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1 EINLEITUNG

1.1 Effekt von maternalem Stress und Trauma auf den Fetus

Trauma, einschlieRlich Erfahrungen von koérperlicher und sexueller Gewalt, Krieg und
Hunger sind einschneidende Erlebnisse im Leben eines Menschen. Folgen auf Psyche
und den Korper konnen verheerend sein und erzeugen eine erhohte Rate an
psychischen Erkrankungen, wie posttraumatischen Belastungsstorungen (Dootz et al.,
2021; Hailes, Yu, Danese, & Fazel, 2019; McKay et al., 2021), Depressionen,
Angststorungen (Bogic, Njoku, & Priebe, 2015), Verhaltensstérungen, reduzierte
Aufmerksamkeit, reduzierte kognitive Fahigkeiten sowie Entwicklungsverzégerungen
(Putnam, 2006). Trauma kann aulierdem korperliche Auswirkungen haben. Diese
umfassen persistierende endokrinologische Alterationen des Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Systems, eine veranderte Gehirnmorphologie
mit geringerem Volumen des prafrontalen Kortexes, ein verkleinertes Volumen der
Amygdala, reduziertes Volumen des Hippocampus (Danese & McEwen, 2012; Teicher
et al.,, 2003) und eine erhohte Rate an somatischen Erkrankungen wie Diabetes
Mellitus Typ 1 und 2, Arthritis sowie Asthma bronchiale. Dies fuhrt neben persénlichem
Leid zu erhdhten Gesundheitskosten (Kendall-Tackett & Marshall, 1999; Sachs-
Ericsson, Blazer, Plant, & Arnow, 2005).

Folgen konnen nicht nur das eigene Leben betreffen, sondern auch die nachste
Generation beeinflussen. Kinder von Kriegsveteranen, die an einer posttraumatischen
Belastungsstorung leiden, zeigen haufiger Verhaltens- und
Emotionsregulationsstorungen als Kinder von Kriegsveteranen ohne posttraumatische
Belastungsstorung (Klaric et al., 2008). Kriegserfahrungen und posttraumatische
Belastungsstorungen erhdhen das Risiko fur Entwicklungs-, Verhaltensprobleme und
fur psychiatrische Erkrankungen der nachsten Generation. So zeigen die Kinder von
gefolterten Eltern haufiger Symptome von Angst, Depression, Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorungen sowie Verhaltensveranderungen im Vergleich zu Kindern der
Kontrollgruppe, deren Eltern nicht gefoltert wurden (Daud, Skoglund, & Rydelius,
2005). Dies konnte auf veranderte Kommunikations- und Verhaltensmuster der
traumatisierten Eltern zurickzufuhren sein (Folger et al., 2017; Green et al., 1991).

Zusatzlich besteht die Sorge, dass Trauma der Eltern sich sogar auf den
heranwachsenden Fetus im Mutterleib auswirken konnte. Stress der Eltern kann zu
erhohter fetoplazentarer 11B-Hydroxysteroid Dehydrogenase Typ 2 Aktivitat des
Nachkommen im zweiten Trimester der Schwangerschaft fihren, welche fur die
Inaktivierung von Cortisol entscheidend ist (Jawaid, Jehle, & Mansuy, 2021; Lamadeé,
Hendlmeier, Wudy, Witt, et al., 2021). Abhangig vom Zeitpunkt der Stresseinwirkung
auf die Elterngeneration zeigen sich unterschiedliche Effekte auf die Nachkommen.

1.1.1 Stress der Elterngeneration wahrend der Schwangerschaft

Stress wahrend der Schwangerschaft wirkt sich im Tiermodell wie auch beim
Menschen nachteilig auf den Fetus und dessen spatere Entwicklung aus. In
Rhesusaffen fihrt psychosozialer Stress in der Schwangerschaft zu einem geringerem
Geburtsgewicht, einer reduzierter Aufmerksamkeitsspanne, eingeschrankten
neuromotorischen Fahigkeiten im ersten Lebensmonat der Nachkommen sowie einem
reduziertem Explorationsverhalten mit erhohter HPA-System Aktivitat unter Stress im
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Vergleich zu Nachkommen, deren Miutter wahrend der Schwangerschaft nicht
gestresst wurden (Schneider, Moore, Kraemer, Roberts, & DedJesus, 2002).
Jugendliche Nachkommen von wahrend der Schwangerschaft gestressten Ratten
zeigen depressionsahnliche Verhaltensweisen, sowie eine reduzierte Neurogenese im
Hippocampus (Rayen, van den Hove, Prickaerts, Steinbusch, & Pawluski, 2011).
Dabei ist IGF-1 im Hippocampus und im frontalen Kortex bei den Nachkommen
vermindert (Szczesny et al., 2014). Die herabgesetzte Lernfahigkeit und Merkfahigkeit
der Nachkommen von Ratten, die wahrend der Schwangerschaft chronischem
unvorhersehbarem Stress ausgesetzt werden, konnen durch eine Reiz-angereicherte
Umwelt verbessert werden. Als Mechanismus dieser Verbesserung wurde eine
Hochregulation von IGF-2 im Hippocampus der Nachkommen beschrieben (S. Z.
Guan et al., 2021).

Im Menschen Kkorreliert pranataler mutterlicher Stress in Form von depressiven
Symptomen, diversen Angsten einschlieBlich schwangerschaftsspezifischen Angsten,
subjektiver Wahrnehmung von Stress sowie negativen Lebensereignissen, mit
verringerten anthropometrischen Geburtsmalfien der Nachkommen (Gilles et al., 2018)
und mit Verzégerungen der geistigen und motorischen Entwicklung von drei und acht
Monate alten Nachkommen (Huizink, Robles de Medina, Mulder, Visser, & Buitelaar,
2003). Zudem ist bei Mduattern mit depressiven Symptomen das Gewicht der
Neugeborenen erniedrigt (Dunkel Schetter & Tanner, 2012). Erhdhte Angst sowie
depressive Symptome wahrend der Schwangerschaft, korrelieren mit einer verkurzter
Schwangerschaftsdauer und einer erhdhten Fruhgeburtenrate (Dunkel Schetter &
Tanner, 2012).

Chronische Stressoren, die wahrend der Schwangerschaft bestehen, wie Armut der
Matter, zeigen negative Effekte auf die Geburtsparameter der Nachkommen,
einschlieBlich einer erhohten Frahgeburtenrate (Dunkel Schetter & Tanner, 2012).
Armut, kriegsbezogener Stress und psychosozialer Stress korrelieren auflerdem
jeweils mit einem reduziertem Geburtsgewicht der Nachkommen (Mulligan, D'Errico,
Stees, & Hughes, 2012). Dole et al. zeigte, dass Frauen, die Rassismus ausgesetzt
sind, in einer Schwangerschaft ein erhohtes Risiko fur Fruhgeburten aufweisen (Dole
et al., 2003).

Insgesamt zeigt Stress wahrend der Schwangerschaft nicht nur direkte Effekte auf
Geburtsparameter, sondern auch Effekte auf die langfristige Entwicklung. Hoher
pranataler mutterlicher Stress korreliert mit schlechterer Leistung in einer Skala zur
Beurteilung des Verhaltens der Neugeborenen, der Neonatal Behavioral Assessment
Scale, die u.a. Habituation, Motorik und autonome Stabilitat bewertet (Rieger et al.,
2004). Vorliegende Angststorungen und Depressionen wahrend der Schwangerschaft
korrelieren mit erhdhten Angstreaktionen in den zwei Monate alten Nachkommen
(Davis et al., 2007). Erhohtes Cortisol der Mutter in der 30. - 32.
Schwangerschaftswoche zeigt den gleichen Effekt auf die Nachkommen (Davis et al.,
2007). Das Vorliegen von mutterlichen psychiatrischen affektiven Diagnosen korreliert
mit hoherer Schreiaktivitat der vier Monate alten Nachkommen (Werner et al., 2007).
Maternaler Stress in der Schwangerschaft ist assoziiert mit reduzierten kognitiven
Fahigkeiten sowie verstarkter Angstlichkeit in 14 bis 19-Monate alten Nachkommen
(Bergman, Sarkar, O'Connor, Modi, & Glover, 2007) und fuhrt auRerdem zu Stérungen
des Schlafes in den 18- und 30-Monate alten Nachkommen (O'Connor et al., 2007).
Stress in der Schwangerschaft kann zu verzogerter kognitiver und motorischer
Entwicklung der Kinder fuhren, sowie zu haufigerem oppositionellen oder
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delinquentem Verhalten, Storungen in der Emotionsregulierung, sowie zu einem
erhohten Risiko fur spatere somatische Erkrankungen wie Bluthochdruck oder Asthma
(Aizer, Stroud, & Buka, 2016; Bowers et al., 2021; Dunkel Schetter & Tanner, 2012;
Glover, 2014). Dies zeigt, dass Stress der Mutter wahrend der Schwangerschaft die
postnatale Entwicklung der Nachkommen negativ beeinflussen kann.

1.1.2 Stress der Elterngeneration vor Einsetzen der Schwangerschaft

Wichtig fur das Verstandnis der Auswirkung von mutterlichem Stress auf die nachste
Generation ist der Zeitpunkt der Stresseinwirkung in Bezug zur Schwangerschaft.
Stressfaktoren, die zum Zeitpunkt der bereits bestehenden Schwangerschaft
eintreten, kdnnen eine direkte Wirkung auf den Fetus ausuben, bspw. Uber direkte
Effekte von Glukokortikoiden. Stressoren, die vor Eintritt der Schwangerschaft
einwirken, konnen sich indirekt Uber verschiedene Mechanismen auswirken, wie Uber
psychosoziale Faktoren der Mutter (Folger et al., 2017; Green et al., 1991) oder
epigenetische Effekte auf die Keimbahn (Buffa et al., 2018; Danese & Lewis, 2017,
Heijmans et al., 2008). Die Effekte von Stressoren, welche vor Einsetzen der
Schwangerschaft auf die Elterngeneration einwirken, auf die Nachkommen, sind
seltener untersucht.

Im Tiermodell haben Rattenmutter, die vor Eintritt der Schwangerschaft chronischem
Stress exponiert sind, Nachkommen mit depressionsahnlichen Phanotypen (Li et al.,
2010). Eine erhohte Stressempfindlichkeit kann von erwachsenen mannlichen Mausen
an mannliche Nachkommen weitergegeben werden (Morgan & Bale, 2011). AuRerdem
wurde gezeigt, dass Nachkommen von Mausen, die chronischem und
unberechenbaren Stress in Form von maternaler Separation ausgesetzt wurden, noch
in der dritten Generation depressionsahnliche Verhaltensweisen zeigen (Franklin et
al., 2010).

Eine Vergewaltigung der Mutter vor Einsetzen der Schwangerschaft kann bis zu 31%
der Varianz an Geburtsgewicht erklaren (Mulligan et al.,, 2012). Mdutterliches
Kindheitstrauma korreliert mit einem reduziertem Hirnvolumen des Kindes, mit
insbesondere reduzierter kortikaler grauer Substanz (Moog et al., 2018). Aul3erdem
haben Mutter mit sexuellem Missbrauch in der mutterlichen Kindheit ein erhdhtes
Risiko fur Komplikationen wahrend einer Schwangerschaft mit erhohter
Frahgeburtsrate (Noll et al., 2007).

Mutterliches Kindheitstrauma korreliert aulRerdem mit veranderten
Wachstumsfaktoren, wie an fetalem BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) bereits
gezeigt wurde (Deuschle et al., 2018). Diese Studien verdeutlichen, dass selbst
Stressoren, die vor Einsetzen der Schwangerschaft stattfinden oder beginnen, einen
Effekt auf den Fetus und die Neugeborenen haben konnen.

1.2 Rolle der Insulin-like Growth Factors

Das somatrotrope System im Menschen reguliert das Wachstum und die
Organogenese. Hierfur schuttet der Hypothalamus das Growth Hormone Releasing
Hormone (GHRH) aus. GHRH wiederum stimuliert den Hypophysenvorderlappen zur
Produktion von Growth Hormone (GH). Im erwachsenen Menschen stimuliert GH dann
die Synthese von Insulin-like Growth Factors (IGF)s.



Einleitung

Die IGFs wirken auf eine Vielzahl an Geweben und regulieren das Wachstum,
einschlieBlich fetaler und postnataler Organogenese sowie Neurogenese (DeChiara,
Efstratiadis, & Robertson, 1990; Hwa, Fang, Derr, Fiegerlova, & Rosenfeld, 2013; J.
P. Liu, Baker, Perkins, Robertson, & Efstratiadis, 1993; Martin-Montanez et al., 2017;
Rosenfeld, 2003; Ye & D'Ercole, 2006). Im GH-defizienten oder -resistenten Tier und
Menschen zeigen sich jedoch fast normale Geburtsmalle, was zeigt, dass das
pranatale Wachstum weitgehend unabhangig vom Wachstumshormon (growth
hormone, GH) ist (Bartke et al., 1994; Pérez Jurado & Argente, 1994; Rosenfeld,
2003).

Mause mit gezielten Mutationen im Igf-1 Gen sind jeweils kleiner und leichter als die
Mause der Kontrollgruppe (J. P. Liu et al., 1993). Gleiches gilt fur Mause mit Igf-2
Mutationen, bei denen die Mause ein um 40% verringertes Geburtsgewicht aufweisen
(DeChiara et al., 1990). Gezielte Mutationen in beiden Genen, Igf-1 und Igf-2,
assoziieren mit einer darlber hinausgehenden Wachstumseinschrankung zum
Zeitpunkt der Geburt und weisen eine um 70% reduzierte Korpergrofde im Vergleich
zur Kontrollgruppe auf (J. P. Liu et al., 1993). Erwachsene Mause mit /gf-1 Mutationen
zeigen Einschrankungen im postnatalen Wachstum, mit einer um 70% reduzierten
KorpergrofRe im Vergleich zu Mausen mit intaktem /gf-1 und Igf-2. (Rosenfeld, 2003).
Mause ohne Igf-2 zeigen nach der Geburt ein unauffalliges Wachstum (Butler &
LeRoith, 2001). Zudem wurde vor Kurzem im Mausmodell gezeigt, dass fetaler IGF-2
die Entwicklung der Plazenta in der spaten Schwangerschaft abhangig vom Bedarf an
Nahrstoffen des Fetus, mittels Beeinflussung der Mikrovaskulatur der Plazenta,
regulieren kann (Sandovici et al., 2021).

