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Abstrakt

Die vorliegende Arbeit beantwortet, ob sich durch koérperliche Aktivitat der
Serotoninspiegel gezielt beeinflussen lasst. An gesunden, ausdauertrainierten
Probanden wurde der Einfluss von Sport- und Ruhephasen auf die Serotoninaufnahme
und -konzentration und Serotoninvorstufen in den Thrombozyten, als Modellsystem flr
das serotonerge System im Gehirn, untersucht. 13 Probanden wurden in die Studie
eingeschlossen und in zwei Gruppen randomisiert. Gruppe 1 absolvierte einen
Untersuchungstag mit sportlicher Betatigung und einen Untersuchungstag mit einer
korperlichen Ruhephase, Gruppe 2 in umgekehrter Reihenfolge. Im Untersuchungsablauf
wurde vendses Blut abgenommen und ein Routinelabor (Ca, Mg, Glucose, Albumin,
Gesamteiweild, Trigylceride, Cholesterin) und die serotonergen Parameter
(Serotoninaufnahme und —konzentration in den Thrombozyten, Tryptophan gesamt und
frei im Blut) bestimmt. Laktat und Herzfrequenz wurden kontrolliert. Alle Probanden fullten
Fragebogen zur Ermittlung des Angstempfindens und der Befindlichkeit aus.

Die Serotoninaufnahme in die Thrombozyten (Belastung: von 39,7 + 11,1 pmol/10°
Thrombozyten auf 50,2 + 13,2 pmol/10° Thrombozyten; p<0,0001; Ruhe: von 41,3 + 11,7
pmol/10° Thrombozyten auf 54,1 + 10,4 pmol/10° Thrombozyten; p<0,0001; pro 5 Minuten
bei 37 °C) und die Serotoninkonzentration an der Zellmembran (Belastung: von 403 + 110
ng/10° Thrombozyten auf 469 + 119 ng/10° Thrombozyten; p=0,0031; Ruhe: von 451 +
120 ng/10° Thrombozyten auf 504 + 140 ng/10° Thrombozyten; p<0,0012) stiegen unter
Belastung und wahrend der Ruhephase vergleichbar an. Das Tryptophan gesamt sank
an beiden Untersuchungstagen ab (Belastung: von 68,9 £ 9,1 nmol/l auf 57,0 + 5,1 nmol/I;
p<0,0001; Ruhe: von 68,3 £ 6,8 nmol/l auf 50,0 = 4,7 nmol/l; p<0,001), in Ruhe schneller
als unter Belastung. Das freie Tryptophan sank an beiden Untersuchungstagen
(Belastung: von 3,6 = 1,0 nmol/l auf 2,9 £ 0,7 nmol/l; p=0,0001; Ruhe: von 3,1 £ 0,9 nmol/l
auf 2,3 £ 0,7 nmol/l; p<0,0001), unter koérperlicher Belastung stéarker. Das
Angstempfinden blieb an beiden Tagen gleich (Belastung: von 34,4 + 6,4 Punkte auf 31,9
+ 5,7 Punkte; p<0,4521; Ruhe: von 34,3 + 5,5 Punkte auf 33,2 = 5,0 Punkte; p=0,1824).
Die Befindlichkeit blieb in Ruhe stabil (to= 10,6 + 5,1 Punkte, t4= 8,7 + 5,7 Punkte;
p<0,3892) und verbesserte sich unter korperlicher Belastung (to= 13,5 + 10,3 Punkte, ta=
9,4 + 7,5 Punkte; p=0,0316). Dies zeigt, dass der Korper in der Lage ist, den
Serotoninspiegel unter Belastung konstant zu halten. Dazu wird die Serotoninvorstufe

Tryptophan unter Belastung schnell nachgeliefert. Diese Erh6éhung der
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Stoffwechselaktivitdt hat einen mit Serotoninwiederaufnahmehemmern vergleichbaren
Effekt: der Serotoninspiegel im postsynaptischen Spalt wird stabil gehalten und eine

Ubermafige Hemmung der nachfolgenden Nervenzellen vermieden.

Abstract

The recent study answers the question, if the level of serotonin is specifically affected by
physical activity. In healthy and endurance trained patients the effect of physical activity
and rest on the serotonin- and serotonin-precursor uptake and concentration within the
thrombocytes as a model for the serotonergic system in the brain was evaluated. 13
patients were enrolled and randomized in two groups. Group 1 underwent the
investigation with physical activity first, followed by the investigation at rest on another
day. Group 2 performed these investigations in inverted order. During the investigation
venous blood was taken for routine (Ca, Mg, glucose, albumin, protein, trigylcerides,
cholesterol) and serotonergic parameter (serotonin uptake and concentration in the
thrombocytes, tryptophan total and free) lab assessment. Lactate and heart rate were
controlled. All patients answered questionnaires on anxiety and mental state.
Serotonin-update in the thrombocytes (activity: 39.7 + 11.1 pmol/10° thrombocytes to 50.2
+13.2 pmol/10° thrombocytes; p<0.0001; rest: 41.3 + 11.7 pmol/10° thrombocytes to 54.1
+10.4 pmol/10° thrombocytes; p<0.0001; per 5 minutes at 37 °C) and its concentration at
the membrane (activity: 403 + 110 ng/10° thrombocytes to 469 + 119 ng/10°
thrombocytes; p=0.0031; rest: 451 + 120 ng/10° thrombocytes to 504 + 140 ng/10°
thrombocytes; p<0.0012) comparably increased at physical activity and rest. Tryptophan
decreased on both days (activity: 68.9 + 9.1 nmol/l to 57.0 + 5.1 nmol/l; p<0.0001; rest:
68.3 + 6.8 nmol/l to 50.0 £ 4.7 nmol/l; p<0.001), at rest it decreased faster. Free
tryptophan also decreased on both days (activity: 3.6 £ 1.0 nmol/l to 2.9 + 0.7 nmol/l;
p=0.0001; rest: 3.1 £ 0.9 nmol/l to 2.3 £ 0.7 nmol/l; p<0.0001), the decrease was higher
during activity. Anxiety was stable (activity: 34.4 £ 6.4 points to 31.9 £ 5.7 points;
p<0.4521; rest: 34.3 + 5.5 points to 33.2 £ 5.0 points; p=0.1824), mental status was stable
at rest and slightly enhanced (to= 13.5 £ 10.3 points, t4= 9.4 + 7.5 points; p=0.0316).) after
activity. Thus, the body is abled to hold the serotonin-level constant. The serotonin-
precursor tryptophan is supplied faster during activity. This increased metabolism has an

effect comparable with that of selective serotonin reuptake inhibitors, stabilizes the



serotonin-level in the postsynaptic gap and therefore avoid excessive inhibition of the

neuron.
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1 Einleitung

1.1  Serotonin (5-HT) — Synthese und Vorkommen

Bereits 1930 isolierte Vittorio Erspamer erstmalig einen Stoff mit dem Namen Enteramin
aus den enterochromaffinen Zellen des Darmes (Mutschler et al., 2001). Im Jahr 1948
wurde dessen Wirkung, unter anderem die Kontraktion an der glatten Muskulatur, von
Irving Page beschrieben (Rapport et al., 1948).

Es gehort mit Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin zur Gruppe der Monoamine und
entsteht aus der essentiellen Aminosaure L-Tryptophan (L-Trp). Dieses wird, wie in
Abbildung 1 dargestellt, unter Mitwirkung von Vitamin B6 durch Hydroxylierung zu 5-
Hydroxytryptophan (5-HTP) umgewandelt und anschlielend dekarboxiliert. Das so
entstandene Serotonin wird durch Monoaminoxidase und Aldehyddehydrogenase weiter
zu 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIES) abgebaut und im Harn ausgeschieden
(Brandenburger T., 2006; Bieger W.).
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Abbildung 1: Synthese und Abbau von Serotonin
Das Serotonin kommt im zentralen Nerven-, Herz-Kreislauf-, Blut- und Magen-Darm-

System vor. Aufgrund der Blut-Hirn-Schranke laufen zwei separat voneinander regulierte

serotonerge Systeme in ZNS und Peripherie ab. Es findet sich in den enterochromaffinen
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Zellen der Darmschleimhaut, in Thrombozyten, den Granula der basophilen
Granulozyten sowie vor allem in den Raphekernen des ZNS (Bieger, W.; Pschyrembl W,
1998). In den Raphekernen des Stammbhirns im medialen Bereich zwischen verlangertem
Ruckenmark (Medulla oblongata) und dem Mittelhirn (Mesencephalon) befinden sich die
Zellkorper serotonerger Nervenbahnen, deren Axone in alle Teile des Gehirns
ausstrahlen. An ihren Endungen wird Serotonin als Neurohormon ausgeschuttet. An den
postsynaptischen Membranen von Nervenzellen wirkt Serotonin polarisierend und
dadurch hemmend, um so Uber seinen Konzentrationsanstieg im synaptischen Spalt eine

Erregung im Gehirn zu bewirken (Bock et al., 2005).

(. }'l . o0
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rp >
‘.<.
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Abbildung 2: Aus Tryptohpan (Trp) wird Serotonin (5-HT) gebildet. Dieses wird in Vesikeln
gespeichert und bei Erregung der Nervenzelle in den synaptischen Spalt zur Signalweiterleitung
freigesetzt. Serotonintransporter (SERT) pumpen das ausgeschiittete Serotonin zuriick in die Zelle
und beenden so die Signalweiterleitung. (IMD Potsdam, Diagnostik-Info 242; Stand: 29.09.2015)

Das aus Tryptophan (Trp) gebildete Serotonin (5-HT) wird am Ende der Axone in Vesikeln
gespeichert und bei Erregung der Nervenzelle in den postsynaptischen Spalt abgegeben.
Die Hohe der Konzentration von Serotonin im synaptischen Spalt der serotonergen
Neuronen stimuliert verschiedene  Serotoninrezeptoren und bewirkt eine
Signalweiterleitung an die anschlieRende Nervenzelle einerseits und den Ricktransport
des Serotonins Uber spezielle Transportsysteme (SERT) in die ausschittende
Nervenzelle andererseits (Sprouse und Aghajanian, 1987) (Abbildung 2).

Die Bestimmung des Serotoninspiegels erfolgt in den Thrombozyten. Es konnte gezeigt
werden, dass die 5-HT-Aufnahme und -Freisetzung mit der des zentralen serotonergen
Systems vergleichbar sind (Shiah, 1999; Stahl 1982; Therstappen, 2010). Aus diesem

Grund werden die Thrombozyten als Modell des zentralen serotonergen Systems
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verwendet und aus den gemessenen Werte Rickschlisse in Bezug auf die Funktionen

dieses Systems gezogen (Therstappen, 2010).

1.2 Physiologische Wirkung von Serotonin

Serotonin ist ein dampfend wirkender Neurotransmitter. Dieses biogene Amin wirkt
vielseitig auf die Psyche und das Nervensystem insgesamt, so z.B. stimmungsaufhellend,
entspannend, schlafférdernd, antidepressiv — kann jedoch auch das Sattigungsgefuhl
regulieren und nicht zuletzt analgetisch wirken. Ebenso spielt es bei frihen
Entwicklungsstufen des Gehirns eine wichtige Rolle (Bock et al., 2005). Es wirkt auf das
Herz-Kreislauf-System und im Magen-Darm-System. Es |6st an unterschiedlichen Orten
Uber seine verschiedenen Rezeptorsubtypen differente, zum Teil auch gegensatzliche
Wirkungen aus. Serotonin wirkt auf Lunge und Nieren gefalRverengend, auf die
Skelettmuskulatur jedoch erweiternd. Diese gefal3aktiven Wirkungen macht man sich z.B.
in der Behandlung von Migréane zunutze. Hierbei finden Rezeptoragonisten Anwendung,
das heil3t pharmakologische Substanzen, die ebenso wie ein physiologischer Mediator
einen Rezeptor aktivieren konnen (Baden et al., 2005; Irving et al., 2006; Sesso et al.,
2000).

