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1 Zusammenfassung

Die SPEER- Studie ist eine randomisiert kontrollierte Langsschnitt-Studie, in der
Teilnehmende (n=29) untrainierte Personen (Unstrukturierte korperliche Aktivitat, <150
min/Woche) zu zwei Zeitpunkten (T1 und T3) eine Leistungsdiagnostik einschlieRlich
Spiroergometrie und Verwendung standardisierter Laufbandtests absolvierten. Die
Proband*Innen wurden in eine Interventions- und Kontrollgruppe eingeteilt. Die
Interventionsgruppe erhielt ein achtwdchiges, onlinebasiertes Trainingsprogramm, das aus
Intervall- und kontinuierlichen Laufeinheiten bestand und zur einer progressiven Erhéhung
der Trainingsbelastung fihrte, wahrend die Kontrollgruppe angewiesen wurde, ihre
physische Aktivitat nicht zu verandern. Im Rahmen der Testungen wurden bei jedem
Probanden zu vier Zeitpunkten Blut abgenommen (in Ruhe [TPre] sowie 5 Minuten [TPost],
30 Minuten [T+30] und 60 Minuten [T+60] nach dem Test). Das EDTA-Plasma wurde auf 12
Zytokine mittels eines bead-basierten Multiplex-lImmunassays (LEGENDplex™ Human-Th-
Cytokine-Panel) untersucht. Zusatzlich erfolgten zu den Zeitpunkten TO (innerhalb von 10
Tagen vor der ersten Testung T1) und T2 (innerhalb von 10 Tagen nach der zweiten Testung
T3) die Erhebung von Depressionssymptomen mittels des Brief Short Inventory (BSI).

Hierbei wurden zur Uberpriifung der ersten Hypothese die Auswirkungen kdrperlicher
Belastung auf die Ausschiittung von Zytokinen untersucht. Die zweite Hypothese
untersuchte den Einfluss von Interleukine auf Depressionssymptomen.

Auf Bezug zur ersten Hypothese konnten signifikante Unterschiede nach korperlicher
Belastung der Interleukine IL-6, IL-10, IL-17F, IL-2, IL-4, IL-9, IL-17A und IL-22 festgestellt
werden. Diese Veranderungen variieren je nach Interleukin und Zeitintervall nach der
Belastung. Hingegen konnte fir die Interleukine IFN-Gamma, IL-5, IL-13 und TFN-Alpha
keine signifikanten Veranderungen nachgewiesen werden.

Besonders die Rolle von Interleukin-6 (IL-6) wurde beleuchtet, das eine Schlisselrolle
sowohl in der entziindlichen als auch in der antiinflammatorischen Reaktion spielt. Die
Ergebnisse zeigten, dass die IL-6-Freietzung sowohl durch muskulare Kontraktion als auch
durch das Immunsystem freigesetzt wird. So zeigte IL-6 signifikante Anstiege nach
kérperlicher Belastung sowohl bei T1 als auch bei T3. Die Erhéhung war bereits unmittelbar
nach der Belastung (T1post) signifikant (p=0,003) und blieb Gber 30 Minuten (p=0,001) und
60 Minuten (p=0,01) bestehen. Auch bei der zweiten Testung (T3) stieg IL-6 signifikant von
T3pre zu T3post (p=0,041), T3+30 (p=0,035) und T3+60 (p=0,015) an.

Bei fehlenden signifikanten Unterschieden zwischen der Kontroll- und Interventionsgruppe ist
gilt jedoch zu beachten, dass die Intervention moglicherweise keinen Einfluss auf die
Interleukin-Ausschittung hat.

Die SPEER-Studie bestatigt frihere Erkenntnisse, dass korperliche Aktivitat die
Zytokinproduktion moduliert, wobei nach der aktuellen Literatur die Intensitat der Belastung
die IL-6 Konzentration beeinflusst. So fiihrte intensive Trainingseinheiten zur einer
kurzfristigen hohen IL-6-Ausschiittung, wahrend regelmafig moderates Training zu einer
Abnahme proinflammatorischer Zytokine fiihrte.

In Bezug auf die zweite Hypothese wurde die Korrelation der Interleukine mit
Depressionssymptome untersucht. Hierbei zeigte sich zum Zeitpunkt T3pre eine signifikante
positive Korrelation zwischen IFN-Gamma und den Depressionssymptomen zum Zeitpunkt
T2 mit einem Korrelationskoeffizient von r= 0,722 (p= 0,018) und einer berechneten
Effektstarke ach Cohen’s d=0,72.

Zusatzlich zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen IL-9 zum Zeitpunkt
T3pre und den Depressionssymptomen zum Zeitpunkt T2. Der Korrelationskoeffizient betrug
r= 0,570 (p= 0,011) mit einer berechneten Effektstarke nach Cohen’s d=0,057. Diese
Ergebnisse unterstitzen im Einklang mit der Literatur, dass Zytokine eine Rolle in der
Pathophysiologie depressiver Storungen eine Rolle spielen konnten und dass korperliche
Aktivitat eine modulierende Wirkung auf diese Prozesse hat.
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Aufgrund der geringen StichprobengréfRe (n=29) kénnen keine robusten Schlussfolgerungen
gezogen werden. So vermindert eine kleine Stichprobe die statistische Power und
beeintrachtigt somit die Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Daher sind weitere Studien mir
eine groRere Kohorte notwendig um robustere Ergebnisse zu erhalten.

Interleukine kénnten bei Depressionen eine wichtige Rolle spielen, deren langfristige
Auswirkungen und die Modulation durch kérperliche Aktivitat weiter erforscht werden
mussen. Da Interleukine nach physischer Aktivitat sowohl schitzende als auch
entzindungsférdernde Effekte haben kénnen, kdnnte ein besseres Verstandnis dieser
Mechanismen zu gezielten sportmedizinischen Empfehlungen beitragen.

2 Einleitung / Ziel der Dissertation

2.1 Hintergrund - Risiken von korperlicher Inaktivitat

Laut Global Physical Activity Recommendation ist korperliche Inaktivitdt der viertgrofite
Risikofaktor fur Sterblichkeit und ist fur sechs Prozent aller Todesfalle weltweit
mitverantwortlich (1). Dennoch wird angenommen, dass die Industrialisierung zu einem
signifikanten allgemeinen Rickgang der kdrperlichen Aktivitat fihrte und 31% der Bevolkerung
weltweit als korperlich inaktiv gelten (2). Daher empfehlen Forscher die Ausibung von
kérperlichen Aktivitaten von mindestens 60 Minuten pro Tag, vorzugsweise an allen Tagen der
Woche, wobei eine Mindestdauer von 15 Minuten pro Aktivitat empfohlen wird (1). Dabei sollen
die Aktivitaten hauptsachlich aeroben Charakter haben und durch dreimaliges Krafttraining pro
Woche erganzt werden (1). Diese Aktivitdten koénnen wichtige Schutzfaktoren vor
subklinischen Entzindungen darstellen (1). Zusatzlich ist bekannt, dass korperliche Bewegung
zu einer Verringerung des Risikos altersassoziierter Erkrankungen fihrt (3). Grole
bevdlkerungsbezogene Querschnitts- und Kohortenstudien zeigen konstant eine inverse
Assoziation zwischen Markern systemischer Entziindung und korperlicher Betatigung (3). So
wurde bei Personen mit haufiger und intensiverer korperlicher Betatigung eine niedrigere
Konzentration von entzindlichen Biomarkern beobachtet (3).

Diese chronischen Entzindungsmarker spielen eine wichtige Rolle bei vielen chronisch nicht-
ansteckenden  Krankheiten = wie  Herzinfarkte, Schlaganfalle und chronischen
Lungenerkrankungen, sodass korperliche Aktivitat positive Effekte gegentber diesen ausubt
(4). Es ist auch allgemein anerkannt, dass physikalische Aktivitat der Pravention von
Ubertragbaren Krankheiten dient (5). Forscher haben hierfiir Mechanismen beschrieben, wie
korperliche Betatigung Einfluss auf den subklinischen Entziindungsprozess nimmt (1).

Im Gegensatz zu diesen weithin akzeptierten, langfristigen gesundheitlichen Vorteilen bleibt
die Wirkung auf das Immunsystem einzelner Trainingseinheiten umstritten (6). So zeigten
Untersuchungen, dass nach anstrengender korperlicher Aktivitat die zellulare Homdostase
gestort wird (7). Viele weitere Interventionsstudien, die die Auswirkungen kérperlicher
Betatigung auf Entziindungen untersuchten, kamen zu keinen schlissigen Ergebnissen (3).

Neben diesem positiven Einfluss auf kérperlicher Ebene konnte nachgewiesen werden, dass
regelmafiges Training die schadlichen Auswirkungen von chronischem Stress abfedert (8).
So zeigen Menschen mit hoher physischer Fitness bestimmte positive Charaktereigenschaften
signifikant haufiger, wie zum Beispiel hoheres Selbstbewusstsein, hohere Motivation oder
hdhere Selbstachtung, welche wiederum mit einer erhdhten Stressresilienz in Verbindung
gebracht werden (9). Andererseits zeigte die Forschung der letzten Jahre, dass depressive
Stérungen ohne somatische Komorbiditat mit einem Anstieg vieler proinflammatorischer
Zytokine wie Tumornekrosefaktor o und Interleukine zusammenhangt (10).
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So ist der Zusammenhang zwischen koérperlicher Aktivitat mit konsekutiver
Zytokinausschittung im Zusammenhang mit Stressresilienz noch nicht ausreichend
untersucht.

Um einen weiteren Teilaspekt dieser komplexen Thematik zu verstehen, untersucht die
SPEER-Studie zwoIf Zytokine, die nach korperlicher Betatigung das Immunsystem und die
Stressresilienz beeinflussen.

2.2 Allgemeine Verdnderungen des Inflammations- und Immunstatus durch
korperliche Aktivitat

In mehreren medizinischen Studien der letzten zwei Jahrzehnte konnte gezeigt werden, dass
das Immunsystem sowie entziindliche Prozesse an einer Vielzahl von psychischen und
physischen Gesundheitsproblemen, die die heutige Morbiditat und Mortalitat weltweit
dominieren, beteiligt sind (2). RegelmaRige korperliche Aktivitat zeigt positive und starkende
Effekte auf das Immunsystem, indem der Organismus Antigene, Zelltrimmer und
Gewebsfragmente eliminiert, um weiteren Schaden vorzubeugen oder Gewebsverletzungen
zu begrenzen (11).

Wahrend das Inflammationsgeschehen im Normalfall selbst-limitierend und somit nur
temporar auftritt, kommt es nach korperlicher Anstrengung zu bemerkenswerten
Veranderungen der Inflammationsparameter (2). Um deren Veranderungen naher
beleuchten zu kénnen, richtet sich der Fokus der SPEER-Studie auf die folgenden Zytokine:
Interleukin-5 (IL-5), Interleukin-13 (IL-13), Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-
9 (IL-9), Interleukin-10 (IL-10), Interferon-Gamma (IFN-y), Tumornekrosefaktor (TFN-a),
Interleukin-17A (IL-17A), Interleukin-17F (IL-17F), Interleukin- 4 (IL-4) und Interleukin-12 (IL-
12).

2.3 Terminologie: Korperliche Aktivitat, Inflammation, Zytokine

Unter kérperlicher Aktivitat versteht man Aktivitaten, die in der Freizeit, zu Hause, im
Rahmen einer Beschaftigung oder zu Transportzwecken ausgelbt werden (12). Im
Gegensatz dazu wird unter ,Ubung“ eine kdrperliche Aktivitat verstanden, die geplant,
strukturiert und wiederholt durchgeflihrt wird, um die kdrperliche Fitness oder die sportliche
Leistung zu verbessern, beziehungsweise aufrechtzuerhalten (12). Um die Auswirkung
korperlicher Aktivitaten auf inflammatorische Reaktionen besser zu verstehen, untersucht die
SPEER-Studie Zytokine, die im Rahmen von Lauf-Aktivitaten ausgeschuttet werden.

Das Wort Inflammation stammt vom lateinischen Begriff ,inflammare® und l1asst sich mit ,in
Flamme setzen® Ubersetzen. Die Kardinalsymptome einer Inflammation sind: Dolor, Calor,
Rubor, Tumor und Functio laesa. Inflammatorische Reaktionen sind Teil des angeborenen
Immunsystems und treten nach Infektionen, Traumata, Operationen, Verbrennungen und
nach starker kérperlicher Ausdauerbelastung auf (13). Das inflammative Geschehen stellt
eine Schutzreaktion dar.

Zytokine werden von Zellen des Immunsystems, aber auch von vielen anderen kernhaltigen
Kdrperzellen produziert (14). Biochemisch sind Zytokine eine Gruppe bestehend aus
Peptiden oder Proteinen, die unter anderem im Rahmen von entziindlichen und
immunologischen Antworten auf Krankheitserreger oder Antigene produziert werden (15).
Sie spielen eine wesentliche Rolle bei der Aktivierung und Differenzierung von Immunzellen
sowie der Proliferation, Reifung, Migration und Adhasion (15). Dabei entfalten sie eine auto-,
para- und/oder endokrine Wirkung, die in komplexe homoostatische Kreislaufe minden (14).
Typischerweise bewegen sich Zytokine in Konzentrationen von picomolaren Bereichen ( 10
2 M) und konnen auf das Tausendfache ansteigen (14). Man unterscheidet fiinf
Hauptgruppen von Zytokinen, die im Folgenden einzeln dargestellt werden (16).

Die Gruppe der Interleukine dienen der Kommunikation zwischen (,Inter”) verschiedenen
weilden Blutkérperchenpopulationen (,Leukins®) (14). Dabei gibt es verschiedene Isoformen
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einzelner Interleukine, die entweder als Agonisten oder Antagonisten an Membran-
Rezeptoren und loslichen Rezeptoren binden (14). Die Interleukine bilden mit der Interleukin-
1-Familie und der Interleukin-2-Familie die ersten beiden Hauptgruppen.

Die dritte Gruppe wird als , Tumor necrosis factor-a“ (TFN-a) bezeichnet, wird von aktivierten
Monozyten und Makrophagen gebildet und spielt eine wichtige Rolle bei systemischen
Entziindungsreaktionen (16). Als nachste Gruppe schlieen sich die Interferone an. Diese
Gruppe besteht aus glykosylierten Proteinen, die als zellulare Mediatoren gegen
Virusinfektionen fungieren (16). Aufierdem besitzen sie antiproliferative und
immunmodulatorische Funktionen (16). Die Interferone bestehen aus den drei Klassen
Interferon-a., Interferon-f und Interferon-y (16). Wahrend Interferon-a. hauptsachlich von
Lymphozyten, Monozyten und Makrophagen gebildet wird, wird Interferon-f3 von Fibroblasten
und Interferon-y von aktivierten-T-Lymphozyten produziert (16). Dabei gehért Interferon-y
funktionell zu den Interleukinen, aktiviert Makrophagen und besitzt im Gegensatz zu
Interferon-a. und Interferon- keine ausgesprochene antivirale Wirkung (16). Als letzte
Gruppe schlief3en sich die Chemokine an. Diese Gruppe besteht aus 50 Migration
auslésenden (chemotaktischen) Faktoren, die eine wichtige Rolle in der Immunantwort
spielen (16). Chemokine werden basierend auf der Lokalisation von spezifschen
Cysteinresten in die zwei Hauptgruppen CC-Chemokine und CXC-Chemokine eingeteilt (16).
Wahrend das Chemokin CXCL-8, welches auch als Interleukin-8 (IL-8) bezeichnet wird,
chemotaktisch auf neutrophile Granulozyten wirkt, wirkt das Chemokin CCL-2 (MCP-1)
beispielsweise auf Monozyten (16). So sind beide Hauptgruppen in die verschiedenen
Phasen der Immunantwort involviert (16).

Im Folgenden werden die einzelnen Hauptgruppen der Zytokinen vorgestellt, sofern sie
innerhalb der SPEER-Studie untersucht wurden.

2.4 Interleukin-1-Familie (IL-1-Familie)

Die Interleukin-1-Familie umfasst verschiedenste Zytokine, wobei die zwei Isoformen IL-1a
und IL-1p die wichtigsten sind (16). Sie werden nach Aktivierung durch Makrophagen,
Monozyten und dendritische Zellen gebildet. Zusammen mit anderen Mediatoren sind sie ein
wichtiger Teil der systemischen Entziindungsreaktionen (16). So fordern sie die Expression
von Adhasionsfaktoren auf Endothelzellen und erhéhen so die Transmigration von
Leukozyten (16). Zusatzlich bewirken sie in der Leber eine vermehrte Expression von Akute-
Phase-Proteine und wirken als Pyrogene im Rahmen der Fieberreaktion (16).

2.5 Interleukin-2-Familie (IL-2-Familie)

Die Interleukin-2-Familie umfasst eine Vielzahl von Interleukinen und Zytokinen, wobei in der
SPEER-Studie davon IL-2, IL-4, IL-6, IL-9, IL-13 untersucht wurden. Sie wirken teilweise in
ahnlicher Weise aufgrund von gemeinsamen Rezeptor-Untereinheiten (16). Die Rezeptoren
von IL-2 und IL-5 besitzen eine common-Kette Bc, wahrend die Interleukine IL-2, IL-4, IL-9
und IL-13 die common- y-Kette (yc) nutzen (16). IL-6 und andere IL-2-familienangehdrige
Zytokine benutzen das Protein gp130 als gemeinsame Rezeptoren-Untereinheiten (16).
Nach Bindung des Liganden flhren sie alle zur Aktivierung des JAK/STAT-Signalweges.
Dies fuhrt zu Aktivierung von Janus-Kinasen wie Jak1, Jak2 und Tyk2, die ihrerseits die im
Zytoplasma liegenden Transkriptionsfaktoren STAT (signal transducer and activator of
transcription) phosphorylieren kénnen. Diese Phosporylierung fiihrt zu Homo-
beziehungsweise Heterodimerisierung, sodass eine Translozierung in den Zellkern
ermoglicht wird, um als STAT-Dimer die Transkription verschiedenster Zielgene zu
beeinflussen (16). Dabei erflillen die verschiedensten Interleukine die nachfolgend
beschriebenen Aufgaben.
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2.5.1 Interleukin 2

Die Funktion von Interleukin 2 besteht unter anderem darin, Treg-Zellen, die als
CD4+Foxp3+CD25+CD127 low-Population definiert sind, zu erzeugen und
aufrechtzuerhalten (17).

So konnte nachgewiesen werden, dass ein Mangel von IL-2 zum Fehlen von Treg-Zellen in
periphern lymphoiden Organen fiihrt, da vermutlich ein apoptotischer Tod der Zellen
eingeleitet wird (17). Fur die Aufrechterhaltung der Funktionsfahigkeit von Treg-Zellen fordert
IL-2 die Expression von Foxp3 und CTLA-4, welche eine T-Zell-unterdriickende Funktion
inne hat (17). In lokal entziindlichen Geweben kann ein Fehlen von IL-2 zu einem Verlust der
Foxp3-Expression flhren, das in einer Autoimmunitdt miinden kann (17). Eine weitere
Funktion ist eine Gedachtnisfunktion innerhalb des Immunsystems (17). Zuletzt beeinflusst
Interleukin 2 weitere T-Zellen wie natirliche Killerzellen und angeborene lymphatische Zellen
(17). So fordert IL-2 die Differenzierung angeborener Lymphzellen, die als ILC2 bezeichnet
werden und somit die IL-5-Produktion. Dadurch kommt es zu einer Eosinophilie oder
Aktivierung von Makrophagen (17). Zusatzlich beeinflusst IL-2 CD25+Zellen in Geweben, die
fur die homoostatische Gewebefunktion entscheidend sind.

Zur Entstehung von Interleukin 2 gibt es bisher mehrere Ansatze.

Studien zeigten, dass IL-2 von Foxp3-T-Zellen produziert wird, nachdem sie auf ein Antigen
reagieren (17). Weitere Studien legen nahe, dass ein Zusammenschluss aus Antigen-
prasentierenden dendritischen Zellen, T- und Treg-Zellen zur Ausschuttung von IL-2 flhren.
Dabei reagieren die konventionellen T-Zellen auf ein Antigen, die von dendritischen Zellen
prasentiert wurden , mit der Sekretion von IL-2, wahrend Treg-Zellen die Empfanger von IL-2
sind (17).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass IL-2 wesentlich zur Stabilisierung von Treg-Zellen
in lymphatischen Organen und Geweben beitragt, dariber hinaus noch viele weitere
immunmodulatorische Wirkungen besitzt.

2.5.2 Interleukin 4 (IL-4)

Interleukin 4 ist ein pleiotropes Zytokin, welches von TH2-Zellen, einer Untergruppe der
CD4+-T-Helferzellen sowie von Basophilen und Mastzellen auf rezeptorvermittelte
Aktivierungsereignisse produziert wird (18). Darlber hinaus wird es auch von CD-1+-
naturlichen Killerzellen und eosinophilen Zellen produziert.

Dabei spielt IL-4 eine zentrale Rolle in der Differenzierung von Antigen-stimulierter naiver T-
Zellen. Diese Differenzierung bewirkt, dass naive T-Zellen eine Reihe von Zytokinen wie IL-
5, IL-10 und IL-13 produzieren kénnen (18). Zusatzlich unterdriickt es das Auftreten von
Interferon-y produzierenden CD4+-T-Zellen (18). Eine wichtige zweite Funktion von
Interleukin 4 ist die Kontrolle der Spezifitdt des Immunglobulin-Klassenwechsels in B-Zellen.
So fordert IL-4 die Expression von IgE und IgG4 (18).

Daruber hinaus hat IL-4 eine Vielzahl anderer Wirkungen in hdmatopoetischen Zellen. So
erhdht es die Expression von Klasse-II-MHC-Molekilen in B-Zellen, verstarkt die Expression
von CD23 und reguliert die Expression des IL-4 Rezeptors hoch (18). Es wirkt Co-Mitogen
auf das Wachstum von B-Zellen und kann die Lebensdauer von T- und B-Lymphozyten
verlangern (18). Zusammen mit TNF-a erhéht es die Expression von vaskularem
Zelladhasionsmolekil-1 (VCAM-1) auf Endothelzellen (18).

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass IL-4 eine wichtige Rolle bei der Regulation von
allergischen Zustanden sowie eine schiutzende Funktion gegen Parasiten spielt.

2.5.3 Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-6 (IL-6) ist ein pleiotrop wirkendes Zytokin, welches stimulatorische Effekte auf
Zellen der Hamatopoese und des Immunsystems hat (19). Interleukin-6 wird im Rahmen
einer akuten Immunantwort auf Infektionen, bei Gewebsverletzungen und Traumata
synthetisiert (19).
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IL-6 besteht aus 184 Aminosauren mit zwei potentiellen N-Glykosylierungsstellungen und
vier Cysteinresten, sodass das Kernprotein etwa 20 kDa grof ist und je nach Glykosylierung
eine Grole zwischen 21-26 kDa annehmen kann (19).

Dabei induziert IL-6 die Differenzierung von aktivierten B-Zellen zu Immunglobulin-
produzierenden Plasmazellen und wirkt als Wachstumsfaktor fur Hybridom- und
Myelomzellen (19). Stromazellen des Knochemarks produzieren IL-6, welches den
Rezeptoraktivator des NF-kB-Liganden (RANKL) stimuliert und so fur die Differenzierung und
Aktivierung von Osteoklasten unerlasslich ist (19).

Zusatzlich induziert IL-6 in Kombination mit TGF- die Differenzierung von naiven CD4+-
Zellen in Effektor-T-Zellen wie Th17-Zellen, hemmt aber zugleich die TGF-p-induzierte
Entwicklung von anderen regulatorischen T-Zellen. Dies dient der Eliminierung von
extrazelluldren Pathogenen (19). Darlber hinaus fordert IL-6 die Differenzierung von
follikularen T-Helferzellen sowie die Produktion von IL21, das auch die
Immunglobulinsynthese beeinflusst (19). Zusatzlich induziert IL-6 die Produktion von IL-1
und IL-10, also entziindungshemmende Zytokine (1).
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Eine weitere wichtige Funktion von Interleukin-6 ist die Stimulation der Hepatozyten zur
Produktion von Akute-Phase-Proteinen wie das C-reaktive Protein (CRP), Serum-Amyloid A
(SAA), Fibrinogen, Hepcidin und a1-Antichymotrypsin. Zusatzlich reduziert es die Produktion
von Fibronektin, Albumin und Transferrin (19). IL-6 induziert die Produktion von Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF), welches zur Angiogenese und erhéhter
Gefalpermeabilitat fihrt (19). Weiterhin gibt es Hinweise, dass IL-6 die
Keratinozytenproliferation und die Kollagensynthese in dermalen Fibroblasten und deren
Differenzierung zu Myofibroblasten fordert (19). Es konnte auch gezeigt werden, dass IL-6
mit verschiedenen Zellen und Organsystemen interagiert und diese beeinflusst,
einschliel3lich des endokrinen Systems der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
(19). Es gibt Hinweise, dass erhdhte IL-6-Aktivitat durch die Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse oder durch die Beeinflussung von Neurotransmittern
Depressionen verursachen kénnen (20).

Die vielfaltigen Funktionen von IL-6 werden durch seine Bindung an den IL-6-Rezeptor (IL-
6R) initiiert.
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Dabei besteht das IL-6R-Signalsystem aus zwei Rezeptorketten und nachgeschalteten
Signalmolekilen (19). Die zwei Rezeptorketten bestehen zu einem aus einer IL-6-
Bindungskette, vorliegend in einer 80-kDa-Transmembran-IL-6R-Kette und aus einem dazu
gehdrende Signalmolekul, welches aus einer 130-kDa groRe gp130-Signaltransduktionskette
besteht (19). Der IL-6-Rezeptor kann dabei auch in einer I6slichen Form (sIL-6R) vorliegen,
50 bis 55 kDa grof3, und als IL-6/ sIL-6R Komplex die gp130 Aktivierung durch
Tyrosinphosphorylierung vollziehen.

Der I6slische sIL-6R wird aus dem extrazellularen Teil des Transmembran-IL-6R entweder
durch proteolytische Spaltung der proximalen Membraneinheit oder durch alternatives
Spleien hergestellt (19). Ein genetischer Polymorphismus des IL-6R-Gens 48892 A/C
(rs8192284), der eine funktionelle Aminosaurenveranderung (ASP358Ala) in der
proteolytischen Spaltstelle des IL-6R bewirkt, beeinflusst den Serumspiegel von sIL-6R (19).
Der Transmembran-IL 6R wird ausschlieRlich auf der Oberflache von Leukozyten und
Hepatozyten exprimiert, wahrend der sIL-6R in Seren und Gewebsfllissigkeiten vorhanden
ist (19).

Nachdem IL-6 an einen der Rezeptoren gebunden hat, induziert der IL-6-Zytokin-Rezeptor-
Komplex die Homodimierisierung der IL-6-gp130-Ketten, wodurch eine nachgestaltete
Signalkaskade ausgelost wird. So wird z.B. der Janus-aktivierte Kinase (JAK)-STAT3-Weg
und der JAK-SH2-Domanen-enthaltende Protein-Tyrosin-Phosphatase-2/Mitogen-aktivierte
Proteinkinase (MAPK)-Weg induziert (19). Dabei umfasst ein aktivierter IL-6R-Komplex eine
hexamere Struktur, die jeweils aus zwei Molekulen IL-6, IL-6R und gp130 besteht, wobei das
breite Spektrum der gp130-Expression verschiedenster Zellen die pleiotropen
Immunantworten erklaren (19).

IL-6 wird in Abhangigkeit von korperlicher Anstrengung in groReren Mengen produziert als
andere Zytokine (7). So kdnnen Muskelfasern IL-6 im Rahmen von physikalischen Aktivitaten
produzieren (21). Hauptstimuli fir die IL-6-Produktion sind Lipopolysaccharide, IL-1 und
TNF-a, sodass die IL-6-Ausgangskonzentration unmittelbar, beispielswiese nach einem
Marathonlauf, bis auf das hundertfache der Plasma-Konzentrationen steigen kann und bis
zu 90 min erhoht bleibt (7). Forschungen zeigten, dass die IL-6 mRNA bei kontrahierenden
Skelettmuskeln hochreguliert ist und die Transkriptionsrate des IL-6-Gens durch kérperliche
Betatigung erhoht wird (21). Dabei hangt der Plasma-IL-6-Spiegel von der
Trainingsintensitat, der Dauer, der beanspruchten Muskulatur und der eigenen
Ausdauerkapazitat ab (21).

Zunachst wurde der durch das Training induzierte Muskelschaden als primarer Stimulus fur
eine erhdhte IL-6-Synthese gehalten. Neuere Erkenntnisse belegen, dass komplexe
intramuskulare Signalwege den arbeitenden Muskel zur IL-6-Freisetzung anregen (7). Dabei
wurde festgestellt, dass durch die Verletzung der Muskelzellen hervorgerufene IL-6-
Synthese verzogert auftritt und geringer ausfallt als die durch die Muskelkontraktion
induzierte Synthese (22).

IL-6 ist ein Schllissselzytokin der Akute-Phase-Reaktion, sodass es nach stark
erschopfenden, kdrperlichen Training zu einem verzogerten Anstieg von CRP kommt (11).
Dies ist ein Zeichen fur die Entwicklung einer systemischen Inflammationsreaktion. Die
Synthese von CRP ist dabei abhéngig von der Anderung der Transkriptionsrate von Genen,
die fur die Akute-Phase-Proteine (APP) kodieren, wobei IL-6 als Hauptregulator der APP-
Synthese gilt und die CRP-Freisetzung aus der Leber induziert (23).

Im Gegensatz zu diesen stark pro-inflammatorischen Reaktionen nach massiven
kérperlichen Anstrengungen, induziert regelmaRiges moderates Training anti-
inflammatorische Reaktionen, sodass die CRP-Level fallen (24). Dabei wirkt IL-6 als anti-
inflammatorisches Zytokin, indem es die Produktion anti-inflammatorischer Zytokine wie IL-
10 und Il-1ra stimuliert und somit die Produktion weiterer anderer inflammatorischer Zytokine
hemmt (21).

Auch durch die kdrperliche Betatigung vorhandene Glykogendepletion stimuliert die IL-6-
Freisetzung (25).

Eine weitere Funktion von IL-6 nach Ausschuttung aus der Muskulatur ist die Stimulation der
Lipolyse, der Fettsdureoxidation sowie der Gluconeogenese (26).
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Neben der Produktion von IL-6 in Skelettmuskel und Fettgewebe stellen Monozyten,
Makrophagen, B- und T-Zellen, Mast-, Kupffer-, Glia-, Mikroglia-, Endothel- und intestinale
Epithelzellen weitere Quellen der IL-6 Produktion dar (19).

So wird IL-6 sofort als Reaktion auf Infektionen oder Gewebsverletzungen synthetisiert und
dient dem Menschen als Warnsignal. Dabei erfolgt die Herstellung, nachdem angeborene
Immunzellen wie Monozyten oder Makrophagen Pathogene mittels Pathogen-assoziierte
molekulare Muster (PAMP) erkannt haben und prasentierten. Auch beschadigte oder
sterbende Zellen kénnen durch Damage-Assoicated Molecular Patterns (DAMP) zur
Immunreaktion und folglich IL-6-Ausschittung flihren (19). Zusatzlich kénnen
Mesenchymzellen, Endothelzellen, Fibroblasten und viele andere Zellen IL-6 ausschutten.
Die IL-6-Synthese wird transkriptionell als auch posttranskriptionell streng reguliert (19). So
konnten verschiedenste cis-regulatorische Elemente in der 5°-flankierenden Region des
humanen IL-6-Gens identifiziert werden, welche zu einer Erhéhung der Transkription der IL-
6-mRNA fuhrt (19). Zusatzlich wurden microRNAs (miRNA, miR) identifiziert, die die
Transkription von IL-6 direkt oder indirekt regulieren (19).

Die Zytokinexpression wird posttranskriptionell durch regulatorische Elemente sowohl an der
5°- als auch an der 3’'UTR von Zytokin-mRNAs reguliert. So wird die Initiierung der mRNA-
Translation tUber Proteine an 5’'UTR gesteuert, wahrend die Stabilitdt der mRNA durch die
Bindung von RNA-bindenden Proteinen und miRNAS an den AU-reichen Elementen in der
3'UTR gesteuert wird (19).

Nachdem die Infektion oder die Gewebsverletzung Uberwunden wurde, wird die IL-6
vermittelte Aktivierung der Signaltransduktionskaskade durch negative regulatorische
Systeme, wie z.B. die Liganden-induzierte Internalisierung und den Abbau von gp130
beendet und es kommt zur Normalisierung der Akute-Phase-Proteine wie CRP im
Serumspiegel (19).

Zusammenfasend spielt Interleukin-6 eine zentrale Rolle im Rahmen von immunlogischen
Prozessen nach koérperlicher Aktivitat, indem es die Differenzierung von B-Zellen férdert, und
mit T-Zellen, Hepatozyten, hamatopoetischen Progenitor und neuronalen Zellen interagiert.
Es nimmt eine komplexe Rolle als inflammatorisches sowie anti-inflammatorisches Zytokin
ein, indem es die Produktion von Akute-Phasen-Proteine, aber auch die IL-10 Produktion
fordert.

In der SPEER-Studie wird IL-6 als wichtigster Reprasentant der ausgeschiitteten Zytokine
bestimmt, um deren Veranderungen nach koérperlicher Aktivitat nachvollziehen zu kdnnen.

2.54 Interleukin 13 (IL-13)

Interleukin 13 ist ein pleiotropes Zytokin, welches Effektorfunktionen innerhalb der Typ-II-
Immunantwort hat (27). Es wird von verschiedenen Zelltypen wie Epithelzellen, Eosinophile,
Basophile und Mastzellen freigesetzt und hat ein breites Spektrum Uberlappender
biologischer Funktionen, insbesondere im Zusammenhang mit allergischen Erkrankungen
(27).

So konnte nachgewiesen werden, dass IL-13 eine wichtige Rolle beim allergischen Asthma
einnimmt, indem es eine Atemwegs-Hyperaktivitat, die Schleimproduktion und die
Veranderung der glatten Atemwegsmuskulatur induziert (28).

Da sich Interleukin 13 und Interleukin 4 bis zu 20-25 % in ihrer Struktur &hneln und beide
gemeinsam Uber den Typ-ll-Interleukin-4-Rezeptor signalisieren, spielen sie eine wichtige
Rolle in der Immunantwort vom Typ-Il (28).

Dabei bindet IL-13 unter anderem an den heterodimeren Transmembranrezeptorkomplex
Typ-ll-Rezeptor des IL-4-Rezeptors. Zusatzlich kann IL-13 auch an den IL-13Ra1-Rezeptor
binden. Durch beide Rezeptortypen wird die Aktivierung des Signaltransduktors und
Aktivators der Transkription (STATG6) initiiert, so dass es zu den oben beschriebenen
Merkmalen des allergischen Asthmas kommt (28).

Zusatzlich wurde festgestellt, dass IL-13 die Produktion inflammatorischer Interleukine wie
Interleukin 1, Interleukin 8 und Tumornekrosefaktor alpha hemmt (29).
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Darlber hinaus wurde festgestellt, dass IL-13 die IL-6-Sekretion in peripheren
mononuklearen Blutzellen hemmt (29).

Zusatzlich hemmt IL-13 die Interferon-gamma (IFN-y)-Produktion und beeinflusst die
Proliferation sowie die Expression des CD23-Oberflachenantigens auf B-Lymphozyten (29).
Somit kommt es zu einer starken humoralen Immunantwort durch die B-Lymphozyten sowie
Immunreaktion von TH-2-Typ, die entziindungshemmend auf Monozyten wirken (29).

Es konnte auch gezeigt werden, dass IL-13 eine allgemeine Blockierung der entziindlichen
Monokinsynthese bewirkt (29).

Insgesamt lasst sich festhalten, dass Interleukin 13 eine wichtige Rolle bei Immunantworten
vom Typ-Il einnimmt und insgesamt regulierend auf inflammatorische Reaktionen wirkt.

2.6 TNF-Familie (Tumor necrosis Faktor)

TNF-a ist ein pleiotrop wirkendes Zytokin, das Funktionen in der Homdbostase und
Krankheitspathogenese einnimmt (30). Es spielt eine zentrale Rolle bei
Entziindungsprozessen, Apoptose und Nekroptose (30).

TNF-a ist ein Homotrimerprotein, welches von aktivierten Makrophagen, Epithelzellen, T-
Lymphozyten, natirlichen Killerzellen sowie von Muskel- und Fettzellen hergestellt wird (31).
TNF-a selbst induziert die Produktion verschiedenster Zytokine und Chemokine (31). Dabei
existiert TNF-a in einer 16slichen und in einer transmembran liegenden Form. Durch die
membrangebundene Metalloproteinase ,TNF-a converting Enzym* (TACE) wird das I6sliche
TFN-a aus seiner Vorlaufer-Form, der membrangebundenen TFN-a herausgeldst (31). Die
geloste Form kann an den zwei TNF-Rezeptoren, TNFR1 und TNFR2 binden und so
Entziindungsreaktionen oder den Zelltod auslésen (31). Dabei wird der TNFR1 ubiquitar auf
Geweben exprimiert und fuhrt nach Bindung durch TNF-a zu verschiedenen
Signalkomplexen, welche Entziindungen, Apoptose, Nekroptose, Proliferation und
Immunabwehr gegen Krankheitserreger induziert (31). TNFR2 hingegen wird vornehmlich
auf Immunzellen exprimiert und spielt eine homdstatische Rolle bei der Immunantwort (31).
Nach Aktivierung des TNFR2 kommt es zu Geweberegenerationen, Zellproliferationen und
Zelliberleben. Jedoch ist dieser Signalweg auch bei entziindlichen Reaktionen sowie bei der
Abwehr gegen Krankheitserreger beteiligt (31).

Nach sportlicher Hochstaktivitat kann es in Rahmen inflammatorischer Vorgange zu einem
signifikanten Anstieg des TNF-a sowie seiner Rezeptoren kommen (32). Dabei stimuliert es
die IL-6 Produktion im Fett- und Muskelgewebe sowie in mononuklearen Blutzellen und ist
an der Stimulierung phagozytierender Zellen sowie an der Bildung von Akute-Phase-
Proteinen beteiligt (33).

Zusammenfassend bewirkt die Aktivierung des TNFR1 zytotoxische und proinflammatorische
TNF-a Reaktionen, wahrend TNFR2 die Zellaktivierung, Migration und Proliferation
vermittelt. Dabei kann es jedoch auch durch unangemessene oder Ubermafige Produktion
von TNF-a zu Krankheiten kommen (31).

2.7 Interferone

Interferon-y (IFN-y) spielt eine zentrale Rolle bei der zellularen Immunitat und koordiniert
zahlreiche Schutzfunktionen, um Immunantworten bei Infektionen und Krebs zu potenzieren
(34). Dabei fordert es die Antigenprasentation durch Antigen-prasentierende Zellen (APCs),
indem es die Antigenerkennung durch T-Zell-Interaktion fordert (34). Interferon-y férdert die
Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und reaktiven Stickstoff-Intermediate
(RNIs) und erhéht somit eine antivirale Antwort (34). Zusatzlich fordert IFN-y den
antiproliferativen Zustand von Krebszellen (34). Durch ein komplexes Zusammenspiel mit
anderen Signalwegen, an denen andere Zyotkine wie Interleukine, TNF-a. und ,Pattern
Recognition Receptros (PRRs)“ und Lipopolysaccharide beteiligt sind, wird eine koordinierte
und schnelle Kaskade proinflammatorischer Reaktionen initiiert (34).

Darlber hinaus aktiviert IFN-y Makrophagen und verstarkt die Antigenverarbeitung und -
prasentation durch Hochregulierung der MHC-Klasse Il (34).
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Durch die Forderung der Autophagie werden intrazellulare Pathogene schneller beseitigt und
entziindungsfordernde Zytokine ausgeschuttet (34).

Eine weitere Funktion von IFN-y ist die Aktivierung naturlicher Killer-Zellen, sodass sie ihre
tumorzide Aktivitat erhdhen (34). IFN-y férdert die Antikérperproduktion von B-Zellen und
moduliert diese (34). Auch das Wachstum und die Reifung anderer Zelltypen sowie die
Migration von Leukozyten wird durch IFN-y geférdert (34).

IFN-y wird von T-Zellen, NK-Zellen, antigenprasentierenden Zellen (APCs) wie
Makrophagen, dendritischen Zellen und B-Zellen produziert (34). Durch die friihe
Ausschittung und autokrine Regulation wird eine schnelle Immunantwort auf eine Infektion
herbeigefuhrt (34).

Dabei kommt es durch eine Rezeptor-vermittelte Signallbertragung zur Immunreaktion.
Hierfur bindet IFN-y an einen IFN-y-Rezeptor (IFN-yR), der beispielsweise auf Makrophagen
exprimiert wird (34). Dieser Rezeptor besteht aus einem heterodimeren Komplex mit einer
Alpha- Untereinheit der Ligandenbindung (IFNGR1) und einer Beta-Untereinheit (IFNGR2)
(34). IFN-y bindet dabei mit einer hdheren Affinitat an den IFNGR1 (34). Nach der Bindung
wird ein JAK/STAT-Signalweg aktiviert, welcher in einer Immunreaktion wie beispielsweiser
der Proliferation einer Zelle mindet (34).

Eine Gbermafige Produktion von IFN-y kann zu Autoimmunitat, Gewebsschaden, Nekrosen
und Entziindungen flhren, sodass die Produktion durch regulatorische T-Zellen streng
kontrolliert wird (34).

Zusammenfassend dient Interferon-y der Antigenverarbeitung sowie die Antigendarstellung
und foérdert durch die Proliferation von Makrophagen und Leukozyten einen antimikrobiellen
und antiviralen Zustand (34). Diese verstarkte Immunaktivierung férdert die Beseitigung von
Krankheitserregern durch verstarkte Phagozytose, proinflammatorische Reaktionen und
Rekrutierung von Lymphozyten (34).

2.8 Interleukin 10-Familie

Die Zytokin-Familie Interleukin 10 (IL-10) besteht aus neun Mitgliedern sowie der IL-0-
Unterfamilie, die wiederum IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 und IL-26 umfasst (35). Zusatzlich
werden die Zytokine IL-28A, IL-22B und IL-29, die haufiger als Typ-llI-Interferone klassifiziert
werden und als IFN-A2, IFN-A3 beziehungsweise als IFN-A1 bezeichnet werden, zur
Interleukin-10-Familie hingezahlt (35). Diesen Zytokinen ist gemein, dass sie von
angeborenen sowie adaptiven Immunzellen produziert werden und als Effektor- und
Regulationsmolekiile im Immunsystem dienen (35). Dabei spielen sie eine unverzichtbare
Rolle bei Infektionen, Entziindungen, Gewebehomdostase, Autoimmunitat und Krebs (35).

2.8.1 Interleukin-10 (IL-10)

Interleukin 10 ist ein entzindungshemmender Mediator, der den Wirt vor Giberschielienden
Reaktionen auf Krankheitserreger schitzt und gleichzeitig andere wichtige Rollen in steriler
Wundheilung, Autoimmunitat, Krebs und Homdostase innehat (36). Dabei wirkt dieses
pleiotrop wirkende Zytokin nicht nur auf Zellen des Immunsystems sondern auch auf Nerven-
, Epithel- und Fettzellen (36).

Neben CD4+ und CD8+ T-Zellen wird Interleukin-10 von myeloiden sowie lymphoiden
abstammenden Zellen produziert (36). Diese umfassen Makrophagen, Monozyten,
dendritische Zellen, Neutrophile, Mastzellen, Eosinophile und naturliche Killerzellen (36).
Neuere Untersuchungen gaben Hinweise darauf, dass auch residente Makrophagen wie
Mikroglia und Herzmakrophagen in der Lage sind, IL-10 zu produzieren (36). Zusatzlich
zeigte sich, dass nicht-hamatopoetische Zellen einschlieflich Epithel- und Tumorzellen
Interleukin 10 produzieren und somit eine Fahigkeit zur Immunsuppression innehaben (36).
Die Expression von IL-10 ist streng reguliert und unterliegt allgemeinen sowie
zellspezifischen Regulationsmechanismen, einschliellich der Expression und Aktivierung
bestimmter Transkriptionsfaktoren, posttranskriptoneller und epigenetischer Regulation (36).
So wird die IL-10-Produktion von ,pattern- recognition receptros® (PPRs), einschlielich des
Toll-like Rzeptor (TLR)-Liganden und proinflammatorischen Zytokinen angetrieben (35).
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Co-Stimulatorisch wirken CD40, Dectin-1 und DC-SIGN auf die IL-10 Produktion (35). In den
myeloischen Zellen sind es Signale wie beispielsweise die MAP-Kinase (MAPKs), p38-
Wege, NF-kB-Wege, die die IL-10-Genregulation und -Produktion beeinflussen (35). Auch
andere Zytokine wie Typ I-Interferone, die durch Lipopolysaccharide in Makrophagen
stimuliert werden, fihren zu einer Stabilisierung der IL-10 mRNA (35). Andererseits wirkt IL-
10 negativ auf die Typ I-Interferon-Produktion, sodass eine komplexe feine Regulierung der
Immunantwort gewahrleistet wird (35). Transkriptionsfaktoren wie c-Maf, Aryl Hydrocarbon
Receptor (AhR) regulieren ebenfalls die IL-10-Produktion und steuern diese kontextabhangig
(35). So kann die IL- 10 Produktion gesteigert werden durch eine veranderte Chromatin-
Zuganglichkeit wie beispielsweise durch Modulation der ,conserved non-coding sequence®
(CNS). Daruber hinaus wird die IL-10-Produktion durch Metabolite von Immunzellen
beeinflusst (36). So kann beispielsweise die durch die Lipopolysaccharide induzierte
Pyruvatkinase 2 in Makrophagen die IL-10 Produktion begtinstigen (36).

Die zellulare Antwort auf IL-10 hangt von der Beteiligung des IL-10-Rezeptors (IL- 10R) ab
(36). Dabei besteht der IL-10 Rezeptor aus zwei Untereinheiten, einer hochaffinen IL-10Rq,
der hauptsachlich auf Leukozyten exprimiert wird und einer IL-10Rp, der ubiquitar vorkommt
(36). Nach Bindung von IL-10 an seinen Rezeptor wird ein JAK1-TYK2-STAT3-Signalweg
initiiert, der in einer entziindungshemmenden Reaktion endet (36). So wird in Makrophagen
und anderen antigenprasentierenden Zellen die Ausschuttung von Zytokinen und
Chemokinen sowie die MHCII-Molekiile, costimulatorische Adhasionsmolekiile
herunterreguliert (36). Insgesamt moduliert IL-10 die lokale Zyotkin- sowie die
Mikroumgebung und Antigenprasentation, wodurch eine effiziente Entwicklung von T-Zell-
Antworten verhindert wird (36). Zusatzlich begrenzt es die Stickoxid-Synthase und die
Freisetzung von reaktiven Sauerstoff-Zwischenprodukten (36). Ein weiterer
entzindungshemmender Effekt liegt in der Moglichkeit von Interleukin 10, die CD4+-T-Zellen
zu einer Nichtreaktivitdt oder Anergie zu fuhren (36). Neben dieser regulatorischen Funktion
in der Immunantwort stimuliert IL-10 auch T-Zellen, verstarkt die Proliferation von CD8+-T-
Zellen und férdert die IFN-y-Produktion (36). Zuséatzlich férdert es das Uberleben und die
Wirkung von Foxp3 regulatorischen T-Zellen und stimuliert Mastzellen und B-Zellen (36).
Interleukin 10 wirkt zusatzlich noch auf weitere Zellen, die nicht den Immunzellen zugeordnet
werden kénnen (36). So fuhrt IL-10 bei Zellen des zentralen Nervensystems zu einer
Begrenzung von neuronalen Schaden nach Infektionen oder anderen
Entziindungsprozessen und spielt eine wichtige Rolle bei der Regulierung homdostatischer
Prozesse (36). Beispielsweise gibt es Hinweise, dass Interleukin 10 das Uberleben von
neuronalen Zellen beeinflusst und an der Regulation der adulten Neurogenese beteiligt ist
(36). Eine weitere Funktion liegt in der Regulation von Fettgewebe, wobei die genaue
Wirkweise noch erforscht werden muss (36). Als letzte Funktion nimmt IL-10 eine mdégliche
Rolle in der Forderung der epithelialen Wundheilung und in der Darmhoméostase ein (36).
Starke korperliche Anstrengungen induzieren neben pro-inflammatorischen Zytokinen
sowohl den Anstieg von Zytokininhibitoren wie IL-1ra als auch anti-inflammatorisch wirkende
Zytokine wie IL-10 (37). IL-10 hemmt die Produktion vieler pro-inflammatorisch wirkender
Zytokine wie IL-1a, IL-1B, TNF-a., IL-8, die samtlich eine tragende Rolle bei der Aktivierung
verschiedener inflammatorischer Zellen wie Granulozten, Monozyten, Makrophagen,
natlrlichen Killer-Zellen oder auch T- und B-Zellen spielen (21). Somit werden Ausmal} und
Lange der inflammatorischen Antwort nach hartem Training limitiert (7).

Zusammenfassend ist IL-10 ein Zytokin, welches von vielen Zellen des Immunsystems

produziert wird und ebenso in vielen Immunzellen sowie in nicht zum Immunsystem
gehdrenden Zellen seine antiinflammatorische Wirkung entfaltet.
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2.8.2 Interleukin 22 (IL-22)

Interleukin 22 gehdrt zur IL-20-Unterfamilie der IL-10-Familie (35).

Dabei wirkt IL-22 hauptsachlich auf Gewebeepithel- und Stromazellen, um angeborene
Wirtsabwehrmechanismen zu induzieren, die die Invasion von extrazellularen und zellularen
Pathogenen kontrollieren (35).

Zusatzlich fordert es die Barriereintegritat und die Gewebehomdostase durch die Férderung
der Proliferation, dem Remodelling und Reparatur verschiedener Gewebe und Organe (35).
IL-22 wird hauptsachlich von T-Zell-Untergruppen und angeborenen lymphoiden Zellen der
Gruppe 3 (ILC3s) sezerniert (35).

Interleukin 22 zeigt den gleichen Aufbau wie andere Zytokine der IL-10-Familie und besteht
aus sechs a-Helices (A-F) mit Verbindungsschleifen, wobei vier Helices zu den klassischen
linkshandigen Vier-Helix-Bundel verdichtet sind (35). Es bindet an Klasse-II-
Zytokinrezeptoren, die heterodimer aufgebaut und mit dem IL-10 (IL-10RB)-
Rezeptorkomplex gepaart sind (35). Dabei zeigt Interleukin-22 eine hohe Affinitat zur a-
Kette, die auch fiir die Zielspezifitat verantwortlich ist, da sie eine eingeschrankte Expression
auf Zellen hat (35). Nach Bindung an die a-Kette bilden sich binare Komplexe, die zu einer
signifikant erhéhten Affinitat an die B-Ketten fuhren, sodass sich ternarere Komplexe bilden
und eine nachgeschaltete Signalkaskade ausgel6st wird (35). Es kommt zur Aktivierung des
Jak-Kinase-Stat-Transkriptionswegs (35). Besonders werden die Jak 1- und Tyk 2-Molekile
aktiviert, welche wiederum besonders Stat3, aber auch Stat1 und Stat5 aktivieren, sodass
eine nachgeschaltete Transkription von Zielgenen vermittelt wird (35).

Viele Lymphozyten-Untergruppen produzieren IL-22, insbesondere TH17-, Th22- und ILC33-
Zellen (35). Dabei wird die IL-22-Expression von anderen Zytokinen wie IL-23, 1I-6, IL-2, IL-
18, IL-1b und TGF-b beeinflusst (35). ILC3-Zellen sind die Hauptquellen von IL-22, nachdem
sie von IL-23 stimuliert wurden. Sie befinden sich hauptsachlich in Schleimhautgeweben
(35). Zusatzlich kdnnen Zytokine der IL-1-Familie die Regulation der IL-22 Produktion aus
ILC3-Zellen beeinflussen (35). So steigert IL-1b und IL-18 direkt die IL-22 Produktion in
ILC3-Zellen, wahrend IL-36g auf CD103+CD11b+cDc-Zellen wirkt und die IL-23 Produktion
fordert (35). Im Gegensatz dazu kann thymisches Lymphopoietin (TSLP) die Expression von
IL-22 in ILC Zellen unterdriicken (35). Neben der Reaktion gegentiber Zytokinen exprimieren
ILC3-Zellen, die sich in der Nahe von Gliazellen befinden, den neuroregulatorischen
Rezeptor (RET), woriber sie durch neurotrophe Faktoren zur IL-22 Sekretion stimuliert
werden koénnen (35). So besteht ein komplexes regulatorisches Netzwerk zwischen
neuronalen Immun- und Epithelzellen (35). Ein naturlicher Inhibitor des IL-22-Signalweges ist
IL-22BP, der von dendritischen Zellen, eosinophilen und CD4+

T-Zellen produziert wird (35). So produzieren beispielsweise intestinale dendritische Zellen
IL-22 BP nach einer Gewebeschadigung, indem sie durch Retinsdure oder TLR2-Signale
stimuliert wurden (35).

Die Produktion von IL-22 wird von verschiedensten Transkriptionsfaktoren beeinflusst und
umfasst beispielweise c-Maf und den Aryl Hydrocarbon Receptor (AhR) (35). Diese Faktoren
bilden komplexe regulatorische Netzwerke, die die IL-22 Produktion von Zellen
kontextabhangig regulieren (35). Beispielsweise stimuliert AhR, nachdem es als
zytosolischer Transkriptionsfakor xenobiotische Molekile erkannt hat,die IL 22 Produktion in
Th17- und ILC3-Zellen (35). Neben diesen allgemeinen Transkriptionsfaktoren beeinflussen
linienspezifische Transkriptionsfaktoren die IL-22 Produktion (35). So stimuliert der fur die
TH17-Zellen wichtige Transkriptionsfaktor Stat3 und RORgt die IL-22 Produktion (35).
Zusatzlich wird die Produktion von IL-22 durch Metabolite des Stoffwechsels reguliert (35).
Tryptophan (Trp)-Metabolite wie L-Kynurenin und Indolderivate kdnnen als AhR-Liganden
fungieren, so dass L-Kynurenin die Immuntoleranz in ILC3-Zellen férdert, wahrend die IL-22-
Produktion durch Indolderivate gefordert wird (35). Des weiteren wird die IL-22 Produktion
durch den aromatischen Aminosauren-Transporterkomplex LAT-1 beeinflusst, der mit CD69
assoziiert ist und sich auf gd-T-Zellen befindet (35). Dieser reguliert die Aufnahme von L-
Tryptophan und somit die davon abgeleiteten Aktivatoren von AhR (35).

Die IL-22 Rezeptoren befinden sich vorzugsweise auf Epithelzellen wie Hautkeratinozyten,
Lungen- und Darmepithelzellen und dienen der Abwehr von Krankheitserregern (35).
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Dabei nimmt IL-22 eine wesentliche Rolle gegenliber der Abwehr von Bakterien, Hefen,
Viren und Parasiten ein (35). So fordert IL-22 die Produktion von Molekilen, wie
beispielsweise der anbtimikrobiellen Reg-Familie, wie Claudin-2 und Fucosyltransferase 2
(Fut-2), welche eine bakterizide Aktivitat insbesondere gegen Gram+-Bakterien haben (35).
Claudin-2 fordert zusatzlich die Porendurchlassigkeit und verbessert den Wasserabfluss,
wodurch die Clearance gegenuber Bakterien erhdht wird (35).

Fut-2 dient der Produktion von Fucose, welches von Kommensalen verwendet wird, um die
Expression bakterieller Virulenzgene zu reduzieren und die Diversitat anaerober
kommensaler Symbionten zu férdern und somit die Besiedlung durch opportunischte
Bakterien zu begrenzen (35). Andererseits kontrolliert IL-22 auch die Kolonisierung
kommensaler Bakterien und fordert das Gleichgewicht (35).

Als weiterer Mechanismus von IL-22 gegenuber Erregern ist die Induzierung von Proteinen
in der Leber (35). So induziert IL-22 die Expression des Ham-Fangers Hemopexin (HPX) aus
der Leber, zur Neutralisierung von Hadm im Kérper, um somit das Bakterienwachstum zu
verhindern (35). Zusatzlich induziert IL-22 die Produktion von Hepcidin in der Leber und
reguliert somit die Eisenkonzentration (35). Als weiterer Abwehrmechanismus foérdert IL-22
die Expression von C3-Proteinen, welche die Opsonierung auf bakteriellen Oberflachen
verstarkt und der Kontrolle von Infektionen dient (35). Darlber hinaus fordert IL-22 die
Expression von Chemokinen aus Epithelzellen sowie die Differenzierung von Th-Zellen (35).
Zusammenfassend spielt IL-22 eine wichtige Rolle in der Immunabwehr, indem es die
Invasion von extrazelluldren und zellularen Erregern durch Forderung der Barriereintegritat
von Epithelzellen, Férderung der Gewebshomoéostase und in der Beeinflussung der
Immunzellabwehr Proliferation kontrolliert (35).

2.9 Interleukin 17 Familie (IL-17)

Die Interleukin 17-Familie umfasst sechs strukturell verwandte Zytokine, die von IL-17A bis
IL-17F benannt sind (38). Sie spielen eine entscheidende Rolle bei der Abwehr des Wirts
gegen mirkobielle Organismen und der Entwicklung von Entziindungsreaktionen (38).

In der SPEER-Studie wurde IL-17A und IL-17F untersucht, welche im Folgenden kurz
dargestellt werden.

2.9.1 Interleukin-17A (IL-17A)

IL-17A ist das prototypische Zytokin der IL-17-Familie und wurde beim Menschen in
Zusammenhang mit Untersuchungen von CD4+- H17-Helfer-Zellen naher beobachtet (38).
Dabei wurde festgestellt, dass die CD4+-TH17-T-Helfer-Zellen IL-17 nach einer Stimulation
durch das Zytokin IL-23 exprimieren (39). Es wurde auRerdem festgestellt, dass die ,IL-23-
IL17-Achse” ein entscheidender Treiber von Autoimmunerkrankungen ist (38).

