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1 Einleitung

1. Einleitung

Unsere individuelle genetische Ausstattung stellt in Interaktion mit der uns umgebenden
Umwelt sowohl Quelle von Mdglichkeiten als auch Ursprung unserer Grenzen dar.

Damit riicken zwei essentielle Aspekte in den Fokus, die in der Tradition der psychologischen
Forschung einem bedeutenden Wandel unterlagen. Der erste Aspekt betrifft die Erkenntnis,
dass unsere genetische Ausstattung in Interaktion mit der Umwelt steht, und wird in der
sogenannten Anlage-Umwelt Debatte behandelt. Traditionell beschéftigte sich diese Debatte
mit der Frage, ob Anlage (genetische Ausstattung), oder Umwelteinfliisse das Erleben und
Verhalten des Menschen stérker beeinflussen. Diese lange Zeit sehr kontrovers diskutierte
Frage nach der Starke des jeweiligen Einflusses, dem Wie viel, ist heute weitestgehend der
Frage nach dem Wie gewichen. Der jetzige Blinkwinkel stellt eine lebenslange, untrennbare
Verbindung zwischen Anlage und Umwelt in den Mittelpunkt. Man stellt sich die Frage, auf
welche Weise beide Einflisse zusammen wirken. Im Brennpunkt steht also das dynamische
Zusammenspiel von Anlage und Umwelt (Berk, 2011).

Der zweite essentielle Aspekt bezieht sich konkreter auf dieses Wie des
Zusammenspiels von Anlage und Umwelt. Psychologische Studien, die dieses
Zusammenspiel untersuchten, konzentrierten sich vor allem auf die Frage, welche Anlagen in
Interaktion mit welchen Umweltfaktoren verantwortlich dafiir sind, dass ein Menschen
anfallig fur Probleme des Erlebens und Verhaltens ist. Es entwickelte sich das Prinzip der
Vulnerabilitat, demzufolge angenommen wird, dass bestimmte Menschen aufgrund ihrer
Anlagen anfélliger dafur sind langfristig von schlechten Umweltbedingungen Schaden davon
zu tragen. Wie aber kann es sein, dass eine Anlage Uber einen langen Zeitraum bestehen
bleibt, wenn sie, unter dem Prinzip der natiirlichen Selektion betrachtet, eigentlich einen
ricklaufigen Trend entwickelt haben sollte. Fir die Erblichkeit des vermeintlichen
Vulnerabilitats-Faktor, musste dieser zusétzlich einen Mehrwert bieten, der dafur
verantwortlich ist, dass der Trager dieser bestimmen Anlage andererseits von ihr profitieren
kann. Mit diesen Zusammenhdngen beschaftigten sich Belsky und Pluess und entwickelten
die Differential Susceptibility Hypothese (DSH) (Belsky & Pluess, 2009). Die DSH geht
davon aus, dass ein und dieselbe Anlage in Interaktion mit der Umwelt, sowohl Grund fur
Vulnerabilitat, als aber auch - und das ist die wichtige Neuerung - Quelle einer positiven
Entwicklung sein kann. Diese neue Sichtweise hat wesentliche Folgen fir die

Entwicklungspsychologie. So hat ein Kind, das bis vor kurzer Zeit noch als vulnerabel galt,
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unter positiven Umwelteinfliissen, wie beispielsweise gezielter Férderung, erhhte Chancen
sich positiver zu entwickeln als ein nicht vulnerables Kind.

In diese differenzierte Sicht des Zusammenspiels von Anlage und Umwelt ist die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit einzuordnen: Welche Folge hat die genetische
Vulnerabilitat mit ihrer beschriebenen Ambivalenz fiir frihgeborene Kinder, deren friihe
Umwelteinflusse von Schmerz und Stress gepréagt sind? Genauer gefragt: Hat Friihgeburt eine
besonders schédigende Wirkung auf die Stressregulation von Kindern, die genetisch
vulnerabel sind? Profitieren Kinder, die genetisch vulnerabel sind, im Gegenzug mehr von
einer Reifgeburt und relativ stressfreien ersten Lebenstagen, als Kinder, deren genetische
Ausstattung sie zu weniger vulnerablen Kindern macht? Und wenn ja, hat diese genetische
Vulnerabilitat auflerdem zur Folge, dass gezielte Forderung bei ebendiesen genetisch
vulnerablen Kindern dazu in der Lage ist, die schadigende Wirkung der Frihgeburt
aufzufangen? Vor allem den ersten beiden Fragen widmet sich diese Arbeit.