Serotonin wirkt auch im Gehirn, die Gehirnfunktion jedoch ist nicht nur auf einen einzigen
Neurotransmitter zurtickzufiihren. Hier spielt die Interaktion zwischen Serotonin und
Dopamin, z.B. wéhrend langerer korperlicher Aktivitat eine Rolle und reguliert dort die
Entstehung der Midigkeit (Meeusen et al., 2006). Die Ursache fir diese ist in peripheren
und zentralen Faktoren zu sehen (Medizininfo.de; Meeusen et al., 2006; Pandolf KB,
1982). Uber einen niedrigen Serotoninspiegel, insbesondere bei Depressionen,
Unwohlsein und insgesamt seelischen Problemen wie auch bei der Mudigkeit findet man
in der Literatur mehrere Hypothesen (Bartholomew et al., 2005; Dimeo et al., 2001;
Janshoff G und Janshoff P; Mayer KC; Nabkasorn et al., 2006; Sagatuun et al., 2007;
Uusitalo et al., 2001). Die wahrend und nach einer langer andauernden korperlichen
Aktivitat auftretende Mudigkeit wird durch den Anstieg des extrazellularen Serotonins in
einigen Gehirnregionen verursacht (Dwyer D und Flynn J, 2002; Meeusen et al., 2006).
Des Weiteren entstehen durch die physische Aktivitat die zentrale Mudigkeit und das
psychische Unwohisein. Bisher ist die endgiltige Klarung dieses komplexen
Zusammenhanges jedoch noch nicht erfolgt (Fernstrom JD und Fernstrom MH, 2006).
Ein ergdnzendes System dazu bildet die Ausschiittung von Noradrenalin durch Neurone

des Locus coeruleus. Die ebenfalls in der Rapheregion befindliche hypnogene Zone,
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welche fir die Auslésung des Schlafes zustandig ist und bei Stérungen zu Schlaflosigkeit

fuhrt, wird durch dieses Steuerungssystem reguliert (Lippke und Vogele, 2006).

1.3 Detektion von Serotonin Uber 5-HT-Rezeptoren

Chemisch und pharmakologisch lassen sich 19 verschiedene Serotonin (5-HT)-
Rezeptoren unterscheiden, die in sieben Familien zusammengefasst werden (5-HT 1 bis
5-HT 7). Von den genannten Rezeptoren besteht lediglich der 5-HT 3-Rezeptor aus
lonenkanélen. Alle anderen sind an G-Proteine gekoppelt (Aktories et al., 2005).

Im Herz-Kreislaufsystem finden sich vorwiegend 5-HT 2A Rezeptoren, die an der
Blutgerinnung und gemeinsam mit weiteren Rezeptoren (5-HT 1B, 5-HT 2B und 5- HT 7)
an der Kontraktion und der Erweiterung von BlutgefaRen beteiligt sind und so
blutdrucksenkend wirken. Sowohl Gber 5-HT 1-Rezeptoren (mit ihren Subtypen 5-HT 1A
und 5-HT 1B) als auch tber 5 HT 2-Rezeptoren (mit ihren Subtypen 5-HT 2A und 5-HT
2C), die sich vor allem im Gehirn finden, werden sympathische Neurone im Hirnstamm
und in der Peripherie gehemmt, so dass der Sympathotonus fallt. Weiterhin wird tber die
erstgenannten 5-HT 1-Rezeptoren im GefaRendothel die Abgabe von vasodilatierenden
Mediatoren (Prostacyclinen) gefordert (Aktories et al., 2005). Aus den Blutplattchen
(Thrombozyten) freigesetztes 5-HT ist an der Thrombenbildung, der Hamostase und an
der Pathogenese des Schwangerschaftshochdrucks beteiligt (Kremer A, 2005).

Im Darm befindet sich eine Vielzahl von Serotonin-Rezeptor-Typen. Hierbei spielen die
Untertypen 5-HT 3 und 5-HT 4 bei der Regulierung der gastrointestinalen Motilitat eine
wichtige Rolle. Der 5-HT 3-Rezeptor nimmt unter den 5-HT-Rezeptoren als
ligandengesteuerter lonenkanal, bestehend aus 5 Proteinmolekilen und selektiv fur die
Passage von Natrium- und Kaliumionen zustandig, eine Sonderstellung ein. Dieser 5- HT
3-Rezeptor kommt ausschlief3lich auf zentralen und peripheren Neuronen vor. Die 5-HT
4-Rezeptoren steigern die motorische Funktion des Dickdarms. 5-HT 4- Rezeptoren
finden sich vor allem an intrinsischen sensorischen Neuronen und an pramotorischen
Neuronen. Sie Ubertragen und verarbeiten sensorische Informationen (Aktories et al.,
2005).

1.4  Einfluss korperlicher Aktivitat auf die Serotoninkonzentration im ZNS und

das psychische Wohlbefinden

Immer wieder findet man in Publikationen die Bestatigung fur den Anstieg der zentralen

Serotoninkonzentration bedingt durch die kdrperliche Aktivitat. Mehrere methodisch
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unterschiedliche Verfahren ergaben im Ergebnis tbereinstimmend den direkten Bezug
des Serotoninspiegels zur muskularen Tatigkeit (Baden et al., 2005; Dwyer D und Flynn
J, 2002; Gannon RL und Millan MJ, 2007; Irving et al.,, 2006). Bei korperlichen
Belastungen die langer als 30 Minuten dauern, steigt der Tryptophanspiegel im Blut, die
Aminosaure wird aus anderen Verbindungen freigesetzt und steht somit zur Bildung von
Serotonin zur Verfigung (Fernstrom JD und Fernstrom MH, 2006; Fischer HG und
Hollman W, 1994; Meeusen R und Meirleir K, 1995).

Abb. 3 verdeutlicht diesen Zusammenhang und zeigt auf, wie eine regelmalige
kérperliche Betatigung den gleichen Effekt erzielen kann, wie
Serotoninwiederaufnahmehemmer. Dabei wirkt die korperliche Betatigung in der
Kaskade vor den Serotoninwiederaufnahmehemmern. In Teil a der Abbildung 3 ist
dargestellt, wie das Tryptophan bei einem psychisch gesunden Menschen in Serotonin
umgewandelt, dieses in Vesikeln gespeichert und bei Erregung in den synaptischen Spalt
ausgeschittet wird, wo es an der postsynaptischen Membran Uber spezifische
Rezeptoren die Erregung weiter leitet (vgl. auch Kap. 1.2). Uber den Transporter SERT
wird das Serotonin in die Zelle zurtick transportiert und die Erregung ebbt ab. Teil b zeigt,
was passiert, wenn die Aktivitat des Serotonintransporters SERT gesteigert ist: das
Serotonin wird schneller aus dem synaptischen Spalt in die Zelle zurlick transportiert als
unter normalen Bedingungen, die Konzentration an Serotonin nimmt schneller ab und die
Erregungsweiterleitung Uber die Rezeptoren auf der postsynaptischen Membran wird

friher unterbrochen.
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Abbildung 3: a) Aus Tryptohpan (Trp) wird Serotonin (5-HT) gebildet. Dieses wird in Vesikeln
gespeichert und bei Erregung der Nervenzelle in den synaptischen Spalt zur Signalweiterleitung
freigesetzt. Serotonintransport (SERT) pumpen das ausgeschuttete Serotonin zurlick in die Zelle
und beenden so die Signalweiterleitung. b) Eine gesteigerte Aktivitat des Transporters SERT fihrt
zur Reduktion des Serotoninspiegels. c) Serotoninwiederaufnahmehemmer konkurrieren mit dem
Serotonin am Transporter SERT und stabilisieren so den Sertoninspiegel. d) Regelmalige
korperlicher Betatigung fuhrt zur einer Erh6hung der Aktivitat der Stoffwechselwege, die Serotonin
bereit stellen und stabilisiert so den Serotoninspiegel. (Teil a: IMD Potsdam, Diagnostik-Info 242;
Stand: 29.09.2015; Teil b-d: eigene Darstellung nach IMD Potsdam, Diagnostik-Info 242; Stand:
29.09.2015)

Serotoninwiederaufnahmehemmer konkurrieren mit dem Serotonin am Transporter
SERT und sorgen so daflir, dass der Ricktransport langsamer stattfindet und die

Erregungsweiterleitung stattfindet, wie normal, hier in Teil c der Abbildung 3 dargestelit.

Ein sich in der Norm befindlicher oder leicht erhdhter Serotoninspiegel bewirkt
Wohlbefinden bzw. ein Gefuhl der Zufriedenheit und wirkt so antidepressiv, weshalb

Serotonin auch als Gliickshormon bezeichnet wird (Bock et al., 2005; Meeusen et al.,
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2006; Uusitalo et al., 2001). Dabei ist unklar, ob ein Mangel an Serotonin das Ergebnis
gedrickter Stimmung ist oder ob Letztere fir einen Serotoninmangel verantwortlich
gemacht werden kann (Huther et al.,, 2007; Medizininfo.de; Miller et al., 2008).
Offensichtlich sind die Relationen zwischen dem Serotonin, Dopamin, Adrenalin und
Noradrenalin hierbei untereinander zu bertcksichtigen (Meeusen et al., 2006). Eine
Hypothese von Coppen (1967) zur Entstehung der Depression fuhrt die depressive
Stérung auf einen verminderten Serotonin-Stoffwechsel zuriick (Coppen, 1967). Man
fand eine Verminderung der Aktivitat des zentralen Serotoninsystems bei Personen mit
erhohter Sensitivitat fur Stress und Angsterkrankungen (Centeno et al., 2007).

Die Erhohung der Konzentration von Serotonin im Gehirn beim Menschen fihrt zu
gesteigerter Mudigkeit wahrend bzw. nach kérperlicher Aktivitat (Dwyer D und Flynn J,
2002). Kontrollierte Studien zeigen den Zusammenhang zwischen regelmalligen
physischen Aktivitaten und der psychischen Gesundheit bzw. dem Wohlbefinden und der
Wahrnehmung der Ermudung (Pandolf KB, 1982; Reinhold H und Assion HJ, 2007,
Stewart et al., 2003; Zeni et al., 1996).

Es ist bekannt, dass sich die Konzentrationen der im Korper wirkenden Neurotransmitter
durch die Zufuhrung von Aminosauren oder Medikamenten, welche direkt auf das
zentrale Nervensystem wirken, beeinflussen lassen (Meeusen et al., 2006). So kann der
Serotoninspiegel im menschlichen Gehirn mit einer speziellen Milchdiat erhéht werden,
und zwar durch das in der Milch vorhandene Alpha-Lactalbumin (Young SN, 2007). Der
Entzug der Serotoninvorstufe Tryptophan aus dem Plasma nach der Einnahme eines
tryptophanfreien Aminoséuretrunkes fuhrte bei remittiert Depressiven zum erneuten
Auftreten depressiver Symptome. Die gesunden Kontrollpersonen reagierten nicht auf
den Entzug der Serotoninvorstufe (Ruhe et al., 2009; Schuhmacher A, 2001; Young et
al., 1985). Im Umkehrschluss fihrt eine tryptohpanreiche Ernahrung bei depressiven

Personen zu einer Verbesserung der Symptome (Lowe et al., 2006; Wdstmann R, 2003).

In tierexperimentellen Versuchen an Ratten zeigte sich, dass eine Suppression der
Wiederaufnahme von Serotonin aus dem synaptischen Spalt mittels Medikamenten die
circadiane motorische Aktivitat der Tiere verandert (Gannon RL und Millan MJ, 2007).
Bestimmte Medikamente (SSRI= selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren) blockieren

die selektive Wiederaufnahme des Serotonins in die Synapsen und erh6hen so die
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Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt auch beim Menschen. Dieses kommt
insbesondere in der Therapie der Depression zur Anwendung (Meeusen et al.,
1998/2006)). Die SSRI werden seit den 80er Jahren gegen Depressionen verschrieben
und sind seit 1990 die am h&aufigsten verwendeten antidepressiven Medikamente, vor
allem, da sie bei ahnlicher Wirkpotenz weniger Nebenwirkungen als trizyklische
Antidepressiva erzeugen (Kochen MM, 2006). Insbesondere im Bereich der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen werden deutlich weniger kardiotoxische Effekte verursacht
(Kochen MM, 2006; Lemmer B und Brune K, 2007). Die umfangreiche Literatur ist ein
Uberzeugender Beweis fur das Interesse der internationalen Fachkreise an der Wirkung
des Serotonins sowie fur den Einsatz von Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (Dwyer
D und Flynn J, 2002; Fernstrom JD und Fernstrom MH, 2006; Meeusen et al., 2006;
Uusitalo et al., 2001; Uusitalo et al., 2006).

