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[. Einleitung

Mobilfunkgerate sind heute nicht mehr aus dem Alltag wegzudenken. Sie erleichtern
Arbeitsablaufe und steigern den individuellen Komfort. Die Mobilfunktechnik greift
durch ihre Allgegenwartigkeit aber auch stark in das berufliche und private Leben ein.
Zum Schutz vor schadigenden Wirkungen durch die von Mobilfunkgeraten erzeugten
hochfrequenten-elektromagnetischen Felder wurden Grenzwerte festgelegt. Die
Problematik dieser Grenzwerte ist, dass es unterhalb dieser Grenzwerte bisher keine
gesicherten Beweise fiur die Existenz schadigender Effekte durch elektromagnetische
Felder gibt. Da die Anzahl der Mobilfunkteilnehmer in den vergangenen Jahren stark
angestiegen ist, ist auch das Offentliche Interesse an potentiellen
gesundheitsschadlichen Risiken durch elektromagnetische Felder gewachsen.
Immer haufiger wird durch kritische Stimmen die Frage nach Langzeiteffekten und
nach der Zulanglichkeit der festgelegten Grenzwerte gestellt.

Aus ethischen Grinden durfen Probanden bei Untersuchungen zu potentiellen
gesundheitsschadlichen Wirkungen niemals Menschen sein. Es ist zudem schwierig,
bei einer reprasentativen Anzahl an Probanden eine identische Strahlenexposition
Uber einen langeren Zeitraum im Versuchsaufbau zu garantieren, weshalb nur
wenige Studien zur Langzeitbelastung durch elektromagnetische Strahlung beim
Menschen vorliegen. Zur weiteren Erforschung potentieller Wirkungen sind deshalb
standardisierte Tierversuche unerlasslich.

Das Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit und das
Bundesamt fur Strahlenschutz riefen aus diesem Grund das Tierversuchsvorhaben
.In vivo-Langzeituntersuchungen des Einflusses elektromagnetischer Felder der
Mobilfunkkommunikation im Rattenmodell” ins Leben. Das Versuchsprojekt umfasste
unterschiedliche Arbeitsgruppen (Untersuchungen zur Funktion des Immunsystems,
zur Stressbelastung, zur kognitiven Leistung und zur Durchlassigkeit der Blut-Hirn-
Schranke), die Untersuchungen an Ratten durchfiihrten, die sich taglich 24 Stunden
unter elektromagnetischer Exposition befanden, und das Ziel verfolgten, bestehende
Licken im Wissen um Langzeitwirkungen durch elektromagnetische Strahlung zu
schlieBen und die bestehenden Grenzwerte zu bestatigen oder Anregungen flr
Anderungen zu geben. In dieser hier vorliegenden Arbeit wurde der Aspekt
~Stressbelastung” bearbeitet.
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[l. Literaturibersicht

1. Das Versuchstier Ratte

Die heute fur Forschungsprojekte eingesetzten Laborratten sind fast ausschlief3lich
Nachfahren der Wanderratte (Rattus norvegicus). Diese war ursprunglich im
gemalfigten Ostasien, Sibirien und China beheimatet und fand erst in der Neuzeit
durch menschliche Verkehrsmittel Verbreitung. Von privaten Zichtern aus gelangten
ab Mitte des 19. Jahrhundert Wanderratten tber Handler in Laboratorien. Ab Anfang
des 20. Jahrhunderts wurden am Wistar-Institut in Philadelphia/USA erste
systematische Rattenzuchten fur wissenschaftliche Zwecke durchgefiihrt (WEISS ET
AL., 2003).

Die Grunde fur die weite Verbreitung der Ratte als Versuchstier sind ihre relativ
leichte Verfugbarkeit, ihre hohe Nachkommenzahl und die unproblematische Zucht
und Haltung unter Laborbedingungen. Zudem weisen die Ratten eine ausreichende
GrolRe fur verschiedenste operative Eingriffe und in ihren physiologischen
Eigenschaften eine Reihe von Ahnlichkeiten mit der Physiologie des Menschen auf.
Des Weiteren zeichnen sich Ratten durch eine bemerkenswerte Anpassungsfahigkeit
aus (WEISS ET AL., 2003).

Die Ratte steht als Versuchstier, gemessen an der Zahl der fur Tierexperimente
verwendeten Tiere, hinter Mausen an zweiter Stelle. Laut aktuellem Tierschutzbericht
waren im Jahr 2002 23,5 % aller fur wissenschaftliche Zwecke verwendeten
Versuchstiere Ratten, im Jahr 2003 23,7 % (BUNDESREGIERUNG, 2005).

Die empfohlene Durchschnittstemperatur bei der Haltung von Ratten betragt 22°C
(20-24°C), die empfohlene relative Luftfeuchtigkeit betragt im Durchschnitt 55 %. Die
Lichtintensitat sollte 60 Lux nicht Uberschreiten, da bei héheren Intensitaten mit
pathologischen Netzhautverdnderungen und einer erhohten Aktivitat der endokrinen
Organe gerechnet werden muss. Eine Ammoniakkonzentration von wenigen parts
per million (ppm) beeinflusst bereits die Aktivitat der Flimmerharchen in der Luftréhre.
Bei maldvoller Besatzdichte, ausreichender Einstreumenge und zweimaligem
Umsetzten pro Woche kann die Ammoniakentstehung in den Laborkafigen allerdings
gering gehalten werden, so dass keine gesundheitlichen Gefahrdungen oder
Beeinflussungen von Versuchsabldufen und —ergebnissen zu erwarten sind (WEISS
ET AL., 2003).
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2. Gesetzliche Grundlagen und Empfehlungen

Der Grundsatz, dass niemand einem Tier ohne verninftigen Grund Schmerzen,
Leiden oder Schaden zufugen darf (TIERSCHUTZGESETZ, 2006), bildet die gesetzliche
und ethische Grundlage fur die Durchfihrung von Tierversuchen. Im
TIERSCHUTZGESETZ sind generelle Grundsatze fir die Haltung und den Umgang mit
Tieren verankert. Detaillierte Vorschriften fr die Unterbringung und die notwendigen
Umweltbedingungen von Versuchstieren sind in Leitlinien oder auf diesen Leitlinien
basierenden Gesetzen verankert (EUROPAISCHES UBEREINKOMMEN VOM 18. MARZ
1986).

Im funften Abschnitt des TIERSCHUTZGESETZES erfolgt die Definition des
Rechtsbegriffes Tierversuch, eine Festlegung der gesetzlich zugelassenen Griinde
zur Durchfihrung von Tierversuchen und der Personen, die legitimiert sind,
Tierversuche durchzufiihren. Des Weiteren sind Genehmigungs- und Meldeverfahren
sowie Bestimmungen zur Durchfuhrung von Tierversuchen erlautert. Gemal der
Erméachtigung durch § 16 ¢ des TIERSCHUTZGESETZES wurde die VERSUCHTIERMELDE-
VERORDNUNG (VersTierMeldV, 1999) erlassen. In dieser Verordnung ist verfugt, dass
in bestimmten, regelméRigen Abstdnden den zustandigen Behdrden Angaben tber
Art, Herkunft und Zahl der verwendeten Tiere sowie lUber den Zweck und die Art der
Versuchen zu machen sind.

Das BUNDES-IMMISSIONSSCHUTZGESETZ (BImSchG, 2002) wurde zum Schutz vor
schadlichen Umwelteinflissen erlassen. In Anhang 1 der SECHSUNDZWANZIGSTEN
VERORDNUNG ZUR DURCHFUHRUNG DES BUNDES-IMMISSIONSSCHUTZGESETZES (erlassen
auf Grund des 8§ 23 Abs. 1 des BUNDES-IMMISSIONSSCHUTZGESETZES) sind fur die
Allgemeinbevolkerung Emissions-Grenzwerte fir elektromagnetische Strahlung
festgelegt, die von Hochfrequenzanlagen nicht Uberschritten werden durfen. Den
Grenzwerten dieser Verordnung liegen die in den GUIDLINES FOR LIMITING EXPOSURE
TO TIME-VARYING ELECTRIC, MAGNETIC AND ELECTROMAGNETIC FIELDS (INTERNATIONAL
COMMISSION ON NON-IONIZING RADIATION PROTECTION, 1998) genannten Ganzkdrper-
SAR-Basisgrenzwerte zu Grunde. Diese Empfehlungen basieren auf
wissenschatftlich nachgewiesenen, gesundheitsrelevanten biologischen Wirkungen,
die durch Feldeinwirkungen ausgelost werden kdnnen. Die SECHSUNDZWANZIGSTE
VERORDNUNG ZUR DURCHFUHRUNG DES BUNDES-IMMISSIONSSCHUTZGESETZES gilt weder
fur den Arbeitsschutz (BUNDESAMT FUR STRAHLENSCHUTZ, 2006a) noch fir nicht-
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ortsfeste (z.B. elektrische Gerate und Handys) Anlagen (FORSCHUNGSZENTRUM FUR
ELEKTRO-MAGNETISCHE UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007d).

Fir den Schutz von Personen, die wahrend der Berufsausibung
elektromagnetischer Strahlung ausgesetzt sind, findet die vom Bundesministerium
fur  Arbeit und Sozialordnung genehmigte Unfallverhitungsvorschrift
.Elektromagnetische Felder* BGV BV 11 Anwendung (BERUFSGENOSSENSCHAFT DER
FEINMECHANIK UND ELEKTROTECHNIK, 2001). Im Allgemeinen gelten fir berufliche
Expositionen geringere Sicherheitsfaktoren als fur die Allgemeinbevolkerung, da der
Personenkreis der beruflich Exponierten aus Erwachsenen besteht, die unter
kontrollierten Bedingungen fir die Dauer eines Arbeitstages elektromagnetischen
Feldern ausgesetzt sind. Fur die Einhaltung der Vorschrift sind die Unternehmen
verantwortlich (BUNDESMINISTERIUM FUR WIRTSCHAFT UND TECHNOLOGIE, 2007a).
Betreiber einer ortsfesten Sendeanlage mit einer Leistung ab 10 Watt bendtigen
zudem eine Standortbescheinigung der Regulierungsbehérde fur Telekommunikation
und Post. Die Erteilung dieser Bescheinigung erfolgt entsprechend der VERORDNUNG
UBER DAS NACHWEISVERFAHREN ZUR BEGRENZUNG ELEKTROMAGNETISCHER FELDER VOM
20. AuGusT 2002 und dient der Einhaltung der Grenzwerte zum Schutz von Personen
in elektromagnetischen Feldern. Zum Kreis der Verpflichteten gehdren neben
kommerziellen Betreibern von Funkanlagen auch Funkamateure und Sender des
offentlichen-rechtlichen Rundfunks (BUNDESMINISTERIUM FUR WIRTSCHAFT UND
TECHNOLOGIE, 2007b).

3. Strahlung und elektromagnetische Felder

3.1 Physikalische Grundlage

Strahlung ist definiert als der Transport von Energie im Raum, ohne dass dazu ein
umgebendes ,tragendes* Medium zwingend notwendig ist (EDER ET AL., 1986). Der
Uberbegriff Strahlung kann nach bestimmten Kriterien in Teilbereiche unterteilt
werden.

Strahlung kann zum einen nach ihrer Ruhemasse naher bestimmt werden. Man
unterscheidet Strahlung mit der Ruhemasse Null von Strahlung mit einer von Null
verschiedenen Ruhemasse. Strahlung mit der Ruhemasse Null wird als
Photonenstrahlung oder elektromagnetische Strahlung (JUNG, 1979; KAUFFMANN ET
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AL., 2006), Strahlung mit einer von Null verschiedenen Ruhemasse wird als
Korpuskular- oder Teilchenstrahlung (BIBLIOGRAPHISCHES INSTITUT AG, 1979b)
bezeichnet. Korpuskularstrahlung besteht aus geladenen (z.B. Elektronen, Protonen,
Deuteronen, Alphateilchen) oder ungeladenen (z.B. Neutronen) Teilchen
(KAUFFMANN ET AL., 2006).

Elektromagnetische Strahlung entsteht, wenn elektrische Ladung (v.a. Elektronen)
eine beschleunigte Bewegung erfahrt (BIBLIOGRAPHISCHES INSTITUT AG, 1979b; SEIBT,
1996). Bei elektromagnetischen Wellen handelt es sich um Transversalwellen. Dies
bedeutet, dass die Vektoren der elektrischen (Einheit: V/m) und magnetischen
Feldstarke (Einheit: A/m) stets senkrecht aufeinander und gemeinsam in einer Ebene
senkrecht zur Ausbreitungsrichtung stehen. Beide Felder sind miteinander gekoppelt
und induzieren sich gegenseitig. Die Erklarung fur die gegenseitige Induktion basiert
auf der Tatsache, dass elektrische Felder elektrische Ladung transportieren,
bewegte elektrische Ladungen ihrerseits magnetische Wechselfelder erzeugen und
magnetische Wechselfelder elektrische Felder induzieren. Je schneller die
Feldanderungen bei hoherer Frequenz erfolgen, desto starker ist diese
wechselseitige Verknlipfung ausgepragt. Ab Frequenzen tber 30 kHz l6sen sich die
Felder von der verursachenden Quelle und breiten sich im Raum aus. Da dann eine
getrennte Betrachtung der elektrischen und magnetischen Komponente des Feldes
nicht mehr madglich ist, spricht man von elektromagnetischen Feldern (BAYERISCHES
STAATSMINISTERIUM ~ FUR  LANDESENTWICKLUNG UND  UMWELTFRAGEN, 2002;
FORSCHUNGSZENTRUM FUR ELEKTRO-MAGNETISCHE UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007a).
Zum Spektrum der Photonen- bzw. elektromagnetischen Strahlung gehdren unter
anderem die Rundfunkwellen, die Wellen des sichtbaren Lichts und die
Rontgenstrahlung (TRAUTWEIN ET AL., 2004).

Eine Einteilung der Strahlung entsprechend ihres Energiegehaltes in ionisierende
und nicht-ionisierende Strahlung ist ebenfalls mdglich. Die Messung des
Energiegehaltes erfolgt in Elektronenvolt eV (KAUFFMANN ET AL., 2006).

Unter lonisation versteht man den Vorgang der lonenbildung durch Abtrennung
mindestens eines Elektrons aus einem neutralen Atom oder Molekul oder die
Anlagerung eines oder mehrerer Elektronen an ein neutrales Atom oder Molekiil
(BIBLIOGRAPHISCHES INSTITUT AG, 1979a). Die lonisation kann direkt oder indirekt
erfolgen. Bei dem Vorgang der direkten lonisation geben elektrisch geladenen
Teilchen ihre Energie unmittelbar durch Stdl3e an die Materie entlang ihrer Bahn ab
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(z.B. Elektronen, Protonen, Deuteronen, Alphateilchen). Indirekte lonisation entsteht
durch Strahlung (z.B. Neutronenstrahlung, Réntgen-, Gammastrahlung), die durch
Wechselwirkung mit einem Atom des absorbierenden Materials ein geladenen
Teilchen erzeugt, das seinerseits durch Stdl3e Energie abgeben kann (KAUFFMANN ET
AL., 2006).

In der Natur gibt es Expositionen mit ionisierender Strahlung durch Hohen-, Boden-
(Umgebungsstrahlung, z.B. aus Wanden der Hauser) und Eigenstrahlung (durch
radioaktive Atome, die naturgemald im Korper vorhanden sind) (HARTEN ET AL., 1999).
Zur Gruppe der nicht-ionisierenden Strahlung gehdren das sichtbare Licht,
Warmestrahlung, TV-, Radio- und Mobilfunkwellen (BUNDESAMT FUR STRAHLENSCHUTZ,
2006c).

Da die fur die Mobilfunkkommunikation genutzte Strahlung der elektromagnetischen,
nicht-ionisierenden Strahlung zuzuordnen ist, wird im Folgenden ndher auf die
Charakteristika elektromagnetischer Strahlung und elektromagnetischer Felder
eingegangen (FORSCHUNGSZENTRUM FUR ELEKTRO-MAGNETISCHE UMWELTVERTRAG-
LICHKEIT, 2007D).

Elektromagnetische Transversalwellen breiten sich im Vakuum mit Licht-
geschwindigkeit aus. In isolierendes Material in einem elektrischen Feld kénnen
elektromagnetische Wellen eindringen, nicht aber in metallische Leiter. Beim
Eindringen werden die Wellen geschwacht und der Hochstwert sinkt exponentiell mit
der Eindringtiefe. Beim Auftreffen auf eine Metallwand werden elektromagnetische
Wellen vollstandig reflektiert (BREUER, 1996).

Tritt elektromagnetische Strahlung der Frequenz f (Einheit Schwingungen pro
Sekunde, Hertz, Hz) mit Atomen oder Elektronen in Wechselwirkung, muss man sie
als einen Strom von Energiequanten (Photonen) betrachten, von denen ein jedes die
Energie E = h x f (h: PLANCK’schen Wirkungskonstante: h = 6,67 x 10*) besitzt
(EDER ET AL., 1986; SEIBT, 1996; KAUFFMANN ET AL., 2006). Zusatzlich kann man mit
Hilfe des fur alle Wellen giltigen Zusammenhanges A = c/f (c entspricht der
Lichtgeschwindigkeit 3,0 x 10® m/s, A entspricht der Wellenlange in m) die einer
Frequenz entsprechende Wellenlange errechnen. Aus dieser Formel lasst sich
zusatzlich ableiten, dass sich Frequenz und Wellenlange reziprok verhalten, d.h. mit
zunehmender Wellenlange nimmt die Frequenz ab und umgekehrt. Aus der
Kombination und Umformung der beiden genannten Formeln ergibt sich die Formel E
= (h x c)/\, die den Zusammenhang zwischen Wellenlange und der dazugehdrigen

-6-
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Quantenenergie wiedergibt. Die Formel lasst den Schluss zu, dass sich die Energie
indirekt proportional zu 1/A verhalt, d.h. mit sinkender Wellenlange und damit
steigender Frequenz nimmt die Energie der Strahlung zu (SEIBT, 1996, BUNDESAMT
FUR STRAHLENSCHUTZ, 2006¢).

Elektromagnetische Wellen umfassen einen kontinuierlichen Wellenlangenbereich,
das sogenannte elektromagnetische Spektrum. Die Wellen dieses Spektrums weisen
zahlreiche Gemeinsamkeiten auf, besonders hinsichtlich ihrer Entstehung und
Ausbreitung (SEIBT, 1996). Es ist dennoch eine Unterteilung in Untergruppen geman
der Frequenz und damit der Wellenlange und Energie méglich (JUNG, 1979; HARMS,
1998). Elektromagnetische Wellen erstrecken sich in ihren Wellenlangen und
Frequenzen Uber einen Bereich von mehr als 18 Zehnerpotenzen (HARMS, 1998).
Das elektromagnetische Spektrum lasst sich gemald dem Energiegehalt in einen
nicht-ionisierenden und einen ionisierenden Bereich unterteilen. In den ionisierenden
Bereich gehoren Teile des UV-Lichts, die Rontgen- und Gammastrahlung. Im nicht-
ionisierenden Bereich erfolgte eine Aufteilung gemall der Frequenz in
Niederfrequenz (Frequenz < 30 kHz, z.B. Bahnstromleitungen), Hochfrequenz
(Frequenz > 30 kHz bis 300 GHz, z.B. Radio, Fernsehen, Mikrowellen, Mobilfunk),
Infrarot (10'* bis 10" Hz) und in den Bereich des sichtbaren Lichtes (10*° Hz)
(BREUER, 1996, SEIBT, 1996, BUNDESAMT FUR STRAHLENSCHUTZ, 2006¢).
Elektromagnetische Felder kdnnen sich von der Quelle (z.B. Antenne) I6sen und sich
im Raum uber grol3e Entfernung ausbreiten. Diese Eigenschaft nutzt man bei der
Informationsibertragung, z.B. wvia Rundfunk, Fernsehen und Mobilfunk
(FORSCHUNGSZENTRUM FUR ELEKTRO-MAGNETISCHE UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007b).
Die elektrische und die magnetische Feldstarke eines elektromagnetischen Feldes
nehmen mit dem Abstand r zur Quelle entsprechend 1/r ab. Die Leistungsflul3dichte
als das Produkt aus elektrischer und magnetischer Feldstarke reduziert sich
demnach mit zunehmendem Abstand r von der Quelle proportional 1/r?
(quadratisches Abstandsgesetz) (SEIBT, 1996; BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR
UMWELT, GESUNDHEIT UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2007).

Elektromagnetische Felder werden in Nah- und Fernfelder untergliedert. Im Fernfeld
einer Quelle ist die Entfernung zu dieser Quelle wesentlich groRer als die
Wellenlange und die Strahlung weist die bereits erlauterten Charakteristika einer
transversalen Welle auf (TRAUTWEIN ET AL., 2004; FORSCHUNGSZENTRUM FUR ELEKTRO-

MAGNETISCHE UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007c). Im Nahfeld ist die Verteilung der
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elektrischen und magnetischen Felder sehr kompliziert, die beiden Felder kdnnen
zeitlich gegeneinander verschoben sein (TRAUTWEIN ET AL., 2004).

3.2 Mobilfunk allgemein

Der Mobilfunk dient der kabellosen Ubertragung von Sprache oder anderen Daten
(BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR LANDESENTWICKLUNG UND UMWELTFRAGEN,
2002). Das erste in Deutschland operierende Netz war das handvermittelte
Funktelefonnetz, das sogenannte A-Netz (1958). Dem A-Netz folgten das B- (1972)
und das C-Netz (1984). Diese Systeme arbeiteten mit einer nationalen Norm, was
eine Nutzung auflerhalb Deutschlands ausschloss. Sie sind heute nicht mehr im
Betrieb. Im Jahre 1992 wurde das digitale (das entstehende Signal wird in eine Folge
von Einsen und Nullen Ubersetzt) D-Netz und 1994 das digitale E-Netz eingefuhrt
(FORSCHUNGSZENTRUM FUR ELEKTRO-MAGNETISCHE UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007f).
Jedes Mobilfunknetz besteht aus einer Vielzahl von Sende- und Empfangsstationen,
den sogenannten ,Basisstationen”, und ist als zellulares Netz aufgebaut. Der
gesamte Versorgungsbereich ist in dicht aneinandergrenzende Funkzellen aufgeteilt,
in denen sich jeweils eine fest installierte Basisstation befindet (BAYERISCHES
STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT, GESUNDHEIT UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2007). Der
Begriff Funkzelle ist mit der Reichweite einer Antenne mit ihren Steuer- und
Versorgungselementen gleichzusetzen. Die Gesamtheit der aneinandergrenzenden
und sich zum Teil Gberlagernden Funkzellen bildet den Netzabdeckungsbereich
eines Mobilfunkanbieters. Kleinere Funkzellen erlauben eine héhere Nutzungsdichte.
Hieraus folgt, dass in landlichen Regionen grol3e, in stadtischen Gebieten viele,
kleine Funkzellen bendtigt werden. Es gibt Sendeantennen, die Signale ungerichtet
in alle Richtungen ausstrahlen und empfangen (3609, und Antennen, deren Sende-
und Empfangsbereich auf einen Sektor (z.B. 90°oder 1209 eingeschrankt ist. Diese
Sektorantennen ermdglichen die Realisierung kleiner Zellen ohne dazu zusatzliche
Antennen installieren zu muissen (BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT,
GESUNDHEIT UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2006).

Die Informationsubertragung zwischen Mobilfunkgerat und Basisstation geschieht mit
Hilfe hochfrequenter elektromagnetischer Felder. Die Verknipfung der
Basisstationen erfolgt tUber Kabel, Richtfunk oder Glasfaser. Elektromagnetische
Wellen sind durch ihre Frequenz, ihre Amplitude (Signalstarke) und ihren



Il.Literaturtibersicht

Phasenzustand gekennzeichnet. Bei einem Modulationsverfahren kdnnen eine oder
mehrere dieser Charakteristika verandert werden: die Amplitude bei der
Amplitudenmodulation, die Frequenz bei der Frequenzmodulation oder die Phase bei
der Phasenmodulation (BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR  GESUNDHEIT,
ERNAHRUNG UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2003; FORSCHUNGSZENTRUM FUR ELEKTRO-
MAGNETISCHE UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007f). Die Sendeleistung von Basisstationen
ist um den Faktor zehn bis 100 hoher als die Sendeleistung eines Mobilfunkgerates.
Durch die Nahe des Mobilfunkgerates zum Kopf wird der Mobilfunknutzer allerdings
durch die vom Handy ausgestrahlten Wellen einer 10.000-fach starkeren
Leistungsflussdichte ausgesetzt (FORSCHUNGSZENTRUM FUR ELEKTRO-MAGNETISCHE
UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007f).

Bei der Ubertragung der Information muss geregelt sein, wie das vom Mobilfunkgerat
gesendete (sog. ,Uplink“) und das vom Mobilfunkgerat empfangene Signal (sog.
.oownlink”) gleichzeitig Ubertragen werden kann (sog. ,Duplex—Verfahren®).
Zusatzlich muss die Basisstation die Signale verschiedener Mobilfunkgerate
unterscheiden und zuordnen (sog. ,Vielfachzugriffs-Verfahren) konnen
(BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT, GESUNDHEIT UND
VERBRAUCHERSCHUTZ, 2006).

Die in Europa derzeit am haufigsten verwendeten Technologien sind das GSM - und
das UMTS-System (STAATSMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT, ERNAHRUNG UND

VERBRAUCHERSCHUTZ, 2003), auf die im Folgenden naher eingegangen werden soll.

3.3 GSM

Die Abkurzung GSM steht fir das Global System for Mobile Communications, einem
weltweit verbreiteten Standard fur digitalen Mobilfunk der sogenannten ,zweiten
Generation“ (WIEDERKEHR, 2001).

Bei der Beschreibung der GSM-Frequenzbereiche wird zwischen GSM-900 und
GSM-1800 unterschieden. Der Grund fur diese Unterscheidung liegt in der Nutzung
unterschiedlicher Frequenzbereiche (Frequenzbander). Diese liegen bei GSM-900
im Bereich von 900 MHz (880 bis 915 MHz und 925 bis 960 MHz) und bei GSM-
1800 im Bereich von 1800 MHz (1710 bis 1785 MHz und 1805 bis 1880 MHz). GSM—
900 wird in Deutschland von den Mobilfunkanbietern T-Mobile International (D1) und
Vodafone (D2) benutzt und als D-Netz bezeichnet. GSM-1800 dagegen wird E-Netz
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genannt. Die Betreiber des E-Netzes sind O2 (E1l) und E-Plus (E2). Derzeit
erhaltliche Mobilfunkgerate besitzen im Allgemeinen eine Dual-Band-Technik (d.h.
GSM-900 und GSM-1800) (BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT,
GESUNDHEIT UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2006).

Die FunkzellengrofRe des D—Netzes betragt 0,5 km bis 35 km, des E—Netzes 0,2 km
bis 10 km. Die Datenubertragung erfolgt mit einer Geschwindigkeit von 9,6 kbit/s
(BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT, GESUNDHEIT UND
VERBRAUCHERSCHUTZ, 2007).

Um die gleichzeitige Verfugbarkeit von Up— und Downlink zu gewahrleisten kommt
bei der GSM-Technologie das Frequency-Division-Duplex-Verfahren  zur
Anwendung. Hierbei wird das Senden und Empfangen in unterschiedlichen
Frequenzblocken durchgefuhrt. Fur das GSM-System sind vier Frequenzbander
festgelegt (je ein Up- und ein Downlink-Frequenzband fir GSM-900 und ebenso fur
GSM-1800). Die Frequenzbander werden in Frequenzkanale mit einer Bandbreite
von 200 kHz unterteilt. Das Signal eines Nutzers wird in einem derartigen Kanal
Ubertragen. Dieses Vielfachzugrifi—-Verfahren wird als das ,Frequency-Division-
Multiple-Access-Verfahren“ bezeichnet. Zur Erzielung einer hohen Teilnehmerzahl
wird in diesem System eine zusatzliche Kapazitatserhohung durch die Aufteilung
eines Kanals auf bis zu acht Teilnehmer erreicht. Die Information eines Gespraches
wird dazu in kleinere Portionen zerlegt, die in kurzen Zeitschlitzen Ubermittelt
werden. Die Daten werden auf dem Funkkanal als kurze Pakete (,Burst®) gesendet
und hierzu in den Rahmen von acht Zeitschlitzen eingefligt. Ein Zeitschlitz dauert
577 Mikrosekunden. Jedes Signal hat in der wiederkehrenden Abfolge der acht
Zeitschlitze seine definierte Position. Die anderen Zeitschlitze sind anderen Nutzern
zugeordnet (Time-Division-Multiple-Access-Verfahren) (BAYERISCHES STAATSMINISTE-
RIUM FUR GESUNDHEIT, ERNAHRUNG UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2003; BAYERISCHES
STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT, GESUNDHEIT UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2006).

3.4 UMTS

Die Abkirzung UMTS steht fir Universal Mobile Telecommunications System.
Hierbei handelt es sich als Nachfolgetechnologie der GSM-Technologie um ein
Mobilfunksystem der sogenannten ,dritten Generation®. Der Grund fir die
Entwicklung des UMTS-Systems liegt darin begrindet, dass mit UMTS grof3ere
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Datenmengen ubertragen werden kdnnen und in der Tatsache, dass die Zellstruktur
dynamischer und flexibler aufgeteilt werden kann. Mit UMTS besteht durch die hohe
Ubertragungsrate neben der Sprachkommunikation auch die Moglichkeit Multimedia-
Anwendungen (Bild- und Videoubertragung) zu ubermitteln. Die Ubertragungsrate
betragt bis zu 384 kbit/s (BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT, GESUNDHEIT
UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2006; BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT,
GESUNDHEIT UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2007).

Die Funkzellen des UMTS-Systems unterteilt man entsprechend der GroRRe in
Makro— (Durchmesser: 4 — 6 km), Mikro— (Durchmesser: 1 — 2 km) und Pikozellen
(Durchmesser: ca. 100 m). Die Funkzellen im UMTS-System variieren in ihrer
GrolRe, da sich alle Teilnehmer innerhalb einer Zelle die Sendeleistung teilen. Bei
intensiver Nutzung (z.B. viele Nutzer mit geringer Datenrate oder wenige Nutzer mit
hoher Datenrate) kann sich die effektive Zellgrol3e verkleinern. Die Konsequenz, um
Versorgungsliicken zu vermeiden, ist eine hohere Anzahl an Antennenstandorten als
beim GSM-System (BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT, GESUNDHEIT UND
VERBRAUCHERSCHUTZ, 2006).

UMTS arbeitet in einem Frequenzbereich von 1900 bis 2170 MHz, einem Bereich der
knapp oberhalb des GSM-1800-Bereiches liegt. Die Daten der verschiedenen
Verbindungen werden beim UMTS-System nicht in Zeitschlitze verpackt, sondern
werden kontinuierlich auf der gleichen Frequenz gesendet. Die Begrenzung der
einzelnen Verbindungen erfolgt durch eine individuelle Codierung (BAYERISCHES
STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT, GESUNDHEIT UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2007).

Um die gleichzeitige Verfugbarkeit von Up— und Downlink zu gewéahrleisten, kommt
bei der UMTS-Technologie ebenfalls das bereits erlauterte Frequency-Division
Duplex-Verfahren zur Anwendung. Da mehrere Nutzer innerhalb einer Funkzelle
Signale mit der gleichen Frequenz senden und empfangen, wird zusatzlich das
Code-Division-Multiple-Access-Vielfachzugriffsverfahren eingesetzt, bei dem das
Signal eines jeden einzelnen Nutzers mit einem eigenen Code versehen wird, der
von der Basisstation erkannt wird (BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT,
GESUNDHEIT UND VERBRAUCHERSCHUTZ, 2006).
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3.5 Grenzwerte

Bei den Grenzwerten unterscheidet man 2zwei frequenzabhéngige Kategorien,
Basisgrenzwerte und Referenzwerte.

Basisgrenzwerte sind Beschrankungen der Exposition durch zeitlich veranderliche
elektromagnetische Felder, die unmittelbar auf gesicherten Gesundheitsfolgen
basieren. Je nach Frequenz sind die zur Spezifizierung der Basisgrenzwerte der
Exposition mit elektromagnetischen Feldern herangezogenen physikalischen Gréf3en
die Stromdichte, die SAR (spezifische Energieabsorptionsrate) und die
Leistungsdichte. Die spezifische Absorptionsrate SAR beschreibt die Energie, die pro
Kilogramm Korpergewicht (Einheit: W/kg) in einer bestimmten Zeit vom Korper
aufgenommen wird (BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR LANDESENTWICKLUNG UND
UMWELTFRAGEN, 2002). Zum Schutz vor nachteiligen Auswirkungen auf die
Gesundheit dirfen die Basisgrenzwerte nicht Gberschritten werden.

Die Referenzwerte dienen zur Expositionsbeurteilung in der Praxis, um zu
Uberprifen, ob die Basisgrenzwerte eingehalten werden. Die Referenzwerte wurden
teilweise unter Nutzung von Mess- und/oder Berechnungsverfahren abgeleitet;
teilweise beziehen sie sich auf die Wahrnehmung und schéadliche indirekte
Wirkungen der Exposition durch elektromagnetische Felder. Die abgeleiteten Grol3en
sind die elektrische und magnetische Feldstarke, die elektrische Flussdichte, die
Leistungsdichte und durch Gliedmalien flieRende Strome. Grof3en, die sich auf die
Wahrnehmung und andere indirekte Wirkungen beziehen, sind der Kontaktstrom und
die spezifische Energieabsorption (SA). Die Einhaltung der Referenzwerte bedeutet
immer die Einhaltung des entsprechenden Basisgrenzwertes. Allerdings bedeutet
eine Uberschreitung des Referenzwertes nicht zwingend eine Uberschreitung des
Basisgrenzwertes. In letztgenanntem Fall ist zu priufen, ob zusatzliche
SicherheitsmalRnahmen notwendig sind (BUNDESMINISTERIUM FUR  UMWELT,
NATURSCHUTZ UND REAKTORSICHERHEIT UND BUNDESAMT FUR STRAHLENSCHUTZ, 1999).

Die Grenzwerte fur den Schutz der Bevolkerung vor gesundheitlichen Gefahren
durch hochfrequente-elektromagnetische Felder sind in der SECHSUNDZWANZIGSTEN
VERORDNUNG ZUR DURCHFUHRUNG DES  BUNDES-IMMISSIONSSCHUTZGESETZES

festgelegt. Eine Zusammenfassung der Grenzwerte findet sich in Tabelle 1 (Tab. 1).
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Tab. 1: Grenzwerte fur Hochfrequenzanlagen gemaf3 26. BImSchV

Effektivwert der Feldstarke, quadratisch gemittelt
Uber 6-Minuen-Intervalle

Frequenz (f) in |Elektrische Feldstarke | Magnetische Feldstarke
MHz in V/m in A/m

10 - 400 27,5 0,073

400 - 2.000 1,375V 0,0037~f

2.000 - 300.000 61 0,16

(Quelle: FORSCHUNGSZENTRUM FUR ELEKTRO-MAGNETISCHE UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007d)

Die Grenzwerte basieren auf den in den GUIDLINES FOR LIMITING EXPOSURE TO TIME-

VARYING ELECTRIC, MAGNETIC AND ELECTROMAGNETIC FIELDS festgelegten
Empfehlungen (Tab. 2). Es wurde ein Ganzkorper SAR-Wert von 0,4 W/kg und ein
Teilkbrper SAR-Wert von 10 W/kg fur die berufliche Exposition und ein Ganzkérper
SAR-Wert von 0,08 W/kg und Teilkdrper SAR-Wert von 2 W /kg fur die Exposition der
Allgemeinheit festgelegt (INTERNATIONAL COMMISSION ON NON-IONIZING RADIATION

PROTECTION, 1998).