Weitere Zellpopulationen, die IL-17 produzieren, sind die CD8+(Tc17)-Zellen, angeborene
Lymphozyten wie natirliche Killer-Zellen oder ILC3 (38). Dartber hinaus gibt es Hinweise
darauf, das IL-17 von Zellen myeloischer Abstammung produziert werden kdnnten,
einschlie3lich Neutrophile- und Mikroglia-Zellen (40).

Die Rezeptorfamilie von IL-17 besteht aus fiinf Mitgliedern (IL-17RA, RB, RC, RD und RE),
die eine Sequenzhomologie teilen (41). Der ubiquitar vorkommende IL-17RA-Rezeptor bildet
mit dem IL-17 RC einen heterodimeren Rezeptorkomplex, um nachgeschaltete Signalwege
auszuldsen (41).

IL-17A-Rezeptoren bestehen aus zwei extrazellularen Fibronektin-dhnlichen Doméanen und
besitzen eine fur die 17-Familie typische Rezeptoruntereinheit mit der zytoplasmatischen
~SEFIR“-Domane (,similar expression of fibroblast growth factor genes and IL-17Rs",
~SEF/IL-17 Rezeptor®) (38). Nach Bindung des Zytokins kommt es zur Aktivierung des
Signalproteins Act1 (,NF«B activator 1%) (38), welches den TNF-Rezeptor-assoziierten Faktor
(TRAF) rekrutiert und ubiquitiniert, sodass eine Assoziation mit Proteinen der TRAF-Familie
ermaoglicht wird.
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Es folgt die Aktivierung des klassichen NF-xB-Signalweges oder der MAPK:AP-Aktivierung
und 16st somit die transkriptionelle Induktion entziindungsfordernder und antimikrobieller
Zielgenen aus (38). Zusatzlich induziert der IL-17-NF-xB-Signalweg mehrere
Ruckkopplungskreise, die die NFkB-Aktivierung einschranken (38).

Weitere Studien legten eine wichtige Rolle des Tyrosinkinase-gesteuerten Signalwegs an der
IL-17-Signaltransduktion in Keratinozyten nahe. So wurde berichtet, dass die Syk-Kinase an
Act1 und TRAF®6 bindet, zur Expression des Chemokins CCI20 fiihrt und méglicherweise
einen Feed-Forward-Kreislauf der Th17-gesteuerten Entzindung fordert (42).

Des weiteren induziert IL-17 auch die Proliferation von Keratinozyten durch Act1, welcher ein
wichtiger Aspekt in der Entwicklung der Psoriasis ist (38).

Die Hauptwirkung von IL-17A liegt in nicht-hdmatopoetischen Zellen, um eine angeborene
akute Immunabwehr zu induzieren (38). So fordert IL-17A die Induktion von Chemokinen wie
CXCL1, CXCL2, und CXCLS8 (IL-8), um myeoloische Zellen wie Neutrophile in infizierte oder
verletzte Gewebe zu locken (43). Zusatzlich fordert IL-17A die Produktion von IL-6, G-CSF
und somit die myeloische angeborene Entziindungsreaktion (43). Als weiteres induziert IL-
17A die Produktion antimikrobieller Peptide wie b-Defensive, ST00A8 und Lipocalin, die eine
wichtige Rolle in der mikrobiellen Abwehr gegenuber Pilz-Pathogenen und bakteriellen
Pathogenen spielen (38).

Eine Kehrseite der IL-17A Wirkung ist die fehlgeleitete chronische Aktivierung gegen
apthogene Epitope, die zu chronischen Autoimmunerkrankungen wie der Psoriasis flihren
(38). Dennoch ist IL-17 auf gesunder Haut vorhanden und hilft kommensalen Bakterien bei
der Abwehr gegen beispielsweise Pilzinfektionen (44). In ahnlicher Weise kann IL-17A im
Darm zu entziindlichen Darmerkrankungen flihren, férdert jedoch auch durch seine Wirkung
auf das lokale Epithel antimikrobielle Reaktionen und somit das homdostatische
Gleichgewicht (38). Eine weitere Wirkung von IL-17A auf Barriere-Oberflachen ist die
mdgliche Férderung der Gewebsheilung nach Verletzungen durch Férderung der
Proliferation (38). Diese Férderung von Epithelzellproliferation durch IL-17A kdnnte eine
Tumorentstehung beginstigen (38).

Eine weitere gegensatzliche Rolle nimmt IL-17A in der Mundschleimhaut ein, wo es zu
einem notwendig fir die Abwehr gegen Pilze ist und einer moglichen, durch Bakterien
verursachten kndchernen Destruierung entgegen wirkt, aber zugleich bei vorliegender
Pardontitis die knécherne Destruktion vorantreibt (38).

Zusatzlich wirkt IL-17A in der Niere und hilft nach einer Nierenverletzung eine mdgliche
Fibrosierung zu reduzieren, indem es die Produktion von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs)
antreibt (38). Diese MMPs-Produktion, mit konsekutiver Reduktion einer Fibrose, als
Reaktion auf IL-17A ist eine typische Reaktion in der Wundheilung und kénnte ein Hinweis
auf die zentrale Rolle des Zytokins nach Verletzungen geben (38). So wurde auch
festgestellt, dass IL-17A in Geweben erhoht ist, welche einer Immunpathologie oder dem
Gewebeumbau unterzogen werden (38).

Darlber hinaus spielt IL-17A eine Rolle im Metabolismus des Menschen. So fordert IL-17A
die Glukosehomdostase, hemmt die Adipogenese und erhdht die Expression von
thermogenen Enzymen in Adipozyten sowie die Empfindlichkeit gegentiber Katecholaminen
(45). So spielt IL-17A eine regulierende Rolle im metabolischen Stress, indem es das
Gleichgewicht zwischen Temperatur- und Aidpozytenregulierung sowie die schadlichen
Wirkungen wie verringerte Insulinsensitivitat und Induktion von proinflammatorischen IL-6
beeinflusst (38).

Insgesamt liel sich feststellen, dass die IL-17A-Wirkung nicht nur von der Menge und der
Zielzelle abhangt, sondern von vielen Faktoren beeinflusst wird. So gibt es eine Vielzahl von
Mediatoren wie TNF-a, LPS, IL-1p etc., die die Zytokin-Effekte beeinflussen (38). Ein
weiterer Aspekt der IL-17-Wirkung ist die Fahigkeit, mRNA posttranskriptioniell zu lenken,
beispielsweise durch stabilisierende Proteine und dadurch eine Immunhoméostase zu
fordern (38).

Zusammenfassend ist IL-17A ein wichtiges Zytokin mit vielseitigen Aufgaben. Es fordert die
Epithelproliferation, der Produktion von Chemokinen sowie die Abwehr gegen Pilze und
Bakterien.
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Zusatzlich spielt es eine wichtige Rolle in der Wundheilung, beeinflusst den Metabolismus
und ist an verschiedenen Entziindungszustanden wie Autoimmunerkrankungen und Krebs
beteiligt. Dabei wird die Wirkung von IL-17A durch verschiedene Zytokine und mikrobielle

Stimuli beeinflusst.

2.9.2 Interleukin-17F (IL-17F)

Interleukin-17F (IL-17F) ist ein entzlindungsférderndes Zytokin und wird hauptsachlich von
aktivierten Th17-T-Zellen und weiteren Immunzellen wie CD4+, CD8+ T-Zellen und y5-T-
Zellen sowie angeborenen Immunzellen produziert (46, 47).

IL-17F weist eine Sequenzhomologie von 56% wie IL-17A auf und wird auf verknupften
Genen co-exprimiert (41, 48). IL-17F liegt entweder als Homodimer oder zusammen mit IL-
17A als Heterodimer vor, wobei beide Formen ein Signal durch ein dimeres IL-17RA und IL-
17RC induzieren und einen ahnlichen Signalweg wie IL-17A ausldsen (38). Dabei ist die
Affinitat von IL-17F etwa 100 — 1000-mal geringer zu den Rezeptoren im Vergleich zu IL-17A
(41).

IL-17F induziert nachgeschaltete Signalwege, zu denen NF-kB, MAPKs und C/EBPs
gehdren, um die Expression von antimikrobiellen Peptiden, Zytokinen und Chemokinen
auszuldsen (41). Ebenfalls spielt der proximale Adapter Act1bei IL-17F als gemeinsamer
Mediator der IL-17 Zytokine eine zentrale Rolle und ist an der IL-17 vermittelten Wirtsabwehr
beteiligt (41).

IL-17F fordert Entziindungsreaktionen sowie den Schutz an Barriere-Oberflachen (38). So
leistet IL-17F einen wichtigen Beitrag zur Wirtsabwehr gegen bakterielle Erreger und gegen
Pilzinfektionen, indem es Neutrophile mittels der Chemokine (CXCL1/2/5) rekrutiert und
antimikrobielle Molekiile sowie Akute-Phase-Proteine induziert (41, 46). Zusatzlich férdert es
die Produktion vieler entzindungsférderner Zytokine wie IL-6 und GM-CSF und verbessert
die Granulopoese von Neutrophilen (46).

Bei Autoimmunerkrankungen spielt IL-17F eine geringere Rolle als IL-17A (49). Jedoch
zeigten Studien, dass IL-17F eine redundante Rolle bei der Férderung von chronischen
Darmentziindungen spielt und sowohl schitzende als auch entziindungsfordernde
Wirkungen entfaltet (50). Zusatzlich nimmt IL-17F eine zentrale Rolle in anderen
autoimmunbedingten Erkrankungen wie der Psoriasis ein (47). Insgesamt werden die IL-17
gesteuerten Entziindungen durch regulatorische T-Zellen sowie durch
entzindungshemmende Zytokine wie IL-10, TGF und IL-35 kontrolliert (47). Andere
Untersuchungen zeigten eine mogliche schitzende Rolle von IL-17F bei der Entstehung von
Dickdarmtumoren (46).

Insgesamt Iasst sich festhalten, dass IL-17F eine wichtige schitzende Rolle bei der
Immunitat gegen Pilze, bakterielle Pathogene inne hat, jedoch auch an Autoimmun-
Erkrankungen beteiligt ist (47).

2.10 Restliche Interleukine

2.10.1 Interleukin-5 (IL-5)

Interleukin 5 (IL-5) gehoért zusammen mit ,Granulocyte macrophage colony-stimulating
factor® (GM-CSF) und Interleukin 3 zu den beta-Zytokinen, die sich durch eine gemeinsame
B-Kette auszeichnen (51). Sie regulieren verschiedene Entziindungsreaktionen, férdern die
schnelle Beseitigung von Krankheitserregern, kdnnen aber auch zu chronischen
Entziindungen beitragen (51).

Interleukin 5 besteht aus einem Homodimer, welches aus zwei Vier-Helixblindeln besteht
und durch ihre hydrophoben B-Faltblatter wechselwirkt (51). IL-5 bindet mit seinem
heterodimeren Rezeptor, der einen Bc-Rezeptor und eine fir das Zytokin spezifische a-Kette
umfasst, an die Zielzellen und 16st einen JAK2 STAT5A/B-Signalweg aus, welcher unter
anderem zu einer Proliferation fuhrt (51).
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Dabei spielt die pc-Kette eine primare Rolle, indem sie den JAK2/ STAT5A/B-Signalweg
aktiviert, wobei ihre physiologische Wirkung durch die zytokinspezifische a-Rezeptorkette
beeinflusst wird (51).

So spielt IL-5 eine essentielle Rolle bei der Differenzierung, Induktion und Proliferation von
Eosinophilen (51). Dabei fordert es die Chemotaxis, die Aktivierung des Integrins CD11b und
verlangert das Uberleben der Eosinophilen durch die Hemmung der Apoptose (51). Das
Zytokin wird hauptsachlich von T-Helfer-2-Zellen (TH2-Zellen) produziert, kann aber auch
von Eosinophilen als autokriner Wachstumsfaktor hergestellt werden (51). Im Darmtrakt
konnen , Tuft“-Zellen Parasiten erkennen und IL-25 sezernieren, welches die in der Lamina
propria liegende angeborene lymphoide Zelle 2 (ILC2) wiederum zur Produktion von IL-13
und IL-5 anregt. Zusammen bewirken diese Zytokine eine TH2-dhnliche Reaktion, die so
lange andauert, bis TH2-Zellen im Gewebe ankommen und die parasitare Abwehr
beschleunigen (51). IL-5 wirkt darUber hinaus auf auch neutrophile und basophile Zellen
(51). Zusatzlich kdbnnen Mastzellen IL-5 produzieren, sodass eine wichtige Wechselwirkung
zwischen Mastzellen und Eosinophilen im gleichen entziindeten Gewebe erméglicht wird
(51). Eine weitere Funktion von IL-5 ist die Wirkung auf B-1-B-Zellen, sodass diese zum
Antikorper Klassenwechsel angeregt werden und insbesondere das Immunglobulin IgA
produzieren.

Im Gegensatz zu diesen physiologischen Immunreaktionen kann eine durch IL-5 induzierte
Eosinophilie zu allergischen Reaktionen in Geweben flihren, was zu einer langfristigen
Gewebsschadigung und Fibrose fuhrt (51).

Zusammengefasst spielt IL-5 eine wichtige Rolle in der Immunantwort, indem es unter
anderem an der parasitaren Abwehr beteiligt ist und viele Entziindungsreaktionen beeinflusst
(51).

2.10.2 Interleukin-9 (IL-9)

Interleukin 9 (IL-9) gehort zur IL-7-/ IL-9-Familie, die eine wichtige Rolle in der Immunantwort
spielen, indem sie an viele Effektorzellen wie T-Zellen, B-Zellen, angeborene lymphoide
Zellen, Mast-, Epithel- und glatte Muskelzellen binden (52).

Der Familie ist gemein, dass sie an einen Rezeptor bestehend aus einem IL-9-Rezeptor (IL-
9R) und IL-2-Rezeptor (IL-2R) binden. Eine weitere Gamma-Untereinheit dieses Rezeptors
wird von verschiedenen weiteren Zytokinen geteilt (52). Dabei vermittelt IL-9 seine Wirkung,
indem es an die spezifische IL-9 Rezeptorkette (IL9Ra) bindet und an die y-Kette (52). Nach
der Bindung von IL-9 kommt es zu einer Aktivierung des JAK/ STAT1, STAT-3, STAT-5-
Signalwegs (52).

Der IL-9Ra-Rezeptor wird auf Immunzellen exprimiert und férdert das Wachstum von
Mastzellen, die Akkumulation in entziindeten Geweben, das Uberleben angeborener
lymphoider Zellen sowie den Antikdrperklassen-Wechsel in B-Zell-Immunglobulin zu IgE
(52). IL-9 hat weitere direkte sowie indirekte Wirkungen auf hamatopoetische
Vorlauferzellen, sowie auf die glatten Muskelzellen und Epithelzellen der Atemwege (53).
Insgesamt spielt IL-9 eine Rolle bei der Treg-vermittelten Immunantwort sowie bei Th1-/
Th17-vermittelten Entziindungsreaktion (53). Hauptsachlich ist IL-9 assoziiert mit
allergischen Entziindungen sowie der Abwehr gegen extrazellulare Parasiten (53).

Dabei exprimieren nur Effektor-T-Zellen den IL-9R, jedoch nicht naive T-Zellen (52).
Zusatzlich exprimieren auch Atemwegs-Darmepithelzellen, glatte Muskelzellen und
Keratinozyten den IL-9Ra-Rezeptor (52).

Neben der Produktion von IL-9 von T-Helfer-2-Zellen wird das Zytokin insbesondere von T-
Helfer-9-Zellen produziert (52). Diese entwickeln sich aus naiven T-Zellen in Gegenwart von
verschiedensten Proteinen wie ,Transforming growth factor (TGF)-B, IL-4, ,thymic stromal
lymphopoietin“ (TSLP) und Transkriptionsfaktoren (52). Weitere Zellen, die IL-9 produzieren
kénnen, sind TH17-Zellen, Treg-Zellen, CD8+ T-Zellen, angeborene Imyphoide Zellen,
natirliche Killer-Zellen und dendritische Zellen (53).
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Insgesamt lasst sich festhalten, dass IL-9 ein pleiotrop wirkendes Zytokin ist, welches neben
der Wirkung auf Zellen der Immunabwehr auch auf glatte Muskelzellen sowie Epithel-Zellen
wirkt und somit eine wichtige Rolle bei allergischen Entziindungen und der Abwehr gegen
Parasiten spielt (53).

2.11 Leukozyten

Leukozyten, die auch als weilde Blutkdrperchen bezeichnet werden, sind Effektorzellen des
Immunsystems, deren Hauptaufgabe darin besteht, den Wirt gegen pathogene
Mikroorganismen oder gegen Gewebeschaden zu verteidigen. Diese Zellen werden im
Knochenmark aus hamatopoetischen Stammzellen gebildet und bestehen aus zwei Zelllinien
der myeloischen und lymphoiden Linie, von denen reife Leukozyten abstammen (54, 55).
Unter physiologischen Bedingungen betragt die Leukozytenzahl 4.000 — 10.000 Zellen/pl. In
Routineuntersuchungen werden mittels herkdmmlicher histologischer Farbungen flnf Arten
von Leukozyten morphologisch unterschieden: Neutrophile, Eosinophile, Basophile,
Monozyten und Lymphozyten. Dabei machen Neutrophile 75 % der gesamten Leukozyten
aus, Eosinophile und Basophile je 1 - 2 %, Monozyten 5 %, wahrend Lymphozyten 20 — 45
% der gesamten Leukozyten im Blutkreislauf ausmachen (56).

In der SPEER-Studie untersuchten wir die Auswirkung von korperlicher Aktivitat auf die
Gesamtzahl der Leukozyten.

2.12 Laktatdehydrogenase (LDH)

Laktatdehydrogenase (LDH) ist ein Enzym, welches Pyruvat in Laktat umwandelt, wobei
gleichzeitig NADH zu NAD umgewandelt wid. Es gibt funf Isoenzyme (LDH1, LDH2, LDH3,
LDH4 und LDH5), die in lebenden Zellen exprimiert werden und aus M- und H-Polypeptiden
bestehen (57). Die M-Ketten katalysieren die Umwandlung von Pyruvat in Laktat, wahrend
die H-Ketten die aerobe Oxidation von Pyruvat verbessern (57). So kommt es bei Anstieg
der Anzahl der M-Ketten in der Laktatdehydrogenase zu einer Verbesserung des anaeroben
Weges, wahrend bei der Erhdhung der H-Ketten der aerobe Weg gefordert wird (57). Die
LDH-Aktivitat im Serum ist ein Marker fur eine Zellschadigung und der spezifische Anstieg
der Isoenzyme kann bei der Diagnose verschiedenster Muskelerkrankungen hilfreich sein
(57).

Sportliche Betatigung fiihrt zu einem deutlichen Anstieg der LDH, wobei das Ausmal} des
Anstiegs von der Intensitat und Dauer der Anstrengung abhangt (58). Dabei betrifft der
Anstieg die Gesamt-LDH, wahrend die isoenzymatischen Anteile nach dem Training
unverandert bleiben (57). Die Muskel-LDH-Aktivitat hangt mit der Zusammensetzung der
Muskelfasern zusammen (59). Die Laktatdehydrogenase wird hauptsachlich in der Leber
durch Kupffer-Zellen abgebaut (57).

2.13 Depression

Die Atiologie der schweren Depression ist komplex und umfasst biologische, psychologische,
und umweltbedingte Komponenten. Zytokine stellen dabei mdglicherweise eine zentrale
Rolle in der Immunaktivierung dar, die wiederholt bei schweren Depressionen und
Stressreaktionen beschrieben werden (60). Im Gehirn gibt es aktive Transportsysteme, die
peripher freigesetzte Zytokine in das Gehirn transportieren. Uber einen
Ruckkopplungsmechanismus kénnen Gliazellen ebenfalls Zytokine produzieren (61). Dabei
beeinflussen Zytokine monoaminerge Systeme im Gehirn, die eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie der Depression spielen (62). Die proinflammatorischen Zytokine IL-6, TNF-
o und IL-1 spielen im Hinblick auf ihre Wirkung im Gehirn und damit ihre Funktion innerhalb
der Pathophysiologie auf Depressionen eine zentrale Rolle (63, 64). Unter diesen
proinflammatorischen Zytokinen haben Tier-Studien und klinische Studien gezeigt, dass IL-6
eine besondere Rolle bei der Pathogenese und den somatischen Folgen depressiver
Stérungen sowie bei den Auswirkungen der Behandlung spielen kann.
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2.14 Brief Symptom Inventory (BSI)

Der ,Brief Symptom Inventory“ (BSI) ist ein weit verbreitetes Instrument zur Bewertung
psychischer Symptome und psychischer Belastung bei Erwachsenen (65). Es ermdglicht, ein
schnelles und effektives Screening flr verschiedene psychische Stérungen durchzuflhren,
da die Proband*Innen die Fragebdgen selbststandig ausfillen kdnnen (65). Somit reduziert
der BSI als Kurzform der ,Symptom Checklist-90-R* (SCL-90-R) den Zeitaufwand der
Befragten (65).

Er setzt sich aus 53 Items zusammen, die die haufigsten Symptome psychischer Stérungen
erfassen. Die Teilnehmer*Innen werden gebeten, auf einer flinfstufigen Likert-Skala
anzugeben, wie sehr sie in den letzten sieben Tagen von jedem Symptom betroffen waren,
angefangen von ,uberhaupt nicht bis ,sehr stark” (65). Dabei werden mehrere Dimensionen
der psychischen Belastung wie somatische Beschwerden, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im
Sozialkontakt, Depression, Angst, Aggressivitat/Feindseligkeit, Phobien und Angst,
paranoides Denken und Psychotizismus erfasst (65). Die Ergebnisse des Fragebogens
werden in Bezug auf Normwerte interpretiert, die aus reprasentativen Stichproben erhoben
wurden (65). Dabei werden die Rohwerte des BSI zwischen 0 und 4 mithilfe einer
Normierungsreferenztabelle in alters- und geschlechtsspezifische normative T-Werte
transformiert (Normalbereich 50 +10) (65). Zusatzlich werden drei globale Indizes des
Leidensdrucks berechnet, wobei die T-Werte von 20 = geringster bis 80 = starkster
psychischer Leidensdruck reichen. Der ,Global Severity Index” (GSI) bezieht sich auf den
Grad des jungsten, selbst gerichteten psychischen Leidensdrucks und wird als Mittelwert
aller ltemantworten berechnet (65). Der ,Positive Symptom Distress Index” (PSDI) stellt die
Gesamtintensitat der Symptome dar und wird als Durchschnittswert aller Iltems mit einem
Wert Gber Null angegeben (65). Der ,Positivsymptom-Gesamtwert® (PST) ist die Anzahl der
Items, bei denen von einer Belastung berichtet wurde (65).

Klinisch relevante psychologische Symptome werden definitionsgemaf nach den T-Kriterien
definiert (65). So werden subjektive Beeintrachtigungen, die im Vergleich zu Gesunden
deutlich Gber dem Normalbereich liegen, ab einen T-Wert von > 63 definiert, wobei die T-
Werte des GSI oder von mindestens zwei Subskalen den Cut-off-Wert Gberschritten haben
mussen (65).

Zusammenfassend ermoglicht der BSI-Fragebogen schnell wichtige Informationen Gber das
Ausmal und die Art psychischer Belastungen eines Individuums zu erhalten.

2.15 Ziele und Fragestellung

Die SPEER-Studie untersuchte die Auswirkungen von korperlicher Aktivitat in Form von
online-begleitendem Lauf-Ausdauertraining auf 12 verschiedene Zytokine und deren Wirkung
auf den BSI. Dafir wurden 29 Teilnehmer*Innen in eine Interventions- und Kontroll-Gruppe
eingeteilt, um Vergleiche zwischen den Zytokin-Ausschittungen trainierender und nicht-
trainierender Personen ziehen zu kénnen sowie deren Auswirkungen auf depressive
Symptome zu untersuchen.

Dabei wurden zwei folgende Hypothesen aufgestellt:

1. Verursacht ein online-belgeitendes Lauf-Ausdauertraining eine Auswirkung auf das
Zytokinprofil im Vergleich zu Nichttrainierenden, wobei das Hauptmerkmal auf
Interleukin-6 liegt?

2. Besteht eine Korrelation zwischen den Interleukinen und depressiven Symptomen,
welche mittels BSI ermittelt wurden?

3 Literaturdiskussion

3.1 Zytokinveranderungen

In mehreren Untersuchungen konnte bereits gezeigt werden, dass der Zytokinspiegel im
Plasma nach extremen Ausdauerbelastungen wie beispielsweise einem Marathon ansteigt.
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Besonders konsistent und ausgepragt sind die Anstiege von IL-6, IL-10 und IL-8 in allen
Studien (66—68).

Im Unterschied zu Nieman et al. stellten Luk et al. zwar auch einen Anstieg von IL-6, IL-10
und IL-8 fest, jedoch beschrieben sie auch einen Abfall von IL-18, IL-2, TNF-a, IL-4 und IL-
13 (69-71). Studien konnten also nicht durchgehend widerspruchsfreie und reproduzierbare
Ergebnisse liefern, was Anlass zu weiteren Studien gibt.

So geht aus mehreren Untersuchungen hervor, dass die Zytokinprofile eine inflammatorische
sowie antiinflammatorische Reaktion nach extremen und moderaten Ausdauerbelastungen
anzeigen (3). Daher wird nun der aktuelle Stand der einzelnen Zytokine aufgezeigt sowie die
Auswirkung physischer Aktivitat auf Depression.

3.1.1 Die Rolle von Zytokinen bei Depressionssymptomen

Jahrzehntelange Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Entziindungen inklusive Interleukine
am Fortschreiten einer Depression beteiligt sind, und dass der stressbedingte Eintritt von
Entzindungsmolekilen in das Gehirn ein Schlisselfaktor in diesem Pathomechanismus ist
(72-74).

Das Verstandnis der Neurobiologie der Depression begann mit der Entdeckung der
antidepressiven Eigenschaften von Medikamenten, die die Neurotransmission von
Monoaminen im Gehirn verbessern (75). Erganzend hierzu wurden zwei weitere
Schlisselmechanismen der Depression entdeckt: Die Veranderung in der Regulierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse (HPA) und die mogliche Rolle der
kontinuierlichen Produktion von neugeborenen Neuronen im Gyrus dentatus des
Hippocampus (76, 77). Zusatzlich konnten Prozesse der Neuroinflammation als weitere
wichtige Rolle bei der Entstehung von Depression detektiert werden. So konnte in Tier- und
Humanstudien gezeigt werden, dass immunologische Herausforderungen ein
depressionsahnliches ,Krankheitsverhalten® hervorrufen kdnnen (78). Zahlreiche Studien
haben die Existenz eines starken Zusammenhangs zwischen Depression und peripheren
Entziindungsmarkern im Blut und Liquor beschrieben. So wurde von Haapakoski et al. in
einer kurzlich durchgefiihrten kumulativen Meta-Analyse festgestellt, dass IL-6, CRP und die
Entziindungsparameter am starksten mit Depressionen assoziiert sind (79).

3.1.1.1 Neuroinflammation: Serotonin-Neurotransmission und die Serotonin-Kynurenin-
Hypothese der Depression

Die Entstehung der Depression stitzt sich unter anderem auf die serotonerge Hypothese,
die besagt, dass der Serotoninstoffwechsel bei Depression reduziert ist (80).

So konnten in klinischen Experimenten nachgewiesen werden, dass der
Serotoninstoffwechsel bei depressiven Erkrankten reduziert ist (81).

Serotonin (5-Hydroxytryptamine (5-HAT)) wird aus der Aminosaure Tryptophan durch das
Enzym Tryptophan-Hydroxylase synthetisiert. Tryptophan (TRY) kann alternativ durch die
Enzyme Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) und Tryptophan-2,3-Dioxygenase (TDO) in
Kynurenin (KYN) umgewandelt werden (82). Dieser Stoffwechselweg wird vor allem durch
Entziindungen beeinflusst, da IDO unter normalen Bedingungen eine geringe Aktivitat zeigt,
aber durch proinflammatorische Zytokine aktiviert werden kann (83).

Kynurenin wird entweder in einem ,exzitotoxischen® oder einen ,neuroprotektiven®
Stoffwechselweg abgebaut (73). Der exzitotoxische Weg erzeugt neurotoxische Metabolite
wie Quinolin-Saure (QUIN), einen starken Aktivator glutamaterger NMDA-Rezeptoren und
NAD+, ein pro-oxidatives Molekul. Zusatzlich entsteht aus KYN mittels des Enzyms
Kynurenin-Monooxygenase (KMO), welches beispielsweise in Mikrogliazellen vorhanden ist,
3-Hydroxy-Kynurenin (3-HK). Dieser Weg ist unter normalen Bedingungen wenig aktiv, wird
jedoch durch Entziindungen stark geférdert (84).

Der neuroprotektive Weg produziert Kynurensaure (KYNA) durch das Enzym Kynurein-
Aminotransferase, welches hauptsachlich in Astrozyten vorhanden ist. KYNA wirkt
antagonistisch auf NDMA-Rezeptoren und reduziert die Freisetzung von Glutamat, was
schutzende Effekte auf Neuronen hat.
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Das Verhaltnis von QUIN zu KYNA, synthetisiert von Mikroglia beziehungsweise Astrozyten,

reguliert die Homodstase der glutamatergen Neurotransmission und beeinflusst das
Gleichgewicht zwischen Neurotoxizitat und Neuroprotektion (73).
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Abbildung 2: Zusammenhang zwischen Stress und KYN- Stoffwechselweg. Quelle:
»,Neuroinflammation and depresssion: A review von Troubat et al. 2019

Die Aktivierung des Kynurenin-(KYN)-Stoffwechselswegs durch Entziindungen wurde in
klinischen Studien an Menschen und praklinischen Tiermodellen nachgewiesen. Bei
Pateinten mit Depression und Suizidversuchen wurden erhéhte neurotoxische Metabolite
oder verringerte neuroprotektive Metabolite in Plasma- oder Liquorproben festgestellt (73).
Ein erhohtes KYN/TRY-Verhaltnis, das die Aktivierung des KYN-Stoffwechselwegs anzeigt,
wurde bei Pateinten mit IFN-a-Behandlung beobachtet und korrelierte mit der Intensitat der
depressiven Symptome (85).

Langfristige Fehlregulationen des KYN-Wegs in Richtung neurotoxischer Metaboliten wurden
bei Suzididversuchspatienten in Verbindung mit erhéhter Entziindungslast festgestellt (86).
Die Aktivierung des KYN-Wegs tritt in verschiedenen Depressionstypen auf, darunter
immuntherapiebedingte Depression, postpartale Depression, kardiovaskulare bedingte
Depression, depressive Episoden bei bipolaren Depressionen mit suizidalem Verhalten und
therapieressistenten Depressionen (73).

Post-mortem-Studien stlitzen klinische Daten zur Rolle des Kynurenin-(KYN)-
Stoffwechselwegs bei Depression. Eine reduzierte Aktivitat des KYN-Stoffwechsels wurde im
prafrontalen Kortex von Patient*Innen mit Depression festgestellt, ebenso wie ein Rlickgang
von Quinolin-Saure (QUIN) im Hippocampus. Schwere Depression zeigte jedoch erhdhte
QUIN-Werte in der anterioren cingularen Region, was auf die Aktivierung des
exzitotoxischen Zweigs des KYN-Wegs bei suzidialen Patient*Innen hinweist (73).

Ein Zusammenhang zwischen Entziindung, einem Ungleichgewicht im KYN-Stoffwechsel
und morphologische Veranderungen im Gehirn, wie einer verringerten prafrontalen
Kortexdicke, wurden nachgewiesen. Diese Veranderungen scheinen stark mit den
Konzentrationen neuroaktiver KYN-Metaboliten verbunden zu sein (73).
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Auch Lipopolysaccharide (LPS) fihren zur Aktivierung von IDO und Kynurenin-3-
Monooxygenase (KMO), was die Verschiebung des KYN hin zu neurotoxischen
Komponenten verstarkt (73).

KMO-defiziente Mause (KMO-/-) entwickeln keine LPS-induzierten depressionsahnlichen
Verhaltensweisen, wahrend die direkte Verabreichung des QUIN-Verlaufers die 3-Hydroxy-
Kynurenin (3-HK) diese Symptome ausldst. In einer weiteren Studie zeigte sich, dass die
pharmakologische Blockade von IDO durch den Inhibitor 1-Methyl-Tryptophan
depressionsahnliches Verhalten bei Mausen reduziert, nachdem durch LPS oder
chronischen Stress ein depressionsartiges Verhalten hervorgerufen wurde. (73).

3.1.1.2 Hypothalmus-Hypophysen-Nebennierenachse-Dysfunktion bei Depression

Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass eine Dysregulation der HPA-Achse (Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse) einschlief3lich einer GbermaRigen Glukotortikoid-Sekretion
und gestorter negativer Riickkopplung ein starkes biologisches Korrelat mit der Depression
ist (87). Diese Erkenntnisse sind besonders relevant, da es enge Wechselwirkungen
zwischen der HPA-Achse, Entziindungen und dem Immunsystem gibt.

Die HPA-Achse ist das zentrale Stresshormonsystem, das die Freisetzung von
Glukokortikoiden durch die Nebennieren in Reaktion auf Stress steuert. Glukokortikoide
beeinflussen zahlreiche physiologische Prozesse durch genomische und nicht-genomische
Effekte wie Stoffwechsel, Immunfunktion, kognitive Fahigkeiten und das Herz-
Kreislaufsystem (88). Sie Uben zudem eine negative Ruckkopplung auf die HPA-Achse aus,
direkt und Uber Gehinrstrukturen wie den Hippocampus, den prafrontalen Kortex und die
Amygdala.

Bei 35 — 65 % der depressiven Patienten wurden HPA-Achsen-Anomalien festgestellt, oft
durch Ubermafige Glukokortikoidfreisetzung oder erhéhte ACTH-Spiegel (89, 90). Diese
Stérungen werden mit einer verminderten Rickkopplungskapzitat der
Glukokortikoidrezeptoren (GR) assoziiert. Interresanterweise normalisiert sich diese
Dysregulation nach erfolgreicher Behandlung mit Antidepressiva und korreliert mit einer
klinischen Besserung (91).

Glukokortikoide (GCs) sind seit langem fur ihre entzindungshemmenden und
immunsuppressiven Eigenschaften bekannt und werden haufig zur Behandlung chronischer
Entziindungen eingesetzt (73). Diese Wirkungen beruhen auf genomischen und nicht-
genomischen Mechanismen, die entziindliche Prozesse und die Immunantwort regulieren.
GCs unterdriicken Entziindungen durch die Hemmung von Transkriptionsfaktoren wie NF-xB
und AP-1, was die Expression proinflammatorischer Gene wie IL-1p, IL-6 und TNF-a
reduziert (73). Dies geschieht durch direkte Interaktionen mit Transkriptionsfaktoren, die
Modulation von Genpromotoren und die Rekrutierung von Histondeacetylasen.

Zusatzlich fordern GCs anti-inflammatorische Gene, z.B. durch die Expression von
Tristraprolin, welches mRNA proinflammatorischer Zytokine destabilisiert (73). Nicht-
genomische Wirkungen umfassen die Hemmung proinflammatorischer Signalwege, wie die
MAPK-Signalkaskade, durch Aktivierung von MAPK-Phosphatase 1 (73).

Neben den bekannten entzindungshemmenden Effekten sind auch proinflammatorische
Wirkungen von Glukokortikoiden bekannt, die durch folgende drei Mechanismen zu erklaren
sind.

So fuhren GCs zur erhdhten Expression von entziindungsférdernden TLR-
Familienmitgliedern wie TLR2 und TLR4. Diese Wirkung wird durch proinflammatorische
Zytokine wie TNF-a verstarkt, was synergistisch proinflammatorische Signalwege aktiviert
(73). Als zweiter Mechanismus spielt die Foérderung der Expression von P2Y2-Rezeptoren
durch GCs eine wichtige Rolle proinflammatorischer Wege. Gemeinsam mit deren
Aktivierung von ATP wird die IL-6-Sekretion in Endothelzellen und damit die entztindliche
Reaktion gefordert (73). Als letztes induzieren GCs die Expression von NLRP3-
Inflammasoms, welches die Freisetzung von proinflammatorischer Zytokine wie IL-1p fordert
(73).
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Glukokortikoide kénnen unter Stressbedinungen pro-inflammatorische Eigenschaften zeigen.
Dieser Effekt wird bei akutem und chronischem Stress verstark, was relevant ist fir
Patient*Innen mit Depression, da Stress ein zentraler Risikofaktor flr Depression ist (92,93).
Chronischer Stress fuhrt zu HPA-Achsen-Dysfunktion und erhdhten Entzindungsmarkern
wie IL-1, IL-6, TNF-a und CRP (94).

Bei Menschen, die an Depression erkrankt sind, wird zudem eine gestorte Funktion der
Glukokortikoidrezeptoren (GR) beobachtet, die zur Desensibilisierung und einer
mangelhaften Rickkopplungsfahigkeit flihren. Dies beeintrachtigt nicht nur die HPA-Achsen-
Regulation sondern auch die anti-inflammatorischen Wirkungen der GR.

Infolgedessen kénnen trotz hoher Glukokortikoidspiegel entziindungsférdernde Zytokine und
Neuroinflammation zunehmen. Klinische Studien bestatigen, dass hohe
Glukokortikoidspiegel, GR-Resistenz und erhdhte Entzindungsmarker oft gleichzeitig bei
Patient*Innen mit Depression auftreten (94-96).

3.1.1.3 Beziehung zwischen Neurogenese bei Erwachsenen, Depression und Antidepressiva

Mehrere Studien zeigen den Zusammenhang zwischen der zentralen Rolle der
hippocampalen Neurogenese in der Pathophysiologie von Depression, ihrer Entstehung und
der Wirkung von Antidepressiva (77, 97, 98). Dies wird durch folgende vier Befunde gestiitzt.
1. Es konnte in Tiermodellen sowie bei depressiven Menschen eine reduzierte hippocampale
Neurogenese festgestellt werden. 2. Es konnte nachgewiesen werden, dass die bei der
chronische Einnahme von Antidepressiva die Neurogenese im Hippocampus erhdht. 3. Es
konnte eine experimentelle Steigerung der Neurogenese die Stressanfalligkeit flr depressive
Zustande reduzieren. 4. Es konnte gezeigt werden, dass das Ausschalten der Neurogenese
die antidepressive Wirkung von Medikamenten verhindert.

Die Beziehung ist jedoch komplex: Eine Remission kann auch unabhangig von der
Neurogenese eintreten, was darauf hindeutet, dass ein Mangel an Neurogenese Depression
nicht direkt verursacht. Faktoren wie Neuroinflammation kénnen jedoch depressive
Symptome durch Hemmung der Neurogenese fordern.

So beeinflusst Neuroinflammation die adulte hippocampale Neurogenese negativ und kann
depressive Symptome foérdern. Faktoren wie LPS und IFN-a reduzierten die Neurogenese
durch verringerte Zellproliferation, Uberlebensraten und neuronale Differenzierung sowie
durch eine Abnahme von BDNF (99-104). LPS beeintrachtigt zusatzlich die dendritische
Lange und postsynaptische Dichte neuer Granulazellen im Hippocampus (105).

LPS verursacht Neuroinflammation und kann die adulte Neurogense im Hippcampus durch
die Aktivierung von Mikrogliazellen hemmen (106). Mikrogliazellen spielen eine zentrale
Rolle in der neurogenen Nische, indem sie die Entwicklung und das Uberleben neuer
Neuronen beeinflussen, von neuronalen Stammzellen bis hin zu reifen Neuronen (107). Sie
beseitigen apoptotische Zellen durch Phagozytose und unterstiitzen die Integration neuer
Neuronen in funktionelle Netzwerke, indem sie das Wachstum von Dendriten, die Bildung
von Axonen und die synaptische Umstrukturierung fordern (107,108). Ein wichtiger
molekularer Mechanismus ist der CX3C-Chemokinrezeptor 1 (CX3CR1), dessen Fehlen bei
Mausen zu verminderter Neurogenese und einer geringeren Dichte von Dendritenfortsatzen
fihrt. Mikrogliazellen sind somit essenziell fiir die neuronale Konnektivitdt und das Uberleben
neuer Nervenzellen (108,109).

Entzindungen kdnnen die Neurogenese uber verschiedene Mechanismen beeinflussen. Ein
zentraler Faktor fur die entzindungsbedingte Hemmung der adulten hippocampalen
Neurogenese ist die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen durch Mikrogliazellen,
darunter TNF-a, IFN-a, IL-1B und IL-6. Monje et al. konnten 2003 zeigen, dass LPS-
induzierte Entzindungen die Neurogenese im Hippocampus bei Ratten durch Mikroglia-
vermittelte Freisetzung von IL-6 und TNF-a hemmen (100). Dies liegt daran, dass die
neurogene Zelllinie empfindlicher auf entzindungsfordernde Stoffe reagiert als die gliogene
Zelllinie (100). Die anti-neurogenen Effekte von IFN-a wurden durch Mechanismen wie die
Erhéhung von Interferon-stimuliertes Gen (ISG15), Ubiquitin-spezifische Peptidase 18
(UPS18) und IL-6 erklart (110).
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Eine Kombination dieser Molekule reduziert die Neurogenese in menschlichen
hippocampalen Progenitorzellen, was die Wirkung von IFN-a verdeutlicht (110). Besonders
IL-1pB spielt eine zentralle Rolle. So kann eine direkte Exposition gegentber IL-1 oder
dessen Induktoren wie LPS und IFN-a die hippocampale Neurogenese senken und férdert
depressive Verhaltensweisen bei Mausen und Ratten (100,111,112). Diese Effekte treten
sowohl bei akuter in vitro- als auch in vivo-Gabe von IL-1p auf (113,114). Die Uberexpression
von IL-1B im Gyrus dentatus fiihrt zu einer Reduktion unreifer Kérnerzellen, was sowohl in
Tiermodellen als auch in menschlichen hippocampalen Vorlauferzellen beobachtet wurde
(110,115). Chronische IL-1p-Uberexpression beeintrachtigt zudem die Komplexitat der
Neuriten neugebildeter Neuronen und reguliert die Proliferation und Differenzierung
neuronaler Vorlauferzellen (116,117). Interessanterweise kdnnen Antidepressiva wie
Sertralin und Venlafaxin diese negative Effekte von IL-1p auf die Neurogenese abmildern
(110). Die Effekte von IL-1p kénnten darauf zurlickzufihren sein, dass dieses Zytokin in
hohen Konzentrationen im Hippacampus expirimiert wird, mdglicherweise durch den IL-1-
Rezeptor (IL-1R1) (73). Neuronale Vorlauferzellen (NPCs) exprimieren IL-1R1, was darauf
hindeutet, dass IL-1p direkt auf diese Zellen wirken kénnte (73). IL-1 hemmt die
Differenzierung von NPCs durch Aktivierung des STAT3-Signalwegs. Die Blockierung dieses
Weges kann die neuronale Differenzierung in vitro wiederherstellen, was darauf hinweist,
dass der STAT3-Signalweg eine ursachliche Rolle spielt (73).

3.1.2 Interferon-Gamma

IFN-y hat entzindungshemmende Eigenschaften. Aus der SPEER-Studie geht hervor, dass
IFN-y in der Interventionsgruppe zwischen den Zeitpunkten T3post und T3+60 signifikant
sinkt (siehe Abschnitt 5.4.2). Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der CG
und der IG festgestellt werden. Man kann also annehmen, dass bei Personen, die sich
regelmalfig korperlich betatigen, ein geringerer drastischer Abfall von
entzindungshemmenden Zytokinen auftritt als bei Personen, die sich nicht regelmaRig
kérperlich bewegen. Diese adaptive Zytokinreaktion kann ein Vorteil fir die Gesundheit sein,
um korperliche Belastungen besser zu tolerieren, die potenziell gesundheitsschadlich sein
kénnen (118).

Andere Studien legen nahe, dass korperliche Aktivitat die Freisetzung von IFN-y positiv
beeinflussen und seine Blutkonzentration erhéhen, sodass sich dies positiv auf die
Gesundheit auswirken kann (118).

Es ist auch bekannt, dass psychischer Stress die Plasmaspiegel von IFN-y senkt (119).
Durch die Erhéhung von IFN-y durch kdrperliche Aktivitat kdnnte der Plasmaspiegel weniger
tief fallen und somit kdnnten Menschen eine hdhere Resilienz gegenliber psychischen
Belastungen im Alltag aufweisen (120).

Der Mechanismus, der dahintersteckt, ist nicht eindeutig geklart und bedarf weiterer
Aufklarung.

Mehrere Studien zeigten, dass Patient*Innen mit verschiedenen Krankheiten wie
Atherosklerose, koronarer Herzkrankheit und Diabetes Mellitus erhéhte Werte von IL-6 und
erniedrigte Werte von IFN-y aufweisen (32). Stress in Form von kérperlicher Betatigung im
Alltag erhdht die Werte von IL-6 noch weiter und kann zu einer Verschlimmerung der
Krankheiten fliihren. Man kann davon ausgehen, dass der drastische Anstieg von IL-6 und
der Riickgang von IFN-y bei korperlicher Belastung abflachen, solange regelmafig ein
moderates Bewegungsprogramm absolviert wird.

Die entzindungshemmenden Eigenschaften von IFN-y wurden sowohl in vitro als auch in
vivo nachgewiesen. So hemmt IFN-y die Integrin-vermittelte Adhasion und Migration von T-
Zellen in vitro. Es konnte nachgewiesen werden, dass naive T-Zellen, die mit IFN-y beimpft
wurden, im Mausmodell im Vergleich zu T-Zellen, die nicht mit IFN-y behandelt wurden, nicht
in Lymphknoten wanderten (121). Zusatzlich verringerte IFN-y in Abhangigkeit von der Dosis
die Einwanderung von Eosinophilen (122).
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Bislang wurden nur wenige Studien durchgefiihrt, mit teilweise eher niedriger
Proband*Innen-Zahlen, die die Auswirkungen von kérperlicher Aktivitat auf den IFN-y-Spiegel
bei Menschen untersuchten. Regelmalige moderate kdrperliche Betatigung kann fur
Patienten mit entztindlichen Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen von Vorteil sein, da
der Spiegel von proinflammatorischen Zytokinen gesenkt und der IFN-y-Spiegel erhéht wird.
Weitere Untersuchungen mussen hierfiir folgen, um weitere Erkenntnisse zu sammeln und
gegebenfalls klinische Anwendungen zu finden.

3.1.3 Interleukin-6

Inflammatorische Prozesse, Stress und Depression sind eng miteinander verbunden.
Studien deuten daraufhin, das zytokinvermittelte Prozesse zwischen dem Immunsystem und
dem Gehirn an der Pathogenese von Depressionen beteiligt sind (123). Von den Zytokinen
ist IL-6 das meistuntersuchte Zytokin in Tierstudien zu diesem Themenfeld.

3.1.3.1 Interleukin 6 und Depressionen im Tiermodell

Stresssituationen durch starke Einschrankung der Bewegungsfreiheit werden beim
Mausmodell hdufig eingesetzt, um verhaltensbezogene und biologische Symptome im
Zusammenhang mit Depression zu untersuchen. Dieser ,Zuriickhaltungsstress“ verursachte
nach Nukina et al. einen Anstieg der IL-6 Konzentration im Plasma, welcher im Verlauf
abnahm, was darauf hindeutet, dass die Einschrankung der Bewegungsfreiheit die IL-6-
Konzentrationen im Plasma erhéhen kann, aber auch einem Habituationsprozess unterliegen
konnte (124). Weitere Studien stellten fest, dass die Hauptquelle des Anstiegs von IL-6
wahrend des Stresses die Leber ist (124). Eine Zunahme der mRNA-Expression von IL-6 mit
einem vierfachen Anstieg der zirkulierenden IL-6-Spiegel im Hypothalamus der Ratte wurde
ebenfalls bei Anwendung von ,Zurtckhaltungsstress® festgestellt (125). Auch lang
anhaltender ,Zirlckhaltungsstress” fuhrte in Tiermodellen bei Mausen zur einer erhdéhten
zirkulierenden IL-6-mRNA-Expression (126). Jedoch war die IL-6-mRNA im Gehirn weder
wahrend noch nach der Stressphase erhéht.

Zusatzlich konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass Lipoploysacharide (Endotoxine
aus grammnegativen Bakterien, welches Entziindungen auslost), die entweder peripher oder
zentral verabreicht werden, depressionsahnliche Verhaltensweisen und einen Anstieg der
Zytokine einschlieBlich IL-6 hervorruft (127,128). Sukoff Rizzo et al. konnten durch
intrazerebroventrikularer Verabreichung von IL-6 ebenfalls depressionsahnliche
Verhaltensweisen hervorrufen (129).

Studien zeigten, dass IL-6-Knockout-Mause weniger verzweifeltes Verhalten bei Stress
zeigten. So konnte eine von Monije et al. durchgeflihrte Studie zeigen, dass IL-6-Knockout-
Mause resistent gegen die Entwicklung depressionsahnlicher Symptome wurden, nachdem
sie standiger Dunkelheit ausgesetzt waren (ein chronobiologisch induziertes
Depressionsparadigma), was eine funktionelle Rolle von IL-6 als molekularer Mechanismus
der Depression untermauert (130). Ebenso wiesen Courbaiji et al. darauf hin, dass IL-6-
Knockout-Mause eine geringere Verzweiflung im forcierten Schwimmtest sowie ein
verstarktes hedonistisches Verhalten zeigten (131). In anderen Studien wurde festgestellt,
dass die depressiven Auswirkungen einer LPS-Injektion in den Seitenventrikel des Gehirns
ebenfalls depressionsahnliche Verhaltensweisen bei Wildtyp-Mausen hervorruft, wahrend bei
IL-6-Knockout Mausen die Symptome weniger ausgepragt waren (132).

Ketamin zeigt eine gute antidepressive Wirkung bei Patient*Innen sowie in Tiermodellen
bezlglich einer antidepressiven Wirkung. So wurde in einer Tierstudie bei Ratten die
antidepressive Wirkung von Ketamin und die IL-6-Expression im prafrontalen Kortex und
Hippocampus untersucht (133).
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Das Ergebnis zeigte, dass Ketamin im Vergleich zur Verabreichung von Kochsalz die
Immobilitatszeit der Ratten wahrend des forcierten Schwimmtests signifikant verringerte und
die IL-6-Expresssion im prafrontalen Kortex und im Hippocampus verringerte. Dies deutet
darauf hin, dass die antidepressive Wirkung von Ketamin mit einer Verringerung der IL-6-
Konzentration im Gehirn verbunden sein kénnte.

Zusammenfassend geht aus den oben genannten Studien hervor, dass ein erhdhter IL-6-
Spiegel, sei es durch Stress, LPS oder direkte IL-6-Injektion bei Nagetieren
depressionsahnliche Verhaltensweisen hervorruft. Die IL-6-Wirkung bei Depression wird
zusatzlich durch IL-6-Knockout-Mause bestatigt, die nach Stresseinwirkung resistent gegen
die Entwicklung depressionsahnlicher Verhaltensweisen waren.

3.1.3.2 Klinische Studien zu IL-6 bei Depressionen

Stress spielt bei der Entstehung von Depressionen eine wichtige Rolle. Dabei kénnen
psychische Belastungen je nach Dauer in zwei Klassen eingeteilt werden: Akute und
chronische psychische Belastungen, die wiederum als anhaltend oder ununterbrochen
klassifiziert werden (134). Immer mehr Studien deuten darauf hin, dass neben der
Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse sowie des sympathischen
Nervensystems psychischer Stress einen wichtigen Einfluss auf erhdhte Entziindungswerte
wie IL-6 hat (135). In einer Langsschnittstudie, die den Zusammenhang zwischen
chronischem Stress (hervorgerufen bei Menschen, die einen demenzkranken Ehepartner
pflegen) und der IL-6-Produktion untersuchte, zeigte sich, dass die durchschnittliche
Anstiegsrate bei Pflegenden etwa viermal so hoch war wie bei Nicht-Pflegenden (119). Der
Zusammenhang zwischen Stress und IL-6 wurde auch in einer Querschnittstudie mit 370
Heranwachsenden nachgewiesen, wobei festgestellt wurde, dass Stress in der Jugend ein
signifikanter Pradiktor fir einen erhéhten IL-6-Wert bei den Studieneilnehmenden war (136).

Unabhangig von steigenden oder sinkenden IL-6-Spiegeln deuten einige friihere Studien
darauthin, dass es einen Zusammenhang zwischen IL-6 und Depression gibt (137). Weitere
Studien stellten beim Vergleich von Patient*Innen mit Kontrollpersonen keine Veranderungen
von IL-6 fest. In drei Meta-Analysen hat sich bestatigt, dass Menschen mit Depressionen im
Vergleich zu Menschen ohne Depression erhdhte Serum-/Plasmaspiegel von IL-6 aufweisen
(138—-140). Dabei ist jedoch zu beachten, dass verschieden Faktoren wie ein erhéhter Body-
Mass-Index (BMI), Rauchen und kérperliche Begleiterkrankungen, welche Menschen mit
Depression haufig aufweisen, den IL-6-Spiegel beeinflussen. Eine Meta-Analyse von Duivis
et al. zeigte, dass nach Bericksichtigung von BMI, Rauchen und kdrperlicher Aktivitat der
Zusammenhang zwischen Depression und IL-6 nicht mehr signifikant ist (141). In einer
anderen Meta-Analyse wurden insgesamt 99 Studien einbezogen, in denen unter anderem
der Zusammenhang zwischen IL-6 mit Depression und depressiven Symptomen untersucht
wurde (142). Dabei zeigte sich im Vergleich zur nicht-depressiven Gruppe eine Erhéhung
von IL-6 in der depressiven Gruppe, wobei die Erhéhung deutlicher in der Gruppe war, bei
der eine Depression diagnostiziert wurde, als in der Gruppe, in der lediglich depressive
Symptome festgestellt wurden. Ein ahnlicher Zusammenhang wurde fiir Proband*Innen
festgestellt, die eine kardiovaskulare Erkrankung haben im Vergleich zu Proband*Innen, die
nicht wegen einer bestimmten Komorbiditat ausgewahlt wurden (142). Zusammenfassend
mussen weitere Studien folgen, in denen die Depression-Entzindungshypothese getestet
wird, wobei Komorbiditadten und Schweregrad einer Depression gemessen werden missen.

Die bisherigen Studien zu Serum-IL-6-Spiegeln und Depressionen sind Querschnittsstudien.
So untersuchten Zalli et al. eine zeitliche Beziehung zwischen IL-6-Serumspiegeln und der
Persistenz depressiver Symptome bei alteren Menschen (143). Die Ergebnisse wiesen
darauf hin, dass zwischen IL-6-Spiegeln und depressiven Symptomen bei Studienbeginn
kein Zusammenhang gefunden wurde. Jedoch sagten hohere IL-6-Spiegel depressive
Symptome bei der Funfjahres-Nachbeobachtung voraus, unabhangig von Alter, Geschlecht,
BMI, Raucherstatus oder der kognitiven Funktion (143).
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Weitere Studien zeigten uneindeutige Ergebnisse beziiglich des zeitlichen Zusammenhangs
und IL-6. So untersuchten Khandaker et al. 4500 Personen, bei denen hohere IL-6-
Serumspiegel in der Kindheit (im Alter von neun Jahren) das kiinftige Risiko fiir Depression
im Alter von 18 Jahren erh6hen (144). Bei Chocano-Bedoya et al. hingegen konnte bei einer
Studie mit 4756 Frauen kein Auftreten von Depression Uber einen Zeitraum von 6-18 Jahren
mit IL-6-Blutspiegeln in Verbindung gebracht werden.

Mehrere Studien untersuchten die IL-6-Konzentrationen bei verschiedenen Subtypen von
Depression. So zeigten Studien, dass die ,melancholische Depression® durch hohe IL-6-
Werte gekennzeichnet ist, die auch nach der Behandlung bestehen bleiben (145-147). Bei
der atypischen Depression sind ebenfalls erhohte IL-6-Werte zu beobachten, wahrend
Rudolf et al. keine erhdhten IL-6-Konzentrationen bei der typischen Depression feststellten
(148). Auch postpartale Depressionen gehen mit hdheren IL-6-Werten einher, jedoch nur
unmittelbar nach der Geburt (149,150). Altere Menschen mit Depression sowie Menschen
mit frihkindlichen Belastungen haben ebenfalls héhere IL-6-Konzentrationen sowie ein
erhdhtes Risiko flr eine Depression (151,152). Eine andere Studie wies darauf hin, dass die
IL-6-Serumwerte wahrend akuter depressiver Episoden im Vergleich zu Kontrollen erhoht
sind und dass die IL-6-Werte bei remittierten depressiven Patient*Innen mit denen der
Kontrollen Ubereinstimmten (153).

3.1.3.3 IL-6 und Depressionsstarke

Der IL-6-Spiegel kann mit dem Phanotyp der schweren Depression in Verbindung gebracht
werden. Eine Studie von Kakeda et al. untersuchte den Zusammenhang zwischen IL-6-
Spiegeln und der Hirnmorphologie bei Patient*Innen, die erstmals ein Medikament
einnahmen und eine schwere Depression haben (154). Die Studie ergab, dass die Dicke des
prafrontalen Kortex bei diesen Patient*Innen signifikant reduziert war und eine umgekehrte
Korrelation mit den IL-6-Spiegeln aufwies. Hohe IL-6-Serumspiegel standen im
Zusammenhang mit einem verringerten Volumen bestimmter Hirnregionen, einschlief3lich
des linken Subiculums und mehrerer Bereiche des rechten Hippocampus (154).