IGF1 Mutationen im Menschen fuhren zu intrauteriner Wachstumsretardierung sowie
eingeschranktem postnatalen Wachstum. Aul3erdem fuhren Mutationen im IGF1R
(Typ 1 IGF Rezeptor), welche zur IGF-1 Resistenz fuhrt, zu einer intrauterinen
Wachstumsretardierung sowie zu einem eingeschranktem postnatalen Wachstum
(Hwa et al., 2013). Polymorphismen von /IGF2 korrelieren mit dem Geburtsgewicht im
Menschen (Adkins et al., 2010). Das Silver-Russell Syndrom, bei dem die Betroffenen
eine Wachstumsretardierung aufweisen, korreliert mit erniedrigtem IGF-2. Menschen
mit Beckwith-Wiedemann Syndrom, bei denen das Wachstum gesteigert ist, weisen
erhohtes IGF-2 auf (Gicquel et al., 2005; Weksberg, Smith, Squire, & Sadowski, 2003).
Dies verdeutlicht, dass die IGFs sowohl im Tiermodell als auch im Menschen das
Wachstum regulieren.

Die Konzentrationen von IGF-1 im Menschen erreichen ihre Hochstwerte wahrend des
postnatalen Wachstums. |IGF-2 Konzentrationen sind dagegen wahrend des
embryonalen Wachstums, in der Mitte der Schwangerschaft, am hochsten (O'Kusky &
Ye, 2012). Dies weist daraufhin, dass IGF-2 eine grofere Rolle als IGF-1 fur das
pranatale Wachstum spielt.

Die IGFs spielen neben der Modulation von Neurogenese eine Rolle bei allgemeinen
Gehirnfunktionen: IGFs konnen die Gehirnaktivitat modulieren, wirken zytoprotektiv
gegenuber Natrium-Nitroprussid im oralen Epithel von menschlichen Zellen und
neuroprotektiv gegenuber Neurotoxinen wie Domoinsaure, 3-Acetylpyridin sowie
Hypoxie, modulieren die Erregbarkeit der Gehirnzellen und neuronale Plastizitat,
welches als zellulares Substrat von Kognition verstanden werden kann (Brady, Crean,
Lorenzon, & Kapas, 2008; Carro & Torres-Aleman, 2006; Carro, Trejo, Busiguina, &
Torres-Aleman, 2001; J. Guan, Miller, Waugh, McCarthy, & Gluckman, 2001; Torres-
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Aleman, 2010). Die IGFs finden sich in veranderten Konzentrationen im Serum bei
affektiven Storungen wie Depressionen und Angststorungen. Im Depressionsmodell
der Maus, ausgel6st durch eine Gabe von Lipopolysacchariden, zeigen sich
depressionsahnliche Verhaltensweisen in Form von reduzierter Nahrungsaufnahme
und Verlust von Korpergewicht, sowie einer erhohten Dauer der Immobilitat in
verschiedenen Verhaltenstests wie dem Tail-Suspensionstest oder dem
erzwungenem Schwimmtest. Eine externe Zufuhr von IGF-1, vor oder nach der Gabe
von Lipopolysacchariden, kann diese depressionsahnlichen Verhaltensweisen wieder
reduzieren bis aufheben (Park, Lawson, Dantzer, Kelley, & McCusker, 2011). In den
Nachkommen von schwangeren Ratten, die wahrend der Schwangerschaft durch eine
starke Lichtexposition gestresst werden, =zeigen sich depressionsahnliche
Verhaltensweisen im erzwungenen Schwimmtest mit reduziertem IGF-1 im
Hippocampus sowie im Kortex. Die depressionsahnlichen Verhaltensweisen sind
weniger ausgepragt vorhanden, wenn die Ratten drei Tage vor dem Stress-Test einer
intrazerebralen Administration von |IGF-1 unterzogen wurden (Basta-Kaim et al.,
2014). Das Angstverhalten in Ratten kann durch mutterliche Massagen oder durch
eine Reiz-angereicherte Umgebung reduziert werden. Den gleichen Effekt hat eine
frGhe systemische Injektion von IGF-1. Eine IGF-1 Blockade verhindert dabei den
angstreduzierenden Effekt von den Massagen oder der Reiz-angereicherten
Umgebung (Baldini et al., 2013). Fruher Lebensstress in Form von maternaler
Separation hat persistierende Effekte auf periphere IGF-1 Level im Serum im spateren
Erwachsenenleben der Ratten. Es zeigen sich hierbei reduzierte periphere IGF-1 Level
(Ghosh, Banerjee, Vaidya, & Kolthur-Seetharam, 2016). Dies verdeutlicht, dass die
Physiologie des somatotropen Systems durch das Vorliegen von Stressoren im
Tiermodell beeinflusst werden kann.

In menschlichen neuronalen Zellkulturen wurde gezeigt, dass IGF-2 oxidative
Zellschaden reduzieren kann (Martin-Montanez et al.,, 2017), was auf die
neuroprotektive Rolle der IGFs hinweist. Im Mensch sind periphere IGF-1 Level im
Plasma bei depressiven Erwachsenen erhoht (Deuschle et al., 1997). Es gibt
aullerdem Hinweise darauf, dass die Wirkung von Antidepressiva im Menschen mit
der Regulation von IGFs assoziiert ist. Eine Behandlung von depressiven
Erwachsenen mit Antidepressiva erhoht die Konzentration von IGF-1 im Liquor
(Schilling et al., 2011). Dies zeigt, dass die IGFs bei neuropsychiatrischen
Krankheitsbildern eine Rolle spielen konnten und dass Stress und die Regulierung von
IGFs auch im Menschen zusammenhangen.

Umweltfaktoren, die IGF Level beeinflussen, schlieBen psychosozialen Stress,
korperliche Gesundheit der Eltern sowie Wechselwirkungen mit Glukokortikoiden und
psychische Storungen ein (Santi, Bot, Aleman, Penninx, & Aleman, 2018).

Die korperliche Gesundheit kann mit den IGF-Leveln korrelieren. Das Vorliegen eines
Gestationsdiabetes wahrend der Schwangerschaft fuhrt zu Alterationen in der IGF-
Achse (Steyn et al., 2019). Neben einer positiven Korrelation von Body-Mass-Index
(BMI) sowie korperlichem Training mit den IGFs (Chen et al., 2012; Hatfield et al.,
2021; Holmes, Holly, & Soothill, 2000), korreliert auch der Nikotinkonsum wahrend der
Schwangerschaft mit reduziertem |IGF-1 im Neugeborenen und mit reduzierter
Methylierung des IGF2 Gens der Neugeborenen sowie mit einer geringeren
Geburtslange (Bouwland-Both et al., 2015; Fleisch et al., 2017). Alkoholkonsum in der
Schwangerschaft korreliert mit einer erhohten plazentaren Expression von /GF2,
sowie mit reduziertem postnatalen Wachstum (Carter et al., 2018).
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Glukokortikoide sind entscheidend fur fetale Organogenese und Entwicklung (Cottrell,
Seckl, Holmes, & Wyrwoll, 2014; Morsi, DeFranco, & Witchel, 2018). Dabei fuhren
steigende Konzentrationen an Glukokortikoiden im Fruchtwasser gegen Ende der
Schwangerschaft zu fetaler Reife, jedoch kann eine stark erhdhte
Glukokortikoidexposition sich negativ auf die fetale Entwicklung auswirken (Braun,
Challis, Newnham, & Sloboda, 2013; Dell, Ward, Shokrai, Madej, & Engstrom, 1999;
V. E. Murphy, Smith, Giles, & Clifton, 2006). Maternales Cortisol tritt zum Teil in die
fetale Zirkulation Uber (Beitins, Bayard, Ances, Kowarski, & Migeon, 1973; Stirrat et
al., 2018). Fetoplazentare 11B-Hydroxysteroid Dehydrogenase Typ 2 (11B8-HSD2)
inaktiviert aktives Cortisol zu inaktivem Cortison um den Fetus vor hohen maternalen
Cortisolkonzentrationen zu schitzen (Lamadé, HendIlmeier, Wudy, Witt, et al., 2021).
Die Regulation von Glukokortikoiden und fetale Entwicklung hangen demnach
zusammen. Daher sollten in Studien zu fetalen IGFs aktuelle Umweltfaktoren,
einschlieBlich Variablen zur Erfassung von psychosozialem Stress, korperlicher
Gesundheit der Eltern sowie Glukokortikoide, beachtet werden.

1.3 Fruchtwasser im zweiten Trimester der Schwangerschaft

Mittels Amniozentese kdnnen geringe Volumina an Fruchtwasser gewonnen werden.
Medizinisch indiziert ist die Amniozentese mit Untersuchung der im Fruchtwasser
enthaltenen fetalen Zellen wund anderen Laborparametern als invasive
Pranataldiagnostik bei einem erhohtem Risiko fur fetale Chromosomenanomalien, bei
bekannten genetischen Erkrankungen der Eltern mit erhdhtem Erkrankungsrisiko des
Feten, Auffalligkeiten im Ultraschall und in nichtinvasiven pranatalen Tests, sowie zur
Infektionsdiagnostik oder auf Wunsch der Eltern (Kahler et al., 2013; Qi, Tuo, Liu, Yu,
& Wu, 2021; Xia et al., 2020).

Fruchtwasser beinhaltet Elektrolyte und Wachstumsfaktoren, wirkt antimikrobiell und
dient der mechanischen Abpufferung, zur Protektion des Fetus und kann zur
pranatalen Diagnostik benutzt werden (Underwood, Gilbert, & Sherman, 2005). Im
zweiten Trimester ist die Zusammensetzung des Fruchtwassers dem des fetalen
Plasmas sehr ahnlich. Dies ist die Folge von diversen Zirkulationsmechanismen,
inklusive der direkten Durchlassigkeit der fetalen Haut, die zu diesem Zeitpunkt noch
nicht keratinisiert ist, sowie der Diffusion zwischen Amnion, Plazenta und Nabelschnur,
und dem Verschlucken von Fruchtwasser mit Ausscheidung von fetalem Harn Gber die
Niere wieder ins Fruchtwasser (Cho, Shan, Winsor, & Diamandis, 2007).

IGFs werden von einer Vielzahl an fetalen Geweben produziert, einschlie3lich dem
Bindegewebe, bronchialen Epithel, Gehirn, Leber und Herz (Agrogiannis, Sifakis,
Patsouris, & Konstantinidou, 2014; Allan, Flint, & Patel, 2001; Ghanipoor-Samami et
al., 2018; Han, Lund, Lee, & D'Ercole, 1988; Wood, Brown, Rechler, & Pintar, 1990).
Zirkulationsmechanismen bedingen, dass Molekule wie IGFs im Fruchtwasser im
zweiten Trimester der Schwangerschaft als Annaherung an Konzentrationen im
fetalen Plasma dienen konnen. Somit kann das Fruchtwasser im zweiten Trimester
einer Schwangerschaft fur Untersuchungen von fetalen Molekilen herangezogen
werden.



Einleitung

1.4 Hypothese und Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit prufte die Hypothesen, dass:
1. mautterliches Kindheitstrauma oder aktuelle Umweltfaktoren den fetalen IGF-1
und IGF-2 im zweiten Trimester der Schwangerschaft beeinflussen.

2. fetaler IGF-1 und IGF-2 mit anthropometrischen Geburtsmalien korrelieren.

ad 1)

Das erste Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Auswirkung von
prakonzeptionellem maternalem Kindheitstrauma sowie aktuellen Umwelt- und
Belastungsfaktoren auf die fetalen Wachstumsfaktoren IGF-1 und IGF-2 im
Fruchtwasser im zweiten Trimester der Schwangerschaft. Diesem dienten im ersten
Schritt bivariate Analysen. Im zweiten Schritt wurde untersucht, ob die in den bivariaten
Analysen gefundenen Korrelationen auch in multivariaten Analysen signifikant mit
fetalem IGF-1 und IGF-2 assoziiert bleiben. Prakonzeptionelles mutterliches
Kindheitstrauma wurde operationalisiert mittels Childhood Trauma Questionnaire
(CTQ). Aktuelle Umweltfaktoren wurden analysiert mittels psychosozialen
Fragebogen, Gesundheitsdaten der Eltern und endokrinologischen Messungen im
Fruchtwasser.

ad 2)

Das zweite Ziel war die Analyse der Korrelation von fetalem IGF-1 und IGF-2 im
Fruchtwasser im zweiten Trimester der Schwangerschaft, mit anthropometrischen
Geburtsmalien der Neugeborenen. Hierfur wurden bestimmt: Kopfumfang, Lange,
Gewicht der Neugeborenen bei Geburt sowie Kopfumfang/Gestationsalter,
Lange/Gestationsalter und Gewicht/Gestationsalter bei Geburt.



