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1 Einleitung

Testosteron ist ein Steroidhormon und zahlt zur Gruppe der Androgene, den
mannlichen Sexualhormonen.

Es veranlasst im Mann die Ausbildung der primdren und sekundiren
Geschlechtsmerkmale. Aber auch im weiblichen Organismus hat dieses Hormon
wichtige Aufgaben. Testosteron wirkt anabol, hat unter anderem Einfluss auf die
Knochenreifung, Hamatopoese und Muskulatur (Aktories, Férsermann, Hoffmann,
& Starke, 2009, S. 710).

Die Testosteronausschuttung unterliegt einem ausgekliigelten Regelmechanismus,
der sensibel aufeinander abgestimmt ist. Gerdt der Hormonspiegel aus dem

Gleichgewicht, treten die unterschiedlichsten Krankheitsbilder zu Tage.

Eine Bestimmung des Testosteronspiegels wird bei Frauen unter anderem
vorgenommen, wenn Symptome der Androgenisierung oder ein Tumor der Ovarien
vorliegen. Beim Mann kann die Wirkung einer androgensuppressiven Behandlung
bei Prostatakarzinomen verfolgt werden. Messungen des Testosteronwerts werden
auch im Zuge der Diagnose eines primadren und sekunddren Hypogonadismus
durchgefuhrt (IBL International GmbH, 2015, S. 1).

Auch in den Bereichen Sportmedizin und Psychologie kénnte der Testosteronlevel
eines Patienten/-in interessant sein (IBL Immuno-Biological Laboratories, 2006, S.
37).

Im Zuge dieser Diplomarbeit wird der freie Testosterongehalt im Speichel an einem
ausgewdhlten Kollektiv bestimmt. Es sollen mégliche Einflussfaktoren auf den
Testosteronwert aufgedeckt werden. Des Weiteren sollen etwaige Zusammenhénge

mit dem Cortisol-, Progesteronwert und den freien Radikalen hinterfragt werden.



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Testosteron

2.1.1 Hormonelle Regulation der Sexualhormone

Das Gonadoliberin GnRH (Gonadotropin releasing Hormon) wird aus dem
Hypothalamus freigesetzt und stimuliert in der Hypophyse die Abgabe von den
Gonadotropinen LH (Luteinisierendes Hormon) und FSH (Follikel-stimulierendes
Hormon).

Angeregt durch LH und FSH werden in den Gonaden Androgene und Ostrogene
synthetisiert und freigesetzt. Die Gonaden sind die Keimdriisen, beim méannlichen
Organismus sind es die Hoden und bei der Frau die Eierstécke. Ein geringer Teil
der Sexualhormone wird auch in den Nebennieren gebildet.

Die Gonadotropine binden im Hoden des Mannes an die Leydigzellen und an die
Sertolizellen. Dort veranlassen sie die Synthese von Testosteron und
Dihydrotesteron. Bei der Frau binden LH und FSH an Thekazellen und
Granulosazellen.

Die Sexualhormone gelangen dann Uiber die Blutbahn zu den Zielorganen.

Das hormonelle Regulationssystem  verfigt  Uber  einen negativen
Ruckkopplungsmechanismus. Die ausgeschiitteten Sexualhormone underdriicken
die Abgabe von GnRH, LH und FSH (Steinhilber, Schubert-Zsilavecz, & Roth, 2010,
S. 313), (Muller-Esterl, Brandt, Anderka, & Kerscher, 2010, S. 425-426).



Negativer Feedback

Hormon-Bildungsort Gonaden
— Androgene/Ostrogene

Effekte

Abbildung 1: Regulation der Sexualhormone (modifiziert nach Steinhilber, Schubert-Zsilavecz, &
Roth, 2010, S. 313; Miiller-Esterl, Brandt, Anderka, & Kerscher, 2010, S. 425)

2.1.2 Stoffwechsel und Pharmakokinetik

Ein mannlicher Koérper produziert jeden Tag ca. 7 mg Testosteron, ein weiblicher
nur 10% davon. 1-2% des Testosterons liegt im Blut frei vor und nur dieser Teil ist
biologisch wirksam. Beim Mann sind rund 65% an das SHBG (Sexualhormon-
bindende-Globulin) gebunden, bei der Frau sogar 99%. Albumin bindet das
verbleibende Testosteron.

Die Testosteronkonzentration im Blut unterliegt bei Mé&nnern tageszeitlichen
Schwankungen, in den Morgenstunden liegen die Werte 20-40% hoher als abends.

(Aktories, Forsermann, Hoffmann, & Starke, 2009, S. 709).

2.1.3 Rezeptor

Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) binden an den Androgenrezeptor, der zu
den Steroidhormonrezeptoren zahlt (Aktories, Férsermann, Hoffmann, & Starke,
2009, S. 709-710).

Steroidhormone stimulieren durch ihre Bindung an den jeweiligen speziellen

Rezeptor die Proteinsynthese. Hormone docken im Zellinneren an Rezeptorproteine
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an, diese dndern daraufhin ihre Konformation. Der Komplex aus Steroidhormon
und Rezeptor bindet an  DNA-Abschnitte, und fungiert dort als
Transkriptionsfaktor. Ferner kann der Komplex an andere Transkriptionsfaktoren

binden und deren Aufgabe abandern (Ltllmann, Mohr, & Hein, 2010, S. 414).

2.1.4 Biosynthese

OH
CHy

19
CH;

(@)

Abbildung 2: Strukturformel Testosteron (modifiziert nach Aktories, Forsermann, Hoffmann, &
Starke, 2009, S. 709)

Die mannlichen Sexualhormone werden als Androgene bezeichnet. Sie werden vor
allem in den Leydig-Zwischenzellen des Hodens gebildet, auch in den Nebennieren
und im Ovar. (Aktories, Férsermann, Hoffmann, & Starke, 2009, S. 709)

Androgene bestehen aus 19 Kohlenstoffatomen wund gehéren zu den
Steroidhormonen. Die Steroidhormone lassen sich in finf grofie Gruppen einteilen:
Gestagene, Glucocorticoide, Mineralcorticoide, Androgene und Ostrogene (Miiller-

Esterl, Brandt, Anderka, & Kerscher, 2010, S. 647).
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Abbildung 3: Bildung von Steroidhormonen aus Cholesterin (modifiziert nach Miiller-Esterl,
Brandt, Anderka, & Kerscher, 2010, S. 647)

Ausgangssubstanz flir die Biosynthese der Steroidhormone ist Cholesterin, welches
(Aktories, Forsermann, Hoffmann, & Starke, 2009, S. 683) zum 20,22-
Dihydroxycholesterin hydroxyliert wird. AnschliefSfend wird Pregnenolon durch eine
Desmolase gebildet. Die Desmolase spaltet, unter Bildung einer Ketofunktion an
C20, die C20/C22-Verbindung.

Ausgehend vom Pregnenolon wird nun die 3-Hydroxygruppe zu Ketofunktion
aufoxidiert und die AS in eine A*-Doppelbindung umgewandelt. Dies liefert uns nun
das Progesteron, aus dem der Korper Cortisol, Aldosteron, die Androgene und die
Ostogene synthetisieren kann.

Fur die Biosynthese der Sexualhormone findet eine Hydroxylierung an C17 statt
und der C2 Rest wird durch eine Lyase abgetrennt. Dies fihrt zu Androstendion, es
hat zwei Ketogruppen an C3 und C17. Testosteron entsteht aus dem Androstendion
durch Reduktion der C17-Ketogruppe (Muller-Esterl, Brandt, Anderka, & Kerscher,
2010, S. 648-649).
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Abbildung 4: Biosynthese Testosteron (modifiziert nach Miiller-Esterl, Brandt, Anderka, &
Kerscher, 2010, S. 648-649)

2.1.5 Metabolisierung

Testosteron wird im Kérper des Mannes durch Aromatisierung zu Estradiol und
durch Reduktion zu DHT peripher metabolisiert.

Estradiol wirkt additiv zu Testosteron in der Prostata, kann aber auch
antagonistische Effekte auf die Testosteronwirkung austiben. Estradiol stimuliert
am Knochen den Verschluss der Epiphysenfugen und beteiligt sich am negativen
Feedback auf Hypophysenebene (Aktories, Forsermann, Hoffmann, & Starke, 2009,
S. 710).

Das Enzym S5a-Reduktase wandelt Testosteron in der Prostata und bestimmten
Korperregionen in das aktivere DHT um (Muller-Esterl, Brandt, Anderka, &
Kerscher, 2010, S. 647-648).

Durch die Hydrierung der A4 Doppelbindung wird Testosteron zum DHT reduziert,
NADH fungiert hier als Reduktionsmittel. In den androgenabhangigen Geweben wie
Genitaltrakt und Prostata findet man vorwiegend 5a-Reduktase Typ 2. 5a-

Reduktase Typ 1 liegt iberwiegend in der Haut, in der Leber und im Gehirn vor.



Die Serumkonzentration an Testosteron ist ca. zehnmal héher als die des DHT.
DHT ist das biologisch wirksamste Androgen in den Nebenhoden, im Samenleiter,
in der Samenblase und in der Prostata. Die aufbauenden Effekte auf Muskulatur
und Knochen und die Stimulation der Hamatopoese werden jedoch gréfStenteils
durch Testosteron hervorgerufen (Steinhilber, Schubert-Zsilavecz, & Roth, 2010, S.
501), (Aktories, Férsermann, Hoffmann, & Starke, 2009, S. 710).

OH
()%SiS
OH

Dihydrotestosteron

Sa R’ca’li}‘:f?'
OH
0 Aromc&

Testosteron

HO
Estradiol

Abbildung 5: Periphere Metabolisierung von Testosteron (modifiziert nach Liillmann, Mohr, &
Hein, 2010, S. 415)

Wie bereits erwdhnt, wird in einigen Koérperregionen aus Testosteron, durch die Sa-
Reduktase, Dihydrotestosteron gebildet. Bei der Metabolisierung von Testosteron
entstehen weitere C19 Steroide, sie besitzen jedoch wesentlich geringe Affinitat zum

Androgenrezeptor (Steinhilber, Schubert-Zsilavecz, & Roth, 2010, S. 313).

Der Abbau der Androgene erfolgt in der Leber. Sie werden meist in Position 17 zu
Ketonen oxidiert und dann in weiteren Abbauschritten reduziert.

Es kann aber auch zuerst die Doppelbindung in Ring A reduziert werden. Dadurch
entstehen Sa-Dihydrotestosteronderivate.

Am Ende der Hauptmetabolisierungswege von Testosteron entstehen Androsteron
und 3a-,17B-Androstandiol. Sie werden glucuronidiert oder sulfatiert und
anschliefSend Uber die Niere ausgeschieden (Steinhilber, Schubert-Zsilavecz, &

Roth, 2010, S. 313-314).



2.1.6 Wirkungen der Androgene

Testosteron entfaltet im méannlichen Organismus seine Wirkungen durch das
Sexualhormon Testosteron selbst und durch seine aktiven Metaboliten Estradiol
und DHT (Aktories, Férsermann, Hoffmann, & Starke, 2009, S. 710).

Wahrend der Embryogenese bestimmt Testosteron die sexuelle Differenzierung der
Geschlechtsorgane. Beim pubertierenden und erwachsenen Mann veranlasst das
Hormon die Entwicklung der sekundaren méannlichen Geschlechtsmerkmale. Aber
auch geschlechtertibergreifend hat das Steroidhormon wichtige Aufgaben, wie zum
Beispiel eine anabole Wirkung auf den Proteinstoffwechsel. (Aktories, Férsermann,

Hoffmann, & Starke, 2009, S. 710)

Androgene bewirken bei Mannern eine tiefere Stimme und méannliche
Korperbehaarung. Sie regen die Proteinsynthese an, es kommt zum vermehrten
Wachstum von Muskel- und Knochenmasse. Der Sexualtrieb wird durch die
Androgene verstarkt und die Aggressivitat steigt an. (Campbell & Reece, 2011, S.
1206, 1359).

Der anabole Effekt von Testosteron wird oft von Sportlern ausgenutzt, die
missbrauchlich Steroide zu sich nehmen.

