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im Winter bei &lteren Probandinnen (rs = -0,52, p = 0,026)
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Abb. 58

A) Zusammenhang zwischen der Haarcortisolkonzentration und dem
Sonnenuntergang bei jungeren Probandinnen im Sommer (rs = -0,53, p = 0,028), B)
Zusammenhang zwischen der Haarcortisolkonzentration und der Tageslange bei

jungeren Probandinnen im Sommer (rs = -0,48, p = 0,049)
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Abb. 59

Zusammenhang zwischen den Speichelcortisolkonzentrationen und dem Sonnenauf-
und  Sonnenuntergang und der  Tagesldnge im  Winter. A)
Speichelcortisolkonzentration zum Zeitpunkt To und dem Sonnenuntergang (rs = -
0,49, p = 0,047), B) Speichelcortisolkonzentration zum Zeitpunkt T3 und dem
Sonnenuntergang (rs = -0,50, p = 0,036), C) Speichelcortisolkonzentration zum

Zeitpunkt T aens und dem Sonnenuntergang (rs = -0,53, p = 0,028)
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Abb. 60

Zusammenhang zwischen der Speichelcortisolkonzentration zum Zeitpunkt To und

dem Sonnenaufgang an Tag 1 bei &lteren Probandinnen im Sommer
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Abb. 61

Zusammenhdnge zwischen der mittleren  Lichtstrommenge und der
Speichelcortisolkonzentration zu verschiedenen Zeitpunkten im Winter. A)
Zusammenhang zwischen dem mittleren Lichtstrom wahrend des Aufwachens und
der Speichelcortisolkonzentration Ty4s bei jlingeren Probandinnen (rs = -0,56, p =
0,021), B) Zusammenhang zwischen dem mittleren Lichtstrom wahrend des
Aufwachens und der Speichelcortisolkonzentration zum Zeitpunkt Teo bei jingeren
Probandinnen (rs = -0,562 p = 0,034), C) Zusammenhang zwischen dem mittleren
Lichtstrom wéhrend des Aufwachens und der DC2 bei jungeren Probandinnen (rs =
-0,49, p = 0,048), D) Zusammenhang zwischen dem mittleren Lichtstrom wéhrend
der ersten Stunde nach dem Aufwachen und der Speichelcortisolkonzentration zum
Zeitpunkt T4s bei dlteren Probandinnen (rs = 0,56, p = 0,046), E) Zusammenhang
zwischen dem  mittleren Lichtstrom wéhrend der ersten Stunde nach dem
Aufwachen und der Speichelcortisolkonzentration zum Zeitpunkt Teo (rs = 0,59, p =
0,035), F) Zusammenhang zwischen dem mittleren Lichtstrom abends und der DC2
(rs = 0,58, p=0,039)
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Abb. 62

A) Zusammenhang zwischen der Lichtexposition (Ix x min) von 08:00 Uhr bis
11:59 Uhr und dem Speichelcortisol-Zeitpunkt To bei jungeren Probandinnen (rs =
0,51, p = 0,038), B) Zusammenhang zwischen der Lichtexposition (Ix x min) von
08:00 Uhr bis 11:59 Uhr und dem Speichelcortisol-Zeitpunkt Tso bei jungeren
Probandinnen (rs; = 0,51, p = 0,035), C) Zusammenhang zwischen der
Lichtexposition (Ix x min) von 08:00 Uhr bis 11:59 Uhr und dem Speichelcortisol-
Zeitpunkt Tas bei jungeren Probandinnen (rs = 0,67, p = 0,003), D) Zusammenhang
zwischen der Lichtexposition (Ix x min) von 08:00 Uhr bis 11:59 Uhr und dem
Speichelcortisol-Zeitpunkt Tgo bei jingeren Probandinnen (rs = 0,65, p = 0,005), E)
Zusammenhang zwischen der Lichtexposition (Ix x min) von 08:00 Uhr bis 11:59
Uhr und der DC2 bei jungeren Probandinnen (rs = 0,54, p = 0,024), F)
Zusammenhang zwischen der Lichtexposition (Ix x min) des gesamten Tages und
dem Speichelcortisol-Zeitpunkt Ty bei alteren Probandinnen (rs = -0,61, p = 0,027),
G) Zusammenhang zwischen der Lichtexposition (Ix x min) von 12:00 Uhr bis
16:00 Uhr und der DC1 (rs -0,70, p = 0,007)
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Abb. 63

Zusammenhang zwischen der CRP-Konzentration und dem Sonnenuntergang bei
jungeren Probandinnen (rs =-0,78, p = 0,001) B) Zusammenhang zwischen der CRP-
Konzentration und der Tageslange bei den jungeren Probandinnen im Winter (rs = -
0,66, p =0,011)
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Abb. 64

Zusammenhang zwischen der CRP-Konzentration und Sonnenuntergang bei den

jiingeren Probandinnen im Sommer (rs = -0,57, p = 0,043)
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Abb. 65

Zusammenhang zwischen CRP-Konzentration und der Lichtexposition zu den
verschiedenen Zeitrdumen im Sommer. A) Zusammenhang zwischen der mittleren

CRP-Konzentration und der mittleren Lichtstrommenge tber den gesamten Tag (rs

145

Xii




=-0,66, p = 0,006), B) Zusammenhang zwischen der mittleren CRP-Konzentration
und der mittleren Lichtstrommenge zwischen 12:00 Uhr und 16:00 Uhr
(nachmittags) (rs = 0,69, p = 0,003)

Abb. 66

Zusammenhang zwischen CRP-Konzentration und der Lichtstrommenge in
verschiedenen Zeitrdumen im Sommer. A) Zusammenhang zwischen der mittleren
CRP-Konzentration und der mittleren Lichtstrommenge in der ersten Stunde nach
dem Aufwachen im Sommer (rs 0,74, p = 0,001), B) Zusammenhang zwischen der
mittleren CRP-Konzentration und der mittleren Lichtstrommenge von 12:00 Uhr bis
16:00 Uhr (rs = 0,54, p = 0,029) C) Zusammenhang zwischen der mittleren CRP-
Konzentration und der mittleren Lichtstrommenge von 16:00 Uhr bis 19:59 Uhr (rs
=0,60, p =0,024)
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1 Einleitung

1.1 Chronobiologie und biologische Rhythmen

Die Chronobiologie befasst sich mit der Erforschung physiologischer Prozesse in lebenden
Organismen, die eine gleichbleibende Rhythmik aufweisen (Hildebrandt et al. 2013). Ein
biologischer Rhythmus ist eine ,,identische Wiederholung der zeitlichen Abfolge von
Anderungen einer Variablen* (Fleissner 1996). In Abbildung 1 sind die KenngréRen eines
solchen Rhythmus dargestellt. Eine Periode ist hier der Zeitraum, in dem ein kompletter
Zyklus durchlaufen wird (Refinetti 2010). Der Mesor ist der mittlere Wert, um den die
untersuchte Variable schwingt. Die Amplitude beschreibt die Halfte der Distanz zwischen

Maximum (Peak) und Minimum (Nadir). Die Akrophase gibt den Zeitpunkt des Peaks in

Bezug zu einem Referenzpunkt (Uhrzeit).

Periode

Akrophase

Referenzpunkt @
Abbildung 1 Darstellung eines oszillierenden Rhythmus (verandert nach Refinetti 2010)
Die Periodenléangen der biologischen Rhythmen bewegen sich zwischen weniger als einer
Sekunde - wie die Nervenreaktionen - tiber Minuten, Stunden und Tagen bis hin zu mehreren
Jahren. Rhythmen mit einer Periodenldnge kirzer als 20 Stunden nennt man ultradiane
Rhythmen und Rhythmen Periodenldangen von ber 28 Stunden nennt man infradiane
Rhythmen (Middeke 2005). Zu den beim Menschen am meisten untersuchten Rhythmen
gehoéren solche mit einer Periodenlange von ungeféhr 24-Stunden-Rhythmen, sogenannte
circadiane Rhythmen. Die Jahresrhythmen wurden dagegen selten untersucht. Hier geht es
vor allem um das Verstehen bzw. Finden der endogenen und exogenen Zeitgeber. Beispiele
fur circadiane Rhythmen sind der Schlaf-Wach-Rhythmus, der Kopertemperaturrhythmus
und verschiedenen Stoffwechselrhythmen. Auch Hormone wie Cortisol und Melatonin
unterliegen circadianen Rhythmen. Die exogenen Zeitgeber sind der Hell-Dunkel-Rhythmus
sowie soziale Faktoren wie Berufstatigkeit und kulturelles Leben (Aschoff 1962). Sind diese
exogenen Zeitgeber nicht vorhanden, so werden circadiane Rhythmen dennoch durch

endogene Prozesse aufrechterhalten (Aschoff 1960).




Die circannualen Rhythmen werden durch die jahresrhythmisch schwankende
Beleuchtungsdauer und -intensitat der Sonne verursacht (Hildebrandt et al. 2013; Castro
Dopico et al. 2014). Diese Schwankungen sind breitengradabhéngig. Sie verlaufen in der
nordlichen und stidlichen Hemisphére jeweils umgekehrt und kdnnen am Aquator bzw. an
den Polen nicht mehr nachgewiesen werden. Es wird vermutet, dass auch diese Rhythmen
durch endogene Zeitgeber aufrechterhalten werden kdnnen (Adamsson et al. 2017; Castro
Dopico et al. 2014).

Der zentrale endogene Zeitgeber im menschlichen Organismus ist der Suprachiasmatische
Nucleus (SCN). Er liegt paarig im ventralen Hypothalamus tber dem Chiasma opticum und
erhélt u. a. Informationen tber die Umwelt durch die Lichtsinneszellen der Retina, welche
durch die Beleuchtungsdauer ausgeldste Signale Uber die retino-hypothalamische Bahn zum
SCN leiten (Rusak und Zucker 1979). Das Lichtsignal fuhrt zur Reizweiterleitung bis zum
SCN und aktiviert dort eine Signalkaskade, an deren Ende die zentralen Uhrengene stehen
(De Vries et al. 1994; Rhegunandanan und Rhegunandanan 2006). Es wird vermutet, dass
zuséatzlich in jeder Korperzelle ein endogener Zeitgeber vorhanden ist und dass sie sich

miteinander vernetzen (Schibler und Sassone-Corsi 2002, Dibner et al. 2010).

1.1.1 Uhrengene

Die endogene Rhythmik beruht auf der rhythmischen Expression von Uhrengenen (Albrecht
und Eichele 2003; Nader 2010). Ihre Expression wird durch das Zusammenwirken von
positiven und negativen Feedback-Schleifen reguliert, wodurch eine selbststandige
Regulation im 24-Stunden Rhythmus entsteht (Abb. 2). Zum positiven Teil gehdren die
Uhrengene ,,Human Brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 1”
(hBmall) und ,Circadian locomotor output cycles kaput” (Clock). Diese beiden
Transkriptionsfaktoren bilden ein Heterodimer, welches an die Enhancer-Boxen (E-Boxen)
im Promotor der Uhrengene Period (PER) und Crypotochrom (CRY) bindet und so ihre
Transkription fordert. PER- und CRY-Proteine bilden den negativen Teil der Feedback-
Schleife und inhibieren den hBMAL1 — CLOCK-Transkriptionsfaktor und dadurch die

Aktivierung ihrer eigenen Transkription.
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Abbildung 2 Das Uhrengensystem wird durch eine eigene Transkriptions-Translations-Feedbackschleife reguliert.
Das CLOCK/BMALI1-Heterodimer bindet an Enhancer-Box-Elemente in der Promotorregion der
Transkriptionsfaktoren Period (Per) und Cryptochrome (CRY) (i). PER und CRY hemmen wiederum die
Transkriptionsaktivitat von CLOCK/BMALL1 durch Phosphorylierung (ii). CLOCK/BMAL1 aktivieren auflerdem
die Expression der Gene Rev-erba und RORy (iii). Diese bilden eine Hilfsschleife und stabilisieren dadurch die
Regulation der Hauptschleife. Diese Transkriptionsfaktoren aktivieren weiterhin Gene, die mit Clock in
Verbindung stehen, und nehmen so Einfluss auf diverse weitere Prozesse im menschlichen Organismus Clock =
Circadian Locomotor Output Cycles Kaput, hBmall = Humanes Brain and muscle aryl hydrocarbon receptor
nuclear translocator-like 1, Cry = Chryptochrom, Per = Period, RORYy: ,retinoic acid receptor-related orphan
nuclear receptor y*. (veradndert nach Nader et al. 2010).

Zytoplasma

1.2 Hormonsystem und Cortisol

Cortisol gehort zur Klasse der Steroidhormone und hier zu den Glucocorticoiden (Silbernagl
und Despopoulos 2012; Miiller-Esterl et al. 2011). Es wird iber mehrere Zwischenstufen in
der Nebennierenrinde aus Cholesterin gebildet. Die Nebenniere besteht aus der Rinde und
dem Mark. Diese stellen jeweils eine unabhéngige endokrine Drise dar. Die
Nebennierenrinde besteht aus drei unabhangigen Zonen, namlich der Zona glomerulosa, der
Zona fasciuculata und der Zona reticularis. Cortisol wird in der Zona fasciculata gebildet.
Cortisol kann nicht in den Zellen gespeichert werden, sondern wird bei Bedarf produziert.
Der Transport von Cortisol im Blut erfolgt mittels Bindung an Transcortin. Cortisol liegt in
gebundener (90%) oder freier Form (10%) vor, wobei nur die freie Form aktiv ist (Levine et
al. 2007). Die Ausschittung erfolgt hierbei ca. alle zwei bis drei Stunden. Im ersten Schritt
setzt der Hypothalamus das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) frei (Buckingham et al.
1996; Silbernagl und Despopoulos 2012; Balletshofer et al. 2009). Dieses stimuliert die



Freisetzung des Adrenocorticotropes Hormons (ACTH) in der Adenohypophyse, welche im
Zischenhirn liegt. ACTH regt die Bildung von Cortisol in der Nebennierenrinde an. Diese
Signalkaskade  wird auch als  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
(Hypothalamus-Pituitary-Adrenal-Axis = HPAA) bezeichnet. Die HPAA ist in Abbildung 3

schematisch dargestellt.
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Abbildung 3 Schematische Darstellung der Hypothalamus-Hypophysen Nebennierenrinden-Achse =
(HHPA) Cortisolsignalwege, CRH = ,,Corticotropin-Releasing-Hormone*“, ACTH = Adrenocorticotropes
Hormon, griin = Aktivierung, rot = Hemmung (Quelle: Autorin)

Die Regulierung der Cortisolkonzentration im Blut erfolgt ber eine negative
Ruckkopplungsschleife, welche Einfluss auf die Freisetzung von CRH und ACTH hat.
Dariiber hinaus werden CRH und ACTH in einem circadianen Rhythmus ausgeschittet
(Kohrle und Petrides 2007). Das Minimum wird in diesem Rhythmus gegen 24 Uhr erreicht.
Die Cortisolkonzentration steigt dann wahrend der Nacht an und erreicht 30-45 Minuten
nach dem Aufwachen ihr Maximum (Persson et al. 2008). Der circadiane Rhythmus von
Cortisol ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4 Taglicher Plasma-CRH, ACTH- und Cortisolrhythmus eines gesunden Menschen, ACTH =
Adrenocorticotropes Hormon, CRH = ,,Corticotropin-Releasing-Hormone* (verdndert nach Kéhrle und
Petrides 2007 S.863)



Eine Besonderheit im Rhythmus ist der schnelle Anstieg von Cortisol direkt nach dem
Aufwachen (Pruessner et al. 1997; Fries et al. 2009). Dies wird als Cortisol-Aufwachreaktion
(Cortisol Awakening Response = CAR) bezeichnet. Die Cortisol-Konzentration erreicht ca.
30 bis 45 Minuten nach dem Aufwachen ihr Maximum mit einer 50 - 70%igen
Konzentrationszunahme.

Der Abbau von Cortisol erfolgt in der Leber. Dort wird es in Glucuronid- und Sulfatester
umgewandelt und dann groRtenteils Uber die Nieren ausgeschieden (Kohrle und Petrides
2007).

Bedeutung von Cortisol

Cortisol entfaltet seine Wirkung, indem es im Zytoplasma der Zielzellen an den
Glucocorticoidrezepor (GR) bindet (Goulding et al. 2004; Muller-Esterl et al. 2011; Kohrle
und Petrides 2007). Dieser Rezeptor ist in nahezu allen Zellen vorhanden, was auf die
Vielzahl an Wirkungen von Cortisol im Organismus hindeutet. Der Cortisol-Rezeptor-
Komplex transloziert daraufhin in den Zellkern und bindet dort u. a. als Heterodimer an den
distalen Promotorbereich der Zielgene an sogenannte ,,glucocorticoid response
elements* (GRESs), wo er als Transkriptionsfaktor wirkt. Dadurch wird die Modifikation der
Genexpression und der Zellantwort ausgeldst. Hauptfunktion des Cortisols ist die
Aktivierung des Energiestoffwechsels durch Freisetzung von Glucose. Dies geschieht,
indem es als Gegenspieler von Insulin wirkt und so den Plasmaglucosespiegel durch
Gluconeogenese und Glycogenolyse erhoht (Kohrle und Petrides 2007). Weiterhin
beeinflusst Cortisol das Immunsystem, wo es immunsuppressiv wirkt (Goulding 2004,
Kohrle und Petrides 2007).

