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1. Einleitung

In den vergangenen Jahren gewinnt die Analyse von Immunglobulin A (IgA)
in psychoimmunologischen Studien an Bedeutung. Vielfach untersucht
wurde es in Studien zur Infektanfalligkeit. Die Auswirkungen psychischer
Belastungen auf IgA wurden in diesem Zusammenhang ebenfalls vielfach

dargestellt.

Ziel dieser Arbeit ist es, Zusammenhange zwischen Stress und der
Veranderung der Sekretion von Immunglobulin A (IgA) im Speichel zu
analysieren. Dabei sollen scheinbar widersprichliche Ergebnisse zu den
Auswirkungen von Examensstress besonders betrachtet und geprift werden.
Die Frage, ob sich die Widerspriche auflésen lassen, wenn durch die
Untersuchungsmethoden akute und mittelfristige Stresseffekte klar

voneinander abgegrenzt werden konnen, steht dabei im Mittelpunki.

Sekretorisches IgA wird auf allen Schleimhauten des Menschen sezerniert
und dient in erster Linie der Infektionsabwehr. Durch seine Lokalisation und
die Eigenschaft, als Antikdrper Antigene zu binden, ist es als ,First line of
defence” (Mestecky & Russell, 1986) bei der Abwehr des Organismus gegen
pathogene Keime zu betrachten. IgA interagiert mit ubiquitar vorkommenden
Umwelt-Antigenen, und schitzt im Zuge dessen den Organismus vor
Infektionen. Uber spezifische Bindungsstellen der Antikérper kommt es zur
Ausbildung von Antigen-Antikérper-Komplexen. Diese Komplexe kdnnen
dann von Makrophagen phagozytiert und intrazellular mit Hilfe von

Lysosomen verdaut werden.

In  verschiedenen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen
Verénderungen der IgA-Sekretion im Speichel und dem Einfluss von Stress
nachgewiesen werden. Eine groBe Anzahl der Studien deutet darauf hin,
dass Stress eine Abnahme der IgA-Konzentration im Speichel provozieren
kann (Deinzer & Schiller, 1998; Deinzer et al., 2000; Jemmott & Magloire,
1988; Mouton et al., 1989).



Andere Studien verzeichnen einen Anstieg der IgA-Sekretion im Speichel im
Zusammenhang mit Stress (Bristow et al., 1996; Kugler et al., 1996; Zeier et
al., 1996; Carroll et al., 1996; Evans et al., 1994; Sarid et al., 2001). Es ist
davon auszugehen, dass sich diese entgegengesetzten Effekte durch
unterschiedliche Stressoren, die in den verschiedenen Studien eine Rolle
spielen, erklaren lassen. Hierbei scheint insbesondere eine Unterscheidung
zwischen kurzfristigen und mittelfristigen Stressoren von Bedeutung. Als
kurzfristig werden dabei Stressoren verstanden, die weniger als 24 Stunden
anhalten. Mittelfristige Stressoren dagegen sind solche, die Uber Tage und
Wochen hinweg den Organismus belasten.

Mittelfristige Stressoren erfassen insbesondere die Studien, die die
Auswirkungen von Examensstress analysieren (Deinzer & Schdller, 1998;
Deinzer et al., 2000; Jemmott & Magloire, 1988; Mouton et al., 1989). Diese
Studien verzeichnen eine Abnahme des im Speichel gemessenen IgA.
Andere Studien dagegen (Bristow et al., 1996; Sarid et al., 2001; Kugler et
al., 1996; Zeier et al., 1996) untersuchen bei Studenten, Fluglotsen und
professionellen FuBballspielern die Effekte kurzfristiger Stressoren wie der
Prasentation eines benoteten Referates (Bristow et al.,1996), zweier
Prifungssituationen im ersten Studiensemester (Sarid et al., 2001), einem
ZweitligafuBballspiel  (Kugler et al.,, 1996), einem 30-minltigen
gewaltdarstellenden Computerspiel (Carroll et al., 1996) oder einer 2-
stiindigen Phase hoher Arbeitsbelastung bei Fluglotsen (Zeier et al., 1996).
Hier wird ein stressinduzierter Anstieg der Speichel IgA-Konzentration
beobachtet.

Es liegen zwar weitere aktuelle Studien zum Thema Stress und IgA vor, die
der Vollstandigkeit entsprechend hier angefihrt werden. Diese weisen
jedoch erhebliche methodische Méangel auf, die die Interpretation der
Ergebnisse erschweren. Die Studie von Bosch et al. (2001) untersucht in
Laborversuchen (ein Gedachtnistest und ein Film Uber einen chirurgischen
Eingriff) die akute Stresswirkung auf das IgA, die beiden Stressoren werden
jedoch an keiner Stelle genauer definiert. Es wird weder Uber die Form des
Gedachtnistest noch die Art der Operation berichtet.
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Auch beschéftigt sich die Studie von Lowe et al. (2000) mit dem Thema IgA
und Stress; in dieser fehlt aber eine Baseline und Kontrollgruppe, au3erdem
weist die Untersuchung eine nur geringe Stichprobengréf3e auf.

Andere Studien zum Thema IgA befassen eher mit kérperlichem Stress als
mit psychischen bzw. verwenden Stimuli, deren Stresshaftigkeit nicht
eindeutig zu erkennen ist. Hierzu z&hlen die Studien von Carins et al. (2002),
deren Probanden an einem Uberlebenstraining teilnahmen, von Ring et al.
(2000), die die IgA-Reaktion auf Zirkeltraining, Cold pressor Test und Lésen
von Rechenaufgaben erfassen oder von Hucklebridge et al. (2000), dessen
Probanden sich in bestimmte Gefiihlslagen hineinversetzen sollen.