Wird gesunden Mannern das Hormon in supraphysiologischen Dosen verabreicht,
vergroffert sich die Muskelmasse und Muskelkraft. Besonders dann, wenn

zusatzlich Krafttraining betrieben wird. (Bhasin, et al., 1996)

Die mannlichen Sexualhormone haben viele wichtige Funktionen beim Mann. Aber
auch im weiblichen Organismus sind Androgene, wenn auch in viel geringerer

Konzentration, vorhanden und tiben sexualunspezifische Effekte aus.



Tabelle 1: Physiologische Wirkungen der Androgene (modifiziert nach Aktories, Forsermann,

Hoffmann, & Starke, 2009, S. 710)

Sexualunspezifische Wirkungen Sexualspezifische Wirkungen

o Protein-anaboler Effekt o Funktion der Geschlechtsdriisen

o Fordert Muskel- und (Prostata, Samenblase)
Knochenwachstum o Spermatogenese und

o Stimulation auf die Bildung und Spermiogenese
Entwicklung der Erythrozyten o Sekundare mannliche

o Beschaffenheit der Haut, Geschlechtsmerkmale (Bart,
Funktion der Talgdriisen Stimmbruch)

o Erhoht die Libido
o Ausbildung mannlicher

Geschlechtsorgane

2.1.7 Pathophysiologie

Es werden nachfolgend nur einige wichtige Erkrankungen erlautert, die in Bezug zu
den maéannlichen Sexualhormonen stehen oder aufgrund eines hormonellen

Ungleichgewichts entstehen.

2.1.7.1 Androgenetische Alopezie

Der Hauptgrund fir das Auftreten einer Androgenetischen Alopezie ist eine
genetische Fehlsteuerung der Haarfollikel. Die Haarfollikel weisen eine verstarkte
Empfindlichkeit gegentiber DHT auf. Fir den Grad der Alopezie ist allein die
genetische Veranlagung entscheidend, die Hohe des Androgenspiegels ist irrelevant.
Beim Mann entwickelt sich die androgenetische Alopezie bereits in der Pubertat.
Hier verursachen die produzierten ménnlichen Sexualhormone Haarausfall an der
Stirn-Haar-Grenze und auf Scheitelhohe.

Bei Frauen tritt diese Erkrankung erst in den Wechseljahren auf. Denn zu dieser
Zeit sind im Korper mehr freie Androgene vorhanden. Diese verursachen
Haarausfall beginnend auf Scheitelhéhe mit einer Verbreiterung des Scheitels.

Tritt diese Form der Alopezie schon vor der Menopause auf, besteht eine relative
Hyperandrogendmie. = Die  Ostrogenproduktion und die Bildung von

androgentransportierenden Proteinen sind vermindert.
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Es zirkuliert mehr freies Testosteron im Plasma und bei Vorliegen der
Fehlsteuerung der Haarfollikel kommt es zu Haarausfall im Scheitelbereich (Raab,
2012, S. 68-70).

2.1.7.2 Hypogonadismus

Beim Hypogonadismus liegt eine Unterfunktion der Testes vor. Die Manner leiden
dann haufig an Unfruchtbarkeit, einer gestdrten Spermatogenese und/oder einer
fehlerhaften Testosteronsynthese. Die Ursache des priméren Hypogonadismus liegt
an den Testes, entweder sie fehlen von Geburt an oder es liegt ein erworbener
Defekt vor. Aufgrund von Kastration, Tumoren oder auch Hodenschédigung kénnen
die Testes ihre normale Funktion nicht austiben.

Wenn eine Stoérung der Hypophyse vorliegt, spricht man vom sekundiren
Hypogonadismus. Der tertidre Hypogonadismus ist auf eine Fehlfunktion des
Hypothalamus zurtickzufihren. Ein GnrH Mangel liegt vor.

Tritt der Hypogonadismus noch vor der Pubertidt auf, kann sich ein
Eunuchoidismus entwickeln. Er ist gekennzeichnet durch Entfall des
Stimmbruchs, karge Schambehaarung und ein ungesundes Hautbild.

Wenn sich der Hypogonadismus erst nach der Pubertdt manifestiert, nehmen
Koérperbehaarung und Libido ab. Wird der Androgenmangel nicht behoben, kommt
es zu einem Verlust an Muskelmasse und Osteoporose entwickelt sich (Mutschler,

Schaible, & Vaupel, 2007, S. 618-619, 622).

2.1.7.3 Hypergonadismus

Ursache fur den Hypergonadismus ist meist ein hormonakiver Hodentumor. Die
Androgensynthese ist erh6ht und es kommt zu einer verfriihten Entwicklung der
sekundaren Geschlechtsmerkmale vor der Pubertat. Beim Mann zeigt sich

verringerte Fruchtbarkeit (Mutschler, Schaible, & Vaupel, 2007, S. 619).
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2.1.7.4 Adrenogenitales Syndrom

Es liegt, aufgrund einer gestérten Nebennierenrindenfunkton, eine
Androgentberproduktion vor. Das Syndrom kann angeboren sein, basierend auf
Enzymdefekten, oder erworben durch Tumore in der Nebennierenrinde. Bei
Madchen kommt es zu Virilisierungserscheinungen und Amenorrh6. Buben treten
verfriht in die Pubertdt ein und es entwickelt sich, durch Hemmung der
Gonadotropinausschuittung, ein Hypogonadismus (Mutschler, Schaible, & Vaupel,

2007, S. 571-572).

2.1.7.5 Ovarialinsuffizienz

Bei der Ovarialinsuffizienz ist die Funktion der Eierstdcke beeintrachtigt. Der
Grund fur dieses Krankheitsbild kann eine Stérung der Ovarien sein oder ein
Defekt anderer Systeme, vor allem des Hypothalamus-Hypophysen-Systems. Der
Menstruationszyklus ist anormal und/oder es liegt Unfruchtbarkeit vor. Ferner
kommt es zu Virilisierungsmerkmalen wegen des Ungleichgewichts zwischen den
weiblichen und mé&nnlichen Sexualhormonen. Der LDL-Wert erhéht sich und eine

Osteoporose wird geférdert (Mutschler, Schaible, & Vaupel, 2007, S. 620).
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3 Aufgabenstellung

Im Rahmen des Praktikums ,Chemische Diagnostik und Klinische Pharmazie“
Wintersemester 2015 wurde von Probanden/-innen Speichelproben abgenommen
und der freie Testosterongehalt mittels kompetitiven Lumineszenz Immunoassay
bestimmt. Es soll die Zuverlassigkeit und die Praktikabilitdt eines solchen Tests
eruiert werden. Ferner sollen mégliche Einflussfaktoren auf den Testosteronwert

und Korrelationen zu anderen Parameter aufgedeckt werden.

Diese waren unter anderem das Alter und Képergewicht der Personen, sowie deren
sportliche Aktivitdt und Erndhrungsgewohnheiten.

AufSerdem wurden Fragen zu dem Hautbild, Stress und die Einnahme
hormonhéltiger Medikamente gestellt. Diese Faktoren koénnten, wie spater noch
erlautert wird, in Zusammenhang mit verdnderten Testosteronwerten stehen.
Geschlechtsspezifische Unterschiede sollen hinterfragt werden und ob die

Messwerte reprasentativ flir das untersuchte Kollektiv sind.

Im Zuge des Praktikums wurden ebenfalls der Cortisol- und Progesteronspiegel der
Teilnehmer/-innen ermittelt und auch die freien Radikale. Hier moéchte ich
mogliche Verbindungen zwischen diesen Daten und dem Testosteronspiegel

hinterfragen.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Kollektiv

Das Kollektiv umfasst 76 Personen und setzt sich aus 48 Frauen und 28 Méannern
zusammen. Es handelt sich vorwiegend um Pharmaziestudenteninnen und -

studenten, es wurden aber auch einige Speichelproben aus dem Bekanntenkreis

VErmessen.

Abbildung 6: Zusammensetzung des Kollektivs

In der nachfolgenden Grafik soll die Altersverteilung des Kollektivs veranschaulicht
werden. Der grofSite Anteil der analysierten Speichelproben stammte von

Probanden/-innen die jinger als 25 Jahre waren.

35 /

25 1

20 - " Frauen

15 - m Manner

Anzahl

10

unter 25 25 -30 Uber 35
Jahre

Abbildung 7: Altersverteilung des Kollektivs
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4.1.1 Fragebogen

Nach der Speichelprobenabgabe wurden die Probanden/-innen gebeten einen
Fragebogen fur die Erhebung der Daten auszuftillen. Der Fragebogen wurde auf

anonymer und freiwilliger Basis beantwortet.

Es wurden Datum, Uhrzeit und eine Nummer notiert, mit der die zugehorige
Speichelprobe gekennzeichnet wurde.

Die Teilnehmer/innen sollten allgemeine Daten wie Geschlecht, Alter und die
Wohngegend angeben. Um den body mass index (BMI) zu ermitteln, wurde nach
Gewicht und Korpergrofde gefragt. Ferner wurden gesundheitsbezogene Fragen
gestellt, zum Beispiel bezliglich der Erndhrung, der sportlichen Aktivitdt und zu
den Schlafgewohnheiten. Die Personen sollten angeben, ob sie sich derzeit in einer
stressreichen Situation befinden. Aufierdem wurde sich erkundigt, welche

Hormonpréparate seit wann eingenommen werden.
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Depam:?‘nmﬁrﬂgiﬂe Phaanazie N |1||L-"EIIE.1 | [ . 1{
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Fakultat fir Lebenswissanschaftan “wien

Fragehogen Hormonbestimmung

Dratum: Uhrzeit: Protokollnr.:

Geschledht: O weiblich O maénnlich Aler: Jahre
Gewidhtz kg Kirpergrole: cm
Wohngegend: O Stadt O Stadtrand O lEndlicher Raum

¥ Betreiben Sie regelmabig (mindestens zwei Mal pro Woche) Sport? Oja O nein

*  Wie sicht Thre Erndhrung aws? O fleischhaltia: O mind. 1 % pro Tag
O mind. 1 x pro Waoche
O seltenar
O pescetarisch
O vegetarisch
O wegan
» Befindan Sie sich momentan in einer besonders stressreichen Situation? Oja O nein
* Haben Sie einen ausgewogenen, tiefen Schlaf? Oja O nein
#* Hatten Sie schon einmal Probleme mit unreiner Haut [8kne otc)? O ja O me=in
* HMehmen Sie Hormonpraparate?

Wenn ja. bitte ankreuzen: O Ostrogene [ Gestagene
O Gestagens
O Schilddriisenhiormons
Seit wann nehmen Sie disse Hormonpraparate?

¥ Haben Sie innerhalb des letztan Jahres regelmaliig andere Medikamante singenommen?

O ja O n=in
Messergebnis: Testosteron: pg [/ ml
Progesteron: pa/ml

Abbildung 8: Fragebogen

4.2 Quantitative Bestimmung mit einem Immunoassay

Der Testosteron Lumineszenz Immunoassay dient zur quantitativen in-vitro-

Bestimmung von Testosteron in humanem Speichel und Serum.
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Die Bestimmung im Speichel bietet einige Vorteile, daher eignete sie sich sehr gut
fur die Bestimmung der Testosteronkonzentration. Die Methode ist komfortabel fir
die Patienten, denn sie ist nicht invasiv und schmerzfrei (IBL Immuno-Biological
Laboratories, 2006, S. 4). Die Probenentnahme geht schnell und ist einfach

durchzuftuhren.

Quantifiziert wird das freie, aktive Testosteron, da nur dieses tuber die
Speicheldriisen in den Speichel gelangt. In deren Zellen findet teilweise eine
Umwandlung von Testosteron zu 5-alpha-Dihydrotestoseron statt. Trotzdem
spiegelt die Speichel-Testosteron-Konzentration anndhernd die des Plasmas wieder

(IBL International GmbH, 2015, S. 1).

4.2.1 Kompetitive Immunoassays

Der Immunoassay ist ein Verfahren aus der modernen Bioanalytik welches einen
Analyten in einer flissigen Phase nachweist. Der Nachweise erfolgt durch die

Bindung des Antigens an einen Antikérper (Gey, 2008, S. 351).