Tab. 2: Basisgrenzwerte fir die Exposition der Bevdlkerung

Magne- Strom- Mittlere Lgl;aée Lokale
' tische dichte (%anz- (Kopf SAR Le?stungs-
Frequenzbereich F]uss- (mA/m'2) korper- und (Glied- dichte S
dichte | (Effektiv- SAR Rumpf) maRen) (W/m?)
(mT) werte) (Wikg) (Wikg) (Wikg)
0 Hz 40 - - - - -
<0-1Hz - 8 - - - -
1-4Hz - 8/f - - - -
4 -1.000 Hz - 2 - - - -
1.000 Hz - 100 kHz - /500 - - - -
100 kHz - 10 MHz - /500 0,08 2 4 -
10 MHz - 10 GHz - - 0,08 2 4 -
10 GHz - 300 GHz - - - - - 10

(Quelle: FORSCHUNGSZENTRUM FUR ELEKTRO-MAGNETISCHE UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007¢€)

Die SECHSUNDZWANZIGSTE VERORDNUNG ZUR DURCHFUHRUNG DES BUNDES-

IMMISSIONSSCHUTZGESETZES gilt nicht fir den Arbeitsschutz (BUNDESAMT FUR

STRAHLENSCHUTZ, 2006a) und auch nicht fur nicht-ortsfeste (z.B. elektrische Gerate

und Handys) Anlagen (FORSCHUNGSZENTRUM FUR  ELEKTRO-MAGNETISCHE

UMWELTVERTRAGLICHKEIT, 2007d).
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Fir den Schutz von Personen, die wahrend der Berufsausibung
elektromagnetischer Strahlung ausgesetzt sind, findet die vom Bundesministerium
fur  Arbeit und Sozialordnung genehmigte Unfallverhitungsvorschrift
.Elektromagnetische Felder* BGV BV 11 Anwendung (BERUFSGENOSSENSCHAFT DER
FEINMECHANIK UND ELEKTROTECHNIK, 2001). Im Bereich des Mobilfunkes ist mit
Einhaltung der spezifischen TeilkOrper-Absorptionsrate der Gesundheitsschutz
gewdahrleistet (BAYERISCHES STAATSMINISTERIUM FUR UMWELT, GESUNDHEIT UND
VERBRAUCHERSCHUTZ, 2007). Die Grenzwerte sind je nach Mobilfunknetz (D-Netz: 41
V/m, 0,11 A/m, E-Netz: 58 V/m, 0,16 A/m, UMTS-Netz: 61 V/m, 0,16 A/m)
unterschiedlich (BUNDESAMT FUR STRAHLENSCHUTZ, 2006b).

3.6 Einflisse hochfrequenter-elektromagnetischer Fe Ider auf biologische

Parameter

Grundsatzlich sind die Einflisse hochfrequenter nicht-ionisierender elektromag-
netischer Strahlung auf biologische Parameter in unterschiedliche Kategorien
einzuteilen: es gibt gesicherte Einflisse (die durch mehrere Studien nachgewiesen
wurden und reproduzierbar waren), wahrscheinliche (mehrfache Hinweise auf
Einflisse), mdgliche (einzelne Hinweise auf Einflisse), unwahrscheinliche (Hinweise
auf die Abwesenheit von Einflissen auf bestimmte biologische Parameter) und nicht
beurteilbare (nur Studien mit wenig Aussagekraft vorhanden) Effekte (ROOSLI ET AL.,
2003). Die derzeit fur die Exposition mit elektromagnetischer Strahlung geltenden
Grenzwerte basieren ausschlief3lich auf wissenschaftlich gesicherten Effekten. Die
Hohe der Grenzwerte wurden mit einem Risikofaktor von 50 fur die
Allgemeinbevilkerung und von 10 fir beruflich exponierte Personen abgesichert, d.h.
die Grenzwerte liegen um das 50- bzw. zehnfache niedriger als der Wert, bei dem
ein gesicherter Effekt nachgewiesen werden konnte (STEPANSKY ET AL., 2000). Von
der World Health Organization (WHO) wurde 1996 ein internationales Projekt ins
Leben gerufen, dass sich mit Effekten und moglichen Auswirkungen von
elektromagnetischen Feldern auf die Gesundheit beschéftigt. Im Rahmen dieses
Projektes wurden biologische Effekte als physiologische Reaktion auf die Exposition
mit elektromagnetischer Strahlung definiert, wobei die Effekte Auswirkungen haben
mussen, die aul3erhalb der normalen biologischen Varianz liegen. Bei der
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Beurteilung von Studien, die diese potentiellen biologischen Effekte untersuchen,
wird grol3er Wert auf die Reproduzierbarkeit der Studien gelegt (REPACHOLI, 2001).
Bei Untersuchungen an menschlichen Probanden kommt es bei der
Versuchsplanung zu ethischen Konflikten zwischen Wissensdurst und der Tatsache,
dass Belastungen jeglicher Art nie zu langfristigen gesundheitlichen Schaden fiihren
durfen. Zudem ist eine gleichmaRige Exposition bei menschlichen Probanden sehr
schwierig bis gar nicht zu erreichen. Versuche zu chronischen Belastungen mit
eventuellen gesundheitsschadlichen Folgen bedirfen daher weiterhin der Hilfe von
Tierversuchen.
Bei der Beurteilung von Auswirkungen elektromagnetischer Strahlung ist immer eine
Unterscheidung zwischen Ganzkérper- und Teilkdrperexposition zu treffen.
Hinsichtlich der Energieabsorption durch den menschlichen Koérper kdnnen nach
DURNEY ET AL. (1985) elektromagnetische Felder in vier Bereiche unterteilt werden:
1. Frequenzen von rund 100 kHz bis weniger als rund 20 MHz, bei denen die
Absorption im Rumpf bei abnehmender Frequenz rapide abnimmt und eine
betrachtliche Absorption in Hals und Beinen auftreten kann;

2. Frequenzen im Bereich von ungefahr 20 MHz bis 300 MHz, bei denen eine
relativ hohe Absorption im ganzen Korper auftreten kann; sie kdnnen zu noch
hoheren Werten fuhren, wenn TeilkOrperresonanzen (z. B. Kopf)
berticksichtigt werden,;

3. Frequenzen im Bereich von ungefahr 300 MHz bis zu mehreren GHz, bei
denen eine betrachtliche lokale, ungleichmaldige Absorption auftritt

4. Frequenzen uber rund 10 GHz, bei denen eine Absorption vor allem an der
Korperoberflache auftritt.

Die folgenden Abséatze sollen einen kurzen Einblick tber die im Bereich der
biologischen Auswirkungen und potentiellen Gesundheitsgefahrdungen durch
elektromagnetische Felder mit Frequenzen von 100 kHz bis 300 GHz relevante
Literatur geben.

Ein gesicherter Effekt hochfrequenter elektromagnetischer Strahlung ist der
thermische Effekt, der durch die Absorption energiereicher Strahlung zustande
kommt. Es liegen mehrere Untersuchungen tber warmeregulierende Reaktionen von

in Ruhe befindlichen Probanden vor, die elektromagnetischen Feldern in der
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Magnetresonanztomographie ausgesetzt waren (SHELLOCK UND CRUES 1987; MAGIN
ET AL., 1992). Im allgemeinen wurde durch diese Studien nachgewiesen, dass eine
bis zu 30-minutige Exposition unter Bedingungen, in denen der Ganzkorper-SAR-
Wert unter 4 W kg-1 lag, einen Anstieg der Kerntemperatur des Korpers unter 1 €
bewirkte.

Es gibt Hinweise auf einen Einfluss elektromagnetischer Strahlung auf das
Fortpflanzungsgeschehen. Diesen Untersuchungen mangelt es aber haufig an einer
prazisen Abschatzung der tatsachlichen Exposition und in vielen Féllen weisen die
Untersuchungen eine sehr geringe Anzahl an Versuchspersonen auf. Insgesamt ist
es aber - trotz der im Allgemeinen negativen Ergebnisse dieser Studien - schwierig,
eine endgultige Aussage uUber das von elektromagnetischer Strahlung ausgehende
Risiko auf das Fortpflanzungsgeschehen zu treffen. In einer Studie Uuber
Kunststoffschweil3erinnen  und  Physiotherapeuten, die mit  Kurzwellen-
Diathermiegeraten arbeiteten, gab es keine statistisch signifikanten Auswirkungen
hinsichtlich der Zahl der Abgange oder Mif3bildungen beim FoOtus (KALLEN ET AL.,
1982). Dagegen fand man in anderen Untersuchungen an ahnlichen Zahlen von
Arbeitnehmerinnen ein erhdhtes Risiko an Fehlgeburten und Geburtsfehlern (LARSEN
ET AL., 1991; OUELLET-HELLSTROM UND STEWART 1993). In einer an der Jakobs
Universitat in Bremen durchgefiihrten Langzeitstudie an Labornagern unter UMTS-
Bestrahlung konnte ebenfalls kein signifikanter Einfluss der Langzeitexposition auf
Prozesse der Fortpflanzung und die Entwicklung der Nachkommen in vier
aufeinanderfolgenden Tiergenerationen, die  wahrend der  gesamten
Untersuchungszeit durchgehend befeldet waren, festgestellt werden (BUNDESAMT FUR
STRAHLENSCHUTZ, 2008).

RADON ET AL. (2001) stellten keinen Einfluss eines von Mobiltelefonen emittierten
Elektromagnetfeldes auf die menschliche Speichelkortisolkonzentration sowie deren
Rhythmik fest. Die Studie von DE SEZE ET AL. (1998) konnte keine pathologischen
Veranderungen in der Hormonsekretion beim Menschen unter chronisch-
intermittierender GSM-Belastung Uber vier Wochen nachweisen. Ebenso fanden
DJERIDANE ET AL. (2008) heraus, dass die Benutzung (zwei Stunden pro Tag, finf
Tage pro Woche Uber insgesamt vier Wochen) eines Mobilfunkgerates (GSM, 900
MHz) keinen Effekt auf die endokrinen Funktionen (Prolaktin, Thyroidea-
Stimulierendes Hormon, Adrenokortikotropin, Testosteron, Wachstumshormon,
Kortisol) der 20 mannlichen Probanden hatte.
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In einer Studie von MANN ET AL. (1998b) wurde kein signifikanter Einfluss eines
pulsierenden Hochfrequenz-Elektromagnetfeldes auf die menschliche Gehirnaktivitat
(wahrend des Schlafes) sowie die nachtlichen Hormonkonzentrationen von Cortisol,
Wachstumshormon, luteinisierendes Hormon und Melatonin dokumentiert. Dennoch
unterschieden sich die Serum-Kortisolkonzentrationen und der zeitliche
Konzentrationsverlauf wahrend der jeweils ersten und letzten Stunde der
Dunkelphase unter Magnetfeld-Exposition signifikant von den Kontrollgruppen. Auch
waren die REM-Schlafdauer und -H&aufigkeit unter Magnetfeld-Exposition geringer
sowie die Zeitspanne zwischen aufeinander folgenden REM-Phasen langer als unter
Kontrollbedingungen. Altere Untersuchungen an Ratten konnten unter Anwesenheit
eines elektromagnetischen Feldes hingegen eine Stimulation der
Nebennierenrindenaktivitat (z.B. LAl ET AL., 1990), sowie eine Unterdrickung der
pinealen Aktivitdt (REITER UND RIACHRDSON, 1992; KATO ET AL., 1993; YELLON, 1994)
dokumentieren. In einer weiteren Studie konnte wahrend des Schlafes kein Einfluss
eines pulsierenden Hochfrequenz-Elektromagnetfeldes auf die Herzfrequenz des
Menschen festgestellt werden (MANN ET AL.,, 1998a). Demnach wurde die
sympathisch/parasympathische Regulation der Herzfrequenz nicht beeinflusst. Diese
Arbeitsgruppe limitierte die Aussagekraft jedoch auf ihre experimentellen
Bedingungen, so dass diese Ergebnisse nicht generalisiert und auf beispielsweise
altere Personen oder Patienten mit kardiovaskularen bzw. neuroendokrinen
Erkrankungen Ubertragen werden konnen. Frihere Studien dieser Gruppe zeigten
dagegen eine Verklrzung der Einschlafdauer, sowie eine Verklirzung der REM-
Schlafphase (MANN UND ROSCHKE, 1996), wahrend das EEG im wachen Zustand
nicht durch die Anwesenheit eines elektromagnetischen Feldes beeinflusst wurde
(ROSCHKE UND MANN, 1997).

Einige neuere Untersuchungen Uber Bevolkerungsgruppen, die in der N&he von
Sendemasten fur elektromagnetische Strahlung leben, lassen einen lokalen Anstieg
von Leukamieféllen vermuten (HOCKING ET AL., 1996). Andere Berichte legen nahe,
dass die Exposition von Nagetieren mit Mikrowellenfeldern mit SAR-Werten in der
GrofRenordnung von 1 W Kkg-1 zu DNA-Strangbriichen in den Hoden und im
Hirngewebe fuhren kann (SARKAR ET AL., 1994; LAI UND SINGH, 1995; LAI UND SINGH
1996). In einer GrofRuntersuchung an Ratten, die bis zu 25 Monate lang Mikrowellen
ausgesetzt waren, wurden im Verhaltnis zu den Kontrollen ein UbermaRR an

bdsartigen Primartumoren festgestellt (CHou ET AL., 1992). Das Auftreten von
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gutartigen Tumoren war allerdings innerhalb der Gruppen nicht unterschiedlich, und
es gab keine spezifische Tumorart, die in der exponierten Gruppe starker
vorherrschte als bei den Ratten, die zum selben Stamm gehoérten und unter
ahnlichen spezifisch-pathogenfreien Bedingungen gehalten wurden. Insgesamt
gesehen konnen die Ergebnisse dieser Untersuchung nicht dahingehend ausgelegt
werden, dass sie auf eine tumorauslésende Wirkung von Mikrowellenfeldern

schlieRen lassen.

4. Stressgeschehen allgemein und Stressparameter be i der Ratte

4.1 Allgpemeines zum Stressgeschehen

Auf jeden Organismus wirken permanent aul3ere Einflisse ein, die zu einer Stérung
des inneren Gleichgewichtes fuhren kénnen. Durch koordinierte
Regulationsmechanismen werden die inneren Bedingungen eines Korpers aber
weitgehend in engen Grenzen gehalten. Kann ein Organismus diese fur ihn
optimalen Voraussetzungen nicht weiter aufrecht erhalten, kommt es zu
Stoffwechselentgleisungen (BAMBERG, 1987).

Der Begriff ,Stress“ wurde 1976 von SELYE als eine unspezifische Reaktion des
Korpers auf Einwirkungen aus der Umgebung definiert. Eine Stressreaktion dient
generell dazu, die Uberlebenschance eines Organismus zu erhéhen, indem es die
Aufmerksamkeit, die Muskelreflexe und die Schmerzschwelle erhéht und den Appetit
und sie sexuelle Erregbarkeit reduziert (PETRIDES, 1998; CARRASCO UND VAN DE KAR,
2003). Das auslosende Moment fur eine derartige Stressreaktion wird als ,Stressor*
bezeichnet (SELYE, 1976). Stressoren lassen sich in drei Gruppen einteilen: 1.
Psychologische Stressoren (z.B. Angst) 2. Stressoren, die aus einer von auf3en
einwirken physikalischen Komponente bestehen, aber eine starke psychologische
Komponente haben (z.B. Schmerzen) und 3. Stressoren, die zu einer Beeinflussung
der kardiovaskularen HomoOostase oder zu einem Eingriff in den
Kortikosteroidhaushalt  fuhren (z.B. Blutungen, Hitze, Morbus Cushing,
Lebererkrankungen) (VAN DE KAR UND BLAIR, 1999, TYRELL ET AL., 1994). Eine
Einteilung des Stesses kann auch in neurogenen und in systemischen Stress
erfolgen. Beim neurogenen Stress erfolgt eine Weiterleitung der Reize (z.B. Larm,
Licht) Gber Neuronen zum Hypothalamus, beim systemischen Stress erfolgt die
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Weiterleitung der Reize (z.B. Hypoglykéamie, Adrenalin) tber den Blutkreislauf
(BAMBERG, 1987).

Bei einer Stressantwort handelt es sich generell um ein stereotypes Muster
physiologischer Reaktionen, bei denen das Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierensystem und das sympathische Nervensystem eine Schlusselfunktion
innehat. Diese Reaktion wird auch als allgemeines Adaptionssyndrom bezeichnet
(PETRIDES, 1998). Stressoren bewirken im Organismus Uber neurale Impulse eine
Stimulierung der Corticoliberinfreisetzung (Corticotropin-Releasing-Hormone, CRH)
aus dem Hypothalamus in das hypothalamische-hypophysére Pfortadersystem.
Corticoliberin fuhrt zu einer vermehrten Freisetzung des Adrenocorticotrope Hormons
(ACTH) aus der Hypophyse in die Blutbahn. ACTH wird in den basophilen Zellen des
Hypophysenvorderlappens produziert und fuhrt zu einer Hyperamie der Nebenniere
und in der Nebennierenrinde zu einer vermehrten Synthese von Glukokortikoiden
(TAusk, 1979; PENZLIN, 1996; PRELAUD ET AL., 2005). Der Anstieg der Glukokortikoide
im Blut hemmt die ACTH-Freisetzung im Hypophysenvorderlappen und die
Kortikoliberin-Ausschittung im  Hypothalamus, wodurch die Synthese und
Ausschittung von ACTH verringert wird (BAMBERG, 1987; PENZLIN, 1996; PRELAUD ET
AL., 2005).

Stressor

l

Hypothalamus

CRH

v
Hypophysen-
vorderlappen

Negatives
Feedback

Negatives
Feedback

l ACTH

Nebennierenrinde

l

Gluko-
kortikoide

Abb. 1: Schematische Darstellung des Stressgeschehens
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Kortikosteroide sind in der Lage viele Stoffwechselvorgange zu beeinflussen. Von
besonderer Bedeutung ist dabei die Stimulation der Proteolyse, die Hemmung des
Wachstums einiger Zelltypen (besonders der Fibroblasten) und der spezifischen und
unspezifischen Immunantwort, die Verringerung des peripheren Glucoseverbrauches
sowie die Stimulation der Gluconeogenese (MOSTL, 2000; PRELAUD ET AL., 2005). Die
Ausschittung von Kortikosteroiden wird mal3geblich durch drei Mechanismen
reguliert: 1. durch die zirkadiane Rhythmik der ACTH- Ausschittung, 2. durch
vermehrte Kortikosteroidsekretion als Antwort des Hypothalamus auf ein
Stressgeschehen und 3. durch die durch Kortikosteroide ausgeléoste Hemmung der
ACTH-Sekretion und damit auch Hemmung der Kortikosteroid-Ausschittung (TYRELL
ET AL., 1994).

In Folge der Stressantwort werden auch andere Hormone und Mediatoren wie die
Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin, B-Endorphine (Vorlaufersubstanz des
ACTHSs), Oxytocin, Prolactin und Renin vermehrt ausgeschuttet (BAMBERG, 1987,
PETRIDES, 1998; VAN DE KAR UND BLAIR, 1999; MOSTL, 2000; CARRASCO UND VAN DE
KAR, 2003).

4.2 Stressparameter bei der Ratte

Bereits die klinische Beurteilung des Versuchstiers Ratte kann Hinweise auf eine
Stress-Situation geben. Generelle klinische Anzeichen fir Stress oder auch Schmerz
sind am Herz-Kreislauf-System (z.B. Herzfrequenz, verminderte periphere
Zirkulation, Blutdruck), der Korpertemperatur, dem Koérpergewicht, der Atmung (z.B.
Atemfrequenz und —tiefe), dem Gastrointestinaltrakt (z.B. Diarrhoe, Speichelfluss)
und dem Bewegungsapparat (z.B. Zittern, Hyperasthesie) zu erkennen. Auch die
Beobachtung des Verhaltens der Ratte (z.B. Vokalisation, zusammengekrimmtes
Sitzen, Fehlen von Erkundungsverhalten, Chromodacryorrhoe) gibt Aufschluss tber
das Wohlbefinden des Tieres und gibt Hinweise auf eine Stress-Situation (NATELSON
ET AL., 1987; BERNATZKY, 1997; WOLFENSOHN UND LLOYD, 1998).

Um die Stress-Situation einer Ratte noch genauer zu erfassen, kdnnen verschiedene
Blutparameter, die im Rahmen der Stressantwort ausgeschuttet werden, quantitativ
erfasst werden und Aufschluss tber das Ausmald der Stress-Situation geben. Zu
diesen Parametern zahlen die Katecholamine (Adrenalin und Noradrenalin), [3-
Endorphine (Vorlaufersubstanz des ACTHs), Oxytocin, Prolactin und Renin
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(BAMBERG, 1987; HAEMISCH ET AL., 1999; VAN DE KAR UND BLAIR, 1999; PETRIDES,
1998; MOsSTL, 2000; CARRASCO UND VAN DE KAR, 2003). Weitere in der Literatur zur
Stresserfassung verwendete und beschriebene Parameter sind die Lymphozyten,
ACTH, Glucose (DE BOER ET AL., 1990; STEFANSKI, 2000; MAHL ET AL., 2000; RAFF ET
AL., 2004; MARQUEZ ET AL., 2004; VAHL ET AL., 2005; CAR ET AL., 2006) und IgA (PIHL
UND HAU, 2003; ERIKSSON ET AL., 2004; ROYO ET AL., 2004).

Aufgrund der Tatsache, dass das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystem
im Stressgeschehen eine entscheidende Rolle spielt, wird zur Beschreibung des
Stressgeschehens der Ratte in der Literatur haufig Kortikosteron als Parameter
herangezogen (GARTNER ET AL., 1980; DE BOER ET AL., 1990; MOSTL, 2000; PIHL UND
HAuU, 2003; RETANA-MARQUEZ ET AL., 2003; RAFF ET AL., 2004; LEPSCHY ET AL., 2007).
Das Kortikosteron ist bei der Ratte und Maus das entscheidende Glukokortikosteroid
(BAMBERG, 1987; MAHL ET AL., 2000). Bei der Bestimmung des Kortikosterons aus Blut
ergeben sich Nachteile durch das geringe Blutvolumen der Ratte und durch die zur
Probengewinnung notige Manipulationen (GARTNER ET AL., 1980; MORTON ET AL.,
1993; GESELLSCHAFT FUR VERSUCHSTIERKUNDE, 1999; VAHL ET AL, 2005; LEPSCHY ET
AL., 2007). Ein genereller Nachteil der Bestimmung wvon Kortikosteron als
Stressparameter ist, dass die Konzentrationsanderung des Kortikosterons von der
Art des Stressors beeinflusst werden kann (RETANA-MARQUEZ ET AL., 2003) und dass
Kortikosteron fur mittelschwere und schwere Stressoren ein ungeeigneter Parameter
ist, da die Antwort der Nebenniere auf ACTH durch einen mittleren ACTH-Spiegel im
Blut erschopft wird (MARQUEZ ET AL., 2004).

5. Kortikosteron

51 Synthese und Metabolisierung des Kortikosterons

Die Synthese von Kortikosteron findet in hohem Mal3e in der Zona fasciculata und in
geringem Ausmal in der Zona reticularis der Nebennierenrinde statt (TYRELL ET AL.,
1994; BIGLIERI ET AL., 1994; PRELAUD ET AL., 2005). Da die Nebennierenrinde keine
groBReren Mengen an Steroidhormonen speichern kann, wird bei erhohtem Bedarf
sowohl die Biosynthese als auch die Sekretion der Steroide durch ACTH stimuliert
(BAMBERG, 1987). Die Ausgangssubstanz fir die Synthese aller Steroidhormone im
Organismus bildet Cholesterol (PETRIDES, 1998; STRYER, 1999). Cholesterol entsteht
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zum grof3ten Teil durch Neusynthese tGber mehrere Zwischenschritte (Mevalonsaure,
Isopentenyldiphosphat, Squalen) aus Acetyl-Coenzym A. Acetyl-Coenzym A wird
beim Abbau von Fettsauren und Pyruvat (Endprodukt der Glykolyse) in den
Mitochondrien gebildet (BAMBERG, 1987; LOFFLER, 1998a). Bei der Ratte ist die Leber
der Hauptsyntheseort des Cholesterols. Andererseits kann Cholesterol aus Low-
densitiy-Lipoproteinen mit der Nahrung aufgenommen werden (LOFFLER, 1998b).

Bei der Synthese des Kortikosterons wird zundchst eine aus sechs
Kohlenstoffatomen bestehende Einheit aus der Seitenkette des Cholesterols entfernt,
wodurch Pregnenolon entsteht (STRYER, 1999). Dieser Syntheseschritt findet im
Mitochondrium statt und wird enzymatisch katalysiert. Die Stimulation dieses
Syntheseschrittes erfolgt durch ACTH und die Geschwindigkeit der
Kortikosteroidsynthese wird durch diesen Schritt mafl3geblich bestimmt. Die weiteren
Syntheseschritte laufen im Zytoplasmatischen Retikulum des Zytosols ab (PETRIDES,
1998). In den folgenden zwei Umwandlungsschritten entsteht aus Pregnenolon das
Progesteron. Durch eine Hydroxylierung des Progesterons am C-21 entsteht aus
Progesteron 11-Deoxykortikosteron. In einem weiteren Synthese-Schritt erfolgt durch
die Hydroxylierung am C-11 die Umwandlung zu Kortikosteron (BAXTER, 1994;
TYRELL ET AL., 1994; AGARWAL UND MIRSHAHI, 1999; STRYER, 1999).

Zum Transport im Blut werden Glukokortikoide an Plasmaproteine wie Transcortin
und Albumin gebunden. Das gebundene Hormon stellt eine Speicherform da und ist
biologisch inaktiv (TYRELL ET AL., 1994; MOSTL, 2000).

Der Abbau der Glukokortikoide erfolgt hauptsachlich in der Leber, aber auch in
einigen anderen Geweben (z.B. Lunge, Niere, Gonaden). Die Abbauprodukte werden
als Konjugate (Sulfate oder Glukonate) Uber die Nieren und Uber den Kot
ausgeschieden (BAMBERG, 1987; TYRELL ET AL., 1994; PETRIDES, 1998; MOsTL, 2000;
PALME ET AL., 2005).

5.2 Probenmaterialien zum Kortikosteronnachweis und Entnahmetechniken

Die Bestimmung des Stresshormones Kortikosteron kann aus verschiedenen
Korperflissigkeiten und Ausscheidungsprodukten erfolgen: aus Milch, Speichel, Kot,
Urin und Blut (MOSTL UND PALME, 2002; MORMEDE ET AL., 2007).

Zur Bestimmung der Kortikosteronkonzentration findet bei der Ratte als
Probenmaterial Blut (NATELSONET AL, 1981; NATELSON ET AL, 1987; DE BOER ET AL.,
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1990; VAHL ET AL, 2005; RAFF ET AL., 2007), Urin und Kot (BAMBERG ET AL., 2001; PIHL
UND HAu, 2003; CAVIGELLI ET AL., 2005; LEPSCHY ET AL., 2007) Verwendung. Bei
anderen Tierarten ist die Bestimmung von Kortikosteroiden aus Speichel (BUSHONG
ET AL., 2000; GLIDDON ET AL., 2003; NEGRAO ET AL., 2004) und Milch (WENZEL ET AL.,
2003; NEGRAO ET AL., 2004; Fukasawa et al., 2008) beschrieben.

Die Gewinnung des Probenmateriales Blut kann auf unterschiedliche Arten erfolgen:
Uber ein Entfernen der distalen Schwanzspitze, Uber Einschnitte an den lateralen
Schwanzseiten, Uber Dekapitation, tUber die Punktion des Herzens oder uber
Blutentnahmen aus der Vena jugularis, den Vv. coccygeae, der V. saphena, aus dem
retrobulbaren Venenplexus, der sublingualen Vene und verschiedenen anderen
Venen und Arterien mittels Kanilen oder permanent installierter Katheter
(COCCHETTO UND BJORNSSON, 1983; MORTON ET AL., 1993; CARLBERG ET AL., 1995;
GESELLSCHAFT FUR VERSUCHSTIERKUNDE, 1999; MAHL ET AL., 2000; THRIVIKRAMA ET AL.,
2002; WEISS ET AL., 2003; VAHL ET AL, 2005). Bei der Entscheidung uber die Art der
Blutentnahme werden verschiedenen Kriterien bericksichtigt: 1. die Qualitat des
gewilnschten Blutes (z.B. arteriell/vends, sterile/unsterile Entnahme, eventuell
auftretende Verunreinigungen bei Dekapitation und Kappen der Schwanzspitze), 2.
die Entnahmefrequenz (einmalige/mehrmalige Entnahme, Zeitabstande zwischen
den jeweiligen Entnahmezeitpunkten), 3. die Menge des fir die gewlnschten
Untersuchungen bendtigten Blutvolumens und 4. ob es sich um eine terminale
Blutentnahme handelt. Bei terminalen Blutentnahmen finden die Dekapitation, die
Punktion des Herzens und die Punktion grof3er abdominaler Blutgefal3e (z.B. Aorta,
V. cava) Anwendung (MORTONET AL., 1993; GESELLSCHAFT FUR VERSUCHSTIERKUNDE,
1999). Zu wiederholten Blutentnahmen in kurzen Zeitabstdnden eignen sich
Dauerkatheter, fixierte Butterfly-Kanilen oder die mehrfache Punktion der
Schwanzvenen (MORTON ET AL., 1993; SHARP UND LA REGINA, 1998; GESELLSCHAFT
FUR VERSUCHSTIERKUNDE, 1999; DIEHL ET AL., 2001). DIEHL ET AL. (2001) fuhren an,
dass durch ein Anwarmen des Schwanzes ein Blutvolumen von bis zu zwei Milliliter
aus den Vv. coggygeae bei der Ratte gewonnen werden kann.

Das Blutvolumen einer Ratte betragt ungefahr 50 bis 70 ml/kg Kdrpergewicht. Das
Blutvolumen, das bei einer einzigen Blutentnahme entnommen werden darf, sollte 10
Prozent des zirkulierenden Blutvolumens nicht Uberschreiten. Einer Ratte sollte an
einem Tag maximal 1,8 ml Blut pro 300 g Kdrpermasse entzogen werden. Die
Regenerationszeit nach dem Blutverluste von 1,8 ml Blut betragt ungefahr zwei
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Wochen (MORTON ET AL., 1993; GESELLSCHAFT FUR VERSUCHSTIERKUNDE, 1999). Die
Halbwertszeit des Kortikosterons im Blut betragt ungefahr 60 Minuten (HAEMISCH ET
AL., 1999). Nicht nur das geringe Blutvolumen der Ratte stellt einen limitierenden
Faktor fur Blutuntersuchungen bei der Ratte da, sondern auch die Tatsache, dass
alleine durch die zur Blutentnahme ndétigen Manipulationen ein Anstieg der
Kortikosteronkonzentration bewirkt werden kann und die Blutentnahme in maximal
drei Minuten - gemessen ab dem Zeitpunkt des Herausnehmens aus dem Kafig -
abgeschlossen sein sollte (GARTNER ET AL., 1980; VAHL ET AL, 2005; LEPSCHY ET AL.,
2007). HAEMISCH ET AL. (1999) stellten fest, dass bei vier Blutentnahmen innerhalb
von zwei Stunden die Kortikosteronkonzentration zunachst nach der ersten
Blutentnahme aus den Schwanzvenen ansteigt, innerhalb dieser zwei Stunden trotz
weiterer Blutentnahmen aber wieder auf den Basalwert abfallt.

BAMBERG ET AL. (2001) stellten fest, dass bei der Ratte 80,3 + 3,9 % von radioaktiv-
markierten Kortikosteron-Metaboliten mit dem Kot und 19,7 + 3,9 % mit dem Urin
ausgeschieden werden. Im Jahr 2007 kamen LEPSCHY ET AL. zu dem Ergebnis, dass
bei der Ratte 74,8 £ 9,2 % der Kortikosteron-Metaboliten den Korper Uber den Kot
und 25,2 + 9,2 % uber den Urin verlassen. Zur Gewinnung von Urin von Ratten als
Probenmaterial sind in der Literatur verschiedene Mdglichkeiten beschrieben:
Auffangen des Urins in Stoffwechselkafigen (BAMBERG ET AL., 2001; ERIKSSON ET AL.,
2004), manuelles Ausdricken der Blase, Zystozentese, Zystotomie, Katheterisierung
und verschiedene Auffangvorrichtungen (HOYy UND ADOLPH, 1956; COCCHETTO UND
BJORNSSON, 1983; KURIEN ET AL., 2004). Die Gewinnung des Urins ist bei der Ratte
aufwendiger und kostenintensiver als die Gewinnung von Kot oder die Gewinnung
von Urin bei anderen Tierarten. Die Grunde fur den héheren Aufwand und die
hoheren Kosten ergeben sich aus der geringen KorpergrofRe der Ratte und den zur
Uringewinnung speziell notwenigen Apparaturen und Kafigen, die ihrerseits selbst
einen Stressfaktor darstellen kbnnen und an welche die Tiere im Versuchsvorfeld
gewohnt werden mussen (BAMBERG ET AL., 2001; ERIKSSON ET AL., 2004). Die
Gewinnung von Kot ist durch einfaches Aufsammeln aus den Versuchskéfigen oder
durch Stoffwechselkafige moéglich (BAMBERG ET AL., 2001; PHL UND HAu, 2003;
ERIKSSON ET AL., 2004; LEPSCHY ET AL., 2007). MILLSPAUGH UND W ASHBURN (2003)
fuhren an, dass bis zur weiteren Klarung der Einflisse von Alter, Futterung,
Kotabsatzfrequenz, Kotmenge des einzelnen Versuchstieres, kdrperliche Verfassung
und weiteren Parametern die Interpretation der Kortikosteroidmetaboliten im Kot
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schwierig bleiben wird. CAVIGELLI ET AL. (2006) stellten fest, dass durch im Rahmen
der Tierpflege hervorgerufene Storungen der Tiere eine Erhohung der
Kortikosteroidmetaboliten im Kot hervorgerufen wird. Sie sind der Auffassung, dass
das Aufsammeln von Kot eine geeignete Methode ist, die Reaktionen der
Hypophysen-Nebennieren-Achse Uber einen langeren Zeitraum zu verfolgen. Das
Sammeln des Kotes sollte bis 24 Stunden nach dem Stressereignis fortgesetzt
werden. Bei der Bestimmung der Kortikosteroidmetaboliten aus dem Kot ist zudem in
der Regel keine Untersuchung individueller Unterschiede maglich.

Durch die Gewinnung von Kot und Urin mittels Stoffwechselkafigen als
Probenmaterial zur Kortikosteronbestimmung entféallt die Notwendigkeit der
Manipulation der Versuchstiere zur Probengewinnung und wird die Beurteilung des
Stressgeschehens Uber einen langeren Zeitraum ermdglicht im Gegensatz zu einer
zeitlich sehr begrenzten Beurteilung bei der Blutentnahme (BAMBERG ET AL., 2001;
PIHL UND HAU, 2003; CAVIGELLI ET AL., 2005; LEPSCHY ET AL., 2007).

5.3 Nachweismethoden des Kortikosterons im Blut und Referenzwerte

Zum Nachweis des Kortikosterons im Blut wurden in bisher durchgefiihrten Studien
Radio-Immun-Assays (RIA) (Takahashi et al., 1998; HAEMISCH ET AL., 1999, VAHL ET
AL, 2005; KEAY ET AL.,, 2006; RAFF ET AL., 2007), High-Performance Liquid
Chromatography (OkA ET AL., 1987; LING UND JAMALI, 2003; KEAY ET AL., 2006) und
die Flussigkeitschromatographie-Tandem-Massenspektrometrie (JANZEN ET AL.,
2000) angewandt.

Die Referenzwerte fir Basalkonzentration des Kortikosterons variieren in der
Literatur. VAHL ET AL. (2005) ermittelten als Kortikosteronwert fir Ratten, die zwischen
8.30 Uhr und 9.30 Uhr ohne vorangehende Betdubung dekapitiert wurden, einen
Kortikosteronwert von 9,3 = 3,8 ng/ml. Bei Tieren, denen das Blut aus der
Schwanzvene entnommen wurde, konnte von VAHL ET AL. (2005) ein Basis-
Kortikosteronwert von 34,0 £ 7,9 ng/ml festgestellt werden. LEAL ET AL. (1995) geben
als Basalwert fur 8.00 Uhr morgens 18 + 3 nmol/l (entspricht 6,23 + 1,04 ng/ml) nach
Dekapitation an.

Die Referenzwerte fur die maximalen Kortikosteronkonzentrationen bei der Ratte
variieren ebenfalls in der Literatur bzw. werden haufig die Werte der

Maximalkonzentrationen nicht expliziert mit angefihrt, wenn die Area under the curve

-25-



Il.Literaturtibersicht

(AUC) als UntersuchungsgrofRe verwendet wird. VAHL ET AL. (2005) gibt
Maximalwerte von 470,3 + 37,0 ng/ml bei Blutentnahme aus dem Schwanz und
414,3 £ 45,4 ng/ml bei Blutenthahme Uber einen Venenkatheter an. LEAL ET AL.
(1995) geben als Maximalwert im zirkadianen Verlauf 260 = 35 nmol/l (entspricht
89,97 £ 12,11 ng/ml) fur ungestresste Tiere und 286 = 55 nmol/l (entspricht 98,96 +
19,03 ng/ml) bei Tieren mit reduziertem Futterangebot, nach 30 Minuten
Immobilisationsstress wurden Werte von bis zu 711 + 101 nmol/l (entspricht 246,02 +
34,94 ng/ml) bei der Gruppe mit ad libitum Futterung und 832 + 113 nmol/l
(entspricht 287,89 + 39,10 ng/ml) bei der Gruppe mit reduziertem Futterangebot
gemessen.