Methodisch fundierte Studien zu Stress und IgA zeigen demnach, dass
mittelfristige Belastungen, wie Examensstress, eher mit einer Reduzierung
der Speichel IgA-Konzentration einhergehen, wahrend akuter Stress eine
Steigerung bewirkt. Dieser Wahrnehmung widersprechen allerdings zwei
Studien, die unabh&ngig voneinander eine Steigerung von IgA unter
Examensstress beobachtet haben wollen.

An dieser Stelle sollen diese beiden Studien genauer unter dem
Gesichtspunkt betrachtet werden, wann IgA-Messungen vorgenommen und
wie diese interpretiert wurden. Ziel der vorliegenden Studie wird dann sein,
Schlussfolgerungen, die sich aus der Diskussion dieser scheinbar

widerspruchlichen Studien ergeben, einer empirischen Prafung zuzufihren.

Die erste scheinbar widersprichliche Studie von McClelland et al. (1985),
wurde mit 46 Studenten durchgefihrt. Dabei wurde die Speichel IgA-
Konzentration zu drei Messzeitpunkten nach Ablegen einer Prifung
bestimmt: unmittelbar danach, 105 Minuten danach und einige Tage danach.
Die einige Tage nach der Prufung erhobenen Messungen der IgA-
Konzentration wurden als Baseline definiert. In der anderen Studie wurden
28 Zahnmedizinstudenten untersucht (Bosch et al., 1996).



Hierbei gaben die Studenten eine erste Speichelprobe eine halbe Stunde vor
einem schriftlichen Examen ab und eine zweite zwei Wochen spater. Auch
in diesem Fall wurden die IgA-Konzentrationen der deutlich nach der
Belastung entnommenen Speichelproben als Baseline interpretiert.
Zusétzlich wurden die Studenten aufgefordert 6 Wochen nach dem Examen

eine erneute Probe abzugeben.

Beide Studien bestimmen damit die ,Ausgangswerte“ nach der Belastung.
Mit ihnen werden die wahrend bzw. unmittelbar nach der Stressphase
erhobenen Daten verglichen. Liegen diese hoher als die sog.
Ausgangswerte, so wird dies als Nachweis einer stressinduzierten
Steigerung der IgA-Sekretion im Speichel interpretiert.

Unbericksichtigt bleibt dabei der Gedanke, dass zum  Zeitpunkt der
Erhebung dieser sog. Ausgangswerte noch Stresseffekte auf die IgA-
Konzentration nachwirken kénnen. Tatsachlich zeigen manche Studien, dass
das IgA im Speichel nach einer Examensbelastung noch unter das Niveau
der Belastungsphase sinkt und fir einen Zeitraum von mindestens zwei
Wochen auf diesem niedrigen Niveau bleibt (Deinzer & Schiiller, 1998;
Deinzer et al., 2000).

Erfasst man nun die ,Ausgangswerte® in dieser Phase der
Stressnachwirkungen und verzichtet zuséatzlich auf die Untersuchung einer
Kontrollgruppe —wie in beiden Studien geschehen- so muss man tatsachlich
zu der Uberzeugung gelangen, dass der Stress selbst mit einer Erhdhung
der IgA-Konzentration einhergegangen war. Tatsé&chlich bestétigen die
Studien allerdings die von Deinzer & Schiller (1998) und Deinzer et al.
(2000) berichteten Ergebnisse insoweit, als auch sie zeigen, dass der
Speichel-IgA Spiegel erst nach dem Examen seinen niedrigsten Wert

erreicht.



Allerdings kann aufgrund der Studien von Deinzer & Schuller (1998) und
Deinzer et al. (2000) eine Erhéhung der IgA-Konzentration unter
Examensstress nicht grundsatzlich ausgeschlossen werden, geht man davon
aus, dass sich im Examensstress mittelfristige und akute Belastungen
durchaus Uberlagern kdénnen. Dabei wirden Vorbereitung und Antizipation
des Examens eher die Kriterien einer mittelfristigen Belastung erfullen,
wahrend die Prifung selbst mehr den Charakter einer kurzfristigen

Belastung hat.

Wie die anfangs geschilderten Befunde zeigen, scheint es fir Studien zu
Effekten von Stress auf den Immunparameter IgA wichtig, streng zwischen
den Effekten mittelfristiger und akuter Belastung zu unterscheiden, da diese
in unterschiedliche Richtungen deuten. Im Zuge einer Examensbelastung
kénnte dies bedeuten, dass tonisch eine Reduzierung der Speichel IgA-
Konzentration zu beobachten ist, phasisch in unmittelbarer zeitlicher Néhe
zur Prafung aber ein Anstieg zu verzeichnen ist.

Abbildung 1 stellt einen solchen hypothetischen Verlauf graphisch dar:

Kontrolle
Examen

A
. L

2 Mundliche Priifung

0 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5
Zeit (Wochen)

Abbildung 1: Hypothetischer Verlauf der Speichel-IgA-Konzentration vor, wahrend und nach
der Prifung.



Aus dem Modell wird deutlich, dass man je nach Wahl der Messzeitpunkte
eine Reduzierung oder Steigerung der IgA-Konzentration in der
Examensgruppe feststellen kdnnte, selbst dann, wenn die Daten mit einer
Kontrollgruppe verglichen werden oder lege artis die Ausgangswerte
tatsachlich vor der Belastung erhoben werden wirden. Das graphische
Modell aus Abbildung 1 ist allerdings tatsachlich rein hypothetisch. Bislang
existieren keine Daten, die den Nachweis tonischer Reduzierung und
phasischer Steigerung der IgA-Konzentration im Speichel wahrend einer

Examensphase zu liefern suchen.