Bei einem kompetitiven Assay konkurrieren der Analyt, das Antigen aus der
Patientenprobe, und ein markiertes Antigen um Antikoérperbindungsstellen. Die
spezifischen Antikérper sind an einer Festphase fixiert. Befindet sich wenig Analyt
in der Probe, kann viel markiertes Antigen binden. Man detektiert ein hohes Signal.
Enthéalt die Patientenprobe eine hohe Antigenkonzentration, bindet wenig
markiertes Antigen. Das gemessene Signal ist somit indirekt proportional der
Analytkonzentration in der Probe (Raem & Rauch, 2007, S. 53), (Bruch, Junker,
Schafer, & Schreiber, 2011, S. 41).

4.2.1.1 Lumineszenz Immunoassay

Ein kompetitiver Lumineszenz Immunoassay, auch LIA genannt, dient der
Bestimmung von Peptid-, Steroid- und Schilddriisenhormonen. Arzneimittelspiegel
konnen damit gemessen werden und auch Tumormarker (Bruch, Junker, Schéfer,

& Schreiber, 2011, S. 41).
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Wenn ein Molekiil in einen angeregten Zustand gebracht wird und eine
Leuchterscheinung eintritt, spricht man von Lumineszenz (Raem & Rauch, 2007, S.
197). Diese Leuchterscheinung kann dann mit einem Luminometer gemessen
werden. Bei einem LIA wird ein mit einem Luminogen markiertes Antigen

verwendet.

Ich méchte nun genauer auf den Ablauf des verwendeten Test-Kits von der Firma

IBL eingehen, der in der folgenden Abbildung dargestellt ist.

Coated microtiter plate

Y = Goat anti rabbit or rabbit anti mouse Ab

YYYYYYY

Incubation: Antigen - Antibody - Reaction

Steroid peroxidase

. . _ Anti _ Stercid from sample
5 e I R \I" " steroidAb O ~or standard
tase conjugate

YYYYYYY

Enzymatic reaction with luminescence
detection

\- Luminescence

o - Luminol or Acridan
based substrate

Abbildung 9: Bestimmung von Steroiden im Speichel in IBL-Assays (IBL Immuno-Biological
Laboratories, 2006, S. 16)

Auf der Mikrotiterplatte befinden sich gebundene Antikérper, es handelt sich
hierbei um Kaninchen-anti-Maus-Antikérper. Wéahrend der Inkubation binden

Maus-Anti-Testosteron-Antikérper an die fixierten Antikoérper.
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Das Testosteron aus der Speichelprobe konkurriert mit dem alkalischen
Phosphatase-Konjugat um die Bindungsstellen. Durch die Waschschritte wird nicht
gebundenes Testosteron und Konjugat entfernt. Im letzten Schritt wird durch
Zugabe der Lumineszenzsubstratldsung eine enzymatische Reaktion ausgeldst, bei
der das Substrat durch H»O:/Alkali aktiviert wird. Dadurch werden Uber einen
langeren Zeitraum Photonen freigesetzt (glow) (Lottspeich & Engels, 2012, S. 812).

Man detektiert die RLU (relative light units) bei 450 nm mit einem Luminometer,
wobei die gemessene Lumineszenz umgekehrt proportional zur Testosteron-

Konzentration in der Speichelprobe ist.

4.3 Ermittlung der Testosteronwerte

Zuerst erfolgte die Erstellung einer Standardkurve, mit der die
Testosteronkonzentrationen anhand der gemessenen RLU ermittelt wurden.

Danach fand die Vermessung der Speichelproben des Kollektivs statt.

4.3.1 Standardkurve

Die erhaltenen RLU Einheiten der Speichelproben kénnen direkt anhand der
Standardkurve bestimmt werden. Fir die Erstellung der Standardkurve liegen dem

Test-Kit gebrauchsfertige Standards bei.

o Standard A: O pg/ml Testosteron

o Standard B: 6,4 pg/ml Testosteron
o Standard C: 16 pg/ml Testosteron
o Standard D: 40 pg/ml Testosteron
o Standard E: 100 pg/ml Testosteron
o Standard F: 250 pg/ml Testosteron
o Standard G: 760 pg/ml Testosteron

Es wurde eine Doppelbestimmung der Standards A-G durchgefiihrt und mit allen
generierten Werten die Standardkurve berechnet. Mit den Standards wurden alle

Arbeitsschritte durchlaufen wie im Testablauf beschrieben.
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Mittels einer 4-Parameter-Analyse im Graphpad Prism® wurden die RLU der
Standards gegen deren Konzentration aufgetragen. Die X-Achse gibt die
Konzentrationen in pg/ml logarithmisch wieder, und auf der y-Achse wurden linear

die RLU aufgetragen (IBL International GmbH, 2015, S. 5).

Curve: Nonlin fit

800000

600000

400000

RLU

200000

0 1 2 3 4
Testosteron pg/ml

Abbildung 10: Standardkurve

4.3.2 Probenentnahme

Die Speichelproben wurden folgendermafSen entnommen: Die Probanden/-innen
haben sich den Mund gut mit Leitungswasser ausgesptilt, 5 Minuten gewartet und
dann durch einen kurzen Strohhalm in ein 1ml Eppendorfgefafs gespuckt. Die
Personen wurden darauf hingewiesen, dass eine Mindestmenge von 0,5 mL
Flussigkeit gesammelt werden sollte.

Die Proben wurden auf optische Verunreinigungen wie Essensriickstdnde und
Blutkontamination Uberprift und teilweise aussortiert. Die Salivaproben wurden

anschliefiend bei -20°C eingefroren (IBL International GmbH, 2015, S. 2).
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4.3.3 Salivaaufbereitung

Die eingefroren Speichelproben wurden bei Raumtemperatur aufgetaut. Dies
dauerte im Durchschnitt 1,5 Stunden. Die Proben wurden mit dem Vortexer
durchmischt und anschliefSend bei 2,3 * 1000g 10 Minuten lang zentrifugiert um
Partikel abzutrennen. Beim Pipettieren musste darauf geachtet werden, dass man

nur den klaren Uberstand des Speichels mit der Pipettenspitze aufsog.

4.3.4 Testablauf

Das Test-Kit mit den Reagenzien wurde im Kuhlschrank gelagert. Damit sie
Raumtemperatur erlangen, wurden alle Materialien 1,5 Stunden vor der
Durchfiithrung aus dem Kiihlschrank genommen.

Es wurden je 50 ul der Salivaproben in die Wells der Mikrotiterplatte pipettiert.

Das Enzymkonjugat wurde kurz vor der Testdurchfiihrung frisch hergestellt und je
50 ul in hinzugefligt. Anschlieffend wurde je 50 ul Testosteron-Antiserum
zugegeben. Das Pipettieren des Enzymkonjugat und des Testosteron-Antiserum
wurden mit einer elektronischen Multipette durchgeftihrt.

Die Platte wurde mit einer Haftklebefolie abgeklebt, um das Spritzen von Flussigkeit
und dadurch eine mogliche Verfalschung der Messwerte zu vermeiden, und 4
Stunden bei Raumtemperatur auf einem Orbitalschtittler (500 rpm) inkubiert.
Wahrend der Inkubation war die Mikrotiterplatte mit einem Karton bedeckt. So
sollte eine moégliche Einwirkung von Licht vermieden werden.

Nach den 4 Stunden wurde die Folie entfernt, die Losung verworfen und 4-mal mit
je 250 pl verdinnten Waschpuffer gewaschen. Hier wurde wieder die Multipette
verwendet. Nach den einzelnen Waschschritten wurde die Platte fest auf
Papiertticher ausgeklopft, um alle Flussigkeitsriickstdnde zu entfernen.

Nun wurde je 50 ul Chemilumineszenz-Reagenz AP in jedes Well mit der Multipette
pipettiert. In der gleichen zeitlichen Verzégerung wurde von links nach rechts das
Reagenz zugegeben wie der verwendete Luminometer vermisst (2 Sekunden/Well).
Nach 10 Minuten wurden mit einem Luminometer die relativen

Lumineszenzeinheiten bestimmt (IBL International GmbH, 2015, S. 4).
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4.3.4.1 Reagenzien des Test-Kits

o Mikrotiterplatte: 96-Well-Platte (12 Spalten zu je 8 Wells), beschichtet mit
Kaninchen-anti-Maus-Antikérper

o Enzymkonjugat Konzentrat: Enthalt alkalische Phosphatase-Konjugat

o Testosteron Antiserum: Enthalt Maus anti-Testosteron-Antikérper

o Assaypuffer: Enthélt Trispuffer, BSA, NaNs

o Chemilumineszenzreagenz AP: Enthéalt Acridiumester-Substrat

o Waschpuffer Konzentrat: Enthalt Trispuffer, Tween, NaNs

o Gebrauchsfertige Standards zur Erstellung der Standardkurve (IBL
International GmbH, 2015, S. 3)

Verdiinnen der Reagenzien fur die Testdurchfiihrung mit einem Lauf von 4 Streifen
(32 Bestimmungen):
o Verdunnter Waschpuffer: 10 mL Waschpuffer Konzentrat auf 100 mL mit
Wasser bidest verdiinnen
o Frisch hergestelltes Enzymkonjugat: 20 ul Enzymkonjugat Konzentrat mit 2
mL Assaypuffer mischen (IBL International GmbH, 2015, S. 4)
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5 Ergebnisse

5.1 Speicheltestosteron
Die gemessenen RLU der Speichelproben kénnen in GraphPad Prism® mittels

erstellter Standardkurve in den entsprechenden Testosterongehalt (pg/ml)

umgerechnet werden.

5.1.1 Normwerte

Normwerte laut Arbeitsanleitung Testosterone Luminescence Immunoassay (IBL

International GmbH, 2015, S. 6).

Tabelle 2: Normwerte der Frauen (modifiziert nach IBL International GmbH, 2015, S. 6)

Alter in Jahren Median (pg/ml) Bereich (5-95%)
20-29 19,0 5,5-49,0
30-39 17,3 5,2-49,0
40-49 13,8 4,5-49,0
50-59 13,2 3,6-49,0
60-69 15,8 2,9-38,8

Tabelle 3: Normwerte der Manner (modifiziert nach IBL International GmbH, 2015, S. 6)

Alter in Jahren Median (pg/ml) Bereich (5-95%)
20-29 78,9 41,4-142,5
30-39 58,8 31,8-100,4
40-49 54,4 30,1-97,8
50-59 54,8 30,0-92,0
60-69 42,9 23,2-86,9
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5.1.2 Testosteronwerte des Kollektivs

Die ermittelten Werte liegen bei den Frauen als auch bei den Mannern gréfStenteils
auflerhalb der Normwerte laut Arbeitsanleitung. Es wird jedoch darauf
hingewiesen, dass jedes Labor eigene Normalwertbereiche definiert sollte (IBL

International GmbH, 2015, S. 6).

Bei den Frauen wurden:
o 48 Speichelproben vermessen
o der Mittelwert des Testosterongehalts liegt bei 63,8 pg/ml
o 21 Werte befinden sich aufSerhalb des Referenzbereichs, rund 43,8%

Bei den Mannern wurden:
o 28 Speichelproben vermessen
o der Mittelwert des Testosterongehalts liegt bei 227,9 pg/ml

o 19 Werte befinden sich aufierhalb des Referenzbereichs, rund 67,9%

Fasst man nun beide Geschlechter zusammen, liegen bei 53% der analysierten

Speichelproben die Testosteronwerte nicht innerhalb des Referenzbereichs.

Gesamtes Kollektiv

B Im Referenzbereich

OAufSerhalb des
Referenzbereichs

Abbildung 11: Testosteronwerte des Kollektivs

Eine mogliche Fehlerquelle kénnte die Probenabgabe sein, denn Verunreinigungen

wie Blut, Milch, Essensriickstdnde konnen den Messwert verandern.
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Vor allem Blutkontaminationen muss unbedingt vermieden werden, denn die
Konzentration an Steroidhormonen im Blut kann bis 100fach héher sein als im
Speichel. In der folgenden Grafik wird veranschaulicht, wie stark
Blutbeimengungen in den Speichelproben, die Testosteronkonzentration erhdhen.
Dazu wurden den Proben Blut derselben Person in unterschiedlichen

Konzentrationen beigemengt (IBL Immuno-Biological Laboratories, 2006, S. 10-11).