Material und Methoden

2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienablauf und Probandinnen

Einschlusskriterien der Probandinnen in dieser Arbeit umfassten Frauen Uber 18
Jahre, die eine Amniozentese im zweiten Trimester der Schwangerschaft auf Grund
von medizinischer Indikation oder eigenem Wunsch erhielten, aullerdem
Deutschsprachigkeit und Einwilligungsfahigkeit. Ausschlusskriterien umfassten
Mehrlingsschwangerschaften, Kontamination des Fruchtwassers mit Blut,
Chromosomenabnormalitaten und pathologische humangenetische Befunde der
Feten, fehlende Einwilligung sowie juristische Betreuung. Von 125 voruntersuchten
Frauen, im Rahmen der prospektiven offenen Beobachtungsstudie, lehnten 26 ab
teilzunehmen, 7 Probandinnen wurden ausgeschlossen wegen unvollstandigen
psychometrischen Daten, 6 wegen pathologischen humangenetischen Befunden der
Feten, 4 wegen Zwillingsschwangerschaften und 3 wegen ungenugendem Biomaterial
fur endokrinologische Messungen. Insgesamt konnten 79 Frauen in die Studie
eingeschlossen werden. Die Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1
dargestellt (Deuschle et al., 2018; Lamadé, HendImeier, Wudy, Blum, et al., 2021).

Tab. 1: Charakteristika der Studienpopulation

Variablen Mittelwert/ +SD min—max
Haufigkeit

Maternales Kindheitstrauma

Maternales Kindheitstrauma (-/+) 35/44

Schweregrad der Traumabelastung, Trauma 36,4 13,1 25-87

Gesamtscore, CTQ (25-125)

Kérperliche Vernachlassigung, CTQ (5-25) 71 3,1 5-19

Emotionale Vernachlassigung, CTQ (5-25) 9,5 4,7 5-21

Emotionaler Missbrauch, CTQ (5-25) 7,9 3,5 5-18

Kérperlicher Missbrauch, CTQ (5-25) 59 2,1 5-15

Sexueller Missbrauch, CTQ (5-25) 6,0 3,3 5-25

Psychosoziale Fragebégen

Wahrgenommene Belastung der Amniozentese 5,7 2,5 0-10
0-10

(Depre)ssionsschweregrad, EPDS (0-30) 6,7 5,4 0-18
Angststérung, STAI-S (20-80) 37,5 9,8 20-60
Angststérung, STAI-T (20-80) 36,1 9,8 21-60
Subijektive Stressbelastung, PSS (0-56) 18,6 7,9 2-35
Resilienzscore, RS-11 (11-77) 61,9 8,2 2677
Schwangerschaftsspezifischer Stress, PDQ (0- 12,6 71 2-29
48)

Gesundheitsdaten der Eltern
Alter der Mutter (Jahre) 36,3 3,9 22-45
Gestationsdiabetes (nein/ja) 75/4
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BMI der Mutter (<21/21-25/>25 kg/m?) vor 19/35/25

Schwangerschaft

BMI des Vaters (in kg/m?) 27,0 4,6 19,9-43,6
Mutterliches Betreiben von Sport (nein/ja) 51/28

Gestationsalter bei Amniozentese (Wochen) 15,9 0,9 14,3-18,9

Endokrinologische Messungen im

Fruchtwasser

Freies Cortisol (F) in ng/ml 5,0 3,0 1,3-27,7
Freies Cortison (E) in ng/ml 11,4 3,0 1,5-19,6
Proxy von 113-HSD2 (E/E+F) 0,7 0,1 0,2-0,9
Fetaler IGF-1 in ng/ml 36,3 40,5 4,7-295,0
Fetaler IGF-2 in ng/ml 180,4 151,2 47,1-995,0

Anthropometrische Geburtsmafle

Kopfumfang bei Geburt (in cm) 34,5 1,5 29,0-38,0
Lange bei Geburt (in cm) 51,7 2,8 40,0-56,0
Gewicht bei Geburt (in g) 3318,7 483,8 1685,0-4380,0
Geschlecht (m/w) 44/35

Gestationsalter bei Geburt (Wochen) 39,3 1,7 32,1414
Kopfumfang/ Gestationsalter bei Geburt 0,88 0,03 0,81-0,95
(cm/Woche)

Lange/ Gestationsalter bei Geburt (cm/Woche) 1,3 0,1 1,2-1,4
Gewicht/ Gestationsalter bei Geburt (g/Woche) 84,2 10,6 52,4-110,7

CTQ, childhood trauma questionnaire, EPDS: Edinburgh Postnatal Depression Scale,
STAI-S, STAI-T: Spielberger State- und Spielberger Trait Anxiety Inventory Skala,
PSS: Perceived Stress Scale, RS-11: RS-11 Resilienz-Score, PDQ: Prenatal Distress
Questionnaire, BMI: Body-Mass-Index, 11B8-HSD2: 11B-Hydroxysteroid
Dehydrogenase Typ 2; IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1; IGF-2: Insulin-like Growth
Factor 2.

Nach Durchfuhrung der Amniozentese und nach ausfuhrlicher Aufklarung und
schriftlicher Einwilligung in die Teilnahme der Studie, wurden die psychosozialen
Fragebogen sowie die Gesundheitsdaten der Eltern durch einen geschulten,
unabhangigen Interviewer (FH) erfasst. Dies geschah innerhalb einer Woche nach
Durchfuhrung der Amniozentese und noch vor Ergebnismitteilung der Befunde der
Amniozentese. Die anthropometrischen GeburtsmalRe der Neugeborenen wurden
durch erneuten Kontakt mit dem Studienteam zum Zeitpunkt der Geburt erhoben
(Lamadé, Hendlmeier, Wudy, Blum, et al., 2021).

2.2 Psychologische Testung und Gesundheitsdaten der Eltern
221 CTQ
Der Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) ist ein international haufig eingesetztes

Instrument, um Trauma wahrend der Kindheit bis zum 18. Lebensjahr zu erfassen. Der
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CTQ erfasst Kindheitstraumata der Mutter in funf Subskalen: korperliche
Vernachlassigung, emotionale Vernachlassigung, emotionaler = Missbrauch,
korperlicher Missbrauch und sexueller Missbrauch. Mit insgesamt 28 ltems werden die
funf Subskalen mit jeweils 5 Items erfasst, zusatzlich dienen drei Items der Validitat
(D. P. Bernstein et al., 2003). Jede Subskala reicht von 5 bis 25 Punkten, wobei hohe
Punktwerte einer starken Traumabelastung entsprechen. Mittels Summation der
Werte der funf Subskalen wurde der Trauma Gesamtscore berechnet, um den
Schweregrad der Traumabelastung zu erfassen. Als ,geringgradig® traumatisiert
gelten Probanden mit Werten von = 9 in der Subskala emotionaler Missbrauch, = 8 in
der Subskala korperlicher Missbrauch, = 6 in der Subskala sexueller Missbrauch, =10
in der Subskala emotionale Vernachlassigung und = 8 in der Subskala korperliche
Vernachlassigung (David P. Bernstein & Fink, 1998). Frauen, die in einer der funf
Subskalen mindestens geringgradig traumatisiert waren, wurden in der dichotomen
Variable maternales Kindheitstrauma als traumatisiert definiert. Insgesamt gilt der
CTQ als reliables und gut validiertes Messinstrument um Kindheitstraumatisierung zu
erfassen (D. P. Bernstein et al., 2003; Klinitzke, Romppel, Hauser, Brahler, &
Glaesmer, 2012; Wingenfeld et al., 2010).

2.2.2 Wahrgenommene Belastung der Amniozentese

Zur Messung der akuten Stressbelastung durch das Verfahren der Amniozentese
selber, wurde mittels Likert-Skala von 0 bis 10 (kein Stress bis maximaler Stress), der
subjektive Stress der Amniozentese, mittels der Variable wahrgenommene Belastung
der Amniozentese, erhoben.

2.2.3 M.LN.L

Der Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.) ist ein kurzes und
strukturiertes diagnostisches Interview (Sheehan et al., 1998), mit dem psychiatrische
Diagnosen exploriert werden konnen. Mittels M.I.N.l. kann unter anderem auf das
Vorliegen von aktuellen affektiven Storungen getestet werden, sowie das Vorliegen
von vergangenen affektiven Storungen in der Biografie. In der vorliegenden Arbeit
wurden in einem klinischen Interview und mittels M.I.N.l. erhoben, ob affektive
Storungen Uber die Lebenszeit und aktuelle affektive Storungen bei den Probandinnen
vorhanden sind.

2.24 EPDS

Der Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS), der ursprunglich entwickelt wurde
um postpartale Depression zu beurteilen, aber auch zur Analyse einer Depression in
der Schwangerschaft benutzt werden kann, hat gute Sensitivitat und Spezifitat (Levis
et al., 2020). Dieser Fragebogen wurde in der vorliegenden Arbeit zur Detektion einer
vorliegenden Depression verwendet sowie zur Beurteilung des
Depressionsschweregrades. Der EPDS besteht aus 10 Items. Mittels Summation der
Punktwerte aus den ltems wird ein Gesamtscore berechnet, bei dem ein hoherer Score
starkere depressive Symptome anzeigt (Cox, Holden, & Sagovsky, 1987).
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2.2.5 STAI-S, STAI-T

Zur Evaluation der Ausmale von vorliegenden Angststorungen wurden der
Spielberger State- (STAI-S) und Spielberger Trait Anxiety Inventory Skala (STAI-T)
verwendet (Spielberger, Gorsuch, Lushene, Vagg, & Jacobs, 1983). Dabei wird
zwischen einem vorubergehenden Zustand Angst (STAI-S) und einem langjahrigen
Personlichkeitsmerkmal Angst (STAI-T) unterschieden. Der STAI besteht aus 40 ltems
insgesamt, mit je 20 Items von STAI-S und STAI-T.

226 PSS

Das Ausmal} der Stressbelastung im letzten Monat wurde mit der Perceived Stress
Scale (PSS) analysiert. Dies ist ein Fragebogen mit 14 Items, die mit einer 5-Punkte
Likert Skala den subjektiv wahrgenommenen Stress misst. Hohere Werte weisen auf
einen hohere wahrgenommene Stressexposition hin (Cohen, Kamarck, &
Mermelstein, 1983).

2.2.7 RS-11 Resilienzscore

Der RS-11 Resilienz-Score besteht aus 11 Items, welche die psychische
Widerstandsfahigkeit der Probanden reliabel und mit guter Konsistenz erfasst
(Schumacher, Leppert, Gunzelmann, Strauss, & Brahler, 2005). Im Vergleich zu der
Resilienzskala mit 25 Items, RS-25, bietet der RS-11 eine nahezu vergleichbare
Zuverlassigkeit, gilt aber als weitaus 6konomischer als die langere Gesamtskala
(Schumacher et al., 2005).

2.2.8 PDQ

Der Prenatal Distress Questionnaire (PDQ) misst schwangerschaftsspezifischen
Stress und erfasst schwangerschaftsbezogene Sorgen einschlie3lich solche Uber das
Aufrechterhalten einer gesunden Ernahrung, das eigene Gewicht und Korperbild,
korperliche Symptome sowie Beziehungen und Emotionen wie Angst vor den Wehen
und der Geburt (Alderdice & Lynn, 2011) und korreliert mit generellen Mal3en fur Stress
und Angst. Insgesamt hat der PDQ eine gute Validitat (Alderdice & Lynn, 2011; Yali &
Lobel, 1999).

2.2.9 Gesundheitsdaten der Eltern

Variablen zur Erfassung der aktuellen Gesundheit der Eltern umfassten: Alter der
Mutter, das Vorliegen eines Gestationsdiabetes, BMI der Mutter, definiert als BMI vor
der Schwangerschaft, BMI des Vaters, miutterliches Betreiben von Sport,
Zigarettenkonsum, gemessen an der Gesamtzahl der gerauchten Zigaretten in der
Fruhschwangerschaft, Alkoholkonsum, gemessen an der Gesamtalkoholmenge in g in
der Fruhschwangerschaft. Zudem wurde das Gestationsalter der Feten bei
Amniozentese bestimmt.
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2.3 Endokrinologische Messungen im Fruchtwasser

Die endokrinologischen Messungen von IGF-1, IGF-2, freiem Cortisol (F) und freiem
Cortison (E) im Fruchtwasser wurden im Labor fur translationale Hormonanalyse in
der padiatrischen Endokrinologie der Justus-Liebig-Universitat Gie3en, Deutschland
durchgefuhrt.

2.3.1 IGF-1,IGF-2

Fir die Bestimmungen von IGF-1 und IGF-2 wurde ein Radioimmunoassay (RIA)
verwendet. Da die IGF Bindungsproteine (IGFBP) im Fruchtwasser in hoher
Konzentration vorlagen, wurden die Proben zuvor mittels Saure-Ethanol-
Kryoprazipitationsverfahren extrahiert (Breier, Gallaher, & Gluckman, 1991) und
anschlieend 1:1000 mit saurem Puffer verdinnt. Damit die IGF-Messungen nicht
durch verbleibende IGFBP verfalscht werden, wurden fur die Messungen von IGF-1
IGFBP durch Uberschussiges IGF-2 blockiert und fur die Messungen von IGF-2
wurden IGFBP durch Uberschissiges IGF-1 blockiert (Blum & Breier, 1994; Blum,
Ranke, & Bierich, 1988).

2.3.2 Freies Cortisol und Cortison

Mittels Flussigkeitschromatographie gekoppelt mit Tandem-Massenspektrometrie
(LC-MS/MS), wurde freies Cortisol (F) und freies Cortison (E) gemessen (Sanchez-
Guijo, Hartmann, Shi, Remer, & Wudy, 2014).

2.4 Anthropometrische Geburtsmale

Zusatzlich zum Geschlecht wurden die anthropometrischen Geburtsmalle mit den
folgenden Variablen erfasst: Kopfumfang, Lange, Gewicht, Geschlecht,
Gestationsalter der Neugeborenen bei Geburt. Auferdem wurden die auf
Gestationsalter bei Geburt kontrollierten Variablen Kopfumfang/Gestationsalter,
Lange/Gestationsalter und Gewicht/Gestationsalter berechnet.

