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1 Einleitung

In der vorliegenden Arbeit soll unter anderem auf die emotionale Aufmerksamkeit einge-
gangen werden. Um die physiologischen Verdnderungen bei Frauen besser zu verstehen,
wird der weibliche Zyklus einleitend genauer beschrieben. Weiterhin wird die orale
Kontrazeption als variabler Modulator genannt und deren Einfluss auf die emotionalen
Aufmerksamkeitsprozesse, wie beispielsweise die visuell-raumliche Aufmerksamkeit
sowie die Interferenzkontrolle als auch auf die Stimmung, erklirt. Ergidnzend dazu wird
in der Einleitung der Duftstoff Androstadienon (AND) vorgestellt, welcher in dieser

Studie ebenfalls von Interesse ist.

1.1 Weiblicher Zyklus

Wie aus der Fachliteratur von Lasch und Fillenberg von 2017 zu entnehmen ist, beginnt
der weibliche Zyklus, auch Menstruationszyklus der Frau genannt, mit der Menarche
(erste weibliche Periodenblutung), welche ungefdhr zwischen dem 12. und 16. Lebens-
jahr auftritt, und endet mit der Menopause, die etwa zwischen dem 45. und 55. Lebensjahr
eintritt. Ein regelmédBiger Menstruationszyklus ist die Voraussetzung fiir die
Fortpflanzungsfihigkeit der Frau. Ein Zyklus beginnt mit dem 1. Tag der Menstruations-
blutung und endet mit dem Tag vor Einsetzen der nichsten Regelblutung und dauert in
etwa 25 bis 31 Tage. Generell wird der erste Tag des Zyklus mit dem ersten Tag der
Menstruation gleichgesetzt, wobei die Follikelphase der funktionelle Beginn ist (Lasch &
Fillenberg, 2017). Der Zyklus ist eingeteilt in verschiedene Phasen und geht mit
Verdnderungen der Gebdrmutterschleimhaut, dem sogenannten Endometrium, und der
Reifung der Eizelle im Ovar (Eierstock) einher. Die Phaseneinteilung erfolgt anhand des
endometroiden Zyklus, der Verdnderung am Endometrium (Gebarmutterschleimhaut) als
auch anhand des Hormonzyklus. Der Hormonzyklus bedeutet hier die Veridnderungen der
Hormone, wie zum Beispiel Ostradiol und Progesteron, welche wesentlichen Einfluss auf
den endometroiden Zyklus haben. Die Anderung der Sexualhormonspiegel bewirkt eine
Modulation am Endometrium, wodurch es beispielsweise durch den Abfall der
Progesteron-Werte zum Einsetzen der Monatsblutung kommt. Die Verdnderung der
Hormonspiegel von Ostradiol und Progesteron wihrend des Menstruationszyklus zeigt
Abbildung 1. Der Menstruationszyklus bringt vor allem Verdanderungen am Endometrium

mit sich, welche in unterschiedliche Phasen eingeteilt werden kénnen. Diese Anderung



beginnt mit der Desquamationsphase (Tag 1-2), darunter fallen vor allem die Tage, an
denen eine Hormonabbruchblutung stattfindet. Darauf folgt die Regenerationsphase
(Tag 3-4), hier kann immer noch eine Blutung bestehen, aber die Schleimhaut beginnt
sich bereits wieder zu regenerieren. AnschlieBend beginnt die Proliferationsphase
(Tag 5-15), in der das Endometrium wéchst. Zuletzt tritt die Sekretionsphase (etwa
Tag 16-28) ein, in welcher eine Transformation der Uterusschleimhaut stattfindet und ein
glykogenreiches Sekret abgesondert wird. Im Ovar werden die weiblichen Hormone
Progesteron und Ostradiol gebildet, welche die Grundlage fiir den Hormonzyklus sind.

Der hormonelle Zyklus kann ebenfalls in verschiedene Phasen eingeteilt werden. Er
beginnt mit der Follikelphase (vom Zyklusbeginn bis zum Eisprung), welche von
variabler Dauer ist und mit einer Zunahme des Ostradiol- und Progesteronspiegels
einhergeht. Unter Einfluss der Hormone reifen im Ovar mehrere Follikel (Eibldschen)
heran und es entsteht meist ein Leitfollikel, welcher bei der Ovulation (Eisprung) eine
reife Eizelle in Richtung Tube (Eileiter) zur potenziellen Befruchtung freisetzt. Danach
folgt die Ovulation ungefiahr am 12.-16. Tag, welche durch einen starken Anstieg des
Ostradiols bzw. durch einen erhohten Wert an luteinisierendem Hormon (LH)
hervorgerufen wird. Nun setzt die Gelbkorperphase, die sogenannten Lutealphase
(Eisprung bis Zyklusende) ein, welche etwa 12-16 Tage andauert. Die Lutealphase
beschreibt den Vorgang am Ovar, bei dem sich aus der Follikelhiille, welche die reife
Eizelle freigesetzt hat, der sogenannte Gelbkorper (Corpus luteum) bildet. Der Corpus
luteum setzt wiederum Progesteron in einer relativ stabil hohen Dosis frei, um eine

Schwangerschaft zu ermoglichen (Weyerstahl et al., 2013).

Die nachfolgende Abbildung 1 dient der Darstellung der Hormonspiegel von Progesteron
und Ostradiol wihrend eines natiirlichen Zyklus (A) und der Verinderung der Hormon-

spiegel durch die Einnahme einer oralen Kontrazeption (B).
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Abbildung 1: Hormonspiegelverlauf von Ostradiol und Progesteron.

Hormonspiegelverlauf von Ostradiol und Progesteron wihrend eines natiirlichen

Menstruationszyklus

(A) und unter Einfluss

einer oralen Kontrazeption (B)

FOL = Follikelphase; OVU = Ovulation; LUT = Lutealphase
Adaptiert nach Kimmig & Derntl (2018)



1.2 Orale Kontrazeption als variabler Modulator

Das erste orale Kontrazeptivum (iiber den Mund aufgenommenes Schwangerschafts-
verhiitungsmittel) ,,Norethindron®“ wurde von Carl Djerassi in den 1950er-Jahren
entwickelt und 1960 in den USA beziehungsweise 1961 in Europa legalisiert. Inzwischen
gibt es verschiedene Arten der Antibabypille, umgangssprachlich ,,Pille”. Die erstrangige
Wirkung der Pille ist die Kontrazeption, also Vermeidung einer Befruchtung, welche vor
allem durch einen Gestagen-Anteil bewirkt wird (Uhl, 2013). Die Gestagen Komponente
hemmt die Ovulation, die Proliferation (Wachstum) des Endometriums sowie die Tuben-
motilitit (Bewegung der FEileiter) und bewirkt dariiber hinaus eine Verdickung des
Zervixschleims. Die Hemmung der Follikelreifung erfolgt durch die Ostradiol Kompo-
nente, welche zudem eine Stabilisierung des Endometriums bewirkt (Lasch et al., 2017).
Es gibt verschiedene Arten von Pillen-Priparaten. Hierbei ist die reine Gestagen-Pille
(die sogenannte Mini-Pille) als auch die Kombinationspille zu erwédhnen. Meist wird eine
Kombinationspille verwendet, die sowohl Ostradiol als auch Progesteron (Gestagen)
enthilt. Ihre Inhalte sind meist Ethinylestradiol (synthetisches Ostradiol) im Bereich von
20-50 pg und variable Mengen an synthetischem Progesteron (Pletzer & Kerschbaum,
2014). Das synthetische Ostradiol wird bei der Kombinationspille mit einem von
mehreren verschiedenen Gestagenen kombiniert. Die Verabreichung kann taglich in der
gleichen Dosis (,,monophasisch®) oder in unterschiedlichen Dosen je nach Zyklusphase
(,,biphasisch* oder ,.triphasisch®) erfolgen. Dies ist notwendig, um eine moglichst gute
Nachahmung der Progesteron-Produktion wihrend des normalen Menstruationszyklus zu
erreichen (Petitti, 2003).

Der zugefiigte, synthetisch hergestellte Gestagen-Anteil kann nach dessen Erzeugung
klassifiziert werden. Hierbei gibt es Gestagene der dlteren Generation, beispielsweise
Levonorgestrel und Nortestosteron, welche eine androgene (die miannlichen Merkmale
verstirkende) Wirkung aufweisen und neuere Gestagene, wie Dienogest oder
Drospirenon, die dagegen antiandrogen (die weiblichen Merkmale verstidrkend) wirken.
Gestagene haben ihren Ursprung entweder aus Testosteron (19-Nortestosteron-
Derivaten) oder aus Progesteron (17-OH-Progesteron-Derivaten und 19-Norprogesteron-
Derivaten) (Pletzer et al., 2014). Alle Gestagene binden an Progesteron-Rezeptoren sowie
unter anderem an Androgen-Rezeptoren. Ob die Wirkung der Gestagen-Molekiile am
Rezeptor agonistisch oder antagonistisch ist, hingt von verschiedenen Faktoren ab. Zum

einen ist dies abhéngig von der Art des Gewebes, welches die Rezeptoren trégt, als auch



von den dort vorhandenen Cofaktoren des Rezeptors, die durch Progesteron rekrutiert
werden (Liu et al., 2002; Sitruk-Ware, 2005; Wiegratz & Kuhl, 2006). Wiegratz und Kuhl
(2006) zeigten weiterhin, dass vor allem neuere Gestagene wie Dienogest sehr spezifisch
an Progesteron-Rezeptoren binden und dadurch antiandrogen wirken. Gestagene weisen
unterschiedlich starke antiandrogene oder androgene Wirkungen sowie eine Varianz der
Halbwertszeit auf (Uhl, 2013). Bei der Entscheidung, welches Pillenpréparat verordnet
wird, wird die Wirkung der Gestagene beriicksichtigt, da antiandrogen wirkende
Gestagene beispielsweise bei Akne als Therapieoption zur Prophylaxe eingesetzt werden
konnen. Nicht zu vernachléssigen ist, dass durch die Pille aber auch einige Neben-
wirkungen, wie die Verminderung der Libido, Miidigkeit oder eine Stimmungs-
beeintrachtigung hervorgerufen werden kénnen (Lasch et al., 2017). Die Einnahme der
oralen Kontrazeption fiihrt zu diversen Verdnderungen in unterschiedlichsten Bereichen
des weiblichen Korpers. Diese Modulationen werden vorwiegend durch die
verschiedenen Wirkungen der Gestagene hervorgerufen. Die Wirkung synthetischer
Gestagene auf die Androgen-Rezeptoren konnen zu moglichen feminisierenden oder
maskulinisierenden Effekten beitragen, so Pletzer et al. (2014). So fiihrt androgenes
Gestagen eher zu maskulinisierenden und antiandrogenes Gestagen eher zu
feminisierenden Wirkungen. 2015 lieferten Pletzer et al. bereits Hinweise darauf, dass es
durch androgenes als auch antiandrogenes Gestagen zu unterschiedlichen Wirkungen auf
das Gehirn kommt. Durch Verdnderungen am Gehirn entstehen folglich Verdnderungen
in der Wahrnehmung, den Emotionen und der Personlichkeit und demnach auch des
Verhaltens. Ebenfalls von Bedeutung sind hierbei Einfliisse auf Aufmerksamkeit und
Stimmung, welche im Folgenden ndher erldutert werden. Durch die Modulations-
fahigkeiten der Pille besteht laut Pletzer et al. (2014) somit die Moglichkeit der
Verschiebung der gesellschaftlichen Dynamik und der Einflussnahme auf die soziale

Interaktion.

1.3 Modulator Pille

In der vorliegenden Arbeit wird auf die orale Kontrazeption (Kombinationspille)
eingegangen und welchen Einfluss diese auf Frauen hat. Die emotionale Aufmerksamkeit
bei Frauen unter Pilleneinnahme unterliegt verschiedensten Einflussfaktoren, welche in

den folgenden Kapiteln ndher beschrieben werden.



1.3.1 Modulation der Sexualhormone

Durch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva dndert sich unter anderem der Spiegel der
verschiedenen Sexualhormone. Dies konnte beispielsweise von Stahlberg et al. belegt
werden, welche in ihrer Arbeit aufzeigen konnten, dass durch die Pilleneinnahme die
endogenen Ostrogen- und Progesteron-Werte sinken (Sahlberg et al., 1987). Durch
Studien konnte auBerdem gezeigt werden, dass durch die Verwendung einer oralen
Kontrazeption ein relativ stabiles und niedriges Hormonprofil an endogenen Sexual-
hormonen wie Ostradiol und Progesteron erreicht wird (Montoya & Bos, 2017). Frauen
mit einem natiirlichen Zyklus zeigen stattdessen stirkere Schwankungen dieser Hormone

(Sundstrom-Poromaa & Gingnell, 2014).

1.3.2 Modulation der kognitiven Verarbeitung

Endogene Sexualhormone, vor allem das Ostradiol, beeinflussen die kognitive Leistungs-
fahigkeit, das Arbeitsgeddchtnis sowie die Belohnungsverarbeitung bei Frauen
unterschiedlich. So wird beispielsweise beschrieben, dass unter erhdhtem Ostradiol eine
verminderte kognitive Kontrolle besteht oder die Restaktivitit des Belohnungszentrums
wihrend der mittleren Follikelphase (hoher Ostradiol- und niedriger Progesteronspiegel)
erhoht ist (Colzato & Hommel, 2014; Jacobs & D'Esposito, 2011). Ebenso ist zu
erwihnen, dass androgenes Gestagen als Antagonist von Ostradiol wirkt und somit die
Wirkung von Ostradiol aufheben kann. Die Wirkung von Ostradiol kann jedoch nicht von

antiandrogenem Gestagen beeinflusst werden (Sitruk-Ware, 2005).

Die Anderung der Hohe an Sexualhormonen bewirkt zudem eine Modulation der
emotionalen Aufmerksamkeit. Es zeigt sich, dass die Emotionserkennung bei Frauen
durch hormonelle Schwankungen beeinflusst wird. So weisen Derntl et al. darauf hin,
dass natiirlich-zyklische Frauen in der Follikelphase, welche mit einer geringen Menge
an endogenen Sexualhormonen einhergeht, eine bessere allgemeine Emotionserkennung
aufweisen als Frauen in der Lutealphase (Derntl et al., 2012; Derntl et al., 2008).

Die genauen Mechanismen dieser Wirkungen sind bisher jedoch nicht vollstindig
erforscht. Bekannt ist allerdings, dass Sexualhormone, welche Steroidhormone
darstellen, die Blut-Hirn-Schranke passieren und dort auf Steroid-Rezeptoren einwirken
konnen (Melcangi et al., 2011). Progesteron beispielsweise kann zu neuroaktiven

Steroiden wie Allopregnanolon und Pregnanolon metabolisiert werden, welche



inhibitorische Rezeptoren potenzieren. Damit ist die Wirkung dieser Stoffe mit
Benzodiazepinen (beruhigendes und angstlosendes Medikament) vergleichbar (Melcangi
et al., 2011). Die genauen neuronalen Vorgidnge in Bezug auf die Fragestellung, welche
Auswirkungen hormonelle Schwankungen auf die emotionale Aufmerksamkeit haben,
sind bislang noch nicht ausreichend erforscht. In vorangegangenen Studien konnte
gezeigt werden, dass hohere Progesteron-Werte bei natiirlich zyklischen Frauen mit einer
verminderten Emotionserkennung verbunden sind (Derntl et al., 2012; Derntl et al.,
2008). Jedoch gibt es keine allgemeingiiltige Theorie, wie Progesteron auf die Emotions-
verarbeitung bei Frauen als auch bei Ménnern wirkt (Toffoletto et al., 2014). Durch einen
hohen Progesteron-Spiegel kann die Testosteronwirkung beeintrachtigt werden, da
Progesteron eine hohe Affinitit fiir das Enzym 5-alpha-Reduktase aufweist, welches beim
Testosteronstoffwechsel beteiligt ist (Wright et al., 1983).

Nicht nur verdnderte Progesteron-Spiegel konnen also Aufmerksamkeitsprozesse
beeinflussen, auch Testosteron und Ostradiol konnen als Modulatoren wirken. Es wurde
nachgewiesen, dass Frauen, welche sich in der Follikelphase befinden, eine schlechtere
Erkennung von bedrohlichen Gesichtern aufweisen, wenn sie hierbei Testosteron
appliziert bekommen hatten (Van Honk & Schutter, 2007). AuBlerdem kommt es bei
einem hohen Testosteronwert bei Frauen in einer maskierten emotionalen Stroop-
Aufgabe zu langsameren Reaktionszeiten bei dngstlichen Gesichtern (van Honk et al.,
2005).

Hampson bringt einen niedrigen Ostrogenspiegel mit einer verbesserten visuell-
rdumlichen Féhigkeit in Verbindung (Hampson, 1990). Allerdings finden sich zu dieser
Aussage auch gegenteilige Erkenntnisse (Barrett-Connor & Kritz-Silverstein, 1993). Eine
weitere Studie gibt an, dass es keine Korrelation zwischen Hormonspiegeln und visuell-
rdumlichen oder verbalen Féhigkeiten gibt (Gordon & Lee, 1993). Laut Rosenberg konnte
die Ursache fiir diese variablen Ergebnisse die Tatsache sein, dass der Grofteil der
genannten Studien mit Frauen durchgefiihrt wurde, welche sich bereits in der Menopause
befanden und somit ein anderes Hormonprofil aufwiesen als jiingere Frauen (Rosenberg
& Park, 2002). Trotz dieser Annahme zeigten sich auch in dieser Studie keine
erkennbaren Auswirkungen von Ostradiol-Spiegeln auf die visuell-riumlichen
Aufmerksamkeitsaufgaben (Rosenberg et al., 2002).

