt LifeSciences, I§lzad, USA), entsprechend der
Herstellerempfehlung an einem Luminex-Gerét (BigP1®0, Bio Rad Laboratories
GmbH, Minchen, Deutschland) unter Erstellung vanm&ardkurven ausgewertet. Von
jeder Probe wurden zwei Replikate in zweifacher dienung erstellt und das
endglltige Ergebnis aus dem Mittelwert dieser, mun&ericksichtigung der
Verdinnung, berechnet.

Zur Analyse der Zytokinkonzentrationen waren gerdafl Vorgaben des Herstellers

folgende Arbeitsschritte notwendig:
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Zuerst wurde das im Assay mitgelieferte Konzen{2fi-fach) der ,Working wash
solution® mittels destillierten Wassers auf einenfache Konzentration verdinnt.
AnschlielRend wurden die Standards erstellt. Hiewfirden diese mit 0,5 ml ,Assay
Diluent” aus dem Kit sowie 0,5 ml des unter ,Profeibereitung” beschriebenen
Puffers bestiickt und dann die Standardreihe méreir8 Verdinnung (150 + 150l
»Assay Diluent“ +150ul Puffer) erstellt.

Danach wurde die ,anti-cytokine bead stock solttigorbereitet, indem sie eine
Minute kraftig durchmischt und mittels ,Working wassolution® auf eine
Konzentration von 1:11 verdinnt wurde. Es folgte \dorbereitung der 96-Well-Platte
indem sie mit ,Working wash solution“ befeuchtetdusbgesaugt wurde.

Dann wurden 251l der vorbereiteten und erneut durchmischten ,eyttbkine bead
solution* in die Wells pipettiert und dieses anse®énd zweimal mit ,Working wash
solution“ gewaschen, das heif3t es wurden dl7$Vorking wash solution® in die Wells
gegeben, alles 30 Sekunden inkubiert und die FJks#ianschlieliend abgesaugt.
Daraufhin wurden 50ul Inkubationspuffer in alle Wells vorgelegt, dan®01pl
(verdiinnter) Standard in die Standard-Well-Reil®dgylFPuffer + 50ul ,Assay Diluent"”

in den Blank Well und 5@l ,Assay Diluent“ mit 50ul der zu messenden Proben in die
Proben-Wells geben. Anschliel3end wurde die Plat&00-600 rpm fir zwei Stunden
auf dem Schattler inkubiert. Als nachstes folgte dreimaliger Waschvorgang (wie
bereits beschieben).

Danach wurde die ,Detection Antikorper Arbeitslogu(Biotinilated)* 1:11 mittels
.Biotin Diluent* verdinnt und 10Qu hiervon in alle Wells pipettiert. Anschliel3end
wurde die Platte erneut eine Stunde geschitteltdamh wieder zweimal mit 175l
~Working wash solution“ gewaschen.

Es folgte die Zugabe von 10d ,Streptavidine-Phycoerythrine-Lésung” (die zuvor
mittels ,Streptavidine—RPE-Diluent” auf 1:11 veradinrvorden war) in alle Wells.
Danach wurde die Platte erneut am Schattler fuMMs@uten inkubiert und dreimal
gewaschen.

Zum Abschluss wurden noch einmal L@Qer ,Working wash solution“ in alle Wells
pipettiert, diese am Schiittler fir drei Minuten@88D0 rpm) inkubiert und unmittelbar
im Anschluss mittels BioPlex 100 gemessen. Diesag&hen entspricht den Vorgaben
des Herstellers. Die daraus ermittelten Werte derur@proben wurden dann

unmittelbar fir die statistische Auswertung verwetndie Werte der zervikalen Proben
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wurden dagegen noch, wie weiter oben bereits emiumit einem Dilutionsfaktor

multipliziert, um die endgultigen Konzentrationamerhalten.

2.4. Kontrolle potentieller Stérvariablen

Das Immunsystem kann sehr empfindlich auf versehmst Reize reagieren und auch
das psychische Befinden kann durch aufRere Einflussindert werden. Es wurden
daher verschiedene Maflinahmen ergriffen, um ein&lehung der Ergebnisse durch
diese Storfaktoren moglichst zu minimieren und patkollieren. Eine davon war die
Anwendung der unter 2.2.2. bereits beschriebenen Hhd Ausschlusskriterien,

daruber hinaus waren jedoch noch weitere Kontrdimadamen notwendig.

2.4.1. Zirkadiane Rhythmik der Zytokinsekretion

Dass die Zytokinausschittung (ebenso wie die Kas&kretion) tageszeitlichen
Schwankungen unterliegt, ist bereits hinlangliclkamnt (Cutolo et al., 2003; 2006;
Vgontzas et al., 2005; Bergmann & Deinzer, 2008)je Seigt maximale
Konzentrationen in den Nachtstunden, die zum Moilgaerabfallen, wahrend zugleich
der Cortisolspiegel ansteigt. In der Mittagszeifolgt eine leichte Erhdéhung der
Zytokinspiegel mit einem Plateau in den Nachmittagsden, dem erst am Abend ein
erneuter Anstieg folgt. Um zu vermeiden, dass dudigse Tagesschwankungen die
Untersuchungsergebnisse beeinflusst werden, wurddle Probenentnahmen
nachmittags zwischen 16 und 19 Uhr und bei jederetnen Probandin immer zur
gleichen Uhrzeit durchgefiihrt (Deinzer & Tinnebe2g08).

2.4.2. Temporéare Einflisse von Verhalten auf das Immunsysm

Auch verschiedene Verhaltensweisen, insbesondarehiea, kbnnen das Immunsystem
und damit die Zytokinsekretion (auch zervikal) Indleissen (Lieberman et al., 2008;
Ohsawa et al., 2005; Halvorsen et al., 2007; Hastieal., 2008). Daher wurden
Probandinnen, die mehr als funf Zigaretten tagliduchten, von der Studie
ausgeschlossen (siehe auch 2.2.2). Ebenso koénneort, Splkoholkonsum
Nahrungsaufnahme, Koffein und Teein sowie der $dtddne, temporare Anderungen
der Immunitétslage bewirken (Suzuki et al., 2002s#&pis et al., 2005; Surghiyama et
al., 2001; Ritter et al., 2005; Szabo et al., 200iews et al., 2006; Main et al., 2010;

Bird et al., 2008). Um solche Storfaktoren zu veader, erhielten die Probandinnen

24



2. Material und Methoden

daher Instruktionen und Verhaltensregeln, die siejeder Probenentnahme beachten
sollten.

So wurden sie dazu instruiert, ab 24 Stunden d@rjeTermin keinen Alkohol mehr zu
sich zu nehmen und keine sportlichen Betatigungexhaufiihren. Weiterhin wurden
sie gebeten, ab vier Stunden vor jedem Termin madlr zu schlafen, zu essen, zu

rauchen und keine koffein- bzw. teeinhaltigen Getedzu sich zu nehmen.

2.4.3. Einflusse auf das lokale Zytokinmilieu

Um storende Einflisse auf das lokale Zytokinlevel, allem durch lokale Infektionen
(Lieberman et al., 2008), zu minimieren und zu kaoleren, wurde an einem
Voruntersuchungstermin ein Abstrich auf Chlamydiemchgefihrt. Dieser wurde am
Institut fur medizinische Mikrobiologie der Univégt Giel3en mittels PCR-Verfahren
ausgewertet. Positiv getestete Probandinnen (neutdlen ausgeschlossen. Zusatzlich
wurde von jeder Probandin eine Urinprobe mittels&iick (Roche Combur 10 Test M
Cobas) auf Anzeichen einer mdglichen Harnwegsiidak{Leukozyten, Hamoglobin,
Eiweil3, Nitrit) untersucht. Auch hier fuhrten post Ergebnisse zum
Studienausschluss.

Des Weiteren wurde bei dem Voruntersuchungstermim vaginaler Ultraschall
durchgefuhrt. Hierdurch wurde sichergestellt, desise sichtbaren Veranderungen an
Gebarmutter oder Eierstdocken vorlagen, die sichestbhatten auswirken kdénnen. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden der entsprden Probandin auf Wunsch
mitgeteilt.

Da es durch Geschlechtsverkehr zu Irritationen\@aginalschleimhaut und damit zu
Veradnderungen im lokalen Zytokinmilieu im Vaginalnd Cervicalbereich kommen
kann (Jiwakanon et al., 2011; Madej et al., 2082);den die Probandinnen instruiert,
ab drei Tage vor jeder Probenentnahme hierauftéolisg zu verzichten.

Zusatzlich wurden sowohl bei dem Voruntersuchumgsteals auch bei allen weiteren
Untersuchungsterminen im unmittelbaren AnschlusdiarProbenentnahme bzw. dem
Ultraschall ein Hygieneabstrich durchgefiihrt und ple-Wert erfasst, um eine akute
genitale Infektion mit Einfluss auf das Zytokin- durdas mikrobakterielle Milieu
erkennen zu kénnen (Cauci et al., 2003). Diesetrigdhswurde unter Verwendung von
Spekula mit einem ,Nerbe Plus Dacron Tupfer mit Asalransportmedium® von der
Portiooberflache enthommen. AnschlieRend wurde esn dnstitut fir medizinische
Mikrobiologie Giel3en zugeschickt, das damit Kulturauf speziellen N&hrmedien

25



2. Material und Methoden

angelegte, zeitnah auswertete und das Ergebnie &tutienleitung tbermittelte. Nach
Entfernung der Spekula wurde anhand der daraufckgebliebenen Sekretreste der
pH-Wert mittels ,pH indicator strip (Messbereich pH 4,097,@er Firma Merck

abgelesen undotiert.

2.4.4. Allgemeiner korperlicher Gesundheitszustand

Ein reduzierter Gesundheitszustand und verschiéelésdikamente oder Impfungen
konnen sowohl systemische als auch lokale Zytokaggb verandern (Migi et al.,
2009; Brydon et al., 2009).

Um diese Stoérfaktoren auszuschliel3en, wurden dabigliche aktuelle oder chronische
Erkrankungen sowie eine  derzeitige oder kirzlich riekliegende
Medikamenteneinnahme oder Impfung anamnestisclageriund im positiven Falle
anhand der Ein- und Ausschlusskriterien weiternveda. Probandinnen, die zum
Zeitpunkt ihrer Voruntersuchung an einem tempordrdakt litten, wurden erst bei
Beschwerdefreiheit im néachsten Zyklus eingeschiossBrobandinnen, die an
chronischen Erkrankungen litten, die tempordre Weéegungen des Immunsystems
verursachen kénnen, wurden nicht in die Studieesiolglossen.

Zusatzlich wurde bei jeder Probandin beim Voruntehsingstermin das C-reaktive
Protein (CRP) bestimmt (siehe auch 2.5. Untersug$aiviauf), um eine akute oder
chronische Entzindung auszuschlie3en. Dies erfdailgée eine ventse Blutentnahme,
identisch der unter 2.3.2. vorbeschriebenen MethDge Serumproben wurden mittels
PEG (Polyethylenglycol) -verstarktem immun-turbiéimschem Assay nach
Heidelberger und Kendall, in den Modifikationen vatellsing (Heidelberger &
Kendall, 1935 a; b; c; Hellsing, 1972), im Zentahlbr der Universitat Giel3en
ausgewertet. Verwendet wurde dafir dass SystemaAt®bs0 / 1800 von Bayer. Die
angegebene Methode erfasst einen Messbereich gon (19,5 — 20,5) mg/dl. Hierbei
wird mittels Antiseren eine Antigen-Antikorper-Kotegbildung hervorgerufen und der
Niederschlag turbidimetrisch bei 340 nm und 694gamessen.

Im Falle einer akut notwendigen Medikamenteneinrgheiner akuten Erkrankung
oder sonstiger gesundheitlicher Beschwerden im rfdathungszeitraum wurden die
Probandinnen gebeten, die Studienleitung dartbénfaumieren, um diese Effekte bei
der Datenauswertung bertcksichtigen zu kénnen.

Im mehreren Studien konnte zudem der Einfluss dm$yBvass Index (BMI) auf die
inflammatorische Aktivitdit nachgewiesen werden (&@ime & Miller, 2010; 2011,
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Benson et al., 2009; Hamer et al., 2009; Pudek ,e2@06). Daher wurde der BMI jeder
Teilnehmerin erfasst, um dies bei der Datenauswgrericksichtigen zu kdnnen.
Psychischer Stress kann ebenfalls die Immunaktilageinflussen (Mahbub et al.,
2011; Brydon et al., 2009). Daher wurde zu Studégmmn mittels eines Fragebogens zu
chronischem Stress (TICS; siehe hierzu 2.4.5.) tegigi ob und wie weit die
Probandinnen aktuell oder kirzlich psychisch betastaren. Da einige psychische
Erkrankungen mit veranderten Zytokinspiegeln assdzisind, wurden diese
anamnestisch erfragt und somit kontrolliert bzw.hrfén bei Erfullen der

Ausschlusskriterien zum Studienabbruch.

2.4.5. Einflusse auf die psychische Befindlichkeit

Chronischer Stress kann das psychische Befindanfhmssen (Agid et al., 2000; Dalla
et al., 2011; Brydon et al., 2009). Um solche Eis$le zu kontrollieren, wurde daher am
Voruntersuchungsstermin von den Probandinnen dasefrnventar zum chronischen
Stress (TICS) ausgefullt. Dieser Fragebogen migstpkrsonlichen Bewertungen von
Belastungen” (Schulz et al., 2004). Er bezieht slabei auf den Zeitraum der letzten
drei Monate. Fir die statistische Auswertung wume ,Screening Scala zum
chronischen Stress* (SSCS, Schulz et al., 2004yemiet. Diese wird aus insgesamt
12 Items des TICS gebildet, die aus den funf Uktdesnr chronische Besorgnis,
arbeitsbezogene und soziale Uberlastung, Uberfonderund Mangel an sozialer
Anerkennung entnommen sind (Schulz et al., 2004).

Um Verzerrungen und aul3ere Einflisse wahrend dessiey der psychischen
Befindlichkeit zu vermeiden, wurden Probandinnent raktueller psychiatrischer
Erkrankung/Therapie und/oder mit aktueller oder lizkliegender neurologischer
Erkrankung ausgeschlossen. Auch Probandinnen, dieh saktuell in
Psychotherapeutischer Behandlung befanden oderdepnéissive Medikamente
einnahmen, wurden nicht zur Teilnahme an der Stmggelassen. Eine zurlckliegende
psychische Erkrankung oder Behandlung wurde erfumgt festgehalten (n= 3) und

somit kontrolliert.
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2.4.6. Ovulationsprifung und Zykluseinteilung

Der menstruelle Zyklus ist die Grundlage der psscién und inflammatorischen
Veranderungen. Zudem ist eine Ovulation notwenalig,einen sichere Beurteilung der
Zyklusphase und damit auch eine bessere Vergleikbibawischen den Probandinnen
zu ermoglichen. Daher wurden bei allen Probandirmejeder Messung die Hormone
Progesteron, Ostradiol, FSH und LH bestimmt. Dafiirden an jedem Messzeitpunkt,
von den fur die systemischen Zytokinmessung volgas&erumproben, je 2 ml Serum
abgenommen und bei -20°C gelagert. Nach AbschlaessStudie wurden diese dann
dem Diagnostikzentrum Ulm unter der Leitung vonv&wdozent Dr. med. Susa
zugesandt. Dort wurden die Proben mittels Mikragartimmunoassay (MIA) fur die
quantitative Bestimmung von Ostradiol 2 (E2), LFSHF und Progesteron auf einem
Architect-Plus-Analysegeréat (Architect-Plus-ci82@8M®bott GmbH, Wien) ausgewertet.
Anschliel3end wurden die Hormonverlaufe von Herraf PDr. Dr. h.c. Hans-Rudolf
Tinneberg und Herrn Dr. med. Frank Oehmke, Klinik frrauenheilkunde und
Geburtshilfe der Universitat Giel3en, analysiert uier die jeweiligen Maxima von
Ostradiol, FSH und LH sowie des lutealen Progestaistiegs das Vorhandensein einer
Ovulation tberprift. Nur Probandinnen mit einerhgewiesenen Ovulation wurden in

die weitere Datenanalyse eingeschlossen.

2.5. Untersuchungsablauf

Die Studie wurde durchgeftihrt in enger Zusammetniadas Instituts fir Medizinische
Psychologie der Universitat Giel3en unter der Legtwon Frau Prof. Dr. Renate
Deinzer und der Betreuung von Frau Dr. Ulrike Welkem Institut fir Medizinische

Mikrobiologie der Universitat Giel3en unter der ueig von Herrn Professor Dr. Trinad
Chakraborty und Mitarbeit von Herrn Dr. Svetlin &thlbachev und der Klinik fur

Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatgédms Giel3en und Marburg unter
der Leitung von Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. Hans-Ruddihneberg und der Mitarbeit von
Herrn Dr. med. Frank Oehmke.

Alle Termine der Probandinnen fanden in den RauderKlinik fir Frauenheilkunde

und Geburtshilfe GielRen statt und alle gynakoldgsec Untersuchungen und
Probenentnahmen wurden von Herrn Dr. med. FrankmReldurchgefihrt oder fanden

unter seiner Supervision statt.
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2.5.1. Voruntersuchung

Mit allen interessierten, potentiellen Probandinmemde nach der ersten telefonischen
Kontaktaufnahme, sofern die hierbei anamnestischfragéen Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe 2.2.2.) dies zulie3em, Termin fur die Voruntersuchung
festgelegt. Bei diesem Voruntersuchungstermin walideProbandin zuerst schriftlich
Uber den Inhalt der Studie sowie die Art und diesilkin der Probenentnahmen
aufgeklart. Anschlielend erfolgte ein Aufklarungggéch auf Grundlage der
schriftichen Aufklarung. Hierbei wurde der Probanddie Mdglichkeit gegeben,
Fragen zu stellen. Des Weiteren wurden die Teilrededingungen und die
Verhaltensregeln fur die Probenentnahmen besprochfam3erdem konnte die
Probandin vermerken, ob sie im Falle eines auff@ti Untersuchungsergebnisses
davon Kenntnis erhalten mdchte.

Nach freiwilliger Einwilligung zur Studienteilnammnittels Unterschrift wurde jeder
Teilnehmerin ein Zahlencode zugewiesen, um die Date pseudonymisieren (siehe
hierzu auch Kapitel 2.5.5.). Anschliel3end wurden lakreits telefonisch erfragten Ein-
und Ausschlusskriterien in einem anamnestischeerndi@w erneut Uberpruft, die
durchschnittliche Zykluslange ermittelt und die &bgisse schriftlich festgehalten.
Danach erfolgte eine standardisierte EinweisungdférBearbeitung des Fragebogens
zum chronischem Stress (TICS) (siehe auch 2.4de), im Anschluss von den
Probandinnen ausgefillt wurde. Es folgte die Blutahme fur die Bestimmung des
CRPs (vgl. hierzu auch 2.4.4.) und die Abgabe eMittelstrahlurinprobe (vgl. auch
2.4.3.) durch die Probandin. Zum Abschluss desewrrstermins wurde die
gynékologische Eingangsuntersuchung mit Ultrasch&hlamydienabstrich und
vaginaler pH-Wert-Messung, wie unter 2.4.3. bestian, durchgefihrt. Abschlie3end
wurden die Probandinnen dazu instruiert, am erBsgnihrer nachsten Menstruation die

Studienleitung telefonisch zu kontaktieren.

2.5.2. Messzeitpunkte

Am ersten Tag der der Voruntersuchung folgenden stfeationsblutung (dies
entspricht dem ersten Zyklustag) kontaktierten Bliiebandinnen, wie angeleitet, die
Studienleitung und die weiteren Termine wurdenAbhangigkeit von der erwarteten
Blutungs- und Zykluslange, festgesetzt. In Abbilgud ist eine Ubersicht ber die
zeitliche Abfolge der funf Messzeitpunkte (MZP) Ballar, Ovulation und Luteal 1-3,

bezogen auf einen 28 Tage Zyklus dargestellt.
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2. Material und Methoden

Wie aus der Abbildung ersichtlich, erfolgte derter3ermin (Follikular) in einem
Zeitraum von ein bis vier Tagen nach dem vollstgedi Ende dieser Blutung. Der
zweite Termin (Ovulation) fand am Zeitpunkt derdmmeten Ovulation oder an einem
der beiden Tage danach, also zur Zyklusmitte,. $Dat dritte Termin (Luteal 1) wurde
fur den neunten oder achten, der vierte Terming@u®) flr den vierten bis sechsten
und der letzte Termin (Luteal 3) flir den dritters l@rsten Tag, vor der nachsten
erwarteten Mensis, festgelegt. Bei erneutem Eiesetler Menstruationsblutung und
damit Beginn des nachsten Zyklus wurde die Studiemlg von der
Versuchsteilnehmerin telefonisch dartber informied dass die genaue Zykluslange
bestimmt werden konnte.