2.5 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mittels IBM SPSS Statistics 25 und G-Power
durchgefuhrt. Mittels Poweranalyse, unter Verwendung von G-Power, wurde eine
GesamtstichprobengréRRe von 62 berechnet, mit R>=0,153, f>= 0,181, Power von 0,95
und a=0,05. Ergebnisse mit p<0,05 wurden als signifikant definiert.

Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wurden zunachst folgende metrische Variablen als
normalverteilt identifiziert: STAIS, STAIT, PSS, freies Cortisol und Cortison, Summe
von Cortisol und Cortison, der Proxy von 11B-Hydroxysteroid Dehydrogenase Typ 2
(11B-HSD2), (E/[E+F]), als Verhaltnis von Cortison zu Cortisol plus Cortison, Gewicht
bei Geburt, Kopfumfang/Gestationsalter bei Geburt, Lange/Gestationsalter bei Geburt,
Gewicht/Gestationsalter bei Geburt. Auf Grund der fehlenden Normalverteilung von
fetalem IGF-1 und IGF-2, wurden diese beiden Variablen log10-transformiert, wodurch
sich eine Normalverteilung von fetalem IGF-1 und von fetalem IGF-2 eine annahernde
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Normalverteilung ergab. Metrisch nicht normalverteilte Variablen in dieser Arbeit
umfassten: Schweregrad der Traumabelastung, sowie die CTQ-Subskalen korperliche
Vernachlassigung, emotionale Vernachlassigung, emotionaler  Missbrauch,
korperlicher Missbrauch und sexueller Missbrauch, EPDS, RS-11, PDQ, Alter der
Mutter, BMI des Vaters, Zigarettenkonsum, gemessen in der Frihschwangerschaft,
Alkoholkonsum, gemessen in der Fruhschwangerschaft, Gestationsalter bei
Amniozentese, freies Cortisol, Kopfumfang bei Geburt, Lange bei Geburt und
Gestationsalter bei Geburt. Ordinale Variablen umfassten: wahrgenommene
Belastung der Amniozentese und BMI der Mutter. Dichotome Variablen dieser Arbeit
umfassten: maternales Kindheitstrauma, affektive Storungen tber die Lebenszeit und
aktuelle affektive Storung, das Vorliegen eines Gestationsdiabetes, mutterliches
Betreiben von Sport sowie das Geschlecht des Neugeborenen (Lamadé, HendImeier,
Wudy, Blum, et al., 2021).

Alle Variablen wurden deskriptiv unter Angabe von Lagemalien bzw. absoluten und
relativen Haufigkeiten ausgewertet.

2.5.1 Bivariate Analysen

Zur Vorauswahl von Variablen fur die multivariaten Analysen wurden bivariate
Analysen durchgefluhrt. Im Detail umfassten die verwendeten statistischen Tests die
Pearson-Korrelation, die Spearman-Korrelation, den t-Test, den Mann-Whitney-U-Test
und Chi-Quadrat-Test je nach Normalverteilung und zu analysierendem Skalenniveau
der Variablen.

Zunachst wurden mittels bivariaten Analysen der Zusammenhang von maternalem
Kindheitstrauma mit fetalem IGF-1 und IGF-2 untersucht, sowie der Zusammenhang
von aktuellen Umweltfaktoren, bestehend aus psychosozialen Fragebogen,
Gesundheitsdaten der Eltern und endokrinologischen Messungen im Fruchtwasser,
mit fetalem IGF-1 und IGF-2. Kovariaten der multiplen linearen Regressionsmodelle
zur Pradiktion von fetalem IGF-1 und IGF-2 wurden Theorie-geleitet sowie durch
gefundene Korrelationen mit p<0,05 in bivariaten Analysen bestimmt. Kovariaten zur
Pradiktion von fetalem IGF-1, die durch die Vorauswahl bestimmt wurden, umfassten:
Maternales Kindheitstrauma, sexueller Missbrauch, BMI der Mutter und mutterliches
Betreiben von Sport. Kovariaten zur Pradiktion von IGF-2, die durch die Vorauswahl
bestimmt wurden, umfassten: Maternales Kindheitstrauma, sexueller Missbrauch und
BMI der Mutter.

Zusatzlich wurde der Zusammenhang zwischen fetalem IGF-1 und IGF-2 und den
anthropometrischen Geburtsmalien, einschlielllich Kopfumfang, Lange, Gewicht,
Geschlecht, Gestationsalter, Kopfumfang/Gestationsalter, Lange/Gestationsalter und
Gewicht/Gestationsalter bei Geburt mittels Korrelationsanalysen nach Pearson und
Spearman bestimmt.

2.5.2 Regressionsanalysen
In multivariaten Analysen wurde mittels multipler linearer Regressionsmodelle
getestet, welche der Variablen, auch unter Kontrolle von Kovariaten, signifikant mit

fetalem IGF-1 und IGF-2 assoziieren. Zur Pradiktion von fetalem IGF-1 und IGF-2
wurden berechnet. Neben der oben beschrieben Vorauswahl der Variablen mit p<0,05,
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wurden folgende Kovariaten Theorie-geleitet in den Modellen berucksichtigt:
maternales Kindheitstrauma, sexueller Missbrauch, die Summe von freiem Cortisol (F)
und Cortison (E), E+F.

Auf Grund der folgenden Uberlegungen wurden die Theorie-geleiteten Variablen
ausgewahlt. Maternales Trauma kann diverse negative Effekte fur das Wachstum der
Nachkommen haben und korreliert mit reduzierter kortikaler grauer Substanz und
Hirnvolumen des Kindes (Moog et al., 2018) sowie mit reduzierten anthropometrischen
Daten der Neugeborenen (Koen et al., 2016). Es wurde aulRerdem bereits gezeigt,
dass mutterliches Kindheitstrauma, gemessen mittels Childhood Trauma
Questionnaire (CTQ), Effekte auf Wachstumsfaktoren der nachsten Generation hat,
auf BDNF (Brain-Derived Neurotropic Factor) (Deuschle et al., 2018). BDNF ist ein
weiterer wichtiger Wachstumsfaktor, der fur die Gehirnentwicklung und neuronales
Wachstum wichtig ist (Maisonpierre et al., 1990; Yang et al., 2015). Basierend auf
dieser Erkenntnis wurden Theorie-geleitet Variablen zu mutterlichem Kindheitstrauma
in die Regressionsmodelle aufgenommen.

Die Regulation von Cortisol ist von gro3er Bedeutung fur die fetale Organogenese und
Entwicklung. Die Hochregulation von Cortisol gegen Ende der Schwangerschaft
induziert fetale Reife diverser Organe einschlieBlich der Reife des
Gastrointestinaltrakts und der Lungenreife (Cottrell et al., 2014; Morsi et al., 2018). Bei
drohender Frihgeburt dient die externe Gabe von Glukokortikoiden der Induktion von
fetaler Lungenreife (Morsi et al., 2018). Gleichzeitig kann diese Gabe negative
Auswirkungen auf die fetale Entwicklung haben (Braun et al., 2013). Erhohte Aktivitat
des maternalen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-System kann
die fetale Entwicklung beeinflussen (Flinn, Nepomnaschy, Muehlenbein, & Ponzi,
2011). Dabei kann die Summe von Cortisol (F) und Cortison (E) im Fruchtwasser als
Reprasentant des maternalen HPA-Systems dienen (Cottrell et al., 2014). Maternales
Cortisol tritt zum geringen Teil Uber die Plazenta in die fetale Zirkulation Uber.
Fetoplazentares 11B3-HSD2 inaktiviert aktives Cortisol zu inaktivem Cortison und
schitzt den Fetus so vor hohen mutterlichen Cortisolspiegeln. Fetoplazentares 11(3-
HSD2 kann jedoch von maternalem Stress und psychosozialen Faktoren beeinflusst
werden (Lamadé, HendIimeier, Wudy, Witt, et al., 2021). Da von den Glukokortikoid-
Messungen E+F am starksten mit fetalen IGFs korrelierten und da Glukokortikoide und
das HPA-System auch klinisch eine wichtige Rolle fur die fetale Entwicklung spielen,
wurde E+F als Kovariate in die Regressionsmodelle mitaufgenommen (Lamadeé,
Hendlmeier, Wudy, Blum, et al, 2021). Ausgewahlte Kovariaten der
Regressionsanalysen korrelierten nicht untereinander.

2.6 Kooperationspartner

Die Messungen von freiem Cortisol, Cortison, IGF-1 und IGF-2 im Fruchtwasser flhrte
das Labor fur translationale Hormonanalyse in der padiatrischen Endokrinologie der
Justus-Liebig-Universitat GielRen durch. Kooperationen zur Probandinnenrekrutierung
bestanden mit den gynakologischen Praxen von Dr. Mackrott in Ludwigshafen und der
Schwerpunktpraxis Pranataldiagnostik von Dr. Paul, Dr. Quwat und Dr. Gast. Die
Probandinnen wurden zudem durch Dr. Michel rekrutiert aus der Klinik fur Gynakologie
und Geburtshilfe im Hetzelstift Krankenhauses in Neustadt an der Weinstralle, sowie
in Kooperation mit Dr. Barbara Filsinger in der Geburtshilflichen Klinik im St.
Marienkrankenhauses in Ludwigshafen, sowie im Klinikum Speyer und Landau.
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2.7 Ethikvotum

Die Studie wurde gemald der Helsinki-Deklaration durchgefuhrt und von der
Ethikkommission |l der Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg
(2018-505 N-MA) und der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz
genehmigt. Unter der Registrierungsnummer DRKS00005741 wurde die Studie beim
Deutschen Register fur klinische Studien erfasst.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Analyse der Teilnehmer

Die 79 Frauen waren im Mittel 36,3 Jahre alt (+3,9 Jahre). Von Ihnen zeigten 44 Frauen
maternales Kindheitstrauma, definiert als mindestens geringgradig traumatisiert in
einer der funf Subskalen, mit einem Trauma Gesamtscore von 36,4 (+13,1) im Mittel.
19 Frauen hatten einen BMI <21 kg/m?, 35 Frauen zwischen 21 — 25 kg/m? und 25
Frauen >25 kg/m?. Die endokrinologischen Bestimmungen im Fruchtwasser zum
zweiten Trimester der Mutter ergaben eine Konzentration von 36,3 (+40,5) ng/ml IGF-
1 und 180,4 (£x151,2) ng/ml IGF-2. Die anthropometrischen Daten der 44 mannlichen
und 35 weiblichen Neugeborenen bei Geburt ergaben einen mittleren Kopfumfang von
34,5 (£1,5) cm, eine mittlere Lange von 51,7 (x2,8) cm und ein mittleres Gewicht der
Neugeborenen von 3318,7 (£+483,8) g bei Geburt bei einem mittleren Gestationsalter
von 39,3 (£1,7) Wochen bei Geburt. Weitere Charakteristika der Studienpopulation
sind in Tabelle 1 abgebildet (Deuschle et al., 2018; Lamadé, HendIimeier, Wudy, Blum,
et al., 2021).

3.2 Maternales Kindheitstrauma und Insulin-like Growth Factors
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Abb. 1: Fetale Insulin-like Growth Factor (IGF)-1 Level (Min=3,48 vs. 2,98; p=0,012)
(A) und IGF-2 Level (Mdnin=4,99 vs. 4,70; p=0,002) (B) der Nachkommen von nicht
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traumatisierten und traumatisierten Muttern. Der Box-Plot gibt Median, unteres und
oberes Quartil sowie die Spannweite der Daten von Muttern und Feten an.

Maternales Kindheitstrauma korrelierte signifikant negativ mit fetalem IGF-1 (Mn=3,48
vs. 2,98; p=0,012) und fetalem IGF-2 (Mdnin=4,99 vs. 4,70; p=0,002) (Abbildung 1).
Der Schweregrad der Traumabelastung, gemessen mit dem Trauma Gesamtscore
(min=25 — max=125), korrelierte negativ mit fetalem IGF-2 (r=-0,235; p=0,037). Es
gab jedoch keine Korrelation von Schweregrad der Traumabelastung und fetalem IGF-
1 (r=-0,141; p=nicht signifikant (n.s.)) (Abbildung 2 und 3).

Fetales IGF-1 /ng/ml

1 I I I 1
30 50 70 90

Trauma Gesamtscore

Abb. 2: Schweregrad der Traumabelastung von 79 Mduttern und fetaler Insulin-like
Growth Factor (IGF)-1 der Nachkommen (r=-0,141; p=n.s.).
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Fetales IGF-2 /ng/ml

30 50 70 90
Trauma Gesamtscore

Abb. 3: Schweregrad der Traumabelastung in der Kindheit von 79 Muttern und fetaler
Insulin-like Growth Factor (IGF)-2 der Nachkommen (r=-0,235; p=0,037).

Sexueller Missbrauch korrelierte signifikant negativ mit fetalem IGF-1 (r=-0,315;
p=0,006) und fetalem IGF-2 (r=-0,388; p=0,001) (Abbildung 4 und 5).
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Abb. 4: Mutterliche Traumatisierung in Form von sexuellem Missbrauch in der Kindheit
von 79 Muttern und fetaler Insulin-like Growth Factor (IGF)-1 der Nachkommen (r=-
0,315; p=0,006).
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Abb. 5: Mutterliche Traumatisierung in Form von sexuellem Missbrauch in der Kindheit
von 79 Muttern und fetaler Insulin-like Growth Factor (IGF)-2 der Nachkommen (r=-
0,388; p=0,001).

Es gab eine Korrelation mit Trend von korperlicher Vernachlassigung mit fetalem IGF-

2 (r=-0,193; p=0,094), aber nicht mit fetalem IGF-1 (r=-0,106; p=n.s.) (Abbildung 6
und 7).
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Abb. 6: Mutterliche Traumatisierung in Form von korperlicher Vernachlassigung in der
Kindheit von 79 Mauttern und fetaler Insulin-like Growth Factor (IGF)-1 der
Nachkommen (r=-0,106; p=n.s.).