Da die Pille die emotionale Aufmerksamkeit zu beeinflussen scheint, kann dies zu der
Annahme fiihren, dass somit auch die soziale Interaktion, wie von Pletzer et al. (2014)

erwihnt, beeinflusst wird. Die Autoren bezeichnen hormonelle Kontrazeptiva wortlich



als ,Instrument zur Bevolkerungskontrolle und weisen darauf hin, dass Verhaltens-
anderungen durch die Pille nicht unberiicksichtigt bleiben sollten, da diese die
Mbglichkeit zur Anderung der gesellschaftlichen Dynamik besitzen (Pletzer et al. 2014).
Bereits 2015 konnten Pletzer et al. zeigen, dass vor allem antiandrogen wirkendes
Gestagen in der Lage ist, das Volumen bestimmter Hirnareale zu beeinflussen, was
dadurch diverse Verdnderungen der kognitiven Leistung, aber auch des Verhaltens
bewirken konnte. In der genannten Studie wurden Frauen, welche unter oraler Kontra-
zeption standen, mit Frauen mit natiirlichem Zyklus verglichen. Au3erdem fand hier ein
Vergleich der Gestagen-Komponenten statt. Es konnte hier ebenfalls gezeigt werden, dass
Frauen unter dem Einfluss von antiandrogenem Gestagen eine bessere Gesichts-
erkennung aufweisen. In anderen Studien wird allerdings berichtet, dass die Einnahme
oraler Kontrazeptiva zu einer schlechteren Erkennung von traurigen, wiitenden und Ekel
ausdriickenden Gesichter fiilhren kann (Hamstra et al., 2014; Radke et al., 2016).
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es unter der Pilleneinnahme zu einer héheren

affektiven Empathie bei Frauen kommt (Radke & Derntl, 2016).

1.3.3 Modulation der Geruchsleistung

Die Geruchsleistung kann ebenfalls durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva moduliert
werden. Durch die Einnahme hormoneller Kontrazeptiva kann es laut Caruso et al. zu
einer Verschlechterung der Geruchsempfindlichkeit kommen, was zu einer Verdnderung
der Partnerwahl fithren kann (Alvergne & Lummaa, 2010; Caruso et al., 2001). Laut
Garver-Apgar et al. hiangt die Geruchsleistung mit hormonellen Fluktuationen zusammen
(Garver-Apgar et al., 2008). Doty und Cameron zeigten 2009, dass Schwankungen der
Sexualhormone fiir die individuellen Geruchsleistungen verantwortlich sein konnen.
Frauen schneiden in Geruchstests, wie beispielsweise in Schwellentests und
Identifikationstests, allgemein besser ab als Méanner (Doty & Cameron, 2009). Ein
weiterer Hinweis, dass Hormonspiegel die Geruchsleistung beeinflussen, bieten Caruso
et al. (2001): im Vergleich zu natiirlich zyklischen Frauen, weisen Frauen unter oraler
Kontrazeption eine schlechtere Empfindlichkeit fiir verschiedene Geriiche auf. Laut
Lundstrom et al. (2006) ist die Geruchsleistung nicht generell abhéngig vom Einfluss der
hormonellen Kontrazeption, also der Verdanderung des Hormonprofils, sondern vor allem
von den Geruchsstoffen. Die Studie zeigte, dass die Empfindlichkeit gegeniiber dem

Duftstoff Androstadienon (AND) (siehe Kapitel 1.6) zu Zeiten des Eisprungs ansteigt und



somit wihrend der Konzeptionsfahigkeit (Zeit, in der eine Befruchtung mdoglich ist)
erhoht ist. Das ldsst auf eine bessere AND-Wirkung in diesem Zeitraum schlief3en,
wodurch die Annahme besteht, dass die Konzentration der Sexualhormone die AND-
Wirkung beeinflusst (Lundstrom et al., 2006). Es ist aufgrund einer solchen Erkenntnis
denkbar, dass die AND-Effekte durch diverse Faktoren beeinflussbar sind. So kann das
Vorhandensein des spezifischen AND-Rezeptors OR7D4, welcher verschiedene Poly-
morphismen (Auftreten von einer oder mehreren Variationen) aufweist, als Modulator flir
die AND-Effekte dienen: Keller et al. gehen auf die molekularen Mechanismen dieser
Effekte ein und zeigten, dass der Rezeptor OR7D4 spezifisch fiir die Stoffe Androstenon
und AND ist (Keller et al., 2007). Uberdies wird postuliert, dass es verschiedene Poly-
morphismen dieses Rezeptors gibt, wie beispielsweise RT/RT. Dieser Polymorphismus
bewirkt eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber AND und eine intensivere Bewertung
des Duftstoffes als bei Triager/Tragerinnen von RT/WM und WM/WM Genotypen. Lunde
et al. zeigten, dass mit Androstenon angereichertes Schweinefleisch von RT/RT Tragern
unangenehmer eingestuft wird als von Trigern mit anderen Genotypen (Lunde et al.,
2012). Mit unterschiedlicher Ausprigung des Genotyps OR7D4 zeigte sich also eine
Varianz in der Intensititswahrnehmung und Empfindlichkeit gegeniiber den spezifischen
Steroiden. Es konnte zudem eine unterschiedliche Bewertung des Duftstoffes AND
hinsichtlich der Aspekte angenehm (sii}, blumig) oder unangenehm (SchweiB,

urindhnlich) beschrieben werden (Beets & Theimer, 1970; Van Toller et al., 1983).

14 Stimmung

Durch die Pilleneinnahme kann es zu diversen Nebenwirkungen kommen, welche sowohl
physischer als auch psychischer Natur sein konnen. Nennenswert sind hierbei vor allem
die potenziell auftretenden Thrombosen bei Kombination mit Ostradiol, aber auch
Stimmungsverdnderungen und diverse weitere unerwiinschte Wirkungen. Die Literatur
berichtet iiber variable Verdnderungen der Stimmung durch die Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva. So finden sich Berichte {iber eine Verbesserung der Stimmung durch die
Pille (Oinonen & Mazmanian, 2002), aber auch gegensétzliche Arbeiten, welche von
erhohten Depressionsraten, Angstzustinden, Miidigkeit, Zwang und Wut berichten
(Kulkarni, 2007; Robinson et al., 2004). Pletzer et al. (2014) weisen jedoch darauf hin,
dass eine kritische Betrachtung jener Studien notwendig sei, welche von positiven

Stimmungsverdnderungen berichten, ein sogenannter ,,Survivor-Effekt“. Begriindung
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hierfiir sei die Tatsache, dass in diesen Arbeiten nur Frauen einbezogen wurden, welche
die Pilleneinnahme nicht aufgrund negativer Stimmungsbeeintrichtigung beendeten.
Jene, die negative Auswirkungen hatten, setzten die Pille daher ab (Oinonen et al., 2002).
Bis zum aktuellen Zeitpunkt konzentrierten sich viele Studien auf depressive Symptome.
Die physiologischen Grundlagen der ausgeldsten Stimmungsverdanderungen sind sehr
vielseitig. Es wird beispielsweise gezeigt, dass durch erhohte Spiegel an Ostradiol eine
antidepressive Wirkung hervorgerufen werden kann. Zurlickzufiihren ist dies auf die
Einwirkung auf Serotonin-Rezeptoren (Estrada-Camarena et al., 2010; Moses-Kolko et
al., 2009). Durch die Pilleneinnahme kommt es zu einer Unterdriickung des endogenen
Ostradiols, was zu einer negativen Beeintrichtigung der Stimmung fiihren kann (Sahlberg
et al., 1987).

Bei Progesteron, das auf GABA-A-Rezeptoren (Transmembranprotein in Nervenzellen,
welches spezifisch den Neurotransmitter y-Aminobuttersdure bindet) wirkt, verhélt es
sich gegensétzlich: bestehen hohe Konzentrationen an endogenem Progesteron, die
weitestgehend den Werten wihrend der Lutealphase entsprechen, so kommt es eher zu
negativen Stimmungssymptomen. Niedrige Progesteron-Spiegel férdern jedoch eher eine
positive Stimmung (Andréen et al., 2009). Die Konzentration von endogenem
Progesteron wird durch die Einnahme der Pille reduziert (Sahlberg et al., 1987; Wright et
al., 1983).

Aus einer Metaanalyse geht hervor, dass die Richtung der Stimmungsénderung demnach,
wie oben angedeutet, mit dem Verhiltnis der Hormonspiegel von Ostradiol und

Progesteron korreliert (Oinonen et al., 2002).

1.5 Emotionale Aufmerksamkeit

In der vorliegenden Arbeit wird insbesondere auf die visuell-rdumliche Aufmerksamkeit
(MacLeod et al., 1986) und die Interferenzkontrolle (Chechko et al., 2012; Etkin et al.,
2006), die die Fahigkeit zur Bewiltigung kognitiver Konflikte darstellt, eingegangen. Zur
Erfassung der visuell-raumlichen Aufmerksamkeit wird hierbei eine Dot-Probe-Aufgabe
verwendet und zur Erfassung der Interferenzkontrolle eine Stroop-Aufgabe. Unter der
visuell-riumlichen Aufmerksamkeit versteht man, dass sich die Aufmerksamkeit auf eine
neue Sache richtet, wobei dies durch eine Kopf- oder Augenbewegung mdglich ist
(MacLeod et al., 1986). Als Vergleich dient zum Beispiel die visuelle Fokussierung eines

Gesprichspartners, wiahrend die Aufmerksamkeit eigentlich auf ein Gesprach nebenan
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gerichtet ist. Um dieses Konstrukt abzubilden, wird in der vorliegenden Arbeit die Dot-
Probe-Aufgabe angewendet. Diese dient aulerdem der Beurteilung, wie emotionale und
nicht emotionale Reize den Fokus der Aufmerksamkeit beeinflussen (MacLeod et al.,
1986). Verschiedene emotionale Informationen werden in der Dot-Probe-Aufgabe
visuell-rdumlich vorgelagert und beeinflussen so die nachfolgende Leistung (Mogg et al.,
1997; Salemink et al., 2007). Bei dieser Aufgabe werden auf einem Bildschirm rechts und
links Gesichter der Emotion Wut, Freude, Angst oder neutral dargestellt und anschlieBend
auf einer Seite des Bildschirms ein Punkt. Die Probandinnen sollen angeben, auf welcher
Seite (rechts vs. links) der Punkt erscheint. Es wird tiberpriift, ob es hierbei zu einer
Ablenkung durch die Emotionen der gezeigten Gesichter kommt. Eine genauere
Beschreibung der Dot-Probe-Aufgabe findet sich im Kapitel 3.5.1.

Mit der Stroop-Aufgabe soll die Interferenzkontrolle tiberpriift werden. Darunter versteht
man laut Chechko et al. (2012) und Etkin et al. (2006), dass es durch diese Aufgabe zu
einem Antwortkonflikt aufgrund der Inkompatibilitét eines Ziel- und Distraktor-Reizes
kommt, es werden also zwei widerspriichliche Reize prasentiert. In dieser Aufgabe der
Interferenz werden Gesichter mit der Emotion Freude, Wut und Angst dargestellt und
direkt tiber dem gezeigten Gesicht wird eine dieser Emotionen als Wort geschrieben. Die
Teilnehmer werden gebeten, die durch ein Gesicht ausgedriickte Emotion zu benennen
und dabei die Bedeutung des dartiiber liegenden Wortes zu ignorieren. Eine genauere
Beschreibung der Stroop-Aufgabe ist dem Kapitel 3.5.2 zu entnehmen. In Metaanalysen
klinischer Studien weisen Bar-Heim et al. (2007) mit der genannten Stroop- und Dot-
Probe-Aufgabe darauf hin, dass es zu einer Aufmerksamkeitslenkung auf emotionale
Reize kommt. Frey et al. (2012) konnten dies damit bestéitigen, dass Probanden und
Probandinnen bei einer Stroop-Aufgabe eher auf die Emotionen der gezeigten Gesichter
achteten als auf die in Wort geschriebenen Emotionen.

Die Spezifitit der Wirkung des Duftstoffs Androstadienon (AND) (siehe Kapitel 1.6)
beispielsweise in Bezug auf drohende Reize wurde in diesem Zusammenhang bisher
ebenfalls nicht beleuchtet. Eine Bedrohung wird hier durch wiitende und é&ngstliche
Gesichter dargestellt. Gesichter, die diese Emotionen zeigen, werden vom Betrachter
nicht als identisch wahrgenommen, da Arger/Wut als sofortiges Signal wahrgenommen
wird und Angst nur auf eine potenzielle Bedrohung in der unmittelbaren Umgebung
hinweist (Davis et al., 2011; Grillon & Charney, 2011). Dies begriindet, weshalb neben
frohlichen Gesichtern nicht nur eine, sondern zwei negative Emotionen in den Aufgaben

gewihlt wurden. Auf Grundlage der Erkenntnisse von Hummer und McClintock (2009)
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besteht auflerdem die Erwartung, dass AND die Wahrnehmung von Gesichtern in
Aufmerksamkeitsaufgaben wie dem emotionalen Stroop und der Dot-Probe-Aufgabe
moduliert. Unterstiitzend dazu ist die Tatsache, dass AND als potenzielles Chemosignal
fungiert und Gesichter starke soziale Signale darstellen. Die genannten Aufgaben dienen
der Identifizierung von verschiedenen Aufmerksamkeitsprozessen durch den Einsatz
emotionaler Reize (Vuilleumier, 2005). Durch frithere Studien (Frey et al., 2012;
Hummer et al., 2009) hat sich gezeigt, dass Frauen unter AND im Vergleich zu einem
Placebo-Duft beispielsweise bei der Dot-Probe-Aufgabe eine erhohte Aufmerksamkeit
auf emotionale Gesichter aufweisen. Dies bedeutet, dass der Fokus eher auf emotionale
als auf nicht emotionale Gesichter (neutral) gerichtet wird.

Die Aufmerksamkeit ist ein kompliziertes Konstrukt, welches wie oben beschrieben unter
anderem durch beispielsweise Emotionen verdnderbar oder lenkbar ist, daher besteht die
Annahme, dass auch weitere Faktoren einen moglichen Einfluss auf diese haben konnten.
Es bedarf demnach weiterer Forschung, um den Einfluss moglicher Modulatoren zu

untersuchen.

1.6 Androstadienon (AND)

AND ist ein Steroidhormon, welches in minnlichem als auch weiblichem Achselschweil}
nachgewiesen wurde (Gower et al., 1994; Nixon et al., 1988). Die Schweilzusammen-
setzung selbst ist variabel und enthilt neben AND (4,16-Androstandien-3-on) unter
anderem verschiedene Verbindungen, wie Androstenon und Androstanol (Wyatt, 2015).
Da AND in menschlichen Sekreten vorkommt, gilt es auch als menschliches Pheromon,
ein Duftstoft, der unter anderem als Sexuallockstoff fungiert. Diese Hypothese begriinden
diverse Studien beispielsweise zur Auswirkung von AND auf die Stimmung (Grosser et
al., 2000; Jacob et al., 2000; Villemure et al., 2007). Durch die Geruchsexposition von
AND kann bei Frauen die positive Stimmung erhoht werden; Nervositit als auch
Spannung sinken unter dessen Einfluss (Grosser et al., 2000; Jacob & McClintock, 2000;
Villemure & Bushnell, 2007). Es gibt allerdings nicht nur Berichte, dass AND die
Stimmung beeinflusst, sondern auch solche, die diese Behauptung nicht belegen kdnnen
(Ferdenzi et al.,, 2016; Hummer & McClintock, 2009). Durch eine Stimmungs-
verdnderung kann jedoch auch die emotionale Aufmerksamkeit beeinflusst werden.

Ergebnisse von Frey et al. zeigen, dass AND auch Auswirkungen auf die Aufmerksamkeit

haben kann: So kommt es unter Einfluss von AND emotionsspezifisch zu schnelleren
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Reaktionszeiten auf wiitende Gesichter (Frey et al., 2012). Andere Studien weisen nach,
dass Angstzustiinde bei Frauen durch Chemosignale, welche in menschlichem Schweif3
enthalten sind, verstirkt werden. Durch diese werden bei Probanden und Probandinnen
angstliche Gesichtsausdriicke hervorgerufen und sie erhohen die Reaktionszeiten bei
Aufgaben mit angstbezogenen Wortern (Albrecht et al., 2010; de Groot et al., 2012; Mutic
et al., 2015). Die neuronalen Grundlagen der geruchsabhédngigen Aufmerksamkeit sind
bislang wenig erforscht und nahezu unbekannt.

Erste Hinweise fiir die Beeinflussung der Aufmerksamkeit fiir emotionale Reize brachten
unter anderem Hummer et al., welche beispielweise eine Lenkung auf emotionale Reize
unter AND im Vergleich zu einem Nelkenduft nachweisen konnten (Hummer et al.,
2009). Hierbei wurden 50 Minner und Frauen (natiirlich zyklisch) mittels einer
abgewandelten emotionalen Dot-Probe- und Stroop-Aufgabe untersucht. Hummer et al.
(2017) beschreiben, dass Frauen unter AND langsamer auf sozial negative und schneller
auf sozial positive Bilder reagieren (Hummer et al., 2017). Laut Lundstrom et al. (2003)
berichten Frauen, dass sie sich unter AND fokussierter fiihlen (Lundstrom et al., 2003;
Lundstrom & Olsson, 2005). So koénnen Frey et al. von einer Verkiirzung der Reaktions-
zeiten fiir wiitende Gesichter unter AND berichten (Frey et al., 2012). Diese Erkenntnisse
konnen als Hinweis dienen, dass es zu einer verstirkten Lenkung der Aufmerksamkeit
auf bedrohliche Reize unter AND kommt. Aus dem bisher Aufgefiihrten ldsst sich
erkennen, dass AND verschiedenste Effekte erzielen kann. In einer Studie konnte bei
Frauen eine positive Stimmung nur dann erzielt werden, wenn diese durch einen
maéannlichen Versuchsleiter getestet wurden (Lundstrom et al., 2005). Es ist aufgrund einer
solchen Erkenntnis denkbar, dass die AND-Effekte durch diverse Faktoren beeinflussbar
sind. So kann beispielsweise unter anderem das Vorhandensein des spezifischen AND-
Rezeptors OR7D4, welcher wie bereits erldutert verschiedene Polymorphismen aufweist,

als Modulator fiir die AND-Effekte dienen.



14

2 Zielsetzung und Hypothesen

Die vorliegende Arbeit befasst sich als eine der ersten Studien mit dem Vergleich von
antiandrogenem und androgenem Gestagen beziiglich der Auswirkungen auf die Bereiche
der emotionalen Aufmerksamkeit und der Stimmung. In dieser Arbeit soll ebenfalls der
Einfluss des Androgenderivats AND auf diese Bereiche untersucht werden. Die im
Folgenden zur Herleitung der Hypothesen genannten Effekte beruhen auf eher kleinen
Studienzahlen und teilweise auch nur auf einzelnen Studien. Zu beriicksichtigen ist
aullerdem, dass die Ergebnisse zwischen den Studien teilweise widerspriichlich sind.
Hinsichtlich der zu erwartenden Effekte haben die meisten Hypothesen daher auch keine

klare Tendenz.