Dariiber hinaus hat Cortisol Einfluss auf circadiane Rhythmen, indem es Clock-abhangige

Gene in peripheren Organen beeinflusst (Nader et al. 2010).

Vorkommen von Cortisol im menschlichen K&rper

Messbares Cortisol kommt im menschlichen Kdrper im Blut, im Speichel und in den Haaren
vor. Abbauprodukte des Cortisols kdnnen im Urin analysiert werden. 90% des Cortisols im
Blut ist an Proteine gebunden. Die tbrigen 10% liegen frei vor und stellen die aktive Form
dar (Levine et al. 2007). Die Probennahme aus Blut kann ausschliel3lich unter
Versuchsbedingungen in einer Klinik oder in einem Labor durchgefiihrt werden, da die
Entnahme von Blut durch medizinisches Personal durchgefiihrt werden muss. Hierbei
kommt es zu dem Problem, dass die Cortisolkonzentration im Blut aufgrund des Stresses
durch die Probennahme erhoht wird und die Messwerte dadurch verzerrt werden (Levine et
al. 2007; Gao et al. 2010).




Durch die Steroidstruktur ist es Cortisol maoglich, direkt durch die Zellen der
Mundschleimhaut in den Speichel zu diffundieren (Levine et al. 2007). Der Speichel enthalt
nur ungebundenes Cortisol. Die Cortisolkonzentrationsbestimmung aus Speichel ist ein
gutes Mittel um Tagesrhythmen von den Probanden zu erstellen (Stalder et al. 2016). Hier
ist es von Vorteil, dass die Probanden die Proben zu Hause sammeln kdnnen. Wichtig ist
hierbei, dass die genauen Uhrzeiten der Probennahmen eingehalten und dokumentiert
werden. Genau wie bei der Bestimmung aus Blut kann mit dieser Methode nur die aktuelle
Cortisolkonzentration bestimmt werden. Aus diesem Grund wird diese Methode in dieser
Studie verwendet, um ein Tagesprofil im Winter und im Sommer zu erstellen (s. Kapitel 6.3).
Haare werden bereits seit Uber zwanzig Jahren zur Analyse von korperfremden Stoffen in
den Bereichen Toxikologie, Forensik, Doping-Kontrollen und medizinischer Diagnostik
verwendet (Kirschbaum 2009). Der Vorteil von Haaren ist das regelmaRige Wachstum von
ca. 1 cm/Monat, wodurch der mittlere Hormonwert rickblickend Uber Monate erfasst
werden kann. Auch die langfristige und einfache Lagerung ist ein grof3er Vorteil von
Haarproben. Andere Untersuchungsmethoden hingegen, wie beispielsweise Blutproben,
bedeuten groRtenteils invasiven Aufwand fir die Probanden und es kann nur eine kurze
Periode von hdchstens 24 Stunden betrachtet werden (Urinanalysen), welche sehr anféllig
fur spontane Stressreaktionen sind. Cortisol in Haaren dient also als biologischer
Langzeitmarker fir z. B. Stress und weitere mit Cortisol in Zusammenhang stehenden
Parametern.

Cortisol wird wie korperfremde Stoffe durch die Blutkapillaren an der Haarpapille in die
Haare eingebaut. Eine weitere Moglichkeit ist die Einlagerung von Cortisol durch Talg oder
Schweil? wéhrend der Haarbildung. Das Cortisol in Haaren steht in engem Zusammenhang
mit freiem Cortisol im Blut (Gao et al. 2010).

Im medizinischen Bereich wird diese Methode zur Untersuchung unterschiedlicher
Krankheiten verwendet, welche auf Veranderungen der Cortisolkonzentration beruhen (van
Rossum 2015). Einige dieser Krankheiten sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Studien zeigten, dass die Haarcortisolkonzentration im Alter signifikant zunimmt
(Dettenborn et al. 2011; Feldman et al. 2002; Feller et al. 2014). In dieser Studie wird die
Konzentrationsbestimmung aus Haaren riickblickend fiir drei Monate verwendet, um eine

mittlere Cortisolkonzentration fiir den Winter und den Sommer zu erhalten (s. Kapitel 5.4).




Tabelle 1 Krankheitsbilder und die dazugehérigen Haarcortisolveranderungen (nach van Rossum et al. 2015)

Krankheitsbild

Haarcortisol erhéht

Haarcortisol erniedrigt

Korperliche Faktoren

Morbus Cushing
Ubergewicht

Metabolisches Syndrom
Diabetes mellitus
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Kinderasthma mit
Glucocorticoidinhalation

Stress
(Chronisch und akut)

Traumata
Schichtarbeit
Lebensereignisse
Arbeitslosigkeit
Chronischer Schmerz

Traumatische Erfahrungen

Psychopathologie

PTBS
Manisch-depressive Erkrankungen
Bipolare Stérungen

PTBS
Generalisierte Angststorung
Panikstérung

1.3 Haare

Aufbau des Haares

Haare sind zylindrische Strukturen, die aus der Haut herausragen und einen Durchmesser
von ca. 50-120 um haben (Lachenmeier 2003, Madea und Musshof 2004). Das eigentliche
Haar besteht aus einer Zusammenlagerung von abgestorbenen Zellen. Sie werden in
Haarfollikeln gebildet, welche ca. 4 mm tief in der Haut eingebettet sind. Haarfollikel
setzen sich aus drei Komponenten zusammen: Die becherartige Haarzwiebel (Bulbus pili),
die Haarpapille, welche aus Bindegewebe und BlutgefaRen besteht, und dem umgebenden
Bindegewebsmantel (Madea und Musshof 2004, Rohen und Lutjen-Drecoll 2000). Hier
entstehen das Haarwachstum und die Entwicklung neuer Haare. Sie sind auch fir die
Haarfarbe zustandig, indem sie Melaningranula aus den Granulozyten flr Farbe oder
Luftbl&schen fur graue Haare in die Fibrillen einlagern. Die Haarzwiebel und der
dariiberliegende Haarschaft werden von zwei Wurzelscheiden umhllt. Am Boden der
Haarzwiebel befindet sich die bereits erwéhnte Haarpapille. Hier findet das Haarwachstum
durch Zellteilung statt.

Das eigentliche Haar besteht aus drei Schichten. Die &ul3ere Schicht ist die
Schuppenschicht (Cuticula), darauf folgt weiter innen der zentrale Cortex (Faserschicht)
und ganz innen die Medulla (Mark). Die Cuticula besteht aus flachen, dachziegelartig
ubereinandergelegten keratinisierten Schuppenzellen. Sie schitzt die darunterliegenden
Fasern. Haare bestehen zu 65-95% aus Proteinen (90% Keratin), 15-35% aus Wasser und



zu 1-9% aus Lipiden (Sebum), welche von Talgdrisen gebildet werden. Die Haarproteine
werden durch kovalente Disulfidbriicken zwischen Cysteinresten zusammengehalten. In

Abbildung 5 ist die Einbettung und der Aufbau eines Haares in der Epidermis dargestellt.

Haarschaft
Haut
Oberhaut
Talgdriise Haarmuskel
Lederhaut Follikel
Haarpapille Haarzwiebel
BlutgefaRe
Abbildung 5 Aufbau des Haares [URL 1]
Haarwachstum

Das Haarwachstum findet im Haarfollikel statt (Lachenmeier 2003, Madea und Musshof
2004). Es kann in drei Phasen unterteilt werden. Die erste Phase ist die Wachstumsphase,
auch Anagenstadium genannt, und dauert bis zu 6 Jahre. Danach folgt als zweite Phase das
Katagenstadium, welches 4-6 Wochen andauert. Dieses Stadium wird auch als
Mischstadium bezeichnet. Die dritte und letzte Phase ist das Telogenstadium. Es dauert ca.
10 Wochen. In dieser Phase findet kein Haarwachstum mehr statt und endet mit dem
Ausfall des Haares. 85-90% der Haare befinden sich im Anagenstadium, 1-3% im
Katagenstadium und 7-9% im Telogenstadium.

Die Haarzellen verlangern sich in der Haarpapille und gelangen dadurch in die
Keratinisierungszone. Hier nehmen die Zellen Melaningranula auf und verhornen. Danach
sterben die Zellen ab und verhéarten durch Dehydratisierung. Die Bausteine fiir das
Haarwachstum erhalten die Haarpapillen aus feinen Blutkapillaren. Hier werden auch
korperfremde oder andere Stoffe (z. B. Cortisol) in die Haare eingebaut oder sie werden
durch Kontakt mit einem Emulsionsfilm (Schwei3, Sebum) aufgenommen.

Man geht im Allgemeinen von einer Wachstumsgeschwindigkeit von lcm/Monat aus
(Madea und Musshof 2004). Der genauere Aufbau eines Haares ist in Abbildung 6
dargestellt. In dieser Arbeit soll die Cortisolkonzentration im Haar riickblickend Gber drei

Monate analysiert werden.
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Abbildung 6 Aufbau des Haares (2) (Madea und Musshof 2004)

1.4 Immunsystem und C-reaktives Protein

Das Immunsystem ist eine Art Verbindung von Zellen, verschiedenen Geweben und
einzelnen Molekilen (Ferencik et al. 2004; Sorg und Sorg 2011). Eine Aufgabe des
Immunsystems ist es, Pathogene und von Pathogenen infizierte Korperzellen zu erkennen
und danach zu eliminieren. Zu den Pathogenen gehéren Viren, Bakterien, Pilze und Parasiten
sowie Allergene. Diese Pathogene kénnen entweder extrazellular an der Zellmembran von
Wirtszellen sitzen, die Wirtszelle intrazellulér befallen oder aber frei in Korperfllssigkeiten
oder interstitiellen Raumen vorkommen. Die Hauptagonisten des Immunsystems befinden
sich in den priméren und sekundéren lymphatischen Organen (Ansorge 2007). Zu den
Priméren gehdren das Knochenmark und die Thymusdrise und zu den Sekundaren
Lymphknoten, Schleimhdute, Milz und andere. Man unterscheidet zwischen der
angeborenen Immunantwort und der nicht-angeborenen Immunantwort, die miteinander

gekoppelt sind.

Angeborenes Immunsystem

Die erste Stufe der Immunabwehr ist die physiochemische Barriere oder auch die naturliche
Abgrenzung nach auf’en (Ansorge 2007; Sorg und Sorg 2011). Der erste Mechanismus sind




hierbei die Epithelien der Haut (Epidermis) und der inneren Organsysteme (Mucosa). Dem
Anheften der Pathogene an diese wird durch Luft- und Flissigkeitsstrome entgegengewirkt.
AuRerdem bindet der von der Mucosa gebildete Schleim die Pathogene und transportiert
diese ab.

Die zweite Stufe sind antimikrobielle Substanzen (Sorg und Sorg 2011). Hierzu gehéren die
Fettsduren der Haut, Enzyme (z. B. Lysozym im Speichel und in der Trénenflissigkeit,
Salzsdure im Magen und Pepsin) sowie andere Verdauungsenzyme im Magen-Darm-Trakt.
Auch die normalen Mikroorganismen tragen ihren Teil zur Abwehr bei, indem sie mit den
Pathogenen um Nahrstoffe konkurrieren.

Die dritte Stufe umfasst die Zellen des Immunsystems und deren Wechselwirkungen
(Ferencik et al. 2004; Sorg und Sorg 2011; Ebersole und Cappelli 2000). Nach der
Identifikation der Pathogene werden Endothelzellen, Makrophagen und Fibroblasten
aktiviert, die durch Aktivierung von Cytokinen den Entziindungsprozess einleiteten. Im
Rahmen dieses Entzundungsprozesses steigt auch die Konzentration des C-reaktiven

Proteins im Blut an.

Cortisol und das Immunsystem
Cortisol beeinflusst das Immunsystem (Goulding 2004, Kohrle und Petrides 2007). Es

hemmt entzindliche und immunologische Prozesse. AuRRerdem hemmt es die Transkription
von ,Nuclear Factor Kappa B“ (NF-kB)-Inhibitorproteinen. NF-kB ist ein
Transkriptionsfaktor fir proinflammatorische Proteine und fordert somit Entziindungen.
Cortisol wirkt hier als Transrepressor, indem es NF-kB blockiert. Dartiber hinaus
unterdruckt es die Produktion entziindungsférdernder Cytokine und die Proliferation von
Lymphozyten. Dies geschieht, indem das Cytokin IL-2 durch Cortisol gehemmt wird und
somit die Weiterleitung der Immunantwort auf T-Lymphozyten blockiert. Zusétzlich wird
auch die Freisetzung des autokrinen Wachstumsfaktors y-Interferon blockiert. Dies fihrt
dazu, dass die T-Lymphozyten keine Makrophagen mehr aktivieren kénnen. Cortisol wird
daher auch in synthetischer Form als Hydrocortison in der Medizin verwendet, wenn die
Entziindungsreaktionen und Immunantworten zu einer Schadigung des Gewebes fiihren
(Kohrle und Petrides 2007; Buckingham 2006; L.i et al. 2009).

Die durch den Entziindungsprozess aktivierten Cytokine Tumornekrosefaktor o (TNF-a),
Interleukin-2 (IL-2) und Interleukin-6 (IL-6), welche von den Zellen des Immunsystems
gebildet werden, stimulieren umgekehrt die Freisetzung von Cortisol durch Férderung der
Freisetzung durch CRH (Kohrle und Petrides 2007). Eine physiologische Dosis von Cortisol
im Blut ist also notwendig fur die Aktivitat des Immunsystems, wohingegen eine zu hohe




Konzentration, z. B. bedingt durch Stress, das Immunsystem inhibiert, indem sie mit NF-xB
des Immunsystems interagiert (Nader et al.2010).
Cortisol hemmt zudem die Transkription der Gene fiir die Bildung von Kollagen und

Enzymen in Fibroblasten. Dies flhrt haufig zu Wundheilungsstérungen (Ansorge 2007).

1.4.1 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Protein, das bei entziindlichen Prozessen im Kdorper
gebildet wird und als Parameter der unspezifischen Immunantwort dient (Ansorge 2007;
Petrides 2007; Black et al. 2004; Tillet und Francis 1930). Es gehort zur Familie der
Pentraxine und das Molekdl hat eine Masse von ca. 23 kDa. Das Gen befindet sich auf dem
Chromosom 1g23.2 und besteht aus 4 Exons [URL 2]. Die Lage des Gens auf dem
Chromosom ist in Abbildung 7 dargestellt. Es hat eine L&nge von 537199 Basenpaaren
(NC_000001.11) [URL 2]. Abbildung 8 zeigt die Kristallstruktur von CRP gebunden an
Phosphocholin.  Jede der funf Untereinheiten besitzt eine Bindungsstelle flr
Phosphorylcholin-Reste (Black et al. 2004; Bansal et al. 2014 Shrive 1996).
Phosphorylcholin-Reste befinden sich auf der Oberflache von vielen Pathogenen. Auf der

anderen Seite des Proteins befinden sich C1q Bindungsstellen.
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Abbildung 7 Lage des CRP-Gens auf dem Chromosom 1, Quelle: [URL 3]

Abbildung 8 Kristallstruktur des CRP Proteins gebunden an Phosphocholin, gelb = Calcium, griin = Phosphocholin,
blau = CRP (Black et al. 2004)




Funktionsweise von CRP

In den entziindeten Bereichen werden Endothelzellen, Makrophagen und Fibroblasten durch
Pathogene aktiviert (Ebersole und Cappelli 2000). Sie setzen daraufhin inflammatorische
Cytokine frei, die Uber das Blut zur Leber gelangen. Der wichtigste Botenstoff fiir CRP ist
hierbei Interleukin-6 (IL-6) (Black et al. 2004, Agrawal et al. 2003). IL-6 aktiviert die CRP-
Transkriptoren NF-aB, C/EBPB und C/EBPS. Hier I6sen sie in Anwesenheit von Cortisol
als Cofaktor fiir die Genexpression die Synthese von den Akut-Phase-Proteinen aus, zu
denen auch CRP gehdrt (Ebersole und Cappelli 2000, Petrides 2007). Die Bildung der Akut-
Phase-Proteine ist in Abbildung 9 dargestellt. Die Akut-Phase-Proteine haben ihren Namen
dadurch erhalten, dass sie die friheste immunologische Antwort auf eine Infektion sind. Die
Synthese erfolgt in den Parenchymzellen (Hepatozyten) der Leber. Nach einer Infektion
steigt die Anzahl der Akut-Phase Proteine, also auch CRP, innerhalb von 6-48 Stunden auf
das 2-1000-fache an.