Fetales IGF-2 /ng/ml

/

T T T T
5 7 9 11 13 15

Korperliche Vernachlassigung /Score

Abb. 7: Mutterliche Traumatisierung in Form von korperlicher Vernachlassigung in der
Kindheit von 79 Mauttern und fetaler Insulin-like Growth Factor (IGF)-2 der
Nachkommen (r=-0,19; p=0,094).
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Emotionale Vernachlassigung, emotionaler Missbrauch und korperlicher Missbrauch
korrelierten nicht mit fetalem IGF-1 oder IGF-2.

3.3 Aktuelle Umweltfaktoren und Insulin-like Growth Factors

Die wahrgenommene Belastung der Amniozentese korrelierte nicht mit fetalem IGF-1
oder IGF-2. Affektive Storungen Uber die Lebenszeit wiesen 10 Probandinnen auf und
aktuelle affektive Storungen wiesen 17 Probandinnen auf. Es zeigten sich keine
Korrelationen von affektiven Storungen uber die Lebenszeit bzw. aktueller affektiver
Storung mit fetalem IGF-1 oder IGF-2. Auch der Depressionsschweregrad, welcher mit
EPDS erhoben wurde, sowie der Schweregrad einer Angststorung, welche mit STAI-
S und STAI-T erfasst wurde, zeigten keine Korrelation mit fetalen IGF-1 oder IGF-2.
Die subjektive Stressbelastung im letzten Monat, gemessen mit PSS, sowie der
Resilienz-Score RS-11 und der schwangerschaftsspezifische Stress, gemessen mit
PDQ, zeigten keine signifikanten Korrelationen mit den fetalen IGFs. Das Alter der
Mutter zeigte keinen Einfluss auf Konzentrationen von fetalen IGFs.
Gestationsdiabetes zeigte eine negative Korrelation mit fetalem IGF-2 (Median
(Mdn)in=4,87 vs. 4,39 ng/ml; p=0,007), aber nicht mit fetalem IGF-1. Der BMI der
Mutter korrelierte negativ mit fetalem IGF-1 und IGF-2 (r=-0,256; p=0,023 und
r=—0,286; p=0,011) (Abbildung 8).
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Abb. 8: Fetale Insulin-like Growth Factors (IGF)-1 (r=-0,256; p=0,023) (A) und IGF-2
(r=—0,286; p=0,011) (B) der Nachkommen von Muttern mit unterschiedlichem BMI vor
Eintritt der Schwangerschaft. Der Box-Plot gibt Median, unteres und oberes Quartil
sowie die Spannweite der Daten an.
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Der BMI des Vaters korrelierte nicht mit fetalen IGFs. Betreiben von Sport korrelierte
positiv mit fetalem IGF-1 (Min=3,05 vs. 3,46 ng/ml; p=0,047) aber nicht mit fetalem IGF-
2 (n.s.). Zigarettenkonsum und Alkoholkonsum der Frauen in der frihen
Schwangerschaft betrugen durchschnittich 65,1 (£181,4) Zigaretten und
durchschnittlich 31,1 (£78,6) g Alkohol gemessen an der Gesamtzahl bzw.
Gesamtmenge in der Fruhschwangerschaft. Zigarettenkonsum und Alkoholkonsum
der Vater betrugen durchschnittlich 4,8 (£9,2) Zigaretten und durchschnittlich 38,6
(£50,0) g Alkohol in der Frihschwangerschaft. Zigarettenkonsum und Alkoholkonsum
der Eltern in der Fruhschwangerschaft korrelierten nicht mit fetalem IGF-1 oder IGF-2.
Von den endokrinologischen Messungen, gab es keine Korrelation zwischen freiem
Cortisol (F), Cortison (E) sowie E/E+F mit fetalem IGF-1 oder IGF-2. E+F korrelierte
mit einem Trend mit fetalem IGF-1 (r=0,208; p=0,066) und mit einem Trend mit fetalem
IGF-2 (r=0,189; p=0,095).

Zusammenfassend, korrelierten in den bivariaten Voranalysen folgende Variablen
signifikant mit fetalem IGF-1:

Maternales Kindheitstrauma (Mittelwert (M)n= 3,48 vs. 2,98, p=0,012), sexueller
Missbrauch (r=-0,315, p=0,006), BMI der Mutter (r=-0,256, p=0,023) und mutterliches
Betreiben von Sport (Min =3,05 vs. 3,46; p=0,047).

Folgende Variablen korrelierten in den bivariaten Voranalysen signifikant mit fetalem
IGF-2:

Maternales Kindheitstrauma (Median (Mdn)n= 4,99 vs. 4,70; p=0,002), sexueller
Missbrauch (r=-0,388; p=0,001) und BMI der Mutter (r=-0,286; p=0,011). Aul3erdem
korrelierte der Trauma Gesamtscore mit fetalem IGF-2.

3.4 Regressionsanalysen zur Pradiktion von Insulin-like Growth Factors

Basierend auf theoretischen Uberlegungen und Voranalysen von signifikanten
bivariaten Analysen von einzelnen Variablen mit fetalen IGFs, wurden potenzielle
Pradiktoren zur Aufnahme in die Regressionsmodelle bestimmt.

Da maternales Kindheitstrauma und sexueller Missbrauch miteinander korrelierten,
mussten jeweils zwei Regressionsmodelle berechnet werden, jeweils ein Modell mit
maternalem Kindheitstrauma als eine Kovariate und ein weiteres Modell mit sexuellem
Missbrauch als eine Kovariate. Fur die beiden fetalen IGF-1 Modelle wurden folgende
Pradiktoren bestimmt: BMI der Mutter, Betreiben von Sport und E+F, sowie maternales
Kindheitstrauma fur das erste fetale IGF-1 Modell und mdutterlicher sexueller
Missbrauch fur das zweite fetale IGF-1 Modell. FUr die beiden fetalen IGF-2 Modelle
wurden folgende Pradiktoren bestimmt: BMI der Mutter und E+F, sowie maternales
Kindheitstrauma flr das erste fetale IGF-1 Modell und mdutterlicher sexueller
Missbrauch flr das zweite fetale IGF-1 Modell. Von den Traumaskalen wurde sexueller
Missbrauch als Pradiktor fur die Regressionsmodelle gewahlt, da diese von allen
Subskalen am starksten mit den fetalen IGFs korrelierte.

Unter Kontrolle von Kovariaten, assoziierten maternales Kindheitstrauma mit fetalem

IGF-1 und IGF-2 (Tabelle 2 und Tabelle 3). AuRerdem blieb sexueller Missbrauch
signifikant mit fetalem IGF-2 assoziiert (Tabelle 3).
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Tab. 2: Regressionsanalyse zur Pradiktion von fetalem Insulin-like Growth Factor
(IGF)-1 (p=0,001; R?>=0,212; adjustiertes R?>=0,169) und fetalem IGF-2 (p=0,001;
R?=0,207; adjustiertes R?=0,175) mit maternalem Kindheitstrauma als Kovariate.

Modell far Kovariaten B p
Fetalen IGF-1 Maternales -0,27 0,011
Kindheitstrauma
BMI der Mutter -0,24 0,026
Betreiben von Sport 0,17 0,10
E+F 0,15 0,15
Fetalen IGF-2 Maternales -0,32 0,003
Kindheitstrauma
BMI der Mutter -0,30 0,005
E+F 0,10 0,34

Signifikante Ergebnisse p<0,05 sind fett hinterlegt. IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1;
IGF-2: Insulin-like Growth Factor 2; BMI: Body-Mass-Index der Mutter in kg/m?, E+F:
Summe von freiem Cortisol (F) + Cortison (E) in ng/ml, 3: standardisierter 3 Koeffizient.

Tab. 3: Regressionsanalyse zur Pradiktion von fetalem Insulin-like Growth Factor
(IGF)-1 (p=0,018; R?=0,153; adjustiertes R?=0,105) und fetalem IGF-2 (p=0,007;
R?=0,154; adjustiertes R?=0,118) mit maternalem sexuellen Missbrauch als Kovariate.

Modell far Kovariaten B p
Fetalen IGF-1 Maternaler sexueller -0,11 0,34
Missbrauch
BMI der Mutter -0,22 0,049
Betreiben von Sport 0,18 0,12
E+F 0,15 0,20
Fetalen IGF-2 Maternaler sexueller -0,22 0,049
Missbrauch
BMI der Mutter -0,28 0,015
E+F 0,06 0,60

Signifikante Ergebnisse p<0,05 sind fett hinterlegt. IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1
in ng/ml; IGF-2: Insulin-like Growth Factor 2 in ng/ml; BMI: Body-Mass-Index der
Mutter in kg/m?, E+F: Summe von freiem Cortisol (F) + Cortison (E) in ng/ml, B:
standardisierter 8 Koeffizient.

Im ersten multiplen linearen Regressionsmodell zur Pradiktion von fetalem IGF-1,
blieben maternales Kindheitstrauma, sowie der BMI der Mutter signifikant negativ mit
fetalem IGF-1 assoziiert (p=0,001; R?=0,212; adjustiertes R?=0,169) (Tabelle 2). Im
zweiten multiplen linearen Regressionsmodell zu fetalem IGF-1, assoziierte der BMI
der Mutter signifikant negativ mit fetalem IGF-1 (p=0,018; R2=0,153; adjustiertes
R?=0,105) (Tabelle 3). Im ersten multiplen linearen Regressionsmodell zu fetalem IGF-
2, blieben maternales Kindheitstrauma, sowie der BMI der Mutter signifikant negativ
mit fetalem IGF-2 assoziiert (p=0,001; R?=0,207; adjustiertes R?=0,175) (Tabelle 2).
Im zweiten multiplen linearen Regressionsmodell zu fetalem |IGF-2, assoziierten
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maternaler sexueller Missbrauch sowie der BMI der Mutter signifikant negativ mit
fetalem IGF-2 (p=0,007; R?>=0,154; adjustiertes R>=0,118) (Tabelle 3).

Die einzelnen Pradiktoren der Modelle korrelierten nicht miteinander (Tabelle 4).

Tab. 4: Interkorrelationen der abhangigen Variablen (fetaler Insulin-like Growth Factor
(IGF)-1 und IGF-2) und Kovariaten der Modelle mit Angabe von p-Werten.

Kindheits- Sexueller BMI der Betreiben Fetales
trauma (CT Missbrauch  Mutter von Sport E+F IGF-1
nein/ja) (nein/ja)
Kindheits- -/- -/- -/- -/- -/-
trauma
(nein/ja)
Sexueller 0,002 [5,0 -/- -/- -/- -/-
Missbrauch vs. 5,0]
BMI der 0,92 [1,00 0,17 (0,16) -/- -/- -/-
Mutter vs. 1,00]
Betreiben 0,45 (CT 0,20 [1,61 0,49 [1,61 -/- -/-
von Sport nein: 60%, vs. 1,61] vs. 1,61]
(nein/ja) 40% vs. ja:
68%, 32%)
E+F 0,81 {16,4 0,85 0,40 0,61 {16,1 -/-
vs. 16,2} (-0,022) (-0,096) vs. 16,7}
Fetales 0,012{3,48 0,006 0,023 0,047 {3,05 0,066
IGF-1 vs. 2,98} (-0,313) (-0,256) vs. 3,46} (0,208)
Fetales 0,002 4,99 0,001 0,011 0,183 [4,76 0,095 0,000
IGF-2 vs. 4,70] (-0,388) (-0,286) vs. 4,98] (0,189) (0,853)

Eckige Klammern geben die Mediane an, runde Klammern r-Werte oder Prozente und
geschwungene Klammern die Mittelwerte. BMI: Body-Mass-Index der Mutter in kg/m?,
E+F: Summe von freiem Cortisol (F) + Cortison (E) in ng/ml; IGF-1: Insulin-like Growth
Factor 1 in ng/ml; IGF-2: Insulin-like Growth Factor 2 in ng/ml.

Beim Rechnen der Modelle mit zusatzlichem Einschluss von der Variable
wahrgenommene Belastung der Amniozentese, assoziierten maternales
Kindheitstrauma und der BMI der Mutter signifikant mit fetalem IGF-1 und IGF-2, wobei
aktueller Stress der Amniozentese nicht signifikant zur Pradiktion von fetalem IGF-1
oder IGF-2 beitrug. Zum Testen der Modelle auf Robustheit diente das Berechnen der
Regressionsmodelle mit Vorwartsselektion der Variablen. In diesen Modellen blieben
maternales Kindheitstrauma und der BMI der Mutter signifikant mit den IGFs assoziiert.
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3.5 Insulin-like Growth Factors und anthropometrische Geburtsmalie

Das Gestationsalter bei der Geburt korrelierte mit fetalem IGF-1 (r = 0,264; p = 0,027)
und IGF-2 (r = 0,332; p = 0,005). Ohne Berucksichtigung des BMIs der Mutter
korrelierten fetale IGFs nicht mit den anthropometrischen Geburtsmalien der
Neugeborenen, einschliel3lich Kopfumfang, Lange und Gewicht bei Geburt (Abbildung
9 und 10), Kopfumfang/Gestationsalter, Lange/Gestationsalter ~ oder
Gewicht/Gestationsalter bei Geburt.
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Abb. 9: Fetaler Insulin-like Growth Factor (IGF)-1 im Fruchtwasser im zweiten
Trimester und das Gewicht der Neugeborenen bei Geburt in g (n.s.).
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Abb. 10: Fetaler Insulin-like Growth Factor (IGF)-2 im Fruchtwasser im zweiten

Trimester und das Gewicht der Neugeborenen bei Geburt in g (n.s.).

Wenn der Zusammenhang der fetalen IGFs mit den anthropometrischen Daten auf
den BMI der Mutter kontrolliert wurde, korrelierte fetaler IGF-1 mit einem Trend mit

dem Gewicht der Neugeborenen bei Geburt (3=0,20; p=0,096) (Tabelle 5).