Da kontrollierte, gezielte und individuell dosierte kérperliche Aktivitat die Wachsamkeit
wie auch das Wohlbefinden fordern (Steptoe A und Butler N., 1996), stellt sich die Frage,
ob sich eine Medikamenteneinnahme durch kérperliche Aktivitat ersetzen oder durch die
Kombination von kdrperlicher Aktivitat mit dem Einsatz von Medikamenten zumindest
reduzieren lasst (Garzia AA, 2004). Es gab daher Ansatze methodisch nachzuprifen, ob
sich durch den kontrollierten Einsatz einer gefuhrten korperlichen Aktivitat die Dosis der
Psychopharmaka reduzieren lasst (Bartholomew et al.,, 2005; Grunert D, 2006;
Zdrojewicz et al., 1998).

Sowohl die Belastung im Rahmen von sportlicher Aktivitat als auch die alltagliche Aktivitat
hatte einen signifikanten Abfall der zur Messung der Depression herangezogenen
Depressionsskala zur Folge (Nabkasorn et al., 2006). Eine kdrperliche Begleittherapie
bei Patienten mit schwerer Depression zeigte, dass die kérperliche Aktivitat, aber auch
die Ruhepausen ahnliche Veranderungen bezlglich der Depression bewirkten, namlich
die Stimmung und das Wohlbefinden forderten, wobei die korperliche Aktivitdt einen
starker Uberdauernden Effekt aufwies (Bartholomew et al., 2005; Huther, 2007). Eine
Studie an depressiven adipésen weiblichen Patienten zeigte ebenfalls, dass die
Depression gemildert wurde, obwohl keine Gewichtsabnahme auftrat (Hayward et al.,
2000). Vor allem Ausdauersportarten, wie z. B. Laufen, Wandern oder Schwimmen,
erhdhen die Konzentration von Serotonin im Gehirn und wirken positiv auf die Stimmung

(Brooks et al.,, 2007; Lesch et al.,, 2007). Auch bei Krebspatienten konnte eine
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stimmungsaufhellende und eine Anti-Fatigue-Wirkung gezeigt werden (Adamsen et al.,
2006; Dimeo FC, 1996/1997/1999/2001/2003/2004/2008; Valenti et al., 2008).

Bei bestimmten durch extreme Korperaktivitaten entstandenen Stresssituationen kann es
allerdings auch zu einer Stérung der Serotoninkonzentration kommen (Meeusen et al.,
2006; Struder et al., 1999). Im Zusammenhang mit koérperlicher Betéatigung, die Gber das
normale alltagliche Mal3 hinausgeht, ist es notwendig, auf die Gefahren bzw. Risiken, die
unkontrollierte bzw. unkritische physische Aktivitat nach sich zieht, hinzuweisen. Hierbei
soll vor allem das Ubertrainingssyndrom (Overtraining = 200 % der normalen Aktivitat)
erwahnt werden (Uusitalo et al., 2001). Der seelische Zustand des Trainierenden wird
dabei durch eine abfallende Serotoninwiederaufnahme in das Gehirn beeinflusst. Diese
wird meistens von Symptomen einer schweren Depression begleitet (Uusitalo et al.,
2001). Aus diesem Grund ist es wichtig, dass die korperliche Betatigung zur Therapie
psychischer Stérungen auf einem moderaten Level stattfindet. Ein moderates
Trainingslevel kann z.B. durch die Messung der Laktatkonzentration im Blut kontrolliert
werden (Green et al., 2007; Irving et al., 2006; Noakes TD, 2007; Steed et al., 1994).

Die Ausdauerfahigkeit ist durch aerobe und anaerobe Schwellen gekennzeichnet. So
beschreibt die aerobe Kapazitat die maximal aufnehmbare Sauerstoffmenge pro Minute
(Vo 2 max). Ihre begrenzenden Faktoren sind Muskelmasse, maximales
Herzzeitvolumen, maximale Muskeldurchblutung, Kapillarisierung der Muskulatur sowie
die Zusammensetzung der Muskelfaser. Dahingegen beschreibt die anaerobe Kapazitat
den maximal mdoglichen Energieumsatz im Muskel unter anaeroben Bedingungen, die
hohe Energiegewinnung in kurzer Zeit durch den Abbau von Kohlehydraten. Als aerobe
Schwelle wird der Ubergang aller aeroben Bereitstellung von Energie auf teilweise
anaerobe bezeichnet. Die Laktatschwelle bezeichnet die hdchstmogliche
Belastungsintensitat, welche noch ohne zunehmende Ubersauerung stattfinden kann und

ist abhangig von der betriebenen Sportart (Faude et al., 2009).

Man hat beobachtet, dass die aeroben korperlichen Belastungen nicht nur rascher wirken
als Antidepressiva, sondern haufig auch dort Effekte entfalten, wo verschiedene
Antidepressiva bislang versagt haben (Dimeo et al., 2001). Samitz und Baron (2002)
postulieren sogar, dass die Bewegung als einzige Therapie bei einigen Formen

mittelschwerer bis schwerer unipolaren depressiven Episoden ist und so eine

18



medikamenttse Therapie mit ihren vielen Nebenwirkungen ersetzt und die Compliance
des Patienten erhoht (Samitz G und Baron R, 2002).

In einer Versuchsreihe mit 174 an Depressionen leidenden Personen, die regelméaliges
Walking bzw. ein méaRig intensives Training absolvierten, konnte man nach 6-, 12- und
60-monatiger Beobachtungszeit eine Starkung des Selbstwertgefiihls und der Reduktion

depressiver Symptome messen. Der Effekt fiel mit der Zeit jedoch ab (Motl et al., 2005).
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1.5 Fragestellungen und Ziele der vorliegenden Studie

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, ob eine kontrollierte und messbare
korperliche Aktivitat gezielt den Serotoninspiegel erhhen und somit den psychischen
Zustand positiv beeinflussen kann. Die empirisch seit langem bereits bekannte positive
Wirkung des Sportes auf die Gesundheit — mit Ausnahme der extremen Sportarten —
sollte durch zeitgemal3e apparative und biochemische Untersuchungsverfahren detailliert
geklart werden. Unter diesem Aspekt und unter Bertcksichtigung der vielseitigen
Wirkung des Serotonins als Neurotransmitters sollte der Frage nachgegangen werden,
wie sich die korperliche Aktivitdt zu Serotoninkonzentration und psychischem Zustand

verhalt.

Das Ziel dieser Dissertationsschrift war es daher, einerseits zu klaren, inwieweit bei
aktiven Sportlern wahrend der kdrperlichen Aktivitat die Serotoninkonzentration im Blut
steigt, und zum anderen, ob unter Kontrollbedingungen wahrend der Ruhepause eine

Veranderung des Serotoninspiegels zu verzeichnen ist.

Zur Erreichung dieser Ziele wurden die folgenden Hypothesen formuliert und Gberpruft:

Hypothese 1: Die Serotoninaufnahme in die Thrombozyten steigt bei koérperlicher
Aktivitat.

Hypothese 2: Die Serotoninkonzentration in den Thrombozyten steigt bei korperlicher
Aktivitat.

Hypothese 3: Die Konzentration des Tryptophan gesamt im Plasma sinkt bei koérperlicher
Aktivitat.

Hypothese 4: Die Konzentration des Tryptophan frei im Plasma steigt bei korperlicher
Aktivitat.

Hypothese 5: Die (Zustands-)Angst verringert sich bei kdrperlicher Aktivitat.

Hypothese 6: Die Befindlichkeit verbessert sich bei korperlicher Aktivitat.
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2 Material und Methoden

Die Studie zur vorliegenden Arbeit wurde in den Jahren 1999-2000 an der Freien
Universitat Berlin in Zusammenarbeit zwischen dem Institut fir Sportmedizin und dem
Labor fir Klinische Psychophysiologie der Psychiatrischen Klinik und Poliklinik
durchgefuhrt.

2.1 Ethische Aspekte

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Freien Universitat (FU) Berlin genehmigt.
Die méannlichen, gesunden Probanden im jungen Erwachsenenalter wurden anhand einer
umfangreichen Probandenakquise am Institut fir Sportmedizin der FU Berlin fur die
Teilnahme an der Studie geworben.

Sie wurden Uber ausgelegte Flyer (Material 1) auf die Studie sowie Uber die direkte
Kontaktaufnahme mit Sportverbanden auf diese aufmerksam gemacht. Es handelte sich
um Freizeitsportler, die im Sportverein organisiert auf Wettkampfniveau trainierten bzw.
um intensiv trainierende Sportstudenten. Beide nahmen freiwillig gegen eine monetéare
Aufwandsentschadigung an der Studie teil und waren mit der Benutzung eines
Laufbandergometers und der Blutentnahme einverstanden.

Vor Beginn der Untersuchung wurden die Probanden tber Zweck, Ablauf und Risiken der

Studie informiert.

Alle gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung tber die Teilnahme an der Studie
ab.

Bei Abschluss der Studie erhielten die Teilnehmer eine Aufwandsentschadigung Uber
200 DM, dies entspricht aktuell ca. 100 Euro.

Nach Abschluss der Untersuchung wurden die Probanden individuell Gber die Befunde

informiert und sportmedizinisch beraten.

21



2.2 Probanden

Insgesamt nahmen an der Voruntersuchung 20 gesunde Probanden teil, die u.a. durch
Kontaktaufnahme mit Sportverbdnden rekrutiert worden waren. Im Rahmen dieser
Untersuchung erfolgte ein Screening der 20 Probanden, bei dem anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien deren Eignung zur Teilnahme an der Studie Gberpruft wurde.
Die Einschlusskriterien waren wie folgt:

mannlich

18-37 Jahre alt

regelmaRige sportliche Betatigung (dreistindiges Training Triathlon oder

Marathon, mindestens dreimal wochentlich)

Nichtraucher

Als Ausschlusskriterien galten:
psychiatrische oder kérperliche schwere Erkrankungen
Drogenkonsum
Alkoholabusus (> max. 2 Bier am Wochenende)

Medikamenteneinnahme

Hieraus ergaben sich nach erfolgtem Screening 13 gesunde ménnliche Probanden als

geeignete Studienteilnehmer.

2.3 Status vor der Untersuchung — anthropometrische Daten

Alle 13 fur die Studie geeigneten Probanden waren mannlich, Nichtraucher und gesund
sowie Leistungssportler in den Sportarten Marathon und Triathlon.

Das Durchschnittsalter der Probanden betrug 32,1+4,1 Jahre. Der jingste Proband war
25,2 und der Alteste 36,5 Jahre alt. Das durchschnittliche Gewicht betrug 73,7+7,7 kg bei
einer Spannweite von 62-85 kg. Die Korpergrél3e lag im Mittel bei 179,6+6,7 cm mit einer
Spannweite von 170-194 cm. Der errechnete Body Mass Index (BMI) betrug 22,7+1,6
(Tabelle 1).
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Tabelle 1: Anthropometrische Daten der Studienprobanden (Mittelwert + Standardabweichung
sowie Alters-, Gewichts- und GréRRenspannweite (in Klammern))

Anzahl 13

Alter 32,1+4,1 (25,2-36,5)
Geschlecht mannlich

Gewicht kg 73,7+7,7 (62-85)
GrofRe cm 179,6+6,7 (170-194)
BMI=Body Mass Index=kg/Kdrpergrof3ez 22,7+1,6

(m?)

2.4 Studienablauf (Methode)

2.4.1. Screening und Voruntersuchung

Das Screening der Patienten erfolgte, wie bereits in Kap. 2.3 beschrieben, im Rahmen
der Voruntersuchung. Den Probanden wurde zuné&chst der Studienablauf mitgeteilt und
es wurden eventuelle Fragen hierzu beantwortet. Anschlie3end erfolgte eine
Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien. Dazu  fand ein  fachpsychiatrisches
Interview mit den potentiellen Teilnehmern der Studie statt. Es erfolgte auRerdem die
Bestimmung der individuellen Belastbarkeit mittels Laufbandergometrie inklusive
Laktatbestimmung im Blut und der Ermittlung der Herzfrequenz. Die genannten Werte
(Laktat, Herzfrequenz) wurden in Ruhe sowie 3, 6, 9, 45 und 48 Minuten nach Beginn der

korperlichen Betatigung auf dem Laufband gemessen.