Dies will die vorliegende Studie nachholen, indem die Messzeitpunkte im
Verlauf der Examensbelastung so gewéhlt werden, dass beide Effekte
gemass dem in der Graphik dargestellten Modell sichtbar werden mussten.
Dabei wird der Verlauf erwartet, der dem graphisch skizzierten entspricht.
Konkret sollen dabei folgende Hypothesen gepruft werden:

1) Die Examensbelastung geht im mittelfristigen Verlauf mit einer
Reduzierung der Speichel IgA-Konzentration einher. Dies manifestiert sich in
gegenuber der Kontrollgruppe reduzierten morgendlichen IgA-Konzentration
in den Tagen unmittelbar vor und nach dem Examen, wobei geméass der
Ergebnisse friherer Studien gréBere Effektstarken fir die Tage nach dem
Examen zu erwarten sind.

2) Die Examensprifung selbst wird begleitet von einem phasischen
Speichel-IgA Anstieg, der sich aus erhdhten IgA-Konzentrationen
unmittelbar nach der Prufung gegenlber unmittelbar vor der Prufung
erfassten Werten ergibt. Ein entsprechender Verlauf lasst sich bei den
Kontrollpersonen nicht nachweisen und kann daher bei den

Examenskandidaten durch die akute Stresswirkung erklart werden.



2. Methoden

2.1 Probanden

An dieser quasiexperimentellen Untersuchung nahmen 49 Medizinstudenten
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf teil.

N = 29 Probanden waren Teilnehmer der Arztlichen Vorpriifung im Sommer
1998, wahrend weitere 20 Probanden Medizinstudenten des 3. und 5.
Semesters ohne Prifungsbelastung, mit allen semesteradaquaten Scheinen

(3. Semester), bzw. bestandener Arztlicher Vorpriifung (5. Semester) waren.

Die Ausschlusskriterien fur diese Studie waren:

- akute oder chronische Funktionsstérungen des Immunsystems

- Einnahme von Antibiotika oder immunsuppressiven Medikamenten
Hierbei handelt es sich um Faktoren, die das Immunsystem systemisch
oder lokal modulieren kénnen, was zu einer Veranderung der Speichel-IgA-
Konzentration und dementsprechend zu einer Verzerrung der

Untersuchungsergebnisse fuhren kann.

Alle an der Studie teilnehmenden Studenten wurden Uber die
Untersuchungsbedingungen schriftich und maundlich aufgeklart. Fir ihre
Teilnahme erhielten die Probanden der Kontrollgruppe DM 40 und die
Examenskandidaten DM 80 Aufwandsentschadigung und zusétzlich jeder
eine Piccoloflasche Sekt. Die Examensgruppe wurde héher entschéadigt, weil
fir diese der subjektive Aufwand der Studienteilnahme gleichzeitig zur
Prufungsvorbereitung gréBer war.
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2.2 Quasiexperimentelle Variable

2.2.1 Arztliche Vorpriifung

Die Arztliche Vorpriifung lasst sich friihestens im 4. Semester des Studiums
der Humanmedizin ablegen. Sie besteht aus einem schriftlichen und einem
muandlichen Teil. Zunadchst findet der schriftiche Teil an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen, jeweils vierstiindig, statt. In dieser Zeit missen
die Studenten insgesamt 380 Multiple Choice-Fragen aus 6
Themengebieten beantworten. Die mindliche Prifung folgt in der Regel eine
bis fiunf Wochen auf die schriftliche. Dabei werden der Zeitpunkt der Prifung
und die beiden Priufungsfacher per Losverfahren ausgewéhlt und dem
Prafling 7 bis 10 Tage vorher mitgeteilt. Diese Priufung findet mit bis zu drei

anderen Studenten vor einem Ausschuss von zwei Prifern statt.

2.2.2 Kontrollbedingung

Die Studenten der Kontrollgruppe legten in der vorlesungsfreien Zeit keine
~grone” Prufung im Sinne eines Examens ab. Manche von ihnen nutzten die
Zeit, um fir scheinrelevante Prifungen zu lernen. Viele von ihnen konnten
diese Zeit in Form von Ferien nutzen, um zu entspannen oder um etwas

Geld fuir das bevorstehende Semester zu verdienen.

2.3 Abhangige Variable: Speichel-lgA

Zur spéateren Bestimmung von Speichel-lgA entnahmen die Probanden
Speichelproben mit Hilfe von Salivetten ( Fa. Sarstedt, Nimbrecht).1

Dabei handelt es sich um Watterollen, die in einem kleinen Plastikréhrchen
einzeln verpackt sind und far die Entnahme von Speichel aus diesem

herausgenommen werden.
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Die Probanden wurden instruiert, den Probenaufnehmer (Watterolle)
morgens, unmittelbar nach dem Aufwachen flr exakt funf Minuten unter die
Zunge zu legen und die Salivette danach so schnell wie mdglich, spatestens
aber innerhalb von vier Stunden bei -18°C einzufrieren. Fur eine im Rahmen
dieser Studie durchgefuhrte weitere Untersuchung sollte téaglich zuséatzlich
um 16 Uhr eine Speichelprobe wie oben beschrieben entnommen werden.

Die Salivetten wurden bis zur biochemischen Analyse bei dieser Temperatur
gelagert.

Zudem wurden die Probanden angewiesen, vor der morgendlichen
Probenentnahme nichts zu essen und zu trinken. Fur die Speichelenthnahme
am Nachmittag sollten 15 Minuten Abstand zwischen der letzten
Nahrungsaufnahme (auch Getranke) und der Probeentnahme eingehalten

werden.