Es sind hier drei Faktoren, die aus dem Gesamt der kindlichen Anlagen ausgewéhlt
werden: Zum einen das Serotonin Transporter Gen 5-HTTLPR, zum anderen das Dopamin
Rezeptor Gen DRD4, und zuletzt das schwierige Temperament. Fir diese Faktoren ist in den
letzten Jahren mehrfach gezeigt worden, dass sie das Risiko moderieren, in Folge von friihen
Umwelteinflussen bestimmte Verhaltensweisen oder Krankheiten zu entwickeln (Bakermans-
Kranenburg, Van lJzendoorn, Pijiman, Mesman, & Juffer, 2008; Jay Belsky, Bakermans-
Kranenburg, & lJzendoorn, 2007; van Zeijl u. a., 2007).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es also zu untersuchen, ob Genetik und Temperament
(5-HTTLPR, DRD4 und schwieriges Temperament) den Einfluss postnataler Belastung auf
die Stressregulation friih- und reifgeborener Kinder im 2. Lebensjahr moderiert. Ist das der

Fall, wére die Relevanz der DSH einmal mehr unter Beweis gestellt.
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2. Theoretische Grundlagen und aktuelle Forschungsergebnisse

2.1. Anlage-Umwelt Interaktion und Differential Susceptibility

Eine in der Psychologie immer wieder kontrovers diskutierte Frage widmet sich dem Ausmaf
des Einflusses der Anlage, respektive der Umwelt, auf die Entwicklung und Personlichkeit
des Menschen. Ein Diskurs, der vor allem in der Entwicklungspsychologie eine bedeutende
Rolle spielt. Fragen nach dem Einfluss der Erziehung oder des Temperamentes auf die
Intelligenz oder auf verschiedene kindliche Verhaltensweisen pragen diese Diskussion.
Waihrend das eine Extrem der Debatte den Menschen als Ergebnis seiner genetischen
Ausstattung postuliert, beschreibt das andere Extrem einen Menschen, der unabhangig von
der Biologie durch seine Umwelt beliebig formbar ist (Lenz, 2012).

So sind zu Beginn beispielsweise Studien zur Intelligenz dominiert von Zwillings- und
Adoptionsstudien, die versuchen den Anteil des jeweiligen Einflusses von Anlage und
Umwelt herauszufiltern (Berk, 2011). Die ersten Versuche diese Kontroverse wissenschaftlich
zu untersuchen, konzentrierten sich hauptsachlich auf die Haupteffekte des jeweiligen
Einflusses - Anlage oder Umwelt. Bald aber wurde deutlich, dass eine solche Sichtweise der
Individualitat der Entwicklung des Menschen nicht gerecht wirde. Die Interaktion der beiden,
bis dahin getrennt voneinander betrachteten Einflusse, riickte mehr in den Vordergrund. So
wurde nicht mehr allein der Einfluss von beispielsweise Parenting (Umwelt), oder allein der
Einfluss von Temperament (Anlage) auf die Entwicklung betrachtet, sondern beide Aspekte
in ihrem komplexen Zusammenwirken untersucht. Studien, die diese Interaktion
thematisierten, zeigten beispielsweise, dass Kinder mit schwierigem Temperament, deren
Miitter depressive Symptome zeigen, eher dazu neigen im Jugendalter externalisierende
Verhaltensweisen zu entwickeln, als Kinder mit einfachem Temperament (Leve, Kim, &
Pears, 2005). Verschiedenste Ergebnisse machten eine Tendenz sichtbar, nach der es Kinder
gibt, die durch diverse Anlagen der Umwelt gegenuber deutlich vulnerabler zu sein scheinen,
als Kinder ohne diese Anlagen. Dieses Bild fiigte sich in das des Diathese Stress Modells
(DSM) ein, das seit Beginn der siebziger Jahre postuliert, dass bestimmte Dispositionen, seien
sie angeboren oder erworben, einen Menschen anfalliger fiir stressvolle Situationen machen
und in der Wechselwirkung mit Stressfaktoren fir die Entstehung von Krankheiten
verantwortlich sind (Wittchen & Hoyer, 2011).