2.4.2. Untersuchungsabléaufe an Tag 1 und 8

Alle 13 fir die Studie geeigneten Probanden absolvierten zwei Untersuchungstage im
Abstand von einer Woche. Der Untersuchungstag 1 lag damit an Tag 1 und der
Untersuchungstag 2 an Tag 8 im Studienablauf.

Der Untersuchungsablauf der Tage 1 und 8 unterschied sich lediglich in der Art der
korperlichen Betatigung. Wéahrend Gruppe A am Untersuchungstag 1 45 Minuten
Laufbandtraining zu absolvieren hatte und sich am Untersuchungstag 2 in diesem
Zeitraum ruhig und entspannt verhalten musste, absolvierten die Probanden aus Gruppe
B diese Untersuchungstage in umgekehrter Reihenfolge.

Der Untersuchungstag begann um 08:00 Uhr (to) mit einer Blutentnahme (vends), 45
Minuten vor Beginn der korperlichen Belastungs- bzw. Ruhephase. Ca. 10 Minuten
spater fullten die Probanden die psychologischen Fragebégen STAI und Bf-S aus. Um

08:45 Uhr begann die 45 minatige Phase der korperlichen Belastung auf dem Laufband
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oder alternativ eine Phase der Ruhe, in der Lesen und ruhige Gesprach zulassig waren.
Wahrend der Belastungsphase auf dem Laufband wurde bei den Probanden jeweils zu
Beginn und 3, 6, 9 Minuten nach Beginn, am Ende der Belastung und 3 Minuten nach
Abschluss der Belastung Kapillarblut zur Laktatbestimmung aus dem Ohrlappchen
entnommen. Weiterhin wurden die Herzfrequenz sowie das Anstrengungsempfinden
(Rate of perceived exertion, RPE) bestimmt. Direkt nach Abschluss der Belastungs- oder
Ruhephase erfolgte um 09:30 (t1) Uhr die zweite Blutentnahme zum Zeitpunkt O Minuten
nach Abschluss der korperlichen Belastungs- bzw. Ruhephase und das Ausfullen des Bf-
S-Fragebogens, um 10:00 Uhr (t2), 10:30 Uhr (t3) und um 11:10 Uhr (t4), also 30, 60 und
90 Minuten nach der korperlichen Belastungs- bzw. Ruhephase, wurde dies jeweils
wiederholt. Um 11:00 Uhr wurde zusatzlich der STAI-Fragebogen ausgefullt.

Tabelle 2: Untersuchungsablauf an Tag 1 bzw. Tag 8

08:00 08:10 08:45 Uhr: | 09:30 | 10:00 | 10:30 | 11:00
Uhr: Uhr: Belastungs- bzw. | Uhr: Uhr: Uhr: Uhr:
to (-45 -35 Minuten | Ruhephase t1 t2 t3 ta
Minuten vor | vor
Belastungs- | Belastungs-
bzw. bzw.
Ruhephase) | Ruhephase
Blutentnahme X X X X
venos*
STAI** X X
Bf-S*** X X X X X
Nur bei korperlicher Belastung (Minute 0, 3, 6, 9, 45, 48 nach Beginn der korperlichen
Belastungsphase):
Entnahme X
Kapillarblut /
Laktatbestimmung
HF X
* Blutentnahme: Untersuchung auf Serotoninaufnahme (5-HT-A) und Serotoninkonzentration (5-HT-

K) in den Thrombozyten, seine Vorstufen im Serum (Tryptophan gesamt und frei) sowie Routineblutlabor
(Ca, Mg, Glucose, Albumin, Gesamteiweil3, Triglyceride, Cholesterin)
o STAI Ausfullen der STAI (StateTrait-Anxiety-Inventory) psychologischen Selbstbeurteilungs-
skala mit den Untertests: x1 und x2 (siehe Fragebogen 1 und 2)

*kk
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Tabelle 2 stellt diesen Ablauf tGibersichtlich dar. Damit endete der Untersuchungstag.
Das heil3t, ab tl1-t4 (90 Minuten Dauer) haben beide Gruppen an den
Untersuchungstagen 1 und 2 in wechselseitiger Reihenfolge den gleichen Studienablauf

durchgemacht.

2.4.3. Abbruchkriterien wahrend der Studie

Die unten genannten Kriterien fuhrten zum Abbruch der Belastungsergometrie und damit

zum Ausschluss des Probanden aus der Studie.

Die Abbruchkriterien waren:
subjektives Unwohlsein des Probanden

objektiv: Herzfrequenz Gber 190

Die Studie musste bei keinem der 13 in die Studie eingeschlossenen Patienten

abgebrochen werden.

2.5 Studienart und Randomisierung

Bei dieser Klinisch kontrollierten Studie wurden im Crossover-Design die
Untersuchungsergebnisse aus 2 Probandengruppen miteinander verglichen. Die
Untersuchung erfolgte in zeitlich versetzten Phasen. Es handelt sich damit um eine
randomisierte Cross-Over-Studie.

Die Probanden dienten als ihre eigene Kontrolle, so dass man eine Stichprobe erhielt,
die strukturgleich war. Durch diese Vorgehensweise konnte die Stichprobengrolie erhéht
werden.

Alle 13 Probanden absolvierten jeweils die Untersuchung unter kdrperlicher Belastung

als auch die Vergleichsuntersuchung in kérperlicher Ruhe.

Die Reihenfolge, in der die einzelnen Probanden an den Untersuchungen/Therapien
teilnahmen, wurde per Zufall entschieden (Randomisierung).
Um Uberhangeffekte auszuschlieBen, setzte man zwischen den Untersuchungs- und

Therapiephasen eine ausreichend lange (7 Tage) untersuchungsfreie Phase ein.
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Bei der ersten Untersuchung wurden die Probanden per Zufall sportlicher Belastung
(Gruppe A) oder der entspannten Liegephase (Gruppe B) zugeordnet. Bei der 2.
Untersuchung (eine Woche spéter) erfolgte die jeweils andere Aufgabe.

Diese Substudie ist Teil einer gréRer angelegten Studie, in der die wechselseitige
Beziehung der korperlichen Aktivitat zu den Ergebnissen durch eine

Elektroenzephalographie (EEG) im Fokus der Betrachtungen steht.
2.6 Untersuchungsmethoden

2.6.1. Apparatives Untersuchungsmaterial

2.6.1.1 Laufband

Die Laufbandergometrien erfolgten auf dem Laufband Tunturi T90 Reha (Tunturi Gber
Accell Fitness Scandinavia, Varusmestarintie 26, 20361 Turku, Finnland) (Abbildung 4).
Das Tunturi T90 Reha verfugte tber einen 3,5 PS-Motor. Die Laufgeschwindigkeiten
lieBen sich in 0,1 km/h-Schritten von 0,3 — 18,0 km/h einstellen. Das Laufband erlaubte
ein maximales Benutzergewicht von 150 kg. Es verfugte Uber eine sehr grol3e Laufflache
von 158 cm Lange bei einer Breite von 52 cm. Eine orthopadische Laufmatte sorgte fur
eine gelenkschonende Dampfung. Der Steigungswinkel war in 0,5%-Stufen von 0-12%
einstellbar. Eine Safe-Taste am Display sowie ein erweiterter Handlauf sorgten fir die

notige Sicherheit. Die Trainingszeit konnte am Display abgelesen werden.
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Abbildung 4: Ergometer- Tunturi T90
2.6.1.2 Pulsmessgerat

Die Messung der Herzfrequenz erfolgte mittels der Herzfrequenzuhr Polar F6 (Polar
Elektro GmbH, Biittelborn, Deutschland). Dazu wurde mithilfe des zugehorigen
Brustgurtes die Herzfrequenz gemessen und diese Werte an die Armbanduhr Gibertragen,

wo sie abgelesen und dokumentiert werden konnten.

2.6.2. Blutwerbestimmungen

2.6.2.1 Blutabnahme vengdses Blut

Die Blutabnahme zur Durchfihrung des Routinelabors und zur Ermittlung der
serotonergen Parameter erfolgte mit sterilen 5 ml Spritzen BD Discardit 1l (Becton
Dickinson S.A., Fraga (Huesca), Spain) bzw. sterilen Multifly-Blutabnahmesystemen 0,8
X 19 mm sowie Monovetten (Sarstedt, Nirnberg, Deutschland). Alle Blutproben wurden
im Labor der Neuropsychiatrie, Charité Campus Mitte (Berlin, Deutschland) bearbeitet

und die Blutwerte ermittelt.

2.6.2.2 Kapillarblutentnahme und Laktatbestimmung
Die Entnahme von Kapillarblut zur Laktatbestimmung erfolgte aus dem Ohrlappchen mit
einer sterilen Lanzette. Die Blutprobe wurde in einem automatischen Laborgerat mit der

enzymatisch-amperometrischen Analysemethode auf Ihren Laktatgehalt hin Uberpruft.

2.6.2.3 Routinelabor Klinische Chemie

Aus den Blutproben, die zu den im Untersuchungsablauf genannten Zeitpunkten
entnommen wurden, wurden die Blutwerte fur Kalzium, Magnesium, Glucose,
Cholesterin, Triglyceride, Gesamteiwei3 und Albumin im Labor der Neuropsychiatrie,

Charité Campus Mitte (Berlin, Deutschland) bestimmt.

2.6.2.4 Serotonerge Parameter

Die serotonergen Parameter wurden ebenfalls aus den Blutproben, die zu den im
Untersuchungsablauf genannten Zeitpunkten entnommen wurden, bestimmt. Die
Analyse erfolgte, wie zuvor, im Labor der Neuropsychiatrie, Charité Campus Mitte (Berlin,
Deutschland). Es wurden die Parameter HT-Aufnahme in die Thrombozyten, HT-
Konzentration in den Thrombozyten, Tyrosin gesamt im Serum und Tyrosin frei im Serum

bestimmt.
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2.6.3. Psychologische Fragebdgen
2.6.3.1 Das State-Trait-Angstinventar (STAI)

Das State-Trait-Angstinventar wird im klinischen Bereich und in der experimentellen
Angst- und Stressforschung eingesetzt. Es basiert auf der Unterscheidung von Angst als
Zustand und Angst als Eigenschaft (Laux et al., 1981; Laux et al., 2006/2007).

Das Trait-Modell der Angst, auf dem fast alle bisher entwickelten allgemeinen oder
bereichsspezifischen Angstfragebdgen beruhen, wurde bei der Konzeption des STAI um
den Aspekt der Angst als voriibergehenden emotionalen Zustand, der in seiner Intensitét
Uber Zeit und Situation variiert (State-Angst), erweitert.

Die zwei Skalen (x1, x2) des STAI mit jeweils 20 Aspekten dienen der Erfassung von
Angst als Zustand (X1, State-Angst, Angstintensitét in einer bestimmten Situation) und
Angst als Eigenschaft (X2, Trait-Angst, Personlichkeitsmerkmal). Die X1 eignet sich somit
fur Verlaufsbeschreibungen. Die Beurteilung der X2 bezieht sich auf ein relativ stabiles

Personlichkeitsmerkmal, ist also wenig zeit- oder situationsgebunden.

Die Befragung der Patienten erfolgte mittels standardisierter Papierfragebtgen, die der
Untersucher dem Patienten aushéndigte. Der Untersucher gab Instruktionen zum
Ausfullen der Bégen und war dabei angehalten, den Begriff ,Angst” nicht zu verwenden,
sondern lediglich auf den auf dem Bogen aufgedruckten Titel ,Fragebogen zur
Selbstbeurteilung” zu verweisen. Die Bearbeitungsdauer fir jede der beiden Skalen (X1
und X2) lag bei ca. 3-6 Minuten.

Zu beiden Skalen (X1 und X2) wurden die genannten 20 Aspekte in Form von 20 Fragen
erhoben. Zu jeder Frage gab es vier Antwortmdglichkeiten, von denen der Proband
jeweils eine ankreuzen sollte. Einige der Fragen waren so formuliert, dass die Wahl der
Antwortalternative 4 einen hohen Angstlevel zeigte, wahrend bei invers formulierten
Aspekten die 4 einen niedrigen Angstlevel bedeutete. Die inverse Punktwertvergabe in
der Testung diente der Erhdhung der Objektivitat des Testergebnisses. Durch Addition
der Werte fir jede Skala wurde die Auspragung von Zustandsangst oder Angstlichkeit
berechnet.