Bei Patient*Innen mit schwerer Depression treten haufig Konzentrationsschwierigkeiten auf,
die ihre alltaglichen Aufgaben beeintrachtigen kdnnen. Eine Studie zeigte, dass erhdhte IL-6-
Spiegel mit einer Beeintrachtigung der anhaltenden Aufmerksamkeit verbunden sind (155).
Eine frihere Studie von Gimeno et al. stellte fest, dass IL-6-Spiegel kognitive Symptome der
Depression Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 11,8 Jahren vorhersagen, wahrend
anfangliche Depressionssymptome nicht die spateren IL-6-Spiegel vorhersagen. Dies deutet
darauf hin, dass Entziindungen den kognitiven Symptomen der Depression vorausgehen
(156).

Haufig wird Schlaflosigkeit bei Patient*Innen mit schwerer Depression beobachtet. Eine
durchgefiihrte Studie mit 44 Patient*Innen zeigte, dass Schlafstérungen bei schwerer
Depression positiv mit den IL-6-Plasmaspiegeln korreliert waren (157).

3.1.3.4 IL-6 bei kérperlichen Erkrankungen in Verbindung mit Depressionen

Viele korperliche Erkrankungen treten zusammen mit Depressionen auf, insbesondere Krebs
und entziindliche Erkrankungen, die ein hdheres Risiko fur die Entwicklung von Depression
mit sich bringen (158,159). Studien untersuchten den Zusammenhang von IL-6 bei
korperlichen Stérungen, die mit Depressionen einhergehen (160-162). Dabei stellte sich
zum gréRten Teil heraus, dass Patient*Innen mit Depressionen hohere IL 6-Werte aufwiesen
als diejenigen ohne Depression.
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Musselann et al. berichteten 2001 erstmals, dass Krebspatient*Innen mit Depressionen
signifikant hohere Plasma-IL-6-Werte als gesunde Kontrollpersonen und Krebspatient*Innen
ohne Depressionen aufwiesen (160). Ahnliche Studien zeigten, dass Depressionen positiv
mit IL-6-Werten bei Patient*Innen mit verschiedenen Krebsarten korreliert waren (163,164).
Eine Studie an Patientinnen mit Eierstockkrebs ergab, dass eine Verbesserung der
vegetativen Depression mit Normalisierung der IL-6-Werte verbunden war (161).

Depression haben eine héhere Pravalenz bei Patient*Innen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
auf. Dabei zeigte eine Studie erhéhte IL-6-Serumkonzentrationen bei Patient*Innen mit
depressiver und erhohten kardiovaskularen Risikofaktoren (162).

In einer Studie mit 120 Patient*Innen mit rheumatoider Arthritis wurden bei 91
Depressionssymptome festgestellt, wobei keine signifikant erhéhten IL-6-Werte festgestellt
werden konnten (165). Eine andere Studie zeigte erhdhte Serum-IL-6- und IL-17-Werte bei
Patient*Innen mit rheumatoider Arthritis mit depressiven Symptomen (166).

Weitere Studien zeigten, dass Patient*Innen unter Hamodialyse mit Depressionssymptomen
hohere Serum-IL-6-Werte hatten (167). Zusatzlich weisen weitere Studien daraufhin, dass
IL-6 als Biomarker zur Vorhersage von Depressionssymptomen bei Patient*Innen mit
Hamodialyse verwendet werden kann (168).

In einer Querschnittsstudie zur Pravalaenz des depressiven Zustands bei Patient*Innen mit
Kniearthrose waren 52 % der Patient*Innen depressiv (169). Diese Studie fand heraus, dass
Serum-IL-6-Werte unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung mit dem depressiven
Zustand assoziiert waren.

Depressionen treten haufig bei Multipler Sklerose wahrend der Schiibe auf, wobei erhéhte
IL-6-Werte besonders wahrend der akuten Phase der Erkrankung festgestellt wurden (170).

Studien haben den Zusammenhang zwischen periphren IL-6-Werten und Depressionen bei
Patient* Innen, die medizinische Behandlungen erhielten, untersucht. So fand eine Studie
Hinweise darauf, dass Patient*Innen mit Depressionen, die eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation durchliefen, signifikant héhere IL-6-Werte hatten (171). Eine
weitere Studie zeigte, dass IL-6-Werte im Krankenhaus depressive Symptome drei Monate
nach einer totalen Knieendoprothese vorhersagen konnten (172).

3.1.3.5 IL-6 und Behandlungsmdglichkeiten einer Depression

Die Wirksamkeit verschiedener Methoden zur Behandlung von schwerer Depression ist
nachgewiesen. Am haufigsten werden Antidepressiva zur Behandlung von Depressionen
eingesetzt. Weitere Strategien sind Bewegung, Elektrokrampftherapie, Psychotherapie in
ihren verschiedenen Formen und Phototherapie. In einigen Studien wurde die Wirkung von
Depressionsbehandlungen auf den peripheren IL-6-Spiegel untersucht.

Ein wichtiger Baustein in der Behandlung einer schweren Depression ist die
Bewegungstherapie. So gibt es verschiedenste Studien, die die Auswirkung von Bewegung
auf den peripheren IL-6 Spiegel untersuchen. Wie aus Forschungsstudien hervorgeht, stieg
der Serum-IL-6-Spiegel bei Patient* Innen, die sich stark betatigen, an, wahrend maRige
oder geringe Betatigung den IL-6-Spiegel senkte, wobei maflige Betatigung als am
wirksamsten angesehen wurde (173). Zusatzlich zeigte die Studie, dass es einen starkeren
Zusammenhang zwischen Proband*Innen mit héheren Serum-IL-6-Ausgangswerten und
ihrer IL-6-Konzentrationen nach den Interventionen gibt. In einer anderen Studie wurden
Patient*Innen mit schwerer Depression, die teilweise auf eine medikamentdse Selektive
Serotonin Reuptake Inhibitioren (SSRI) ansprachen, nach dem Zufallsprinzip einer von zwei
Dosen von Bewegung zugewiesen (174).
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Es wurde eine signifikante positive Korrelation zwischen der Veranderung des IL-1beta-
Spiegels im Blut und der Veranderung der Depressionssymptome festgestellt. Jedoch gab es
keine signifikanten Veranderungen der Durchschnittswerte der Zytokine, auch nicht bei IL-6
(174).

Eine andere Studie untersuchte Depressionen bei Patient*Innen mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (175). Dabei wurde die Wirkung von aerobem Training beobachtet und
festgestellt, dass aerobes Training bei diesen Patient*Innen die peripheren
Entziindungsmarker, darunter auch IL-6, signifikant verringert (175).

Wie bereits weiter oben beschrieben, haben Patient*Innen, die auf eine Dialyse angewiesen
sind, ein hoheres Risiko fur Depressionen. Die nicht-pharmokologische Strategie mittels
Fahrradfahren hat sich als geeignet erwiesen, den Schweregrad der Depression durch eine
Senkung von IL-6- und IL-18-Werte zu verbessern (176).

Auch Yoga erwies sich als vorteilhaft fir Patient*Innen mit schweren Depressionen, die
unzureichend auf eine antidepressive Behandlung ansprachen. Nach der Ausfihrung der
Ubungen wurde eine signifikante Senkung von IL-6-Werten festgestellt (177).

3.1.4 Die Rolle von IL-6 in der Pathogenese der schweren Depression

Die schwere Depression ist eine heterogene Stérung mit vielen Ursachen, die nicht durch
einen einzigen Mechanismus erklart werden kann. Es gibt viele Hypothesen zur
Pathogenese der Depression, darunter die neurotrophe Hypothese, die Monoamin-
Hypothese, die neuroinflammatorische Hypothese und die Hyptohese der dysfunktionalen
Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrinde-Achse (HPA). Das biopsychosoziale Modell
beschreibt zwei grundlegende atiologische Perspektiven der schweren Depression:
biomedizinische Faktoren (z.B. genetische Anfalligkeit, korperliche Krankheiten und
Umweltverschmutzung) und psychosozialer Stress.

Die unten abgebildete Grafik zeigt die mégliche Rolle von IL-6 in der Pathogenese der
schweren Depression. Hierbei reagieren monozytenartige Immunzellen auf molekulare
Pathogene oder fremde Antigene, indem sie Zytokine ausschutten, einschlief3lich IL-6 (178).
Dendritische Zellen reifen nach der Antigenprasentation und die Zytokinproduktion wird
gesteigert, sodass diese Ko-Stimulation wiederum Lymphozyten, wie T-Zellen, aktiviert.

Inflammatory autoimmune disorders
Chronic/ acute Infections
stress Environmental factors, e.g. pollutants
\ | Neuroinflammation I
l e I IL-6 genetic variants
{ Neurotropic BDNF | - [ -6 |
/ l \ Antidepressants
5 Exercise
HPA axis \ Neurotransmitters Electroconvulsive therapy
dysfunction (e.g. serotoin) Light therapy

] , Psychological Interventions

!

I Depression |

Abbildung 3: Rolle von IL-6 in Depressionen. Quelle: Role of Interleukin-6 in Depressive Disorder
(Emily Yi- Chih Ting)

31



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Die Blut-Hirn-Schranke (BHS) verhindert das freie Passieren groRer Zytokinmolekiile.
Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass Zytokinsignale Uber neurale, zellulare und humorale
Wege ins Gehirn gelangen kdnnen (179). Die Permeabilitdt der BHS kann durch
zirkulierende Entzindungsfaktoren erhéht werden, sodass proinflammatorische Zytokine wie
IL-6, die von aktivierten Makrophagen und Monozyten freigesetzt werden, tber undichte
Bereiche der BHS, einschlielllich der Zirkumventrikelorgane und Plexus choroideus, ins
Gehirn gelangen kénnen (179,180). Zudem kann die Funktion der Darmbarrriere durch die
Aktivierung des Entzindungsreaktionssystems und einen Anstieg der IL-6-Produktion
beeintrachtigt werden, was zu einer erhdhten Translokation grammnegativer Bakterien flihrt
(181).

Sowohl klinische als auch tierexperimentelle Studien zeigen, dass Stress ausreicht, um den
IL-6-Spiegel zu erhdhen (182,183). Erhdhtes IL-6 kdnnte so zu einer Dysfunktion der HPA-
Achse fiihren sowie zu Veranderungen der synaptischen Neurotransmission und einer
Verringerung neutropher Faktoren.

Die menschliche Fahigkeit mit Stress umzugehen, wird hauptsachlich durch die HPA- Achse
(Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse) reguliert, die eine Vielzahl von
physiologischen Prozessen wie Verdauung, Immunreaktion, Emotionen, Energiestoffwechsel
und Sexualverhalten beeinflusst. Normalerweise reguliert sich die HPA-Achse selbst durch
eine negative Riuckkopplung, wobei die Bindung des Glukokortikoidrezeptors (GR) im
Hypothalamus und in der Hypophyse die Aktivitat der HPA-Achse und die Freisetzung von
Glukokortikoiden aus der Nebennierenrinde blockiert. Psychosozialer Stress kann jedoch die
HPA-Achse und das Immun-/ Entziindungssystem verandern und Depression auslésen. So
sind Depressionen oft mit Hyperkortisolamie verbunden, die eine erhéhte HPA-Aktivitat
durch eine verringerte negative Ruckkopplung zeigt (184). Andererseits hat die durch Stress
induzierte Erhohung der IL-6-Signalisierung im Hypothalamus eine modulierende Wirkung
auf die Aktivierung der HPA-Achse (185,186).

Es gibt einen bekannten Zusammenhang zwischen proinflammatorischen Zytokinen und
einer Abnahme der Monoaminsynthese (184). Studien haben gezeigt, dass die IL-6-Aktivitat
der Indolamin-2,3,-Dioxygenase (IDO) erhéhen kann, was die Katalyse von Tryptophan und
die Aktivierung des Kynureninwegs bewirkt.

Dies verringert die zentrale Verflugbarkeit von Serotonin (187). Dadurch wird die Synthese
des neurotoxischen N-Methyl-d-Aspartat-Glutamat-AgonistenChinolinsdure und von 3-
Hydroxykynurenin angeregt, was den oxidativen Stress verstarkt und zu Neurodegeneration
beitragt, die besonders bei schweren Depressionen im héheren Lebensalter charakteristisch
ist (188).

Es gibt nur wenige Belege flr die Interaktion zwischen Zytokinen und Neurotrophinen im
Gehirn, obwohl zunehmend Hinweise darauf hindeuten, dass Neuroinflammation und der
aus dem Gehirn gewonnene neurotrophe Faktor (BDNF) bei Hirnstérungen eine Rolle
spielen (189). Chronischer Stress 10st die NF-xB-abhangige proinflammatorische Aktivierung
von Mikroglia aus. Dies fuhrt zu einer Abnahme der BDNF-Signalisierung im synaptischen
Spalt durch die Bindung proinflammatorischer Zytokine an Mikrogliazellen (189). Angesichts
der wichtigen Rolle von IL-6 und BDNF bei der Pathogenese der schweren Depression sind
weitere Studien erforderlich, um die Wechselwirkung zwischen diesen beiden Faktoren zu
untersuchen.

3.1.5 Interleukin-10

Der Zusammenhang zwischen Interleukin 10 (IL-10) und Depressionen ist bisher nicht
eindeutig geklart. So zeigte eine Meta-Anlyse von Hiles et al. keine signifikante EffekigroRe
zwischen Patient*Innen mit beziehungsweise ohne Depressionen (142).
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Trotz eindeutiger Hinweise, dass proinflammatorische Marker wie IL-6 in den meisten
Studien bei Patient*Innen mit Depression erhoht sind, ist der Grund fiir die Unterschiede
zwischen den Humanstudien unklar.

So besteht ein gewisser Zusammenhang zwischen IL-10 und IL-6, wobei IL-6 allein oder in
Verbindung mit anderen Zytokinen die Produktion von IL-10 steigert (z.B. Uber STAT3 in
TH17-Zellen, die bei verschiedenen Autoimmunkrankheiten pathogen sind) und IL-10
proinflammatorische Reaktionen in verschiedenen Zellen reguliert und hemmt (181,189,190).
In Tierstudien gibt es Hinweise, dass es einen Zusammenhang zwischen IL-10 und
depressivem Verhalten wie Hilflosigkeit und veranderten Schlafmustern geben kdnnte
(191,192). Weitere Untersuchungen am Menschen ergeben, dass bei schwerer Depression
eine Deregulierung des Zusammenhangs zwischen IL-6 und IL-10 vorliegen kdnnte, was
durch eine fehlende Korrelation zwischen diesen Zytokinen in depressiven, jedoch auch nicht
in nicht-depressiven Proben belegt wird (193). Dabei sind die absoluten Werte der Zytokine
moglicherweise weniger wichtig als die relativen Werte (190). Zusatzlich wurde in mehreren
Studien festgestellt, dass die Expression einiger entziindungshemmender Zytokine,
einschlieflich IL-4 und IL-10 bei Patient*Innen mit schweren Depression niedriger waren als
bei gesunden Person (142,194). Chen et al. hingegen konnten bei Nagetieren, die mittels
chronischen variablem Stress depressive Symptome verursachten, ein signifikanter
Ruckgang von IL-10, jedoch nicht von IL-4 feststellen. Dies deutet darauf hin, dass es einen
Unterschied in der entzindungshemmenden Reaktion zwischen Menschen und Nagetieren
gibt. Eine Meta-Anaylse von Kohler et al. untersuchte 17 Studien, in denen der IL-10-Spiegel
signifikant héher bei Patient*Innen mit schweren Depression im Vergleich zu Kontrollgruppe
war. Jedoch zeigte sich nur eine kleine Effektstarke (195). Bei einer weiteren Differenzierung
zeigte sich, dass der IL-10-Spiegel bei Teilnehmer*Innen mit schweren Depressionen, die
Antidepressiva einnahmen, signifikant erhoht blieben im Gegensatz zu Teilnehmer*Innen,
die keine Antidepressiva einnehmen (195).

Zusammenfassend ist eine grofiere Anzahl von Studien erforderlich, um ein klares Muster zu
erkennen. Dabei sollten die Verhaltnisse der Zytokine sowie die relativen Spiegel in kuinftigen
Analysen relevanter sein.

3.1.6 Interleukin IL-17F

Interleukin-17F ist ein pro-inflammatorisches Zytokin, welches hauptsachlich von einer
Unterform von T-Helfer-Zellen, den TH-17-Zellen, produziert wird. IL-17-Zytokine werden mit
einigen inflammatorischen Erkrankungen in Verbindung gebracht (196).

Die Ursachen von Depressionen sind noch nicht vollstadndig verstanden, aber einige Studien
weisen auf einen Zusammenhang mit Entzindungen hin (197). Der Zusammenhang
zwischen hohen IL-17-Spiegeln und Depressionen ist jedoch wenig erforscht. Wahrend eine
Studie keine Korrelation zwischen IL-17-Spiegeln und Depressionen belegt (198), zeigte eine
andere einen Zusammenhang bei Patient*Innen mit rheumatoider Arthritis (199). Es wird
vermutet, dass dieser Zusammenhang eher sekundar zu Arthritits steht, da der
Zusammenhang mit IL-17 und rheumatoider Arthritis gut belegt ist (200,201). Es gibt also
keine direkten Hinweise darauf, dass IL-17-Schaden im Zentralen Nervensystem verursacht
und so Depressionen auslost.

Eine Studie belegt einen direkten Zusammenhang zwischen TH17-Zellen und
Depressionsempfindlichkeit (202). Die Verabreichung von TH17-Zellen erhdhte die
Empfindlichkeit gegenliber Depression in zwei Mausmodellen, wahrend dies bei anderen
CD4+T-Zellen nicht der Fall war. Mause, denen der fur TH17-Zellen wichtige
Transkriptionsfaktor RORyt fehlte, waren weniger anfallig fur Depressionen (202). Dies
deutet darauf hin, dass TH-17-Zellen direkt auf Zellen im Zentralen Nervensystem einwirken
koénnten (203). Ob IL-17 dabei eine Rolle spielt, muss noch weiter untersucht werden.

Ein moéglicher Zusammenhang zwischen IL-17 Expression und Depression zeigt sich bei
Psoriasis-Patient*Innen, die aufgrund ihrer Erkrankung hohe IL-17-Werte in der Haut
aufweisen. So haben Studien gezeigt, dass Psoriasis-Patient*Innen ein erhohtes Risiko fur
Depressionen und Angstzustande haben, was darauf hindeuten kénnte, dass IL-17 das
zentrale Nervensystem beeinflusst (196). Erste Hinweise kommen von klinischen Studien mit
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dem Anti-IL-17A-Medikament Secukinumab. Zuklnftige Studien, etwa mit Tiermodellen oder
der Untersuchung von Patient*Innen mit Mutation in Th17-Zellen relevanten Molekilen wie
etwa STAT3, konnten diesen Zusammenhang weiter klaren (204,205).

Zusammenfassend missen weitere Studien den Zusammenhang zwischen IL-17 und
Depressionen untersuchen, um eine madgliche direkte Korrelation zu erforschen.

3.1.7 Interleukin 2

Depressionen mit ihren verschiedensten Ursachen basieren unter anderem, wie oben bereits
gezeigt, auch nachweislich auf proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1, IL-6 und TNF-
Alpha. Somit kdnnten depressive Storungen auch auf entziindlichen Veranderungen
beruhen, d.h. mit erhéhtem IL-6-, TNF-Alpha-, I6slichen II-2-Rezeptoren-Konzentrationen
(206).

So zeigte sich in verschiedensten Studien, dass die Verabreichung von IL-2 sowie von
Lippolysachaiden, welches die Aktivierung von weiteren Zytokinen aus Makrophagen
hervorruft, eine anhedonische Reaktion hervorrufen kann, das ein Hauptsymptom einer
Depression ist (207,208).

Weitere Studien zeigten, dass hohe Dosen von IL-2, IFN-o und TNF-a. in der Immuntherapie
zu neuropsychiatrischen Symptomen wie Depressionen flihren, unabhangig von der
Grunderkrankung (209).

Zusatzlich zeigte sich, dass IL-2 oder in Kombination mit IFN-a einen Riickgang der Serum-
Dipepridylpeptidase IV (DPP V) induziert, einer membrangebundenen Serinprotease, die die
Spaltung einiger Zytokine und Peptide katalysiert und damit die Zyotkinproduktion und die
Immunaktivtitat beeinflusst, (209). Nach drei bis finf Tagen in Behandlung waren die
Depressionswerte bei Patient*Innen, die wegen metastasierendem Krebs behandelt wurden,
erhéht und das Ausmal des Anstiegs stand im umgekehrten Verhaltnis zu den DPP |V-
Spiegeln. Zusatzlich fuhrte die Behandlung zu erhdhten IL-6 und IL-2R-Spiegeln, die im
umgekehrten Verhaltnis zu den DPP IV-Spiegeln standen. Somit deuten diese Daten
daraufhin, dass Zytokine zur Entstehung depressiver Symptome beitragen konnen (209).

Im Gegensatz hierzu zeigten Huang et al. 2022, dass in einem Mausmodell niedrig dosiertes
IL-2 depressionsahnliche Verhaltensweisen, verursacht durch chronischen Stress, korrigerte,
indem es ein TH17-/ Treg-Gleichgleichgewicht herstellte und geringgradige
Entziindungszeichen korrigierte (210).

In einer weiteren Untersuchung zeigte die pharmakologische Gabe von IL-2 ein
verstarkendes Ansprechen auf laufende antidepressive Therapeutika, mit einer
Vergroferung der Population der regulatorischen T-Zellen, der T-Helfer-2-Zellen und dem
Anteil der naiven CD4+/CD8+-Immunzellen. So konnte auch eine spatere Verbesserung des
Schweregrads der Depression vorausgesagt werden (211).

Besonders wichtig ist, dass die durch Zytokine ausgelésten Verhaltensanderungen nicht
lediglich das durch die Behandlungen verursachte Unwohlsein wiederspiegeln, sondern
wahrscheinlich auf Veranderungen eines zentral gesteuerten Motivationszustands
zurtckzufihren sind (212).

Des Weiteren gilt zu beachten, dass obwohl erhéhte Werte von IL-1b, IL-6 und a1-
Glykoproteinsaure durch die Behandlung von Antidepressiva normalisiert werden konnten,
sich jedoch keine Wirkung auf die gesteigerte Produktion von sIL-2R-IL-6 und sIL-6R bei
schwerer Depression nachwiesen lie® (213). Somit sind diese Zytokine mdglicherweise
Merkmalsmarker fiir die Krankheit, spielen aber keine Atiologie bei der Depression.

Die verfligbaren Daten zu erhéhten Zytokinwerten bei depressiven Erkrankungen sind
grol3enteils korrelativ, sodass unklar bleibt, ob die Zytokinerhéhungen eine Folge der
Depression oder eine Ursache des Stérungsbeginns sind (213).

Obwohl der GroRteil der Daten Uber die Beziehung zwischen Zytokinen und Depression im
Wesentlichen auf Korrelationen beruht, gibt es sicherlich gute Grinde, ein atiologische Rolle
der Zytokine bei depressiven Erkrankungen zu vermuten (214,215).
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3.1.8 Interleukin 4

Interleukin 4 ist ein pleiotropes Zytokin, welches zur Aufrechterhaltung der
Gehirnhomoostase beitragt und die Neurogenese sowie die Oligodendorgenese unterstutzt.
Zusatzlich ist IL-4 ein starker Regulator der Immunitat und wird hauptsachlich von
Mastzellen, Th2-Zellen, Eosinophilen, Basophilen aber auch von Mirkoglia und Astrozyten
sezerniert (216).

Bisherige Studien zeigten keinen Zusammenhang zwischen der Ausschittung von IL-4
physischer Aktivitat (217).

Mehre Studien berichteten Uber die Rolle von IL-4 bei Depressionen. So beeintrachtigt ein
IL-4-Mangel die Widerstandsfahigkeit gegen stressbedingte Depressionen, wahrend eine
Erhéhung depressionsahnliche Verhaltensweisen lindern kann (218-220). Wahrend
verschiedene proinflammatorische Zytokine die Aktivitdt des Serotonin-Transporters (SERT)
hochregulieren kénnen, reduziert IL-4 diese und erhoht dadurch die Verfugbarkeit von
Serotonin, welches folglich eine positive Wirkung auf Depressionen ausubt (221-223).
Dabei gilt jedoch zu beachten, dass die Wirkung von IL-4 auf den Serotonin-Rezeptor stark
vom individuellen genetischen Hintergrund abhangig ist (220).

Eine weitere Studie untersuchte die Auswirkung der intranasalen Gabe von IL-4 auf
Depressionen bei mannlichen Mausen. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass durch die
Gabe von IL-4 eine Modulation von Neuroinflammation und oxidativen Stress verursacht
wird, welche eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der Depression spielen (224). So
stellte sich heraus, dass IL-4 die Expression des Nuklearfaktors Erythroid 2-Related Factor 2
(NRF2), des Nuklearfaktors Kappa B (NF-kB), von IL-1p, IL-4, des Brain Derived Neuro-
Trophic Factor (BDNF) und der Indoleamin 2,3-Dioxygenase (IDO) regulierte und Marker fiir
oxidativen Stress modulierte. Durch die Gabe von exogenem IL-4 konnte die erhéhte
Expression von NF-kB und IL-1p reduziert werden. Diese proinflammatorischen Zytokine
sind dafur bekannt, dass Enzym IDO zu aktivieren, welches die Verfugbarkeit von Serotonin
senkt und folglich das Krankheitsverhalten in Depression fordert (224,225). Dies zeigte sich
klinisch in einer Anderung der depressionsahnlichen Verhaltensweisen der Mause (224).

3.1.9 Interleukin-5

Interleukin -5 spielt eine wichtige Rolle in der Immunantwort, indem es unter anderem an der
parasitaren Abwehr beteiligt ist und viele Entziindungsreaktionen beeinflusst.

Bisher gibt es nur wenige Daten bezlglich des Zusammenhangs zwischen IL-5 und
Depressionen. Jedoch gibt es eine durchgefiihrte Post-mortem-Genansatzanalyse, welche
auf erhohte IL-5-Konzentrationen in den frontalen Kortizeses von Personen hinweist, welche
unter Depression litten (226). Elomaa et al. konnten ebenfalls in ihren Daten zeigen, dass es
einen positiven Zusammenhang zwischen IL-5-Konzentrationen und Depressionen gibt
(227). Insgesamt ist die Studienlage jedoch uneindeutig. So ergab eine Studie von Simon et
al. keinen Unterschied in den IL-5-Spiegeln zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe,
welche an Depression erkrankt ist (228). Eine mdgliche Erklarung fir den Unterschied der
vorher genannten Studie liegt so Elomaa et al. an méglichen Kofoundern wie Nikotinkonsum,
welches den IL-5-Serumspiegel zu senken scheint (227).

Interessant ist, dass es Hinweise darauf gibt, dass IL-5 als mdglicher Vorhersagewert zur
Detektion von Depressionen bei an Brustkrebs erkrankten Menschen eingesetzt werden
kann (229).

Weitere Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen der Interleukin-5-Konzentration
und Depressionen feststellen (195,230). Auch Mosiotek et al. konnten in ihrem Review keine
Wirkung von antidepressiv wirkenden Medikamenten auf die IL-5-Konzentration finden,
sodass eine Korrelation zwischen Interleukin und der Erkrankung nach wie vor weiterer
Forschung bedarf (231).

Neuere Studien deuten auf einen moglichen Zusammenhang zwischen IL-5 und korperlicher
Aktivitat hin. Die Produktion von Zytokinen, einschlieRlich IL-5, kann durch verschiedene
Faktoren wie Intensitat, Dauer und Art der korperlichen Betatigung beeinflusst werden (232).
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Zusatzlich konnten Schmidt et al. in einer Studie, die den Zusammenhang zwischen
Zytokinspiegeln und korperlicher Aktivitat bei fettleibigen Menschen untersuchten, feststellen,
dass IL-5-Produktion durch kérperliche Aktivitat moduliert wird (233).

Die vorliegenden Erkenntnisse deuten auf einen komplexen Zusammenhang zwischen IL-5
und koérperlicher Aktivitat hin. Dabei scheint diese eine modulierende Wirkung auf den IL-5-
Spiegel zu haben, wobei sowohl akute als auch chronische Bewegung die Zytokinproduktion
beeinflusst. Die genauen Mechanismen, die dieser Beziehung zu Grunde liegen, sind jedoch
nicht vollstandig geklart und missen weiter untersucht werden (202—-204).

3.1.10 Interleukin-9

Interleukin-9 ist ein pleiotropes Zytokin, das mit einer Vielzahl von physiologischen und
patholgischen Prozesse in Verbindung gebracht wird. So ist es beteiligt an der Regulierung
von Immunreaktionen, Entziindungen sowie an der Entstehung verschiedener Erkrankungen
(235).

In den letzten Jahren gab es Untersuchungen, welche den Zusammenhang zwischen IL-9
und die Entstehung von Depressionen beleuchten.

Varshney et al. stellten in ihrer Studie fest, dass Proband*Innen mit Depressionen signifikant
héhere Serum-IL-9-Spiegel im Gegensatz zu gesunden Menschen aufweisen (235).
Erganzend konnten Becerri-Villanueva et al. nachweisen, dass die IL-9-Konzentration nicht
nur zu Beginn einer Depression erhéht ist, sondern diese Uber vier Wochen trotz
medikamentdser Therapie konstant erhéht blieb (236).

Eine weitere Studie zeigte eine positive Korrelation von IL-9 mit pranatalen depressiven und
allgemeinen Angstsymptomen (237). Eine andere Studie untersuchte post mortem
Hirngewebe und stellte fest, dass in Gehirnen depressiver Menschen IL-9 Gberexprimiert war
(238).

Yui et al. hingegen zeigten bereits, dass IL-9 in Speichelproben von Menschen, die unter
einer Depression leiden, hdhere Konzentrationen vorzufinden waren im Vergleich zu
Kontrollpersonen. Dies deutet ebenso auf einen moglichen Zusammenhang zwischen IL-9
und Depressionen hin (239).

Darlber hinaus hat eine an Mausen durchgeflihrte Tierstudie herausgearbeitet, dass IL-9 bei
depressionsahnlichen Verhaltensweisen eine zentrale Rolle spielt, welche vermutlich auf
eine lokal ausgepragte Neuroinflammation zurtickzufuhren ist (240).

Die vorhandene Literatur deutet darauf hin, dass kérperliche Aktivitat die Konzentration von
proinflammatorischen Zytokinen wie IL-9 modulieren kann. So zeigten Dhar et al., dass
Frauen, welche einer moderaten physikalischen Aktivitat wahrend der Schwangerschaft
nachgehen, abhangig von der Intensitat, erhdhte IL-9-Konzentrationen aufwiesen (241).
Auch eine weitere Studie zeigte, dass aktive Menschen héhere Konzentrationen von IL-9
aufwiesen im Vergleich zu bettlagerigen Patient*Innen. So mutmalten die Autor* Innen, dass
ein chronischer Mangel an kdrperlicher Aktivitat zur Dysregulation des komplexen
Immunsystems fuhren kann (242).

Mennitti et al. konnten in ihrer Untersuchung ebenfalls nachweisen, dass korperliche Aktivitat
zur Veranderung des proinflammatorischen Zytokinprofils flihrt. So fihrte ein Training bei
ubergewichtigen Kindern unter anderem zu einem signifikanten Riickgang von IL-9 (243).

Im Gegensatz hierzu konnten andere Studien keinen signifikanten Unterschied der IL-9-
Konzentrationen zwischen trainierenden und nicht-trainierenden an Systemischen Lupus
erythemtosus erkrankten Patient*Innen feststellen (244).

Die vorhandene Literatur deutet darauf hin, dass es eine Korrelation zwischen IL-9 und
korperlicher Aktivitat geben konnte, aber diese Beziehung ist noch nicht vollstandig geklart.
Weitere Forschung ist erforderlich, um die Mechanismen zu klaren, die der moglichen
Modulation von IL-9 durch kérperliche Aktivitat zugrunde liegen und somit die klinischen
Auswirkungen dieser Erkenntnisse zu untersuchen.
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3.1.11 IL-13

Interleukin-13 hat eine zentrale Rolle bei Immunantworten vom Typ Il und wirkt regulierend
auf inflammatorische Reaktionen. So gibt es zahlreiche Studien, die den Zusammenhang
zwischen Entziindungen und Depressionen nachgewiesen haben. Dieser ist bei kdrperlich
inaktiven Personen besonders deutlich, da kérperliche Aktivitat den Zusammenhang
zwischen Entziindung und Depression nachweislich abschwacht (245).

Neuere Studien untersuchten auch den Zusammenhang zwischen IL-13 und Depressionen.
In einer Meta-Studie von Kohler et al. konnten signifikante hohere IL-13-Konzentrationen bei
Patient*Innen, die an einer Depression erkrankt sind, nachgewiesen werden im Vergleich zu
Gesunden (195). Interessanterweise konnten Kohler et al. in einer anderen Meta-Studie nicht
nachweisen, dass IL-13 signifikant durch die Gabe von Antidepressiva beeinflusst wurde,
wahrend andere mit Depressionen assoziierte Interleukine wie IL-6 reduziert werden konnten
(195). Weitere Studien zeigten ebenfalls einen positiven signifikanten Zusammenhang
zwischen IL-13 und Depressionen (230,246).

Erganzend hierzu konnten McFarland et al. eine signifikante Erhéhung der IL-13-
Konzentration bei krebserkrankten Patient*Innen finden, welche zusatzlich unter einer
Depression leiden (247). Die Komplexitat der IL-13-Konzentrationerhéhung bei depressiv
Erkrankten unterstreichen auch Mednova et al., indem diese signifikant erhdhte Interleukin-
13-Werte mit Depressionen in Zusammenhang bringen konnten, jedoch die multifaktorielle
Beeinflussung des Interleukins betonten (248).

Insgesamt gibt es zu wenige Forschungen, um ein abschlielendes Bild dber den
Zusammenhang zwischen IL-13 und Depression zu erhalten.

Bezuglich der Korrelation zwischen IL-13 und kérperlicher Aktivitat gibt es deutlichere
Ergebnisse. So stellten mehrere Studien fest, dass IL-13 positiv mit korperlicher Aktivitat
korreliert, beziehungsweise Inaktivitat zu einer Minderung von IL-13 fihrt (233,249).
Knudsen et al. stellten fest, dass die Ausschuttung von IL-13 aufgrund von Ausdauertraining
erfolgt (250). Dabei gehen die Autor* Innen davon aus, dass IL-13 eine metabolische
Neuprogrammierung in Muskelmitochondrien bewirkt, sodass eine Umstellung von
Glykogen als Energiespeicher auf eine Fettsdureoxidation erfolgt, welches wiederum die
mitochondriale Atmung steigert (250). Dabei kann die IL-13-Signaliibertragung allein
ahnliche Effekte bewirken wie Training (250).

Damit ist IL-13 zentral fur die durch Training ausgelésten metabolischen Anpassungen zur
Optimierung des Muskelkraftstoffverbrauchs. Neben dem Ausdauertraining wird IL-13 auch
nach Krafttraining ausgeschittet und Prokopchuk et al. nehmen an, dass das Zytokin in der
Muskelhypertrophie beteiligt ist (251).

Schmidt et al. (2020) untersuchten den Zusammenhang zwischen pro- und
antiinflammatorischen Zytokinen, Anthropometrie, Depressivitat, Schlaf und physikalischer
Aktivitat. Dabei stellten sie fest, dass es schwache bis moderate Zusammenhange zwischen
der Depressivitat und Zytokinen in ihrer Ausgangsuntersuchung gab (252). Hier konnten sie
mittels Regressionsanalysen nachweisen, dass die Depressivitat der starkste Pradiktor fir
die Konzentrationen der Interleukine IL-13 mit eingeschlossen war (252). Zusatzlich zeigte
die korperliche Aktivitat der Teilnehmenden, gemessen an der Schrittanzahl, eine moderate
negative Assoziation mit IL-13 (252).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass IL-13 positiv mit kdrperlicher Aktivitat korreliert,
jedoch der Zusammenhang zu Depressionen noch nicht vollstandig erklarbar ist und weitere
Untersuchungen notwendig sind.

3.1.12 IL-17A

Interleukin-17A gehdrt zur den proinflammatorischen Interleukinen, welches von TH17-Zellen
produziert und in Zusammenhang mit entzindlichen Erkrankungen gebracht wird (253).
Neuere Erkenntnisse legen nahe, dass die IL-17A/IL-23-Achse auch bei der Entstehung und
dem Fortschreiten einer depressiven Stérung eine Rolle spielen kénnte (254).

In einem Tiermodell wurde durch Stress depressives Verhalten induziert und anschlielRend
die Gehirne von Mausen untersucht sowie die Entziindungswege (253).
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Dabei stellte sich heraus, dass die Aktivierung von Mikroglia zum Wechsel der T-Zell-
Population in Richtung des TH17-Typs fiihrt, welche IL-17 ausschitten. Zusammen mit IL-6
kam es zu einer Konzentrationserhéhung der beiden Interleukine, wobei es zusatzlich zu
einer Verringerung der Treg-Zellen kam. Nach Behandlung der depressiven Mause mit
einem IL-17A-Inhibitor, kam es zu einer Wiederheerstellung des Gleichgewichts des
Entziindungsmusters, wobei IL-10 hochreguliert wurde und die Zahl der Treg wieder
zunahm. Parallel hierzu wandelte sich das depressive Verhalten in einen normalen
Verhaltenszustand (253).

Weitere zahlreiche Studien zeigen, dass Neuroinflammation in Zusammenhang steht mit
depressivem Verhalten und Depression. So spielen die Interleukine IL-17 und IL-6 eine
dominante Rolle neben angeborenen Mikroglia, adaptiven T-Zellen und weiteren
Immunzellen (253). So wird vermutet, dass Zytokine mdglicherweise die Blut-Hirn-Schranke
durchdringen und mit weiteren Zytokinen zusammenwirken, welche aufgrund von
Neuroinflammation in der Mikroumgebung entstanden sind. Ubereinstimmende Ergebnisse
konnten auch Wittenberg et al. (2020) in ihrer Analyse nachweisen, welche den
Zusammenhang zwischen IL-17RA und IL-23A erneut in experimentellen Modellen belegen
konnten (255).

Neben den zahlreichen Tiermodellen konnten weitere klinische Studien die positive Wirkung
von Anti-IL-17A-Antikérper auf Depression und Angsten nachweisen, die mit Krankenhaus
verbunden waren (256,257).

Das proinflammatorische Interleukin-17 ist entsprechend Entziindungshypothese der
Depression nach mehreren Studien zufolge bei depressiven Patient* Innen erhéht (168,
260). Zusammenfassend lasst sich jedoch sagen, dass IL-17 bei Patient*Innen, die unter
Depressionen leiden, nicht signifikant erhoht ist im Vergleich zu gesunden Proband*Innen
wie eine Meta-Analyse von Koéhler et al. (2017) zeigt (259). Unter der Annahme einer
wichtigen Rolle von IL-17 im Rahmen einer depressiven Erkrankung gibt es ebenfalls
klinische Studien bezlglich der Wirksamkeit von antidepressiver Therapie auf dieses
Interleukin. Jedoch gilt zu beachten, dass die Datenlage fir die Entwicklung von IL-17 unter
antidepressiver Therapie bisher noch klein ist (260). Nothdurfter et al. (2019) konnten keine
signifikante Veranderung der IL-17A-Konzentration nach sechs Wochen bei Patient*Innen
nachweisen, welche sich klinisch unter antidepressiver Therapie verbesserten.

Jedoch konnte ein steiler Anstieg bei den Non-respondern nach sechs Wochen festgestellt
werden (261). Um die komplexe Rolle von IL-17 in depressiven Erkrankungen zu verstehen,
sind weitere Studien erforderlich, die den genauen Pathomechanismus beleuchten sowie die
Rolle als méglicher diagnostischer Marker.

Neuere Erkenntnisse legen nahe, dass kdrperliche Aktivitat einen erheblichen Einfluss auf
die Regulierung von IL-17A und die damit verbundenen Entziindungswege haben kann.
Allerdings ist der Einfluss von korperlicher Aktivitat auf IL-17A komplex und noch nicht
vollstéandig verstanden. So konnten Hacker et al. (2021) nachweisen, dass IL-17A bei Profi-
Athlet* Innen nach einem Training im Vergleich zu erholten Studienteilnehmenden erhoéht ist
(262). Eine andere Studie unterstreicht die Komplexitat des Zusammenhangs, indem sie eine
positive Korrelation bei Bergsteigenden zwischen der Aufentshaltshéhe und IL-17A
feststellten, welche sich signifikant von Konzentrationen auf Meerspiegelebene unterschied
(263). Eine weitere Studie konnte bei supervisiertem und nicht-angeleitendem Training keine
Unterschiede in der IL-17A-Konzentration erkennen im Vergleich zu den Ausgangswerten
(264). Somit scheint nicht jedes Training die IL-17-Konzentration zu beeinflussen und
moglicherweise die Intensitat eine Rolle zu spielen.

In einem Tiermodell konnte gezeigt werden, dass regelmaRiges Training die IL-17
Konzentration signifikant erniedrigt im Vergleich zu nicht-aktiven Tieren (265). Desweiteren
zeigten Shan et al. (2023), dass durch Training im Tiermodell das induzierte TH17/Treg-
Ungleichgewicht korrigiert werden konnte (266). So konnten die Autor* Innen nachweisen,
das sich die Konzentration von IL-17 verringerte, wahrend sich unter anderem die
Konzentration von IL-10 erhdhte.
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Zusammenfassend deuten zwar Studien darauf hin, dass akute, intensive Trainingseinheiten
den IL-17A-Spiegel als Teil der Entziindungsreaktion, zurlickzufihren auf tainingsbedingte
Muskelschaden, voribergehend erhdhen kénnten, jedoch ist der Zusammenhang nicht
eindeutig verstanden und von vielen weiteren Faktoren wie Trainingsintensitat, Dauer und
individuellen Merkmalen abhangig.

3.1.13 IL-22

Die Rolle von IL-22 in der Pathophysiologie der Depression ist bisher unzureichend
untersucht. Wie bereits oben beschrieben gibt es mehrere Theorien, dass Zytokine, darunter
auch IL-22 in der Entstehung von Depressionen beteiligt sein kdnnen (139).

So gibt es nur sehr wenige klinische Studien, welche den Zusammenhang von IL-22 bei
Depressionen untersuchen.

Eine Studie untersuchte die Zytokinspiegel von Frauen, die an schweren Depressionen und
Angstzustanden oder nur an Angstzustanden litten, mit einer gesunden Kontrollgruppe
wahrend des dritten Trimesters ihrer Schwangerschaft. Dabei konnten Gelman et al. (2019)
signifikant héhere Serum-IL-22-Spiegel in der Gruppe mit Depressionen und Angstzustanden
nachweisen (267). Eine weitere Untersuchung an Patient*Innen mit Alopecia areata, eine
Erkrankung, welche sich durch kreisrunden Haarausfall zeigt, ergab einen signifikanten
positiven Zusammenhang zwischen Serum-IL-22 und Depression (268). Eine In-vitro-Studie,
welche die Auswirkungen von Antidepressiva auf IL-22 untersuchte, zeigte, dass sowohl
Citalopram als auch Mirtazapin die Produktion von IL-22 in stimuliertem Blut von depressiven
Patient*Innen erhohten (269).

In einem Tiermodell, welches die Auswirkung auf IL-22 von Antidepressiva kombiniert mit
Chemotherapie bei kolorektalem Krebs untersuchte, wurden erhéhte IL-22 Expressionen bei
Mausen festgestellt, welche neben der malignen Erkrankung zuséatzlich an Depression
erkrankt sind (270). Dies deutet daraufhin, dass IL-22 mit der Pathogenese der
Tumordepression in Verbindung steht. Durch die Gabe des Selektiven-Serotonins-
Wiederaufnahmehemmer Paroxetin konnte die IL-22-Serumkonzentration signifikant
reduziert und eine Verbesserung der depressiven Symptome erzielt werden (270). Die Autor*
Innen schlossen daraus, dass Paroxetin eine therapeutische Rolle spielen konnte, indem es
die IL-22-Konzentration im Mausmodell senkt und somit der Immunstatus verbessert wird,
sodass Chemotherapeutika verstarken wirken konnten (270).

Lee et al. (2022) fanden heraus, dass die Gabe von rekombinierten IL-22 den Gehalt an pro-
inflammatorischen Zytokinen in Mikroglia und Hippocampus-Neuronen erhéht. AuRerdem
wurde eine erhdhte Expression von IL-22Ra in entziindeten Mausengehirnen festgestellit.
Obwohl das Verstandnis der Funktion von IL-22 bei Depressionen sich noch im
Anfangsstadium befindet, gibt es Hinweise darauf, dass IL-22 eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie der Depression spielen kann. Hierfiir sollten zukiinftige Studien den
Zusammenhang zwischen IL-22 und Depressionssymptomen untersuchen.

Auch der Einfluss von physikalischer Aktivitat auf das Interleukin-22 ist bisher unzureichend
untersucht. In einer Studie von Almuraikhy et al. (2023) wurde die Wirkung von moderater
Aktivitat auf sitzende Personen, welche eine Insulinresistenz im Vergleich zu einer gesunden
Gruppe haben, untersucht. Hierbei konnten keine signifikanten Anderungen von 1L-22
Serumkonzentrationen nachgewiesen werden, wobei es Unterschiede zwischen den IL-6
und IL-10 gab (271). Somit wird ein komplexer Zusammenhang zwischen physikalischer
Aktivitat und Interleukin vermutet, wobei die genauen Mechanismen noch weiter erforscht
werden mussen. Eine weitere Tiermodell-Studie von Hou et al. (2020) unterstreicht den
komplexen Zusammenhang zwischen IL-22 und erschdpfenden Ubungen. So untersuchten
sie die Auswirkung durch erschdpfendes Laufen verursachtes Ubertraining auf
verschiedenste Zytokine sowie der Darmpermeabiliat. Dabei stellten die Autor* Innen fest,
dass erschopfende korperliche Belastung die Darmbarriere beeintrachtigt und zu verstarkten
Entzindungen und erhéhter Durchlassigkeit des Darms sowie zu einem reduzierten IL-22-
MRNA-Spiegel fuhrt (272). So konnten sie reduzierte IL-22-Konzentrationen in den
Lymphozyten nachweisen, welche sich in den Lamina propia befinden, obwohl der Anteil von
IL-22 in den CD4+-T-Zellen unverandert blieb.
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Zusatzlich war eine zusatzliche deutliche Reduktion von ILC3-Zellen in der Lamina propia
auffallig (272). Zusammenfassend deuteten die Autor* Innen ihre Daten dahingehend, dass
hochintensives Training zu gastrointestinalen Symptomen fiihren kann aufgrund eines
verringerten Anteils von ILC3 und IL-22 in den Lymphozyten der Lamina propia, da
moglicherweise eine Glykogenerschdpfung sowie eine Hypoperfusion wahrend der
Belastung vorliegen kdnnte (272). Hierzu passend konnten in in-vitro-Messungen,
durchgeflihrt von Evastratova et al. (2016), keine Unterschiede in der IL-22-Konzentration
zwischen Bergskifahrer* Innen im Vergleich zu gesunden, nicht Sporttreibenden gefunden
werden (273). IL-22 spielt moglicherwiese eine zentrale Rolle in Multipler Sklerose (MS)
sowie damit einhergehender Fatigue. Hier konnten Alvarenga-Filho et al. (2016) in einer
kleinen Studie Hinweise finden, dass korperliche Aktivitaten bei MS bestehender Fatigue
durch korperliche Aktivitat reduziert werden kann und IL-22-Konzentrationen gesenkt werden
kdénnen (274).

AbschlieRend konnte in einer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen verschiedenen
Trainingsinterventionen auf eine IL-22-Veranderung festgestellt werden, wobei
unterschiedliche Trainingsintensitaten gegensatzliche Auswirkungen auf IL-22-
Konzentrationen bei Personen mit metabolischem Syndrom haben kénnten (275).
Insgesamt ist der Zusammenhang zwischen IL-22 und Aktivitat noch nicht ausreichend
verstanden und weitere Forschungen sollten folgen.

3.1.14 TNF-a

Neuere Forschungen deuten darauf hin, dass der proinflammatorische Zytokin-Tumor-
Nekrosefaktor-alpha (TNF-a) eine einschneidende Rolle bei der Pathogenese von
Depressionen spielen kann (139,276,277). Des weiteren konnten Kohler et al. (2017) in einer
Meta-Analyse von 82 Studien, welche 3212 Teilnehmende inkludierte, eine signifikante
Erhéhung von TNF-a bei depressiv Erkrankten im Vergleich zu Gesunden nachweisen (195).
Dabei stellte sich jedoch heraus, dass sich die TNF-a-Konzentrationen nicht bei jeder Form
der Depression als konsistent positiv korrelierend darstellen lassen. So konnten keine
signifikanten Veranderungen bei der melancholischen Depression im Vergleich zum
gesunden Kollektiv nachgewiesen werden (195).

Der Entziindungshypothese entsprechend, konnen Akute-Phase-Proteine mit Entzindungen
im Zentralen Nervensystem (ZNS) zusammenhangen (139).

Proinflammatorische Zytokine wie TNF-a kdnnen aus der Peripherie die Blut-Hirn-Schranke
Uberwinden, wodurch eine Kommunikation zwischen dem peripheren und zentralen
Immunsystem entsteht. Im ZNS kdnnen die Zytokine das Stressreaktionssystem und die
Regulation der Neurogenese beeinflussen (278). Ein mdglicher Mechanismus fur die
schadlichen Auswirkungen von proinflammatorischen Zytokinen auf die Stimmung ist ihre
Fahigkeit, die Neurogenese im Hippocampus zu modulieren. So wird vermutet, dass TNF-a
Uber den TNF-Rezeptor1 (TNF-R1) eine antiproliferative Wirkung auf neuronale
Vorlauferzellen hat (279). Auch Ma et al. (2016) vermuteten diesen Pathomechanismus in
ihrem systemischen Review, da sie mehrere Studien fanden, welche Verkleinerungen des
Hippocampusvolumen bei depressiv erkrankten Menschen nachweisen konnten (278). Ein
weiterer Mechanismus, indem TNF-a eine wichtige Rolle spielt, ist die Beeinflussung der
Neurogenese durch die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HPA) aufgrund der antineurogenen Eigenschaften von Glukokortikoiden (280). Das
Stressreaktionssystem ist eng mit der proinflammatorischen Signalgebung, welche TNF-a
beinhaltet, verknlpft. Dieses wirkt auf Hypothalamus- und Hypophysenzellen und fihrt zur
Freisetzung von Cortiotropin-Releasing Hormon (CRH), welches wiederum das
adrenocorticotropem Hormon stimuliert, welches letztendlich in der Ausschuttung von
Cortisol miindet (278). Eine Dysregulation der HPA-Achse wird immer wieder in Verbindung
mit depressivem Verhalten gebracht (139,278).

Des weiteren kénnen proinflammatorische Zytokine wie TNF-a das Enzym Indoleamin-2,3,
Dioxygenase (IDO) induzieren, welches Tryptophan in Kynurenin umwandelt. Diese
Aktivierung senkt die Trytophanverfligbarkeit und verringert somit die Synthese von
Serotonin und Melatonin, was depressive Symptome fordern kann (278).
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Ein moéglicher weiter Mechanismus ist, dass aus Kynurenin Metaboliten Chinolinsaure
entsteht, ein N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Agonist), welcher zu neuronalen Schaden im
Hippocampus flihren kann sowie Apoptose fordert (195). Dieser exzitotoxische
Mechanismus tragt moglicherweise zu Symptomen schwerer Depressionen und
Hippocampcus-Volumenverlust bei. So zeigten Studien erhéhte Kynurenin-Spiegel bei
Depressiven, wobei diese mit den Symptomen korrelieren und nach erfolgreicher Therapie
sinken (281,282).

Es gilt jedoch zu beachten, dass die phanotypische Heterogenitat der Depression zu
abweichenden Ergebnissen fiihren kann. So wird beispielsweise die melancholische
Depression mit einer erhdhten Aktivitat der HPA-Achse in Verbindung gebracht, wahrend
Personen mit atypischen Depressionen offenbar hdhere Werte an proinflammatorischen
Markern aufweisen (195).

Ein weiterer wichtiger Faktor, der die Wirkung von TNF-a im ZNS beeinflusst ist, die
Unversehrtheit der Blut-Hirn-Schranke. So konnte in einer Studie nachgewiesen werden,
dass Claudin-5, ein dominantes Protein in der Blut-Hirn-Schranke, die Infiltration des
proinflammatorischen Zytokins verhindern kann (283).

Bezlglich der Rolle von Anti-TNF-a wirkender Therapie in Bezug auf Depressionen gibt es
nach Uzzan und Azab (2021) widersprichliche Daten (284). So konnten klinische Studien
zeigen, dass Antikérpertherapien gegen TNF-a bei bestimmten Patientengruppen
antidepressiv wirken kénnen, insbesondere bei Patient*Innen mit Entzindungserkrankungen
und begleitenden depressiven Symptomen. Allerdings geben die Autor* Innen zu bedenken,
dass die meisten Daten aus nicht-psychiatrischen Studien stammen, und es Hinweise gibt,
dass Anti-TNF-a nicht immer einer Verbesserung der Stimmungsymptome bewirken (284).
Um die Komplexitat des Zusammenhangs zwischen Depressionen und TNF-a zu
untersuchen, sind noch weitere Studien notwendig, da sich hier gegebenfalls eine
Therapiekonsequenz ergibt.

Weitere Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass die Beziehung zwischen korperlicher
Aktivitat und der Freisetzung von TNF-a komplex und vielschichtig ist (285). Einige Studien
haben gezeigt, dass akute korperliche Anstrengungen zu einem vorubergehenden Anstieg
der TNF-a-Konzentrationen fuhren kdnnen, wahrscheinlich aufgrund von Muskelkontraktion
und -schadigung ausgelésten Entziindungsreaktion (232). Jedoch werden regelmafige
langfristige korperliche Aktivitaten mit einer Verringerung des TNF-a-Basisspiegels in
Verbindung gebracht, was ich positiv auf die Gesundheit auswirken kann (232).

Faktoren wie Intensitat, Dauer und Art der kérperlichen Aktivitat sowie individuelle Merkmale
kénnen dabei die Entwicklung von TNF-a beeinflussen (285).

Khalafi et al. (2023) unterstreichen mit ihrer Meta-Analyse den positiven Effekt von
physikalischer Aktivitat, indem sie eine negative Korrelation von TNF-a mit regelmaRigem
Training bei alteren Menschen mit und ohne eine chronische Erkrankung nachweisen
konnten (286). Dabei stellte sich besonders Training im aeroben Bereich als effektiv dar und
die Auswirkungen bei Menschen mit chronischen Erkrankungen war héher als bei
Gesunden.

Trotz der offensichtlichen Korrelation zwischen Bewegung und den dadurch hervorgerufenen
entzindungshemmenden Effekten sind die genauen Mechanismen inklusive der
inflammatorischen Zytokine wie TNF-a nach wie vor nicht klar (232).

Die Freisetzung von TNF-a durch kdrperliche Aktivitat beeinflusst die Gesundheit erheblich.
Chronisch erhdhte TNF-o-Werte fordern Krankheiten wie Typ-2-Diabetes, Atherosklerose
und neurologische Storungen. Regelmallige Bewegung senkt TNF-o-Basiswerte und kdnnte
somit praventiv gegen diese Erkrankungen wirken.
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4 Material und Methoden
4.1 Sportwissenschaftliche Methodik

Die SPEER-Studie (,Sports effects on emotion regulation and stress resilience”) untersucht
mittels einer randomisierten kontrollierten Interventionsstudie den positiven Einfluss von
korperlicher Aktivitat bei Menschen auf chronischen Stress. Primar wurde dabei die
Anderung der kardiorespiratorischen Fitness, prasentiert als VO2peak zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe beobachtet. Dabei absolvierte die Interventionsgruppe ein
achtwochiges, lauforientiertes Trainingsprogramm, welches online durch die Sportmedizin
der Johannes-Gutenberg-Medizin betreut wurde.

Sekundarer Endpunkt war die Untersuchung, ob ein Zusammenhang zwischen der VO2-
Max-Anderung und dem Speichelkortisol besteht. Diese Untersuchung erfolgte durch eine
Arbeitsgruppe von mitbetreuunden Psychologen der Johannes Gutenberg- Universitat.
Zusatzlich wurden weitere Parameter wie Zellfreie-DNA (cf-DNA), Endocannabinoide und
Interleukine erfasst.

In dieser Arbeit liegt der Fokus auf dem Teilaspekt der Veranderung der Zytokinen,
beziehungsweise der Interleukine.