Grundsatzlich ist es von Bedeutung, dass bei jeder Versuchsreihe zusatzlich eine
Kontrollgruppe mit untersucht wird, die unter gleichen Bedingungen, aber ohne

Einwirkung eines exogenen Stressors, gehalten wird.

54 Chronische Stressbelastung und ACTH-Test

KooLHAAS ET AL. (1995) definieren chronischen Stress als den Zustand eines
Lebewesens, in dem umweltbedingte Aspekte eine niedrige Vorhersagbarkeit haben
und/oder Uber einen lange Zeit nicht oder schlecht kontrolliert werden kdnnen.
Chronischer Stress lasst sich unterteilen in einen kontinuierlichen (ein Stressor wirkt
den gesamten Tag auf das Versuchstier ein) und einen intermittierenden (ein
Stressor wirkt jeden Tag fur einige Minuten bis mehrere Stunden auf das
Versuchstier ein) chronischen Stress (MARTI UND ARMARIO, 1998). Im Falle einer
chronischen Stressbelastung kdnnen drei verschiedene Phasen, die nacheinander
ablaufen, unterschieden werden: die Alarmphase, das Widerstandsstadium und die
Erschopfungsphase (KooLHAAS ET AL., 1995). Im Widerstandsstadium kommt es zu
einer erhohten Ausschittung von Glukokortikosteroiden und es kommt im Laufe
einer chronischen Stressbelastung zu einer Hypertrophie der Nebenniere (ISHKAWA
ET AL., 1995; KOOLHAAS ET AL., 1995; PELLEGRINI ET AL., 1998). Unter chronischen
Bedingungen kann Stress von einer physiologischen Reaktion in eine maladaptive
Belastung mit einer schadigenden Wirkung auf viele Kdrperfunktionen (wie z.B. das
Immunsystem) Gbergehen (MUNCK ET AL., 1984; COHENET AL., 1991). Bei chronischer
Belastung, z.B. Dauerexposition im elektromagnetischen Feld, ist von einer
permanent erhthten Aktivitat der Nebenniere auszugehen und der Organismus
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reagiert auf einen exogenen Stressor mit erhdhter Kortikosteronausschuttung. Die
erhohte Serumkonzentration hélt auch langer an (BORELL UND LADEWIG, 1986; REDBO.
1992; RoBiA, 1998). Chronisch erhdhte Glukokortikoidkonzentrationen haben
schadigende Effekte, wie bei Patienten mit Cushing-Syndrom und als Ergebnis lang
anhaltender Steroidbehandlung mehrfach nachgewiesen wurde (STARKMAN ET AL.,
1992, SECKL UND OLSSON, 1995; LUPIEN UND MCEWEN, 1997). Nach WENZEL ET AL.
(2002) steigen unter dem Einfluss eines hochfrequenten-elektromagnetischen Feldes
von Mobilfunkantennen die Kortisolkonzentrationen im Speichel von Rindern nach
ACTH-Applikation im Vergleich zu einer unbelasteten Kontrollgruppe deutlicher an
und fallen langsamer wieder ab.

Der ACTH-Stimulationstest, dient zur Feststellung einer gednderten
Nebennierenrindenaktivitat. Der ACTH-Stimulationstest wird in der Tiermedizin zur
Diagnose des Hypo- und Hyperadrenokortizismus und zur Therapiekontrolle des
Hyperadrenokortizismus herangezogen (KRAFT, 2005).

Zur Durchfuhrung eines ACTH-Stimulationstests wird dem zu untersuchenden Tier
eine Standarddosis synthetischen ACTHs (z.B. Synacthen®, Wirkstoff:
Tetracosactid-hexaacteta) intramuskular, intraperitoneal oder intravends injiziert
(Dosierung: Hund: 0,25 mg/Hund, Katze: 0,125 mg/Katze). Die Standarddosis ACTH
gleicht dabei dem Einwirken eines akuten Stressors. Im Verlauf des ACTH-Tests
erfolgt eine Blutentnahme vor der Injektion und weitere in bestimmten Abstanden
nach ACTH-Injektion (Hund: 60 Minuten nach Injektion, Katze: 30 und 60 Minuten
nach Injektion). Aus den Blutproben werden im Anschluss die Kortisol-Werte
bestimmt (KRrRAFT, 2005). Bei der Ratte werde in der Literatur fur Synacthen®
verschiedene Dosierungen zur Stimulation der Nebennierenrinde angegeben: 0,5
und 1,5 pg/kg Korpergewicht (KAMPHUIS et al., 2002), 20 pg/kg Koérpergewicht (RAFF
ET AL., 2004), 0,02 mg/100 g Kdorpergewicht (entspricht 200 pg/kg Kérpergewicht)
(HALLER, 1969), 3 ng/Ratte (entspricht 3000 ug/Ratte) (SAGE ET AL., 2002; HESKETHET
AL., 2007), und 100 pg/kg Korpergewicht (FRASER ET AL., 2001; HINSON ET AL., 2001).
Da die Sekretion von ACTH und Kortikosteroiden einem zirkadianen Rhythmus
unterliegt und stressanféllig ist, hat die Einhaltung eines immer gleichen Zeitplanes
und die Vermeidung von Stress bei der Versuchsdurchfihrung einen hohen
Stellenwert (KRAFT, 2005).

-27-



Il.Literaturtibersicht

55 Endogene Einflisse auf die Kortikosteronkonzent ration und weitere

biologische Parameter

55.1 Alter

Es gibt in der Literatur Hinweise darauf, dass das Alter einen Einfluss auf den
Kortikosteronspiegel haben kdnnte. CANO ET AL. (2008) kamen in ihrer Studie zu dem
Ergebnis, dass bei é&lteren Ratten (22 Monate) ein signifikant niedrigerer
Kortikosteronspiegel im Vergleich zu jungen Tieren (3 Monaten) auftritt. Andererseits
gibt es auch Studien, die eine derartige Veranderung im Alter nicht bzw. im Gegenteil
sogar einen erhdhten Glukokortikoidspiegel nachweisen konnten (SONNTAG, 1987;
ISSA ET AL., 1990; SCACCIANOCE ET AL., 1990; SECKL UND OLSSON, 1995; SCACCIANOCE
ET AL.,, 1995). Insgesamt ist also ein gewisser Einfluss des Alters auf die
Kortikosteronkonzentration im Blut nicht sicher zu bestétigen, aber auch nicht

vollstandig auszuschliel3en.

5.5.2 Erkrankungen anderer Organsysteme

Der Abbau der Glukokortikoide erfolgt hauptsachlich in der Leber, aber auch in
einigen anderen Geweben (z.B. Lunge, Nieren, Gonaden). Die Abbauprodukte
werden als Konjugate (Sulfate oder Glukonate) Uber die Nieren und Uber den Kot
ausgeschieden (BAMBERG, 1987; TYRELL ET AL., 1994; PETRIDES, 1998; MOsTL, 2000;
PALME ET AL., 2005). Aufgrund dieser Tatsache beeinflussen auch vom
Stressgeschehen unabhangige Veranderungen der genannten Organe (Tumorosen
etc.) die Kortikosteronkonzentration im Organismus, wenn durch diese

Veranderungen der Abbau oder die Ausscheidung der Glukokortikoide gestort ist.

55.3 ZzZyklusstand und Geschlecht

Die Faktoren Zyklusstand und Geschlecht haben ebenfalls Einflisse auf die
Kortikosteronkonzentration.

Untersuchungen an weiblichen und méannlichen Wistar-Ratten ergaben bei ATKINSON
UND WADDELL (1997), dass bei den weiblichen Tieren der niedrigste
Kortikosteronspiegel im Ostrus und der héchste im Prodstrus auftritt. Der Spiegel im
Prodstrus war annahernd doppelt so hoch wie im Ostrus. Bei den untersuchten
mannlichen Tieren entsprach der Wert in etwa dem der weiblichen Tiere im Ostrus.
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PANAGIOTAROPOULOS ET AL. (2004) kamen durch ihre Experimente zu dem Ergebnis,
dass die Basalkonzentration des Kortikosterons bei weiblichen Ratten generell hoher
liegt als bei mannlichen Tieren.

KANT ET AL. (1983) fanden heraus, dass bei mé&nnlichen Ratten infolge von Stress der
Kortikosteron-Spiegel langsamer ansteigt als bei weiblichen Tieren. Der Einfluss des

Stresses und des Geschlechtes war signifikant.

5.5.4 Spezies

Auch die Ratten-Spezies kann einen Einfluss auf den Kortikosteronspiegel haben.
WINDLE ET AL. (1988) fuhrten Kortikosteronmessungen bei gestressten und
ungestressten weibliche Lewis- und Fischer 344-Ratten durch und stellten dabei fest,
dass Fischer-Ratten einen hoheren durchschnittlichen Kortikosteronspiegel

aufwiesen als Lewis-Ratten.

5.6 Exogene Einflusse auf die Kortikosteronkonzentr ation und weitere
biologische Parameter

5.6.1 Zirkadiane, ultradiane und jahreszeitabhangige Rhythmik der

Kortikosteronsekretion

Der bedeutendste exogene Einfluss auf die Kortikosteronkonzentration im Blut ist die
zirkadiane Rhythmik. Die Kortikosteronkonzentration im Blut der nachtaktiven Ratten
weist eine zirkadiane Rhythmik auf, wobei die hdchsten Werte in der nachtlichen
Dunkelphase auftreten (GALLANT, 1979; NICHOLSON ET AL., 1985; ISHIKAWA ET AL.,
1995; ATKINSON UND WADDELL, 1997; RETANA-MARQUEZ ET AL., 2003; CAVIGELLI ET AL.,
2005). Die zirkadiane Rhythmik spielt auch bei der Beurteilung eines
Stressgeschehens eine Rolle, da als Reaktion auf einen Stressor ein hoherer
Kortikosteronanstieg zu erwarten ist, wenn der Stressor zum Zeitpunkt des niedrigen
zirkadianen Kortikosteronspiegel einwirkt. Zum Zeitpunkt des zirkadianen Maximums
fallt der Kortikosteronanstieg geringer aus (ISHIKAWA ET AL. 1992; RETANA-MARQUEZ
ET AL., 2003).

AMIRAT ET AL.(1980) ermittelten bei Sandratten einen Einfluss der Jahreszeit auf die
Plasma-Kortikosteronkonzentration. Die geringste Kortikosteronkonzentration wurde
im Juli festgestellt, der hbchste Wert wurde im Dezember erreicht und hielt bis Marz

an.
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Die Kortikosteronkonzentration weist zusatzlich zur zirkadianen Rhythmik noch eine
ultradiane Rhythmik auf. Dies bedeutet, dass eine pulsatile Ausschittung des
Kortikosterons stattfindet mit Minima und Maxima, die ungefahr stindlich auftreten
(WINDLE ET AL., 1988; LIGHTMAN, 2008).

5.6.2 Haltung und Fiitterung

HEIDERSTADT ET AL. (2000) fuhrten Untersuchungen an mannlichen Ratten durch.
Diese mussten entweder zundchst durch Futterreduktion innerhalb von 7 Tagen auf
80 % ihres ursprunglichen Koérpergewichtes abnehmen und dieses Gewicht dann
halten oder hatten nur sehr beschrankten Zugang zu Wasser (15 Minuten/Tag). Die
Kontrollgruppe hatte uneingeschrankten Zugang zu Wasser und erhielt ad libitum
Futterung. Die Versuchsgruppe mit eingeschranktem Wasserzugang wies nach 32
Tagen eine deutlich geringere Gewichtszunahme auf als die Tiere der
Kontrollgruppe. Der Kortikosteronspiegel der Tiere mit reduzierter Fltterung war an
Tag 8 und Tag 37 des Experimentes signifikant hoher als bei den Tieren der
Kontrollgruppe. Die Tiere mit beschranktem Wasserzugang wiesen keinen signifikant
hoheren Kortikosteronspiegel im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Insgesamt lasst
die Studie den Schluss zu, dass der eingeschréankte Zugang zu Wasser keinen
Stressor darstellt im Gegensatz zum chronisch reduzierten Korpergewicht und zur

Futterreduktion.

5.6.3 Handling und Routinemal3nahmen

Die Haltung von Versuchstieren ist immer — auch wenn die Tiere zur
Versuchsdurchfiihrung méglichst ungestort bleiben sollen - mit einem gewissen Mal3
an notwendigem Handling und mit RoutinemalRnahmen verbunden. Dazu gehoéren
u.a. das Herausnehmen aus den gewohnten Kafigen zu S&uberungszwecken und
das Verbringen in neue, gereinigte Kafige.

1974 zeigten BROWN UND MARTIN, dass das Setzen der Versuchstiere in eine neue
Umgebung einen starkeren Kortikosteronanstieg bewirkt als ein Handling tber 5
Sekunden. TuLl ET AL. (1995) fuhrten Untersuchungen an mannlichen Mausen durch.
Dabei wurden die Tiere vom urspringlichen Unterbringungsort in einen
Untersuchungsraum transportiert und im Anschluss daran getotet. Der Transport (10

Minuten FuBweg, 2 Minuten Liftaufenthalt) erfolgte in den den Tieren bekannten
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Kafigen. Die Auswertung der Kortikosteronkonzentrationen der Tiere, die unmittelbar
nach dem Transport getotet wurden, ergab einen signifikant ho6heren
Kortikosteronwert als bei den Tieren, die ohne Transport unmittelbar nach
Herausnehmen aus dem Kafig getdtet worden waren. DUKE ET AL. (2001) machten
ausfindig, dass das Verbringen von méannlichen Sprague-Dawley Ratten in eine neue
Umgebung mit neuer Einstreu einen vortbergehenden, aber signifikanten Anstieg
der Herzfrequenz und des Erkundungs- und Pflegeverhaltens zur Folge hat.

5.6.4 Stress

CAROBREZ ET AL. (2002) zeigten in ihrem Versuch, bei dem Ratten Gber zwei Stunden
einer deutlich Uberlegenen Ratte ausgesetzt waren (vor korperlichen Angriffen durch
einen Drahtkafig geschutzt), dass der Kortikosteronspiegel unter dauerhaftem
sozialen Stress ansteigt und erhdht bleibt, solange der exogene Stressor einwirkt.
Ahnliche Untersuchungen von KEENEY ET AL. (2006) kamen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass bei Mausen unter chronischem sozialen Stress durch
Rangordnungskampfe der Kortikosteronspiegel erhoht war im Vergleich zu
ungestressten Kontroll-Tieren. Der Kortikosteronspiegel war noch 24 Stunden nach
Versuchsende erhoht.

RETANA-MARQUEZ ET AL. (2003) stellten bei ihren Untersuchungen zu akuter und
chronischer Stressbelastung bei Ratten fest, dass die gestressten Tiere eine
geringere Gewichtszunahme aufwiesen als die ungestressten Kontroll-Tiere, eine
Gewichtsabnahme konnte hingegen nicht festgestellt werden. STEFANSKI (2000)
hingegen konnte bei Ratten unter chronischem sozialem Stress einen

Gewichtsverlust nachweisen.

5.6.5 Anéasthesie

Die Blutentnahme bei Labortieren gestaltet sich durch den damit verbundenen Stress
fur die Tiere, die Wehrhaftigkeit und Grof3e der Tiere als schwieriger als bei anderen
Tierarten und sollte aus diesen Grinden unter Anasthesie durchgefihrt werden. Da
durch eine Inhalationsnarkose eine baldige Erholung der Tiere nach
Narkosebeendigung gewahrleistet wird und eine ausreichende Narkosetiefe schnell
erreicht werden kann, wird die Inhalations- der Injektionsnarkose vorgezogen

(DECKARDT ET AL., 2007).
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Generell ist festzuhalten, dass kein Narkosemittel vollig nebenwirkungsfrei zu sein
scheint. Ather z.B. erméglicht eine schnelle Narkoseeinleitung, ist kostengiinstig und
verandert physiologische Parameter nur gering, aber kann zu Explosionen fiihren
(HorN, 1977). Kohlendioxid ist kostengiinstig, geruchlos und ermdglicht ebenfalls
eine schnelle Narkoseeinleitung, verursacht aber bei alleiniger Anwendung
Schmerzen und z.T. Todesfalle (FENwWICK UND BLACKSHAW, 1989).

ALTHOLTZ ET AL. (2006) verglichen den Einfluss der Narkosegase CO, und Isofluran
auf die Kortikosteronkonzentration im Blut von Ratten, denen mehrmals Blut
entnommen wurde. Sie stellten fest, dass der Basis-Kortikosteronwert bei den
Isofluran-exponierten Tieren héher war, aber auch, dass im weiteren Versuchsverlauf
die Kortikosteronkonzentrationen bei den CO»-exponierten Tieren héher waren als
bei den Isofluran-exponierten Tieren. Sie folgerten daraus, dass bei mehreren
aufeinander folgenden Blutentnahmen am gleichen Tier eine Isofluran-Narkose die
bessere Wahl ist. GonzALEZ-GIL ET AL. (2006) verglichen den Effekt von Halothan und
Isofluran auf die Serum-Kortikosteronkonzentration. Bei ihren Untersuchungen stieg
der Kortikosteronwert wahrend der Isofluran-und der Halothan-Narkose an und blieb
Uber den gesamten Narkoseverlauf im Vergleich zum Basalwert erhdoht. Aber der
Kortikosteronwert unter Isofluran-Narkose war niedriger als unter Halothan-Narkose.
In den Untersuchungen von FITZNER ET AL. (2006) wurden sowohl unterschiedliche
Blutentnahmetechniken als auch unterschiedliche Anéasthesie-Methoden (CO,,
Isofluran, ohne Anésthesie) miteinander verglichen. Als Resultat der Untersuchungen
konnte festgehalten werden, dass die Tiere unter Isofluran-Narkose einen geringeren
Blutdruckanstieg aufwiesen und wahrend der Blutentnahme eine geringere
Schwankung der Korpertemperatur. Auch diese Autoren ziehen aus ihren
Experimenten die Schlussfolgerung, dass Isofluran das Narkosegas der Wahl ist.
DECKARDT ET AL. (2007) untersuchten ebenfalls verschiedene Anasthetika (Ather,
Methoxyfluran, Isofluran, Kohlendioxid) und konnten bei der Isofluran-Narkose eine
sehr gleichméafige und fast stressfreie Narkoseeinleitung und Erholungsphase
ermitteln. Ein Einfluss auf die Kortikosteronkonzentration konnte bei keinem der
Anésthetika nachgewiesen werden.
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5.6.6 Blutprobenentnahme und Blutenthahmevolumen

Das geringe Blutvolumen der Ratte (50 bis 70 ml/kg Kérpergewicht) und das geringe
Blutvolumen, dass maximal an einem Tag entnommen werden darf (1,8 ml Blut pro
300 g Korpermasse) (MORTON ET AL., 1993; GESELLSCHAFT FUR VERSUCHSTIERKUNDE,
1999), stellt einen limitierenden Faktor fur Blutuntersuchungen bei der Ratte da.
Zusatzlich ist zu bericksichtigen, dass alleine durch die zur Blutentnahme ndétigen
Manipulationen, ein Anstieg der Kortikosteronkonzentration bewirkt werden kann und
die Blutentnahme in maximal drei Minuten (gemessen ab dem Zeitpunkt des
Herausnehmens aus dem Kafig) abgeschlossen sein sollte (GARTNER ET AL., 1980;
VAHL ET AL., 2005; LEPSCHY ET AL., 2007), um eine Verfalschung der untersuchten

Parameter zu verhindern.

5.7 Die Area under the curve

Die Grol3e der Area under the curve (AUC) ist eine in der Statistik verwendete
Methode, um Verlaufe von Konzentrationen tber der Zeit zu vergleichen (DE BOER ET
AL., 1990; GHIZZONI ET AL., 1994; PRUESSNER ET AL., 2003; BHAGWAGAR ET AL., 2005;
FEKEDULEGN ET AL., 2007; TESHIMA ET AL., 2008).

Ein Problem, das sich bei der Verwendung der AUC ergibt, ist die Tatsache, dass in
unterschiedlichen  Laboratorien  unterschiedliche  Berechnungsformeln  zur
Berechnung der AUC herangezogen werden. Die verwendeten Berechnungsformeln
werden aber selten in den jeweiligen wissenschaftlichen Veroffentlichungen
angegeben. Die Konsequenz hieraus sind kaum vergleichbare Ergebnisse.
Grundsatzlich finden zwei unterschiedliche Berechnungsformeln Anwendung:
erstens die AUC als Flache zwischen gemessener Konzentration und x-Achse
(AUCg: Area under the curve with respect to the ground) und zweitens die AUC als
Flache zwischen gemessener Konzentration und Parallele zur x-Achse durch den y-
Abschnitt der Ausgangskonzentration (AUC,: Area under the curve with respect to
increase). Die AUCg beachtet sowohl die Sensitivitat (den Unterschied zwischen den
einzelnen Messwerte zueinander) als auch die Intensitat (den Abstand der MeRRwerte
zur Grundlinie) und spiegelt die absolute Grél3e der Hormonausschittung besser
wider. Die AUC, gibt den Verlauf Uber der Zeit besser wieder (PRUESSNER ET AL.,
2003; FEKEDULEGN ET AL., 2007). Die Interpretation der AUC, wirft durch die geringe

Menge an Referenzliteratur und durch die Tatsache, dass sich die Interpretation von
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Melreihen, bei denen mehr als zwei Werte unter dem Ausgangsniveau liegen, als
schwierig erweist, Probleme auf. Die AUC, nimmt negative Werte an, wenn der Abfall
den Anstieg Ubersteigt (FEKEDULEGN ET AL., 2007). PRUESSNER ET AL. (2003)
empfehlen, bei der Analyse von Daten beide Berechnungsformeln zur Anwendung zu
bringen.

Bei Wiederholungsmessungen uber einen bestimmten Zeitraum liefert jeder Mel3wert
zwei Informationen: auf der einen Seite den Abstand des Wertes von der Grundlinie
und auf der anderen Seite seinen Abstand vom voraus- und nachfolgenden MeRwert.
Anders als bei anderen zusammenfassenden Mal3einheiten (z.B. Durchschnitts- oder
Maximalwert) werden mit der AUC beide Informationen erfal3t. Die AUC ermdglicht
generell einen Vergleich einer grol3en Datenmenge bei wiederholten Probennahmen
ohne auf die hohe Anzahl der Ausgangsdaten zurtickgreifen zu mussen, indem sie
den Verlauf Uber der Zeit - bestehend aus mehreren Werten - zu einem Wert
zusammenfaldt und damit die Auswertung vereinfacht (PRUESSNER ET AL., 2003;
FEKEDULEGN ET AL., 2007). Durch die Verwendung der AUC reduziert sich die Anzahl
der zu vergleichenden Werte auf die Anzahl der untersuchten Gruppen, die
verglichen werden sollen. Zuséatzlich bietet die AUC einen Vorteil bei Messungen, bei
denen die Zeitabstande zwischen den Messungen nicht identisch sind, da die
statistische Auswertung durch einen ,repeated measures analysis of variance” keine
erprobte Methode aufweist, die beiden unterschiedlichen Informationen, die die AUC

bietet, zu adjustieren.
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[l1l. Tiere, Material und Methoden

1. Allgemeines

Die Durchfihrung des Versuches erfolgte im Auftrag des Bundesministeriums fur
Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit und des Bundesamtes fur
Strahlenschutz im Rahmen des Projektes ,In vivo-Experimente unter Exposition mit
hochfrequenten elektromagnetischen Feldern der Mobilfunkkommunikation -
Langzeituntersuchung” im Zeitraum Februar 2005 bis Januar 2007. Die hier
untersuchten Hochfrequenzbereiche waren das GSM-Netz (Global System for Mobile
Communications, 900 MHz), das UMTS-Netz (Universal Mobile Telecommunications
System, 1966 MHz) sowie eine Scheinexposition (SHAM).

Die Forschungsnehmer waren der Forschungsverbund Elektromagnetische
Vertraglichkeit, Mensch und Umwelt (EMVU) der Technischen Universitat Minchen
und die Ludwig-Maximilians-Universitadt Minchen (LMU). Die Raumlichkeiten fur die
Versuchsdurchfihrung befanden sich auf dem Geldnde der Tierarztliche Fakultat
(LMU, Muinchen). Die Projektpartner fur die Umsetzung des Projektes waren der
Lehrstuhl far Tierschutz, Verhaltenskunde und Tierhygiene (Untersuchungen zur
Funktion des Immunsystems, Untersuchungen zur Stressbelastung) und der
Lehrstuhl fur Physiologie, Physiologische Chemie und Tierernahrung (Unter-
suchungen zur kognitiven Leistung, Untersuchungen zur Durchl&ssigkeit der Blut-
Hirn-Schranke) der Tierarztlichen Fakultat der LMU in Kooperation mit dem Lehrstuhl
fur Hochfrequenztechnik und dem Klinikum Rechts der Isar der Technischen
Universitdt Munchen (Planung und Errichtung der Expositionseinrichtungen,
Dosimetrie, technisches Monitorring).

Die Regierung von Oberbayern hat das Tierversuchsvorhaben ,In  vivo-
Langzeituntersuchungen des Einflusses elektromagnetischer Felder der
Mobilfunkkommunikation im Rattenmodell“ (Vor- und Hauptversuch) unter dem
Aktenzeichen Az: 55.2-1-54-2531-91-04 genehmigt.

Der Versuch wurde als Doppelblindstudie durchgefihrt. Den durchfihrenden
Personen war wahrend des gesamten Versuchszeitraumes nicht bekannt, welcher
Strahlungsart (GSM, UMTS, Scheinexposition) die jeweiligen Tiere ausgesetzt
waren. Auf diese Weise konnte eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die
personliche Erwartungshaltung der versuchsdurchfiihrenden Personen

ausgeschlossen werden.
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2. Vorversuch

2.1 Zielsetzung

Ziel der Vorversuche war es, den Einfluss einer Inhalationsnarkose und des
routinemafigen Handlings auf das Stressgeschehen der Ratte zu bestimmen. Da die
Blutentnahmen im Hauptversuch aus Grinden der einfacheren und fur die Tiere
weniger belastenden Methode in Narkose durchgefiuhrt werden sollten, wurde im
Vorversuch der potentielle Stressor ,Narkose* untersucht.

Zusatzlich wurde der Einfluss zweier Inhalationsnarkotika (Isofluran versus Halothan)
anhand der im Blut bestimmten Kortikosteronwerte gegenubergestellt. Dazu wurden
fur die Versuchsdurchfiihrung drei Versuchsgruppen festgelegt.

In Versuchgruppe 1 erfolgte die Blutentnahme unter Isofluran- und in
Versuchsgruppe 2 unter Halothan-Narkose. In Versuchsgruppe 3, die zur Festlegung
der Referenzwerte als Kontrollgruppe diente, erfolgte die Blutprobenentnahme am
wachen Tier. Alle Tiere erfuhren in der Versuchsvorbereitungsphase uber 15
Wochen ein identisches Handling und wurden an die Versuchsumgebung und —
bedingungen (Untersuchungsraum, Narkoseréhre, Verbringung in die Narkoserdhre,
Restrainer, zur Blutenthahme notwendige Manipulationen) gewdhnt, um eine
Beeinflussung des Stressgeschehens durch das Handling auf ein Minimum zu

reduzieren.

2.2  Versuchstiere

Bei den Versuchstieren handelte es sich um 57 weibliche Albino-Ratten vom Stamm
WISTAR, RjHAN, die im Alter von drei Wochen aus Frankreich (Janvier, Le Genest-
St-Isle, Frankreich) geliefert wurden.

Die blutsverwandten Tiere einer Transportbox wurden auf drei Versuchstierkafige
verteilt. Die Tiere verschiedener Transportboxen waren nicht verwandt. Die Tiere
eines Versuchstierkafigs waren demnach nicht verwandt.

Um eine eindeutige Identifizierung des Einzeltieres innerhalb eines Kafigs zu
gewabhrleisten, erfolgte die Kennzeichnung der Tiere mittels Ohrlochung (Tier A:
Lochung im rechten Ohr, Tier B: Lochung im linken Ohr, Tier C: keine Lochung).

Das Korpergewicht (angegeben als MW = SD) in g betrug zu Versuchsbeginn im
Alter von 20 Wochen 272,4 + 21,4 g.
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Insgesamt wurden 50 Tiere untersucht. Sieben der insgesamt 57 Versuchstiere
dienten als Reservetiere. Die Verteilung der Tiere auf die einzelnen

Versuchsgruppen ist Tab. 3 zu entnehmen.

Tab. 3: Anzahl der Versuchstiere je Versuchsgruppe

Anzahl der Versuchstiere
Versuchsgruppe 1 (Isofluran) 10
Versuchsgruppe 2 (Halothan) 10
Versuchsgruppe 3 (wache Tiere) 30
Reservetiere 7
Gesamttierzahl 57

2.3 Haltungsbedinqungen

2.3.1 Kafige und Belegungsdichte

Die Haltung der Tiere erfolgte in Makrolon®-Typ IV-Kéafigen mit erhdhtem Deckel (54
x 32 x 24,5 cm). Die Kafige befanden sich in drei Ubereinander liegenden Etagen
eines Cage Racks (Kafiggestell) aus Metall. Es wurden jeweils drei weibliche Tiere in

einem Kafig gehalten. Daraus ergaben sich insgesamt 19 Kéafige zu je drei Tieren.

2.3.2 Futter und Einstreu

Als Futter diente Haltungsfutter fir Ratten und Mause (ssniff R/M-Haltung, 10 mm,
ssniff Spezialititen GmbH, Soest, Deutschland). Die Ftterung erfolgte ad libitum.
Die Wasserversorgung erfolgte ad libitum tber Nippeltrdnken (Fassungsvermogen
700 ml) mit kommunalem Leitungswasser.

Als Einstreu wurde Weichholzgranulat (altromin Animal Bedding Granulat, Altromin
GmbH, Lage-Lippe, Deutschland) verwendet. Zur Beschéaftigung erhielten die Tiere
einige Streifen Zellstoff (Zellstoff in Ballen, ungebleichte Qualitat, 40 x 60 cm,
Wirtschaftsgenossenschaft deutscher Tierarzte eG, Garbsen, Deutschland).

2.3.3 Klima

Die Versuchstiere wurden unter Standardbedingungen bei einer Raumtemperatur
von 21°C (x2°C) und einer Luftfeuchte von 55 % (x 10 %) gehalten.
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2.3.4 Lichtprogramm

Die Lichtintensitat betrug wahrend der zwdlfstiindigen Tagphase (7.00 bis 19.00 Uhr
MEZ) 55 = 5 Lux, wéhrend der Nachtphase (19.00 bis 7.00 Uhr MEZ) Null Lux. Das
Lichtprogramm wurde automatisch zeitgesteuert. Um eine gleichméaRige Beleuchtung
der Kafige zu erreichen, wurden die Kéafige einmal wdchentlich rotiert, indem die
Kéafige eine Etage hoher gestellt wurden.

2.3.5 Pflege und Gesundheit

Es erfolgte eine tagliche, adspektorische Kontrolle der Versuchstiere, des zur
Verfligung stehenden Futters und des Trinkwasservorrates. Zur Uberprifung und
Dokumentation des Gesundheitszustandes wurden die Tiere einmal pro Woche
gewogen und dabei auf klinisch sichtbare Krankheitszeichen Uberprift.

Die Tierpflege wurde einmal pro Woche durchgefuhrt. Dabei wurden die Kafige
entleert und nach Reinigung mit neuer Einstreu befullt. Ein Wasserwechsel fand
zweimal pro Woche statt.

Der Umgang mit den Versuchstieren erfolgte unter standardisierten Hygienemalf3-
nahmen (Schuhwechsel, Handereinigung und -desinfektion, Schutzkleidung, Mund-
schutz, OP-Haube).

2.4  Versuchsdurchfiihrung

2.4.1 Versuchsvorbereitung und Handling

Um einen Einfluss des Handlings auf das Stressgeschehen auszuschliel3en, wurden
alle Tiere in der Versuchsvorbereitungsphase zweimal wochentlich jeweils zehn
Minuten ,gehandelt".

Das Handlingprogramm umfasste das Aufnehmen der Tiere in die Hand, das
Betasten des Bauches und durch Hochheben einer Hautfalte die Simulation einer
intraperitonealen (i.p.) Injektion, die sanfte Fixierung der Gliedmaflien und des
Schwanzes, die manuelle Fixierung der Tiere zur Injektion sowie das Verbringen der
Tiere in die NarkoserOhre und den Restrainer zur Blutentnahme. Die Tiere hatten
wahrend des Vorganges die Mdglichkeit, mit Handen und Armen des Untersuchers
Kontakt aufzunehmen. Wahrend des Handlings wurde zusatzlich das Verhalten der
Tiere hinsichtlich Allgemeinbefinden und genereller Aktivitdt (aktive/passive
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Kontaktaufnahme gegentber Gegenstdnden/Personen, Neugier-/Meideverhalten,
Klettern, Balancieren) beurteilt.

2.4.2 Versuchszeitplan

Das Handlingprogramm erfolgte tber einen Zeitraum von 15 Wochen. Die chrono-
logische Abfolge der durchgeftihrten ACTH-Tests ist Tab. 4 zu entnehmen.

Tab. 4: Zeitraume der durchgefihrten ACTH-Tests

Zeitraume der ACTH-Tests
Versuchsgruppe 1 (Isofluran) 13.06.2005 - 16.06.2005
Versuchsgruppe 2 (Halothan) 21.06.2005 - 24.06.2005
Versuchsgruppe 3 (wache Tiere) |28.06.2005 - 05.07.2005

2.4.3 Gewinnung der Blutproben und ACTH-Applikation

Die intraperitoneale ACTH-Applikation sowie die Gewinnung der Blutproben der
narkotisierten Tiere wurden analog zum Hauptversuch durchgefiihrt (siehe 3.3.5).

Zur Gewinnung der Blutproben am wachen Tier wurden die Tiere in Zwangsrohren
(Restrainer) aus Plexiglas verbracht. Eine Hilfsperson fixierte die Tiere im Restrainer,
wahrend eine zweite Person aus einer der Schwanzvenen (Vv. coccygeae) die

Blutprobenentnahme durchfihrte.

2.4.4 Entnahmezeitpunkte der Blutproben

Die Entnahmezeitpunkte der narkotisierten Tiere (tO, t15, t30, t45, t60, t90, t120)
entsprachen denen des Hauptversuchs (siehe 3.3.7). Bei den wachen Tieren erfolgte
jeweils eine Entnahme vor ACTH-Applikation (t0) sowie zu einem einzigen weiteren
Zeitpunkt (t15, t30, t60 oder t120).

2.45 Blutprobenverarbeitung und Lagerung der Blutproben

Verarbeitung und Lagerung der Blutproben erfolgten analog zum Hauptversuch
(siehe 3.3.7).
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2.5 Probenmessung des Kortikosterons

2.5.1 Fremdanalyse

Die Fremdanalyse wurde durch das Institut far Biochemie  der
Veterinarmedizinischen Universitat Wien (Veterinarplatz 1, 1210 Wien, Osterreich)
durchgefihrt. Die Analyse erfolgte mittels eines kompetitiven ELISAS,

Die ELISA-Platte war mit einer definierten Menge Antikorper (Schaf-Anti-Kaninchen-
IgG) beschichtet. Das Antiserum mit spezifischem Antikorper, das hinzu gegeben
wird, bindet an den Beschichtungsantikbrper. Das Probenkortikosteron im
Rattenserum und ein Biotin-markiertes Antigen konkurrieren um die Bindungsstellen
dieses spezifischen Antikdrpers. Bei einer niedrigen Konzentration an nativem
Kortikosteron in der Ratten-Serumprobe kann folglich eine grofRere Menge des
Biotin-markierten Antigens binden. Durch einen Waschvorgang werden nach einer
Inkubationszeit ungebundene Antigene entfernt. Danach erfolgt eine Inkubation mit
Streptavidin-Peroxidase. Im  Anschluss  entsteht durch  Zugabe von
Tetramethylbenzin (TMB) eine blaue Farbung. Diese Reaktion wird durch Zugabe
von Schwefelsaure gestoppt und es resultiert ein Farbumschlag nach gelb.