In Anwesenheit von Calcium bindet CRP an diese und wirkt so als l8slicher ,Pattern
Recognition Receptor* (PRR) (Ansorge 2007; Sorg und Sorg 2011, Black et al. 2004). Das
Pathogen wird dadurch als ,,fremd* markiert (Opsonierung). Durch Bindung an Ciqwird die

Komplementaktivierung induziert.
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Abbildung 9 Bildung der Proteine der Akut Phase Antwort (Petrides 2007 S. 997)

Normwerte von CRP

Angaben zu Normalwerten von CRP variieren in der Literatur. Der CRP-Wert ist ein
unspezifischer Parameter und gibt keine Information Gber die Art der Erhohung und kann
daher als Marker fur die Aktivitat des Immunsystems betrachtet werden.

Die angegebenen Werte liegen zwischen 0,2 mg/L und <10 mg/L (Black et al. 2004; Gomes-
Filho 2011; Meier-Ewert et al. 2001; Gani et al. 2004; Ahmadi-Abhari et al. 2013). Werte
>10 mg/L werden als Zeichen fur eine Infektion gesehen, wobei Werte tber 100 mg/L als
Zeichen fir eine akute bakterielle Infektion gedeutet werden (Craig et al. 2003). Mit
fortschreitendem Alter steigt CRP im Normalzustand an. Die Frauen in der Studie von
Ahmadi-Abhari et al. (2013) waren in den Kategorien CRP 3,1-10 mg/L und >10 mg/L
zusammen im Mittel 60,3 Jahre alt, wohingegen das mittlere Alter der Frauen CRP <1 mg/L
bis 3 mg/L zusammen bei 57,6 Jahren lag. Bei alteren gesunden Probandinnen zwischen 64
und 97 Jahren lag der mittlere CRP bei 2,4 mg/L (Kuoppamaki et al. 2015). Geschlecht,
Alkoholkonsum und Rauchen haben nach Ahmadi-Abhari et al. (2013) keinen Einfluss auf




den CRP-Wert, wohingegen Shiels et al. (2014) herausgefunden haben, das CRP-Werte bei
Rauchern signifikant erhoht sind. Eine weitere Studie hat gezeigt, dass die CRP-
Konzentration im Alter zunimmt, bei Rauchern und bei einem erhéhten BMI (Wium-
Andersen et al. 2013).

Verénderungen des CRP-Wertes durch Krankheiten

Der CRP-Wert ist bei Krankheiten, die mit geringgradigen Entziindungen einhergehen,
erhoht (Trayhurn und Wood 2004, Capuron et al. 2008). Dazu gehoren u. a. Adipositas,
Herz-Kreislauferkrankungen und das metabolische Syndrom. Bei Adipositas besteht der
Verdacht, dass die Fettzellen selbst in der Lage sind, CRP zu produzieren. Ein erhohter Body
Mass Index (BMI) (>25 kg/m?) und ein hoherer Taillenumfang gehen ebenfalls mit einem
héheren CRP-Wert einher (Trayhurn und Wood 2004). Ein hoherer CRP-Normalwert ist
auch ein Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen, was auch mit geringgradigen
Entziindungen einhergeht (Pearson et al. 2003, Jialal et al. 2004; Ridker et al. 2017). Die
CRP-Werte werden hierfiir in die Kategorien ,,Geringes Risiko < 1 mg/L*, ,,Mittleres Risiko
1-3 mg/L* und ,,Erhohtes Risiko >3 mg/L* eingeteilt und dienen hier als Indikator. Diese
Einteilung gilt vor allem fur junge und mittelalte Menschen (NACB LMPG Committee
Members 2009). Bei den Probandinnen mit kardiovaskuldrer Erkrankung lag der CRP um
0,2 mg/L hoher als bei Probandinnen ohne kardiovaskulare Erkrankung. Dieser Wert war
allerdings statistisch nicht signifikant. Auferdem scheinen Depressionen und andere
psychische Erkrankungen zu erhéhten CRP-Konzentrationen zu fiihren (Wium-Andersen et
al. 2013).

Cortisol/CRP-Verhéltnis (Cortisol/CRP Ratio)
Das Verhéltnis von Cortisol zu CRP gibt Aufschluss Uber die Regulierung der

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und des Immunsystems (Suarez et al.
2015). Eine Stoérung dieses Systems ist durch eine Verdnderung des Verhaltnisses
gekennzeichnet, was entweder durch zu viel oder zu wenig Cortisolproduktion im Verhéltnis
zum proinflammatorischen Protein CRP verursacht wird (Straub et al. 2011). Dieses
Verhéltnis wird schon l&anger als Marker flr das Risiko, an entziindlichen Krankheiten und
Depressionen zu erkranken, verwendet (Miller et al. 2005; Suarez et al. 2015). Hierbei hat
sich aullerdem gezeigt, dass bei steigendem Alter und bei steigendem BMI das
Cortisol/CRP-Verhéltnis statistisch signifikant sinkt. Das Verhaltnis von Cortisol zu CRP
wird hédufig in drei Bereiche eingeteilt. Diese stehen fiir ,,pro-entziindlich® bei einem
niedrigen Verhiltnis, fiir ,,Homoostase®, also fiir Gleichgewicht im mittleren Bereich, und

fiir ,,anti-entziindlich* bei einem hohen Verhiltnis (Sharplex et al. 2019). Sharpley et al.
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(2019) zum Beispiel haben ihre eigenen logarithmierten Cortisol/CRP-Werte
(log(Cortisol/CRP)) -1,28 bis 0,49 nmol/mg fiir pro-entzindlich, fir ein Gleichgewicht von
0,50 bis 1,02 und fur zu viel Cortisol, also anti-entzundlich, von 1,03 bis 1,53 nmol/mg

eingeteilt.

1.5 Circannualer Rhythmus von Cortisol, CRP, weiteren Immunparametern und
Uhrengenen
Die jahreszeitlichen Unterschiede der Transkription von Genen, die das Immunsystem
betreffen, haben Einfluss auf die Immunantwort (Castro Dopico et al. 2014). Es gibt diverse
Studien, die darauf hindeuten, dass Cortisol im Winter eine hthere Konzentration hat als im
Sommer (Hansen et al. 2001; Persson et al. 2009; Del Ponte et al. 1984; Walker et al. 1997;
Hadlow et al. 2014).
CRP weist jahreszeitliche Schwankungen auf (Guinsburg et al. 2015; Liu et al. 2015;
Rudnicka 2006). Danach sind bei Gesunden die CRP-Werte hoher als im Sommer. Ein
circadianer Rhythmus hingegen konnte nicht gefunden werden (Rudnicka 2006; Meier-
Ewert 2001).
Das Immunsystem ist im Winter starker aktiv als im Sommer, was sich durch erhéhte IL-6-
und CRP-Konzentrationen im Winter zeigt (Castro Dopico et al. 2014). Weiterhin hat sich
gezeigt, dass der anti-inflammatorische circadiane Transkriptionsfaktor BMAL1 im Winter
am niedrigsten exprimiert wurde. Die genaue Wirkung von BMAL1 auf das Immunsystem
ist allerdings nicht bekannt. Die Expression des Glucocorticoidrezeptors, welcher die
Wirkung von Cortisol vermittelt, war ebenfalls im Winter am niedrigsten und im Sommer
am hochsten. Auch weitere Aspekte des Immunsystems, wie Chemokine, Phagosome und
Lysosome, weisen mit einer hoheren Aktivitat im Winter einen jahreszeitlichen Rhythmus
auf. Die Ergebnisse verschiedener Studien zu CRP und Cortisol sind in den Tabellen 2 und

3 aufgelistet.




Tabelle 2 Studien zu CRP

Probanden Probe | Alter Ergebnis Quelle

N Geschlecht (Jahre)

25639 m/w Blut 40-79 CRP-Wert im Alter: 55,9 Jahre < 59,3 Jahre | Ahmadi-Abhari (2013)
< 60,4 Jahre < 60,2 Jahre

87399 m/w Blut - Sommer < Winter Guinsburg (2015)

29440 m/w Blut >18 Sommer/Herbst < Winter/Frihling Liu (2015)

10m/3w Blut 21-55 kein circadianer Rhythmus Meier-Ewert (2001)

7669 m/w Blut 44-45 kein circadianer Rhythmus/Sommer < Winter | Rudnicka (2006)

N = Probandinnenanzahl, m = mannlich, w = weiblich, CRP = C-reaktives Protein

Tabelle 3 Studien zu Cortisol

Probanden Probe Alter Ergebnis Quelle

N Geschlecht (Jahre)

4m Blut 24-28 April < Dezember Del Ponte et al. (1984)

105 m Urin/Blut 24-33 Sommer < Winter Walker et al. (1997)

11w Urin 26-42 Dezember/Januar > Sommer Hansen et al. (2001)

17 m/w Speichel - Juli/August < Februar/Mérz/April | Persson et al. (2009)

52 m/iw Speichel 26-75 CAR kein jahreszeitlicher Thorn et al. (2011)

Unterschied

27569 m/w Blut 49,5 Sommer < Winter Hadlow et al. 2014

13w/2m Speichel 28-61 Tagesverlauf kein Unterschied Adamsson et al.
(2017)

N = Probandinnenanzahl, m = mannlich, w = weiblich, CAR = Cortisolaufwachreaktion

Diese jahreszeitlichen Schwankungen weisen ein gegenséatzliches Muster in der nordlichen

und sudlichen Hemisphére auf. Darlber hinaus wurden in Island weniger starke

Schwankungen entdeckt. Dies weist darauf hin, dass die Sonneneinstrahlung eine Ursache

fiir die Schwankungen sein kénnte (Castro Dopico et al. 2014). AulRerdem fanden Hadlow

et al. (2014) heraus, dass auch die Uhrzeit des Sonnenaufgangs eine wichtige Rolle spielt.

Hier wurde herausgefunden, dass fiir jede Stunde, die die Sonne friiher aufgeht der Median

der Cortisolkonzentration um 5% ansteigt.




1.6 Kodrperzusammensetzung

Die Korperzusammensetzung gibt in der Biologie Rickschlisse auf Entwicklungs- und
Alternsvorgange des Menschen. Sie wird auch in der Medizin verwendet, da sie Hinweise
auf bestimmte Krankheiten und den kérperlichen Zustand nach Erkrankungen gibt (Muller
2009). Als Grundlage flr Rickschliisse auf den Fettmassenanteil wird haufig noch der Body-
Mass-Index (BMI) verwendet. Er berechnet sich aus dem Korpergewicht und der
Korperhohe. Das Problem bei dieser Methode ist jedoch, dass das gleiche Kdrpergewicht
durch unterschiedliche Anteile an Fettmasse oder Muskelmasse zustande kommen kann.
Personen mit viel Muskelmasse und wenig Fettmasse werden ebenso als
,,ubergewichtig“ eingestuft wie Personen mit wenig Muskelmasse und viel Fettmasse
(Romero-Corral et al. 2008). Die Bioimpedanzanalyse stellt durch eine speziellere
Messtechnik eine deutlich genauere Methode dar. Durch neuere Methoden kann die
Korperzusammensetzung nach dem 3-Kompartimenten-Modell aufgeteilt werden in das
Korperfett, die extrazellulare Masse und die Korperzellmasse. Die extrazellulare Masse
umfasst zusatzlich noch das extrazellulare Wasser, wahrend die Korperzellmasse zusétzlich
das intrazellulare Wasser erfasst. Das extrazelluldre Wasser setzt sich aus allen Flissigkeiten
zusammen, die auBerhalb der Zellen sind (z. B. Blutplasma, Lymphe und interstitielle
Flussigkeiten Die Korperzellmasse und die extrazelluldre Masse ergeben zusammen die
Magermasse. Diese Kompartimente werden abgeleitet durch die Bestimmung des
Gesamtkorperwassers. Das Gesamtkorperwasser gibt das im Korpergewebe enthaltene
Elektrolytwasser wieder. Die Korperzellmasse gibt Auskunft (ber die Masse der
sauerstoffoxidierenden und stoffwechselaktiven Zellen. Hierzu gehort die Muskulatur, das
zentrale Nervensystem und die inneren Organe. Die extrazelluldre Masse umfasst Skelett,
Bindegewebe und den Bereich zwischen den Zellen und dem Transzellularraum. Die
Magermasse bezeichnet die gesamte fettfreie Masse (vgl. URL [4]).

Die Korperzusammensetzung ist abhangig von Alter, Geschlecht, dem korperlichen
Aktivitatsgrad, welche zu mehr Muskelmasse fihrt, und dem Erndhrungsverhalten
(Drenowatz et al. 2015; Heitmann und Garby 2002).

1.7 Sonneneinstrahlung

Der menschliche Organismus synchronisiert seine innere Uhr an die AuRenwelt durch Licht,
das auf die Netzhaut trifft. Der endogene Hauptzeitgeber im menschlichen Organismus ist
der Suprachiasmatische Nucleus (SCN). Er liegt paarig im ventralen Hypothalamus Gber
dem Chiasma opticum und erhdlt u. a. Informationen Uber die Umwelt durch die

Lichtsinneszellen der Retina, welche durch die Beleuchtungsdauer ausgeldste Signale tiber
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die retino-hypothalamische Bahn zum SCN leiten (Rusak und Zucker 1979). Hierbei ist die
Intensitat, die Dauer, die spektrale Zusammensetzung und die Tageszeit der Einstrahlung
auf das Auge entscheidend fur die Starke der Reizweiterleitung (Adamson et al. 2017). Das
Lichtsignal flihrt zur Reizweiterleitung bis zum SCN und aktiviert dort eine Signalkaskade,
an deren Ende die zentralen Uhrengene stehen (De Vries et al. 1994; Rhegunandanan und
Rhegunandanan 2006).

Die gesamte Sonneneinstrahlung wird in Watt (Strahlungsleistung) pro Flache angegeben
(W/m2). An einem klaren Sommertag erreicht die Strahlung einen Wert von ca. 900 W/m?
bis 1000 W/m2 ([URL 5]; [URL 6]). Im Winter hingegen betragt die Strahlung um die
Wintersonnenwende weniger als 200 W/m2.

Das Spektrum der Sonneneinstrahlung erstreckt sich im fir den Menschen sichtbaren
Bereich von etwa 400 nm (violett) bis 750 nm (rot). Das Maximum der Strahlung liegt bei
500 nm. Das menschliche Auge ist bei einer Wellenlange von 555 nm am empfindlichsten
(Stroppe et al. 2012).

Die Beleuchtungsstéarke (Lux = Ix) wird in Lumen pro Flache angegeben (Tlnﬁ2 =1 Ix). Sie

gibt an, welcher Lichtstrom einer Lichtquelle auf eine Flache fallt. Sie gibt somit die
Intensitat des Lichtes an. Die Lichtexposition gibt an, wie lange eine Person einer gewissen
Beleuchtungsstarke ausgesetzt war (Ix x min).

Im Sommer ist die Lichtexposition (Ix x min) signifikant héher als im Winter (Adamsson et
al. 2017). Im Fruhling und im Herbst ist sie ahnlich. Aullerdem wurde in dieser Studie die
Lichtexposition zu verschiedenen Tageszeiten erfasst. Hier hat sich gezeigt, dass die
Probanden im Sommer zwischen 16 Uhr und 20 Uhr die hochste Lichtexposition hatten
(726,036 Ix x min) und im Winter zwischen 12 Uhr und 16 Uhr (39225 Ix x min). Dies ist
vermutlich auf die unterschiedliche Photoperiode der Jahreszeiten zurlickzufiihren, da sie
durch einen spateren Sonnenauf- und einen friheren Sonnenuntergang verkirzt wird.

Cortisol hat in dieser Studie keine jahreszeitlichen Veranderungen gezeigt.