Androstadienon

Das Androgenderivat AND, welches als Bestandteil des menschlichen Kérperschweil3es
nachgewiesen wurde, ist potenziell ein humanes Chemosignal, welches nasal
aufgenommen psychophysiologische Effekte hervorrufen kann. Es schérft die emotionale
Aufmerksamkeit, fiihrt bei Frauen zu einer hoheren Konzentrationsfahigkeit (Lundstrom
et al., 2003; Lundstrom & Olsson, 2005) und scheint daher beispielsweise zu einer
Lenkung auf emotionale Gesichter zu fiihren (Frey et al., 2012; Hummer et al., 2009).
Hierbei scheint die Reaktion abhingig davon zu sein, ob es sich um sozial positive oder
negative Bilder handelt (Hummer et al., 2017). Frey et al. (2012) postulierten hierbei
insbesondere, dass mehr Aufmerksamkeit auf emotionale Zielgesichter im Vergleich zu
nicht relevanten emotionalen Wortern gelenkt wird, was in der Stroop-Aufgabe zu einem
schwicheren emotionalen Konflikt fiihrt, d.h. es kommt dadurch zu schnelleren
Reaktionszeiten bei inkongruenten (Gesicht und Wort zeigen unterschiedliche Emotion)

im Vergleich zu kongruenten (Gesicht und Wort zeigen gleiche Emotion) Bedingungen.

Emotionale Aufmerksamkeit

Die Auswirkungen von androgenem und antiandrogenem Gestagen wurden bislang nicht
ausreichend erforscht. Pletzer et al. (2015) konnten allerdings bereits zeigen, dass es unter
antiandrogenem Gestagen zu einer besseren Gesichtserkennung kommt. Es wiére daher
denkbar, dass dies mit einer besseren Emotionserkennung einhergeht und somit Frauen,

welche antiandrogenes Gestagen einnehmen, in dieser Hinsicht profitieren konnen.
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Studien legen auBerdem nahe, dass Sexualhormone die emotionale Aufmerksamkeit
beeinflussen kdnnen (Hampson et al. 1990; van Honk et al. 2005). Van Honk et al. (2005)
zeigten beispielsweise, dass es in einer Stroop-Aufgabe (Interferenzkontrolle) zu
langsameren Reaktionszeiten bei dngstlichen Gesichtern durch hohe Testosteronwerte
kommt. Unter niedrigen Ostradiol-Werten ist eine verbesserte visuell-riumliche
Féhigkeit zu erwarten (Hampson, 1990). Sitruk-Ware (2005) konnten nachweisen, dass
androgenes Gestagen als Ostradiol-Antagonist wirkt. In der Dot-Probe-Aufgabe kénnte
daher von einer verbesserten Leistung (Lenkung auf emotionale Reize) unter den Frauen
mit androgenem Gestagen ausgegangen werden, da in dieser Gruppe niedrige Ostradiol-

Serum-Spiegel zu erwarten sind.
Im Folgenden sind die Hypothesen fiir die Aufgaben zur Lenkung emotionaler Aufmerk-
samkeit und Interferenzkontrolle (emotionaler Stroop) und der Aufgabe zur visuell-

rdaumlichen Fahigkeit (Dot-Probe) aufgefiihrt.

Hierbei wird folgendes erwartet:

Eine vor allem explorative und offene Erwartungshaltung im Hinblick auf den Vergleich

der beiden Gestagen-Gruppen, da die Literatur hierzu bisher kaum Ansatzpunkte gibt.

1.) In der Dot-Probe-Aufgabe: ist eine gerichtete Hypothese nicht moglich, aber am
ehesten wiire eine verstirkte Lenkung auf emotionale Reize unter androgenem (Ostradiol-
Antagonist) im Vergleich zu antiandrogenem Gestagen denkbar (Hampson, 1990; Sitruk-
Ware, 2005).

2.) In der Stroop-Aufgabe: am ehesten eine verbesserte Interferenzkontrolle (verstirkte
Lenkung auf emotionale Reize) unter antiandrogenem (eher weiblich) im Vergleich zu
androgenem (eher minnlich) Gestagen (Pletzer et al., 2015).

3.) Unter AND:

3.1.) In der Dot-Probe-Aufgabe: eine stirkere Aufmerksamkeitslenkung durch sozial
negative und verringerte Aufmerksamkeitslenkung durch sozial positive Bilder (Hummer
etal., 2017; Albrecht et al., 2010; de Groot et al., 2012; Mutic et al., 2015). Sichtbar durch
einen erhohten Bias-Index (BI) fiir dngstliche und wiitende Gesichter und einen

reduzierten BI fiir freudige Gesichter.
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3.2.) In der Stroop-Aufgabe: eine verbesserte Interferenzkontrolle (Frey et al., 2012;
Hummer et al., 2009), sichtbar in einer reduzierten Differenz zwischen inkongruenten
und kongruenten Durchgéngen (bei Reaktionszeiten und Fehlerrate).

4.) Ein Zusammenhang der Sexualhormone mit der emotionalen Aufmerksamkeit:

4.1.) In der Dot-Probe-Aufgabe: eine verstirkte Lenkung auf emotionale Reize mit
fallendenden Ostradiol-Werten (Hampson, 1990).

4.2.) In der Stroop-Aufgabe: langsamere Reaktionszeiten bei dngstlichen Gesichtern mit

steigenden Testosteron-Werten (Van Honk et al., 2005).

Stimmung

Sahlberg et al. (1987) gehen von einer Verschlechterung der Stimmung durch niedrige
oder sinkende Ostradiol-Werte aus. Ahnliches wire unter androgenem Gestagen
(Antagonist von Ostradiol (Sitruk-Ware, 2005)) im Vergleich zu antiandrogenem
Gestagen denkbar. Die Wirkung von Ostradiol kann jedoch nicht von antiandrogenem
Gestagen beeinflusst werden (Sitruk-Ware, 2005). Oinonen et al. (2002) zeigten entgegen
dieser Aussage, dass es durch die Pille zu einer Verbesserung der Stimmung kommen
kann. Unter dem Androgenderivat AND konnte ebenfalls eine Verbesserung der
Stimmung beobachtet werden (Grosser et al., 2000; Jacob & McClintock, 2000;
Villemure & Bushnell, 2007) wobei in anderen Studien die Verbesserung der Stimmung
durch AND nicht bestétigt werden konnte (Ferdenzi et al., 2016; Andréen et al., 2009).
Weiterhin wird von einer negativen Korrelation der Stimmung mit der Hohe an
Progesteron ausgegangen (Andréen et al., 2009). Unter fallenden Ostradiol-Werten wurde
ebenfalls von einer Verschlechterung der Stimmung berichtet (Sahlberg et al., 1987).



17

Auferund der oben genannten Ergebnisse wird erwartet:

1.) Eine aufgrund inkonsistenter Befunde ungerichtete Hypothese, dass sich die
Gestagen-Gruppen in Bezug auf die Stimmung unterscheiden werden. Am ehesten kann
eine schlechtere Stimmung / hoherer negativer Affekt bei androgenem im Vergleich zu
antiandrogenem Gestagen vermutet werden (Sahlberg et al., 1987; Sitruk-Ware, 2005).
2.) Eine bessere Stimmung unter AND im Vergleich zu Placebo (Grosser et al., 2000;
Jacob & McClintock, 2000; Villemure & Bushnell, 2007).

3.) Ein Zusammenhang der Stimmung mit den Sexualhormonen:

3.1.) Eine Verschlechterung der Stimmung bei steigenden Progesteron-Werten (Andréen
et al., 2009).

3.2) Eine Verschlechterung der Stimmung unter fallenden Ostradiol-Werten (Sahlberg et
al., 1987).
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3 Material und Methoden

Die Studie wurde von der Arbeitsgruppe Psychische Gesundheit und Gehirnfunktion von
Frauen unter Leitung von Frau Prof. Dr. Birgit Derntl an der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie des Universititsklinikums Tiibingen entworfen. Die Arbeitsgruppe
beschiftigt sich mit affektiven Reaktionen in Verhalten und Gehirn unter besonderer
Berticksichtigung von Geschlecht, psychischer Gesundheit und Erkrankung und im

Zusammenhang mit dem Hormonhaushalt.

3.1 Stichprobe

In der vorliegenden Arbeit bestand die Stichprobe aus 28 Frauen, welche unter oraler
Kontrazeption (Kombinationspréaparat: Ethinylestradiol plus Gestagen) standen. Von den
27 Frauen, die in die Analysen einbezogen wurden (Ausschluss einer Probandin siche
unten), nahmen 12 Frauen eine Pille mit androgen wirkendem Gestagen und 15 Frauen
eine Pille mit antiandrogenem Gestagen ein. Ob es sich bei dem Gestagen um ein andro-
genes oder antiandrogenes Gestagen handelte, wurde nachtriglich iiber eine Recherche
anhand des verwendeten Pillenpréiparats ermittelt. Hierbei wurde mithilfe der Generation
des Gestagens die androgene oder antiandrogene Wirksamkeit iiberpriift. Die Pille musste
mindestens seit drei Monaten eingenommen worden sein und die Frauen sollten sich
wihrend der Testung nicht in ihrer pillenfreien Phase befinden.

Zu den Einschlusskriterien gehorten folgende Faktoren: Alter zwischen 18 und 35 Jahren,
Muttersprache deutsch, kein regelméaBiger Nikotinkonsum (weniger als fiinf Zigaretten
pro Woche), kein Vorliegen einer psychischen Erkrankung (erfasst durch verschiedene
Fragebogen) sowie ein normales Geruchsempfinden. Letzteres wurde anhand eines
Identifikationstests (MONEX-40) ermittelt. Es durften dariiber hinaus keine psychischen
oder neurologischen Vorerkrankungen bestehen, welche durch einen strukturierten
klinischen Fragebogen (SCID = Strukturiertes klinisches Interview, Fydrich et al., 1997),
und einen Depressionsfragebogen BDI-II, (BDI, Becks-Depressions-Inventar Hautzinger
et al., 2006) erfasst wurden. Ausschlusskriterium war die Einnahme jeglicher Medikation
oder Substitution von Hormonpriparaten abgesehen von der oralen Kontrazeption.
AuBerdem wurden die Probandinnen aufgefordert, am Tag der Studie bis zu einer Stunde
vor Beginn nicht zu rauchen. Sie sollten abgesehen von Wasser niichtern bleiben und kein

Parfum oder Deodorant verwenden.
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Die Rekrutierung erfolgte durch Flyer und iiber den universitidren E-Mail-Verteiler der
Eberhard-Karls-Universitét Tiibingen. Fiir die Teilnahme an der Studie erhielten die
Probandinnen eine finanzielle Aufwandsentschiadigung.

Es konnten 27 Probandinnen in die Analyse einbezogen werden mit einem Durchschnitts-
alter von 24 Jahren. Eine Frau musste ausgeschlossen werden, da sie eine der Aufmerk-

samkeitsaufgaben (emotionaler Stroop) falsch ausfiihrte.

3.2 Aufbau der Studie

PLACEBO Moschusal

Post-Test

AND z2s0pm+moschussi Emo-Stroop Emo-Dot

Geruchs-
applikation ‘
T0 T 7 T
Zeitstrahl | _ | : | >
7 Minuten 28 Minuten 7 Minuten 26 Minuten
Legende:
. Stimmungs ’mfaktorik-TestS A Speichel- und Blutprobe *Neuropsvchdogie
fragebogen

Abbildung 2: Aufbau der Studie. (uM = Mikromol)

Die Studie wurde in ruhigen Rdumlichkeiten in der Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie des Universitétsklinikums Tiibingen durchgefiihrt. Jede Probandin wurde einzeln
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen etwa um die gleiche Uhrzeit gemessen, um einen
moglichen Zeiteffekt zu eliminieren. Zu Beginn wurden Formalien besprochen und eine
Einwilligungserkldrung von ihnen unterschrieben. Von den Frauen wurde zuerst ein
soziodemografischer Fragebogen, in dem unter anderem Alter, Bildung, Pillenpréparat
und Einnahmedauer abgefragt wurde, ausgefiillt. AnschlieBend folgte ein strukturiertes
klinisches Interview (SKID, Fydrich et al., 1997), welches die Teilnehmerinnen auf
psychische Storungen abfragte. Darauthin wurde der Geruchsstoff unter der Nase
appliziert (Wattepad), entweder Placebo (PLAC) oder AND, um einen Vergleich zu

erhalten. Die Applikation erfolgte in einer pseudorandomisierten Reihenfolge. Weiterhin
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wurde eine Abfrage iliber eine Dauer von 7 Minuten zur aktuellen Stimmung durchge-
fiihrt, wobei die Fragebogen PANAS (Positive and negative Affect Schedule) und
STAI-S (State-trait Anxiety Inventory) vorgegeben wurden. Die anschlieenden
Aufgaben zur emotionalen Aufmerksamkeit speziell der visuell-rdumlichen Aufmerk-
samkeit (Dot-Probe) und der Interferenzkontrolle (Stroop) wurden fiir jede Teilnehmerin
randomisiert. Der Duftstoff sollte anschlieend auf einer visuellen Analogskala in Bezug
auf die Intensitdt, die Bekanntheit und ob er als angenehm wahrgenommen wurde,
beurteilt werden. AnschlieBBend folgte ein weiterer Stimmungsfragebogen. Beendet wurde
die Studie mit verschiedenen neuropsychologischen Tests, welche insgesamt etwa
25 Minuten andauerten. Hierbei wurden der Trail-making Test (TMT-A, B) zur
Ermittlung der kognitiven Arbeitsgeschwindigkeit, in dem Zahlen und Buchstaben
verbunden werden sollten und ein Wortschatztest (WST) angewendet. Uberdies wurden
olfaktorische (den Geruchssinn betreffend) Testungen (Schwellenwert-, Diskriminations-
und Identifikationstest) von den Probandinnen durchgefiihrt. Jeweils am zweiten Tag der
Studie erfolgte eine Blutentnahme bei den Probandinnen beider Gruppen zur Erfassung
des Genotyps beziiglich des AND-Rezeptors. Zur Analyse der Sexualhormonspiegel
wurden die Probandinnen am zweiten Tag der Studie auBerdem aufgefordert, eine
Speichelprobe abzugeben. Die Studie wurde entweder durch einen Versuchsleiter oder
durch eine Versuchsleiterin angeleitet, diese Verteilung verlief zuféllig. Finanziert wurde
die Studie von der Medizinischen Fakultdit der Universitit Tiibingen

(fORTUNE 2319-0-0).

33 Ethikvotum

Die Studie konnte nach Genehmigung und Uberpriifung durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultit der Eberhard-Karls-Universitdt Tiibingen an der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie im Zeitraum von 2016 bis 2017 durchgefiihrt werden.
Diese erhielt hierfiir zuvor ein Protokoll {iber den geplanten Ablauf und weitere notige
Informationen. Hierbei wurde bestétigt, dass die vorliegende Studie mit der Projekt-
nummer 495/2015BO1 mit den Richtlinien der Helsinki Deklaration des Weltérztebundes

konform ist.
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3.4  Fragebogen

Die in der Studie verwendeten Fragebogen sind aufgeteilt in Bezug auf psychologische
Konstrukte inklusive eines Fragebogens zur Handigkeit und diverse Stimmungsabfragen.
Diese sind jeweils in alphabetischer Reihenfolge aufgefiihrt. Wie beschrieben, wurde
initial ein soziodemografischer Fragebogen von den Probandinnen bearbeitet. Hierbei
wurden Angaben zu Alter, Bildung (Schulabschluss, Beruf), Beziehungsstatus, sexuelle
Orientierung, Pillenpréparat, Pilleneinnahmedauer, Schema der Pilleneinnahme (durch-

gingig oder pausierend) und Zyklusdauer erfragt.

3.4.1 Psychologische Fragebogen

Diverse psychologische Testungen wurden eingesetzt, um eine mogliche psychische Vor-
belastung zu eruieren, welche wiederum einen Einfluss auf die Ergebnisse dieser Studie

darstellen konnen.

BDI-II (Beck-Depressions-Inventar) (Hautzinger et al., 2006)

Dieser Fragebogen wurde am ersten Tag der Studie angewandt, um einen Eindruck {iber
das generelle Vorhandensein beziehungsweise die Schwere von depressiven Symptomen
der Probandinnen zu erhalten. Die Probandinnen wurden hierbei aufgefordert, ihre
Stimmungslage in den letzten zwei Wochen anzugeben. Es wurden dafiir 21 Fragen mit
je vier Antwortmoglichkeiten gestellt. Pro Frage sollte jeweils eine Antwortmoglichkeit
angegeben werden. Jede Antwortmdoglichkeit ist mit einer bestimmten Punktzahl
verbunden. Die Punkte gehen von 0 bis 63 und bilden dabei eine Einteilung in den
Schweregrad einer eventuell vorhandenen Depression ab. Ein Ausschluss fiir die Studie
erfolgte, wenn die erreichte Punktzahl 18 Punkte iiberschritt. Eine Punktzahl von 18

bedeutet bei diesem Fragebogen das Vorliegen einer milden Depression.

Edinburgh Hindigkeitsfragebogen (Oldfield, 1971)

In diesem Fragebogen wurden die Probandinnen aufgefordert, ihre Héndigkeit
anzugeben. Dafiir werden zehn Mdglichkeiten wie z.B. Schreiben angeboten. Dabei sollte
angegeben werden, mit welcher Hand eine Tatigkeit ausgefiihrt wird. Die Héandigkeit

orientiert sich daran, ob mindestens acht von zehn Tatigkeiten ausschlieSlich mit einer
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Hand erledigt werden. Dieser Fragebogen wurde vor der Studie durchgefiihrt, um Rechts-
hinderinnen zu rekrutieren und um dadurch eine bessere Vergleichbarkeit der

untersuchten Frauen zu erzielen.