4.1.1 Studiendesign

Das Akquirieren der Proband*Innen erfolgte (iber Aushange an der Universitat Mainz sowie
in der Stadt Mainz. Fir die Teilnahme der Studie mussten die Individuen mehrere Kriterien
erfillen, die in Tabelle 1 dargestellt sind.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter: 18-45 Jahre Alter <18 oder > 45

Nichtraucher Raucher

BMI <30 kg/m2 Haarlose Probanden (< 1cm)

Normaler Blutdruck (<140/90 mmHg) Schichtarbeit

Sporttauglich Klinisch signifikante 12- Kanal- EKG-
Auffalligkeit

Freiwillige Teilnahme Alkohol- und Drogenmissbrauch innerhalb
des vergangenen Jahres

Keine Medikamenteneinnahme Positiver Urin-, Drogen- oder Alkoholtest

beim Screening
Unstrukturierte korperliche Aktivitat (<150 Ansteckung mit HIV, HCV, HBV
min/Woche)

Teilnahme in weiteren Studien
Kardiovaskulare, pulmonale, metabolische
sowie muskulare Erkrankungen nach ICD
10 akut oder anamnestisch

Diagnostizierte psychische Erkrankung
nach ICD 10 oder DSM IV akut oder
anamnestisch (letzten 24 Monate)
Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva
Weitere spezifische Griinde, die aus Sicht
des Untersuchers gegen eine Teilnahme an
der Studie sprechen

Tabelle 1: Einschluss- und Ausschlusskriterien der SPEER- Studie

Bei der ersten Kontaktaufnahme mit den mdglichen Proband*Innen wurde in einem Telefonat
kontrolliert, ob die Einschlusskriterien erfillt wurden. Dabei erfolgte die Teilnahme an der
Studie auf freiwilliger Basis ohne monetare Vergutung fur ihre Beteiligung an der Studie.
Jedoch wurden unter allen Teilnehmenden Sportuhren des Typ Polar M430 verlost.
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Insgesamt konnten 43 Proband*Innen in die Studie aufgenommen werden. Die
Randomisierung der Teilnehmenden erfolgte bei T1. (siehe Abbildung 4)

Innerhalb Innerhalb %
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g Tagen 8 Wochen Tagen
Onlinebasierende Follow- Up
2 ] 9
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'y ° und 24
‘Z‘ 'Z.' Wochen

Psychischer Belastungstest,

BSI- Fragebodgen

Haarproben Entnahme fiir Kortisol Bestimmung
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Randomisierung in Kontroll- und
Interventiongruppe und Austeilung der Polar M430

i

R’ Leistungstest

Abbildung 4: Aufbau der SPEER- Studie

Zum Zeitpunkt TO sowie nach 12 beziehungsweise nach 24 Wochen im Follow-Up fiillten die
Proband*Innen selbststandig Fragebdgen aus, um demografische Daten und verschiedene
Aspekte der subjektiven korperlichen Aktivitat (IPAQ-LF und HPA), Lebensqualitat (SF-36)
und weitere, fur die Psychologie wichtige Eigenschaften zu erfassen. Zusatzlich erfolgte eine
Haar-Probenentnahme zwecks Kortisolmessung am TO- und am T2-Termin. Zum Zeitpunkt
T2 erfolgte zusatzlich ein Stresstest (ScanSTRESS) sowie ein Emotionsregulationstest
(SRT, CERT), welche durch die Psycholgogische Arbeitsgruppe der Johannes- Gutenberg-
Universitat ausgewertet wurde.

Zum Zeitpunkt T1 und T3 wurden die Proband*Innen eingeladen, niichtern in der
Sportmedizin der JGU-Mainz zu erscheinen. Nach ausfiihrlicher Aufklarung Uber die Studie
und Belehrung uber den Datenschutz erhielten die Teilnehmer*Innen eine Voruntersuchung.
Hierbei wurde ein 12-Kanal Ruhe-EKG aufgezeichnet sowie der Ruhe-Blutdruck und der
Ruhe-Puls gemessen. Dariber hinaus wurden die anthropometrischen Daten mittels Body
Impedanzmessung (Body Composition Analyser InBody 3.0) erfasst und eine
Lungenfunktionsuntersuchung durchgeflihrt (BodyBox5500, Medilan, Steinhausen, Schweiz).
AnschlieRend erfolgte eine vendse Blutentnahme vorzugsweise aus der Vena mediana cubiti
sowie eine kapillare Blutentnahme aus einer Fingerbeere. Diese Proben stellten die
individuelle Baseline der Laboruntersuchungen dar (siehe 3.2. Laborwissenschaftliche
Methodik).

Hiernach erfolgte ein Leistungstest zum Zeitpunkt T1 und T3 auf einem Laufband, bei dem
kontinuierlich ein 12-Kanal Belastungs-EKG sowie Spiroergometrie aufgezeichnet wurden.
Dabei wurden die kardiorespiratorischen Variablen mittels der Diagnostiksoftware ,Blue
Cherry“ (v.1.3.0.5, Geratherm Respiratory, Bad Kissingen, Deutschland) kontinuierlich
aufgezeichnet. Hierbei erfolgte die Messung des Gasaustauschs nach der Breath-by-Breath-
Analyse, wofir die Proband*Innen eine Atemmaske wahrend der Belastung tragen mussten.
Der Leistungstest bestand aus dreiminitigen Stufen, beginnend ab 4 km/h, die in 1,5 km/h
Schritten erhoht wurden, bis die Proband*Innen aufgrund von Erschopfung oder anderen
Grinden (Schmerzen etc.) die Belastung selbst abbrachen.

43



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Zwischen den Stufen wurden in 30-sekiindigen Pausen kapillar Laktat aus dem Ohrlappchen
der Proband*Innen bestimmt und jede zweite Pause der Blutdruck oszillometrisch
gemessen. Parallel wurde kurz vor Ende jeder Stufe mittels Borg-Skala das individuelle
Belastungsniveau erfragt, wobei ein Endziel zwischen 17 und 20 angestrebt wurde, um die
individuelle Belastungsgrenze zu ermitteln. Bei jedem Leistungstest wurden funf vendse
Blutentnahmen aus der Vena mediana cubiti zu definierten Zeiten, ,,pra“ (5 min vor dem
Leistungstest), ,post® (innerhalb von 5 min nach dem Leistungstest), sowie 30 und 60
Minuten nach dem Leistungstest entnommen. Diese wurden auf indirekte Stress- und
physiologische Plasmaparameter untersucht (siehe 3.2. Laborwissenschaftliche Methodik).
Zusatzlich erfolgte bei jeder Abnahmestufe eine kapillare Blutentnahme an der Fingerbeere
der Probanden*Innen zur Bestimmung von cf-DNA. Als der Test beendet wurde, erhielten die
Proband*Innen Anweisung, als Cool-Down-Phase fir weitere drei Minuten auf dem Laufband
bei 3 km/h zu gehen.

Nach dem Leistungstest zum Zeitpunkt T1 wurden die Proband*Innen randomisiert in
Kontroll- und Interventionsgruppe eingeteilt und erhielten die Polar M430 Uhr.

Aufgrund der Corona-Pandemie 2020 erstreckte sich der Interventionszeitraum bei 23
Proband*Innen Uber 23 Wochen, da aufgrund des ,Lock-Downs*“im Marz 2020 der T3-
Kontrolltermin nicht stattfinden konnte.

Die Kontrollgruppe wurde angewiesen, in den folgenden acht Wochen nach dem T1-Termin
ihren Lebensstil und ihr gewohnliches Bewegungsverhalten nicht zu verandern.

Die Interventionsgruppe erhielt Zugang zu einer Webseite mit Trainingsbetreuung seitens
der Sportmedizin der JGU. Durch eine Nachrichtenfunktion konnten die Proband*Innen am
Ende jeder Woche ein Feedback versenden, sodass ein individuell angepasstes
Trainingsprogramm vorgeschlagen werden konnte. Hierfiir wurden die einzelnen
Trainingseinheiten mittels BORG-Skala bewertet. Das Training wurde in den ersten Wochen
moderat gestaltet, sodass sich der Bewegungsapparat an die ungewohnte Belastung
anpassen konnte. Danach wurde die Belastung progressiv von Woche 1 (61 min/Woche) zu
Woche 8 (256 min/Woche) gesteigert, indem die Haufigkeit sowie die Intensitat zunahm.
Dabei bestand jede Trainingseinheit aus einem finfmindtigen Warm-up, dem entweder ein
moderater Dauerlauf oder eine intensivierte Intervalleinheit folgte und einem anschlieRenden
funfminitigen Cool-Down.

Dabei konnten alle Trainingseinheiten selbststandig absolviert werden. Mittels der
ausgeteilten Polar M430 wurden in der Interventions- sowie in der Kontrollgruppe die tagliche
Aktivitat sowie die Trainingseinheiten aufgezeichnet.

Nach Ablauf der acht Wochen erfolgte ein Post-Test zum Zeitpunkt T3, analog zum Pratest,
innerhalb von zehn Tagen. Anschlielend erhielten die Proband*Innen anhand ihrer
ausgewerteten sportmedizinischen Untersuchung sowie ihren Trainingsverlaufen eine
Trainingsempfehlung. Das Follow-Up erfolgte nach zwolf Wochen durch einen Online-
Fragebogen, um mdgliche Langzeiteffekte ermitteln zu kénnen.

Aufgrund der Corona- Pandemie verlangerte sich der Zeitpunkt der Intervention bei manchen
Versuchspersonen der zweiten Kohorte auf tGiber 23 Wochen. Manche T2- Kontrolltermine
konnten aufgrund des Lockdowns im Marz 2020 nicht stattfinden.

4.2 Laborwissenschaftliche Methodik

4.2.1 Materialien
4.2.2 Labortechnik

Materialien Hersteller

Research Plus (Pipette) 100-1000ul Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Research Plus (Pipette) 10- 100ul Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Research Plus (Pipette) 0,5-10pl Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Research Tubes 1,5ml Greiner Bio- One, Solingen,
Deutschland
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Eppendorf Tubes 2ml Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Eppendorf Tubes 1,5ml Eppendorf, Hamburg, Deutschland

S- Monovette (EDTA) 2,7ml K3E Sarstedt, Nurnbrecht, Deutschland

S- Monovette 7,5ml K3E EDTA Sarstedt, Nurnbrecht, Deutschland

S- Monovette Lithium- Heparin- Gel, Sarstedt, NiUrnbrecht, Deutschland

4,9ml

Falcon 15ml Sarstedt, Nurnbrecht, Deutschland

Low Retention Filterspritzen Axonlab, Baden, Schweiz

Kapillarréhrchen 41 EKF Diagnostic, Barleben, Deutschland

Safety- Multifly 21G, 80mm lang Sarstedt, Nurnbrecht, Deutschland

Safety- Lanzette 1,5 Klinge, Einstichtiefe | Sarstedt, Nirnbrecht, Deutschland

1,6mm

Kunstoff- Kapilaren end to end 20pl EKF Diagnostic, Barleben, Deutschland

Glukose-/ Laktat Hamolyseldsung EKF Diagnostic, Barleben, Deutschland

Reaktionsgefald 1ml EKF Diagnostic, Barleben, Deutschland

Tabelle 2: Labortechnik

4.2.3 Chemikalien

Chemikalien Hersteller EC- Nummer
Indomethacin Merck, Darmstadt, , 200-186-5
Deutschland
Ameisensaure Sigma Aldrich,
Darmstadt, 200-579-1
Deutschland
Tabelle 3: Verwendete Chemikalien
4.2.4 Laborgerate
Bezeichnung Hersteller Seriennummer
Centrifuge 5810R Eppendorf, Hamburg, 5811-37785

Deutschland

RS- VA10 (Vortexer) Phoenix Instrument, 20171023-21

Garbsen, Deutschland

Centrifuge 5424R Eppendorf, Hamburg, 7085668-01
Deutschland

Kihlschrank, GN3056 Liebherr, Bad NJBO147
Lippspringe, Deutschland

Laufband, Saturn H-P Cosmos, Nuf3dorf, 060308950015
Deutschland

Geratherm Respiratory Geratherm, Geratal, 09820117

Ergostik Deutschland

Body Composition Inbody, Eschborn, BS300536E

Anlyzer InBody 3.0 Deutschland

BodyBox 5500 Medilan, Steinhausen, 120110-01-0757

Schweiz

Cardiovit AT-60 Schiller, Feldkirchen, 16.000.826

Deutschland

Biosen C-line

EKF Diagnostic,
Barleben, Deutschland

5214-13-0225

Zentrifuge EBA 270

Hettich, Kirchlengern,
Deutschland

0004338-02
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Polar M430 Polar Electro Oy, k.A
Professorintie 5, Kempele
Finnland

Tabelle 4: Laborgeréte

4.2.5 Software

Software Hersteller Version

Bluecherry Geratherm, Geratal, 1.3.0.5
Deutschland

Winlactat Mesics, Minster, 47.0.6
Deutshland

Medisoft Exp MGC Diagnostics St. 1.31.05
Paul, Vereinigte Staaten

Legendplex ™ Data San Diego, Vereinigte 7.1

Analysis Software Staaten

SPSS IBM, Chicago, Vereinigte | 27.0
Staaten

Tabelle 5: Verwendete Software

4.2.6 Verarbeitung der Probanden*Innen-Proben

Bei jedem Leistungstest wurden den Proband*Innen zu den Zeitpunkten ,pra“ (5 min vor dem
Test), ,post* (innerhalb von 5 min nach dem Leistungstest) sowie 30 und 60 Minuten nach
dem Test flnf vendse Blutproben sowie eine kapillare Blutprobe aus einer Fingerbeere
abgenommen.

Die vendsen Blutproben bestanden aus einem EDTA-K Réhrchen (2,7 ml, Sarstedt,
Nurnbrecht, Deutschland) sowie aus drei Rohrchen EDTA (7,5 ml, Sarstedt) und einem
Serum Rdéhrchen (4,9 ml, Lithium-Heparin-Gel, Sarstedt, NGrnbrecht, Deutschland).

Durch ein externes Labor wurde aus der Probe des Serumrdéhrchens sowie des kleinen
EDTA-K- Réhrchens (2,7 ml, Sarstedt, Nirnbrecht, Deutschland) ein Differentialblutbild
bestimmt sowie Parameter des Fettstoffwechsels (HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyceride,
Cholesterin) und weitere Werte wie Gesamt-CK, LDH, Alpha-HBDH, Calcium und das
Gesamteiweil}.

Aus den drei EDTA-Monovetten (7,5ml, Sarstedt) wurde cfDNA (Zellfreie DNA) und EV's
(Extrazellulare Vesikel) sowie Interleukine bestimmt.

Hierflr wurden zwei der EDTA- Monovetten (7,5 ml, Sarstedt) in ein 15ml Falcon umgefullt
und anschlieend in einer Zentrifuge (Centrifuge 5810R, Eppendorf, Hamburg, Deutschland)
bei 22° Celsius und 2500xg zentrifugiert. AnschlieRend wurde das Plasma abpipettiert und in
ein frisches Falcon umgefiillt.

Es erfolgte eine erneute Zentrifugation (Centrifuge 5810R, Eppendorf, Hamburg,
Deutschland) bei 2500xg und 22° Celsius. Daraufhin wurde das Plasma erneut in ein
frisches Flacon abpipettiert und erfolgte ein vortexen. Im letzten Schritt erfolgte eine
aliquotierung auf Eppendorf Tubes (1x 50 pl in 0,5 ml; 1x 550 plin 1,5 ml; 2x 150 plin 0,5
ml). Die Proben wurde bis zur Auswertung in flissigen Stickstoff bei -80° Celsius gelagert.
Das kleinere EDTA-K-Réhrchen (2,7 ml, Sarstedt, Deutschland) wurde mit 10pl
Indomethacin versetzt, sodass dieses fiir eine Endocannabinoidanalyse genutzt werden
konnte. Die einzelnen Schritte der Verarbeitung der Proben fir die Endocannabionidanalyse
befinden sich im Anhang.

Erganzend zu den oben genannten Zeitpunkten erfolgte in den Belastungspausen eine
kapillare Blutentnahme zur Laktatbestimmung. Anschliel3end wurden sie vollautomatisiert
(Biosen C_line, EKF-Diagnostic, Barleben, Deutschland) verarbeitet. Die grafische
Darstellung erfolgte mittels der Software (Winlactat, v.4.7.0.6).
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Die verwendeten Kapillarrohrchen (4 pl, EKF Diagnostic, Barleben, Deutschland) mit der
Probe aus der Fingerbeere sowie die mit Indometacin versetzte Probe wurden unmittelbar
nach der Probeentnahme auf Eis gekuhlt und sofort im Labor verarbeitet (siehe 3.2.8
Messung der Endocanabinoid Analyse).

4.2.7 Messung der cf-DNA

Die kapillare cfDNA-Konzentration kénnte ein wichtiger Indikator der individuellen
Belastbarkeit sein, sodass mittels einer Microcovette (CB300, Sarstedt) zu den oben
genannten gleichen Zeitpunkten (,pra, post, +30, +60“) 20 pl Blut pro Entnahme aus der
Fingerbeere enthommen und gemessen wurde. Nach kurzer Kiihlung der Probe auf Eis
wurden die Proben molekularbiologisch per quantitativer realtime-PCR auf frei zirkulierende
DNA untersucht.

4.2.8 Messung der Endocanabinoid Analyse

Die Endocannabionidmessungen erfolgten am Institut der Physiologischen Chemie der
Universitatsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz. Mittels LC/MS Analyse
(Flissigchromatographie- Massenspektrometrie) wurden die Cannabinoide (Arachidonsaure,
N- Arachidonoyl-ethanolamine, Palmitoylethanolamid und 2- Arachidonylglycerol quantitativ
bestimmt. Dabei wurden die Endocannabinoidspiegel zum Plasmavolumen normalisiert.

4.2.9 Messung von Interleukinen

Die Messung der Blutproben, die ebenfalls zu den gleichen oben genannten Zeitpunkten
abgenommen wurden (,pra, post, +30, +60“), erfolgte durch ein Labor der Universitat
Salzburg, Osterreich. Dabei wurde ein Sandwich-Immunassay mit dem ,Human Inflammation
Panel 1 der Firma LEGENDplex ™, (BioLegend, Sandiego, Vereinigte Staaten) verwendet.

Der Einsatz des LEGENDplex ™ Immunassys erlaubt die gleichzeitige Quantifizierung
verschiedener Zytokine (IL-5, IL-13, IL-2, IL-6, IL-9, IL-10, IFN-Gamma, TNF-a, IL-17A,
IL17F, IL-4, IL22) mittels fluoreszenzmarkierter Beads. Die Messung erfolgt an einem
Durchflusszytometer und die Auswertung mittels der herstellereigenen Software
(LEGENDplex ™ Data Analysis Software Version 7.1, Sandiego, Vereinigte Staaten) (287).

Der LEGENDplex ™-Assay wurde gemafR dem Verfahren des Herstellers durchgefihrt. Zur
Bestimmung der Konzentration der Interleukine wurde die bei -80 °C tiefgefrorenen
Blutproben sowie alle Reagenzien auf Raumtemperatur (20 — 25 °C) erwarmt.

Die Plasmaproben (je 150 ul) der Proband*Innen wurden mit spezifischen Antikdrpern
inkubiert, sodass diese an die Zielantigene binden konnten. Danach erfolgt ein Waschen und
die Zugabe von biotinylierter Nachweisantikorper, die an die spezifischen Analyten der
Antikoérper binden. So entstanden ,Sandwiches” aus Antikdrper, Analyten und
Nachweisantikérpern.

AnschlieRend wurde Streptavidin-Phycoerythrin (SA-PE) hinzugeflgt, welches an die
biotinylierten Detektionsantikdrper bindet und floureszierende Signalintensitaten im
Verhaltnis zur Menge der gebundenen Analyten liefert. Im letzten Schritt wurden die Proben
mittels Durchflusszytometer nach Grofie und Fluoreszenzintensitat separiert und
quantifiziert. Die Konzentration konnte dabei mithilfe von Standardkurven bestimmt werden
(287). (siehe Abbildung 5, unten)
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Abbildung 5: Funktionsweise LEGENDplex™ Quelle: Biolgend.com

4.3 Evaluierung der Daten

4.3.1 Statistische Analyse und Literaturrecherche

Der primare Endpunkt dieser Dissertation ist die durch korperliche Aktivitat veranderte
Konzentration von Zytokinen und deren Auswirkung auf Symptome einer Depression.

Der Text wurde mittels Microsoft ® Word (Version 2303 Build 16.0.16227.20202) verwendet.
Fir die Literaturrecherche wurde PubMed® des National Center for Biotechnology
Information, U.S. National Library of Medicine und Google Schloar® verwendet.

Die Ergebnisse dieser Studie werden in Mittelwert + Standardabweichung (SD) angegeben
und wurden mit SPSS 27.0 (IBM, Chicago, Vereinigte Staaten) analysiert. Die Daten wurden
logarithmiert, um einen vermuteten physiologischen exponentiellen Anstieg zu prasentieren.
Dabei ergab sich bezlglich der Signifikanzen in den nachfolgenden beschriebenen Tests
kein Unterschied zwischen den logarithmierten und nicht-logarithmierten Daten.

Die Annahme einer Normalverteilung der Daten wurde durch den Gebrauch deskriptiver
Methoden (Schiefe, Ausreifer und Verteilungsplots) und Interferenzstatistiken (Shapiro-Wilk-
Test) untersucht.

Zur Auswertung, ob ein Unterschied zwischen den Mittelwerts-Veranderungen innerhalb
einer Testung besteht, wurde ein Wilcoxon-Test mit einem Signifikanzniveau (p < 0,05)
durchgeflhrt.

Wenn eine Normalverteilung vorlag, erfolgte zum Vergleich der Mittelwerts-Veranderungen
von Kontrollgruppe (CG) und der Interventionsgruppe (IG) ein ungepaarter t-Test zu einem
Signifikanzniveau von p < 0,05. Da manche Interleukin-Daten nicht normalverteilt vorlagen,
wurde zum Vergleich von Kontrollgruppe (CG) und Interventionsgruppe (IG) ein Mann-
Whitney-U-Test zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05 durchgefiihrt.

Erganzend wurde zur Analyse moglicher signifikanter Veranderungen der Messwerte Uber
verschiedene Zeitpunkte eine ANOVA mit Messwiederholungen durchgeflnhrt.

Die Spharizitditsannahme wurde mittels Mauchly-Test tGberprift und bei Verletzung erfolgte
eine Greenhouse-Geisser-Korrektur um die Freiheitsgrade entsprechend anzupassen.
Zusatzlich erfolgte eine Bonferroni-Korrektur.

5 Ergebnisse

5.1 Deskriptive Ergebnisse der Proband*Innen

Ziel der SPEER-Studie war es 70 Teilnehmende zu akquirieren.
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FinfunddreiBig Proband*Innen schlossen die Studie ab. Vier Proband*Innen wurden aus den
Daten ausgeschlossen, da sie nur zu einem Termin kamen und folglich kein Vergleich im
Verlauf erbracht werden konnte. Aufgrund von Entnahmeschwierigkeiten bei der
Blutprobengewinnung konnten bei einer Proband*In die Zeitpunkte nicht exakt eingehalten
werden, sodass diese ausschied. Eine weitere Proband*In bestand auf die Loschung
jeglicher Daten und Vernichtung der Proben.

Aufgrund der Corona 19-Pandemie und den damit verbundenen Einschrankungen im Sport
als auch hinsichtlich des Ausgangsverbots konnten keine 35 weitere Proband*Innen
akquiriert werden.

Zusammenfassend wurden Proben von insgesamt 29 Studienteilnehmer*Innen erfasst.

- Akquirierung in der Stadt Mainz mittels
Aushénge

Ziel: n=70

|

Dropouts aufgrund

der COVID- 19 Pandemie

1. Kohorte n= 13 2. Kohorte n= 22

n=35
Interventions- Dropout Kontrollgruppe Interventions- Dropout Kontrollgruppe
gruppe (IG) n=1 (cq) gruppe(IG) n=>5 (cq)
n=7 n=6 n=12 n=10
Eingeschlossen n= 12 Eingeschlossen n= 17

Eingeschlossene Proband* Innen: n= 29 j/
Abbildung 6: Ubersicht der Porband*Innen Akquise

Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer*Innen betrug im Mittelwert 26,48 Jahre mit einer
Standardabweichung von 6,66 Jahren (siehe Tabelle 6, unten).

N Minimum Maximum Mittelwert  Std.-Abweichung

Alter 29 20 46 26,48 6,658
Tabelle 6 Tablle zur Altersverteilung

49



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Alter in Jahren

s0

40

35 ——

30

25

» R

Abbildung 7: Boxplot Atersdurchschnitt

Die Geschlechterverteilung insgesamt betrug ca. 45 % Manner und 55 % Frauen. In der
Kontrollgruppe betrug der Frauenanteil knapp 43% bei einem Anteil von 57% Mannern. In
der Interventionsgruppe machte das weibliche Geschlecht einen Anteil von 47% aus,
wahrend die Manner mit 53% vertreten waren. (siehe Tabelle 7, unten)

Haufigkeit Prozent

Glltig m 13 44,8
w 16 55,2
Gesamt 29 100,0

Tabelle 7: Ubersicht (iber die Geschlechterverteilung

Kontrollgruppe (CG)

Haufigkeit Prozent

Gultig m 6 429
w 8 57 1
Gesamt 14 100,0

Tabelle 8: Geschlechterverteilung in der CG

(w= weiblich, m= mannlich)
Interventionsgruppe (IG)

Haufigkeit Prozent

Glltig m 7 46,7
w 8 53,3
Gesamt 15 100,0

Tabelle 9: Geschlechterverteilung in der IG
(w= weiblich, m= mannlich)

Balkendiagramm Geschlechtsverteilung
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Abbildung 8: Balkendiagramm Geschlechtsverteilung

5.2 Deskriptive Ergebnisse der Leukozytenzahl-Messungen

5.2.1 Ubersicht tiber die Leukozytenzahl-Messung

Zu den Zeitpunkten Tpre (funf Minuten vor Belastung, in Ruhe), Tpost (innerhalb von funf
Minuten nach Belastung), T+30 (drei3ig Minuten nach Belastung) und T+60 (sechzig
Minuten nach Belastung) wurde die Leukozytenzahl bestimmt, um ihre Dynamik zu
untersuchen. Dabei stellte die Tpre-Probeentnahme die Baseline dar.

Die Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zu einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 getestet. (Tabelle siehe Anhang 8.4.1) Dabei zeigten die
Leukozyten-Anzahl eine Normalverteilung zu allen Zeitpunkten.

5.2.2 Ergebnisse fiir die Leukozyten-Messung

Bei der Betrachtung aller Proband*Innen konnte mittels eines Wilcoxon-Tests ein
signifikanter Unterschied in der T1-Testung zwischen den Zeitpunkten Tpre/Tpost//T+60 (p<
0,05) (siehe Anhang 8.4.2) berechnet werden. In der T3-Testung zeigten sich in der
Wilcoxon-Testung ein signifikanter Unterschied zwischen Tpre/Tpost/T+30/T+60.

Die nachfolgende Tabelle 9 dient der Ubersicht der Mittelwerte der Leukozyten.
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Deskriptive Statistiken

N Mittelwert  Std.-Abweichung  Minimum Maximum
log_T1 pre LEUK 29 , 7812 ,09914 ,61 ,95
log_T1 post LEUK 29 ,9730 ,12685 71 1,18
log T1 30 LEUK 28 , 7972 ,12218 ,54 ,98
log T3 pre LEUK 29 ,7455 ,10194 54 ,95
log T3 post LEUK 29 ,9408 ,12072 72 1,15
log T3 30 LEUK 29 ,8030 , 13081 ,93 1,01
log T1 60 LEUK 29 ,8531 , 15146 ,56 1,11
log T3 60 LEUK 29 ,8276 ,14000 51 1,06

Tabelle 10: Deskirptive Statistik der Leukozyten

1.2

1.0

0,8

0,6

T1_pre LEUK  T1_post LEUK  T1_30_LEUK  T1_60_LEUK  T3_pre LEUK  T3_pest LEUK  T3_30_LEUK  T3_60_LEUK

Abbildung 9: Ergebnisse der Gesamt- Proben der Leukozyten

So zeigte sich in der T1-Testung eine Erhéhung der Leukozyten von T1pre (0,78 + 0,09
Zellen/pl) auf T1post (0,97 + 0,13 Zellen/ul, z -4,70, p = 0,000). Zusatzlich zeigte sich eine
Erhéhung von T1pre (0,78 + 0,09 Zellen/ul) gegentiber T1+60 (0,85 + 0,15 Zellen/pl; z= -2,65
p= 0,008). Bei der T3-Testung stiegen die Leukozyten vom initial gemessen T3pre (0,74
0,10 Zellen/pl) gegeniber T3post (0,94 + 0,12 Zellen/ul; z= -4,70 p= 0,000), um wieder zu
den Zeitpunkten T+30 (0,80 + 0,13 Zellen/ul; z= -2,21, p= 0,027) und T+60 (0,83 + 0,14
Zellen/yl; z= -3,26, p= 0,001) zu fallen.

AnschlieRend wurden die Gruppen einzeln untersucht.
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Abbildung 10: Leukozyten Boxplots der CG
Deskriptive Statistiken?
N Mittelwert  Std.-Abweichung  Minimum Maximum

log T1 pre LEUK 14 ,7955 ,09135 ,61 ,95
log T1 post LEUK 14 1,0259 11377 ,82 1,18
log T1 30 LEUK 13 ,8207 , 13190 ,54 ,98
log T3 pre LEUK 14 , 7587 ,08678 ,59 ,89
log T3 post LEUK 14 ,9720 , 12178 72 1,15
log T3 30 LEUK 14 ,8032 , 14652 ,53 1,01
log T1 60 LEUK 14 ,8851 , 16321 ,56 1,11
log T3 60 LEUK 14 ,8285 , 14728 51 1,03

Tabelle 11: Deskriptive Statistik der Leukozyten von der CG

Im Wilcoxon-Test zeigte sich in der Kontrollgruppe (CG) ein signifikanter Anstieg der
Leukozyten zwischen den Zeitpunkten T1pre (0,79 Zellen/ul + 0,09) und T1post (1,02 + 0,11
Zellen/pl, z -3,33 p = 0,001) sowie zwischen T1pre (0,79 + 0,09 Zellen/pl) und T1+60 (0,88 +
0,16 Zellen/pl; z= -2,10 p= 0,035) und T1+30 (0,82 + 0,13 Zellen/pl) und T1+60 (0,88 + 0,16
Zellen/pl; z= -2,55 p= 0,011). Zwischen den Zeitpunkten T1post (1,02 = 0,11 Zellen/ul) und
T1+30 (0,82 + 0,13 Zellen/pl; z= -3,11 p= 0,002) fielen die gemessen Leukozyten. Zusatzlich
zeigte sich ein signifikanter Abfall der Leukozyten zwischen T1post (1,02 £ 0,11 Zellen/ul)

und T1+60 (0,88 £ 0,16 Zellen/pl; z= -2,79 p= 0,005).
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Interventionsgruppe (IG)
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Abbildung 11: Leukozyten Boxplots der IG

Deskriptive Statistiken?

N Mittelwert  Std.-Abweichung ~ Minimum Maximum
log T1 pre LEUK 15 ,[678 ,10730 ,61 ,94
log_T1 post LEUK 15 ,9237 , 12148 71 1,10
log T1 30 LEUK 15 , /768 ,11368 ,56 ,96
log_T3 pre LEUK 15 , 7331 ,11598 ,54 ,95
log T3 post LEUK 15 ,9117 ,11617 75 1,08
log_T3 30 LEUK 15 ,8029 ,11952 ,58 1,01
log T1 60 LEUK 15 ,8232 , 13843 57 1,07
log T3 60 LEUK 15 ,8267 ,13804 ,98 1,06

Tabelle 12: Deskriptive Statistik der Leukozyten von der IG

Im Wilcoxon-Test zeigte sich in der Interventionsgruppe (IG) ein signifikanter Anstieg der
Leukozyten zwischen den Zeitpunkten T1pre (0,77 Zellen/ul + 0,10) und T1post (0,92 + 0,12
Zellen/pl, z -3,40 p = 0,001). Zwischen den Zeitpunkten T1post (0,92 + 0,12 Zellen/ul) und
T1+30 (0,78 £ 0,11 Zellen/ul; z= -3,12 p= 0,002) sowie fiir T1post (0,92 + 0,12 Zellen/ul) und
T1+60 (0,82 + 0,14 Zellen/ul; z= -2,50 p= 0,012) fielen die gemessen Leukozyten signifikant.
Zusatzlich zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Leukozyten zwischen T1+30 (0,78 + 0,11
Zellen/pl) und T1+60 (0,82 + 0,14 Zellen/pl; z= -2,97 p= 0,003). In der T3-Testung stieg die
Leukozytenzahl von T3pre (0,73 + 0,12 Zellen/ul) auf T3post (0,91 + 0,11 Zellen/ul, z -3,40 p

= 0,001) signifikant an.
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Zusatzlich konnten signifikante Erhéhungen der Leukozyten zwischen den Zeitpunkten T3pre
(0,73 £ 0,12 Zellen/ul) und T3+30 (0,80 + 0,12 Zellen/pl; z= -2,21 p= 0,027) und T3pre (0,73
Zellen/ul + 0,12) gegenuber T3+60 (0,83 £ 0,14 Zellen/ul; z= -2,73 p= 0,006) nachgewiesen
werden. Es zeigte sich ein Abfall der Leukozytenzahl zwischen den Zeitpunkten T3post (0,91
+ 0,11 Zellen/pl) gegeniber T3+30 (0,80 + 0,12 Zellen/ul; z= -2,61 p= 0,009) und T3+60
(0,83 £ 0,14 Zellen/ul; z= -2,61 p= 0,009).
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Olog_T1_30_LEUK
[Clog_T1_60_LEUK
M log_T3_pre_LEUK
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Kontrollgruppe (CG) Interventionsgruppe (IG)
Gruppe (0= CG, 1= IG)

Abbildung 12: Vergleich der Leukozyten Boxplots CG vs. IG

Um einen Unterschied zwischen der Kontrollgruppe (CG) und Interventionsgruppe (I1G) zu
prufen, wurde ein ungepaarter t-Test durchgefihrt. Hierbei zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen fiir die T1post-Messung. Zu einem F-Wert von 0,191
und eine dazugehorige Signifikanz von p= 0,666 wurde die Varianzhomogenitat mittels
Levene-Tests (siehe Anhang 8.4.3) bestatigt (Levene-Test: F (0,191, p= 0,666, n= 29). Die
Kontrollgruppe (CG) (1, 03 Zellen/ul, SD= 0,11, n=14) hat in der T1post-Messung eine
héhere Leukozytenzahl als die Interventionsgruppe (0,92 Zellen/ul, SD= 0,12, n=15). Die
Effektstarke nach Cohen (1992) liegt bei r= 0,12 und entspricht damit einem schwachen
Effekt. (siehe Anhang 8.4.3)

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (p=0,0000), sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur angewendet wurde
(e= 0,542). So konnte die ANOVA einen signifikanten Effekt der Zeitpunkte nachweisen
(F(3,794,102,438) = 24,837, p = 0,00, n?=0,479), was nach Cohen auf einen starken Effekt
hinweist. (siehe Anhang 8.4.4)

In den paarweisen Vergleichen mit Bonferroni- Korrektur zeigten sich zwischen mehreren
Messzeitpunkten signifikante Unterschiede. Insbesondere zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen T1pre (0,87 + 0,10) und T1post (0,97 + 0,13) (Mittelwertdifferenz= -
0,190, p= 0,00) sowie zwischen T1post (0,97 + 0,13) und T1+30 (0,80 + 0,12)
(Mittelwertdifferenz= 0,175, p= 0,000).
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Auch zwischen T1post (0,97 + 0,13) und T1+60 (0,84 + 0,15), T3pre (0,74 £ 0,10), T3+30
(0,80 + 0,13) und T3+60 (0,82 + 0,14) bestehen signifikante Differenzen (p< 0,05). Zudem
wurden signifikante Unterschiede zwischen T1+30 (0,80 + 0,12) und T1+60 (0,84 + 0,15)
(p=0,000) nachgewiesen. Ebenso besteht ein signifikanter Unterschied zwischen T1+30
(0,80 + 0,12) und T3+post (0,94 + 0,12) (p=0,000), sowie zwischen T3pre (0,74 + 0,10) und
T3post (0,94 + 0,12) (p=0,000). Hingegen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen T1pre und den Zeitpunkten T1+30, T1+60 und T3pre, T3+30 und T3+60 sowie
zwischen T3+30 und T3+60. (p> 0,05) (siehe Anhang 8.4.4)

5.3 Deskriptive Ergebnisse der LDH-Auswertung

5.3.1 Ubersicht tber die LDH-Messungen

Zu den Zeitpunkten Tpre (funf Minuten vor Belastung, in Ruhe), Tpost (innerhalb von funf
Minuten nach Belastung), T+30 (30 Minuten nach Belastung) und T+60 (60 Minuten nach
Belastung) wurde die Laktatdehydrogenase (LDH) bestimmt, um ihre Dynamik zu
untersuchen. Dabei stellte die Tpre-Probeentnahme die Baseline da.

Die Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zu einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 getestet (Siehe Anhang 8.5.2). Dabei zeigten die LDH-Werte
eine Normalverteilung zu allen Zeitpunkten.

5.3.2 Ergebnisse der LDH-Messungen

Bei der Betrachtung aller Proband*Innen konnte mittels eines Wilcoxon-Tests ein
signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten T1pre/T1post//T1+60 sowie fur
T3pre/T3post (p< 0,05) (Siehe Anhang 8.5.3) berechnet werden.
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Abbildung 13: LDH Boxplots aller Proben

Die nachfolgende Tabelle 12 dient der Ubersicht der Mittelwerte der Laktatdehydrogenase.
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Deskriptive Statistiken
N Mittelwert  Std.-Abweichung  Minimum Maximum
log_T1 pre LDH 29 2,2216 ,08564 1,98 2,44
log_T1 post LDH 28 2,2670 ,08620 2,03 2,42
log T1 30 LDH 29 2,2428 ,07497 2,04 2,39
log T3 pre LDH 29 2,2564 ,06704 2,11 2,41
log T3 post LDH 29 2,2861 ,06832 2,11 2,42
log T3 30 LDH 29 2,2564 ,06704 2,11 2,41
log T1 60 LDH 29 2,2511 ,08520 2,03 2,45
log T3 60 LDH 29 2,2619 ,06857 2,09 2,41

Tabelle 13: Deskriptive Statistik LDH

So zeigte sich in der T1 Testung eine Erhéhung der LDH von T1pre (2,22 + 0,09 mmol/L) auf
T1post (2,26 + 0,09 mmol/L, z -3,67 p = 0,000). Zusatzlich zeigte sich eine Erhéhung von
T1pre (2,22 + 0,09 mmol/L) gegenliber T1+30 (2,24+ 0,07 mmol/L; z= -2,73 p= 0,006) und
T1+60 (2,25+ 0,09 mmol/L; z= -2,80 p= 0,005). Unter den Zeitpunkten T1post (2,26 + 0,09
mmol/L) gegenuber T1+30 (2,24+ 0,07 mmol/L; z= -2,94 p= 0,003) und T1+60 (2,25+ 0,09
mmol/L; z= -2,55 p= 0,011) fiel die LDH signifikant.

Bei der T3-Testung stieg die LDH vom initial gemessenen T3pre (2,26 + 0,06 mmol/L)
gegenuber T3post (2,29 + 0,07 mmol/L, z -3,90 p = 0,000). Von T3post (2,29 + 0,07 mmol/L)
fiel die LDH gegentber T3+30 (2,26 + 0,07 mmol/L, z -3,90 p = 0,000) und T3+60 (2,26 +
0,07 mmol/L, z -3,43 p = 0,001) ab.

Anschliefend wurden die Gruppen einzeln untersucht.
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Abbildung 14: LDH Boxplots CG
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Deskriptive Statistiken?®

N Mittelwert  Std.-Abweichung  Minimum Maximum
log T1 pre LDH 14 2,2083 ,05253 2,11 2,32
log_T1 post LDH 14 2,2628 ,06130 2,18 2,40
log_T1 30 LDH 14 2,2318 ,04561 2,12 2,28
log T3 pre LDH 14 2,2428 ,05247 2,17 2,35
log T3 post LDH 14 2,2762 ,05824 2,20 2,38
log T3 30 LDH 14 2,2428 ,05247 2,17 2,35
log T1 60 LDH 14 2,2551 ,07223 2,16 2,45
log T3 60 LDH 14 2,2392 ,04709 2,16 2,34

Tabelle 14: Deskriptive Statistik LDH von CG

Im Wilcoxon-Test zeigte sich in der Kontrollgruppe (CG) in der T1-Testung eine signifikante
Erhéhung der LDH von T1pre (2,21 + 0,05 mmol/L) auf T1post (2,26 + 0,06 mmol/L, z -2,60 p
= 0,009). Zusatzlich zeigte sich eine Erhéhung von T1pre (2,21 + 0,05 mmol/L) gegenuber
T1+30 (2,23+ 0,04 mmol/L; z= -2,20 p= 0,028) und T1+60 (2,26 + 0,07 mmol/L; z= -2,60 p=
0,009). Zwischen den Zeitpunkten T1post (2,26 + 0,06 mmol/L) gegentber T1+30 (2,23 +
0,04 mmol/L; z= -2,73 p= 0,006) fiel die LDH signifikant.

Bei der T3-Testung stieg die LDH vom initial gemessenen T3pre (2,24 + 0,05 mmol/L)
gegenuber T3post (2,28 + 0,06 mmol/L, z -2,60 p = 0,009). Von T3post (2,28 + 0,06 mmol/L)
fiel die LDH gegentber T3+30 (2,24 + 0,05 mmol/L, z -2,60 p = 0,009) und T3+60 (2,24 +

0,05 mmol/L, z-2,98 p = 0,003) ab.

Interventionsgruppe (IG)
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Abbildung 15: LDH Boxplots IG
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Deskriptive Statistiken?

N Mittelwert  Std.-Abweichung  Minimum Maximum
log_T1 pre LDH 15 2,2340 ,10845 1,98 2,44
log_T1 post LDH 14 2,2712 ,10787 2,03 2,42
log T1 30 LDH 15 2,2530 ,09527 2,04 2,39
log T3 pre LDH 15 2,2691 ,07794 2,11 2,41
log T3 post LDH 15 2,2954 ,07743 2,11 2,42
log T3 30 LDH 15 2,2691 ,07794 2,11 2,41
log T1 60 LDH 15 2,2473 ,09819 2,03 2,40
log T3 60 LDH 15 2,2830 ,07969 2,09 2,41

Tabelle 15: Deskriptive Statistik LDH von IG

Im Wilcoxon-Test zeigte sich in der Interventionsgruppe in der T1-Testung eine Erhéhung
der LDH von T1pre (2,23 £ 0,11 mmol/L) auf T1post (2,27 + 0,11 mmol/L, z-2,54 p = 0,011).
Zwischen den Zeitpunkten T1post (2,27 + 0,11 mmol/L) gegenuber T1+60 (2,25 + 0,09
mmol/L; z= -2,29 p= 0,022) fiel die LDH signifikant.

Bei der T3-Testung stieg die LDH vom initial gemessenen T3pre (2,27 + 0,08 mmol/L)
gegeniber T3post (2,29 + 0,08 mmol/L, z -3,07 p = 0,002). Von T3post (2,29 + 0,08 mmol/L)
fiel die LDH gegenlber T3+30 (2,27 + 0,08 mmol/L, z -3,07 p = 0,002) und T3+60 (2,24 +
0,05 mmol/L, z -2,98 p = 0,003) ab.

Zusatzlich wurde mittels Wilcoxon-Tests untersucht, ob es Unterschiede der zentralen
Tendenzen zu den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30, T+60) zwischen den Tests T1 und T3
gab. Hier konnte fiir LDH keine signifikanten Unterschiede (p < 0,05) festgestellt werden
(Siehe Tabelle 8.5.4).

Auch bei der Betrachtung der einzelnen oben genannten Zeitpunkte, aufgeteilt in Kontroll-
und Interventionsgruppe, ergaben sich im Wilcoxon-Test keine Unterschiede (Siehe Anhang
8.5.5).
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Abbildung 16: LDH Boxplots CG vs. IG
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In einem ungepaarten t-Test konnte zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05 kein
Unterschied zwischen den Mittelwerten der CG und IG berechnet werden (Siehe Anhang
8.5.5).

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (p=0,0000), sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur angewendet wurde
(= 0,438). So konnte die ANOVA einen signifikanten Effekt der Zeitpunkte nachweisen
(F(3,006,82,787) = 7,134, p = 0,00, n?=0,209), was nach Cohen auf einen mittleren Effekt
hinweist. Das Ergebnis deutet darauf hin, dass die Zeitpunkte einen statistisch bedeutsamen
Einfluss auf die gemessene Variable haben. Allerdings sind weitere paarweise Vergleiche
erforderlich, um spezifische Unterschiede zu identifizieren. (Siehe Tabelle 8.5.6).
Zusammenfassend zeigten die paarweisen Vergleiche mit Bonferroni- Korrektur einen
signifikanten Unterschied zwischen T1pre (2,21 + 0,16) und T1post (2,27 + 0,16)
(Mittelwertdifferenz= -0,190, p= 0,001) sowie T3post (2,29 + 0,13) und T1pre (2,21 £ 0,16)
(Mittelwertdifferenz= -0,067, p= 0,001), T1+30 (2,24 + 0,14) (Mittelwertdifferenz= -0,042, p=
0,004), T3pre (2,29 + 0,13) (Mittelwertdifferenz= -0,03, p= 0,001), T3+30 (2,26 + 0,13)
(Mittelwertdifferenz= -0,03, p= 0,001), T3+60 (2,26 + 0,13) (Mittelwertdifferenz= 0,025, p=
0,023). Zwischen den restlichen Zeitpunkten konnte signifikanten Unterschiede (p> 0,05)
nachgewiesen werden. (Siehe Anhang 8.5.6).

5.4 Deskriptive Ergebnisse der Interleukin-Auswertung

5.4.1 Vorgehensweise der Datenverarbeitung

Es wurden insgesamt 12 Interleukine (IL) ausgewertet, um ihre Dynamik nach funf Minuten
(Tpost), +30 (T+30) und +60 (T+60) Minuten nach einer physischen Belastung zu
untersuchen. Die Probeentnahme funf Minuten vor der Belastung (Tpre) diente als
Ausgangswert.

Im ersten Schritt wurden die Daten mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung zu einem
Signifikanzniveau von p< 0,05 untersucht. Dabei zeigten die Interleukine IFN-Gamma (IFN-
v), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10), Interleukin 17-F (IL-17F), Interleukin-2 (IL-2),
Interleukin-4 (IL-4), Interleukin-5 (IL-5), Interleukin-22 (IL-22) sowie Tumornekrosefaktor-
alpha (TFN-a) eine Normalverteilung. Hingegen konnte bei Interleukin-17A (IL-17A),
Interleukin-13 (IL-13), Interleukin-9 (IL-9) keine Normalverteilung nachgewiesen werden.
Bei Normalverteilten Daten erfolgte ein Wilcoxon-Test verwendet, um die zentralen
Tendenzen innerhalb einer Gruppe zu untersuchen. Zusatzlich wurde mittels Wilcoxon-Tests
die Zeitpunkte (Tpre, Tpost, T+30, T+60) zwischen den Tests T1 und T3 auf Unterschiede
gepruft. Erganzend erfolgte eine Wilcoxon Testung mit Betrachtung aller Proben. Mittels
ungepaarten t- Test wurden die Unterschiede zwischen Kontrollgruppe (CG) und
Interventionsgruppe (IG) untersucht.

Bei nicht vorhanden sein einer Normalverteilung erfolgte ein Man-Whithney-U-Test zur
Testung der Unterschiede zwischen CG und IG.

Erganzend wurde eine ANOVA mit Messwiederholung durchgefiihrt, um signifikante
Unterschiede zwischen den Zeitpunkten zu untersuchen. Bei nicht Einhaltung der
Spharizitdtsannahme erfolgte falls moglich eine Greenhouse- Geisser- Korrektur sowie eine
post- hoc Bonferroni-Korrektur.

Bei allen Tests wurde eine Signifikazniveau von p< 0,05 festgelegt.

5.4.2 Ergebnisse fir Interleukin Interferon-Gamma (IFN-Gamma)

Die Interferon-Gamma-Daten (IFN-y) erfullten die Voraussetzungen fur eine Normalverteilung
nach Testung mittels Shapiro-Wilk-Test (p > 0,05) (Siehe Tabelle 8.6.2).

Um die Unterschiede der zentralen Tendenz innerhalb der Gruppen zu untersuchen, erfolgte
eine Testung mit dem Wilcoxon-Test zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05.

Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten T3post (1,00 pg/ml
+ 0,36) und T3+60 (0,96 pg/ml + 0,34) in der Interventionsgruppe (z= -2,20; p= 0,028).
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Zusatzlich wurde mittels Wilcoxon-Tests untersucht, ob es Unterschiede der zentralen
Tendenzen zu den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30, T+60) zwischen den Tests T1 und T3
gab. Hier konnte fir IFN-Gamma keine signifikanten Unterschiede (p < 0,05) festgestellt
werden (Siehe Anhang 8.6.2).

Bei der Betrachtung aller Proben konnte mittels Wilcoxon-Tests (p< 0,05) kein signifikanter
Unterschied zwischen den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30, T+60) ermittelt werden. (Siehe
Anhang 8.6.3).

Um einen Unterschied zwischen der CG und der IG zu prifen, wurde ein ungepaarter t-Test
durchgefiihrt.

Dabei konnte zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05 kein Unterschied zwischen den
Mittelwerten der CG und der IG berechnet werden (Siehe Tabelle 8.6.7).

In der ANOVA mit Messwiederholung konnte im Mauchly-Test eine Verletzung der
Spharizitat berechnet werden. (W= 0,000, p= 0,00). Die Varianzanalyse ergab keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten, unabhangig von der
verwendeten Korrektur. (Greenhouse- Geiser: p= 0,185; Huynh- Feldt: p= 0,102) (Siehe
Anhang 8.6.8).

5.4.3 Ergebnisse fir Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-6 ist gemafl dem Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, bei p> 0,05 (Siehe Tabelle
8.7.1).

Bei der Betrachtung aller Proband*Innen konnte mittels eines Wilcoxon-Tests ein
signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten Tpre/Tpost/T+30/T+60 (p< 0,05) fur
beide Testungen (T1 und T3) berechnet werden. (Siehe Tabelle 8.7.2)
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TipreX TlpostX T1+30X T1460X T3preX T3postX T3 +30X T3 +60X
Abbildung 17: IL-6 Boxplots aller Proben
So zeigte sich eine Erhéhung von IL-6 von T1pre (1,05 pg/ml + 0,25) auf T1post (1,23 pg/ml
+0,27,z-2,94, p = 0,003).

Zusatzlich zeigte sich eine Erhéhung von T1pre (1,05 pg/ml + 0,25) gegeniber T1+30 (1,25
+0,23; z= -3,30, p= 0,001) und T1+60 (1,18 pg/ml + 0,29; z= -2,55, p= 0,01).
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Bei der T3-Testung stieg das Interleukin vom initial gemessenen T3pre (1,17 pg/ml + 0,30)
gegenuber T3post (1,22 + 0,36; z= -2, 04, p= 0,041), T+30 (1,22 + 0,35; z= -2,10, p= 0,035)
und T3+60 (1,29 £ 0,32; z= -2,43, p= 0,015) an.

Die nachfolgende Tabelle 15 dient der Ubersicht der Mittelwerte von Interleukin-6.

Deskriptive Statistiken

N Minimum Maximum Mittelwert  Std.-Abweichung
T1 pre X 20 ,56 1,54 1,0523 ,24751
T1 post X 22 ,58 1,64 1,2323 ,27004
T1 +30 X 23 79 1,78 1,2504 ,23568
T1 +60 X 22 ,30 1,71 1,1854 ,29218
T3 pre X 17 72 1,87 1,1756 ,30139
T3 post X 20 ,34 1,93 1,2230 ,35860
T3 +30 X 24 48 1,94 1,2264 ,34844
T3 +60 X 22 78 2,04 1,2935 ,31868
Glltige Werte (listenweise) 11

Tabelle 16: Deskriptive Statistik IL-6

AnschlieRend wurden die Gruppen einzeln untersucht.

Im Wilcoxon-Test zeigten sich signifikante Anstiege in den Konzentrationen fir die CG in
T1pre gegenuber T1post (z=-2,073, p= 0,038), T1+30 (z= -2,599, p= 0,009), T1+60 (z=-
2,429, p=0,015).

Dabei stieg in der CG der Mittelwert von IL-6 von T1pre (1,08 pg/ml + 0,24) auf T1post (1,7
pg/ml + 0,30), T1+30 (1,18 pg/ml + 0,21), T1+60 (1,22 pg/ml + 0,20) (siehe Boxplot 18 unten)
an.

In der CG konnten keine signifikanten Unterschiede in der T3-Testung nachgewiesen
werden. (Siehe Anhang 8.7.3)

Kontrollgruppe (CG)

15

1.0

TlpreX TlpostX T1430X T1+60X T3 preX T3 postX T3 +30X T3 +60X
Abbildung 18: IL-6 Boxplots CG

In der IG zeigten sich signifikante Unterschiede von T1pre gegenliber T1post (z= -2, 073, p=
0,038), T1+30 (z= -2,310, p= 0,021).
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Auch bei der T3-Testung zeigten sich fir die |G fur T3pre gegenliber T3post (z= -2,395, p=
0,017), T3+30 (z= -2,191, p= 0,028) und T3+60 (z=-1,988, p= 0,047) signifikante
Unterschiede.

So erhdhte sich der Mittelwert von IL-6 von T1pre (1,03 pg/ml + 0,26) zu T1post (1,31 pg/ml
+0,21) und T1+30 (1,33 pg/ml £ 0,24). In der T3-Testung stieg IL-6 in der IG zum Zeitpunkt
T3pre (1,18 pg/ml + 0,30) gegenuber T3post (1,27 pg/ml + 0, 35), T3+30 (1,28 pg/ml + 0,35),
T3+60 (1,36 + 0,39) an (siehe Boxplot 19 unten).

Interventionsgruppe (IG)

2,0

0,5

TlpreX TlpostX T1+430X T1460X T3preX T3postX T3I+30X T3 +60X
Abbildung 19: IL-6 Boxplots IG

Beim Vergleich der einzelnen Zeitpunkte (Tpre, Tpost, T+30, T+60) zwischen den Tests T1
und T3 konnten mittels Wilcoxon-Tests (p< 0,05) keine signifikanten Unterschiede berechnet
werden (Siehe Tabelle 8.7.3) (siehe Boxplot 20 unten).
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Abbildung 21: IL-6 Boxplots IG T1 vs. T3
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Abbildung 22: IL-6 Boxplots Ubersicht

Um einen Unterschied zwischen der CG und der IG zu priifen, wurde ein ungepaarter t-Test
durchgefiihrt. Die notwendige Varianzhomogenitat wurde mittels Levene-Tests (p> 0,05),
bestatigt. (Siehe Tabelle 8.7.4) Zu einem Signifikanzniveau von p < 0,05 konnte zwischen
der CG und der IG kein signifikanter Unterschied zu den einzelnen Zeitpunkten (Tpre, Tpost,
T+30, T+60) festgestellt werden (Siehe Anhang 8.7.4)

Die ANOVA mit Messwiederholung zeigt einen signifikanten Haupteffekt der gesamten
Zeitpunkte bei Annahme der Spharizitat (F(7,70) = 2,419, p = 0,028). Unter Anwendung der
Huynh- Feldt- Korrektur bleibt der Effekt weiterhin signifikant (F(5,450, 54,497) = 2,419, p=
0,043). Dies deutet daraufhin, dass sich die Mittelwerte der Zeitpunkte insgesamt
unterscheiden. Die berechnete Effektstarke (n?= 0,195) deutet auf einen mittleren Effekt hin.
Trotz des signifikanten ANOVA- Ergebnisses konnten die paarweisen Vergleiche mit
Bonferroni- Korrektur keine signifikanten Unterschiede zwischen einzelnen Zeitpunkten
nachweisen.

5.4.4 Ergebnisse fir Interleukin-10 (IL-10)

Die Daten fur IL-10 erfullten die Voraussetzungen fur eine Normalverteilung nach Shapiro-
Wilk-Test (p> 0,05) (Siehe Anhang 8.8.3)

Mittels Wilcoxon-Test wurde zu einem Signifikanzniveau p< 0,05 untersucht, ob sich
Unterschiede der zentralen Tendenz innerhalb einer Gruppe nachweisen lassen. Hierbei
zeigte sich fur die CG kein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten (Tpre, Tpost,
T+30, T+60). In der IG zeigte sich im Wilcoxon-Test ein signifikanter Unterschied der
Konzentration zwischen T1pre (0,77 pg/ml = 0,16) und T1+30 (0,70 pg/ml £ 0,78) (z= -2,02,
p= 0,043) (Siehe Anhang 8.8.6)

Darlber hinaus konnten innerhalb der Gruppen keine signifikanten Unterschiede der
Konzentrationen fur die Zeitpunkte (Tpre, Tpost, T+30, T+60) zwischen den Tests T1 und T3
im Wilcxocon-Test (p< 0,05) nachgewiesen werden (Siehe Anhang 8.8.3)

Bei der Betrachtung aller Proben, konnte mittels Wilcoxon-Test (p< 0,05) kein signifikanter
Unterschied zwischen den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30, T+60) ermittelt werden (Siehe
Anhang 8.8.5)

Abschlieend erfolgte ein ungepaarter t-Test zu einem Signifikanzniveau p< 0,05 um
Unterschiede zwischen den zentralen Tendenzen der beiden Gruppen zu untersuchen.
Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Siehe Anhang 8.8.9)
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In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (W= 0,000, p= 0,00). sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
angewendet wurde (e= 0,350). Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte
die ANOVA keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Die
berechnete Effektstarke (n?= 0,131) deutet auf einen kleinen bis mittleren Effekt hin, dieser
ist jedoch nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.8.10)

5.4.5 Ergebnisse fiir Interleukin 17F (IL-17F)

Die Daten fur IL-17F zeigten nach Berechnung mittels Shapiro-Wilk-Test (p> 0,05) eine
Normalverteilung. (Siehe Anhang 8.9.4)

Mittels Wilcoxon-Test konnte bei der Untersuchung aller Proben ein signifikanter Unterschied
zwischen T1+post (1, 59 pg/ml + 0,64) und T1+30 (1, 50 pg/ml + 0,68) (z= -2, 07 p=0,039)
nachgewiesen werden.