1.8 Zusammenfihrung

Der Zusammenhang aller Komponenten ist in Abbildung 10 dargestellt. Sie zeigt, dass am
Beginn der dargestellten Signalwege die Sonne steht, deren Signale ber die retino-
hypothalamische Bahn zum SCN weitergeleitet werden (Rusak und Zucker 1979). Der eine
Signalweg beeinflusst das Uhrengen hBmall und der zweite beschriebene Signalweg
aktiviert die Hypothalamus-Hypophysen Nebennierenrinden-Achse. Es wird deutlich, dass

Cortisol Uber zwei verschiedene Wege das Immunsystem beeinflusst. Beide Wege haben
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Einfluss auf die Bildung von CRP. Da CRP ein Entzindungsmarker ist, steigt es mit dem
Vorhandensein einer Entziindung an. Cortisol ist ein Entzindungshemmer und hemmt als
dieser die Aktivitat des Immunsystems. Einerseits hemmt es die Bildung von CRP, indem
es das Immunsystem hemmt, andererseits ist Cortisol als Kofaktor an der Bildung von CRP
beteiligt. Im Winter sind die CRP-Konzentrationen und die Cortisolkonzentrationen erhoht
(Hansen et al. 2001; Persson et al. 2009; Del Ponte et al. 1984; Walker et al. 1997; Hadlow
et al. 2014; Guinsburg et al. 2015; Liu et al. 2015; Rudnicka 2006). Die Abbildung 10 zeigt,
wie Cortisol und CRP durch das Netzwerk aktiviert werden. Die erhéhte Erkrankungsgefahr
im Winter und die niedrigeren Temperaturen erhéhen also die Konzentrationen beider
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Abbildung 10 Zusammenhang der einzelnen Faktoren der HPAA und des Immunsystems. Das Sonnenlicht
aktiviert die Freisetzung von Cortisol in der Nebennierenrinde (NNR) Uber den Suprachiasmatischen Nucleus
(SCN), den Hypothalamus und die Hypophyse. Cortisol bindet an den Glucocorticoidrezeptor (GR) und hemmt
so Uber verschiedene Mechanismen NF-kB. Das Immunsystem erkennt ein Pathogen, wodurch die Expression von
NF-kB aktiviert wird. Dadurch werden Endothelzellen, Makrophagen und Fibroblasten aktiviert und wandern
in das Pathogen-befallene Gewebe. AuRerdem setzen sie die Cytokine Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor
o (TNF-a) und Interleukin-1 (IL-1) frei. Diese leiten die typischen Entziindungsreaktionen Fieber, Rétung,
Schwellung und Hitze ein. Zuséatzlich aktivieren sie die Freisetzung der Akute-Phase-Proteine in der Leber, zu
denen auch das C-reaktive Protein (CRP) gehort. Hierfir wird NF-kB als Transkriptionsfaktor, sowie die
Transkriptionsfaktoren C/EBPp und C/EBP& benétigt sowie Cortisol als Kofaktor. Die Cytokine aktivieren
zuséatzlich die Freisetzung von Cortisol, indem sie die HPAA stimulieren. Pfeile: Rot = Hemmung, grin =
Aktivierung, blau = Weiteres, Késten: gelb = Hypothalamus-Hypophysen Nebennierenrinden-Achse, blau =
Immunsystem, rot = Entziindung, braun = Leberprozesse, hellblau = hBmall Quelle: Autorin



1.9 Kaoarpertemperatur

Die Korperkerntemperatur (KKT) folgt einem circadianen Rhythmus, der auch ohne
exogene Zeitgeber aufrechterhalten wird (Aschoff 1955). Bei einem erwachsenen Menschen
mit einem normalen Schlaf-Wach-Rhythmus liegt das Minimum der KKT bei ca. 36,5 °C
gegen 04 Uhr morgens (Aschoff et al. 1967). Danach steigt es bis ca. 09 Uhr bis auf 37,2 °C
an und erreicht am Abend gegen 20 Uhr ihr Maximum mit ca. 37,4 °C. Danach sinkt sie
stetig, bis sie wieder ihr Minimum um 04:00 Uhr morgens erreicht. Die Messung erfolgt
hierbei rektal oder alternativ oral. Im Hypothalamus sitzen Thermosensoren, die die
Korperkerntemperatur und die AuBentemperatur wahrnehmen und mit dem Sollwert von ca.
37 °C abgleichen (Silbernagl und Despopoulos 2012, Morf und Schibler 2013).

Eine neuere Studie an 93255 Probanden in Boston hat gezeigt, dass der Mittelwert der
Korpertemperatur bei 36,7 °C liegt (Harding et al. 2019). Das Minimum wurde hier
zwischen 06:00 Uhr und 08:00 Uhr erreicht und das Maximum zwischen 18:00 Uhr und
20:00 Uhr. Uber eine Woche konnten hier keine statistisch signifikanten Unterschiede
gefunden werden, obwohl es Veranderungen im Schlafverhalten und dem Tagesablauf gab.
Uber das Jahr betrachtet, lag die mittlere Korperkerntemperatur im Winter etwa 0,2 °C
niedriger als im Sommer. Bei der distalen peripheren Hauttemperatur (PHT) wurde
herausgefunden, dass sie im Winter statistisch signifikant niedriger ist als im Sommer
(Martinez-Nicolas et al. 2015). Der Rhythmus wird durch Abgabe oder Produktion von
Warme erzeugt. Eine Verringerung der Korperkerntemperatur geschieht 0ber die
Erweiterung der Hautgefale in der Peripherie. Hierbei wird entweder die proximale
periphere Hauttemperatur (proximale PHT), z. B. am Oberschenkel, oder aber die distale
periphere Hauttemperatur (distale PHT) an den Handen und FuRen betrachtet. Die
Regulation der distalen PHT erfolgt durch Offnen von arteriovendsen Anastomosen.
Dadurch wird die Durchblutung erh6ht und die Wé&rmeabgabe erleichtert. Am Ful} erreicht
die PHT in Laborstudien ihr Minimum mit 33,39 °C zwischen 15 Uhr und 16 Uhr (Krauchi
und Wirz-Justice 1994). Das Maximum betragt 34,83 °C und wird zwischen 06 und 07 Uhr
morgens erreicht.

Die Rhythmen der PHT und der KHT sind voneinander abhangig. Der Verlauf der beiden
Parameter ist in Abbildung 11 dargestellt. Bevor am Abend die KKT sinkt, um den Schiaf
einzuleiten, steigt die PHT an, um Warme abzugeben. Sie sind also beide von der

Warmeproduktion des Korperkerns abhéngig (Jang et al. 2017).




Der circadiane Rhythmus der Korperkerntemperatur ist von der Informationsweiterleitung
des SCN abhéngig (Dibner et al. 2010, Morf und Schibler 2013). Er ist also eine gute
Variable zur Beschreibung der circadianen Rhythmik der Probandinnen in dieser Studie.
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Abbildung 11 Circadianer Rhythmus der oralen Kérperkerntemperatur und der peripheren Hauttemperatur

gemessen am Handgelenk, KKT = Kérperkerntemperatur, PHT = periphere Hauttemperatur, schwarzer Balken =
Schlaf (Sarabia et al. 2008)

1.10 Altern

Seit 1980 befindet sich Deutschland in einem starken demografischen Wandel. Dies bedeutet,
dass die Geburtenrate in Deutschland niedrig bleibt und die Bevolkerung immer alter wird
(TURL 77]. Im Jahr 2016 betrug der Anteil an Uber 60-jahrigen in der Bevoélkerung 22,79%
([URL 8]). Aus biologischer Sicht ist das Altern ein Prozess, indem es zu einer Reduktion
der Effektivitat vieler Kérperfunktionen kommt (Silbernagl und Despopoulos 2012). Hierzu
gehdren der Energiestoffwechsel und das Immunsystem. Weiterhin nehmen Muskelkraft,
Gleichgewichtssinn, Reflexe und Ausdauer ab. Dies geschieht durch eine Anhdufung von
irreversiblen Veranderungen im menschlichen Korper, die z. B. durch DNA-Schéaden oder

oxidativen Stress verursacht werden (Kurth 2011).

Alternstheorien

Zum Altern gibt es verschiedene Theorien, die sich mit den Ursachen des Alterns
beschaftigen (Lipsky und King 2015). Die bekanntesten Alternstheorien sind die genetischen
oder ,,programmierten* Theorien, wie die Telomerhypothese und die zellulére Seneszenz,

die Schadenstheorien und das Entzlindungsaltern.




Bei der genetischen Theorie wird das Altern auf vorprogrammierte Prozesse zurlickgefuhrt.
Zu diesen gehort die Telomer-Hypothese. Als Telomere werden ,,Kappen® am Ende von
Chromosomen bezeichnet. Die Telomer-Hypothese besagt, dass sich nach jeder Zellteilung
die Telomere an den Enden der Chromosomen verkiirzen und das Alter der Zellen dadurch
begrenzt wird. Das Enzym Telomerase kann diesen Prozess in Grenzen aufhalten.

Die Schadenstheorien fuhren den Vorgang des Alterns auf eine Anhaufung von Schéaden
durch oxidativen Stress und fehlerhafte Stoffwechselprodukte zuriick. AuBRerdem wird
angenommen, dass die Reparaturmechanismen im Alter abnehmen.

Auf das Entziindungsaltern wird in Kapitel 1.11 ausfuhrlich eingegangen.

Ein weiterer Aspekt sind die Evolutionstheorien, welche sich mit dem Sinn des Alterns
beschéftigen (Kirkwood 1997). Altern ist erst im Laufe der Evolution bei hoheren
Organismen entstanden und scheint daher ein evolutionarer Vorteil zu sein. Dies scheint
nicht dem Prinzip des ,,Survival oft he fittest* nach Darwin zu entsprechen. Ein Ansatz in
diesem Zusammenhang ist das ,,Platzmachen® fiir folgende Generationen, um nicht mit

ihnen in Konkurrenz zu stehen (Francheschi et al. 2007).

Altern und biologische Rhythmen

Im Alter werden viele biologische Rhythmen schwacher, wie der Schlaf-Wach-Rhythmus,
der Korpertemperaturrhythmus und hormonelle Rhythmen. Dies geschieht u. a. dadurch,
dass im Alter die Expression einiger Uhrengene behindert wird (Hofman und Swaab 2006).
Zur Erklarung fur diese Veranderungen gibt es verschiedene Ansétze. Der erste Ansatz ist
eine Veranderung im SCN. Hierbei kommen unterschiedliche Studien zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Myers und Badia (1995) fanden heraus, dass die Zellanzahl des SCN im Alter
abnimmt und dadurch weniger Reize aufgenommen und weitergeleitet werden kodnnen.
Weiterhin kommt es nach Hofman und Swaab (2006) zu degenerativen Veranderungen der
SCN-Zellen, was zu einer Stérung der Reizweiterleitung fuhrt. Eine andere Studie fand im
Nagermodell heraus, dass es zu keiner Veranderung des VVolumens, der Zellanzahl oder der
ZellgroRe des SCN im Alter kommt (Madeira et al. 1995). Der zweite Ansatz ist die
Veranderung in der Reizweiterleitung des SCN (Hofmann und Swaab 1995). Es wurde
herausgefunden, dass die Anzahl der Zellen fiir die Vasopressin-Produktion von einer
neuronalen Unterordnung des SCN, bei jungen Menschen einen jahreszeitlichen Rhythmus
aufweist. Die &lteren Menschen hingegen zeigten keinen signifikanten jahreszeitlichen
Rhythmus. Der dritte Erklarungsansatz ist eine verminderte Wahrnehmung von &uf3eren
Reizen. Hierbei konnte eine altersbedingte Tribung der Linse, Katarakte oder
Netzhauterkrankungen die Ursache fir eine verringerte Wahrnehmung des Lichts sein




Caoartisal {nmal)

(Minch et al. 2005). Eine weitere Mdglichkeit ist, dass &ltere Menschen weniger Zeit im
Freien und zu viel Zeit in zu dunklen Rdumen verbringen, was eine unzureichende Wirkung

von Licht als exogener Zeitgeber zur Folge haben konnte.

Altern und Cortisol

Uber die Veranderung der Cortisolkonzentration im Alter gibt es verschiedene Ergebnisse.
Eine Studie fand heraus, dass sich die Cortisolkonzentration im Alter dahingehend andert,
dass sie tiber den Tag hoher ist als bei jJungen Menschen, einen hoheren Anstieg am Morgen
und einen abgeschwéchten Abfall am Abend sowie eine hohere Konzentration am
circadianen Minimum (Nadir) aufweist (Karlamangla et al. 2014). Diese Unterschiede
zeigen sich auch in der CAR. Auch hier weisen dltere Probanden hohere Konzentrationen
auf als jungere Probanden (Pruessner et al 1997). Der Vergleich der CAR zwischen jlingeren
und élteren Erwachsenen nach Pruessner et al. (1997) ist in Abbildung 12 dargestellt. Die
Ursache hierfur konnte durch Veranderungen in der HPAA erklart werden (Gupta und
Morley 2014). Es konnte z. B. eine Verminderung der Feedbackschleife beobachtet werden.
Auch hier spielt die verminderte Wahrnehmung oder Weiterleitung von Licht eine Rolle
(Mlnch et al. 2005; Gaffey 2016). Eine andere Studie fand heraus, dass die
Cortisolkonzentrationen im Morgenprofil von alteren gesunden Erwachsenen im Vergleich
zu jungeren Erwachsenen zu jedem Messzeitpunkt signifikant niedriger waren (Heaney et
al. 2010; Olbrich und Dittmar 2012).

251

—— Tagl A 3 . J“unge
- S ©= Altere
07 ..g. B2 E 201
Tag3 = \
2
25 IS
AL £
S s
201 o
X
T g 101
15] . §
E 5 T— e
101 . 3 i S
Junge Erwachsene (N=70)  Altere Erwachsene (N=40) &
o | D ————
0 15 30 45 8 0 165 30 45 60 0 0.5 3 6 9 12
Zeit (min) Zeit (min) Zeit nach dem Erwachen (Stunden)

Abbildung 12 A) Vergleich der CAR (Cortisolaufwachreaktion) jingerer versus alterer Erwachsene (nach
Pruessner et al. 1997) B) Vergleich der Speichelcortisolkonzentration von Jiingeren und Alteren (nach Heaney et al.
2010)

Bei Léangsschnittstudien an é&lteren Probanden kommen unterschiedliche Studien zu

unterschiedlichen Ergebnissen. Eine Studie aus dem Jahr 1997 fand heraus, dass es iber eine




Zeitspanne von vier Jahren zum Anstieg oder auch zum Abfall der Cortisolkonzentration
kommen kann (Seeman et al. 1997). Rueggeberg et al. untersuchten 157 Probanden (Manner
und Frauen) mit einem mittleren Alter von 71,72 Jahren tber eine Zeitspanne von vier Jahren.
Sie fanden heraus, dass die mittlere Cortisolkonzentration mit fortschreitendem Alter
ansteigt, der diurnale Verlauf jedoch erhalten bleibt. Dies ist in Abbildung 13 grafisch
dargestellt. Ahnliches fanden auch Mossat et al. (2018) heraus. Sie untersuchten ebenfalls
gemischte Altersgruppen und kamen auch zu dem Ergebnis, dass die Cortisolkonzentration
im Alter ansteigt. Die Veranderungen der Cortisolkonzentration im Verlauf des Alterns sind
in Tabelle 4 aufgelistet. In diesem Fall wurde keine Léngsschnittstudie durchgefiihrt. An
anderer Stelle wurde an Mannern anhand einer Langsschnittstudie nach sieben bis zehn
Jahren ein Abfall der Cortisolkonzentration beobachtet (Feldman et al. 2002).
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Abbildung 13 Mittelwerte und Standardabweichungen von Speichelcortisolkonzentrationen bei Méannern (48,4%)
und Frauen (51,6%) an drei Untersuchungstagen, Anzahl = 157, mittleres Alter = 71,72 (veréndert nach
Rueggeberg et al. 2012)

Tabelle 4 Veranderungen des Freien Cortisols im Urin/Kreatinin Verhéltnisses tber die verschiedenen
Altersgruppen (verandert nach Moffat et al. 2019)

Alter N Veréanderung des UFC/Cr p
Verhaltnis
20er 127 -1,14 0,033
30er 114 -0,74 0,074
40er 216 -0,34 0,210
50er 518 0,06 0,740
60er 665 0,46 0,009
70s 691 0,86 0,001
80s 427 1,26 0,001
N = Anzahl an Probandinnen, UFC/Cr = Freies Cortisol im Urin/Kreatinin Verhéltnis, p =

Irrtumswahrscheinlichkeit




Altern, Korperkerntemperatur und periphere Hauttemperatur

Die basale KKT scheint sich zwischen gesunden &lteren und jlingeren Erwachsenen nicht zu
unterscheiden (Kenney und Munce 2003). Allerdings beeinflussen diverse Faktoren die
KKT von é&lteren Erwachsenen (Marion et al. 1991). Hierzu gehdren der Zeitpunkt der
Nahrungsaufnahme und die Anzahl der Mahlzeiten, Krankheiten (z. B. Diabetes), Armut,
verminderte Selbststandigkeit, Alkohol, Rauchen und die Einnahme von Medikamenten.
Der Rhythmus der KKT scheint sich allerdings dahingehend zu verandern, dass sie eine
flachere Amplitude und frihere Phase aufweisen (Kenney und Munce 2003). Bei der
Anpassung an dufllere Temperaturveranderungen zeigen sich bei Kéltestress Unterschiede
zwischen jungen und &lteren Erwachsenen. Altere Erwachsene verlieren sowohl an den
akralen als auch an den nicht-akralen Hautoberflichen mehr Warme, da sich die
Verénderung der Weite der Hautblutgefalie verschlechtert (Kenney und Armstrong 1996).
AuBerdem wird weniger Hitze zusatzlich als Ausgleich produziert, da altere Erwachsene
weniger Muskelmasse aufweisen als jingere Erwachsene (Horvath et al. 1955). Bei
Hitzestress weisen dltere Erwachsene schwacheres Schwitzen auf, reduzierten Blutfluss in

der Haut und verringerte Herzleistung (Kenney und Munce 2003).