Zur Bestimmung der nativen Kortikosteronkonzentration in den Serumproben der
Versuchstiere wird durch ein Plattenphotometer die optische Dichte bei 450 nm
gemessen, die indirekt proportional zur Kortikosteronkonzentration der untersuchten

Proben ist.

2.5.2 Eigene Analyse

Die eigene Analyse wurde mittels eines kommerziellen ELISAs analog zum
Hauptversuch durchgefihrt.

2.6 Statistische Auswertung

Die biometrische Planung des Vorversuches und die Auswahl der statistischen
Testverfahren erfolgte anhand eines biometrischen Gutachtens des Instituts fur
Statistik (StaBLab) der LMU. Die statistischen Tests wurden mittels SPSS 14
durchgefihrt, die Berechnung der Area Under Curve (AUC) unterhalb des
Kortikosteronverlaufestber der Zeit erfolgte mittels SigmaStat 3.0 und die Erstellung
der Grafiken mittels SigmaPlot 9.01.
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Zur statistischen Auswertung wurde eine ANOVA (Analysis of variance)
herangezogen. Ergab die Erstellung der ANOVA einen signifikanten Unterschied,
wurde mittels post hoc Tukey-Test festgestellt, zwischen welchen Versuchsgruppen
sich der Unterschied befindet. Ein Effekt wurde als signifikant beurteilt, wenn die
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 war, und als hochsignifikant, wenn p < 0,01 war.

Als AUC (Area under Curve) wird die Flache definiert, die durch den Kurvenverlauf
der Kortikosteronkonzentration tber der Zeit, durch die x-Achse (Zeit) und durch eine

Parallele zur y-Achse zum Zeitpunkt t60 festgelegt ist (Abb. 2).
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0 15 30 45 60 75 90 105 120

Blutentnahmezeitpunkt in Minuten
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Abb. 2: Darstellung der AUC am Beispiel des Verlaufes der Mittelwerte und
Standardabweichungen der Kortikosteronkonzentration in ng/ml unter ISOFLURAN-Narkose (n
=10) im Vorversuch

3. Hauptversuch

3.1 Versuchstiere

Bei den Versuchstieren handelte es sich um weibliche Albino-Ratten vom Stamm
WISTAR, RjHAN. Die fur den Hauptversuch relevanten Tiere wurden als
institutseigene Nachzucht in den Expositionskammern geboren. Die Untersuchungen
zur chronischen Stressbelastung wurden an zwei Generationen (FO, F2) nach
unterschiedlicher Expositionsdauer, und an unterschiedlichen Altersgruppen durch-
gefuhrt (FOb und F2 im Alter von 19 und 20 Wochen, FOa im Alter von 52 Wochen).
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Die Ausgangstiere des Versuches wurden im Alter von neun Wochen vom Zichter
(Janvier, Le Genest-St-Isle, Frankreich) geliefert.

Aus den urspriinglich gelieferten Tieren wurden im Zeitraum vom 11.07.2005 bis
04.08.2005 uber Selektionsverfahren (Konditionierungstests in Skinnerboxen) die
Tiere der Parentalgeneration (F.;) ausgewahlt. Fir den Versuch wurden die Tiere mit
mittlerer Lernleistung ausgewahlt. Nach Auswahl der F.;-Generation erfolgte eine
randomisierte Zuteilung zu den Expositionskammern (UMTS, GSM, SHAM). Aus
diesen Tieren wurden in der jeweiligen Expositionskammer nach dem Zufallsprinzip
Reproduktionspaare festgelegt.

Aus arbeitstechnischen Griinden waren alle Generationen in je 2 Gruppen unterteilt,
die im Abstand von 4 Wochen gezeugt, geboren, sowie untersucht wurden. Somit
waren die Tiere beider Gruppen zu Versuchsbeginn sowohl gleich alt, als auch gleich
lang exponiert.

Zur Verpaarung wurde jeweils eine mannliche und eine weibliche Ratte in einem
Kéafig mit Gittereinsatz fur sieben Tage zusammengesetzt. Der Paarungserfolg wurde
durch die tagliche Kontrolle des Auftretens postkoitaler Plagues (eingetrockneter
Vaginalpfropfs) dokumentiert. Nach Ablauf der sieben Tagen wurden die
Reproduktionspaare separiert. Die Gewichtskontrolle wurde zur weiteren
Trachtigkeitskontrolle herangezogen. Die Trachtigkeitsdauer betrug durchschnittlich
21 Tage.

Das Resultat der Verpaarung der Tiere der F.;-Generation war die Generation FO.
Aus versuchstechnischen Griinden erfolgte eine zusatzliche Aufteilung der
Generation FO in die Untergruppen FOa und FOb. Es ergaben sich hieraus vier
Versuchsgruppen: FOa Gruppe 1, FOb Gruppe 1, FOa Gruppe 2 und FOb Gruppe 2.
Die Tiere der Versuchsgruppen FOa Gruppe 1 und 2 waren der Exposition im Schnitt
ein Jahr, die Tiere der Versuchsgruppen FOb Gruppe 1 und 2 im Schnitt finf Monate
ausgesetzt. Die weiteren Verpaarungen waren im Ablauf identisch. Die
Verpaarungen der Generation FO fuhrten zur Generation F1. Fur die Nachzucht der
Generation FO wurden ausschliel3lich Tiere der Versuchsgruppe FOa verwendet, die
Versuchsgruppe FOb wurde nicht reproduziert. Aus der Verpaarung von F1 ging die
Generation F2 hervor.

Um eine eindeutige Identifizierung des Einzeltieres zu gewahrleisten, erfolgte die
Kennzeichnung der Tiere mittels eines Mikrochip-Transponder-Systems (Alvic-
Transponder, ALVETRA GmbH, Neumdunster, Deutschland). Die Transponder
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wurden am 21. Lebenstag subcutan (s.c.) appliziert. Jeder Transpondernummer
wurde eine laufende Versuchstiernummer zugeteilt. Zuséatzlich erhielt jedes
Versuchstier bei Eintritt in den Versuch eine laufende Labornummer (Nr. 1 bis Nr.
294).

In die Untersuchungen zum potentiellen Einfluss des chronischen Stressgeschehens
wurden ausschlief3lich weibliche Tiere einbezogen, um Geschlechtseinflisse auf die
Kortikosteronkonzentration auszuschliel3en.

Das Korpergewicht der Versuchtiere zum Versuchzeitpunkt ist Tab. 5 zu entnehmen.

Tab. 5: Korpergewicht in Gramm zum Versuchszeitpunkt angegeben als MW + SD

Gewicht

FOa 336,6 + 32,3

FOb 280,4 + 20,0

F2 271,6 +22,7

Insgesamt wurden 294 Tiere untersucht. Die Verteilung der Tiere auf die drei
Expositionskammern und die unterschiedlichen Untersuchungsgruppen ist aus Tab.

6 ersichtlich.

Tab. 6: Anzahl der Versuchstiere je Gruppe und je Expositionskammer

GSM | UMTS | SHAM Gesamttierzahl
FOa/Gr. 1 14 14 18 46
FOa/Gr. 2 9 12 17 38
FOb/Gr. 1 15 13 15 43
FOb/Gr. 2 12 11 18 41
F2/Gr. 1 21 21 21 63
F2/Gr. 2 21 21 21 63
Gesamttierzahl 92 92 110 294
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3.2 Haltungsbedinqungen

3.2.1 Kafige und Belegungsdichte

Die Haltung der Tiere erfolgte entsprechend den versuchstechnischen Bedingungen
in metallfreien Kéfigen. Als Unterschalen wurden Makrolon-Typ Il H-Unterschalen
verwendet (425 x 266 x 185 cm; Bodennutzflache: 800 cm?; Tecniplast Deutschland
GmbH, Hohenpreil3enberg, Deutschland). Die Abdeckung erfolgte durch perforierte
Kunststoffdeckel aus Polycarbonat (Hohe: 5 cm, Durchmesser der Luftldcher: 1 cm).
Die MalRe der Kafige betrugen damit insgesamt 425 x 266 x 190 cm. Um eine
bessere Belluftung der Kafige zu erzielen, wurden die Schmalseiten der Unterschalen
im Juli 2006 zusatzlich mit Perforationen (Durchmesser: 1cm) versehen. Es wurden
jeweils drei weibliche Tiere in einem Kafig gehalten. Vom Zeitpunkt der Geburt bis
zum Absatzalter der Jungtiere mit 21 Tagen befand sich jeweils ein Muttertier mit den
Jungtieren in einem Kafig. Anschlieend wurden jeweils drei nicht verwandte
weibliche Tiere in einem Ka&fig untergebracht. Die Separierung der Muttertiere

erfolgte einige Tage vor dem angenommen Geburtstermin.

3.2.2 Futter und Einstreu

Als Futter wurde Haltungsfutter fir Ratten und Mause verwendet (altromin 1324,
Altromin  GmbH, Lage, Deutschland). Die Futterung erfolgte ad libitum. Aus
versuchstechnischen Grinden wurde das Futter direkt in die Einstreu gegeben.

Die Muttertiere erhielten ab Paarungsbeginn und die Nachkommen bis zum
Absetzalter Zuchtfutter fur Ratten und Mause (altromin 1314, Altromin GmbH, Lage,

Deutschland). Die Inhaltsstoffe der Futtermittel sind in Tab. 7 aufgelistet.

Tab. 7: Inhaltsstoffe altromin 1324 und altromin 1314

altromin 1324 |Anteil (%) | Inhalt je kg | altromin 1314 |Anteil (%) | Inhalt je kg
Rohprotein 19 Rohprotein 22,3
Rohfett 4 Rohfett 5
Rohfaser 6 Rohfaser 4,5
Rohasche 7 Rohasche 6,5
Ca 0,9 Ca 0,9
P 0,7 P 0,7
Vitamin A 15000 I.E. |Vitamin A 15000 L.E.
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altromin 1324 |Anteil (%) | Inhalt je kg | altromin 1314 |Anteil (%) | Inhalt je kg
Vitamin D3 600 .LE. |Vitamin D3 600 LE.
Vitamin D 75mg  |Vitamin D 75 mg
Cu 5 mg Cu 5 mg

Aufgrund eines positiven Ergebnisses der regelmallig durchgefuhrten
Kotuntersuchungen (Nachweis von Syphacia spp.-Befall) erhielten die Tiere in den
Zeitraumen vom 05.05. bis 29.05.2006, vom 29.09. bis 09.10.2006 und vom 24.1. bis
01.12.2006 Haltungsfutter fir Ratten und M&use mit Flubenolzusatz (altromin 1324,
Flubenol 5%ig, Altromin GmbH, Lage, Deutschland).

Die Wasserversorgung erfolgte ad libitum (Gber metallfreie Nippeltranken
(Fassungsvermdgen 500 ml) mit kommunalem Leitungswasser. Die Flaschen
wurden durch Gummistopfen mit Glasnippel (Lange: 70 mm, Durchmesser der
Glasnippel: 7 mm, Nippel6ffnung: 2,5 mm) verschlossen.

Als Einstreu wurde Weichholzgranulat verwendet (altromin Animal Bedding Granulat,
Altromin GmbH, Lage-Lippe, Deutschland). Als Beschaftigungsmaterial befanden
sich in jedem Kafig pro Tier ein Nageholz (Material: Espenholz, GroRe S 4 x 1,6 x 1
cm, Fa. Abedd Lab und Vet Service GmbH, Wien, Osterreich), pro Kafig eine
autoklavierte Papprohre und pro Kafig einige Streifen Zellstoff (Zellstoff in Ballen,
ungebleichte Qualitat, 40 x 60 cm, Wirtschaftsgenossenschaft deutscher Tierarzte
eG, Garbsen, Deutschland).

3.2.3 Klima

Die Versuchstiere wurden in den Expositionskammern unter Standardbedingungen
bei einer Raumtemperatur von 20°C (x 3°C) und ein er Luftfeuchte von 60 % (+ 15
%) gehalten.

3.2.4 Lichtprogramm

Die Lichtintensitat betrug wahrend der zwdlfstiindigen Tagphase (7.00 bis 19.00 Uhr
MEZ) 65 = 5 Lux, wahrend der Nachtphase (19.00 bis 7.00 Uhr MEZ) null Lux und

wurde automatisch zeitgesteuert.
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3.2.5 Pflege und Gesundheit

Die Tierpflege wurde bis Marz 2006 dreimal, danach viermal wdchentlich
durchgefihrt. Davon wurden dreimal die Kafige entleert und sofort wieder mit neuer
Einstreu beflllt. Beim vierten Mal erhielten die Tiere jeweils vollstdndig gereinigte,
neue Kafige. Ein Wasserwechsel fand dreimal pro Woche statt.

Es erfolgte eine tagliche, adspektorische Kontrolle der Versuchstiere, des zur
Verfligung stehenden Futters und des Trinkwasservorrates. Zur Uberprifung und
Dokumentation des Gesundheitszustandes wurden die Tiere einmal pro Woche
gewogen, auf klinisch sichtbare Krankheitszeichen Uberpriuft und in ihrem
allgemeinen Gesundheitszustand beurteilt (Ernahrungs- und Pflegezustand,
Verhalten, Atemfrequenz, Futter- und Wasserverbrauch). Es wurden monatliche
Kotuntersuchungen durchgefuhrt. Bei positivem Ergebnis erfolgte eine Entwurmung
mit Flubenol als Futtermittelzusatz.

Der Umgang mit den Versuchstieren erfolgte unter standardisierten Hygienemalf3-
nahmen (Schuhwechsel, Handereinigung und -desinfektion, Tragen desinfizierter
Latexhandschuhe, Schutzkleidung inklusive Mundschutz und OP-Haube).

3.3  Versuchsdurchfiihrung

3.3.1 Daten und Belegung der Hochfrequenz-Expositionskammern

Die Exposition wurde in drei speziellen vollklimatisierten Hochfrequenz-
Expositionskammern (AufRenabmessung 3870 x 3870 x 3787 mm) fur die GSM- (900
MHz), UMTS- (1966 MHz) und fur die Scheinexposition (SHAM) durchgefiihrt. Eine
schematische Seitenansicht der Expositionskammern ist in Abb. 3 dargestellt.
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Abb. 3: Schematische Seitenansicht der Expositionskammern (nach ALFAGAME ET AL., 2005)

Die Planung und Leitung des Kammeraufbaus wurde durch den Lehrstuhl fur
Hochfrequenztechnik der Technischen Universitdt Minchen im Zeitraum vom
27.10.2004 bis 06.04.2005 durchgefuhrt. Die Bauteile der Kammern wurden von der
Firma Emc-Technik & Consulting GmbH (Stuttgart, Deutschland) angeliefert
(Herkunft der Kammertiren: BSS Braden Shielding Systems, OK, USA). Die
Kammerwande waren nach einer Sandwichbauweise aufgebaut. Sie bestanden
jeweils im Kern aus einer wasserfesten ,V100-Spanplatte“. Die Spanplatte war
beidseitig mit 0,56 mm dickem verzinktem Stahlblech verkleidet, woraus nach aul3en
hin eine vollstandige elektromagnetische Abschirmung resultierte.

AulBerhalb der Expositionskammer 1 befand sich ein GSM-Generator (Rohde &
Schwarz GmbH & Co. KG, Minchen, Deutschland), aul3erhalb der
Expositionskammer 2 ein generischer UMTS-Generator (GMT-Gesellschaft fir
Medizin und Technik, Wuppertal, Deutschland). Ebenfalls aul3erhalb der
Expositionskammern befanden sich auf die jeweiligen Frequenzbereiche angepasste
Leistungsverstarker (Expositionskammer 1: Leistungsverstarker BLWA 8996-175,
Ausgangsleistung 175 W; Expositionskammer 2: BLMA 1921-200, Ausgangsleistung
200 W, BONN Elektronik, Ottobrunn, Deutschland). Die Expositionskammer 3 diente
der Scheinexposition (SHAM) und war deshalb mit keinem Genarator versehen.
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Abb. 4: AulRenansicht der Expositionskammern

Die Kammerwandinnenseiten waren mit formverschiedenen Hochfrequenzabsorbern
aus Schaumstoff ausgekleidet: Pyramiden- (Rickwand hinter Kafigregalen, Boden),
Flach- (Turinnenseite, Flache unter Bodenplatte) und Keilhochfrequenzabsorbern
(Innenseite der restlichen Wéande), die den grofdten Teil der Strahlung absorbierten,
ein geringer Teil der Strahlung wurde reflektiert. Jede Kammer war mit einer
Parabolantenne mit einem Durchmesser von 3,2 m und einer Brennweite von 1,12 m
Brennweite ausgestattet.

In den Kammern befanden sich jeweils an einer Langsseite sieben ubereinander
angeordnete Holzregale (Maf3e: 3700 x 450 x 19 mm) mit je acht Stellplatzen. Pro

Kammer ergab sich daraus ein Maximum von 56 Stellplatzen.
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Abb. 5: Innenansicht der Expositionskammern (in Ansicht spiegelverkehrt zu Abb. 3)

3.3.2 Expositionsdaten

Die Exposition umfasste die zwei unterschiedlichen Signalquellen GSM und UMTS.
In Expositionskammer 1 erfolgte eine Befeldung mit 900 MHz (GSM) und in
Expositionskammer 2 mit 1,966 GHz (UMTS). Die Expositionskammer 3 diente als
Kontrollkammer und war keiner Befeldung ausgesetzt. In den Expositionskammern 1
und 2 wurde ein SAR-Wert (Specific Absorption Rate) von 0,4 W/kg angestrebt.
Dieser Wert entspricht dem in den GUIDLINES FOR LIMITING EXPOSURE TO TIME-VARYING
ELECTRIC, MAGNETIC AND ELECTROMAGNETIC FIELDS festgelegten und international
anerkannten Empfehlungen fir den Ganzkdrper SAR-Wert bei beruflicher Exposition
(INTERNATIONAL COMMISSION ON NON-IONIZING RADIATION PROTECTION, 1998).

Die Befeldung nutzte einen parabolischen Reflektor, um eine sphéarische Welle in
eine ebene Welle umzuwandeln (,compact range®). In den Kammern herrschten
Fernfeldbedingungen.

Die durchschnittliche Tagesbefeldung betrug 95 %. Dieser Wert resultierte aus dem
Abschalten der Befeldung bei Betreten und wahrend des Aufenthaltes von Personen
in den Expositionskammern zur Durchfihrung von Routinemal3nahmen wie

Tierpflege als auch zur Entnahme von Tieren fur die Versuchsdurchfiihrung
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Zur Gewahrleitung einer gleichméaRigen Befeldung und Beleuchtung aller Kéfige,
erfolgte einmal pro Woche eine Rotation der Kéfige, wobei jeder Kafig einen
Stellplatz nach rechts und der letzte Kafig eine Etage nach unten bewegt wurde. Der
Kafig in der untersten Etage rechts auf3en wurde in die oberste Etage links auf3en
gestellt.

Die einzelnen Expositionszeitraume sind Tab. 8 zu entnehmen.

Tab. 8: Expositionszeitrdume

Generation Expositionsszeitraum

FOb/Gr. 1 12.08.2005 - 18.01.2006

FOb/Gr. 2 13.09.2005 - 22.02.2006

FOa/Gr. 1 12.08.2005 - 28.08.2006

FOa/Gr. 2 13.09.2005 - 02.10.2006

F2/Gr. 1 18.06.2006 - 27.11.2006

F2/Gr. 2 23.07.2006 -02.01.2007

3.3.3 Vorangegangene Untersuchungen

Zum  Zeitpunkt des ACTH-Tests waren alle Tiere Dbereits einem
Immunisierungsversuch unterzogen worden, der Bestandteil des Versuchsteiles
zJuntersuchungen zum Einfluss einer chronischen Exposition in hochfrequenten
elektromagnetischen Feldern von zwei Mobilfunkstandards (GSM und UMTS) auf die
humoralen Immunantwort von Ratten (Rattus norvegicus)® (KAHLFELD, 2009) war. Bei
den Tieren der FOb Generation war dies die einzige vorangegangene Untersuchung.
Bei einem Teil der FOa Generation hat sowohl ein Verhaltenstests als auch
Verpaarung, Trachtigkeit und Jungtieraufzucht stattgefunden (Tab. 9 und Tab. 10).
Bei sieben Tieren ging dem Einsatz als Zuchttier kein Verhaltenstest voran.

Tab. 9: Anzahl der Tiere der Generation FOa mit vorangegangenem Verhaltenstest

GSM UMTS SHAM Gesamttierzahl
FOoa/Gr. 1 6 5 5 16
FOa/Gr. 2 5 5 4 14
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Tab. 10: Anzahl der Tiere der Generation FOa, die als Zuchttiere eingesetzt wurden

GSM UMTS SHAM Gesamttierzahl
FOa/Gr. 1 6 7 7 20
FOa/Gr. 2 4 7 6 17

3.3.4 Versuchszeitplan

Die chronologische Abfolge der Versuche ist Tab. 11 zu entnehmen.

Tab. 11: Zeitraume der durchgefihrten ACTH-Tests

Zeitraume der ACTH-Tests
FOb/Gr. 1 18.01.2006 - 01.02.2006
FOb/Gr. 2 22.02.2006 - 09.03.2006
FOa/Gr. 1 28.08.2006 - 12.09.2006
FOa/Gr. 2 02.10.2006 - 17.10.2006
F2/Gr. 1 27.11.2006 - 17.12.2006
F2/Gr. 2 02.01.2007 — 22.01.2007

3.3.5 Gewinnung der Blutproben und ACTH-Applikation

Die Blutentnahmen wurden zwischen 9.00 und 11.00 Uhr MEZ jeweils an den Tieren
eines Kafigs (zwei bis drei Tiere) durchgefuhrt.

Um die ,Verblindung“ der an der Probenentnahme beteiligten Personen zu
gewabhrleisten, brachte eine dritte, unabhangige Person die Tiere nach Bestimmung
des jeweiligen aktuellen Koérpergewichtes in den Untersuchungsraum.

Die Tiere wurden zur Blutentnahme mittels Inhalationsanasthesie narkotisiert
(Narkosegeréat: Volker GmbH, Kaltenkirchen, Deutschland). Bei dem verwendeten
Narkosemittel handelte es sich um Isofluran (Isoba®, Essex Tierarznei, Minchen,
Deutschland), wobei Sauerstoff als TrAgersubstanz verwendet wurde (Sauerstoff fur
medizinische Zwecke, Westfalen AG, Munster, Deutschland).

Zur Narkoseeinleitung wurden jeweils die Tiere eines Versuchskéfigs in eine
Plexiglasrohre verbracht (Abb. 6). Diese wurde im Vorfeld, um eine schnelle
Narkoseeinleitung zu gewahrleisten, zehn Minuten mit Isofluran (5 %) vorgeflutet. Die
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Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte individuell Gber Kopfkammern aus Plexiglas,
in die die Tiere nach Erreichen einer ausreichenden Narkosetiefe Uberfihrt wurden
(Abb. 7).

Abb. 7: Narkosefortfuhrung an individuellen Kopfkammern
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Vor der Blutentnahme wurde der Schwanz durch Eintauchen in warmes Wasser
angewarmt (bei ca. 37C fur 60 Sekunden), um eine G efal3dilatation zu erreichen.
Die Venen wurden dann durch Anlegen eines Stauschlauches an der Schwanzbasis
gestaut. Als Stauschlauch diente das Perfusionsbesteck Tro-Venoset® (Tro-
Venoset®, Trodge Medical GmbH, Hamburg, Deutschland).

Die Entnahme der Blutproben erfolgte aus den Schwanzvenen (Vv. coccygicae). Von
den zur Blutentnahme verwendeten Kanilen (BD MicrolanceTM 3, 24 G, 0,55 mm Xx
25 mm, Becton Dickinson GmbH, Deutschland) wurde vor der Entnahme - zur
Verhinderung einer Gerinnung des Blutes - der Kunststoffkonus abgebrochen. Den
Tieren wurde pro Entnahmezeitpunkt ein Blutvolumen von ca. 0,5 ml entnommen.
Als standardisierter Stressor wurde ACTH eingesetzt. Hierzu wurde synthetisches
ACTH (Synacthen®, Tetracosactid-hexaacetat, Novartis Pharma GmbH, Nurnberg,
Deutschland) bezogen. Die ACTH-Applikation erfolgte in einer Dosierung von 100
png/kg Korpergewicht. Um eine prazise Dosierung vornehmen zu kénnen, wurde mit
isotonischer Natriumchloridlésung eine Verdinnung von 1 : 4 hergestellt (Isotonische
Natriumchlorid-L6sung ad us. vet., DeltaSelect GmbH, Pfullingen, Deutschland).
Durch die Verdunnung ergab sich eine Applikationsmenge von 0,2 ml/100 ¢
Korpergewicht. Die ACTH—-Injektion erfolgte intraperitoneal (BD MicrolanceTM 3, 23
G, 0,6 mm x 30 mm, Becton Dickinson GmbH, Deutschland) im Bereich der rechten
Schenkelfalte unmittelbar nach der ersten Blutentnahme.

Um ein ausreichendes Blutvolumen fir den Pool als konstanten Vergleichswert des
ELISAs zu erhalten, wurde ein Teil der Tiere nach Beendigung der Blutentnahme
mittels Guillotine (Herkunft: Max-Planck-Institut fir Biochemie, Martinsried)
dekapitiert und ihr Blut in Reagenzglasern aufgefangen.

Nach Beendigung des ACTH-Tests wurden die Tiere aus dem Versuch ausge-

schlossen.

3.3.6 Entnahmezeitpunkte der Blutproben

Die erste Blutentnahme erfolgte zum Zeitpunkt tO vor ACTH-Injektion (Synacthen®
verdunnt, Wirkstoff: Tetracosactid-hexaacetat, Novartis Pharma GmbH, Nurnberg,
Deutschland) um 9.00 Uhr MEZ. Alle weiteren Entnahmen erfolgten 15 (t15), 30
(t30), 45 (t45), 60 (t60), 90 (t90) und 120 (t120) Minuten nach ACTH-Injektion.
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3.3.7 Blutprobenverarbeitung und Probenmessung mittels ELISA

Die Zentrifugation und weitere Verarbeitung erfolgt 30 bis 45 Minuten nach der
letzten Blutentnahme (t120).

1. Probenzentrifugation (10 min., 2000 x g, 4C, Biofuge stratos, Thermo Electron
LED GmbH, Langenselbold, Deutschland)

2. Pipetieren des Serums in 0,5 ml Eppendorf Tubes (Eppendorf AG, Hamburg,
Deutschland)

3. Probenzentrifugation (5 min., 4000 x g, 15C, Biofuge stratos, Thermo Electron
LED GmbH, Langenselbold, Deutschland)

4. Aliquotieren der Serumproben in Portionen zu 100 pl in Eppendorf Tubes
(Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland)

5. Lagerung der Serumproben bei -20 T

3.3.8 Herstellung des Serumpools

Zur Gewinnung des Pools wurden die durch Dekapitation gewonnenen Blutproben

verwendet.

1. Probenzentrifugiation (10 min., 2000 x g, 4C, Biofuge stratos, Thermo Electron
LED GmbH, Langenselbold, Deutschland)

2. Pipetieren des Serums in ml Tubes

3. Probenzentrifugation (5 min., 4000 x g, 15C, Biofuge stratos, Thermo Electron
LED GmbH, Langenselbold, Deutschland)

4. alle Serumproben wurden in einen 15 ml Falcon pipetiert und vermischt (Vortex-
Genie 2, Scientific Industries)

6. Pipetieren der Serumproben in Portionen von je 80 pl in Eppendorf Tubes
(Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland)

5. Lagerung der Poolproben bei -20 €
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34 Probenmessung des Kortikosterons mittels ELISA

3.4.1 Prinzip des ELISAs

Die Messung des Kortikosterons erfolgte mittels eines auf kompetitiver Basis
arbeitenden, kommerziellen ELISAs (Active® Rat Corticosterone, DSL-10-81100),
der von der Firma Diagnostic Systems Laboratories Inc. (Texas, USA) hergestellt
wurde.

Die ELISA-Platte war mit einer definierten Menge Antikorper (Ziegen-Anti-Kaninchen-
IgG) beschichtet. Das Antiserum mit spezifischem Antikorper (Kaninchen-Anti-Ratte-
Kortikosteron-Antikorper), das hinzu gegeben wird, bindet an den
Beschichtungsantikérper. Das Probenkortikosteron im Rattenserum und ein
Peroxidase-markiertes Antigen konkurrieren um die Bindungsstellen dieses
spezifischen Antikdrpers. Bei einer niedrigen Konzentration an nativem Kortikosteron
in der Ratten-Serumprobe kann folglich eine grofere Menge des Peroxidase-
markierten Antigens binden. Durch einen Waschvorgang werden nach einer
Inkubationszeit ungebundene Antigene entfernt.

Durch Zugabe eines Chromogensubstrates entsteht eine blaue Farbung. Diese
Reaktion wird durch Zugabe von Schwefelsaure gestoppt und es resultiert ein
Farbumschlag nach gelb.

Zur Bestimmung der nativen Kortikosteronkonzentration in den Serumproben der
Versuchstiere wird durch ein Plattenphotometer die optische Dichte bei 450 nm
gemessen, die indirekt proportional zur Kortikosteronkonzentration der untersuchten

Proben ist.

3.4.2 Durchfuhrung des ELISAs

Die Durchfihrung des ELISAs (Active® Rat Corticosterone EIA, DSL-10-81100,
Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Texas, USA) erfolgte gemafl den
Herstellerangaben.

1. Serumproben und ELISA-Reagenzien auf Raumtemperatur (~ 25) bringen

2. alle Serumproben und Reagenzien sind vor Gebrauch zu mischen (Vortex-Genie
2, Scientific Industries)

-55-



Ill. Material und Methoden

3. Pipetieren (Finnpipette® und Finntip®, Thermo Electron corporation) der
Standardlésungen mit vorgegebener Kortikosteronkonzentration, der Kontrollen,
des Pools und der Serumproben in die entsprechenden Kavitaten

Herstellung der Kortikosteron-Enzym-Konjugat-L6sung

Zugabe der Enzym-Konjugat-LAsung in alle Kavitaten

Pipetieren (Finnpipette®, Labsystems) des Antiserums in alle Kavitaten

60 min. Inkubation auf Shaker (MS1 Minishaker, IKA®, IKA-Works, INC.) bei 500

rpm

N o o &

8. gesamte Platte funfmal in Folge mit Waschldsung mittels plate-washer (Auto
Plate Washer, ELX 405, Bio-Tek Instruments, INC., USA) waschen und
Flussigkeitsreste stets vollstandig entfernen

9. Pipetieren (Finnpipette®, Labsystems) der TMB-L6sung in alle Kavitaten

10.15-20 min. Dunkel-Inkubation auf dem Shaker (MS1 Minishaker, IKA®, IKA-
Works, INC.) bei 500 rpm

11.Pipetieren (Finnpipette®, Labsystems) der Stopp-LOosung in alle Kavitaten

12.Photometrische  Absorptionsmessung bei 450 nm mittels des
Absorptionsmessgerates GENios (Tecan Austria GmbH, Salzburg, Osterreich)

13.die Erstellung der Standardkurve erfolgte mittels Mikrowin 2000 Software

Die genauen Mengenangaben der jeweiligen Reagenzien sind den
Herstellerangaben des ELISAs zu entnehmen.

Eine ELISA-Platte umfasste 96 Kavitaten. Die Kavitaten wurden jeweils mit
Doppelansatzen beflillt. Es ergab sich daraus folgende Bestlickung der Kavitaten:
zwolf Kavitaten mit Standard-Reagenzien, vier Kavitaten mit Kontroll-Reagenzien,
zwei Kavitaten mit Poolproben, 70 Kavitaten mit Serumproben und acht Kavitaten mit
Wiederholungen von friheren Platten.

Pro Platte konnten die Kortikosteronwerte von finf Tieren bestimmt werden (sieben
Serumproben je Tier im Doppelansatz), wobei auf einer Platte ausschlief3lich die
Werte von Tieren aus der gleichen Expositionskammer bestimmt wurden.
Messungen, deren Einzelwerte eine Variation von > 20% aufwiesen, oder die
aulRerhalb des Optimalbereichs der Standardkurve lagen, wurden wiederholt. Aus
den beiden Einzelwerten wurde jeweils der Mittelwert gebildet und statistisch

analysiert.

-56-



Ill. Material und Methoden

3.5  Statistische Auswertung

Die biometrische Planung des Hauptversuchs und die Auswahl der statistischen
Testverfahren erfolgte anhand eines biometrischen Gutachtens des Instituts fur
Statistik (StaBLab) der LMU Muinchen.

Die statistischen Tests wurden mittels SPSS 14 durchgefihrt. Die Erstellung der
Grafiken erfolgte mittels SigmaPlot 9.01.

Bei der statistischen Auswertung der Serumkortikosteronkonzentrationen der
einzelnen Generationen wurde mit jeweils einer univarianten Varianzanalyse
untersucht, welchen Einfluss die Expositionsart und die Gruppe haben. Spater wurde
durch das Hinzunehmen der Blutentnahmedauer und des Koérpergewichtes zum
Untersuchungszeitpunkt Gberprift, ob diese Variablen zusatzlich einen Einfluss in
einer bestimmten Generation auf die festgelegten Zielgrél3en haben. Die Zielgrof3en
waren: die GrofRe der AUC (Area under Curve), die Kortikosteronkonzentration zum
Zeitpunkt tO (cort t 0) und die Differenz zwischen der maximal erreichten
Kortikosteronkonzentration und der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO
(Cort_Diff_Max_Basal). Zusatzlich erfolgte eine statistische Auswertung der
Zeitpunkte, an denen die Einzeltiere ihre maximale Serumkortikosteronkonzentration
erreichten.

Als AUC wird die Flache definiert, die einerseits durch den Kurvenverlauf der
Kortikosteronkonzentration Uber der Zeit, durch eine Parallele zur x-Achse (Zeit)
durch den Schnittpunkt des Kurvenverlaufs mit der y-Achse
(Serumkortikosteronkonzentration) zum Zeitpunkt tO und durch eine Parallele zur y-
Achse zum Zeitpunkt t120 festgelegt wird (Abb. 8).
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Abb. 8: graphische Darstellung der AUC am Beispiel des Kortikosteronverlaufes unter GSM-

Blutentnahmezeitpunkt in Minuten

Exposition in der Generation FOa

Bei den durchgefuhrten Tests handelte es sich um F-Tests. Ergab der F-Test, dass
die Einflussgrof3e einen signifikanten Erklarungswert besitzt, so wurden zusétzlich t-
Tests zum paarweisen Vergleich der einzelnen Gruppen durchgefihrt.

Ein Effekt wurde als signifikant beurteilt, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05

war.
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I\VV. Ergebnisse

1. Vorversuch

Der Verlauf der Mittelwerte der Kortikosteronkonzentration der verschiedenen
Untersuchungsgruppen uber der Zeit ist in Abb. 9 dargestellt. Zur besseren
Uberschaubarkeit der graphischen Darstelung werden die Entnahmezeitpunkte in
den Graphiken im Gegensatz zu den tatsachlichen Entnahmezeitpunkten (tO, t15,
t30, t45, t60, t90, t120) um einige Minuten gegeneinander versetzt dargestellt. Der
Mittelwert der Kortikosteronkonzentration steigt bei den Tieren unter Isofluran-
Narkose vom Zeitpunkt tO bis zum Zeitpunkt t30 an, fallt in der Zeitspanne von t30
bis t60 ab und steigt in der Zeitspanne t60 bis t120 erneut an. Bei den Tieren unter
Halothan-Narkose steigt der Mittelwert der Kortikosteronkonzentration bis zum
Zeitpunkt t90 an und fallt in der Zeitspanne zwischen t90 und t120 ab. Der Mittelwert
der Kortikosteronkonzentration steigt bei den wachen Tieren bis zum Zeitpunkt t30
an und fallt bis zum Zeitpunkt t60 ab.

Die genauen Zahlenangaben zu den Mittelwerten und Standardabweichungen, die
der graphischen Darstellung als Grundlage dienen, sind Tab. 12 zu entnehmen.