Zyklus im Untersuchungszeitraum

Tag 11213|4(5]|6]|7]8]9[10{11]12[13]14|15]16{17|18[19]20|21|22(23|24|25]|26]|27|28

Zyklus-

follikular Ovulation luteal
h
phase
Mess- 1 2 3 4 9
zeit- (1-4 Tage nach Zvklusmitte (Q—igrage (6-4 Tage vor | (3-1 Tage vor
punkte Mensis) Y Mensis) Mensis)

Mensis)

Abbildung 2: Graphische Darstellung des zeitlichen Ablaufs dénf fMZP (Follikular,
Ovulation, Luteal 1-3), dargestellt fir einen 2&&ayklus: 1. MZP Follikular, 1-4 Tage nach
Ende der Mensis; 2. MZP Ovulation; 3-5. MZP LutéaB (9-8, 6-4 bzw. 3-1 Tage vor der
erwarteten nachsten Mens{aus Deinzer & Tinneberg, 2008

2.5.3. Verfahren bei ZyklusunregelmaRigkeiten

In den Fallen (n= 6), in denen sich die dem Untaangszyklus folgende
Menstruationsblutung verzégerte, wurden nach déntele Termin zusatzliche Termine
fur weitere Probenentnahmen vereinbart und zwar lswge, bis die nachste
Regelblutung einsetzte. Daher wurden bei vier Rrdipeen insgesamt sechs und bei
zwei insgesamt sieben Messungen durchgefiihrt. Reir sthtistische Auswertung
wurden bei diesen Probandinnen der erste sowievidie letzten Messzeitpunkte
verwendet. Da der Abstand von Ovulation zu Blutynght jedoch die follikulére
Phase) konstant ist, wurde so sichergestellt, di@sEntnahmezeitpunkte mit denen der
Probandinnen mit normal langem Zyklus vergleichtiad. Auch die genaue Analyse
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2. Material und Methoden

und Zykluseinteilung mittels der gemessenen Hormomrkntrationen der einzelnen
Probandinnen bestatigte die Richtigkeit dieses afedns. Im Falle einer vorzeitigen
Blutung (n= 11) mit nur vier mdglichen Messungera (oach der vierten Messung
bereits die Blutung einsetzte) zeigte die Analyse Hormonkonzentrationen eine
fehlende Messung zum Zeitpunkt der Ovulation, d.das Progesteron war schon
deutlich angestiegen. Daher wurde in diesen Falem zweite Messzeitpunkt
(Ovulation) statistisch als dritter Messzeitpunkttgal 1), der dritte (Luteal 1) als
vierte (Luteal 2) und der vierte als fiinfter Mesgmenkt (Luteal 3) gewertet. So wurde
sichergestellt, dass von jeder Probandin Proberdausollikularen Phase und aus der
Lutealphase gewonnen wurden. Alle Messungen edo|glvie oben bereits erwéahnt,

zwischen 16 und 19 Uhr und fur jede Probandin jsa#i einer konstanten Uhrzeit.

2.5.4. Ablauf eines Messzeitpunktes

Der Ablauf einer Messung war fir alle Messzeitpenikientisch. Zunachst wurden vor
dem Eintreffen der Probandin samtliche Materialigis flr die Kihlung der Proben

und die beschrifteten Probengefal3e bereitgelegt died leeren Gefal3e fir die

Probenentnahme des Zervixsekrets gewogen und deist@aotiert.

Nach Eintreffen der Probandin erhielt sie zuersedtinweisung flir die Bearbeitung
des POMS-Fragebogens (siehe 2.3.1.) und fullteediesis. Anschliel3end erfolgte die
Entnahme des Zervixsekrets in der in 2.3.2. besbhnen Art und Weise. Danach
wurden der Hygieneabstrich und die Messung des @4 durchgefihrt (wie unter

2.4.3. beschrieben).

Es folgte die Entnahme der Blutproben fir die Hammand die systemische

Zytokinbestimmung (siehe hierzu 2.4.6. bzw. 2.3.Zym Abschluss suchte die

Probandin die Toilette auf, um eine Urinprobe alehaem (2.4.3.), Ubergab diese der
Versuchsleitung und verlief3 danach den Untersudrangn wieder.

2.5.5. Datenschutz

Zur Sicherung des Datenschutzes wurde jeder Tenieeh nach Unterschrift der
Einverstandniserklarung im Rahmen der Voruntersngheine Nummer zugewiesen
und alle Proben, Materialien und samtliche Untentagwie Fragebdgen und
Untersuchungsprotokolle mittels des Nummerncodesugimnymisiert. Nur in dieser
pseudonymisierten Form wurden die Proben an dieiliggén Institute zwecks

Weiterverarbeitung weitergegeben. Die daraus geesem (pseudonymisierten) Daten
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2. Material und Methoden

wurden fur die Bearbeitung und Auswertung in diespartgeschitzten Rechner des
Institutes flr Medizinische Psychologie der UnivigtsGiel3en eingegeben.

Die Einverstandniserklarungen, die als einzige tagen personenbezogene Angaben
enthalten sowie der Schlissel fir die Pseudonymisie lagern in Papierform
eingeschlossen im Institut fir Medizinische Psyob@ der Universitat Giessen, in
einem zugangsgeschitzten Raum mit limitierter Zggherechtigung. Samtliche
schriftlichen Originaldaten werden ebenfalls in iedprm in diesem Raum aufbewahrt.
Somit wurden keine personlichen Daten der Probauedinn einer zentralen Datenbank
gespeichert. Die Probandinnen wurden vor Studianhegusfihrlich tber den Umgang
mit ihren Angaben aufgeklart und gaben ihr Einvéardhis fir eine Weitervermittiung

und Veroffentlichung der pseudonymisierten Daten ab

2.5.6. MalRBnahmen zur Gewahrleistung der Probandensicherhei

Zur Gewabhrleistung der Probandensicherheit wurdlema@edizinischen Eingriffe nach

hochstem Standard durchgefihrt. Im Falle einesop@gischen Befundes des vaginalen
Ultraschall, des Hygiene- oder Chlamydienabstriodsr des Urinsticks, wurden die
Probandinnen davon in Kenntnis gesetzt, soferinster Einverstandniserklarung den
Wunsch hierzu angegeben hatte. Den Betroffenenendigl Empfehlung gegeben einen

Facharzt aufzusuchen.

2.6. Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung erfolgte zunachestléstung auf Normalverteilung der
Daten mittels des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstsldédicht normalverteilte Daten
wurden vor weiteren Analysen log-transformiert.

Zur Uberpriifung, ob die immunologischen Parametewies die psychische
Befindlichkeit signifikante Schwankungen (ber deryklds aufweisen, wurden
Varianzanalysen mit Messwiederholung (funf Mesgzaikte) durchgefihrt. Aufgrund
potentieller Zusammenhange zwischen Zytokinkonaginmmen und dem BMI wurde
diese Variable in ersten Analysen als Kovariateanigenommen. Das gleiche gilt fur
die Blutkontamination, die 60% der Schwammchen dbetDiese Prifung ergab
keinerlei Effekte des BMIs sowie der Blutkontamioat so dass die endgultigen
Analysen ohne diese Kovariaten durchgefiihrt wurdém. Folgenden werden

Greenhouse-Geisser korrigierte Statistiken zusammiedem partiellem? als Mal3 fur
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die Effektstarke angegeben. Da sich Varianzanalydemelativ stabil auch bei nicht
vollstandigem Einhalten der Verteilungsannahme igézeaben (Rudolf und Mdller,
2004), eignen sie sich hier (unter Verwendung wgatithmierten Werten), trotz der in
Ausnahmefédllen nicht vorhandenen Normalverteilunger dVariablen nach
Logarithmierung.

Die Zytokinkonzentrationen wiesen eine Reihe fetignNerte auf (siehe Ergebnisse).
Aufgrund der Tatsache, dass Messwiederholungsasralysir diejenigen Falle mit
einbeziehen konnen, die einen vollstandigen Datensaufweisen, wurde ein
Imputationsverfahren angewandt, um den Ausfall w@rsuchspersonen maoglichst
gering zu halten. Dabei wurden diese fehlenden &\airt dem unteren Detektionslimit
(Konzentration des geringsten Standards) geteittrddie Wurzel von 2 ersetzt. Dieses
Vorgehen wird von Schisterman et al. (2006) als utafponsverfahren fir log-
transformierte Daten empfohlen und entspricht einlkeonmventionellen Ansatz im
Umgang mit fehlenden Werten (siehe auch Boomsrah,&009).

Zur Prufung der Hauptfragestellung, ob und inwigvkéranderungen der Stimmung
(Zunahme der Skala Niedergeschlagenheit, Mudigksdt Missmut bzw. Abnahme der
Skala Tatendrang) zum Zyklusende mit Verdnderunden Konzentrationen der
Zytokine einhergehen, wurden zunéchst die Diffenerie zwischen Messzeitpunkt
funf und Messzeitpunkt drei fur die Zytokinkonzextionen und die POMS-Skalen
gebildet. Danach wurde Uber die Berechnung von Ranglationen nach Spearman
mit dem Spearman-Rank-Korrelationskoeffizient (Spem’s rho ) der
Zusammenhang dieser Veranderung uberpruft.

Zur Prifung der Nebenfragestellungen nach Zusamémeggn zwischen
Entzindungsmediatoren (lokal und systemisch) ungthischer Befindlichkeit und
zwischen lokalen und systemischen Entzindungsnoedratselbst (zu den einzelnen
Messzeitpunkten) wurden die einzelnen Zytokine itatBind im Zervixsekret zu
jeweils einem Messzeitpunkt mit sich selbst bzwt den entsprechenden POMS-
Skalen, ebenfalls mittels Rangkorrelationen nacka8pan, korreliert.

Bei allen folgenden Methoden ist das Signifikaneay (p) aufa < 0,05 (5%)
festgelegt, Wertee 0,01 gelten als hoch signifikant, bei Werten < &pyer > 0,05 wird
von einem Trend gesprochen. Es soll hier daraujdvilesen werden, dass aufgrund
des Pioniercharakters dieser Studie auf eir@hlerkorrektur bei multiplen Testungen

verzichtet wird.

33



3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Test auf Normalverteilung

Zunachst wurde die Normalverteilung aller gemessekariablen mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungs-Tests Uberprift. Bielsel in nahezu allen Fallen
signifikant bis hoch signifikant (g 0,05 (5%) bzw< 0,01) aus. Es zeigte sich eine
linkssteile Verteilung der Zytokine, Hormone und NM®-Skalen. Zur weiteren
Datenanalyse wurden die Daten logarithmiert, wodwle linkssteile Verteilung in

eine Normalverteilung Uberfihrt werden konnte.

3.2. Gesamtstichprobe

Insgesamt meldeten sich 198 interessierte Frauepatantiellen Studienteilnahme, um
weitere Informationen bezlglich des Studienablauig@serhalten. Von diesen waren
acht Personen auch nach wiederholten Versucheforiedeh nicht zu erreichen. Nach
einem telefonischen Gesprach wurde mit 87 der gdrbhden Frauen ein moglichst
zeitnaher Termin fur die Voruntersuchung vereinbBie haufigsten Grinde, warum
eine Aufnahme in die Studie bei den anderen Inser@g;nen nicht moglich war,
waren:

- Einnahme hormoneller Kontrazeptiva (n= 23)

- Teilnahme nach weiteren Informationen nicht mekteischt (n= 23)

- zeitlich nicht mdglich (n= 21)

- Zyklusunregelmafigkeiten (n= 15)

- Vorerkrankungen, die zum Ausschluss fuhrten (n= 14)

- Einschlusskriterien werden nicht erftillt (n= 6)

- sonstige (n=1)

34



3. Ergebnisse

Von den 87 Probandinnen mit einem Vortermin konngedoch weitere 20
Teilnehmerinnen nicht in die Studie aufgenommerdery weil:

- sie nicht zum vereinbarten Termin erschienen urch delefonisch nicht mehr

erreichbar waren (n=7)

- die danach erwartete Monatsblutung nicht termingereinsetzte (n=5)

- sie akut oder chronisch erkrankt waren (n= 3)

- sie nach dem Aufklarungsgesprach keine Teilnahnte ménschten (n= 3)

- aus privaten Grinden eine Teilnahme an der Stuwadikch nicht mehr mdglich

war (n=2)

Insgesamt nahmen damit 67 freiwillige, gesundenBgimerinnen an der Studie teil.
Von diesen mussten jedoch 18 Probandinnen, wegewnubatorischer Zyklen oder
starker Zyklusschwankungen, von der Datenauswerausgeschlossen werden (siehe
auch 2.4.6.). Somit wurden fir die statistischerswertungen letztlich die Daten von
49 Probandinnen verwendet.

Der Altersdurchschnitt lag bei dieser Stichprobei 124,47 Jahren, mit einer
Standardabweichung (SD) von 3,60, einem Minimumn{Mion 20 Jahren und einem
Maximum (Max) von 40 Jahren. Das Alter weil3t daairte linkssteile Verteilung auf
(Schiefe = 1,780). Der durchschnittliche BMI betr2g,03 (SD = 2,364; Schiefe =
0,891) und der Mittelwert des TICS-Scores lag 804 (SD = 7,303; Schiefe = 0,478;
(vgl. hierzu auch Tabelle 16 im Anhang).

Insgesamt drei Probandinnen waren friher wegen hpsyfeer Erkrankungen in
Behandlung gewesen, vier Probandinnen haben emomisbhe Erkrankung und zehn
Probandinnen leiden gelegentlich unter Heuschnypfeigten jedoch wéahrend des

Untersuchungszeitraums keine Symptome.

3.3. Deskriptive Darstellungen Hormone

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Messungen Hiemone Ostrogen,

Progesteron, LH und FSH deskriptiv dargestellt. @igphischen Darstellungen zeigen
Mittelwerte (M) und Standardfehler (SE) der Mittelte der logarithmierten (und damit
normalverteilten) Daten. Median und Interquartitabgle der (nicht normalverteilten)

Absolutwerte sowie die jeweiligen Stichprobengro@é¢nsind im Anhang dargestellt.
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In Abbildung 3 sind die Mittelwerte und Standardéh der logarithmierten

Konzentrationen fiir die vier Hormone Ostradiol, g&steron, FSH und LH in ihrem
zeitlichen Verlauf wiedergegeben. Mediane und quertile Range der erfassten
absoluten Konzentrationen aller Hormone zeigtTdigelle 17im Anhang.

Der Verlauf der einzelnen Hormone zeigt erwartuegs@d die typische Form des
Menstruationszyklus: bei Ostradiol, FSH und LH hiithsten Werten zur Ovulation (2.
MZP), FSH und LH direkt danach abfallend, Ostradialgegen auf einem Plateau
verharrend. Progesteron hat dagegen die hochstemzekitrationen am 4.

Messzeitpunkt, also luteal.
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Abbildung 3: Mittelwerte und Standardfehler der logarithmiert€onzentrationen von
FSH, LH, Ostradiol und Progesteron im Verlauf Gber finf Messzeitpunkté&ollikular,
Ovulation, Luteal 1-3. N=49 fiur die Messzeitpunklikular, und Luteal 1-3; N=38 fir
den Messzeitpunkt um die Ovulation, da 11 Probamineine vorzeitige Blutung
aufwiesen (siehe auch 2.5.3.).
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3.4. Veranderungen uber den Zyklus

Zunachst wurde geprift, ob sich fur die erfasst@raeter signifikante Veranderungen
Uber den Zyklus nachweisen lassen. Hierfir wurdemriavizanalysen mit

Messwiederholung (siehe 2.6.) durchgefuhrt.

3.4.1. Psychische Veranderungen tber den Zyklus

Um die zyklusassoziierten Veranderungen hinsidittler psychischen Parameter zu
untersuchen, wurden Varianzanalysen fur die POM&eBkberechnet. Aufgrund der
linkssteilen Verteilung der Rohdaten wurden hierfiiie logarithmierten Werte

verwendet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 daefjest

Tabelle 1: Zeiteffekte in den POMS-Skalen Niedergeschlagenhaitendrang, Mudigkeit und
Missmut im Verlauf tGber die funf Messzeitpunktelkollar, Ovulation, Luteal 1-3

N F-Wert (df /dfy) 1?2 p
Niedergeschlagenheit 38 1,256 (4/140) 0,035 0,293
Tatendrang 38 3,009 (4/140) 0,079 0,034
Mudigkeit 38 0,906 (4/140) 0,025 0,457
Missmut 38 0,642 (4/140) 0,018 0,622

Signifikante Werte sind fett markiert.

Eine deskriptive Darstellung des zeitlichen Vertautler vier POMS-Skalen
(Niedergeschlagenheit, Tatendrang, Mudigkeit undsihut) findet sich in Abbildung
4. Die absoluten Werte aller Studienteilnehmerinfieden sich im Anhang in Tabelle
18.
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Abbildung 4: Mittelwerte und Standardfehler der log-transfornaar POMS-Skalen
(Niedergeschlagenheit, Tatendrang, Mudigkeit unddifiut) im Verlauf Uber die funf
Messzeitpunkte Follikular, Ovulation, Luteal 1-3.=49 flir die Messzeitpunkte
Follikular, und Luteal 1-3; N=38 fir den Messzeitgti um die Ovulation, da 11
Probandinnen eine vorzeitige Blutung aufwieserhgsiguch 2.5.3.).

3.4.2. Veranderungen der systemischen Zytokine Uber den Z&yus

Tabelle 2 zeigt die Detektionsraten der systemischgokinkonzentrationen. In die
Messwiederholungsanalyse (vgl. Tabelle 3), zur Wif potentieller zeitlicher
Veradnderungen, gingen wie unter 2.6. beschriebeh auputierte Werte ein, jedoch
nur fur diejenigen Frauen, die bereits vorher amdestens drei Messzeitpunkten
glltige Werte aufwiesen. Lagen bereits vorab wengggtige Messungen vor, wurden
die Probandinnen ausgeschlossen. Die 11 Probamdimitevorzeitiger Blutung (und
daher nur vier Messzeitpunkten) konnten ebenfailshtnin diese Datenanalyse
eingeschlossen werden. Daher ist die Stichprob&egrdur jedes Zytokin

unterschiedlich und geringer als die Gesamtstidbgaro
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3. Ergebnisse

Tabelle 2: Detektionsraten der systemischen Zytokine in %eruenzelnen Messzeitpunkten.

Follikular Ovulation Luteal 1 Luteal 2 Luteal 3

IL-1 65 58 67 63 63
IL-2 86 79 78 73 78
IL-4 84 79 80 78 80
IL-6 65 76 67 61 55
IL-8 88 89 86 82 84
IL-10 84 76 78 76 76
IL-12 92 89 90 88 90
IL-17 73 76 76 71 78

Die Angaben in % bezieht sich auf die GesamtstihgngrofRe (N= 49 fir die Messzeitpunkte
Follikular und Luteal 1-3 und N= 38 fur den Mesgzenkt um die Ovulation).

Die Ergebnisse der Varianzanalyse fur die hamawgéltytokine sind im Folgenden in
Tabelle 3 und Abbildung 5 aufgefihrt. Abbildung Sells Mittelwerte und
Standardfehler der systemisch gemessenen, loddramserten Zytokine der

entsprechenden Probandinnen dar.

Tabelle 3: Zeiteffekte in den systemischen Zytokinen im Veklaber die flinf Messzeitpunkte
Follikular, Ovulation, Luteal 1-3.

N F-Wert (df /dfy) 1? p
IL-1 24 0,616 (4/92) 0,026 0,600
IL-2 29 0,158 (4/112) 0,006 0,907
IL-4 27 0,921 (4/104) 0,034 0,412
IL-6 25 0,104 (4/96) 0,004 0,952
IL-8 33 0,866 (4/128) 0,026 0,443
IL-10 28 2,193 (4/108) 0,075 0,122
IL-12 34 1,009 (4/132) 0,030 0,365
IL-17 30 0,644 (4/116) 0,022 0,552
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Abbildung 5: Mittelwerte und Standardfehler der log-transforri@ar Konzentrationen der
systemischen Interleukine 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 1lihdm Verlauf Gber die finf Messzeitpunkte
Follikular, Ovulation, Luteal 1-3 fur die Probanden, die in die Messwiederholungsanalyse
eingingen.