Der minimale Gesamtscore pro Skala betragt 20, der Maximale 80 Punkte. Der Mittelwert
bei einer groRen Stichprobe mit gesunden Probanden verschiedener Alters- und

Berufsgruppen liegt bei 35 (Laux et al.,, 1981). Typische psychische Stérungsmuster
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ergeben Werte weit Uber diesem Bereich. So liegen die Werte fur die Eigenschaftsangst
(Trait) bsp. bei depressiven Episoden, phobischen oder anderen Angststérungen oder
Essstorungen im Wertebereich zwischen 50 und 55 Punkten (Laux et al., 2006/2007).

Die Korrelation zwischen State- und Trait-Angst wird von Satory & Brandel (1992) mit r

= .78 angegeben.

2.6.3.2 Befindlichkeitsskala (Bf)

Die Befindlichkeitsskala spiegelt Zustandsdnderungen des momentanen subjektiven
Befindens wieder. Sie ist damit zur Beurteilung der Befindlichkeit in kurzen Zeitintervallen
geeignet. Sie wurde ursprunglich auf die Erfassung der Schwankungen zwischen den
Extremen depressiver und manischer Verstimmung zugeschnitten, kann aber auch zur
Ermittlung der subjektiven Stimmungslage und seiner Varianten verwendet werden
(Zerssen, 2006/2007).

Die Befindlichkeit wurde folgendermal3en ermittelt: Es wurden die Parallelformen Bf-S
und Bf-S’ des Fragebogens mit je 28 Gegensatzpaaren von Eigenschaftswortern (z.B.
frisch-matt; froh-schwermiitig; entspannt-gespannt; zdgernd-bestimmt) vorgelegt. Die
Versuchsteilnehmer sollten fur jedes Gegenstandspaar die Eigenschaft angeben, die
ihrem augenblicklichen Zustand ,am ehesten® entspricht. War ihnen eine Entscheidung
jedoch nicht mdglich, dann soll die Rubrik ,weder/noch“ angekreuzt werden.

Die Anwendung der Befindlichkeitsskala musste unter Aufsicht des Versuchsleiters in
einem ruhigen Raum stattfinden, um eine Beeinflussung der Gruppenmitglieder
untereinander zu vermeiden. Der Versuchsleiter erklarte den Probanden kurz den
allgemeinen Zweck des Tests und gab Instruktionen zum Ausfillen. Die Probanden
wurden aufgefordert, den Fragebogen vollstandig auszufillen. Fehlten mehr als drei
Angaben pro Fragebogen war eine Auswertung des Bogens nicht mdglich. Die Testdauer
fur eine der beiden Parallelformen betrug bei den gesunden Probanden ca. 2 Minuten.
Die gultigen Testnormen waren: Probanden der Altersklasse 20 bis 64 Jahre, Verbal-IQ
>= 80, keine Fremdhilfe/Abschreiben oder massive Zeitiberschreitung. Da der Test
lediglich einen Zustand, kein Personlichkeitsmerkmal misst, waren Streuungen der
Ergebnisse mdglich. Die Punktwerte der angekreuzten Antwortoptionen wurden zu einem
Gesamtrohwert addiert, der die jeweilige Beeintrdchtigung der subjektiven Befindens

angab.
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Der minimale Skalenwert liegt bei 0, der maximale Skalenwert bei 56 Punkten, wobei
hohe Werte fur ein beeintrachtigtes psychisches Allgemeinbefinden stehen und niedrige
Werte fur Wohlbefinden (Zerssen und Kdhler, 1976). Patienten mit einer diagnostizierten
psychologischen Storung erreichen bei der Befindlichkeitsskala Punktwerte um die 25

(Schizophrenie) bis Uber 40 (endogen Depressive) (Zerssen, 2006/2007).

Die Parallel-Test-Reabilitat bei ,praktisch gleichzeitiger Anwendung von Bf-S und Bf-S™*
betragt rtt = .96.

2.7 Statistische Auswertung

Der primare Endpunkt der Studie war die Abnahme der psychologischen
Selbstbeurteilungsskalen STAI (x1) sowie Bf-S aller Probanden nach ca. 180 Minuten ab
Untersuchungsbeginn, sowohl an Tag 1 als auch an Tag 8 der Untersuchung.

Um die statistischen Ergebnisse der Untersuchung aufzuarbeiten, wurde eine univariante
Varianzanalyse (Repeated Measures ANOVA) durchgefuhrt. Diese Uberpruft, ob die
Varianz zwischen den Gruppen grol3er ist als die Varianz innerhalb der Gruppen. Hiermit
kann untersucht werden, ob sich die Gruppen signifikant unterscheiden oder nicht.
Ersteres wirde dafur sprechen, dass in den Gruppen z.B. unterschiedliche
Gesetzmaligkeiten wirken.

Um die Nullhypothese zu testen, wurden die beiden Erwartungswerte der zugrunde
liegenden normal verteilten Grundgesamtheiten gleichgesetzt, und es konnte mit dem t-
Test die Differenz aus dem Erwartungswert Null getestet werden. Die statistische
Bearbeitung erfolgte mit dem t-Test fir 2 verbundene Stichproben. Die Berechnungen
wurden mittels des Statistikprogramms Prism 5.0, Graph Pad, California, USA,
durchgeflihrt. Als Verfahren der beschreibenden Statistik dienten das Arithmetische Mittel
»X quer® und die Standardabweichung (+).

Zur Evaluation des Zusammenhanges zwischen korperlicher Ausdauer/korperlicher
Betatigung und des Wohlbefindens wurde die Korrelation zwischen den Veranderungen
beider Parameter im Verlauf der Intervention mit Hilfe des Befindlichkeitstests verglichen.
Einheitlich fiur alle prifstatistischen Verfahren galten folgende Signifikanzschranken:
Bei einem Wert p < 0.05 ist das Ergebnis signifikant. Das heil3t, das Resultat ist nur
schwer mit der Nullhypothese zu vereinbaren. Daher wird die Alternativhypothese
angenommen. Bezuglich der Korrelation wurde ein Wert von r > 0,30 als Hinweis auf eine

relevante Korrelation anerkannt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Laktatbestimmungen und der Bestimmung der Herzfrequenz
(HF)

Im Rahmen der Voruntersuchungen der Studienpatienten wurde ein korperlicher
Belastungstest auf dem Laufband durchgefihrt, bei dem die Laktatwerte im Kapillarblut
des Ohrlappchens und die Herzfrequenz, wie in Kapitel 2.4.2 und 2.6.2 beschrieben,
bestimmt wurden. Dadurch, wurde durch Bestimmung dieser Werte Uberprift, ob die
Probanden Uber einen ausreichenden Gesundheitszustand verflgen.

Am Untersuchungstag mit der Belastungsphase von 45 Minuten wurden diese Werte
ebenfalls bestimmt, um zu zeigen, dass die Probanden an diesem Tag gesund waren.
Abbildung 5 zeigt anhand der Daten eines exemplarisch ausgewahlten Patienten (Patient
012), dass der Anstieg der Herzfrequenz unter Belastung am Tag der Voruntersuchung
und am Untersuchungstag &hnlich war. Ausgehend von einem Ruhepuls von 71
Herzschlagen pro Minute (Voruntersuchung) bzw. 65 Herzschlagen pro Minute
(Untersuchungstag) stieg die Herzfrequenz unter Belastung auf Maximalwerte von 191
(Voruntersuchung) bzw. 158 (Untersuchungstag) Schlagen pro Minute an. Der gesunde
Proband hatte bei der Voruntersuchung drei Minuten nach Ende der Belastung bereits
wieder einen deutlich niedrigeren Puls von 110 Schlagen pro Minute erreicht.

Die Laktatwerte fur den Patienten 012 lagen am Anfang des Laufbandtrainings bei 0,72
nmol/l, erreichten drei Minuten auf einen Wert von 1,46 nmol/l an und bewegten sich bis
15 Minuten nach Trainingsbeginn auf einem Level zwischen ca. 2 und 5 nmol/l (6: 2,33
nmol/l, 9": 6,18 nmol/l, 12": 4,23 nmol/l, 15°: 5,55 nmol/l). Nach einer Dauerbelastung von
45 Minuten stieg der Laktatwert auf 11,02 nmol/l an. Bereits drei Minuten spater bzw. drei
Minuten nach Beendigung der Belastung, war der Laktatwert auf 8,91 mmol abgesunken.
Zu Beginn der Belastung lagen die Werte damit im Bereich des aeroben Stoffwechsels
(0-2 nmol/l), hielten sich dann konstant im Bereich des aerob-anaeroben
Stoffwechseliiberganges bzw. im Bereich des Mischstoffwechsels (2-4 nmol/l bzw. 4-8
nmol/l) und erreichten erst zum Ende der Dauerbelastung den anaeroben Bereich (> 8

nmol/l).
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Herzfrequenz unter kdrperlicher Belastung
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Abbildung 5: Exemplarische Gegeniiberstellung der Herzfrequenz [min] ab Beginn der korperlichen
Belastung im Rahmen der Voruntersuchung und am Untersuchungstag fur den Patienten 012.

3.2 Ergebnisse der Routineblutwerte (Klinische Chemie)

Die Entnahme und Auswertung der Blutproben erfolgte, wie in Kap. 2.4.2 und 2.6.2
beschrieben. Die Routineblutwerte wurden an beiden Untersuchungstagen, also unter
Belastung und in Ruhe, erhoben und beinhalteten die Bestimmung von Ca, Mg, Glucose,
Cholesterin, Triglyceride, Gesamteiweild und Albumin.

In Abbildung 66 sind exemplarisch die Werte des Probanden 012 fir Ca, Mg, Glucose,
Cholesterin und Triglyceride in mmol/l in dargestellt. Es wird deutlich, dass diese
Blutwerte sehr konstant und von der Belastung unabh&ngig sind. Lediglich die
Glucosewerte schwanken unter Belastung, da die Glucose im Blut durch die Belastung
verbraucht und daher aus den Glykogenspeichern der Leber freigesetzt wird.

Fur alle anderen Probanden ergab sich ein &hnliches Bild. Der Vergleich der Werte der
Belastungs- bzw. Ruhephase an den einzelnen Untersuchungstagen zeigen, dass die
Probanden an beiden Tagen in einem guten und vergleichbaren Gesundheitszustand
waren. Die Werte lagen aufl3erdem im Normbereich fiir einen gesunden Mann der

entsprechenden Altersgruppe.
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Routinelabor [mmol/l] in Ruhe- und Belastungsphase
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Abbildung 6: Vergleich der Routinelabordaten Ca, Mg, Glucose, Cholesterin und Triglyceride in
mmol/l fir Patient 012 in Ruhe und unter kdrperlicher Belastung.

3.3 Ergebnisse der Bestimmung der Serotonergen Parameter in den Thrombozyten

3.3.1 5-Hydroxytryptamin (Serotonin)-Aufnahme in die Thrombozyten

Die Auswertung der Blutproben erfolgte, wie in Kap. 2.6.2 beschrieben.

Die 5-Hydroxytryptamin-Aufnahme in den Thrombozyten stieg am Untersuchungstag mit
der Ruhephase im Mittel vom Zeitpunkt to (45 Minuten vor Beginn der Ruhephase) von
41,3 £ 11,7 pmol/10° Thrombozyten (gemessen: 5min bei 37°C) bis zum Zeitpunkt ta (90
Minuten nach Beendigung der Ruhephase) auf 54,1 + 10,4 pmol/10° Thrombozyten an (p
< 0,0001).

Die Werte fur die 5-HT-Aufnahme am Untersuchungstag mit der Belastungsphase
betrugen bei to durchschnittlich 39,7 + 11,1 pmol/10° Thrombozyten und stiegen bis zum
Zeitpunkt t4 auf durchschnittlich 50,2 + 13,2 pmol/10° Thrombozyten an (p < 0,0001)
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Mittelwerte der 5-Hydroxytryptamin-Aufnahme [pmol (*c}-s11/10° Thr.5min 37°C] in die
Thrombozyten an den Untersuchungstagen mit der Ruhephase im Vergleich mit den Werten an den
Untersuchungstagen mit der kérperlichen Belastungsphase.