Influence of blood contamination on Testosterone in saliva
(Sample of a female with the low Testosterone conceniration of

7.2pg/mol)
200

180 A -~
160 -~~~
140 -
120 f---m- === s mmm s
100 +- g~~~ e
8o+t |1 |- 1 .-
60 +-4 |1 |-t |- || .-
40 18- - B - - - -
20 +-4 -1 0

0 T T T T T T
0.000 0.015 0.031 0.063 0.125 0.250 0.500

Recovery (%)

Blood contamination in % (v/v)

Visible red color

Abbildung 12: Einfluss von Blutkontamination auf den Testosteronwert im Speichel (IBL
Immuno-Biological Laboratories, 2006, S. 11)

Die ntichterne Speichelabgabe ware ideal, doch dies war leider nicht immer der Fall.
Denn die Speichelproben wurden im Zuge des Praktikums ,Chemische Diagnostik
und klinische Pharmazie® von den Studenten/-innen zu unterschiedlichen
Uhrzeiten abgegeben. Die Probanden/-innen sptlten sich vor der Abgabe den Mund
mit Leitungswasser aus, um Essensreste zu entfernen. Teilweise konnte man
jedoch Verunreinigungen in den Salivaproben erkennen. Auch Blutkontamination
war in manchen Proben vorhanden. Der Speichel sollte moglichst ohne Schaum ins
Eppendorf gespuckt werden, dies stellte sich in der Praxis als schwierig heraus.

Und auch die abgegeben Speichelmenge variierte sehr stark. Einige Probanden/-

innen hatten Probleme die Mindestmenge an Speichel (mind. 0,5 mL) abzugeben.
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Optisch sehr stark verunreinigte Proben wurden aussortiert und nicht ausgewertet.

Obwohl die Konzentration des freien Testosterons in etwa die im Blut
wiederspiegelt, koénnen sich Unterschiede ergeben verursacht durch den
Stoffwechsel der Speicheldriise. Es werden mehrere Proben pro Person bendétigt, um

eine korrekte Aussage zu tatigen (Wood, 2009).

5.2 Statistische Methoden

Mittels GraphPad Prism® Version 6 wurde die Standardkurve erstellt und die
Testosteronwerte ermittelt. In Excel® wurden die Fragebdgen ausgewertet und die
entsprechenden Messwerte eingetragen. Auflerdem wurde hier auch eine

Anordnung der Datenreihen, die dann analysiert wurden, durchgefiihrt.

Die Erstellung der Graphen und die statistische Evaluierung erfolgten in GraphPad
Prism®.
Mithilfe der ROUT method wurden die AusreifSer definiert und diese dann fir die

jeweilige Auswertung ausgeschlossen (GraphPad Software Inc., 2015).

5.2.1 t-Test

Der t-test Uberprtft ob sich die Mittelwerte der beiden Datensatze unterscheiden.
Man will die Glaubwuirdigkeit einer Nullhypothese beurteilen. Die Nullhypothese
besagt, es gibt keinen realen Effekt. Der Unterschied entsteht nur durch
Stichprobenfehler, die Differenz der Mittelwerte betragt Null.

Der t-test gibt ein 95%- Konfidenzintervall fiir den Unterschied zwischen den beiden
Datenséatzen an.

Schlieffit das Konfidenzintervall die Null mit ein, dann kann man die Nullhypothese
annehmen. Das heifSt es besteht keine signifikante Differenz.

Wenn die Null nicht im Konfidenzintervall vorhanden ist, dann gibt es tatsachlich
einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Rowe, 2012, S. 67-
74).
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Mit der ANOVA (analysis of variance) lassen sich mehr als zwei Datenséatze

miteinander vergleichen (Rowe, 2012, S. 143).

5.2.2 p-Wert

Das p steht fiir probability — die Wahrscheinlichkeit. Je kleiner der p-Wert, desto
unwahrscheinlicher ist das Ergebnis nur durch reinen Zufall entstanden. Das
Ergebnis wird als signifikant angesehen, wenn der p-Wert weniger als 5% (0,05)
betragt. Im 95% Konfidenzintervall ist dann auch keine Null enthalten.

Das Resultat ist somit immer nach beiden Merkmalen signifikant oder eben nicht

signifikant (Rowe, 2012, S. 81-83).

5.2.3 Pearson-Korrelation

Hier betrachtet man die Wechselwirkung zwischen Variablen. Es stellt sich die
Frage, ob und wie stark die zwei gemessenen Datensitze zusammenhéngen. Der
Korrelationskoeffizient r beschreibt die Richtung und Starke der Korrelation, er
kann zwischen -1 und +1 liegen. Zeigt sich eine positive Korrelation hat der
Korrelationskoeffizient einen positiven Wert. Das bedeutet, wenn der eine Parameter
zunimmt, steigt auch der andere. Gibt es einen negativen Zusammenhang, hat r
einen negativen Wert. Hier nehmen beide Parameter ab.

Je naher der r Wert bei -1 oder +1 liegt, desto starker liegt eine signifikante
Korrelation vor (Rowe, 2012, S. 167-171).

Die Pearson-Korrelation nimmt an, dass die Datensatze normal verteilt sind.
Mochte man eine parameterfeie Korrelation, kommt die Spearman-Korrelation zur

Anwendung (Rowe, 2012, S. 237-238).

5.2.4 Regressionsanalyse

Die Regressionsanalyse ermittelt wie die 2zwei Datensdtze miteinander
zusammenhangen. Daflir wird das Bestimmtheitsmafs r2 herangezogen, es ist das

Quadrat des Korrelationskoeffizienten.
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R2 gibt an, wie gut die Datenpunkte auf der Geraden liegen. Diese Gerade wird so
ermittelt, dass moglichst viele Datenpunkte mit ihr tibereinstimmen (Rowe, 2012, S.
176-179).

5.3 Vergleich von Speichelkonzentrationen und Diskussion der

Auswertung

Die zwei Gruppen, Manner und Frauen, werden getrennt analysiert und etwaige
Zusammenhéange zwischen Testosteron und Progesteron/Cortisol/oxidativen Stress
Werten dargestellt. Auch der Fragebogen wird ausgewertet und potentielle
Auswirkungen auf den Testosterongehalt im Speichel ergrindet. Bei der

Auswertung finden die oben angefiihrten statistischen Methoden Anwendung.

5.3.1 Vergleich Testosterongehalt Frauen/Manner

Die Speicheltestosteronkonzentration ist bei Frauen 3- bis 5-mal niedriger als bei
Mannern (IBL Immuno-Biological Laboratories, 2006, S. 32).
Es soll ermittelt werden, ob sich die beiden Geschlechter anhand des Messwertes

auch bei dem untersuchten Kollektiv signifikant unterscheiden.
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Abbildung 13: Vergleich Frauen/Méanner

Tabelle 4: Statistische Daten zu Vergleich Frauen/Minner

Table Analyzed Weiblich/Mannlich
Column B Méanner
VS. Vs,
Column A Frauen
Unpaired t test

P value < 0,0001
P value summary il
Significantly different? (P < 0.05) Yes
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=7,716 df=72

How big is the difference?

Mean + SEM of column A

57,26 + 6,614, n=46

Mean + SEM of column B

227,9 £ 26,28, n=28

Difference between means 170,6 £ 22,11
95% confidence interval 126,5to0 214,7
R squared 0,4526
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 9,612, 27, 45
P value < 0,0001
P value summary e
Significantly different? (P < 0.05) Yes
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Anhand der Grafik sieht man sehr gut, dass die Ménner die héheren Messwerte
aufweisen. Die Testosteronkonzentrationen im Speichel unterschieden sich
signifikant zwischen Frauen und Mannern mit einem p-Wert von <0,0001. Der

mannliche Organismus produziert und bendétigt mehr Androgene als der weibliche.

5.3.2 Einfluss der Uhrzeit bei der Speichelabnahme

Bei Mannern ist morgens der Testosteronspiegel deutlich hoéher als am Abend
(Aktories, Forsermann, Hoffmann, & Starke, 2009, S. 709).

Messungen zeigten, dass die morgendlichen hohen Konzentrationen stark von den
Schlafgewohnheiten abhangen. Vor allem bei jungen Mannern ergeben sich
betrachtliche tageszeitliche Schwankungen, bedingt durch die Freisetzung von LH
und GnRH aus dem Hypothalamus. (IBL Immuno-Biological Laboratories, 2006, S.
33).

Die Speichelprobenabnahme erfolgte zu unterschiedlichen Uhrzeiten. Die
Teilnehmer/-innen wurden gebeten, die genaue Uhrzeit auf dem Fragebogen zu
notieren. Es wurden dann jeweils bei Mdnnern und Frauen 4 Kollektive gebildet:

o morgens (7:30-9:30)

o vormittags (9:30-11:30)

o mittags (11:30-13:30)

o nachmittags (ab 13:30)

Es soll eruiert werden, ob sich die Messwerte anhand der Zeitpunkte der

Probenentnahme deutlich voneinander unterschieden.
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Abbildung 14: Vergleich Uhrzeit Speichelabnahme Frauen

Column C mittags
vsS. Vs,
Column B vormittags
Unpaired t test

P value 0,0112
P value summary *
Significantly different? (P < 0.05) Yes
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=2,692 df=32

How big is the difference?

Mean = SEM of column B

39,62 + 7,365, n=16

Mean = SEM of column C

90,98 + 16,73, n=18

Difference between means 51,36 £ 19,08
95% confidence interval 12,50 to 90,22
R squared 0,1846
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 5,806, 17, 15
P value 0,0013
P value summary **
Significantly different? (P < 0.05) Yes
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Bei den Damen konnte keine ANOVA durchgefiihrt werden, da 2zu wenig
Datenpunkt in der Nachmittagsgruppe vorhanden waren. Vergleicht man jedoch
das Kollektiv mittags mit dem Kollektiv vormittags ergibt sich ein signifikanter
Unterschied mit einem p-Wert von 0,01. Die gemessenen Testosteronwerte sind in
um die Mittagszeit hoher. Hier ware es wichtig zu wissen, ob die Frauen die Probe
nlichtern abgaben oder kurz vorher eine Mahlzeit zu sich nahmen. Bei kiinftigen
Messungen sollte man né&her hinterfragen, warum bei den Frauen um diese
Tageszeit die Testosteronwerte erhéht sind. Kritisch zu betrachten ist jedoch, dass

die Zeiten nicht weit auseinander liegen.

Uhrzeit Speichelabnahme Méanner
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Abbildung 15: Vergleich Uhrzeit Speichelabnahme Minner

Tabelle 6: Statistische Daten zu Vergleich Uhrzeit Speichelabnahme Minner

ANOVA summary

F 6,341
P value 0,0031
P value summary **
Are differences among means statistically signif.? (P < Yes
0.05)

R square 0,4753
Brown-Forsythe test

F (DFn, DFd) 0,4847 (3, 21)
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P value 0,6965

P value summary ns

Signif. different standard deviations? (P < 0.05) No

Bartlett's test

Bartlett's statistic (corrected) 4,416

P value 0,2199

P value summary ns

Signif. different standard deviations? (P < 0.05) No

ANOVA table SS | DF MS
Treatment (between columns) 101117 3 | 33706
Residual (within columns) 111625 | 21 5315
Total 212742 | 24

Tabelle 8: Statistische

Tabelle 7: Statistische Daten zu Vergleich Uhrzeit Speichelabnahme Manner

Column B vormittags
VS. Vs,
Column A morgens
Unpaired t test

P value 0,0002
P value summary e
Significantly different? (P < 0.05) Yes
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=6,156 df=9

How big is the difference?

Mean + SEM of column A

334,5+22,11, n=5

Mean + SEM of column B

171,5 + 15,74, n=6

Difference between means -163,0 + 26,48
95% confidence interval -222,9 to -103,1
R squared 0,8081
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 1,644,4,5
P value 0,5934
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No

Daten zu Vergleich Uhrzeit Speichelabnahme Manner

Column C mittags
VS. Vs,
Column A morgens
Unpaired t test

P value 0,0062
P value summary >
Significantly different? (P < 0.05) Yes
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=3,377 df=11

How big is the difference?