Zur Analyse des IgA-Spiegels wurden die Salivetten aufgetaut und dann fur
10 Min. bei 3000 U/min zentrifugiert. Die Speichel-IgA Konzentration (mg/dl)
wurde sodann nephelometrisch mit einem kommerziellen Analyse—Kit der

Fa. Labor Diagnostica, Heiden, bestimmt.

2.4 Kontrollvariablen

2.41 Erholungs-Belastungs-Fragebogen

Mit Hilfe dieses Fragebogens sollte kontrolliert werden, ob und in wie weit
der Stressor (Examen) als subjektive Belastung empfunden wird und ob sich
die Untersuchungsgruppen hinsichtlich der empfundenen Beanspruchung

unterscheiden.

Der Erholungs-Belastungs-Fragebogen (Kallus, 1985) erfasst in 12 Skalen
potentiell belastende Ereignisse und deren subjektive Konsequenzen sowie
potentiell erholsame Ereignisse und entsprechende Konsequenzen der
vorausgegangenen drei Tage.
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Dabei erheben sieben Skalen verschiedene Aspekte der Belastung
(allgemeine Belastung, emotionale Belastung, soziale Spannung, ungeldste
Konflikte, Ubermiidung, Energielosigkeit und kérperliche Beschwerden) und
finf Skalen Aspekte von Erholung (Erfolg, soziale Entspannung, kérperliche
Entspannung, allgemeine Erholung und erholsamer Schlaf), wobei der Erfolg
nur indirekt diesem Bereich zuzuordnen ist. Das Verfahren basiert auf der
Annahme, dass eine Kumulation von Belastung aus unterschiedlichen
Lebensbereichen zumindest bei unzureichenden Erholungsmaoglichkeiten zu

einem veranderten psychophysischen Gesamtzustand fihrt.

Dieser Fragebogen wurde am ersten und letzten Tag des
Probeentnahmezeitraums sowie auch am Tag der mundlichen Prifung

beantwortet.
2.4.2 Visuelle Analogskalen

Unmittelbar nach der mindlichen Prifung wurden die Probanden gebeten,
ihre psychische Belastung in den vergangenen drei Stunden in einem
Fragebogen einzuschéatzen. Dieses erfolgte mittels visueller Analogskalen.
Es wurden neun Adjektive (angestrengt, gestresst, hilflos, entspannt,
gedroht, angespannt, ausgeliefert, verargert und verunsichert), die den
subjektiven psychischen Zustand darstellen kénnen, aufgelistet. Ein Adjektiv
bezog auf den physischen Zustand (kérperlich angestrengt). Diese

Beurteilung sollte spontan, ohne langes Uberlegen erfolgen.
Die Auswertung der visuellen Analogskalen ermdglicht durch Abmessen der

von den Probanden angekreuzten Strecke eine Erfassung der subjektiv

eingeschatzten akuten psychischen Belastung.
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2.4.3 Medikamenteneinnahme

Die Probanden wurden zu Untersuchungsbeginn gebeten, auf die Einnahme
von Medikamenten wéhrend der Untersuchung mdéglichst zu verzichten. Um
die Einhaltung dieser Bedingung zu prufen, wurden eventuelle

Medikamenteneinnahmen taglich schriftlich erfasst.

2.5 Versuchsablauf

2.5.1 Vorbehandlung

Um vergleichbare  Ausgangsbedingungen hinsichtlich der oralen
Antigenbelastung durch mikrobielle Plaque zu erhalten, unterzogen sich alle
Probanden zu Beginn der Studie einer professionellen Zahnreinigung. Fur
eine parallel zu dieser Arbeit durchgefihrte Studie, deren Ziel es war, die
Auswirkungen von Examensstress auf die Mundhygiene zu untersuchen,
wurden die gleichen Probanden zum selben Zeitpunkt hinsichtlich ihres

parodontalen Zustandes untersucht (Deinzer et al., 2001).

2.5.2 Untersuchungsablauf

Die Untersuchung war in drei Untersuchungsphasen unterteilt:
e Praphase: die vier letzten Tage vor dem mundlichen Examen
e Examenstag: Tag der mundlichen und somit letzten Examensprifung

o Postphase: die vier ersten Tage nach der mindlichen Prifung

Die Probanden waren instruiert  worden, innerhalb  dieser
Untersuchungsphasen taglich eine Speichelprobe morgens unmittelbar nach
dem Aufwachen mit Hilfe von Salivetten zu enthehmen. Am Examenstag
sollte zusatzlich je unmittelbar vor und nach der Prufung eine weitere
Speichelprobe entnommen werden. Die Kontrollpersonen wurden in diesem
Zusammenhang aufgefordert, zum Zeitpunkt des Prifungsbeginns und exakt
zwei Stunden spater eine Speichelprobe zu entnehmen.
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An den neun Untersuchungstagen gaben die Probanden in einem
Fragebogen taglich schriftlich an, ob und ggf. welche Medikamente sie in

welcher Dosierung eingenommen hatten.

Den Erholungs-Belastungs-Fragebogen beantworteten die Probanden am
1., 5. und 9. Untersuchungstag.