Die 5-HT-Aufnahme stieg also in Ruhe als auch unter Belastung im zeitlichen Verlauf an.
Sie war dabei wahrend bzw. unmittelbar nach der kérperlichen Aktivitéat vergleichbar mit
den Werten am Untersuchungstag mit der Ruhephase, d.h. die 5-HT-Aufnahme in die

Thrombozyten war an beiden Untersuchungstagen gleich.

3.3.2 5-Hydroxytryptamin (Serotonin)-Konzentration in den Thrombozyten

Die Auswertung der Blutproben erfolgte ebenfalls, wie in Kap. 2.6.2 beschrieben.

Der Wert fur die 5-Hydroxytryptamin-Konzentration in den Thrombozyten stieg am
Untersuchungstag mit der Ruhephase vom Zeitpunkt to mit einem Durchschnittswert von
451 + 120 ng/10° Thrombozyten bis zu t4 an (p < 0,0012), wo er einen Durchschnittswert
von 504 + 140 ng/10° Thrombozyten erreichte (Abbildung 8).

Die Belastungswerte der 5-HT-Konzentration in den Thrombozyten lagen zum Zeitpunkt
to bei durchschnittich 403 + 110 ng/10° Thrombozyten und stiegen bis ts auf
durchschnittlich 469 + 119 ng/10° Thrombozyten an (p=0,0031) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Mittelwerte der 5-Hydroxytryptamin-Konzentration [ng/10° Thr.] in den Thrombozyten
an den Untersuchungstagen mit der Ruhephase im Vergleich mit den Werten an den
Untersuchungstagen mit der kérperlichen Belastungsphase.

Die Serotoninkonzentration an der Zellmembran stieg also ebenfalls in Ruhe als auch
unter Belastung im zeitlichen Verlauf an. Sie war wahrend bzw. unmittelbar nach der
korperlichen Aktivitdt ebenfalls geringfligig geringer als der Ruhewert, d.h. die 5-HT-

Aufnahme in die Thrombozyten war an beiden Untersuchungstagen gleich.

3.4 Tryptophan im Plasma

3.4.1 Tryptophan gesamt

Die Blutproben wurden, wie in Kap. 2.6.2 beschrieben, auf Serotoninvorstufen, also auf
den Tryptophangehalt gesamt und den Anteil an freiem Tryptophan im Plasma
untersucht.
Der Wert fur Tryptophan gesamt am Untersuchungstag mit der Ruhephase war zum
Zeitpunkt to mit einem Durchschnittswert von 68,3 + 6,8 nmol/l am hdchsten und sank im
Verlauf des Untersuchungstages kontinuierlich bis auf einen ts-Wert von durchschnittlich
50,0 = 4,7 nmol/l ab (p < 0,001, Abbildung 9).
Unter Belastung sank der Mittelwert fir Tryptophan gesamt ab dem Zeitpunkt to mit einem
durchschnittlichen Wert von 68,9 + 9,1 nmol/l bis zum Zeitpunkt t4 auf 57,0 £ 5,1 nmol/l
ab (p < 0,0001, Abbildung 9).
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Abbildung 9: Mittelwerte des Tryptophangehaltes gesamt [nmol/l] im Plasma fir alle Probanden an
den Untersuchungstagen mit der Ruhephase im Vergleich mit den Werten an den
Untersuchungstagen mit der kérperlichen Belastungsphase.

Die Konzentration des Tryptophans gesamt im Plasma sank sowohl am
Untersuchungstag mit der Ruhephase als auch am Untersuchungstag der korperlichen
Belastung kontinuierlich ab. Die Tryptophankonzentration gesamt lag zu Beginn beider
Untersuchungstage auf dem gleichen Level (Abbildung 9), nach kérperlicher Aktivitat war

sie auf einem hoheren Level als nach der Ruhephase (Abbildung 9).

3.4.2 Tryptophan frei

Wie in Kap. 3.3.1 erwahnt, wurden die Blutproben auf die Konzentration der aromatischen
Aminosaure Tryptophan gesamt und frei im Plasma untersucht.

Der Wert fur das freie Tryptophan sank in Ruhe von to mit einem Durchschnittswert von
3,1 + 0,9 nmol/l bis ta mit einem Durchschnittswert von 2,3 + 0,7 nmol/l deutlich ab (p <
0,0001, Abbildung 10).

Unter Belastung sank der Mittelwert flr das freie Tryptophan von to mit 3,6 = 1,0 nmol/Il
bis t4 auf 2,9 £ 0,7 nmol/l ab (p < 0,0001, Abbildung 10).
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Die Konzentration des freien Tryptophans sank sowohl in Ruhe als auch unter Belastung
ab. Sie nahm dabei am Untersuchungstag mit der sportlichen Belastung schneller ab als

am Untersuchungstag an dem die Probanden eine Ruhephase einhielten.
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Abbildung 10: Mittelwerte des Tryptophangehaltes frei [nmol/l] im Plasma flr alle Probanden an
den Untersuchungstagen mit der Ruhephase im Vergleich mit den Werten an den
Untersuchungstagen mit der kérperlichen Belastungsphase.

3.5 Psychischer Zustand: Angst — und Befindlichkeitsskala

3.5.1 Ergebnisse des State-Trait-Angstinventars (STAI)

Die Auswertung der Fragebdgen zum State-Trait-Angstinventar STAI erfolgte wie in Kap.
2.6.3.1 beschrieben.

Die durchschnittlich erreichten Punktwerte an beiden Untersuchungstagen zum Zeitpunkt
to waren vergleichbar (Ruhe = 34,3 £ 5,5 Punkte; Sport = 34,4 + 6,4 Punkte; p < 0,4521)
(Abbildung 11) und lagen auch am Ende der Untersuchungstage zum Zeitpunkt t4 auf
dem gleichen Niveau (Ruhe = 33,2 + 5,0 Punkte; Sport = 31,9 + 5,7 Punkte; p = 0,1824)
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Vergleich der mittleren Punktwerte des STAI-Fragebogens aller Probanden in Ruhe
und unter Belastung.

3.5.2 Ergebnisse der Befindlichkeitsskala (Bf-S)

Die Auswertung der Befindlichkeitsskala erfolgte wie in Kap. 2.6.3.2 beschrieben.

Die Ausgangswerte fur die Befindlichkeit zum Zeitpunkt to lagen mit einem
durchschnittlichen Punktwert von 10,6 £ 5,1 Punkten zu Beginn des Untersuchungstages
mit der Ruhephase auf einem vergleichbaren Level mit dem durchschnittlichen Punktwert
zu Beginn des Untersuchungstages mit der kdrperlichen Belastungsphase (13,5 = 10,3
Punkte) (Abbildung 12). Sie blieben am Untersuchungstag der Ruhe auf einem stabilen
Level bis zum Zeitpunkt ta (8,7 = 5,7 Punkte; p < 0,3892) und sanken am
Untersuchungstag mit der kdrperlichen Betéatigung leichtab (9,4 + 7,5 Punkte; p = 0,0316)
(Abbildung 12).
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Abbildung 12: Vergleich der mittleren Punktwerte des Bf-S-Fragebogens aller Probanden in Ruhe
und unter Belastung.
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4 Diskussion

4.1 Die untersuchten Probanden waren korperlich gesund

Alle Probanden mussten sich einer Voruntersuchung unterziehen, bei der der kérperliche
Gesundheitszustand und die Leistungsfahigkeit tberprift wurde. Diese Voruntersuchung
beinhaltete ein 45-minltiges Laufbandtraining inkl. der Aufzeichnung der Herzfrequenz,
der Laktatbestimmung sowie Blutentnahmen zur Bestimmung eines Routinelabors. Bei
allen Patienten ergaben sich spater am eigentlichen Untersuchungstag Belastungswerte
bezlglich der Herzfrequenz, die mit den Werten aus der Voruntersuchung vergleichbar
waren. Es kann damit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse am
Untersuchungstag auf einen veranderten Gesundheitszustand gegenuber der
Voruntersuchung zuriickzufiihren waren. Die Laktatwerte zeigten aul3erdem, dass das
absolvierte Laufbandtraining fir alle Probanden eine moderate Trainingsbelastung
darstellte, d.h. dass das Training am Untersuchungstag nicht am Leistungslimit stattfand

und die Probanden damit keinem Stressfaktor aussetzte.

Die Blutwerte des Routinelabors lieferten den Nachweis, dass die Probanden in einem
guten und stabilen gesundheitlichen Zustand waren. Die im Rahmen der vorliegenden
Arbeit ermittelten Blutwerte sind also frei von krankheitsbedingten Einflissen und
erlauben daher Ruckschlisse auf die Auswirkungen sportlicher Betatigung auf die

Serotoninkonzentration im Blut bei gesunden jungen Mannern.

4.2 Uberpriufung der aufgestellten Hypothesen

Hypothese 1: Die Hypothese 1 sagt aus, dass die Serotoninaufnahme in die
Thrombozyten unter Belastung steigt. Die Messungen des Serotoninspiegels in den
Thrombozyten als Modellsystem fiir das zentrale serotonerge System zeigten, dass die
Serotoninaufnahme an beiden Versuchstagen anstieg (Untersuchungstag mit Belastung:
von 39,7 + 11,1 pmol/10° Thrombozyten auf 50,2 + 13,2 pmol/10° Thrombozyten;
Untersuchungstag mit Ruhephase: von 41,3 + 11,7 pmol/10° Thrombozyten auf 54,1 +
10,4 pmol/10° Thrombozyten; je pro 5 Minuten bei 37 °C). Dabei waren sowohl die
Ausgangslevel der Serotoninaufnahme als auch der Anstieg am Versuchstag mit der
Ruhephase und am Versuchstag mit der koérperlichen Belastung vergleichbar. Der

Serotonintransporter (SERT; Abbildung 2) ist ein Natriumtransporter, der das Serotonin
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in einem sekundar aktiven Prozess unter ATP-Verbrauch udber die Zellmembran
transportiert. Die Serotoninmolekile konkurrieren dabei untereinander um einen Platz an
der Bindungsstelle. Unter Belastung erhoht sich die Aktivitat des ATP-getriebenen
Transporters, allerdings erfolgt diese Steigerung nur bis zu einem Séattigungswert, an
dem der Transporter nicht mehr schneller arbeiten kann. Bei Leistungssportlern bzw.
Personen, die regelméfiig Sport treiben, gleicht der Korper dies aus, indem mehr
Transportproteine auf der Zellmembran bereit gestellt werden, um so optimal fir den
erhohten Transportbedarf des Serotonins bereit zu sein (Hollman W und Strider HK,
2000). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Aufnahme des
Serotonins bei Leistungssportlern so stark optimiert ist, dass die Unterschiede zwischen
der Ruhe- und der Belastungsphase und die Steigerung der Transportaktivitat an beiden
Tagen marginal sind. Die besondere Situation ,Untersuchungstag” und dadurch bedingte
Aufgregheit wirkt sich in der Ruhephase als Uberlagernder Effekt zusatzliche auf die
Ergebnisse aus. Ein Veranderung am Studiendesign, z.B. eine haufigere Wiederholung
der gleichen Versuchstage aller Probanden und damit das Eintreten einer Routine kénnte
die Unterschiede zwischen der Ruhe- und der Belastungshase ggf. klarer zeigen. Die
Hypothese 1 ist damit bewiesen, die Serotoninaufnahme steigt unter Belastung.

Hypothese 2: Die Hypothese 2 sagt aus, dass die Serotoninkonzentration in den
Thrombozyten unter Belastung steigt. Hier zeigen die Ergebnisse, dass die Konzentration
des Serotonins in den Thrombozyten eindeutig ansteigt, wenn auch nur leicht, und das
in der Ruhephase und der Phase der korperlichen Belastung in gleichem Malie
(Untersuchungstag mit Belastung: von 403 + 110 ng/10° Thrombozyten auf 469 + 119
ng/10° Thrombozyten; Untersuchungstag mit Ruhephase: von 451 + 120 ng/10°
Thrombozyten auf 504 + 140 ng/10° Thrombozyten). Es zeigt sich auch hier der Effekt
der  korperlichen  Anpassung der  untersuchten  Leistungssportler. Die
Serotoninkonzentration in den Thrombozyten wird bei kontinuierlicher Abgabe des
Serotonins zur Erregungsweiterleitung auf einem Niveau der Sattigung gehalten. Die

Hypothese 2 ist damit bewiesen.