Mean + SEM of column A

334,56 £ 22,11, n=5

Mean + SEM of column C

184,7 +£ 31,87, n=8

Difference between means -149,8 + 44,37
95% confidence interval -247,5 to -52,17
R squared 0,5090
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 3,324, 7,4
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P value 0,2627
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No

Tabelle 9: Statistische Daten zu Vergleich Uhrzeit Speichelabnahme Manner

Column D nachmittags
VvS. Vs,
Column A morgens
Unpaired t test

P value 0,0045
P value summary >
Significantly different? (P < 0.05) Yes
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=3,751 df=9
How big is the difference?

Mean + SEM of column A 334,5 + 22,11, n=5
Mean + SEM of column D 169,8 + 35,38, n=6
Difference between means -164,7 + 43,91
95% confidence interval -264,0 to -65,37
R squared 0,6099
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 3,073,5,4
P value 0,2993
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No

Man erkennt in der Grafik, dass morgens der Testosteronspiegel bei den Mannern
deutlich am héchsten ist und im Laufe des Tages abnimmt. Auch laut statistischen
Parametern unterscheidet sich das Kollektiv morgens signifikant von den anderen
drei.

Die Uhrzeit der Probenentnahme wirkt sich beim méannlichen Geschlecht sehr stark
auf den gemessenen Testosteronwert aus. Umso friiher die Speichelabnahme

erfolgte, umso hohere Hormonkonzentrationen wurden gemessen.
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5.3.3 Vergleich verschiedener Altersgruppen

Besonders in der westlichen Hemisphéare sieht man bei Mannern eine Abnahme des
mannlichen Sexualhormons mit zunehmendem Alter. (IBL Immuno-Biological
Laboratories, 2006, S. 31).

Bei den Frauen sinkt der Testosteronspiegel nach der Menopause, der weibliche
Koérper produziert dann nur mehr die Hé&lfte an Testosteron. Es wird vor allem
weniger Hormon durch periphere Konversion im Fett- und Muskelgewebe erzeugt,
die Hauptsynthese findet dann in den Ovarien statt. Der Androgenspiegel erreicht
in den Zwanzigern seinen Héchststand und nimmt dann immer mehr ab (Ahrendt

& Friedrich, 2015, S. 125-126).

Die Testosteron-Referenzwerte des Test-Kits wurden dementsprechenden in den

verschiedenen Altersklassen anders definiert.

Die Frauen und Manner wurden in je drei Altersgruppen eingeteilt:
o Unter 25 Jahre
o 25-30 Jahre
o Uber 30 Jahre
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Abbildung 16: Vergleich Alter Frauen
10: Statistische Daten zu Vergleich Alter Frauen
ANOVA summary
F 1,728
P value 0,1895
P value summary ns
Are differences among means statistically signif.? (P < No
0.05)
R square 0,07282
Brown-Forsythe test
F (DFn, DFd) 2,216 (2,
44)
P value 0,1210
P value summary ns
Signif. different standard deviations? (P < 0.05) No
Bartlett's test
Bartlett's statistic (corrected)
P value
P value summary
Signif. different standard deviations? (P < 0.05)
ANOVA table SS |DF | MS
Treatment (between columns) 10032 2 | 5016
Residual (within columns) 127730 | 44 | 2903
Total 137763 | 46
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Das Alter hat bei den weiblichen Testpersonen keinen Einfluss auf die gemessene
Speichelkonzentration. Bei den tUber 30 Jahrigen liegen allerdings nur drei
Messwerte vor, was eine konkrete Aussage erschwert. Die meisten Datenpunkte
weist die Gruppe der unter 25 Jahrigen auf, und hier finden sich auch die
Hochstwerte. Um den Abfall des Testosteronspiegels im Laufe des Alterwerdens
besser zu beurteilen, bedarf es mehr Probandinnen tiber 30 Jahren. Auch wéaren

Messungen an postmenopausalen Frauen interessant, um sie mit fertilen zu

vergleichen.

Vergleich Alter Manner
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Abbildung 17: Vergleich Alter Médnner

Tabelle 11: Statistische Daten zu Vergleich Alter Manner

ANOVA summary

F 1,126
P value 0,3409
P value summary ns
Are differences among means statistically signif.? (P < No
0.05)

R square 0,08578
Brown-Forsythe test

F (DFn, DFd) 0,2095 (2, 24)
P value 0,8125
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P value summary ns

Signif. different standard deviations? (P < 0.05) No

Bartlett's test

Bartlett's statistic (corrected) 1,052

P value 0,5910

P value summary ns

Signif. different standard deviations? (P < 0.05) No

ANOVA table SS | DF MS
Treatment (between columns) 24505 2 | 12253
Residual (within columns) 261155 | 24 | 10881
Total 285661 | 26

Bei den Mannern Uber 30 Jahren erkennt man in der Grafik, dass die
Testosteronwerte niedriger sind. Jedoch liegt mit einem p-Wert von 0,34 hier kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Alterskollektiven vor. Man
brauchte wahrscheinlich eine grofsere Anzahl mannlicher Probanden um die

Fragestellung zu klaren.

5.3.4 Vergleich Testosterongehalt anhand des BMI

Bei &alteren Mannern konnte man einen niedrigen Testosteronspiegel mit dem
metabolischen Syndrom in Verbindung bringen. Die Lipidwerte, der BMI und eine
Insulinresistenz scheinen als wichtige Faktoren Einfluss auf den Testosteronwert zu
haben (Chrysohoou, et al., 2013).

Wahrend der fruchtbaren Lebensphase der Frau wird etwa die Halfte des
mannlichen Sexualhormons im Fett- und Muskelgewebe durch Umwandlung

gebildet (Ahrendt & Friedrich, 2015, S. 126).

Dies legt die Vermutung nahe, dass mit steigendem Korpergewicht auch der
Messwert ansteigt. Im Fragebogen wurden Gewicht und Koérpergrofie der
Probanden/-innen abgefragt. Daraus wurde der body mass index, kurz BMI,
abgeleitet. Der BMI ist der Quotient von Koérpergewicht in kg und Koérpergréfie in m
zum Quadrat. Normalgewichtige weisen einen BMI von 20-25 auf, Ubergewichtige
einen zwischen 25-30. Ab einem Wert von 30 leidet die Person an Adipositas

(Aktories, Forsermann, Hoffmann, & Starke, 2009, S. 579).

Bei dem vorliegenden jungen Kollektiv wird ab einem Wert von unter 18,5

Untergewicht angenommen.
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Tabelle 12: Statistische Daten zu Vergleich BMI Frauen

Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Kollektiven. Somit kann kein Einfluss des BMI auf den Testosterongehalt im

I 000

Unterg. <18,5

Normalg. 18,5-25

Abbildung 18: Vergleich BMI Frauen

Column B Normalg, 18,5-25
Vvs. Vs,
Column A Unterg, <18,5
Unpaired t test

P value 0,5616
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed

t, df

t=0,5852 df=41

How big is the difference?

Mean + SEM of column A

66,70 £ 27,20, n=5

Mean + SEM of column B

54,44 + 6,785, n=38

Difference between means -12,26 £ 20,95
95% confidence interval -54,57 to 30,05
R squared 0,008283
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 2,114, 4, 37
P value 0,1972
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No

Speichel nachgewiesen werden.
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Jedoch muss angemerkt werden, dass bei den Frauen nur ein Datenpunkt im
Kollektiv Ubergewicht vorhanden ist. Und dieser zeigt einen eher hohen Wert des
Steroidhormons an. Mehr Messwerte im Kollektiv BMI tiber 25 werden bendtigt um

die Auswirkung des BMI genauer zu ergriinden.
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Abbildung 19: Vergleich BMI Manner
Tabelle 13: Statistische Daten zu Vergleich BMI Minner
Column B Uberg, 25-30
VS. VS,
Column A Normalg, 18,5-25
Unpaired t test
P value 0,7652
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=0,3020 df=25
How big is the difference?
Mean + SEM of column A 213,5 £ 23,11, n=21
Mean + SEM of column B 198,6 + 44,82, n=6
Difference between means -14,91 £ 49,39
95% confidence interval -116,6 to 86,81
R squared 0,003634
F test to compare variances
F,DFn, Dfd 1,074, 5, 20
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P value 0,8079
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No

Bei den Mannern gab es keine untergewichtigen Probanden. Es wurden daher die
zwei Kollektive BMI bis 25 mit BMI tiber 25 verglichen. Hier ergab der t-test keinen
Unterschied der beiden Gruppen bezliglich der Konzentration laut einem p-Wert

von 0,77.

5.3.5 Vergleich Testosterongehalt sportlich aktiv/sportlich nicht aktiv

Studien zeigten, dass Leistungssportler wie Schwimmer und Laufer einen
niedrigeren Testosteronspiegel haben als Manner, die nur gelegentlich oder gar
keinen Sport betreiben. Lang andauernde starke kérperliche Belastung, wie zum
Beispiel ein Marathonlauf, lasst den Testosteronwert abfallen (B6hm, Jockenhovel,

& Weidner, 2004, S. 325).

Die Probanden wurden befragt, ob sie mindestens zweimal pro Woche Sport

betreiben. Sie bilden das Kollektiv ,sportlich aktiv®.
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Abbildung 20: Vergleich sportliche Aktivitidt Frauen

Tabelle 14: Statistische Daten zu Vergleich sportliche Aktivitiat Frauen

Column B sportlich nicht aktiv
Vs, VS,
Column A sportlich aktiv
Unpaired t test

P value 0,0126
P value summary *
Significantly different? (P < 0.05) Yes
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=2,620 df=38

How big is the difference?

Mean + SEM of column A

32,79 + 4,586, n=21

Mean + SEM of column B

57,07 £ 8,331, n=19

Difference between means 24,28 + 9,269
95% confidence interval 5,518 t0 43,05
R squared 0,1530
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 2,985, 18, 20
P value 0,0201
P value summary *
Significantly different? (P < 0.05) Yes
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Bei den Frauen gibt es mit einem p-Wert von 0,01 einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Kollektiven. Frauen, die oOfter als zweimal pro Woche Sport
betreiben haben einen niedrigeren Speicheltestosteron. Es liegen jedoch keine
Informationen vor, wie haufig die Damen Sport betreiben. Und auch zur
ausgelbten Sportart liegen keine Daten vor, um Ruckschltisse auf die Intensitét

der koérperlichen Belastung zu ziehen.

Vergleich sportliche Aktivitait Manner
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Abbildung 21: Vergleich sportliche Aktivitit Manner

Tabelle 15: Statistische Daten zu Vergleich sportliche Aktivitat Manner

Column B sportlich nicht aktiv
VS. VS,
Column A sportlich aktiv
Unpaired t test

P value 0,1619
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=1,441 df=25
How big is the difference?

Mean £ SEM of column A 201,9 + 26,13, n=15
Mean + SEM of column B 276,5+ 47,92, n=12
Difference between means 74,61+ 51,76
95% confidence interval -31,99 to 181,2
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R squared 0,07673
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 2,689, 11,14
P value 0,0846
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No

Bei den Mannern lasst sich hingegen kein Zusammenhang zwischen héufiger

sportlicher Betatigung und dem méannlichen Sexualhormons erkennen.

5.3.6 Einfluss der Erndhrung auf den Testosteronspiegel

Nach Eiweiffkonsum erhoht sich der Testosteronspiegel und durch vegetarische
Erndhrung fallt der Spiegel ab (Bohm, Jockenhovel, & Weidner, 2004, S. 325).

Unterzieht man Ausdauersportler einer 6-wochigen fleischlosen Erndhrungsweise,
sinkt die Konzentration des méannlichen Sexualhormons geringfligig ab. Die

korperliche Leistungsfahigkeit bleibt allerdings erhalten (Raben, et al., 1992).

Nun soll eruiert werden, ob sich die Testosteronwerte der Vegetarier/Veganer von
Nicht-Vegetariern unterscheiden, und ob die Menge des Fleischkonsums die

Speicheltestosteronkonzentration beeinflusst.