Aufwachen IgA IgA IgA IgA IgA IgA IgA IgA
Nachmittag IgA IgA IgA IgA IgA IgA IgA IgA
Praphase Postphase
Untersuchungstag 1 2 3 4 6 7 8 ©
T

mdndl. Prdfung

Abbildung 2: Untersuchungsablauf. IgA: Zeitpunkt der Probenentnahme (Nachmittags
erhobene Werte wurden fur eine andere Studie verwendet). IgA1, IgA2: zuséatzliche
Entnahmezeitpunkte am Prifungstag; IgA1: unmittelbar vor der Prifung; IgA2: unmittelbar
nach der Prifung
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2.6 Statistische Datenanalyse

Um Verzerrungen der Ergebnisse durch sogenannte AusreiBer zu
vermeiden, wurden vor der Durchfihrung inferenzstatistischer Analysen
solche Werte aus den Daten ausgeschlossen, die um mehr als zwei
Standardabweichungen vom Mittelwert der Untersuchungsgruppe abwichen.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit und um Varianzanalysen mit singulére
Matrizen zu vermeiden, wurden fir die inferenzstatistischen Analysen die
morgens erhobenen IgA-Werte phasenweise (Prdphase, Examenstag,
Postphase) zu je einem Mittelwert zusammengefasst.

Im mittelfristigen Verlauf wurde eine Reduzierung des morgendlichen
Speichel IgA-Spiegels erwartet, wobei mit gréBerer Effektstarke in der
Postphase gerechnet wurde (Hypothese 1). Als Effekistarkemal wird die
Effektstarke d angegeben. Zur Prufung dieser Hypothese wurden die
Gruppenmittelwerte in der Pra- und Postphase jeweils mittels t-Tests fir

unabhéngige Stichproben verglichen.

Im akuten Verlauf wurde ein Anstieg der IgA-Werte unmittelbar nach der
Prufung gegenuber den Werte vorher erwartet (Hypothese 2). Zur Prifung
dieser Hypothese wurde die Differenz der unmittelbar nach der Prifung
minus unmittelbar vor der Prifung gemessenen IgA-Konzentration im
Speichel (IgA 2 - IgA 1) ermittelt. Die mittleren Differenzen der
Examensgruppe und der Kontrollgruppe wurden mittels t-Tests far

unabhéngige Stichproben verglichen.

Zu einer Annahme der Forschungshypothesen (Abnahme von IgA im
mittelfristigen Verlauf; Anstieg im akuten Verlauf) sollte es dann kommen,
wenn  zumindest der Gruppenvergleich fir die Postphase und der
Gruppenvergleich fir die Differenz ein Signifikanzniveau von 5%

unterschritten.
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3. Ergebnisse

Zum Abschluss der Studie lagen von n=38 Probanden, davon 17
Kontrollpersonen und 21 Examenskandidaten, auswertbare Speichelproben
vor. Bei zwei Probanden fehlten Werte an einzelnen Tagen der Studie. Neun
Probanden galten als AusreiBer, da ihre Werte mehr als zwei
Standardabweichungen vom Mittelwert abwichen. 4 Kontrollpersonen und 2
Examenskandidaten gaben mindestens einmal im Studienverlauf an, ASS
oder Paracetamol eingenommen zu haben. Da die Werte dieser Probanden
nicht deutlich auBerhalb ihrer Gruppen lagen und fir diese Substanzen
keine Wirkung auf Speichel-IgA bekannt ist, verblieben die Daten der
Probanden in der Analyse.

Im Prifungszeitraum unterschieden sich die Examenskandidaten von den
Kontrollpersonen in den meisten der vom EBF erfassten Skalen deutlich (s.
Abb. 3). Effektstarken von d>1 zeigen sich 4 Tage vor der Prufung
bezlglich der allgemeinen und emotionalen Belastung wie auch beziglich
ungeldster Konflikte und der allgemeinen Erholung und am Examenstag
selbst bezlglich der allgemeinen und emotionalen Belastung sowie
hinsichtlich der sozialen und kérperlichen Entspannung. Vier Tage nach dem
Examen waren diese Gruppenunterschiede verschwunden oder hatten sich
sogar verandert in Richtung geringerer Belastung und gréBerer Erholung bei
den Examenskandidaten gegenuber den Kontrollen; dabei erreichten die
Gruppenunterschiede bezlglich ungeldster Konflikte und des erholsamen
Schlafs mittlere Effektstarken. Hinsichtlich der akuten Belastung durch das
Examen selbst zeigten sich deutlich Gruppenunterschiede in Richtung
erhohter Belastung bei den Examenskandidaten bei den meisten Visuellen
Analogskalen (Abb. 4). Die Effektstarken lagen dabei bei allen Items au3er
,verargert’ und ,kérperlich belastet’ bei d>1.
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—&— Kontrollpersonen
—A— Examenskandidaten

Kérperliche Beschwerden Erfolg Soziale Entspannung | Kérperliche Entspannung

Skalenwerte
o

123456789101234567891012345678910123456789101234567891012345678910
Untersuchungstag

Abbildung 3: Erholungs-Belastungs-Fragebogen im Untersuchungszeitraum. Mittlere
Skalenwerte und Standardfehler des Mittelwerts. Effektstarken: (*)= 0,2<d<0,5; *=
0,5<d<0,8; ** = d>0,8
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Abbildung 4: Visuelle Analogskalen am Tag der mundlichen Prifung. Mittlere Skalenwerte
und Standardfehler des Mittelwerts. Effektstarken: (*)= 0,2<d<0,5; *= 0,5<d<0,8; ** = d>0,8

Die IgA-Konzentration im mittelfristigen Verlauf zeigt Abbildung 5, im akuten
Verlauf Abbildung 6. Hinsichtlich Hypothese 1 zeigt sich hier eine
signifikante Reduzierung der IgA-Konzentration bei den Examenskandidaten
Postphase (Mittelwert (mg/dl)
211.85 156.27(mg/dl);
Kontrollgruppe: 326.51 + 220.42(mg/dl); d=0,61; t(36)=1.87; p=0.0345),
aber nicht in der Praphase (Examen:303.88 + 219.93(mg/dl); Kontrolle:

333,57 + 243,19(mg/dl); d=0,13; 1(36)=0,40; p=0,35).