Seit Ende der Neunziger Jahre wird diesem Prinzip der Vulnerabilitat, das von einer
erhdhten Empfindlichkeit gegentiber negativen Umwelteinflissen ausgeht, ein neues Modell

zur Seite gestellt. Die sogenannte Differential Susceptibility Hypothese (DSH). Sie geht davon
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aus, dass Menschen prinzipiell unterschiedlich sensibel auf ihre Umwelt reagieren (J. Belsky
u. a., 2009; Jay Belsky & Pluess, 2009). Diese These bringt folgende wichtige Neuerung:
Menschen, die einerseits groRere Defizite aus schadigenden Umwelteinfliissen davontragen
(Vulnerabilitat), profitieren andererseits starker von positiven Einflissen (Bakermans-
Kranenburg & van lJzendoorn, 2007; Homberg & Lesch, 2011; M. Pluess & Belsky, 2009;
Poehlmann u. a., 2011) (siehe Abb. 1).

Boyce und Ellis sprechen in diesem Zusammenhang von Lowenzahn- und
Orchideenkindern (Boyce & Ellis, 2005). Wéhrend sich die Léwenzahnkinder unter sowohl
widrigen als auch guten Bedingungen konstant entwickeln, leiden die Orchideenkinder stérker
unter unginstigen Konditionen, profitieren jedoch mehr von vorteilhaften Konditionen
(Boyce & Ellis, 2005). Die DSH ist im engen Sinne also keine Widerlegung des Diathese
Stress Modells, sondern stellt eine Erweiterung dieses Paradigmas dar. Wéhrend das DSM in
aller Regel von einer negativen Betrachtungsweise der Entwicklung gekennzeichnet ist,
erweitert die DSH diese Einschrankung durch die Hinzunahme von positiven
Entwicklungsverlaufen, die durch spezifische Anlage-Umwelt Interaktionen bedingt sind.

Diese Arbeit stellt das Thema Frihgeburt in diesen Kontext von Anlage-Umwelt-
Interaktion. Sie untersucht konkret die Frage, ob es Faktoren gibt, die den Einfluss der
postnatalen Belastung auf die Stressregulation Friih- und Reifgeborener im Sinne der DSH
moderieren. Die Faktoren, deren moderierender Einfluss in dieser Arbeit untersucht wird,

werden in der Folge vorgestellt.

(a) (h)
Diathesis-Stress/Dual Risk Model Differential Susceptibility Model
'] w -~
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Abbildung 1.  Differential susceptibility und Diathese Stress Modell (Pluess & Belsky, 2010)
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2.1.1. Temperament und Genetik als Susceptibility Faktoren

Faktoren, die den Umwelteinfluss im Sinne der DSH moderieren, werden als
Susceptibility Faktoren bezeichnet (Jay Belsky u. a., 2007). Was sind jedoch diese
Susceptibility Faktoren? Welche Eigenschaften machen ein Kind zu einem Loéwenzahn-,
respektive zu einem Orchideenkind? Die entwicklungspsychologische Forschung konzentriert
sich in diesem Zusammenhang hdufig auf den moderierenden Einfluss des kindlichen
Temperaments und der Genetik. Daher richtet sich auch der Blick dieser Arbeit auf folgende
spezifische Anlage - Umwelt Interaktionen: Die Gen - Umwelt Interaktion der
Genpolymorphismen 5-HTTLPR und DRD4, und die Temperament - Umwelt Interaktion des
schwierigen Temperamentes. Wobei ein Polymorphismus ,,das Vorkommen unterschiedlicher
Varianten von Genen in einer Population durch DNA-Sequenzvariationen™ bezeichnet
(Wittchen & Hoyer, 2011, S. 184).

Um ein umfangreiches Verstandnis fir die moderierende Rolle von Temperament und
Genetik zu erlangen, wird neben der getrennten Betrachtung der drei Variablen, zusatzlich ihr
Zusammenhang untersucht. Die Erblichkeit von Persoénlichkeit und Temperament betragt
nach Gershenfeld und Paul zwischen 30-60% (Gershenfeld & Paul, 1998). Insbesondere die
Erblichkeit von Stimmung und Emotionalitdt konnte anhand von Zwillingsstudien bestatigt
werden (Thomas & Chess, 1980). Zum konkreten Zusammenhang zwischen 5-HTTLPR /
DRD4 und Temperament existieren widerspriichliche Ergebnisse, die jedoch hinsichtlich
eines Ergebnisses konsistent sind: in Kombination verschiedener Polymorphismen lasst sich
der groRte Zusammenhang mit spezifischen Temperamentsauspragungen feststellen. Lakatos
et al. beobachteten beispielsweise einjédhrige Kinder in der fremden Situation und konnten
feststellen, dass Tréger des kurzen 5-HTTLPR Allels angstlicheres Temperament zeigten,
wenn sie zusatzlich Trager des langen DRD4 Allels waren. So brauchten sie beispielsweise
langere Zeit um die fremde Person anzul&cheln, und nahmen weniger leicht Spielzeug an, das
ihnen von der fremden Person angeboten wurde (Lakatos u. a., 2003). Ein weiterer
Interaktionseffekt zeigt sich im Zusammenhang mit negativer Emotionalitdt. So zeigten
Kinder, die sowohl Tréger des langen 5-HTTLPR als auch des langen DRD4 Allels waren,
hohere Werte in negativer Affektivitat als Kinder mit anderen Allelkombinationen (Holmboe,
Nemoda, Fearon, Sasvari-Szekely, & Johnson, 2011). Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass
jeweils eine  Mehrzahl an  Genen an der  Ausprdgung  verschiedener