800

600

400

200

Kortikosteronkonzentration in ng / ml

T T T T T T T T
0 15 30 45 60 75 90 105 120

Blutentnahmezeitpunkt in Minuten

—— |sofluran
—&— Halothan
—&— wache Tiere

Abb. 9: Konzentrationsverlauf (MW = SD) von Kortikosteron der Versuchsgruppen WACHE
TIERE (n = 30), ISOFLURAN (n = 10) und HALOTHAN (n = 10) in ng/ml

-59-



IV. Ergebnisse

Tab. 12: Mittelwerte und Standardabweichungen der Kortikosteronkonzentration (in ng/ml)

zu den unterschiedlichen Blutentnahmezeitpunkten

t0 t15 t30 t45 t60 t90 | t120
Isofluran MW 349,8 | 512,6 | 513,3 | 482,6 | 460,1 | 507,2 | 533,1
SD 87,7 | 86,6 | 1034 | 126,1 | 150,5 | 109,2 | 110,4
Halothan MW 351,3 | 462,3 | 483,1 | 502,7 | 509,4 | 517,8 | 483,6
SD 1338 | 73,1 | 71,2 | 80,3 | 109,0 | 118,0 | 152,3
wache Tiere MW 2928 | 403,9 | 490,2 355,0
SD 112,9 | 112,9 | 104,0 1415

Zum Zeitpunkt tO kann mit der durchgefuhrten ANOVA kein signifikanter Unterschied
(p = 0,227) der Kortikosteronkonzentration in Abhangigkeit von der Narkoseart
wahrend der Blutentnahme  festgestellt werden. Der Mittelwert der
Kortikosteronkonzentration in den verschiedenen Untersuchungsgruppen liegt zum
Zeitpunkt tO unter Isofluran-Narkose bei 349,8 ng/ml, unter Halothan-Narkose bei
351,3 ng/ml und bei den wachen Tieren bei 292,8 ng/ml (Abb. 10).

800

D
o
o

400 T

200

Kortikosteronkonzentration in ng / ml

0 T T T
Isofluran Halothan wache Tiere

Narkoseart / wache Tiere zum Zeitpunkt tO
Abb. 10: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der

Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO der Versuchsgruppen WACHE TIERE (n = 30),
ISOFLURAN (n = 10) und HALOTHAN (n = 10) in ng/m|
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Zum Zeitpunkt t15 kann mittels post hoc Tukey-Test festgestellt werden, dass die
Kortikosteronkonzentration der Tiere unter Isofluran-Narkose signifikant (p = 0,038)
hoher als bei den wachen Tieren liegt. Der Mittelwert der Kortikosteronkonzentration
liegt zum Zeitpunkt t15 bei den Tieren unter Isofluran-Narkose bei 512,6 ng/ml, bei
den Tieren unter Halothan-Narkose bei 464,3 ng/ml und bei den wachen Tieren bei
einem Wert von 403,9 ng/ml (Abb. 11).
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O T T T
Isofluran Halothan wache Tiere

Narkoseart / wache Tiere zum Zeitpunkt t15

Abb. 11: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt t15 der Versuchsgruppen WACHE TIERE (n = 30),
ISOFLURAN (n = 10) und HALOTHAN (n = 10) in ng/ml (p = 0,038)

Zum Zeitpunkt t30 kann kein signifikanter Unterschied (p = 0,767) zwischen den drei
Versuchsgruppen festgestellt werden. Die Mittelwerte der Kortikosteronkonzentra-
tionen in den verschiedenen Untersuchungsgruppen verteilen sich zum Zeitpunkt t30
wie folgt: Isofluran: 513,3 ng/ml, Halothan: 483,1 ng/ml, wache Tiere: 490,2 ng/ml
(Abb. 12).
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Abb. 12: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt t30 der Versuchsgruppen WACHE TIERE (n = 30),
ISOFLURAN (n = 10) und HALOTHAN (n = 10) in ng/m|

Zum Zeitpunkt t60 kann mittels post hoc Tukey-Test festgestellt werden, dass die
Kortikosteronkonzentration der Tiere unter Halothan-Narkose signifikant (p-Wert =
0,032) hoher st als bei den wachen Tieren. Der Mittelwert der
Kortikosteronkonzentration liegt zum Zeitpunkt t60 bei den Tieren unter Halothan-
Narkose bei 509,4 ng/ml, bei den Tieren unter Isofluran-Narkose bei 460,1 ng/ml und
bei den wachen Tieren bei einem Wert von 355,0 ng/ml (Abb. 13).
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Abb. 13: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt t60 der Versuchsgruppen WACHE TIERE (n = 30),
ISOFLURAN (n = 10) und HALOTHAN (n = 10) in ng/ml (p-Wert = 0,032)

In allen Versuchsgruppen erfolgt nach Analyse durch eine Repeated measurment
ANOVA nach ACTH-Applikation ein signifikanter Anstieg der
Kortikosteronkonzentration (Isofluran: p = 0,001, Halothan: p = 0,004, wache Tiere: p
= 0,001) =zwischen dem Zeitunkt tO wund t15. Die Mittelwerte der
Kortikosteronkonzentration der unterschiedlichen Versuchsgruppen liegen jeweils
zum Zeitpunkt tO niedriger als zum Zeitpunkt t15 (t0: Isofluran: 349,8 ng/ml,
Halothan: 351,3 ng/ml, wache Tiere: 292,8 ng/ml, t15: Isofluran: 512,6 ng/ml,
Halothan: 464,3 ng/ml, wache Tiere: 403,9 ng/ml; Abb. 14).
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Abb. 14: Gegenuberstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt t0O und t15 der Versuchsgruppen WACHE TIERE (n =
30), ISOFLURAN (n = 10) und HALOTHAN (n = 10) in ng/ml (Isofluran: p = 0,001, Halothan: p =
0,004, wache Tiere: p = 0,001)

Bei dem Vergleich der absoluten Werte der Differenz zwischen der
Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt t15 und der Kortikosteronkonzentration
zum Zeitpunkt tO kann zwischen den Versuchsgruppen mittels ANOVA kein
signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,723) nachgewiesen werden. Der Mittelwert des
absoluten Wertes der Differenz liegt bei den Tieren unter Isofluran-Narkose bei 162,8
ng/ml, bei den Tieren unter Halothan-Narkose bei 117,2 ng/ml und bei den wachen
Tieren bei 148,1 ng /ml (Abb. 15).

Der Vergleich der absoluten Werte der Differenz der Kortikosteronkonzentration zum
Zeitpunkt t30 und der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO ergibt zwischen
den Versuchsgruppen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,723). Der Mittelwert
des absoluten Wertes der Differenz liegt bei den Tieren unter Isofluran-Narkose bei
163,5 ng/ml, bei den Tieren unter Halothan-Narkose bei 131,3 ng/ml und bei den
wachen Tieren bei 155,7 ng/ml (Abb. 15).

Auch bei dem Vergleich der absoluten Werte der Differenz der
Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt t60 und der Kortikosteronkonzentration

zum Zeitpunkt tO kann zwischen den Versuchsgruppen kein signifikanter Unterschied
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(p = 0,499) nachgewiesen werden. Der Mittelwert des absoluten Wertes der Differenz
liegt bei den Tieren unter Isofluran-Narkose bei 110,3 ng/ml, bei den Tieren unter
Halothan-Narkose bei 152,7 ng/ml und bei den wachen Tieren bei 63,0 ng /ml (Abb.
15).
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Isofluran Halothan wache Tiere

absoluter Wert der Differenz in ng/ml

Narkoseart/wache Tiere

El At15
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N At60

Abb. 15: Mittelwerte und Standardabweichungen der absoluten Werte der Differenz
zwischen der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt t15, t30 und t60 und der
Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO in ng/ml bei den Versuchsgruppen WACHE TIERE
(n=30), ISOFLURAN (n = 10) und HALOTHAN (n = 10)

Die Flache der AUC vom Zeitpunkt tO bis zum Zeitpunkt t60 ist bei den wachen

Tieren mit 11931,8 niedriger als bei den narkotisierten Tieren (Isofluran: 28702,5,
Halothan: 28180,5).
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2. Hauptversuch

2.1 Definition der im Ergebnisteil verwendeten Begr iffe  und

Abklrzungen

Basalkonzentration: Kortikosteronkonzentration zum  Zeitpunkt der ersten
Blutentnahme zum Zeitpunkt tO
Maximalkonzentration:  maximale Kortikosteronkonzentration unabh&ngig vom

Blutentnahmezeitpunkt
t0: Zeitpunkt der ersten Blutentnahme

t15, t30, t45, t60, t90, t120: Zeitpunkt der Blutentnahme 15, 30, 45, 60, 90 und 120
Minuten nach ACTH-Applikation

tMax: Zeitpunkt der Maximalkonzentration — kann zum Zeitpunkt t0, t15, t30, t45,
t60, t90 oder t120 sein

At: Blutentnahmedauer

Diff_Cort_Max_Basal: Wert der Differenz zwischen der Kortikosteronkonzentration
zum Zeitpunkt tMax und der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO

Boxplot: Diese Art Diagramm wird zur graphischen Darstellung eines Teiles der
Ergebnisse gewahlt. Die Box eines Plots wird vom ersten und dritten Quartil (25 %
und 75 % Perzentil) begrenzt. Die innere Linie einer Box reprasentiert den Median.
Zusatzlich wird das 10 % und 90 % Perzentil angegeben. Werte, die aul3erhalb des
10 %- und 90 %-Perzentil-Bereiches liegen, werden als Extremwerte mit einem
Punkt gekennzeichnet.

*. Signifikanzen werden mit einem Stern gekennzeichnet.

2.2 Analyse der AUC

2.2.1 Generation FQa

In die Untersuchungen der AUC der Generation FOa wurden 83 Tiere einbezogen.
Davon waren 23 Tiere GSM-, 25 Tiere UMTS- und 35 Tiere SHAM-exponiert.

Die statistische Auswertung des Effektes der Exposition auf die Grof3e der AUC
ergibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den unterschiedlichen
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Expositionsgruppen (p = 0,374). Die statistische Auswertung nach Hinzunehmen der
Einflussgrof3e ,Gewicht” zeigt, dass auch das Koérpergewicht zum Versuchszeitpunkt
(p = 0,883) und die Interaktion zwischen Korpergewicht und Exposition (Expo *
Gewicht) keinen signifikanten Einfluss (p = 0,461) haben (Tab. 13, Tab. 14).

Die graphische Darstellung des Kortikosteronverlaufes Uber der Zeit ist der Abb. 16
zu entnehmen. Die graphische Gegeniberstellung der Mittelwerte der absoluten
Grol3e der AUC ist in Abb. 17 dargestellt.

Die Gewichtsverteilung zum Versuchszeitpunkt ist in Abb. 18 graphisch dargestellt.
Aus Tab. 15 sind die der Abb. 18 zugrundeliegenden Zahlenwerte ersichtlich.

Tab. 13: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die AUC

Effekt D-Wert

Generation FOa  |Exposition  [0,374

Gruppe 0,054

Tab. 14: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die AUC unter Einbeziehung des
Gewichtes zum Versuchszeitpunkt und der Exposition-Gewicht-Interaktion

Effekt D-Wert

Generation FOa |Exposition 0,513
Gruppe 0,087
Gewicht 0,883

Expo * Gewicht|0,461
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Abb. 16 : Konzentrationsverlauf (MW + SD) von Kortikosteron der Versuchsgruppen GSm (n =
23), UMTS (N = 25) und SHAM (n = 35) in ng/ml in der Generation FOa
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Abb. 17: Mittelwerte und Standardabweichungen der absoluten Grof3e der AUC (t0 bis t120)
der Versuchsgruppen Gsm (n = 23), UMTS (n = 25) und SHAM (n = 35) in der Generation FOa
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Abb. 18: Darstellung des Korpergewichtes zum Versuchszeitpunkt in Gramm der
Versuchsgruppen GsMm (n = 23), uMTsS (n = 25) und SHAM (n = 35) in der Generation FOa

Tab. 15: Ubersicht Uiber die Mittelwerte, Standardabweichungen und Maxima des Gewichtes
in der Generation FOa

Gewichtin g GSM UMTS SHAM
Mittelwert 325,7 344,9 337,5
Standardabweichung| 29,2 39,5 26,7
Maximum 387,2 420,90 414,8

2.2.2 Generation FOb

In die Untersuchungen der AUC der Generation FOb wurden 84 Tiere einbezogen.
Davon waren 27 Tiere GSM-, 24 Tiere UMTS- und 33 Tiere SHAM-exponiert.

Mit Hilfe der statistischen Auswertung des Effektes der Exposition auf die GroR3e der
AUC kann ein signifikanter Einfluss der Exposition (p = 0,010) auf die Variable AUC
nachgewiesen werden. Die errechnete Flache der AUC der GSM-exponierten Tiere
ist um 135125, die der UMTS-exponierten Tiere um 5671,4 grol3er als die der
SHAM-exponierten Tiere (Tab. 16, Tab. 17). Zur Uberprifung eventueller
Gewichtseinflisse wurden das Gewicht zum Versuchszeitpunkt und die Interaktion
zwischen Exposition und Gewicht auf die absolute GréRe der AUC ins Modell

aufgenommen. Nach Hinzunehmen der Einflussgrof3e ,Gewicht” ist kein signifikanter

-69-



IV. Ergebnisse

Einfluss der Exposition (p = 0,076), der Gruppe (p = 0,772), des Gewichtes zum
Versuchszeitpunkt (p = 0,468) oder der Interaktion zwischen Exposition und Gewicht
(p = 0,111) auf die Grof3e der AUC in dieser Generation nachzuweisen (Tab. 18).

Die graphische Darstellung des Kortikosteronverlaufes tber der Zeit ist den Abb. 19
entnehmen. Die graphische Gegenuberstellung der Mittelwerte der absoluten Grol3e
der AUC nach Expositionsart und Gruppe ist in Abb. 20 zu finden.

Die Gewichtsverteilung ist in Abb. 21 graphisch dargestellt. Die zugrundeliegenden

Zahlenangaben finden sich in Tab. 19.

Tab. 16: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die AUC

Effekt pD-Wert
Generation FOb  |[Exposition 0,010
Gruppe 0,893

Tab. 17: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehdérige t-Tests

Effekt Auspragung |Parameterschatzerp-Wert
Generation
Exposition |GSM 13512,505 0,003
FOb
UMTS 5671,364 0,209
SHAM 0

Tab. 18: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die AUC unter Einbeziehung des
Gewichtes zum Versuchszeitpunkt und der Exposition-Gewicht-Interaktion

Effekt p-Wert
Generation FOb  |Exposition 0,076
Gruppe 0,772
Gewicht 0,468
Expo * Gewicht 0,111
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Abb. 19: Konzentrationsverlauf (MW * SD) von Kortikosteron der Versuchsgruppen Gsm (n =
27), uMTS (n = 24) und SHAM (n = 33) in ng/ml in der Generation FOb
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Abb. 20: Mittelwerte und Standardabweichungen der absoluten Gro3e der AUC (1O bis t120)

der Versuchsgruppen Gsm (n = 27), umTs (n = 24) und SHAM (n = 33) in der Generation FOb
(Einfluss der Exposition: p = 0,010)
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Abb. 21: Darstellung des Korpergewichtes zum Versuchszeitpunkt in Gramm der
Versuchsgruppen GsMm (n = 27), uMTS (n = 24) und SHAM (n = 33) in der Generation FOb

Tab. 19: Ubersicht tiber die Mittelwerte, Standardabweichungen und Maxima des Gewichtes
in der Generation FOb

Gewichtin g GSM UMTS SHAM
Median 280,3 283,1 | 278,60
Standardabweichung| 21,9 18,7 19,8
Maximum 343,9 323,7 320,4

2.2.3 Generation F2

In die Untersuchungen der AUC der Generation F2 wurden 124 Tiere einbezogen.
Davon waren 41 Tiere GSM-, 42 Tiere UMTS- und 41 Tiere SHAM-exponiert.

Die statistische Auswertung des Effektes der Exposition auf die Grof3e der AUC
ergibt in der Generation F2 keinen signifikanten Einfluss der Expositionsart (p =
0,204) (Tab. 20).

Nach Hinzunehmen der Einflussgrof3e ,Gewicht“ kann ein signifikanter Einfluss der
Exposition (p = 0,004) und der Interaktion zwischen Exposition und Gewicht (p =
0,005) festgestellt werden, d.h. der Einfluss der Exposition ist je nach Gewicht
unterschiedlich (Tab. 21, Tab. 22). Fur die GSM-und SHAM-Exposition bedeutet
dies, dass mit der Gewichtszunahme die Grole der AUC sinkt. Unter UMTS-
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Exposition hingegen steigt die GroRe der AUC mit zunehmendem Gewicht. Zur
Veranschaulichung findet sich eine graphische Darstellung der erwarteten Grél3e der
AUC nach Gewicht in Abb. 24. Die zugrundeliegenden Zahlenwerte sind aus Tab. 23
ersichtlich.

Die Darstellung des Kortikosteronverlaufes Uber der Zeit ist der Abb. 22 zu
entnehmen. Die graphische Gegenuberstellung der Mittelwerte der absoluten Grol3e
der AUC istin Abb. 23 dargestellt.

Die Gewichtsverteilung ist in Abb. 25 graphisch dargestellt. Die zugrundeliegenden
Zahlenangaben finden sich in Tab. 24.

Tab. 20: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die AUC

Effekt D-Wert

Generation F2 Exposition 0,128

Gruppe 0,204

Tab. 21: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die AUC unter Einbeziehung des
Gewichtes zum Versuchszeitpunkt und der Exposition-Gewicht-Interaktion

Effekt D-Wert
Generation F2  |Exposition 0,004
Gruppe 0,227
Gewicht 0,972
Expo* Gewicht 0,005
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Tab. 22: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehorige t-Tests unter
Berticksichtigung der Exposition-Gewicht-Interaktion

Effekt Auspragung  Parameterschéatzer p-Wert
Generation F2 |[Exposition GSM -71632,678 0,236

UMTS -228247 0,001
SHAM 0

Gruppe 1 -4989,772 0,227
2 0

Gewicht -349,069 0,041

Effekt Auspragung  Parameterschatzer p-Wert

Exposition * Gewicht|GSM * Gewicht [219,766 0,321
UMTS *
Gewicht 800,932 0,002
SHAM *
Gewicht 0
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Abb. 22: Konzentrationsverlauf (MW £ SD) von Kortikosteron der Versuchsgruppen Gsm (n =
41), umTs (n = 42) und sHAM (n = 41) in ng/ml in der Generation F2
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Abb. 23: Mittelwerte und Standardabweichungen der absoluten Gré3e der AUC (tO bis t120)
der Versuchsgruppen Gsm (n = 41), uMTs (n = 41) und SHAM (n = 42) in der Generation F2

Tab. 23: Ubersicht (ber

die erwartete GroRRe der AUC in der Gruppe 2 der
Expositionsgruppen in Abhangigkeit vom Einflussfaktor ,Gewicht* (Gruppe 1: alle Werte um
4989,8 niedriger als in Gruppe 2)

Expositionsart Sewichtin g erwartete (geschatzte) AUC
GSM 200 39145,2
GSM 293 27120,0
GSM 400 13284,6
UMTS 200 -1236,3
UMTS 293 40787,0
UMTS 400 89136,3
SHAM 200 66824,7
SHAM 293 34361,2
SHAM 400 -2989,1
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Abb. 24: Darstellung der Mittelwerte der erwarteten Grof3e der AUC in Abhangigkeit von
Expositionsart, Gruppe und Gewicht (Einfluss der Exposition: p = 0,004, Einfluss der
Interaktion zwischen Exposition und Gewicht: p = 0,005) in der Generation F2

450

400 -

350 A

300 A

250 A

f i
= =
v

o ¢ —® o

200 A

Korpergewicht zum Versuchszeitpunkt in Gramm

GSM UMTS SHAM

Exposition

Abb. 25: Darstellung des Korpergewichtes zum Versuchszeitpunkt in Gramm der
Versuchsgruppen GsMm (n = 41), umMTs (n = 42) und SHAM (n = 41) in der Generation F2
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Tab. 24: Ubersicht Uiber die Mittelwerte, Standardabweichungen und Maxima des Gewichtes
in der Generation F2

Gewichtin g GSM UMTS SHAM
Mittelwert 267,0 2745 275,7
Standardabweichung | 25,3 19,4 21,1
Maximum 324,8 319,7 323,60

2.2.4 Vergleich der Generationen

In einer weiteren univarianten Varianzanalyse wurde der Einfluss der Exposition, der
Gruppe, der Generation und der Interaktion zwischen Exposition und Generation auf
die Grol3e der AUC statistisch ausgewertet.

Hierbei ergibt sich, dass die Exposition (p = 0,356) und die Gruppe (p = 0,928)
keinen signifikanten Einfluss haben. Bei der Generation kann ein signifikanter
Einfluss (p = 0,006) auf die Grofie der AUC nachgewiesen werden. Der
Expositionseffekt ist also je nach Generation unterschiedlich (Tab. 25, Tab. 26). Eine
graphische Darstellung des Sachverhaltes findet sich in Abb. 26. Die Graphik zeigt
einen Unterschied zwischen den Generationen; Generation FOa hat die kleinsten
AUCs. Bei welcher Expositionsart die AUC am niedrigsten oder hochsten ist, ist von
Generation zu Generation unterschiedlich. In Generation FOa ist die erwartete Grol3e
der AUC der GSM-exponierten Tiere am grofdten, der UMTS-exponierten am
kleinsten, in der Generation FOb ist die erwartete AUC der GSM-exponierten Tiere
am grol3ten, der SHAM-exponierten Tiere am kleinsten. In der Generation F2 findet
sich der hochste erwartete Wert fur die Gro3e der AUC bei den SHAM-exponierten
Tieren, der kleinste Wert bei den GSM-exponierten Tieren. Die der Graphik zugrunde
liegenden Werte der AUC der Expositionsgruppen in Abhéngigkeit von der
Generation sind Tab. 27 zu entnehmen.

Tab. 25: Ergebnis der F-Tests unter Berlcksichtigung der Exposition-Generation-Interaktion
auf die AUC

Effekt D-Wert
Exposition 0,356
Gruppe 0,928
Generation 0,006
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Tab. 26: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehérige t-Tests

Effekt Auspragung Parameterschatzer p-Wert

Exposition GSM -9915,229 0,023
UMTS -7917,305 0,068
SHAM 0 0,068

Gruppe 1 -208,599 0,928
2 0

Generation FOa 14903,003 0,001
FOb 13803,166 0,003
F2 0

Tab. 27: Uberblick uber die erwartete GroBe der AUC in der Gruppe 2 der
Expositionsgruppen in Abhangigkeit von der Generation (Gruppe 1: alle Werte um jeweils
208,599 niedriger als in Gruppe 2)

Generation Expositionsart Erwartete (geschatzte) AU C
FOa GSM 26842,5
FOa UMTS 19737,0
FOa SHAM 230447
FOb GSM 37728,1
FOb UMTS 29877,2
FOb SHAM 241445
F2 GSM 28032,5
F2 UMTS 30030,4
F2 SHAM 37947,7
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Abb. 26: Darstellung der Mittelwerte der erwarteten GrofRe der AUC in Abhangigkeit von der
Generation

2.2.5 Deskriptive Statistik der AUC

Eine statistische Auswertung eines potentiellen Unterschiedes der GroRe der AUC
zwischen den unterschiedlichen Generationen einer Expositionsart wurde nicht
durchgefiihrt. Eine Ubersicht uber die Mittelwerte, Standardabweichungen und
Maxima der GroRe der AUC ist je nach Expositionsart und Generation den Tab. 28,
29 und 30 zu entnehmen.

Tab. 28: Deskriptive Statistik der generationenbezogenen absoluten Grofl3e der AUC der
GSM-exponierten Tiere

AUC GSM FOa | GSM FOb | GSM F2

Mittelwert 26715,5 | 37612,3 | 279257

Standardabweichung 13680,1 | 13156,8 | 23060,8

Maximum 52627,2 | 65422,0 | 81425,8
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Tab. 29: Deskriptive Statistik der generationenbezogenen absoluten Grof3e der AUC der
UMTS-exponierten Tiere

AUC UMTS FOa |UMTS FOb| UMTS F2

Mittelwert 19627,6 | 37612,3 | 29926,1

Standardabweichung| 15978,0 | 13691,0 | 20906,3

Maximum 51968,0 | 53003,1 | 68124,1

Tab. 30: Deskriptive Statistik der generationenbezogenen absoluten Grofl3e der AUC der
SHAM-exponierten Tiere

AUC SHAM FOa |SHAM FOb| SHAM F2
Mittelwert 22937,5 | 24049,8 | 37840,9
Standardabweichung 17660,0 | 20472,2 | 25930,5
Maximum 63870,5 | 66330,4 | 88479,9

2.3 Basalkonzentration

2.3.1 Allgemeines

Statistisch ausgewertet wurde ein potentieller Einfluss der Variablen Expositionsart
(GSM, UMTS, SHAM) und Gruppe (aus arbeitstechnischen Grinden waren alle
Generationen in je 2 Gruppen unterteilt, die im Abstand von 4 Wochen gezeugt,
geboren, sowie untersucht wurden; die Tiere beider Gruppen waren somit zu
Versuchsbeginn gleich alt und gleich lange exponiert) auf die Basalkonzentrationen
der einzelnen Generationen. Die Untersuchung dieser Zielgré3en erfolgte, um einen
Vergleich der Ausgangskonzentrationen durchfihren zu kénnen und um potentielle
Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Expositionsarten feststellen zu

kénnen.

2.3.2 Generation FQa

In die Untersuchungen zur Basalkonzentration der Generation FOa wurden 84 Tiere
einbezogen. Davon waren 23 Tiere GSM-, 26 Tiere UMTS- und 35 Tiere SHAM-

exponiert.
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Die basale Kortikosteronkonzentration der Generation FOa wird weder durch die
Exposition (p = 0,207) noch durch die Gruppe (p = 0,289) beeinflusst (Tab. 31, Abb.
27).

Tab. 31: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die Basalkonzentration (FOa)

Effekt D-Wert

Generation FOa  |[Exposition  |0,207

Gruppe 0,289
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Abb. 27: Vergleich der Basalkonzentrationen der Versuchsgruppen Gsm (n = 23), UMTS (n =
26) und SHAM (n = 17) in ng/ml in der Generation FOa

2.3.3 Generation FOb

In die Untersuchungen zur Basalkonzentration der Generation FOb wurden 84 Tiere
einbezogen. Davon waren 27 Tiere GSM-, 24 Tiere UMTS- und 33 Tiere SHAM-
exponiert.

Die statistische Auswertung der Effekte der Variablen Expositionsart und Gruppe auf
die Basalkonzentration ergibt einen signifikanten Einfluss der Exposition (p = 0,008).

Die Basalkonzentrationen sowohl der GSM- als auch der UMTS-exponierten Tiere
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liegen signifikant niedriger als die Basalkonzentrationen der SHAM-Tiere. Die
erwartete Basalkonzentration der GSM-exponierten Tiere liegt um 101,93 ng/ml, die
der UMTS-exponierten Tiere um 124,3 ng/ml niedriger als die der SHAM-exponierten
Tiere. Ein signifikanter Einfluss der Gruppe auf die Basalkonzentration ist in dieser
Generation nicht nachzuweisen (p = 0,184) (Tab. 32, Tab. 33, Abb. 28).

Tab. 32: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die Basalkonzentration (FOb)

Effekt D-Wert

Generation FOb  |[Exposition 0,008

Gruppe 0,184

Tab. 33: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehérige t-Tests

Effekt Auspragung |Parameterschatzer |p-Wert
Generation
Exposition |GSM -101,930 0,015
FOb
UMTS -124,308 0,005
SHAM 0
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Abb. 28: Vergleich der Basalkonzentrationen der Versuchsgruppen Gsm (n = 27), uMTS (n =
24) und SHAM (n = 33) in ng/ml in der Generation FOb (Einfluss der Exposition: p = 0,008)

2.3.4 Generation F2

In die Untersuchungen zur Basalkonzentration der Generation F2 wurden 124 Tiere
einbezogen. Davon waren 41 Tiere GSM-, 42 Tiere UMTS- und 41 Tiere SHAM-
exponiert.

Die statistische Auswertung der Basalkonzentration der Generation F2 kann keinen
signifikanten Einfluss der Exposition (p = 0,672) auf die untersuchte Variable
.Basalkonzentration® nachweisen. In der Generation F2 konnte allerdings ein
signifikanter Einfluss der Gruppe (p = 0,000) auf die Variable ,Basalkonzentration”
nachgewiesen werden. Die Basalkonzentrationen der Tiere der Gruppe 1 liegen
signifikant niedriger als die Basalkonzentrationen der Gruppe 2. Die erwartete
Basalkonzentration der Gruppe 1 liegt um 1246 ng/ml niedriger als die
Basalkonzentration der Gruppe 2 (Tab. 34, Tab. 35, Abb. 29).
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Tab. 34: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die Basalkonzentration (F2)

Effekt pD-Wert
Generation FOb Exposition  |0,672
Gruppe 0,000

Tab. 35: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehdérige t-Tests

Effekt Auspragung |Parameterschatzerp-Wert
Generation -
Exposition |GSM 21,437 0,578
FOb
UMTS 33,780 0,379
SHAM 0
Gruppe 1 -124,572 0,000
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Abb. 29: Vergleich der Basalkonzentrationen gegliedert nach Expositionsart und Gruppe in
der Generation F2 (n = 124; 41 GSM-, 42 UMTS- und 41 SHAM-Tiere) (Einfluss der Gruppe:
p =0,000)
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2.3.5 Vergleich der Generationen

Die unterschiedlichen Basalkonzentrationen in den einzelnen Generationen einer
Expositionsart wurden deskriptiv ausgewertet. Eine Ubersicht Uber die Mittelwerte,
Minima, Maxima und Standardabweichungen der Basalwerte der unterschiedlichen
Generationen unter den unterschiedlichen Expositionsbedingungen ist Tab. 36 zu
entnehmen. Die  graphische Darstellung der  Mittelwerte und der
Standardabweichungen findet sich je nach Expositionsart in Abb. 30, 31 und 32.

Tab. 36: Deskriptive Statistik der expositionsart- und generationenbezogenen
Basalkonzentration in ng/ml

Mittelwert |Minimum | Maximum Standardabweichung
GSM/FOa 430,2 204,6 619,2 115,8
GSM/FOb 457,7 247,5 704.,4 118,3
GSM/F2 581,3 138,8 998, 196,9
UMTS/FOa 487,2 212,5 715,1 136,8
UMTS/FOb 434,6 146,7 903,3 164,2
UMTS/F2 595,2 286,5 1046,4 186,3
SHAM/F0a 493,4 154,0 685,8 139,0
SHAM/FOb 554.9 165,5 985,0 182,2
SHAM/F2 559,9 296,1 985,9 168,9
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Abb. 30: Gegenuberstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Basalkonzentrationen in ng/ml der Generationen FOa (n = 23), FOb (n = 27) und F2 (n = 42)
unter GSM-Exposition
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Abb. 31: Gegenuberstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Basalkonzentrationen in ng/ml der Generationen FOa (n = 26), FOb (n = 24) und F2 (n = 42)
unter UMTS-Exposition
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Abb. 32: Gegenuberstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Basalkonzentrationen in ng/ml der Generationen FOa (n = 35), FOb (n = 33) und F2 (n = 42)
unter SHAM-Exposition

2.4 Blutenthahmedauer

2.4.1 Allgemeines

Statistisch analysiert wurde ein potentieller Einfluss der Blutentnahmedauer auf die
Basalkonzentration der einzelnen Generationen. Diese Untersuchung wurde
durchgefuhrt, um die Blutentnahmedauer als potentiellen exogenen Stressor
auszuschlie3en. Die Blutentnahmedauer zu den Ubrigen Blutentnahmezeitpunkten

wurde mittels deskriptiver Statistik ausgewertet.

2.4.2 Generation FQa

In die Untersuchungen zur Blutentnahmedauer in der Generation FOa wurden 84
Tiere einbezogen. Davon waren 23 Tiere GSM-, 26 Tiere UMTS- und 35 Tiere
SHAM-exponiert.

Unter Berlcksichtigung der Blutentnahmedauer kann in der Generation FOa
statistisch kein signifikanter Einfluss der Exposition (p = 0,194) oder der
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Blutentnahmedauer (p = 0,372) auf die Basalkonzentration nachgewiesen werden
(Tab. 37, Abb. 33).

Tab. 37: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die Basalkonzentration (FOa)

Effekt D-Wert
Generation FOa |[Exposition 0,194
Gruppe 0,361
Blutentnahmedauer 0,372

14

12 A

10 A

Blutentnahmedauer in Minuten

O T T T
GSM UMTS SHAM

Expositionsart

Abb. 33: Darstellung der Blutentnahmedauer in Minuten in der Generation FOa zum
Zeitpunkt tO der Versuchsgruppen Gsm (n = 23), uMTs (n = 26) und SHAM (n = 35)

2.4.3 Generation FOb

In die Untersuchungen zur Blutentnahmedauer der Generation FOb wurden 84 Tiere
einbezogen. Davon waren 27 Tiere GSM-, 24 Tiere UMTS- und 33 Tiere SHAM-
exponiert.

Unter Bericksichtigung der Blutentnahmedauer kann statistisch ein signifikanter
Einfluss der Expositionsart (p = 0,017) nachgewiesen werden. Der Basalwert der
GSM-exponierten Tiere liegt um 89,5 ng/ml, der der UMTS-exponierten um 117,5
ng/ml unter dem Basalwert der SHAM-exponierten Tiere. In der Generation FOb kann
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kein signifikanter Einfluss der Blutentnahmedauer auf die Basalkonzentration
festgestellt werden (p = 0,155) (Tab. 38, Tab. 39, Abb. 34).

Tab. 38: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die Basalkonzentration (FODb)

Effekt

p-Wert

Generation FOb |[Exposition 0,017
Gruppe 0,099
Blutentnahmedauer (0,155

Tab. 39: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehérige t-Tests

Effekt Auspragung |Parameterschétzerp-Wert
Generation
Exposition |GSM -89,148 0,036
FOb
UMTS -117,460 0,007
SHAM 0

14

12 A

10 A

Blutentnahmedauer in Minuten

1

Abb. 34: Darstellung der Blutentnahmedauer in Minuten in der Generation FOa zum
Zeitpunkt tO der Versuchsgruppen GSM GR (n = 27), umMTs (n = 24), und SHAM (n = 33) in

GSM

ng/ml in der Generation FOb

UMTS

Expositionsart

SHAM
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2.4.4 Generation F2

In die Untersuchungen zur Blutentnahmedauer der Generation F2 wurden 124 Tiere
einbezogen. Davon waren 41 Tiere GSM-, 42 Tiere UMTS- und 41 Tiere SHAM-

exponiert.

In der Generation F2 kann kein Einfluss der Exposition (p = 0,637) oder der
Blutentnahmedauer (p = 0,435) auf die untersuchte Variable ,Basalkonzentration®
nachgewiesen werden. Es kann allerdings in der Generation F2 ein signifikanter
Einfluss der Gruppe (p = 0,000) auf die Variable ,Basalkonzentration* nachgewiesen
werden. Die erwarteten Basalkonzentrationen der Tiere der Gruppe 1 liegen mit
121,0 ng/ml signifikant niedriger als die Basalkonzentrationen der Gruppe 2 (Tab. 40,

Tab. 41, Abb. 35).

Tab. 40: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf die Basalkonzentration (F2)

Effekt D-Wert
Generation F2  |[Exposition 0,637
Gruppe 0,000

Blutentnahmedauer (0,435

Tab. 41: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehérige t-Tests

Effekt Auspragung |Parameterschatzer |p-Wert
Generation -
- Exposition GSM -28,969 0,467
UMTS 34,031 0,376
SHAM 0
Gruppe 1 -121,036 0,000
2 0
BlutentnahmedauenAtO -9,962 0,435
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Abb. 35: Darstellung der Blutentnahmedauer in Minuten in der Generation FOa zum
Zeitpunkt tO der Versuchsgruppen GSMGR. 1 (n = 21), GSMGR. 2 (n = 21), UMTS GR.1 (n = 21),
UMTS GR. 2 (n = 21), SHAM GR. 1 (n = 21) und SHAM GR. 2 (n = 21) in ng/ml in der Generation
F2 (Einfluss der Gruppe: p = 0,000)

2.45 \Weitere Blutentnahmezeitpunkte und Vergleich der Generationen

Die Tabellen 42, 44 und 44 bieten eine Ubersicht uber die Mittelwerte,
Standardabweichungen und Maxima der Blutentnahmedauer je nach Expositionsart
und Generation. Die graphische Darstellung der Blutentnahmedauer zu den
Blutentnahmezeitpunkten tO, t15, t30, t45, t60, t90 und t120 in den Generationen
FOa, FOb und F2 und die Gegenuberstellung der unterschiedlichen Expositionsarten
innerhalb einer Generation ist den Abb. 36, 37, 38, 39, 40 und 41.