Wie aus der Tabelle ersichtlich, zeigen sich kéaesignifikante Effekte der Zeit auf
den Konzentrationsverlauf der systemischen ZytokBetrachtet man die graphische
Darstellung, o) sieht man dementsprechend auch ngeringe
Konzentrationsschwankungen der gemessenen Zytakinegitlichen Verlauf Gber die
funf Messzeitpunkte. Die Mediane und Interquarstdlnde der Absolutwerte fur diese
Auswertungen finden sich im Anhang in Tabelle 19.

3.4.3. Veranderungen der lokalen, d. h. zervikalen Zytokire Uber den Zyklus

Ahnlich wie die systemisch gemessenen Zytokinegereiauch die im Zervixsekret
erfassten Zytokinkonzentrationen eine linkssteigt®ilung und weisen eine Reihe von
fehlenden Werten auf. Daher werden zunachst dieediehsraten (Tabelle 4)

dargestellt, die zugehorigen absoluten Konzentmatiound Stichprobengréf3en finden
sich im Anhang in Tabelle 20.
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3. Ergebnisse

Tabelle 4: Detektionsraten der zervikalen Zytokine in % zu dgrzelnen Messzeitpunkten.

Follikular ~ Ovulation Luteal 1 Luteal 2 Luteal 3
IL-1 90 76 80 76 76
IL-2 90 95 88 78 86
IL-4 73 66 59 55 61
IL-6 100 97 100 92 98
IL-8 100 95 100 92 98
IL-10 100 95 100 90 98
IL-12 100 87 96 84 92
IL-17 92 76 88 80 69

Die Angaben in % bezieht sich auf die Gesamtstmgngrofie (N= 49 fir die Messzeitpunkte
Follikular und Luteal 1-3 und N= 38 fur den Mes#zenkt um die Ovulation).

Um zu priufen, ob sich bei den zervikalen Zytokisggnifikante Veranderungen tber
den Zyklus nachweisen lassen, wurden auch hier aWaanalysen mit
Messwiederholung durchgefihrt. Auch hierbei wurdéei Probandinnen mit
mindestens drei gultigen Messwerten fehlende Kamaeonen unterhalb des
Detektionslimits ersetzt (siehe 2.6.), Probandinm&nweniger Messwerten wurden von
der Datenauswertung ausgeschlossen. Die 11 Praimemdimit vorzeitiger Blutung
sowie funf Probandinnen, bei denen die Menge desigeenen Sekretes an einigen
Messzeitpunkten fur die Analyse zu gering war, \ear@benfalls ausgeschlossen. Die

Ergebnisse der Varianzanalysen finden sich in algefiden Tabelle (Tabelle 5).

Tabelle 5: Zeiteffekte in den zervikalen Zytokinen im Verlaiiber die funf Messzeitpunkte
Follikular, Ovulation, Luteal 1-3.

N F-Wert (df /dfp) 1? p
IL-1 29 2,126 (4/112) 0,071 0,108
IL-2 35 0,861 (4/136) 0,025 0,472
IL-4 24 1,034 (4/92) 0,043 0,377
IL-6 33 4,928 (4/140) 0,133 0,002
IL-8 33 2,987 (4/128) 0,085 0,043
IL-10 33 2,054 (4/128) 0,060 0,113
IL-12 33 4,675 (4/128) 0,127 0,005
IL-17 31 2,168 (4/120) 0,067 0,091

Signifikante und tendenziell signifikante Wertedsfett markiert.
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3. Ergebnisse

Abbildung 6 zeigt die Mittelwerte und den Standeldér der acht zervikal gemessenen
Zytokinkonzentrationen der entsprechenden Probaedinim zeitlichen Verlauf tber
die funf Messzeitpunkte. Die Mediane und Interglabstande der absoluten Werte

finden sich im Anhang in Tabelle 20.
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Abbildung 6: Mittelwerte und Standardfehler der log-transfornger zervikalen
Konzentrationen der Interleukine 1, 2, 4, 6, 8, 1@, und 17 im Verlauf Uber die funf
Messzeitpunkte Follikuldar, Ovulation, Luteal 1-3rfldie Probandinnen, die in die
Messwiederholungsanalyse eingingen.

3.5. Hauptfragestellung: Zusammenhang von Stimmungsveraterungen

und Veranderungen der lokalen Zytokinkonzentrationen

Im Folgenden wurde gepruft, ob Verdnderungen denrBing zum Zyklusende mit
Veradnderungen der lokalen Konzentrationen der Ag®hkssoziiert sind. Wie unter 2.6.
beschrieben, wurden dazu Rangkorrelationen deriljgem Differenzwerte berechnet.
Wie aus Tabelle 6 ersichtlich, zeigen sich keingnifkanten Zusammenhénge der

jeweiligen Differenzen.
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3. Ergebnisse

Tabelle 6: Zusammenhange zwischen psychischen Veranderungkeivendnderungen in den
zervikalen Zytokinkonzentrationen, jeweils in derezten Zyklushélfte.

A NIED A TAT A MUD A MISSM

p 0,011 -0,112 0,168 -0,091

AlILL-B p 0,955 0,548 0,367 0,625
N 31 31 31 31

p -0,190 0,006 0,055 -0,223

AlL-2 p 0,267 0,973 0,752 0,192
N 36 36 36 36

p 0,074 -0,294 0,346 -0,264

AlL-4 p 0,749 0,196 0,124 0,247
N 21 21 21 21

p -0,247 0,063 -0,194 -0,218

A IL-6 p 0,107 0,686 0,206 0,155
N 44 44 44 44

p 0,046 -0,065 -0,009 -0,096

AIL-8 p 0,767 0,674 0,953 0,536
N 44 44 44 44

p -0,003 -0,094 0,194 -0,256

AIL-10 p 0,985 0,544 0,207 0,093
N 44 44 44 44

p -0,223 0,027 -0,019 -0,237

A IL-12 p 0,167 0,868 0,907 0,141
N 40 40 40 40

p -0,025 -0,049 0,231 -0,247

AIL-17 p 0,890 0,788 0,203 0,172
N 32 32 32 32

A=Differenz zwischen Messzeitpunkt ,Luteal 3" und $deeitpunkt ,Luteal 1%
p=Spearman-Rank-Korrelationskoeffizient; p=SignifikaN=Stichprobengrilie.
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3. Ergebnisse

3.6. Nebenfragestellung: Zusammenhéange zwischen Entzindgs-

mediatoren und psychischer Befindlichkeit zu jedenMesszeitpunkt

Die Nebenfragestellung nach Zusammenhangen zwideh&riindungsmediatoren und
psychischer Befindlichkeit zu jeweils einem Mesgagikt, wurde mit Hilfe von
Korrelationsberechnungen nach Spearman von im BRlmv. im Zervixsekret
gemessenen Zytokinen mit den entsprechenden POMIBfSlberpruft.

Die Ergebnisse fur die lokalen Entziindungsparansaterin den folgenden Tabellen (7
bis 11) dargestellt. Insbesondere zum Messzeitprdklikular®, d. h. unmittelbar nach
der Menstruation, bestehen positive Zusammenhangischzen Midigkeit und
zervikalem IL-B und IL-17 sowie schwach auch fur IL-4, IL-10 ud12. Aul3erdem
zeigt IL-17 einen hochsignifikanten negativen Zussnhang mit Tatendrang sowie
einen schwacheren positiven Zusammenhang mit Njedehlagenheit und Missmut.
Auch Niedergeschlagenheit und IB-Zeigen eine positive Korrelation. Ebenso gibt es
zum Zeitpunkt der Ovulation einen schwachen negatiusammenhang zwischen
Tatendrang und IL-2 sowie positiv zwischen Mudigkend IL-17. Zu allen weiteren
Messzeitpunkten (Luteal 1-3) zeigen sich lediglischwache Zusammenhange

zwischen Entziindungswerten und Psyche.

Tabelle 7: Zusammenhange zwischen der psychischen Befindiic(fROMS-Skalen) und den
zervikalen Zytokinkonzentrationen zum Messzeitpyfiatlikular”.

IL-1p  IL-2 IL-4 IL-6 IL-8 IL-10  IL-12 IL-17

p 0326 -0,150 0,050 0,034 0,156 0,166  0,1200,311

NIED p 0025 0,310 0,759 0,817 0,291 0,258 0,4170,038

N 47 48 40 48 48 48 48 45

p -0,195 0,110 -0,038 0,070 -0,012 -0,156 -0,0840,445

TAT p 0188 0458 0,814 0638 0,936 0,291 0,568,002
N 47 48 40 48 48 48 48 45

p 0415 0,077 0,265 0,205 0,091 0,280 0,241 0,496

MUD p 0,004 0603 0,098 0,162 0539 0,054 0,099 0,001

N 47 48 40 48 48 48 48 45

p 01116 -0,264 0,177 -0,192 0,022 0,073 0,059,265

MISSM  p 0438 0,069 0274 0,192 0,883 0,620 0,691,078

N 47 48 40 48 48 48 48 45

p=Spearman-Rank-Korrelationskoeffizient; p=Signifika N=Stichprobengrdf3e. Signifikante
und tendenziell signifikante Werte sind fett markie
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3. Ergebnisse

Tabelle 8: Zusammenhange zwischen der psychischen Befindiic(lROMS-Skalen) und den
zervikalen Zytokinkonzentrationen zum Messzeitpy@ktulation®.

IL1-p IL-2  IL-4 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12  IL-17

p -0031 -0,001 -0,136 -0,184 -0,071 -0,191 0,012 089,
NIED p 0856 0997 0483 0,268 0,670 0,252 0,943 0,612

N 36 38 29 38 38 38 38 35

p 0105 -0,280 -0,049 0,069 0,008 -0,042 -0,026 -0,060
TAT p 0543 0,088 0801 0681 0960 0,801 0,878 0,733

N 36 38 29 38 38 38 38 35

p 0237 0,231 -0038 0,053 0,019 0250 0,259,303
MUD p 0165 0,163 0846 0,752 0,908 0,130 0,110,077

N 36 38 29 38 38 38 38 35

p -0,036 -0,107 -0,335 -0,187 0,041 -0,163 -0,058 18D,
MISSM  p 0837 0524 0076 0262 0809 0328 0,729 0,283

N 36 38 29 38 38 38 38 35

p=Spearman-Rank-Korrelationskoeffizient; p=Signifika N=StichprobengréRe. Signifikante
und tendenziell signifikante Werte sind fett markie

Tabelle 9: Zusammenhange zwischen der psychischen BefindlitfROMS-Skalen) und den
zervikalen Zytokinkonzentrationen zum Messzeitpyhldateal 1.

ILi-p -2 IL-4  IL-6  IL-8  IL-10  IL-12  IL-17

p 0,144 -0,042 0,080 0,069 0,189 -0,017 0,116 0,079
NIED p 0362 0,777 0663 0642 0198 0,907 0,438 0,611

N 42 48 32 48 48 48 47 44

p 0,109 -0,096 -0,266-0,246 -0,091 -0,117 -0,060 -0,047
TAT p 04490 0,518 0,141 0,092 0,540 0,429 0,690 0,760

N 42 48 32 48 48 48 47 44

p -0,056 -0,278 0,012 0,010 -0,064 -0,079 -0,114 14,1
MUD p 0723 0,056 0,947 0,944 0,668 0,595 0,444 0,462

N 42 48 32 48 48 48 47 44

p 0057 -0,33¢ -0,188 0,031 0,050 -0,083 0,005 -0,022
MISSM  p 0,722 0,019 0,302 0,833 0,734 0573 0972 0,888

N 42 48 32 48 48 48 47 44

p=Spearman-Rank-Korrelationskoeffizient; p=Signifika N=StichprobengréRe. Signifikante
und tendenziell signifikante Werte sind fett markie
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Tabelle 10: Zusammenhange zwischen der psychischen BefindlitllROMS-Skalen) und den
zervikalen Zytokinkonzentrationen zum Messzeitpyhkteal 2“.

IL1-p IL-2 L4 IL-6 IL-8 IL-10  IL-12  IL-17

p 0131 0,161 -0,089 0,041 -0,009 0,030 0,068 0,001

NIED p 0414 0281 0635 0,787 0,951 0,840 0,657 0,996
N 41 47 31 47 47 47 45 41

p 0312 0,200 0,426 0,116 -0,090 0,079 0,083 0,028

TAT p 0047 0,178 0,017 0,436 0548 05595 0,587 0,861
N 41 47 31 47 47 47 45 41

p -0,089 -0,214 -0,294 0,004 0,047 -0,026 0,099 0,113

MUD p 0578 0,150 0,109 0,978 0,756 0,863 0,516 0,481
N 41 47 31 47 47 47 45 41

p 0032 0053 0,168 -0,016 0,009 0,045 0,122 0,044

MISSM  p 0,844 0,724 0,366 0,913 0,951 0,763 0425 0,783
N 41 47 31 47 47 47 45 41

p=Spearman-Rank-Korrelationskoeffizient; p=Signifika N=Stichprobengrdf3e. Signifikante
und tendenziell signifikante Werte sind fett markie

Tabelle 11:Zusammenhange zwischen der psychischen BefindliictiROMS-Skalen) und den
zervikalen Zytokinkonzentrationen zum Messzeitpyhkteal 3“.

IL1-p  IL-2 L4  IL-6  IL-8 IL-10 IL-12  IL-17

p 0054 0,053 0,113 -0,070 0,139 0,090 0,072 0,054
NIED p 0,737 0,727 0519 0,639 0,352 0547 0,634 0,737

N 41 46 35 47 47 47 46 41

p 0042 0,010 -0,209 0,103 -0,015 -0,059 0,206 0,042
TAT p 0793 0947 0,229 0,491 0922 0,695 0,169 0,793

N 41 46 35 47 47 47 46 41

p 0,103 -0,047 0,226 0,158 0,0440,252 0,133 0,103
MUD p 0523 0,756 0,192 0,287 0,7680,088 0,376 0,523

N 41 46 35 47 47 47 46 41

p -0,042 -0,143 0,182 -0,030 0,174 0,105 0,084 -0,042
MISSM  p 0,795 0,344 0,294 0,840 0,242 0,481 0,578 0,795

N 41 46 35 47 47 47 46 41

p=Spearman-Rank-Korrelationskoeffizient; p=Signifika N=Stichprobengrdf3e. Signifikante
und tendenziell signifikante Werte sind fett markie

Im Blut sind dagegen nahezu keine Korrelationerselen Zytokinen und psychischer

Befindlichkeit zu finden. Lediglich fur IL-12 und afendrang zum Zeitpunkt der
Ovulation p = 0.359, Signifikanz = 0,037, N = 34) sowie zumdgzeitpunkt Luteal 2

fur IL-4 und Niedergeschlagenheip (= 0.412, p = 0,010, N

38), IL-8 und

Niedergeschlagenheip & 0.339, p = 0,032, N = 40) und IL-8 und Missmut=(0.342,
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3. Ergebnisse

Signifikanz = 0,031, N = 40) zeigen sich Korrelago (siehe hierzu auch Tabelle 22,
Tabelle 23, Tabelle 24, Tabelle 25 und Tabellel2@®nhang).

3.7. Nebenfragestellung: Zusammenhéange zwischen den Idka und den

systemischen Zytokinkonzentrationen

Zur Klarung, ob ein Zusammenhang zwischen den dévkalnd systemischen
Entzindungsparametern besteht, wurden die einzehyokine im Blut mit den
entsprechenden Zytokinen im Zervixsekret, zu eindfasszeitpunkt, korreliert.
Aufgrund der nicht gegebenen Normalverteilung wardafiir Rangkorrelationen nach
Spearman eingesetzt. Die Ergebnisse sind in TaBé|l&abelle 28, Tabelle 29, Tabelle
30 und Tabelle 31 im Anhang dargestellt. Es zeight sur fur IL-1 am ersten MZP
sowie fur IL-8 am flunften MZP ein signifikanter, getiver Zusammenhang (IL-1 am 1.
MZP: p = -0.454; p= 0.015; IL-8 am 5. MZB:= -0.362; p= 0.022). Fur zervikales und
hamatogenes IL-12 besteht dagegen ein positivaardoenhang am zweiten MZP (IL-
12 am 2. MZPp = 0.432; p= 0.017). Ansonsten zeigen sich kein@lsammenhange

zwischen den zervikal und den hamatogen gemesgarieiindungsparametern.

3.8. Exploratorische Datenanalysen - Zervikale Zytokinkamzentrationen in
POMS-Subgruppen

Zur weiteren Analyse der Daten wurde eine Untentgjlder Probandinnen fir jede der
vier POMS-Skalen durchgefihrt, in eine Gruppen,miger zweiten Zyklushalfte in der
psychischen Befindlichkeit keine oder positive \fetérungen (Wert ,Luteal 3% Wert
.Luteal 1*) aufweist und eine Gruppe mit negativéeranderungen (Wert ,Luteal 3“ >
Wert ,Luteal 1%). Im Folgenden werden die Ergebaisder Varianzanalysen mit
Messwiederholung mit den Subgruppen als Zwisché¢ofdkir die jeweiligen POMS-
Skalen dargestellt. Die Gruppengrof3en fur die Veeslenen Zytokine und POMS-
Skalen finden sich in Tabelle 21 im Anhang.
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3. Ergebnisse

POMS-Skala Niedergeschlagenheit
In Tabelle 12 sind die Ergebnisse der statistischeswertung fur die POMS-Skala
Niedergeschlagenheit enthalten, Abbildung 7 zeigtMittelwerte und Standardfehler

der zervikalen Zytokinkonzentrationen in den jevgeih Gruppen.

Tabelle 12: Effekte in den zervikalen Zytokinkonzentrationercimé&subgruppen fur die Skala
Niedergeschlagenheit.

F-Wert (df /df}) 1?2 p
IL-1 Zeit 1,825 (4/108) 0,063 0,154
Zeit x Gruppe ,237 (4/108) 0,009 0,857
Gruppe ,1811/27) 0,007 0,673
IL-2 Zeit 0,999 (4/132) 0,029 0,353
Zeit x Gruppe 1,112 (4/132) 0,033 0,350
Gruppe ,002 (1/33) 0,000 0,964
IL-4 Zeit 1,222 (4/88) 0,053 0,655
Zeit x Gruppe ,612 (4/88) 0,027 0,590
Gruppe 3,869 (1/22) 0,150 0,062
IL-6 Zeit 5,197 (4/124) 0,144 0,803
Zeit x Gruppe ,407 (4/124) 0,013 0,761
Gruppe 1,164 (1/31) 0,036 0,289
IL-8 Zeit 3,877 (4/124) 0,111 0,069
Zeit X Gruppe 2,240 (4/124) 0,067 0,098
Gruppe 1,097 (1/31) 0,034 0,303
IL-10  Zeit 2,356 (4/124) 0,071 0,591
Zeit X Gruppe , 703 (4/124) 0,022 0,548
Gruppe 4,768 (1/31) 0,133 0,037
IL-12  Zeit 4,838 (4/124) 0,135 0,715
Zeit x Gruppe ,528 (4/124) 0,017 0,656
Gruppe 4,060 (1/31) 0,102 0,070
IL-17  Zeit 1,593 (4/112) 0,054 0,737
Zeit x Gruppe ,498 (4/112) 0,017 0,693
Gruppe 9,713 (1/28) 0,258 0,004

Signifikante und tendenziell signifikante Wertedsfiett markiert. Die Variation in den

Freiheitsgraden ist auf die unterschiedlichen Nfakeufihren.
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Abbildung 7: Mittelwerte und Standardfehler der log-transfort@erzervikalen
Zytokinkonzentrationen, im Verlauf Gber die funf 84zeitpunkte Follikular, Ovulation, Luteal
1-3, nach Unterteilung in Gruppen mit Zunahme udedler Niedergeschlagenheit
(durchgezogene Linie) und Abnahme bzw. gleichblailee lutealer Niedergeschlagenheit

(gestric

helte Linie).
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POMS-Skala Tatendrang
In Tabelle 13 sind die Ergebnisse der statistischeswertung fur die POMS-Skala
Tatendrang enthalten, Abbildung 8 zeigt die Mitiete und Standardfehler der

zervikalen Zytokinkonzentrationen in den jeweiligéruppen.

Tabelle 13: Effekte in den zervikalen Zytokinkonzentrationercimé&subgruppen fur die Skala
Tatendrang.