Temperamentseigenschaften betieligt sind, konkrete Zusammenhénge aber noch unklar sind.
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2.1.2. Temperament - Umwelt Interaktion

Ein in der Anlage-Umwelt Interaktion oftmals betrachteter Faktor stellt das Temperament dar.
Wenn es auch viele diverse Ansatze gibt das Temperament zu definieren, so scheint doch tber
einige grundlegende Aspekte Einigkeit zu bestehen: So sind sich Temperamentforscher
zumeist darlber einig, dass Temperament eine biologische Basis hat und tber die Zeit relativ
stabil bleibt (Goldsmith u. a., 1987; Sanson, 2004). Weiters gibt es einen Konsens dar(ber,
dass das Temperament schon in den ersten Lebensjahren beobachtbar ist und, dass das
frihkindliche Temperament als Grundlage fur die Personlichkeit im Erwachsenenalter gelten
kann. Seine biologische Komponente und seine Relevanz fir die Entwicklung der
Gesamtpersonlichkeit machen das Temperament zu einem wesentlichen Bereich der Anlage -
Umwelt Forschung. Also wird auch in dieser Arbeit das Temperament in seiner Interaktion
mit der Umwelt, in diesem Fall mit der frihkindlichen Belastung, genauer betrachtet. Im
Folgenden seien eine Definition des Temperaments und ein Einblick in die bisherige
Temperament-Umwelt-Forschung gegeben.

2.1.2.1.  Schwieriges Temperament

Rothbart und Bates erkennen im Temperament die stabilen, individuellen Unterschiede der
emotionalen und motorischen Reaktionen, die Unterschiede in Aufmerksamkeitskapazitaten
und die Unterschiede in der Selbstregulation (Rothbart & Bates, 1998). Thomas und Chess
fassen das Temperament enger und unterscheiden es von der Motivation, das heiffit vom
Warum des Verhaltens, und von den Fahigkeiten, das heilst vom Was des Verhaltens. Sie
beschreiben es als das Wie, die stilistische Komponente des Verhaltens (Goldsmith u. a.,
1987). Um diese Verhaltensstile, die einen Einfluss auf die psychische Entwicklung des
Menschen haben, schon bei Neugeborenen zu identifizieren und zu beschreiben, untersuchten
und begleiteten Thomas und Chess in einer Langzeitstudie (NYLS) 133 Kinder vom dritten
Lebensmonat bis ins Erwachsenenalter. Das Ergebnis der NYLS lieferte neun
Temperamentsdimensionen. Die Aktivitat, RegelmaRigkeit, Anndherung — Vermeidung,
Anpassungsvermogen, Sensorische Reizschwelle, Stimmungslage, Intensitat, Ablenkbarkeit
und Ausdauer. In einer weiterfuhrenden Analyse der neun Dimensionen gelang es Thomas
und Chess Verbindungen und Korrelationen verschiedener Ausprédgungen auf jenen
Dimensionen zu finden, die sie dann in drei Temperamentstypen zusammenfassen konnten.

Die bis heute sehr einflussreichen Temperamentstypen, zu denen sich 65% der Kinder der
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NYLS zuordnen lieRen, umfassen das einfache (pflegeleichte) Kind, das schwierige Kind und
das langsam auftauende Kind.