+

gegenuber den Kontrollen in der

Standardabweichung in +

Examensgruppe:

Hinsichtlich der mittleren Differenz der Werte unmittelbar nach und
unmittelbar vor der Prifung (Hypothese 2) unterschieden sich die Gruppen
-2.45 30,48(mg/dl); -12,42
76,74(mg/dl); d=0,16; 1(20.01)=0.51; p=0.31, t-Test flr ungleiche Varianzen).

-+

-+

nicht signifikant (Examen: Kontrolle:
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Abbildung 5: IgA-Konzentration der einzelnen Untersuchungsphasen im mittelfristigen
Verlauf. Mittlere Skalenwerte und Standardfehler des Mittelwerts. Effektstarken: (*)=
0,2<d<0,5; *= 0,5<d<0,8; ** = d>0,8
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Abbildung 6: IgA-Konzentration am Tag der mdndlichen Prufung. Mittlere Skalenwerte und
Standardfehler des Mittelwerts
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4. Diskussion

Das IgA im Speichel ist im Zusammenhang mit den Auswirkungen
psychischer Belastungen bei unterschiedlichen psychischen Stressoren
vielfach untersucht worden. Die bisher beobachteten Zusammenhénge zu
Stress sind widersprichlich, vielleicht auch deshalb, weil das methodische
Vorgehen in den verschiedenen Studien sehr unterschiedlich war. Die
Studien von McClelland et al. (1985) und Bosch et al. (1996), welche beide
,/Ausgangswerte’ nach der Belastung erheben und keine Kontrollgruppen
haben, kamen zu scheinbar widersprichlichen Ergebnissen im Vergleich zu
anderen Studien. Diese beiden Studien fiihrten zu der Uberlegung, im
Studiendesign auf eine klare Abgrenzung von akutem und mittelfristigem
Stress zu achten. Eine mdgliche Uberlagerung mittelfristiger
Belastungseffekte durch akute Stresswirkung sollte in dieser Studie mittels
einer genaueren Erfassung von akuten und mittelfristigen Stresseffekten

erfasst werden.

Im Rahmen dieser Studie konnte neben einer subjektiven mittelfristigen
Belastung der Examenskandidaten im Untersuchungszeitraum auch eine
zusétzliche akute psychische Beanspruchung am eigentlichen Prifungstag
in den Fragebogenwerten nachgewiesen werden. Bezuglich IgA wurde ein
signifikanter Abfall nach Belastungsende beobachtet, der die Ergebnisse
vorheriger Studien bestéatigt (Deinzer & Schilller, 1998; Deinzer et al., 2000).
Am Priufungstag selbst fallen die IgA-Konzentrationen —der  Ublichen
zirkadianen Rhythmik folgend (Hucklebridge et al., 1998) - ab. Dieser Abfall
fallt, hypothesenkonform, in der Examensgruppe geringer aus als in der
Kontrollgruppe. Die Effektstarke war hierbei mit d=0.16 allerdings
auBerordentlich klein, wodurch dieser Gruppenunterschied das angestrebte

Signifikanzniveau nicht erreichte.
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Damit bestatigt diese Studie die erste Untersuchungshypothese, nach der
eine Reduktion der IgA-Konzentration im Zusammenhang mit einer
mittelfristigen Examensbelastung erwartet wird. Dagegen kann die zweite
Hypothese, nach der ein Anstieg der IgA-Konzentration unmittelbar nach der
Prufung im Vergleich zu unmittelbar vor der Prifung erwartet wird, nicht

angenommen werden.

Dabei stellt sich allerdings die Frage, inwieweit dieses Resultat von
versuchsplanerischen Faktoren abhangt, die in zuklnftigen Studien
beeinflusst werden kénnten. Insbesondere sollte die hohe Varianz der IgA-
Werte in dieser Untersuchung durch geeignete KontrollmaBnahmen
erheblich eingeschrénkt werden. Hauptquelle dieser Variation scheinen a)
die unterschiedlichen Prifungszeitpunkte der Examenskandidaten (etwa je
die Halfte wurde vormittags, ab 8:30 Uhr und mittags, ab 12:30 gepruft) und
b) mdgliche unterschiedliche relative Zeitpunkt der Probenentnahme in der
individuellen  zirkadianen  Rhythmik von Examenskandidaten und
Kontrollpersonen, die dadurch entstanden sein konnten, dass der
Zeitabstand zwischen Aufwachzeitpunkt und Probenentnahme vor der
Prufung bei den Kontrollpersonen eher kurzer war als bei den
Examenskandidaten. Unter Berlcksichtigung dieser Gesichtspunkte sollten
zuklnftige Studien auf einen Prifungszeitpunkt (vormittags oder mittags)
fokussieren und den Aufwachzeitpunkt am Examenstag kontrollieren. Aber
auch andere Faktoren tragen zur unsystematische Variation der Daten bei.
Wahrend bei den Kontrollpersonen exakt zwei Stunden zwischen den
beiden Speichelproben vor und nach der Prifung liegen, ist dieses aufgrund
der unterschiedlichen Prifungslédnge bei den Examenskandidaten nicht
gewahrleistet. Es ist zudem fraglich, ob alle Prifungskandidaten unmittelbar
nach der Prifung eine Speichelprobe entnommen haben, oder ob sie sich
zundchst von der Prufung erholten und erst kurze Zeit spéater die
gewlinschte Speichelprobe entnahmen. Eine Md&glichkeit zur Reduzierung
dieser Variation wére, die Kontrollpersonen aufzufordern, von Beginn bis
Ende der Prifung in der Nahe der Prifungsstatte zu bleiben und zeitgleich
die Speichelproben mit den Examenskandidaten unmittelbar vor und nach