F-Wert (df /df}) 1?2 p
IL-1 Zeit 2,063 (4/108) 0,071 0,117
Zeit x Gruppe ,388 (4/108) 0,014 0,748
Gruppe ,050 (1/27) 0,002 0,825
IL-2 Zeit ,841 (4/132) 0,025 0,397
Zeit x Gruppe 1,025 (4/132) 0,030 0,389
Gruppe 2,099 (1/33) 0,060 0,157
IL-4 Zeit 1,029 (4/88) 0,045 0,477
Zeit x Gruppe ,884(4/88) 0,039 0,440
Gruppe 4,099 (1/22) 0,157 0,055
IL-6 Zeit 4,890 (4/124) 0,136 0,789
Zeit x Gruppe ,426 (4/124) 0,014 0,749
Gruppe 1,550 (1/31) 0,048 0,222
IL-8 Zeit 3,180 (4/124) 0,093 0,102
Zeit X Gruppe 1,976 (4/124) 0,060 0,131
Gruppe ,017 (1/31) 0,001 0,897
IL-10  Zeit 2,117 (4/124) 0,064 0,148
Zeit X Gruppe 1,728(4/124) 0,053 0,171
Gruppe 4,711 (1/31) 0,132 0,038
IL-12  Zeit 4,614 (4/124) 0,130 0,886
Zeit x Gruppe ,287 (4/124) 0,009 0,830
Gruppe ,470 (1/31) 0,015 0,498
IL-17  Zeit 1,861 (4/112) 0,062 0,081
Zeit x Gruppe 2,139 (4/112) 0,071 0,101
Gruppe 3,440 (1/28) 0,109 0,074

Signifikante und tendenziell signifikante Werte csifiett markiert. Die Variation in den

Freiheitsgraden ist auf die unterschiedlichen Nfckeufihren.
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Abbildung 8: Mittelwerte und Standardfehler der log-transfort@er zervikalen
Zytokinkonzentrationen, im Verlauf tber die funf 8&eitpunkte Follikuléar, Ovulation, Luteal
1-3, nach Unterteilung in Gruppen mit Abnahme vatedlem Tatendrang (durchgezogene
Linie) und Zunahme bzw. gleichbleibendem Tatendi@egtrichelte Linie).
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POMS-Skala Mudigkeit
In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der statistischeswertung fur die POMS-Skala
Mudigkeit enthalten, Abbildung 9 zeigt die Mittelte und Standardfehler der

zervikalen Zytokinkonzentrationen in den jeweiligéruppen.

Tabelle 14: Effekte in den zervikalen Zytokinkonzentrationercimé&subgruppen fur die Skala
Mudigkeit.

F-Wert (df /df}) 1?2 p
IL-1 Zeit 2,458 (4/108) 0,083 0,069
Zeit x Gruppe 3,117 (4/108) 0,104 0,030
Gruppe ,436 (1/27) 0,016 0,515
IL-2 Zeit ,947 (4/132) 0,028 0,014
Zeit x Gruppe 3,258 (4/132) 0,090 0,020
Gruppe 4,330 (1/33) 0,116 0,045
IL-4 Zeit ,947 (4/88) 0,041 0,561
Zeit x Gruppe ,750 (4/88) 0,033 0,508
Gruppe 1,436 (1/22) 0,061 0,244
IL-6 Zeit 5,287 (4/124) 0,146 0,332
Zeit x Gruppe 1,159 (4/124) 0,036 0,331
Gruppe ,719 (1/31) 0,023 0,403
IL-8 Zeit 3,911 (4/124) 0,112 0,014
Zeit X Gruppe 3,265 (4/124) 0,095 0,029
Gruppe ,971 (1/31) 0,030 0,332
IL-10  Zeit 2,304 (4/124) 0,069 0,287
Zeit X Gruppe 1,266 (4/124) 0,039 0,291
Gruppe 6,235 (1/31) 0,167 0,018
IL-12  Zeit 5,426 (4/124) 0,149 0,081
Zeit x Gruppe 2,131 (4/124) 0,064 0,101
Gruppe ,965 (1/31) 0,030 0,334
IL-17  Zeit 1,864 (4/112) 0,062 0,168
Zeit x Gruppe 1,645 (4/112) 0,055 0,184
Gruppe 5,105 (1/28) 0,154 0,032

Signifikante und tendenziell signifikante Werte csifiett markiert. Die Variation in den

Freiheitsgraden ist auf die unterschiedlichen Néckeufihren.
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Abbildung 9: Mittelwerte und Standardfehler der log-transforrger zervikalen
Zytokinkonzentrationen, im Verlauf tber die funf 8&zeitpunkte Follikuléar, Ovulation, Luteal
1-3, nach Unterteilung in Gruppen mit Zunahme watedler Mudigkeit (durchgezogene Linie)
und Abnahme bzw. gleichbleibender lutealer Midigkgestrichelte Linie).
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POMS-Skala Missmut
In Tabelle 15 sind die Ergebnisse der statistischeswertung fur die POMS-Skala
Missmut enthalten, Abbildung 10 zeigt die Mittelteerund Standardfehler der

zervikalen Zytokinkonzentrationen in den jeweiligéruppen.

Tabelle 15: Effekte in den zervikalen Zytokinkonzentrationercimé&subgruppen fur die Skala
Missmut.

F-Wert (df /df}) 1?2 p
IL-1 Zeit 2,008 (4/108) 0,069 0,124
Zeit x Gruppe ,274 (4/108) 0,010 0,829
Gruppe ,604 (1/27) 0,022 0,444
IL-2 Zeit ,914 (4/132) 0,027 0,180
Zeit x Gruppe 1,591 (4/132) 0,046 0,193
Gruppe ,684 (1/33) 0,020 0,414
IL-4 Zeit 1,179 (4/88) 0,051 0,682
Zeit x Gruppe ,574 (4/88) 0,025 0,607
Gruppe 4,925 (1/22) 0,183 0,037
IL-6 Zeit 5,201 (4/124) 0,144 0,738
Zeit x Gruppe 497 (4/124) 0,016 0,698
Gruppe 4,634 (1/31) 0,130 0,039
IL-8 Zeit 3,733 (4/124) 0,107 0,045
Zeit X Gruppe 2,512 (4/124) 0,075 0,070
Gruppe ,073 (1/31) 0,002 0,789
IL-10  Zeit 2,190 (4/124) 0,066 0,504
Zeit x Gruppe ,837 (4/124) 0,026 0,472
Gruppe 1,355 (1/31) 0,042 0,253
IL-12  Zeit 4,742 (4/124) 0,133 0,914
Zeit x Gruppe ,243 (4/124) 0,008 0,863
Gruppe ,172 (1/31) 0,006 0,681
IL-17  Zeit 1,748 (4/112) 0,059 0,449
Zeit x Gruppe ,931 (4/112) 0,032 0,431
Gruppe 2,320 (1/28) 0,077 0,139

Signifikante und tendenziell signifikante Werte csifiett markiert. Die Variation in den

Freiheitsgraden ist auf die unterschiedlichen Nsickeufihren.
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Abbildung 10: Mittelwerte und Standardfehler der log-transforrngar zervikalen
Zytokinkonzentrationen, im Verlauf Uber die funf 8&zeitpunkte Follikuléar, Ovulation, Luteal
1-3, nach Unterteilung in Gruppen mit Zunahme watedlem Missmut (durchgezogene Linie)
und Abnahme bzw. gleichbleibendem lutealem Missi@estrichelte Linie).
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4. Diskussion

Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse zusagefasst und dann hinsichtlich
der unter 1.8. dargelegten Fragestellungen nacker eidssoziation zwischen
Veranderungen der Stimmung zum Zyklusende und \der@aimgen der lokalen
proinflammatorischen Aktivitat sowie nach Zusamménrgen zwischen systemischen
und lokalen Entzindungsmediatoren untereinander umil der psychischen
Befindlichkeit, zu jeweils einem Messzeitpunkt,kdisert. Es folgt die Darstellung der

Limitationen der Studie und zum Abschluss eine @adisskusion.

4.1. Veranderungen uber die Zeit

Zur Prufung der Hauptfragestellung nach einem notiglh Zusammenhang von
Stimmungsveranderungen und Veranderungen der Zyokezentrationen im Verlauf
eines menstruellen Zyklus wurde zunachst getestetdie untersuchten Parameter
.psychische Befindlichkeit® sowie die systemischend zervikalen Zytokine im

Verlauf des menstruellen Zyklus Schwankungen aiggrei

4.1.1. Psychische Befindlichkeit und Veranderungen tber deZyklus

In der Auswertung bezuglich systematischer zyklsisagerter Verdnderungen der
psychischen Parameter zeigt sich nur fur die SKal@ndrang, nicht jedoch fur die
anderen POMS-Skalen (Niedergeschlagenheit, Mdudigkend Missmut) ein
signifikanter Zeiteffekt. Dennoch finden sich beetBachtung der deskriptiven Daten
leichte Schwankungen, im Sinne eines geringengrtaijen (Niedergeschlagenheit,
Mudigkeit und Missmut) bzw. hugelférmigen (TatenuyaVerlaufs, mit follikular und
spatluteal héheren bzw. niedrigeren Score-Werteheumem Abfall bzw. Anstieg zum
Zeitpunkt der Ovulation. Dies konnte durchaus eindimweis auf zyklische
Schwankungen darstellen, gerade wenn man bedexdd,ae$ sich bei der untersuchten
Stichprobe um gesunde junge Frauen handelt, diee K@lagnose eines pramenstruellen
Syndroms aufweisen. Die Unterteilung der Stichprabter 3.8. in eine Gruppe mit und
eine Gruppe ohne pramenstruelle psychische Sympt¢Niedergeschlagenheit,
Tatendrang, Mudigkeit und Missmut; vgl. auch Tabdlll) zeigt tatsachlich, dass nur
ungefahr die Halfte der untersuchten Frauen entbprele Veranderungen aufweisen.
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4.1.2. Veranderungen der Zytokine Gber den Zyklus

FiUr die systemisch gemessenen Zytokine konnte diaein Zytokin eine signifikante
Veradnderung uber die Zeit beobachtet werden. Auebkrmptiv zeigen sich keine
relevanten Konzentrationsschwankungen im zeitlichenVerlauf des
Menstruationszyklus. Vergleicht man zudem die dima® Kurven der verschiedenen
hamatogenen Zytokine in dieser deskriptiven Ddrsigl finden sich keine
Gemeinsamkeiten.

Im Gegensatz zu den systemischen Zytokinen zeigénedoch durchaus signifikante
Schwankungen in einigen der zervikalen Zytokine.dkr deskriptiven Darstellung
weisen alle Zytokine einen &ahnlichen zyklischen Iaafr auf. Diese Anderungen
zeichnen sich durch hoéchste Zytokinkonzentrationam Zyklusanfang, also
postmenstruell und in der frihen und mittleren dige Phase aus. Ein
Konzentrationsminimum ist dagegen wahrend der Qiuaund ein zweiter Abfall in
der spaten lutealen Zyklusphase zu beobachten.bilion Zytokin IL-2 finden sich
deskriptiv keine Veranderungen. Die Prifung denesyatischen zyklusassoziierten
Veranderungen der lokalen Entzindungsmediatoregt zeidem fir die zervikalen
Zytokine IL-6 und IL-12 eine hochsignifikante, flit-8 eine signifikante und fir IL-17
einen Trend flr eine Konzentrationsdnderung Uber deitlichen Verlauf. Diese
Ergebnisse bestarken damit die Erkenntnisse vogamgener Studien, die eine uterine
bzw. zervikale zyklusabhéngige Zytokinausschuttungit einer Erhdhung
proinflammatorischer Marker im Zeitraum der MensisZervixsekret (Gargiulo et al.,
2004; Kutteh et al., 1998; Kanai et al, 1997; Boll et al., 2008), in
Hysterektomiepréaparaten (Wolff et al., 2000) omhekultivierten Endometriumszellen
(Zepff, 2003; Maybin et al., 2011) beschrieben Imabéugleich sind die Ergebnisse
konform mit der These, die Menstruation sei einm@ lokaler immunologischer
Prozess, mit einer ortlich begrenzten erhdhtennfleshmatorischen Aktivitat (siehe
auch 1.3.).

Die Korrelationsanalysen zwischen zervikalen unchdtédgenen Zytokinen bekraftigen
diese These ebenso. Hier lassen sich so gut wie keisammenhange beobachten und
die dennoch gefundenen Korrelationen weisen negafiwzeichen auf. Ein Ergebnis,
welches ebenso darauf hindeutet, dass systemischiwkale inflammatorische Marker
zunéchst einmal unabhéngig voneinander agiererdassl die Menstruation tatsachlich
ein primar lokaler immunologischer Vorgang ist, dem das ganze System zunachst

nicht beeinflusst wird. Dieser Prozess ist gekemmret durch einen vermehrten
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Einstrom bzw. eine lokale Proliferation von unsfisghen Immunzellen in der

Gebarmutter, mit daraus resultierendem Anstieg d8ekretion diverser

Entzindungsmediatoren im uterinen Gewebe (Salamoesal., 1999; Kitaya et al.,

2007; Critchley et al., 2001; Kayisli et al., 200&%olff et al., 2000). So wird leicht

verstandlich, dass wie in dieser Studie, zur Ethags dieser Prozesse, lokale
Messungen notwendig sind, um die mit der Menstomati verbundenen

immunologischen Vorgange abbilden zu kdénnen. Dakerden bei allen weiteren

Analysen auch nur noch lokale Immunparameter beitikgt. Zudem wird die These

bestarkt, dass inflammatorische Prozesse genémelluaachst auf ein lokales Gewebe
beschréanktes Geschehen sind (Tracey, 2002; Deshztr, 2004; Hopkins, 2007).

4.1.3. Zusammenhang von psychischer Befindlichkeit und zerkalen

Zytokinkonzentrationen

Betrachtet man zunadchst die Zusammenhédnge zwisaen im Zervixsekret
gemessenen Zytokinen und den POMS-Skalen zu deeleém Messzeitpunkten, zeigt
sich vor allem zum ersten Messzeitpunkt (unmittelbach der Menstruation) ein
positiver Zusammenhang zwischen Mudigkeit und fL.-IL.-10 und IL-17 sowie eine
Tendenz fur IL-12. Zudem korreliert IL-17 signifiknegativ mit Tatendrang sowie
tendenziell signifikant positiv mit Niedergeschlageit und Missmut Ein weiterer
Zusammenhang besteht aufRerdem fiur Ldnd verringerten Tatendrang sowie
tendenziell auch fir Niedergeschlagenheit. Fur wi@teren Messzeitpunkte wurden
keine signifikanten Zusammenhange gefunden, esuzesich jedoch einige weitere
Trends zur Signifikanz: zwischen IL-2 und verringen Tatendrang zum
Messzeitpunkt um den Eisprung herum, fur pdnd Niedergeschlagenheit sowie fir
IL-6 und verringerten Tatendrang zum ersten lutedMesszeitpunkt und fur IL-10 und
IL-17 mit Mudigkeit unmittelbar vor der nachsten Mgruation. Es wird somit deutlich,
dass insbesondere unmittelbar nach der Mensis; pin&unden Entziindungsreaktion,
ein Zusammenhang zwischen der psychischen Befiidit und den lokalen
Zytokinen zu bestehen scheint. Auf der psychiscBbene trifft dies besonders fur
Mudigkeit zu, auf der immunologischen Ebene besmndiér IL-17. Interessant ist
dabei, dass gerade Mudigkeit bei Betrachtung deshdahnittlichen zeitlichen Verlaufs
aller Probandinnen, keine signifikanten Verdndeemgzeigt, sondern nur die
beobachteten deskriptiven Tendenzen. Dennoch kaiem, hnsbesondere nach
Unterteilung der Stichprobe in Subgruppen mit uhdeopramenstruellen Symptomen,
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eine Korrelation mit immunologischen Parameterrugdén werden. Dies spricht dafir,
dass die beschriebenen deskriptiven Tendenzenalien in Bezug auf Subgruppen,

doch von klinischer Bedeutung sein kdnnten.

Bei der Prifung eines Zusammenhangs von Stimmur@gsderungen und
Veranderungen der lokalen Zytokinkonzentrationedanzweiten Zyklushéalfte konnten
keine Zusammenhange zwischen den angegebenen Raramachgewiesen werden.
Damit muss die Ausgangshypothese, dass Veradnderumgg Stimmung zum
Zyklusende mit Veranderungen der lokalen proinflatorischen Aktivitat (IL-B, IL-

2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 und IL-17) assoi&rt sind, zunachst abgelehnt werden.
Neben der Mdglichkeit, dass Veranderungen der é&vkaZytokinkonzentrationen
tatséchlich nichts mit Stimmungsveranderungen muhiaben, gibt es jedoch durchaus
andere Erklarungen fur diesen fehlenden Zusammenhé&lie bereits oben diskutiert,
handelt es sich bei der untersuchten Stichprobd’tohandinnen sowohl mit als auch
ohne Zunahme psychischer Beschwerden in der zwggklushélfte. Zu erwarten ist
jedoch eher, dass insbesondere Probandinnen mér euerschlechterung der
psychischen Befindlichkeit hthere Konzentrationemindlammatorischer Zytokine
aufweisen. Aus diesem Grund wurden in einer exploskchen Datenanalyse die
zervikalen Zytokinkonzentrationen erneut analysi¢edoch unter Aufspaltung der
Probandinnen in Gruppen mit Verschlechterung ddsmé&ens und Gruppen mit gleich
bleibender oder Verbesserung der Stimmung. Die lifigee werden nachfolgend

nochmals zusammengefasst.

Niedergeschlagenheit

Betrachtet man dementsprechend die Zytokinkonzorien der Probandinnen nach
Gruppen mit mehr bzw. weniger lutealer Niedergespihheit zum dritten lutealen
Messzeitpunkt im Vergleich zum ersten lutealen Mewpunkt, zeigt sich deskriptiv
folgendes Bild: Die Zytokine IL-4, IL-10, IL-12 undlL-17 weisen fur die Skala
Niedergeschlagenheit generell hthere Konzentratiome der Gruppe mit lutealer
Zunahme von Niedergeschlagenheit bei annaherndllgdana Kurvenverlauf (mit
niedrigsten Konzentrationen jeweils in der Zykludge)i auf, wahrend sich beim IL31
und IL-2 keine wesentlichen Unterschiede zeige®e. Konzentrationen von zervikalem
IL-6 sind dagegen bei den Probandinnen mit wenlgealer Niedergeschlagenheit
etwas erhoht. Im Hinblick auf IL-8 liegen die Pradaanen mit Zunahme von

Niedergeschlagenheit  unmittelbar vor der Mensis rUbeenen ohne
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Niedergeschlagenheit, fallen jedoch zur Ovulati@mker ab. Die statistischen Analysen
bestatigen, dass diese Gruppenunterschiede fiy lIL-40, IL-12 und IL-17 (zum Tell

tendenziell) signifikante Unterschiede beztiglick Baktors Gruppe zeigen.

Tatendrang

Fur die Skala Tatendrang zeigt sich ein &hnlichdd. BDie Gruppe mit lutealer
Abnahme von Tatendrang weist in der deskriptivensi2lung in Bezug auf IL-4, IL-
10, IL-12 und IL-17 ebenfalls generell hohere Zytddonzentrationen auf. Bei IL-2 und
IL-8 lassen sich bei ihnen unmittelbar vor der Martion ebenfalls hohere
Konzentrationen im Vergleich zu den Probandinnehmehr Tatendrang nachweisen,
zum Zeitpunkt der Ovulation dagegen geringere Men@®i den restlichen Zytokine
unterscheiden sich die beiden Gruppen hingegen wiebentlich voneinander.
Mudigkeit

Bei den Probandinnen mit Zu- bzw. Abnahme von letedudigkeit zeigt sich
deskriptiv fur IL-18, IL-2, IL-4, IL-8 und IL-12 folgendes Bild: spateal liegen die
Konzentrationen der Probandinnen mit Zunahme vordiykeit deutlich Uber der
Vergleichsgruppe, zum Zeitpunkt der Ovulation dagedarunter. Sie zeigen also eine
deutlich starkere Veranderung uber den zeitlichedauf. Diese Effekte erreichen zum
Teil auch statistische Signifikanz: fur die Inteiak Zeit * Gruppe sowie fir den
Zeiteffekt bei IL-3, IL-2 und IL-8. Fur IL-12 findet sich bei dem FaktZeit ein Trend.
Zudem unterscheiden sich die beiden Gruppen dSkgmfi hinsichtlich der
Konzentrationen von IL-10 und IL-17 mit generell heden Konzentrationen bei
zunehmender  Mudigkeit.  Nur IL-6  zeigt, bis auf einestarkere
Konzentrationsschwankung bei den mideren Probaedjnrkeine wesentlichen

Gruppenunterschiede.