Da in der Temperament — Umwelt Forschung insbesondere das schwierige Temperament
in den Fokus der Betrachtung gertickt ist, sei auf dieses kurz naher eingegangen. Laut Thomas
und Chess zeichnet sich ein schwieriges Kind durch eine hohe Intensitat in seinen sowohl
positiven als auch negativen Reaktionen aus. Es kann sich nur schwer auf neue Situationen
einlassen und zieht sich angesichts neuer Stimuli tendenziell zuruck. Die Laune des
schwierigen Kindes ist durch eine generelle Negativitit gekennzeichnet (Thomas & Chess,
1977). Eine spatere Uberarbeitung der Temperamentstypen fiihrte zu einer neuen Definition
des schwierigen Temperaments durch Thomas und Chess (Thomas, Chess, & Korn, 1982).
Wurden das schwierige und das einfache Kind bisher auf unterschiedlichen Skalen
angesiedelt, so stellen sie nun die Enden ein- und desselben Kontinuums dar. Diese neue,
kontinuierliche Auspragung des einfachen und schwierigen Temperamentes definiert sich,
laut Thomas und Chess, durch die drei Temperamentsdimensionen Anpassungsfahigkeit,
Stimmung und Zugénglichkeit.

Trotz des groRen Einflusses der Arbeiten von Thomas und Chess auf die weitere
Forschung der Psychologie, im Besonderen im Bereich der Entwicklungspsychologie,
entstehen in der Folge einige wichtige Kritikpunkte. Beispielsweise stellt die Bezeichnung
schwieriges Kind zunehmen ein Problem dar (Rothbart, 1982). Einerseits kann diese eine
Entlastung der Eltern bedeuten, da Schwierigkeiten mit dem Kind nicht ausschlieBlich auf die
Erziehung zurlickgefiihrt werden. Andererseits kann es aber sein, dass die Bewertung, die mit
dieser Bezeichnung einhergeht, gar nicht dem Geflhl der Eltern gegentiber dem Kind
entspricht. So kann die Bezeichnung eines Kindes als schwierig die Erwartung von Problemen
in Bereichen auslésen, die bisher als unproblematisch empfunden wurden. Zudem kdnnen
einzelne Eigenschaften, die als schwierig bezeichnet werden, in Abhédngigkeit von der
Situation durchaus hilfreich und positiv sein.

Trotz dieser Kritikpunkte spielen die Temperamentstypen nach Thomas und Chess in
der psychologischen Forschung weiterhin eine wesentliche Rolle. Vor allem wurde der
Interaktion des schwierigen Temperamentes mit der Umwelt zunehmend Beachtung
geschenkt und die Temperamentstypen nach Thomas und Chess sind aus der Untersuchung

der DSH nicht mehr wegzudenken.
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2.1.2.2.  Schwieriges Temperament - Umwelt Interaktion

Die ersten eindrucklichen Ergebnisse der DSH lieferten Belsky und Pluess anhand mehrerer
Untersuchungen der Temperament — Parenting Interaktion (Jay Belsky, 1997). Die auf Belsky
und Pluess aufbauenden Arbeiten, die die Interaktion zwischen Temperament und Parenting
in ihrer vorhersagenden Rolle flr behaviorale Aspekte untersuchten, konzentrieren sich vor
allem auf das schwierige Temperament und die negative Emotionalitat als Susceptibility
Faktoren (Michael Pluess & Belsky, 2010). Demnach variiert die GroRe des Parenting -
Einflusses abhangig von der Auspragung des friihkindlichen Temperamentes. Schwieriges
Temperament und hohe negative Emotionalitit scheinen den Einfluss zu verstarken. Kinder
beispielsweise, die sich durch ein schwieriges Temperament kennzeichnen, profitieren in
ihrem ersten Lebensjahr stérker von der Affekt - Synchronie mit der Mutter, was sich in einer
besseren Selbstkontrolle im 2. Lebensjahr duBert. Eine schlechte Synchronie hingegen hat bei
Kindern mit schwierigem Temperament eine mangelnde Selbstkontrolle zur Folge. Bei
Kindern, die als einfach beschrieben wurden, konnte dieser Effekt des Parenting auf die
Selbstkontrolle des Kindes so gut wie nicht beobachtet werden (Feldman, Greenbaum, &
Yirmiya, 1999). Ein weiterer oftmals untersuchter Zusammenhang stellt die Verbindung
zwischen verschiedenen Aspekten des Parenting und problematischem externalisierendem
Verhalten der Kinder dar. Auch in dieser Hinsicht kann das schwierige Temperament als
moderierender Susceptibility Faktor betrachtet werden. So wird beispielsweise der Einfluss
mtterlicher Sensitivitat (Bradley & Corwyn, 2008; Mesman u. a., 2009) und mutterlicher
Disziplin (van Zeijl u. a., 2007) auf externalisierende Verhaltensweisen, durch schwieriges
Temperament moderiert.