1.11 Entzindungsaltern

Ahnlich wie bei allen Organen nimmt auch die Leistung des Immunsystems im Alter ab.
Diesen Prozess bezeichnet man als Immunseneszenz (Rink 2015; Panda et al. 2009). Dies
zeigt sich vor allem daran, dass die Anzahl an Infektionen und weiteren Erkrankungen im
Alter stark zunimmt. Darlber hinaus liegt die Sterberate infolge von Infektionen bei ber
80-jahrigen um das 10-fache hoher als bei jungen Menschen. Die adaptive Immunantwort
verandert sich im Alter dahingehend, dass die Haut und die Schleimh&ute als erste Barriere
duinner bzw. trockener werden (Rink 2015). AuRerdem nimmt bei Alteren die Cilientatigkeit
in der Lunge stark ab, was zu einer schlechteren Abwehr gegen Erreger und somit zu
héufigen Pneumonien fihrt (Rink 2015). Ab dem 65. Lebensjahr steigt das Risiko, an
Pneumonie zu erkranken, um das 3-5- fache und ab dem 84. Lebensjahr steigt die
Mortalitatsrate der Pneumonie von 5-8% auf 38%. Auch die weiteren Abwehrmechanismen
des Magen-Darm-Traktes nehmen ab. Das Komplementsystem des adaptiven
Immunsystems ist hingegen nicht beeinflusst.

Auch die Gefahr, an Krebs zu erkranken, steigt mit dem Alter stark an (Rink 2015). Der
Anteil der Gber 65-jahrigen liegt bei Prostatakrebs bei ca. 81%, bei Blasenkrebs bei ca. 70%,
bei Dickdarmkrebs bei ca. 74% und bei Bauchspeicheldriisenkrebs bei ca. 72%. Es wird
vermutet, dass dies im direkten Zusammenhang mit der Abnahme der Aktivitat des
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Immunsystems steht und genauer mit der Abnahme von T-Zellen und NK-Zellen (Rink 2015,
Shaw et al. 2010). Hierfir spricht, dass besonders gesunde &ltere 100-jahrige Menschen,
auch Centenarians genannt, eine hohe Aktivitat an T-Zellen und NK-Zellen besitzen.

Die proinflammatorischen Cytokine nehmen im Alter zu (Rink 2015; Panda et al. 2009
Vasto et al. 2007). Dies ist ein Zeichen fur chronische Entziindungen im Alter und wird als
Entziindungsaltern oder ,,Inflammaging® bezeichnet. Durch die vermehrte Produktion von
IL-6 erhoht sich auch die CRP-Konzentration im Alter (Rink 2015; Ahmadi-Abhari et al.
2013; Wium-Andersen et al. 2013). Diese chronischen Entziindungen werden auch mit
Erkrankungen des Alters wie Alzheimer, Arteriosklerose, Diabetes, starker Sarkopenie und
Krebs in Verbindung gebracht (Vasto et al. 2007). Die vielen zusatzlichen Pathogene infolge
dieser Entzundungen, fiihren dazu, dass der Korper auch unter erhfhtem Stress steht und
somit vermehrt Cortisol als Stressantwort als auch als Entziindungshemmer freigesetzt wird
(Franceschi et al. 2000) Dies kann auch eine Ursache fiir die erhéhten
Cortisolkonzentrationen bei &lteren Menschen sein (vgl. Kap. 3.8). AuRerdem wird dieser

Vorgang selbst als mdgliche Ursache firs Altern als Alternstheorie diskutiert




2 Zielsetzung

Circadiane Rhythmen werden durch die innere menschliche Uhr im SCN erzeugt (Rusak
und Zucker 1979). Die Synchronisation mit der AuRenwelt erfolgt hierbei durch den Hell-
Dunkel-Zyklus und die Wahrnehmung von Licht. Dies beeinflusst die Expression von
Uhrengenen, von denen hBMAL1 eine wichtige Rolle spielt. Das Protein hBMALL hat
sowohl Einfluss auf die Signalweiterleitung von Cortisol als auch auf die Expression von
Cytokinen (Nader et al. 2009). Bei dlteren Erwachsenen kommt es haufig zu einer
Abschwéchung oder Desynchronisation circadianer Rhythmen, zu denen der
Cortisolrhythmus, der Schlaf-Wach-Rhythmus, und der Kdrpertemperaturrhythmus gehdren
(Hofman und Swaab 2006; Hofmann und Swaab 1995; Ando et al. 2010; Nader et al. 2009).
Bisherige Untersuchungen haben gezeigt, dass Cortisol eine wichtige Rolle bei der
Regulierung des Immunsystems bzw. bei entzindlichen Prozessen spielt, da es ein
Entziindungshemmer ist (Goulding 2004, Koéhrle und Petrides 2007). Als genereller
unspezifischer Marker fir die Aktivitat des Immunsystems wird hdufig die CRP-
Konzentration im Blut verwendet, da sie zuverlassig einen entzindlichen Prozess
widerspiegelt (Ansorge 2007; Petrides 2007; Black et al. 2004; Tillet und Francis 1930).
Hierbei gibt es Unterschiede zwischen jlingeren und alteren Erwachsenen. Im Alter steigt
die CRP-Konzentration an, was darauf hindeutet, dass vermehrt kleine oder gréRere
Entziindungen vorliegen, was auch als Entzlindungsaltern bezeichnet wird (Rink 2015;
Ahmadi-Abhari et al. 2013; Wium-Andersen et al. 2013). Nach einigen Studien steigt auch
die Cortisolkonzentration im Alter an (Karlamangla et al. 2014; Pruessner et al 1997,
Hollerbuhl 2015). Eine andere wiederum zeigte, dass sie bei &dlteren gesunden Menschen
niedriger ist (Olbrich und Dittmar 2012).

Einige Studien haben herausgefunden, dass Cortisol und CRP nicht nur einen circadianen
Rhythmus, sondern auch circannuale Rhythmen aufweisen. Castro Dopico et al. (2014)
haben herausgefunden, dass das Immunsystem im Winter starker aktiv ist als im Sommer,
was sich durch erhohte IL-6-und CRP-Konzentrationen im Winter zeigt. Weiterhin hat sich
gezeigt, dass der anti-inflammatorische circadiane Transkriptionsfaktor nBMAL1 im Winter
am niedrigsten exprimiert wurde. Die Expression des Glucocorticoidrezeptors, welcher die
Wirkung von Cortisol vermittelt, war ebenfalls im Winter am niedrigsten und im Sommer
am hochsten. Exogene Ursachen fir die Schwankungen kdnnten die unterschiedliche
Sonneneinstrahlung im Sommer und im Winter sein, wie Adamson et al. 2017 fir das

Merkmal Melatoninkonzentration annehmen.




Das Verhéltnis von Cortisol zu CRP gibt Aufschluss Uber die Regulierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und des Immunsystems (Suarez et al.
2015). Eine Storung dieses Systems ist durch eine Verénderung des Verhaltnisses
gekennzeichnet, was entweder durch zu viel oder zu wenig Cortisolproduktion im Verhaltnis

zum proinflammatorischen Protein CRP verursacht wird (Straub et al. 2011).

Nach Kenntnis der Autorin wurden die jahreszeitlichen Schwankungen von CRP- und
Cortisolkonzentrationen und deren Verhdltnis zueinander noch nicht in einer
Langsschnittstudie untersucht. AuBerdem fehlt in diesem Bereich auch der Vergleich von
jungeren und dalteren Erwachsenen. Die Langzeitcortisolkonzentrationen Uber die
Jahreszeiten Winter und Sommer durch Haarcortisolanalysen wurden ebenfalls noch nicht
untersucht. Es liegen weiterhin keine Untersuchungen zu den Unterschieden der
jahreszeitlichen  Sonneneinstrahlung und den Verdanderungen der CRP- und
Cortisolkonzentration im Vergleich von jungeren und é&lteren Erwachsenen sowie mit
weiteren circadianen Rhythmen wie Schlaf und Kdérpertemperatur vor. AuBerdem ist der
Zusammenhang zwischen diesen Variablen noch nicht endgultig erforscht. Daraus ergeben

sich folgende zentrale Fragestellungen:

1. Wie sieht die jahreszeitliche Variation der Cortisolkonzentration bei jungeren und
alteren Erwachsenen aus? Gibt es Altersunterschiede?

2. Wie sieht die jahreszeitliche Variation der CRP-Konzentration bei jlingeren und
alteren Erwachsenen aus? Gibt es Altersunterschiede?

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Cortisol- und CRP-Konzentrationen?
Liegen Altersunterschiede vor?

4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der jahreszeitlichen Sonneneinstrahlung
und der Cortisol- sowie der CRP-Konzentration?

Erwartet wird, dass die Cortisol- und CRP-Konzentrationen bei jlingeren und é&lteren
Probandinnen im Winter hoher ist als im Sommer, da die Immunabwehr durch Kélte und die
erhdhte Gefahr an Krankheiten zu erkranken im Winter stérker aktiviert ist (Del Ponte et al.
1987, Walker et al. 1997). AuBerdem wird erwartet, dass die Cortisol- und CRP-
Konzentration der jlingeren Probandinnen in beiden Jahreszeiten niedriger ist als bei den

alteren Probandinnen, da diese Werte aufgrund des Entziindungsalterns bei d&lteren




Menschen erhoht sein sollten (Rink 2015; Ahmadi-Abhari et al. 2013; Wium-Andersen et
al. 2013).

Zwischen der Cortisolkonzentration und der CRP-Konzentration (Cortisol/CRP-Verhéltnis)
wird ein Zusammenhang erwartet, da das Verhaltnis dieser beiden Werte Aufschluss Gber
die richtige homoostatische Regulierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse und des Immunsystems gibt (Suarez et al. 2015). Hierbei wird erwartet, dass é&ltere
Probandinnen ein niedrigeres Cortisol/CRP-Verhéltnis aufweisen, mit einer Verschiebung
hin zu mehr entzindlichen Prozessen im Kdrper und geringerer Cortisolproduktion.

Die Cortisolkonzentrationen sollten bei jungen und alteren Menschen von der
Sonneneinstrahlung und Lichtexposition abhangig sein, da Licht ein wichtiger exogener
Zeitgeber ist (Adamsson et al 2017).




3 Probanden

3.1 Rekrutierung

Untersucht werden sollte der Zusammenhang zwischen Cortisol- und CRP-Werten bei
jungeren und &lteren Probandinnen in Bezug auf jahreszeitliche Veranderungen. Dies
erfolgte in Form einer Langsschnittstudie. Hierbei sollten die gleichen Probandinnen im
Winter (November 2018, Dezember 2018, Januar 2019) und im darauffolgenden Sommer
(Juni, Juli, August 2019) untersucht werden. Im Rahmen dieser Langzeitstudie sollten
zwanzig junge (20-35 Jahre) und zwanzig &ltere (>60) Probandinnen im Winter und im
Sommer untersucht werden. Als Winter wird hierbei der Zeitraum um die
Wintersonnenwende, welche am 21.12.2018 ist, bezeichnet. Der Sommer ist der Zeitraum
um die Sommersonnenwende am 21.06.2019. Dieser Zeitraum wurde gewahlt, da nicht
Temperatureinflusse, sondern der Einfluss der Sonneneinstrahlung untersucht werden sollte.
Die Sonneneinstrahlung ist zum Zeitpunkt der Wintersonnenwende am niedrigsten und zum
Zeitpunkt der Sommersonnenwende am hochsten. Die Rekrutierung der Probandinnen
erfolgte in universitaren Lehrveranstaltungen und Uber soziale Netzwerke (junge
Probandinnen) sowie in der Seniorenveranstaltung ,Alter, Gesundheit und aktiver
Lebensstil“ an der Universitat Kiel im November 2018. Ergédnzend wurden Flyer an Kieler
Apotheken und Sportvereine verteilt.

Die Probandinnen trugen sich entweder mit ihrer Telefonnummer oder E-Mail-Adresse in
eine Liste ein, oder schrieben der Untersucherin eine E-Mail oder meldeten sich telefonisch.
Auf dem telefonischen Weg wurde zunéchst eine genaue Erklarung der Studie durchgefihrt
und anschlieBend ein mundliches Abfragen der Ein- und Ausschlusskriterien. Bei Interesse
wurde dann ein Termin fir die Untersuchung vereinbart oder je nach Wunsch ein weiterer
Termin fur Fragen.

Die Probandinnen, die sich per E-Mail meldeten, erhielten eine ausfihrliche schriftliche
Information Gber die Studie und ihren Verlauf und dartiber hinaus noch die Ein- und
Ausschlusskriterien sowie weitere Informationen als PDF-Datei.

Vor jeder Untersuchung im Winter bzw. im Sommer erhielten alle Probandinnen eine
schriftliche  Probandeninformation (Anhang A 1) und unterschrieben eine
Einverstandniserkldrung (Anhang A 2). AuBerdem wurden die Probandinnen abermals
mindlich und schriftlich tGber die Inhalte der Studie und ihren Ablauf informiert und mussten
noch einmal einen Fragebogen zu den Kriterien beantworten Jeder Probandin wurden die
Untersuchungsmethoden erklért und die von den Probandinnen auszufuhrenden Aufgaben

wurden mindlich und schriftlich erlautert.




Nach Abschluss der zweiten Untersuchungsrunde erhielten alle Probandinnen ihre

personlichen Ergebnisse per Post oder per E-Mail.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Untersuchung wurde auf weibliche Probandinnen beschrankt, da es
Geschlechtsunterschiede gibt. AuRerdem weisen &ltere Manner nur selten eine Haarlange
von Uber 3 cm auf.

Die jungen Probandinnen sollten im Altersbereich von 20-35 Jahre liegen und die &lteren
Probandinnen sollen mindestens 60 Jahre alt sein. Es wurden nur gesunde Probandinnen
untersucht, die Nicht-Raucher waren, einen regelméaiigen Tag-Nacht-Rhythmus aufweisen

und einen BMI < 28 kg/m? aufweisen

In der Studie wurden inflammatorische, endokrinologische und physiologische Rhythmen
untersucht. Um diese Parameter bei jungen und élteren Probandinnen vergleichen zu kénnen,
missen fir die Probandenrekrutierung umfassende Ausschlusskriterien aufgestellt werden,
die die Cortisolkonzentration, die CRP-Konzentration und weitere Rhythmen beeinflussen
konnen. Diese kdnnen in Verhaltensmuster, Krankheiten und Medikation eingeteilt werden.

Damit der Cortisolspiegel nicht beeinflusst wird, durften die Probandinnen nicht unter einer
akuten Erkrankung leiden, keine endokrine Erkrankung, kein Diabetes, keine psychischen
Erkrankungen, keinen Krebs in den letzten fiinf Jahren, keine Herz-Kreislauf-Erkrankungen
mit Ausnahme von medikamentds eingestelltem Bluthochdruck, kein Zahnfleischbluten und
keine Schwangerschaft aufweisen (Stalder et al. 2016; Lee et al. 2011). AulRerdem durften
die Probandinnen keine Medikamente einnehmen, die Einfluss auf die Cortisolkonzentration
haben (Stalder et al. 2016). Weiterhin durften die Probandinnen keine akuten oder
chronischen Entzindungen aufweisen und keine akute oder chronische entzlndliche
Erkrankung und sie durften in den letzten 12 Monaten nicht operiert worden sein, da diese
Faktoren Einfluss auf die CRP-Konzentration haben (Craig et al. 2003; Akashi et al. 2015).
Aulerdem mussten die Haare mindestens 3 cm lang sein, da nur dann ein ausreichender
Zeitraum betrachtet werden kann. Jetlag in den letzten drei Monaten und Schichtarbeit haben
Einfluss auf die untersuchten circadianen Rhythmen und gelten daher ebenfalls als
Ausschlusskriterium (Stalder et al. 2016). Auch Rauchen und regelmaRiger Alkoholkonsum
beeinflussen die Cortisolkonzentration und die Korpertemperatur (Stalder et al. 2016; Shiels

et al. 2014). Die Ausschlusskriterien sind in Tabelle 5 noch einmal aufgelistet.