Es wurde nach den Essgewohnheiten gefragt und die Probanden/-innen wurden
anhand des Fragebogens in vier Kollektive eingeteilt:

o Mind. einmal pro Tag Fleisch

o Mind. einmal pro Woche Fleisch

o Seltener als einmal pro Woche Fleisch

o Vegetarisch und Vegan (wurde in eine Gruppe zusammengefasst)

43



Vergleich Ernahrung Frauen
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Abbildung 22: Vergleich Erndhrung Frauen
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Tabelle 16: Statistische Daten zu Vergleich Ernahrung Frauen

veget./vegan

ANOVA summary

F 0,6427

P value 0,5918

P value summary ns

Are differences among means statistically No

signif.? (P < 0.05)

R square 0,04291

Brown-Forsythe test

F (DFn, DFd) 0,9566 (3, 43)

P value 0,4219

P value summary ns

Signif. different standard deviations? (P < 0.05) No

ANOVA table SS| DF| MS F (DFn, DFd)
Treatment (between columns) 4603 311534 | F (3,43)=0,6427
Residual (within columns) 102651 | 43 | 2387

Total 107254 | 46

Der p-Wert betragt 0,59, es lasst sich kein Unterschied zwischen den vier

Kollektiven nachweisen. Das Kollektiv Vegetarier/Veganer umfasst allerdings nur

drei Datenpunkte. Man wulirde mehr Messwerte bendtigen um eine endgultige

Aussage zu treffen. Bei den Mannern ergaben sich laut Fragebdgen nur die zwei

Gruppen: einmal pro Tag und einmal pro Woche Fleischkonsum. Daher kann kein

Vergleich zwischen Vegetariern/Veganern und Fleischessern durchgefihrt werden.
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Es soll geklart werden, ob die Haufigkeit fleischhaltiger Mahlzeiten

Testosteronwert beeinflusst.

Vergleich Ernahrung Manner
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Abbildung 23: Vergleich Erndhrung Manner

Tabelle 17: Statistische Daten zu Vergleich Erndhrung Méanner

Column B 1x/Woche
vs. Vs,
Column A 1x/Tag
Unpaired t test

P value 0,7510
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=0,3210 df=24
How big is the difference?

Mean + SEM of column A 233,6 + 45,77, n=13
Mean + SEM of column B 250,7 + 27,68, n=13
Difference between means 17,17 £ 53,49
95% confidence interval -93,22 t0 127,6
R squared 0,004275
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 2,734,12,12
P value 0,0944
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
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Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Wie hiufig
Fleisch konsumiert wird, scheint keinen Effekt auf den Testosteronspiegel bei den
Mannern zu haben. Ein Vergleich zwischen Vegetarier und Nicht-Vegetarier kénnte

fr kiinftige Analysen vielleicht interessante Ergebnisse liefern.

5.3.7 Einfluss psychischer Uberanstrengung

Die Lebensweise eines Mannes und psychischer Stress kénnen den Testosteronwert
verdndern. Andererseits beeinflusst wiederum das Sexualhormon das Verhalten.
Korpereigenes Testosteron und eine Androgentherapie wirkt sich auf die kognitiven
Fahigkeiten, auf die Aggressivitdt und die Gemutslage eines Mannes aus (Béhm,
Jockenhovel, & Weidner, 2004, S. 324-325).

Bei Frauen und Méannern zeigt sich ein Zusammenhang zwischen Stresslevel und
Testosteronspiegel. Wahrend beim méannlichen Geschlecht ein Schwellenwerteffekt
zwischen diesen beiden Parametern eintritt, besteht bei den Frauen ein

kontinuierlicher linearer Zusammenhang (King, Rosal, Ma, & Reed, 2005).
Um eine etwaige Beziehung zwischen psychischer Belastung und dem

Steroidhormon aufzudecken, wurden die Probanden gefragt, ob sie sich derzeit in

einer Stresssituation befinden.
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Vergleich Stress Frauen

200
o
150 [e)e)e)
E
o —O.O—
2
c
e q
3
5100—
» OO
2
©
<
L o
[
©
o
(7] op O ©
50 op©
q
%0l g0 °le
(03]
OO ]
op O T 9%
—oo——
oo o
0-
T T
Stresssituation Kein Stress

Abbildung 24: Vergleich Stress Frauen

Tabelle 18: Statistische Daten zu Vergleich Stress Frauen

Column B Kein Stress
VS. VS,
Column A Stresssituation
Unpaired t test

P value 0,0035
P value summary **
Significantly different? (P < 0.05) Yes
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=3,087 df=43
How big is the difference?

Mean + SEM of column A 38,24 + 4,784, n=24
Mean + SEM of column B 76,63 + 12,14, n=21
Difference between means 38,39+ 12,44
95% confidence interval 13,31 t0 63,47
R squared 0,1814
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 5,631, 20, 23
P value 0,0001
P value summary i
Significantly different? (P < 0.05) Yes

In der Grafik erkennt man sehr gut, dass die Spitzenwerte in dem Kollektiv ,kein

Stress“ vorhanden sind. Der t-test ergibt einen p-Wert von 0,004.

47



Frauen die sich momentan gestresst fiihlen, weisen einen signifikant niedrigeren
Messwert auf. Stress wirkt sich bei den untersuchten Frauen auf den
Testosteronspiegel aus.

Da es sich bei Stress um ein subjektives Befinden handelt, ist die Auswertung
dieser Fragestellung eher schwierig. Man kénnte Stress-Skalen anwenden, um den

Stresspegel genauer zu definieren.

Vergleich Stress Manner
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Abbildung 25: Vergleich Stress Manner
Tabelle 19: Statistische Daten zu Vergleich Stress Manner
Column B Kein Stress
VS. VS,
Column A Stresssituation
Unpaired t test
P value 0,1919
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=1,340 df=26
How big is the difference?
Mean + SEM of column A 260,2 + 42,33, n=15
Mean + SEM of column B 190,6 + 26,81, n=13
Difference between means -69,59 + 51,94
95% confidence interval -176,4 to 37,17
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R squared 0,06459
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 2,877,14,12
P value 0,0741
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No

Bei den Méannern kann der Einfluss einer momentanen Stresssituation nicht

bestétigt werden.

5.3.8 Zusammenhang zwischen Testosteronspiegel und Haut-

unreinheiten

Wie bereits erwdhnt beeinflussen Androgene die Beschaffenheit der Haut und die

Funktion der Talgdrtisen.

Die ménnlichen Sexualhormone stimulieren die Talgproduktion, diese spielt eine
wichtige Rolle in der Entstehung von Akne. Erhéhte Spiegel im Serum korrelieren
mit dem Auftreten der schweren Form der knotigen Akne. Bei milderen Akneformen
liegen die Androgenwerte allerdings im Normbereich (Khondker & Khan, 2014).

Bei erwachsenen Frauen konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen dem
Starkegrad einer Akne und der Androgenproduktion nachgewiesen werden. (Cibula,

Hill, Vohradnikova, Kuzel, Fanta, & Zivny, 2000).

Generell kann man sagen, dass die meisten Aknepatienten normale
Hormonkonzentrationen aufzeigen. Es ist allerdings moglich, dass die
Konzentrationen an der oberen Grenze des Referenzbereichs liegen. Ausnahmefalle
bilden Frauen, die Zeichen einer Hyperandrogendmie wie Hypertrichose, Alopezie
zeigen. Hier konnte die Akne durch pathologische Androgenproduktion verursacht
werden. Ovarielle, adrenale und hypophysdre Ursachen mussen dann

ausgeschlossen werden (Cunliffe & Gollnick, 2004, S. 66-67).

Es soll nun gepruft werden, ob bei dem untersuchten Kollektiv der

Speicheltestosteron mit Hautproblemen in Verbindung steht.
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Frauen und Manner wurden in zwei Kollektive geteilt:
o Personen, die schon einmal Hautunreinheiten haben/hatten

o Personen, die noch nie Hautprobleme hatten
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Abbildung 26: Vergleich Hautprobleme Frauen

Tabelle 20: Statistische Daten zu Vergleich Hautprobleme Frauen

Column B keine Hautprobleme
VS. VS,
Column A Hautprobleme
Unpaired t test

P value 0,2835
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=1,085 df=45
How big is the difference?

Mean = SEM of column A 66,61 £ 10,54, n=27
Mean + SEM of column B 51,18 + 8,348, n=20
Difference between means -15,43 + 14,22
95% confidence interval -44,07 to 13,20
R squared 0,02551
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 2,154, 26, 19
P value 0,0888
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
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Laut einem p-Wert von 0,28 besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Somit scheint der Testosteronspiegel keinen Einfluss auf

Hautprobleme bei den weiblichen Probandinnen zu haben.
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Abbildung 27: Vergleich Hautprobleme Manner

Tabelle 21: Statistische Daten zu Vergleich Hautprobleme Manner

Column B keine Hautprobleme
VS. VS,
Column A Hautprobleme
Unpaired t test

P value 0,1013
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=1,707 df=23
How big is the difference?

Mean = SEM of column A 281,3 £50,10, n=12
Mean = SEM of column B 194,0 £ 16,76, n=13
Difference between means -87,27 + 51,13
95% confidence interval -193,0 to 18,49
R squared 0,1124
F test to compare variances

F,.DFn, Dfd 8,250, 11, 12
P value 0,0010

51



*kk

P value summary
Significantly different? (P < 0.05) Yes

Man erkennt in der Grafik, dass die hoéchsten Messwerte in dem Kollektiv
Hautprobleme vorkommen. Dennoch besteht bei den méannlichen Testpersonen
kein relevanter Zusammenhang zwischen Hautunreinheiten wund dem

Testosterongehalt im Speichel.

Problematisch ist allerdings, dass man keinerlei Information dartiber hat, ob die
Hautprobleme derzeit noch vorhanden sind oder ob sie schon Jahre zurtickliegen.
Des Weiteren konnte eine Unterteilung nach dem genauen Hautbildtyp oder der

Akneform nutzliche Erkenntnisse liefern.

5.3.9 Einfluss von Hormonpriaparaten

Die Androgensynthese in den Ovarien und in der Niere wird durch kombinierte
orale Kontrazeptiva (KOK) gehemmt und die SHBG Konzentration wird erhoht.
Frauen, die mit Ostrogen-Gestagen-Kombinationspriaparaten verhtiten, zeigen
signifikant niedrigere Testosteronwerte.

Es wurden verschiedene KOK Praparate mit unterschiedlichen Ostrogendosen und
Gestagenkomponenten verglichen. Sie hatten alle gleich starke Auswirkungen auf
die Senkung des Testosteronspiegels. Die KOK unterscheiden sich jedoch darin, wie
stark sie die SHBK Konzentration der Frauen steigern (Zimmerman, Eijkemans,

Coelingh Bennink, Blankenstein, & Fauser, 2014).

Es soll nun analysiert werden, ob die Teilnehmerinnen, die hormonell verhtiten,

signifikant niedrigere Werte haben.
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Vergleich orale Kontrazeptiva Frauen
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Abbildung 28: Vergleich orale Kontrazeptive Frauen

Tabelle 22: Statistische Daten zu Vergleich orale Kontrazeptiva Frauen

Column B Keine OK
VS. VS,
Column A OK
Unpaired t test

P value 0,3179
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=1,010 df=45
How big is the difference?

Mean = SEM of column A 54,18 + 8,596, n=28
Mean + SEM of column B 68,67 + 11,97, n=19
Difference between means 14,49 £ 14,35
95% confidence interval -14,41 to 43,39
R squared 0,02216
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 1,316, 18, 27
P value 0,5063
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No

Wenn man die Grafik betrachtet, konnte man meinen, dass Frauen die keine OK
nehmen zu hoheren Testosteronwerten tendieren. Dies lasst sich jedoch bei diesem

Kollektiv statistisch nicht belegen, denn der p-Wert betragt 0,32.
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Um zu klaren, ob die verschieden Hormonpréaparate unterschiedlichen Einfluss auf

den Messwert austiben, wurden die Frauen weiter unterteilt.

Im Fragebogen wurde nach der Einnahme hormonhéltiger Medikamente gefragt.