Die bisher geschilderten Ergebnisse beschreiben den moderierenden Effekt des
Temperamentes in Studien die vor allem behaviorale Aspekte, wie externalisierendes
Verhalten, untersuchen. Untersuchungen, die Uber behaviorale outcomes hinausgehen und
etwa grundlegende biologische Prozesse miteinbeziehen, existieren in diesem Bereich kaum.
So gibt es bisher wenige Studien, die sich auf einen moderierenden Effekt des schwierigen
Temperaments in Hinblick auf Stressregulation konzentrieren, so wird ebendieser in der

vorliegenden Arbeit thematisiert und untersucht.
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2.1.3. Gen - Umwelt Interaktion

Neben dem moderierenden Einfluss des Temperamentes im Sinne der Differential
Susceptibility Hypothese, wurde dem Einfluss der Genetik in den letzten Jahren vermehrt
Aufmerksamkeit gewidmet. Die Untersuchung von Gen - Umwelt Interaktionen hat eine
lange Tradition, die zu ihrem Beginn vorwiegend von Zwillingsstudien gepragt war.
Mittlerweile sind zahlreiche einzelne Gene identifiziert worden, die eine noch prézisere
Untersuchung der Interaktion zwischen Genetik und Umwelt ermdglichen. Zwei dieser Gene
werden in dieser Arbeit vorgestellt und in ihrer Interaktion mit der Umwelt untersucht.
Sowohl der serotonerge Genpolymorphismus 5-HTTLPR als auch der dopaminerge
Polymorphismus DRD4 werden mit Blick auf die Differential Susceptibility Hypothese in
ihrem moderierenden Einfluss der Beziehung zwischen Belastung und Stressregulation

untersucht.

2.1.3.1.  Der Genpolymorphismus 5-HTTLPR

2.1.3.1.1. Neurobiologische Grundlagen und genetische Variation

Serotonin (5HT) ist ein Neurotransmitter, der in nahezu alle Teile des Gehirns
transportiert wird und dort vielfaltig wirksam wird. Er gilt als der Neurotransmitter der am
weitesten Uber das Gehirn verteilt wirkt (Klaus-Peter Lesch, 2007). So werden unter anderem
Stimmung, Schlaf, Angst und Anspannung, sowie die Schmerzwahrnehmung Uber das
serotonerge System vermittelt und reguliert (Kirschbaum, 2008; Wittchen & Hoyer, 2011).
Abweichungen im serotonergen System werden daher mit einer Vielzahl an psychischen
Storungen wie beispielsweise Depression oder Angststérungen in Verbindung gebracht. Der
Untersuchung von Abnormitéaten des Systems wurde dementsprechend in der psychologischen
Forschung eine groRe Bandbreite von Studien gewidmet. Ein Zweig dieser Untersuchungen
fokussiert den Serotonin Transporter (5HTT), der die Konzentration des Serotonins im
synaptischen Spalt durch Wiederaufnahme reguliert und so zu einer Beendigung der
Serotoninwirkung am Neuron fuhrt (Klaus-Peter Lesch, 2007). Dieser Serotonintransporter,
ein Protein, wird durch das SHTT Gen kodiert. Eine allelische Variation dieses Gens fiihrt zu
einem funktionellen Polymorphismus in der Promoterregion des Serotonin Transporter Gens
(5-HTTLPR) (Heils u. a., 1996; K.-P. Lesch u. a., 1994). Eine Unterscheidung der Variation
des 5-HTTLPR findet an Hand der Lange der Allele statt, (Abb. 2), ein kurzes Allel (s)
transkribiert weniger aktives SHTT als ein langes (I), was in der Folge zu einer reduzierten
Transporteraktivitat und somit zu einer verringerten Wiederaufnahme des Serotonins im

synaptischen Spalt fihrt. Mitte der Neunziger Jahre wurde der Polymorphismus erstmals mit
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Depression und angstlichen Verhaltensziigen bei Menschen in Verbindung gebracht (Klaus-
Peter Lesch, Bengel, Heils, & Sabol, 1996), Menschen, die ein kurzes Allel besitzen, zeigen
demnach stérker ausgeprégte angstbezogene Personlichkeitsziige und eine hohere Anfélligkeit
fiir Depression. Eine Flle an Studien belegt seither die Relevanz des Genpolymorphismus in
Zusammenhang mit der Entwicklung von psychischen Stérungen, wie Depression und
Angststorungen, mit der Fahigkeit mit Stress umzugehen (Hariri & Holmes, 2006; Jans, 2007)
und mit sozial emotionalen Verhaltensweisen (Canli & Lesch, 2007). Dies fihrt dazu dass 5-
HTTLPR mittlerweile zu den meist untersuchten Genvariationen in der Psychologie und
Psychiatrie zahlt (Caspi, Hariri, Holmes, Uher, & Moffitt, 2010). Ein besonderes Augenmerk
dieser Studien gilt der 5-HTTLPR - Umwelt Interaktion in ihrem Beitrag zur Genese
psychischer Krankheiten und maladaptiver Verhaltensweisen.