der Prifung zu entnehmen.
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Angesichts dieser versuchsplanerischen Verbesserungsmadglichkeiten
erlaubt diese Studie keine eindeutige Aussage darlber, ob ein akuter
Stresseffekt auf IgA nicht nachgewiesen werden konnte, weil er nicht vorlag
oder weil er sich durch methodische Mangel nicht klar herauskristallisieren
lie3. Allerdings scheint zumindest denkbar, dass aufgrund der Effekte der
mittelfristigen Belastung eine Auslenkung von IgA durch akuten Stress gar
nicht mehr moglich war. Dies lieBe sich in Laborstudien prifen, in denen
Kontrollpersonen und Examenskandidaten wahrend der Examensphase
einem akuten Laborstress vs. einer Kontrollbedingung ausgesetzt werden.
Hierdurch  kdnnte gezeigt werden, in wie weit der Organismus unter
mittelfristiger Belastung anders auf zusatzliche akute Belastung reagiert als
ohne mittelfristige Belastung.

Diese Studie konnte die Ergebnisse bereits vorliegender Untersuchungen zu
Poststresseffekten bestéatigen. Der Akutstress konnte wenn, dann nur sehr
schwache Effekte beim IgA bewirken. In zukinftigen Untersuchungen sollte
gepruft werden, ob sich unter modifizierten Bedingungen stérkere Effekte
aufzeigen lassen. Dabei sollte im Studiendesign insbesondere das
methodische Vorgehen in Hinblick auf die Reduktion unsystematischer
Variationen im Vordergrund stehen. Allerdings ist schon jetzt
unwahrscheinlich, dass die Widerspruchlichkeit der Studien von McClelland
et al. (1985) und Bosch et al. (1996) gegenlber anderen Studien durch
Uberlagerung von akuten Stresseffekten erklarbar sind. Diese héatten sonst
bereits im Rahmen der vorliegenden Untersuchung erkannt werden muissen,
die in der Anwendung experimenteller Kontrolltechniken zur Reduktion der
Fehlervarianz nicht hinter denen von McClelland et al. (1985) und Bosch et
al. (1996) zurlckstand.
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Zusammenfassend bestétigt die vorliegende Studie ein wesentliches
Ergebnis vorangegangener Studien, ndmlich dass mittelfristiger Stress mit
einer Reduzierung von Speichel-IgA einhergeht und diese Reduzierung ihre
gréBBte Auslenkung nicht wéhrend der Belastung sondern danach erfahrt.
Unklar bleibt, ob ein akuter Stress wéhrend einer solchen mittelfristigen
Belastung eine relative Steigerung von IgA bewirkt. In der vorgelegten
Studie ist ein solcher Effekt nicht eindeutig erkennbar, was aber auch auf die
hohe Fehlervarianz der IgA-Werte zurtckzuflhren sein kann. Zukunftige
Studien sollten daher ein besonderes Augenmerk darauf legen, diese

Fehlervarianz zu reduzieren.
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5. Zusammenfassung

Diese Studie dient dem Ziel, Zusammenhénge zwischen Stress und der
Veranderung der Sekretion von Immunglobulin A im Speichel darzustellen.
Insbesondere widersprichliche Ergebnisse bisheriger Studien zu diesem
Thema und die Auflésung der Widerspriche durch eine klare Abgrenzung
akuter und mittelfristiger Stresseffekte sollen im Vordergrund stehen. Es
wurden bei Examenskandidaten und einer Kontrollgruppe vom vierten Tag
vor der é&rztlichen Vorprifung bis zum vierten Tag danach taglich
Speichelproben zur Bestimmung von Immunglobulin A genommen.
Zusétzlich wurden am Examenstag unmittelbar vor und nach der Prufung
jeweils eine Speichelprobe enthommen, um den akuten Stresseffekt besser

zu erfassen.

Aus vorherigen Studien war zu vermuten, dass sich bei den
Examenskandidaten unter der Prifungsbelastung eine Reduktion von IgA
einstellen warde. Der Prifungstag selbst sollte dabei zu einem relativen
Anstieg der IgA-Werte fuhren.

Die Daten der Examenskandidaten zeigen im Prifungszeitraum eine
signifikante Reduzierung der IgA-Konzentration gegentber den Kontrollen in
der Postphase. Ein signifikanter Anstieg der Werte im Vergleich vor und

nach der mandlichen Prifung, konnte nicht beobachtet werden.

Die Reduzierung der IgA-Konzentration bestatigte die Ergebnisse anderer
Studien. Der erwartete relative Anstieg der IgA-Werte unmittelbar nach der
Prifung kann insbesondere auf die hohe Fehlervarianz der IgA-Werte
zurlckgefuhrt werden. Demnach sollte der Schwerpunkt in zuklnftigen
Studien auf der Verminderung der Fehlervarianz liegen, um mdgliche akuten
Effekte besser verdeutlichen zu kénnen.
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7. Anhang

damit bei unserer Untersuchung alles richtig lauft und sich die ganze Muhe auch lohnt,
hier noch mal ein paar Hinweise zur richtigen Entnahme der Speichelproben:

Wann werden die Proben entnommen?
Taglich vom bis zum

morgens, unmittelbar nach dem Aufwachen, noch vor dem Verlassen des Bettes und
bevor irgendwas gegessen oder getrunken wird

nachmittags um 16:00 (£15-30 Minuten Abweichung sind nicht schlimm)

auf3erdem am noch um Uhr

und um Uhr (da musst Du
auch ins IMP, Geb. 23.02, Ebene
03, Raum 46 kommen!!!)