Bei der Uberpriifung der zentralen Tendenzen zwischen den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30,
T+60) ergaben sich fiir die einzelnen Gruppen keine signifikanten Unterschiede im Wilcoxon-
Test (p< 0,05). (Siehe Anhang 8.9.5)

Die Konzentrationen der einzelnen Zeitpunkte (Tpre, Tpost, T+30, T+60) unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den Tests T1 und T3 im Wilcoxon-Test zu einem Signifikanzniveau
p < 0,05. (Siehe Anhang 8.9.6)

Im ungepaarten t-Test (p< 0,05) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der CG
und der IG nachgewiesen werden (Siehe Anhang 8.9.10)

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Sphaérizitat (W= 0,009, p= 0,001). sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
angewendet wurde (¢= 0,455). Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte
die ANOVA keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Die
berechnete Effektstarke (n?= 0,0,29) deutet auf einen sehr kleinen Effekt hin, dieser ist
jedoch nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.9.11)

5.4.6 Ergebnisse fir Interleukin 2 (IL-2)

Die Daten fur IL-2 zeigten nach Berechnung mittels Shapiro-Wilk-Test (p> 0,05) eine
Normalverteilung (Siehe Anhang 8.10.3)

Im Wilcoxon-Test (p< 0,05) zeigten sich fur die IG zwischen den Zeitpunkten T3pre (0,59
pg/ml + 0,49) und T3post (0,64 pg/ml = 0,49) signifikante Unterschiede (z= -2,66; p= 0,008).
Zwischen den anderen Zeitpunkten konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden. (Siehe Anhang 8.10.5)

Die Konzentrationen der einzelnen Zeitpunkte (Tpre, Tpost, T+30, T+60) unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den Tests T1 und T3 im Wilcoxon-Test zu einem Signifikanzniveau
p < 0,05. (Siehe Anhang 8.10.6)

Unter Einschluss aller Proben zeigte sich ein signifikanter Abfall der Konzentration von
T3+30 (0,77pg/ml + 0,35) auf T3+60 (0,64 pg/ml + 0,48). (z=- 2,33; p= 0,02) im Wilcoxon-
Test. Fur die restlichen Zeitpunkte konnte mittels Wilcoxon-Test (p< 0,05) kein signifikanter
Unterschied zwischen den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30, T+60) ermittelt werden. (Siehe
Anhang 8.10.5)
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Im ungepaarten t-Test (p< 0,05) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der CG
und der IG nachgewiesen werden (Siehe Anhang 8.10.9)

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (W= 0,003, p= 0,041). sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
angewendet wurde (¢= 0,438). Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte
die ANOVA keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Die
berechnete Effektstarke (n?= 0,086) deutet auf einen kleinen Effekt hin, dieser ist jedoch
nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.10.10)

5.4.7 Ergebnisse fir Interleukin 4 (IL-4)

Die Daten fir IL-4 zeigten nach Berechnung mittels Shapiro-Wilk-Test (p> 0,05) eine
Normalverteilung (Siehe Anhang 8.11)

Der Wilcoxon-Test zeigte bei der Betrachtung der einzelnen Gruppen weder fir die CG noch
fur die IG signifikante Unterschiede (p< 0,05) zwischen den Zeitpunkten (Siehe Anhang
8.11.7)

Zischen den Zeitpunkten T1+60 (0,75 pg/ml + 0,28) und T3+60 (0,80 + 0,06) zeigte sich in
der Interventionsgruppe im Wilcoxon-Test ein signifikanter Anstieg (z= -2,43, p= 0,015).
(Siehe Anhang 8.11.8)

Unter Einschluss aller Proben zeigte sich ein signifikanter Abfall der Konzentration von IL-4
zwischen T1post (1,56 pg/ml + 0,55) und T1+30 (1,52 pg/ml = 0,57) im Wilcoxon-Test (z= -
2,28; p= 0,023). Zusatzlich zeigte der Wilcoxon-Test einen signifikanten Unterschied
zwischen T1pre (1,57 pg/ml + 0,50) und T3pre (1,45 pg/ml + 0,60) (z=- 2,16; p= 0,031).
(Siehe Anhang 8.11.4)

Im ungepaarten t-Test (p< 0,05) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der CG
und der IG nachgewiesen werden (Siehe Anhang 8.11.9)

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (W= 0,021, p= 0,000). sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
angewendet wurde (¢= 0,507). Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte
die ANOVA keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Die
berechnete Effektstarke (n?= 0,066) deutet auf einen kleinen Effekt hin, dieser ist jedoch
nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.11.10)

5.4.8 Ergebnisse fir Interleukin 5 (IL-5)

Die Daten fur IL-5 zeigten nach Berechnung mittels Shapiro-Wilk-Test (p> 0,05) eine
Normalverteilung (Siehe Anhang 8.12.1)

Um die Unterschiede der zentralen Tendenz innerhalb der Gruppen zu untersuchen, erfolgte
eine Testung mit dem Wilcoxon-Test zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05.

Dabei konnten weder fir die CG noch fir die |G signifikante Unterschiede der
Konzentrationen von IL-5 zwischen den Zeitpunkten Tpre, Tpost, T+30, T+60 nachgewiesen
werden (Siehe Anhang 8.12.5)

Zusatzlich wurde mittels Wilcoxon-Test untersucht, ob es Unterschiede der zentralen
Tendenzen zu den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, t+30, t+60) zwischen den Tests T1 und T3 gab.
Hier konnten fur IL-5 ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p< 0,05) festgestellt
werden. (Siehe Anhang 8.12.6)
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Unter Einschluss aller Proband*Innen zeigte sich im Wilcoxon-Test keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Zeitpunkten Tpre, Tpost, T+30, T+60. (p< 0,05) (Siehe Anhang
8.12.4)

In einem ungepaarten t-Test konnte zu einem Signifikanzniveau p< 0,05 ebenfalls kein
Unterschied zwischen den Mittelwerten der CG und IG berechnet werden. (Siehe Anhang
8.12.7)

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (W= 0,000, p= 0,000). sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
angewendet wurde (&= 0,235). Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte
die ANOVA keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Die
berechnete Effektstarke (n?= 0,135) deutet auf einen kleinen Effekt hin, dieser ist jedoch
nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.12.8)

5.4.9 Ergebnisse fir Interleukin 9 (IL-9)

Nach Shapiro-Wilk-Testung erfullten die Daten fur IL-9 nicht die Voraussetzungen fur eine
Normalverteilung. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.13.2)

Um die Unterschiede der zentralen Tendenz innerhalb der Gruppen zu untersuchen, erfolgte
eine Testung mit dem Wilcoxon Test zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05.

Dabei konnten weder flr die CG noch fiur die |G signifikante Unterschiede der
Konzentrationen von IL-9 zwischen den Zeitpunkten Tpre, Tpost, T+30, T+60 nachgewiesen
werden (Siehe Anhang 8.13.6)

Zusatzlich wurde mittels Wilcoxon-Test untersucht, ob es Unterschiede der zentralen
Tendenzen zu den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30, T+60) zwischen den Tests T1 und T3
gab. Hier konnten fir die IG signifikante Unterschiede zwischen T1+60 (0,93 pg/ml + 0,30)
und T3+60 (0,86 pg/ml + 0,43) festgestellt werden (z= - 2,19; p= 0,028). (Siehe Anhang
8.13.6)

Unter Einschluss aller Proband*Innen zeigten sich im Wilcoxon-Test signifikante
Unterschiede zwischen den Zeitpunkten T1pre (0,88 pg/ml + 0,40) und T1post (0,97 pg/ml +
0,36) (z =- 2,72; p= 0,006) und fur T1post (0,97 pg/ml £ 0,36) und T1+30 (0,88 pg/ml + 0,44)
(z= - 2,068; p= 0,039). Zusatzlich zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen T1post
(0,97 pg/ml + 0,36) und T3post (0,86 pg/ml + 0,43) (z= -2, 01; p= 0,044). (Siehe Anhang
8.13.4)

In einem Man-Whithney-U-Test konnte zu einem Signifikanzniveau p< 0,05 kein Unterschied
zwischen den Mittelwerten der CG und IG berechnet werden (Siehe Anhang 8.13.7)

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (W= 0,001, p= 0,007). sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
angewendet wurde (¢= 0,364). Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte
die ANOVA keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Die
berechnete Effektstarke (n?= 0,078) deutet auf einen kleinen Effekt hin, dieser ist jedoch
nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.13.8)

5.4.10 Ergebnisse fir Interleukin 13 (IL-13)

Insgesamt konnten nur Werte weniger Probanden (n=3) ausgewertet werden. Hierbei
konnten fir einige Zeitpunkte keine Werte gemessen werden.

Nach Shapiro-Wilk-Testung erfullten die Daten fur IL-13 nicht die Voraussetzungen fur eine
Normalverteilung. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.14.3)
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Um die Unterschiede der zentralen Tendenz innerhalb der Gruppen zu untersuchen, erfolgte
eine Testung mit dem Wilcoxon-Test zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05.

Dabei konnten weder fiir die CG noch fiir die I1G signifikante Unterschiede der
Konzentrationen von IL-13 zwischen den Zeitpunkten Tpre, Tpost, T+30, T+60
nachgewiesen werden (Siehe Anhang 8.14.6)

Zusatzlich wurde mittels Wilcoxon-Test untersucht, ob es Unterschiede der zentralen
Tendenzen zu den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30, T+60) zwischen den Tests T1 und T3
gab (Siehe Anhang 8.14.7). Hier konnte fiir IL-13 ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p<
0,05) festgestellt werden.

Unter Einschluss aller Proband*Innen zeigten sich im Wilcoxon-Test keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Zeitpunkten Tpre, Tpost, T+30, T+60. (p< 0,05) (Siehe Anhang
8.14.5)

In einem Man-Whithney-U-Test konnte zu einem Signifikanzniveau p< 0,05 ebenfalls kein
Unterschied zwischen den Mittelwerten der CG und IG berechnet werden (Siehe Anhang
8.14.8)

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (W= 0,000, p= 0,000). sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
angewendet wurde (e= 0,143). Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte
die ANOVA keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Die
berechnete Effektstarke (n?= 0,500) deutet auf einen mittleren Effekt hin, dieser ist jedoch
nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.14.9)

5.4.11 Ergebnisse fur Interleukin 17A (IL-17A)

Nach Shapiro-Wilk-Testung erflllten die Daten fiir IL-17A nicht die Voraussetzungen fir eine
Normalverteilung. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.15.3)

Um die Unterschiede der zentralen Tendenz innerhalb der Gruppen zu untersuchen, erfolgte
eine Testung mit dem Wilcoxon-Test zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05.

Dabei konnten in der IG signifikante Unterschiede der Konzentrationen von IL-17A zwischen
den Zeitpunkten T3pre (0,53 + 0,24) und T3+60 (0,73 + 0,23) nachgewiesen werden (z= -
2,073; p=0,038) (Siehe Anhang 8.15.5)

Zusatzlich wurde mittels Wilcoxon-Test untersucht, ob es Unterschiede der zentralen
Tendenzen zu den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, t+30, t+60) zwischen den Tests T1 und T3 gab
(Siehe Anhang 8.15.5). Hier konnte in der Interventionsgruppe fir IL-17A zwischen den
Zeitpunkten T1+60 (0,58 + 0,22) und T3+60 (0,73 + 0,23) ein signifikanter Unterschied (z= -
2,32; p= 0,21) gemessen werden. (Siehe Anhang 8.15.5)

Unter Einschluss aller Proband*Innen zeigten sich im Wilcoxon-Test keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Zeitpunkten Tpre, Tpost, T+30, T+60. (p< 0,05) (Siehe Anhang
8.15.7)

In einem Man-Whithney-U-Test konnte zu einem Signifikanzniveau p< 0,05 kein Unterschied
zwischen den Mittelwerten der CG und IG berechnet werden. (Siehe Anhang 8.15.8)

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (W= 0,027, p=0,021). sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
angewendet wurde (e= 0,0,577).

Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte die ANOVA keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Auch unter der Anwendung der Huynh-Feldt-
Korrektur (e= 0,0816) konnte keine signfikanten Ergebnisse nachgewiesen werden. Die
berechnete Effektstarke (n?= 0,060) deutet auf einen sehr kleinen Effekt hin, dieser ist jedoch
nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.15.9)
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5.4.12 Ergebnisse fir Interleukin 22 (IL-22)

Die Daten fur IL-22 erfullten die Voraussetzungen fur eine Normalverteilung nach Shapiro-
Wilk-Test (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.16.2)

Um die Unterschiede der zentralen Tendenz innerhalb der Gruppen zu untersuchen, erfolgte
eine Testung mit dem Wilcoxon-Test zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05.

Dabei konnte fiir die IG signifikante Unterschiede der Konzentrationen von IL-22 zwischen
den Zeitpunkten T3pre (0,82 +0,46) und T3+60 (0,97 + 0,40) nachgewiesen werden (z= -
1,99, p= 0,046). (Siehe Anhang 8.16.6)

Zusatzlich wurde mittels Wilcoxon-Test untersucht, ob es Unterschiede der zentralen
Tendenzen zu den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30, T+60) zwischen den Tests T1 und T3
gab. Hier konnte fur IL-22 ein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten T1+60
(0,74 + 0,51) und T3+60 (0,97 + 0,40) in der IG (z= - 2,48, p= 0,013) festgestellt werden.
Zusatzlich zeigte sich in der CG fiir die Zeitpunkte T1+60 (0, 85 + 0,45) und T3+60 (0,67 +
0,52) im Wilcoxon-Test ein signifikanter Unterschied (z=- 2,04, p= 0,041) (Siehe Anhang
8.16.5)

Unter Einschluss aller Proband*Innen zeigten sich im Wilcoxon-Test keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Zeitpunkten Tpre, Tpost, T+30, T+60. (p< 0,05) (Siehe Anhang
8.16.6)

In einem ungepaarten t-Test konnte zu einem Signifikanzniveau p< 0,05 ebenfalls kein
Unterschied zwischen den Mittelwerten der CG und IG berechnet werden (Siehe Anhang
8.16.8)

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test eine signifikante Verletzung
der Spharizitat (W= 0,007, p= 0,000). sodass eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
angewendet wurde (¢= 0,390). Unter Anwendung der Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte
die ANOVA keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Die
berechnete Effektstarke (n?= 0,0,036) deutet auf einen sehr kleinen Effekt hin, dieser ist
jedoch nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.16.9)

5.4.13 Ergebnisse flr Interleukin-Tumornekrosefaktor-alpha (TFN-o)

Die Daten fur TFN-a erflllten die Voraussetzungen fir eine Normalverteilung nach Shapiro-
Wilk-Test (p> 0,05) (Siehe Anhang 8.17.3)

Um die Unterschiede der zentralen Tendenz innerhalb der Gruppen zu untersuchen, erfolgte
eine Testung mit dem Wilcoxon-Test zu einem Signifikanzniveau von p< 0,05.

Dabei konnten weder fiir die CG noch fiir die I1G signifikante Unterschiede der
Konzentrationen von TFN-a zwischen den Zeitpunkten Tpre, Tpost, T+30, T+60
nachgewiesen werden (Siehe Anhang 8.17.6)

Zusatzlich wurde mittels Wilcoxon-Test untersucht, ob es Unterschiede der zentralen
Tendenzen zu den Zeitpunkten (Tpre, Tpost, T+30,T+60) zwischen den Tests T1 und T3
gab. Hier konnten fir TFN-a ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p< 0,05) festgestellt
werden (Siehe Anhang 8.17.7)

Unter Einschluss aller Proband*Innen zeigten sich im Wilcoxon-Test signifikante
Unterschiede zwischen den Zeitpunkten T1post (1,18 £ 0,47) und T1+30 (1,12 £ 0,47) (z= -
2,46, p= 0,014) sowie zwischen T3pre (1,15 +0,51) und T3+30 (1,15 £ 0,43) (z= --197, p=
0,049) (Siehe Anhang 8.17.8)

Im ungepaarten t-Test (p< 0,05) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der CG
und der IG nachgewiesen werden. (Siehe Anhang 8.17.9)
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In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte der Mauchly-Test keine Verletzung der
Spharizitat (W= 0,053, p= 0,316). Jedoch konnte in der ANOVA keine signifikanten
Haupteffekte der Zeitpunkte nachgewiesen werden. (F(7,91)= 1,001, p= 0,436)

Die berechnete Effektstarke (n?= 0,0,071) deutet auf einen kleinen Effekt hin, dieser ist
jedoch nicht signifikant. Zusatzlich zeigten die Paarweisen Vergleiche keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. (p> 0,05). (Siehe Anhang 8.17.10)

5.5 Ergebnisse der Korrelation zwischen BSI-Fragebdgen und Interleukinen

Zu den Zeitpunkten T(0), eine Woche vor dem ersten Belastungstest, und T(2), innerhalb
einer Woche nach dem zweiten Belastungstest, wurde mittels BSI-Fragebdgen psychische
Symptome bezlglich einer moéglichen vorliegenden Depression von den Proband*Innen
abgefragt.

Danach wurden die Summenwerte flir die Skala der Depression auf mogliche Korrelationen
mit den einzelnen Interleukinen untersucht. Hierbei wurde der Fokus zwischen der Baseline
(Tpre) der Interleukine und den BSI-Werten gelegt, um einen moglichen Zusammenhang zu
untersuchen.

Die BSI-Depression-Summendaten erflllten die Voraussetzungen fir eine Pearson-
Korrelation nicht, da eine Normalverteilung nach Shapiro-Wilk-Test (p> 0,05) nicht gegeben
ist (Siehe Anhang 8.18.1)

Daher wurde eine Spearmans’s RHO-Korrelationsanalyse durchgefiihrt, um den
Zusammenhang zwischen Interleukinen und den Symptomen einer Depression mittels BSI-
Fragebogen zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Korrelationen
zwischen den Baseline-Werten der Interleukine und den Symptomen einer Depression
(Siehe Anhang 8.17.2) Dies deutet darauf hin, dass kein Zusammenhang zwischen
Interleukinen und Symptomen einer Depression bestehen kénnte.

Es zeigte sich lediglich eine signifikante positive Korrelation zwischen Interferon-y zum
Zeitpunkt T3pre und den Depressions-Symptomen zum Zeitpunkt T2 (p= 0,722, p < 0,018,
n=10) Die Cohen’s d-Effektstarke wurde berechnet, um die Starke dieser Korrelation zu
quantifizieren. Dieser betrug d= 0,72, welcher auf eine starke Effektstarke hinweist, so dass
Interferon-y einen malgeblichen Einfluss auf Depressions-Symptome haben kénnte. (Siehe
Anhang 8.18.2)

Zusatzlich zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen Interleukin-9 (T3pre)
und den Depressions-Symptomen (T2) (p= 0,570, p < 0,011, n=19) (Siehe Anhang 8.18.2)
Die Cohen’s d-Effektstarke betrug d= 0,57, sodass von einem starken Effekt ausgegangen
werden muss. Folglich kdnnte Interleukin-9 einen starken Einfluss auf Depressions-
Symptome haben.

6 Diskussion

6.1 Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der SPEER-Studie in Bezug auf die
Forschungshypothesen diskutiert.

6.2 Erste Hypothese
Die SPEER-Studie untersuchte die Auswirkung von online-begleitendem Lauf-

Ausdauertraining auf 12 verschiedene Zytokine, wobei das Hauptmerkmal auf Interleukin-6
liegt.
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Bei der Betrachtung aller Studien-Teilnehmenden (n=29) konnte fir alle untersuchten
Interleukine (IFN-Gamma, IL-6, IL-10, IL-17F, IL-2, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-17A, IL-22, TEN-
a) keine signifikanten Unterschiede zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe in
der SPEER-Studie nachgewiesen werden. Dies steht im Widerspruch zu zahlreichen
wissenschaftlichen Arbeiten. Studien von Fonesca et al. (2021), Neubauer et al. (2008) und
Fehrenbach & Schneider (2006) zeigen deutlich, dass korperliche Aktivitdt sowohl akute als
auch langfristige Effekte auf das Zytokinprofil auslbt (11,13,288). Mégliche Ursachen fir die
fehlende Signifikanz in der SPEER-Studie kénnte die geringe Anzahl der Teilnehmenden
sein. Besonders deutlich wird dies, da Studien mit ahnlichen Limitationen in der
Proband*Innen-Anzahl ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der Interleukin-
Ausschittung zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe herausstellen konnten
(289).

Die Interleukine IL-10, TNF-q, IL-5, IL-13, IL-4, IL-22 und IL-17F zeigten in der SPEER-
Studie keine signifikanten Veranderungen Utber die Messzeitpunkte oder zwischen den
untersuchten Gruppen. Dies konnte darauf hindeuten, dass die Interleukine entweder keine
unmittelbare Reaktion auf physische Aktivitat zeigen oder von der Untersuchung nicht erfasst
wurden. Als weitere Faktor kdnnte auch die Regulation von anderen Faktoren beeinflusst
werden. Bei Betrachtung der Literatur stellt sich heraus, dass intensive korperliche Aktivitat
besonders IL-10 signifikant ansteigen lasst, was auf seine Rolle als antiinflammatorisches
Zytokin im Rahmen der trainingsinduzierten Immunmodulation hindeutet (11). Bei IL-22 zeigt
sich hingegen eine Veranderung der Ausschittung in Abhangigkeit von der physischen
Aktivitdt. So zeigte Alvarenga-Filho et al. (2016), dass moderates kombiniertes Training
bestehend aus progressivem Widerstrandstraining und 30-min(itigen aeroben Training auf
einem Fahrradergometer die Ausschuttung von IL-22 signifikant reduziert. Hier gilt jedoch zu
beachten, dass die StichprobengroRe sehr klein war (n= 8) (274). Ramos et al. (2020)
bestatigte, das die IL-22-Ausschittung durch moderates Training gesenkt werden kann,
jedoch konnte nachgewiesen werden, dass Hochintensives Intervall Training (HIIT) zu einer
signifikanten IL-22 Steigerung fuhrt (275).

In der SPEER-Studie konnte eine signifikante Erhéhung der IL-22-Konzentration in der
Interventionsgruppe von T3pre (0,82 + 0,46 pg/ml) auf T3+60 (0,97 + 0,40 pg/ml, p = 0,046)
nachgewiesen werden. Da die Belastung flir Teilnehmenden sehr individuell gestaltet wurde
und eine kontinuierliche Steigerung erfolgte, ist ein direkter Vergleich nur eingeschrankt
moglich. Allerdings kénnte die IL-22-Erh6hung darauf hinweisen, dass das absolvierte
Trainingsprogramm sehr intensiv war fur die Proband*Innen. Im Vergleich zu Ramos et al.
(2020) besteht ein Einklang mit unseren Ergebnissen, da die signifikante IL-22-Erhéhung
darauf hindeuten kénnte, dass die Belastungsintensitat ausreichend hoch war.

Die Studienlage zu IL-4, IL-5 und IL-13, IL-17F zeigen entsprechend der SPEER-Studie
keine signifikanten Veranderungen in Folge sportlicher Aktivitat. So bleiben die
Konzentrationen nach unterschiedlichen Trainingsinterventionen weitgehend stabil
(3,28,51,274).

IL-9 zeigte in der SPEER-Studie ebenfalls signifikante Veranderungen. So zeigte sich unter
Beobachtung aller Proben zunachst eine Erhéhung von T1pre (0,88 + 0,40 pg/ml) auf T1post
(0,97 £ 0,36 pg/ml, p = 0,006) mit anschlielendem Abfall von T1post (0,97 + 0,36 pg/ml) auf
T1+30 (0,88 + 0,44 pg/ml, p = 0,039). Hashemi et al. (2022) untersuchten 24 an
systemischen Lupus erythematoses erkrankte Teilnehmende und fuhrten ein 8-wdchiges
Training in der Interventionsgruppe aus. Dieses bestand aus aeroben sowie anaeroben
Ubungen. Hierbei stellten die Autor* Innen keine signifikanten Unterschiede in den IL-9
Werten zwischen Interventions- und Kontrollgruppe fest. Die Diskrepanz der Ergebnisse
kdénnte an den unterschiedlichen absolvierten Trainingsmodalitaten liegen und machen
weitere Studien, die den Zusammenhang zwischen physischer Aktivitat und IL-9
Ausschittung untersuchen notwendig. Erganzend konnte Mennitti et al. (2022) bei adipésen
Kindern zeigen, dass korperliche Aktivitat den IL-9-Spiegel signifikant senkt im Vergleich zu
inaktiven Kindern (243).
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Obwohl der Altersdurchschnitt zwischen der Teilnehmenden der SPEER Studie (26,48 +
6,66 Jahre) wesentlich hoher ist als bei Mennitti et al. (11 + 3,3 Jahre in der Kontrollgruppe
und 10 + 2,5 Jahre in der Interventionsgruppe) unterstreicht die Studie die Notwendigkeit fur
weitere Untersuchungen.

Ebenfalls zeigte sich in der SPEER-Studie eine signifikante Erhéhung in der
Interventionsgruppe flr IL-17A. So erhohte sich die Konzentration von T3pre (0,53 + 0,24
pg/ml) und T3+60 (0,73 = 0,23 pg/ml, p = 0,038). Dieses Ergebnis wird in mehreren Studien
bestatigt. So zeigte eine Studie von Hacker et al. (2021) eine signifikante Erhéhung von IL-
17A im Zusammenhang mit intensiver korperlicher Belastung in Form von Badminton- und
FuRballspielern (262). Dabei zeigte sich eine Steigerung der IL-17A-Werte in der ,nicht
erholten Phase® (NOR) signifikant (von 38,8 + 17,7 pg/mL auf 42,8 £ 19,6 pg/mL; p = 0,033)
(262). Diese Erhéhung wurde insbesondere nach wiederholtem intensivem Training
beobachtet, was auf eine Belastungsinduzierte Aktivierung des Immunsystems hinweist.
Demgegenuber zeigte die Studie von Heidarianpur et al. (2016), dass moderates
Ausdauertraining eher zu einer Reduktion von IL-17A fihrte (von 38,17 + 7,68 pg/mL auf
22,67 + 4,46 pg/mL; p = 0,005) (265). Hier gilt jedoch zu beachten, dass es sich um
Tierexperiment handelte und eine weitere zusatzliche Einschrankung der Vergleichbarkeit
vorliegt, da die IL-17A-Veranderungen bei Mausen mit Morphinabhangigkeit untersucht
worden sind. In der Kontrollgruppe, welche keine Abhangigkeit iber Morphin hatten, zeigte
sich keine signifikanten Veranderungen der IL-17A-Konzentrationen. Insgesamt ergeben
sich hieraus Hinweise darauf, dass die Intensitat der korperlichen Aktivitat entscheidend ist.
So scheint moderate Bewegung antiinflammatorische Effekte zu haben, wahrend intensive
Belastungen die IL-17A-Konzentrationen erhdhen. Es gilt zu beachten, dass die IL-17A-
Konzentration sich nur in der T3-Testung signifikant veranderte. Dies kdnnte durch den
Rosenthal-Effekt zu erklaren sein. So kénnten die Studienteilnehmenden in der zweiten
Testung, eine hdhere Intensitat der Belastung forcieren, da sie eine verbesserte
Leistungserwartung seitens der Studiendurchfiihrenden vermuten. Eine andere mdgliche
Ursache koénnte auch die verbesserte Leistungsfahigkeit in der Interventionsgruppe sein, da
sich eine Verbesserung der VOz;max zeigte und somit eine intensivierte kdrperliche
Belastung in der T3-Testung ermoéglicht wurde.

Innerhalb der SPEER-Studie zeigte sich bei Interferon-y in der Interventionsgruppe ein
signifikanter Abfall von T3post (1,00 + 0,36 pg/ml) auf T3+60 (0,96 £ 0,34 pg/ml) (p = 0,028).
Vijayaraghava und K (2014) schlossen in ihrer Studie 18 gesunde Teilnehmende ein und
untersuchten den Zusammenhang zwischen Interferon-y nach einer moderaten
Ubungseinheit, einer einzelnen anstrengenden Ubungseinheit sowie nach einem Monat
regelmaRiger Ubung (118). Dabei bestand die Ubung aus einem standardisierten 10m
~ohuttle Walking test regime®. Die Autor:Innen stellten fest, dass nach einer einzelnen
moderaten Ubungseinheit die Interferon-y-Spiegel signifikant sanken. Der gleiche Effekt
zeigte sich nach einer einzelnen anstrengenden Ubungseinheit. Nachdem die
Proband*Innen einen Monat regelmaRig moderate Ubungen absolvierten steig der
Interferon-y-Spiegel Uber die Ausgangswerte hinaus (118). Die Ergebnisse deuten somit
darauf hin, dass akute physische Aktivitat zu einem voribergehenden Abfall der Interferon-y-
Spiegel flhrt, wahrend langfristige moderate kdrperliche Aktivitaten die Interferon-y-Spiegel
erhéhen. Dieses Ergebnis deckt sich mit Beobachtungen der SPEER-Studie teilweise. So
konnte in der SPEER- Studie ebenfalls ein Abfall der Interferon-y-Spiegel nach kdrperlicher
Aktivitdt nachgewiesen werden. Jedoch zeigte sich Uber einen Beobachtungszeitraum von
acht Wochen mit regelmafligem Lauf- Ausdauertraining keinen signifikanten Unterschieden
in den Ausgangswerten von Interferon-Gamma beim Vergleich von T1pre und T3pre (p=
0,068). Eine mogliche Ursache hierfur kdnnte in den verschiedenen Trainingsmodalitaten
liegen. Zusammengefasst deutet die SPEER- Studie wie auch die Literatur darauf hin, dass
korperliche Aktivitat einen direkten Einfluss auf Interferon-y hat.
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Weitere und besonders gréRere Untersuchungen sind erforderlich, um die genauen
Mechanismen hinter diesen Veranderungen zu verstehen und deren potenziellen klinischen
Relevanz fur entziindliche Erkrankungen und psychische Gesundheitsstérungen wie
Depressionen zu bewerten.

Die SPEER-Studie zeigte, dass Interleukin- 2 in der Interventionsgruppe von T3pre (0.59 +
0.49 pg/ml) auf T3post (0.64 + 0.49 pg/ml) (p = 0.008) signifikant ansteigt. Wahrend es bei
der Betrachtung aller Proben in der spaten Erholungsphase es zu einem signifikanten Abfall
von T3+30 (0.77 + 0.35 pg/ml) auf T3+60 (0.64 £ 0.48 pg/ml) (p = 0.020) kam. Beide
Beobachtungen spiegeln sich in der Literatur wider. So konnte Kostrzewa-Nowak und Nowak
(2020), die in ihrer Studie den Einfluss von intensiven Lauftraining auf 80 junge Mannern
untersuchte, feststellen dass progressives Ausdauertraining die IL-2-Konzentrationen
signifikant ansteigen lasst (290). Die in der spaten Erholungsphase signifikanten IL-2-
Abnahme innerhalb der SPEER- Studie spiegelt vermutlich die Normalisierung des
Immunsystems nach der Belastungsphase wider und entspricht den physiologischen
Anpassungsmechanismen mit dem Ziel der Homdostase. Auch Sellami et al. (2021), die in
einer umfassenden Ubersichtsarbeit den Einfluss akuter und chronischer kérperliche
Belastung auf Immunmodulation im Alter untersuchen berichten von ahnlichen Ergebnissen.
So berichten sie, dass nach kdrperlichen Aktivitdt und voribergehender Erhéhung der
proinflammatorischen Zytokine, einschlief3lich IL-2, in der Erholungsphase eine Homdostase
mit Normalisierung der IL-2-Werte erfolgt (291). Zusatzlich betonen Sellami et al. (2021),
dass die Trainingsintensitat eine wichtige Rolle in der IL-2-Ausschiittung spielt. So zeigte
sich bei moderatem Training ein geringer IL-2-Anstieg im Vergleich zu intensivem Training
(291). Insgesamt lasst sich festhalten, dass die IL-2-Konzentration im Verlauf des Trainings
und wahrend der Erholungsphase sich signifikant verandert, wobei Intensitat und Dauer der
korperlichen Belastung einen entschiedenen Einfluss auf die Immunmodulation zu haben
scheinen.

In der SPEER-Studie stellte sich heraus, dass IL-6 nach Belastung signifikant steigt. In der
Gesamtbetrachtung aller Proben stieg IL-6 signifikant von T1pre (1,05 pg/ml + 0,25) zu
T1post (1,23 pg/ml £ 0,27, p = 0,003) an. Weiterhin zeigte sich eine Erh6hung von T1pre zu
T1+30 (1,25 pg/ml £ 0,23, p = 0,001) und zu T1+60 (1,18 pg/ml £ 0,29, p = 0,01). In der T3-
Testung stieg IL-6 von T3pre (1,17 pg/ml = 0,30) signifikant zu T3post (1,22 pg/ml £ 0,36, p =
0,041), T3+30 (1,22 pg/ml + 0,35, p = 0,035) und T3+60 (1,29 pg/ml + 0,32, p = 0,015). Hier
gilt zu beachten, dass die erhdhten IL-6 Werte im Verlauf zwischen T+30 und T+60 graduell
absanken.

Zusatzlich konnte in der Kontrollgruppe ein signifikanter Anstieg von IL-6 zwischen T1pre
(1,08 pg/ml £ 0,24) und T1post (1,7 pg/ml + 0,30) (p= 0,038), T1+30 (1,18 pg/ml = 0,21) (p=
0,009) und T1+60 (1,22 pg/ml + 0,20) (p=0,015) nachgewiesen werden, wahrend in der
Interventionsgruppe signifikante Unterschiede zwischen T1pre (1,03 pg/ml + 0,26) zu T1post
(1,31 pg/ml £ 0,21) (p= 0,038) sowie T1+30 (1,33 pg/ml £ 0,24) (p= 0,021) nachgewiesen
werden konnten. Die ANOVA mit Messwiederholung zeigte einen signifikanten Haupteffekt
der Zeitpunkte (p= 0,028), wobei die Effektstarke auf einen mittleren Effekt hinweist (n?=
0,195). Die Bonferroni- Tests zeigten jedoch keinen weiteren signifikanten Messungen.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der SPEER- Studie einen signifikanten Anstieg
von IL-6 nach kdrperlicher Betatigung, sowohl unmittelbar nach Belastung (Tpost) als auch
zu den nachfolgenden Zeitpunkten (T+30 und T+60). Zahlreiche Studien stimmen Uber ein
mit unseren Ergebnissen und zeigen auf, dass IL-6 ein schnell reagierendes Zytokin nach
physischer Aktivierung ist.

Marsland et al. (2017) zeigen in ihrer Metanalyse auf, dass akute kdrperliche Belastung zu
einer transienten Erhéhung von IL-6 flhrt, wobei der Anstieg innerhalb von Minuten nach der
Belastung messbar ist und innerhalb weniger Stunden wieder auf Baseline- Niveau
zurtickkehrt (183).
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Zu ahnlichen Ergebnissen kommen Lavebratt et al. (2017), die eine signifikante Erhéhung
von IL-6 nach kérperlicher Belastung nachweisen konnten, besonders bei intensiver
Belastung (173). Desweiteren zeigen Lavebratt et al. (2017) auf, dass IL-6 eine zentrale
Rolle in der Vermittlung an antiinflammatorischen Effekten nach kérperlichen Betatigung
spielt, da IL-6 sowohl als myokines Zytokin wirkt und somit nicht nur von Immunzellen,
sondern auch von Myozyten ausgeschuttet wird (173). Dies kénnte erklaren, warum IL-6
sowohl als entziindungsférderndes als auch entzindungshemmendes Molekll beschrieben
wird. Dies koénnte die beobachteten Unterschiede zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe unserer Studie erklaren, wobei die niedrigeren IL-6- Werte in der
Interventionsgruppe auf eine verstarkte adaptive antiinflammatorische Reaktion hinweisen
kénnten.

Interessanterweise zeigte weitere Studien von Zhao et al. (2016) und Abd- El-Kader& Al-Jiffri
(2016), dass langfristige korperliche Aktivitat zu einer effizienteren Regulation der IL-6-
Spiegel fihren kann, wodurch die Entziindungsreaktion reduziert wird (175,176). Dieser
Effekt konnte bei der SPEER-Studie nicht nachgewiesen werden. Dies kdnnte zu einem
daran liegen, dass der Zeitraum der SPEER- Studie sich regelhaft nur Gber acht Wochen
erstreckte im Gegensatz zu dem Beobachtungsraum von 18 Wochen bei Zhao et al. (2016).
Desweiteren unterschied sich die physische Aktivitat, da in der SPEER- Studie ein Lauf-
Ausdauertraining absolviert wurde wahrend bei Zhao et al. (2016) ein Fahrradtraining
stattfand. Bei Abd- El-Kader& Al-Jiffri (2016) betrug der Beobachtungszeitraum zwolf
Wochen, sodass hier vermutet werden kann, dass eine verlangerte physische Aktivitat einen
maoglichen regulatorischen Einfluss auf Interleukin-6 hat. Es gilt bei beiden Studien zu
beachten, dass diese keine gesunden Teilnehmende untersucht worden sind, sodass auch
dies eine moglichen Einfluss auf die unterschiedlichen Ergebnisse haben kénnte. Erganzend
hierzu berichten Nugent et al. (2021) Uber reduzierte IL-6-Konzentrationen nach
interventionsbasierten Trainingsprogrammen wie Yoga, was darauf hindeutet, dass nicht nur
intensive, sondern auch moderate Bewegungsformen einen entziindungshemmenden Effekt
haben kénnten (177).

Zusammenfassend zeigt die SPEER-Studie in Ubereinstimmung mit zahlreichen anderen
Studien, dass IL-6 nach kdrperlicher Belastung signifikant ansteigt, aber im Verlauf wieder
abnimmt. Dies dient der kurzfristigen Anpassung des Immunsystems, wobei langfristig
ausgeulbte kdrperliche Aktivitat dazu beitragen kénnte, chronische Entziindungen zu
reduzieren. Ein novum das aus der SPEER- Studie hervorgehenden Daten ist, dass ein
Online betreutes Lauf-Ausdauertraining ahnliche regulatorische Effekte auf die
Immunmodulation zu haben scheint wie nicht-online begleitendes Training. Dies ermoéglicht
aufgrund der inzwischen weiten Verbreitung des mobilen Internetzes eine hohe
Erreichbarkeit von vielen Menschen.

Somit kann die erste Hypothese teilweise bestatigt werden, da nachgewiesen werden
konnte, dass insbesondere IL-6 eine signifikante Anderung auf korperliche Aktivitat aufweist.
Zusatzlich zeigten sich signifikante Anderungen bei den Interleukinen IL-9, IL-22, IL-17A und
IFN-y.

6.2.1 Zweite Hypothese

Die zweite Hypothese der SPEER-Studie befasste sich mit der Korrelation zwischen den
Interleukinen und den durch den BSI-Fragebogen erfassten Depressionssymptomen.

Fir zwei Interleukine konnten positive Korrelationen mit Depressionssymptomen bei T2
nachgewiesen werden. Interferon-y zeigte eine positive Korrelation mit den
Depressionssymptomen bei T2 (p = 0.722, p = 0.018). Die berechnete Effektstarke nach
Cohen’s d betrug 0,72, was auf einen starken Effekt hinweist. In einer Studie von Hallberg et
al. (2010) wurde untersucht, wie sich korperliche Aktivitat auf die Ausschiittung von
Zytokinen bei mit Patienten mit schwerer Depression auswirkt (289).
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Hierbei stellten die Autor*Innen fest, dass IFN-y bei gesunden Kontrollpersonen nach
korperlicher Belastung signifikant abnahm, jedoch nicht bei Menschen, welche eine schwere
Depression haben. Insgesamt gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Patient*Innen und den gesunden Kontrollpersonen. Insgesamt halten Hallberg et al. (2010)
fest, dass eine Dysregulation der Immunantwort, insbesondere von proinflammatorischen
Zytokinen, zu depressiven Symptomen beitragen kdnnte (289). Dies unterstitzt indirekt die
Ergebnisse der SPEER- Studie, das IFN-y eine Rolle bei Depression spielen kénnte, da bei
Patient*Innen mit schwerer Depression der Spiegel nicht wie erwartet abfallt. Hierzu passend
fand Dari et al. (2020) heraus, dass Patient*Innen mit schwerer Depression signifikant
hdhere IFN-y- Serumspiegel aufweisen als gesunde Kontrollpersonen (292). In der
prospektiven Fall- Kontrollstudie wurden 120 Patient*Innen mit schweren Depressionen
eingeschlossen und 100 gesunde Kontrollpersonen gegentbergestellt. Die Ergebnisse
zeigten das Serum-IFN-y bei Patient*Innen mit schwerer Depression signifikant niedriger
waren als bei den gesunden (292). Zudem bestand eine signifikante negative Korrelation
zwischen den IFN-y-Spiegeln und den Hamilton-Depressionswerten. (r=-0,375; p< 0,001).
Dies deutet daraufhin, dass niedrigere IFN-y- Spiegel mit schweren Depressionen verbunden
sind (292). So stimmen die Ergebnisse von Dari et al. (2020) mit denen der SPEER- Studie
Uberein, dass Interferon- Gamma eine positive Korrelation mit Depressionssymptomen zeigt.

Ebenfalls korrelierte IL-9 signifikant mit den Depressionssymptomen bei T2 (p = 0.570, p =
0.011). Die hier berechnete Effektstarke nach Cohen’s d betrug 0,57, was einen moderaten
bis starken Effekt zeigt. Mehrere Studien habe eine mdgliche Rolle von IL-9 im
Zusammenhang mit depressiven Symptomen untersucht. So zeigte die Studie von Varshney
et al. (2020) eine signifikante positive Korrelation zwischen IL-9 und dem PHQ-9- Score (p =
0.6191, p = 0.003), was darauf hindeutet, dass hohere IL-9 Serumwerte mit einer starkeren
Auspragung depressiver Symptome assoziiert ist (235). Zusatzlich wurde IL-9 negativ mit der
Lebensqualitat, erfasst durch den ADDQoL- Score, von Patient*Innen mit Diabetes Mellitus
Typ 2 korreliert (p = -0.5737, p = 0.0009). Dies lasst darauf schliel3en, dass erhéhte IL-9-
Spiegel mit einer schlechteren subjektiven Lebensqualitat in dieser Patientengruppe
einhergeht (235). Insgesamt konnte keine Studien gefunden werden, welche IL-9 bei
gesunden Studien-Teilnehmenden untersuchten und mit Depression korrelierten. Aufgrund
der eingeschrankten Anzahl der Proband*Innen in der SPEER- Studie sind weitere
umfassende Studien notwendig, um einen mdglichen Zusammenhang zu untersuchen.

Die Ergebnisse der SPEER- Studie deuten darauf hin, dass eine erhdhte Konzentration von
IFN-y und IL-9 vor der Belastung mit héheren Depressionssymptomen nach der
Belastungsperiode assoziiert sein kénnten. Dies kdnnte auf eine Inflammatorische
Aktivierung als moglichen Mechanismus hinter depressiven Symptomen hindeuten.

Jedoch bleibt die genaue physiologische Bedeutung dieser Korrelation unklar. Um IL-9 als
mdglichen Biomarker flr depressive Symptome zu verwenden, sind weitere umfassendere
Studien notwendig. Im Gegensatz hierzu scheint IFN-y gut mit Depressionssymptomen zu

korrelieren, sodass sich hieraus neue therapeutische Ansatzpunkte fiir die Behandlung von
schweren Depressionen ergeben kénnten.

Zukunftige Studien sollte die genauen Mechanismen hinter der Interferon-Gamma-
Dysregulation weiter untersuchen, um gegebenfalls Immunmodulatorische Therapeutika in
der Behandlung zu etablieren.

Die ubrigen Interleukine (IL-6, IL-10, IL-17F, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, IL-17A, IL-22 und TNF-a)
zeigen keine signifikanten Korrelationen mit den Depressionswerten in der SPEER- Studie.
Diese Ergebnisse werden nur teilweise von der aktuellen Literatur gestutzt. So stellten
Hallberg et al. (2010) in ihrer Studie fest, dass die Zytokine IL-6 und TNF-alpha bei
depressiven Patient*Innen im Vergleich zu Gesunden Kontrollpersonen wahrend
korperlichen Belastung signifikant erhoht sind (289).
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In einer Metaanalyse von Haapakoski et al. (2015) wurden 58 Studien untersucht, welche
den Zusammenhang haufiger Entziindungsmarker und schwerer Depression beobachteten.
Hierbei lag der Hauptfokus auf IL-6, TNF-a und IL-1p3 sowie auf dem Akutephaseprotein CRP
(79). Dabei stellten die Autor* Innen fest, dass depressive Menschen signifikant erhdhte IL-6-
Spiegel aufwiesen. (d=0,54 ,p<0,0001). TNF-a hingegen zeigte einen positiven
Zusammenhang mit Depression, jedoch mit hoher Heterogenitat (d=0,40), sodass kein
stabiler kumulativer Effekt nachgewiesen werden konnte (79). Auch Goldsmith et al. (2016)
untersuchten in ihrer Meta- Analyse, die ebenfalls Zytokinveranderungen zwischen
depressiven Personen im Kontext anderer psychischer Erkrankungen und gesunden
Menschen vergleichen, fest dass IL-6 und TNF-o bei dem erkrankten Kollektiv signifikant
erhoht waren im Vergleich zu den Gesunden (293). Gleichzeitig konnten sie nachweisen,
dass IL-4 bei depressiven Patient*Innen deutlich erniedrigt war (293). Ebenfalls zeigte eine
Metaanalyse von Osimo et al, welche 107 Studien umfasst, dass IL-6 und TNF-a bei
depressiven Erkrankten signifikant erhoht ist, wahrend IL-4 reduziert war (294). Moulton et
al. (2024) untersuchten in einer systemischen Ubersichtsarbeit mit Meta- Analyse gezielt die
Interleukin 23/Th17-Achse bei Depression (295). Dabei wurde der Unterschied der Th17-
Zytokine zwischen Depressiven und Gesunden quantifiziert. Hier fanden die Autor* Innen
heraus, dass IL-17A bei depressiven Patient*Innen signifikant erhoht ist. Zusatzlich zeigte
sich eine leichte Erhéhung von IL-5 (295). Auch Koéhler et. Al (2017) konnten in ihrer Meta-
Analyse 82 Studien analysieren, welche Zytokin-Spiegel bei Depressiven Erkrankten mit
Gesunden Teilnehmenden vergleich. Hier zeigte sich eine signifikante Erhéhung von IL-6, IL-
12, IL-10 und IL-13 IL-18 und TNF-a bei depressiven Patient*Innen. Im Gegensatz dazu
zeigten andere Zytokine wie IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-8 sowie IL-17A keine signifikanten
Unterschiede (195).

Zusammenfassend zeigt die Literatur, dass entgegen den Ergebnissen der SPEER-Studie
vor allem die Interleukine IL-6, TNF-o. und IL-17A eine signifikante Korrelation mit
Depressionen aufweisen. Jedoch zeigt die hier aufgezeigte Literatur ebenfalls keine
Signifikaten Assoziationen zwischen Depressionen und den Zytokinen IL-2, IL-4, IL-5, IL-10
und IL-13. Die Unterschiede kdnnten moglicherweise aufgrund der geringen Stichprobe
(n=29) innerhalb der SPEER- Studie zurlickzufiihren sein. Desweiteren zeigt die
Verwendung der Spearman’s Rho-Korrelationsanalyse bei kleineren Stichproben eine
geringe Sensitivitat gegenlber mittleren bis kleinen Effektstarken. Durch grofiere
Stichproben sowie Anwendung sensibler statischer Methoden kdnnten neue Erkenntnisse
Uber die Auswirkung von online- begleitendem Lauf-/Ausdauertraining auf Interleukine und
deren Wirkung auf Depression untersucht werden. IFN-y und IL-9 hingegen zeigen in der
SPEER- Studie signifikante Korrelationen mit Depressionssymptomen, sodass ein mdglicher
Inflammatorischer Einfluss bei Depressionen bestehen kénnte.

Die zweite Hypothese lasst sich anhand der SPEER- Studie nur fir IFN-y und IL-9
bestatigen, wobei weitere Forschungen hierzu notwendig sind.

6.3 Diskussion der Methodik

6.3.1 Studiendesign und Probandenkollektiv

Diese Arbeit befasste sich mit der Interventionsstudie (SPEER- Studie), die im Rahmen einer
randomisierten, kontrollieren Untersuchung die Ausschittung von Interleukinen nach
physischer Belastung untersuchte und die Auswirkungen auf Depressionssymptome
beurteilte. Die Randomisierung erfolgte zu Beginn der Studie (T1) und basierte auf den
Variablen Alter und Geschlecht. Dabei handelte es sich um eine Langsschnittstudie, bei der
die Erhebung der Daten von Mitarbeitenden und Doktorand* Innen mithilfe
softwaregestutzter Programme im Verlauf der Studie erfolgte. Erganzend erfolgten Teile der
Datenerhebung in persénlichen Gesprachen, um mdgliche Rickfragen direkt klaren zu
kénnen.
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Die Untersuchung fand in einem nicht-klinischen Umfeld in der sportmedizinischen Ambulanz
der Johannes-Gutenberg- Universitat Mainz statt, sodass ausschlieflich studienrelevante
Daten im Fokus standen. Eine Verblindung der Studie erfolgte nicht, wodurch ein potenzieller
Rosenthal-Effekt zum Messzeitpunkt T3 nicht ausgeschlossen werden kann. Trotz der
Standardisierung der Ablaufe sowie der Dokumentation war durch Personalwechsel ein
Versuchsleitereffekt moglich.

Das urspriingliche Ziel war die Rekrutierung von 70 Proband*Innen mit einem
ausgewogenen Geschlechterverhaltnis. Dieses Ziel konnte jedoch aufgrund der SARS-COV-
2-Pandemie nicht erreicht werden. So machten die dem Infektionsschutz dienenden
gesetzlichen Anordnungen der Bundesregierung Deutschland ein Abbruch der Studie
notwendig. Zusatzlich durften keine Tests in Intuitionen durchgeflhrt werden, sodass sich bei
einigen Proband*Innen der Interventionszeitraum ungewollt verlangerte. Nach Abschluss der
Studie konnte unter Berticksichtigung der Drop-Outs 29 Teilnehmende in die Studie
inkludiert werden. Hiervon wurden 14 der Kontrollgruppe und 15 der Interventionsgruppe
randomisiert zugewiesen. Die reduzierte Fallzahl fiihrte zu einer geringeren Teststarke.

Das angestrebte Geschlechterverhaltnisses von 50:50 konnte nicht erreicht werden. In der
SPEER- Studie betrug der Anteil der Manner 44,8% und der Frauenanteil lag bei 55,2%. Die
Diskrepanz resultiert vor allem aus dem vorzeitigen Ende der Studie.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden gemaf den Vorgaben im Material- und
Methodenteil festgelegt. Dabei erfolgte die Rekrutierung der Proband*Innen Gber die
Abteilung der Sportmedizin Mainz sowie Klinische Psychologie und Neuropsychologie,
unterstitzt durch Online-Ausschreibungen und Flyer im GroRraum Mainz. Zur Sicherstellung
der Eignung der Teilnehmenden erfolgte im Vorfeld ein Telefonscreening basierend auf den
festgelegten Einschlusskriterien.

Um eine moglichst hohe Vergleichbarkeit zur allgemeinen Bevolkerungsstruktur zu
erreichen, wurde ein heterogenes Probandenkollektiv gewahlt. Aufgrund der Lokalisation der
Abteilung der Sportmedizin auf dem Gelande der Johannes-Gutenberg-Universitat wurden
tendenziell jingere Menschen akquiriert (Altersdurchschnitt 26,48 Jahre + 6,66 Jahre),
sodass die Ergebnisse keine vollstandige Heterogenitat aufweisen.

Ein wesentliches Auswahlkriterium war hier der untrainierte Trainingszustand der
Proband*Innen (<150 Minuten physische Aktivitat pro Woche), sodass die Intervention als
neuer Stimulus auf korperliche Leistungsparameter untersucht werden konnte. Hierfur
wurden Teilnehmenden detailliert zu ihren sportlichen Aktivitdten befragt, um ein
vergleichbares Ausgangsniveau sicherzustellen. Hier kdnnte eine mégliche Schwachstelle
der Studienergebnisse liegen, da die Wahrhaftigkeit der Antworten diese maf3geblich
beeinflusst. Da die im Rahmen der Untersuchung durchgeflihrten Stresstests
(ScanSTRESS), Emotionsreugulationstests (SRT,CERT) zeitlich unabhangig von den
Blutentnahmen erfolgten, ist kein mafigeblicher Einfluss auf die vorliegende Arbeit zu
erwarten.

Bei Neubauer et al. (2008) handelte es sich um eine Beobachtungsstudie von Ironman-
Triathlet* Innen, sodass keine Randomisierung erfolgte (11). Dies schrankt die Ergebnisse
der Studie auf ein sehr enges Kollektiv ein und Iasst keinen Vergleich zu, ob die Intervention
selbst oder eine langerfristige physiologische Anpassung der Teilnehmenden vorliegt. Auch
wenn Fonseca et al. (2021) keine Extremsportler* Innen in ihre Studie inkludierte, kann
aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe nicht sicher bestimmt werden, ob der Effekt wirklich
durch die Intervention bedingt ist (288).

Andere Studien fihrten eine Randomisierung durch. Dabei erfolgte allerdings die
Unterteilung nach Trainingsintensitat (leicht, moderat, intensiv) und nicht Interventions- und
Kontrollgruppe. Somit konnte bei Lavebratt et al. (20217) die Auswirkung der
Trainingsintensitat beurteilt werden, was in der SPEER- Studie nicht mdglich war (173).
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Jedoch besteht weiterhin bei fehlendem Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die Mdoglichkeit
die Trainingsmodalitaten auf sichere Effekte zu kontrollieren.

In der SPEER-Studie sowie in den genannten Untersuchungen erfolgte keine Verblindung,
obwohl eine Verblindung der Versuchsleiter dazu hatte beitragen kénnen, einen potenziellen
Rosenthal-Effekt zu vermeiden.

Eine Verblindung der Versuchsperson gestaltete sich hingegen als problematisch, da das
Differenzkriterium (trainieren/ nicht trainieren) den Teilnehmenden klar vermittelt werden
musste. Um die Verblindung zu gewahrleisten, hatte in der Kontrollgruppe ein ineffizientes
und sinnloses Training durchgefuhrt werden missen, was jedoch das Studienergebnis
verfalscht hatte.

Auch die Einschlusskriterien vieler anderer Studien unterscheiden sich im Vergleich zur
SPEER-Studie. So schloss Fonseca et al. (2021) wohl ebenfalls untrainierte Menschen mit
ein, jedoch handelte sich dabei nur um Manner (288). Das biologische Geschlecht der
Versuchspersonen kann aufgrund unterschiedlicher anthropometrischer Gegebenheiten und
variierender Hormonhaushalte die Vergleichbarkeit der Studien erschweren. Eine
geschlechtsspezifische Analyse der SPEER-Studie hatte allerdings die Anzahl der zu
vergleichende Ergebnisse noch weiter reduziert, sodass bei kleineren Stichproben eine
geringe Sensitivitat gegentber mittleren bis kleinen Effektstarke bestanden hatte. Die
Studien von Neubauer et al. (2008) und Hallberg et al. (2010) hingegen analysieren
entweder hochtrainierte Personen oder setzten keinen Fokus auf die kdrperliche Fitness,
was einen direkten Vergleich erschwert (11,289).

Insgesamt war es schwierig, die Ein- und Ausschlusskriterien im Vergleich zur Literatur zu
bewerten, da die Studien unterschiedliche primare und sekundare Zielsetzungen verfolgten.
Die SPEER-Studie grenzt sich deutlich ab, indem sie unsportliche Personen mit einer
strukturierten Erfassung der korperlichen Aktivitat auswahlte. Dies minimiert Stérfaktoren
durch bereits bestehende Trainingseffekte.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Studiendesign gut geeignet ist, um
Veranderungen unter regelmaRigem Training zu beobachten. Eine randomisierte kontrollierte
Studie stellt hierbei eine hochwertige Methode dar, um den Einfluss einer Intervention
zuverlassig zu untersuchen.

6.3.2 Studienablauf

Die medizinischen Voruntersuchungen wurden gemaf festgelegtem Protokoll von
qualifiziertem Fachpersonal des Sportmedizinischen Instituts der Johannes-Gutenberg-
Universitat vorgenommen. Die Blutentnahme und -verarbeitung erfolgten ebenfalls
protokollgerecht (siehe Anhang) und wurden nach entsprechender Einarbeitung durch
wissenschaftliche Mitarbeitende (Doktoranden) durchgefiihrt.

Die korperliche Belastung wurde mittels Spiroergometrie mit einem standardisierten
Stufenprotokoll am Laufband durchgefiihrt. Dabei gilt die Spiroergometrie als genaues
Verfahren, welches sich bewahrte, um korperliche Leistungsfahigkeiten zu ermitteln (296).
Auch andere Studien verwendeten die Spiroergometrie als diagnostisches Verfahren zur
kontinuierlichen Erfassung der Atmung und des Gas-Stoffwechsels (11,288). Dabei zeigen
Studien, dass spiroergometrische Messungen wichtige metabolische Informationen sowie
eine Aussage Uber maximale Belastbarkeit, maximale Sauerstoffaufnahmekapazitat und
aerobe zw. anaerobe Schwelle liefern, welche mit z.B. Standardfeldtests nicht erfasst
werden koénnen (297,298). Diese wichtigen Daten aus den ergometrischen Belastungstest
liefern wichtige Daten fir die klinische und praventive Medizin. Jedoch gilt zu beachten, dass
bei der Interpretation der Ergebnisse eine groRe Bandbreite von Befunden maoglich ist, sowie
unterschiedliche Belastungsprotokolle verwendet werden und allgemein akzeptierte
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Referenzwerte fehlen (299). Im Rahmen der SPEER-Studie wurde ein Belastungsprotokoll
verwendet, das sich in der Praxis bewahrte. Fir zukilnftige Forschungsarbeiten ist es fiir den
Vergleich mit bereits bestehenden Studien ratsam, auf die Vergleichbarkeit der
Belastungsprotokolle in der Spiroergometrie zu achten.

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) wurde in der SPEER-Studie als Parameter zur
Messung physiologischer Anpassungen verwendet, da sie als bester Indikator fur kardio-
respiratorische Ausdauer und sportliche Fitness gilt und haufig in der sportmedizinischen
Forschung eingesetzt wird (300,301).

Zur Erfassung des Belastungsniveaus der Versuchspersonen wurde die BORG-Skala
genutzt, die die subjektive Wahrnehmung der Anstrengung wahrend des Trainings misst. Die
BORG CR-10 Skala zeichnet sich durch eine hohe Reliabilitdt und eine starke Korrelation zur
visuellen Analogskala aus (302,303). Sie ist unabhangig von Geschlecht, Alter,
Trainingsmodalitat und korperlichen Aktivitatsniveau und ermdglicht somit eine einfache und
schnelle Einschatzung der Anstrengung ohne zusatzliche Belastung durch langere
Sprachaul3erungen.