Tab. 42: Deskriptive Statistik der generationen- und gruppenbezogenen Blutentnahmedauer
in Minuten der GSM-exponierten Tiere

t0 t15 30 145 60 190 {120
GSM/FOa Mitte lwert 21 | 28| 26 | 33| 42 | 40 4.6
Standardabweichung | 14 | 13| 08 | 1,8 | 2,7 | 2,7 3,0
Maximum 60 | 60| 50 | 80 | 11,0 (13,0 13,0
GSM/FOb Mitte lwert 4,0 50 | 44 | 43 3,9 3,8 5,1
Standardabweichung 22 2.3 1,8 | 2,9 2.1 1,6 2.6
Maximum 80 |(10,0| 80 (150 | 9,0 | 8,0 | 11,0
GSM/F2 Mittelwert 2.9 3,2 34 | 3,8 41 | 4,4 5,2
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t0 t15 30 145 (60 90 1120

Standardabweichung | 16 | 1,7 | 18 | 23 | 19 | 25 | 4,0

Maximum 90 (11,0|10,0| 11,0 | 10,0 | 15,0 | 23,0

Tab. 43: Deskriptive Statistik der generationenbezogenen Blutentnahmedauer in Minuten der
UMTS-exponierten Tiere

t0 t15 30 145 (60 90 1120

UMTS/FOa Mittelwert 23| 26|32 | 30| 26|28 35
Standardabweichung | 12 | 14 | 19 | 20 | 1,4 | 1,2 1,9
Maximum 50 | 60 | 90 | 80 | 8,0 | 6,0 8,0
UMTS/FOb Mitte lwert 35| 49| 53|48 | 51| 41 4.8
Standardabweichung 27 3,1 3,9 2.4 3,4 1,9 2.2
Maximum 13,0 | 12,0 | 18,0 | 10,0 | 13,0 | 8,0 | 11,0
UMTS/F2 Mittelwert 21 25 | 35 | 3,7 43 | 46 55

Standardabweichung | 10 | 1,1 | 21 | 21 | 23 | 24 | 3,6
Maximum 6,0 | 50 | 11,0 | 11,0 | 14,0 | 13,0 | 16,0

Tab. 44: Deskriptive Statistik der generationenbezogenen Blutentnahmedauer in Minuten der
SHAM-exponierten Tiere

t0 t15 30 145 (60 190 1120

SHAM/FOa Mittelwert 25 25 | 3,4 | 34 2.9 35 2,5
Standardabweichung | 12 | 12 | 20 | 20 | 15 | 2.4 1,2
Maximum 50| 60| 80 | 90 | 7,0 |13,0| 50
SHAM/FOb Mitte lwert 2.8 37 | 42 | 48 6,0 | 53 5,6
Standardabweichung | 15 | 19 | 23 | 23 | 33 | 2,7 | 4,0
Maximum 70 | 80 | 9,0 | 11,0 | 20,0 | 13,0 | 20,0
SHAM/F2 Mittelwert 21 | 32| 28|32 | 43| 41| 41
Standardabweichung 1,1 33| 13| 15| 23| 2,6 2,1
Maximum 50 |220] 6,0 | 8,0 | 12,0120 9,0
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Abb. 36: Gegenuberstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Blutentnahmedauer in Minuten in Generation FOa wunter den unterschiedlichen
Expositionsarten Gsm (n = 23), uMTS (n = 26) und SHAM (n = 35)
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Abb. 37: Gegenuberstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Blutentnahmedauer in Minuten in Generation FOb unter den unterschiedlichen
Expositionsarten Gsm (n = 27), uMTS (n = 24) und SHAM (n = 33)
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Abb. 38: Gegenuberstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der
Blutentnahmedauer in  Minuten in Generation F2 unter den unterschiedlichen
Expositionsarten und Gsm (n = 41), umTs (n = 42) und SHAM (n = 41)
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Abb. 39: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Blutentnahmedauer in
Minuten bei den GSM-exponierten Tieren in den unterschiedlichen Generationen FOa (n =
23), FOb (n =24) und F2 (n = 41)
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Abb. 40: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Blutentnahmedauer in
Minuten bei den UMTS-exponierten Tieren in den unterschiedlichen Generationen FOa (n =
26), FOb (n =24) und F2 (n =42)
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Abb. 41: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Blutentnahmedauer in
Minuten bei den SHAM-exponierten Tieren in den unterschiedlichen Generationen FOa (n =
35), FOb (n =33) und F2 (n = 41)
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2.5 Analyse der Differenz der Kortikosteronkonzentr ationen zwischen

Maximal- und Basalwert

2.5.1 Allgemeines

Statistisch ausgewertet wurde der Wert der Differenz der Kortikosteronkonzentration
zum Zeitpunkt tMax und der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO
(Diff_Cort_Max_Basal). Die Durchfihrung dieser Analyse erfolgte, um den Anstieg
der Kortikosteronkonzentration nach ACTH-Applikation besser beurteilen zu kénnen.

2.5.2 Generation FQa

In die Untersuchungen von Diff_Cort_Max_Basal der Generation FOa wurden 84
Tiere einbezogen. Davon waren 23 Tiere GSM-, 26 Tiere UMTS- und 35 Tiere
SHAM-exponiert.

Die statistische Auswertung des Effektes der Exposition auf Diff Cort_ Max Basal
ergibt keinen signifikanten Einfluss der Expositionsart (p = 0,226). Es besteht in der
Generation FOa allerdings ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p =
0,031). Der erwartete absolute Wert von Diff_Cort_Max_Basal war bei den Tieren
der Gruppe 1 um 69,0 ng/ml hoher als bei Gruppe 2 (Tab. 45, Tab. 46): Die
graphischen Darstellungen sind in Abb. 42, 43, 44 und 45 zu finden.

Tab. 45: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf Diff Cort_Max_Basal

Effekt p-Wert
Generation FOa  |Exposition  |0,226
Gruppe 0,031

Tab. 46: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehérige t-Tests

Effekt Auspragung |Parameterschatzerp-Wert
Generation
Exposition |GSM 34,416 0,373
FOa
UMTS -36,584 0,325
SHAM 0
Gruppe 1 68,992 0,031
2 0
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Abb. 42: Vergleich der absoluten Werte der Differenz der Kortikosteronkonzentrationen
zwischen Maximal- und Basalwert in ng/ml in der Generation FOa bei den Versuchsgruppen
GSMGR. 1(n=14),GSMGR. 2 (N =9), UMTS GR.1 (n = 14), UMTS GR. 2 (n = 12), SHAMGR. 1 (n
= 18) und SHAM GR. 2 (n = 17) (Einfluss der Gruppe: p = 0,031)
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Abb. 43: Vergleich der Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt t0 und zum
Zeitpunkt tMax unter GSM-Exposition der Gruppen GSMGR. 1 (n = 14) und GSMGR. 2 (n = 9)
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Abb. 44: Vergleich der Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt t0 und zum
Zeitpunkt tMax unter UMTS-Exposition der Gruppen umTS GR. 1 (n = 14) und UMTS GR. 2 (n =
12)
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Abb. 45: Vergleich der Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt t0 und zum
Zeitpunkt tMax unter SHAM-Exposition der Gruppen SHAM GR. 1 (n =18) und SHAM GR. 2 (n
=17)
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2.5.3 Generation FOb

In die Untersuchungen von Diff_Cort_Max_Basal der Generation FOb wurden 84
Tiere einbezogen. Davon waren 27 Tiere GSM-, 24 Tiere UMTS- und 33 Tiere
SHAM-exponiert.

Die statistische Auswertung des Effektes der Exposition auf Diff Cort_ Max Basal
ergibt einen signifikanten Einfluss der Expositionsart (p = 0,012). Auch in der
Generation FOb ist ein signifikanter Einfluss der Gruppe (p = 0,026) feststellbar. Der
erwartete Wert von Diff_Cort_Max_Basal ist bei den GSM-exponierten Tieren um
100,4 ng/ml hoher als bei den SHAM-exponierten Tieren. Der erwartete Wert von
Diff_Cort_Max_Basal ist bei der Gruppe 1 um 67,8 ng/ml hdher als bei Gruppe 2
(Tab. 47, Tab. 48). Die graphischen Darstellungen sind in Abb. 46, 47, 48 und 49 zu

finden.

Tab. 47: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf Diff Cort_Max_Basal

Effekt p-Wert
Generation FOb  [Exposition 0,012
Gruppe 0,026

Tab. 48: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehdérige t-Tests

Effekt Auspragung |Parameterschétzerp-Wert
Generation
Exposition |GSM 100,492 0,006
FOb
UMTS 5,792 0,877
SHAM 0
Gruppe 1 67,859 0,026
2 0
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Abb. 46: Vergleich der absoluten Werte der Differenz der Kortikosteronkonzentrationen
zwischen Maximal- und Basalwert in ng/ml in der Generation FOb bei den Versuchsgruppen
GSMGR.1(n=15),GSMGR. 2 (n =12),UMTS GR.1 (n =13), UMTS GR. 2 (n = 11), SHAMGR. 1 (n
=15) und SHAM GR. 2 (n = 18) (Einfluss der Expositionsart: p = 0,012, Einfluss der Gruppe: p

= 0,026)
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Abb. 47: Vergleich der Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt t0 und zum
Zeitpunkt tMax unter GSM-Exposition der Gruppen GSMGR. 1 (n = 15) und GSMGR. 2 (n = 12)
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Abb. 48: Vergleich der Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt t0 und zum
Zeitpunkt tMax unter UMTS-Exposition der Gruppen umTs GR. 1 (n = 13) und UMTS GR. 2 (n =
11)
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Abb. 49: Vergleich der Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt t0 und zum
Zeitpunkt tMax unter SHAM-Exposition der Gruppen SHAM GR. 1 (n = 15) und SHAM GR. 2 (n
=18)
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2.5.4 Generation F2

In die Untersuchungen von Diff_Cort_Max_Basal der Generation F2 wurden 124
Tiere einbezogen. Davon waren 41 Tiere GSM-, 42 Tiere UMTS- und 41 Tiere
SHAM-exponiert.

Die statistische Auswertung des Effektes von Exposition und Gruppe auf
Diff_Cort_Max_Basal ergibt einen signifikanten Einfluss der Gruppe (p = 0,044). Der
erwartete Wert von Diff_Cort_Max_Basal ist bei den Tieren der Gruppe 1 um 83,3
ng/ml niedriger als bei den Tieren der Gruppe 2. Ein signifikanter Einfluss der
Expositionsart (p = 0,410) ist statistisch nicht nachweisbar (Tab. 49, Tab. 50). Die
graphischen Darstellungen sind in Abb. 50, 51, 52 und 53 zu finden.

Tab. 49: Ergebnis der F-Tests der festen Effekte auf Diff Cort_Max_Basal

Effekt D-Wert

Generation F2 Exposition 0,410

Gruppe 0,044

Tab. 50: Ergebnisse ausgewahlter Parameterschatzer und zugehérige t-Tests

Effekt Auspragung |Parameterschatzerp-Wert
Generation F2 |Exposition |GSM -66,007 0,192
UMTS -44,844 0,372
SHAM 0
Gruppe 1 -83,324 0,044
2 0

-102-



IV. Ergebnisse

1200
o * |
1000 4 |
. *

E L4 d
= 4 °
> 800 ° °
N
c
o 600 4
()
=
a
Q
5 400 A
[=}
%]
Qo
<

200 A

°
+ .
0 ° b
Gr. 1 GSM Gr2GSM  Gr.1UMTS Gr2UMTS Gr.1SHAM Gr.2 SHAM
Expositionsart / Gruppe
[ Gruppe 1
273 Gruppe 2

Abb. 50: Vergleich der absoluten Werte der Differenz der Kortikosteronkonzentrationen
zwischen Maximal- und Basalwert in ng/ml in der Generation F2 bei den Versuchsgruppen
GSMGR.1(n=21),GSMGR. 2 (n = 21),UMTS GR.1 (n = 21), UMTS GR. 2 (n = 21), SHAMGR. 1 (n
=21) und SHAM GR. 2 (n = 21) (Einfluss der Gruppe: p = 0,044)
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Abb. 51: Vergleich der Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt t0 und zum
Zeitpunkt tMax unter GSM-Exposition der Gruppen GSMGR. 1 (n = 21) und GSMGR. 2 (n = 21)
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Abb. 52: Vergleich der Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt t0 und zum
Zeitpunkt tMax unter UMTS-Exposition der Gruppen umTS GR. 1 (n = 21) und UMTS GR. 2 (n =
21)
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Abb. 53: Vergleich der Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt t0 und zum
Zeitpunkt tMax unter SHAM-Exposition der Gruppen SHAM GR. 1 (n = 21) und SHAM GR. 2 (n
=21)
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2,55 Vergleich der Generationen

Eine Ubersicht tiber die Mittelwerte, Minima, Maxima und Standardabweichungen
der Diff Cort_Max Basal und der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tMax

gegliedert nach Generationen und Gruppen unter den unterschiedlichen

Expositionsbedingungen ist Tab. 51, 52, 53, 54, 55 und 56 zu entnehmen. Die
graphischen Gegentberstellung gegliedert nach Generation und Expositionsart findet
sich in den Abb. 54.

Tab. 51: Deskriptive Statistik der generationen- und gruppenbezogenen absoluten Grol3e
der Differenz zwischen der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tMax und zum
Zeitpunkt tO der GSM-exponierten Tiere in ng/ml

GSM GSM GSM GSM GSM GSM
Diff_Cort_Max_Basal FOa/Gr.1 | FOa/Gr.2 | FOb/Gr.1 | FOb/Gr.2 | F2/Gr.1 F2/Gr.2
Mitte lwert 369,7 337,1 459,6 4787 371,0 483,8
Standardabweichung 133,0 178,6 139,8 140,7 258,4 52,9
Minimum 189,3 133,8 219,7 2345 0,0 18,2
Maximum 561,3 698,2 664,0 760,4 1047,8 934,6

Tab. 52: Deskriptive Statistik der generationen- und gruppenbezogenen absoluten Grol3e
der Differenz zwischen der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tMax und zum
Zeitpunkt tO der UMTS-exponierten Tiere in ng/ml

UMTS | UMTS | UMTS | UMTS | UMTS | UMTS
Diff Cort_Max_Basal | FOa/Gr.l | FOa/Gr. 2 |FOb/Gr. 1|FOb/Gr. 2 | F2/Gr. 1 | F2/Gr. 2
Mitte lwert 3286 | 2258 | 4267 | 3080 | 4160 | 4803
Standardabweichung 1206 | 1310 | 1033 | 91,9 | 2119 | 2142
Minimum 184,6 590 | 3029 | 1800 | 785 87,9
Maximum 5298 | 5430 | 5849 | 4151 | 8122 | 8712
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Tab. 53: Deskriptive Statistik der generationen- und gruppenbezogenen absoluten Grol3e
der Differenz zwischen der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tMax und zum
Zeitpunkt tO der SHAM-exponierten Tiere in ng/ml

SHAM SHAM SHAM SHAM SHAM SHAM

Diff_Cort_Max_Basal FOa/Gr. 1| FOa/Gr. 2 | FOb/Gr. 1 | FOb/Gr. 2 | F2/Gr.1 | F2/Gr. 2
Mitte lwert 348,5 281,7 416,2 3145 456,2 529,5
Standardabweichung 157,6 142,6 1447 157,8 204,2 2477
Minimum 125,2 83,0 218,8 66,0 0,0 104,4
Maximum 683,5 620,3 808,3 616,3 880,7 946,4
Tab. 54: Deskriptive  Statistk der generationen- und  gruppenbezogenen
Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt tMax der GSM-exponierten Tiere
Konzentration
zum Zeitpunkt GSM GSM GSM GSM GSM GSM
tMax FOa/Gr.1 | FOa/Gr.2 | FOb/Gr.1 | FOb/Gr.2 | F2/Gr.1 F2/Gr. 2
Mitte lwert 815,8 742,6 950,3 894,9 889,0 1131,4
Standard-

_ 116,3 80,1 70,0 1449 158,3 215,0
abweichung
Minimum 628,1 648,9 831,2 564,6 587,6 804,0
Maximum 1032,6 902,8 1070,7 1099,6 1235,8 1647,80
Tab. 55: Deskriptive  Statistk der generationen- und  gruppenbezogenen

Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt tMax der UMTS-exponierten Tiere

Konzentration

zum Zeitpunkt UMTS UMTS UMTS UMTS UMTS UMTS
tMax FOa/Gr.1 | FOa/Gr.2 | FOb/Gr.1 | FOb/Gr.2 | F2/Gr.1 F2/Gr. 2
Mitte lwert 754,5 784,5 825,5 785,1 946,3 1140,4
Standard- 114,3 57,8 134,7 188,0 197,8 195,8

abweichung

Minimum 562,2 648,4 597,4 593,3 670,9 883,1

Maximum 1032,9 858,3 1005,5 1083,3 1483,3 1518,6
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Tab. 56: Deskriptive  Statistk der generationen- und  gruppenbezogenen
Kortikosteronkonzentration in ng/ml zum Zeitpunkt tMax der SHAM-exponierten Tiere
Konzentration
zum Zeitpunkt SHAM SHAM SHAM SHAM SHAM SHAM
tMax FOa/Gr.1 | FOa/Gr.2 | FOb/Gr.1 | FOb/Gr.2 | F2/Gr.1 F2/Gr. 2
Mittelwert 841,6 775,6 1033,6 817,3 960,4 1147,9
Standard-
_ 163,2 88,9 161,5 105,5 1714 2141
abweichung
Minimum 550,7 661,2 865,8 504,2 628,1 719,1
Maximum 1193,2 1035,5 1430,8 9445 14455 1670,3
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Abb. 54: Gegenuberstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen von

Diff_Cort_Max_Basal in ng/ml gegliedert nach Generation und Expositionsart der
Versuchsgruppen FOa/GSM (n = 23), FOa/UMTS (n = 26), FOa/SHAM (n = 35), FOb/GSM (n
= 27), FOb/UMTS (n = 24), FOb/SHAM (n = 33), F2/GSM (n = 41) und F2/UMTS (n = 42) und
F2/SHAM (n = 41)

2.6 Deskriptive Analyse der Zeitpunkte der Maximalk onzentration

2.6.1 Generation FQa

Es wurde eine deskriptive Analyse der Zeitpunkte der Maximalkonzentration
durchgefihrt. In der Generation FOa wurde die Maximalkonzentration von Null Tieren
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zum Zeitpunkt tO, von einem Tier zum Zeitpunkt t15, von vier Tieren zum Zeitpunkt
t30, von acht Tieren zum Zeitpunkt t45, von 18 Tieren zum Zeitpunkt t60, von 22
Tieren zum Zeitpunkt t90 und von 31 Tieren zum Zeitpunkt t120 erreicht.

Der Median der Zeitpunkte der Maximalkonzentration liegt bei den GSM-exponierten
Tieren in der Generation FOa bei 120 Minuten. Bei den UMTS-exponierten Tieren
liegt der Median bei 90 Minuten. Bei den SHAM-exponierten Tieren liegt der Median
bei 60 Minuten.

Die deskriptive Statistik Uber die Verteilung der Maximalkonzentrationen auf die
Blutentnahmezeitpunkte in den unterschiedlichen Generationen ist Tab. 57 zu
entnehmen, die Auflistung Uber die absolute Anzahl der Tiere je Generation und
Exposition mit der Maximalkonzentration zum jeweiligen Blutentnahmezeitpunkt
findet sich in Tab. 58. Die entsprechenden graphischen Darstellungen sind Abb. 55

und 56 zu entnehmen.

Tab. 57: Deskriptive Statistik tUber die Verteilung der Maximalkonzentrationen auf die
Blutentnahmezeitpunkte in den unterschiedlichen Generationen

t0 t15 | t30 t45 t60 t90 t120 | Gesamt
FOa Anzahl pro Ge-
0 1 4 8 18 22 31 84
neration
% von FOa 0% | 1,2% | 4,8% | 9,5% | 21,4% | 26,2% | 36,9% | 100%
FOb Anzahl pro Ge-
_ 0 5 5 12 16 23 23 84
neration
% von FOb 0% | 6,0% | 6,0% | 14,3% | 19,0% | 27,4% | 27,4% 100
F2 Anzahl pro Ge-
_ 2 2 10 7 20 36 47 124
neration
% von F2 1,6%| 1,6% | 8,1% | 5,6% | 16,1% | 29,0% | 37,9% 100
Gesamt |Anzahl 2 8 19 27 54 81 101 292
% aller Gene-
0,7%| 2,7% | 6,5% | 9,2% | 18,5% | 27,7% | 34,6% 100
rationen
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Tab. 58: Absolute Anzahl der Tiere je Generation, Exposition und Gruppe mit der
Maximalkonzentration zum jeweiligen Blutentnahmezeitpunkt

Zeitpunkt des maximalen
Kortikosteronwertes Gesamtzahl
Generation/Exposition/Gruppe |tO t15 {30 |45 ([t60 [t90 |t120
FOa/GSM 0 0 0 1 3 7 12 |23
FOa/UMTS 0 0 2 1 6 6 11 |26
FOa/SHAM 0 1 2 6 9 9 8 35
FOb/GSM 0 1 1 2 5 11 7 27
FOb/UMTS 0 0 3 5 3 4 9 24
FOb/SHAM 0 4 1 5 8 8 7 33
F2/GSM 1 0 3 2 9 12 13 |40
F2/UMTS 0 1 4 3 5 9 20 |42
F2/SHAM 1 1 3 2 6 15 13 |41
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Abb. 55: Verteilung der Maximalkonzentrationen auf die Blutentnahmezeitpunkte in der FOa-
Generation unabhdngig von der Exposition
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Abb. 56: Gegenuberstellung der expositionsbezogenen Hé&ufigkeit der Zeitpunkte der
Maximalkonzentration in der Generation FOa bei den Versuchsgruppen Gsm (n = 23), UMTS (n
= 26) und SHAM (n = 35)

2.6.2 Generation FOb

Es wurde eine deskriptive Analyse der Zeitpunkte der Maximalkonzentration
durchgefihrt. In der Generation FOb wurde die Maximalkonzentration von Null Tieren
zum Zeitpunkt t0, von funf Tieren zum Zeitpunkt t15, von funf Tieren zum Zeitpunkt
t30, von zwoOlIf Tieren zum Zeitpunkt t45, von 16 Tieren zum Zeitpunkt t60, von 23
Tieren zum Zeitpunkt t90 und von 23 Tieren zum Zeitpunkt t120 erreicht.

Der Median der Zeitpunkte der Maximalkonzentration liegt bei den GSM-exponierten
Tieren in der Generation FOb bei 90 Minuten. Bei den UMTS-exponierten Tieren liegt
der Median bei 90 Minuten und bei den SHAM-exponierten Tieren bei 60 Minuten.
Die deskriptive Statistik Uber die Verteilung der Maximalkonzentrationen auf die
Blutentnahmezeitpunkte in den unterschiedlichen Generationen ist Tab. 57 zu
entnehmen, die Auflistung Uber die absolute Anzahl der Tiere je Generation und
Exposition mit der Maximalkonzentration zum jeweiligen Blutentnahmezeitpunkt
findet sich in Tab. 58. Die entsprechenden graphischen Darstellungen sind Abb. 57

und 58 zu entnehmen.
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Abb. 57: Darstellung Verteilung der Maximalkonzentrationen auf die Blutentnahmezeitpunkte
in der FOb-Generation unabhangig von der Exposition
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Abb. 58: Gegentuberstellung der expositionsbezogenen Hé&ufigkeit der Zeitpunkte der
Maximalkonzentration in der Generation FOb bei den Versuchsgruppen Gsm (n = 27), umMTS (n
= 24) und SHAM (n = 33)
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2.6.3 Generation F2

Es wurde eine deskriptive Analyse der Zeitpunkte der Maximalkonzentration
durchgefihrt. In der Generation F2 wurde die Maximalkonzentration von zwei Tieren
zum Zeitpunkt tO, von zwei Tieren zum Zeitpunkt t15, von zehn Tieren zum Zeitpunkt
t30, von sieben Tieren zum Zeitpunkt t45, von 20 Tieren zum Zeitpunkt t60, von 36
Tieren zum Zeitpunkt t90 und von 47 Tieren zum Zeitpunkt t120 erreicht.

Der Median der Zeitpunkte der Maximalkonzentration liegt bei den GSM-, UMTS-
und bei den SHAM-exponierten Tieren bei 90 Minuten.

Die deskriptive Statistik Uber die Verteilung der Maximalkonzentrationen auf die
Blutentnahmezeitpunkte in den unterschiedlichen Generationen ist Tab. 57 zu
entnehmen, die Auflistung Uber die absolute Anzahl der Tiere je Generation,
Exposition und Gruppe mit der Maximalkonzentration zum jeweiligen
Blutentnahmezeitpunkt findet sich in Tab. 58. Die entsprechenden graphischen
Darstellungen sind Abb. 59 und 60 zu entnehmen.
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Abb. 59: Darstellung Verteilung der Maximalkonzentrationen auf die Blutentnahmezeitpunkte
in der F2-Generation unabhdngig von der Exposition
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Abb. 60: Gegenuberstellung der expositionsbezogenen Hé&ufigkeit der Zeitpunkte der
Maximalkonzentration in der Generation F2 bei den Versuchsgruppen Gsm (n = 40), umTs (n
=42) und SHAM (n = 41)

2.6.4 Vergleich der Generationen

Die deskriptive Analyse der Zeitpunkte des Auftretens der Maximalkonzentration in
den einzelnen Generationen ist den Tab. 57 und 58 zu entnehmen. Die graphische
Darstellung des Auftretens der Maximalkonzentration in den verschiedenen
Generationen - aufgegliedert nach den Expositionsgruppen GSM, UMTS und SHAM
—ist Abb. 61, 62 und 63 zu entnehmen.
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Abb. 61: Vergleich der Haufigkeit der Zeitpunkte der Maximalkonzentration zwischen den
Generationen der GSM-exponierten Tiere
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Abb. 62: Vergleich der Haufigkeit der Zeitpunkte der Maximalkonzentration zwischen den
Generationen der UMTS-exponierten Tiere
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Abb. 63: Vergleich der Haufigkeit der Zeitpunkte der Maximalkonzentration zwischen den
Generationen der SHAM-exponierten Tiere

3. Zusammenfassung der Ergebnisse des Hauptversuche s

Ingesamt konnte im Hauptversuch festgestellt werden, dass in der Generation FOa
kein signifikanter Einfluss der Exposition bestand. In Generation FOb konnte ein
signifikanter Einfluss der Exposition (p = 0,001) nachgewiesen werde: die AUC der
exponierten Tiere war sowohl bei den GSM- als auch bei den UMTS-exponierten
Tieren grofRer als bei den Tieren der SHAM-Exposition. In der Generation F2 konnte
erst nach Hinzunehmen der Einflussgrof3e ,Gewicht* ein signifikanter Einfluss der
Exposition (p = 0,004) und der Interaktion zwischen Exposition und Gewicht (p =
0,005) festgestellt werden. Dies bedeutet, dass der Einfluss der Exposition je nach
Gewicht unterschiedlich ist. Fur die GSM-und SHAM-Exposition heil3t dies, dass mit
der Gewichtszunahme die Grdél3e der AUC sinkt. Unter UMTS-Exposition hingegen
steigt die GrofRe der AUC mit zunehmendem Gewicht.

Bei der Untersuchung des Einflusses der Exposition auf den basalen
Kortikosteronwert konnte in der Generation FOb ein signifikanter Einfluss der

Exposition auf die basale Kortikosteronkonzentration nachgewiesen werden: die

-115-



IV. Ergebnisse

Basalwerte der GSM- und UMTS-exponierten Tiere liegen jeweils signifikant
niedriger als bei den Tieren der SHAM-Gruppe.

Die Untersuchung des Einflusses der Blutentnahmedauer auf die basale
Kortikosteronkonzentration ergab in keiner der Untersuchungsgruppen (FOa, FOb,
F2) einen signifikanten Einfluss.

Die Analyse der Differenz zwischen der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt
tMax und der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO ergab in den
Generationen FOa und F2 keinen signifikanten Einfluss der Exposition. In der
Generation FOb konnte ein signifikanter Einfluss der Exposition auf
Diff_Cort_Max_Basal festgestellt werden. In allen drei Generationen war ein Einfluss
der Gruppe auf die Grof3e von Diff _Cort_Max_Basal nachweisbar.

Die deskriptive Auswertung der Zeitpunkte, an denen jeweils die maximale
Kortikosteronkonzentration erreicht wurde, ergab auf allen Generationen bezogen:
0,7 % der untersuchten Tiere erreichten die maximale Kortikosteronkonzentration
zum Zeitpunkt t0, 2,7 % zum Zeitpunkt t15, 6,5 % zum Zeitpunkt t30, 9,2 % zum
Zeitpunkt t45, 18,5 % zum Zeitpunkt t60, 27,7 % zum Zeitpunkt t90 und 34,6 % zum
Zeitpunkt t120.

-116-



V. Diskussion

V. Diskussion

1. Allgemeines

Die vorliegende Untersuchung ,Langzeituntersuchungen zum potentiellen Einfluss
elektromagnetischer Strahlung (GSM, UMTS) auf das Stressgeschehen der Ratte”
wurde im Auftrag des Bundesministeriums fur Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit und des Bundesamtes fur Strahlenschutz durchgefthrt.

Den Anstol3 fur dieses Projekt gaben das in den vergangenen Jahren gewachsene
offentliche Interesse an potentiellen gesundheitsschadlichen Risiken durch die von
Mobilfunkgeraten erzeugten elektromagnetischen Felder und die Frage nach
Langzeiteffekten und nach der Zulanglichkeit der festgelegten Grenzwerte.

Trotz Durchfuihrung von Tierversuchen gibt es bisher nur wenige Untersuchungen zu
Langzeitwirkungen elektromagnetischer Strahlung bei kontinuierlicher Exposition.
Deshalb war es Ziel des vorliegenden Experimentes, durch Untersuchungen zur
Stressbelastung an Ratten, die sich taglich 24 Stunden unter elektromagnetischer
Exposition befanden, bestehende Licken im Wissen um Langzeitwirkungen durch
elektromagnetische Strahlung zu schliel3en, die bestehenden Grenzwerte zu
bestatigen oder Anregungen fiir Anderungen zu geben.

2. Diskussion des Vorversuches

Ziel des Vorversuches war es, den Einfluss einer Inhalationsnarkose und des
routinemafigen Handlings auf das Stressgeschehen der Ratte zu bestimmen und
den Einfluss zweier Inhalationsnarkotika (Isofluran versus Halothan) anhand der im
Blut bestimmten Kortikosteronwerte gegenuber zu stellen.

Da sich die Blutentnahme bei Labortieren aufgrund ihrer Wehrhaftigkeit, der GroR3e
und dem damit verbundenen Stress fur die Tiere schwieriger als bei anderen
Tierarten erweist und aus diesen Grinden unter Anasthesie durchgefiihrt werden
sollte, sollten auch die Blutenthahmen des nachfolgenden Hauptversuches unter
Narkose statt finden. Eine Inhalationsnarkose gewahrleistet eine baldige Erholung
der Tiere nach Narkosebeendigung und eine ausreichende Narkosetiefe kann
schnell erreicht werden, die Inhalationsnarkose wird deshalb der Injektionsnarkose

vorgezogen (DECKARDT ET AL., 2007).
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Fur den Vorversuch wurden drei Versuchsgruppen festgelegt: Versuchgruppe 1
(Blutentnahme unter Isofluran-Narkose), Versuchsgruppe 2 (Blutenthahme unter
Halothan-Narkose) und Versuchsgruppe 3 (Kontrollgruppe, Blutentnahme am
wachen Tier). Alle Tiere erfuhren in der Versuchsvorbereitungsphase uber 15
Wochen ein identisches Handling und wurden an die Versuchsumgebung und —
bedingungen gewohnt, wodurch eine Beeinflussung des Stressgeschehens durch
das Handling wahrend der Blutentnahmen reduziert werden kann (WEISS ET AL.,
2003).

Bei den Versuchstieren handelte es sich — wie im Hauptversuch — um weibliche
Albino-Ratten vom Stamm WISTAR, RjJHAN. Die Besatzdichte (drei Tiere pro Kafig)
war mit der des Hauptversuches identisch. Die Haltung erfolgte wie im sich
anschlieenden Hauptversuch unter Standardbedingungen und das Lichtprogramm
war ebenfalls mit dem des Hauptversuches identisch.

Insgesamt ergaben die Vorversuche, dass die Narkose per se keinen signifikanten
Einfluss auf die basale Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO hatte und dass
kein signifikanter Unterschied zwischen den verwendeten Inhalations-Anasthetika
bestand.

Die  Blutentnahmen im  Hauptversuch sollte wegen der leichteren
Versuchsabwicklung in Narkose durchgefiihrt werden. Da zwischen den Ané&sthetika
kein signifikanter Unterschied vorhanden war, wurde Isofluran als Andasthetikum
ausgewabhlt. Isofluran ist derzeit das in der Praxis zumeist verwendete Inhalations-
Andasthetikum und ist auch einfacher zu beziehen, da Halothan fir den normalen
Praxisgebrauch nicht mehr zugelassen ist.

Die Injektion von ACTH erfolgte wie im Hauptversuch intraperitoneal und in einer
Dosierung von 100 pg/kg Korpergewicht. In der Literatur werden fur die
Durchfihrung eines ACTH-Stimulationstests bei der Ratte unterschiedliche
Dosierungen angegeben: 0,5 und 1,5 pg/kg Kdorpergewicht (KAMPHUIS et al., 2002),
20 pg/kg Korpergewicht (RAFF ET AL., 2004), 0,02 mg/100 g Korpergewicht (entspricht
200 pg/kg Korpergewicht) (HALLER, 1969), 3 ng/Ratte (entspricht 3000 pg/Ratte)
(SAGE ET AL., 2002; HESKETH ET AL., 2007), und 100 pg/kg Korpergewicht (FRASER ET
AL., 2001; HINSON ET AL., 2001).

Die Ergebnisse des Vorversuches zeigten, dass in allen Versuchsgruppen nach
ACTH-Applikation ein signifikanter Anstieg der Kortikosteronkonzentration zwischen
dem Zeitpunkt tO und t15 erfolgte. Dies lasst den Schluss zu, dass die
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intraperitoneale ACTH-Injektion korrekt durchgefthrt wurde und durch die gewahlte
Dosierung von 100 pg/kg Korpergewicht eine ausreichende Stimulation der

Nebenniere erzielt werden konnte.

3. Diskussion des Hauptversuches

3.1 Diskussion der Methoden

3.1.1 Tierauswahl

Fur die vorliegende Untersuchung wurden Ratten als Versuchstiere ausgewahlt. Die
Grinde fur die Wahl der Ratte als Versuchstier fur dieses Experiment waren ihre
leichte Verfugbarkeit, ihre hohen Nachkommenzahl und die unproblematische Zucht
und Haltung unter Laborbedingungen (WEISS ET AL., 2003). Durch die Wahl der Ratte
als Versuchstier wurde eine Untersuchung lber mehrere Generationen in einer
Uberschaubaren Zeitspanne ermoéglicht und an einer hohen Anzahl von Tieren.
Zudem weisen Ratten eine ausreichende GroRR3e fur verschiedenste operative
Eingriffe und in ihren physiologischen Eigenschaften eine Reihe von Ahnlichkeiten
mit der Physiologie des Menschen auf (WEISS ET AL., 2003).

Im Hinblick auf diese Aspekte erwies sich die Ratte als geeignetes Versuchstier. Die
der Ratte zuerkannte bemerkenswerte Anpassungsfahigkeit (WEISS ET AL., 2003)
spricht auf den ersten Blick zwar gegen ihre Eignung als Versuchstier, da die
Anpassungsfahigkeit zur Konsequenz haben kodnnte, dass in Langzeitversuchen
eventuelle Effekte nicht mehr nachgewiesen werden kénnen, da sich die Ratte
bereits an die neuen Lebensumstande adaptiert hat. Ungeachtet dessen sind aber
an Menschen oder grolBeren Versuchstieren (z.B. Primaten) derartige
Untersuchungen mit einer gleichmalligen 24-Stunden-Exposition an einer hohen
Anzahl an Probanden im Langzeitversuch nicht umzusetzen und werden auch in
Zukunft der Zuhilfenahme kleinerer Versuchstiere bediirfen.