Hypothese 3: Hypothese 3 besagt, dass die Konzentration des Tryptophans gesamt im
Plasma bei korperlicher Aktivitat sinkt. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen
dies. An beiden Untersuchungstagen sank die Konzentration des im Plasma

nachweisbaren Tryptophans ab (Untersuchungstag mit Belastung: von 68,9 £ 9,1 nmol/l
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auf 57,0 £ 5,1 nmol/l; Untersuchungstag mit Ruhephase: von 68,3 £ 6,8 nmol/l auf 50,0
*+ 4,7 nmol/l). Da bei korperlicher Aktivitat Serotonin aus Tryptophan gebildet und das
Tryptophan dabei verbraucht wird, entspricht dieses Absinken der Erwartung bzw. aus
diesem Grund wurde Hypothese 3 so formuliert. Interessanterweise zeigen die
Ergebnisse, dass die Tryptophankonzentration in Ruhe starker abnahm als am
Untersuchungstag mit der korperlichen Belastungsphase zu beobachten war. Unter der
Annahme, dass das Tryptophan bei der Bildung von Serotonin verbraucht und bei
starkerer korperlicher Aktivitat mehr Serotonin gebildet wird, wéare es zu erwarten
gewesen, dass die Tryptophankonzentration in Ruhe langsamer sinkt als in der Phase
der korperlichen Belastung. Auch hier fiihrt sicherlich ein gewisser Grad an Aufregung
der Probanden zum erhdhten Serotoninbedarf und damit einem erhohten
Tryptophanverbrauch tber die Zeit, gemessen am Versuchstag mit der Ruhephase.
Dieser Zustand liefert allerdings keine ausreichende Erklarung dafir, dass das
Tryptophan in Ruhe schneller verbraucht wurde als bei Aktivitat. Vielmehr liefern die
Ergebnisse Hinweise darauf, dass die Konzentration an Tryptophan bei kdrperlicher
Belastung durch eine erhohte Aktivitdt von Stoffwechselwegen, die Tryptophan
bereitstellen, weitgehend konstant gehalten wird. Das Tryptophan wird unter korperlicher
Belastung vermehrt nachgeliefert und der Spiegel nimmt daher langsamer ab als in Ruhe.
Ggf. spielen hier erneut die Effekte des Leistungssportes eine Rolle, die dafir sorgen,
dass das Nachliefern des Tryptophans im Korper bereits optimiert ist und das Tryptophan
fur die haufige korperliche Belastung immer bereit steht. Eine vergleichende
Untersuchung an Probanden mit normaler und unregelmafiger koérperlicher Aktivitat und
Probanden mit gesteigerter regelmaRiger Aktivitat liefert hier sicher weiter fuhrende

Ergebnisse. Hypothese 3 ist damit bewiesen.

Hypothese 4: Hypothese 4 postuliert, dass die Konzentration des frei im Plasma
verfugbaren Tryptophans bei koérperlicher Aktivitat ansteigt. Die vorliegende Studie
bestétigt diese Annahme. Das freie Tryptophan wurde in Ruhe als auch unter Belastung
zur Bildung von Serotonin verbraucht (Untersuchungstag mit Belastung: von 3,6 £ 1,0
nmol/l auf 2,9 £ 0,7 nmol/l; Untersuchungstag mit Ruhephase: von 3,1 £ 0,9 nmol/l auf
2,3 = 0,7 nmol/l), dabei sank die Konzentration an freiem Tryptophan unter kérperlicher
Belastung wesentlich schneller (Faktor 1,5) ab als in der Ruhephase. Da das freie

Tryptophan aus dem Vorrat an Tryptophan gesamt zur Verfligung gestellt wird, ist dieser
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Effekt gut erklarbar. Das Tryptophan gesamt ist bei den Probanden, die allesamt
Leistungssport betreiben, in konstanten Konzentrationen verfiigbar und freies Tryptophan
wird konstant zur Verfligung gestellt. Die gleichen Ausgangslevel der Konzentration an
freiem Tryptophan belegen, dass dieses in konstanter Konzentration im Blut bereitgestellt
wird. Je hoher die Aktivitat ist, desto schneller wird es in die Zellen transportiert So kénnte
z.B. ein Vergleich von Probanden mit regelmafiger koérperlicher Aktivitat
unterschiedlicher Belastungsstufen Aufschluss dariber geben, ob diese Effekte linear
sind und das Tryptophan beispielsweise unter extremer Belastung komplett verbraucht
wird oder ob hier eine Sattigung erreicht wird. Diese Ergebnisse unter Bertcksichtigung
der psychischen Befindlichkeit wirden weitere Aufschliisse tber die Auswirkungen der
Verfugbarkeit von Tryptophan und damit auch Serotonin auf die Befindlichkeit liefern.

Hypothese 4 ist damit auch bewiesen.

Hypothese 5: Die Hypothese 5 bezieht sich auf die psychische Komponente der Angst
und besagt, dass die (Zustands-)Angst sich bei korperlicher Aktivitat verringert. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wiederlegen diese Hypothese (prune < 0,4521; psport
= 0,1824) und zeigen, dass die erreichten Punktwerte an beiden Untersuchungstagen
vergleichbar und tber die Zeit konstant waren. Die Ausgangswerte, also vor Beginn der
Ruhe- oder Aktivitatsphase, lagen dabei mit 34,3 (Ruhe) bzw. 34,4 Punkten (Sport) in
einem mit gesunden Probanden verschiedener Altersgruppen ohne ein fest definiertes
MalR3 korperlicher Aktivitat vergleichbaren Bereich (35 Punkte; Laux et al., 1981). Das
State-Trait-Angstinventar misst Angst als Eigenschaft in Kombination mit der
Zustandsangst. Die Angst als Eigenschaft kann nicht kurzfristig beeinflusst werden, die
Zustandsangst hingegen schon. Die Auswertung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
lasst keine getrennte Bewertung zu. Da sich die Werte Uber die gemessene Zeit
allerdings nicht verandert haben und die Angst als Eigenschaft eine Konstante ist, kann
der Ruckschluss gezogen werden, dass auch die Zustandsangst sich nicht merklich
verandert hat. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss bertcksichtigt werden, dass
unter den Probanden alle mit einer psychiatrischen oder kdrperlichen schweren
Erkrankung bereits im  Screening-Prozess ausgeschlossen wurden, die
Ausschlusskriterien waren entsprechend formuliert. Erwartungsgemald lagen die
gemessenen Werte also alle in einem gesunden und stabilen Bereich. Hypothese 5 muss

also verworfen werden, wobei dies nur auf eine kurzfristige Beeinflussung bezogen ist.
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Ob sich die messbare Angst als Eigenschaft und auch die Zustandsangst durch
korperlicher Aktivitat positiv beeinflussen lassen, liel3e sich nur durch langer angelegte
Studien ermitteln, bei denen gesunde und ggf. als Vergleichsgruppe auch psychisch

kranke Personen Uber einen langeren Zeitraum begleitet werden.

Hypothese 6: Hypothese 6 postuliert, dass die Befindlichkeit sich bei kérperlicher Aktivitat
verbessert und damit die ermittelten Punktwerte fur die Befindlichkeitsskala sinken.
Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, kann diese Hypothese bestatigt werden.
Die Punktwerte blieben am Untersuchungstag mit der Ruhephase stabil (to= 10,6 £ 5,1
Punkte, t4= 8,7 = 5,7 Punkte; p<0,3892) und sanken am Untersuchungstag mit der
korperlichen Belastungsphase ab (to= 13,5 + 10,3 Punkte, ta=9,4 + 7,5 Punkte; p=0,0316).
D.h. bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05, dass die Hypothese, dass die Punktwerte
absinken fir die Versuchsreihe in Ruhe wiederlegt und fir die Versuchsreihe Sport
bestatigt wurde. Es wurde damit nachgewiesen, dass die korperliche Aktivitat einen

kurzfristig messbaren Einfluss auf die Befindlichkeit der Probanden hatte.

4.3 Unter sportlicher Belastung sinkt der Tryptophanspiegel, der Serotoninspiegel

wird stabilisiert und die Befindlichkeit verbessert

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass der Serotoninspiegel bei den
untersuchten Probanden unter kdrperlicher Belastung stabil gehalten wurde. Sowohl die
Serotoninaufnahme als auch die Serotoninkonzentration in den Thrombozyten stiegen
unter Belastung moderat an. Dabei wurden die Anpassungen der Leistungssportler an
die regelméRige korperliche Belastung durch die kaum messbaren Unterschiede
zwischen der Ruhe- und der Belastungsphase deutlich. Zur Bildung des Serotonins wird
freies Tryptophan aus dem Blutplasma verbraucht, das aus gebundenem Tryptophan im
Plasma freigesetzt wird. Das so verbrauchte Tryptophan wird aus anderen Quellen
kontinuierlich nachgeliefert. Auch hier werden die Anpassungen der Stoffwechselwege
von Leistungssportlern deutlich, da die Ergebnisse zeigen, dass ihr Koérper auf die
regelmanRige und schnelle Bereitstellung erhéhter Mengen an Tryptophan eingestellt ist.
Parallel dazu konnte gezeigt werden, dass auch der psychische Zustand der
untersuchten Probanden stabil ist (vergleichbare Werte an allen Untersuchungstagen)
und dass sich zusatzlich dazu, die Befindlichkeit durch Sport kurzfristig positiv

beeinflussen lasst.
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Betrachtet man dies im Zusammenhang mit den Ergebnissen anderer Studien, so kbnnen
aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit einige weiterfihrende Erkenntnisse
abgeleitet werden. So ist z.B. bekannt, dass eine tryptophanreiche Erndhrung bei
depressiven Patienten zu einer Besserung der Symptome, der Entzug von Tryptophan
zu einer Verschlechterung bzw. einem erneuten Auftreten der Symptome fuhrt (Fujiwara,
1990). Bei gesunden Probanden hatte diese Ernahrung keinen Einfluss auf die Psyche,
der Zustand blieb weiterhin stabil (s. Kap. 1.4). In einer anderen Studie wurde an 25
Probanden der Einfluss von Ausdauertraining und Tryptophangabe auf das
Neurotransmittersystem untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass ein dreiwdchiges
moderates bzw. vierwochiges moderates Ausdauertreining Veranderungen in der
serotonergen Aktivitat induziert und eine positive Wirkung auf die Befindlichkeit hatte
(Dimeo et al., 2004). Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wird klar, warum der
kurzfristige Entzug von Tryptophan oder eine erhéhte Zufuhr keinen Einfluss auf den
Serotoninspiegel und damit die Psyche haben: Die Konzentrationen an Tryptophan und
Serotonin werden nicht durch die Menge an vorhandenem Ausgangsmaterial beeinflusst,
sondern durch den akuten regelméafigen Bedarf an Serotonin Uber die Aktivierung von
Transportwegen gesteuert. Dysfunktionen dieser Transporter filhren zu einer
psychischen Beeinflussung. Einen ahnlichen Effekt konnte die regelmallige korperliche
Betatigung erzielen, die dafur sorgt, dass immer ausreichend Tryptophan fir die Bildung
von Serotonin vorgehalten wird (Abbildung 3, Teil d). Auf diese Weise kodnnte
regelmaniger Sport die Einnahme von Medikamenten
(Serotoninwiederaufnahmehemmer) unterstitzen, sodass die Dosis angepasst werden

bzw. die medikamentdse Therapie unter Umstanden ersetzt werden kdnnte.