(a) Human serotonin transporter gene
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Abbildung 2. Der Genpolymorphismus 5-HTTLPR (Glatz, Mdssner, Heils, & Lesch, 2003)

2.1.3.1.2. 5-HTTLPR x Umwelt Interaktion

Der Genpolymorphismus 5-HTTLPR wurde erstmals beim Menschen entdeckt und so
lieferten auch Studien an Menschen erste Hinweise auf eine Gen-Umwelt Interaktion. Als
Pionier gilt in diesem Bereich Caspi, der als erster den moderierenden Einfluss des 5-
HTTLPR auf den Zusammenhang zwischen stressful life events (SLE) und Depressionen bei

jungen Erwachsenen beschrieb (Caspi, 2003). Homozygote Tréger des s-Allels weisen
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demnach eine erhthte Gefahr auf, in Folge von SLEs eine Depression zu entwickeln,
wohingegen Trager des I-Allels resilienter gegeniiber lifestresss zu sein scheinen. Dabei steigt
der Einfluss des Gens, je langer der Stress anhélt und verschwindet nahezu ganzlich, wenn
kein lifestress berichtet wird. Viele Studien widmen sich seither der Replikation und
Spezifizierung dieses Ergebnisses. Neben dem Moderationseffekt des 5-HTTLPR von
Umwelteinflussen auf Depression, scheint ein solcher auch auf behaviorale (Cadoret u. a.,
2003; Fox, Zougkou, Ridgewell, & Garner, 2011) und auf temperantbezogene (Stein, Schork,
& Gelernter, 2007; Vinberg, Mellerup, Andersen, Bennike, & Kessing, 2010) Aspekte zu
gelten. Unter den belastenden Umweltfaktoren gilt Missbrauch im Kindesalter in seiner
Wechselwirkung mit dem s-Allel als starkster Préadiktor fur eine Entwicklung von depressiven
Symptomen im Jugend- und Erwachsenenalter (Eley u. a., 2004; Karg, 2011; Kaufman u. a.,
2004).

Neben Studien, die den von Caspi postulierten Zusammenhang bestatigen (Karg, 2011;
Wilhelm u. a., 2006), existieren jedoch auch Ergebnisse, die keinen moderierenden Einfluss
des Genpolymorphismus auf den Zusammenhang zwischen belastenden Umweltfaktoren und
der Entwicklung von Depressionen sehen (Risch u. a., 2009; Surtees u. a., 2006). Surtees et al.
betonen, dass keine der Studien, eingenommen der ihrigen, die ihnen bis zur Veroffentlichung
ihres Artikels bekannt waren, die notwendige StichprobengrofRe aufwiesen um den woméglich
kleinen Effekt der Gen — Umwelt Interaktion zuverlassig zu testen. Zudem scheinen das
Geschlecht und das Alter der untersuchten Personen eine wesentliche Rolle in der
Interpretation der Ergebnisse zu spielen (Brummett u. a., 2008; Risch u. a., 2009). Ein
weiterer Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse konnte in der Operationalisierung der
Depression und der belastenden Umweltfaktoren liegen, die in wenigen Studien vergleichbar
erhoben wurden. Weitere Studien werden notwendig sein, um die Rolle der 5-HTTLPR -
Umwelt Interaktion genauer zu klaren.

Bisher in diesem Kapitel dargestellte Ergebnisse behandeln einzig den Einfluss von
ungunstigen Umweltbedingungen und die, durch den Genpolymorphismus auftretende,
Verstarkung dieses Einflusses, auf dementsprechend negative Outcomevariablen. Dieses ist
eine Perspektive, die einen Groliteil der Forschung zur Gen-Umwelt Interaktion des letzten
Jahrzehnts widerspiegelt, und das s-Allel des Polymorphismus 5-HTTLPR zunehmend als
Vulnerabilitatsfaktor darstellt.