Missmut

Fur Missmut findet sich in der deskriptiven Darstedj ein ahnliches Bild wie bei
Midigkeit, jedoch mit geringeren Gruppenunterschredie Zytokine IL-4, IL-10, IL-
12 und IL-17 zeigen generell héhere Konzentratioen annahernd parallelen
Verlaufen in der Gruppe mit einer lutealen Zunalvmie Missmut, wahrend sich bei IL-
1B keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gmuzeigen. Beim IL-6 weisen
Probandinnen ohne pramenstruellem Missmut dagegemingfigig hohere
Zytokinkonzentrationen auf und bei IL-2 und IL-&deen die Probandinnen mit mehr

Missmut unmittelbar vor und nach der Mensis Uber daderen Probandinnen, fallen
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jedoch zur Ovulation starker ab. Die Analysen kdnhierbei einen signifikanten Effekt
des Faktors Gruppe bei IL-4 und IL-6, sowie destdiakZeit und der Interaktion Zeit *
Gruppe bei IL-8 aufzeigen.

Betrachtet man also das Gesamtkollektiv nach Usiteng in Frauen mit Zu- bzw.
Abnahme von psychischen Symptomen in der zweitekiugipélfte, so zeigen sich
insbesondere bei Mudigkeit (fur ILBLIL-2, IL-8, IL-10, IL-12 und IL-17) und bei
Niedergeschlagenheit (fur IL-4, IL-8, IL-10, IL-Zihd IL-17) Unterschiede beziglich
der Zytokinkonzentrationen und dem zeitlichen Mgfrlawischen den Gruppen, mit
hoéheren Konzentrationen in den Gruppen mit mehr clBgerden. Dies gilt
insbesondere fir die follikularen und lutealen Meggen, teilweise aber mit einem
starkeren Zytokinkonzentrationsabfall wahrend deful&ion. Auch bezuglich der
Skalen Tatendrang und Missmut zeigen sich entspreteh Gruppeneffekte, allerdings
fur weniger Zytokine.

Generell scheint, um ein besseres Verstandnis \am Zlisammenhangen zwischen
psychischen Beschwerden und inflammatorischen Markewahrend des
Menstruationszykluses zu bekommen, ein auf Mes®smedungen ausgelegtes
Analyseverfahren wie die Varianzanalyse besser ggeei als eine punktuelle
Betrachtungsweise wie die Korrelation zu nur eidasszeitpunkt. Zukinftige Studien
sollten daher ebenfalls ein Studiendesign mit Mesdsrholungen bevorzugen,
beispielsweise als Gruppenvergleich von Probandirmé und ohne pramenstruelle

Beschwerden oder im intraindividuellen Verlauf.

Die untersuchten psychischen Merkmale Niedergegehlzeit, Mudigkeit, Tatendrang
und Missmut sind typische Merkmale des Sickness afenrs, das, wie in
verschiedenen Studien bestatigt, mit erhéhtennmflatorischen Markern assoziiert ist
(Dantzer & Kelly, 2007; Dunn et al., 2005; Hopkir2)07). Diskutiert werden hier in
der Pathogenese unter anderem pl-IL-2, IL-6 und IL-10 (Anisman et al., 2005;
Vollmer-Conna et al., 2004; Konsman et al., 200anQer et al., 2008; Myers, 2008;
Wright et al., 2005; Howren et al., 2009). Inteeegsan dieser Studie ist insbesondere,
dass sich solche Effekte hier fur lokale (zervikadgtokine nachweisen lassen, nicht
jedoch fur systemische.

Besonders hervorzuheben ist dabei das Symptom Megitigdas im Rahmen dieser
Studie Effekte mit den meisten gemessenen Zytokfiedp, IL-2, IL-8, IL-10, IL-12
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und IL-17) zeigte. Daher sollte auch in zukUnftigetudien ein Hauptaugenmerk auf
diese Eigenschaft gelegt werden, zumal es auchtgeche Beschwerde von Frauen
in der lutealen Zyklusphase ist, auch wenn in di€&tedie nur eine Subgruppe der
Probandinnen dieses Symptom aufwies (Steiner, 2@ne et al, 2005). Dieses
Symptom wirkt sich ebenso wie verringerter Tatendra und erhohte
Niedergeschlagenheit vor allem auf den Aktivitisdand eines Lebewesens aus. Ein
verringerter Aktivitdtszustand ist eines der Haugrkmale des Sickness Behaviours,
aber auch ein wichtiges Merkmal pramenstrueller cBe®grden und wird auch
bevorzugt im Tiermodell im Sinne eines reduzier@ewegungsdranges gemessen
(Abraham et al., 2009; Harden et al., 2011).

Der Einfluss von zerebralem ILB1lin alten Mausen im Sinne einer Verringerung des
Aktivitatszustands konnte bereits aufgezeigt wer@hdmraham et al., 2009). Zudem ist
dieses Zytokin fur seine fieber-induzierende Wirgubekannt (Maier & Watkins,
1998). Hier ware zu Uberlegen, ob IB-1sogar ein Kofaktor fur die
Temperaturerhbhung in der zweiten Zyklushalfte dainnte. Das ist aber bislang
lediglich Spekulation, da fundierte Kenntnisse dezgiglich fehlen.

Zwischen IL-2 und der psychischen Befindlichkeitnkte nur fir Mudigkeit ein
signifikanter Unterschied bei Gruppen mit und ohsét-lutealen Beschwerden
gefunden werden. IL-2 ist ein wichtiges Zytokin d@®/orbenen Immunsystems. Seine
Wirkung auf psychische Parameter zeigt sich vanalbei einer IL-2-Immuntherapie,
die depressive Symptome bzw. Sickness Behavioudsars kann (Sudom et al., 2004,
Capuron et al., 2001; Jozuka et al., 2003). Bislgiby es jedoch keine Studie, bei der
eine erhdhte Konzentration von IL-2 wéahrend der $feration gefunden werden
konnte. Auch in dieser Studie zeigte lokales IL&sktiptiv bei allen Probandinnen
gemeinsam nur eine sehr geringe Konzentrationsglerdang Uber den zeitlichen
Verlauf, ohne jegliche Signifikanz. Es ist daherghgh, dass kein Zusammenhang
zwischen der Veranderung von IL-2 und der psycl@scBefindlichkeit gefunden
werden konnte, weil IL-2 im weiblichen Menstruasagklus eventuell keine
wesentliche Rolle spielt und damit auch keine wiislien Schwankungen aufweist
oder aber, dass es nur in Bezug auf Subgruppeinderungen zeigt.

Fur zervikales IL-4 zeigte sich ein deutlicher Usthied zwischen Gruppen mit und
ohne lutealer Zunahme von Mudigkeit und Niedergeggnheit bzw. Abnahme von
Tatendrang. Bislang stand dieses antiinflammatioeisZytokin generell weniger im

Fokus von Studien, die einen Zusammenhang zwisdimenunsystem und Psyche
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untersucht haben. Aul3erdem wurde IL-4 bislang Is@gblich systemisch erfasst.
Zusatzlich sind die Ergebnisse solcher Studien rkwsts, da mal erhéhte IL-4
Serumspiegel mit depressiven Symptomen in Zusamamgngebracht werden (Falasca
et al.,, 2009), mal erniedrigte Serumspiegel (OBtmningues et al., 2007). Weitere
Studien scheinen daher dringend notwendig, um dr&uig von IL-4 und seine Rolle
im Menstruationszyklus zu untersuchen.

Auch ein Zusammenhang zwischen luteal niedergegehtxen, muderen und
missmutigeren Probandinnen und der IL-8-Konzemmatkonnte im Rahmen dieser
Studie gefunden werden. Die Hauptwirkungen von lisid primar eine lokale,
chemotaktische Wirkung sowie die Angiogenese, dadninte es fur die Rekrutierung
immunkompetenter Zellen eine wichtige Rolle im Memationszyklus spielen. Es
existieren bereits wenige Studien, die einen Zusanfrang zwischen depressiven
Symptomen und diesem Zytokin gefunden haben (Madsé al., 2007; Suarez et al.,
2004; 2003).

Ebenso konnte fur lokales IL-10 eine Verknidpfung t mivermehrter
Niedergeschlagenheit und Mudigkeit in der zweitgklZshalfte gefunden werden. Die
Datenlage beziiglich dieses Zytokins und dem Zusarhamg zur psychischen
Befindlichkeit ist bislang sehr gering. Wahrend digeisten Studien eher einen
negativen Zusammenhang zwischen den Konzentratiomieses wichtigen,
antiinflammatorischen Zytokins und Mudigkeit odegpdessiven Symptomen fanden
(Mesquita et al., 2008; Parissis et al., 2004),nken andere Studien gar keinen
(Podlipny et al., 2010) oder - wie in diesem Fallen gegenteiligen Effekt nachweisen
(Meyer et al., 2011). Allen genannten Studien gesen ist jedoch, dass sie sich
bislang nur auf das systemisch wirkende IL-10 besdtt haben. Dieses zeigte im
Rahmen dieser Studie keine Auffalligkeiten und akemen Zusammenhang mit den
lokalen Konzentrationen. Es besteht daher die Mbgeit, dass lokale Veranderungen
dieses Zytokins deutlicher mit der psychischen mH#ithkeit assoziiert sind als
systemische. Weitere Studien sind jedoch notwendigeine solche Verbindung zu
bestéatigen und genauer zu beleuchten.

Bezuglich des proinflammatorischen Zytokins IL-Eigten sich ebenfalls Unterschiede
zwischen Probandinnen mit Zu- und Abnahme lutedNerdergeschlagenheit und
Mudigkeit. Generell gibt es bislang nur sehr wenkggschungsarbeiten, die dieses
Thema, und wenn auch nur in Zusammenhang mit sy@hen Veranderungen,

untersuchen. Die Ergebnisse sind hierbei ebenfaderogen. Wahrend IL-12 bei
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Frauen mit Brustkrebs eher mit positiver Stimmursgoaiiert ist (Blomberg et al.,
2009), wird bei der Anwendung von rekombinantermlB_zur antiviralen Therapie ein
schwacher, gegenteiliger Effekt beobachtet (Létlal., 2006).

Eine Assoziation zwischen erhdhten Zytokinkonzeimngn von IL-17 und Gruppen
mit mehr Niedergeschlagenheit und Midigkeit sowieniger Tatendrang konnte
ebenfalls aufgezeigt werden. In der Literatur gibtdiesbezlglich bislang keine Daten.
Auch hier waren daher weitere Studien notwendig,seime genaue Rolle in Bezug auf

die Psyche und den Menstruationszyklus zu eruieren.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass serdiStudie ein Zusammenhang
zwischen Veranderungen von zervikalen Zytokinkotrztionen und psychischer
Befindlichkeit in der zweiten Zyklushalfte nichtlbgt werden kann. Allerdings sind die
fehlenden Veranderungskorrelationen im Gesamtkiddelwwomdglich der Tatsache
geschuldet, dass ein bestimmter Anteil der insgesartersuchten Frauen gar keine
psychischen Schwankungen Uber den Zyklus aufwelsttsdchlich ergab die
exploratorische Datenanalyse, in welcher die Stimbg nach dem Vorhandensein bzw.
der Abwesenheit von psychischen Beschwerden irederten Zyklushélfte aufgeteilt
wurde, durchaus Hinweise auf eine Reihe von Zusarhdrgen zwischen zervikalen
Zytokinkonzentrationen und psychischer BefindliahkBies betrifft diverse pro- und
antiinflammatorische Zytokine.

Diese Ergebnisse und die Tatsache, dass die im d&otessenen Zytokine dagegen
keine Zusammenhange zur psychischen Befindlichkeitveisen, deuten auf die
Moglichkeit und die Wichtigkeit einer nervalen immapsychischen Kommunikation
zwischen Peripherie und ZNS (und nicht einer prendKommunikation Uber den
Blutweg) hin, durch Aktivierung und Weiterleitung ittels vagaler afferenter
Nervenzellen (Gaillard, 2003; Harrison et al., 200Bieser Kommunikationsweg
wirde eine schnelle und exakte Statusmeldung vdriiedlichem Geschehen in der
Peripherie an das ZNS erlauben und wurde bereitsfatd beschrieben (Dantzer et al.,
2000; 2004; 2008; Konsman et al., 2002; Hopkin€720So liel3e sich auch erklaren,
wie die Mensis als lokaler, immunologischer Vorgdilger die beschriebene nervale
Weiterleitung an das ZNS, die pramenstruellen psgtlen Reaktionen auslésen
konnte. Zudem mussten uUber diesen Weg auch keiiterare Systeme des Organismus
miteinbezogen werden und es ware eine sehr genadezaithahe Abstimmung

zwischen ZNS und Immunsystem mdglich. Dies ist motvg, da eine zu starke
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Aktivierung des Immunsystems den Korper schadiggmkwie dies zum Beispiel beli
autoimmunen Erkrankungen geschieht (Calcagni & lglen 2006; Deinzer et al.,
2004). Diese Uberlegungen sind jedoch spekulabizur, da aufgrund der korrelativen
Anlage der Studie eine Klarung der Wirkungsrichtumght méglich ist. Um bezlglich
der Kausalitat Aussagen treffen zu kdnnen, waieeespielsweise notwendig, Zytokine
lokal in die Gebarmutter zu injizieren und im Ankds daran die psychische Reaktion
zu erfassen. Dies ware jedoch hdchstens im Tiarghrémit Messung des reduzierten
Bewegungsdranges) und unter groBem Aufwand mégHamanin vivo verbietet sich

ein derartiger Versuch schon allein aus ethischegrekten von selbst.

4.2. Limitationen der Studie

Wie bereits erlautert konnte kein genereller Zusammang zwischen Veranderungen in
der psychischen Befindlichkeit und Veranderungen iden zervikalen
Zytokinkonzentrationen in der zweiten Zyklushalftachgewiesen werden, sondern es
zeigten sich lediglich Zusammenhange von der psgblen Befindlichkeit mit den
Zytokinkonzentrationen fur Subgruppen mit prameredtr starkeren psychischen
Beschwerden. Probleme, die die Aussagekraft deti&tinschranken kénnen, ergeben

sich aus den im Folgenden erlauterten Grinden.

4.2.1. Fehlende Werte

Eine bedeutende Limitation dieser Studie liegt mlardass die gemessenen
Zytokinkonzentrationen eine Reihe von fehlenden téferaufweisen. Auffallig war,

dass zum zweiten Messzeitpunkt die Zytokinkonzéntian am héaufigsten unterhalb
der Nachweisgrenze lagen, wéahrend am ersten Mgssaki, also unmittelbar nach der
Mensis und damit einer profunden Entzindungsreaktiie wenigsten Fehlwerte
(unabhé&ngig vom gemessenen Zytokin) vorlagen. Awudr des deskriptiv

aufgezeigten, zyklischen Verlaufs der Zytokine, mihem Konzentrationsabfall zur
Zyklusmitte (und daher besonders niedrigen Konagiotien) sowie den héchsten
Konzentrationen pra- und postmenstruell, ist digglthus plausibel. Dies spricht dafr,
dass diese fehlenden Werte auf Zytokinmengen ueltertier Detektionsgrenze des
angewandten Messverfahrens zurlckzufihren sindhighd auf einen Fehler wéhrend
der Messung. Zudem wurden die Zytokine hunravivo (bei gesunden jungen Frauen)

gemessen und nichh vitro, weshalb die gemessenen Konzentrationen geneftell o
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niedriger und wesentlich mehr aufReren Einflisséeraorfen sind, als in Versuchen
mit stimulierten Zellkulturen unter konstanten Lamedingungen. Auch vergleichbare
Multiplex-Studien berichten immer wieder von eirtggachtlichen Anzahl fehlender
Werte (z. B. Boomsma et al., 2009).

Um fehlende Werte zu ersetzen, wurde daher in di&tedie das unter 2.6.
beschriebene Imputationsverfahren angewandt. Déngab es bei einigen Zytokinen
so viele Fehlwerte, dass ein solches Vorgehen migiglich war. Problematisch ist
hierbei, dass diese fehlenden Werte (insbesondenezaveiten Messzeitpunkt) nicht in
die deskriptive Statistik eingingen und dadurch dasrmutete Ausmall des
Konzentrationsabfalls zum Zeitpunkt der Ovulatiom Vergleich zur follikularen und
lutealen Phase nicht erfasst werden konnte. Zudemntkn die entsprechenden
Probandinnen mit mehreren fehlenden Werten nicht die Auswertung mit
Varianzanalysen eingeschlossen werden, da hiedieuFalle eingingen, die zu allen
Messzeitpunkten auch Messwerte aufwiesen. Diestdule nach Zytokin zu
unterschiedlichen und zum Teil deutlich verringer&ichprobengréRen, was, wie auch

bei den Korrelationsanalysen, eine Begrenzung dstsiarke bewirkt.

4.2.2. Zyklusunregelmafigkeiten und anovulatorische Zyklen

Weitere Schwierigkeiten ergeben sich aus der Iddafitat des Menstruationszyklus
einer Frau, wodurch eine genaue Berechnung deelagz Messzeitpunkte (fur die

Planung der Probenentnahmen) sehr schwierig wirds 3t jedoch notwendig, um

vergleichbare Entnahmezeitpunkte fur alle Teilnetmmen zu erhalten. Insbesondere
verfrihte Menstruationsblutungen traten im RahmamSdudie gehauft auf.

Dadurch konnten diese Probandinnen auch nichtastditistische Datenauswertung mit
Varianzanalysen eingeschlossen werden und die Rdob®senzahl verringerte sich

damit zusatzlich zu den oben beschriebenen fehterkdddlen. Doch auch fur die

deskriptiven Darstellungen ergaben sich damit gfefddleme. Da durch die verfrihte
Blutung bei den betroffenen Probandinnen keine Brggebnisse fiur den zweiten
Messzeitpunkt (Ovulation) vorlagen, war auch bei deskriptiven Darstellung die

StichprobengrofRe in der ovulédren Phase reduzieradg dieser Messzeitpunkt, flr den
die niedrigsten Zytokinkonzentrationen zu erwarserd, hat aber fir die Darstellung
des zyklischen, talférmigen Verlaufs eine besontlel®e Aussagekraft.

Bei anderen Teilnehmerinnen war der Zyklus im Me#gszum dagegen langer als die
vorherigen, zur Terminplanung verwendeten Zykles. \Earen daher zusétzliche
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Messungen notwendig. Dadurch waren diese Probagdin@einem zusétzlichen
Stressfaktor ausgesetzt und unterliegen damit nroehr den absolut gleichen
Bedingungen, wie die restlichen Probandinnen.

Auffallig war, dass diese UnregelmaRigkeiten im ddstichungszyklus gehauft
auftraten, obwohl vorherige Zyklen anamnestisch zdglich konstant angegeben
wurden. Am wahrscheinlichsten scheint hier, dasegene Zyklus von den Frauen im
Selbstbericht falsch eingeschatzt wurde. Diese Beuong kdonnte jedoch auch ein
Hinweis darauf sein, dass die ErwartungshaltungJmtersuchungszeitraum oder die
lokale Manipulation durch die Probenentnahmen dilewinkungen verursacht haben.
Probleme ergeben sich dadurch vor allem bei denibglanung und Auswertung.

Es empfiehlt sich daher, in zukinftigen Studien Studienbeginn die Probandinnen
Uber mehrere Zyklen zu beobachten, um die behauRegelmaiigkeit des Zyklus
empirisch  abzusichern.  Aul3erdem lieBen sich  solchH&robleme  mit
Zyklusunregelmaligkeiten umgehen, indem engmasehigBlutentnahmen zur
Kontrolle des aktuellen Hormonstatus erfolgen wirdéadurch ware es bei
unmittelbarer Auswertung dieser Hormonproben maéglaie aktuelle Zyklusphase zu
bestimmen und anhand dieser die Messzeitpunkteulegen. Es liel3e sich somit
sicherstellen, dass fur alle Probandinnen funf Mest® aus identischen Zyklusphasen
vorlagen. Dies ware jedoch mit einem sehr gro3é@hicbhen und logistischen Aufwand
verbunden und den Probandinnen nur schwer zumutbar.