45



5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu ermitteln, ob sich durch korperliche Aktivitat der
Serotoninspiegel gezielt beeinflussen lasst. Dazu wurde an gesunden und
ausdauertrainierten Probanden der Einfluss von Sport- und Ruhephasen auf die
Serotoninaufnahme und -konzentration und Serotoninvorstufen in den Thrombozyten, die als
Modellsystem flir das serotonerge System im Gehirn fungierten, untersucht. Die Probanden
wurden in einer Voruntersuchung auf ihre Eignung zur Studienteilnahme anhand der
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift. Dazu mussten sie ein Laufbandtraining,
bei dem ihre korperliche Leistungsfahigkeit anhand der Herzfrequenz und der
Laktatkonzentration im Blut ermittelt wurde, und ein fachpsychiatrisches Interview
absolvieren, um die psychische Gesundheit zu Uberprifen. Die 13 so ermittelten Probanden
wurden in  zwei Gruppen aufgeteilt, die randomisiert jeweils zunachst einen
Untersuchungstag mit sportlicher Betatigung oder einen Untersuchungstag mit einer
korperlichen Ruhephase absolvierten. Beide Patientengruppen absolvierten beide
Untersuchungstage, lediglich in umgekehrter Reihenfolge. An beiden Tagen wurde zu
festgelegten Zeitpunkten im Untersuchungsablauf vendses Blut abgenommen, um ein
Routinelabor (Ca, Mg, Glucose, Albumin, Gesamteiweil3, Trigylceride, Cholesterin) und die
serotonergen Parameter (Serotoninaufhnahme und —konzentration in den Thrombozyten
sowie die Vorstufen Tryptophan gesamt und frei im Blut) zu bestimmen. Unter korperlicher
Belastung wurden erneut Laktat und Herzfrequenz kontrolliert. Alle Probanden fillten an
beiden Untersuchungstagen zu definierten Zeitpunkten Fragebdgen zur Ermittlung des
Angstempfindens und der Befindlichkeit aus.

Die Serotoninaufnahme in die Thrombozyten (Belastung: von 39,7 * 11,1 pmol/10°
Thrombozyten auf 50,2 + 13,2 pmol/10° Thrombozyten; p<0,0001; Ruhe: von 41,3 + 11,7
pmol/10° Thrombozyten auf 54,1 + 10,4 pmol/10° Thrombozyten; p<0,0001; je pro 5 Minuten
bei 37 °C) und die Serotoninkonzentration an der Zellmembran (Belastung: von 403 + 110
ng/10° Thrombozyten auf 469 + 119 ng/10° Thrombozyten; p=0,0031; Ruhe: von 451 + 120
ng/10° Thrombozyten auf 504 + 140 ng/10° Thrombozyten; p<0,0012) stiegen sowohl unter
Belastung als auch wahrend der Ruhephase in vergleichbarem MalRRe an. Die
Gesamtkonzentration an Tryptophan sank an beiden Untersuchungstagen ab (Belastung:
von 68,9 £ 9,1 nmol/l auf 57,0 + 5,1 nmol/l; p<0,0001; Ruhe: von 68,3 £ 6,8 nmol/l auf 50,0 +
4,7 nmol/l; p<0,001), in Ruhe schneller als unter Belastung. Die Konzentration des freien
Tryptophans sank ebenfalls an beiden Untersuchungstagen ab (Belastung: von 3,6 £ 1,0
nmol/l auf 2,9 + 0,7 nmol/l; p=0,0001; Ruhe: von 3,1 + 0,9 nmol/l auf 2,3 £ 0,7 nmol/l;
p<0,0001), hier war die Abnahme unter kérperlicher Belastung jedoch deutlich starker. Das
Angstempfinden blieb an beiden Tagen Uber die Versuchsdauer hinweg gleich (Belastung:
von 34,4 + 6,4 Punkte auf 31,9 + 5,7 Punkte; p<0,4521; Ruhe: von 34,3 + 5,5 Punkte auf 33,2
+ 5,0 Punkte; p=0,1824). Die Befindlichkeit blieb in Ruhe stabil (to= 10,6 + 5,1 Punkte, ts- 8,7
*+ 5,7 Punkte; p<0,3892), unter korperlicher Belastung verbesserte sie sich leicht (to- 13,5
10,3 Punkte, t4-= 9,4 £ 7,5 Punkte; p=0,0316). Der Serotoninspiegel steigt unter korperlicher
Belastung nicht etwa Uberdeutlich an, sondern die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigen, dass der Serotoninspiegel bei den untersuchten Probanden v.a. stabil gehalten
wurde. So ist der Koérper in der Lage, bereits die Serotoninvorstufe Tryptophan in einer
verwertbaren Form unter Belastung sehr schnell nachzuliefern, sodass daraus Serotonin
gebildet und der Spiegel konstant gehalten werden kann. Diese Erhéhung der
Stoffwechselaktivitdat hat einen ahnlichen Effekt, wie ihn in die Gabe von
Serotonoinwiederaufnahmehemmern bei depressiven Erkrankungen erzeugt: der
Serotoninspiegel im postsynaptischen Spalt wird stabil gehalten und eine Ubermalige
Hemmung der nachfolgenden Nervenzellen vermieden.
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7 Anhang

Material 1: Flyer — Informationen zu Studie

Material 2: Fragebogen 1: STAI x1

Material 3: Fragebogen 2: STAI x2

Material 4: Fragebogen 3: Befindlichkeitsfragebogen
Material 5: Fragebogen 4: Befindlichkeitsfragebogen
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Fragehogen zur Selbstheschreibung STAI-G Form X 1
Name Madchenname

Vormame Geburtsdatum Alter Jahre
Beruf Geschiecht m/w
Datum e e N

Uhrzeit

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen,
mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung
durch und wihlen Sie aus den vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie
sich jetzt, d. h.in diesem Moment, fiihlen. Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung
die Zahl unter der von lhnen gewahiten Antwort an.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange
und denken Sie daran, diejenige Antwort auszuwahlen, die Ihren augenblick-
lichen Gefilhiszustand am besten beschreibt.

SEHR

1. Ich bin ruhig

N | EIN WENIG

w | 2EMLICH

2. lch tihle mich geborgen

nN

3. Ich fuhle mich angespannt

4, ch bin bekimmert

5. Ich bin gelost

6. Ich bin aufgeregt

7. Ich bin besorgt, daB etwas schiefgehen kénnte

8 Ich fuhle mich ausgeruht

9. lch bin beunruhigt

10. Ich fuhle mich wohl

11, Ich fiihle mich selbstsicher

12. Ich bin nervds

13. Ich bin zappelig

14, Ich bin verkrampft

15. Ich bin entspannt

16. Ich bin zufrieden

17. lch bin besorgt

18. Ich bin Uberreizt

19. ich bin froh

1

3

4

20. Ich bin vergnigt

1

2

3

4

TESTZENTRALE

© 1921 Befr Teat Grrbid. GOZNpor: - Dasted-hr. 0405303
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szmnu STAI-G Form X 2

Name Madchenname

Vormame Geburtsdatum Alter Jahre
Beruf Geschlecht miw
Datum Institution

Uhrzeit

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen,
mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung
durch und wihlen Sie aus den vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie
sichim allgemeinen flihien. Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter
der von Ihnen gewahiten Antwort an. Es gibt keine richtigen oder falschen Ant- &
worten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie daran, digjenige Antwort w ; i
auszuwihien, die am besten baschreibt, wie Sie sich im allgemeinen fihlen. 5 g

2 35 2
21. Ich bin vergnigt 12184
22. Ich werde schnell mide 12|34
23, Mir ist zum Weinen zumute 11727 818
24, Ich glaube, mir geht es schiechter als anderen Leuten 1| 2] 3|4
mm&mwummmmmﬂm slie v e a
26. Ich fuhle mich ausgeruht 112|3|4
'27. ch bin ruhig und gelassen C el [ 5 P YA B
28. Ich glaube, daB mir meine Schwierigkeiten tiber den Kopf wachsen L 8 3 R
29. lch mache mir zuviel Gedanken Uber unwichtige Dinge = W WAl BB g |
30. Ich bin gliicklich 1|l 2|3]|4
31. Ich neige dazu, alies schwer zu nehmen 1|2 |84
32. Mir fehit es an Selbstvertrauen t4-2]181|4
33 Ich fiihle mich geborgen 1|23 |4,
34. ich mache mir Sorgen (ber mogliches MiBgeschick v |2 | 3|4
35. Ich filhle mich niedergeschlagen 1] 25| 28| 4
36. Ich bin zufrieden A ] R R R
37. Unwichtige Gedanken gehen mir durch den Kopf und bedriicken mich 1]2]|3| 4
38. Enttduschungen nehme ich so schwer, daB ich sie nicht vergessen kann L Sl - 1) IR
39. Ich bin ausgeglichen 1T |2 |78 4
40. 't:::nm nervas und unruhig, wenn ich an meine derzeitigen Angelegen- vlzait s 17

en denke
TESTZENTRALE
© 1381 Bottz Teoipacalechaft, Wiriheim — Bastsl-Nr, 0405304 Im Hogrofe-Verag GmbH & Co. KG
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Bf-S Bf
Inst Stat Datum Wt
I-Nr ICD-Nr Uhrzeit 1 Tz

V-1Q
e e e T  ———.
Ab hier vom Patienten auszufilien:
Name Médchenname
Vorname Geburtsdatum Alter Jahre
Beruf Geschlecht m/w

Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Eigenschaftspaaren. Bitte, entscheiden Sie ~ ohne lange zu Gberlegen —
am ehesten entspricht. Machen Sie in das

welche der beiden Eigenschaften Ihrem

=
KG
25

Kastchen vor der sher zutreffenden £ . Nur wenn Sie sich gar nicht entscheiden kénnen,
machen Sie ein Kreuz in die Spalte ,weder — noch”. Lassen Sie keine Zeile aus.
ich mich jetzt:
eher eher weder-noch
3 frisch matt
2 teilnahmslos tellnahmsvoll
3 froh schwemiitig
4] erfolgraich erfolgios
{5 gereizt friedlich
B entschiussios entschiussfreudig
v lustig weinerlich
8 gutgelaunt verstimmt
Q appetitios appetitfreudig
10, gesellig zunickgezogen ;
11. minderwertig vollwertig
12, entspannt gespannt
13 gliicklich unallcklich
14, scheu zuganglich
T . siindig rein
16. sicher bedroht |
7. verlassen umsorgt I
18, ausgewogen innerlich getﬂebenv !
19. selbstsichg( unsicher . e
20. elend wohl
21. beweglich starr
;zz | mude 2o ausgeruht
123 zogernd bestimmt
24. ruhig R unruhig
25, schwungbs schwungvoll
26. nutzlos unentbehrlich
27 schwerfalig R lebhaft I'FESI : Hg: : z; 5
28. Uberlegen unterlegen  Robert-Bosfh-Breite !
37079 Gpttingen

© Bedtz Test GmbH, Gatungan - Nachdruck und jegliche Art der Vervielfiltigung verboten. Best N 04 07502
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Inst Stat Datum Wit —
I-Nr ICD-Nr Uhrzeit 1 Tz

V-I1Q
Ab hier vom Patienten auszufillen:
Name Madchenname
Vorname Geburtsdatum Alter Jahre
Beruf Geschlecht m/w

Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Eigenschaftspaaren. Bitte entscheiden Sie — ohne lange zu Gberlegen -
welche der beiden Eigenschaften Ihrem gugenblicklichen Zustand am ehesten entspricht, Machen Sie in das
Késtchen vor der eher zutreffenden Eig Nur, wenn Sie sich gar nicht entscheiden kénnen,

enschaft ein Kreuz.
machen Sie ein Kreuz in die Spalte ,weder — noch®. Lassen Sie keine Zeile aus.

Ich fuhle mich jetzt:
cher eher weder-noch
A “aufgeschlossen gehemmt
2 guter Dinge 3 trubsinnig =
3 antriebslos betriebsam
4. anfallig rabust =]
5. Zielstrebig ziellos
6. ernst heiter
7. einfalisarm einfallsreich
KX empfindlich unempfindlich 3 :
L9 pessimistisch - optimistisch
10 sorglos grublensch i
11. zerschlagen munter |
12 liebesfahig liebesunfahig
13 schuldig unschuldig
14, erschopft | erholt
15. . lebensmide lebenslustig
16. gut bose ]
17.1 frohlich traurig ==
18 geliebt ungeliebt
_19. trage aktiv
|20 verschlossen = zugewandt L,
21 lebendig . " leblos ==
22| temperamentvoll lahm =g |
23. aufmerksam - zerstreut T ! _l
24. | verzweifelt hotfnungsvoll
25, | zufrieden unzufrieden i
26 ~ angstlich draufgangenisch I, - SOE
27 kraftvoll 2 kraftios =574 |
_Z&’ l ausgeglichen rastios TES T €E£—T R&%—:_KE
“ | Robert-Bosdn-Breite 25
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