Zur Ankreuzmoglichkeit standen:

O

O

Ostrogen-Gestagen-Kombinationspraparat zur Verhiitung

Gestagenpréparat zur Verhtitung

Schilddriisenhormone

Keine Einnahme hormonhaéltiger Praparate

Die Probandinnen wurden den entsprechenden Kollektiven zugeordnet. Wurden

zwei Punkte angekreuzt, wurde der Testosteronwert beiden zugewiesen.

Ferner wurde nach der Einnahmedauer der Medikamente gefragt. Es wurde in zwei

Gruppen eingeteilt: Einnahme der Medikament seit maximal 5 Jahren, und seit

Uber 5
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Abbildung 29: Vergleich Hormonpréaparate Frauen
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Tabelle 23: Statistische Daten zu Vergleich Hormonpraparate Frauen

Speicheltestosteron [pg/ml]

ANOVA summary
F 1,026
P value 0,3897
P value summary ns
Are differences among means statistically signif.? (P < 0.05) No
R square 0,06024
Brown-Forsythe test
F (DFn, DFd) 0,4943 (3,
48)
P value 0,6880
P value summary ns
Signif. different standard deviations? (P < 0.05) No
Bartlett's test
Bartlett's statistic (corrected) 2,497
P value 0,4759
P value summary ns
Signif. different standard deviations? (P < 0.05) No
ANOVA table SS | DF MS
Treatment (between columns) 9427 3| 3142
Residual (within columns) 147077 | 48 | 3064
Total 156505 | 51
Einnahmedauer der Hormonprapate Frauen
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Abbildung 30: Einnahmedauer Hormonpriparate Frauen
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Tabelle 24: Statistische Daten zu Einnahmedauer Hormonpriparate Frauen

Column B > 5 Jahre
VS. VS,
Column A seit max, 5 Jahren
Unpaired t test

P value 0,6818
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed
t, df t=0,4151 df=24
How big is the difference?

Mean + SEM of column A 51,00 £ 14,14, n=10
Mean + SEM of column B 58,96 £ 12,31, n=16
Difference between means 7,963 £ 19,18
95% confidence interval -31,63 to 47,56
R squared 0,007127
F test to compare variances

F,DFn, Dfd 1,212, 15,9
P value 0,7926
P value summary ns
Significantly different? (P < 0.05) No

Die vier Kollektive unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. Somit scheint
die Einnahme hormonhaltiger Medikamente keinen Einfluss auf das mannliche
Sexualhormon bei den vermessenen Frauen zu haben. Auch wie lange diese

Hormonpréaparate eingenommen werden, wirkt sich nicht erkennbar aus.

5.3.10 Zusammenhang zwischen Cortisol- und Testosteronspiegel

Cortisol zahlt zu den Glucocorticoiden, die auf zwei Arten ausgeschuittet werden. Es
gibt die basale Sekretion, die einem circadianem Rhythmus unterliegt, und eine
stark erhoéhte Ausschuittung, die durch Stresssituationen ausgeldst wird. Diese
konnen psychischer und physischer Natur sein wie etwa Infektionen,
Erkrankungen oder Traumen. Glucocorticoide helfen dem Koérper diesen
Stresszustand zZu bewaltigen, sie wirken immunsuppressiv und
entzindungshemmend. Ferner spielen sie eine wichtige Rolle im Fett- und
Kohlenhydratstoffwechsel.

Die Cortisolkonzentration im Blut unterliegt tageszeitlichen Schwankungen.
Zwischen 3 und 10 Uhr gibt es einen starken Anstieg des Cortisolwertes.
Nachmittags fallt der Cortisolspiegel allméahlich wieder ab. (Aktories, Forsermann,

Hoffmann, & Starke, 2009, S. 660-661).
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Bei starker korperlicher Anstrengung, wie zum Beispiel beim intensiven
Lauftraining, steigt die Cortisol- und Testosteronkonzentration im Speichel an (IBL

Immuno-Biological Laboratories, 2006, S. 40).

Hier liegt die Vermutung nahe, dass auch in Ruhesituationen eine Korrelation
zwischen diesen beiden Hormonen gegeben ist.
Der Cortisolwert der Teilnehmern/-innen wurde im Speichel mittels Enzym-linked

Immunosorbant Assay (ELISA) bestimmt.
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Abbildung 31: Korrelationsanalyse Testosteron/Cortisol Frauen

Tabelle 25: Statistische Daten zur Korrelationsanalyse Testosteron/Cortisol Frauen

Spearman r

r 0,2585
95% confidence interval -0,05852 to 0,5282
P value

P (two-tailed) 0,0983
P value summary ns
Exact or approximate P value? Approximate
Significant? (alpha = 0.05) No
Number of XY Pairs 42
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Tabelle 26: Statistische Daten zur Korrelationsanalyse Testosteron/Cortisol Frauen

Best-fit values

Slope 0,01651 + 0,01217
Y-intercept when X=0.0 8,318 + 1,012
X-intercept when Y=0.0 -503,7
1/slope 60,56
95% Confidence Intervals

Slope -0,008085 to 0,04111
Y-intercept when X=0.0 6,273 to 10,36
X-intercept when Y=0.0 -infinity to -160,7
Goodness of Fit

R square 0,04399
Sy.x 4,258
Is slope significantly non-zero?

F 1,841
DFn, DFd 1,000, 40,00
P value 0,1825
Deviation from zero? Not Significant
Data

Number of X values 42
Maximum number of Y replicates 1
Total number of values 42
Number of missing values 0
Equation Y =0,01651*X + 8,318

Der r-Wert betrdgt 0,26, daher besteht bei den Frauen keine signifikante
Korrelation zwischen den gemessenen Cortisolwerten und dem Testosteronspiegel.

Aufgrund des BestimmtheitsmafSes von 0,04 liegt auch keine lineare Beziehung vor.
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Abbildung 32: Korrelationsanalyse Testostern/Cortisol Minner

Tabelle 27: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Cortisol Manner

Spearman r

r

0,1311

95% confidence interval

-0,3707 to 0,5736

P value

P (two-tailed) 0,6042
P value summary ns
Exact or approximate P value? Approximate
Significant? (alpha = 0.05) No
Number of XY Pairs 18

Tabelle 28: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Cortisol Minner

Best-fit values

Slope

0,007352 + 0,01111

Y-intercept when X=0.0 9,766 + 3,346
X-intercept when Y=0.0 -1328
1/slope 136,0
95% Confidence Intervals

Slope -0,01620 to 0,03090

Y-intercept when X=0.0

2,672 to 16,86

X-intercept when Y=0.0

-infinity to -93,02

Goodness of Fit

R square 0,02665
Sy.x 6,728
Is slope significantly non-zero?

F 0,4381
DFn, DFd 1,000, 16,00
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P value 0,5175
Deviation from zero? Not Significant
Data

Number of X values 18
Maximum number of Y replicates 1
Total number of values 18
Number of missing values 0
Equation Y =0,007352*X + 9,766

Bei den méannlichen Probanden besteht keine Korrelation zwischen dem Cortisol-
und Testosteronwert (r=0,13), und auch kein linearer Zusammenhang (r2=0,03). Der

Cortisolspiegel steht daher in keiner Verbindung zu dem Androgen.

Es sei erwdhnt, dass die Messungen des Speichelcortisols zu unterschiedlichen
Uhrzeiten und Tagen durchgeftihrt wurden. Aufgrund des circadianen Rhythmus
des Cortisols ergeben sich dadurch verschieden hohen Messwerte.

Um eine korrekte Aussage bezliglich des Zusammenhangs zwischen den beiden
Parametern zu treffen, sollten beide Speichelabnahmen zum selben Zeitpunkt

durchgeftihrt werden.

5.3.11 Zusammenhang zwischen Progesteron- und Testosteronspiegel

Das Sexualhormon Progesteron ist das physiologische Gelbkérperhormon und eine
Vorstufe der anderen Steroidhormone. Bei der Frau wird es vor allem im Corpus
luteum des Ovars synthetisiert, und auch in der Placenta und Nebenniere. Im
méannlichen Organismus ist Progesteron ebenfalls vorhanden, als Zwischenprodukt
in der Androgensynthese. Beim Mann wird Progesteron auch in der
Nebennierenrinde hergestellt und kleine Mengen in den Hoden (Aktories,
Forsermann, Hoffmann, & Starke, 2009, S. 698), (IBL Immuno-Biological
Laboratories, 2006, S. 48)

Die Ermittlung der Progesteronkonzentration im Speichel wurde mittels ELISA
durchgeftihrt. Die Speichelproben wurden zur selben Zeit abgenommen wie fir die
Testosteronbestimmung.

Es soll nun dUberprift werden, ob der Progesteronspiegel mit dem
Speicheltestosteron korreliert. Dies liegt nahe, da Progesteron eine Vorstufe in der

Synthese der Androgene und Ostrogene darstellt.
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Abbildung 33: Korrelationsanalyse Testosteron/Progesteron Frauen

Tabelle 29: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Progesteron Frauen

Spearman r

r 0,4224
95% confidence interval 0,1384 to 0,6422
P value

P (two-tailed) 0,0038
P value summary **
Exact or approximate P value? Approximate
Significant? (alpha = 0.05) Yes
Number of XY Pairs 45

Tabelle 30: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Progesteron Frauen

Best-fit values

Slope 0,4331 +0,1905
Y-intercept when X=0.0 61,49 + 16,27
X-intercept when Y=0.0 -142,0
1/slope 2,309
95% Confidence Intervals

Slope 0,04863 to 0,8175
Y-intercept when X=0.0 28,65 to 94,32
X-intercept when Y=0.0 -1789 to -38,01
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Goodness of Fit

R square 0,1073
Sy.x 70,06
Is slope significantly non-zero?

F 5,167
DFn, DFd 1,000, 43,00
P value 0,0281
Deviation from zero? Significant
Data

Number of X values 45
Maximum number of Y replicates 1
Total number of values 45
Number of missing values 3
Equation Y =0,4331*X + 61,49

Im Kollektiv Frauen besteht ein positiver Zusammenhang (r=0,42) zwischen den
beiden Sexualhormonen und auch eine lineare Verbindung liegt mit einem
Bestimmtheitsma® von 0,11 vor. Das bedeutet, dass mit steigendem

Testosteronspiegel auch die Gelbkorperkonzentration ansteigt.
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Abbildung 34: Korrelationsanalyse Testosteron/Progesteron Manner
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Tabelle 31: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Progesteron Minner

Spearman r

r 0,09826
95% confidence interval -0,3291 to 0,4922
P value

P (two-tailed) 0,6478
P value summary ns
Exact or approximate P value? Approximate
Significant? (alpha = 0.05) No
Number of XY Pairs 24

Tabelle 32: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Progesteron Madnner

Best-fit values

Slope 0,1008 + 0,06054
Y-intercept when X=0.0 62,68 + 16,57
X-intercept when Y=0.0 -622,0
1/slope 9,924
95% Confidence Intervals

Slope -0,02478 to 0,2263
Y-intercept when X=0.0 28,31 t0 97,04
X-intercept when Y=0.0 -infinity to -132,6
Goodness of Fit

R square 0,1119
Sy.x 42,49
Is slope significantly non-zero?

F 2,771
DFn, DFd 1,000, 22,00
P value 0,1102
Deviation from zero? Not Significant
Data

Number of X values 24
Maximum number of Y replicates 1
Total number of values 24
Number of missing values 4
Equation Y =0,1008*X + 62,68

Bei den Méannern hingegen lasst sich keine Korrelation zwischen den beiden
Hormonen feststellen (r=0,1). Die meisten mannlichen Probanden weisen,
unabhéangig von der Hohe des Testosteronwerts, einen dhnlichen Progesteronwert

auf.
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5.3.12 Zusammenhang zwischen oxidativem Stress und Testosteron-

spiegel

Ausgehend vom Sauerstoff werden durch Ein-Elektronenredukion reaktive
Sauerstoffspezies erschaffen. Meist bedingt durch energiereiche Strahlung oder im
Zuge von Nebenreaktionen der Oxidoreduktasen.

Die reaktionsfreudigen Radikale koénnen unter anderem Proteine und
Membranlipide angreifen und stark beschadigen. In der DNA verursachen sie
Strangbriiche, Fehlpaarungen und Mutationen.