In der vorliegenden Untersuchung wurden ausschlie3lich weibliche Albino-Ratten
vom Stamm WISTAR, RjHAN verwendet. Durch die Verwendung ausnahmslos
weiblicher Tiere konnte der von verschiedenen Autoren beschriebene Einfluss des
Geschlechtes auf die Kortikosteronkonzentration und auf den Kortikosteronverlauf
nach Stressbelastung (KANT ET AL.,, 1983; PANAGIOTAROPOULOS ET AL., 2004)

ausgeschlossen werden.
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3.1.2 Haltungsbedingungen und Fitterung

Die Versuchstiere erhielten Haltungsfutter fir Ratten. Die Fltterung und
Wasserversorgung erfolgte ad libitum. Die Tiere wurden in den Expositionskammern
unter Standardbedingungen bei einer Raumtemperatur von 20C (x 3T) und einer
Luftfeuchte von 60 % (x 15 %) gehalten.

Durch die Ad-libitum-Futterung konnte vermieden werden, dass durch zu geringe
Futteraufnahme ein erhohter Kortikosteronspiegel hervorgerufen wird (HEIDERSTADT
ET AL., 2000), der nicht durch die Stressbelastung durch Exposition, sondern durch
die zu geringe Futteraufnahme entsteht. Ein eingeschrankte Zugang zu Wasser stellt
nach HEIDERSTADT ET AL. (2000) - im Gegensatz zum chronisch reduzierten
Korpergewicht und zur Futterreduktion - keinen Stressor dar. Es ist aber insgesamt
nicht vollstandig auszuschlie3en, dass dennoch auch ein eingeschréankter Zugang zu
Wasser als Stressor wirken kann. Diesem potentielle Einfluss der Wasserversorgung
wurde durch die ad libitum-Wasserversorgung vorgebeugt.

Durch die Haltung unter Standardbedingungen ist kein Einfluss auf das

Stressgeschehen durch die Haltungsbedingungen zu erwarten.

3.1.3 Handling und Routinemal3nahmen

Die Haltung von Versuchstieren ist immer - auch wenn die Tiere zur Versuchs-
durchfihrung moglichst ungestort bleiben sollen - mit einem unvermeidbarem
Mindestmall an notwendigem Handling und mit Routinemal3nahmen verbunden.
Dazu gehoren wu.a. das Herausnehmen aus den gewohnten Kafigen zu
Sauberungszwecken und das Verbringen in neue, gereinigte Kéafige.

BROWN UND MARTIN (1974) zeigten, dass das Setzen der Versuchstiere in eine neue
Umgebung einen starkeren Kortikosteronanstieg bewirkt als ein Handling tber 5
Sekunden. TuLl ET AL. (1995) fanden heraus, dass mannliche Méause, die aus der
gewohnten Umgebung wegtransportiert und unmittelbar nach dem Transport getotet
wurden, einen signifikant hoheren Kortikosteronwert aufwiesen als die Mause, die
ohne Transport unmittelbar nach Herausnehmen aus dem Kafig getdtet worden
waren. DUKE ET AL. (2001) ermittelten mit ihren Untersuchungen, dass das
Verbringen von mannlichen Sprague-Dawley Ratten in eine neue Umgebung mit
neuer Einstreu einen vortubergehenden, aber signifikanten Anstieg der Herzfrequenz

und des Erkundungs- und Pflegeverhaltens zur Folge hatte.
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Durch gezieltes Gewohnen der Tiere an bestimmte experimentelle Ablaufe (z.B.
Aufnehmen der Tiere in die Hand, Simulation einer intraperitonealen Injektion,
Fixierung der GliedmalRen und des Schwanzes, Fixierung der Tiere zur Injektion) und
an die unterschiedlichen Untersuchungsraume (z.B. Verbringen der Tiere in die
Narkoserohre) kann die im Experiment anfallende Stressbelastung, die zu einer
Verfalschung der Ergebnisse fluhren konnte, erheblich reduziert werden (WEISS ET
AL., 2003).

Im Hauptversuch erfolgte aufgrund der hohen Tierzahl im Vorfeld keine gezielte
Gewd6hnung der Tiere an die experimentellen Ablaufe. Die Tiere wurden aber durch
das routinemaflige Handling im Rahmen der Tierpflege (Herausnehmen aus den
Kafigen, Aufnehmen in die Hand, Bertihrung an Bauch und Schwanz, Umsetzen in
andere Kafige) an den Umgang mit Menschen gewohnt. Durch die lange
Expositionszeit bis zu den ersten Blutentnahmen ist durchaus von einer Gew6hnung
an den Vorgang des Umsetzens und an neue Umgebungen auszugehen. Im
Gegensatz zum Vorversuch erfolgten im Hauptversuch auch alle Blutentnahmen
unter Inhalationsanasthesie, so dass eine Gewo6hnung der Tiere an die
Blutentnahme nicht als zwingend notwendig erachtet wurde.

3.1.4 Stressparameter bei der Ratte

Kortikosteron wurde als Parameter zur Beurteilung des Stressgeschehens der
Versuchstiere ausgewdahlt, da es in der Literatur haufig als Parameter zur
Beschreibung des Stressgeschehens bei der Ratte herangezogen wird (GARTNER ET
AL., 1980; DE BOER ET AL., 1990; M&sTL, 2000; PIHL UND HAU, 2003; RETANA-MARQUEZ
ET AL., 2003; RAFF ET AL., 2004; LEPSCHY ET AL., 2007). Der Grund dafur ist, dass das
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystem und damit Glukokortikosteroide im
Stressgeschehen eine entscheidende Rolle spielen. Kortikosteron ist bei Ratte und
Maus das entscheidende Glukokortikosteroid (BAMBERG, 1987; MAHL ET AL., 2000).

Als weitere Parameter zur Beuteilung des Stressgeschehens konnen folgende
Substanzen herangezogen werden: Katecholamine (Adrenalin und Noradrenalin), 3-
Endorphine (Vorlaufersubstanz des ACTHs), Oxytocin, Prolactin und Renin
(BAMBERG, 1987; HAEMISCH ET AL., 1999; VAN DE KAR UND BLAIR, 1999; PETRIDES,
1998; MOsSTL, 2000; CARRASCO UND VAN DE KAR, 2003), Lymphozyten, ACTH,
Glucose (DE BOER ET AL., 1990; STEFANSKI, 2000; MAHL ET AL., 2000; RAFF ET AL.,
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2004; MARQUEZ ET AL., 2004; VAHL ET AL., 2005; CAR ET AL., 2006) und IgA (PIHL UND
HAU, 2003; ERIKSSON ET AL., 2004; ROYO ET AL., 2004).

Ein genereller Nachteil der Bestimmung von Kortikosteron als Stressparameter ist,
dass es in der Literatur Hinweise darauf gibt, dass die Konzentrationsanderung des
Kortikosterons von der Art des Stressors beeinflusst werden kann (RETANA-MARQUEZ
ET AL., 2003) und dass Kortikosteron fur mittelschwere und schwere Stressoren ein
ungeeigneter Parameter ist, da die Antwort der Nebenniere auf ACTH durch einen
mittleren ACTH-Spiegel im Blut erschopft werden kann (MARQUEZ ET AL., 2004). Ein
weiterer Aspekt der bei der Bestimmung von Kortikosteron als Stressparameter
berlcksichtigt werden muss, ist die Tatsache, dass der Abbau der Glukokortikoide in
der Leber, aber auch in einigen anderen Geweben (z.B. Lunge, Nieren, Gonaden)
erfolgt und die Abbauprodukte als Konjugate Uber die Nieren und den Kot
ausgeschieden werden (BAMBERG, 1987; TYRELL ET AL., 1994; PETRIDES, 1998;
MOsTL, 2000; PALME ET AL., 2005). Aufgrund dessen beeinflussen auch vom
Stressgeschehen unabhangige Veranderungen der genannten Organe (Tumorosen
etc.) die Kortikosteronkonzentration im Organismus, wenn durch diese
Veranderungen der Abbau oder die Ausscheidung der Glukokortikoide gestort wird.
Zusatzlich zu aufwendig bestimmten Blutparametern liefert die klinische Beurteilung
physiologischer Parameter (Atemfrequenz, periphere Blutzirkulation,
Korperkerntemperatur, Futteraufnahme, Kotbeschaffenheit etc.) und des Verhaltens
(z.B. Vokalisation, zusammengekrimmtes Sitzen, Fehlen von Erkundungsverhalten,
Chromodacryorrhoe) wichtige Hinweise auf das Wohlbefinden der Versuchstiere und
gibt Hinweise auf eine Stress-Situation (NATELSON ET AL., 1987; BERNATZKY, 1997;
WOLFENSOHN UND LLOYD, 1998). In der vorliegenden Untersuchung wurden die Tiere
taglich adspektorisch auf gesundheitliche Auffalligkeiten kontrolliert. Zur Uberpriifung
und Dokumentation des Gesundheitszustandes wurden die Tiere einmal pro Woche
gewogen und dabei einer eingehenden Allgemeinuntersuchung unterzogen.

Um einen umfassenden Uberblick Uber das Wohlbefinden und damit das
Stressgeschehen der Ratten zu bekommen, sollten mehrere Stressparameter
miteinander kombiniert werden. Im vorliegenden Experiment wurde die
Serumkortikosteronkonzentration kombiniert mit regelmaliger adspektorischer
Kontrolle und regelmaRigen Gewichtskontrollen. Zuséatzlich umfasste das Experiment
noch eine weitere Untersuchungsgruppe, die sich mit dem Immunsystem, das eng

mit dem Stressgeschehen verknipft ist, unter Dauerexposition beschéaftigte. Weitere
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in dieses Experiment integrierte Untersuchungsgruppen (Untersuchungen zur
kognitiven Leistung, Untersuchungen zur Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke)
liefern erganzende Informationen Uber die von elektromagnetischer Dauerexposition
ausgehenden Effekte und tber das Wohlbefinden und die kdrperliche Verfassung der
Versuchstiere (BUNDESAMT FUR STRAHLENSCHUTZ, 2007).

3.1.5 Gewinnung der Blutproben

Die Blutentnahmen, die im Ablauf bei allen Tieren identisch war, erfolgte an allen
Versuchstagen zwischen 9.00 und 11.00 Uhr MEZ unter Inhalationsanasthesie mit
Isofluran aus den Schwanzvenen (Vv. coccygicae). Insgesamt wurden pro Tier
sieben Blutentnahmen durchgefuhrt (t0, t15, t30, t45, t60, t90 und t120) und pro
Entnahmezeitpunkt wurde ein Blutvolumen von ca. 0,5 ml enthommen. Um die
Verblindung des Versuches zu gewahrleisten wurden die Tiere durch eine
unabhangige Person in den Untersuchungsraum gebracht.

Die Entnahme erfolgte unter Anasthesie. Eine Inhalationsnarkose gewahrleistet eine
baldige Erholung der Tiere nach Narkosebeendigung und eine ausreichende
Narkosetiefe kann schnell erreicht werden, die Inhalationsnarkose wird deshalb der
Injektionsnarkose vorgezogen (DECKARDT ET AL., 2007). Der dem Hauptversuch
vorangegangene Vorversuch ergab, dass die Narkose per se keinen signifikanten
Einfluss auf die basale Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO hatte. Generell
ist aber festzuhalten, dass kein Narkosemittel vollig nebenwirkungsfrei zu sein
scheint und dass es in der Literatur durchaus Hinweise auf Probleme beim Einsatz
verschiedener Inhalations-Anasthetika gibt (HORN, 1977; FENWICK UND BLACKSHAW,
1989).

Verschiedene Autoren konnten aber belegen, dass Isofluran bei der Wahl des
Anéasthetikums zu bevorzugen und als geeignetes Narkosemittel anzusehen ist:
ALTHOLTZ ET AL. (2006) konnten ermitteln, dass bei Ratten der Basis-
Kortikosteronwert bei Isofluran-exponierten Tieren hoher war als bei CO,-exponierten
Tieren, aber auch, dass im weiteren Versuchsverlauf die
Kortikosteronkonzentrationen bei den CO,-exponierten Tieren héher waren als bei
den Isofluran-exponierten Tieren. Daraus ist zu schlussfolgern, dass bei mehreren
aufeinander folgenden Blutentnahmen am gleichen Tier eine Isofluran-Narkose die
bessere Wahl ist. GONzALEZ-GIL ET AL. (2006) stellten bei neuseelandischen
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Kaninchen bei dem Vergleich von Halothan und Isofluran auf die Serum-
Kortikosteronkonzentration  fest, dass bei ihren  Untersuchungen der
Kortikosteronwert wahrend der Isofluran- und der Halothan-Narkose ansteigt und
Uber den gesamten Narkoseverlauf im Vergleich zum Basalwert erhéht bleibt, aber
dass der Kortikosteronwert unter Isofluran-Narkose niedriger war als unter Halothan-
Narkose. FITZNER ET AL. (2006) untersuchten unterschiedliche
Blutentnahmetechniken und unterschiedliche Anasthesie-Methoden (CO,, Isofluran,
ohne Anéasthesie) bei Labor-Ratten: die Tiere unter Isofluran-Narkose wiesen einen
geringeren  Blutdruckanstieg auf wund eine geringere Schwankung der
Korpertemperatur wéhrend der Blutentnahme. Auch diese Autoren ziehen aus ihren
Experimenten die Schlussfolgerung, dass Isofluran das Narkosegas der Wabhl ist.
DECKARDT ET AL. (2007) untersuchten ebenfalls verschiedene Anasthetika (Ather,
Methoxyfluran, Isofluran, Kohlendioxid) und konnten bei der Isofluran-Narkose eine
sehr gleichméalige und fast stressfreie Narkoseeinleitung und Erholungsphase
ermitteln. Ein Einfluss auf die Kortikosteronkonzentration konnte bei keinem der
Anésthetika nachgewiesen werden.

Die Bestimmung von Glukokortikoiden kann prinzipiell aus verschiedenen
Korperflissigkeiten und Ausscheidungsprodukten erfolgen: aus Milch, Speichel, Kot,
Urin und Blut (MOSTL UND PALME, 2002; MORMEDE ET AL., 2007). Zur Bestimmung der
Kortikosteronkonzentration findet bei der Ratte als Probenmaterial Blut (NATALSON ET
AL, 1981; NATELSON ET AL, 1987; DE BOER ET AL., 1990; VAHL ET AL, 2005; RAFF ET AL.,
2007), Urin und Kot (BAMBERG ET AL., 2001; PIHL UND HAU, 2003; CAVIGELLI ET AL.,
2005; LEPSCHY ET AL., 2007) Verwendung.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen erfolgte die Bestimmung des
Kortikosterons aus dem Blut der Versuchstiere. Blut erwies sich aufgrund folgender
Uberlegungen als das beste Medium zur Kortikosteronkonzentration-Bestimmung:
Die Gewinnung des Urins ist bei der Ratte aufwendiger und kostenintensiver als die
Gewinnung von Kot oder die Gewinnung von Urin bei anderen Tierarten. Der Grund
fur die hoheren Kosten sind die geringe KoérpergroRe der Ratte und die zur
Uringewinnung speziell notwendigen Apparaturen und Kafige, die ihrerseits selbst
einen Stressfaktor darstellen kbnnen und an welche die Tiere im Versuchsvorfeld
gewohnt werden mussen (BAMBERG ET AL., 2001; ERIKSSON ET AL., 2004). Die
Gewinnung von Kot ist durch einfaches Aufsammeln aus den Versuchskéfigen oder
durch Stoffwechselkafige moglich (BAMBERG ET AL., 2001; PHL UND HAu, 2003;
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ERIKSSON ET AL., 2004; LEPSCHY ET AL., 2007), wodurch die Notwendigkeit der
Manipulation der Versuchstiere zur Probengewinnung entfallt. Die Bestimmung der
Kortikosteronkonzentration aus Kot bietet den Vorteil, dass die Beurteilung des
Stressgeschehens uber einen langeren Zeitraum ermdglicht wird, im Gegensatz zu
einer zeitlich sehr begrenzten Beurteilung bei der Blutentnahme (BAMBERG ET AL.,
2001; PIHL UND HAuU, 2003; CAVIGELLI ET AL., 2005; LEPSCHY ET AL., 2007). Aber
MILLSPAUGH UND WASHBURN (2003) fuhren an, dass bis zur weiteren Klarung der
Einflisse von Alter, Fiutterung, Kotabsatzfrequenz, Kotmenge des einzelnen
Versuchstieres, korperliche Verfassung und weiteren Parametern die Interpretation
der Kortikosteroidmetaboliten im Kot schwierig bleiben wird. Zudem ist bei der
Bestimmung der Kortikosteroidmetaboliten aus Kot in der Regel keine Untersuchung
individueller Unterschiede maoglich.

In der Literatur werden zur Durchfihrung wiederholter Blutentnahmen in kurzen
Zeitabstadnden Dauerkatheter, fixierte Butterfly-Kantlen oder die mehrfache Punktion
der Schwanzvenen empfohlen (MORTON ET AL., 1993; SHARP UND LA REGINA, 1998;
GESELLSCHAFT FUR VERSUCHSTIERKUNDE, 1999; DIEHL ET AL., 2001).

Einer Ratte sollte an einem Tag maximal 1,8 ml Blut pro 300 g Koérpermasse
entzogen werden (MORTON ET AL., 1993; GESELLSCHAFT FUR VERSUCHSTIERKUNDE,
1999). Im vorliegenden Experiment wurde den Tieren pro Entnahmezeitpunkt ein
Blutvolumen von ca. 0,5 ml entnommen. Ingesamt ergibt dies ein Blutvolumen von
3,5 ml pro Untersuchungstag. Zum Untersuchungszeitpunkt wogen die Tiere
zwischen 205 und 421 Gramm. Jedem Tier wurden aber nur einmalig und innerhalb
von zwei Stunden sieben Blutproben enthommen, sie erhielten im Anschluss an die
Entnahmen subkutane Infusionen und die Tiere schieden im Anschluss an diesen
Versuch aus dem Experiment aus. Eine Beeinflussung von Ergebnissen der tbrigen
Untersuchungsgruppen durch den Blutverlust ist also ausgeschlossen. Der Einfluss
der Entnahmedauer auf die Kortikosteronkonzentration wurde statistisch
ausgewertet. Zum Zeitpunkt tO konnte kein signifikanter Einfluss der Entnahmedauer
auf die Kortikosteronkonzentration festgestellt werden. Die Auswertung der Ubrigen
Zeitpunkte erfolgt mittels deskriptiver Statistik.

Die Entnahme der Blutproben sollte in maximal drei Minuten - gemessen ab dem
Zeitpunkt des Herausnehmens aus dem Kafig - abgeschlossen sein (Gartner et al.,
1980; VAHL ET AL, 2005; LEPSCHY ET AL., 2007). Die drei Minuten-Grenze konnte bei

der Durchfuihrung des vorliegenden Experimentes insofern nicht eingehalten werden,
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da diese Zeit bereits durch die Einleitung der Narkose und die Umlagerung der Tiere
an die individuellen Kopfkammern Uuberschritten wurde. Die Ergebnisse des
Vorversuches hatte allerdings ergeben, dass die Narkose per se keinen Einfluss auf
die Kortikosteronkonzentration hat und auch die Literatur belegt, dass durch eine
Isofluran-Narkose eine sehr gleichmafiige und fast stressfreie Narkoseeinleitung und
Erholungsphase ermoglicht wird und kein Einfluss auf die Kortikosteronkonzentration
nachgewiesen werden konnte (DECKARDT ET AL., 2007). Eine Beeinflussung der
Kortikosteronkonzentration durch die Zeitverzégerung bis zur Blutentnahme kann
also ausgeschlossen werden. Insgesamt betrug der hodchste Mittelwert, der im
Verlauf des Experimentes aufgetreten ist, 6,6 Minuten.

3.1.6 ACTH-Applikation und ACTH-Test

Die Injektion von ACTH erfolgte wie im Vorversuch intraperitoneal und in einer
Dosierung von 100 pg/kg Korpergewicht. Die Ergebnisse des Vorversuches zeigen,
dass in allen Versuchsgruppen nach ACTH-Applikation ein signifikanter Anstieg der
Kortikosteronkonzentration zwischen dem Zeitpunkt tO und t15 erfolgte. Der
Vorversuch fuhrte zu dem Schluss, dass durch die gewéhlte Dosierung von 100
png/kg Koérpergewicht eine ausreichende Stimulation der Nebenniere erfolgt ist.

In der Literatur ist beschrieben, dass Stress unter chronischen Bedingungen von
einer physiologischen Reaktion in eine maladaptive Belastung mit einer
schadigenden Wirkung auf viele Korperfunktionen (wie z.B. das Immunsystem)
Ubergehen kann (MUNCK ET AL., 1984; COHEN ET AL., 1991).

Die dem Versuch zugrunde liegende Uberlegung war, dass bei chronischer
Belastung, z.B. Dauerexposition im elektromagnetischen Feld, von einer permanent
erhohten Aktivitdt der Nebenniere auszugehen ist und der Organismus auf einen
exogenen Stressor mit erhohter Kortikosteronausschittung reagiert. In der Literatur
gibt es Hinweise, dass die erhdhte Serumkonzentration auch langer anhalt (BORELL
UND LADEWIG, 1986; REDBO, 1992; RoBIA, 1998). Bei erhohter Ausschittung von
Glukokortikosteroiden im Laufe chronischer Stressbelastung kommt es zudem zu
einer Hypertrophie der Nebenniere (ISHKKAWA ET AL., 1995; KOOLHAAS ET AL., 1995;
PELLEGRINI ET AL., 1998). Chronisch erhthte Glukokortikoidkonzentrationen haben

schadigende Effekte, wie bei Patienten mit Cushing-Syndrom und als Ergebnis lang
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anhaltender Steroidbehandlung mehrfach nachgewiesen wurde (STARKMAN ET AL.,
1992, SECKL UND OLSSON, 1995; LUPIEN UND MCEWEN, 1997).

WENZEL ET AL. (2002) konnten mit ihren Untersuchungen zeigen, dass unter dem
Einfluss eines hochfrequenten-elektromagnetischen Feldes von Mobilfunkantennen
die Kortisolkonzentrationen im Speichel von Rindern nach ACTH-Applikation im
Vergleich zu einer unbelasteten Kontrollgruppe deutlicher ansteigen und langsamer
wieder abfallen. CAROBREZ ET AL. (2002) zeigten in ihrem Versuch, dass bei Ratten
der Kortikosteronspiegel unter dauerhaftem sozialen Stress ansteigt und erhoht
bleibt, solange der exogene Stressor einwirkt. Ahnliche Untersuchungen von KEENEY
ET AL. (2006) kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass bei Mausen unter chronischem
sozialen Stress durch Rangordnungskampfe der Kortikosteronspiegel erhéht war im
Vergleich zu ungestressten Kontroll-Tieren. RETANA-MARQUEZ ET AL. (2003) stellten
fest, dass gestresste Tiere eine geringere Gewichtszunahme aufwiesen als die
ungestressten Kontroll-Tiere, eine Gewichtsabnahme konnte hingegen nicht
festgestellt werden. STEFANSKI (2000) hingegen konnte bei Ratten unter chronischem
sozialem Stress einen Gewichtsverlust nachweisen.

Der ACTH-Stimulationstest, dient zur Feststellung einer gednderten
Nebennierenrindenaktivitat und ist damit geeignet eine chronische Stressbelastung

nachzuweisen.

3.1.7 Nachweismethoden des Kortikosterons im Blut und Referenzwerte

Zum Nachweis des Kortikosterons im Blut wurden in bisher durchgefiihrten Studien
Radio-Immun-Assays (RIA) (Takahashi et al., 1998; HAEMISCH ET AL., 1999, VAHL ET
AL, 2005; KEAY ET AL.,, 2006; RAFF ET AL., 2007), High-Performance Liquid
Chromatography (OkA ET AL., 1987; LING UND JAMALI, 2003; KEAY ET AL., 2006) und
die Flussigkeitschromatographie-Tandem-Massenspektrometrie (JANZEN ET AL.,
2000) angewandt.

Die Referenzwerte fur die Basalkonzentrationen des Kortikosterons variieren in der
Literatur. VAHL ET AL. (2005) ermittelten als Kortikosteronwert fir Ratten, die zwischen
8.30 Uhr und 9.30 Uhr ohne vorangehende Betdubung dekapitiert wurden, einen
Kortikosteronwert von 9,3 = 3,8 ng/ml. Bei Tieren, denen das Blut aus der
Schwanzvene entnommen wurde, konnte von VAHL ET AL. (2005) ein Basis-

Kortikosteronwert von 34,0 £ 7,9 ng/ml festgestellt werden. LEAL ET AL. (1995) geben
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als Basalwert fur 8.00 Uhr morgens 18 + 3 nmol/l (entspricht 6,23 + 1,04 ng/ml) nach
Dekapitation an.

In den vorliegenden Untersuchungen lagen die ermittelten Mittelwerte der Basalwerte
der verschiedenen Untersuchungsgruppen deutlich hoéher. Die Mittelwerte der
Basalwerte variierten von minimal 398,8 bis maximal 660,1 ng/ml. Grundsatzlich ist
es von Bedeutung, dass bei der vorliegenden Untersuchung zusatzlich eine
Kontrollgruppe untersucht wurde, die unter gleichen Bedingungen, aber ohne
Einwirkung eines exogenen Stressors, gehalten wurde. Die Werte dieser
Kontrollgruppe sind als versuchsinterne Referenzwerte zu betrachten, weshalb auch
beide Expositionsarten bei der statistischen Auswertung immer gegen diese
Kontrollgruppe untersucht wurden. Aufgrund des Vorhandenseins dieser
Referenzwerte ist ein Abweichen von den in der Literatur angegebenen Werten als

vernachlassigbar einzustufen.

3.1.8 Entnahmezeitpunkte der Blutproben

Die erste Blutentnahme erfolgte zum Zeitpunkt tO vor der Injektion des synthetischen
ACTHSs (Synacthen®) um 9.00 Uhr MEZ. Alle weiteren Entnahmen erfolgten 15 (t15),
30 (t30), 45 (t45), 60 (t60), 90 (t190) und 120 (t120) Minuten nach ACTH-Injektion.

Die Kortikosteronkonzentration im Blut der nachtaktiven Ratten weist eine zirkadiane
Rhythmik auf, wobei die héchsten Werte in der nachtlichen Dunkelphase auftreten
(GALLANT, 1979; NICHOLSON ET AL., 1985; ISHIKAWA ET AL., 1995; ATKINSON UND
WADDELL, 1997; RETANA-MARQUEZ ET AL., 2003; CAVIGELLI ET AL., 2005). Die
zirkadiane Rhythmik spielt auch bei der Beurteilung eines Stressgeschehens eine
Rolle, da als Reaktion auf einen Stressor ein hodherer Kortikosteronanstieg zu
erwarten ist, wenn der Stressor zum Zeitpunkt des niedrigen zirkadianen
Kortikosteronspiegels einwirkt. Zum Zeitpunkt des zirkadianen Maximums fallt der
Kortikosteronanstieg geringer aus (ISHIKAWA ET AL. 1992; RETANA-MARQUEZ ET AL.,
2003). Durch die Festlegung des Entnahmezeitpunktes auf die Morgenstunden und
das Einhalten der gleichen Uhrzeit fir die Blutprobenentnahme an allen
Versuchstagen (KRAFT, 2005), konnte ein Einfluss der zirkadianen ACTH- und
Kortikosteroid-Sekretion auf die Untersuchungsergebnisse vermieden und eine
optimale Reaktion des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystems
gewahrleistet werden.
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In der Literatur wird die Halbwertszeit des Kortikosterons im Blut mit ungefahr 60
Minuten angegeben (HAEMISCH ET AL., 1999). Aus diesem Grund erfolgte die letzte
Blutentnahme zum Zeitpunkt t120. Bei der Auswertung der Ergebnisse konnte aber
festgestellt werden, dass zum Zeitpunkt t120 in keiner der untersuchen Gruppen die
Kortikosteronkonzentratration unter den Basalwert gefallen war. Ein Signifikanz-Test
des Kortikosteronwertes zum Zeitpunkt t90 gegen den Kortikosteronwert zum
Zeitpunkt t120 wurde nicht durchgefiihrt. Dies fiihrt zu der Uberlegung, dass in
Folgeprojekten weitere Blutentnahmen nach t120 erfolgen sollten bis zum
Wiedererreichen des Basalwertes. Desweiteren sollten bei der statistischen
Auswertung auch die Werte der letzten und vorletzten Blutuntersuchung
gegeneinander getestet werden, um feststellen zu kénnen, ob es zu einem

signifikanten Abfall der Werte kommt.

3.1.9 Probenmessung des Kortikosterons mittels ELISA und Durchfuhrung des
ELISAs

Die Messung des Kortikosterons erfolgte mittels eines indirekten, auf kompetitiver
Basis arbeitenden, kommerziellen ELISAs (Active® Rat Corticosterone, DSL-10-
81100), der von der Firma Diagnostic Systems Laboratories Inc. (Texas, USA)
hergestellt wurde. Die Durchfiuhrung des ELISAs erfolgte gemall den
Herstellerangaben.

Aufgrund der Tatsache, dass der verwendete, kommerziell erhaltliche ELISA fir die
Bestimmung von Kortikosteron aus dem Blut von Ratten bestimmt ist und die
Durchfihrung gemal Herstellerangaben erfolgte, ist durch die Wahl des ELISAs
keine Beeintrachtigung der Ergebnisse zu erwarten.

3.1.10 Statistische Auswertung

Der Hauptparameter der statistischen Untersuchung war gemaf des biometrischen
Gutachtens des Instituts fur Statistik (StaBLab) der LMU Muinchen die AUC (Area
under the curve).

Die AUC ist eine in der Statistik und Literatur verwendete Methode, um Verlaufe von
Konzentrationen tUber der Zeit zu vergleichen (DE BOER ET AL., 1990; GHIZZONI ET AL.,
1994; PRUESSNER ET AL., 2003; BHAGWAGAR ET AL., 2005; FEKEDULEGN ET AL., 2007;

TESHIMA ET AL., 2008). Bei Wiederholungsmessungen Uuber einen bestimmten
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Zeitraum liefert jeder MelRwert zwei Informationen: 1. den Abstand des Wertes von
der Grundlinie und 2. seinen Abstand vom voraus- und nachfolgenden Mel3wert. Bei
der Verwendung der AUC werden beide Informationen erfasst. Die AUC ermoglicht
generell einen Vergleich einer grol3en Datenmenge bei wiederholten Probennahmen
ohne auf die hohe Anzahl der Ausgangsdaten zurtickgreifen zu mussen, indem sie
den Verlauf Uber der Zeit - bestehend aus mehreren Werten - zu einem Wert
zusammenfal3t und damit die Auswertung vereinfacht (PRUESSNER ET AL., 2003;
FEKEDULEGN ET AL., 2007). Durch die Verwendung der AUC reduziert sich die Anzahl
der zu vergleichenden Werte auf die Anzahl der untersuchten Gruppen, die
verglichen werden sollen. Zuséatzlich bietet die AUC einen Vorteil bei Messungen, bei
denen die Zeitabstande zwischen den Messungen nicht identisch sind, da die
statistische Auswertung durch einen ,repeated measures analysis of variance” keine
erprobte Methode aufweist, die beiden unterschiedlichen Informationen, die die AUC
bietet, zu adjustieren.

Die Verwendung der AUC hat aber auch einen Nachteil: in unterschiedlichen
Laboratorien werden unterschiedliche Berechnungsformeln herangezogen. Grund-
satzlich finden zwei unterschiedliche Berechnungsformeln Anwendung. Die
verwendeten Berechnungsformeln werden aber selten in den jeweiligen
wissenschatftlichen Veroffentlichungen angegeben und es gibt nur eine sehr geringe
Menge an Referenzliteratur. Die Konsequenz hieraus sind zum Teil kaum
vergleichbare Ergebnisse. PRUESSNER ET AL. (2003) empfehlen deshalb bei der

Analyse von Daten beide Berechnungsformeln zur Anwendung zu bringen.

3.2 Diskussion der Ergebnisse

3.2.1 Analyse der AUC

Bei der statistischen Analyse der AUC kann in der Generation FOa kein Effekt der
Exposition auf die Grolle der AUC nachgewiesen werden. Die statistische
Auswertung nach Hinzunehmen der EinflussgrofRe ,Gewicht” zeigt, dass auch das
Korpergewicht zum Versuchszeitpunkt und die Interaktion zwischen Korpergewicht
und Exposition keinen signifikanten Einfluss hatten.

In der Generation FOb zeigte die statistische Auswertung der Effekte von Exposition
und Gruppe einen signifikanter Einfluss der Exposition (p = 0,010) auf die Variable
AUC. Die erwartete Flache der AUC der GSM-exponierten Tiere ist um 13512,5, die
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der UMTS-exponierten Tiere um 5671,4 grofRer als die der SHAM-exponierten Tiere.
Aus diesem Ergebnis lasst sich folgern, dass es bei den GSM- und UMTS-
exponierten Tieren im Verlauf des ACTH-Testes zu einem deutlicheren
Kortikosteronanstieg im Vergleich zur SHAM-Exposition kam. Der deutlichere
Kortikosteronanstieg kommt aber auch dadurch zustande, dass die GSM- und
UMTS-exponierten Tiere eine deutlich niedrigere Basalkonzentration aufwiesen als
die SHAM-exponierten Tiere. Dies ist ein Indikator dafur, dass die GSM- und UMTS-
Exposition bis zum Versuchsbeginn keine erhtéhte Stress-Situation darstellte. Nach
Hinzunehmen der EinflussgroRe ,Gewicht® ist kein signifikanter Einfluss der
Exposition, der Gruppe, des Korpergewichtes zum Versuchszeitpunkt oder der
Interaktion zwischen Exposition und Korpergewicht (p = 0,111) auf die Gr63e der
AUC in dieser Generation nachzuweisen.

In der Generation F2 ergab die statistische Auswertung der Effekte von Exposition
und Gruppe auf die GroRe der AUC keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Expositionsarten. Nach Hinzunehmen der EinflussgroRe ,Gewicht® kann ein
signifikanter Einfluss der Exposition (p = 0,004) und der Interaktion zwischen
Exposition und Korpergewicht (p = 0,005) festgestellt werden, d.h. der Einfluss der
Exposition ist je nach Kodrpergewicht unterschiedlich und auch bei den
unterschiedlichen Expositionsarten verschieden. Fiur die GSM-und SHAM-Exposition
bedeutet dies, dass mit steigendem Korpergewicht die GrofRe der AUC sinkt. Unter
UMTS-Exposition hingegen steigt die GroRe der AUC mit zunehmendem
Korpergewicht.

Die Generationen FOb und F2 waren identisch lange exponiert. In Generation FOb
war ein signifikanter Einfluss der Exposition nachzuweisen, der allerdings nach
Hinzunehmen der EinflussgrofRe ,Gewicht“ verschwand. In der Generation F2 verhielt
es sich genau umgekehrt: zunachst war kein Einfluss der Exposition festzustellen,
erst nach Hinzunehmen der Einflussgrof3e ,Gewicht” war ein signifikanter Einfluss
der Exposition statistisch nachweisbar. Fur die GSM-und SHAM-Exposition bedeutet
dies, dass mit der Gewichtszunahme die Grole der AUC sinkt. Unter UMTS-
Exposition hingegen steigt die Grdl3e der AUC mit zunehmendem Gewicht. Im
Moment ist daher aufgrund der — trotz identischer Expositionslange - nicht
reproduzierbaren Ergebnisse keine endgiltige Aussage Uber den Einfluss
elektromagnetischer Strahlung zu treffen. Bis zu einem reproduzierbaren Nachweis

eines Einflusses elektromagnetischen Strahlung auf das Stressgeschehen ist es zur
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Kenntnis zu nehmen, dass in der vorliegenden Untersuchung Hinweise fir einen
Einfluss gefunden werden konnten und weiterfiihrende Untersuchungen auf diesem
Gebiet werden angeraten.