LSAS (Liebowitz Social Anxiety Scale) (Yao et al., 1999)

Dieser Test diente zur Einschitzung des Schweregrads einer sozialen Phobie. Er wurde
jeweils am zweiten Tag der Studie durchgefiihrt. Hierbei wurden 24 Situationen beschrie-
ben, zu welchen die Probandinnen angeben sollten, wie sehr sie eine solche vermeiden
bzw. wie sehr sie sich vor dieser flirchten. Die Situationen bildeten unterschiedliche
Gegebenheiten wie z.B. Leistungssituationen als auch Interaktionssituationen ab. Das
AusmaB des Vermeidungsverhaltens sowie die bestehende Angst in einer solchen
Situation sollte dabei durch eine Skala von null bis drei angegeben werden, wobei drei
die starkste Auspragung darstellte. Dementsprechend bedeutet eine hohe Punktzahl eine
starke Auspriagung einer vorhandenen sozialen Phobie. Ab 55 von maximal 72 Punkten
im LSAS liegt eine méBige soziale Phobie vor. Ausschlusskriterium wére eine Punktzahl

ab 55, welche allerdings von keiner der Studienteilnehmerinnen erreicht wurde.

SKID I (Structured Clinical Interview) (Fydrich et al., 1997)

Dieser Test wurde im Anschluss an den Fragebogen zur Erfassung der sozio-
demografischen Daten durch die Probandinnen durchgefiihrt. Der SKID I dient der
Erfassung von psychischen Symptomen und Stérungen. Dabei werden verschiedene
Kategorien mit Informationen {iber Beginn und Verlauf abgefragt. Folgende Kategorien
sind enthalten: affektive Symptome, Stérungen durch psychotrope Substanzen, psychoti-
sche und somatoforme Storungen sowie Angst-, Ess- und Anpassungsstérungen. Auf3er-
dem dient der SKID zur Diagnostik kdrperlicher Storungen und des psychosozialen Funk-

tionsniveaus.

TAS-20 (Toronto-Alexithymia Scale-20) (Taylor et al., 1990)

Es handelt sich beim TAS-20 um einen Personlichkeitstest, welcher die Alexithymie der
Probandinnen erfasst. Darunter versteht man die Unfahigkeit Gefiihle zu erkennen sowie
auszudriicken. Fiir die Durchfiihrung des Tests wurden den Probandinnen 20 Fragen in
drei Skalen gestellt. Die Skalen beinhalteten Fragen nach Schwierigkeiten bei der Identi-
fikation sowie der Beschreibung von Gefiihlen, als auch den extern orientierten Denkstil.

Zur Bewertung der Antwortoptionen diente eine fiinfstufige Skala mit entsprechend



23

hoheren Punkten fiir eine zutreffende hohergradige Skala. Je hoher die Gesamtpunkte,

desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer Alexithymie.

3.4.2 Stimmungs-Fragebogen

PANAS (Positive and Negative Affect Schedule) (Watson et al., 1988)

Dieser Test diente der Erfassung von positiven und negativen affektiven Zusténden (state)
oder Eigenschaften (trait). Es wurden zehn positive und zehn negative Adjektive
abgefragt, um den momentanen affektiven Zustand einer Person zu ermitteln. Die Angabe
erfolgt iiber eine flinfstufige Skala. Ob es sich hierbei um einen Zustand oder die
allgemeine Eigenschaft eines Probanden oder Probandin handelt, ist von der Art der
Anweisung abhingig, ob nach dem generellen Vorhandensein einer Empfindung
beziehungsweise eines Gefiihls gefragt wird oder der momentanen Situation, wobei hier
beides erhoben wurde. Diese Testung wurde sowohl vor als auch nach der Durchfiihrung
der Aufgaben zur emotionalen Aufmerksamkeit (Stroop und Dot-Probe) von den

Probandinnen durchgefiihrt, wodurch ein Pra- und ein Post- Wert generiert wurde.

STALI (State-Trait Angstinventar) (Laux, 1981)

Bei diesem Test wurden durch insgesamt 20 Fragen die aktuelle und habituelle Angst der
Probandinnen erfasst. Der STAI enthédlt sowohl zehn positiv als auch zehn negativ for-
mulierte Fragen fiir die Erfassung von aktuellen, situationsabhingigen und
voriibergehenden Angstzustdnden (state). Fiir die Erfassung der Ausprigung der
allgemeinen Angstlichkeit als Wesenszustand (trait) enthilt er 13 positiv und sieben
negativ formulierte Fragen. Das Ergebnis kann anschlieBend anhand von Normwerten
aus der Literatur interpretiert werden. Hohere Werte konnen mit einer stirkeren

Auspriagung des Merkmals gleichgesetzt werden.

VAS-Adjektive (Visuelle Analogskala)

In der Studie wurde zusétzlich zum bereits erwdhnten PANAS zur detaillierteren
Erfassung der aktuellen Stimmungslage dieser Test jeweils vor und nach Durchfiihrung
der Aufmerksamkeitsaufgaben an beiden Tagen der Studie durchgefiihrt. Hierbei bestand
die Aufgabe darin, anhand einer visuellen Analogskala bestimmte Adjektive wie
»entspannt®, | gesellig®, ,,offen®, , fokussiert”, ,entspannt®, ,,energiegeladen®, , gereizt®,

»schwer®, | sinnlich®, , freudig® und ,niedergeschlagen* im Kontext auf die aktuelle
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Situation einzuordnen. Es sollten zehn Adjektive eingeschitzt werden. Dies erfolgte
durch eine Markierung auf einer Linie mit der Beurteilung, ob dieses Adjektiv ,,liberhaupt

nicht* oder ,,sehr* oder irgendwo dazwischen auf den jetzigen Zustand zutrifft.

3.5 Aufmerksamkeitstests

Um die in den Fragebogen ermittelten Gestagene in einen Kontext mit der emotionalen
Aufmerksamkeit bringen zu kdnnen, wurden wie bereits erwdhnt zwei unterschiedliche
Aufmerksamkeitstests durchgefiihrt. Hier wurde sowohl die emotionale Dot-Probe- als
auch die emotionale Stroop-Aufgabe durch die Probandinnen durchgefiihrt. Es bestand
dabei ein ausgeglichenes Verhéltnis, ob die Probandinnen entweder mit der Dot-Probe-
oder mit der Stroop-Aufgabe begannen. Die Abfolge wurde an beiden Tagen der Studie
beibehalten. Die beiden Aufgaben wurden mittels der Prisentations-Software 17.0
(Neurobehavioral Systems, Albany CA, USA) auf einem Computer mit einem Intel
Celeron G1840 Desktop gezeigt. Bei der Durchfiihrung befanden sich die Probandinnen
in einer sitzenden Position 70 cm von einem Monitor (BenQ G2222 HDL) entfernt. Der
Monitor wies eine Auflosungsrate von 60 Hz auf.

Die folgende Abbildung zeigt den schematischen Ablauf beider Aufmerksamkeits-

aufgaben mit den zeitlichen Angaben.

Dot-Probe Task Stroop Task

750-1000 ms

750-1000 ms

Abbildung 3: Aufmerksamkeitstests. (ms = Millisekunden)

Darstellung der Dot-Probe-Aufgabe (links) mit einem kongruenten Durchgang (d.h.
Punkt erscheint auf der Seite der Emotion) und der Darstellung der Stroop-Aufgabe
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(rechts) mit einem inkongruenten Durchgang (d.h. Bedeutung des Wortes entspricht nicht

der gezeigten Emotion).

3.5.1 Emotionale Dot-Probe-Aufgabe

Bei der vorliegenden Studie wurde eine verdnderte Version der originalen Dot-Probe-
Aufgabe, welcher von MacLeod et al. verwendet wurde, eingesetzt (MacLeod et al.,
1986). Diese Art der Dot-Probe-Aufgabe wurde in dhnlicher Form bereits publiziert
(Pfabigan et al., 2014; Pintzinger et al., 2016). Die verwendeten Stimuli wurden aus der
FACES Datenbank von Ebner et al. entnommen (Ebner et al., 2010). Dabei handelte es
sich um diverse Gesichtsausdriicke, welche von 14 verschiedenen Schauspielern und
Schauspielerinnen unterschiedlichen Alters dargestellt wurden. Von diesen waren die
eine Halfte Manner und die andere Hélfte Frauen. Die Gesichtsausdriicke neutral, wiitend,
freudig und &ngstlich wurden von jedem dieser Schauspieler/innen dargestellt. Wie
bereits erwihnt, dient die Dot-Probe-Aufgabe der Ermittlung der visuell-rdumlichen
Aufmerksamkeit. Es wird hierbei davon ausgegangen, dass die Lenkung der Aufmerk-
samkeit auf die gezeigte Emotion erfolgt. Zu Beginn der Aufgabe wurde den
Probandinnen zur Fixation ein weifles Kreuz mittig auf einem schwarzen Hintergrund fiir
500 ms dargeboten. AnschlieBend erschienen zwei Gesichter; eines auf der rechten und
eines auf der linken Seite des Bildschirms. Dies geschah ebenfalls fiir 500 ms. Daraufhin
wurden die beiden Gesichter durch einen weilen Punkt (0,5 x 0,5 cm) ersetzt, welcher
entweder auf der rechten oder linken Bildschirmseite erschien. Es bestand bei dieser
Aufgabe die Anweisung, die Position des Punktes durch Tastendruck der Pfeiltasten auf
einer Standardtastatur anzugeben. Dies sollte so schnell und so genau wie moglich
erfolgen. 1500 ms nach Erscheinen des Punktes verschwand dieser wieder. Der Durch-
gang endete mit einer erneuten Présentation eines weillen Fixationskreuzes, welches fiir
eine randomisierte Dauer von 750-1000 ms erschien. Bei der Prisentation der Gesichter
wurden jeweils eine der folgenden Kombinationen dargeboten: neutral-neutral, wiitend-
neutral, dngstlich-neutral oder freudig-neutral. Die Beschreibung hierbei soll nicht die
Verteilung von rechts oder links abbilden, denn diese war randomisiert. Insgesamt
bearbeiteten die Probandinnen 196 Durchginge, wobei die genannten Kombinationen
jeweils 28-mal dargestellt wurden. Eine Pseudo-Randomisierung der Lokalisation des
Emotionsgesichtes und des darauffolgenden Punktes gewdhrleistete, dass auf jede

Kombination eine andere Kombination folgte. Um die Probandinnen mit der Aufgabe
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vertraut zu machen, wurden vor der Aufgabe acht Probedurchldufe gemacht. Hierbei
wurde jeweils entweder ein Schauspieler oder eine Schauspielerin gezeigt, welche spéter
nicht in der Dot-Probe-Aufgabe abgebildet wurde. Diese Gesichter zeigten dabei die
Kombination von neutral-neutralen Gesichtern.

Bei der Auswertung dieser Aufgabe werden die Bezeichnungen kongruent und
inkongruent verwendet. Kongruent wird ein Durchgang bezeichnet, wenn der Punkt auf
der Seite des Bildschirmes erschien, auf welcher zuvor das Gesicht gezeigt wurde,
welches eine Emotion darstellte, d.h. Punkt auf Emotionsseite. Somit steht inkongruent
dafiir, dass der Punkt auf derselben Seite wie das neutrale Gesicht erschien, d.h. Punkt
auf neutraler Seite. Fiir die Kombination neutral-neutral wurde keine bestimmte
Kennzeichnung eingefiihrt.

Die Reaktionszeiten wurden unter anderem dafiir verwendet, um basierend auf Salmink
und Etkin die folgenden Aufmerksamkeitsbias zu ermitteln (Etkin et al., 2006; Salemink
et al., 2007).

Bias-Index (BI): inkongruent-kongruent
Orientierungs-Index (Ol):  neutral-kongruent

Deaktivierungs-Index (DI): inkongruent-neutral

Der BI spiegelt die Tendenz zur Ablenkbarkeit durch emotionale Reize wider. Hierbei
bedeuten positive Werte ldngere Reaktionszeiten fiir inkongruente als auch fiir
kongruente Bedingungen. Der OI stellt die Aufmerksamkeitslenkung auf emotionale
Reize dar. Positiv bedeutet, dass eine stirkere Orientierung zu kongruenten Bedingungen
besteht. Der DI hingegen misst die Schwierigkeit, die Aufmerksamkeit zuriickzuziehen,
sobald ein emotionaler Reiz auf sich aufmerksam gemacht hat. Positive Reaktionszeiten

spiegeln die verminderte Trennung von inkongruenten Bedingungen wider.

3.5.2 Emotionale Stroop-Aufgabe

Diese Aufgabe dient der Erfassung der Interferenzkontrolle und somit der Féhigkeit der
Konfliktbewiltigung. Hierbei ist eine willentliche und exekutive Kontrolle und
Interpretation der iiber 1000 ms prasentierten Gesichter erforderlich. Die Gesichter haben
daher eine direkte Verhaltensrelevanz, da sie interpretiert werden miissen. In der

vorliegenden Studie wurde eine verdnderte Form der Stroop-Aufgabe angewandt, welche
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bereits durch Etkin et al. und Chechko et al. beschrieben wurde (Chechko et al., 2012;
Etkin et al., 2006). Im Folgenden wird der klassische Stroop nach McLeod (1991)
beschrieben. Bei der Original-Aufgabe werden Worter in verschiedenen Farben
dargeboten, welche die Bedeutung einer bestimmten Farbe ausdriicken. Die Anweisung
besteht darin, dass die Farbe eines prasentierten Wortes und nicht dessen Bedeutung
angegeben werden soll, auch wenn die Farbe und die Bedeutung sich unterscheiden
(inkongruent) oder diese identisch (kongruent) sind. Hierbei werden iibereinstimmende
als auch nicht libereinstimmende Fille présentiert.

Anlehnend an den klassischen Stroop wird im Folgenden auf die in der vorliegenden
Arbeit angewendete Form des emotionalen Stroops eingegangen. Ahnlich wie beim Dot-
Probe wurde ebenfalls die Datenbank FACES (Ebner et al., 2010) als Quelle fiir die
gezeigten Emotionsgesichter verwendet. Auch hier wurden die Emotionen von zwolf
verschiedenen Schauspielern und Schauspielerinnen dargestellt, wovon die eine Halfte
Frauen und die andere Hélfte Méanner waren. Diese zeigten hierbei die Gesichtsausdriicke
wiitend, dngstlich und freudig. Jeder Durchgang begann mit der Prisentation eines
weilen Fixationskreuzes auf schwarzem Hintergrund, welches fiir 1000 ms in der Mitte
eines Bildschirmes erschien. Daraufhin erschien eines der beschriebenen Gesichter
ebenfalls fiir 1000 ms. Dieses Gesicht wurde hierbei teilweise von einem Wort {iberdeckt,
welches eine der Emotionen ,,Freude®, ,,Angst oder ,,Wut* beschrieb. Kongruent gilt ein
Durchgang, wenn die gezeigte Emotion des Gesichtes mit der Emotion des présentierten
Wortes iibereinstimmt. Inkongruent ist dieser, wenn das Wort und das Gesicht nicht die
gleiche Emotion beschreiben. Die Probandinnen erhielten die Anweisung, die Emotion
des gezeigten Gesichtes mittels eines Tastendruckes (jede Emotion war durch eine Taste
reprisentiert) anzugeben und dabei die Bedeutung des Wortes zu ignorieren. Dies sollte
so schnell und so genau wie moglich erfolgen. Jeder Durchgang endete mit der
Prisentation eines weiteren Fixationskreuzes mit einer randomisierten Dauer von 750-
1000 ms. Die gezeigten Kombinationen der Gesichter und Worter in den Durchgéingen
lauteten wie folgt: kongruente Freude, inkongruente Freude, kongruente Angst, inkon-
gruente Angst, kongruente Wut und inkongruente Wut. Jede dieser Kombinationen wurde
24-mal gezeigt, was insgesamt 144 Durchgédnge entspricht, wovon 72 kongruent und 72
inkongruent waren. Die Reihenfolge der Durchginge erfolgte pseudorandomisiert. Zu
Beginn der Aufgabe wurden den Probandinnen 24 Ubungsdurchginge dargeboten,

welche alle moglichen Kombinationen der Gesichtsausdriicke und Emotionsworter
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enthielten. Dabei wurden ein Schauspieler und eine Schauspielerin gezeigt, welche nicht

in der Aufgabe abgebildet wurden.

3.6 Geriiche: AND und Placebo

Wie bereits erwdhnt wurde ein Tag der Studie unter Einfluss von AND durchgefiihrt und
der andere als Vergleich unter Placebo-Gabe. Es handelte sich hierbei also nicht um eine
einmalige Testung, sondern eine Gesamtbeeinflussung iiber die Dauer der Stimmungs-
und Aufmerksamkeitsaufgaben. Basierend auf der Grundlage der Zusammensetzung,
welche bei Chung et al. ebenfalls verwendet wurde, erfolgte die AND-Zubereitung
(Chung, Peisen, et al., 2016; Chung, Springer, et al., 2016). Eine Losung von 250 uM
wurde aus AND (> 99%iges AND; Steraloids Inc., Newport, RI, USA) gelost in Propy-
lenglykol und durch 1 % Moschus Ol (Sigma-Aldrich, Deisendorf, Deutschland) maskiert
hergestellt. Die Placebo-Lésung (PLAC) enthielt nur eine 1%ige Moschus-Ol-Lésung,
welche in Propylenglykol gelost war. Mithilfe einer Pipette wurde die jeweilige Losung
auf ein Wattepad aufgebracht, welches nur auf einer Seite durchldssig war. Im Anschluss
wurde dieses sofort zwischen Oberlippe und Nase der Probandinnen angebracht. Beim
Einsatz von AND und PLAC handelte es sich um eine Doppelblindstudie, d.h. sowohl die
Probandinnen als auch der Versuchsleiter/ die Versuchsleiterin wussten nicht, welcher
Duftstoff an welchem Tag verwendet wurde. Hierfiir wurden die Flaschchen fiir die Duft-
stoffe von einem Chemiker markiert und der/die Versuchsleiter/in verwendete fiir den
einen Tag das Fldschchen mit der einen Markierung und fiir den anderen Tag das
Flaschchen mit der anderen Markierung. Nach Abschluss der Datenerhebung, aber vor
Beginn der Datenanalyse wurde die Kennzeichnung freigegeben und es wurde offenge-

legt, an welchem Tag AND oder PLAC verwendet wurde.