Auffallig war zudem, dass nahezu ein Drittel desBandinnen (27%), die an der Studie
teilgenommen haben, trotz korperlicher Gesundheid zeitgerechter Blutung im
untersuchten Zyklus keine Ovulation, d.h. keineongesteronanstieg in der zweiten
Zyklusphase, aufwiesen. Diese Frauen wurden aufigten fehlenden Vergleichbarkeit
nicht in die Datenanalyse eingeschlossen, wodurehStichprobengrél3e wesentlich
geringer ausfiel als erwartet. Dieser Aspekt soittezukinftigen Studien bei der
Rekrutierung, im Sinne einer deutlich hoéheren notligen Probandenzahl,
bertcksichtigt werden. Hier wére auch interessanklaren, inwieweit diese Anzahl
anovulatorischer Zyklen fur das Gesamtkollektiv gen und gesunder Frauen
reprasentativ ist, insbesondere da bereits aufgrded Einschlusskriterien von
vornherein nur Frauen mit anamnestisch regelmafligérkius in die Studie
eingeschlossen wurden, wodurch eine Selektion wabadinnen mit regelmaliger

Ovulation erreicht werden sollte.
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4.2.3. Fehlende Messung wahrend der Menstruation

Darlber hinaus sollte nicht vergessen werden, d#ass lokale Zytokinmessung
wahrend der Menstruation, aufgrund der Blutkontatom und der damit
einhergehenden Verfalschung der Messwerte, niclgliomist. Da die Zytokine aber
zum ersten Messzeitpunkt, direkt nach der Mensrgesaum letzten Messzeitpunkt,
direkt vor der Mensis, besonders hohe Konzentrationaufweisen, scheint
wahrscheinlich, dass die Zytokinkonzentrationen nedtl der Blutung ebenfalls hoch
sind. Dies kann jedoch im Rahmen der MessmethaeediStudie nicht nachgewiesen
werden. Auch bleibt dadurch unklar, ob die héchsfgtokinkonzentrationen pra-,
meso- oder postmenstruell vorliegen. Ebenso mussarjewerden, zu welchem
Zeitpunkt die psychischen Beschwerden am grol3tew. sEs besteht daher die
Mdoglichkeit, dass der starkste Anstieg, sowohl asdychischer als auch auf
immunologischer Ebene, erst wahrend der Menstmatidolgt und daher gar nicht

erfasst wurde.

4.2.4. Uterin versus zervikal

Ein weiterer Punkt, der kritisch bedacht werden snisf, dass im Rahmen dieser Studie
zervikale Zytokinkonzentrationen gemessen wurdanyigderholte uterine Messungen
in vivo aufgrund der anatomischen Verhéltnisse nicht rabigkind. Wie in der
Einleitung unter 1.7. bereits erlautert, scheineil® Regionen denselben Regelkreisen
zu unterliegen. Eine Analyse von zervikalem anstetin uterinem Sekret scheint daher
ein geeigneter Ersatz zu sein. Doch bislang feldsksbziiglich noch eine sichere
Datenlage. Um hier Klarheit zu schaffen, waren Etudnotwendig, die sowonhl
zervikale als auch uterine Zytokinkonzentrationeessen und diese miteinander
vergleichen, wie dies zum Beispiel in der Studi@ Boomsma et al. (2009) realisiert
wurde. In dieser human in vivo Studie wurde endoiaes Sekret untersucht, das
Patientinnen im Rahmen einer In-Vitro-Fertilisatioder einer Intracytoplasmatischen
Spermieninjektion entnommen wurde. Diese Vorgehersaist jedoch aus ethischen
Grinden in einem messwiederholten Studiendesigm @lmen Menstruationszyklus

hinweg selbstverstandlich nicht méglich.

4.2.5. Erfassung pramenstrueller Symptome

Die Erfassung der psychischen Befindlichkeit eti®lgn Rahmen dieser Studie mittels
der deutschen Version der Skalen des Profile-of-d48tates-Fragebogens, mit den
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Skalen Niedergeschlagenheit, Tatendrang, Mudigkedtt Missmut. Insbesondere die
ersten drei Skalen weisen dabei eine Beziehungenuirdlammatorischen Parametern
auf. Zu Uberlegen ware der Einsatz eines weitd?®ff5-spezifischen Fragebogens, zur
besseren Erfassung typischer pramenstrueller Besdew. Bislang gibt es jedoch

keine einheitlichen Diagnosekriterien und damithalleinen einheitlichen Fragebogen
zur Erfassung pramenstrueller Symptome. Zudem hé@stBeim Einsatz eines solchen
Fragebogens die Gefahr, dass die TeilnehmerinreeAlesicht der Studie erkennen und
damit die Untersuchungsergebnisse durch Erwarttiieggse der Probandinnen verzerrt

werden konnten.

4.3. Gesamtdiskussion

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass iardsadie zyklische Schwankungen
der psychischen Befindlichkeit und von lokalen y#alen) Entziindungsparametern
gefunden werden kdnnen, jedoch nicht von systerars¢hamatogenen).

Diese Schwankungen sind bei der psychischen Befhidit jedoch nur in geringem
Ausmald zu beobachten. Hier ist zu erwarten, dasgesGruppe von Teilnehmerinnen
gibt, die pramenstruell psychische Beschwerden rmalg&hrend andere keinerlei
Veranderungen zeigen. Es kann daher vermutet wed#ess die These Uber zyklische
Veradnderungen der psychischen Befindlichkeit beitrddtung von Subgruppen
durchaus bestéatigt werden kann.

Fur die lokalen Entzindungsparameter zeigen siclenfabs systematische,
zyklusassoziierte Veranderungen, mit hohen Zytakivdentrationen in der follikuléaren
Phase (unmittelbar nach der Menstruation), dem Adofall zur Ovulation folgt.
AnschlieRend steigen die Zytokinkonzentrationennyaastruell wieder an. Diese
zeitlichen Veranderungen erreichen fur die Zytokine, 1L-8, IL-12 und IL17 auch
statistische Signifikanz. Diese Ergebnisse stlidienAnnahme, dass es sich bei der
Mensis um einen primar lokalen, inflammatorischenzBss handelt (Gargiulo et al.,
2004; Kutteh et al., 1998; Kanai et al., 1997; Bolkt al., 2008; Critchley et al., 2001,
Kayisli et al., 2002; Wolff et al., 2000) und veutkechen die Notwendigkeit lokaler
Messungen zur Erfassung dieser Immunprozesse (fra6@2; Deinzer et al., 2004;
Hopkins, 2007). Dementsprechend scheint es unwadirdich, dass hamatogene
Zytokine einen Zusammenhang mit Anderungen der hpsgieen Befindlichkeit

wahrend des Menstruationszyklus haben kénnten.
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Ein Zusammenhang zwischen Verdnderungen von lok&jerkinkonzentrationen und
psychischer Befindlichkeit in der zweiten Zykludtgikann bei einem Gesamtkollektiv
von gesunden jungen Frauienvivo, nicht gefunden werden. Jedoch gibt es signifikant
Unterschiede zwischen Subgruppen (mit und ohnealkiteVerschlechterung der
psychischen Befindlichkeit), mit zumeist hdheren nKentrationen und starkeren
Schwankungen lokaler, inflammatorischer Marker IBgobandinnen mit lutealer
Verschlechterung der Befindlichkeit. Hervorzuhebsind dabei insbesondere die
lokalen Zytokine IL-4, IL-8, IL-10, IL-12 und IL-1,7die zwar bei Betrachtung aller
Probandinnen zusammen nicht immer eine signifikargeitliche Veranderung
aufweisen, jedoch signifikante Unterschiede im Kanmtionsverlauf zwischen
Gruppen mit und ohne spat-lutealen psychischen &mmgn zeigen. AuRerdem scheint
das Symptom Midigkeit in diesen Subgruppen bessndstark mit der
inflammatorischen  Aktivitat  (IL-g, 1L-2, IL-8, IL-10, IL-12 und IL-17)
zusammenzuhdngen. Zusatzlich zeigen sich punktugli|ammenhénge zwischen
lokalen Zytokinen und psychischer Befindlichkeislbesondere postmenstruell, d.h.
follikular. Inwieweit beziglich dieser Parameterim &ausalzusammenhang besteht,
kann aufgrund der deskriptiven korrelativen Anladjeser Grundlagenstudie nicht
geklart werden.

Mit diesen Ergebnissen konnte diese Pilotstudieitsemen ersten Einblick in einen
innovativen Ansatz zur Erforschung der Atiologigimenstrueller Symptome geben
und erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwisgbgchischer Befindlichkeit und
diversen Entzindungsmediatoren in eiteiman in vivo Untersuchung aufzeigen.
Zudem konnte das Verstdndnis und das Wissen uberAddauf des weiblichen
Menstruationszyklus verbessert werden. Dadurch eurdveitere, interessante
Forschungsansatze aufgedeckt, die den Rahmen d@sardlagenstudie jedoch
Uberschreiten, um die Atiologie dieser weit vertatein, pramenstruellen Symptome zu
klaren.

Kdnnten weitere Studien diese Zusammenhange lgstatind genauer eingrenzen,
waren neue Studiendesigns zur Klarung eines mdaglidkausalitditszusammenhangs
winschenswert. Daraus ergaben sich weitere Forgshiyglichkeiten, auch mit
Einbezug neuropsychologischer Ansétze. Aul3erdenmtkdnin weiteren Schritten
maogliche Therapieansatze fir die Behandlung pramesier Beschwerden abgeleitet

werden und somit gegebenenfalls einem grol3en Kollgkholfen werden.
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5. Zusammenfassung

Die Menstruation, als ein natirlicher und normafergang im reproduktionsfahigen
weiblichen Koérper, ruft bei einer Vielzahl von Feau zyklische psychische und
physische Beschwerden hervor. Diese beginnen typia®ise kurz vor Einsetzen der
Monatsblutung und dauern wenige Tage an. Abhéngig der Auspragung kdnnen
diese Symptome auch ein pathologisches Ausmald aramelund die betroffenen
Frauen erheblich belasten. Die Ursache dieser Besden ist nach wie vor nicht
geklart. Diskutiert wurden bisher vor allem hormiba&eranderungen. Neuere Studien
zeigen jedoch eine Verknupfung von psychischerrigiithkeit mit der Aktivitat des
Immunsystems, insbesondere proinflammatorischemkidyen. Da die Menstruation
eine Entzindungsreaktion des Endometriums darstétharakterisiert durch
Odembildung und den Einstrom bzw. Proliferationsediedener immunkompetenter
Zellen) werden auch Veranderungen der uterinen Inakiivitat als vermittelnde
Mechanismen diskutiert. Bislang ist die Datenladeerabezlglich dieser lokalen
Veradnderungen, insbesondere auch im Hinblick auferei Zusammenhang mit
zyklischen Anderungen der psychischen Befindlichkeehr gering und es existieren
keine messwiederholten Untersuchungen. Daher lavaliliegende Dissertation das
Ziel, potentielle Zusammenhé&nge zwischen der Sekréestimmter Immunmediatoren
innerhalb verschiedener Zyklusphasen auch in Zusathang mit Veranderungen der
psychischen Befindlichkeit in der zweiten Zykludteéikzu analysieren.

Untersucht wurden 49 junge, gesunde Frauen anM@asEzeitpunkten im Verlauf eines
Menstruationszyklus (postmenstruell, wahrend dewml@ion und dreimal in der
Lutealphase). Hierbei wurden die psychische Beith#eit Uber die POMS-Skalen
Niedergeschlagenheit, Tatendrang, Mudigkeit und sMist sowie die lokalen
(Zervixsekret) und systemischen (Blutserum) Konzittnen der Zytokine IL{3, IL-

2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 und IL-17 erfasst

Die Ergebnisse zeigen Schwankungen der lokalen kiffkonzentrationen und der
psychischen Befindlichkeit im Verlauf des Zyklusjt miedrigsten Konzentrationen
bzw. Beschwerden zur Zyklusmitte (Ovulation) undhém Konzentrationen bzw.
Beschwerden vor und direkt nach der Mensis (sikguifi fur I1L-6, IL-8, IL-12 sowie
fur Tatendrang). Fur hamatogene Zytokine konntegedan keine Veranderungen
gefunden werden. Ein Zusammenhang zwischen Verdngen von lokalen
Zytokinkonzentrationen und psychischer Befindlidhke der zweiten Zyklushalftén
vivo kann bei einem Gesamtkollektiv von gesunden jungeauen nicht gefunden
werden. Jedoch gibt es signifikante Unterschiedscven Subgruppen (mit und ohne
spatlutealer Verschlechterung der psychischen Blefinkeit), mit zumeist hdheren
Konzentrationen und starkeren Schwankungen lokallammatorischer Marker bei
Probandinnen mit lutealer Verschlechterung derrigiithkeit.

Somit konnte diese Pilot-Studie erstmals lokale liggke Veranderungen von
Zytokinen in einem messwiederholten Studiendesaghweisen und einen moéglichen
Zusammenhang mit der Atiologie pramenstrueller Spme bestarken. Damit gibt
diese Studie einen Einblick in einen innovativens&z zur Erforschung psycho-
immunologischer Zusammenhange zwischen lokaleringerimmunaktivitat und
psychischer Befindlichkeit wahrend des MenstruaiyRius.
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6. Summary

6. Summary

The menstruation as a natural process in femalespsbductive age causes recurrent
periodic psychological and physiological complairits a lot of women. These
complaints usually start shortly before menstruleedding and last for a few days.
Depending on their severity, these symptoms cataifomen seriously and can reach
a pathological extent. The aetiology of these symgt is still unknown. So far cycle-
associated changes of gonadal hormones have beagetb on within this context.
However, a variety of animal and human studies hehavn an association between
mood and behavior and the activity of the immun&tesy, especially proinflammatory
cytokines. Since the menstruation represents alammhatory response within the
endometrium (characterized by tissue edema andxirdhd proliferation of immune
cells) inflammatory processes are also discusseadtentially mediate these symptoms.
Until now, there are only a few studies that haxangned such local inflammatory
changes and repeated measurement analyses aragresgiecially with respect to a
possible relationship between local uterine inflaation and cyclic mood changes.
Therefore the aim of this dissertation is to systecally analyse the alterations of
cytokine concentrations across the menstrual cgslevell as associations between
changes of these cytokines and of mood in the skcygele phase.

Subjects of this study were 49 young healthy n#tu@ycling females who were
examined five times within one menstrual cycle (iethately after menstruation,
around ovulation and three times in the luteal €yatiase). Mood was measured via the
Profile of Mood States questionnaire (POMS) withrfsubscales (depression, fatigue,
anger and vigor). In order to assess inflammatiomcentrations, the following
cytokines were analyzed on a local level (cervgadretions) and on a systemic level
(blood serum): IL-8, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 and IL-17.

Results show alterations of local cytokine conadidns across the menstrual cycle
with lowest concentrations and lowest levels of ggams occurring at the middle of the
menstrual cycle (around ovulation) and high conegions and levels of symptoms
before and immediately after menses, (significant/fgor as well as IL-6, IL-8 and IL-
12). No changes were observed for the systemic ertrations of the cytokines.
Overall, no correlations between changes of thal logtokine concentrations and mood
in the second cycle phase could be detected insthidy sample consisting of healthy
young females. However, significant differencesaaein subgroups (with and without
mood aggravation in the luteal phase) were fouhdwsg higher concentrations and
more dynamic variations of local cytokines in sebgewith mood aggravation in the
luteal cycle phase.

To conclude, this pilot-study could demonstratealocytokine alterations across the
menstrual cycle in repeated measurement analyseiefmore, the possibility of a
relationship between cyclic inflammatory procesaed the aetiology of premenstrual
symptoms could be strengthened. Therefore thisystpglied an innovative approach
for the analysis of a potential psycho-immunolobioalationship between uterine
inflammatory activity and mood / behavior during tmenstrual cycle.
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7. Abkirzungsverzeichnis

7. Abklrzungsverzeichnis

ACOG American College of Obstetricians and Gynegisits
allg. Allgemein

B_ILx Im Serum gemessene Zytokinkonzentrationldesrleukins x
BMI Body Mass Index

bzw. Beziehungsweise

CDx Cluster of Differentiation Nr. x

CRH Corticotropin-releasing Hormone

CRP C-reaktives Protein

CSF Kolonie-Stimulierender Faktor

DFG Deutschen Forschungsgemeinschaft

d. h. Das heil3t

DSM-IV Vierte Ausgabe des Diagnostischen und Statisen Handbuchs
Psychischer Stérungen

E Ostrogen

ELISA Enzyme linked Immunosorbent Assay

F Freiheitsgrade

FA Firma

FSH Follikelstimulierendes Hormon

g Gravitationskraft / Erdbeschleunigung (Zentrifugen
GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-StimuliefenFaktor
GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

hs-CRP Hoch sensitives C-reaktives Protein

ICD 10 Internationalen Klassifikation der Krankiesi, 10. Revision
[FN-y Interferony

Ig Immunglobulin

IL-x Interleukin Nr.x

kDa Kilodalton

KK Korrelationskoeffizient

LH Luteinisierendes Hormon

In Naturlicher Logarithmus

LPS Lipopolysaccharid

M Mittelwert

Max Maximum

MCH Major Histocompatibility Complex
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7. Abkirzungsverzeichnis

MIA Mikropartikel Immunoassay

Min Minimum

min Minute

Missm. Missmut

Mud. Nudigkeit

MZP Messzeitpunkt

N Stichprobengrolie

n Anzahl

Nied. Niedergeschlagenheit

NK-Zellen Naturliche Killerzellen

P Progesteron

p Signifikanzniveau

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PEG Polyethylenglycol

PGE Prostaglandin E

PMDS Pramenstruelle Dysphorische Stérung
PMS Pramenstruelles Syndrom

POMS Profile of Mood States-Fragebogen
SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SSRI Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Tat. Tatendrang

TGF Transforming Growth Factor

TH T-Helferzelle

TICS Trierer Inventar zum chronischen Stress
TNF-a Tumornekrosefaktos-

u. a. Unter anderem

z. B. Zum Beispiel

Z_1Lx Zervikal gemessene Zytokinkonzentration tieerleukins x
ZNS Zentrales Nervensystem

ZSE Zwischensubjekteffekt

€ Greenhouse-Geisser

n? Mal3 der Effektstarke das partielle eta?

Spearman-Rho
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Tabelle 16: Mittelwert und Standardabweichung von Alter, BMIdunICS-Score der gesamten
Stichprobe (N = 49).

Mittelwert SD

Alter 24,47 3,60
BMI 22,03 2,36
TICS 18,04 7,30

Tabelle 17:Deskriptive Statistik der gesamten Stichprobe (\)die absoluten Konzentrationen
der Hormone Ostradiol (E), FSH, LH und Progeste(Bh) an allen fiinf Messzeitpunkten
(Follikular, Ovulation, Luteal 1-3) mit Median, 26nd 75. Perzentile.

Follikular Ovulation Luteal 1 Luteal 2 Luteal 3
E 50,00 (37,50-68,00) 161,00 (82,00-278,25) 110,00 (79,50-170,50) 116,00 (87,00-189,00) 78,00 (46,50-109,50)
N = 49 N =38 N = 49 N = 49 N = 49
FSH 5,30 (4,75-6,40) 5,20 (3,90-8,80) 3,70 (2,90-5,00) 2,50 (1,95-3,15) 2,50 (1,70-3,40)
N = 49 N =38 N = 49 N = 49 N = 49
LH 5,00 (3,85-6,80) 12,55 (5,95-24,10) 5,70 (3,75-8,60) 3,70 (2,05-6,25) 2,80 (1,60-4,50)
N =49 N =38 N =49 N =49 N =49
P 0,20 (0,20-0,30) 0,70 (0,20-1,20) 8,80 (1,35-13,60) 12,25 (6,75-18,98) 4,20 (1,65-8,05)
N = 49 N = 38 N = 49 N = 49 N = 49

Tabelle 18: Deskriptive Statistik der gesamten Stichprobe ({N)die Absolutwerte der POMS-
Skalen Niedergeschlagenheit (NIED), Tatendrang (TAWudigkeit (MUD) und Missmut

(MISSM) an allen funf Messzeitpunkten (Follikul@yulation, Luteal 1-3) mit Median, 25. und
75. Perzentile.

Follikular Ovulation Luteal 1 Luteal 2 Luteal 3

NIED 24,00 (17,50-37,50) 21,00 (17,00-30,25) 21,00 (15,00-29,00) 18,00 (14,00-29,00) 19,00 (15,00-28,00)
N =49 N =38 N =49 N =49 N =49

TAT 28,00 (20,50-33,50) 27,50 (22,75-34,00) 28,00 (24,00-35,00) 27,00 (21,00-34,00) 28,00 (19,50-33,50)
N =49 N =38 N =49 N =49 N =49

MUD 10,00 (7,00-18,00) 21,00 (13,00-27,00) 21,00 (13,00-27,00) 19,00 (14,50-24,00) 20,00 (15,00-26,00)
N = 49 N =38 N = 49 N = 49 N = 49

MISSM 12,00 (7,00-17,50) 10,00 (8,00-13,50) 10,00 (7,00-14,00) 10,00 (7,00-15,00) 10,00 (7,00-18,00)
N = 49 N = 38 N = 49 N = 49 N = 49
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Tabelle 19: Deskriptive Statistik der gesamten Stichprobe (N)die absoluten Konzentrationen
der hdmatogen gemessenen Zytokine an allen flin$2@épunkten (Follikular, Ovulation, Luteal
1-3) mit Median, 25. und 75. Perzentile.