Diese Eigenschaften machen die Borg-Skala zu einem geeigneten Instrument zur Erfassung
der subjektiven Belastung wahrend der Spiroergometrie, was fiir die Vergleichbarkeit der
Belastungsprotokolle in der Studie von Bedeutung war.

Die Interleukin-Messungen erfolgten durch das Labor der Universitat Salzburg, Osterreich.
Dabei wurde ein Sandwich-Immunassay mit dem ,Human Inflammation Panel 1“ der Firma
LEGENDplex ™, (BioLegend, Sandiego, Vereinigte Staaten) verwendet. Dieses erlaubte die
gleichzeitige Quantifizierung verschiedener Zytokine (IL-5, IL-13, IL-2, IL-6, IL-9, IL-10, IFN-
Gamma, TNF-q, IL-17A, IL17F, IL-4, IL22) mittels fluoreszenzmarkierter Beads. Die
Messung erfolgt an einem Durchflusszytometer und die Auswertung mittels der
herstellereigenen Software (LEGENDplex ™ Data Analysis Software Version 7.1, Sandiego,
Vereinigte Staaten) (287). Dabei basiert der LEGENDplex™ auf denselben Prinzipien wie ein
Sandwich-ELISA, und unterscheidet sich darin, dass bis zu 14 Analyten gleichzeitig
quantifiziert werden kénnen und eine simultane Durchflusszytometrie durchgefuhrt wird.
Dabei zeichnet sich der LEGENDplex ™ ,Human Inflammation Panel 1“ durch eine hohe
Genauigkeit (80-120& Spike-Wiederfindung), Sensitivitat im Picogramm-Bereich und
herausragende Spezifitat aus, Dank hochaffiner monoklonaler Antikérper (287). Andere
Studien benutzen ebenfalls verschiedenste ELISA-Verfahren, sodass eine prazise
Quantifizierung der Zytokine gegeben war (11,173,287,288,293).

Die Erfassung der Depressionssymptome erfolgte mittels Brief Symptom Inventory (BSI)
Fragebogen. Dieses psychologisches Selbstbeurteilungsinstrument diente zur Erfassung der
subjektiven psychischen Belastung anhand von 53 Symptomen (ber einen Zeitraum von
sieben Tagen (65). Dabei weist der BSI eine hohe konvergente und diskriminante Validtat
auf. Dadurch korreliert der BSI mit ahnlichen Konstrukten aus anderen psychologischen
Tests. Dies wurde in zahlreichen Studien bestatigt, unter anderem durch hohe Korrelationen
mit dem SCL-90-R (Symptom Check List), was auf eine dquivalente Erfassung der Belastung
hinweist (65). In der aktuellen Literatur konnten keine vergleichende Daten zwischen dem
BSI und den der anderen Studien verwenden Instrumente zur Erfassung von Depressionen
gefunden werden. Jedoch zeigten Ma et al. (2021) in ihrer Studie, dass der von Lavebratt et
al. (2017) verwendete PHQ-9 eine hohe Zuverlassigkeit und Validitat aufweist und
vergleichbar ist mit dem HAMD-17 (304). Somit stellt er eine praktikable Alternative zum
HAMD-17 da, der zur Wertung von Depressionen von Zhao et al. (2016) und Haapkoski et
al. (2015) eingesetzt wurden (79,176). Somit ist davon auszugehen, dass verschiedene
Tests zur Erfassung von Depressionssymptomen eine gewisse Vergleichbarkeit und
besondere Reliabilitat innehaben, wobei hier eine genaue Vergleichbarkeit zwischen der
SPEER-Studie und anderen Studien erschwert ist.
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6.4 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der SPEER-Studie zeigen, dass einige Interleukine (z.B. IL-6, IL-9, IL-17A,
IL-22) auf die Belastung signifikant reagieren. Insbesondere IL-6 wies seine signifikante
Zunahme unmittelbar nach der Belastung auf (p=0,003). Gleichzeitig zeigten die fehlenden
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Kontrollgruppe vs. Interventionsgruppe)
die Limitation hinsichtlich der Interpretation der Wirksamkeit der Intervention.

Ein weiteres Problem besteht in der hohen Variabilitat der IL-Werte, die trotz normalverteilter
Daten keine signifikanten Gruppenunterschiede zeigte. So zeigte die ANOVA mit
Messwiederholung keine signifikanten Unterschiede im Gesamtverlauf bei IL-9 (p> 0,05). Die
berechnete Effektstarke mit (n? = 0,078) weist auf einen kleinen, nicht signifikanten Effekt
hin. Dies kénnte auf die hohe Variabilitat der IL-9-Werte innerhalb der Gruppen
zurtckzufihren sein, sodass die signifikanten Unterschiede zwischen Gruppen nicht
nachzuweisen sind. Ahnlich verhalt es sich bei IL-17A sowie IL-22 bei denen jeweils die
ANOVA mit Messwiederholung ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p> 0,05)
nachweisen konnte, trotz signifikanter Unterschiede zwischen einzelnen Messungen.

Eine mogliche Fehlerquelle der statistischen Auswertung ist die Vielzahl durchgefiihrter
Tests, die trotz Bonferroni-Korrektur die Wahrscheinlichkeit flr Zufallsbefunde erhohte. Die
geringe Effektstarke von n? = 0,036 bis 0,195 in den ANOVA-Ergebnissen weist darauf hin,
dass die Veranderungen im Zytokinprofil nach kérperlicher Belastung zwar vorhanden sind,
jedoch nur von geringer praktischer Relevanz sind.

Zusammengefasst deutet die Untersuchung auf eine Belastungsreaktion hin, die jedoch
aufgrund der fehlenden signifikanten Unterschiede zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe sowie der begrenzten Stichprobengrél3e nur vorsichtig interpretiert werden
sollte.

Die vorliegenden Ergebnisse der SPEER-Studie deuten auf eine potenzielle Korrelation
zwischen den Interleukinen IFN-y und IL-9 und depressiven Symptomen hin. Dennoch ist die
geringe Stichprobe der zu verwerten Plasmaproben mit n=10 zu gering und schrankt die
Aussagekraft erheblich ein. Zusatzlich kann aufgrund der Vielzahl der durchgefuhrten Tests
die Gefahr von Zufallsbefunden vorliegen.

Trotz der signifikanten Korrelationen bleibt die Frage, wie gro3 der Einfluss der Interleukine
tatsachlich ist, da die Effektstarken moderat bis stark ausfallen.

Trotz dieser signifikanten Ergebnisse konnten fir die tbrigen Interleukine keine signifikanten
Korrelationen mit Depressionssymptomen nachgewiesen werden. Dies kdnnte wiederrum an
der geringen Stichprobegrofie liegen, welche die statistische Robustheit der Ergebnisse
mindert. Des Weiteren kénnten die Messpunkte (Tpre, Tpost, T+30, T+60) nicht optimal
gewahlt worden sein, um die dynamischen Veranderungen mit depressiven Symptomen zu
vergleichen.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die SPEER-Studie eine signifikante Reaktion einiger
Interleukine auf kérperliche Belastung nachweist, insbesondere von IL-6. Jedoch zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Intervention- und Kontrollgruppe, was die
Interpretation der Interventionseffekte einschrankt. Hohe Variabilitat der IL-Werte und
geringe Stichprobengrof3e mindern die statische Aussagekraft und erhéhen die
Wahrscheinlichkeit von Zufallsbefunden. Trotz moderater bis starker Korrelation zwischen
einzelnen Interleukinen und depressiven Symptomen bleiben deren Einfluss auf praktische
Relevanz unklar.
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6.5 Limitationen

Aus den weiter oben genannten Diskussionspunkte geht hervor, dass verschiedene Studien
unterschiedliche Zugange und Analyseparamter erheben, sodass nur eine bedingte
Vergleichbarkeit gegeben ist. Dennoch ist mit Blick auf die Gesamtstudienlage ahnliche
Tendenzen bezuglich der Interleukin-Ausschuttung nach physischer Belastung zu erheben
sowie eine mogliche Korrelation mit Depressionssymptomen vorhanden. Dabei unterscheidet
sich die SPEER-Studie von den meisten Studien darin, dass unsportliche Versuchspersonen
untersucht worden sind, sowie eine Intervention in Form von Onlinebetreuten
Laufausdauertraining erfolgte. In den einzelnen Tests, in denen eine vollstandige
Ausbelastung bis zur individuellen maximalen Leistungsgrenze forciert wurde, mag fur die
Teilnehmenden eine intensive akute Belastung darstellen. Dies ermdglicht teilweise die
Vergleichbarkeit von Interleukinausschuittungen in anderen Studien, die ebenso
verschiedene Trainingsmodalitéden inklusive intensiver Belastung untersuchten. Jedoch gilt
hier zu beachten, dass verschiedene Studien andere Sportarten betrachteten.

Die Studie wirft mehrere methodische Fragen auf, bezlglich der Interventionseffekte,
Validitdt und Relevanz der Ergebnisse. So konnte aufgrund der fehlenden signifikanten
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe kein eindeutiger Effekt der
Intervention nachgewiesen werden. Des Weiteren ist durch die Verschiebung des zweiten
Testzeitpunkts T3 im Rahmen der SARS-COV-2 Pandemie eine mdgliche potenzielle
Veranderung der Ergebnisse méglich. Eine solche Anderung fiihrt zu einer Einschrankung
der Vergleichbarkeit der Messdaten zwischen den Teilnehmenden.

Generell ist es wichtig, dass alle experimentellen Bedingungen so konstant wie moglich
gehalten werden, um die Validitat einer Studie zu garantieren. In der SPEER-Studie erfolgten
die Tests zum gréRten Teil vormittags, jedoch nicht zu festgelegten Uhrzeiten, sodass
manche Tests sich bis in die Mittagsstunden erstreckten. Zusatzlich wurden keine
festgelegte Tage gewahlt. Aufgrund der verschiedenen Testuhrzeiten innerhalb der Tests
kénnte eine Beeinflussung der Interleukine sowie der Depressionssymptome aufgrund der
zirkadianen Rhythmik vorliegen. Hier ware eine Standardisierung der Testzeitpunkte
wunschenswert gewesen.

Ein nicht zu beeinflussender Einfluss der physiologischen Parameter sind Schlafmangel,
individueller Stress sowie die Auswirkung der SARS-COV-2 Pandemie, die ebenso auf
Depressionssymptome wirken. Positiv zu erwahnen ist, dass durch die Vorgabe der
nudchternen Messung alimentére Einwirkungen auf der Interleukine stark reduziert worden
sind.

Die Anzahl der Proband*Innen der SPEER-Studie ist zu gering, um robuste
Schlussfolgerungen zu ziehen. So vermindert eine kleine Stichprobe die statistische Power
und beeintrachtigt somit die Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Daher sind weitere Studien
mit einer grolReren Kohorte notwendig, um robustere Ergebnisse zu erhalten.

Die sorgfaltige Planung und Umsetzung der Studie zeigt sich besonders in der Durchfiihrung
nach einem standardisierten Testablauf.

Dies spricht fur die hohe Qualitat der Studie, da die Einhaltung eines einheitlichen Protokolls
die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sicherstellte und somit potenzielle Einflussfaktoren
minimierte, die die Validitat hatten beeintrachtigen kénnen.

Ein weiterer bedeutender Qualitatsaspekt ist die Verwendung einer standardisierten
Blutprobenverarbeitung, die prazise Messungen erméglichte. So boten definierte Protokolle
der Studie eine wertvolle Grundlage fiir den Vergleich mit anderen Forschungsarbeiten auf
diesem Gebiet und kann als mdgliche Vorlage fur zukunftige Untersuchungen dienen.

Die konsequente Gewahrleistung gleicher Testbedingungen durch Nutzung identischer
Gerate sowie Aufrechterhaltung einer konstanten Temperatur im Testraum, starkte die
experimentelle Kontrolle und trug entscheidend zur Integritat der Studienergebnisse bei.
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6.6 Ausblick

Die Forschung in Bezug auf Interleukin-Ausschittung nach physischer Belastung und deren
Auswirkung auf Depressionssymptome zeigen vielversprechende Ansatze im Bereich der
Sportmedizin sowie der Psychologie. Zwar steckt hier die Wissenschaft noch in den
Anfangen, jedoch zeigt die wachsende Literatur ein enormes Potenzial fir die Entwicklung
neuer diagnostischer und therapeutischer Ansatze.

Insgesamt zeigt die Forschung, dass Interleukine nach physischer Aktivitat sowohl
schitzende als auch entziindungsférdernde Wirkung haben kénnten. Ein besseres
Verstandnis innerhalb dieser Mechanismen kdnnte dazu beitragen, gezielte
sportmedizinische Empfehlungen auszusprechen und gesundheitliche Risiken durch
unkontrolliertes Training zu minimieren.

Desweiteren kénnten Zytokin-Konzentrationen in Zukunft als biologisches Substrat zur
Diagnose depressiver Erkrankungen genutzt werden und zur Differenzierung von
Depressionssubtypen dienen. Zusatzlich kénnte Interleukine als pradiktiver Marker flr den
Therapieerfolg dienen, da ihre Konzentrationen mit der Abnahme von depressiven
Symptomen zu korrelieren scheint. Somit konnte der Verlauf und die Effektivitat einer
antidepressiven Therapie Uberwacht werden. Zusatzlich kdnnen neue Therapiekonzepte
durch Implementierung antiinflammatorischer Behandlungsstrategien den Verlauf und die
Effektivitat einer antidepressiven Therapie beeinflussen.

Um alle Méglichkeiten der Interleukine in Zusammenhang mit Depressionen nutzen zu
kénnen, sind weitere Forschungen notwendig, um die kausale Rolle von Interleukine bei
Depressionen zu bestatigen. Hierbei sollten ebenso Langzeitverlaufe von Zytokinwerten
wahrend depressiver Episoden untersucht werden, sowie die Interaktion von kdrperlicher
Aktivitdt und der Zytokin-Modulation.
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8 Anhang
8.1 Protokoll Blutprobenbearbeitung: Indomethacin (SPEER-Studie)

8.1.1 Materialien

« Zentrifuge (auf 4°C vorgekiihlt)

* Flassiger Stickstoff in Transportbehalter mit Eppendorf Tubes-Einsatz
* Pipetten: 1000ul, 100ul, 10ul

» Gestopfte Spitzen: 1000pl, 100ul, 10ul

» Rack fur Eppendorf Tubes

* Bernsteinfarbene 2ml Eppendorf Tubes (16 Stiick pro T1/T3), 1,5ml normale Eppis (12
Stlck pro T1/T3)

« 2,7ml EDTA Monovetten (4 Stick pro T1/T3)

* Eisbox mit Eis

* Indomethacin (1 Aliquot) und N2S205/ “S” (1 Aliquot)

* Ameisensaure (Formic Acid) in 1,5ml Eppendorf Tubes

* Klebespots und Folienstift

* Pinzette

* Protokollzettel

8.1.2 Vorbereitung

* Flassigen Stickstoff holen

* 1x Indomethacin-Aliquot und 1x N2S205/ “S* auf Eis auftauen, auf Eis lagern

« Zentrifuge auf 4°C vorkuhlen und auf 2000xg stellen

* Bernsteinfarbene 1,5ml Eppendorf Tubes beschriften (oben und seitlich)

o 2x ,VP# + Stufe (1-8) + 150ul*

o 2x ,VP# + Stufe (1-8) + 300ul*

o Stufen 1-4 Eingangstest (T1), Stufen 5-8 Ausgangstest (T3)

* Normale 1,5ml Eppendorf Tubes beschriften (pro Stufe: 2x fur Zentrifugation, 1x zum
Poolen)

» Eppendorf TUbes in Racks platzieren (pro Stufe: 4 bernsteinfarbene und 3 normale)
* 4 Monovetten beschriften (pre, post, +30, +60 und ggf. VP#) und platzieren

8.1.3 Durchflhrung

1. Direkt vor der Blutabnahme 10pl Indomethacin in 2,7ml EDTA Monovette vorlegen
2. Blutabnahme, Réhrchen 5x schwenken

3. Blut auf zwei normale 1,5ml Eppendorf TUbes verteilen (schnell)

4. Eppendorf Tubes 10min bei 2000xg bei 4°C zentrifugieren

5. Wahrend der Zentrifugation in die 300ul Aliquots (bernst.farb.) je 30ul N2S205 / “S” und
14l Ameisensaure (Formic Acid, RT) vorlegen, auf Eis lagern (direkt fir alle 4 Stufen)78
6. Plasma abnehmen und in 1,5ml Eppendorf Tubes poolen — vortexen

7. Plasma auf Eppendorf Tubes verteilen (erst 150ul), genaue Volumina, direkt im
flissigen Stickstoff schockfrieren

8. Protokollzettel ausfillen

* Im Anschluss Eppendorf Tube bei -80°C lagern

8.2 Protokoll Blutprobenbearbeitung: Venoses platelet-free Plasma (SPEER-Studie)

8.2.1 Materialien

* Zentrifuge

* Pipetten: 1000ul, 100l

» Gestopfte Spitzen: 1000ul, 100l

* 1 Rack fur Falcons, 1 Rack fur Eppendorf Tubes

» 15ml Falcons (12 Stiick pro T1/T3)

* 1,5ml Eppendorf Tubes (24 Stiick pro T1/T3), 0,5ml Eppendorf Tubes (20 Stlck pro
T1/T3)
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* Tuten fir Lagerung

o 1x Probandentiite (groRR)

0 2x venodse Probentute (1x T1, 1x T3) (mittel) mit je 1x pre, post, +30, +60 (klein)
0 2x cfDNA-Tute (1x T1, 1x T3) (klein)

* Behalter mit Eis

* Folienstift

* Protokollzettel

8.2.2 Vorbereitung

* Tuten fir die Lagerung vorbereiten, beschriften und platzieren

« Je 3 Falcons pro Stufe beschriften: pre, post, +30, +60 und ggf. VP#

» Eppendorf Tubes pro Stufe beschriften:

0 6x 1,5ml Eppendorf Tubes:

— oben: VP#, T1/T3, Stufe

— seitlich: VP#, T1/T3, Stufe, Datum

2x 550upl, 4x1100ul

0 5x 0,5ml Eppendorf Tubes: — oben: VP#, T1/T3, Stufe —seitlich: Datum

* Falcons und Eppendorf Tubes in Racks platzieren

« Zentrifugen anschalten, richtige Rotoren einbauen, Gegengewicht reinstellen
» Datum seitlich auf die Eppendorf Tubes schreiben

8.2.3 Durchflihrung

1. 2x 7,5ml EDTA-BIlut in ein 15ml Falcon vorsichtig umflllen79

2. Zentrifugation flr 15min bei 2500xg bei 22°C (grofRe Zentrifuge, Zellkultur)

3. Abpipettieren des Plasmas in ein frisches 15ml Falcon — gestopfte Spitzen, Pipette
auf 990yl stellen, Falcon etwas schrag halten, ca. 1ml Plasma zum Buffy-Coat
zurlcklassen (um Zellaufwirbelung zu vermeiden)

4. Erneute Zentrifugation fur 15min bei 2500xg bei 22°C

5. Abpipettieren des Plasmas in ein frisches 15ml Falcon — ca. 0,5ml Plasma (bis zur
Graduierung im Falcon) zurtcklassen

6. Optional: Lagerung des Plasmas bis zur Aliquotierung auf Eis

7. Kurz vortexen

8. In Eppendorf Tubes aliquotieren (zuerst die kleinen, dann die gréeren)

— 0,5ml Eppendorf Tubes: 1x 50ul, 4x 100yl

— 1,5ml Eppendorf Tubes: 2x 550ul, 4x 1100l

9. Protokollzettel ausfullen

Bis zur Lagerung bei -80°C (grof3e Boxen) in den zugehdrigen Titen auf Eis lagern

8.3 Protokoll Blutprobenbearbeitung: Kapillares Plasma (SPEER-Studie)

8.3.1 Materialien

« Zentrifuge (auf 4°C vorgekuhlt)
* Pipette: 10pl

» Gestopfte Spitzen: 10pl

» Rack fur Eppis

* 0,2ml Eppis (4 Stlck pro T1/T3)
* Eisbox mit Eis

* Folienstift

* Protokollzettel

8.3.2 Vorbereitung

» Je ein 0,2ml Eppi pro Stufe beschriften: VP#, T1/T3, Stufe

* Zentrifuge auf 4°C vorkihlen und auf 600xg stellen

8.3.3 Durchfihrung

1. Gemeinsame Zentrifugation der vier EDTA Mikrovetten (pre, post, +30, +60) fur
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10min bei 600xg bei 4°C

2. 10ul des Plasmas in das jeweilige 0,2ml Eppi abpipettieren — dabei ca. 2-3mm
Plasma zu den Zellen zurlicklassen, gestopfte Spitzen, Pipette je nach Empfindung
zunachst auf 5pl stellen, Mikrovetten in der Halterung lassen

3. Protokollzettel ausfillen

* Lagerung in der Tute zusammen mit den 50ul cfDNA-Aliquots bei -80°C (groRe Boxen)

8.4 Leukozyten-Messungen

8.4.1 Test auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz = Statistik df Signifikanz
log_T1 _pre LEUK ,119 29 ,200° ,952 29 ,200
log_T1_post LEUK 11 29 ,200° ,964 29 412
log_T1_30_LEUK 114 28 ,200° ,953 28 ,231
log_T1_60_LEUK 17 29 ,200° ,968 29 ,506
log_T3 pre LEUK ,125 29 ,200° ,952 29 211
log_T3_post LEUK ,116 29 ,200° ,959 29 ,318
log_T3 30 _LEUK ,161 29 ,053 ,959 29 ,312
log_T3 60 LEUK 112 29 ,200° ,964 29 416

*. Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

8.4.2 Wilcoxon Test Leukozyten Gesamt

Teststatistiken®
log T1 po log T1 30 log T1 60 log T1 30 log T1 60 log T1 60
st LEUK- _LEUK- _LEUK- _LEUK- _LEUK- _LEUK-
log T1 pr log T1 pr log T1 pr log T1 po log T1 po log T1 30
e LEUK e LEUK e LEUK st LEUK st LEUK  LEUK

Z -4,703° -,625° -2,649° -4,441°¢ -3,708° -3,924°
Asymp. Sig. (2- ,000 ,532 ,008 ,000 ,000 ,000
seitig)
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Teststatistiken®

log T3 po log T3 30 log T3 60 log T3 30 log T3 60 log T3 60
st LEUK- LEUK- LEUK- LEUK- LEUK-  LEUK-
log T3 pr log T3 pr log T3 pr log T3 po log T3 po log T3 30
e LEUK e LEUK e LEUK st LEUK st LEUK LEUK

Z -4,703° -2,216° -3,256° -4,141¢ -4,011¢ -2,323°
Asymp. Sig. (2- ,000 ,027 ,001 ,000 ,000 ,020
seitig)

8.4.3 Ungepaarter T-Test Leukozyten

Test bei unabhdngigen Stichproben

Levene-Test der t-Test fUr die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)
log_T1 pre L Varianzen sind 1,725 ,200 745 27 463
EUK gleich
Varianzen sind ,749 26,78 ,460
nicht gleich 9
log_T1 post Varianzen sind ,191 ,666 2,334 27 ,027
LEUK gleich

109



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Varianzen sind 2,340 26,99 ,027
nicht gleich 9
log T1 30 L Varianzen sind ,232 ,634 , 945 26 353
EUK gleich
Varianzen sind ,934 23,92 ,359
nicht gleich 4
log T1 60 L Varianzen sind ,706 408 1,104 27 279
EUK gleich
Varianzen sind 1,098 25,60 ,283
nicht gleich 0
log T3 pre L Varianzen sind ,883 ,356 ,669 27 ,509
EUK gleich
Varianzen sind 676 25,82 505
nicht gleich 5
log T3 post Varianzen sind ,064 ,802 1,364 27 ,184
LEUK gleich
Varianzen sind 1,362 26,62 ,185
nicht gleich 6
log T3 30 L Varianzen sind ,204 ,655 ,008 27 ,994
EUK gleich
Varianzen sind ,008 25,15 ,994
nicht gleich 3
log T3 60 L Varianzen sind ,003 ,959 ,035 27 972
EUK gleich
Varianzen sind ,035 26,50 972
nicht gleich 9
Abhangige
Zeitpunkte Variable
1 log_T1 pre LEU
K
2 log_T1 post LE
UK
3 log_T1 30 LEUK
4 log_T1 60 LEUK
5 log_ T3 pre LEU
K
6 log T3 post LE
UK
7 log T3 30 LEUK
8 log T3 60 LEUK
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Deskriptive Statistiken

Standardabweic

Mittelwert hung N
log T1 pre LEUK ,7818 ,10090 28
log T1 post LEUK ,9719 ,12903 28
log T1 30 LEUK , 7972 ,12218 28
log T1 60 LEUK ,8454 ,14837 28
log T3 pre LEUK , 7453 ,10381 28
log T3 post LEUK ,9409 ,12293 28
log T3 30 LEUK ,8012 , 13283 28
log T3 60 LEUK ,8220 ,13921 28
8.4.4 ANOVA mit Messwiederholungen
Mauchly-Test auf Spharizitat?
Epsilon®
Ungefahr Greenhou
Innersubjekte Mauchly es Chi- se- Huynh-  Untergre
ffekt -W Quadrat df Sig. Geisser Feldt (HF) nze
Zeitpunkte ,011 110,093 27 ,000 ,542 ,642 ,143
Tests der Innersubjekteffekte
Typ llI
Quadratsu Mittel der
Quelle mme df Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat 1,220 7 174 24,837 ,000
angenommen
Greenhouse- 1,220 3,794 322 24,837 ,000
Geisser
Huynh-Feldt (HF) 1,220 4,492 272 24,837 ,000
Untergrenze 1,220 1,000 1,220 24,837 ,000
Fehler(Zeitpu Spharizitat 1,327 189 ,007
nkte) angenommen
Greenhouse- 1,327 102,43 ,013
Geisser 8
Huynh-Feldt (HF) 1,327 121,27 ,011
3
Untergrenze 1,327 27,000 ,049
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Tests der Innersubjekteffekte

Partielles Eta-

Quelle Quadrat
Zeitpunkte Spharizitdt angenommen 479
Greenhouse-Geisser 479
Huynh-Feldt (HF) 479
Untergrenze 479

Paarweise Vergleiche
95% Konfidenzintervall fir
Differenz®
0] J) Mittelwertdif Std.- Untergrenz

Zeitpunkte  Zeitpunkte  ferenz (I-J) Fehler Sig.° e Obergrenze
1 2 -,190 ,016 ,000 -,244 -,136
3 -,015 ,016 1,000 -,071 ,040
4 -,064 ,022 ,226 -,141 ,013
5 ,036 ,024 1,000 -,045 , 118
6 -,159" ,023 ,000 -,239 -,079
7 -,019 ,022 1,000 -,097 ,058
8 -,040 ,024 1,000 -,122 ,042
2 1 ,190° ,016 ,000 ,136 244
3 A75° ,020 ,000 ,107 ,243
4 27 ,025 ,001 ,041 212
5 227 ,028 ,000 ,128 ,325
6 ,031 ,023 1,000 -,049 (111
7 A71 ,027 ,000 ,079 ,263
8 ,150 ,027 ,000 ,056 ,243
3 1 ,015 ,016 1,000 -,040 ,071
2 -,175 ,020 ,000 -,243 -,107
4 -,048" ,009 ,000 -,079 -,018
5 ,052 ,024 1,000 -,030 ,134
6 -,144° ,023 ,000 -,222 -,065
7 -,004 ,021 1,000 -,076 ,068
8 -,025 ,022 1,000 -,102 ,052
4 1 ,064 ,022 ,226 -,013 ,141
2 -,127" ,025 ,001 -,212 -,041
3 ,048 ,009 ,000 ,018 ,079
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5
6
7
8
5 1
2
3
4
6
7
8
6 1
2
3
4
5
7
8
7 1
2
3
4
5
6
8
8 1
2
3
4
5
6
7

100"
-,095
044
023
-,036
-,227"
-,052
-,100"
-,196"
-,056
-,077
159"
-,031
144"
095
196"
140"
119"
019
71
004
-,044
056
-,140°
-,021
040
-150"
025
-,023
077
- 119"
021

,028
,028
,024
,025
,024
,028
,024
,028
,017
,022
,022
,023
,023
,023
,028
,017
,020
,022
,022
,027
,021
,024
,022
,020
,010
,024
,027
,022
,025
,022
,022
,010

,043
,050
1,000
1,000
1,000
,000
1,000
,043
,000
,497
,051
,000
1,000
,000
,050
,000
,000
,000
1,000
,000
1,000
1,000
497
,000
1,000
1,000
,000
1,000
1,000
,051
,000
1,000

,002
-,191
-,039
-,063
-,118
-,325
-,134
-,198
-,255
-,133
-,154

,079
- 111

,065

-8,961E-5

,136

,070

,042
-,058
-,263
-,068
-,128
-,021
-,209
-,095
-,042
-,243
-,052
-,110

,000
-,195
-,013

,198
8,961E-5
,128
,110
,045
-,128
,030
-,002
-,136
,021
,000
,239
,049
,222
,191
,255
,209
,195
,097
-,079
,076
,039
,133
-,070
,013
122
-,056
,102
,063
,154
-,042
,055

113



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

8.5 Lactatdehydrogenase

8.5.1 Deskriptive Statistiken

Deskriptive Statistiken

Std.-
N Minimum  Maximum  Mittelwert ~ Abweichung
log_T1 pre LDH 29 1,98 2,44 2,2216 ,08564
log T1 post LDH 28 2,03 2,42 2,2670 ,08620
log_T1_30_LDH 29 2,04 2,39 2,2428 ,07497
log_T1_60_LDH 29 2,03 2,45 2,2511 ,08520
log_T3_pre LDH 29 2,11 2,41 2,2564 ,06704
log_T3 post LDH 29 2,11 2,42 2,2861 ,06832
log_T3 30 _LDH 29 2,11 2,41 2,2564 ,06704
log_T3 60 LDH 29 2,09 2,41 2,2619 ,06857
Gultige Werte 28
(listenweise)
8.5.2 Test auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test
Tests auf Normalverteilung
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistik df Signifikanz ~ Statistik df Signifikanz
log_T1_pre_LDH 127 29 ,200° ,939 29 ,094
log_T1 _post LD ,140 28 ,170 ,948 28 174
H
log_T1_30_LDH 112 29 ,200° ,965 29 426
log_T1_60_LDH ,146 29 ,118 ,951 29 ,193
log_T3 pre LDH , 116 29 ,200° 977 29 , 749
log_T3_post_LD ,138 29 ,167 ,972 29 ,610
H
log_T3 30 _LDH ,116 29 ,200° 977 29 , 749
log_T3 60 LDH ,102 29 ,200 ,979 29 ,815
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8.5.3 Wilcoxon Test LDH Gesamt

Teststatistiken®

log T1 po log T1 30 log T1 60 log T1 30 log T1 60 log T1 60
st LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH -
log_T1 pr log T1 pr log T1 pr log T1 po log T1 po log _T1 30
e LDH e LDH e LDH st LDH st LDH LDH
Z -3,666° -2,725P -2,800° -2,938°¢ -2,550° -,433°
Asymp. Sig. (2- ,000 ,006 ,005 ,003 ,011 ,665
seitig)
Teststatistiken?
log T3 po log T3 30 log T3 60 log T3 30 log T3 60 log T3 60
st LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH -
log T3 pr log T3 pr log T3 pr log T3 po log T3 po log T3 30
e LDH e LDH e LDH st LDH st LDH LDH
4 -3,903° ,000° -1,025° -3,903¢ -3,427°¢ -1,025°
Asymp. Sig. (2- ,000 1,000 ,305 ,000 ,001 ,305
seitig)
Teststatistiken?
log T3 pre LD log T3 post L log T3 30 LD log T3 60 LD
H - DH - H - H -
log_ T1 pre LD log_T1 post L log T1 30 LD log_T1 60 LD
H DH H H
4 -2,476° -1,594° -,703° -1,685P
Asymp. Sig. (2-seitig) ,013 111 ,482 ,092
8.5.4 Wilcoxon T1vsT3 aufgeteilt nach CG (0) und I1G (1)
Teststatistiken®
log_ T1 po log T1 30 log T1 60 log T1 30 log T1 60 log T1 60
st LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH -
log T1 pr log T1 pr log T1 pr log T1 po log T1 po log T1_ 30
e LDH e LDH e LDH st LDH st LDH LDH
Z -2,605°¢ -2,198¢ -2,605° -2,731¢ -1,412¢ -,524°
Asymp. Sig. (2- ,009 ,028 ,009 ,006 ,158 ,600
seitig)
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Teststatistiken®®

log T3 po log T3 30 log T3 60 log T3 30 log T3 60 log T3 60
st LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH -
log T3 pr log_T3 pr log T3 pr log T3 po log T3 po log T3 30
e LDH e LDH e LDH st LDH st LDH LDH
Z -2,605° ,000° -,220° -2,605¢ -2,982¢ -,220°
Asymp. Sig. (2- ,009 1,000 ,826 ,009 ,003 ,826
seitig)
Teststatistiken®®
log T3 pre LD log T3 post L log T3 30 LD log T3 60 LD
H - DH - H - H -
log T1 pre LD log T1 post L log T1 30 LD log T1 60 LD
H DH H H
Z -1,915¢ -,973¢ -,094¢ -,175°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,056 ,331 ,925 ,861
Kontrollgruppe
Teststatistiken®
log T1 po log T1 30 log T1 60 Ilog T1 30 log T1 60 log T1 60
st LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH -
log T1 pre log T1 pre log T1 pre log T1 po log T1 po log T1 30
LDH LDH LDH st LDH st LDH LDH
Z -2,542° -1,647¢ -1,136° -1,475¢ -2,291¢ -1,306¢
Asymp. Sig. (2- ,011 ,100 ,256 ,140 ,022 ,191
seitig)
Teststatistiken®®
log_ T3 po log T3 30 log T3 60 log T3 30 log T3 60 log T3 60
st LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH - _LDH -
log T3 pre log T3 pre log T3 pre log T3 po log T3 po log T3 30
LDH LDH LDH st LDH st LDH LDH
Z -3,067°¢ ,000¢ -1,287¢ -3,067¢ -1,931¢ -1,287°¢
Asymp. Sig. (2- ,002 1,000 ,198 ,002 ,053 ,198
seitig)
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Teststatistiken®®

log T3 pre LD log T3 post L log T3 30 LD
H - DH - H - log T3 60 LDH
log T1 pre LD log T1 post L log T1 30 LD -
H DH H log T1 60 LDH
Z -1,590°¢ -1,287¢ -,852° -2,499°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,112 ,198 ,394 ,012

Interventionsgruppe

8.5.5 Ungepaarter T- Test

Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der

t-Test fur die

Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)
log T1 pre L Varianzen sind 2,986 ,095 -,804 27 428
DH gleich
Varianzen sind nicht -,822 20,525 421
gleich
log T1 post L Varianzen sind 3,058 ,092 -,251 26 ,803
DH gleich
Varianzen sind nicht -251 20,603 ,804
gleich
log_T1_30 LD Varianzen sind 5,088 ,032  -757 27 ,455
H gleich
Varianzen sind nicht - 774 20,396 ,448
gleich
log T1 60 LD Varianzen sind ,971 ,333 ,241 27 ,812
H gleich
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Varianzen sind nicht 243 25,652 ,810
gleich
log T3 pre L Varianzen sind 2,412 ,132 -1,058 27 ,300
DH gleich
Varianzen sind nicht -1,072 24,642 ,294
gleich
log T3 post L Varianzen sind ,345 ,562 -,749 27 ,460
DH gleich
Varianzen sind nicht -, 756 25,878 ,456
gleich
log T3 30 LD Varianzen sind 2,412 ,132  -1,058 27 ,300
H gleich
Varianzen sind nicht -1,072 24,642 ,294
gleich
log T3 60 LD Varianzen sind 1,185 ,286 -1,786 27 ,085
H gleich
Varianzen sind nicht -1,817 22,971 ,082
gleich
8.5.6  ANOVA mit Messwiederholungen
Mauchly-Test auf Spharizitat®
Ungeféahre Epsilon®
Innersubjekteff Mauchly- s Chi- Greenhous  Huynh- Untergren
ekt W Quadrat df Sig. e-Geisser Feldt (HF) ze
Zeitpunkte ,000 27 ,438 ,501 ,143
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Tests der Innersubjekteffekte

Typ I
Quadratsu Mittel der
Quelle mme df Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat ,071 7 ,010 7,134 ,000
angenommen
Greenhouse- ,071 3,066 ,023 7,134 ,000
Geisser
Huynh-Feldt (HF) ,071 3,504 ,020 7,134 ,000
Untergrenze ,071 1,000 ,071 7,134 ,013
Fehler(Zeitpun Spharizitat ,269 189 ,001
kte) angenommen
Greenhouse- ,269 82,787 ,003
Geisser
Huynh-Feldt (HF) ,269 94,595 ,003
Untergrenze ,269 27,000 ,010
Tests der Innersubjekteffekte
Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Sphaérizitdt angenommen ,209
Greenhouse-Geisser ,209
Huynh-Feldt (HF) ,209
Untergrenze ,209
Schatzungen
95% Konfidenzintervall
Zeitpunkte Mittelwert Std.-Fehler Untergrenze Obergrenze
1 2,221 ,016 2,187 2,255
2 2,267 ,016 2,234 2,300
3 2,245 ,014 2,216 2,274
4 2,252 ,016 2,219 2,286
5 2,258 ,013 2,232 2,284
6 2,288 ,013 2,261 2,315
7 2,258 ,013 2,232 2,284
8 2,262 ,013 2,235 2,289
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Paarweise Vergleiche

95% Konfidenzintervall
fur Differenz®

0] (J) Mittelwertdi Std.- Untergrenz
Zeitpunkte Zeitpunkte fferenz (I-J)  Fehler Sig.? e Obergrenze
1 2 -,046" ,010 ,001 -,079 -,013
3 -,024 ,007 ,068 -,050 ,001
4 -,031 ,011 ,204 -,069 ,006
5 -,037 ,012 ,155 -,080 ,006
6 -,067 ,013 ,001 -,112 -,022
7 -,037 ,012 ,155 -,080 ,006
8 -,041 ,013 ,075 -,085 ,002
2 1 ,046° ,010 ,001 ,013 ,079
3 ,022 ,007 ,089 -,002 ,045
4 ,015 ,011 1,000 -,025 ,054
5 ,009 ,013 1,000 -,036 ,054
6 -,021 ,011 1,000 -,060 ,018
7 ,009 ,013 1,000 -,036 ,054
8 ,005 ,010 1,000 -,029 ,039
3 1 ,024 ,007 ,068 -,001 ,050
2 -,022 ,007 ,089 -,045 ,002
4 -,007 ,011 1,000 -,044 ,030
5 -,013 ,011 1,000 -,049 ,024
6 -,042° ,010 ,004 -,076 -,009
7 -,013 ,011 1,000 -,049 ,024
8 -,017 ,009 1,000 -,048 ,014
4 1 ,031 ,011 ,204 -,006 ,069
2 -,015 ,011 1,000 -,054 ,025
3 ,007 ,011 1,000 -,030 ,044
5 -,006 ,010 1,000 -,039 ,028
6 -,035 ,011 ,075 -,073 ,002
7 -,006 ,010 1,000 -,039 ,028
8 -,010 ,013 1,000 -,054 ,034
5 1 ,037 ,012 ,155 -,006 ,080
2 -,009 ,013 1,000 -,054 ,036
3 ,013 ,011 1,000 -,024 ,049
4 ,006 ,010 1,000 -,028 ,039
6 -,030° ,006 ,001 -,051 -,008
7 ,000 ,000 : ,000 ,000
8 -,004 ,008 1,000 -,032 ,023
6 1 ,067" ,013 ,001 ,022 112
2 ,021 ,011 1,000 -,018 ,060
& ,042° ,010 ,004 ,009 ,076
4 ,035 ,011 ,075 -,002 ,073
5 ,030° ,006 ,001 ,008 ,051
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7 ,030° ,006 ,001 ,008 ,051

8 ,025 ,007 ,023 ,002 ,049
7 1 ,037 ,012 ,155 -,006 ,080

2 -,009 ,013 1,000 -,054 ,036

3 ,013 ,011 1,000 -,024 ,049

4 ,006 ,010 1,000 -,028 ,039

5 ,000 ,000 : ,000 ,000

6 -,030° ,006 ,001 -,051 -,008

8 -,004 ,008 1,000 -,032 ,023
8 1 ,041 ,013 ,075 -,002 ,085

2 -,005 ,010 1,000 -,039 ,029

3 ,017 ,009 1,000 -,014 ,048

4 ,010 ,013 1,000 -,034 ,054

5 ,004 ,008 1,000 -,023 ,032

6 -,025° ,007 ,023 -,049 -,002

7 ,004 ,008 1,000 -,023 ,032
8.6 Interferon Gamma (IFN-Gamma)
8.6.1 Deskriptive Statistik Gesamt

Deskriptive Statistiken
Std.-
N Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 13 ,34 1,77 1,0405 , 34308
T1 post X 14 ,56 1,64 1,0707 , 30537
T1+30 X 16 44 1,64 1,0015 ,32322
T1 +60 X 15 ,46 1,63 ,9241 , 33031
T3 pre X 11 ,60 1,68 ,9903 ,38223
T3 post X 10 ,60 1,78 1,0935 , 37892

T3 +30 X 12 ,05 1,67 ,9941 46376
T3 +60 X 16 ,49 1,63 ,9807 34677
Glltige Werte (listenweise) 5
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Boxplot IFN-Gamma
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Teststatistiken®®

T3+60X

T3postX T3+30X- T3+60X T3+30X- - T3post T3+60X

-T3preX T3preX -T3preX T3postX X -T3+30 X
Z -,5244 -1,826¢ -,943¢ -1,461¢ -2,201¢ -1,214¢
Asymp. Sig. (2- ,600 ,068 ,345 ,144 ,028 ,225
seitig)
8.6.2 Test auf Normalverteilung

Tests auf Normalverteilung
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz

T1 pre X ,148 13 ,200° ,957 13 ,709
T1 post X ,109 14 ,200° ,985 14 ,994
T1+30 X ,116 16 ,200° ,972 16 ,868
T1 +60 X ,101 15 ,200° ,964 15 ,765
T3 pre X ,168 11 ,200° ,884 11 (117
T3 post X ,121 10 ,200° ,967 10 ,857
T3 +30 X ,126 12 ,200° ,959 12 JI71
T3 + 60 X ,150 16 ,200° ,937 16 311

8.6.3 Wilcoxon-Test Zeitpunkte innerhalb T1& T3

CG
Teststatistiken®®
T1+30X T1+60X

T1postX T1+30X T1+60X -T1post -T1post T1+60X

-T1preX -T1preX -T1preX X X -T1+30 X
Z -1,069°¢ ,000¢ -,365° -,944¢ -,944¢ -,943¢
Asymp. Sig. (2- 285 1,000 715 345 345 345
seitig)
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IG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -1,158 2 ,367
Paaren 2 T1pre X -T1+30 X -,413 3 ,707
Paaren 3 T1 pre X - T1 +60 X 473 3 ,668
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X -,836 2 491
Paaren 5 T3 pre X - T3 +30 X -,360 4 737
Paaren 6 T3 pre X - T3 +60 X -,123 4 ,908
Teststatistiken®®
T3 +60 X

T3 postX T3+30X- T3+60X T3+30X- - T3post T3+60X

-T3preX T3preX -T3preX T3postX X - T3 +30 X
Z -,535° -,674° -,674¢ -,365° -,365° -,943¢
Asymp. Sig. (2- ,593 ,500 ,500 , 715 , 715 ,345
seitig)

Teststatistiken®®
T1+30X T1+60 X

TipostX T1+30X T1+60X -T1post -T1post T1+60X

-T1preX -T1preX -T1preX X X -T1+30 X
Z -1,521°¢ -,338°¢ -1,363° -1,260° -,943¢ -, 734°¢
Asymp. Sig. (2- 128 735 A73 208 345 463
seitig)
8.6.4 Gepaarter t- Test innerhalb T1&T3
IG

Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)

Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -,304 3 ,781
Paaren 2 T1 post X - T3 post X -1,647 4 175
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X -,253 6 ,809
Paaren 4 T1+60 X - T3 +60 X -,851 5 433
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8.6.5 Wilcoxon Test T1 vs. T3

CG
Teststatistiken®®
T3 pre X -T1 T3 post X - T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X T1 post X +30 X +60 X
Z -1,826° -1,069¢ -,943¢ -,943¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,068 ,285 ,345 ,345
IG
Teststatistiken®®
T3 pre X -T1 T3postX - T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X T1 post X +30 X +60 X
Z -,135¢ -,674° -,674° -1,690°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,893 ,500 ,500 ,091

8.6.6 Gepaarter t- Test T1 vs T3

CG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X 2,807 3 ,067
Paaren 2 T1 post X - T3 post X -,645 2 ,585
Paaren 3 T1+30 X -T3 +30 X 1,206 5 ,282
Paaren 4 T1+60 X -T3 +60 X 1,680 5 ,(154
IG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -,031 4 977
Paaren 2 T1 post X - T3 post X -,311 4 771
Paaren 3 T1+430X -T3 +30 X -,224 4 ,834
Paaren 4 T1+60 X - T3 +60 X -2,088 6 ,082
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8.6.7 Ungepaarter t- test

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

t-Test fUr die

Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)
T1 pre X Varianzen sind ,038 ,849 1,281 11 ,226
gleich
Varianzen sind nicht 1,255 8,073 ,244
gleich
T1 post X Varianzen sind ,942 351 1,235 12 ,240
gleich
Varianzen sind nicht 1,133 6,591 ,297
gleich
T1+30 X Varianzen sind ,322 579 1,258 14 ,229
gleich
Varianzen sind nicht 1,290 11,510 ,222
gleich
T1+60 X Varianzen sind ,002 ,963 ,889 13 ,390
gleich
Varianzen sind nicht ,894 12,954 ,388
gleich
T3 pre X Varianzen sind ,109 ,749 ,(195 9 ,849
gleich
Varianzen sind nicht ,(192 7,822 ,853
gleich
T3 post Varianzen sind ,026 ,876 ,899 8 ,395
X gleich
Varianzen sind nicht ,868 5,810 ,420
gleich
T3 +30 X Varianzen sind 2,732 ,129 ,268 10 , 794
gleich
Varianzen sind nicht ,240 5,453 ,819
gleich
T3 +60 X Varianzen sind ,018 ,895 ,234 14 ,818
gleich
Varianzen sind nicht ,229 9,875 ,824

gleich
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8.6.8 ANOVA mit Messwiederholungen

Mauchly-Test auf Spharizitat®

MafR: MASS_1
Epsilon®
Ungefahres Huynh-
Chi- Greenhouse-  Feldt
Innersubjekteffekt Quadrat  df Sig. Geisser (HF)  Untergrenze
Zeitpunkte 27 . 341 877 , 143
Tests der Innersubjekteffekte
Typ I Mittel der
Quelle Quadratsumme df  Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat 274 7 ,039 2,007 ,090
angenommen
Greenhouse- 274 2,384 ,( 115 2,007 ,185
Huynh-Feldt (HF) 274 6,138 ,045 2,007 ,102
Untergrenze 274 1,000 274 2,007  ,230
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitat ,547 28 ,020
angenommen
Greenhouse- 547 9,536 ,057
Huynh-Feldt (HF) ,547 24,551 ,022
Untergrenze 547 4,000 ,137
Tests der Innersubjekteffekte
Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitdt angenommen 334
Greenhouse-Geisser ,334
Huynh-Feldt (HF) ,334
Untergrenze ,334
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt (HF)
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Untergrenze
Schatzungen
95% Konfidenzintervall
Zeitpunkte Mittelwert Std.-Fehler Untergrenze Obergrenze
1 1,234 ,170 ,761 1,707
2 1,242 ,126 ,890 1,593
3 1,263 ,122 ,923 1,602
4 1,167 ,153 , 741 1,592
5 1,112 ,222 ,495 1,730
6 1,339 ,152 917 1,762
7 1,363 147 ,956 1,770
8 1,340 ,133 ,972 1,708
Paarweise Vergleiche
95% Konfidenzintervall
(N J) Mittelwertdifferenz~ Std.- fur Differenz?
Zeitpunkte Zeitpunkte (1-J) Fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
1 2 -,008 ,075 1,000 -,559 ,943
& -,029 ,097 1,000 -, 742 ,685
4 ,067 ,085 1,000 -,558 ,693
5 ,122 ,069 1,000 -,389 ,632
6 -,105 ,090 1,000 - 773 ,562
7 -,129 ,087 1,000 - 773 515
8 -,106 ,073 1,000 -,649 437
2 1 ,008 ,075 1,000 -,543 ,559
3 -,021 ,045 1,000 -,354 312
4 ,075 ,062 1,000 -,386 ,536
5 ,129 ,125 1,000 -,792 1,051
6 -,098 ,034 1,000 -,350 , 154
7 -,122 ,073 1,000 -,664 421
8 -,099 ,078 1,000 -,674 ATT
3 1 ,029 ,097 1,000 -,685 (42
2 ,021 ,045 1,000 -,312 ,354
4 ,096 ,037 1,000 -,180 372
5 ,150 ,153 1,000 -,978 1,278
6 -,077 ,067 1,000 -,570 416
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-,101
-,078
-,067
-,075
-,096
,054
-,173
-,197
-, 174
-,122
-,129
-,150
-,054
-,227
-,251
-,228
,105
,098
,077
173
,227
-,024
-,001
,129
,122
,101
,197
,251
,024
,023
,106
,099
,078
174
,228
,001
-,023

N OO OB WN 0000 WODN 00N, WDN 00N R WIN =00 N O 0WN 00N

,083
,077
,085
,062
,037
,135
,078
077
,070
,069
,125
,153
,135
,126
,108
,113
,090
,034
,067
,078
,126
,084
,102
,087
,073
,083
,077
,108
,084
,045
,073
,078
,077
,070
,113
,102
,045

1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000

-, 711 ,510
-,644 ,489
-,693 ,558
-,536 ,386
-,372 ,180
-,946 1,055
-,746 ,401
-, 767 ,374
-,689 ,342
-,632 ,389
-1,051 ,792
-1,278 ,978
-1,055 ,946
-1,156 ,702
-1,048 ,546
-1,065 ,610
-,562 773
-,154 ,350
-,416 ,570
-,401 ,746
-,702 1,156
-,641 ,594
-,755 ,753
-,515 773
-,421 ,664
-,510 711
-,374 , 7167
-,546 1,048
-,594 ,641
-,311 ,357
-,437 ,649
- 477 ,674
-,489 ,644
-,342 ,689
-,610 1,065
-,753 ,755
-,357 ,311

Basiert auf geschatzten Randmitteln

a. Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Bonferroni.
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8.7 Interleukin-6

8.7.1 Test auf normalverteilung

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
T1 pre X ,129 20 ,200° ,972 20 , 7192
T1 post X ,160 22 ,148 ,953 22 ,360
T1+30 X ,109 23 ,200° ,989 23 ,995
T1 +60 X ,188 22 ,041 ,911 22 ,050
T3 pre X ,124 17 ,200° ,962 17 ,675
T3 post X 147 20 ,200° ,951 20 ,383
T3 +30 X ,107 24 ,200° ,985 24 ,963
T3 +60 X 172 22 ,089 ,918 22 ,068

8.7.2 Wilcoxon Test Alle Proband*Innen

Teststatistiken?
T1+30X T1+60X
T1postX- T1+30X T1+4+60X -T1post -T1post T1+60X

Tipre X -T1preX -T1preX X X -T1+30 X
Z -2,940° -3,300° -2,548° -,226° -,121¢ -1,269°
Asymp. Sig. (2- ,003 ,001 011 821 904 204
seitig)
Teststatistiken?
T3+30X T3+60X
T3postX T3+30X T3+60X -T3post -T3post T3+60X
-T3preX -T3preX -T3preX X X -T3+30 X
Z -2,045° -2,107° -2,430° -1,568° -1,127° -,112P
Asymp. Sig. (2- 041 035 015 117 260 911
seitig)
Teststatistiken?
T3pre X -T1 T3postX -T1 T3+30X -T1 T3 +60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -1,034° -,260° -,261°¢ -1,008°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,301 , 7195 , 794 ,313
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8.7.3 Wilcoxon Test Zeitpunkte innerhalb von T1& T3

CG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X T1+60X T3postX T3+30X T3+60X
TipreX -T1preX -T1preX -T3preX -T3preX -T3preX
Z -2,073° -2,599°¢ -2,429° -,135¢ -,845¢ -1,153°
Asymp. Sig. (2- 038 ,009 015 893 398 249
seitig)
IG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X T1+60X T3postX T3+30X T3+60X
TipreX -T1preX -Tl1preX -T3preX -T3preX -T3preX
Z -2,073° -2,310¢ -1,599¢ -2,395¢ -2,191¢ -1,988¢
Asymp. Sig. (2- ,038 021 110 017 028 047
seitig)
8.7.4 Gepaarter t- Test
CG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)

Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -2,214 8 ,058
Paaren 2 T1 pre X - T1 +30 X -3,164 9 ,011
Paaren 3 T1 pre X - T1 +60 X -3,047 8 ,016
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X -,053 4 ,960
Paaren 5 T3 pre X - T3 +30 X -1,090 6 ,318
Paaren 6 T3 pre X - T3 +60 X -1,283 5 ,256
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IG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -2,418 8 ,042
Paaren 2 T1 pre X - T1 +30 X -3,244 8 ,012
Paaren 3 T1 pre X - T1 +60 X -1,482 8 A77
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X -3,218 9 ,011
Paaren 5 T3 pre X - T3 +30 X -2,389 9 ,041
Paaren 6 T3 pre X - T3 +60 X -2,549 9 ,031
8.7.5 Wilcoxon T1vsT3
CG
Teststatistiken®®
T3preX -T1 T3postX -T1 T3+30X -T1 T3 +60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -1,014¢ ,000¢ -,445¢ -,178¢
Asymp. Sig. (2-seitig) 310 1,000 657 859
IG
Teststatistiken®®
T3pre X -T1 T3postX -T1 T3+30X -T1 T3 +60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,533¢ -,3574 -,8661 -1,067°¢
Asymp. Sig. (2-seitig) 594 721 386 286
8.7.6 Gepaarter t- Test T1vsT3
CG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -,994 6 ,359
Paaren 2 T1 post X - T3 post X 123 6 ,906
Paaren 3 T1+30 X -T3+30 X ,120 10 , 907
Paaren 4 T1+60 X - T3 +60 X -,059 8 ,954
IG
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Test bei gepaarten Stichproben?®

T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -,879 8 ,405
Paaren 2 T1 post X - T3 post X 797 9 ,446
Paaren 3 T1+30 X -T3 +30 X ,988 9 ,349
Paaren 4 T1+60 X -T3 +60 X -1,358 10 ,204

Test auf Varianzhomogenitat (Levene- Test)

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

t-Test fur die

Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)

T1 pre X Varianzen sind 115 , 739 ,420 18 ,679
gleich
Varianzen sind nicht ,420 17,835 ,679
gleich

T1 post X Varianzen sind 1,536 230 -1,259 20 ,223
gleich
Varianzen sind nicht -1,298 19,617 ,209
gleich

T1 +30 X Varianzen sind ,234 ,634 -1,580 21 ,129
gleich
Varianzen sind nicht -1,569 19,884 ,132
gleich

T1 +60 X Varianzen sind 1,165 ,293 ,522 20 ,607
gleich
Varianzen sind nicht 522 15,452 ,609
gleich

T3 pre X Varianzen sind ,321 579  -135 15 ,895
gleich
Varianzen sind nicht -,133 12,392 ,896
gleich

T3 post X Varianzen sind ,003 ,955 -, 706 18 ,489
gleich
Varianzen sind nicht -,694 14,280 ,499
gleich

T3 +30 X Varianzen sind ,018 ,895 -, 769 22 ,450
gleich
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Varianzen sind nicht -, 768 21,254 ,451
gleich
T3 +60 X Varianzen sind 5,417 ,031  -1,048 20 ,307
gleich
Varianzen sind nicht -1,110 16,755 ,283
gleich
8.7.7 ANOVA mit Messwiederholungen
Mauchly-Test auf Spharizitat®
Epsilon®
Ungefahres Huynh-

Mauchly- Chi- Greenhouse-  Feldt
Innersubjekteffekt W Quadrat  df Sig. Geisser (HF)  Untergrenze
Zeitpunkte ,006 38,671 27 ,100 491 779 ,143

Tests der Innersubjekteffekte
Typ I Mittel der
Quelle Quadratsumme df = Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat 447 7 ,064 2,419 ,028
angenommen

Greenhouse- 447 3,435 ,L130 2,419,076

Geisser

Huynh-Feldt (HF) 447 5,450 ,082 2,419 ,043

Untergrenze 447 1,000 447 2,419 ,151
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitat 1,848 70 ,026

angenommen

Greenhouse- 1,848 34,345 ,054

Geisser
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Huynh-Feldt (HF) 1,848 54,497 ,034
Untergrenze 1,848 10,000 ,(185

Tests der Innersubjekteffekte

Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitdt angenommen ,195
Greenhouse-Geisser ,(195
Huynh-Feldt (HF) ,195
Untergrenze ,195
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt (HF)

Untergrenze
Schéatzungen
95% Konfidenzintervall
Zeitpunkte Mittelwert Std.-Fehler Untergrenze Obergrenze
1 1,168 ,066 1,021 1,314
2 1,328 ,054 1,207 1,449
3 1,361 ,073 1,197 1,524
4 1,327 ,076 1,157 1,497
5 1,251 ,055 1,129 1,373
6 1,329 ,066 1,183 1,475
7 1,377 ,079 1,201 1,552
8 1,407 ,087 1,213 1,601
Paarweise Vergleiche
95% Konfidenzintervall

()] (J) Mittelwertdifferenz~ Std.- fur Differenz®
Zeitpunkte Zeitpunkte (I-J) Fehler Sig.2 Untergrenze Obergrenze
1 2 -,160 ,061 ,685 -,415 ,095

3 -,193 ,064 ,363 -,463 ,077

4 -,159 ,060 ,672 -,412 ,093

5 -,083 ,070 1,000 -,380 214

6 -,162 ,076 1,000 -,484 ,160
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7 -,209 ,078 ,649 -,538 ,120
8 -,240 ,085 ,522 -,999 ,120
2 1 ,160 ,061 ,685 -,095 415
3 -,033 ,040 1,000 -,201 ,136
4 ,001 ,049 1,000 -,208 ,209
5 ,077 ,071 1,000 -,223 377
6 -,001 ,059 1,000 -,252 ,249
7 -,049 ,077 1,000 -,375 277
8 -,079 ,083 1,000 -,430 272
3 1 ,193 ,064 ,363 -,077 ,463
2 ,033 ,040 1,000 -,136 ,201
4 ,034 ,041 1,000 -,141 ,208
5 ,110 ,092 1,000 =277 ,496
6 ,031 ,062 1,000 -,229 ,292
7 -,016 ,070 1,000 -,312 ,280
8 -,046 ,068 1,000 -,332 ,239
4 1 ,159 ,060 ,672 -,093 412
2 -,001 ,049 1,000 -,209 ,208
3 -,034 ,041 1,000 -,208 ,141
5 ,076 ,088 1,000 -,295 447
6 -,002 ,076 1,000 -,323 ,319
7 -,050 ,073 1,000 -,355 ,256
8 -,080 ,069 1,000 -,370 ,210
5 1 ,083 ,070 1,000 -,214 ,380
2 -,077 ,071 1,000 -,377 ,223
3 -,110 ,092 1,000 -,496 277
4 -,076 ,088 1,000 -,447 ,295
6 -,078 ,061 1,000 -,337 ,181
7 -,126 ,076 1,000 -,444 ,192
8 -,156 ,098 1,000 -,568 ,256
6 1 ,162 ,076 1,000 -,160 ,484
2 ,001 ,059 1,000 -,249 ,252
3 -,031 ,062 1,000 -,292 ,229
4 ,002 ,076 1,000 -,319 ,323
5 ,078 ,061 1,000 -,181 ,337
7 -,047 ,046 1,000 -,242 147
8 -,078 ,060 1,000 -,329 174
7 1 ,209 ,078 ,649 -,120 ,538
2 ,049 ,077 1,000 -, 277 ,375
3 ,016 ,070 1,000 -,280 ,312
4 ,050 ,073 1,000 -,256 ,355
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5 ,126 ,076 1,000 -,192 444
6 ,047 ,046 1,000 -,147 ,242
8 -,030 ,039 1,000 -,195 ,134
8 1 ,240 ,085 ,522 -,120 ;999
2 ,079 ,083 1,000 -,272 ,430
3 ,046 ,068 1,000 -,239 ,332
4 ,080 ,069 1,000 -,210 ,370
5 ,156 ,098 1,000 -,256 ,568
6 ,078 ,060 1,000 -,174 ,329
7 ,030 ,039 1,000 -,134 ,195

Basiert auf geschatzten Randmitteln
a. Anpassung fur Mehrfachvergleiche: Bonferroni.