3.6.1 Geruchstests

Der Schwellentest (Threshold) und der Diskriminationstest wurden an beiden Tagen der
Studie durchgefiihrt, der Identifikationstest jedoch nur an einem Tag. Wéhrend dieser

Tests erfolgte keine Applikation eines der genannten Duftstoffe.
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Sensitivitits-Test/Schwellentest (Threshold)

Hierbei wurde der Schwellentest angewandt (Burke et al., 2012), mit welchem die
Sensitivitdt fiir AND ermittelt werden sollte. Bei dieser Testung wurden jeweils drei
Losungen angeboten (zwei duftlose Losungen und eine Losung mit AND), aus welchen
die Mischung mit AND von den beiden geruchslosen Losungen (Propylenglykol, Sigma-
Aldrich) unterschieden werden sollte. Die AND-Losungen wurden in sieben
Intensititsstufen von 0,00001 mM bis 10 mM (Millimol) angeboten. Die Probandinnen
bekamen die Anweisung das Fldschchen zu benennen, welches anders als die anderen
beiden riecht. Beendet wurde die Aufgabe, nachdem von den Probandinnen vier
aufeinanderfolgende richtige Antworten gegeben wurden. Kam es zu einer falschen
Antwort beziiglich des AND-Flidschchens, wurde die nichsthohere Konzentration
angeboten, bis vier richtige aufeinanderfolgende Antworten kamen, oder wenn selbst die
hochste Konzentration nicht erkannt wurde (10 mM). Wenn AND bereits bei niedriger
Konzentration erkannt wird, bedeutet das eine hohere individuelle Sensitivitét fiir AND

bzw. dass ein hoherer Schwellenwert vorliegt.

Diskriminations-Test

Angelehnt an dhnliche Abldufe, wie in Lundstrom et al. (2003) und Ferdenzi et al. (2016)
gezeigt, wurde ein Diskriminationstest angewandt. Bei diesem Test wurden wieder drei
Flidschchen verwendet, von welchen zwei die identische Losung (1 % Moschus-Ol geldst
in Propylenglykol) enthielten und eine weitere mit der AND-Mischung (250 pM AND-
Losung geldst in 1 % Moschus Ol und Propylenglykol). Hierbei musste ebenfalls
angegeben werden, welches Flaschchen anders riecht als die beiden anderen. Dies
erfolgte viermal. Bei diesem Test bedeuten hohere Werte, dass eine hohere

Unterscheidungsfahigkeit besteht.

Identifikations-Test

Um die allgemeine Geruchsfahigkeit zu bestimmen, wurde ein Sniffin"Stick
Identifikations-Test, der sogenannte MONEX 40, durchgefiihrt (Freiherr et al., 2012).
Beim MONEX 40 handelt es sich um eine erweiterte Version des Sniffin’Stick Tests, bei
dem den Probanden und Probandinnen 40 verschiedene Duftstifte prasentiert werden.
Diese mussten den entsprechenden Duft benennen und aus vier gegebenen Antwort-
moglichkeiten auswéhlen. Ein hoher Wert bedeutet eine bessere Geruchsidentifikations-

leistung.
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3.7  Neuropsychologie

Wiéhrend der Studie wurden drei verschiedene neuropsychologische Tests angewandt.
Diese Tests wurden jeweils an einem der beiden Tage der Studie durchgefiihrt. Im

Folgenden sind sie alphabetisch aufgelistet.

FAIR (Frankfurt Attention Inventory-2) (Moosbrugger & Oehlschligel, 2011)

Hierbei handelt es sich um ein Testverfahren zur Einschitzung der Aufmerksamkeit,
welche laut Moosbrugger auch als objektiv angenommen werden kann (Moosbrugger et
al., 2011). Beim FAIR-2 werden der Versuchsperson zwei Seiten mit insgesamt 600
Symbolen dargeboten. Es sollen dabei die Symbole , Kreis mit zwei Punkten® und
»Quadrat mit drei Punkten markiert werden. Die Markierung erfolgt dadurch, dass die
Person mit einem Stift eine Linie unterhalb der Zeichen zieht und bei den genannten
Symbolen eine Zacke einzeichnet, die nach oben gerichtet ist. Vor der Durchfiihrung wird
darauf hingewiesen, dass eine genaue Linienfiihrung eingehalten werden soll und dies
ohne die Moglichkeit zur Korrektur. Fiir die Bearbeitung werden pro Seite jeweils 3 min
vorgegeben. Zur Auswertung werden sowohl die Bearbeitungszeit, Fehlerquote als auch

die Arbeitsqualitdt einbezogen.

TMT A und B (Trail-making Test) (Reitan, 1992)

Dieser Test ist in einen Teil A und einen Teil B aufgeteilt. Bei diesen Teilen sollen von
den Versuchspersonen jeweils 25 Zahlen oder Zahlen und Buchstaben aufsteigend
verbunden werden. Im Teil A werden nur Zahlen présentiert, wobei vor allem auf die
kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit geschlossen werden kann. In Teil B werden
hingegen Zahlen und Buchstaben dargeboten, wodurch Informationen zu héheren Féhig-
keiten, wie der mentalen Flexibilitit und Exekutiv-Fihigkeiten sowie Arbeitsgedichtnis
oder Aufgabenflexibilitdt der jeweiligen Versuchsperson gewonnen werden konnen.
Beim TMT wird vor allem auf die Bearbeitungsgeschwindigkeit eingegangen. Die
Fehlerquote wird nicht beriicksichtigt, da dies meist mit einer erh6hten Bearbeitungszeit
einhergeht. Falls die Bearbeitungszeit linger als 5 min fiir beide Teile in Anspruch nimmt,

wird der Test vorzeitig beendet.
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WST (Wortschatztest) (Schmidt & Metzler, 1992)

Dieser Test dient der Erfassung des passiven Wortschatzes durch die Erkennung von 42
deutschen Wortern. Das verbale Intelligenzniveau und eine Beurteilung des Sprachver-
standnisses kann hierdurch festgestellt werden. Der Test enthilt 42 Zeilen, wobei in jeder
Zeile ein Wort laut dem deutschen Duden wirklich existiert und die anderen fiinf Worte
sind nicht real existent. Die Probandinnen wurden gebeten, das eine existierende Wort zu

markieren.

3.8 Laborauswertung

Hormone

Um die Konzentrationen der Sexualhormone Testosteron, Ostradiol und Progesteron zu
bestimmen, wurden die Probandinnen aufgefordert, eine Speichelprobe von 2 ml in einem
Eppendorf Cup abzugeben. Die Abgabe der Speichelprobe erfolgte bei den Frauen jeweils
am Ende des zweiten Tages der Studie. Die einmalige Erfassung der Speichelprobe
erfolgte aufgrund der Annahme, dass die Hormonspiegel unter oraler Kontrazeption
weitestgehend konstant sind. Die Eppendorf Cups wurden bei -20 °C eingefroren und
anschlieBend durch ein externes Labor beziiglich der Hormonkonzentrationen von
Testosteron, Ostradiol und Progesteron ausgewertet (SwissHealthMed GmbH, Aying,
Deutschland). Das Labor verwendete dafiir ein immunologisches Nachweisverfahren
(ELISA = enzyme-linked-immunosorbent-assay). Fiir die Genauigkeit innerhalb dieses
Nachweisverfahrens war der Variationskoeffizient fiir Testosteron unter 6 %, fiir
Ostradiol unter 4 % und fiir Progesteron unter 8 %. Im Folgenden sind die Hormonwerte
in pg/ml (Pikogramm pro Milliliter) angegeben. Die Empfindlichkeit des Nachweisver-
fahrens lag bei 2,2 pg/ml fiir Testosteron, 0,6 pg/ml fiir Ostradiol und 0,04 ng/ml fiir
Progesteron. Bevor die Hormonwerte statistisch ausgewertet werden konnten, wurden sie
zur besseren Darstellung logarithmisch transformiert. Dafiir wurde die Formel
y = LG10(x) angewandt. Anhand dieser Darstellung konnten Extremwerte reduziert und
eher normale Hormonparameter abgebildet werden. Nach dieser Verdnderung wurden vor
der schlussendlichen Auswertung Extremwerte (SD > 2,5), mit Riicksicht auf die
Bedeutung auf die jeweilige Gruppe, entfernt. Diese Mallnahme fiihrte dazu, dass der
Progesteron-Wert einer Probandin entfernt wurde. Somit konnten 27 Testosteron-, 27

Ostradiol- und 26 Progesteron-Werte in die Analyse einbezogen werden.
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Genetik

Fiir die genetische Untersuchung wurden den Probandinnen jeweils 18 ml vendses Blut
entnommen. Die Blutentnahme erfolgte jeweils am zweiten Tag des Experiments. Das
Blut wurde in ein EDTA (ethylenediaminetetraacetic-acid) Rohrchen abgefiillt und
anschlielend bei -80 °C eingefroren und bis zur Auswertung aufbewahrt. Die Analyse
erfolgte liber das Labordiagnostisches Zentrum des Universititsklinikums Tiibingen. Um
die DNA zu gewinnen, wurde das Blut aufgetaut und das QIAamp DNA Blood Maxi-Kit
(Qiagen) verwendet. Da besonders der OR7D4 Polymorphismus des Rezeptors fiir AND
in diesem Kontext relevant war, wurde dieser bei jeder Blutprobe durch eine Allel-
spezifische PCR (polymerase chain reaction), d.h. durch ein enzymabhingiges Verfahren
zur Vervielfiltigung von Gen-Sequenzen erfasst, was hier spezifisch auf die genannten
Rezeptorvariationen ausgelegt war. Die Durchfithrung der PCR erfolgte mit 20 ng
(Nanogramm) DNA pro Probe anhand der Herstelleranweisung mit GoTaq Colorless
Master Mix 2x (Promega). Zur Analyse der einzelnen Rezeptortypen von OR7D4, wie
OR7D4 RT und OR7D4 WM wurde der Primer gemdl3 Keller et al. (2007) verwendet.
Das Protokoll des PCR-Zyklus erfolgte folgendermafen: 95 °C, fiir 2 min; 30 Zyklen bei
95 °C, fiir 30 s; 66 °C fiir den RT-Genotyp bzw. 60 °C fiir den WM-Genotyp, fiir 30 s;
72 °C, fur 1 min; 72 °C fiir 10 min. Anschlie8end erfolgte eine Aufschliisselung der PCR
nach der Rezeptorauspragung OR7D4 RT oder OR7D4 WM mittels eines Agarosegels.
Hierbei wurden 20 pl (Mikroliter) des PCR-Produkts auf ein zweiprozentiges Agarosegel
aufgebracht. War das Ergebnis fiir beide Ausprigungen positiv, also RT und WM,
bedeutet das eine Heterozygotie. War das Ergebnis jedoch nur positiv fiir eine der
Auspriagungen (entweder RT oder WM) so handelt es sich bei dem vorhandenen OR7D4
Rezeptor um eine Homozygotie von RT oder WM. Um eine hohe Genauigkeit zu
erreichen, wurden 15 % aller urspriinglichen Proben vervielfiltigt, wobei eine
Reproduzierbarkeit von 100 % bestand. Die Art der Primer fiir die Sequenzierung wurde,
wie erwdhnt, bereits bei Keller et al. (2007) verwendet. Es wurde dabei die oben
beschriebene Enzymmischung, als auch das Protokoll fiir den PCR-Ablauf fiir die WM-
Analyse verwendet. Eurofins Genomics GmbH sequenzierte die PCR mittels dem oben
beschriebenen Sanger-Sequenzierungsprotokoll. Die Genotyp Frequenzen weichen nicht

vom Hardy-Weinberg Gleichgewicht ab.
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3.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem IBM SPSS Programm fiir
Windows mit der Version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY). Verwendet wurden t-Tests
fiir die Probanden- und Hormonspiegelvergleiche.

Fiir die Verhaltensdaten zur Analyse von Gruppenunterschieden, Dufteffekten und deren
Interaktion kamen messwiederholte, gemischte Varianzanalysen (rmANOVA) zum
Einsatz.

Fiir die Stimmung (PANAS, STAI) wurde die Gruppe, das heiflt androgen vs. antiandro-
genes Gestagen als Zwischensubjektfaktor und als Innersubjektfaktoren Duft (AND vs.
Placebo) und Zeit (pra vs. post) verwendet.

Fiir die Dot-Probe- und Stroop-Aufgabe wurde ebenfalls die Gruppe (androgen vs. anti-
androgen) als Zwischensubjektfaktor benutzt, die Innersubjektfaktoren waren Duft (AND
vs. Placebo), Kongruenz (kongruent vs. inkongruent), Emotion (Freude, Wut, Angst).
Falls notig, erfolgten anschlieBend post-hoc Tests, die Bonferroni-korrigiert wurden. Bei
Verletzung der Freiheitsgrade (Spharizitét) nach Testung durch den Mauchly-Test wurde,
falls erforderlich, eine Korrektur mit dem Greenhouse-Geisser-Faktor durchgefiihrt. Bei
allen Tests wurde das Signifikanzniveau auf p < 0,05 (zweiseitig) festgelegt und alle
Dezimalen auf zwei Stellen gerundet. Als Trend wurde ein Effekt bezeichnet, wenn
p zwischen 0,05 und 0,09 lag. Effektstdrken wurden bei signifikanten Ergebnissen und
bei einem Trend mit Hilfe dem Eta-Quadrat (n?) ermittelt.

Bei Korrelationen wurde der Korrelationskoeffizient » nach Pearson verwendet. Dieser
wurde auf einer Skala von 1 bis -1 angegeben. Das Vorzeichen gab hierbei immer die
Richtung des Zusammenhangs an.

Um zu untersuchen, ob sich die androgene und antiandrogene Gruppe hinsichtlich des
Genotyps fiir den AND-Rezeptor OR7D4 unterschieden, wurde ein Chi-Quadrat-Test
durchgefiihrt. Dabei wurde verglichen, ob die beiden Polymorphismen RT/RT und
RT/WM gleich hédufig in den beiden genannten Gruppen vorkommen.
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4 Ergebnisse

Ergebnisse aus dem gleichen Studienaufbau wurden bereits in verschiedenen Arbeiten
vorgestellt. In diesen wurden teilweise noch weitere Faktoren mitberiicksichtigt. Hierbei
wurden sowohl Minner als auch natiirlich-zyklische Frauen sowie Frauen unter oraler
Kontrazeption miteinander verglichen (Hornung et al., 2017; Hornung et al., 2018a;

Hornung et al., 2018b; Hornung et al., 2019).

4.1 Vergleich der Stichprobe

Es erfolgte ein Vergleich der beiden untersuchten Gestagen-Komponenten hinsichtlich
der soziodemographischen Daten, welcher in der folgenden Tabelle dargestellt wird. In
allen soziodemografischen, psychologischen und neuropsychologischen Parametern
unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant. Beim Vergleich des Genotyps
fiir den AND-Rezeptor OR7D4 wurde verglichen, ob die beiden Polymorphismen RT/RT
und RT/WM gleich hiufig in den beiden genannten Gruppen vorkommen. Der
Chi-Quadrat-Test war nicht signifikant, ¥*(1) = 0,20, p = 0,66, und die Polymorphis-

men zwischen den beiden Gruppen sind somit gleich verteilt.

Es folgt eine Tabelle, die den Vergleich der soziodemografischen Daten zwischen der

androgenen und antiandrogenen Gruppe darstellt.
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Tabelle 1: Gruppenvergleich soziodemografischer Daten mit Signifikanzangabe.

Gruppenmittelwerte (+Standardabweichungen). Die Hormonwerte wurden logarithmiert

verglichen.

Alter (Jahre)

Bildung (Jahre)
Pilleneinnahme (Monate)
Depression (BDI)
Angstlichkeit (STAI-T)
Verbale Intelligenz (WST)
Kognitive Geschwindigkeit
(in s) (TMT-A)

Kognitive Flexibilit:it
(TMT-B)

Alexithymie (TAS-20)
Geruchsfihigkeit
(MONEX-40)

Testosteron (pg/ml)
Progesteron (ng/ml)
Ostradiol (pg/ml)
AND-Rezeptor

androgen
(n=12)

24,58 (2,97)
17,04 (1,73)
76,67 (60,90)
3,00 (1,81)
28,92 (4,34)
34,25 (1,49)
21,33 (5,09)

35,58 (8,99)

39,08 (7,06)
31,17 (2,89)

45,78 (16,41)
82,76 (109,30)
4,85 (5,17)
RT/RT (n=7);
RT/WM (n=5)

4.2 Aufmerksamkeitstests

4.2.1 Emotionale Dot-Probe-Aufgabe

Ablenkbarkeit durch emotionale Reize (BI)
Beziiglich des Faktors Emotion, F(2,50) = 11,20; p < 0,001; n* = 0,3,1 konnte ein
signifikanter Effekt gezeigt werden. Fiir den Faktor Duft, F(1,25) = 0,08; p = 0,79, als
auch fiir den Faktor Gruppe, F(1,25) = 1,10; p = 0,30, konnte kein signifikanter Effekt

antiandrogen

(n=15)

24,00 (3,14)
16,93 (1,66)
60,90 (30,98)
3,27 (2,63)
30,47 (4,16)
34,25 (2,70)
21,53 (6,38)

34,93 (6,96)

40,67 9,11)
30,60 (2,20)

35,77 (13,36)
47,52 (49,55)
2,90 (1,44)
RT/RT (n=10);
RT/WM (n=5)

Signifikanz

®)
0,63
0,87
0,45
0,77
0,35
0,89
0,93

0,83

0,63
0,57

0,25
0,62
0,96
0,66

nachgewiesen werden. Es zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen Duft und
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Gruppe, F(1,25) = 5,60; p = 0,03; n*>= 0,18, wihrend alle weiteren Interaktionen aller-
dings keine Signifikanz erreichten (alle F < 0,73; p > 0,45).

Post-hoc t-Tests fiir den signifikanten Emotionseffekt ergaben, dass dngstliche Gesichter
eine stirkere Aufmerksamkeitslenkung als wiitende (p < 0,001) und freudige Gesichter
(p < 0,001) aufwiesen. Wiitende und freudige Gesichter unterschieden sich hingegen
nicht (p = 0,63). Die post-hoc Analyse der signifikanten Interaktion zeigte, dass die anti-
androgene Gruppe unter AND einen hoheren BI hatte als die androgene Gruppe (p = 0,05)
aufwies, wihrend alle weiteren post-hoc Tests jedoch keine Signifikanz zeigten

(alle p > 0,07).
Es folgen zwei Abbildungen zur Veranschaulichung des Emotionseffektes sowie zur

Darstellung der Interaktion von Duft*Gruppe.