Tab. 5: Fetaler Insulin-like Growth Factor (IGF)-1 und Gewicht der Neugeborenen bei
Geburt unter Kontrolle auf BMI der Mutter (p=0,016; R?=0,118; adjustiertes R?=0,091).

Modell fir Kovariaten B p
Fetalen IGF-1 Gewicht bei Geburt 0,20 0,096
BMI der Mutter -0,31 0,009

Signifikante Ergebnisse p<0,05 sind fett hinterlegt. IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1;
BMI: Body-Mass-Index in kg/m?, B: standardisierter B Koeffizient.
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4 DISKUSSION

Starker Stress und Traumatisierung in Form von korperlicher oder emotionaler
Vernachlassigung, korperlichem oder emotionalem Missbrauch und sexuellem
Missbrauch, kdnnen nicht nur das Leben des Betroffenen beeinflussen sondern zeigen
aulRerdem Effekte auf die Nachkommen mitsamt verminderten anthropometrischen
Geburtsmalen, veranderter Entwicklung der Nachkommen mit erhohten Angst- und
Depressionsinzidenzen sowie Aufmerksamkeitsdefiziten (Bogic et al., 2015; Daud et
al., 2005; Deuschle et al., 2018; Dootz et al., 2021; Flom et al., 2018; Hailes et al.,
2019; Jawaid et al., 2021; Klaric et al., 2008; Lamadé, Hendlmeier, Wudy, Witt, et al.,
2021; McKay et al., 2021; Moog et al., 2018). Insulin-like Growth Factor (IGF)-1 und
IGF-2 sind wichtige Wachstumsfaktoren im Tiermodell wie auch im Menschen und
konnen durch akute Umwelt- und Belastungsfaktoren beeinflusst werden (DeChiara et
al., 1990; Hwa et al.,, 2013; J. P. Liu et al.,, 1993; Martin-Montanez et al., 2017;
Rosenfeld, 2003; Santi et al., 2018; Ye & D'Ercole, 2006). Starker Stress der Eltern
korreliert im Tiermodell mit reduziertem IGF-1 der Nachkommen (Szczesny et al.,
2014). Bisher nicht bekannt war, ob sich prakonzeptionelles Kindheitstrauma der
Matter im Menschen ahnlich verhalt. Der gewahlte prakonzeptionelle Zeitpunkt der
Traumaerfahrung der Mutter der vorliegenden Arbeit, mit Effekten auf die nachste
Generation, ist bisher nur selten untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob maternales Kindheitstrauma oder
aktuelle Umweltfaktoren mit den fetalen IGF-1 und IGF-2 im Fruchtwasser im zweiten
Trimester der Schwangerschaft assoziiert sind. Im zweiten Schritt prufte die Arbeit, ob
die gefundenen Korrelationen in multivariaten Analysen signifikant mit fetalem IGF-1
und IGF-2 assoziiert bleiben. Aullerdem wurde untersucht, ob die fetalen
Wachstumsfaktoren IGF-1 und IGF-2 mit den anthropometrischen Geburtsmalien
korrelieren. Dafur wurden die prospektiv erhobenen Daten von 79 schwangeren
Frauen, die im zweiten Trimester (15,9 0,9 Wochen) eine Amniozentese aus
medizinischen Grunden oder auf eigenen Wunsch bekamen, sowie von deren
Neugeborenen zum Zeitpunkt der Geburt, analysiert. Feten von traumatisierten
Muttern wiesen einen signifikant niedrigeren fetalen IGF-1 und IGF-2 auf, als die Feten
nichttraumatisierter Mutter. Der Schweregrad der Traumabelastung korrelierte negativ
mit fetalem IGF-2. Von den Kategorien der Traumatisierung gab es die starkste
negative Korrelation von sexuellem Missbrauch mit fetalen IGFs. Korperliche
Vernachlassigung korrelierte mit Trend negativ mit fetalem IGF-2 aber nicht mit fetalem
IGF-1. Der BMI der Mutter vor Schwangerschaft korrelierte negativ mit fetalen IGFs.
Unter Kontrolle auf den BMI der Mutter korrelierte das Gewicht der Neugeborenen bei
Geburt mit einem Trend mit fetalem IGF-1.

4.1 Diskussion der Hypothesen

Es gibt Hinweise, dass akuter Stress den IGF-1 und IGF-2 der Nachkommen
beeinflusst (Basta-Kaim et al., 2014; Mina, Raikkonen, Riley, Norman, & Reynolds,
2015), sodass die Arbeit neben mutterlichem Kindheitstrauma auch die Korrelation von
aktuellen Umwelt- und Belastungsfaktoren mit veranderten fetalen IGFs untersuchte.
Um die gefundene Korrelationen auf Einfluisse von moglichen Kovariablen zu
kontrollieren, wurde anschlie3end eine multivariate Analyse zur Pradiktion von fetalen
IGFs durchgefuhrt.
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Da die IGFs wichtige fetale Wachstumsfaktoren im Menschen darstellen (DeChiara et
al., 1990; J. P. Liu et al., 1993; Martin-Montanez et al., 2017; Rosenfeld, 2003),
Uberprufte die vorliegende Arbeit zudem die Korrelation von fetalen IGFs mit
anthropometrischen Geburtsmalen.

4.2 Diskussion der Methoden

Methodisch kdnnen zu unterschiedlichen Zeitpunkten Stressauswirkungen auf die
Folgegeneration untersucht werden. Der Zeitpunkt der Stresseinwirkung wahrend der
Schwangerschaft und die Effekte auf die Nachkommen, wurden bereits in mehreren
Studien untersucht. Wahrend des schweren Hungerwinters 1944/45 in Holland war die
Inzidenz von Depressionen bei den Nachkommen von Frauen, die im zweiten und
dritten Trimester schwanger waren, am hochsten (Brown, van Os, Driessens, Hoek, &
Susser, 2000). Infektionen wahrend des zweiten Trimesters der Schwangerschaft
fuhren zu einer erhdhten Inzidenz von affektiven Storungen bei den Nachkommen
(Machon, Mednick, & Huttunen, 1997). AuRerdem ist das erste und zweite Trimester
ein Zeitfenster, in dem Stress die molekulare, neuronale sowie funktionale Entwicklung
der Nachkommen besonders stark beeinflusst (Fumagalli, Molteni, Racagni, & Riva,
2007).

Einschrankend muss gesagt werden, dass aus ethischen Grinden Messwerte aus
dem Fruchtwasser im ersten Trimester in der vorliegenden Arbeit nicht zur Verfigung
stehen. Damit ist die Aussage der vorliegenden Arbeit zu den fetalen IGFs auf die Zeit
des zweiten Trimester beschrankt. Andererseits aber ist das zweite Trimester fur die
Untersuchung eines Effektes von Stress besonders gut geeignet. Der Zeitpunkt der
Amniozentese, in der Mitte der Schwangerschaft, stellt einen Zeitpunkt von besonderer
Stressanfalligkeit der Feten im Tiermodell sowie im Menschen dar (Bayer, Altman,
Russo, & Zhang, 1993; Weinstock, 2010). Moglicherweise ware jedoch der Effekt von
fetalem IGF-1 und IGF-2 im dritten Trimester auf die anthropometrischen
Geburtsmalie starker gewesen, weil der grofte Teil des fetalen Wachstums im dritten
Trimester stattfindet.

Das Fruchtwasser, welches im zweiten Trimester der Schwangerschaft analysiert
wurde, ahnelt dem fetalen Plasma durch diverse Zirkulationsmechanismen
(Agrogiannis et al., 2014; Cho et al., 2007; Underwood et al., 2005). Daher konnen die
IGFs im Fruchtwasser als Annaherung an die IGFs im fetalen Plasma dienen.

Fetaler IGF-1 und IGF-2 wurden in einem IGF Bindungsprotein (IGFBP)-geblockten
Assay gemessen, sodass die IGF Konzentrationen unabhangig von den
moglicherweise interferierenden Bindungsproteinen gemessen wurden. Diese
Ergebnisse erlauben damit keine Aussage uber Effekte auf mdgliche
Bindungsproteine. Damit ist unklar, ob die Ergebnisse Effekte auf die an
Bindungsproteine gebundene Fraktion der IGFs oder auf die freie und biologisch
wirksame Fraktion der IGFs darstellen. Weitere Arbeiten sollten einen Effekt von
mautterlichem Stress auf Bindungsproteine untersuchen.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse
4.3.1 Maternales Kindheitstrauma und Insulin-like Growth Factors

Die vorliegende Arbeit zeigte einen Zusammenhang zwischen maternalem
Kindheitstrauma der Mutter mit reduzierten fetalen Wachstumsfaktoren IGF-1 und
IGF-2 (Lamadé, Hendimeier, Wudy, Blum, et al., 2021). Diese Ergebnisse reihen sich
ein in Studien in Tiermodellen, in welchen bisher bereits ein Zusammenhang zwischen
Stressoren wahrend der Schwangerschaft, nach der Konzeption der Feten, und
fetalem IGF gezeigt werden. Ratten, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft
durch Exposition von starkem Licht gestresst werden, zeigen reduzierte IGF-1 Level
sowie depressionsahnliche Phanotypen. Injektionen von IGF-1 heben die
depressionsahnlichen Verhaltensweisen wieder auf (Basta-Kaim et al., 2014). Dabei
wirken frUhe systemische IGF-1 Injektionen, ahnlich wie eine Reiz-angereicherte
Umgebung und erhdhte maternale Pflege wahrend der Kindheit in Ratten protektiv
gegen Angstsymptome im Erwachsenenalter (Baldini et al., 2013). Diese Studien
zeigen, dass im Tiermodell starker Stress der schwangeren Mutter zu reduziertem
IGF-1 der Nachkommen fuhren kann. Es gibt ein paar Studien im Tiermodell zum
Traumazeitpunkt der Elterngeneration vor Konzeption der ndchsten Generation. Diese
haben gezeigt, dass traumatische Kindheitserfahrungen nicht nur das eigene Leben
beeinflussen kdnnen (Danese & Lewis, 2017), sondern auch Auswirkungen auf eine
oder sogar zwei Generationen spater haben konnen (Franklin et al., 2010; Morgan &
Bale, 2011).

Insgesamt existieren wenige Studien im Menschen zu den Effekten von Trauma auf
die Nachkommen (Jawaid et al., 2021). Kriegsveteranen, die zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) bereits
Nachkommen haben, haben Nachkommen mit haufigeren Gefuhls- und
Verhaltensstorungen im Vergleich zur Kontrollgruppe (Glenn et al., 2002; Klaric et al.,
2008). Dies weist auf einen moglichen Mechanismus hin, durch den Trauma sich auf
die nachste Generation ausuben kann, eine veranderte Psychopathologie der Eltern
mit veranderten Familienstrukturen (Folger et al., 2017; Green et al., 1991). Um den
Confounder akuten Stress durch die Traumatisierung auszuschlie®en, wurden fur die
vorliegende Arbeit Mutter analysiert, mit einem Traumazeitpunkt vor Konzeption der
Nachkommen.

Studien im Menschen zu Traumafolgen der Nachkommen, mit dem Traumazeitpunkt
vor Eintritt der Schwangerschaft, wie sie in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden,
sind rar. Nachkommen von Mannern, die in Kriegsgefangenschaft gerieten, und nach
Ende des Krieges die Nachkommen zeugten, zeigen eine erhOhte Mortalitat im
Vergleich zu Kontrollen (Costa, Yetter, & DeSomer, 2018). Studien an Holocaust-
Uberlebenden zeigen, dass sowohl die psychische als auch die korperliche
Gesundheit in den Nachkommen der traumatisierten Individuen verschlechtert sind,
mitsamt einer erhohter Rate an affektiven Storungen, Angststorungen,
Substanzabhangigkeit, verandertem HPA-System mit erhohter 113-HSD2 Aktivitat
sowie einer erhohten Rate an Medikation gegen Bluthochdruck und Blutfette in den
Nachkommen der Uberlebenden (Bierer et al., 2014; Flory, Bierer, & Yehuda, 2011;
Yehuda, Bell, Bierer, & Schmeidler, 2008). Dies zeigt, dass die Folgen von Trauma auf
die nachfolgende Generation psychische und somatische Folgen mit
endokrinologischen Veranderungen haben kann. Solche Langzeitfolgen wurden in der
vorliegenden Arbeit nicht untersucht, stattdessen zeigt die vorliegende Arbeit, dass
maternales Kindheitstrauma bereits in der Mitte der Schwangerschaft mit fetaler
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Endokrinologie in Form von reduzierten fetalen Wachstumsfaktoren, IGF-1 und -2,
korreliert. Persistierende Alterationen von den IGFs konnten sich jedoch nachteilig auf
die weitere Entwicklung der Feten auswirken.

Es gibt bereits Studien im Menschen zur Korrelation von einer erhodhten
Angstsymptomatik  sowie dem  Depressionsschweregrad  wahrend  der
Schwangerschaft mit reduzierter fetaler IGF2 Methylierung zum Zeitpunkt der Geburt
(Mansell et al., 2016; Vangeel et al., 2015), welche wiederum mit reduzierter /IGF2
Expression einhergehen kann (Bouwland-Both et al., 2013; Y. Liu et al., 2012; St-
Pierre et al., 2012). Die Studien von Mansell et al. und Vangeel et al. untersuchten
jedoch keine Konzentrationen von fetalen IGFs. Dennoch weisen diese Studien darauf
hin, dass starker Stress der Mutter wahrend der Schwangerschaft und die Regulierung
von fetalen IGFs zusammenhangen und damit Einfluss nehmen kann auf die
Entwicklung der Nachkommen.