8.8 Interleukin-10

8.8.1 Boxplots von IL-10 Gesamt

1,2
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0.8

0,6

0.4

0,2 o

0.0

TlpreX TlpostX T1430X T1460X T3preX T3postX T3+430X T3 +60X
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8.8.2 Boxplot Aufgeteilt

OT1 preX

1,2 OT1 post X
OT11+30%
071 +60X
T3 pre X
1,0 B3 post X
HT3 +30X
W13+ 60X
0,8 i
H ‘ ‘ i 0
0,6
o]
0,4
0,2
0,0
Kontrollgruppe (CG) Interventionsgruppe (IG)
Gruppe (0= CG, 1= IG)
8.8.3 Test auf Normalverteilung
Tests auf Normalverteilung
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
T1 pre X ,148 7 ,200° ,928 7 ,538
T1 post X 175 10 ,200° ,963 10 ,821
T1 +30 X ,148 14 ,200° ,954 14 ,626
T1 +60 X ,144 13 ,200° ,920 13 ,251
T3 pre X ,163 8 ,200° ,967 8 ,873
T3 post X ,196 7 ,200° ,939 7 ,633
T3 +30 X ,165 10 ,200° ,968 10 ,871
T3 +60 X ,168 11 ,200° ,918 11 ,303
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8.8.4 Deskriptive Statistik
Kontrollgruppe (CG)

Deskriptive Statistiken?

Std.-

N Minimum Maximum Mittelwert Abweichung
T1 pre X 2 ,66 ,89 7732 ,16422
T1 post X 3 ,58 ,80 , 7051 , 11391
T1 +30 X 4 ,63 ,80 , 7040 ,07819
T1 +60 X 5 ,62 ,89 , 7919 , 11662
T3 pre X 3 ,59 ,88 , 7419 ,14565
T3 post X 2 ,58 ,84 ,7094 ,18976
T3 +30 X g ,62 87 7157 ,13537
T3+60X 4 57 ,80 , 7089 ,10322
Glltige Werte (listenweise) 1
a. Gruppe (0=CG,1=1G)=0
Interventionsgruppe (IG)
Deskriptive Statistiken?

Std.-

N Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 5 ,38 ,86 ,6765 ,18778
T1 post X 7 47 ,82 ,6664 ,10974
T1 +30 X 10 ,18 1,12 , 7458 ,30274
T1 +60 X 8 27 1,07 7784 ,25547
T3 pre X 5 51 ,76 ,6666 , 10331
T3 post X 5 ,63 ,82 , 7366 ,07242
T3 +30 X 7 ,26 1,10 , 7158 ,27095
T3 +60 X 7 25 1,03 , 7230 ,24961
Glltige Werte (listenweise) 3

a. Gruppe (0= CG, 1=1G) = 1
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8.8.5 Wilcoxon- Test aller Proband*Innen

Teststatistiken?®
T1 postX- T1+30 X- T1+60 X -

T1+30X- T1+60X- T1+60 X -

TipreX TlpreX Ti1preX T1postX T1postX T1+30X
Z -,524° -1,690¢ -1,183° -1,362° -1,478° ,000¢
Asymp. Sig. (2- ,600 ,091 ,237 173 ,139 1,000
seitig)
Teststatistiken?
T3 +60 X
T3 postX- T3+30X- T3+60X T3+30X- -T3post T3+60X
T3preX T3preX -T3preX T3postX X -T3+30 X
Z -,314°¢ -,560° -1,260° -,845°¢ -1,014¢° -,561°¢
Asymp. Sig. (2- 753 575 208 ;398 310 575
seitig)
Teststatistiken?
T3pre X-T1 T3 postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,524° -,676° -,255° -,968°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,600 499 , 799 ,333
8.8.6 Wilcoxon T1& T3
CG
Teststatistiken®®
T1+30X- T1+60X- T3postX- T3+30X- T3+60X-
T1 pre X T1 pre X T3 pre X T3 pre X T3 pre X
Z -,447° -,447¢ -1,342° -,535°¢ ,000¢
Asymp. Sig. (2- 655 655 180 593 1,000
seitig)
IG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60 X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TlpreX TipreX -T3preX T3preX -T3preX
Z -,135° -2,023¢ -1,214° -1,095¢ -,944°¢ -1,483°
Asymp. Sig. (2- 893 043 225 273 345 138
seitig)
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8.8.7 Gepaartert- Test T1& T3

CG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X ,110 1 ,930
Paaren 3 T1 pre X-T1 +60 X -,683 1 ,618
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X 2,506 1 242
Paaren 5 T3 pre X - T3 +30 X 744 2 ,534
Paaren 6 T3 pre X-T3 +60 X -,128 2 ,910
IG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X ,192 4 ,857
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X -2,548 4 ,063
Paaren 3 T1 pre X - T1 +60 X -1,085 4 ,339
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X -1,228 3 ,307
Paaren 5 T3 pre X- T3 +30 X -1,044 4 ,355
Paaren 6 T3 pre X-T3 +60 X -1,885 4 132
CG
Teststatistiken®?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -447°¢ -, 4474 -,5354 -1,826¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,655 ,655 ,593 ,068
IG
Teststatistiken®?
T3pre X-T1 T3 postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X

Z -,365° -1,483° -,338°¢ -,524°¢
Asymp. Sig. (2-seitig) 715 ,138 , 735 ,600
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8.8.8 t-TestT1vsT3
CG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -,875 1 ,542
Paaren 2 T1 post X - T3 post X ,559 1 ,676
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X ,330 2 J73
Paaren 4 T1+60 X-T3 + 60 X 3,953 3 ,029
IG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -,304 3 ,781
Paaren 2 T1 post X - T3 post X -1,647 4 175
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X -,253 6 ,809
Paaren 4 T1+60 X-T3 + 60 X -,851 5 433

8.8.9 Ungepaarter t- Test

Test bei unabhdngigen Stichproben

Levene-Test der

t-Test fur die

Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)
T1 pre X Varianzen sind 147 717 ,630 5 556
gleich
Varianzen sind nicht ,674 2,171 ,565
gleich
T1 post X Varianzen sind ,006 ,942 ,506 8 ,626
gleich
Varianzen sind nicht ,498 3,712 ,647
gleich
T1 +30 X Varianzen sind 2,983 ,110 -,266 12 , 7194
gleich
Varianzen sind nicht -404 11,309 ,694

gleich
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T1+60 X Varianzen sind 1,322 275 ,(110 11 , 915
gleich
Varianzen sind nicht ,129 10,419 ,900
gleich
T3 pre X Varianzen sind ,162 ,701 ,866 6 420
gleich
Varianzen sind nicht ,785 3,242 ,486
gleich
T3 post X Varianzen sind 6,011 ,058 -,305 5 I73
gleich
Varianzen sind nicht -,197 1,119 ,873
gleich
T3 +30 X Varianzen sind ,834 ,388 -,001 8 ,999
gleich
Varianzen sind nicht -,001 7,447 ,999
gleich
T3 +60 X Varianzen sind 1,388 ,269 -,106 9 ,918
gleich
Varianzen sind nicht -,131 8,590 ,899
gleich
8.8.10 ANOVA mit Messwiederholungen
Mauchly-Test auf Spharizitat®
Ungefahres Epsilon®
Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat  df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,000 27 ,350 1,000 ,143
Tests der Innersubjekteffekte
Typ I Mittel der
Quelle Quadratsumme df Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat ,043 7 ,006 452 ,858
angenommen
Greenhouse-Geisser,043 2,453 017 452 ,689
Huynh-Feldt (HF)  ,043 7,000 ,006 452 ,858
Untergrenze ,043 1,000 ,043 452 ,550
Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat ,283 21 ,013
angenommen
Greenhouse-Geisser,283 7,359 ,038
Huynh-Feldt (HF) ,283 21,000 ,013
Untergrenze ,283 3,000 ,094

143



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Schatzungen

95% Konfidenzintervall
Zeitpunkte Mittelwert Std.-Fehler Untergrenze Obergrenze
1 ,669 111 ,315 1,024
2 ,678 ,082 417 ,939
3 ,739 ,130 ,326 1,153
4 ,725 ,157 ,225 1,225
5 714 ,078 467 ,961
6 , 732 ,044 ,591 ,873
7 ,780 ,081 ,523 1,037
8 770 ,059 ,583 ,957

Paarweise Vergleiche

95% Konfidenzintervall fur

(J) Mittelwertdifferenz Differenz?
(1) ZeitpunkteZeitpunkte  (I-J) Std.-Fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
1 2 -,009 ,038 1,000 -,412 ,394
3 -,070 ,068 1,000 -,793 ,653
4 -,055 ,109 1,000 -1,213 1,102
5 -,045 ,039 1,000 -,454 ,365
6 -,063 ,072 1,000 -,827 ,702
7 -,111 ,090 1,000 -1,069 ,848
8 -,101 ,095 1,000 -1,109 ,908
2 1 ,009 ,038 1,000 -,394 412
3 -,061 ,061 1,000 -,713 ,591
4 -,046 ,119 1,000 -1,307 1,214
5 -,036 ,035 1,000 -,410 ,338
6 -,054 ,053 1,000 -,615 ,508
7 -,102 ,083 1,000 -,985 ,782
8 -,092 ,075 1,000 -,883 ,699
3 1 ,070 ,068 1,000 -,653 ,793
2 ,061 ,061 1,000 -,591 ,713
4 ,015 ,099 1,000 -1,035 1,065
5 ,025 ,085 1,000 -,872 ,922
6 ,007 ,107 1,000 -1,131 1,146
7 -,041 ,110 1,000 -1,206 1,124
8 -,031 ,102 1,000 -1,109 1,048
4 1 ,055 ,109 1,000 -1,102 1,213
2 ,046 , 119 1,000 -1,214 1,307
3 -,015 ,099 1,000 -1,065 1,035
5 ,011 ,108 1,000 -1,137 1,158
6 -,007 ,129 1,000 -1,380 1,365
7 -,055 ,085 1,000 -,959 ,849
8 -,045 ,101 1,000 -1,122 1,031
5 1 ,045 ,039 1,000 -,365 ,454
2 ,036 ,035 1,000 -,338 ,410
3 -,025 ,085 1,000 -,922 ,872
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4 -,011 ,108
6 -,018 ,035
7 -,066 ,059
8 -,056 ,063
6 1 ,063 ,072
2 ,054 ,053
3 -,007 ,107
4 ,007 ,129
5 ,018 ,035
7 -,048 ,058
8 -,038 ,051
7 1 111 ,090
2 ,102 ,083
3 ,041 ,110
4 ,055 ,085
) ,066 ,059
6 ,048 ,058
8 ,010 ,033
8 1 ,101 ,095
2 ,092 ,075
3 ,031 ,102
4 ,045 ,101
5 ,056 ,063
6 ,038 ,051
7 -,010 ,033

1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000

-1,158
-,394
-,697
-, 127
-,702
-,508
-1,146
-1,365
-,358
-,664
-,583
-,848
-,782
-1,124
-,849
-,566
-,568
-,341
-,908
-,699
-1,048
-1,031
-,616
-,508
-,361

1,137
,358
,566
,616
,827
,615
1,131
1,380
,394
,568
,508
1,069
,985
1,206
,959
,697
,664
,361
1,109
,883
1,109
1,122
127
,583
,341

Basiert auf geschatzten Randmitteln
a. Anpassung fur Mehrfachvergleiche: Bonferroni.
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89 IL-17F
8.9.1 Boxplots aller Porband* Innen
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8.9.3 Deskriptive Statistiken
Kontroligruppe (CG)

Deskriptive Statistiken?®

Std.-

N Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 11 49 2,62 1,5478 ,55449
T1 post X 11 43 2,59 1,5559 ,62640
T1 +30 X 11 ,35 2,60 1,4672 ,64867
T1 +60 X 11 49 2,62 1,5277 ,64453
T3 pre X 10 52 2,65 1,5865 ,59250
T3 post X 10 52 2,75 1,5334 ,65593
T3 +30 X 11 .54 2,63 1,5320 58787
T3 +60X 11 41 2,66 1,4176 ,69213
Glltige Werte (listenweise) 7
a. Gruppe (0=CG,1=1G)=0
Interventionsgruppe (IG)
Deskriptive Statistiken?

Std.-

N Minimum Maximum Mittelwert Abweichung
T1 pre X 12 ,59 2,40 1,5844 ,62139
T1 post X 11 46 2,48 1,6374 ,68269
T1+30 X 12 37 2,42 1,5361 , 74007
T1 +60 X 10 37 2,39 1,6158 , 72689
T3 pre X 12 46 2,47 1,4948 ,67987
T3 post X 11 ,64 2,46 1,6378 ,60426
T3 +30 X 11 ,32 2,39 1,5335 , 73831
T3+60X 12 ,60 2,42 1,6425 ,64440

Glltige Werte (listenweise) 9

a. Gruppe (0= CG, 1=1G) = 1
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8.9.4 Test auf Normalverteilung

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistik df Signifikanz = Statistik df Signifikanz
T1 pre X ,145 23 ,200° ,965 23 ,583
T1 post X ,126 22 ,200° ,956 22 421
T1 +30 X ,112 23 ,200° ,957 23 ,399
T1 +60 X , 116 21 ,200° ,949 21 ,321
T3 pre X ,088 22 ,200° ,970 22 714
T3 post X ,098 21 ,200° ,978 21 ,901
T3 +30 X ,108 22 ,200° ,962 22 ,538
T3 +60 X ,132 23 ,200° ,960 23 ,466

8.9.5 Wilcoxon Test Gesamt

Teststatistiken?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T1+30X- T1+60X- T1+60 X -
TipreX TlpreX Ti1preX T1postX T1postX T1+30X

Z -1,307° -,709P -,896° -2,068° -1,771° -,805°
Asymp. Sig. (2- ,191 478 ,370 ,039 ,077 421
seitig)

Teststatistiken?®

T3 +60 X

T3 postX- T3+30X- T3+60X T3+30X- -T3post T3+60X

T3preX T3preX -T3preX T3 postX X -T3+30 X

Z -,411° -,574° -,763° -,563¢ -,052¢ -1,338°

Asymp. Sig. (2- 681 566 445 573 958 181
seitig)

Teststatistiken®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,523°¢ -,885°¢ -,971°¢ -,684°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,601 , 376 ,332 494
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8.9.6 Wilcoxon T1&T3

CG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3+60X
TipreX TlpreX TipreX -T3preX T3preX -T3preX
Z -,866° -,357¢ -,051¢ -, 7709 -,561¢ -1,070¢
Asymp. Sig. (2- 386 721 959 441 575 285
seitig)
IG
Teststatistiken®?
T1postX- T1430X- T1+60 X- T3 postX T3+30X- T3+60X
TipreX TlpreX TipreX -T3preX T3preX -T3preX
Z -,866° -,357¢ -,968¢ -1,334¢ -,267¢ -1,804°
Asymp. Sig. (2- 386 721 333 182 790 071
seitig)
8.9.7 Gepaarter t- Test T1&T3
CG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TlpreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -,866° -,357°¢ -,0514 -,770¢ -,561¢ -1,070¢
Asymp. Sig. (2- 386 721 959 A1 575 285
seitig)
IG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60 X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TlpreX TipreX -T3preX T3preX -T3preX
Z -,866° -,357°¢ -,968¢ -1,334° -,267¢ -1,804°
Asymp. Sig. (2- 386 721 333 182 790 071
seitig)
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8.9.8 Wilcoxon Test T1vsT3

CG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,415°¢ -,533¢ -,561¢ -,663¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,678 ,594 ,575 ,508
IG
Teststatistiken®?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,978¢ -1,274° -1,784° -1,599¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,328 ,203 ,074 ,110
8.9.9 Gepaarter t- Test T1vsT3
CG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -,232 8 ,822
Paaren 2 T1 post X - T3 post X ,136 8 ,895
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X -,704 9 ,499
Paaren 4 T1+60 X - T3 + 60 X ,798 9 445
IG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X 1,148 10 278
Paaren 2 T1 post X - T3 post X 1,189 9 ,265
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X 1,616 9 ,141
Paaren 4 T1+60 X-T3 + 60 X -1,870 8 ,098
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8.9.10 Ungepaarter t- test

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

t-Test fUr die

Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)

T1 pre X Varianzen sind ,799 ,381 -,149 21 ,883
gleich
Varianzen sind nicht -,150 20,989 ,883
gleich

T1 post X Varianzen sind 322 577 -,292 20 174
gleich
Varianzen sind nicht -,292 19,854 774
gleich

T1 430 X Varianzen sind 449 510  -,236 21 ,815
gleich
Varianzen sind nicht -,238 20,966 ,814
gleich

T1+60 X Varianzen sind 118 735  -294 19 772
gleich
Varianzen sind nicht -,293 18,128 J73
gleich

T3 pre X Varianzen sind ,789 ,385 ,334 20 742
gleich
Varianzen sind nicht ;338 19,942 , 739
gleich

T3 post X Varianzen sind ,002 ,968 -,380 19 ,708
gleich
Varianzen sind nicht -,378 18,392 ,710
gleich

T3 +30 X Varianzen sind ,755 ,395 -,005 20 ,996
gleich
Varianzen sind nicht -,005 19,044 ,996
gleich

T3 +60 X Varianzen sind ,013 ,910 -,807 21 429
gleich
Varianzen sind nicht -,805 20,461 ,430

gleich
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8.9.11 ANOVA mit Messwiederholungen

Mauchly-Test auf Spharizitat®

Ungefahres Epsilon®
Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat  df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,009 59,057 27 ,001 455 ,592 ,143

Tests der Innersubjekteffekte

Typ I Mittel der
Quelle Quadratsumme df Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat ,067 7 ,010 454 ,865
angenommen
Greenhouse-Geisser,067 3,184 021 454 127
Huynh-Feldt (HF) ,067 4,142 ,016 454 775
Untergrenze ,067 1,000 ,067 454 ,510
Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat 2,216 105 ,021
angenommen
Greenhouse-Geisser2,216 47,757 ,046
Huynh-Feldt (HF) 2,216 62,128 ,036
Untergrenze 2,216 15,000 ,148
Tests der Innersubjekteffekte
Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitat angenommen ,029
Greenhouse-Geisser ,029
Huynh-Feldt (HF) ,029
Untergrenze ,029
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitat angenommen

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt (HF)

Untergrenze
Paarweise Vergleiche
95% Konfidenzintervall fir

(J) Mittelwertdifferenz Differenz?
(1) ZeitpunkteZeitpunkte  (I-J) Std.-Fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
1 2 -,031 ,037 1,000 -,172 111

3 -,001 ,045 1,000 -,172 ,169

4 ,025 ,058 1,000 -,196 ,245

5 ,033 ,060 1,000 -,196 ,262

6 ,010 ,048 1,000 -,171 ,191

7 ,046 ,050 1,000 -,145 ,236

8 -,008 ,041 1,000 -,164 ,149
2 1 ,031 ,037 1,000 -,111 172
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3 ,029 ,024 1,000 -,063 ,122
4 ,055 ,033 1,000 -,069 179
5 ,064 ,060 1,000 -,165 ,292
6 ,040 ,041 1,000 -114 ,194
7 ,076 ,051 1,000 -,115 ,268
8 ,023 ,042 1,000 -,135 ,181
3 1 ,001 ,045 1,000 -,169 172
2 -,029 ,024 1,000 -,122 ,063
4 ,026 ,035 1,000 -,105 ,157
5 ,034 ,073 1,000 -,241 ,309
6 ,011 ,051 1,000 -,182 ,203
7 ,047 ,057 1,000 -,170 ,264
8 -,006 ,041 1,000 -,162 ,149
4 1 -,025 ,058 1,000 -,245 ,196
2 -,055 ,033 1,000 -,179 ,069
3 -,026 ,035 1,000 -,157 ,105
5 ,008 ,081 1,000 -,299 ,316
6 -,015 ,064 1,000 -,258 ,228
7 ,021 ,054 1,000 -,185 ,227
8 -,032 ,050 1,000 -,222 ,157
2 1 -,033 ,060 1,000 -,262 ,196
2 -,064 ,060 1,000 -,292 ,165
3 -,034 ,073 1,000 -,309 ,241
4 -,008 ,081 1,000 -316 ,299
6 -,023 ,035 1,000 -,156 ,109
7 ,013 ,059 1,000 -,209 ,235
8 -,041 ,065 1,000 -,286 ,205
6 1 -,010 ,048 1,000 -,191 171
2 -,040 ,041 1,000 -,194 114
3 -,011 ,051 1,000 -,203 ,182
4 ,015 ,064 1,000 -,228 ,258
S ,023 ,035 1,000 -,109 ,156
7 ,036 ,049 1,000 -,149 ,222
8 -,017 ,050 1,000 -,205 171
7 1 -,046 ,050 1,000 -,236 ,145
2 -,076 ,051 1,000 -,268 ,115
3 -,047 ,057 1,000 -,264 ,170
4 -,021 ,054 1,000 -227 ,185
) -,013 ,059 1,000 -,235 ,209
6 -,036 ,049 1,000 -,222 ,149
8 -,063 ,042 1,000 -,212 ,105
8 1 ,008 ,041 1,000 -,149 ,164
2 -,023 ,042 1,000 -,181 ,135
3 ,006 ,041 1,000 -,149 ,162
4 ,032 ,050 1,000 -,157 ,222
5 ,041 ,065 1,000 -,205 ,286
6 ,017 ,050 1,000 -,171 ,205
7 ,053 ,042 1,000 -,105 ,212

Basiert auf geschatzten Randmitteln
a. Anpassung fur Mehrfachvergleiche: Bonferroni.
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8.10 IL- 2

8.10.1 Boxplot aller Proband*Innen
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8.10.3 Test auf Normalverteilung

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz ~ Statistik df Signifikanz
T1 pre X ,138 11 ,200° ,941 11 586
T1 post X ,116 11 ,200° ,972 11 ,904
T1+30 X ,183 11 ,200° ,938 11 ,500
T1 +60 X A77 11 ,200° ,936 11 475
T3 pre X ,137 11 ,200° ,972 11 ,906
T3 post X ,132 11 ,200° ,979 11 ,962
T3 +30 X , 151 11 ,200° ,949 11 ,633
T3 + 60 X 127 11 ,200° ,961 11 ,788
8.10.4 Deskriptive Statistik
Kontrollgruppe (CG)
Deskriptive Statistiken?
Std.-
N Minimum Maximum Mittelwert Abweichung
T1 pre X 10 27 1,51 ,6845 , 36658
T1 post X 9 ,16 1,47 , 7543 37228
T1+30 X 9 ,40 1,48 ,6857 , 36975
T1 +60 X 9 ,31 1,48 , 7469 ,37484
T3 pre X 10 ,33 1,50 ,6852 ,39853
T3 post X 8 13 1,53 ,7095 43121
T3 +30 X 9 ,33 1,52 ,7296 ,35177
T3 +60X 8 ,40 1,47 , 7828 ,35243

Gultige Werte (listenweise) 5

a. Gruppe (0=CG, 1=1G) =0
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Interventionsgruppe (IG)

Deskriptive Statistiken?

Std.-
N Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 10 -,27 1,20 ,6600 42614
T1 post X 10 -,33 1,21 ,6734 ,43554
T1 +30 X 11 ,01 1,29 ,6896 , 37849
T1 +60 X 9 -,54 1,31 ,6648 ,56071
T3 pre X 10 -,44 1,15 ,5980 ,49683
T3 post X 10 -,35 1,24 ,6454 48746
T3 +30 X 8 ,36 1,32 ,8207 , 37689
T3 +60X 13 -,30 1,40 5573 ,54655

Glltige Werte (listenweise) 6

a. Gruppe (0=CG, 1=1G) =1

8.10.5 Wilcoxon Gesamt

Teststatistiken?®
T1 post X- T1+30 X- T1+60 X -

T1+30X- T1+60X- T1+60 X -

TipreX T1preX T1preX T1postX T1postX T1+30X
Z -1,415° -,327° -,152° -1,444° -,639°¢ -,639°
Asymp. Sig. (2- 157 744 879 149 523 523
seitig)
Teststatistiken?
T3 +60 X
T3postX- T3+30X- T3+60X T3+30X- -T3post T3+60X
T3preX T3preX -T3preX T3 postX X -T3+30 X
Z -1,241° -1,022° -1,241° -,105° -,724° -2,327°
Asymp. Sig. (2- 215 307 215 917 469 ,020
seitig)
Teststatistiken?®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3 +60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,196° -,398° -,260° -1,349°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,845 ,691 ,795 AT7

8.10.6 Wilcoxon T1& T3
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CG
Teststatistiken®?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TlpreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,120° -,652¢ -,059¢ -,845¢ -,415¢ -,560°
Asymp. Sig. (2- 263 515 953 398 678 575
seitig)
IG
Teststatistiken®?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TipreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -,561°¢ -1,481° -,178¢ -2,666° -1,153¢ -1,172°
Asymp. Sig. (2- 575 139 859 008 249 241
seitig)

Wilcoxon T1vs T3

CG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,051¢ -,105¢ -,889¢ -,140°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,959 917 374 ,889
IG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,420° -,296° -,560° -1,718¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,674 767 ,575 ,086

8.10.7 Gepaarter t- Test T1&T3

CG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -1,355 7 217
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X ,846 8 422
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Paaren 3 T1 pre X-T1 +60 X -,590 8 ,571
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X ,811 6 448
Paaren 5 T3 pre X- T3 +30 X -,342 8 741
Paaren 6 T3 pre X-T3 +60 X -,452 7 ,665
IG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -,492 9 ,634
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X -1,415 8 ,195
Paaren 3 T1 pre X-T1 +60 X ,255 8 ,806
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X -4.474 8 ,002
Paaren 5 T3 pre X- T3 +30 X -1,413 5 217
Paaren 6 T3 pre X - T3 + 60 X -,855 9 415
8.10.8 Gepaarter t- Test T1vsT3
CG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -,018 9 ,986
Paaren 2 T1 post X - T3 post X -,079 5 ,940
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X -,943 8 ,373
Paaren 4 T1+60 X-T3 + 60 X ,(79 7 ,863
IG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X ,332 7 ,749
Paaren 2 T1 post X - T3 post X 262 8 ,800
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X -,101 7 ,923
Paaren 4 T1+60 X-T3 + 60 X -1,954 8 ,087
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8.10.9 Ungepaarter t- Test

Test bei unabhdngigen Stichproben

Levene-Test der

t-Test fur die

Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)

T1 pre X Varianzen sind ,045 ,834 ,138 18 ,892
gleich
Varianzen sind nicht ,(138 17,607 ,892
gleich

T1 post X Varianzen sind ,078 , 784 ,433 17 ,671
gleich
Varianzen sind nicht , 437 16,965 ,668
gleich

T1 +30 X Varianzen sind ,013 ,909 -,024 18 ,981
gleich
Varianzen sind nicht -,024 17,379 ,981
gleich

T1 +60 X Varianzen sind ,897 ,358 ,365 16 ,720
gleich
Varianzen sind nicht ;365 13,960 , 720
gleich

T3 pre X Varianzen sind ,353 ,560 433 18 ,670
gleich
Varianzen sind nicht 433 17,191 ,671
gleich

T3 post X Varianzen sind ,364 ,555 ,292 16 J74
gleich
Varianzen sind nicht , 296 15,792 771
gleich

T3 +30 X Varianzen sind 429 522 -,516 15 ,613
gleich
Varianzen sind nicht -.514 14,454 ,615
gleich

T3 + 60 X Varianzen sind 1,993 174 1,036 19 ,313
gleich
Varianzen sind nicht 1,149 18,902 ,265

gleich
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8.10.10 ANOVA mit Testwiederholungen
Mauchly-Test auf Spharizitat?

Ungefahres Epsilon®
Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat  df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,003 43,254 27 ,041 438 ,653 ,143

Tests der Innersubjekteffekte

Typ I Mittel der
Quelle Quadratsummedf Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat ,053 7 ,008 937 484
angenommen
Greenhouse-Geisser,053 3,064 017 ,937 ,436
Huynh-Feldt (HF)  ,053 4,571 ,012 937  ,460
Untergrenze ,053 1,000 ,053 ,937 ,356
Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat ,566 70 ,008
angenommen
Greenhouse-Geisser,566 30,640 ,018
Huynh-Feldt (HF) ,566 45,708 ,012
Untergrenze ,566 10,000 ,057
Tests der Innersubjekteffekte
Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitat angenommen ,086
Greenhouse-Geisser ,086
Huynh-Feldt (HF) ,086
Untergrenze ,086
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt (HF)

Untergrenze
Paarweise Vergleiche
95% Konfidenzintervall far

(J) Mittelwertdifferenz Differenz?®
(1) ZeitpunkteZeitpunkte  (I-J) Std.-Fehler Sig.2 Untergrenze Obergrenze
1 2 -,014 ,033 1,000 -,156 127

3 ,009 ,038 1,000 -,150 ,168

4 -,034 ,034 1,000 -,176 ,108

S -,027 ,037 1,000 -,185 , 131

6 -,038 ,031 1,000 -,168 ,091

7 -,039 ,033 1,000 -177 ,099

8 -,075 ,029 ,758 -,198 ,047
2 1 ,014 ,033 1,000 -,127 ,156

3 ,023 ,028 1,000 -,096 ,142

4 -,019 ,035 1,000 -,168 ,129

5 -,012 ,047 1,000 -,212 ,187
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6 -,024 ,028 1,000 -,144 ,096
7 -,025 ,048 1,000 -,226 ,176
8 -,061 ,037 1,000 -,216 ,094
3 1 -,009 ,038 1,000 -,168 ,150
2 -,023 ,028 1,000 -,142 ,096
4 -,042 ,030 1,000 -,171 ,086
5 -,035 ,057 1,000 -,276 ,205
6 -,047 ,038 1,000 -,208 114
7 -,048 ,044 1,000 -,233 ,137
8 -,084 ,029 412 -,204 ,036
4 1 ,034 ,034 1,000 -,108 ,176
2 ,019 ,035 1,000 -,129 ,168
3 ,042 ,030 1,000 -,086 171
5 ,007 ,057 1,000 -,234 ,248
6 -,004 ,049 1,000 -,213 ,204
7 -,006 ,051 1,000 -,222 211
8 -,042 ,036 1,000 -,192 ,109
5 1 ,027 ,037 1,000 -,131 ,185
2 ,012 ,047 1,000 -,187 ,212
3 ,035 ,057 1,000 -,205 ,276
4 -,007 ,057 1,000 -,248 ,234
6 -,011 ,029 1,000 -,132 ,109
7 -,013 ,039 1,000 -,176 ,151
8 -,049 ,041 1,000 -,222 ,125
6 1 ,038 ,031 1,000 -,091 ,168
2 ,024 ,028 1,000 -,096 ,144
3 ,047 ,038 1,000 -,114 ,208
4 ,004 ,049 1,000 -,204 ,213
5 ,011 ,029 1,000 -,109 ,132
7 -,001 ,031 1,000 -,131 ,129
8 -,037 ,031 1,000 -,167 ,093
7 1 ,039 ,033 1,000 -,099 A77
2 ,025 ,048 1,000 -,176 ,226
3 ,048 ,044 1,000 -,137 ,233
4 ,006 ,051 1,000 -,211 ,222
) ,013 ,039 1,000 -,151 ,176
6 ,001 ,031 1,000 -,129 ,131
8 -,036 ,025 1,000 -,142 ,070
8 1 ,075 ,029 ,758 -,047 ,198
2 ,061 ,037 1,000 -,094 ,216
3 ,084 ,029 412 -,036 ,204
4 ,042 ,036 1,000 -,109 ,192
5 ,049 ,041 1,000 -,125 ,222
6 ,037 ,031 1,000 -,093 ,167
7 ,036 ,025 1,000 -,070 ,142
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8.11 IL-4
Tests auf Normalverteilung
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz

T1 pre X ,180 24 ,042 ,948 24 ,241
T1 post X ,098 24 ,200° ,978 24 ,853
T1 +30 X ,120 24 ,200° ,968 24 ,629
T1 +60 X ,121 25 ,200° ,942 25 ,168
T3 pre X ,125 25 ,200° ,955 25 ,328
T3 post X 117 24 ,200° ,969 24 ,632
T3 +30 X ,115 24 ,200° ,963 24 ,493
T3 +60 X 144 24 ,200° ,921 24 ,062

8.11.1 Boxplots aller Proband*Innen
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8.11.2 Boxplot Aufgeteilt

Tl pre X
3.0 1Tl post X
71 +30%
© o o ET1 +60 X%
W73 pre X
2,5 & B T3 post X
W73 +30%
‘ * l ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ W13+ 60X
Kontrollgruppe (CG) Interventionsgruppe (I1G)
Gruppe (0= CG, 1= I1G)
8.11.3 Deskriptive Statistiken
Kontrollgruppe
Deskriptive Statistiken?
Std.-
Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 12 94 2,68 1,6209 ,50976
T1 post X 11 1,04 2,66 1,7138 ,49484
T1+30 X 12 ,96 2,66 1,6126 ,50484
T1 +60 X 12 1,02 2,65 1,6076 54148
T3 pre X 12 73 2,69 1,5414 ,60511
T3 post X 11 ,82 2,77 1,6231 ,58907
T3 +30 X 12 ,96 2,66 1,5964 51540
T3+60 X 12 ,88 2,66 1,5460 57797

Glltige Werte (listenweise) 10

a. Gruppe (0=CG,1=1G)=0

Gruppe (0= CG, 1=1G) =1
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Interventionsgruppe

Deskriptive Statistiken?

Std.-
N Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 12 73 2,47 1,5228 51476
T1 post X 13 ,56 2,46 1,4321 ,58270
T1 +30 X 12 A7 2,53 1,4339 ,64073
T1 +60 X 13 ,60 2,50 1,3937 ,58094
T3 pre X 13 49 2,45 1,3616 ,61115
T3 post X 13 ,61 2,49 1,4035 ,58503
T3 +30 X 12 ,63 2,53 1,4188 ,59802
T3 +60X 12 ,81 2,65 1,5542 ,52709

Glultige Werte (listenweise) 10

a. Gruppe (0= CG, 1=1G) = 1

8.11.4 Wilcoxon Gesamt

Teststatistiken?

T1postX- T1+30X- T1+60X- T1+30X- T1+60X- T1+60 X -
TipreX TlpreX Ti1preX T1postX T1postX T1+30X

Z -,274° -,487° -1,600° -2,281° -1,543° -,657°
Asymp. Sig. (2- , 784 ,627 ,110 ,023 ,123 511
seitig)

Teststatistiken?®

T3 +60 X

T3 postX- T3+30X- T3+60X T3+30X- -T3post T3+60X

T3preX T3preX -T3preX T3 postX X -T3+30 X

Z -1,308° -,578P -1,642° -,547°¢ -1,247° -1,314°

Asymp. Sig. (2- 191 563 101 584 212 189
seitig)

Teststatistiken®
T3preX-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -2,159¢ -,852°¢ -,829°¢ -1,029°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,031 ,394 407 ,304
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8.11.5 Gepaarter t- Test T1&T3

CG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -1,327 10 214
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X ,197 11 ,848
Paaren 3 T1 pre X-T1 +60 X ,286 11 ,780
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X -, 778 10 455
Paaren 5 T3 pre X- T3 +30 X -,954 11 ,361
Paaren 6 T3 pre X - T3 + 60 X -,135 11 ,895
IG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X 1,061 11 311
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X ,807 10 438
Paaren 3 T1 pre X - T1 +60 X 2177 11 ,052
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X -1,277 11 ,228
Paaren 5 T3 pre X- T3 +30 X -,392 10 ,703
Paaren 6 T3 pre X-T3 +60 X -2,528 10 ,030
8.11.6 Gepaarter t- Test T1vsT3
CG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X 1,578 11 ,143
Paaren 2 T1 post X - T3 post X 1,002 9 ,342
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X 415 11 ,686
Paaren 4 T1+60 X-T3 + 60 X 1,490 11 ,(164

165



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

IG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X 2,124 10 ,060
Paaren 2 T1 post X - T3 post X 767 12 ,458
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X 271 11 , 791
Paaren 4 T1+60 X-T3 +60 X -2,916 11 ,014

8.11.7 Wilcoxon T1&T3

CG
Teststatistiken®?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TlpreX TilpreX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,423¢ -,235¢ -,235¢ -,267° -,314¢ -,3144
Asymp. Sig. (2- 155 814 814 790 754 754
seitig)
IG
Teststatistiken®?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TlpreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,177¢ -,533¢ -1,883¢ -1,490¢ -,356¢ -2,223¢
Asymp. Sig. (2- 239 594 ,060 136 722 026
seitig)

8.11.8 Wilcoxon T1vsT3

CG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -1,020° -,255°¢ -,549°¢ -1,334°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,308 , 799 ,583 ,182
IG
Teststatistiken®?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -1,867° -,804°¢ -,628° -2,432¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,062 422 ,530 ,015
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8.11.9 Ungepaarter t- Test

Test bei unabhdngigen Stichproben

Levene-Test der

t-Test fur die

Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)

T1 pre X Varianzen sind ,000 ,991 ,469 22 ,644
gleich
Varianzen sind nicht , 469 21,998 ,644
gleich

T1 post X Varianzen sind 676 420 1,263 22 ,220
gleich
Varianzen sind nicht 1,281 21,997 ,214
gleich

T1 +30 X Varianzen sind ,768 ,390 , 759 22 ,456
gleich
Varianzen sind nicht ,759 20,858 ,456
gleich

T1 +60 X Varianzen sind ,202 ,657 ,950 23 ,352
gleich
Varianzen sind nicht ,953 22,996 ,351
gleich

T3 pre X Varianzen sind ,001 ,972 ,739 23 ,468
gleich
Varianzen sind nicht ,739 22,876 ,467
gleich

T3 post X Varianzen sind ,004 ,951 913 22 ,371
gleich
Varianzen sind nicht 913 21,296 372
gleich

T3 +30 X Varianzen sind ,234 ,634 779 22 ,444
gleich
Varianzen sind nicht 779 21,531 444
gleich

T3 + 60 X Varianzen sind ,250 ,622 -,036 22 ,972
gleich
Varianzen sind nicht -,036 21,816 972

gleich
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8.11.10 ANOVA mit Messwiederholungen

Mauchly-Test auf Spharizitat®

Ungefahres Epsilon®
Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat  df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,021 63,399 27 ,000 ,507 ,638 ,143

Tests der Innersubjekteffekte

Typ Il Mittel der

Quelle Quadratsumme df Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat 127 7 ,018 1,344 234

angenommen

Greenhouse-Geisser,127 3,550 ,036 1,344 265

Huynh-Feldt (HF)  ,127 4,466 ,028 1,344 257

Untergrenze 127 1,000 ,127 1,344 261
Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat 1,792 133 ,013

angenommen

Greenhouse-Geisser 1,792 67,444 027

Huynh-Feldt (HF) 1,792 84,845 ,021

Untergrenze 1,792 19,000 ,094

Tests der Innersubjekteffekte

Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitdt angenommen ,066

Greenhouse-Geisser ,066

Huynh-Feldt (HF) ,066

Untergrenze ,066
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt (HF)

Untergrenze
Paarweise Vergleiche
95% Konfidenzintervall fur

(J) Mittelwertdifferenz Differenz?®
(1) ZeitpunkteZeitpunkte  (I-J) Std.-Fehler Sig.2 Untergrenze Obergrenze
1 2 -,016 ,027 1,000 -,113 ,081

3 ,024 ,031 1,000 -,087 ,134

4 ,047 ,036 1,000 -,084 ,178

5 ,082 ,035 ,852 -,045 ,210

6 ,021 ,033 1,000 -,100 ,142

7 ,043 ,028 1,000 -,059 ,144

8 ,023 ,028 1,000 -,078 ,124
2 1 ,016 ,027 1,000 -,081 ,113

3 ,040 ,021 1,000 -,038 117

4 ,063 ,027 ,892 -,036 ,162
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5 ,098 ,049 1,000 -,080 277
6 ,037 ,039 1,000 -,104 ,178
7 ,059 ,032 1,000 -,059 ,176
8 ,039 ,042 1,000 -,112 ,189
3 1 -,024 ,031 1,000 -,134 ,087
2 -,040 ,021 1,000 -,117 ,038
4 ,023 ,035 1,000 -,102 ,149
5 ,059 ,047 1,000 -,112 ,230
6 -,002 ,031 1,000 -,115 ,110
7 ,019 ,035 1,000 -,107 ,145
8 -,001 ,039 1,000 -,143 ,142
4 1 -,047 ,036 1,000 -,178 ,084
2 -,063 ,027 ,892 -,162 ,036
3 -,023 ,035 1,000 -,149 ,102
) ,035 ,050 1,000 -,146 ,216
6 -,026 ,052 1,000 -,215 ,164
7 -,004 ,044 1,000 -,163 ,154
8 -,024 ,040 1,000 -,169 ,120
5 1 -,082 ,035 ,852 -,210 ,045
2 -,098 ,049 1,000 -,277 ,080
3 -,059 ,047 1,000 -,230 112
4 -,035 ,050 1,000 -,216 ,146
6 -,061 ,041 1,000 -,209 ,087
7 -,040 ,037 1,000 -,176 ,096
8 -,060 ,030 1,000 -,167 ,048
6 1 -,021 ,033 1,000 -,142 ,100
2 -,037 ,039 1,000 -,178 ,104
3 ,002 ,031 1,000 -,110 , 115
4 ,026 ,052 1,000 -,164 ,215
5 ,061 ,041 1,000 -,087 ,209
7 ,021 ,026 1,000 -,073 , 115
8 ,001 ,036 1,000 -,128 ,131
7 1 -,043 ,028 1,000 -,144 ,059
2 -,059 ,032 1,000 -,176 ,059
3 -,019 ,035 1,000 -,145 ,107
4 ,004 ,044 1,000 -,154 ,163
5 ,040 ,037 1,000 -,096 176
6 -,021 ,026 1,000 -,115 ,073
8 -,020 ,035 1,000 -,147 ,107
8 1 -,023 ,028 1,000 -,124 ,078
2 -,039 ,042 1,000 -,189 112
3 ,001 ,039 1,000 -,142 ,143
4 ,024 ,040 1,000 -,120 ,169
5 ,060 ,030 1,000 -,048 ,167
6 -,001 ,036 1,000 -,131 ,128
7 ,020 ,035 1,000 -,107 147
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8.12 IL-5

8.12.1 Test auf Normalverteilung

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz =~ Statistik df Signifikanz
T1 pre X , 137 13 ,200° ,945 13 ,521
T1 post X ,162 13 ,200° ,949 13 ,588
T1 +30 X ,183 10 ,200° ,947 10 ,636
T1 +60 X ,253 12 ,033 ,902 12 ,169
T3 pre X ,164 14 ,200° ,923 14 ,242
T3 post X , 131 10 ,200° ,983 10 ,979
T3 +30 X ,209 11 ,194 ,927 11 ,385
T3 +60 X ,163 14 ,200° ,941 14 429

8.12.2 Boxplot aller Proband*Innen
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8.12.3 Boxplot aufgeteilt

bt i

Kontrollgruppe (CG)

Interventionsgruppe (IG)
Gruppe (0= CG, 1= IG)

Deskriptive Statistiken

1 pre X
1 post X
1 4+30X

-
+
(2]
o
»

3 pre X

3 post X
3 +30X
3+ 60X

ERRROOOO
4444444+

N Mittelwert Std.-Abweichung  Minimum Maximum
T1 pre X 13 , 7229 ,29210 ,34 1,26
T1 post X 13 ,7539 ,29496 ,29 1,21
T1 +30 X 10 ,7610 ,23051 45 1,22
T3 pre X 14 ,6915 ,28210 ,33 1,14
T3 post X 10 , 7709 ,26591 37 1,23
T3 +30 X 11 ,7390 ,29600 ,30 1,16
T1 +60 X 12 ,6959 ,26403 ,33 1,22
T3 + 60 X 14 ,7059 ,25977 ,36 1,18
8.12.4 Wilcoxon Gesamt
Teststatistiken?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T1+30X- T1+60X- T1+60 X -

TipreX TlpreX T1preX T1postX T1postX T1+30X
Z -,089° -,178° -1,156° -1,836° -1,423° -,533°
Asymp. Sig. (2- 929 859 248 066 155 594
seitig)
Teststatistiken?
T3 +60 X
T3 postX- T3+30X- T3+60X T3+30X- -T3post T3+60X
T3preX T3preX -T3preX T3 postX X -T3+30 X
Z -,459° -,255°¢ ,000¢ -1,820° -,255° -,178¢
Asymp. Sig. (2- 646 ;799 1,000 ,069 799 859
seitig)
Teststatistiken®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,178°¢ -1,125° -,980P -,784°
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Asymp. Sig. (2-seitig) ,859 ,260 ,327 ,433
8.12.5 Gepaarter t- Test T1&T3
CG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -,542 3 ,625
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X ,651 2 ,582
Paaren 3 T1 pre X-T1 +60 X 483 3 ,662
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X ,707 3 ,531
Paaren 5 T3 pre X- T3 +30 X 1,318 4 ,258
Paaren 6 T3 pre X - T3 + 60 X 1,100 4 ,333
IG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -,087 6 ,934
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X ,550 5 ,606
Paaren 3 T1 pre X-T1 +60 X 1,229 6 ,265
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X -,931 5 ,395
Paaren 5 T3 pre X- T3 +30 X -,539 4 ,619
Paaren 6 T3 pre X-T3 +60 X -,766 6 473
8.12.6 Gepaarter t- Test T1vsT3
CG
Test bei gepaarten Stichproben?
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -1,304 3 ,283
Paaren 2 T1 post X - T3 post X ,539 2 ,644
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X -,828 3 ,468
Paaren 4 T1+60 X-T3 + 60 X ,538 4 ,619
IG
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Test bei gepaarten Stichproben?®

T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X 1,438 6 ,201
Paaren 2 T1 post X - T3 post X 1,383 5 ,225
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X -,578 3 ,604
Paaren 4 T1+60 X-T3 + 60 X -2,056 6 ,086

8.12.7 Ungepaarter t- Test

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der t-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)

T1 pre X Varianzen sind ,083 79 -,326 11 ,751
gleich
Varianzen sind nicht -,304 6,867 770
gleich

T1 post X Varianzen sind 1,265 285  -503 11 ,625
gleich
Varianzen sind nicht -,492 9,297 ,634
gleich

T1+30 X Varianzen sind ,643 446  -761 8 468
gleich
Varianzen sind nicht - 726 5,543 ,498
gleich

T1+60 X Varianzen sind ,008 ,932 ,050 10 ,961
gleich
Varianzen sind nicht ,049 8,529 ,962
gleich

T3 pre X Varianzen sind 1,223 290 -,008 12 ,994
gleich
Varianzen sind nicht -,008 11,497 ,994
gleich

T3 post X Varianzen sind 1,075 ,330 -,400 8 ,700
gleich
Varianzen sind nicht -,354 4,254 ,740
gleich

T3 +30 X Varianzen sind ,789 ,398 -,693 9 ,506
gleich
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Varianzen sind nicht -,676 7,586 ,519
gleich
T3 + 60 X Varianzen sind ,180 ,679 -,525 12 ,609
gleich
Varianzen sind nicht -522 10,743 ,612
gleich
8.12.8 ANOVA mit Messwiederholungen
Mauchly-Test auf Spharizitat®
Ungefahres Epsilon®
Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat  df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,000 27 ,235 377 ,143
Tests der Innersubjekteffekte
Typ I Mittel der
Quelle Quadratsummedf Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat ,095 7 ,014 ,622 , 733
angenommen
Greenhouse-Geisser,095 1,643 ,058 ,622 ,536
Huynh-Feldt (HF) ,095 2,638 ,036 ,622 ,597
Untergrenze ,095 1,000 ,095 622 474
Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat ,609 28 ,022
angenommen
Greenhouse-Geisser,609 6,573 ,093
Huynh-Feldt (HF)  ,609 10,551 ,058
Untergrenze ,609 4,000 ,152

Tests der Innersubjekteffekte

Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitdt angenommen ,135

Greenhouse-Geisser ,(135

Huynh-Feldt (HF) ,135

Untergrenze ,135
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser

Huynh-Feldt (HF)

Untergrenze
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Paarweise Vergleiche

95% Konfidenzintervall fur

(J) Mittelwertdifferenz Differenz?®
(1) ZeitpunkteZeitpunkte  (I-J) Std.-Fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
1 2 ,048 ,038 1,000 -,234 ,330
3 ,132 ,112 1,000 -,694 ,957
4 ,146 ,100 1,000 -,590 ,882
5 ,129 ,089 1,000 -,527 , 785
6 ,091 ,073 1,000 -,446 ,629
7 ,038 ,072 1,000 -,496 573
8 ,065 ,095 1,000 -,637 ,768
2 1 -,048 ,038 1,000 -,330 ,234
3 ,084 ,084 1,000 -,538 , 705
4 ,098 ,067 1,000 -,398 ,594
5 ,081 ,107 1,000 -,712 ,874
6 ,043 ,057 1,000 -,381 467
7 -,010 ,060 1,000 -,450 ,430
8 ,017 ,073 1,000 -,521 1558
3 1 -,132 ,112 1,000 -,957 ,694
2 -,084 ,084 1,000 -,705 ,538
4 ,014 ,040 1,000 -,279 ,308
& -,003 174 1,000 -1,292 1,287
6 -,040 ,103 1,000 -,804 723
7 -,094 ,112 1,000 -,922 , 734
8 -,066 ,047 1,000 -,414 ,281
4 1 -,146 ,100 1,000 -,882 ,590
2 -,098 ,067 1,000 -,594 ,398
3 -,014 ,040 1,000 -,308 ,279
5 -,017 ,169 1,000 -1,268 1,234
6 -,055 ,096 1,000 -,762 ,653
7 -,108 ,107 1,000 -,902 ,686
8 -,081 ,070 1,000 -,596 434
5 1 -,129 ,089 1,000 -,785 527
2 -,081 ,107 1,000 -,874 712
3 ,003 174 1,000 -1,287 1,292
4 ,017 ,169 1,000 -1,234 1,268
6 -,038 ,086 1,000 -,672 ,597
7 -,091 ,077 1,000 -,657 475
8 -,064 , 138 1,000 -1,086 ,959
6 1 -,091 ,073 1,000 -,629 ,446
2 -,043 ,057 1,000 -,467 ,381
3 ,040 ,103 1,000 -,723 ,804
4 ,055 ,096 1,000 -,653 , 762
5 ,038 ,086 1,000 -,597 ,672
7 -,053 ,038 1,000 -,333 ,227
8 -,026 ,076 1,000 -,586 ,534
7 1 -,038 ,072 1,000 -,573 ,496
2 ,010 ,060 1,000 -,430 ,450
3 ,094 ,112 1,000 -,734 ,922
4 ,108 ,107 1,000 -,686 ,902
5 ,091 ,077 1,000 -475 ,657
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6 ,053 ,038 1,000 -,227 ,333
8 ,027 ,077 1,000 -,544 foois
8 1 -,065 ,095 1,000 -,768 ,637
2 -,017 ,073 1,000 -,555 ,521
3 ,066 ,047 1,000 -,281 414
4 ,081 ,070 1,000 -,434 ,596
5 ,064 ,138 1,000 -,959 1,086
6 ,026 ,076 1,000 -,534 ,586
7 -,027 ,077 1,000  -,599 ,544
8.13 IL-9

8.13.1 Boxplots aller Proband*Innen

2,0
15 o

0,5 L

0,0

TlpreX TlpostX T1430X T1460X T3 preX T3 postX T3 430X T3 +60X
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OT11 pre X
2,0 OT1 post X
o 4 o ° * OT1 +30%
* OT1+60%
W73 pre X
B T3 post X
o © W73 +30X
15 ° W73 +60X
o
1,0 ‘ ‘
0,5
o]
0,0
Kontrollgruppe (CG) Interventionsgruppe (IG)
Gruppe (0= CG, 1= 1G)
8.13.2 Test auf Normalverteilung
Tests auf Normalverteilung
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
T1 pre X , 162 21 , 155 ,949 21 ,330
T1 post X ,192 19 ,065 ,951 19 412
T1 +30 X ,157 19 ,200° ,954 19 467
T1 +60 X 273 19 ,001 ,878 19 ,020
T3 pre X ,149 20 ,200° ,942 20 ,263
T3 post X ,109 21 ,200° ,969 21 , 721
T3 +30 X , 155 21 ,200° ,940 21 ,213
T3 +60 X ,213 20 ,018 ,933 20 74

177



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

8.13.3 Deskriptive Statistiken
Kontroligruppe (CG)

Deskriptive Statistiken?®

Std.-

N Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 10 ,18 1,91 ,8958 45712
T1 post X 7 ,76 1,88 1,1252 37421
T1 +30 X 6 ,67 1,86 1,1091 42057
T1 +60 X 9 ,50 1,85 1,0031 40876
T3 pre X 10 A7 1,89 ,8644 ,49615
T3 post X 8 ,28 1,94 ,9689 48624
T3 +30 X 10 53 1,91 ,9333 ,38221
T3 +60X 8 79 1,86 1,0463 ,36758
Glltige Werte (listenweise) 4
a. Gruppe (0=CG,1=1G)=0
Interventionsgruppe (IG)
Deskriptive Statistiken?®

Std.-

N Minimum Maximum Mittelwert Abweichung
T1 pre X 11 ,16 1,45 ,8687 , 35680
T1 post X 12 ,36 1,51 ,8822 ,32910
T1+30 X 13 ,16 1,55 , 7809 42226
T1 +60 X 10 ,59 1,58 ,9302 ,29941
T3 pre X 10 22 1,39 ,8498 40736
T3 post X 13 ,16 1,50 , 71942 , 39862
T3 +30 X 11 22 1,57 ,8149 42973
T3 +60 X 12 21 1,71 ,8649 43331

Gultige Werte (listenweise) 7

a. Gruppe (0= CG, 1=1G) = 1

8.13.4 Wilcoxon Gesamt

Teststatistiken?
T1postX- T1+430X- T1+60 X -

T1+30X- T1+60X- T1+60 X -

TipreX TlpreX T1preX T1postX T1postX T1+30X
Z -2,722° -,827° -,450° -2,068°¢ -1,728° -,465°
Asymp. Sig. (2- 006 408 653 039 084 642

seitig)

Teststatistiken?
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T3 +60 X
T3 postX- T3+30X- T3+60X T3+30X- -T3post T3+60X
T3preX T3preX -T3preX T3 postX X - T3 +30 X
Z -1,160° -,414°¢ -1,302° -,370¢° -1,018° -1,586°
Asymp. Sig. (2- 246 679 193 711 ;309 113
seitig)
Teststatistiken?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,022¢ -2,012°¢ -1,086° -1,160°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,983 ,044 ,278 ,246
8.13.5 Wilcoxon T1vsT3
CG
Teststatistiken®?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,415°¢ -1,214¢ -,3144 -,700¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,678 ,225 , 753 484
IG
Teststatistiken®?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,415°¢ -1,647° -1,070° -2,192¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,678 ,099 ,285 ,028
8.13.6 Wilcoxon T1& T3
CG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3+60X
TipreX TlpreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,782° -,105¢ -,280¢ -,420°¢ -,700¢ -,169¢
Asymp. Sig. (2- 075 917 779 674 484 866
seitig)
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IG
Teststatistiken®?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3+60X
TipreX TlpreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,956° -1,376° -,059¢ -1,125° -,420¢ -1,886°
Asymp. Sig. (2- 050 169 953 260 674 ,059
seitig)

8.13.7 Man- Whitney U- Test

Teststatistiken?
T1pre T1post T1+30 T1+60 T3 pre T3post T3+30
X X X X X X X
Mann-Whitney-U- 54,000 27,000 22,000 38,000 49,000 39,000 45,000
Test

Wilcoxon-W 120,000 105,000 113,000 93,000 104,000 130,000 111,000
Z -070  -1,268  -1,491 -,572 -,076 -,941 -,704
Asymp. Sig. (2- ,944 ,205 ,136 ,568 ,940 ,346 481
seitig)
Exakte Sig. [2*(1- 973 ,227° ,152° ,604° ,971° ,374° ,512°
seitige Sig.)]
Teststatistiken?
T3 + 60 X
Mann-Whitney-U-Test 38,000
Wilcoxon-W 116,000
Z - 772
Asymp. Sig. (2-seitig) 440
Exakte Sig. [2*(1-seitige Sig.)] ,473°
8.13.8 ANOVA mit Messwiederholungen
Mauchly-Test auf Spharizitat®
Ungefahres Epsilon®
Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat  df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,001 50,784 27 ,007 ,364 ,499 ,143
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Tests der Innersubjekteffekte

Typ I Mittel der

Quelle Quadratsumme df Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat ,039 7 ,006 ,850 ,550

angenommen

Greenhouse-Geisser,039 2,548 ,015 ,850 ,464

Huynh-Feldt (HF) ,039 3,493 ,011 ,850 ,491

Untergrenze ,039 1,000 ,039 ,850 378
Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat 455 70 ,007

angenommen

Greenhouse-Geisser,455 25,479 ,018

Huynh-Feldt (HF)  ,455 34,925 013

Untergrenze 455 10,000 ,046

Tests der Innersubjekteffekte

Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitdt angenommen ,078

Greenhouse-Geisser ,078

Huynh-Feldt (HF) ,078

Untergrenze ,078
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser

Huynh-Feldt (HF)

Untergrenze
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8.14 IL- 13

8.14.1 Boxplots aller Proband*Innen
2,00
1,75
1,50
1,25

 E -

0,75

TlpreX TlpostX T1+430X T1+460X T3 preX T3 postX T3+30X T3 +60X

8.14.2 Boxplot Aufgeteilt

COT1preX
2,00 OT1 post X
- OT1 +30%
OT11 +60X
i W13 preX
1,75 T3 post X
W73 +30X
W13+ 60X
1,50 | B
1,25 - | I
1,00 - ?
I
0,75
Kontrollgruppe (CG) Interventionsgruppe (1G)

Gruppe (0= CG, 1= 1G)
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8.14.3 Test auf Normalverteilung

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
T1 pre X 424 5 ,004 ,653 5 ,003
T1 post X ,350 6 ,021 , 743 6 ,017
T1 +30 X ,337 6 ,032 ,836 6 ,120
T1 +60 X ,295 6 (111 ,871 6 ,232
T3 pre X ,249 4 ) ,892 4 ,392
T3 post X ,201 5 ,200° ,966 5 ,847
T3 +30 X 214 4 ,927 4 577
T3 +60 X ,324 4 ,836 4 ,185
8.14.4 Deskriptive Statistik
Kontrollgruppe (CG)
Deskriptive Statistiken?
Std.-
N Minimum Maximum Mittelwert Abweichung
T1 pre X 2 1,02 1,91 1,4643 ,63131
T1 post X 3 79 1,84 1,1651 ,58616
T1+30 X 2 1,12 1,84 1,4796 ,50328
T1 +60 X 3 ,96 1,87 1,3358 47889
T3 pre X 3 ,95 1,86 1,2893 ,49363
T3 post X 2 1,17 1,93 1,5478 ,53433
T3 +30 X 2 1,04 1,88 1,4618 ,59287
T3 +60 X 2 1,18 1,83 1,5053 ,46290

Glltige Werte (listenweise) 1

a. Gruppe (0=CG,1=1G)=0
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Interventionsgruppe (IG)

Deskriptive Statistiken?