Haupteffekt Emotion: Bias Index

% %k %k %k %k *k

20

15

10

Blinms

-10
Freude Angst Wut

Abbildung 4: Haupteffekt Emotion: Bias-Index. Dargestellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen. (BI = Ablenkbarkeit durch emotionale Reize). Unter
Angstgesichtern zeigte sich eine stirkere Ablenkbarkeit als unter Freude- und
Wautgesichtern. Freude- und Wutgesichter unterschieden sich nicht signifikant.

***p <0,001.
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Interaktion Duft*Gruppe: Bias Index
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Abbildung 5: Dot-Probe-Aufgabe. Interaktion Duft*Gruppe: Bias-Index. Dargestellt
sind Mittelwerte und Standardabweichungen. (BI = Ablenkbarkeit durch emotionale
Reize). Die Gruppen unterschieden sich im Bl-Index unter AND (p = 0,05), aber nicht
unter PLAC (p = 1).

*p = 0,05.

Lenkung auf emotionale Reize (OI)

Bei der Analyse des Orientierungsindex fand sich fiir den Faktor Gruppe, F(1,25) = 3,40;
p =0,08; 1’ = 0,12 ein Trend mit einer schwiicheren Orientierungsreaktion in der andro-
genen im Vergleich zur antiandrogenen Gruppe. Fiir die Faktoren Duft, F(1,25) = 0,27,
p =0,61 und Emotion F(2,50) = 0,03; p = 0,97 konnte kein signifikanter Effekt gefunden
werden und auch sdmtliche Interaktionen erreichten keine Signifikanz (alle F < 1,28;

p>0,28).

Aufmerksamkeitslenkung nach inkongruentem emotionalem Stimulus (DI)

Es konnte bei der Analyse des Deaktivierungsindex ein signifikanter Effekt fiir den Faktor
Emotion, F(2,50) = 31,86; p < 0,001; n?> = 0,56 gefunden werden. Weitere signifikante
Effekte konnten weder fiir den Faktor Duft, F(1,25) = 0,10; p = 0,75, noch fiir den Faktor
Gruppe, F(1,25) = 0,32; p = 0,58 gezeigt werden. Die Analyse aller Interaktionen war
nicht signifikant (alle F < 0,63; p > 0,43).
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AnschlieBende post-hoc t-Tests des signifikanten Emotionseffektes ergaben, dass der DI
fiir dngstliche hoher war als fiir wiitende (p < 0,001) und fiir freudige Gesichter
(p <0,001). Fiir freudige Gesichter war der DI aullerdem hoher als fiir wiitende Gesichter
(p <0,01) (siche auch Abbildung 6).

Es folgt eine Abbildung zur Veranschaulichung des signifikanten Effektes fiir den Faktor

Emotion beim DI.

Haupteffekt Emotion: Disengagement Index
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Abbildung 6: Dot-Probe-Aufgabe. Haupteffekt Emotion: Disengagement-Index.
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. (DI = Aufmerksamkeitslenkung
nach inkongruentem emotionalem Stimulus). Angstliche Gesichter hatten einen hoheren
DI als wiitende und freudige Gesichter zur Folge. Freudige Gesichter hatten aullerdem
einen hoheren DI als wiitende Gesichter.

#%p < 0,013 **%p < 0,001.

Korrelationen (hypothesengeleitet)

Hypothese: Verstirkte Lenkung auf emotionale Reize (BI) mit fallendenden Ostradiol-
Werten.

Analyse: Fallende Ostradiol-Werte waren nicht signifikant mit einer stiéirkeren Lenkung
auf emotionale Reize verbunden, #(25) =-0,06; p = 0,38.
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4.2.2 Emotionale Stroop-Aufgabe

Reaktionszeit

Bei der Betrachtung der Reaktionszeiten in der Stroop-Aufgabe ergab sich ein
signifikanter Effekt fiir den Faktor Emotion, F(2,50) = 36,18; p < 0,001; n*>= 0,59. Ein
signifikanter Unterschied in den Reaktionszeiten konnte ebenfalls fiir den Faktor
Kongruenz, F(1,25) = 56,72; p < 0,001; n>= 0,69 gezeigt werden. Fiir den Faktor Duft,
F(1,25)=0,53; p=0,47, als auch fiir den Faktor Gruppe, F(1,25) =0,01; p = 0,93 konnten
keine signifikanten Haupteffekte gefunden werden. Bei allen Interaktionen der
untersuchten Faktoren lagen nach der Analyse keine signifikanten Ergebnisse vor

(alle F <1,7; p>0,20).

Anschliefende Post-hoc Tests fiir den Faktor Emotion ergaben, dass Freude-Gesichter
schneller beantwortet wurden als Wut- (p < 0,001) und als Angst-Gesichter (p < 0,001).
Wut- und Angst-Gesichter wurden hingegen dhnlich schnell beantwortet (p = 0,96). Fiir
den Faktor Kongruenz waren die Probandinnen unter kongruenten schneller als bei

inkongruenten Durchgéngen.

Nachfolgend findet sich sowohl eine Abbildung, welche die signifikanten Unterschiede
in den Reaktionszeiten bei den verschiedenen Emotionen darstellt als auch eine

Abbildung des Kongruenzeffektes.
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Abbildung 7: Stroop-Aufgabe. Haupteffekt Emotion: Reaktionszeit. Dargestellt sind

Mittelwerte und Standardabweichungen. Bei freudigen Gesichtern waren die Reaktions-

zeiten kiirzer als bei wiitenden und bei dngstlichen Gesichtern.

***p <0,001.
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Abbildung 8: Stroop-Aufgabe. Haupteffekt Kongruenz: Reaktionszeit. Dargestellt sind

Mittelwerte und Standardabweichungen. Die Reaktionszeiten waren unter inkongruenten

Bedingungen ldnger als bei kongruenten.

***p <0,001.
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Fehlerrate

Die Fehlerraten unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des Faktors Duft, F(1,25)
=0,49; p =0,49. Beim Faktor Emotion gab es signifikante Unterschiede, F(2,50) = 13,11;
p < 0,001; n* = 0,34. Im Hinblick auf den Faktor Kongruenz konnte ebenfalls ein
signifikantes Ergebnis gefunden werden, F(1,25) = 38,76; p < 0,001; n2= 0,61. Fiir den
Faktor Gruppe, F(1,25) = 1,33; p = 0,26 fand sich kein signifikantes Ergebnis. Bei der
Analyse der Interaktionen konnte ein signifikantes Ergebnis fiir die Interaktion von
Gruppe*Kongruenz, F(1,25) = 5,03; p = 0,03; n?> = 0,17 gefunden werden. Fiir alle
weiteren Interaktionen ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse (alle F < 2,3;

p>0,11).

Weiterfiihrende post-hoc Tests fiir den Faktor Emotionen ergaben, dass bei Freude-
Gesichtern weniger Fehler gemacht wurden als bei Wut- (p < 0,01) und als bei Angst-
Gesichter (p < 0,001). Wut- und Angst-Gesichter waren mit einer dhnlichen Fehlerzahl
verbunden (p = 0,12). Bei der Betrachtung der Kongruenz machten die Probandinnen bei
kongruenten weniger Fehler als bei inkongruenten Durchgingen.

AnschlieBende post-hoc fiir die signifikante Interaktion ergaben, dass die androgene
Gruppe mehr Fehler bei inkongruenten im Vergleich zu kongruenten Durchgédngen
machte (p < 0,001). Die antiandrogene Gruppe machte bei inkongruenten Durchgéngen
ebenfalls mehr Fehler, aber etwas weniger als die androgene Gruppe (p = 0,012). Alle

weiteren post-hoc Analysen fiir diese Interaktion waren nicht signifikant (p > 0,1).

Es folgt eine Darstellung fiir den Faktor Emotion und zusitzlich wird die Fehlerrate bei

den Gestagen-Gruppen unter den inkongruenten und kongruenten Bedingungen
abgebildet.
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Haupteffekt Emotion: Fehler
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Abbildung 9: Stroop-Aufgabe. Haupteffekt Emotion: Fehlerrate. Dargestellt sind Mittel-
werte und Standardabweichungen. Es wurden mehr Fehler bei Angst- im Vergleich zu

Freude-Gesichtern gemacht und mehr Fehler bei wiitenden als bei freudigen Gesichtern.

wkkp <0,001; **p < 0,01.
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Abbildung 10: Stroop-Aufgabe. Interaktion Kongruenz*Gruppe: Fehlerrate. Dargestellt
sind Mittelwerte und Standardabweichungen. Die androgene Gruppe machte bei
inkongruenten im Vergleich zu kongruenten Durchgéingen mehr Fehler als die
antiandrogene Gruppe.

##%p < 0,001; *p < 0,01.
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Korrelationen (hypothesengeleitet)

Hypothese: Langsamere Reaktionszeiten bei édngstlichen Gesichtern mit steigenden
Testosteron-Werten.

Analyse: Steigende Testosteron-Werte waren nicht signifikant mit langsameren

Reaktionszeiten bei dngstlichen Gesichtern korreliert #(25) = 0,37; p = 0,43.

4.3 Stimmung

4.3.1 Positive und negative Affect Schedule (PANAS)

Positiver Affekt

Fiir den Faktor Zeit, F(1,25) = 27,56; p < 0,001; n?> = 0,52 ergab sich ein signifikanter
Effekt, d.h. der positive Affekt war signifikant hoéher vor (prd) den Aufmerksamkeits-
aufgaben im Vergleich zu danach (post). Weiterhin konnten keine signifikanten
Ergebnisse in Bezug auf den Duft, F(1,25) = 1,27; p = 0,27 oder die Gruppe, F(1,25) =
2,27; p = 0,14 gefunden werden. Die Interaktion von Duft*Zeit*Gruppe, F(1,25) = 3,32,
p =0,08; n2 = 0,12 war im Trend signifikant. Fiir alle weiteren Interaktionen fanden sich

keine signifikanten Ergebnisse (alle F < 0,34; p > 0,56).

Die Analyse der signifikanten Interaktion von Duft*Zeit*Gruppe ergab nach einer
follow-up ANOVA (Duft*Gruppe) getrennt fiir die beiden Zeitpunkte keine Signifikanz
(alle F < 1,64; p > 0,21). Zu keiner der beiden Zeitpunkte war die Interaktion

Duft*Gruppe jedoch signifikant, daher wurde auf weitere post-hoc t-Tests verzichtet.

Negativer Affekt

Bei der Betrachtung des Faktors Duft, F(1,25) = 4,45; p = 0,045; n>= 0,15 konnte ein
signifikantes Ergebnis beobachtet werden, so dass der negative Affekt unter AND hoher
war als unter Einfluss von Placebo. Fiir den Faktor Gruppe, F(1,25) =0,92; p = 0,35 und
Zeit, F(1,25) =2,70; p = 0,11 ergab sich kein signifikanter Effekt. Fiir die verschiedenen
Interaktionen konnte ebenfalls keine Signifikanz festgestellt werden (alle F < 0,57;

p>0,45).
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Korrelationen (hypothesengeleitet)

Hypothese: Verbesserung der Stimmung mit fallenden Progesteron-Werten.

Analyse: Weder positiver Affekt, »(25) = 0,03; p = 0,88, noch negativer Affekt,
r(25)=0,26; p = 0,26, waren signifikant mit fallenden Progesteron-Werten korreliert.

Hypothese: Verbesserung der Stimmung bei steigenden Ostradiol-Werten.
Analyse: Weder positiver Affekt »(25) = -0,19, p = 0,92, noch negativer Affekt,
r(25) =-0,10; p = 0,60, waren signifikant mit steigenden Ostradiol-Werten korreliert.

4.3.2 STAI
Die Auswertung der Zustandsédngstlichkeit (STAI) ergab keine signifikanten Werte,
beziiglich der Faktoren Duft, F(1,25) = 3,07; p = 0,09, Gruppe F(1,25) = 0,27; p = 0,61
oder Zeit F(1,25) = 0,67; p = 0,42. Alle untersuchten Interaktionen der Faktoren waren
ebenfalls nicht signifikant (alle F <2,47; p > 0,12).
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie widmete sich dem Vergleich von Frauen unter androgenem und
antiandrogenem Gestagen auf die emotionale Aufmerksamkeit und die Stimmung.
Ebenso wurde der Einfluss des Chemosignals Androstadienon (AND) auf die genannten
Bereiche untersucht.

Es wurden dafiir zwei Gruppen aus Frauen gebildet, welche entweder ein androgen (eher
minnlich) oder ein antiandrogen (eher weiblich) wirkendes Gestagen einnahmen. Diese
wurden an zwei aufeinander folgenden Tagen untersucht. Nach Durchfithrung einiger
Fragebogen und Testungen wurde ihnen ein Duftstoff unter der Nase appliziert, welcher
entweder AND oder ein Placebo enthielt. Darauthin erfolgten die Aufgaben zur
emotionalen Aufmerksamkeit, die Dot-Probe-Aufgabe zur Erfassung der visuell-
rdumlichen Fihigkeit und die Stroop-Aufgabe fiir die Interferenzkontrolle. Sowohl vor
als auch nach diesen Aufgaben wurde die Stimmung der Probandinnen erfragt. Die
Fragestellung dieser Arbeit konzentrierte sich auf die Gruppenunterschiede in Bezug auf
die emotionale Aufmerksamkeitsbereiche und die Stimmung. Uberdies sollte der Einfluss
von AND auf diese Bereiche untersucht werden. In diesem Kontext wurde
auBerdem auf den Zusammenhang mit den verschiedenen Sexualhormonen eingegangen.
Unter AND-Einfluss konnte in der Analyse der Dot-Probe-Aufgabe ein Emotions-Haupt-
Effekt und ein Gruppenunterschied beziiglich der Ablenkbarkeit auf emotionale Reize
(BI) nachgewiesen werden. Weiterhin ergab sich unter der androgenen im Vergleich zur
antiandrogenen Gruppe eine tendenziell schwiéchere Orientierungsreaktion auf
emotionale Reize. Bei der Stroop-Aufgabe fand sich ebenfalls ein Emotions- und zudem
ein Kongruenz-Effekt. In Bezug auf die Reaktionszeiten konnte kein Gruppenunterschied
gefunden werden. Die androgene Gruppe machte hinsichtlich der Fehlerrate allerdings
mehr Fehler unter inkongruenten Bedingungen als die antiandrogene Gruppe. Es konnte
kein hypothesengeleiteter Zusammenhang mit den getesteten Sexualhormonen

nachgewiesen werden.
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5.1 Emotionale Aufmerksamkeit

5.1.1 Gestagen-Vergleich

Dot-Probe- und Stroop-Aufgabe

Grundsétzlich war nach Pletzer et al. (2015) davon auszugehen, dass es durch androgenes
als auch antiandrogenes Gestagen zu unterschiedlichen Wirkungen auf das Gehirn
kommt. Durch Verdnderungen am Gehirn entstehen folglich Verdnderungen in der
Wahrnehmung, den Emotionen und der Personlichkeit und demnach auch des Verhaltens.
Es wire daher denkbar, dass daraus auch ein Unterschied in der emotionalen Aufmerk-
samkeit resultiert.

Fiir die visuell-rdumliche Aufmerksamkeit wurde in der Dot-Probe-Aufgabe eine
verstirkte Lenkung auf emotionale Reize unter androgenem im Vergleich zu
antiandrogenem Gestagen erwartet. Zugrunde liegend fiir diese Hypothese war, dass von
einer verbesserten visuell-riumlichen Fihigkeit unter niedrigen Ostradiol-Werten
ausgegangen wurde (Hampson, 1990). Die Herleitung basiert auf den Ergebnissen, dass
androgenes Gestagen als Ostradiol-Antagonist wirkt (Sitruk-Ware, 2005). Diese Hypo-
these konnte durch die Ergebnisse in der vorliegenden Studie allerdings nicht bestétigt
werden, da sich die androgene und antiandrogene Gruppe in keinem der Lenkungsindices
(BL OI, DI) unterscheiden. Es fand sich nur eine tendenziell schwiéchere Orientierungs-
reaktion (OI) fiir die androgene im Vergleich zur antiandrogenen Gruppe. In einer
anderen Studie von (Barrett-Connor und Kritz-Silverstein (1993) konnte eine
Beeinflussung der visuell-riumlichen Fihigkeit durch niedrige Ostradiol-Werte ebenfalls
nicht gefunden werden. Eine weitere Studie gibt an, dass es generell keine Korrelation
zwischen Hormonspiegeln und visuell-rdumlichen oder verbalen Fihigkeiten gibt
(Gordon & Lee, 1993). Laut Rosenberg konnte die Ursache fiir diese variablen Ergebnisse
die Tatsache sein, dass der Grof3teil der genannten Studien mit Frauen durchgefiihrt
wurde, welche sich bereits in der Menopause befanden und somit ein anderes Hormon-
profil aufwiesen als jiingere Frauen (Rosenberg & Park, 2002). Trotz dieser Annahme
zeigten sich auch in dieser Studie keine erkennbaren Auswirkungen von Ostradiol-
Spiegeln auf die visuell-rdumlichen Aufmerksamkeitsaufgaben (Rosenberg et al., 2002).
Ergénzend zu den bereits genannten mdoglichen Erkldrungen wiére, dass die visuell-
raumliche Aufmerksamkeit ein breites Feld betrifft und die hier vorgestellte Dot-Probe-

Aufgabe fiir diese Untersuchung eventuell nicht passend genug war. Hampson (1990)
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verwendete fiir die Erfassung der visuell-raumlichen Fahigkeit auch zwei vollig anders
aufgebaute Aufgaben, daher ist ein direkter Vergleich vermutlich auch nicht méglich. Sie
verwendete den sogenannten ,,Rod and Frame Test“, eine Messung von ,feld-
abhédngigen“ bezichungsweise ,,feld-unabhéngigen® kognitiven Stilen (Feldabhédngig-
keit), wobei die propriozeptive Wahrnehmung, d.h. die Orientierung an Korperimpulsen
aus dem Korperinneren notwendig ist. Weiterhin verwendete sie den ,,Hidden Figures
Test”, bei dem ein aktives Wiedererkennen eines Symbols innerhalb mehrerer Symbole
notwendig ist. Zusitzlich wurde noch der ,,Space Relations Test* angewendet, welcher
die Fahigkeit misst, von der 2D- in die 3D- Welt zu wechseln. Daraus ldsst sich ableiten,
dass die visuell-raumliche Fahigkeit viel mehr Bereiche umfasst, als durch die Dot-Probe-
Aufgabe ermittelt werden kann. Aufgrund dieser Erkenntnis ist es nicht ausreichend nur
die Dot-Probe-Aufgabe zu nutzen, um daraus Riickschliisse auf die visuell-rdumliche
Aufmerksamkeit zu ziehen. Es wird daher empfohlen zukiinftig weitere Tests
einzubeziehen, um den Zusammenhang von Ostradiol-Werten und visuell-riumlicher

Fahigkeit als Grundlage fiir die Hypothese besser zu untersuchen.