Follikular Ovulation Luteal 1 Luteal 2 Luteal 3
36,46 24,83 35,03 34,07 46,68
IL-1 (14,4-99,43) (11,24-87,05) (12,2-89,8) (18,18-100,73) (10,52-100,52)
N=32 N=22 N=33 N=31 N=31
9,82 9,04 13,04 15,1 19,42
IL-2 (3,28-25,55) (2,67-24,81) (3,43-33,23) (4,51-31,96) (4,32-30,47)
N=42 N=30 N=38 N=36 N=38
11,02 15,67 11,02 12,91 8,5
IL-4 (4,1-37,46) (2,96-40,95) (4,07-41,56) (2,74-49,13) (1,37-55,35)
N=41 N=30 N=39 N=38 N=39
1,44 1,24 1,24 2,16 2,02
IL-6 (0,43-2,47) (0,44-2,91) (0,61-2,35) (0,4-3,36) (0,68-3,57)
N=32 N=29 N=33 N=30 N=27
21,77 18,82 20,96 20,3 20,53
IL-8 (13,21-42,21) (9,76-36,57) (9,25-36,59) (10,12-39,06) (10,87-36,81)
N=43 N=34 N=42 N=40 N=41
3,97 5,33 4,47 5,3 473
IL-10 (1,02-6,86) (1,75-10,05) (1,02-7,5) (1,03-9,4) (0,91-8,13)
N=41 N=29 N=38 N=37 N=37
157,93 140,04 136,64 140,18 164,56
IL-12 (99,58-208,83) (98,95-245,48) (84,01-236,07) (88,6-224,98) (79,45-231,89)
N=45 N=34 N=44 N=43 N=44
16,23 16,25 15,75 15,38 16,03
IL-17 (7,5-34,53) (6,42-48,15) (7,44-40,3) (8,54-38,27) (6,75-38,21)
N=36 N=29 N=37 N=35 N=38

Tabelle 20: Deskriptive Statistik der

gesamten Stichprobe (N)r fdie absoluten

Konzentrationen der zervikal gemessenen Zytokinalkm finf Messzeitpunkten (Follikular,
Ovulation, Luteal 1-3) mit Median, 25. und 75. FRatie

Follikular Ovulation Luteal 1 Luteal 2 Luteal 3
272,94 125,22 284,73 274,06 307,77
IL-1 (107,39-1382,18) (49,97-810,89) (44,66-546,85) (92,77-667,57) (129,59-556,57)
N=44 N=29 N=39 N=37 N=37
77,82 61,02 72,76 76,91 96,59
IL-2 (43,55-244,52) (31-120,28) (46,36-188,34) (29,9-146,53) (33,55-234,05)
N=44 N=36 N=43 N=38 N=42
12,4 8,48 11,59 14,78 14,75
IL-4 (7,46-37,89) (3,52-39,94) (3,74-30,95) (9,21-66,72) (5,16-41,02)
N=36 N=25 N=29 N=27 N=30
2592,61 163,1 924,92 1611,83 1612,14
IL-6 (619,85-4739,3) (51,73-1251,82) (145,01-2415,3) (188,6-3385,26) (290,28-3452,65)
N=49 N=37 N=49 N=45 N=48
18450,01 7418,15 17508,1 21018,59 13243,79
IL-8 (8962,91-29495,06)  (3355,71-14188,76)  (7347,25-34515,87)  (10778,18-32314,64)  (8252,24-31750,78)
N=49 N=36 N=49 N=45 N=48
44,73 35,75 25,31 41,49 34,09
IL-10 (9,88-125,41) (18,37-69,94) (6,73-86,94) (14,75-95,42) (8,13-103,63)
N=49 N=36 N=49 N=44 N=48
162,34 58,35 87,25 131,3 134,93
IL-12 (75,63-357,41) (29,51-194,42) (46,22-331,28) (44,48-245 57) (53,15-287,29)
N=49 N=33 N=47 N=41 N=45
55,65 35,75 28,84 49,01 56,58
IL-17 (24,2-109,79) (19,71-82,97) (19,3-127,35) (18,1-123,43) (17,74-213,17)
N=45 N=29 N=43 N=39 N=34
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Tabelle 21: StichprobengréRen (N) der Varianzanalyse der zahgkmessenen Zytokine fur
die Gruppen mit Zu- bzw. Abnahme/gleichbleiben Vatealer Niedergeschlagenheit (NIED),
Tatendrang (TAT), Midigkeit (MUD) und Missmut (MIS

N -1 IL-2  IL-4 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12 IL-17
Abnahme NIED 17 21 15 20 20 20 20 18
Zunahme NIED 12 14 9 13 13 13 13 12

Abnahme TAT 15 18 12 16 16 16 16 16
Zunahme TAT 14 17 12 17 17 17 17 14
Abnahme MUD 16 19 16 19 19 19 19 16
Zunahme MUD 13 16 8 14 14 14 14 14
Abnahme MISS 16 18 14 19 19 19 19 17
Zunahme MISS 13 17 10 14 14 14 14 13

Tabelle 22:Korrelationen nach Spearman von hadmatogenen Zyokimd POMS-Skalen zum
Messzeitpunkt Follikular mit Spearman-Rank-Korrelaskoeffizient ), Signifikanz (p) und
Stichprobengrofe (N)

IL-1 L2  IL-4  IL.-6  IL-8 IL-10 IL-12 IL-17
p ,131 -032 ,092 232 -,083 ,134 ,030 -,036
NIED p 475 841 ,566 202 ,599 404 846 ,833
N 32 42 41 32 43 41 45 36
p ,173 , 158 -,022 -,129 233 -129 ,062 -,011
TAT p  ,343 334 ,801 481 133 422 688 ,948
N 32 42 41 32 43 41 45 36
) p ,000 -122 142 -033 ,037 -075 ,108 ,028
MUD p  ,625 441 377 ,857 815 643 481 871
N 32 42 41 32 43 41 45 36
p -084 ,063 ,088 -016 -078 -177 -092 ,030Q
MISSM  p 646 ,691 584 ,931 ,620 268 548 ,862
N 32 42 41 32 43 41 45 36
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Tabelle 23:Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zysokimd POMS-Skalen zur

Ovulation mit Spearman-Rank-Korrelationskoeffizien{p), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N)
-1 IL-2  IL.-4  IL-6 IL-8 IL-10 IL-12  IL-17
p ,112 ,075 -035 ,037 -232 /154 ,033 -,044
NIED p  ,619 ,693 ,854 ,849 ,188 427 855 ,819
N 22 30 30 29 34 29 34 29
p ,128 ,063 273 -,118 ,081 -,133,359 -,118
TAT p 572 741 144 542 647 491 037 543
N 22 30 30 29 34 29 34 29
p -010 ,022 -014 ,045 ,013 , 137 -,086  ,029
MUD p 95 910 ,940 815  ,940 479  ,629:880
N 22 30 30 29 34 29 34 29
MISSM p ,004 ,049 -159 -087 -286 ,067 -064 -217
p  ,987 798 ,401 655 ,101 728 718 259
N 22 30 30 29 34 29 34 29

Tabelle 24:Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zyokimd POMS-Skalen zum

Messzeitpunkt Luteal 1 mit Spearman-Rank-Korretetimeffizient (), Signifikanz (p) und

Stichprobengrofe (N)

-1 IL-2  IL-4 L6 IL-8 IL-10 IL-12  IL-17
p ,051 ,082 ,234 , 163 -,021 217 ,073 ,008
NIED p 779 624 152 ,364 ,893 192 638 ,961
N 33 38 39 33 42 38 44 37
p -053 ,019 -068 -140 ,253 -,091 ,092 ,090
TAT p 770 ,909 ,680 438 ,106 588 551 595
N 33 38 39 33 42 38 44 37
) p ,101 -009 ,048 015 ,012 ,103 ,007 ,00Q
MUD p 576 ,955 772 ,932 ,938 540 963 ,998
N 33 38 39 33 42 38 44 37
p -123 -194 -023 -141 -056 ,057 ,010 -,150
MISSM  p 494 243 ,887 434 724 734 ,951 375
N 33 38 39 33 42 38 44 37
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Tabelle 25:Korrelationen nach Spearman von hadmatogenen Zyokimd POMS-Skalen zum

Messzeitpunkt Luteal 2 mit Spearman-Rank-Korretetimeffizient (), Signifikanz (p) und

Stichprobengrofie (N)

IL-1 IL-2 IL-4 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12  IL-17
p ,104 -192 412 ,141 339 ,180 ,124 235
NIED p ,579 ,262 ,010 ,459 ,032 ,286 428 ,175
N 31 36 38 30 40 37 43 35
p ,178 ,053 -154 -225 ,093 -210 ,127 -07%
TAT p ,339 , 7157 ,356 ,232 ,567 ,213 416 ,670
N 31 36 38 30 40 37 43 35
p -09% -128 ,208 222 -0/0 ,230 -107 ,071
MUD p ,609 ,455 211 ,238 ,666 171 ,495 ,687
N 31 36 38 30 40 37 43 35
p ,236 -181 ,236 -008 ,342 -101 ,024 -,006
MISSM p ,200 ,289 ,153 ,965 031 ,553 ,879 ,972
N 31 36 38 30 40 37 43 35

Tabelle 26:Korrelationen nach Spearman von hadmatogenen Zyokimd POMS-Skalen zum

Messzeitpunkt Luteal 3 mit Spearman-Rank-Korretetimeffizient (), Signifikanz (p) und

Stichprobengrofe (N)

-1 IL-2  IL.-4 L6 IL-8 IL-10 IL-12 IL-17
p ,138 -054 167 , 164 ,007 -,015 ,186 ,034
NIED p 458 748 ,309 414 ,967 ,931 228 ,837
N 31 38 39 27 41 37 44 38
p ,039 ,029 ,069 -235 245 ,118 ,017  -,14%
TAT p ,835 861 720 238 123 488 915 386
N 31 38 39 27 41 37 44 38
) p ,042 074 -063 ,145 015 -118 ,164 172
MUD p 821 659 704 470 927 485 287 ,302
N 31 38 39 27 41 37 44 38
p ,182 , 110 ,032  -081 ,093 -226 ,045 -,010
MISSM  p 326 512 ,845 ,689 562 ,180 772 ,954
N 31 38 39 27 41 37 44 38
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Tabelle 27: Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zyok{B_) und zervikalen
Zytokinen (Z_) zum Messzeitpunkt Follikular mit $pman-Rank-Korrelationskoeffizienp)(
Signifikanz (p) und StichprobengréfZe)(N

BIL-1 B_IL-2 B_IL-4 B_IL-6 B_IL-8 B_IL-10 B_IL-12 B_IL-17
p -454 -282 -033 -050 ,084 -,160 -,139 -,068
ZI-1 n o015 08  ,848 798 615 344 392 708
N 28 38 37 29 38 37 40 33
p =197 -228 -050 -,299 ,242 -,381 -,060 -,141
ZI-2 5 307 163 762  ,102 2132 020 711 435
N 29 39 39 31 40 37 41 33
p =175 -150 ,024 -,305 ,221 -,316 -,243 -,022
ZI-4 o 404 413 898 139 216 073 160 912
N 25 32 32 25 33 33 35 28
p ,008 ,060 -,063 ,038 217 -,218 -,027 -,060
ZIL-6 967 754 694 837 163 171 860 726
N 32 42 41 32 43 41 45 36
p =249 -157 ,049 ,230 -,038 ,018 -,182 -,203
ZIL-8 170 322 759 205  ,809 910 231 236
N 32 42 41 32 43 41 45 36
P ,091 ,048 ,166 ,276 , 181 -,019 ,224 ,315
ZI-10 v s21 761 299 126 246 907 138 061
N 32 42 41 32 43 41 45 36
p -051 -197 -034 -196 , 181 -,184 -,052 -,126
ZI-12 5 780 211 834 283 246 249 736 465
N 32 42 41 32 43 41 45 36
p -289 -301 ,086 ,035 ,185 -,097 -,019 ,015
ZI-17 5 121 062 606 853  ,260 562 1905 935
N 30 39 38 30 39 38 41 32

100



11. Anhang

Tabelle 28: Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zyok{B_) und zervikalen
Zytokinen (Z_) zum Messzeitpunkt Ovulation mit Spean-Rank-Korrelationskoeffizienp),

Signifikanz (p) und StichprobengréfZe)(N

BIl-1 BIL-2 BI-4 BI-6 BI-8 BI-10 BI-12 B_IL-17
p ,086 343 ,097 175  -,082 -,053 ,266 -,056
ZI-1 5 743 100 669 437 689 816 190 800
N 17 23 22 22 26 22 26 23
P ,262 ,106 -,100 -,035 , 143 ,109 -,199 , 278
-2 240 583 604 855 427 580 268 144
N 22 29 29 29 33 28 33 29
p ,243 ,332 ,105 -,128 ,209 -,240 ,066 ,200
zI-4 o 33 131 651 591 328 308 759 372
N 18 22 21 20 24 20 24 22
p -,109 ,088 ,054 , 183 -,043 ,078 ,184 -,062
26 29 51 782 342 812 695 306 748
N 22 29 29 29 33 28 33 29
p -011 , 180 ,110 , 109 ,196 -,026 ,130 -,091
28 960 359 578 581 283 896 479 647
N 22 28 28 28 32 27 32 28
p , 153 451 , 201 , 362 , 135 ,090 ,362 , 217
ZI-10 o 507 016 304 058 461 655 042 268
N 21 28 28 28 32 27 32 28
P ,340 ,436 ,568 377 ,199 , 210 ,432 337
12 a2 o026 002 058 291 315 017 092
N 20 26 26 26 30 25 30 26
p ,039 -,036 , 137 , 107 ,258 ,034 227 ,010
ZI-17 5 gs1 875 545 628 203 875 265 966
N 17 22 22 23 26 24 26 22
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11. Anhang

Tabelle 29: Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zyok{B_) und zervikalen

Zytokinen (Z_) zum Messzeitpunkt Luteal 1 mit Spean-Rank-Korrelationskoeffizienp),

Signifikanz (p) und Stichprobengréfze)(N

B IL-1 B IL-2 B_IL-4 B_IL-6 B_IL-8 B_IL-10

B IL-12 B_IL-17

p ,001 -016 ,120 ,083 -,126 ,008 -,044 -,071
ZIL-1 5 995 932 527 688 485 966 801 708
N 27 30 30 26 33 30 35 30
p , 173 ,051 ,065  -,023 ,082 -,241 -,181 ,020
ZI-2 5 370 779 716 909  ,630 177 270 914
N 29 33 34 28 37 33 39 32
p -014 159 ,084 ,034 ,056 -,435 ,077 ,079
ZI-4 o 950 468 690 ,884 ,786 038 709 720
N 22 23 25 21 26 23 26 23
p -020 -048 -209 ,026 -,216 ,007 -,143 -,077
ZIL-6 913 774 201 888  ,170  ,965 353 649
N 33 38 39 33 42 38 44 37
p -028 ,085 ,059 235 -,217 ,160 -,263 ,084
ZIL-8 877 613 723 18 167 338 085 621
N 33 38 39 33 42 38 44 37
P ,077 -,105 122 317 ,035 ,058 ,307 ,316
ZIL-10 n s71 528 459 073 825 731 043 057
N 33 38 39 33 42 38 44 37
p -040 -161 ,033 , 143 -,008 -,102 -,017 -,053
ZIL-12 n 8p7 349 848 442 962 555 916 762
N 32 36 37 31 40 36 42 35
p ,039 -070 -120 -013 -057 -,276 ,083 ,008
ZI-17 n 83 692 507 949 741 127 619 967
N 30 34 33 27 36 32 38 31
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11. Anhang

Tabelle 30: Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zyok{B_) und zervikalen
Zytokinen (Z_) zum Messzeitpunkt Luteal 2 mit Spean-Rank-Korrelationskoeffizienp),
Signifikanz (p) und Stichprobengréfze)(N

BIl-1 BIL-2 BI-4 BI-6 BI-8 BI-10 B I-12 B_IL-17
p -249 -125 ,106 -229 -031 ,107 ,140 -,080
zIl 276 541 600,306 875 603 454 704
N 21 26 27 22 28 26 31 25
P 178 ,085 ,066 -,089 ,001 , 158 -,088 -,219
2 a7 666 734 674 997 422 634 273
N 23 28 29 25 30 28 32 27
p ,238 , 102 -,008 ,026 ,064 -,231 -,129 -,066
z_IL-4 p 374 687 975 922 773 327 ,549 782
N 16 18 20 16 23 20 24 20
P ,079 , 189 -091 -118 -,034 ,048 -,109 -,075
ZI6 o 94 301 605 551 842 788 509 677
N 27 32 35 28 36 34 39 33
P ,015 , 165 -082 -073 -,159 ,095 -,279 -,327
28 942 367 639 714 355 592 085 063
N 27 32 35 28 36 34 39 33
p -298 -266 -053 -002 -014 ,168 ,183 ,087
ZI-10 431 41 761 990 937 344 270 638
N 27 32 35 28 35 34 38 32
p -172 -078 -,085 ,062 -,014 , 127 -,150 -,180
12 412 683 642 758 937 495 391 341
N 25 30 32 27 33 31 35 30
p -049 -203 -240 -005 -071 , 158 -,045 -,139
ZI-1r ges 311 209 982 708 421 805 491
N 22 27 29 24 30 28 33 27
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11. Anhang

Tabelle 31: Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zyok{B_) und zervikalen
Zytokinen (Z_) zum Messzeitpunkt Luteal 3 mit Spean-Rank-Korrelationskoeffizienp),
Signifikanz (p) und StichprobengroéfZe (N).

BIl-1 BIL-2 BI-4 BI-6 BI-8 BI-10 BI-12 B_IL-17
P ,091 -066 -068 -,260 ,010 ,012 J117 , 227

ZI-1 o e71 723 724 256 956 951 511 235
N 24 31 29 21 32 29 34 29
P ,264 ,109 ,118 -,246 ,087 ,048 -,043 ,193

-2 183 547 515 246 615 792 798 281
N 27 33 33 24 36 32 38 33
p -,067 232 -,092 ,049 ,188 ,051 ,062 ,*467

-4 786 265 663 852 348 809 755 016
N 19 25 25 17 27 25 28 26
p -274 -053 -112 -,188 -,098 , 201 -,148 ,011

26 142 754 503 359 545 239 344 950
N 30 37 38 26 40 36 43 37

p -275 -174 ,072 -,117 -,362 ,341 -,225 -,030

28 a1 303 667 571 022 042 147 858
N 30 37 38 26 40 36 43 37
p , 194 ,062 ,088 ,079 ,186 , 237 , 261 , 449
ZI-10 o 304 715 01 701 250 164 091 005
N 30 37 38 26 40 36 43 37
p -019 -127 ,068 -,297 ,053 ,055 ,039 ,193

212 991 467 698 158 753 755 813 265
N 29 35 35 24 38 34 40 35
p -035 -213 ,038 , 123 ,308 ,084 , 211 ,269

ZI-17 5 gg0 287 853 594 111 683 263 184
N 21 27 26 21 28 26 30 26
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11.

Anhang

Tabelle 32: Korrelationen nach Spearman von zervikalen Zytakinentereinander zum

Messzeitpunkt Follikular mit Spearman-Rank-Korrelaskoeffizient ), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N).