Std.-
N Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung

T1 pre X 3 ,99 1,09 1,0503 ,05490
T1 post X 3 ,82 1,22 ,9701 ,21651
T1 +30 X 4 72 1,10 ,9514 ,16461
T1 +60 X 3 ,69 1,16 ,9367 ,23309
T3 pre X 1 1,29 1,29 1,2910 .

T3 post X 3 ,67 1,33 ,9781 , 33028
T3 +30 X 2 1,17 1,42 1,2913 ,17596
T3 +60X 2 1,26 1,35 1,3050 ,06417
Gultige Werte (listenweise) 1

a. Gruppe (0= CG, 1=1G) = 1
8.14.5 Wilcoxon Gesamt
Teststatistiken?

T1postX- T1+30X- T1+60X- T1+30X- T1+60X- T1+60 X -
TipreX TlpreX T1preX T1postX T1postX T1+30X

Z -1,095° -,405° -,730° -,730° -1,095°¢ -,405°
Asymp. Sig. (2- 273 ,686 ,465 ,465 273 ,686
seitig)

Teststatistiken?

log10T360

T3 post X- T3 +30 X- 1log10T360 T3 +30 X- -T3post log10T360

T3preX T3preX -T3preX T3 postX X -T3+30 X

Z -1,604° -1,069°¢ -1,069¢ -,365° -,730° -,730°

Asymp. Sig. (2- ,109 ,285 ,285 715 ,465 ,465
seitig)

Teststatistiken?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 log10T360 - T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,535¢ -,365° -1,095¢ -1,461°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,593 715 ,273 ,144
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8.14.6 Wilcoxon T1&T3

CG

Teststatistiken®®

T1+30X- T1+60X- T3postX- T3+30X- log10T360 -
T1 pre X T1 pre X T3 pre X T3 pre X T3 pre X

Z - 447° -1,342¢ -1,342° - 447° - 447°
Asymp. Sig. (2- 655 180 180 655 655
seitig)
IG

Teststatistiken®®

T1postX-T1pre T1+30X-T1pre T1+60X-T1 pre
X X X

Z -1,069¢ -1,069¢ -,447°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,285 ,285 ,655

- Inder T3- Testung konnten nicht gentigend Konzentrationen bestimmt werden

8.14.7 Wilcoxon T1vsT3

CG

Teststatistiken®®

T1+30X- T1+60X- T3postX- T3+30X- log10T360 -
T1 pre X T1 pre X T3 pre X T3 pre X T3 pre X

Z - 447° -1,342¢ -1,342¢ - 447° - 447°
Asymp. Sig. (2- 655 180 180 655 655
seitig)
IG

Teststatistiken®®

T1postX-T1pre T1+30X-T1pre T1+60X-T1pre
X X X

y4 -1,069° -1,069° -,447°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,285 ,285 ,655

8.14.8 Mann- Whitney- U Test

Teststatistiken?
T1pre T1post T1+30 T1+60 T3 pre T3post T3+30
X X X X X X X

Mann-Whitney-U-

Test
Wilcoxon-W

2,000 4,000 ,000 2,000 1,000 1,000 2,000

8,000 10,000 10,000 8,000 7,000 7,000 5,000
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Z -,577 -218  -1,852  -1,091 - 447  -1,155 ,000
Asymp. Sig. (2- ,564 ,827 ,064 275 ,655 ,248 1,000
seitig)
Exakte Sig. [2*(1- ,800°  1,000P ,133° ,400°  1,000P ,400° 1,000P
seitige Sig.)]
8.14.9 ANOVA mit Messwiederholungen
Mauchly-Test auf Spharizitat®
Ungefahres Epsilon®

Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat  df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,000 ) 27 ,143 ,(143
Tests der Innersubjekteffekte

Typ I Mittel der

Quelle Quadratsumme df Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat ,089 7 ,013 1,001 ,500

angenommen

Greenhouse-Geisser,089 1,000 ,089 1,001 ,500

Huynh-Feldt (HF) ,089 : : : :

Untergrenze ,089 1,000 ,089 1,001 ,500
Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat ,089 7 ,013

angenommen

Greenhouse-Geisser,089 1,000 ,089

Huynh-Feldt (HF)  ,089 . )

Untergrenze ,089 1,000 ,089

Tests der Innersubjekteffekte

Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitdt angenommen ,500

Greenhouse-Geisser ,500

Huynh-Feldt (HF) ,500

Untergrenze ,500
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt (HF)
Untergrenze
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Paarweise Vergleiche

95% Konfidenzintervall fur

(J) Mittelwertdifferenz Differenz®
(1) ZeitpunkteZeitpunkte  (I-J) Std.-Fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
1 2 -,028 ,098 1,000 -35,068 35,012
3 ,035 ,040 1,000 -14,342 14,412
4 ,083 ,047 1,000 -16,665 16,831
5 -,072 127 1,000 -45,293 45,149
6 -,124 ,109 1,000 -38,990 38,742
7 -,147 A77 1,000 -63,136 62,842
8 -,090 ,168 1,000 -60,054 59,874
2 1 ,028 ,098 1,000 -35,012 35,068
3 ,063 ,058 1,000 -20,601 20,726
4 (111 ,145 1,000 -51,677 51,899
5 -,044 ,029 1,000 -10,225 10,137
6 -,096 ,011 1,000 -3,922 3,730
7 -,119 ,078 1,000 -28,068 27,830
8 -,062 ,070 1,000 -24,986 24,862
3 1 -,035 ,040 1,000 -14,412 14,342
2 -,063 ,058 1,000 -20,726 20,601
4 ,048 ,087 1,000 -31,076 31,173
5 -,107 ,087 1,000 -30,952 30,738
6 -,159 ,069 1,000 -24,649 24,331
7 -,182 ,136 1,000 -48,795 48,431
8 -,125 ,128 1,000 -45,713 45,463
4 1 -,083 ,047 1,000 -16,831 16,665
2 -,111 ,145 1,000 -51,899 51,677
3 -,048 ,087 1,000 -31,173 31,076
5 -,155 174 1,000 -62,125 61,814
6 -,207 ,156 1,000 -55,821 55,407
7 -,230 ,224 1,000 -79,967 79,507
8 -,173 ,215 1,000 -76,885 76,539
5 1 ,072 127 1,000 -45,149 45,293
2 ,044 ,029 1,000 -10,137 10,225
3 ,107 ,087 1,000 -30,738 30,952
4 ,155 174 1,000 -61,814 62,125
6 -,052 ,018 1,000 -6,407 6,303
7 -,075 ,050 1,000 -17,843 17,693
8 -,018 ,041 1,000 -14,761 14,725
6 1 124 ,109 1,000 -38,742 38,990
2 ,096 ,011 1,000 -3,730 3,922
3 ,159 ,069 1,000 -24,331 24,649
4 ,207 ,156 1,000 -55,407 55,821
5 ,052 ,018 1,000 -6,303 6,407
7 -,023 ,068 1,000 -24,146 24,100
8 ,034 ,059 1,000 -21,064 21,132
7 1 147 A77 1,000 -62,842 63,136
2 ,119 ,078 1,000 -27,830 28,068
3 ,182 , 136 1,000 -48,431 48,795
4 ,230 ,224 1,000 -79,507 79,967
5 ,075 ,050 1,000 -17,693 17,843
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6 ,023 ,068 1,000 -24,100 24,146
8 ,057 ,008 1,000 -2,968 3,082
8 1 ,090 ,168 1,000 -59,874 60,054
2 ,062 ,070 1,000 -24,862 24,986
3 ,125 ,128 1,000 -45,463 45,713
4 173 ,215 1,000 -76,539 76,885
5 ,018 ,041 1,000 -14,725 14,761
6 -,034 ,059 1,000 -21,132 21,064
7 -,057 ,008 1,000 -3,082 2,968
8.15 IL- 17A

8.15.1 Boxplot aller Porband* Innen

1,50

1,25

1,00

0,75

0,50

0,25
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8.15.2 Boxplot Aufgeteilt

OT1preX
OT1 post X
OTL +30X%
Ls0 P CT1 +60 X
W13 preX
B3 postX
W13 +30X%
1,25 W73 +60X
(s}
1,00
0,75 i I l
0,50
Q
s]
0,25
Kontrollgruppe (CG) Interventionsgruppe (1C)
Gruppe (0= CG, 1= 1G)
8.15.3 Test auf Normalverteilung
Tests auf Normalverteilung
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
T1 pre X ,(185 17 ,125 ,888 17 ,043
T1 post X ,121 17 ,200° ,932 17 ,235
T1+30 X 137 17 ,200° ,934 17 ,256
T1+60 X L1179 17 ,149 ,926 17 ,183
T3 pre X ,(167 17 ,200° ,926 17 ,(186
T3 post X ,169 17 ,200° ,886 17 ,040
T3 +30 X ,(79 17 ,150 ,897 17 ,061
T3 + 60 X ,(189 16 ,129 ,923 16 ,(190
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8.15.4 Deskriptive Statistiken
Kontroligruppe (CG)

Deskriptive Statistiken?

NMinimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

T1 pre X  82,1900000000000 22,9750000000000 6,8387500000000 6,9038714553088
00 00 00 68

T1 post X 82,235 21,765 6,85250 6,307674

T1+30 X 82,265 19,725 6,29125 5,703320

T1+60X 82,115 19,430 7,63688 5,782926

T3pre X 82,770 22,045 6,72313 6,625037

T3 postX 81,815 28,460 6,87125 8,839324

T3 +30 X 82,4400000000000 18,2600000000000 6,4712499999999 5,1474055531472
00 00 99 77

T3 +60 X 72,4000000000000 20,6500000000000 6,8599999999999 6,4414885701986
00 00 99 61

Glltige 7

Werte

(listenweis

e)

a. Gruppe (0=CG,1=1G)=0
Interventionsgruppe (IG)

Deskriptive Statistiken®

NMinimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

T1pre X 92,1200000000000 7,08500000000000 4,1822222222222 1,6540766138375
00 0 22 95

T1 post X 91,930 7,725 4,22556 1,863516

T1+30 X 92,195 11,215 5,02389 2,736557

T1+60 X 92,210 9,405 4,30556 2,469612

T3pre X 91,750 6,360 3,86944 1,969504

T3 post X 91,940 8,270 4,76611 2,014550

T3 +30 X 92,4000000000000 11,7700000000000 4,5838888888888 2,9585498747040
00 00 88 10

T3 +60 X 92,9900000000000 14,3550000000000 6,1622222222222 3,7622376246649
00 00 22 34

Glltige 9

Werte

(listenweis

e)

a. Gruppe (0= CG, 1=1G) =1
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8.15.5 Wilcoxon T1&T3

CG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3+60X
TipreX TlpreX TipreX -T3preX T3preX -T3preX
Z -,280° -,140¢ -,420° -,420¢ ,000° -,507¢
Asymp. Sig. (2- 779 889 674 674 1,000 612
seitig)
IG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60 X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TlpreX TipreX -T3preX T3preX -T3preX
Z -,415° -1,362¢ -,296° -1,599¢ -1,007¢ -2,073¢
Asymp. Sig. (2- ,678 73 , 767 110 314 ,038
seitig)
8.15.6 Wilxocon T1vsT3
CG
Teststatistiken®?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,280° -,560° -,420¢ -1,690°
Asymp. Sig. (2-seitig) 779 ,975 ,674 ,091
IG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -, 770° -,533¢ -,178° -2,310¢
Asymp. Sig. (2-seitig) 441 ,594 ,859 ,021
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8.15.7 Wilcoxon Gesamt

Teststatistiken?
T1postX- T1+30X- T1+60 X -

T1+30X- T1+60X- T1+60 X -

TipreX TlpreX Ti1preX T1postX T1postX T1+30X
Z -,071° -,686° -,213¢ -,876° -,450° -,166°
Asymp. Sig. (2- 943 492 831 381 653 868
seitig)
Teststatistiken?
T3 +60 X
T3 postX- T3+30X- T3+60X T3+30X- -T3post T3+60X
T3preX T3preX -T3preX T3 postX X - T3 +30 X
Z -,734° -,970° -1,706° -,118P -1,448° -1,293°
Asymp. Sig. (2- 463 ,332 ,088 ,906 ,148 ,196
seitig)
Teststatistiken?®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
z -,781° -,024° -,071° -,621°
Asymp. Sig. (2-seitig) 435 ,981 ,943 ,535

Man- Whitney- U- Test

Teststatistiken?®

T1pre T1post T1+30 T1+60 T3 pre T3post T3+30
X X X X X X X

Mann-Whitney-U- 32,000 27,000 35,000 27,000 25,000 33,000 24,000
Test
Wilcoxon-W 77,000 72,000 80,000 72,000 70,000 69,000 69,000
Y4 -,385 -,866 -,096 -,866 -1,058 -289  -1,155
Asymp. Sig. (2- ,700 ,386 ,923 ,386 ,290 773 ,248
seitig)
Exakte Sig. [2*(1- ,743° ,423° ,963° ,423° ,321° ,815° 277°
seitige Sig.)]
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8.15.8 ANOVA mit Messwiederholungen
Mauchly-Test auf Spharizitat?

Ungefahres Epsilon®
Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat  df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,027 44,980 27 ,021 577 ,816 ,143

Tests der Innersubjekteffekte

Typ I Mittel der
Quelle Quadratsumme df Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat 110 7 ,016 ,964 ,461
angenommen
Greenhouse-Geisser,110 4,037 ,027 ,964 ,434
Huynh-Feldt (HF) ,110 5,709 ,019 ,964 ,452
Untergrenze ,110 1,000 ,110 ,964 342
Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat 1,715 105 ,016
angenommen
Greenhouse-Geisser 1,715 60,554 ,028
Huynh-Feldt (HF) 1,715 85,639 ,020
Untergrenze 1,715 15,000 ,114
Tests der Innersubjekteffekte
Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitdt angenommen ,060
Greenhouse-Geisser ,060
Huynh-Feldt (HF) ,060
Untergrenze ,060
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt (HF)

Untergrenze
Paarweise Vergleiche
95% Konfidenzintervall fur

(J) Mittelwertdifferenz Differenz?
(1) ZeitpunkteZeitpunkte  (I-J) Std.-Fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
1 2 -,024 ,033 1,000 -,149 ,101

3 -,044 ,039 1,000 -,193 ,105

4 -,045 ,053 1,000 -,247 ,158

5 ,028 ,049 1,000 -,159 ,215

6 -,016 ,056 1,000 -,229 ,196

7 -,029 ,038 1,000 -,174 117

8 -,076 ,046 1,000 -,251 ,098
2 1 ,024 ,033 1,000 -,101 ,149

3 -,020 ,032 1,000 -,139 ,099

4 -,021 ,036 1,000 -,155 ,114

5 ,052 ,037 1,000 -,087 ,191

6 ,008 ,055 1,000 -,201 217
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7 -,005 ,036 1,000 -,140 ,130
8 -,052 ,052 1,000 -,251 147
3 1 ,044 ,039 1,000 -,105 ,193
2 ,020 ,032 1,000 -,099 ,139
4 -,001 ,041 1,000 -,156 ,154
5 ,072 ,042 1,000 -,088 ,232
6 ,028 ,035 1,000 -,104 ,160
7 ,015 ,035 1,000 -,119 ,149
8 -,032 ,037 1,000 -,173 ,108
4 1 ,045 ,053 1,000 -,158 247
2 ,021 ,036 1,000 -,114 ,155
3 ,001 ,041 1,000 -,154 ,156
5 ,073 ,055 1,000 -,137 ,282
6 ,028 ,064 1,000 -,216 273
7 ,016 ,038 1,000 -,128 ,160
8 -,032 ,056 1,000 -,242 179
5 1 -,028 ,049 1,000 -,215 ,159
2 -,052 ,037 1,000 -,191 ,087
3 -,072 ,042 1,000 -,232 ,088
4 -,073 ,055 1,000 -,282 137
6 -,044 ,048 1,000 -,224 ,136
7 -,057 ,045 1,000 -,227 ,113
8 -,104 ,053 1,000 -,306 ,097
6 1 ,016 ,056 1,000 -,196 ,229
2 -,008 ,055 1,000 -,217 ,201
3 -,028 ,035 1,000 -,160 ,104
4 -,028 ,064 1,000 -,273 ,216
5 ,044 ,048 1,000 -,136 ,224
7 -,013 ,052 1,000 -,212 ,186
8 -,060 ,042 1,000 -,218 ,098
7 1 ,029 ,038 1,000 -,117 174
2 ,005 ,036 1,000 -,130 ,140
3 -,015 ,035 1,000 -,149 ,119
4 -,016 ,038 1,000 -,160 ,128
5 ,057 ,045 1,000 -,113 ,227
6 ,013 ,052 1,000 -,186 ,212
8 -,047 ,034 1,000 -,178 ,083
8 1 ,076 ,046 1,000 -,098 ,251
2 ,052 ,052 1,000 -,147 ,251
3 ,032 ,037 1,000 -,108 173
4 ,032 ,056 1,000 -,179 ,242
5 ,104 ,053 1,000 -,097 ,306
6 ,060 ,042 1,000 -,098 ,218
7 ,047 ,034 1,000 -,083 ,178
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8.16 IL- 22

8.16.1 Boxplot aller Interleukine

2,0

15

1,0

05

0,0

-0,5

TlpreX TlpostX T1430X T1460X T3 preX T3postX T3 430X T3+60X

Boxplot aufgeteilt

OT1preX
2,0 OT1 post X
o o OT11+30X
@ o o OT1+60X
T3 preX
T3 postX
L5 W13 +30X
W73+ 60X
1,0 =
0,5
0,0 o o o
-0,5

Kontrollgruppe (CG) Interventionsgruppe (IG)
Gruppe (0= CG, 1= 1G)
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8.16.2 Test auf Normalverteilung

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
T1 pre X ,128 24 ,200° ,968 24 ,608
T1 post X ,148 27 , 131 ,944 27 ,155
T1+30 X ,104 26 ,200° ,974 26 , 728
T1 +60 X , 191 27 ,013 ,946 27 71
T3 pre X ,168 24 ,079 ,964 24 ,520
T3 post X , 116 25 ,200° ,964 25 ,494
T3 +30 X ,204 27 ,005 ,930 27 ,070
T3 + 60 X ,142 27 174 ,970 27 ,599
8.16.3 Deskriptive Statistiken
Kontrollgruppe (CG)
Deskriptive Statistiken?
Std.-
N Minimum Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 11 47 1,83 ,9629 37374
T1 post X 13 -,06 1,79 ,8459 48915
T1+30 X 13 -,05 1,77 ,8032 45108
T1 +60 X 13 ,05 1,78 ,8472 ,45480
T3 pre X 11 ,04 1,84 ,8299 ,49680
T3 post X 11 12 1,96 , 7961 ,54007
T3 +30 X 13 ,02 1,77 , 7653 ,48868
T3 +60 X 13 -,08 1,79 ,6678 ,52198
Glltige Werte (listenweise) 8
a. Gruppe (0=CG,1=1G)=0
Interventionsgruppe (IG)
Deskriptive Statistiken?
Std.-
N Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 13 -,09 1,35 ,8500 41937
T1 post X 14 ,02 1,47 , 7961 48114
T1+30 X 13 ,07 1,43 ,9015 ,44500
T1 +60 X 14 -15 1,34 7442 51756
T3 pre X 13 -,09 1,45 ,8183 45707
T3 post X 14 -,14 1,43 ,8121 49318
T3 +30 X 14 -,16 1,35 7724 ,50976
T3 +60X 14 -,05 1,51 ,8962 47514
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Glltige Werte (listenweise) 12

a. Gruppe (0= CG, 1=1G) =1

8.16.4 Wilcoxon T1&T3

CG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TlpreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,478° -,267¢ -,089¢ -,2554 -1,067¢ -1,600¢
Asymp. Sig. (2- 139 790 929 799 286 110
seitig)
IG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TipreX TipreX -T3preX T3preX -T3preX
Z -471¢ -1,433° -1,083¢ -1,782° -,314°¢ -1,992°¢
Asymp. Sig. (2- 638 152 279 075 753 ,046
seitig)
8.16.5 Wilcoxon T1vsT3
CG
Teststatistiken®?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -1,274° -,459¢ -,035¢ -2,040°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,203 ,646 972 ,041
IG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,314°¢ -,785° -1,782¢ -2,480°
Asymp. Sig. (2-seitig) , 754 433 ,075 ,013
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8.16.6 Gepaarter t- Test T1&T3

CG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -1,373 9 ,203
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X 442 10 ,668
Paaren 3 T1 pre X-T1 +60 X -,157 10 ,879
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X ,553 9 ,594
Paaren 5 T3 pre X- T3 +30 X ,975 10 ,352
Paaren 6 T3 pre X-T3 +60 X 1,995 10 ,074
IG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T1 post X -,130 12 ,899
Paaren 2 T1 pre X-T1 +30 X -1,054 12 ,313
Paaren 3 T1 pre X-T1 +60 X 1,068 12 ,307
Paaren 4 T3 pre X - T3 post X -2,103 12 ,057
Paaren 5 T3 pre X- T3 +30 X -,527 12 ,608
Paaren 6 T3 pre X-T3 +60 X -2,495 12 ,028
8.16.7 Gepaarter t- Test T1vsT3
CG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X 1,423 9 ,188
Paaren 2 T1 post X - T3 post X 1,187 9 ,266
Paaren 3 T1+30 X-T3 +30 X ,405 12 ,692
Paaren 4 T1+60 X-T3 +60 X 1,698 11 ,(118
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IG
Test bei gepaarten Stichproben?®
T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 T1 pre X - T3 pre X -,095 11 ,926
Paaren 2 T1 post X - T3 post X -,594 13 ,563
Paaren 3 T1+30 X - T3 +30 X 1,566 12 ,143
Paaren 4 T1+60 X - T3 +60 X -3,026 13 ,010

Wilcoxon komplett

Teststatistiken?®

T1postX- T1+30X- T1+60X- T1+30X- T1+60X- T1+60 X -
TipreX T1preX T1preX T1postX T1postX T1+30X
Z -1,445° -,914P -,800° -,982° -1,410° -1,333°¢
Asymp. Sig. (2- 149 361 424 326 159 182
seitig)
Teststatistiken?®
T3 +60 X
T3 postX- T3+30X- T3+60X T3+30X- -T3post T3+60X
T3preX T3preX -T3preX T3 postX X -T3+30 X
Z -1,247° -,343° -,571° -1,144° -,525° -1,384°
Asymp. Sig. (2- 212 732 568 253 600 166
seitig)
Teststatistiken?
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3 +60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,633° -,286° -1,181¢ -,902°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,527 75 ,238 ,367

8.16.8 Ungepaarter t- Test

Test bei unabhdngigen Stichproben

Levene-Test der

t-Test fur die

Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)
T1 pre X Varianzen sind , 146 ,706 ,690 22 ,497
gleich
Varianzen sind nicht ,697 21,922 ,493
gleich
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T1 post X Varianzen sind ,085 773 ,266 25 ,792
gleich
Varianzen sind nicht , 266 24,783 ,7192
gleich
T1+30 X Varianzen sind ,084 775 -,559 24 ,581
gleich
Varianzen sind nicht -,559 23,996 ,581
gleich
T1+60 X Varianzen sind ,950 ,339 ,548 25 ,589
gleich
Varianzen sind nicht 550 24,933 ,587
gleich
T3 pre X Varianzen sind ,012 912 ,060 22 ,953
gleich
Varianzen sind nicht ,069 20,634 ,953
gleich
T3 post X Varianzen sind ,026 ,872 -,077 23 ,939
gleich
Varianzen sind nicht -,077 20,596 ,940
gleich
T3 +30 X Varianzen sind ,096 , 759 -,037 25 ,971
gleich
Varianzen sind nicht -,037 24,970 ,971
gleich
T3 +60 X Varianzen sind ,049 ,827  -1,191 25 ,245
gleich
Varianzen sind nicht -1,186 24,294 ,247
gleich
8.16.9 ANOVA mit Messwiederholung
Mauchly-Test auf Spharizitat®
Ungefahres Epsilon®
Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat  df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,007 81,016 27 ,000 ,390 ,462 ,143
Tests der Innersubjekteffekte
Typ I Mittel der
Quelle Quadratsumme df Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat ,126 7 ,018 , 719 656
angenommen
Greenhouse-Geisser,126 2,732 ,046 ,719 ,533
Huynh-Feldt (HF)  ,126 3,236,039 719 554
Untergrenze ,126 1,000 ,126 719 407
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Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat 3,324 133 ,025
angenommen
Greenhouse-Geisser 3,324 51,908 ,064
Huynh-Feldt (HF) 3,324 61,480 ,054
Untergrenze 3,324 19,000 ,175

Tests der Innersubjekteffekte

Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitat angenommen ,036

Greenhouse-Geisser ,036

Huynh-Feldt (HF) ,036

Untergrenze ,036
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt (HF)

Untergrenze
Paarweise Vergleiche
95% Konfidenzintervall fir
(J) Mittelwertdifferenz Differenz?®
(1) ZeitpunkteZeitpunkte  (I-J) Std.-Fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
1 2 -,035 ,034 1,000 -,158 ,088
3 -,028 ,043 1,000 -,186 ,130
4 ,030 ,045 1,000 -,132 ,192
5 ,036 ,052 1,000 -,154 ,226
6 ,017 ,052 1,000 -,173 ,208
7 ,050 ,047 1,000 -,122 ,222
8 ,008 ,063 1,000 -,222 ,237
2 1 ,035 ,034 1,000 -,088 , 158
3 ,007 ,034 1,000 -,118 ,131
4 ,065 ,034 1,000 -,060 ,189
5 ,071 ,048 1,000 -,103 ,245
6 ,052 ,056 1,000 -,153 ,257
7 ,085 ,055 1,000 -,114 ,283
8 ,042 ,067 1,000 -,199 ,284
3 1 ,028 ,043 1,000 -,130 ,186
2 -,007 ,034 1,000 -,131 ,118
4 ,058 ,031 1,000 -,053 170
5 ,064 ,061 1,000 -,158 ,287
6 ,045 ,054 1,000 -,151 ,242
7 ,078 ,060 1,000 -,140 ,296
8 ,036 ,061 1,000 -,185 ,256
4 1 -,030 ,045 1,000 -,192 ,132
2 -,065 ,034 1,000 -,189 ,060
3 -,058 ,031 1,000 -,170 ,053
& ,006 ,062 1,000 -,219 ,231
6 -,013 ,058 1,000 -,224 ,199
7 ,020 ,061 1,000 -,201 ,241
8 -,022 ,066 1,000 -,262 217
5 1 -,036 ,052 1,000 -,226 ,154
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2 -,071 ,048 1,000 -,245 ,103
3 -,064 ,061 1,000 -,287 ,158
4 -,006 ,062 1,000 -,231 ,219
6 -,019 ,034 1,000 -,141 ,104
7 ,014 ,034 1,000 -,109 ,136
8 -,028 ,049 1,000 -,207 ,150
6 1 -,017 ,052 1,000 -,208 173
2 -,052 ,056 1,000 -257 ,153
3 -,045 ,054 1,000 -,242 ,151
4 ,013 ,058 1,000 -,199 ,224
5 ,019 ,034 1,000 -,104 ,141
7 ,033 ,029 1,000 -,071 ,137
8 -,010 ,034 1,000 -,132 112
7 1 -,050 ,047 1,000 -,222 ,122
2 -,085 ,055 1,000 -,283 114
3 -,078 ,060 1,000 -,296 ,140
4 -,020 ,061 1,000 -,241 ,201
5 -,014 ,034 1,000 -,136 ,109
6 -,033 ,029 1,000 -,137 ,071
8 -,042 ,033 1,000 -,163 ,078
8 1 -,008 ,063 1,000 -,237 ,222
2 -,042 ,067 1,000 -,284 ,199
3 -,036 ,061 1,000 -,256 ,185
4 ,022 ,066 1,000 -217 ,262
) ,028 ,049 1,000 -,150 ,207
6 ,010 ,034 1,000 -,112 ,132
7 ,042 ,033 1,000 -,078 ,163

8.17 TFN- alpha

8.17.1 Boxplots aller Proband*Innen
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8.17.2 Boxplot Aufgeteilt

COT1preX

2,5 OT1 post X
o OT1+30%
o CT11+60%
O % g o BT3pre X
W13 post X
0 W73 +30X
o W73+ 60X
=}
15
1,0 H H
o}
0,5 ]
0,0
Kontrollgruppe (CG) Interventionsgruppe (IG)
Gruppe (0= CG, 1= IG)
8.17.3 Test auf Normalverteilung
Tests auf Normalverteilung
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz ~ Statistik df Signifikanz
T1 pre X ,165 22 ,123 ,930 22 ,120
T1 post X ,108 22 ,200° ,970 22 (14
T1 +30 X ,129 24 ,200° ,955 24 ,349
T1 +60 X ,200 20 ,035 ,932 20 ,168
T3 pre X ,096 21 ,200° 977 21 ,880
T3 post X ,168 19 ,161 ,959 19 544
T3 +30 X ,106 22 ,200° ,952 22 347
T3 + 60 X ,087 23 ,200° ,961 23 484
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8.17.4 Deskriptive Statistik
Kontrollgruppe (CG)

Deskriptive Statistiken?®

Std.-

N Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung
T1 pre X 11 ,96 2,23 1,2541 ,38535
T1 post X 10 ,68 2,19 1,3024 41320
T1 +30 X 11 ,36 2,17 1,1881 47601
T1 +60 X 11 ,50 2,16 1,2651 44648
T3 pre X 11 ,59 2,22 1,1958 ,48186
T3 post X 10 57 2,33 1,2756 47931
T3 +30 X 12 48 2,16 1,1930 45259
T3 +60X 12 ,40 2,19 1,1171 52347
Glltige Werte (listenweise) 7
a. Gruppe (0=CG,1=1G)=0
Interventionsgruppe (IG)
Deskriptive Statistiken?®

Std.-

N Minimum Maximum Mittelwert Abweichung
T1 pre X 11 51 1,97 1,1550 43202
T1 post X 12 42 1,96 1,0786 ,50308
T1+30 X 13 ,38 2,05 1,0799 48442
T1 +60 X 9 57 2,02 1,1923 ,44186
T3 pre X 10 ,34 1,88 1,1084 55773
T3 post X 9 ,38 1,94 1,1318 55728
T3 +30 X 10 45 2,00 1,0923 ,54700
T3 +60 X 11 52 2,11 1,1733 ,49623

Gultige Werte (listenweise) 7

8.17.5 Wilcoxon T1&T3

CG
Teststatistiken®?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TipreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,362° -1,007°¢ -,764° -,178¢ -1,376¢ -,764¢
Asymp. Sig. (2- 173 314 445 859 169 445
seitig)
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IG
Teststatistiken®?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3+60X
TipreX TlpreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,172° -,089¢ -1,007¢ -1,125¢ -1,599¢ -1,244°
Asymp. Sig. (2- 241 929 314 260 110 214
seitig)

Wilcoxon T1vsT3

CG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,652° -,140° -,153°¢ -1,172¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,515 ,889 ,878 ,241
IG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,178¢ -1,718¢ -1,478¢ -1,481°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,859 ,086 ,139 ,139

8.17.6 Gepaarter t- Test T1&T3

CG
Teststatistiken®?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3 +60X
TipreX TlpreX TipreX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,362° -1,007°¢ -,764°¢ -,178¢ -1,376¢ -,764¢
Asymp. Sig. (2- 173 314 445 859 169 445
seitig)
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IG
Teststatistiken®®
T1postX- T1+30X- T1+60X- T3postX T3+30X- T3+60X
TipreX TlpreX Ti1preX -T3preX T3preX -T3preX
Z -1,172° -,089¢ -1,007¢ -1,125¢ -1,599¢ -1,244°
Asymp. Sig. (2- 241 929 314 260 110 214
seitig)
8.17.7 Gepaarter t- Test T1vsT3
CG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,652° -,140° -,153¢ -1,172¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,515 ,889 ,878 ,241
IG
Teststatistiken®®
T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3+60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,178¢ -1,718¢ -1,478¢ -1,481°¢
Asymp. Sig. (2-seitig) ,859 ,086 ,139 ,139
8.17.8 Wilcoxon komplett
Teststatistiken?
T1postX- T1+30X- T1+60X- T1+30X- T1+60X- T1+60 X -
TipreX TlpreX Ti1preX T1postX T1postX T1+30X
Z -1,690° -,821° -,161°¢ -2,464° -1,586° -,588¢
Asymp. Sig. (2- ,091 411 872 014 113 557
seitig)
Teststatistiken?
T3 +60 X
T3 postX- T3+30X- T3+60X T3+30X- -T3post T3+60X
T3preX T3preX -T3preX T3 postX X - T3 +30 X
Z -,806° -1,972°¢ -,241° -,588° -,980P -1,408°
Asymp. Sig. (2- 420 ,049 809 557 327 159
seitig)
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Teststatistiken?®

T3pre X-T1 T3postX-T1 T3+30X-T1 T3 +60X-T1
pre X post X +30 X +60 X
Z -,370P° -,876° -,933° -,322°
Asymp. Sig. (2-seitig) 711 ,381 ,351 , 748

8.17.9 Ungepaarter t- Test

Test bei unabhdngigen Stichproben

Levene-Test der

t-Test fur die

Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)

T1 pre X Varianzen sind ,404 532 ,.568 20 576
gleich
Varianzen sind nicht ,568 19,744 ,576
gleich

T1 post X Varianzen sind 1,594 ,221 1,125 20 274
gleich
Varianzen sind nicht 1,146 19,999 ,265
gleich

T1 +30 X Varianzen sind ,343 ,564 ,549 22 ,588
gleich
Varianzen sind nicht ,550 21,468 ,588
gleich

T1+60 X Varianzen sind ,001 , 971 ,365 18 ,720
gleich
Varianzen sind nicht ;365 17,294 , 719
gleich

T3 pre X Varianzen sind ,746 ,398 ,385 19 ,704
gleich
Varianzen sind nicht ;383 17,929 , 707
gleich

T3 post X Varianzen sind ,897 357 ,605 17 ,553
gleich
Varianzen sind nicht ,600 15,924 557
gleich

T3 +30 X Varianzen sind , 751 ,397 AT73 20 ,641
gleich
Varianzen sind nicht 465 17,530 ,648
gleich

T3 + 60 X Varianzen sind ,025 877 -,264 21 ,795
gleich
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Varianzen sind nicht -264 20,970 , 794
gleich
8.17.10 ANOVA mit Messwiederholung
Mauchly-Test auf Spharizitat®
Ungefahres Epsilon®
Mauchly- Chi- Greenhouse-Huynh-
InnersubjekteffektW Quadrat df Sig. Geisser Feldt (HF) Untergrenze
Zeitpunkte ,053 30,765 27 316,582 ,882 ,143
Tests der Innersubjekteffekte
Typ I Mittel der
Quelle Quadratsummedf Quadrate F Sig.
Zeitpunkte Spharizitat ,083 7 ,012 1,001 ,436
angenommen
Greenhouse-Geisser,083 4,077 ,020 1,001 ,416
Huynh-Feldt (HF) ,083 6,173 ,013 1,001 ,432
Untergrenze ,083 1,000 ,083 1,001 ,335
Fehler(Zeitpunkte)Spharizitat 1,079 91 ,012
angenommen
Greenhouse-Geisser 1,079 53,004 ,020
Huynh-Feldt (HF) 1,079 80,251 ,013
Untergrenze 1,079 13,000 ,083
Tests der Innersubjekteffekte
Quelle Partielles Eta-Quadrat
Zeitpunkte Spharizitdt angenommen ,071
Greenhouse-Geisser ,071
Huynh-Feldt (HF) ,071
Untergrenze ,071
Fehler(Zeitpunkte) Spharizitdt angenommen

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt (HF)

Untergrenze
Paarweise Vergleiche
95% Konfidenzintervall fur

(J) Mittelwertdifferenz Differenz?®
(1) ZeitpunkteZeitpunkte  (I-J) Std.-Fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
1 2 -,079 ,043 1,000 -,246 ,088

3 -,036 ,033 1,000 -,164 ,091

4 -,007 ,037 1,000 -,153 ,138

5 -,047 ,032 1,000 -,174 ,080

6 -,040 ,040 1,000 -,198 ,118

7 ,005 ,040 1,000 -,152 ,161

8 -,054 ,030 1,000 -171 ,064
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2 1 ,079 ,043 1,000 -,088 ,246
3 ,043 ,028 1,000 -,065 ,151
4 ,072 ,037 1,000 -,075 ,218
5 ,032 ,048 1,000 -,155 ,219
6 ,039 ,051 1,000 -,158 ,237
7 ,084 ,054 1,000 -,128 ,295
8 ,025 ,049 1,000 -,166 217
3 1 ,036 ,033 1,000 -,091 ,164
2 -,043 ,028 1,000 -,151 ,065
4 ,029 ,032 1,000 -,096 ,154
5 -,011 ,049 1,000 -,201 ,180
6 -,003 ,043 1,000 -,171 ,164
7 ,041 ,052 1,000 -,164 ,246
8 -,017 ,037 1,000 -,163 ,128
4 1 ,007 ,037 1,000 -,138 ,153
2 -,072 ,037 1,000 -,218 ,075
3 -,029 ,032 1,000 -,154 ,096
) -,039 ,043 1,000 -,207 ,128
6 -,032 ,046 1,000 -,211 ,146
7 ,012 ,046 1,000 -,169 ,193
8 -,046 ,040 1,000 -,204 112
5 1 ,047 ,032 1,000 -,080 174
2 -,032 ,048 1,000 -,219 ,155
3 ,011 ,049 1,000 -,180 ,201
4 ,039 ,043 1,000 -,128 ,207
6 ,007 ,047 1,000 -,178 ,192
7 ,051 ,039 1,000 -,100 ,203
8 -,007 ,034 1,000 -,139 ,126
6 1 ,040 ,040 1,000 -,118 ,198
2 -,039 ,051 1,000 -,237 ,158
3 ,003 ,043 1,000 -,164 171
4 ,032 ,046 1,000 -,146 211
5 -,007 ,047 1,000 -,192 ,178
7 ,044 ,032 1,000 -,082 171
8 -,014 ,037 1,000 -,159 ,131
7 1 -,005 ,040 1,000 -,161 ,152
2 -,084 ,054 1,000 -,295 ,128
3 -,041 ,052 1,000 -,246 ,164
4 -,012 ,046 1,000 -,193 ,169
5 -,051 ,039 1,000 -,203 ,100
6 -,044 ,032 1,000 -,171 ,082
8 -,058 ,036 1,000 -,201 ,084
8 1 ,054 ,030 1,000 -,064 171
2 -,025 ,049 1,000 -,217 ,166
3 ,017 ,037 1,000 -,128 ,163
4 ,046 ,040 1,000 -,112 ,204
5 ,007 ,034 1,000 -,126 ,139
6 ,014 ,037 1,000 -,131 ,159
7 ,058 ,036 1,000 -,084 ,201

Basiert auf geschatzten Randmitteln
a. Anpassung flir Mehrfachvergleiche: Bonferroni.
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8.18 BSI- Daten

8.18.1 Test auf Normalverteiltung

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz = Statistik df Signifikanz
log TO BSI Sum Depr ,267 29 ,000 ,888 29 ,005

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistik df Signifikanz =~ Statistik df Signifikanz
log T2 BSI Sum Depr ,158 28 ,073 ,909 28 ,019

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

8.18.2 Korrelation zwischen BSI- Daten und Interleukinen

Korrelationen

IFN_G_lo
log TO BSI Su log T2 BSI Su g T1 pre
m_Depr m_Depr X
Spear log TO BSI_Su Korrelationskoe 1,000 ,616™ ,378
man-  m_Depr ffizient
Rho Sig. (2-seitig) . ,000 ,203
N 29 28 13
log_T2 BSI Su Korrelationskoe 616~ 1,000 ,735"
m_Depr ffizient
Sig. (2-seitig) ,000 . ,006
N 28 28 12
IFN_G log_T1 Korrelationskoe ,378 7357 1,000
pre X ffizient
Sig. (2-seitig) ,203 ,006 .
N 13 12 13
IFN_G log_T3 Korrelationskoe ,334 722" ,933"
pre X ffizient
Sig. (2-seitig) ,315 ,018 ,000
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N 11 10 9
Korrelationen
IFN_G_log_T3
pre X
Spearman-Rho log_ TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,334
Sig. (2-seitig) ,315
N 11
log_T2_BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient 722
Sig. (2-seitig) ,018
N 10
IFN_G _log_T1 pre X Korrelationskoeffizient ,933"
Sig. (2-seitig) ,000
N 9
IFN_G_log_T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000
Sig. (2-seitig) .
N 11
**, Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
Korrelationen
IL_6_log
log_ TO BSI Su log T2 BSI_ Su _T1 pre
m_Depr m_Depr X
Spearm log_TO BSI Su Korrelationskoe 1,000 616~ -,084
an-Rho m_Depr ffizient
Sig. (2-seitig) . ,000 124
N 29 28 20
log_T2 BSI Su Korrelationskoe 616~ 1,000 -,267
m_Depr ffizient
Sig. (2-seitig) ,000 . ,255
N 28 28 20
IL_ 6 log T1pre Korrelationskoe -,084 -,267 1,000
X ffizient
Sig. (2-seitig) (24 ,255 .
N 20 20 20
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IL_ 6 log T3 pre Korrelationskoe ,064 ,316 ,109
X ffizient
Sig. (2-seitig) ,808 217 ,688
N 17 17 16
Korrelationen
IL_ 6 log T3 pre
X
Spearman-Rho log_ TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,064
Sig. (2-seitig) ,808
N 17
log_T2_BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,316
Sig. (2-seitig) 217
N 17
IL_6 log _T1 pre X Korrelationskoeffizient ,109
Sig. (2-seitig) ,688
N 16
IL_ 6 _log T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000
Sig. (2-seitig) .
N 17
Korrelationen
IL_10 lo
log_TO BSI_Su log_T2 BSI_Su g_T1 pre
m_Depr m_Depr X
Spear log_TO BSI Su Korrelationskoe 1,000 616~ 79
man- m_Depr ffizient
Rho Sig. (2-seitig) . ,000 ,701
N 29 28 7
log_T2 BSI Su Korrelationskoe 616~ 1,000 79
m_Depr ffizient
Sig. (2-seitig) ,000 . ,701
N 28 28 7
IL_10_log_T1 Korrelationskoe 179 79 1,000
pre X ffizient
Sig. (2-seitig) ,701 , 701
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N 7 7 7
IL_10_log_T3 Korrelationskoe ,150 ,231 ,829°
pre X ffizient
Sig. (2-seitig) 723 ,581 ,042
N 8 8 6
Korrelationen
IL_10 log_T3
pre X
Spearman-Rho log_TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,150
Sig. (2-seitig) , 723
N 8
log T2 BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,231
Sig. (2-seitig) ,581
N 8
IL_10_log_T1 pre X Korrelationskoeffizient ,829°
Sig. (2-seitig) ,042
N 6
IL_10_log T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000
Sig. (2-seitig) .
N 8
Korrelationen
IL_17F lo
log TO BSI Su log T2 BSI Su g _T1 pre
m_Depr m_Depr X
Spear log TO BSI Su Korrelationskoe 1,000 616~ ,070
man-  m_Depr ffizient
Rho Sig. (2-seitig) . ,000 , 752
N 29 28 23
log_T2 BSI Su Korrelationskoe 616~ 1,000 427"
m_Depr ffizient
Sig. (2-seitig) ,000 : ,047
N 28 28 22
IL_17F log _T1 Korrelationskoe ,070 427" 1,000
pre X ffizient
Sig. (2-seitig) , 752 ,047 .
N 23 22 23
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IL_17F log T3 Korrelationskoe ,025 ,360 914"
pre X ffizient
Sig. (2-seitig) 913 109 ,000
N 22 21 20

Korrelationen

IL_17F log_T3
pre X

Spearman-Rho log_ TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,025
Sig. (2-seitig) 913

N 22

log_T2 BSI_Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,360
Sig. (2-seitig) ,109

N 21

IL_17F log_T1 pre X Korrelationskoeffizient ,914”
Sig. (2-seitig) ,000

N 20

IL_17F log_T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000
Sig. (2-seitig) }

N 22

214



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Korrelationen

IL_2 log
log TO BSI Su log T2 BSI Su _T1 pre
m_Depr m_Depr X

Spearm log_TO BSI Su Korrelationskoe 1,000 616~ ,159
an-Rho m_Depr ffizient

Sig. (2-seitig) . ,000 ,504

N 29 28 20

log_T2 BSI Su Korrelationskoe 616" 1,000 ,182
m_Depr ffizient

Sig. (2-seitig) ,000 : 457

N 28 28 19

IL_2 log T1pre Korrelationskoe ,159 , 182 1,000
X ffizient

Sig. (2-seitig) ,504 457 .

N 20 19 20

IL_2 log_T3 pre Korrelationskoe ,241 ,398 9157
X ffizient

Sig. (2-seitig) ,305 ,091 ,000

N 20 19 18

Korrelationen
IL_2 log T3 pre
X

Spearman-Rho log_TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,241

Sig. (2-seitig) ,305

N 20

log T2 BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,398

Sig. (2-seitig) ,091

N 19

IL_2 log _T1pre X Korrelationskoeffizient 915"

Sig. (2-seitig) ,000

N 18

IL_2 log T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000

Sig. (2-seitig) .

N 20

**, Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

215



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Korrelationen

IL_4 log
log TO BSI Su log T2 BSI Su _T1 pre
m_Depr m_Depr X

Spearm log_TO BSI Su Korrelationskoe 1,000 616~ ,099
an-Rho m_Depr ffizient

Sig. (2-seitig) : ,000 ,647

N 29 28 24

log_T2 BSI Su Korrelationskoe 616~ 1,000 ,382
m_Depr ffizient

Sig. (2-seitig) ,000 . ,072

N 28 28 23

IL_ 4 log T1pre Korrelationskoe ,099 ,382 1,000
X ffizient

Sig. (2-seitig) ,647 ,072 .

N 24 23 24

IL_4 log_T3pre Korrelationskoe 127 ,354 ,958™
X ffizient

Sig. (2-seitig) ,546 ,089 ,000

N 25 24 23

Korrelationen
IL_4 log_T3 pre
X

Spearman-Rho log_TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient 127

Sig. (2-seitig) ,546

N 25

log T2 BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,354

Sig. (2-seitig) ,089

N 24

IL_ 4 log T1pre X Korrelationskoeffizient ,958™

Sig. (2-seitig) ,000

N 23

IL_4 log T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000

Sig. (2-seitig) .

N 25

**, Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelationen

IL_5 log
log TO BSI Su log T2 BSI Su _T1 pre
m_Depr m_Depr X

Spearm log_TO BSI Su Korrelationskoe 1,000 616" ,156
an-Rho m_Depr ffizient

Sig. (2-seitig) . ,000 ,610

N 29 28 13

log_T2 BSI Su Korrelationskoe ,616™ 1,000 ,028
m_Depr ffizient

Sig. (2-seitig) ,000 : ,930

N 28 28 12

IL_ 5 log T1pre Korrelationskoe ,156 ,028 1,000
X ffizient

Sig. (2-seitig) ,610 ,930 .

N 13 12 13

IL_ 5 log T3 pre Korrelationskoe ,025 ,194 ,564
X ffizient

Sig. (2-seitig) ,933 ,526 ,071

N 14 13 11

Korrelationen
IL_5 log T3 pre
X

Spearman-Rho log_TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,025

Sig. (2-seitig) ,933

N 14

log T2 BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,194

Sig. (2-seitig) ,526

N 13

IL_ 5 log_T1 pre X Korrelationskoeffizient ,564

Sig. (2-seitig) ,071

N 11

IL_5 log T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000

Sig. (2-seitig) .

N 14

**, Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelationen

IL_ 9 log T3 pre
X

Spearman-Rho log_ TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient 172

Sig. (2-seitig) ,469

N 20

log_T2_BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,570°

Sig. (2-seitig) ,011

N 19

IL_9 log T1pre X Korrelationskoeffizient 876"

Sig. (2-seitig) ,000

N 18

IL_9 log T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000

Sig. (2-seitig) .

N 20

Korrelationen
IL_9 log
log TO BSI Su log T2 BSI Su _T1 pre
m_Depr m_Depr X

Spearm log_TO BSI_Su Korrelationskoe 1,000 616~ ,145
an-Rho m_Depr ffizient

Sig. (2-seitig) . ,000 ,531

N 29 28 21

log_T2 BSI Su Korrelationskoe 616~ 1,000 ,364
m_Depr ffizient

Sig. (2-seitig) ,000 . ,114

N 28 28 20

IL_ 9 log T1pre Korrelationskoe ,145 ,364 1,000
X ffizient

Sig. (2-seitig) ,531 ,114 .

N 21 20 21

IL_9 log T3 pre Korrelationskoe A72 ,570° 876"
X ffizient

Sig. (2-seitig) ,469 ,011 ,000

N 20 19 18

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelationen

IL_13_lo
log TO BSI Su log T2 BSI Su g _T1 pre
m_Depr m_Depr X

Spear log _TO BSI _Su Korrelationskoe 1,000 616~ ,158

man- m_Depr ffizient
Rho Sig. (2-seitig) : ,000 ,800
N 29 28 5
log_T2 BSI Su Korrelationskoe 616" 1,000 1,000™

m_Depr ffizient
Sig. (2-seitig) ,000 . .
N 28 28 4
IL_13 log T1 Korrelationskoe ,158 1,000 1,000

pre X ffizient
Sig. (2-seitig) ,800 . .
N 5 4 5
IL_13 T3 pre X Korrelationskoe ,105 1,000™ 1,000™

ffizient

Sig. (2-seitig) ,895
N 4 3 3
Korrelationen

IL 13 T3 pre X
Spearman-Rho log_TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,(105
Sig. (2-seitig) ,895
N 4
log_T2 BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient 1,000
Sig. (2-seitig) .
N 3
IL_13_log_T1 pre X Korrelationskoeffizient 1,000
Sig. (2-seitig) .
N 3
IL_13 T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000
Sig. (2-seitig) .
N 4
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**, Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

IL_17A
log_ TO BSI Su log T2 BSI Su _T1 pre
m_Depr m_Depr X

Spearm log_TO BSI Su Korrelationskoef 1,000 616"  -189
an-Rho m_Depr fizient

Sig. (2-seitig) : ,000 ,468

N 29 28 17

log_T2 BSI Su Korrelationskoef 616" 1,000 -,107
m_Depr fizient

Sig. (2-seitig) ,000 . ,692

N 28 28 16

IL_17A_T1 pre X Korrelationskoef -,189 -,107 1,000
fizient

Sig. (2-seitig) 468 ,692 .

N 17 16 17

IL_17A T3 pre X Korrelationskoef ,000 ,191 ,580"
fizient

Sig. (2-seitig) 1,000 479 ,015

N 17 16 17

Korrelationen
IL_17A_T3 pre
X

Spearman-Rho log_TO _BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,000

Sig. (2-seitig) 1,000

N 17

log T2 BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,191

Sig. (2-seitig) 479

N 16

IL_17A_T1 pre X Korrelationskoeffizient ,580°

Sig. (2-seitig) ,015

N 17

IL_17A T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000

Sig. (2-seitig) .

N 17

**, Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelationen

IL_22_
log TO BSI Sum log T2 BSI_Sum T1 pre
Depr Depr X

Spearm log_TO BSI Sum Korrelationskoef 1,000 616" 054
an-Rho _Depr fizient

Sig. (2-seitig) : ,000 ,803

N 29 28 24

log_T2 BSI Sum Korrelationskoef 616" 1,000 -,158
_Depr fizient

Sig. (2-seitig) ,000 . 471

N 28 28 23

IL_ 22 T1pre X Korrelationskoef ,054 -,158 1,000
fizient

Sig. (2-seitig) ,803 471 :

N 24 23 24

IL_ 22 T3 pre X Korrelationskoef -,014 ,005 7107
fizient

Sig. (2-seitig) ,948 ,984 ,000

N 24 23 22

Korrelationen

IL 22 T3 pre X

Spearman-Rho log_ TO BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient -,014

Sig. (2-seitig) ,948

N 24

log_T2_BSI Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,005

Sig. (2-seitig) ,984

N 23

IL_ 22 T1 pre X Korrelationskoeffizient , 7107

Sig. (2-seitig) ,000

N 22

IL_22 T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000

Sig. (2-seitig) :

N 24

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelationen

TEN_A
log TO BSI Su log T2 BSI Su _T1 pre
m_Depr m_Depr X

Spearm log_TO BSI_Su Korrelationskoef 1,000 616~ ,105
an-Rho m_Depr fizient

Sig. (2-seitig) . ,000 ,643

N 29 28 22

log_T2 BSI Su Korrelationskoef 616" 1,000 -,147
m_Depr fizient

Sig. (2-seitig) ,000 : ,525

N 28 28 21

TFN_A T1 pre X Korrelationskoef ,(105 -,147 1,000
fizient

Sig. (2-seitig) ,643 ,525 .

N 22 21 22

TFN_A T3 pre X Korrelationskoef 126 -009 955"
fizient

Sig. (2-seitig) ,588 ,969 ,000

N 21 20 18

Korrelationen
TFN_A T3 pre
X

Spearman-Rho log_TO_BSI_Sum_Depr Korrelationskoeffizient ,126

Sig. (2-seitig) ,588

N 21

log_T2_BSI_Sum_Depr Korrelationskoeffizient -,009

Sig. (2-seitig) ,969

N 20

TFN_A T1 pre X Korrelationskoeffizient ,955™

Sig. (2-seitig) ,000

N 18

TFN_A T3 pre X Korrelationskoeffizient 1,000

Sig. (2-seitig) .

N 21

**, Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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