Bisher fehlten jedoch Studien zum Trauma der Mutter vor Eintritt der Schwangerschaft
auf veranderte Konzentrationen an fetalen IGFs. Montoya-Williams et al. zeigten, dass
multiple Stressoren mit einem Trend mit reduzierter Methylierung von fetalem IGF1
zum Zeitpunkt der Geburt einhergehen. Stressoren, die diese Studie untersuchte,
umfassen Kriegserlebnisse, einschliel3lich einer zuruckliegenden Fluchterfahrung,
Vergewaltigung in der Vergangenheit sowie Verlust eines Familienangehdrigen im
Krieg, emotionaler Missbrauch und eine ungewollte Schwangerschaft (Montoya-
Williams et al.,, 2018). Die reduzierte Methylierung konnte eine reduzierte IGF1
Expression zur Folge haben (Bouwland-Both et al., 2013; Y. Liu et al., 2012; St-Pierre
et al., 2012). Konzentrationen von IGF-1 oder IGF-2 wurde in der Studie von Montoya-
Williams et al. allerdings nicht untersucht und es wurde nicht unterschieden zwischen
den Effekten der unterschiedlichen Stressoren. Auf3erdem wurde nicht unterschieden
zwischen Vergewaltigung vor Eintritt der aktuellen Schwangerschaft und
Vergewaltigung wahrend der aktuellen Schwangerschaft. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit stehen damit in Einklang und haben dartber hinaus gezeigt, dass
maternales Kindheitstrauma, als Belastung der Mutter auch lange vor dem Eintritt der
Schwangerschaft, mit reduzierten Konzentrationen an den fetalen Wachstumsfaktoren
IGF-1 und IGF-2 korrelieren (Lamadé, Hendlmeier, Wudy, Blum, et al., 2021).

Mechanismen eines Effektes von Stress auf die Nachkommen involvieren
epigenetische Veranderungen (Heijmans et al., 2008; Klengel, Dias, & Ressler, 2016).
Daneben ist denkbar, dass die Frauen durch das maternale Kindheitstrauma
persistierende endokrinologische Alterationen, wie veranderte Cortisolspiegel oder
Inflammation, erfahren haben und damit direkte Effekte auf die in utero
heranwachsenden Nachkommen ausiben (Buffa et al., 2018; Danese & Lewis, 2017,
Heijmans et al., 2008). Die vorliegende Arbeit stellt einen weiteren moglichen, Uber
IGF-vermittelten Mechanismus dar, durch welchen Trauma intergenerationale Effekte
auf die nachste Generation ausiben konnte. In der vorliegenden Arbeit korrelierte
fetaler IGF-2 jedoch nur unter Kontrolle auf BMI der Mutter mit Trend mit einem
reduziertem Gewicht der Neugeborenen bei Geburt. Dies verdeutlicht, dass noch
weitere Einflussfaktoren existieren, die die Effekte von Trauma auf Geburtsmalde
mediieren.

IGF-1 spielt fur fruhes embryonales Wachstum und insbesondere postnatales

Wachstum eine Rolle, wobei im postnatalen Wachstum Konzentrationen von IGF-1 am
hochsten sind (O'Kusky & Ye, 2012; Rosenfeld, 2003). IGF-2 ist wichtiger fur das
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intrauterine Wachstum, mit maximalen Konzentrationen von IGF-2 in der Mitte der
Schwangerschaft (Butler & LeRoith, 2001; O'Kusky & Ye, 2012). Beide IGFs
korrelierten in der vorliegenden Arbeit mit mutterlichem Kindheitstrauma und BMI der
Mutter, was auf die ahnliche Rolle von IGF-1 und IGF-2 hinweist. Jedoch korrelierte
der Schweregrad der Traumatisierung sowie korperliche Vernachlassigung in dieser
Arbeit mit fetalem IGF-2 aber nicht mit fetalem IGF-1. Dies kdonnte auf eine groRere
Streuung der IGF-2 Konzentrationen in dieser Arbeit zurickzufihren sein, welche auch
kleinere Effekte auf veranderten IGF-2 klarer zeigen konnte.

In multivariaten Analysen assoziierte maternales Kindheitstrauma signifikant negativ
mit den fetalen IGFs, was zeigt, dass der Zusammenhang auch unter Kontrolle fur
weitere Variablen bestehen bleibt. Zum Testen der Ergebnisse auf Robustheit, diente
zusatzlich das Rechnen der multiplen Ilinearen Regressionsmodelle mit
Vorwartsselektion der Variablen. In diesen Modellen assoziierte maternales
Kindheitstrauma mit den IGFs, wie in den ursprunglichen Modellen. Dies zeigt, dass
die signifikanten Assoziationen von Kindheitstrauma mit den IGFs robust sind.
AuBerdem weisen die dhnlichen Werte von R? und adjustiertem R?, darauf hin, dass
die Korrelationen von Kindheitstrauma und IGFs akkurat sind und dass keine
unnotigen Variablen im Modell enthalten sind. Dies ist vor dem Hintergrund zu
interpretieren, dass die Abweichung der beiden Male tendenziell gro3er ist bei kleinen
Stichproben.

4.3.2 Aktuelle Umweltfaktoren und Insulin-like Growth Factors

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich keine signifikanten Korrelationen von Variablen
zur Erfassung der Stressbelastung, einschlieBlich der wahrgenommenen Belastung
der Amniozentese, affektive Storungen Uber die Lebenszeit und aktuelle affektive
Storung, den Depressionsschweregrad, Angststorungen, subjektive Stressbelastung,
Resilienzscore und schwangerschaftspezifischen Stress, mit fetalem IGF-1 oder IGF-
2. Dahingegen haben andere Studien gezeigt, dass die aktuelle Umwelt in der
Regulation von fetalen IGFs eine Rolle spielen kann. Psychosozialer Stress, wie akuter
Stress in Form von Depression, pranataler Angststorung, PTBS oder korperliche
Gewalterfahrungen wahrend der Schwangerschaft konnen zu verringerten
anthropometrischen Geburtsmalen fuhren (Blackmore et al., 2016; Koen et al., 2014;
Y. Liu et al.,, 2012; Seng, Low, Sperlich, Ronis, & Liberzon, 2011) und damit
moglicherweise zu reduzierten Wachstumsfaktoren wie IGFs. Akuter maternaler
Stress wahrend der Schwangerschaft, einschlieBlich Tiermodelle von Depression und
Angststorungen, korreliert mit reduziertem IGF-1 und IGF-2 im frontalen Kortex der
Nachkommen. Jedoch zeigt sich kein Unterschied an peripherem IGF-2 in
Nachkommen von gestressten und solchen von nicht gestressten Muttern (Basta-Kaim
etal., 2014; Szczesny et al., 2014). Die vorliegende Arbeit untersuchte die fetalen IGFs
zu einem friheren Zeitpunkt, im zweiten Trimester der Schwangerschaft, konnte
jedoch keinen Effekt von akuten Umwelt- und Belastungsfaktoren auf die fetalen IGFs
finden. Mina et al. haben gezeigt, dass maternaler Stress wahrend der
Schwangerschaft im Menschen zu erhohtem plazentaren IGF-2 zum Zeitpunkt der
Geburt fuhrt (Mina et al., 2015). Jedoch untersuchten Mina et al. keine fetalen
Konzentrationen von IGFs. In der vorliegenden Arbeit konnten zwar die Effekte von
akuter Stressbelastung auf die fetalen IGFs vernachlassigt werden, jedoch existieren
insgesamt noch nicht ausreichend Studien zum Effekt von akutem Stress wahrend der
Schwangerschaft auf die fetalen IGFs im zweiten Trimester der Schwangerschaft.
Zudem waren die jeweiligen Schweregrade der Stressbelastung jeweils nur moderat
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ausgepragt, bei einem gleichzeitig etwas hoherem Resilienzscoremittelwert als bei
Schumacher et al., in einer vergleichbaren Kohorte (Schumacher et al., 2005). Hohere
Malde an Stressbelastung der Mutter konnten zu unterschiedlichen Effekten fuhren.

In der vorliegenden Arbeit korrelierte Gestationsdiabetes signifikant negativ fetalem
IGF-2. Damit in Einklang, gibt es Hinweise darauf, dass die fetoplazentare |GF-Achse
durch das Vorliegen eines Gestationsdiabetes beeinflusst wird (Steyn et al., 2019). Die
Pathophysiologie von Gestationsdiabetes wurde u.a. einer inadaquaten Angiogenese
mit subsequenter Minderperfusion der Plazenta zugeschrieben, mit moglicherweise
vorubergehender Restriktion von fetalen Wachstumsfaktoren (Conti et al., 2013;
Olmos-Ortiz et al., 2021). Eine ahnliche Pathophysiologie zeigt auch die Praeklampsie,
welche bei Frauen mit Gestationsdiabetes gehauft auftritt (Conti et al., 2013; Vatten,
Odegard, Nilsen, Salvesen, & Austgulen, 2002). Dort kommt es zu einer Verminderung
von etwa 50% des fetalen IGF-1 im Nabelschnurblut zum Zeitpunkt der Geburt (Vatten
et al., 2002). Insgesamt fehlt es an Studien zu fetalen IGFs in Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes zum Zeitpunkt Mitte der Schwangerschaft. Zu einem anderen
Zeitpunkt als in der vorliegenden Arbeit, zum Zeitpunkt der Geburt, zeigen sich erhdhte
Level an fetalem IGF-1 und IGF-2 bei Muttern mit Gestationsdiabetes (Lindsay et al.,
2007; Luo et al., 2012; Wang et al., 2020). Die Aussagekraft der signifikant negativen
Korrelation zwischen fetalem IGF-2 und Gestationsdiabetes der vorliegenden Arbeit
ist beschrankt, da nur vier der Mutter an Gestationsdiabetes litten. Um diesen
Zusammenhang zu bestatigen, mussten weitere Mutter mit Gestationsdiabetes
analysiert werden.

In der vorliegenden Arbeit korrelierte der BMI der Mutter mit reduzierten fetalen IGFs.
Auch in multivariaten Analysen blieben diese Assoziationen signifikant bestehen.
Aktuelle Umweltbedingungen, wie die korperliche Gesundheit und der Ernahrungsgrad
der Elterngeneration spielt in der Regulation von fetalen IGFs eine Rolle. Es konnte
bereits in anderen Studien gezeigt werden, dass der Ernahrungsgrad der
Elterngeneration eine Rolle fur die kognitiven Funktionen, die psychische Gesundheit
sowie die anthropometrischen Geburtsmallen der Nachkommen spielt (Behrman et
al., 2009; Cirulli, Musillo, & Berry, 2020). Mogliche Mechanismen hinter diesem
Zusammenhang involvieren epigenetische Regulierung, das Mikrobiom sowie
Inflammation (Cirulli et al., 2020). Mause mit sehr energiereicher Ernahrung und
vermehrter Adipositas in der Friuhschwangerschaft haben Feten mit reduziertem
fetalem Gewicht und weisen kleinere Plazenten auf im Vergleich zur Kontrollgruppe
mit normalkalorischer Ernahrung, was auf eine plazentare Dysfunktion hinweist. In der
Spatschwangerschaft zeigt sich eine Hochregulation der Expression von plazentarem
Igf-2 mit erhdhter plazentarer Transportkapazitat von Glucose und Aminosauren sowie
Fettsauren und einer Normalisierung des Geburtsgewichtes (Sferruzzi-Perri et al.,
2013). Im Menschen weisen die Mutter von Feten mit fetaler Wachstumsretardierung
auf Grund von plazentarer Dysfunktion einen hohen BMI auf (Holmes et al., 2000).
Langford et al. haben aulerdem gezeigt, dass im zweiten Trimester der
Schwangerschaft eine Plazentadysfunktion mit niedrigerem zirkulierendem fetalen
IGF-1 einhergeht (Langford et al., 1994). Frauen mit einem hohen BMI vor Eintritt der
Schwangerschaft, haben auflerdem ein erhohtes Risiko fur Fehlgeburten, welches zu
einem Teil auf Plazentadysfunktionen zurtckzufuhren ist (Nohr et al., 2005). Die
Korrelation des BMIs der Mutter mit reduzierten fetalen IGFs in der vorliegenden Arbeit
zeigt somit moglicherweise den Effekt von erhdhtem BMI der Mutter auf veranderte
Physiologie der Plazenta und verdeutlicht, dass der maternale Ernahrungszustand und
die fetalen IGFs zusammenhangen.
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In den multiplen linearen Regressionsmodellen mit Vorwartsselektion zum Test der
Regressionsmodelle auf Robustheit, assoziierte der BMI der Mutter mit den fetalen
IGFs wie in den ursprunglichen Modellen. Dies zeigt, dass die Assoziationen von BMI
der Mutter mit den fetalen IGFs robust sind. Aulerdem weisen die ahnlichen Werte
von R? und adjustiertem R?, darauf hin, dass die Korrelationen von BMI der Mutter mit
den fetalen IGFs akkurat sind (Lamadé, HendImeier, Wudy, Blum, et al., 2021).