Diesem oxidativem Stress koénnen alle aeroben Zellen durch enzymatische und
nichtenzymatische Abldufe entgegenwirken. Antioxidantien und Enzyme wie
Superoxid-Dismutase, Katalase und Glutathionperoxidase kommen hier zum

Einsatz (Loffler, Petrides, & Heinrich, 2007, S. 509-512).

Androgene und/oder Umweltfaktoren wie die Erndhrung haben grofde Bedeutung in
Zusammenhang mit der Entstehung von Prostatakrebs.

Studien zeigten, dass die mé&nnlichen Sexualhormone den oxidativen Stress in
Zelllinien von menschlichem Prostatakrebs erhéhen. In gutartigen Epithelzellen von
Mannern mit Prostatakrebs ist der oxidative Stress héher als in Zellen von Mannern

ohne diese Krebserkrankung (Fleshner & Klotz, 1998-1999).

Die freien Radikale wurden im Blut der Teilnehmer/-innen mit dem free oxygen
radicals Test (FORT) ermittelt und werden angegeben von 160-600 FORT-Einheiten.
Alle Messwerte aufSerhalb dieses Bereichs kann der Test nicht exakt wiedergeben
und diese Werte werden in die Analyse nicht mit einbezogen.

Ab 310 FORT-Einheiten ist der Korper uUber das Normalmafs hinaus durch
oxidativen Stress belastet. (MICRO-MEDICAL Instrumente GmbH, 2009, S. 15).

Es soll nun ein etwaiger Zusammenhang zwischen Testosteronspiegel und den

freien Radikalen mit einer Korrelations- und Regressionsanalyse erforscht werden.
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Abbildung 35: Korrelationsanalyse Testosteron/Freie Radikale Frauen
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Tabelle 33: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Freie Radikale Frauen

Spearman r

r

-0,2551

95% confidence interval

-0,5575 to 0,1072

P value

P (two-tailed) 0,1520
P value summary ns
Exact or approximate P value? Approximate
Significant? (alpha = 0.05) No
Number of XY Pairs 33

Tabelle 34: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Freie Radikale Frauen

Best-fit values

Slope

-0,3443 + 0,4600

Y-intercept when X=0.0 407,5 + 37,94
X-intercept when Y=0.0 1183
1/slope -2,904
95% Confidence Intervals

Slope -1,283 to 0,5940

Y-intercept when X=0.0

330,1 to 484,9

X-intercept when Y=0.0

362,7 to +infinity|

Goodness of Fit

R square

0,01776
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Sy.x 131,5
Is slope significantly non-zero?

F 0,5604
DFn, DFd 1,000, 31,00
P value 0,4598
Deviation from zero? Not Significant
Data

Number of X values 33
Maximum number of Y replicates 1
Total number of values 33
Number of missing values 9
Equation Y =-0,3443*X + 407,5
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Abbildung 36: Korrelationsanalyse Testosteron/Freie Radikale Minner

Tabelle 35: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Freie Radikale Manner

Spearman r

r -0,03532
95% confidence interval -0,5335 t0 0,4810
P value

P (two-tailed) 0,8973
P value summary ns
Exact or approximate P value? Exact
Significant? (alpha = 0.05) No
Number of XY Pairs 16
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Tabelle 36: Statistische Daten zu Korrelationsanalyse Testosteron/Freie Radikale Midnner

Best-fit values

Slope -0,007533 £ 0,05407
Y-intercept when X=0.0 237,4 + 15,91
X-intercept when Y=0.0 31516
1/slope -132,7
95% Confidence Intervals

Slope -0,1235 to 0,1084
Y-intercept when X=0.0 203,3t0 271,5
X-intercept when Y=0.0 2156 to +infinity
Goodness of Fit

R square 0,001385
Sy.x 31,96
Is slope significantly non-zero?

F 0,01941
DFn, DFd 1,000, 14,00
P value 0,8912
Deviation from zero? Not Significant
Data

Number of X values 16
Maximum number of Y replicates 1
Total number of values 16
Number of missing values 0
Equation Y =-0,007533*X + 237,4

Bei beiden Geschlechtern besteht kein signifikanter Zusammenhang oder eine
lineare Korrelation zwischen den freien Radikalen und dem Steroidhormon. Jedoch
kann man sagen, dass mit steigendem Testosteronspiegel der oxidative Stress eher
abnimmt, laut negativen Korrelationskoeffizienten.

Man sollte allerdings berticksichtigen, dass nur die Probanden/-innen analysiert

wurden, deren Wert zwischen 160-600 FORT-Einheiten lag.
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6 Zusammenfassung

Im Zuge dieser Diplomarbeit wurde eine quantitative Messung von Testosteron in
ausgewdhltem Kollektiv durchgefihrt. Es wurde hierfir ein kompetitiver
Lumineszenz Immunoassay verwendet.

Die Probanden/-innen flllten anonym einen Fragebogen aus, dieser lieferte
wichtige Daten fiir die Auswertung der Messwerte. Hier sollten Parameter erldutert
werden, von denen man annimmt, sie konnten Einfluss auf den Testosteronspiegel
haben.

Von den Personen wurden auch der Cortisol- und Progesteronwert und FORT-
Einheiten ermittelt. Der gemessene Testosteronwert wurde dann mit diesen Werten

in Korrelation gebracht, um eventuelle Zusammenhéinge aufzuklaren.

Die zwei Kollektive Frauen und Maéanner unterscheiden sich anhand ihres
Messwertes signifikant voneinander. Die Frauen hatten wesentlich niedrigere
Testosteronkonzentrationen. Die héchst gemessenen Werte fanden sich bei den
Mannern.

Es konnte aufgezeigt werden, dass die méannlichen Probanden morgens einen
hoheren Testosteronspiegel aufweisen. Die Ausschittung des Hormons unterliegt
im mannlichen Organismus tageszeitlichen Schwankungen

In Bezug auf das Alter konnten keine Unterschiede zwischen den Altersgruppen
festgestellt werden. Dies duirfte aber vor allem an dem sehr jungen Probanden/-
innen liegen. Hier bedarf es einem gréfseren Kollektiv, in dem alle Altersklassen
vertreten sind.

Bei der Auswertung wurde kein Einfluss des BMI auf den Testosteronspiegel
erortert. Es mangelte auch hier, in den Gruppen der Uibergewichtigen Frauen und
bei den untergewichtigen Méannern, an Messdaten.

Frauen, die ofter als zweimal pro Woche Sport betreiben, haben einen signifikant
niedrigeren Testosteronwert, der p-Wert betragt 0,01. Es sollte noch néher
hinterfragt werden, welche Sportart betrieben wird und mit welcher Intensitat diese
ausgeubt wird.

Der Fleischkonsum zeigte bei beiden Geschlechtern keinen Einfluss auf den
Testosteronspiegel. Hier lagen allerdings in den Untergruppen, vor allem bei den

Vegetariern/Veganern, zu wenige bzw. bei den Mannern keine Datenpunkte vor.
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Eine stressige Phase scheint sich nur bei den weiblichen Probandinnen auf den
Testosteronwert auszuwirken. Gestresste Frauen weisen niedrigere Messwerte auf.
Man bedenke aber, dass Stress als subjektives Befinden schwer zu definieren ist.
Im Zuge dieser Diplomarbeit konnte kein Zusammenhang zwischen Hautproblemen
und dem Sexualhormon erfasst werden.

Kombinierte orale Kontrazeptiva bedingen einen niedrigen Testosteronspiegel durch
die Suppression der Androgensynthese in den Ovarien (Zimmerman, Eijkemans,
Coelingh Bennink, Blankenstein, & Fauser, 2014). Dieser Umstand kann jedoch in

dem untersuchten Kollektiv nicht bestétigt werden.

Der Cortisolwert im Speichel scheint weder bei den Frauen, noch bei den Mannern
mit dem Testosteronwert zu korrelieren. Hier wurde jedoch der circadiane
Rhythmus des Cortisols nicht berticksichtig.

Die  Korrelationsanalyse  mit Progesteron bei  Frauen ergab einen
Korrelationskoeffizienten von 0,42 und ein Bestimmtheitsmafd von 0,11. Somit ist
ein Zusammenhang zwischen den beiden Steroidhormonen gegeben.

Eine Verbindung zwischen den FORT Einheiten und dem Speicheltestosteron
konnte bei keinem der beiden Kollektive aufgezeigt werden. Die Probennahmen fir

die Messungen fanden allerdings an unterschiedlichen Tagen statt.

Die Vermessung der Speichelproben hat teils vom Referenzbereich abweichende
Testosteronwerte geliefert. Ein méglicher Grund hierfir kénnten verunreinigte
Proben sein. Um dies zu vermeiden, sollten die Probanden/-innen vor der Abgabe
der Salivaprobe nlichtern sein wie vom Hersteller empfohlen. Die Speichelabnahme
des gesamten Kollektivs sollte zur selben Uhrzeit erfolgen, da Hormone oft

tagesabhéngigen Schwankungen unterliegen.
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7 Conclusio

Das Sexualhormon Testosteron und seine Metaboliten haben im Kérper beider
Geschlechter bedeutsame Aufgaben. Es wurden ausgewéahlte Daten analysiert, die

einen moglichen Einfluss auf den Hormonhaushalt austiben.

Im Zuge dieser Diplomarbeit konnten die circadianen Schwankungen des
Testosteronspiegels beim Mann aufgezeigt werden. Die Abnahme des
Sexualhormons mit zunehmendem Alter konnte jedoch bei den mannlichen
Probanden nicht bestéatigt werden.

Bei den Frauen konnte ein Zusammenhang zwischen Testosteron- und
Progesteronkonzentration im Speichel festgestellt werden. Die Beeinflussung des
Messwertes durch kombinierte orale Kontrazeptiva konnte in diesem Kollektiv nicht

nachgewiesen werden.

Far zuklinftige Analysen des Testosteronspiegels ware ein grofseres Kollektiv
sinnvoll, in dem alle Altersklassen vorhanden sind. Ferner sollte eine umfangreiche
Befragung der Probanden/-innen erfolgen, um moglichst viele Information fir die
Erorterung der Fragestellungen zu sammeln. Bei Korrelationsanalysen mit diversen
Parametern sollten die Probenentnahmen zum selben Zeitpunkt stattfinden, um

tageszeitliche Schwankungen auszuschliefsen.

Die Quantifizierung von Testosteron mittels Lumineszenz Immunoassay im Speichel
ist eine praktikable Moglichkeit um schnell Messwerte zu erhalten. Die
Probenentnahme ist nicht invasiv und sehr angenehm fir die Patienten. Bei der
Speichelabnahme ist besonders auf Verunreinigungen durch Blut und Essensreste
zu achten. Es empfiehlt sich mehrere Proben pro Person zu analysieren, um

wirklich eine genaue Aussage Uiber den Hormonstatus treffen zu kénnen.
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Abstract

In the course of this thesis, a quantitative measurement of testosterone in saliva
was performed in selected population. For this purpose, a competitive luminescence
immunoassay has been used. The reliability and practicality of such a test should
be monitored. In addition possible factors influencing testosterone levels and

correlations to other parameters should be investigated.

Men and women differ significantly from each other based on their data points. It
could be shown that, the secretion of the hormone in the male organism is
controlled by daily fluctuations. In terms of age, no differences between the age
groups were observed and also the BMI seems to have no influence on the sex
hormone.

Women who are sportily active have a lower testosterone level and also stress seems
to decrease the measured value in female organism.

Diet in both sexes showed no effect on the height of the steroidhormone. Besides no
correlation between skin problems and the hormone was detected.

That combined oral contraceptives cause a low testosterone level cannot be
approved in the investigated collective.

A correspondence between cortisol or FORT-units and the testosterone value
couldn’t be confirmed. Thus, a relationship between progesterone and male sexual

hormone is given in women but not in men.

To avoid contamination of the saliva, the test persons should be sober at the
delivery. If correlations with different parameters are performed, the sampling
should take place at the same time to eliminate circadian variations.

For future investigations of testosterone values a larger collective with all age
groups should be analyzed. It is advisable to measure more samples per person in

order to really make an exact statement of the hormone status.

Quantification of testosterone by luminescence immunoassay in saliva is a

practicable way, and also pleasant for the patient, to receive quick results.
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