Tabelle 5 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterium

Quelle

Raucher

Shiels et al. (2014)

BMI < 28 kg/m?

Trayhurn und Wood (2004)

regelméaRiger Alkoholkonsum

Stalder et al. 2016)

akute Erkrankung

Stalder et al. (2016)

systemischen Glucocorticoid-Medikamente

Stalder et al. (2016)

anderen Medikamente
(besonders Cortison-haltige Medikamente,
Schmerzmittel, Schlafmittel oder

Antidepressiva)

Stalder et al. (2016)

endokrinen Erkrankungen
(M. Cushing, M. Addison)

Stalder et al. (2016)

Diabetes

Stalder et al. (2016)

psychischen Erkrankungen

(Depressionen, Bournout etc.)

Stalder et al. (2016)

chronischen Entziindungen

Craig et al. (2003)

akute Entziindungen

Craig et al. (2003)

akute oder chronische entziindliche Erkrankung
(akute Entziindungen, starke Allergien,
Autoimmunerkrankungen, entziindlich-
rheumatische Erkrankungen, Arthrose, starkes

Asthma oder chronische Bronchitis)

Craig et al. (2003); Stalder et al. (2016)

Krebs in den letzten 5 Jahren

Stalder et al. (2016); Lee et al. (2011)

Operation in den letzten 12 Monaten

Akashi et al. (2015)

Zahnfleischbluten

Stalder et al. (2016)

Herz-Kreislauf- oder endokrine Erkrankungen
(ausgenommen medikamentds eingestellte
Schilddrusenfehlfunktion und Bluthochdruck)

Stalder et al. (2016)

Jetlag in den letzten 3 Monaten

Stalder et al. (2016)

Schichtarbeit

Stalder et al. (2016)

Schwangerschaft

Stalder et al. (2016)

BMI = Body Mass Index




4 Materialien

In Tabelle 6 sind alle im Labor verwendeten Chemikalien aufgelistet, Tabelle 7 die

verwendeten Geréate und in Tabelle 8 die verwendeten Materialien.

Tabelle 6 Verwendete Chemikalien

Chemikalien

Hersteller/Vertreiber, Filialsitz

Cortisol ELISA (Speichel) Kit

IBL International, Hamburg

hsCRP Kit

Eurolyser Diagnostica GmbH, Salzburg

Wasser doppelt destilliert

Roth, Karlsruhe

Tabelle 7 Verwendete Gerate

Gerite

Hersteller/Vertreiber, Filialsitz

Eppendorf Multipette® stream

Eppendorf, Hamburg

Eppendorf Research® 200 pL

Eppendorf, Hamburg

Gefrierschrank ,,Premium NO FROST*

Liebherr, Ochsenhausen

HydroFlex™ Microplate washer

TECAN, Mannedorf (Schweiz)

Kihlschrank

Orbitalschittler IKA MS3 digital

IKA, Staufen

Tischzentrifuge ,,Rotina 38R*

Hettich Zentrifugen, Tuttlingen

Photometer MULTISKAN FC

Thermo Scientific, Fermentas, St. Leon-Rot

Eurolyser CUBE S

Eurolyser Diagnostica GmbH, Salzburg




Tabelle 8 Verwendete Materialien

Materialien

Hersteller/Vertreiber, Filialsitz

Eppendorf Combitips® plus 5 ml

Eppendorf, Hamburg

Etiketten

IBL International, Hamburg

Minivette® POCT

Sarstedt, NUmbrecht

Biosphere® Filter Tips 20-300 pL

Sarstedt, Nimbrecht

Rohre 50ml, 115x28mm, PP

Sarstedt, NUmbrecht

Rotiprotect® -Latex (puderfreie
Handschuhe)

Roth, Karlsruhe

SaliCap Réhrchen

IBL International, Hamburg

Sicherheitslanzette Unistik ® 3 21 G 2.0

mm

Owen Mumford, GroRostheim-Ringheim

Strohhalme

IBL International, Hamburg
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5 Methoden

5.1 Studiendesign und Durchfiihrung

Das Studiendesign zeigt Abbildung 14. Die Untersuchung erfolgt in jeder Jahreszeit Uber
einen Zeitraum von vier Tagen im Untersuchungsraum der AG Humanbiologie des
Zoologischen Instituts der Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel und bei den
Probandinnen zu Hause. Vor dem Tag der Untersuchung wurde ein Informationstermin
vereinbart. Dort wurden sie umfassend miindlich und schriftlich tber den Inhalt und den
Ablauf der Studie informiert und unterschrieben eine Einverstandniserklarung, falls sie an
der Studie teilnehmen mdchten. An Tag 1 kamen die Probandinnen zwischen 07 und 11 Uhr
in die AG Humanbiologie. Dort wurden anthropometrische Daten erhoben (Kdrperhohe,
Taillenumfang, Bauchumfang und Hiftumfang, Korpergewicht). Alle gemessenen Daten
wurden in einen Datenbogen (Anhang A 3) eingetragen. Anschlielend wurde die CRP-
Konzentration gemessen. Dann erfolgte die Platzierung des Temperaturchips am Fufl3gelenk
zur Messung der peripheren Hauttemperatur. Danach fullten sie Fragebdgen aus, welche in
den nachsten Kapiteln weiter beschrieben werden. Zum Schluss erhielten die Probandinnen
die Utensilien zur Datenerhebung zu Hause und hierfiir auch eine genaue mindliche und
schriftliche Einweisung. VVon Tag 1 bis Tag 4 sollten die Probandinnen ein Tagesprotokoll
ausfullen (s. Kapitel 5.3). Den Abend von Tag 1 und Tag 2 sollten die Probandinnen ruhig
zu Hause verbringen, also keine stressigen Téatigkeiten austiben, keinen Sport treiben und ab
19 Uhr das Haus nicht mehr verlassen, um die dulReren Einflisse auf die periphere
Korpertemperatur so gering wie moglich zu halten. Vor dem Zubettgehen sollten die
Probandinnen die erste Speichelprobe Tanend flir die Cortisolanalyse sammeln. Weitere
Speichelproben sammelten die Probandinnen am ndchsten Morgen (Tag 2) direkt nach dem
Aufwachen (To), 30 Minuten nach dem Aufwachen (T3o), 45 Minuten nach dem Aufwachen
(T4s) und 60 Minuten nach dem Aufwachen (Teo). Am Abend und an Tag 3 wiederholte sich
dieser Ablauf. An Tag 3 konnte nach 19 Uhr der Temperatursensor abgenommen werden.
An Tag 4 brachten die Probandinnen die gesammelten Proben und den Temperatursensor
zurlick in die AG Humanbiologie. Dort wurde morgens noch einmal die CRP-Konzentration
bestimmt. Die Haarprobennahme fur die Haarcortisolanalyse erfolgte fur den ersten
Untersuchungszeitraum Ende Januar 2019 und fir den zweiten Untersuchungszeitraum

Ende Juli 2019 im Untersuchungsraum der AG Humanbiologie.




Jahreszeit Winter 2018/2019 Sommer 2019

Monat November/Dezember/Januar Mai/Juni/Juli
Untersuchungstag Tag 1 Tag2 Tag3 Tag 4 Januar Tag 1 Tag2 Tag3 Tag 4 Juli

Untersuchung X X
CRP-Messung X X X X
Speichelprobensammlung X X X X
far Cortisol-Analyse
HT-Messung < -~
Aktigrafie/Lichtstrommessung (e ————————— < ——
Fragebdgen X X
Tagesprotokoll X X X X X X X X
Haarprobe X X
Speichelprobenabgabe X X
solare Einstrahlung/

) |

Sonnenauf- und

Sonnenuntergang

Abbildung 14 Studiendesign HT = Hauttemperatur, CRP = C-reaktives Protein

36




5.2 Fragebdgen

Es wurden zur Charakterisierung der Probandinnen verschiedene Fragebdgen verwendet.

Allgemeiner Fragebogen

Der allgemeine Fragebogen (Anhang A 4) wurde in der AG Humanbiologie entwickelt und
gilt der Erfassung demografischer und gesundheitsbezogener Daten der Probandinnen. Er
umfasst 23 Fragen. Die ersten finf Fragen beziehen sich auf den Familienstand, die
Wohnsituation und den Beruf sowie dessen Arbeitsumfang. Diese demografischen Aspekte
wurden zur Charakterisierung des Probandenkollektivs erfasst. Die anschlieBenden Fragen
bezogen sich auf den selbsteingeschétzten Gesundheitszustand und auf den Konsum von
Koffein und Alkohol. In den Fragen 14b bis 17 wurde nach Krankheiten und
Medikamenteneinnahme gefragt. Zum Schluss wurde gefragt, ob sich die Probandinnen in
der Menopause oder Postmenopause befinden, ob sie Kontrazeptiva einnahmen und vor wie
vielen Tagen ihre letzte Menstruation begann, weil diese Faktoren Einfluss auf die
Cortisolkonzentration haben kénnten.

Fragebogen zur Erfassung der Schlafgualitét

Der ,,Pittsburgh Sleep Quality Index“ (PSQI) von Buysse et al. (1989) (Anhang A 5) diente
der Erfassung der subjektiven Schlafqualitadt in den letzten vier Wochen. Er beinhaltet
insgesamt 24 Fragen, von denen 19 von den Probanden und fiinf von einem moglichen
Mitbewohner/Partner beantwortet werden sollten. Diese funf Fragen werden jedoch nicht
mit in die Auswertung einbezogen und haben somit keinen Einfluss auf das Ergebnis der
ermittelten Schlafqualitat. Bei jeder Frage konnte ein Punktwert von 0 bis 3 erreicht werden.
Aus der Summe der erreichten Punkte wird dann die Schlafqualitit berechnet. Von 0 bis 5
Punkten wird die Schlafqualitdt der Probandinnen als ,,gut* eingestuft und von 6 bis 21
Punkten als ,,schlecht”. Je hoher die Punktzahl ist desto schlechter ist die Schlafqualitéat.
Zusétzlich wird von der AG Humanbiologie zur Erfassung der genuinen Schlafdauer im
Anschluss an die PSQI-Fragen noch gefragt, wie viel Schlaf die Probandinnen benétigen
wurden, um ausgeschlafen zu sein, wenn sie zwei Wochen lang jeden Tag so lange schlafen
konnen, wie sie wollten. Eine gute Schlafqualitat liegt vor, wenn die Einschlafdauer gering
ist, wenig nachtliche Aufwacher von kurzer Dauer, eine hohe Schlafeffizienz und eine hohe
effektive Schlafdauer im Vergleich zur Gesamtschlafdauer vorliegen (Buysse et al. 1989).

Die Schlafeffizienz wurde mit folgender Formel berechnet:




Schlafeffizienz (%) = Schlafdauer (Minuten) x 100 / Liegedauer (Minuten)

Fragebogen zur Erfassung der Morgen-Abend-Préaferenz

Die Ermittlung der Morgen-Abend-Préferenz wurde mithilfe des ,,Morningness-
Eveningness Questionnaire* von Horne und Ostberg (1975) mit der deutschen validierten
Version nach Griefhahn (2001) (Anhang A 6) durchgefuhrt. Der Fragebogen besteht aus 19
Fragen. Ein Teil der Fragen gibt einen Zeitraum vor, in dem der Proband sich in eine
Situation hineinversetzen soll, in der er geistig oder korperlich gefordert ist, und dann
beurteilen soll, wie gut er sich zu dieser Zeit fuhlen wiirde. Ein anderer Teil fragt nach Zeiten
oder Zeitraumen, zu denen sich der Proband am besten fuhlt und ein weiterer Teil fragt nach
dem Aufsteh- bzw. Zubettgehverhalten und nach dem Befinden nach dem Aufstehen. Den
Zeitrdumen und Zeiten bzw. den verschiedenen Antwortmoglichkeiten sind unterschiedliche
Punktwerte zugeordnet. Aus der Gesamtpunktzahl ergab sich dann die Einteilung in einen
Chronotyp. Diese Einteilung gilt allerdings nicht fur altere Erwachsene. Insgesamt kénnen
zwischen 16 und 86 Punkte erreicht werden. Bei 16,0-41,9 Punkten wird der Proband als
»Abendtyp® eingestuft, von 42,0-58,9 Punkten als ,Neutraltyp”, von 59,0-86,9 als
»Morgentyp*. Abendtypen haben in den Abendstunden ihr Leistungshoch und es féllt ihnen
schwerer, morgens frith aufzustehen. AuBerdem weisen Abendtypen haufiger eine schlechte
subjektive Schlafqualitat auf und leiden haufiger unter Tagesschlafrigkeit, da sie aufgrund
spaterer Zubettgehzeiten und sozialbedingter normaler Aufstehzeiten an Schlafmangel
leiden (Cronlein et al. 2016; Gianotti et al. 2002). Bei Morgentypen verhalt es sich
andersherum. Morgentypen haben ihr Leistungsmaximum vormittags und haben
Schwierigkeiten damit, abends langer wach zu bleiben. Normaltypen bewegen sich zwischen
diesen beiden Extremen. Da sich diese Studie auch mit alteren Probandinnen befasst, wird

hier nur von Morgenpréferenz und Abendpréferenz gesprochen

Fragebogen zur Erfassung der subjektiven Tagesschlafrigkeit

Der ,,Eppworth Sleepiness Scale* (ESS) (Anhang A 7) diente der Erfassung der subjektiven
Tagesschlafrigkeit. Er umfasst acht Fragen, die jeweils eine alltdgliche Situation beschreiben.
Zu diesen Fragen sollten die Probandinnen angeben, wie wahrscheinlich es ist, dass sie in
dieser Situation einnicken oder einschlafen. Hierbei konnten sie zwischen den Abstufungen
,»0 = wiirde niemals einnicken®, ,,1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken®, ,,2 = mittlere
Wahrscheinlichkeit einzunicken® und ,,3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken* wihlen.

Es konnten also 0 bis 24 Punkte erreicht werden. Bei 0 bis 10 Punkten wurden die




Probandinnen als ,,keine Tagesschlafrigkeit* eingestuft und bei 11 bis 24 Punkten lag eine

Tagesschlafrigkeit vor. Je hoher die Punktzahl, desto ausgeprégter ist die Tagesschlafrigkeit.

Fragebogen zur Erfassung des Stresslevels

Der Fragebogen zur Erfassung des Stresslevels (,,Perceived Stress Scale® PSS-10) (Anhang
A 8) in der deutschen validierten Version nach Klein et al. (2016) bezieht sich auf die letzten
vier Wochen. Die Probandinnen mussten zehn Fragen per Kreuz beantworten, wie oft sie
mit einem stressigen Ereignis konfrontiert waren. Die Antwortmoglichkeiten waren jeweils
,hie®, ,fast nie”, ,,manchmal®, ,,ziemlich oft” und ,,sehr oft“. Flr die jeweiligen Antworten
wurden Punkte von 0 bis 4 vergeben. Je hdher die Summe der Punktwerte war, desto hoher
der Stresslevel. Es gibt jedoch keine Einteilung der Punktwerte, ab welcher erhohter Stress
als Kategorie vorliegt.

5.3 Tagesprotokoll

Das Tagesprotokoll (Anhang A 9) sollte von den Probandinnen ber vier Tage ausgefllt
werden. In dem Rahmen sollen die Aufwachzeit, die Zeiten der Speichelprobennahme, die
Essenszeiten, der Zeitraum im Freien, sportliche Betatigung, die Zubettgehzeit und die
Zeitrdume, in denen der Temperatursensor abgenommen wurde (z. B. zum Duschen),
protokolliert werden. Auch die Abnahme des Temperatursensor an Tag 3 sollte dokumentiert
werden. Auf diese Weise war es mdglich, die gesammelten Daten mit dem Tagesablauf der

Probandinnen in Zusammenhang zu bringen.

5.4 Bestimmung der Cortisolkonzentration

Analyse des Hormons Cortisol aus Speichelproben und Haarproben

Speichelcortisol: Probensammlung

In diesem Forschungsprojekt sollte die Cortisolkonzentration im Winter und im Sommer
gemessen werden. Hierzu wurde einmal ein Tagesprofil aus Speichelcortisol erstellt.
Speichelcortisol eignet sich in diesem Fall besser als Cortisolbestimmung mittels Bluts, da
die Blutentnahme ein grof3er Stressfaktor fiir die Probandinnen darstellen wirde. Dafir
sammelten die Probandinnen Uber den Tag verteilt zu finf bestimmten Zeitpunkten
Speichelproben. Die Probennahme (Speichel) erfolgte bei den Probandinnen zu Hause an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen. Die Zeitpunkte der Probennahme waren direkt nach dem
Aufwachen (To), 30 Minuten nach dem Aufwachen (T30), 45 Minuten nach dem Aufwachen
(T4s), 60 Minuten nach dem Aufwachen (Teo) und vor dem Zubettgehen (Tabend). Die
Sammelzeitpunkte sollten zudem im Tagesprotokoll notiert werden. Die Probandinnen




wurden instruiert, mindestens 30 min vor jeder Speichelsammlung nichts zu essen und zu
trinken, nicht die Z&hne zu putzen, nicht zu rauchen und kein Kaugummi zu kauen.