Das Betreiben von Sport wahrend der Schwangerschaft korrelierte in dieser Arbeit mit
erhohtem fetalem IGF-1. Damit in Einklang haben mehrere Studien bereits gezeigt,
dass Sport Einfluss nimmt auf die Verteilung der IGFs im Korper. Dabei bewirkt
korperliche Aktivitat im Tiermodell eine erhdhte Aufnahme von zirkulierendem IGF-1
uber die Blut-Hirn-Schranke in die Gehirnzellen sowie eine erhdhte neuronale Aktivitat
(Carro, Nunez, Busiguina, & Torres-Aleman, 2000). AulRerdem wurde gezeigt, dass
anti-depressive Effekte von Sport in Mausen durch IGF-1 mediiert werden (Duman et
al., 2009). Im Menschen fuhrt Antidepressivagabe bei depressiven Erwachsenen zu
erhohtem IGF-1 im Liquor (Schilling et al., 2011). Analog zu den Befunden der
vorliegenden Arbeit, haben Mutter, die Sport vor der Schwangerschaft betrieben haben
und diesen in der Schwangerschaft fortsetzten, Feten mit einem erhdhtem
Geburtsgewicht sowie erhohten peripheren IGF-1 Konzentrationen im Plasma
(Mangwiro et al., 2018). Jedoch zeigte eine andere Studie, dass Neugeborene, deren
Mutter sich moderater korperlicher Fahrradaktivitat zu einem spateren Zeitpunkt als in
der vorliegenden Arbeit, ab Mitte der Schwangerschaft, unterzogen, geringere
Geburtsgewichte sowie erniedrigte IGFs im Nabelschnurblut im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufweisen (Hopkins, Baldi, Cutfield, McCowan, & Hofman, 2010). Dies
liegt moglicherweise am unterschiedlichen Messzeitpunkt der IGFs. Die Korrelation
von mutterlichem Betreiben von Sport und fetalem IGF-1 in der vorliegenden Arbeit
blieb jedoch im multivariaten Modell nicht bestehen. Somit ist der Zusammenhang
zwischen der korperlichen Aktivitat der Mutter und den fetalen IGFs noch nicht
abschliellend geklart. Weitere Arbeiten zur korperlicher Aktivitat unterschiedlicher
Intensitaten und Zeitpunkte in Bezug zur Schwangerschaft werden bendétigt, um den
Effekt auf fetale IGFs zu verstehen.

Zigarettenkonsum in der Fruhschwangerschaft sowie Alkoholkonsum in der
Fruhschwangerschaft der Eltern korrelierten in der vorliegenden Arbeit nicht mit fetalen
IGF-1 und IGF-2. Starkerer Konsum der Eltern konnte jedoch Effekte auf die fetalen
IGFs haben (Bouwland-Both et al., 2015; Fleisch et al., 2017).

Die vorliegende Arbeit konnte keinen direkten Bezug von Glukokortikoiden auf fetale
IGFs nachweisen, jedoch wurde ein Zusammenhang mit Trend von der Summe von
Cortisol und Cortison (E+F) mit fetalem IGF-1 gezeigt. Maternales Cortisol gelangt
teilweise durch die Plazenta in das Fruchtwasser und wird zum anderen Teil inaktiviert
zu Cortison im Fruchtwasser (Beitins et al., 1973; B. E. Murphy, Clark, Donald, Pinsky,
& Vedady, 1974). Daher kann das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden
(HPA)-System der Mutter durch die Summe von Cortisol (F) und Cortison (E) erfasst
werden. Das maternale HPA-System sowie Cortisol und fetoplazentares 113-HSD2,
welches den Ubertritt von hohen maternalen Cortisolspiegeln in fetale Zirkulation
minimiert, sind entscheidend fur fetale Entwicklung (Braun et al., 2013; Cottrell et al.,
2014; Morsi et al., 2018). Daher wurden Glukokortikoidvariablen in der vorliegenden
Arbeit analysiert. Die Korrelation mit Trend von der Summe von Cortisol und Cortison
(E+F) mit fetalem IGF-1 zeigt, dass das maternale HPA-System mit fetaler Entwicklung
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korreliert sein kann. Jedoch stellt die Messung im Fruchtwasser eine indirekte
Messung des maternalen HPA-Systems dar und direkte Messungen von Cortisol im
Haar der Mutter, als langfristige Messung von Cortisol Uber Zeit, hatten
moglicherweise andere Ergebnisse geliefert. Insgesamt sind bisherige Studien zum
Einfluss von Glukokortikoiden auf die IGF-1 und IGF-2 widerspruachlich. Auch die
vorliegende Arbeit konnte keine signifikante Korrelation zwischen Glukokortikoiden
und fetalen IGFs nachweisen.

4.3.3 Insulin-like Growth Factors und anthropometrische Geburtsmale

In dieser Arbeit gab es keine Korrelation der fetalen IGFs mit den anthropometrischen
Geburtsmalien der Neugeborenen ohne Berucksichtigung weiterer Kofaktoren
(Lamadeé, Hendlmeier, Wudy, Blum, et al., 2021). Jedoch sind die IGFs wichtige
Wachstumsfaktoren flir neonatales und fetales Wachstum (Rosenfeld, 2003). Die
fehlende Korrelationen in der vorliegenden Arbeit konnten darauf zurtckzuflhren sein,
dass die IGFs zu einem sehr frihen Zeitpunkt der Schwangerschaft gemessen
wurden. Effekte auf die anthropometrischen Geburtsmalie kdnnten zu einem spateren
Zeitpunkt moglicherweise besser nachgewiesen werden, da der grof3te Teil des fetalen
Wachstums im dritten Trimester der Schwangerschaft stattfindet (Gluckman & Pinal,
2003).

In Analysen der vorliegenden Arbeit, in denen fur den BMI der Mutter kontrolliert
wurde, korrelierte das Gewicht der Neugeborenen bei Geburt mit einem Trend mit
fetalem |IGF-1. Analog dazu, =zeigen Nachkommen von Muattern mit
Ernahrungssupplementation ein erhohtes Geburtsgewicht und eine erhohte
Geburtslange im Menschen (Behrman et al., 2009). Dies verdeutlicht die Wichtigkeit,
in Analysen zu anthropometrischen GeburtsmaRen der Nachkommen, den
Ernahrungszustand der Mutter als Co-Variable zu beachten. Die Ergebnisse dieser
Arbeit verdeutlichen somit, dass das gesunde Wachstum eines Fetus in ein
multifaktorielles Geschehen eingebettet ist und dass der BMI der Mutter in
Betrachtungen von fetalem Wachstum ein potentieller Mediator ist und daher als Co-
Variable beachtet werden sollte.

4.4 Limitationen

Der Schweregrad der Traumatisierung in der vorliegenden Arbeit war moderat
ausgepragt. Bei Gruppen mit sehr niedriger oder hoher Traumatisierung konnten
schwachere oder starkere Effekte zu beobachten sein. Die Traumatisierung wurde
mittels Selbsteinschatzung via Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) analysiert.
Auch wenn dieser Fragebogen valide und akkurat Kindheitstrauma erfasst, konnte dies
zu Verzerrungen der gemessenen Traumatisierung gefuhrt haben. Da die
verschiedenen Traumasubskalen stark miteinander korrelieren, ist der Effekt von
sexuellem Missbrauch auf die fetalen IGF-1 und IGF-2 vermutlich nicht als spezifischer
Effekt von sexuellem Missbrauch allein zu interpretieren.

Diverse Austauschmechanismen in der Mitte der Schwangerschaft zwischen dem
Fruchtwasser und fetalem Plasma fuhren zu einer ahnlichen Zusammensetzung von
Molekulen in diesen beiden Kompartimenten. Diese Zirkulation wird dadurch erreicht,
dass die Feten das Fruchtwasser verschlucken und schliel3lich via Sekretion von
fetalem Urin wieder in das Fruchtwasser ausscheiden. AulRerdem ist die fetale Haut
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im zweiten Schwangerschaftstrimester noch nicht vollstandig keratinisiert, sodass die
fetale Haut fur eine Diffusion von Molekulen durchlassig ist (Cho et al., 2007;
Underwood et al., 2005). Mutterliches, fetales und plazentares IGF werden generell
separat voneinander betrachtet (Hiden, Glitzner, Hartmann, & Desoye, 2009;
Merimee, Grant, & Tyson, 1984; Sferruzzi-Perri, Sandovici, Constancia, & Fowden,
2017), allerdings gibt es bislang nicht ausreichend Daten, inwieweit ein Austausch von
IGFs zwischen diesen Kompartimenten existiert. Die Vorselektion der Probandinnen
beruhte auf Frauen, die aus medizinischer Indikation oder auf eigenen Wunsch eine
Amniozentese im zweiten Trimester erhielten. Durch diese Vorselektion lag das
durchschnittliche Alter der Probandinnen bei 36,3 Jahren. Beides konnte zu
Einschrankungen der Generalisierbarkeit von gefundenen Ergebnissen fuhren.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass mdutterliche Traumatisierung in der
Kindheit sich auf die fetalen Wachstumsfaktoren IGF-1 und IGF-2 der nachsten
Generation ausubt, gemessen im Fruchtwasser im zweiten Trimester. Unter Kontrolle
auf den BMI der Mutter assoziierte fetaler IGF-1 mit einem Trend mit dem fetalem
Gewicht der Neugeborenen bei Geburt. Damit verdeutlicht diese Arbeit einen
Mechanismus, mit dem sich mutterliche Traumatisierung, die lange vor Konzeption der
Folgegeneration stattfand, auf die nachfolgende Generation austben kann. Die IGFs
sind neben der Entwicklung und des Wachstums auch an allgemeinen
Gehirnfunktionen beteiligt. Somit kdnnten veranderte fetale IGFs langfristige Folgen
fur die weitere Entwicklung der Nachkommen haben. Weitere Arbeiten sollten den
Effekt von mutterlicher Traumatisierung auf die Nachkommen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten, wie bei Geburt und in der spateren Kindheit, untersuchen, um langfristige
Folgen fur die Nachkommen besser zu verstehen.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Effekte von Trauma beeinflussen nicht nur die Betroffenen selbst, sondern kdnnen
sich auch auf die Nachkommen auswirken. Effekte auf die Nachkommen involvieren
depressionsahnliche  Verhaltensweisen, eine reduzierte Neurogenese im
Hippocampus, ein reduziertes Volumen an kortikaler grauer Substanz, Verzégerungen
der geistigen und motorischen Entwicklung von drei und acht Monate alten
Nachkommen, eine veranderte Stressempfindlichkeit, eine veranderte Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, sowie verminderte anthropometrische
Geburtsmalde und veranderten neurotropen fetalen Wachstumsfaktor, Brain-Derived
Neurotrophic Factor. Insulin-like Growth Factors 1 und - 2 sind wichtige
Wachstumsfaktoren im Menschen. Umweltfaktoren wie psychosozialer Stress,
Gesundheitsdaten sowie Glukokortikoide konnen Level von Insulin-like Growth
Factors beeinflussen. Bisher war nicht bekannt, ob mutterliches Kindheitstrauma fetale
Insulin-like Growth Factors beeinflusst.

Vor diesem Hintergrund untersuchte die vorliegende Arbeit, inwieweit maternales
Kindheitstrauma sowie aktuelle Umweltfaktoren mit den fetalen Insulin-like Growth
Factors 1 und - 2 im zweiten Trimester der Schwangerschaft korrelieren. Im zweiten
Schritt wurde untersucht welche dieser Variablen in multivariaten Analysen signifikant
mit fetalen Insulin-like Growth Factors 1 und - 2 assoziieren. Au3erdem analysierte die
vorliegende Arbeit die Korrelation von fetalem Insulin-like Growth Factor 1 und - 2 mit
den anthropometrischen Geburtsmalien.

Die prospektiv erhobenen Daten von 79 schwangeren Frauen, die im zweiten
Trimester (15,9 = 0,9 Wochen) eine Amniozentese bekamen und Daten von deren
Neugeborenen wurden analysiert. Der Childhood Trauma Questionnaire erfasste
mutterliches Kindheitstrauma in funf Subskalen (korperliche Vernachlassigung,
emotionale Vernachlassigung, emotionaler Missbrauch, korperlicher Missbrauch und
sexueller Missbrauch). Aktuelle Umweltfaktoren wurden mittels psychosozialen
Fragebogen, Gesundheitsdaten der Eltern und endokrinologischen Messungen im
Fruchtwasser erfasst.

Maternales Kindheitstrauma, definiert als eine mindestens geringgradige
Traumatisierung in einer der Subskalen, korrelierte signifikant mit geringerem fetalem
Insulin-like Growth Factor 1 (Min=3,48 vs. 2,98; p=0,012) und - 2 (Mdnin=4,99 vs. 4,70;
p=0,002). Der Schweregrad der Traumabelastung, bestimmt mittels Trauma
Gesamtscore, korrelierte negativ mit fetalem Insulin-like Growth Factor 2 (r=-0,235;
p=0,037). Sexueller Missbrauch korrelierte negativ mit fetalem Insulin-like Growth
Factor 1 (r=-0,315; p=0,006) und - 2 (r=-0,388; p=0,001), korperliche
Vernachlassigung mit einem Trend negativ mit fetalem Insulin-like Growth Factor 2
(r=—0,193; p=0,094). Body-Mass-Index der Mutter korrelierte negativ mit fetalem
Insulin-like Growth Factor 1 (r=-0,256; p=0,023) und - 2 (r=-0,286; p=0,011). In
multivariaten Analysen blieben maternales Kindheitstrauma und der Body-Mass-Index
der Mutter negativ mit fetalem Insulin-like Growth Factor 1 (p=0,001; R?>=0,212) und -
2 (p=0,001; R?2=0,207) assoziiert. AuRerdem blieb maternaler sexueller Missbrauch in
multivariaten Analysen negativ mit fetalem Insulin-like Growth Factor 2 assoziiert
(p=0,007; R2=0,154). Unter Berlcksichtigung des Body-Mass-Indexes der Mutter
assoziierte das Gewicht der Neugeborenen bei Geburt mit einem Trend mit fetalem
Insulin-like Growth Factor 2.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit zeigte eine Korrelation zwischen maternalem Kindheitstrauma
und dem Body-Mass-Index der Mutter mit reduziertem fetalem Insulin-like Growth
Factor 1 und - 2. Damit verdeutlicht diese Arbeit, dass maternale Traumatisierung
Effekte auf die Folgegeneration haben kann.

Da die Insulin-like Growth Factors nicht nur das Wachstum sondern auch allgemeine
Gehirnfunktionen beeinflussen, konnten Nachkommen mit veranderten fetalen Insulin-
like Growth Factors auch langfristige Folgen in ihrer Entwicklung aufweisen. Weitere
Studien sollten den Effekt von maternalem Trauma auf die Nachkommen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten untersuchen, um die Folgen fur nachfolgende
Generationen besser zu verstehen.
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