In einer weiteren univarianten Varianzanalyse wurde zusatzlich der Einfluss der
Exposition, der Gruppe, der Generation und der Interaktion zwischen Exposition und
Generation auf die Grof3e der AUC statistisch ausgewertet. Hierbei ergab sich, dass
die Exposition keinen signifikanten Einfluss hat. Bei der Generation kann ein
signifikanter Einfluss (p = 0,006) auf die Gré3e der AUC nachgewiesen werden, d.h.
dass der Expositionseffekt je nach Generation unterschiedlich ist: die Generation FO
— die am langsten exponierte Generation - hat bei allen Expositionsarten die
kleinsten AUCs und damit also auch den kleinsten Kortikosteronanstieg im Vergleich
zum Basalwert. Bei welcher Expositionsart die AUC in den beiden Generationen FOb
und F2 jeweils am niedrigsten oder hochsten ist, ist von Generation zu Generation
unterschiedlich. In der Generation FOb ist die erwartete AUC der GSM-exponierten
Tiere am grol3ten, der SHAM-exponierten Tiere am kleinsten. In der Generation F2
findet sich der hochste erwartete Wert fur die GroRe der AUC bei den SHAM-
exponierten Tieren, der kleinste Wert bei den GSM-exponierten Tieren. Es ist also
Uber den Verlauf der Generationen keine préazise Vorhersage madglich, bei welcher
der Generationen unter einer bestimmten Exposition der hdochste Wert der AUC
auftreten wird. Es kann somit festgestellt werden, dass in der vorliegenden
Untersuchung die AUCs Hinweise auf einen Einfluss der Generation festgestellt
werden konnte, die aber trotz identischer Exposition der Generation FOb und F2 kein
reproduzierbres Ergebnis lieferten. Aufgrund der Tatsache, dass die am langsten
exponierte Generation FOa (Expositionsdauer: ein Jahr; FOb/F2: Expositionsdauer:
ca. 5 Monate) die niedrigsten Werte der AUCs aufweist, ist im Moment davon
auszugehen, dass die Exposition keinen Einfluss auf das Stressgeschehen hat.

3.2.2 Basalkonzentration

Statistisch ausgewertet wurde ein potentieller Einfluss der Variablen Expositionsart
(GSM, UMTS, SHAM). Die Untersuchung dieser ZielgroRe erfolgte, um einen
Vergleich der Ausgangskonzentrationen durchfihren zu kénnen und um potentielle
Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Expositionsarten feststellen zu

kénnen.
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In der Generation FOa wurde die basale Kortikosteronkonzentration durch die Ex-
position nicht signifikant beeinflusst. In der Generation FOb konnte ein signifikanter
Einfluss der Exposition (p = 0,008) auf die Basalkonzentration nachgewiesen
werden. Die Basalkonzentrationen sowohl der GSM- als auch der UMTS-
exponierten Tiere lagen signifikant niedriger als die Basalkonzentrationen der
SHAM-Tiere. Die erwartete Basalkonzentration der GSM-exponierten Tiere lag um
101,9 ng/ml, die der UMTS-exponierten Tiere um 124,3 ng/ml niedriger als die der
SHAM-exponierten Tiere. Dies bedeutet, dass zum Zeitpunkt tO kein Einfluss der
Exposition auf die Basalkonzentration nachgewiesen werden  kann
beziehungsweise, dass sogar die nicht-exponierten Tiere die hochsten
Basalkonzentrationen aufwiesen.

In der Generation F2, die eine zu FOb identische lange Exposition (ca. 5 Monate)
durchlaufen hatte, konnte im Gegensatz zu FOb, kein signifikanter Einfluss der
Exposition auf die Basalkonzentration nachgewiesen werden.

In der Literatur liegen unterschiedliche Referenzwerte fir Basalkonzentration des
Kortikosterons vor (LEAL ET AL., 1995; VAHL ET AL., 2005). Die in den vorliegenden
Untersuchungen gemittelten Basalwerte der verschiedenen Untersuchungsgruppen
lagen deutlich hoher als die in der Literatur angegebenen Werte. Die Mittelwerte der
Basalwerte variierten von minimal 398,8 bis maximal 660,1 ng/ml. Grundsatzlich ist
es von Bedeutung, dass bei der vorliegenden Untersuchung zusatzlich eine
Kontrollgruppe untersucht wurde, die unter gleichen Bedingungen, aber ohne
Einwirkung eines exogenen Stressors, gehalten wurde. Die Werte dieser
Kontrollgruppe sind als versuchsinterne Referenzwerte zu betrachten, weshalb auch
beide Expositionsarten bei der statistischen Auswertung immer gegen diese
Kontrollgruppe untersucht wurden. Aufgrund des Vorhandenseins dieser
Referenzwerte ist ein Abweichen von den in der Literatur angegeben Werten als
vernachlassigbar einzustufen.

Die unterschiedlichen Basalkonzentrationen in den einzelnen Generationen einer
Expositionsart wurden deskriptiv ausgewertet. Bei weiterfihrenden Untersuchungen
ware interessant, ob innerhalb einer Expositionsart zwischen den Generationen eine
Verdnderung der Basalkonzentration des Kortikosterons auftritt, da bei den
Generationen FO und F2 bis zur Probenentnahme eine unterschiedlich lange
pranatale Exposition erfolgte bzw. unterschiedlich viele Vorfahrengenerationen

ebenfalls exponiert waren.
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3.2.3 Blutentnahmedauer

Statistisch analysiert wurde ein potentieller Einfluss der Blutentnahmedauer auf die
Basalkonzentration der einzelnen Generationen. Diese Untersuchung wurde
durchgefuhrt, um die Blutentnahmedauer als potentiellen exogenen Stressor
auszuschlie3en. Die Blutentnahmedauer zu den Ubrigen Blutentnahmezeitpunkten
wurde mittels deskriptiver Statistik ausgewertet.

In der Generation FOa kann unter Berucksichtigung der Blutentnahmedauer kein
signifikanter Einfluss der Exposition oder der Blutentnahmedauer auf die
Basalkonzentration des Kortikosterons nachgewiesen werden.

In der Generation FOb hingegen kann unter Beriicksichtigung der
Blutentnahmedauer statistisch ein signifikanter Einfluss der Expositionsart (p =
0,017) festgestellt werden, der bereits bei der Betrachtung des alleinigen Einflusses
der Variablen ,Expositionsart” auf die Basalkonzentration ermittelt werden konnte.
Ein signifikanter Einfluss der Blutentnahmedauer kann hingegen nicht nachgewiesen
werden.

In der Generation F2 kann kein Einfluss der Exposition oder der Blutentnahmedauer
auf die untersuchte Variable ,Basalkonzentration* nachgewiesen werden. Es kann
allerdings in der Generation F2 — wie bereits bei der statistischen Auswertung der
Basalkonzentration - ein signifikanter Einfluss der Gruppe (p < 0,001) auf die
Variable  ,Basalkonzentration® nachgewiesen werden. Die erwarteten
Basalkonzentrationen der Tiere der Gruppe 1 liegen mit 121,0 ng/ml signifikant
niedriger als die Basalkonzentrationen der Gruppe 2. Der Einfluss der Gruppe lasst
sich aus versuchstechnischer Sicht nicht nachvollziehen, da alle Gruppen unter
identischen Bedingungen gehalten wurden.

Die Ergebnisse zeigen also, dass in keiner der Versuchsgruppen die Dauer der
Blutentnahme — anders als in der Literatur angegeben (Géartner et al., 1980; VAHL ET
AL, 2005; LEPSCHY ET AL., 2007) - einen statistisch nachweisbaren Effekt auf die
basale Kortikosteronkonzentration hat. Mit diesen Ergebnissen wird die
Blutentnahme aus den Schwanzvenen als geeignete Methode bestéatigt.

Die Dauer der Blutentnahme zu den Ubrigen Versuchszeitpunkten (t15, t45, t60, t90
und t120) wurde deskriptiv ausgewertet, ebenso der Vergleich der
Blutentnahmedauer innerhalb einer Generation unter unterschiedlicher Exposition.

Eine statistische Auswertung der Entnahmezeitpunkte zu den (brigen
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Versuchszeitpunkten erfolgte nicht. Diese Auswertung wurde als nicht sinnvoll
erachtet, da es mit fortschreitender Narkoselange und zunehmendem Blutverlust
immer schwieriger wird, herauszufinden, welcher Faktor (Blutenthahme,
Blutentnahmedauer,  Blutverlust, = Narkoseeinfluss, = Exposition etc.) den
bedeutendsten Einfluss hat und die Stressfaktoren nicht mehr isoliert betrachtet
werden kdnnen.

Die Ergebnisse des vorliegenden Versuches haben die Enthnahmetechnik als solche
bestétigt, da zum Zeitpunkt tO kein Einfluss der Entnahmedauer auf den
Kortikosteronwert festgestellt werden konnte. Da es in der Literatur dennoch
Hinweise gibt, dass eine zu lange Blutentnahmedauer Untersuchungsergebnisse
verandern kann (Gartner et al., 1980; VAHL ET AL, 2005; LEPSCHY ET AL., 2007) und im
Versuchsablauf des vorliegenden Experimentes bei der Entnahme aus der
Schwanzvenen zum Teil langere Entnahmezeiten auftraten, ware fir nachfolgende
Untersuchungen zu Uberlegen, ob die Anwendung von Dauerkatheter oder fixierte
Butterfly-Kanilen praktikabler wéare.

3.2.4 Analyse der Differenz der Kortikosteronkonzentration zwischen Maximal- und

Basalwert

Statistisch ausgewertet wurde die Differenz zwischen der Kortikosteronkonzentration
zum Zeitpunkt tMax und der Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt tO. Die
Durchfiihrung dieser Analyse erfolgte, um den Anstieg der
Kortikosteronkonzentration nach ACTH-Applikation besser beurteilen zu kénnen.

Die statistische Auswertung des Effektes wvon Exposition und Gruppe auf
Diff_Cort_Max_Basal ergab keinen signifikanten Einfluss der Expositionsart. Aber es
bestand in der Generation FOa ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(p = 0,031). Der erwartete absolute Wert von Diff_Cort_Max_Basal ist bei den Tieren
der Gruppe 1 um 69,0 ng/ml hoher als bei Gruppe 2. Ein Einfluss der Gruppe ist aus
versuchstechnischer Sicht nicht zu erklaren, da die Gruppen unter vollig identischen
Bedingungen gehalten und untersucht wurden.

In der Generation FOb ergab die statistische Auswertung des Effektes von Exposition
und Gruppe auf Diff Cort_ Max Basal sowohl einen signifikanten Einfluss der
Expositionsart (p = 0,012) als auch der Gruppe (p = 0,026). Der erwartete Wert von
Diff_Cort_Max_Basal ist bei den GSM-exponierten Tieren um 100,5 ng/ml héher als
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bei den SHAM-exponierten Tieren. In der Generation FOb war auch ein signifikanter
Einfluss der Exposition auf die Basalkonzentration nachweisbar und die
Basalkonzentrationen der exponierten Tiere waren niedriger als unter SHAM-
Exposition. Daraus folgt, dass bei entsprechend niedrigem Basalwert auch der Wert
von Diff_Cort_Max Basal groBer sein muss. Der erwartete Wert von
Diff_Cort_Max_Basal ist in der Generation FOb bei der Gruppe 1 um 67,9 ng/ml
hoher als bei Gruppe 2. Ein Einfluss der Gruppe ist auch in dieser Generation aus
versuchstechnischer Sicht nicht zu erklaren, da die Gruppen ebenfalls unter vollig
identischen Bedingungen gehalten und untersucht wurden.

In der Generation F2 zeigte die statistische Auswertung des Effektes von Exposition
und Gruppe auf Diff_Cort_Max_Basal einen signifikanten Einfluss der Gruppe (p =
0,044). Der erwartete Wert von Diff_Cort_Max_Basal ist bei den Tieren der Gruppe 1
um 83,3 ng/ml niedriger als bei den Tieren der Gruppe 2. Ein signifikanter Einfluss

der Expositionsart konnte in dieser Generation nicht nachgewiesen werden.

3.2.5 Deskriptive Analyse der Zeitpunkte der Maximalkonzentration

Es wurde in allen untersuchten Generationen und Gruppen eine deskriptive Analyse
der Zeitpunkte, an denen im zeitlichen Verlauf die Maximalkonzentrationen auftraten,
durchgefihrt.

Betrachtet man alle Generationen zusammen erreichten 0,7 % der Tiere die
maximale Kortikosteronkonzentration zum Zeitpunkt t0, 2,7 % zum Zeitpunkt t15, 6,5
% zum Zeitpunkt t30, 9,2 % zum Zeitpunkt t45, 18,5 % zum Zeitpunkt t60, 27,7 %
zum Zeitpunkt t90 und 34,6 % zum Zeitpunkt t120. Ingesamt erreichten 62,3 % aller
untersuchten Tiere die maximale Kortikosteronkonzentration friihestens zum
Zeitpunkt t90.

Da die Halbwertszeit des Kortikosterons im Blut in der Literatur mit ungefahr 60
Minuten angegeben wird (HAEMISCH ET AL., 1999), im vorliegenden Versuch die
Maximalkonzentrationen aber bei Gber 50 % der Tiere in allen untersuchten Gruppen
nicht vor dem Zeitpunkt t90 auftreten, erscheint es sinnvoll, in weitergehenden
Untersuchungen in jedem Fall weiter Blutproben nach t120 zu entnehmen bis ein
eindeutiger Abfall des Kortikosterons ermittelt werden kann.

Eine Untersuchung eines potentieller Zusammenhanges zwischen dem Zeitpunkt der

maximalen Kortikosteronkonzentration und der Exposition und eines eventueller
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Zusammenhanges zwischen den Generationen einer Exposition und dem Auftreten
der Maximalkonzentrationen wurde aufgrund der Tatsache, dass bei zu vielen
gleichzeitig betrachteten Parametern statistische Fehler auftreten kdonnen und
weniger Informationen zu erhalten sind als bei der alleinigen Betrachtung einer

geringeren Parameteranzahl, als statistisch nicht sinnvoll eingestuft.

3.3 Gesamtdiskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es durch die Durchfiihrung eines Langzeitversuches
an Ratten bestehende Licken im Wissen um Langzeiteffekte durch
elektromagnetische Strahlung — im Speziellen auf das Stressgeschehen — zu
schlieRen und die fir elektromagnetische Strahlung bestehenden Grenzwerte zu
bestatigen oder Anregungen fiir Anderungen zu geben.

Im Bezug auf die Tierwahl kann die Ratte als geeignetes Versuchstier angesehen
werden. Durch die Wahl der Ratte als Versuchstier wurde eine Untersuchung uber
mehrere Generationen in einer Uberschaubaren Zeitspanne ermdglicht und an einer
hohen Anzahl von Tieren. Bei der Beurteilung des Versuchtieres Ratte ist dennoch
zu bedenken, dass der Ratte eine bemerkenswerte Anpassungsfahigkeit (WEISS ET
AL., 2003) zugesprochen wird, die zur Konsequenz haben konnte, dass in
Langzeitversuchen eventuelle Effekte aufgrund einer bereits stattgefundenen
Adaptation nicht mehr nachgewiesen werden kdnnen.

Durch die Haltung unter Standardbedingungen und durch die Ad-Libitum-
Wasserversorgung und —Futterung ist ein Einfluss der Haltungsbedingungen oder
Futterung auf das Stressgeschehen der Versuchstiere weitgehend auszuschliel3en.
Die Haltung von Versuchstieren ist immer mit einem gewissen Maf3 an notwendigem
Handling und mit Routinemalnahmen verbunden, die sich in der Verdnderung
biologischer Parameter bemerkbar machen kénnen. Durch gezieltes Gewthnen der
Tiere an experimentelle Ablaufe kann die im Experiment anfallende Stressbelastung,
die zu einer Verfalschung der Ergebnisse fuhren kénnte, erheblich reduziert werden
(WEIsSs ET AL., 2003). Im Hauptversuch erfolgte die Gewthnung der Tiere an die
experimentellen Ablaufe aufgrund der hohen Tierzahl nicht durch gezieltes Handling,
sondern lediglich durch das routinemafliige Handling im Rahmen der Tierpflege.
Durch die lange Expositionszeit bis zu den ersten Blutentnahmen ist aber durchaus

von einer Gewdhnung an den Vorgang des Umsetzens und an neue Umgebungen
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auszugehen. Im Gegensatz zum Vorversuch erfolgten auch alle Blutenthahmen unter
Inhalationsanasthesie, so dass eine Gewdhnung der Tiere an die der Blutenthahme
nicht als zwingend notwendig angesehen wurde.

Das Glukokortikosteroid Kortikosteron wurde zur Beurteilung des Stressgeschehens
herangezogen. Der Parameter wurde auch in der Literatur haufig als Parameter zur
Beschreibung des Stressgeschehens bei der Ratte verwendet (GARTNER ET AL., 1980;
DE BOER ET AL., 1990; MOsTL, 2000; PIHL UND HAU, 2003; RETANA-MARQUEZ ET AL.,
2003; RAFF ET AL., 2004; LEPSCHY ET AL., 2007) und kann daher als geeigneter
Parameter betrachtet werden. Zusatzlich erfolgte eine Einschatzung der Stress-
Situation der Tiere durch tagliche Klinische Beurteilung, durch regelméalige
Gewichtskontrolle und durch die Beobachtung des Verhaltes.

In der Literatur wird bei der Ratte als Probenmaterial zur Kortikosteronbestimmung
Blut, Urin und Kot angefuhrt. Im vorliegenden Versuch wurde zur Bestimmung der
Kortikosteronkonzentration Blut als Medium gewahlt, da hierbei im Gegensatz zu
Kotproben individuelle Unterschiede ermittelt werden konnen und die auftretenden
Maximalkonzentrationen zeitlich praziser eingegrenzt werden koénnen. Die
Blutgewinnung ist im Gegensatz zur Gewinnung von Urinproben bei Ratten mit
einem geringeren apparativen Aufwand moglich und deshalb leichter und
kostengunstiger durchzufthren.

Die Wahl der mehrfachen Punktion der Schwanzvene zur Gewinnung der Blutproben
basiert auf Angaben in der Literatur, die diese Methode zur Durchfihrung
wiederholter  Blutentnahmen in  kurzen Zeitabstdnden empfehlen. Die
Entnahmetechnik als solche wurde im vorliegenden Versuch dadurch bestatigt, dass
zum Zeitpunkt tO kein Einfluss der Entnahmedauer auf den Kortikosteronwert
festegestellt werden konnte. Allerdings gibt es in der Literatur Hinweise, dass eine zu
lange Blutentnahmedauer Untersuchungsergebnisse verandern kann (Gartner et al.,
1980; VAHL ET AL, 2005; LEPSCHY ET AL., 2007).

Durch die Vorversuche konnte ermittelt werden, dass eine Narkose per se keinen
Einfluss auf die Kortikosteronkonzentration hat und auch in der Literatur finden sich
Angaben, die dieses Ergebnis bestatigen (DECKARDT ET AL., 2007). Verschiedene
Autoren konnten zudem anhand ihrer Untersuchungen belegen, dass Isofluran bei
der Auswahl des Anasthetikums die bessere Wahl ist, im Vergleich zu anderen

Andasthetika (ALTHOLTZ ET AL., 2006; GONZALEZ-GIL ET AL., 2006; FITZNER ET AL., 2006).
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Die Ergebnisse des Vorversuches zeigten in allen Versuchsgruppen nach ACTH-
Applikation einen signifikanter Anstieg der Kortikosteronkonzentration. Demzufolge
wurde die intraperitoneal ACTH-Injektion korrekt durchgefiihrt und die gewahite
Dosierung von 100 pg/kg Korpergewicht ermdglicht eine ausreichende Stimulation
der Nebenniere. Die Methode des ACTH-Testes ist somit zur Uberpriifung der
Funktion der Nebenniere geeignet.

Die Festlegung des Entnahmezeitpunktes auf die Morgenstunden und das Einhalten
der gleichen Uhrzeit fur die Blutprobenentnahme an allen Versuchstagen (KRAFT,
2005) ist als sinnvoll zu erachten, da damit ein Einfluss der zirkadianen ACTH- und
Kortikosteroid-Sekretion auf die Untersuchungsergebnisse vermieden und eine
optimale Reaktion des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystems gewahr-
leistet werden konnte.

In der Generation FOb konnte ein signifikanter Einfluss der Exposition auf die basale
Kortikosteronkonzentration und die GroéRe der AUC nachgewiesen werden: die
Basalwerte der GSM- und UMTS-exponierten Tiere liegen jeweils signifikant
niedriger als bei den Tieren der SHAM-Gruppe und die Flache der AUC der GSM-
und UMTS-exponierten Tiere ist jeweils signifikant gro3er als die der SHAM-
exponierten Tiere. Aus diesem Ergebnis lasst sich folgern, dass es bei den GSM-
und UMTS-exponierten Tieren, deren basaler Kortikosteronspiegel signifikant
niedrige war, im Verlauf des ACTH-Testes zu einem deutlicheren
Kortikosteronanstieg im Vergleich zur SHAM-Exposition kam. Die niedrige
Basalkonzentration der GSM- und UMTS-exponierten Tiere ist aber auch ein
deutlicher Indikator dafir, dass die GSM- und UMTS-Exposition bis zum
Versuchsbeginn keine erhohte Stress-Situation darstellte. Dies resultiert in der
Summe in einer signifikant groBeren AUC bei den GSM- und UMTS-exponierten
Tieren.

Der in der Generation FOb festgestellte Einfluss der Exposition auf die
Basalkonzentration und Gr6Re der AUC konnte aber in der identisch-lange
exponierten Generation F2 nicht reproduziert werden. Dagegen war in der
Generation F2 nach Hinzunehmen der Einflussgro3e ,Gewicht” ein signifikanter
Einfluss der Exposition und der Interaktion zwischen Exposition und Korpergewicht
festgestellt werden, was bedeutet, dass der Einfluss der Exposition je nach
Korpergewicht unterschiedlich ist. Fur die GSM-und SHAM-Exposition bedeutet dies,
dass mit der Gewichtszunahme die Grdl3e der AUC sinkt. Unter UMTS-Exposition
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hingegen steigt die Grol3e der AUC mit zunehmendem Gewicht. Im Moment ist daher
aufgrund der — trotz identischer Expositionslange - nicht reproduzierbaren
Ergebnisse keine endgultige Aussage Uber den Einfluss elektromagnetischer
Strahlung zu treffen. Bis zu einem reproduzierbaren Nachweis eines Einflusses
elektromagnetischen Strahlung auf das Stressgeschehen ist es zur Kenntnis zu
nehmen, dass in der vorliegenden Untersuchung Hinweise fur einen Einfluss
gefunden werden konnten und weiterfihrende Untersuchungen auf diesem Giebet
werden angeraten.

Die dargestellten Ergebnisse lassen daher insgesamt den Schluss zu, dass
chronisch applizierte magnetische Felder vom Typ GSM und UMTS bei der Ratte
keine reproduzierbare Dauerstress-ahnliche Belastung darstellen, es aber dennoch
weiterer Forschung auf diesem Gebiet bedarf.

Die im Moment geltenden Grenzwerte begegnen nach derzeitigem Wissensstand
keinen grundlegenden Bedenken. Ein Einfluss elektromagnetsicher Strahlung auf
das Stressgeschehen kann dennoch nicht generell ausgeschlossen werden. Deshalb
sollten erganzende und gegebenenfalls abgeanderte Versuche zur Uberpriifung und
Bestatigung der vorliegenden Ergebnisse in Betracht gezogen werden.

34 Schlussfolgerungen

Aus der vorliegenden Untersuchung sind fir zukinftige Forschungsprojekte einige
Schlussfolgerungen zu ziehen.

Fur weiterfuhrende Studien ist das Versuchstier Ratte gegebenenfalls zu
Uberdenken, da sich aus der der Ratte zuerkannten Anpassungsfahigkeit (WEISS ET
AL., 2003) fur Langzeitversuche unvorhersehbare Probleme ergeben konnen. Da es
bei menschlichen Probanden oder grél3eren Versuchstieren auch in Zukunft nicht
moglich sein wird, eine gleichmaRige 24-Stunden-Exposition an einer hohen Anzahl
an Probanden im Langzeitversuch zu erreichen, koénnten sich weniger
anpassungsfahige kleine Versuchstiere (z.B. Hamster, Meerschweinchen) als fir den
Versuch besser geeignet erweisen.

Da in der Literatur angegeben wird, dass durch gezieltes Gewdhnen der Tiere an
bestimmte experimentelle Ablaufe und an die unterschiedlichen Untersuchungs-
raume die im Experiment anfallende Stressbelastung, die zu einer Verfalschung der
Ergebnisse fuhren kdnnte, erheblich reduziert werden kann (WEISS ET AL., 2003), ist
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zu Uberlegen, bei weiterfuhrenden Untersuchungen dem Versuch ein gezieltes
Handling der Versuchstiere voranzustellen.

Bei weiteren Untersuchungen zum Stressgeschehen bei der Ratte ware zu
empfehlen, zusatzlich zu Kortikosteron und zusatzlich zu der allgemeinen klinischen
Beurteilung noch weitere Parameter des Stressgeschehens zu bestimmen.
Biologische Parameter, die in Betracht zu ziehen sind, wéaren: Katecholamine
(Adrenalin und Noradrenalin), R-Endorphine, Oxytocin, Prolactin und Renin,
Lymphozyten, ACTH, Glucose und IgA. Zusatzlich kdnnte die Beobachtung des
Verhaltens der Versuchstiere zur weiteren Beurteilung des Stressgeschehens und
des Wohlbefindens der Tiere herangezogen werden.

Die Blutentnahmetechnik und Blutentnahmedauer hatte im vorliegenden Versuch
keinen Effekt auf die Kortikosteronkonzentration. Da es aber in der Literatur Hinweise
dafur gibt, dass eine zu lange Blutentnahmedauer Untersuchungsergebnisse
verandern kann (Gartner et al., 1980; VAHL ET AL, 2005; LEPSCHY ET AL., 2007) und im
Versuchsablauf des vorliegenden Experimentes bei der Entnahme aus der
Schwanzvenen gelegentlich deutlich langere Entnahmezeiten auftraten, ware fur
nachfolgende Untersuchungen zu Uberlegen, ob eine Anwendung von
Dauerkathetern oder fixierten Butterfly-Kanulen versuchsdienlicher ware.

Da die Gewinnung von Kotproben durch einfaches Aufsammeln aus den
Versuchskafigen oder durch Stoffwechselkafige maoglich ware, wodurch die
Notwendigkeit der Manipulation der Versuchstiere zur Probengewinnung entfallt,
kénnten in  weiteren Untersuchungen Kotproben als zusatzliches
Untersuchungsmaterial verwendet werden. Zudem konnte uber Kotproben das
Stressgeschehen Uber einen langeren Zeitraum und nicht Gber einen sehr
begrenzten Zeitraum — wie bei der Blutentnahme — erfolgen. Allerdings ist bei der
Bestimmung der Kortikosteroidmetaboliten aus dem Kot in der Regel keine
Untersuchung individueller Unterschiede maoglich. Auch die Duchfiihrung eines
ACTH-Testes ist schwierig, da aufgrund der Tatsache, dass der Kotabsatz schwer zu
beeinflussen ist, die Kortikosteronmetaboliten im Kot nicht zu genau festgelegten
Zeitpunkten bestimmt werden kénnen.

Da die Anwendung der AUC bei der statistischen Analyse den Nachteil hat, dass in
unterschiedlichen Laboratorien unterschiedlichen Berechnungsformeln zur Berech-
nung der AUC herangezogen werden (AUCg und AUC)) und sich hieraus
Schwierigkeiten beim Vergleich von Ergebnissen ergeben kénnen, sollten bei

-141-



V. Diskussion

Folgenuntersuchungen bei der Analyse von Daten beide Berechnungsformeln zur
Anwendung gebracht werden.

Die Ergebnisse des Hauptversuches zeigten, dass insgesamt 62,3 % aller
untersuchten Tiere die maximale Kortikosteronkonzentration frihestens zum
Zeitpunkt t90 erreichten. Fur weiterfihrende Untersuchungen wére daher anzuraten,
nach t120 weitere Blutproben zu entnehmen bis ein eindeutiger Abfall des
Kortikosterons ermittelt werden kann. Statistisch sollte jeweils der vorletzte und der
letzte Kortikosteronwert gegeneinander getestet werden, um feststellen zu kdnnen,
ob es zu einem signifikanten Abfall des Wertes kommt.
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Langzeituntersuchungen zum potentiellen Einfluss el ektromagnetischer
Strahlung (GSM, UMTS) auf das Stressgeschehen der R  atte

Die Anzahl der Personen, die Mobilfunkgerate nutzen, ist in den letzten Jahren stark
angestiegen, und damit auch das Offentliche Interesse an potentiellen
gesundheitsschadlichen Risiken durch die elektromagnetischen Felder des
Mobilfunks. Daher war das Ziel dieser Arbeit, bestehende Licken im Wissen um
Langzeitwirkungen durch elektromagnetische Felder, die von Mobilfunkgeraten
erzeugt werden, zu erganzen und bestehende Grenzwerte flr die Exposition mit
elektromagnetischer Strahlung zu bestatigen oder Anregungen fiir Anderungen zu
geben. Hierzu wurde im Auftrag des Bundesministeriums fir Umwelt, Naturschutz
und Reaktorsicherheit und des Bundesamtes fur Strahlenschutz das
Tierversuchsvorhaben »IN vivo-Langzeituntersuchungen des Einflusses
elektromagnetischer Felder der Mobilfunkkommunikation im Rattenmodell”
durchgefiuihrt. Das Versuchsprojekt umfasste unterschiedliche Arbeitsgruppen
(Untersuchungen zur Funktion des Immunsystems, zur Stressbelastung, zur
kognitiven Leistung und zur Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke), die
Untersuchungen an Ratten durchfuhrten, die sich taglich 24 Stunden unter
elektromagnetischer Exposition befanden.

Als zu untersuchender Stress-Parameter wurde das Glukokortikosteroid
Kortikosteron festgelegt. Das Kortikosteron ist bei der Ratte das entscheidende
Glukokortikosteroid und gibt Aufschlisse tber das Stressgeschehen dieser Tiere.

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 294 weiblichen Albino-Ratten vom Stamm
WISTAR, RjHAN als Doppelblindstudie durchgefihrt. Die Tiere gehdrten zwei
unterschiedlichen Generationen an (FO, F2), die aus versuchstechnischen Grinden
noch in Untergruppen unterteilt wurden. Die Versuchstiere wurden unter
standardisierten Haltungsbedingungen in drei vollklimatisierten Hochfrequenz-
Expositionskammern fir GSM- (Global System for Mobile Communications, 900
MHz), UMTS- (Universal Mobile Telecommunications System, 1966 MHz) und
Scheinexposition (SHAM) gehalten und befanden sich 24 Stunden pro Tag unter
elektromagnetischer Dauerexposition mit einer beim Menschen vergleichbaren SAR
(Specific Absorption Rate) von 0,4 W/kg. Die unterschiedlichen Generationen
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unterschieden sich zum Zeitpunkt der Untersuchungen in der Expositionsdauer
(maximale Expositionsdauer: 1 Jahr) und im Alter der Tiere.

Jedes Versuchstier wurde zur Bestimmung der Nebennierentatigkeit und zur
Beurteilung der individuellen Stress-Situation einem ACTH-Test mit nachfolgender
Blutentnahmeserie unterzogen. Das ACTH erfillte im Versuch die Funktion eines
exogenen Stressors. Es erfolgten pro Tier sieben Blutprobenentnahmen. Die erste
Blutentnahme erfolgte zum Zeitpunkt t0. Anschliel3end wurde um 9.00 Uhr MEZ eine
intraperitoneale ACTH-Injektion (Synacthen®) durchgefihrt (Dosierung: 100 pg/kg
Korpergewicht). Die weiteren Entnahmen erfolgten 15 (t15), 30 (t30), 45 (t45), 60
(t60), 90 (t90) wund 120 (t120) Minuten nach ACTH-Injektion. Die
Kortikosteronkonzentration wurde mittels eines indirekten kompetitiven ELISAS
(Active® Rat Corticosterone EIA, DSL-10-81100, Diagnostic Systems Laboratories,
USA) gemal den Herstellerangaben bestimmt.

Die vorliegende Untersuchung liefert in der Generation FOb Hinweise darauf, dass es
bei den GSM- und UMTS-exponierten Tieren im Verlauf des ACTH-Testes zu einem
deutlicheren Kortikosteronanstieg im Vergleich zur SHAM-Exposition kam. Dieser
vermehrte Anstieg resultiert zum Teil aber auch aus der Tatsache, dass die
Basalkonzentrationen der GSM- und UMTS-exponierten Tiere signifikant niedriger
waren, was ein deutlicher Indikator dafur zu sehen ist, dass die GSM- und UMTS-
Exposition bis zum Versuchsbeginn keine erhdhte Stress-Situation darstellte. Der in
der Generation FOb festgestelte Einfluss konnte in der identisch-lange exponierten
Generation F2 nicht reproduziert werden.

Die dargestellten Ergebnisse lassen daher insgesamt den Schluss zu, dass die im
Moment geltenden Grenzwerte nach derzeitigem Wissensstand keinen
grundlegenden Bedenken begegnen und chronisch applizierte magnetische Felder
vom Typ GSM und UMTS bei der Ratte keine reproduzierbare Dauerstress-ahnliche
Belastung darstellen. Ein Einfluss elektromagnetischer Strahlung auf das
Stressgeschehen kann dennoch nicht generell ausgeschlossen werden, weshalb
erganzende und gegebenenfalls abgeanderte Versuche zur Uberpriifung und
Bestatigung der vorliegenden Ergebnisse in Betracht gezogen werden sollten.
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Influence of long term exposure to high frequency e lectromagnetic fields
(GSM, UMTS) on the stress system of rats

The number of people using mobile phones has increased rapidly in the last few
years and with the number of users also rose the public interest in potential dangers
that might be caused by electromagnetic-fields produced by mobile phones.
Therefore, the main subject of the present study was to examine potential effects of
high frequency electromagnetic fields used in telecommunication systems on the
stress system of rats and to review the existing basic restrictions. The study was
carried out on the authority of the ‘Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit* and the Bundesamt furr Strahlenschutz*.

The study was conducted on 294 WISTAR, RjHAN female albino rats and the
examination protocol was in double-blind design. The rats belonged to two different
generations (FO, F2). Each generation was randomly divided into two groups due to
technical reasons. The rats were housed under standard conditions in air-conditioned
high frequency exposition chambers for GSM- (900 MHz), UMTS- (1966 MHz) and
pseudo-exposition (SHAM) and were exposed to the different electromagnetic fields
for 24 hours a day with a specific absorption rate (SAR) of 0.4 W/kg. The generations
and groups differed in the age of the animals at the time of the experiment (FOb und
F2 at the age of 19 and 20 weeks, FOa at the age of 52 weeks) and in the length of
exposure (maximum length of exposition: 1 year).

The parameter used to verify the stress reaction of the rats was corticosterone, the
main glucocorticosteroid in rats and mice. The different corticosterone levels in the
different experimental groups were compared by the AUC (Area under the curve).
The AUC was defined as an area determined by the curve progression of the
corticosteron concentration and a parallel to the x-axis through the intersection of the
y-axis (concentration of serum corticosterone at time t0).

To survey the function of the adrenal gland blood was taken of all animals at seven
times. The first blood sample was taken at time t0. After the first blood sampling
synthetic ACTH (Synacthen®) was applied to each rat intraperitoneal at 9.00 o’clock
central European time with a dosage of 100 pug/kg body-weight. ACTH was used as a
standardized exogenous stressor. The following samples took place 15 (t15), 30
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(t30), 45 (t45), 60 (t60), 90 (t90) and 120 (t120) minutes after the ACTH application.
The centrifugation and further processing of the samples were done 30 to 45 minutes
after the last sampling (t120).

The samples were stored at -20 T until being analy zed. The corticosterone was
measured by an indirect competitive ELISA system (Active® Rat Corticosterone EIA,
DSL-10-81100, Diagnostic Systems Laboratories, USA).

In group FOb a significant influence on the basal concentration of corticosterone and
on the AUC was found depending on the kind of exposure. This influence could not
be reproduced in the identically exposed group F2.

The results in total indicated that the exposure with GSM and UMTS does not alter
stress parameters in rats but are not able to exclude effect completely.
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Abkirzungsverzeichnis

Verzeichnis der benutzten Abklrzungen

Abb. Abbildung

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

T Grad Celsius

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

g Fallbeschleunigung

g Gramm

GSM Global System for Mobile Communications
h Stunden

m mannlich

MEZ Mitteleuropéaische Zeit

MW Mittelwert

min Minuten

ml Milliliter

mm Millimeter

n Anzahl

ng Nanogramm

p Wahrscheinlichkeit

ppm pars per million

r Korrelationskoeffizient

SD Standardabweichung

SEM Standardfehler

SHAM Scheinexposition (englisch: Schein-, Tauschung)
Tab. Tabelle

TMB Tetramethylbenzin

UMTS Universal Mobile Telecommunications System
pl Mikroliter

w weiblich

z. B. zum Beispiel
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