und um Uhr

Wie werden die Proben genommen?

richtige Salivette zur Hand nehmen (Nummer beachten!); Watterolle fiir exakt 5
Minuten unter die Zunge legen, zuriick in den Behilter und moglichst bald einfrieren

Darf ich vor dem Entnehmen der Speichelprobe etwas essen oder trinken?
vor der Probe morgens darf nichts gegessen oder getrunken werden
bei den anderen Proben sollten 15 Minuten Abstand zwischen der letzten
Nahrungsauthahme (auch Getrianke) und der Probenentnahme eingehalten werden.
Wenn aus Versehen unmittelbar vor dem geplanten Entnahmezeitpunkt doch etwas

gegessen oder getrunken wurde, die Entnahme lieber um eine Viertelstunde
verschieben.

Und wenn doch mal was nicht geklappt hat?

aufschreiben, was nicht geklappt hat und moglichst schnell einen von uns anrufen und
fragen, was zu tun ist; auf jeden Fall uns informieren, damit die
Untersuchungsergebnisse durch eventuelle Fehler nicht vollig verzerrt werden.

Ubrigens, die sorgfaltige Beantwortung der Fragebdgen in den Tageblichern (auch zu
den Krankheitssymptomen, Medikamenteneinnahmen und Lernzeiten) ist genauso
wichtig, wie die richtige Entnahme der Speichelproben selbst; nur so sind die
Ergebnisse der Speichelproben verwertbar.

VIELEN DANK FUR DEINE MITHILFE!

IMP=Institut fur Medizinische Psychologie
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Examensstudie 98 Vpnr. Datum Uhrzeit

Nachfolgend finden Sie eine Liste mit Eigenschaftsworten. Gehen Sie diese Liste bitte
Zeile fir Zeile durch und kreuzen Sie auf der Linie an, inwieweit die jeweilige Aussage
auf Ihr Befinden wéhrend der vergangenen drei Stunden zutrifft.

Beispiel:
Wahrend der vergangenen drei Stunden fiihlte ich mich mide
liberhaupt
nicht / auBerst

Bitte antworten Sie spontan, ohne lange zu tberlegen!

Wahrend der vergangenen drei Stunden fihlte ich mich...

1.) angestrengt
liberhaupt
nicht duBerst

2.) gestresst

liberhaupt

nicht duBerst
3.) hilflos

tiberhaupt

nicht auBerst

4.) entspannt

liberhaupt

nicht auBerst
5.) bedroht

tiberhaupt

nicht duBerst

6.) angespannt
liberhaupt
nicht auBerst

7.) ausgeliefert
tiberhaupt
nicht auBerst

8.) verargert
liberhaupt
nicht auBerst

9.) verunsichert
tiberhaupt
nicht duBerst

10.) Korperlich angestrengt
liberhaupt
nicht auBerst
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Studium

1993/94 Beginn des Studiums der Humanmedizin an der
Heinrich - Heine Universitat Disseldorf

1994/95 Wechsel des Studiums der Humanmedizin zum
Studium der Zahnmedizin an der Heinrich-Heine
Universitat

Oktober 1995 naturwissenschaftliche Vorprifung

Oktober 1997 Zahnarztliche Vorprifung

Juni 2000 Abschluss des Studiums mit dem
Staatsexamen

Juni 2000 - April 2001 Wissenschaftliche Assistentin in der Abteilung
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Kieferklinik an der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf

September 2001- heute Zahnérztliche Tatigkeit in der Praxis
von Zahnarztin A. Bach in Solingen
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Uberlagerung der Effekte von akutem und mittelfristigem Stress auf
Immunglobulin A im Speichel

Katharina Vogel

5. Zusammenfassung

Diese Studie dient dem Ziel, Zusammenhénge zwischen Stress und der
Verénderung der Sekretion von Immunglobulin A im Speichel darzustellen.
Insbesondere widersprichliche Ergebnisse bisheriger Studien zu diesem
Thema und die Auflésung der Widerspriche durch eine klare Abgrenzung
akuter und mittelfristiger Stresseffekte sollen im Vordergrund stehen. Es
wurden bei Examenskandidaten und einer Kontrollgruppe vom vierten Tag
vor der é&rztlichen Vorprifung bis zum vierten Tag danach taglich
Speichelproben zur Bestimmung von Immunglobulin A genommen.
Zusétzlich wurden am Examenstag unmittelbar vor und nach der Prifung
jeweils eine Speichelprobe enthommen, um den akuten Stresseffekt besser

zu erfassen.

Aus vorherigen Studien war zu vermuten, dass sich bei den
Examenskandidaten unter der Prifungsbelastung eine Reduktion von IgA
einstellen wirde. Der Prifungstag selbst sollte dabei zu einem relativen
Anstieg der IgA-Werte fuhren.

Die Daten der Examenskandidaten zeigen im Prifungszeitraum eine
signifikante Reduzierung der IgA-Konzentration gegenuber den Kontrollen in
der Postphase. Ein signifikanter Anstieg der Werte im Vergleich vor und
nach der mandlichen Prifung, konnte nicht beobachtet werden.

Die Reduzierung der IgA-Konzentration bestéatigte die Ergebnisse anderer
Studien. Der erwartete relative Anstieg der IgA-Werte unmittelbar nach der
Prufung kann insbesondere auf die hohe Fehlervarianz der IgA-Werte
zurlckgefihrt werden. Demnach sollte der Schwerpunkt in zuklnftigen
Studien auf der Verminderung der Fehlervarianz liegen, um mdgliche akute
Effekte besser verdeutlichen zu kénnen.
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