Ein Gruppenunterschied konnte in der vorliegenden Studie im Hinblick auf den Bias-
Index gefunden werden, dieser war jedoch duftstoffabhdngig. Frauen, welche
antiandrogenes Gestagen einnahmen, zeigten unter dem Einfluss von AND eine
verstiarkte Ablenkbarkeit durch emotionale Reize, unter Placebo fand sich dieser Effekt
allerdings nicht. Zu den Ergebnissen von Hummer et al. (2009), welche von einer
Lenkung auf emotionale Reize berichten, wire dies grundsétzlich passend. Ein
Erkldrungsansatz konnte die Tatsache sein, dass durch antiandrogenes Gestagen
feminisierende Effekte hervorgerufen werden (Pletzer et al., 2014). Pletzer et al. (2014)
verstehen darunter, dass es durch diesen Effekt zu einer Verdnderung des Gehirns und
des Verhaltens kommt, welche eher einer Frau zugesprochen werden kann.
Gesellschaftlich wird Frauen vermehrt die Eigenschaft zugeschrieben, dass sie
Emotionen mehr Beachtung schenken. Pletzer et al. (2015) wiesen dariiber hinaus nach,
dass es unter antiandrogenem Gestagen zu einer besseren Gesichtserkennung kommt.
Eine verbesserte Erkennung von Gesichtern konnte auch eine verbesserte Emotions-
erkennung bedeuten. Dieser Erkldrungsansatz ist allerdings mit sehr viel Vorsicht zu
betrachten, da die hier gezeigten Ergebnisse ausschlieBlich in Abhédngigkeit von AND
beobachtet werden konnten. In der vorliegenden Arbeit konnte dariiber hinaus fiir die

androgene Gruppe eine tendenziell schwichere Orientierungsreaktion auf emotionale
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Reize gezeigt werden. Dieses Ergebnis konnte ebenfalls als Bestétigung fiir die Erkldrung

nach Pletzer et al. (2015) dienen.

Fiir die Stroop-Aufgabe konnte die Tatsache, dass Frauen unter antiandrogenem Gestagen
nach Pletzer et al. (2005) eine bessere Gesichts- und demnach eine bessere Emotions-
erkennung aufweisen ebenfalls als Grundlage dienen. Hypothetisch anzunehmen war,
dass es unter antiandrogenem (eher weiblichem) Gestagen zu einer besseren Interferenz-
kontrolle im Vergleich zu androgenem (eher ménnlichem) Gestagen kommt. Es war somit
davon auszugehen, dass die Probandinnen emotionalen Zielreizen mehr Aufmerksamkeit
im Vergleich zu nicht relevanten emotionalen Wortern schenken wiirden. Die Annahme
konnte nur teilweise gestiitzt werden. In Bezug auf die Reaktionszeit zeigte sich kein
Gruppenunterschied. Bei der Fehlerrate konnte die Hypothese allerdings bestitigt
werden: die androgene Gruppe machte bei inkongruenten im Vergleich zu kongruenten

Durchgéngen mehr Fehler als die antiandrogene Gruppe.

Im Lehrbuch von Uhl (2013) wird erwidhnt, dass Gestagene eine unterschiedlich starke
antiandrogene oder androgene Wirkung, sowie eine Varianz der Halbwertszeit aufweisen.
Fiir den fehlenden Gruppenunterschied hinsichtlich der visuell-raumlichen Aufmerksam-
keit und der Interferenzkontrolle konnte dies eine mogliche Erklarung sein. Ein Vergleich
der Gestagene in dieser Hinsicht wire demnach empfehlenswert, da dies in der
vorgestellten Studie nicht beriicksichtigt wurde.

Zudem wire moglich, dass sich unter den Frauen mit antiandrogenem Gestagen mehr
Trégerinnen des erwihnten spezifischen Rezeptors fiir AND OR7D4 befanden. Bei einer
Uberexpression von RT/RT-Trigerinnen unter den Frauen mit Einnahme von
antiandrogenem Gestagen, hitte demnach eine hohere Empfindlichkeit gegeniiber dem
Duftstoff AND vorgelegen (Lunde et al., 2012), was jedoch durch bereits erfolgte
Veroftentlichungen von Hornung et al. (2018b) aus den hier vorgestellten Daten nicht

bestdtigt werden konnte.
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5.1.2 AND und Dot-Probe-Aufgabe

In der Dot-Probe-Aufgabe wurde erwartet, dass es unter AND zu einer stirkeren Auf-
merksamkeitslenkung durch sozial negative und zu einer verringerten Aufmerksamkeits-
lenkung durch sozial positive Bilder kommt (Hummer et al., 2017; Albrecht et al., 2010;
de Groot et al., 2012; Mutic et al., 2015). Sichtbar wire dies an einem erhohten Bias-
Index (BI) fiir dngstliche und wiitende Gesichter und reduzierten BI fiir freudige
Gesichter. In der vorliegenden Arbeit konnte diese Erwartung nicht bestitigt werden, da
die Ergebnisse unabhidngig vom Duftstoff AND waren. Es fand sich allerdings
unabhéngig vom eingesetzten Duftstoff ein starker Emotionseffekt bei der Analyse des
BI (Ablenkbarkeit durch emotionale Reize). Hierbei lieBen sich die untersuchten Frauen
von dngstlichen Gesichtern im Vergleich zu freudigen oder wiitenden Gesichtern mehr
ablenken. Diese Ergebnisse bestitigen zum Teil die Theorie, dass es zu einer Fokussie-
rung auf Furcht-Reize kommen kann, was aus evolutionspsychologischer Sicht
verstindlich erscheint, da bei drohender Gefahr Flucht oder Angriff notwendig ist (Fight-
or-Flight-Prinzip) (Frey et al.,, 2012). Interessanterweise loste Wut hingegen keine
stirkere Aufmerksamkeitslenkung als Freude aus, obwohl auch Wut aus evolutiondrer
Sicht ein bedrohlicher Reiz ist, der eine Fight-or-Flight-Reaktion auslosen kann. Eine
mogliche Erkldrung hierfiir ist, dass wiitende und éngstliche Gesichter vom Betrachter
nicht als identisch wahrgenommen werden, da Arger/Wut als sofortiges Signal
wahrgenommen wird und Angst nur auf eine potenzielle Bedrohung in der unmittelbaren
Umgebung hinweist (Davis et al., 2011; Grillon & Charney, 2011). Ein moglicher
Erklarungsansatz fiir den fehlenden AND-Effekt konnte hier auch sein, dass AND nur
unter bestimmten Voraussetzungen zu einem Effekt fiihrt. In diesem Zusammenhang
wird z.B. aufgefiihrt, dass eine Signalprisentationszeit von 500 ms und kiirzer zu einer
starkeren Aufmerksamkeitsverdnderung fiihren kann. Bar-Heim et al. (2017) berichten in
einer Meta-Analyse von nahezu doppelt so groen Effekten fiir kurze Prisentationszeiten
von 500 ms und kiirzer im Vergleich zu Prédsentationszeiten von 1000 ms oder ldnger.
Daher konnte es sein, dass unbewusste oder sehr kurze Prisentationszeiten ein groBeres
Potential haben, eine starke Aufmerksamkeitsverdnderung hervorzurufen, und daher an-
falliger fiir experimentelle Einfliisse wie die AND-Exposition sind. Insgesamt ist somit
anzuraten, die hier gezeigten Negativbefunde beziiglich der AND-Effekte auf visuelle
Hinweise nur als vorldufig zu betrachten und zukiinftig kiirzere Présentationszeiten in

weitere Studien einzubeziechen.
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5.1.3 AND und Stroop-Aufgabe

Die Erwartung fiir die Stroop-Aufgabe war, dass unter AND eine verbesserte Interferenz-
kontrolle nachweisbar sei. Zu erkennen wére dies an einer reduzierten Differenz zwischen
inkongruenten und kongruenten Durchgédngen, sowohl bei der Analyse der Reaktions-
zeiten als auch der Fehlerraten. Grundlage fiir diese Vermutung war, dass Frauen unter
AND eine hohere Konzentrationsfihigkeit aufweisen (Lundstrom et al., 2003; Lundstrém
& Olsson, 2005) und AND die Lenkung auf emotionale Zielreize verbessern sollte
(Hummer und McClintock, 2009). Dies konnte in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht
bestitigt werden. Eine mogliche Ursache fiir die fehlende Bestitigung konnte sein, dass
die AND-Wirkung von der Konzentration der Sexualhormone abhéngig ist (Lundstrém
et al., 2006). In der vorgestellten Studie war eine geringere AND-Wirkung zu erwarten.
Grund dafiir ist, dass die getesteten Frauen alle unter Pilleneinnahme standen — wodurch
ein stabiles Hormonprofil erreicht wird — und diese dadurch eine schlechtere Empfind-
lichkeit gegeniiber verschiedenen Geruchsstoffen im Vergleich zu natiirlich-
zyklischen Frauen in der Follikel- und Ovulationsphase aufweisen (Caruso et al., 2001).
Dementsprechend wire es moglich, dass die stabilen und niedrigen Hormonwerte unter
den getesteten Probandinnen fiir eine fehlende Beeinflussung der Interferenzkontrolle
durch AND verantwortlich sind. Ergdnzend dazu ist zu erwdhnen, dass die gewihlte
Grundlage fiir die Vermutung ein Ergebnis aus Studien war, bei welchen ausschlieBlich
natiirlich-zyklische Frauen in unterschiedlichen Zyklusphasen getestet wurden. In der
Studie von Hummer und McClintock (2009) wurden ebenfalls nur natiirlich-zyklische
Frauen sowie Mianner untersucht. Aufgrund dieser Tatsache lag bei den dort untersuchten
Frauen ein ginzlich anderes Hormonprofil vor als bei den Frauen in der hier vorgestellten
Studie. Eine Vergleichbarkeit mit diesen Studien bzw. diese als Grundlage fiir die

gennannte Hypothese zu verwenden ist daher mit Vorsicht zu betrachten.
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5.1.4 Modulation durch Sexualhormone

Die Grundannahme besteht darin, dass die emotionale Aufmerksamkeit mit der
Konzentration der Sexualhormone zusammenhéngt. So weisen Derntl et al. (2008 und
2012) darauf hin, dass natiirlich-zyklische Frauen in der Follikelphase, welche mit einer
geringen Menge an endogenen Sexualhormonen einhergeht, eine bessere allgemeine
Emotionserkennung (abgesehen vom Ostradiol-Peak kurz vor der Ovulation) aufweisen
als Frauen in der Lutealphase. Weiterhin wird beispielsweise beschrieben, dass unter
erhohtem Ostradiol eine verminderte kognitive Kontrolle besteht, oder die Restaktivitit
des Belohnungs-zentrums wihrend der mittleren Follikelphase (hoher Ostradiol- und
niedriger Progesteronspiegel) erhoht ist (Colzato & Hommel, 2014; Jacobs & D'Esposito,
2011). Wie bereits erwéhnt, fithrt die Einnahme einer oralen Kontrazeption zu einer
Verminderung der endogenen Ostradiol- und Progesteron-Werte, was dadurch einen

Einfluss auf die emotionale Aufmerksamkeit haben kann (Sahlberg et al., 1987).

Dot-Probe-Aufgabe

Als Hypothese wurde nach Hampson (1990) davon ausgegangen, dass es zu einer
verbesserten visuell-riumlichen Aufmerksamkeit unter fallenden Ostradiol-Werten
kommt. In Bezug auf die vorliegende Studie hétte es demnach in der Dot-Probe-Aufgabe
zu einer verstirkten Lenkung auf emotionale Reize (BI = Ablenkbarkeit durch emotionale
Reize) mit fallenden Ostradiol-Werten kommen sollen, was allerdings nicht bestitigt
werden konnte. Zu der genannten Hypothese gibt es in der Literatur auch gegenteilige
Erkenntnisse, welche zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie passen (Barrett-Connor
& Kritz-Silverstein, 1993). Gordon und Lee (1993) zeigten in ihrer Arbeit ebenfalls, dass
es keine Korrelation zwischen Hormonspiegeln und visuell-raumlichen oder auch
verbalen Féhigkeiten gibt. Laut Rosenberg konnte die Ursache fiir diese variablen
Ergebnisse sein, dass der Grof3teil der genannten Studien mit Frauen durchgefiihrt
wurden, welche sich bereits in der Menopause befanden und somit ein anderes Hormon-
profil aufwiesen als jiingere Frauen (Rosenberg & Park, 2002). Da Hampson (1990) nur
generell eine verbesserte riumlich-visuelle Aufmerksamkeit unter niedrigen Ostradiol-
Werten beschreibt, bleibt unklar, ob wirklich die verstirkte Lenkung auf emotionale
Reize gemeint ist. Weiterhin lag bei Probandinnen der vorliegenden Studie, wie bereits
erwdhnt aufgrund der Pilleneinnahme vermutlich ein eher niedrig stabiles Hormonprofil

vor, wodurch eine Anderung der Ostradiol-Werte nicht abgebildet werden konnte
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(Montoya & Bos, 2017). Frauen mit einem natiirlichen Zyklus zeigen stattdessen stirkere

Schwankungen dieser Hormone (Sundstrom-Poromaa & Gingnell, 2014).

Stroop-Aufgabe

In der vorliegenden Arbeit wurde nach van Honk et al. (2005) davon ausgegangen, dass
es in der Stroop-Aufgabe zu langsameren Reaktionszeiten bei dngstlichen Gesichtern mit
steigenden Testosteron-Werten kommt. 2007 wurde ergidnzend von Van Honk und
Schutter belegt, dass Frauen, welche sich in der Follikelphase befinden, eine schlechtere
Erkennung von bedrohlichen Gesichtern aufweisen, wenn sie hierbei Testosteron
appliziert bekommen hatten. Diese Hypothese konnte durch die hier angewendeten
Korrelationsanalysen nicht bestitigt werden. Ein moglicher Erkldrungsansatz hierfiir
konnte der Umstand sein, dass nur Frauen unter Pilleneinnahme getestet wurden und
demnach ein niedrig stabiles Hormonprofil vorlag (Montoya & Bos, 2017).
Gegensitzlich zu der vorgestellten Hypothese wiesen Derntl et al. (2019) nach, dass hohe
endogene Testosteron-Werte zu schnelleren Reaktionen auf &dngstliche (ménnliche)
Gesichter fiihren. Es gibt also demnach Studien, die darauf hindeuten, dass die
Verarbeitung dngstlicher Gesichter bei einem hoheren Testosteron-Spiegel gestort ist.
Diese Ergebnisse sind allerdings nicht eindeutig und somit lésst sich keine gemeinsame

Theorie tiber die Wirkung von Testosteron auf die Emotionsverarbeitung ableiten.

5.2 Stimmung

5.2.1 Gestagen-Vergleich

Da androgenes Gestagen nach Sitruk-Ware (2005) als Ostradiol-Antagonist fungiert,
wurde von einer schlechteren Stimmung (mehr negativer Affekt) unter androgenem im
Vergleich zu antiandrogenem Gestagen ausgegangen. Die Begriindung fiir den erwarteten
Gruppenvergleich waren die Ergebnisse von Sahlberg et al. (1987), welche unter
fallenden Ostradiol-Werten eine Verschlechterung der Stimmung nachweisen konnten.
Durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnte dies nicht bestétigt werden. Es kam
weder zu einem Unterschied zwischen den Gestagen-Gruppen beziiglich des negativen
noch des positiven Affektes. Ein moglicher Erklarungsansatz hierfiir konnte die Tatsache

sein, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gestagen-Gruppen
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beziiglich der verschiedenen Hormon-Spiegel (Progesteron, Testosteron und Ostradiol)
gab. In diesem Kontext wire es zukiinftig ebenfalls denkbar die Varianz der Halbwerts-
zeit und die unterschiedliche starke Wirkung der Gestagene in die Analysen

einzubeziehen (Uhl, 2013).

5.2.2 Modulator AND

Die Annahme bestand darin, dass es zu einer Verbesserung der Stimmung unter AND-
im Vergleich zu Placebo-Exposition kommt. In den Arbeiten, welche Grundlage fiir die
genannte Hypothese waren, wurde von einer Zunahme an positiven Emotionen unter
AND berichtet (Grosser et al., 2000; Jacob & McClintock, 2000; Villemure & Bushnell,
2007). Die Analysen aus der vorliegenden Arbeit konnten diese Hypothese jedoch nicht
bestitigen. Es konnte kein signifikanter Unterschied bei dem Vergleich der beiden Duft-
stoffe hinsichtlich des positiven Affektes gezeigt werden. Gegensitzlich zu der
Erwartungshaltung konnte allerdings eine Verschlechterung der Stimmung bzw. ein
hoherer negativer Affekt unter Einfluss von AND im Vergleich zu Placebo gefunden
werden. Erwdhnenswert ist, dass es in der Literatur verschiedene Erkenntnisse dazu gibt,
ob AND in der Lage ist die Stimmung zu beeinflussen oder nicht (Ferdenzi et al., 2016;
Hummer & McClintock, 2009). Es sollte aulerdem nicht unberiicksichtigt bleiben, dass
die Frauen bei der Studie niichtern waren. Grund hierfiir war, dass Nahrungsmittel als
mogliche Cofaktoren fiir die Ergebnisse ausgeschlossen werden konnten. Teilweise
fanden die Testungen auch erst am Nachmittag statt, wodurch die Frauen eine langere
Niichternheit aufwiesen. Die negative Stimmungsbeeintrachtigung wire somit auch

durch diese Tatsache erklarbar.