Der Speichel wurde in SaliCaps (RE69995, IBL International, Hamburg) gesammelt. Diese
befanden sich in einem Sammelbehalter (100 cc HDPE Behalter, AARDEX Group Ltd.,
Sion) mit Medication Event Monitoring Systems (MEMS)-Schraubdeckeln (MEMS 6
TrackCap 38 mm, AARDEX Group Ltd., Sion). In den Schraubdeckeln war ein Mikrochip
integriert, der die Zeitpunkte des Offnens speicherte, da die Probennahme zu falschen
Zeitpunkten eine Fehlerquelle darstellte (Stalder et al. 2016). Daher entnahmen die
Probandinnen zu jedem Sammelzeitpunkt nur ein SaliCap aus dem MEMS-Behélter und
schraubten ihn anschlielend wieder zu, damit er jeden Zeitpunkt separat aufzeichnen konnte.
Die Probandinnen wurden tber diese zusétzliche Kontrolle der Sammelzeitpunkte informiert.
Die SaliCaps speichelten die Probandinnen an den erwéhnten Messzeiten voll. Daraufhin
wurde das SaliCap mit einem von der Untersucherin vorbereiteten Etikett beklebt und bis
zur Abgabe im Gefrierschrank bei -20°C gelagert.

Die Proben brachten die Probandinnen an Tag 4 in die AG Humanbiologie und wurden
anschlieBend bei -20 °C gelagert. Dies verlangerte die Lagerzeit der Proben und zerstorte

mukdse Bestandteile des Speichels.

Die von den MEMS-Schraubdeckel gespeicherten Probennahme-Zeitpunkte wurden
mithilfe eines Kommunikators (MEMS-Reader USB, AARDEX Group Ltd., Sion) auf einen
PC (bertragen und dort mit der Software (PowerView Version 3 - Standard, AARDEX

Group Ltd., Sion) ausgewertet.

Speichelcortisol: Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Die Cortisolkonzentration der gesammelten Speichelproben wurde mit einem Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) bestimmt. Die verwendeten Kits wurden bei 2-8 °C
gelagert. Zu Beginn der Weiterverarbeitung wurden sie bei Raumtemperatur aufgetaut,
gevortext und in einer Kuihlzentrifuge (Rotina 38R Hettich Zentrifugen, Tuttlingen) bei 3000
RCF und 4 °C 10 min zentrifugiert. Daraufhin erfolgte eine Sichtkontrolle auf
Kontamination mit Blut. Lag eine Kontamination vor, so wurden die Proben ausgeschlossen,
da durch Blutbeigaben die Cortisolkonzentration im Speichel tberproportional erhoht ist.
AnschlieBend wurde die Cortisolkonzentration durch die Autorin mittels ELISA (Kit
RE52611, IBL International, Hamburg) bestimmt. Die Bestandteile des Kits sind in Tabelle
9 aufgelistet.




Tabelle 9 Bestandteile des ELISA (Kit RE52611, IBL International, Hamburg)

Anzahl Komponente
1x12x8 Mikrotiterplatte
Streifen einzeln abbrechbar, beschichtet mit anti-Cortisol Antikérpern (Kaninchen)
1x13mL Enzymkonjugat
Gelb gefarbt, gebrauchsfertig, enthdlt Cortisol (chromatografisch gereinigt),
konjugiert mit HRP, Stabilisatoren
1x35mL Standard A-F
5x1,0mL 0; 0,015; 0,04; 0,17; 0,70; 3,0 pg/dL
enthdlt Cortisol, Puffer, < 0,1 BSA, < 0,1% ProClin
2x1,0mL Kontrolle 1 + 2
Gebrauchsfertig, Enthélt: Cortisol, niedrig und hoch, Puffer, < 0,1 BSA, < 0,1%
ProClin
1x15mL TMB Substratlésung
Gebrauchsfertig, enthélt TMB, Puffer, Stabilisatoren
1x15mL TMB Stopplésung
Gebrauchsfertig, 1 M H2SO4
1 x 100 mL Waschpuffer
Konzentrat (10x), Waschpuffer und Tween
3 Haftklebefolie

Cortisol Saliva ELISA Instructions for Use (Kit RE52611, IBL International, Hamburg)

Zuerst wurden je 50 pL Standards, Kontrollen und Proben in die jeweiligen Wells der
Mikrotiterplatte pipettiert. Das Pipettierschema ist in Abbildung 15 exemplarisch dargestellt.
AnschlieBend wurden in jedes Well 100 mL Enzymkonjugat pipettiert. Daraufhin wurde die
Mikrotiterplatte mit der Haftklebefolie abgedeckt und auf einem Orbitalschittler bei
Raumtemperatur und 500 U/min fir zwei Stunden inkubiert. Nach der Inkubationszeit wurde
die Folie vorsichtig entfernt und die Inkubationslésung im Ausguss verworfen. Danach
wurde die Platte mit Hilfe des HydroFlex™ Microplate washer (TECAN, Ménnedorf)
gewaschen. Der Waschschritt wurde vier Mal mit je 250 pL verdiinntem Waschpuffer je
Well durchgefiihrt, um (iberschiissiges Antigen zu entfernen. AnschlieBend wurde in jedes
Well 100 pL Tetramethylbenzidin (TMB) Substratlésung pipettiert und bei Raumtemperatur
auf einem Orbitalschittler bei 500 U/min fur 30 min inkubiert. Zum Schluss wurden in jedes
Well 100 uL TMB Stoppldsung bestehend aus einmolarer Schwefelsaure (H2SOa) pipettiert.
Die Schwefelséure bewirkt eine Veranderung des pH-Wertes und somit einen Farbumschlag
von blau nach gelb. Danach wurde sofort die optische Dichte der Proben mit Hilfe des
Photometers MULTISKAN FC (Thermo Scientific) bei 450 nm und der




Referenzwellenlange 620 nm durchgefiihrt. Das Gerat erstellte automatisch anhand der
Werte der aufgetragenen Standards eine Standardkurve, mit Hilfe derer die Cortisol-
Konzentration in den Speichelproben und den Kontrollen bestimmt wurde. Die

Referenzbereiche des Kits sind in Tabelle 10 aufgelistet.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A standardA Standarde 01TO1 01TA1 017602 027451 027302 03701 O3TA1 03T602 04T451 04T302
B standardA Standarde 01TO1 01TA1 017602 027451 027302 03701 O3TA1 03T602 04T451 04T302
C standardB StandardF 01T301 01T02 01TA2 027601 02T452 037301 03T02 03TA2 04T601 04T452
D standardB StandardF 01T301 01702 O01TA2 027601 027452 037301 03TO2 O03TA2 04T601 04T452
E standardC Kontrolle1 01T451 017302 02T01 02TA1 027602 03T451 03T302 04TO1 O04TA2 04T602
F standardC Kontrolle1 01T451 017302 02701 02TA1l 027602 03T451 03T302 04TO1 O04TA2 04T602
G standardD Kontrolle2 01T601 01T452 027301 02T02 02TA2 037601 03T452 047301 04T02 O04TA2
H standardD Kontrolle2 01T601 017452 027301 02T02 02TA2 03T601 03T452 04T301 04TO02 O04TA2

Abbildung 15 Exemplarisches Pipettierschema

Tabelle 10 Referenzbereiche des ELISA (Kit RE52611, IBL International, Hamburg) ([URL 9])

Zeit nach Cortisol (Saliva) Bereich - RE52611
dem 319; > 6y; N= 100; 5%-95% percentile)
Aufstehen(h) [Median | Bereich (WdL) | Median | Bereich (nmol/L)
(WdL) 5% 95% (nmol/L) 5% 95%
Aufstehen 0,343 0,113 | 0,803 9,47 3,12 22,17
0,5 0,478 0,200 | 1,076 13,19 5,52 29,70
1 0,384 0,101 | 0,936 10,60 2,79 25,82
2 0,234 0,083 | 0,574 6,44 2,29 15,85
5 0,150 0,074 | 0,355 4,14 2,04 9,79
8 0,116 0,055 | 0,314 3,20 1,53 8,67
12 0,082 0,032 | 0,322 2,26 0,87 8,89

N = Anzahl an Probandinnen, y = Jahre

Aus den Cortisolkonzentrationen wurden die KenngréRen CAR und DC (Tagesabfall) nach
folgenden Formeln berechnet:

CAR (pg/dL) = (Cortisol Tss (ng/dL) - Cortisol To (pg/dl))
DC1 (ug/dL) = (Cortisol To (ug/dL) - (Cortisol Tabend (1g/dL))
DC2 (pg/dL) =) (Cortisol Tas (pg/dL) - (Cortisol Tabend (Lg/dL))

Cortisol TO (ug/dl) = Cortisol-Konzentration beim Aufwachen
Cortisol T45 (pg/dl) = Cortisol-Konzentration 45 min nach dem Aufwachen
Cortisol TAbend (pg/dl) = Cortisol-Konzentration am Abend (vor dem Zubettgehen)

Die DC1 ist der Tagesabfall ab dem Aufwachen bis zum Abend und DC2 ist der Tagesabfall
ab 45 Minuten nach dem Aufwachen bis zum Abend.



Haarcortisol

Zusatzlich wurde ein mittlerer Cortisolwert riickblickend tber drei Wintermonate und drei
Sommermonate durch die Analyse von Cortisol in Haaren ermittelt. Der Vorteil bei der
Cortisolbestimmung aus Haaren ist, dass man einen langeren Zeitraum (mehrere Monate)
betrachten kann, wohingegen alle anderen Methoden (Speichel, Blut, Urin) nur eine
Auskunft Uber den momentanen Cortisolwert geben. AuBerdem konnen die
Cortisolkonzentrationen aus Speichel und Blut leicht durch Stress beeinflusst werden, da
Cortisol auch ein Stresshormon ist. Die Probennahme (Haare) erfolgte jeweils am Ende des
Untersuchungszeitraums im Winter und im Sommer. Dadurch wurde sichergestellt, dass die
gemessene Cortisolkonzentration Uber die Zeitrdume der niedrigsten bzw. hdchsten
Sonneneinstrahlung ermittelt wird. Die Probennahme erfolgte durch die Untersucherin im
Untersuchungsraum der AG Humanbiologie des Zoologischen Instituts der Universitat zu
Kiel. Die Haare wurden in einer etwa 3 mm dicken Strahne am Hinterkopf direkt an der
Kopfhaut abgeschnitten. Die Strahne wurde durch ein Band fixiert und in Aluminiumfolie
gefaltet. Der Ablauf der Haarprobennahme ist in Abbildung 16 noch einmal dargestellt.
AnschlieBend wurde sie bis zum Verschicken bei Zimmertemperatur gelagert. Die Analyse
erfolgte im biochemischen Labor des Lehrstuhls fur Biopsychologie der Technischen

Universitat Dresden.

Abbildung 16 Materialien Haarprobennahme A) Bendétigte Utensilien, B) Vorbereitung der Haarstréhne, C)
abgeschnittene Haarstrahne

5.5 Bestimmung der Konzentration des C-reaktiven Proteins

Die Messung der Aktivitat des Immunsystems erfolgte durch Ermittlung des hsCRP-Wertes
aus Kapillarblut aus dem Finger. Die Probennahme erfolgte im Untersuchungsraum der AG
Humanbiologie des Zoologischen Instituts der Universitdt Kiel an den Untersuchungstagen
1 und 4. Die Messung erfolgte mit einem hsCRP Testkit (ST0105, Eurolyser Diagnostica
GmbH, Salzburg) und mit einem Eurolyser CUBE S-Gerétes (Eurolyser Diagnostica GmbH,




Salzburg). Die Testkits wurden im Kihlschrank gelagert. Vor der Messung musste der
Einzeltest 30 Minuten (10 Minuten laut Beipackzettel) auf Zimmertemperatur aufgewarmt
werden. Da die Einzeltests nach 10 Minuten noch keine Zimmertemperatur erreicht hatten,
wurde die Zeit auf 30 Minuten verlangert. Die im Testkit enthaltene ,,Radio Frequency
Identification“-Karte (Funkidentifikation -Karte) (RFID) wurde im Messgerat platziert.
Danach wurde dem Probanden mit der Sicherheitslanzette Unistik® 3, 21 G 2.0 mm (Owen
Mumford, GroRostheim-Ringheim) und einer Minivette® (Sarstedt, Nimbrecht) 20 uL
Kapillarblut aus einem Finger entnommen und in die ebenfalls im Testkit enthaltene Kivette
pipettiert. Anschliefend wurde die vorbereitete Probandenprobe im Gerét platziert. Die
Analyse erfolgte automatisch. Die verwendeten Gerdte und Materialien sind in den
Abbildungen 17 bis 19 dargestellt.

Abbildung 17 Minivette® (Sarstedt, Nimbrecht) Abbildung 18 Sicherheitslanzette Unistik® 3, 21 G 2.0
[URL 10] mm (Owen Mumford, GroRostheim-Ringheim) [URL
11]
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Abbildung 19 Eurolyser CUBE-S (Eurolyser Diagnostica GmbH, Salzburg) [URL 12]




Messprinzip
Die Methode beruht auf einer photometrischen Messung bei 546 nm oder 700 nm und der

Antigen-Antikorper Reaktion zwischen an Polystyrolpartikel gebundenen Antikdrper gegen
humanes CRP und in der Probe vorhandenem CRP. Der Messbereich liegt mit dem
verwendeten Vollblut bei 0,8 — 20 mg/L (Beipackzettel EUROLYSER hsCRP Testkit).

5.6 Aktigrafie

Die Aktigrafie ist eine objektive Messmethode zur Erfassung der téglichen
Bewegungsintensitat, des Schlafverhalten und der Beleuchtungsstarke (Im), der die
Probandinnen ausgesetzt sind. Bei der Messung wird angenommen, dass man sich im Schlaf
weniger bewegt als im Wachzustand. Daher kann das Gerét anhand von Bewegungsdaten
den Messzeitraum der Probandinnen in Ruhephasen und Wachphasen einteilen. Die

einzelnen Schlafphasen kdnnen nicht dargestellt werden.

In dieser Studie wurde dies mit SOMNOwatch™ plus (SOMNOmedics, Randersacker)
gemessen. Die Schlaf-Wach-Analyse dieses Gerates wurde erfolgreich gegen
polysomnografische Daten validiert (Dick et al. 2010). Das Messgerat ist in Abbildung 20
dargestellt. Die SOMNOwatch™ plus &hnelt in Form und Handhabung einer Armbanduhr
ohne Ziffernblatt. Es ist sehr klein (45 mm x 16 mm) und wiegt 30 g. Folglich wurden die

Probandinnen nicht in Ihrem Alltag behindert.

Der Schlaf-Wach-Zyklus wurde mit Hilfe der Aktigrafie, der Beleuchtungsstarke und der
Patientenmarker ermittelt. Die Aktivitat wurde durch drei Lagesensoren (x-Achse, y-Achse
und z-Achse) in Epochen von 30 Sekunden ermittelt und gespeichert. Dies bedeutet, dass 30
s lang Daten gemessen werden und daraufhin eine Einteilung in Wachphasen oder
Schlafphasen erfolgte. Diese Einstellung wird auch in der Literatur verwendet (Dick et al.
2010).

Vor der Untersuchung wurde die SOMNOwatch plus™ mit der Software DOMINO light
am PC programmiert. Hier konnten Patientendaten, die Art und die Dauer der Messung
eingestellt werden. Die SOMNOwatch plus™ wurde von den Probandinnen am Handgelenk
des nicht-dominanten Arms (ber die gesamten drei Untersuchungstage der beiden
Messzeitrdume getragen und an Tag 4 morgens im Institut wieder abgelegt. Zum
Schwimmen oder Duschen musste es abgenommen werden. Die Probandinnen sollten bei
der Absicht abends zu schlafen und direkt nach dem Aufwachen den Patientenmarker des
,Ziffernblatts® driicken. Die von der SOMNOwatch plus™ gemessenen Daten wurden mit

den Angaben des Tagesprotokolls abgeglichen, welches die Probandinnen uber den




Messzeitraum hinweg ausfiillen mussten. Dadurch konnten die Schlaf- und Wachphasen
noch besser abgegrenzt werden und auch Bedienungsfehler der Probandinnen kdnnen
erkannt und korrigiert werden. Da die SOMNOwatch plus™ die Ruhephasen meist
Uberschétzt, da sie auch Phasen, in denen sich die Probandin nicht bewegt, aber auch nicht

schlaft, als Ruhephase einteilt, konnten auch diese Zeitrdume erkannt werden.