IL-1 IL-2 1.4  IL-6 IL-8 IL-10  IL-12  IL-17
p 1000 0,534 0,452 0,359 0,314 0,453 0,446 0,641
IL-1 000  ,000 017 038 002 ,002 ,000
N 44 39 32 44 44 44 44 40
p 0,534 1,000 0,635 ,242 , 163 0,354 0,546 0,404
IL-2 p 000 ,000 114 290 ,018 ,000 ,009
N 39 44 32 44 44 44 44 41
p 0452 0,635 1,000 ,035 ,027 0,517 0,577 0,698
IL-4 p 009 ,000 839 877 ,001 ,000 ,000
N 32 32 36 36 36 36 36 34
p 0,359 242 ,035 1,000 0,653 0,285 0,433 ,042
IL-6  p o017 114 839 000 047 ,002 782
N 44 44 36 49 49 49 49 45
p 0,314 ,163 ,027 0,653 1,000 ,072 0,353 ,052
IL-8  p 038 290 877 ,000 625 013 734
N 44 44 36 49 49 49 49 45
p 0,453 0,354 0,517 0,285 ,072 1,000 0,552 0,764
IL-10 p o002 018 001 ,047 625 ,000 ,000
N 44 44 36 49 49 49 49 45
p 0,446 0546 0,577 0,433 0,353 0,552 1,000 0,588
IL-12 p 002 ,000  ,000 ,002 013 ,000 ,000
N 44 44 36 49 49 49 49 45
p 0641 0,404 0,698 ,042 ,052 0,764 0,588 1,000
IL-17 p o000 009 000 ,782 734 000 ,000
N 40 41 34 45 45 45 45 45
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11. Anhang

Tabelle 33:Korrelationen nach Spearman von zervikalen Zytakimetereinander zum
Messzeitpunkt Ovulation mit Spearman-Rank-Korrelakoeffizient §), Signifikanz (p) und

StichprobengrofRe (N).

IL-1 IL-2 IL-4 IL-6 IL-8 IL-10  IL-12  IL-17
1,000 ,028 0,545 0,639 0,387 0,733 0,685 0,646

p
-1, 885 011 ,000 042  ,000 000 001
N 29 29 21 29 28 29 28 24
P ,028 1,000 0475 -,138 -,268 0,343 ,215 0,38
-2, 885 016 423 120 044 230 042
N 29 36 25 36 35 35 33 29
p 0545 0,475 1,000 0,522 ,265 0,582 0,782 0,723
-4, 011 016 007 201,002  ,000 000
N 21 o5 o5 o5 o5 o5 23 20
p 0,639 -138 0,522 1,000 0,735 0,35 0,587 323
IL-6 000 423 007 000 037  ,000 087
N 29 36 25 37 36 36 33 29
p 0,387 -268 ,265 0,735 1,000 ,099 ,259 , 100
-8, 042 120 201,000 572 153 614
N 28 35 25 36 36 35 32 28
p 0,733 0,343 0582 0,35 ,099 1,000 0,689 0,826
IL-10 000 044 002 037 572 000  ,000
N 29 35 25 36 35 36 33 29
p 0,685 ,215 0,782 0,587 ,259 0,689 1,000 0,683
IL-12 000 230 000 ,000 153  ,000 000
N 28 33 23 33 32 33 33 28
p 0,646 0,38 0,723 ,323 ,100 0,826 0,683 1,000
IL-17 001 042 000 087 614  ,000 000
N 24 29 20 29 28 29 28 29
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11. Anhang

Tabelle 34: Korrelationen nach Spearman von zervikalen Zytakinentereinander zum
Messzeitpunkt Luteal 1 mit Spearman-Rank-Korretetimeffizient (), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N).

IL-1 IL-2 1.4  IL-6 IL-8 IL-10  IL-12  IL-17
p 1,000 0456 ,370 0,555 0,474 ,244 0,658 0,623
IL-1 006 ,083 ,000 ,002 135 000  ,000
N 39 35 23 39 39 39 39 35
p 0,456 1,000 0,466 0,377 0,469 218 0,549 0,43
-2 ,006 019 013 001 160 ,000 ,006
N 35 43 25 43 43 43 42 40
p ,370 0,466 1,000 ,200 ,202 0,532 0,586 0,566
IL-4 083 019 298 293 ,003 ,001 ,003
N 23 25 29 29 29 29 29 26
p 0555 0,377 ,200 1,000 0,518 0,355 0,627 0,51
IL-6  p 000 013 298 000 012 000 ,000
N 39 43 29 49 49 49 47 43
p 0474 0,469 ,202 0,518 1,000 , 108 0,503 0,319
IL-8  p 002 ,001 ,293 000 481 ,000 ,037
N 39 43 29 49 49 49 47 43
p 244 218 0,532 0,355 ,103 1,000 0,561 0,764
IL-10 135 160 ,003 ,012 481 ,000 ,000
N 39 43 29 49 49 49 47 43
p 0,658 0,549 0,586 0,627 0,503 0,561 1,000 0,815
IL-12 000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,000
N 39 42 29 47 47 47 47 42
p 0,623 043 0,566 0,51 0,319 0,764 0,815 1,000
IL-17 p 000 ,006 ,003 ,000 037 ,000 ,000
N 35 40 26 43 43 43 42 43
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11. Anhang

Tabelle 35: Korrelationen nach Spearman von zervikalen Zytakinentereinander zum
Messzeitpunkt Luteal 2 mit Spearman-Rank-Korretetimeffizient (), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N).

IL-1 IL-2 IL-4 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12 IL-17
p 1,000 0,548 ,189 0,547 ,189 10,382 0,42 0,368
IL-1 p ,001 ,399 ,000 ,262 ,021 ,012 ,030
N 37 33 22 37 37 36 35 35
p 0,548 1,000 ,282 0,479 ,173 ,244 0,581 ,300
IL-2 p ,001 ,193 ,002 ,300 ,146 ,000 ,076
N 33 38 23 38 38 37 38 36
p ,189 282 1,000 ,270 ,176 ,253 0,522 0,445
IL-4 p ,399 ,193 172 ,379 ,213 ,008 ,026
N 22 23 27 27 27 26 25 25
p 0547 0479 ,270 1,000 0,53 0,392 0,498 0,374
IL-6 p ,000 ,002 172 ,000 ,009 ,001 ,019
N 37 38 27 45 45 44 41 39
p ,189 173,176 0,53 1,000 ,042 0,357 ,058
IL-8 p ,262 ,300 ,379 ,000 ,786 ,022 127
N 37 38 27 45 45 44 41 39
p 0,382 ,244 /253 0,392 ,042 1,000 0,453 0,793
IL-10 p ,021 ,146 ,213 ,009 ,786 ,003 ,000
N 36 37 26 44 44 44 40 38
p 0,42 0,581 0,522 0,498 0,357 0,453 1,000 0,567
IL-12 p ,012 ,000 ,008 ,001 ,022 ,003 ,000
N 35 38 25 41 41 40 41 38
p 0,368 ,300 0,445 0,374 ,058 0,793 0,567 1,000
IL-17 p ,030 ,076 ,026 ,019 127 ,000 ,000
N 35 36 25 39 39 38 38 39
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11. Anhang

Tabelle 36: Korrelationen nach Spearman von zervikalen Zytakinentereinander zum
Messzeitpunkt Luteal 3 mit Spearman-Rank-Korretetimeffizient (), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N)

IL-1 -2 L4 IL-6 -8 IL-10  IL-12  IL-17
p 1,000 0,578 0,742 0,421 ,324 0,56 0,719 0,625
IL-1 000 ,000 ,010 051  ,000 000 ,000
N 37 35 27 37 37 37 36 29
p 0578 1,000 0,625 0,333 ,300 0,426 0,585 0,485
-2 ,000 000 031 054 ,005 ,000 ,004
N 35 42 27 42 42 42 42 34
p 0,742 0,625 1,000 0,398 ,185 0,675 0,629 0,615
IL-4 ,000  ,000 029 327 ,000 ,000 ,002
N 27 27 30 30 30 30 28 23
p 0,421 0,333 0,398 1,000 0,575 0,288 0,442 ,305
IL-6  p 010 031,029 000 047 002 079
N 37 42 30 48 48 48 45 34
p 324 300 ,185 0,575 1,000 , 137 0,315 ,048
IL-8  p 051 054 327  ,000 354 035 787
N 37 42 30 48 48 48 45 34
p 056 0426 0675 0,288 ,137 1,000 0,534 0,883
IL-10 000 005 000 047 354 000  ,000
N 37 42 30 48 48 48 45 34
p 0,719 0,585 0,629 0,442 0,315 0,534 1,000 0,702
IL-12 000 ,000 ,000 ,002 ,035 ,000 ,000
N 36 42 28 45 45 45 45 34
p 0,625 0,485 0,615 ,305 ,048 0,883 0,702 1,000
IL-17 p 000 ,004 ,002 ,079 787 ,000 ,000
N 29 34 23 34 34 34 34 34
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11. Anhang

Tabelle 37: Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zygokumtereinander zum
Messzeitpunkt Follikular mit Spearman-Rank-Korrelaskoeffizient §), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N).

IL-1 L2 -4 L6 IL-8  IL-10  IL-12 IL-17
p 1,000 917 ,381 ,145 ,133 ,083 415 ,386
IL-1 p o000 000 ,038 508 483 673 018 051
N 32 32 30 23 30 28 32 26
p ,917 1,000 ,326 ,147 ,037 ,075 ,297 ,564
L2 p o000 000 ,043 430 825 653 ,060 ,000
N 32 42 39 31 39 38 41 35
p 381 ,326 1,000 555 ,305 413 469 414
IL-4 p 038 043 ,000 001 059 011 ,002 017
N 30 39 41 30 39 37 40 33
p ,145 ,147 ,555 1,000 ,093 ,689 ,306 ,399
IL-6 p 508 430 001 000 611 000 ,089 032
N 23 31 30 32 32 30 32 29
p ,133 ,037 ,305 ,093 1,000 -090 ,335 347
IL-8 p 483 825 059 611 000 591 028 041
N 30 39 39 32 43 38 43 35
p ,083 075 413 689 -090 1,000 -096 322
IL-10 p 673 653 011 000 ,591 ,000 556 067
N 28 38 37 30 38 41 40 33
p ,415 ,297 ,469 ,306 335 -,096 1,000 375
IL-12 o018 060 ,002 089 028 556 ,000 024
N 32 41 40 32 43 40 45 36
p ,386 564 ,414 399 347 322 375 1,000
IL-17 p 051 000 017 032 041 067 024 ,000
N 26 35 33 29 35 33 36 36
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11. Anhang

Tabelle 38: Korrelationen nach Spearman von ha&matogenen Zakuntereinander zum
Messzeitpunkt Ovulation mit Spearman-Rank-Korrelakoeffizient §), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N).

IL-1 -2 L4 L6 IL-8  IL-10  IL-12  IL-17
p 1,000 ,725 ,300 271 311 , 126 ,360 ,395
IL-1 p 000 000 175 261 159 620 100 076
N 22 22 22 19 22 18 22 21
p ,725 1,000 ,438 ,538 ,293 ,351 432 577
IL-2 p o000 ,000 020 005 116 079 017 ,001
N 22 30 28 26 30 26 30 28
p ,300 438 1,000 ,447 ,469 525 ,600 414
IL-4  p 175 020 000 ,022  ,009 ,006 ,000 ,035
N 22 28 30 26 30 26 30 26
p 271 538 447 1,000 ,109 747 432 572
IL-6  p 261 005 022 000 ,573 ,000 019 ,002
N 19 26 26 29 29 27 29 27
p ,311 ,293 ,469 , 109 1,000 ,143 ,501 ,538
IL-8  p 159 116 009 573,000 460 ,003 ,003
N 22 30 30 29 34 29 34 29
p 126 351 525 747 ,143 1,000 ,266  ,530
IL-10 p 620 079 006  ,000 460 ,000 162 ,005
N 18 26 26 27 29 29 29 26
p ,360 432 ,600 ,432 ,501 ,266 1,000 ,388
IL-12° , 100 ,017 000 ,019 003 162 ,000 ,038
N 22 30 30 29 34 29 34 29
p  ,395 577 414 572 ,538 ,530 ,388 1,000
IL-17 p o076 001 035 002  ,003 ,005 ,038 ,000
N 21 28 26 27 29 26 29 29
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11. Anhang

Tabelle 39: Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zygokumtereinander zum
Messzeitpunkt Luteal 1 mit Spearman-Rank-Korretetimeffizient (), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N).

IL-1 L2 L4 L6 IL-8  IL-10  IL-12  IL-17
p 1,000 914 ,400 372 335 230 285 376
IL-1 p 000 000 032 081 065 239 108 053
N 33 30 29 23 31 28 33 27
p ,914 1,000 ,215 403,104 ,109 ,282 ,408
IL-2 p o000 ,000 215 027 541 531 ,087 017
N 30 38 35 30 37 35 38 34
p ,400 215 1,000 ,610 ,426 573 424 526
IL-4 032 215 000 ,000 ,009 ,000 ,008 ,001
N 29 35 39 31 37 36 38 34
p ,372 ,403 ,610 1,000 ,143 , 155 448 ,596
IL-6  p 081 027 000 000 426 ,000 ,009 ,001
N 23 30 31 33 33 32 33 30
p ,335 ,104 426 ,143 1,000 ,119 439 433
IL-8 p 065 541 009 426  ,000 484 ,004 ,008
N 31 37 37 33 42 37 42 36
p ,230 ,109 573 , 755 , 119 1,000 ,138 512
IL-100 p 239 531,000 ,000 484 ,000 408 ,002
N 28 35 36 32 37 38 38 34
p ,285 ,282 424 ,448 ,439 ,138 1,000 ,343
IL-12° , 108 087 008 ,009 004 408 ,000 ,038
N 33 38 38 33 42 38 44 37
p ,376  ,408 526  ,596  ,433 512 ,343 1,000
IL-17 p 053 017 ,001 001 008 ,002 ,038 ,000
N 27 34 34 30 36 34 37 37
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Tabelle 40: Korrelationen nach Spearman von ha&matogenen Zwakuntereinander zum
Messzeitpunkt Luteal 2 mit Spearman-Rank-Korretetimeffizient (), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N).

-1 IL-2  IL-4 L6 IL-8 IL-10 IL-12  IL-17
p 1,000 ,868 ,200 227 ,605 ,065 ,436 412
-1 p o000 ,000 307 ,310 001 747 014 ,037
N 31 31 28 22 29 27 31 26
» ,868 1,000 ,170 ,348 ,499 167 ,356  ,413
IL-2 p o000 ,000 354 081  ,003 361 ,036 023
N 31 36 32 26 33 32 35 30
p ,200 ,170 1,000 576 ,364 565 ,330 661
IL-4 307 354 000 ,001 ,032 ,000 ,046 ,000
N 28 32 38 28 35 35 37 32
p,227 ,348 576 1,000 ,232 ,665 ,253 373
IL-6  p 320 081 001 000 ,225 ,000 177 055
N 22 26 28 30 29 29 30 27
p ,605 ,499 ,364 ,232 1,000 ,108 ,393 ,498
IL-8  p o001 ,003 032 225 ,000 545 012 ,003
N 29 33 35 29 40 34 40 34
p ,065 , 167 ,565 ,665 ,108 1,000 177 ,461
IL-10 p 747 361 000 ,000 545 ,000 301 ,009
N 27 32 35 29 34 37 36 31
p ,436 356 ,330 ,253 ,393 177 1,000 ,460
IL-12 o014 036 046 177 012 301 ,000 ,005
N 31 35 37 30 40 36 43 35
p ,412 ,413 ,661 373 ,498 ,461 ,460 1,000
IL-17 p 037 ,023 000  ,055 003 ,009 ,005 ,000
N 26 30 32 27 34 31 35 35
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Tabelle 41: Korrelationen nach Spearman von hamatogenen Zygokumtereinander zum
Messzeitpunkt Luteal 3 mit Spearman-Rank-Korretetimeffizient (), Signifikanz (p) und
StichprobengrofRe (N).

-1 IL-2  IL-4  IL-6  IL-8  IL-10  IL-12  IL-17
p 1,000 ,846 ,488 ,269 467 -,135 535 401
IL-1 p o000 ,000 010 ,280 ,011 ,509 ,002 ,038
N 31 30 27 18 29 26 31 27
» 846 1,000 ,317 ,38 ,307 070 412 359
L2 p o000 ,000 067 063  ,069 695 ,010 ,037
N 30 38 34 24 36 34 38 34
p ,488 317 1,000 ,403 452 456 431 553
IL-4 p o010 067 000 046 006 ,006 ,006 ,001
N 27 34 39 25 36 35 39 35
p ,269 ,385 ,403 1,000 ,023 711 ,516 ,625
IL-6 p 280 063 046 000 912 ,000 ,006 ,001
N 18 24 25 27 26 26 27 25
p ,467 ,307 ,452 ,023 1,000 ,000 426 ,519
IL-8 p 011 069 006 912  ,000 999 ,006 ,001
N 29 36 36 26 41 35 41 37
p -135 ,070 ,456 711 ,000 1,000 ,035 519
IL-10  p 509 695  ,006 000  ,999 ,000 836 ,002
N 26 34 35 26 35 37 37 34
p ,535 412 431 516 426 ,035 1,000 427
IL-12 002 010 006 ,006 ,006 836 ,000 ,008
N 31 38 39 27 41 37 44 38
p ,401 359 553 ,625 519 519  ,427 1,000
IL-17 p 038 037 001 001 001 ,002 ,008 ,000
N 27 34 35 25 37 34 38 38
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12. Erklarung zur Dissertation
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zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis“ eigdlegt sind, eingehalten sowie
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Prufungsbehérde zum Zweck einer Promotion oderseameleren Priifungsverfahrens
vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von amddPersonen Ubernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oddrdas direkt Bezug genommen wird,
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direkt und indirekt an der Entstehung der vorlietgan Arbeit beteiligt waren. Mit der
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Ort, Datum Unterschrift

115



13. Danksagung

13. Danksagung

Jetzt, wo die Dissertationsschrift fertig gestedit, ist es an der Zeit, den vielen
Menschen Danke zu sagen, die mich bei der Erstelidieser Dissertationsschrift
unterstitz und begleitet haben.

Besonders bedanken mdchte ich mich bei meiner Dokitter Frau Prof. Dr. Renate
Deinzer fiir die Vergabe dieses spannenden Pronsthiemas und die Ubernahme der
wissenschatftlichen Betreuung. Sie gab mir stetsnadwendigen Ruckhalt, brachte mir
sehr viel Vertrauen entgegen und sorgte mit kokstrer Kritik fur das Gelingen dieser
Doktorarbeit.

Weiterhin gilt mein Dank meiner Betreuerin Frau DArike Welik, ihr fundiertes
Fachwissen, ihre Geduld und ihre vielen wertvolggen sowie Ratschlage waren ein
wichtiger Grundpfeiler bei der Umsetzung der Fraéglesng und dem Schreiben der
Dissertation. Zusammen haben wir viele spannendaémnte, Hohen und Tiefen erlebt,
doch an ein Aufgeben war dank ihr nie zu denken.

Ein groRes Dankeschon fir die gute Zusammenarloditet sich an die Klinik far
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitéatgdims Giel3en und Marburg unter
der Leitung von Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. Hans-Rddihneberg und der Mitarbeit von
Herrn Dr. med. Frank Oehmke sowie an das InstituMedizinische Mikrobiologie der
Universitat Giel3en unter der Leitung von Herrn Bsgbr Dr. Trinad Chakraborty und
Mitarbeit von Herrn Dr. Svetlin Tchatalbachev.

Mein gréRter Dank geht an meinem Freund MichaeuBeaker fur seine tatkréaftige
Unterstitzung, die bestandige Motivation und seiarschutterliches Vertrauen in das
Gelingen dieser Doktorarbeit. Nicht nur hat er miclZeiten der gereizten Nerven und
schlechter Laune geduldig ertragen und mir den Biidkeigehalten, er lehrte mich
auch, Geduld zu haben und meine Zweifel und Sorgeiberwinden. Aul3erdem war
er eine unersetzliche Hilfe im Kampf mit widerspigesn Computern und technischen
Problemen.

Tiefen Dank schulde ich auch meinen treuesten éngsten Freundinnen Alexandra
Wening und Kristine Blatter, die fir meine SorgemdUNGte immer ein offenes Ohr
hatten und es dennoch schafften fir die notwenélilgenkung zu sorgen. Sie und ihre
interdisziplindren Fachkenntnisse waren wertvoltétZgn bei der Fertigstellung der

Dissertation.

116



13. Danksagung

Nicht zuletzt bin ich meinen Eltern unendlich daakldenn ohne lhre liebevolle Hilfe
und ihre bedingungslose und uneingeschrankte Uiteomng ware das alles nicht
maoglich gewesen. Sie haben nie an mir gezweifedt sind mir immer verlasslich mit
Rat und Tat zur Seite gestanden.

AbschlieRend mochte ich meinen Probandinnen danilene die diese Dissertation
nicht moglich gewesen ware, fir die engagierte zungerlassige Teilnahme. Sie haben

diese Studie auch zu einer personlich Bereichefiunignich gemacht.

117