5.2.3 Modulation durch Sexualhormone

Entgegen der Annahme konnte die vorliegende Studie keine Beeinflussung der Stimmung
durch die Sexualhormone Progesteron und Ostradiol nachweisen. Es wurde nach Oinonen
et al. (2002) davon ausgegangen, dass die Stimmung durch Ostradiol- und Progesteron-
Werte beeinflussbar wire. In der Studie von Andréen et al. ( 2009) konnte bereits gezeigt
werden, dass es zu einer Verschlechterung der Stimmung durch hohe Progesteron-Spiegel
kommt, ebenso wurde in dieser Studie ersichtlich, dass es umgekehrt zu einer

Verbesserung der Stimmung durch niedrige Progesteron-Werten kommt. In der
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vorgestellten Arbeit konnten weder eine Verbesserung noch eine Verschlechterung der
Stimmung unter niedrigen Progesteron-Werten nachgewiesen werden.

Ein moglicher Erkldarungsansatz konnte die Tatsache sein, dass ausschlieBlich Frauen
unter oraler Kontrazeption untersucht wurden und andere Studien davon ausgehen, dass
es dadurch eher zu niedrigen und stabilen Spiegeln an Sexualhormonen kommt (Montoya
& Bos, 2017), womit eine zu geringe hormonelle Fluktuation dafiir verantwortlich wire.
Wie aus Studien bekannt ist, liegen bei natiirlich zyklischen Frauen und Frauen unter
oraler Kontrazeption unterschiedliche Hormonspiegel vor (Sahlberg et al., 1987;
Montoya & Bos, 2017; Sundstrom-Poromaa & Gingnell, 2014). Es wére daher denkbar,
dass die Differenz zwischen niedrigen und hohen Progesteron-Werten der untersuchten
Frauen nicht ausreichend war, um ein signifikantes Ergebnis zu erzielen. Nach Sahlberg
et al. (1987) kommt es unter niedrigen Ostradiol-Werten zu einer Verschlechterung der
Stimmung, was in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht bestdtigt werden konnte. Es
fand sich kein Zusammenhang der Ostradiol-Werte mit der Stimmung.

Im Vergleich zu der hier vorliegenden Arbeit wurden bei Oinonen et al. (2002) die Frauen
iiber einen ldngeren Studienzeitraum und auch téglich untersucht. Sie eruierten {iberdies,
ob bei den Frauen mit negativen Stimmungs- und Affektverdnderungen -eine
Vorgeschichte von Depressionen, psychiatrischen Symptomen, Dysmenorrhoe
(Schmerzen, wéahrend der Regelblutung) und primenstruellen Stimmungssymptomen
vorlag.

Die Autoren berichten auerdem, dass ein Unterschied darin besteht, ob monophasische
oder mehrphasige orale Kontrazeptiva eingesetzt werden. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass monophasische Prédparate eher zu einer Stabilisierung der Stimmung fiihren als
mehrphasige. In der vorliegenden Arbeit wurde ebenfalls nicht beriicksichtigt, ob es sich
bei der Einnahme der oralen Kontrazeption um ein Kombinationspriparat mit
gleichzeitiger Zufuhr von kiinstlichem Ostrogen handelte, oder ausschlieBlich um ein
Monopréparat (reines Gestagen-Préaparat). Wenn dies beriicksichtigt worden wire, konnte
erkennbar sein, ob die gemessenen Ostradiol-Werte rein endogen oder exogen bedingt
wiren. Zukiinftig sollte zur Vergleichbarkeit ebenso die Menge an zugefiihrtem Ostradiol

beachtet werden.
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53 Limitationen und Ausblick

Ein entscheidender Kritikpunkt an der vorliegenden Arbeit ist das kleine, nicht
reprisentative Probandenkollektiv von 27 Frauen unter oraler Kontrazeption. Es ist daher
zu empfehlen, zukiinftig eine dhnlich angelegte Studie bei einem grofleren Kollektiv
durchzufiihren, um ggf. mehr Erkenntnisse zu dem untersuchten Thema zu gewinnen und
eine bessere Reprisentativitit zu erreichen. Beziiglich der kleinen Gruppengrofie sind
auch die Korrelationsanalysen, in welche Hormonwerte einbezogen wurden, mit Vorsicht
zu betrachten und bieten lediglich einen Ausgangspunkt flir zukiinftige iiberpriiftbare
Hypothesen. Dies liegt daran, dass die Speichelproben, aus denen die Hormonwerte
analysiert wurden, nur einmal am zweiten Versuchstag entnommen wurden, da erwartet

wurde, dass die Hormonprofile unter den getesteten Gruppen sehr stabil sind.

Eine Verallgemeinerung der Ergebnisse auf natiirlich-zyklische Frauen ist nicht mdglich,

da die untersuchten Frauen alle unter dem Einfluss der Pille standen.

In der Zielsetzung dieser Arbeit wurde bereits darauf eingegangen, dass die Literatur
kaum Hinweise auf den Einfluss von androgenem und antiandrogenem Gestagen auf die
emotionale Aufmerksamkeit und die Stimmung bietet. Aufgrund dieser Tatsache waren
die Grundlagen fiir gerichtete Hypothesen und Diskussionen begrenzt. Die vorliegende
Studie dient dennoch als Ansatzpunkt fiir weitere Forschung zur Wirkung von
androgenem und antiandrogenem Gestagen. Den Anlass dazu geben vor allem Pletzer et
al. (2015), welche Hinweise darauf lieferten, dass es unter Einfluss von androgenem und
antiandrogenem Gestagen zu unterschiedlichen Wirkungen auf das Gehirn kommt. Durch
Verdnderungen am Gehirn entstehen folglich Verdnderungen in der Wahrnehmung, den
Emotionen und der Personlichkeit und demnach auch des Verhaltens. Durch diese
Modulationsfahigkeiten besteht laut Pletzer et al. (2014) somit die Moglichkeit der
Verschiebung der gesellschaftlichen Dynamik und der Einflussnahme auf die soziale
Interaktion. Aufgrund dieser Modulationsfahigkeit wird die Relevanz dieses Themas

besonders deutlich.

Die Tatsache, dass die Probandinnen niichtern an der Studie teilnahmen, konnte zudem
mitbegriinden, dass keine Verbesserung der Stimmung nachweisbar war. Teilweise
fanden die Testungen auch nicht nur vormittags, sondern auch nachmittags statt, wodurch
die Niichternheit ldnger andauern konnte, falls die letzte Nahrungsaufnahme am Abend

des Vortages erfolgte. Durch diese Gegebenheit und um diesen vielleicht auch nur
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geringen Effekt zu eliminieren, sollten zukiinftig &hnliche Niichtern-Testungen ungefédhr
zeitgleich oder bestenfalls am frithen Vormittag durchgefiihrt werden.

Dartiber hinaus begrenzte die Idee zwei Aufmerksamkeitsparadigmen zu integrieren, die
Anzahl der darstellbaren Reize. Es wurden nur drei Emotionen verwendet: Freude, Wut,
Angst. Daher bleibt die Frage, ob das Androgenderivat AND eine Wirkung auf ein
breiteres Spektrum verschiedener Emotionen wie zum Beispiel Ekel oder Traurigkeit
haben konnte.

Beziiglich der Dot-Probe-Aufgabe wird, wie bereits erwihnt, darauf hingewiesen, dass
die Présentationszeit von 500 ms moglicherweise nicht ausreichend war, um
Aufmerksamkeitsverzerrungen zu erkennen und die Anwendung einer kiirzeren
Prasentationszeit in Zukunft eher zu nutzen. Weiterhin ist zu beachten, dass die Dot-
Probe-Aufgabe vermutlich nicht ausreichend ist, um Riickschliisse auf die visuell-
rdumliche Aufmerksamkeit zu ziehen. Zukiinftig wire daher eine Kombination aus
verschiedenen Aufgaben zur rdumlichen Aufmerksamkeit empfehlenswert.

Da ausschlielich ein Vergleich von AND mit einem Placebo-Geruch stattfand, sind
weitere Studien mit verschiedenen menschlichen Duftstoffen oder Mischungen davon
(d.h. in einem natiirlichen K&rpergeruch) erforderlich, um spezifischere und allgemeinere
Auswirkungen der chemosensorischen Stimulation auf kognitive oder emotionale
Prozesse bei Frauen erfassen zu konnen. Eine weitere Einschriankung der Studie ist die
Tatsache, dass kein Vergleich zwischen der Einnahme eines Monopréiparates (nur
Gestagen-Anteil) und eines Kombinationspriparates (Gestagen- und Ostradiol-Anteil)
erfolgte. Die hier getesteten Frauen nahmen ausschlieBlich Kombinationspréparate ein.
Der zusitzliche Einfluss des exogenen Ostradiols kann dadurch nicht ausgeschlossen
werden. Im Lehrbuch von Uhl wird berichtet, dass Gestagene eine unterschiedlich starke
androgene oder antiandrogene Wirkung, als auch unterschiedliche Halbwertszeiten auf-
weisen, was jedoch bei der Probandenauswahl ebenfalls nicht beachtet wurde (Uhl,
2013).

Eine weitere Einschrinkung ist, dass die Probandinnen nur zu einem bestimmten Zeit-
punkt getestet wurden. Der Einfluss der Gestagene oder allgemein der oralen Kontra-
zeption iiber eine liangere Zeit (mehrere Monate/Jahre) wurde in dieser Studie zwar
erhoben aber nicht in die Fragestellung integriert und ausgewertet. Um eine breitere und
moglichst représentative Aussagekraft iiber den Einfluss von weiblicher hormoneller
Kontrazeption (Gestagene) im Allgemeinen zu erhalten, wére fiir zukiinftige

Untersuchungen interessant, die Pilleneinnahmedauer als auch den Vergleich zu anderen
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hormonellen Kontrazeptiva (z.B. Spirale, Spritze, Nouva-Ring, Stibchen usw.). in die
Analysen einzubeziehen

Generell konnte kein erwdhnenswerter Einfluss von AND auf die Interferenzkontrolle als
auch auf die visuell-rdaumliche Aufmerksamkeit nachgewiesen werden. In anderen Publi-
kationen mit der gleichen Methodik, in welchen natiirlich zyklische Frauen und Frauen
unter Pilleneinnahme verglichen wurden, konnte dieser Effekt jedoch gezeigt werden
(Hornung et al., 2017; Hornung et al., 2018a; Hornung et al., 2018b; Hornung et al.,
2019). Eine Erklarung fiir die Negativ-Ergebnisse konnte sein, dass die verwendete AND-
Konzentration zu gering gewdhlt wurde, wodurch moglicherweise eine
eingeschriankte Aufnahme des Duftstoffs bestand. Die Applikationsart des Duftstoffes
wurde, wie beschrieben, mittels eines Wattepads durchgefiihrt, was fiir die genannte
Einschriankung der Duftstoffaufnahme urséchlich sein konnte. Um eine Vergleichbarkeit
mit anderen Studien herstellen zu kdnnen, wurde bewusst eine geringe Konzentration an
AND genutzt, da in Vergleichsarbeiten die gleichen Konzentrationen verwendet wurden
(Chung, Peisen, et al., 2016; Chung, Springer, et al., 2016). Diese geringe Menge wurde
auBerdem gewihlt, um eine moglichst natiirlich vorkommende Intensitét zu simulieren.
Die Studie wurde aufgrund der Komplexitit von verschiedenen Personen betreut. Durch
diese Tatsache konnten die verschiedenen Eigenschaften (z.B. Geschlecht, Ausstrahlung,
Empathie, Auftreten usw.) der unterschiedlichen Versuchsleiter nicht eliminiert werden
und spielten moglicherweise in Bezug auf die Ergebnisse eine Rolle. In einer Studie von
Lundstrom et al. (2005) konnte hierzu bereits ein Hinweis gegeben werden, so dass hier
beispielsweise bei Frauen nur dann eine positive Stimmung erzielt werden konnte, wenn
diese durch einen méannlichen Versuchsleiter getestet wurden. Im Hinblick auf den
Geschlechterunterschied wire interessant, ob es Unterschiede beziiglich der emotionalen
Aufmerksamkeit gibt, wenn die Emotionen in der Stroop- und Dot-Probe-Aufgabe

ausschlieBlich durch weibliche oder méinnliche Schauspieler dargestellt werden.

In dieser Studie, die Teil eines grofer angelegten Projektes war, wurden Frauen unter
Einfluss von androgenem und antiandrogenem Gestagen in einem Design mit
wiederholten Messungen (einmal unter AND-, und einmal unter Placebo-Exposition)
untersucht. Die Probandinnen wurden im Hinblick auf die visuell-rdumliche
Aufmerksamkeit und die Interferenzkontrolle in Verbindung mit Gesichtsausdriicken,
wie Freude, Wut und Angst als auch der Stimmung verglichen. Hierbei konnte nicht

bestétigt werden, dass AND die Fahigkeit besitzt, die emotionale Aufmerksamkeit zu
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beeinflussen. Entgegen den Erwartungen wurde die Stimmung durch die AND-
Exposition negativ beeinflusst. Beziiglich der emotionalen Aufmerksamkeit bestand eine
in Abhédngigkeit von AND hohere Ablenkbarkeit auf emotionale Reize unter
antiandrogenem Gestagen. Uberdies machte die androgene Gruppe etwas mehr Fehler
unter inkongruenten Bedingungen als die antiandrogene Gruppe. Fiir die androgene
Gruppe konnte unter AND-Einfluss eine tendenziell schwéchere Orientierungsreaktion
nachgewiesen werden. Die verschiedenen Gestagene unterschieden sich nicht

hinsichtlich der Stimmung.
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6 Zusammenfassung

Die Einfliisse oraler Kontrazeptiva auf verschiedenste Bereiche menschlicher
Féhigkeiten sind in der wissenschaftlichen Forschung von aktuellem Interesse. In der
vorliegenden Arbeit wurde erstmalig untersucht, welchen Einfluss verschiedene
Gestagene (androgen oder antiandrogen) auf die emotionale Aufmerksamkeit und auf die
Stimmung bei Frauen haben. In diesem Kontext wurde auBerdem der Einfluss des

Chemosignals Androstadienon (AND) untersucht.

Insgesamt 27 Frauen, die orale Kontrazeptiva mit entweder androgenem oder
antiandrogenem Gestagen einnahmen, wurden hinsichtlich ihrer visuell-rdumlichen
Aufmerksamkeit und der Interferenzkontrolle untersucht. Unter placebokontrollierter
Gabe von AND wurde mittels Fragebdgen und Tests die Beeinflussbarkeit der Stimmung

und der emotionalen Aufmerksamkeit an zwei aufeinanderfolgenden Tagen untersucht.

Fiir die visuell-riumliche Aufmerksamkeit, untersucht durch eine Dot-Probe-Aufgabe,
lag der Fokus auf der Ablenkbarkeit durch emotionale Reize, auf der Aufmerksamkeits-
lenkung nach inkongruentem, emotionalem Stimulus und der Lenkung auf emotionale
Reize. Es zeigte sich eine Ablenkbarkeit durch bedrohliche Reize und eine Interaktion
von AND mit der Gruppe. Nach AND-Exposition zeigte die antiandrogene Gruppe eine
starkere Ablenkbarkeit durch emotionale Reize als die androgene Gruppe. Weiterhin
ergab sich unter androgenem Gestagen eine tendenziell geringere Lenkung auf emotio-
nale Reize (Orientierungsreaktion) als unter antiandrogenem Gestagen, wenn diese unter
AND-Finfluss standen. Hypothesenbezogen wurde in der vorliegenden Arbeit keine
Bestitigung einer verstirkten Lenkung auf emotionale Reize unter fallenden Ostradiol-

Werten gefunden.

Bei der Interferenzkontrolle, welche durch eine emotionale Stroop-Aufgabe getestet
wurde, gab es im Hinblick auf die Reaktionszeiten keinen Unterschied zwischen den
Gruppen. Es konnte allerdings ein starker Kongruenz- und Emotionseffekt im Sinne einer
Lenkung auf bedrohliche Reize (Angst) nachgewiesen werden. Dariiber hinaus fand sich
bei der Fehlerrate ebenfalls ein signifikanter Kongruenz- und Emotionseffekt. Es konnte
hier ein Zusammenhang der Gestagen-Komponenten mit der Kongruenz gezeigt werden,

so dass beide Gruppen mehr Fehler unter inkongruenten im Vergleich zu kongruenten
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Bedingungen machten, wobei dieser Unterschied etwas starker fiir die androgene Gruppe
war. Die Annahme, dass es zu langsameren Reaktionszeiten bei dngstlicheren Gesichtern
mit steigenden Testosteron-Werten kommt, konnte nicht bestétigt werden.

Generell konnte in dieser Arbeit kein Einfluss von AND auf die Interferenzkontrolle als

auch auf die visuell-rdumliche Aufmerksamkeit nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der Stimmung fand sich kein Unterschied zwischen den Gestagen-Gruppen.
Entgegen den Erwartungen zeigte sich, dass es unter AND-Einfluss zu einer
Verschlechterung der Stimmung (Zunahme negativer Affekt) kam. Progesteron und

Ostradiol korrelierten nicht mit der Stimmung.

Zusammenfassend konnte durch diese Studie bis auf eine Verschlechterung der
Stimmung kein Einfluss von AND auf die emotionale Aufmerksamkeit nachgewiesen
werden. Unter AND-Einfluss zeigte sich allerdings, dass sich die antiandrogene Gruppe
stirker durch emotionale Reize ablenken lies als die androgene Gruppe. Die
antiandrogene Gruppe machte in der Stroop-Aufgabe bei inkongruenten Bedingungen
etwas weniger Fehler als die androgene Gruppe. Es konnte tendenziell eine schwichere
Orientierungsreaktion fiir die androgene Gruppe festgestellt werden. Beziiglich der
Stimmung konnte kein Gruppenunterschied nachgewiesen werden. Die vorliegende
Arbeit kann als Grundlage dafiir dienen, die Auswirkungen der verschiedenen Gestagene
(androgen/antiandrogen) beziiglich kognitiver Fahigkeiten weiter zu untersuchen. In der
bisherigen Literatur finden sich bereits Ansétze dazu, dass verschiedene Gestagene mehr
Auswirkungen auf die Aufmerksamkeit und die Stimmung und somit auch auf die soziale

Interaktion haben konnen als bisher angenommen.
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