Auswertung
Die Aktivitatsschwelle wurde auf 28 Einheiten festgelegt laut Bedienungsanleitung

SOMNOwatch ™ plus. Die ,,Wachphasenverlangerung* wurde auf 2 Epochen eingestellt
und die Anzahl der berlicksichtigten Epochen vor und nach der aktuellen Epoche auf 4
festgelegt. Bei der Berechnung der Wach- und Schlafphasen wurde ein Mittelwert aus der
aktuellen und der vorher definierten Anzahl an ,,vor/nach® Epochen ermittelt und mit der
eingestellten Aktivitatsschwelle verglichen. War der ermittelte Wert groRer als die
Aktivitatsschwelle, so wurde die Epoche als ,,Wach* eingetragen. Die Anzahl der ,,vor/nach*
Epochen verhinderte, dass kurzzeitige Bewegungen im Schlaf direkt als Wachphasen
eingeteilt werden. Die Wachphasenverlangerung bewirkte Gegenteiliges. Sie gab an, wie
viele Epochen nach der berechneten Epoche ebenfalls als Wach eingestuft wurden, um kurze
Zeitrdume mit geringer Aktivitat nicht sofort als Schlaf einzuordnen. Zusatzlich wurde noch
die minimale Anzahl an Epochen fiir Schlaf und Wach festgelegt. Fir Schlaf wurde diese
auf 15 Epochen festgelegt und fur Wach auf drei Epochen. Dies verhinderte zusatzlich, dass
kurze Zeitraume mit geringer Aktivitat als Schlaf eingeteilt werden. War die Anzahl der
aufeinanderfolgenden Epochen mit der Einteilung Schlaf kleiner als der festgesetzte
Grenzwert, so wurden diese Epochen ebenfalls als Wach eingeteilt. Das Gleiche galt fur den
festgesetzten minimalen Grenzwert der Wachphasen. Die Beleuchtungsstarke wurde mit
Hilfe eines sich auf dem ,,Ziffernblatt befindenden Umgebungslichtsensors (s. Abb. 20)

gemessen.
Umgebungslichtsensor Status-LED

Patientenmarker,

um interesante

\.  Ereignisse zu
\_kennzeichnen

Anschluss fur externen
Sensor (AUX) &
Schnittstelle zum Laden /

Abbildung 20 SOMNOwatch™ plus (SOMNOmMmedics) [URL 13]




Die gemessenen Rohdaten wurden mit Hilfe einer speziellen Dockingstation auf einen PC
ubertragen und durch die Software DOMINO light (Version 1.5.0, SOMNOmMmedics)
automatisch analysiert. Die Software erstellte aus den Rohdaten ein Diagramm (s. Abb. 21).
Das Diagramm zeigt auf der x-Achse den zeitlichen Verlauf (insgesamt 72 Stunden) und auf
der y-Achse im oberen Bereich Sleep/Wake (SW) die Einteilung in Schlaf- und Wachphasen
und im unteren Bereich Licht die gemessene Beleuchtungsstarke (Im). Die blauen
Patientenmarker wurden von den Probandinnen am Morgen direkt nach dem Aufwachen
und am Abend direkt vor dem Lichtléschen gesetzt. Mit Hilfe der Funktion ,,Bereich
definieren®, konnten verschiedene Bereiche farblich markiert und ihre individuellen
Mittelwerte der verschiedenen Parameter abgelesen werde. In dieser Studie wurden die
Beleuchtungsstarke und -dauer und die subjektiven und objektiven Aufwach- und
Einschlafzeiten betrachtet.

Zur Ermittlung der Beleuchtungsstéarke im Tagesverlauf wurde der Tag in folgende Bereiche
eingeteilt, welche im Diagramm farblich hinterlegt sind:

Aufstehzeit = objektive Aufwachzeit

To bis Teo = Zeitraum zwischen der Aufwachzeit und Aufwachzeit + 60 Minuten
Vormittags = Aufwachzeit bis 12:00 Uhr

Mittags =12:00 Uhr bis 15:59 Uhr

Nachmittags = 16:00 Uhr bis 19:59 Uhr

Abends = 20:00 Uhr bis objektive Zubettgehzeit

Zubettgehzeit = objektive Zubettgehzeit
Tag gesamt = Zeitraum zwischen objektiver Aufwachzeit und objektiver Zubettgehzeit

Nacht gesamt = Zeitraum zwischen objektiver Zubettgehzeit und objektiver Aufwachzeit

Zusatzlich wurden die subjektiven Aufwach- und Zubettgehzeiten, welche durch die
Patientenmarker gesetzt wurden, mit den Objektiven verglichen und mit den Angaben zu

den Speichelproben fir die Cortisolanalyse abgeglichen.
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Abbildung 21 Darstellung der Daten mit der Software DOMINO light (SOMNOmMmedics). SW zeigt den Wechsel von Schlaf- und
Wachstadien, Licht gibt an, wie viel Lichtstrom (Lumen) zu einer bestimmten Zeit auf die SOMNOwatch getroffen sind. Die
Uhrzeit wird auf der x-Achse dargestellt. Die blauen Patientenmarker wurden von den Probandinnen direkt nach dem
Aufwachen und direkt vor dem Schlafen gesetzt. Die unterschiedlichen Farben markieren die verschiedenen benutzerdefinierten
Messbereiche. SW = Schlaf/Wach
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5.7 Sonneneinstrahlung

Gesammelt wurden die Variablen solare Einstrahlung (W/m?) und Sonnenauf- sowie
Sonnenuntergang (Uhrzeit), welche in Beleuchtungsstérke (Ix) und Lichtexposition im
Freien (Ix x min) umgerechnet werden. Tabelle 11 zeigt die betrachteten Variablen.

Die Autorin erhélt die taglichen Messdaten der Untersuchungstage per E-Mail vom
GEOMAR Helmholtz-Zentrum  fir Ozeanforschung Kiel. Die Messung der
Sonneneinstrahlung erfolgt alle acht Minuten.

Das Tageslicht hat sein spektrales Maximum bei ca. 500 nm. Da das menschliche Auge nach
Stroppe et al. (2015) bei 555 nm am empfindlichsten ist, kann die gemessene
Sonneneinstrahlung in W/m2 in Beleuchtungsstéarke (Ix) bei 555 nm umgerechnet werden. 1
W/m? entsprechen hierbei 130 Ix ([URL 14]).

(1 W/m2 x 0,13) x 1000 = 130 Ix



Fur die Messung der Beleuchtungsstarke trugen die Probandinnen den Aktigrafen
SOMNOwatch™ plus (SOMNOmMmedics) (vgl. Kapitel 5.6).

Zur Messung der Sonneneinstrahlung wurde das Pyranometer KippZonen CMP11, Typ
6013.1000BG, in 34,5 m Hohe tber dem Meeresspiegel, mit einem Messbereich von 0,3 —
3,0 um verwendet (JURL 15]). Die Messstation befindet sich 54°19.8' N geografischer
Breite und 10°9.0' E geografischer Lange.

Das Tagesprotokoll zur Erfassung zur verbrachten Zeit im Freien wurde mit den gemessenen
Daten zur solaren Einstrahlung des GEOMAR Helmholtz-Zentrum fir Ozeanforschung Kiel
abgeglichen.

Die Lichtexposition (Im x min) wurde mit Hilfe der vom GEOMAR Helmholtz-Zentrum fur
Ozeanforschung Kiel gelieferten Daten zur solaren Einstrahlung und die von den
Probandinnen angegebenen Zeitrdume im Freien berechnet. Aus den von den Probandinnen
angegebenen Zeitrdumen im Freien wurden die Mittelwerte der solaren Einstrahlung
berechnet. Hierbei wurde nie tiber die betrachteten Zeitraume hinaus gerechnet. Die Daten
der solaren Einstrahlung wurden in W/m? angegeben und mit der Formel (1 W/m?2 x 0,13) x
1000 = 130 Ix in Lux umgerechnet. Die Lichtexposition gibt an, wieviel Licht die
Probandinnen ausgesetzt waren unter der Beriicksichtigung der Lichtintensitat und der

Bestrahlungsdauer.

Tabelle 11 Untersuchte Variablen in Bezug auf die Sonneneinstrahlung

Variable

Definition

Quelle

Solare Einstrahlung (W/m?)

Sonneneinstrahlung, die auf die
Erde trifft

GEOMAR Helmholtz-Zentrum fir
Ozeanforschung Kiel

Beleuchtungsstarke (Ix) Lichtstrom, der auf ein | Umrechung
beleuchtetes Objekt trifft
Lichtexposition (Ix x min) Beleuchtungsstarke, die im Verlauf | Umrechnung
des Tages auf die Probandinnen
getroffen ist.
Lichtstrom (Lumen) Von der SOMNOwatch ™ plus | SOMNOwatch™ plus

gemessene Beleuchtungsstarke

(SOMNOmMmedics, Randersacker)

Sonnenaufgang (Uhrzeit)

Zeitpunkt des Sonnenaufgangs

URL 16

Sonnenuntergang (Uhrzeit)

Zeitpunkt des Sonnenuntergangs

URL 16

Tagesléange (Minuten)

Zeitraum zwischen Sonnenauf-

und Sonnenuntergang

URL 16




5.8 Messung der circadianen Rhythmik der Hauttemperatur

Die distale periphere Hauttemperatur wurde mithilfe des Thermochron iButton®: DS1921H
(Maxim/Dallas Semiconductor Corp., USA) gemessen. Dieser ist in Abbildung 22
dargestellt. Ein iButton ist ein kleiner Halbleiter-Temperatursensor, der einen Computerchip
enthélt. Er hat einen Durchmesser von 16 mm und wurde von den Probandinnen an den
Untersuchungstagen 1 bis 3 am Ful3gelenk getragen. Der Messbereich liegt zwischen +15
und +46°C und die Messgenauigkeit liegt bei £ 1°C (Hasselberg et al. 2013). Diese Methode
ermdoglichte es, genaue Messungen an Probandinnen uber mehrere Tage durchzufthren,

ohne die Probandinnen in ihrem Alltag zu sehr einzuschrénken.

Abbildung 22 Thermochron iButton®: DS1921H (Maxim/Dallas Semiconductor Corp., USA), ein Temperaturchip
zur Messung der peripheren Hauttemperatur ([URL 17])

Die Probandinnen sollten einen Temperatursensor am nicht-dominaten Fu in der
Vertiefung unter dem Knochel tragen, da parallel am nicht-dominanten Handgelenk die
Actiwatch2 getragen wurde (vgl. Kapitel 5.6). Dieser Ort ist mit dem angenehmen Tragen
eines Schuhs zu vereinbaren. Der Chip erfasste also den circadianen Rhythmus der distalen
peripheren Hauttemperatur. Dieser wurde wahrend der Untersuchung an Tag 1 angelegt und
konnte von den Probandinnen an Tag 3 nach 19 Uhr wieder abgenommen werden. VVor dem
Anlegen wurde der Chip mit der jeweiligen Probandinnennummer beschriftet. Die
Probandinnen wurden genau iber den Gebrauch des Temperaturchips informiert, da sie ihn
selbststandig vor und nach dem Schwimmen oder Duschen ab- bzw. anlegen mussten. Die
Befestigung erfolgte mit hautvertrdglichem Rollenklebepflaster (Leukosilk® S, BSN
medical GmbH, Hamburg). Die Zeitrdume, in denen der Temperaturchip nicht getragen
wurde, wurde im Tagesprotokoll dokumentiert.

Auswertung
Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe des Programms ,,One Wire Viewer® (Version

0.3.15.50) auf einen Computer Ubertragen. Die untersuchten Variablen sind in Tabelle 12
aufgelistet. Vor der Cosinor-Analyse mit dem Programm ,,Chronos-Fit“ (Version 1.05),

mussten die Daten in einer Excel-Datei in ein passendes Format umgewandelt werden.




Hierflr musste der gemessene Zeitraum in die zwei Messtage aufgeteilt werden. Ein Messtag
umfasste den Zeitraum von 17 bis 17 Uhr. Bei einer Cosinor-Analyse werden die
gemessenen Daten mit Hilfe einer Cosinus-Kurve beschrieben. Dadurch ist es moglich, die
Variablen Mesor, Amplitude und Akrophase zu bestimmen. Die Zeitrdume, in denen die
Probandinnen angaben, den Temperaturchip nicht getragen zu haben, wurden manuell aus
den Daten entfernt. Auch die Zeitrdume von Tag und Nacht wurden nach den jeweiligen
Angaben der Probandinnen manuell eingetragen. AuRerdem wurden Messwerte entfernt, bei
denen der Messwert in einem Zeitraum von zehn Minuten um 10°C oder mehr von den

umgebenden Werten abwichen.

Tabelle 12 Untersuchte Variablen in Bezug auf die distale periphere Hauttemperatur

Variable Definition Quelle

Tagesmittel (°C) Mittelwert des Zeitraums von | ,,Chronos-Fit* (Version 1.05)
Aufstehzeit bis Zubettgehzeit (Zuther et al. 2009)

Nachtmittel (°C) Mittelwert des Zeitraums von

Zubettgehzeit bis Aufstehzeit

Mesor (°C) Mittelwert des gesamten Tages

Amplitude (°C) Hélfte der Distanz zwischen
Maximum (Peak) und Minimum
(Nadir)

Akrophase (Min) Zeitpunkt des Peaks in Bezug zu

einem Referenzpunkt

Min = Minuten

5.9 Anthropometrie und Bioimpedanzanalyse

Zu Beginn der Untersuchung erfolgte die Messung der Korperhéhe (cm), des
Kdorpergewichts (kg) und der Korperumfange (s. Kap. 6.1). Hierfir mussten die
Probandinnen die Schuhe und schwere Kleidung soweit es moglich war ablegen. Die
gemessenen Korperumfénge waren Taillen- Bauch- und Hiftumfang (cm). Die Messung
erfolgte mit Hilfe eines MaRbandes auf 0,1 cm genau. Der Taillenumfang wurde als der
»kleinste Umfang des Rumpfes zwischen Brust und Hufte bei ruhiger Atmung und nicht
angespannten Bauchmuskeln* definiert und der Hiftumfang als der ,,groffte Umfang der
Hufte auf Hohe der starksten Ausladung des Gesalies bei geschlossenen FllRen und nicht
angespannten Gesalmuskeln® (KnuB3mann 1988). Der Bauchumfang wurde direkt Giber dem

Bauchnabel gemessen. Die Korperhdhe wurde mit einem Anthropometer auf 1,0 cm genau




an den an einem Schrank stehenden Probandinnen mit geschlossenen FiRen ermittelt.
Hierbei lag der Mittelholm des Anthropometers mittig auf dem Kopf der Probandinnen an.
AnschlieBend wurde eine Bioimpedanzanalyse (BIA) mit dem Ganzkdrpermessgerat
TANITA BC 418MA (TANITA Corporation, Tokio (Japan)) durchgefuhrt, welche in
Abbildung 23 und 24 schematisch dargestellt wird. Aus Koérperhéhe und Korpergewicht
wurde der BMI nach folgender Formel ermittelt:

BMI (kg/mz) _ Korpergewicht (kg)

Koérperhdhe (m)?
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Abbildung 23 Korperfettanalysewaage TANITA BC 418MA (Quelle: Bedienungsanleitung TANITA BC 418MA)
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Abbildung 24 Schaltflache der Korperfettanalysewaage TANITA BC 418MA (Quelle: Bedienungsanleitung
TANITA BC 418MA)

Die BIA ist eine einfache, nicht-invasive Methode zur Bestimmung von Kompartimenten.
Hiermit kann die Fettmasse, die fettfreie Masse, die Muskelmasse, das Korperwasser und
der Grundumsatz ermittelt werden. Die Definitionen der verschiedenen Messgrélien sind in
Tabelle 13 aufgelistet. Der Einsatz von acht Elektroden ermdglicht hierbei die Aufteilung
des Korpers in die Bereiche ,,gesamter Korper®, ,rechtes Bein®, ,linkes Bein®, ,rechter
Arm“, ,linker Arm“ und ,,Rumpf*. Die Probandinnen waren zum Zeitpunkt zur Messung
nichtern und hatten vorher ihre Blase entleert, damit die Messung so wenig wie mdglich
beeinflusst wird. VVor der Messung wurden probandenspezifische Angaben eingegeben: Es
wurde fur jede Probandin das Alter, die Korperhohe und ein ,,Abzug“ fir Kleidung
angegeben, der bei jeder Messung mit 0,0 kg angegeben wurde. AuBerdem wurde angegeben,
ob die Probandinnen nach den TANITA-Kriterien ,,Normal“ oder ,,Athlet“ sind.
,Athlet” setzte eine sportliche Aktivitat von mehr als zehn Stunden pr