Seit der Einfihrung der DSH durch Belksy und Pluess jedoch, hat sich auch die
Forschung zum 5-HTTLPR in der Hinsicht erweitert, dass das s-Allel nicht ausschlieBlich als
Vulnerabilitatsfaktor, sondern vielmehr als Plastizitatsallel, das heif3t als Susceptibility Faktor
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(J. Belsky u. a., 2009), betrachtet wird. Wahrend in den Studien von Wilhelm et al. (2006)
und Eley et al. (2004) schon Graphiken zu finden sind, die einen Trend in Richtung der DSH
aufzeigen, dieser Effekt aber nicht besprochen wird, postulieren und belegen neuere Studien
ebendiesen Effekt. Demnach sind Trager des kurzen Allels allgemein, auch im positiven
Sinne, sensibler fir Umwelteinflusse als Trager des langen Allels (Homberg & Lesch, 2011).
Jugendliche Trager des s-Allels etwa berichten mehr Angst- und Depressionssymptome,
jedoch nur, wenn sie vor ihrem 6. Lebensjahr childhood adversity (CA) ausgesetzt waren.
Waren sie keiner CA ausgesetzt, berichteten sie sogar von weniger Depression und Angst, als
I-Allel Trager, die ihrerseits in Abhédngigkeit von CA kaum Unterschiede in Depression und
Angst zeigten (Owens u. a., 2012). Ein Effekt, der sich in Bezug auf Depression auch schon
bei schwachen Belastungen im Kindesalter abzuzeichnen scheint (Taylor u. a., 2006). Drury
et al. (Drury u. a., 2012) konnten in einer randomisierten Kontrollstudie mit ruméanischen
Kindern, die unter schwerer sozialer Deprivation aufwuchsen, zeigen, dass ss-Allel Trager
mehr von einem hoher qualitativen Pflegeverhéltnis profitierten als 1l-Allel Tréger. Blieben
die homozygoten s-Allel Trager jedoch in der gleichen Unterbringung mussten sie am meisten
unter dieser leiden. Die Stérke der Studie von Drury et al. besteht nicht nur in dem
randomisierten Design, sondern vor allem darin, dass zur Untersuchung der DSH, zusatzlich
zum Einfluss der negativen frihen Erfahrungen, der Einfluss positiver Umwelteinfltsse, und
dadurch die Moderation dieser Einflisse durch 5-HTTLPR untersucht werden konnte.

Achtet man bei der Untersuchung eines moderierenden Einflusses von Genen auf die
Einbeziehung positiver Umwelteinflisse, so ist vor allem der Einfluss mdtterlichen
Verhaltens auf die Entwicklung sozialer, emotionaler und kognitiver Fahigkeiten eine
interessante Variable. Das mudtterliche Verhalten kann, wenn man es stark vereinfacht
darstellt, auf einem Spektrum mit einem positiven und einem negativen Ende betrachtet
werden. In diesem Sinne moderiert 5-HTTLPR den Einfluss von mutterlicher Sensitivitat auf
soziale Verhaltensweisen des Kindes (Kochanska, Kim, Barry, & Philibert, 2011), sowie den
Einfluss von parenting auf die Selbstregulation und den positive affect von Kindern (J. Belsky
& Beaver, 2011; Hankin u. a., 2011).

Der mogliche moderierende Effekt des 5-HTTLPR auf die Auswirkung von Friihgeburt
und postnataler Belastung auf entwicklungspsychologische Aspekte von Kindern, wurde

bisher nicht untersucht und ist darum Teil dieser Arbeit.
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2.1.3.2.  Der Genpolymorphismus DRD4

2.1.3.2.1. Neurobiologische Grundlagen und genetische Variation

Ein weiterer funktioneller Polymorphismus wird in dieser Arbeit in seiner Funktion als
Moderator von Umwelteinfliissen betrachtet. Auch dieser zweite Polymorphismus beeinflusst
die Wirkungsweise eines Neurotransmittersystems, der des Dopamins. Der Namliche ist als
Neurotransmitter im zentralen Nervensystem wirksam und spielt eine zentrale Rolle in
motorischen Funktionen, Belohnung, und dem Auftreten von psychotischer Symptomatik.
Dysfunktionen im dopaminergen System werden mit einer Vielzahl an Krankheiten, wie
beispielsweise Parkinson, Alkoholsucht, dem Tourette — Syndrom oder schizophrenen
Psychosen in Verbindung gebracht (Oak, Oldenhof, & Van Tol, 2000; Wittchen & Hoyer,
2011). Die Wirkung des Dopamins im zentralen Nervensystem wird Uber funf Arten von
Dopaminrezeptoren vermittelt, die fur unterschiedliche Funktionsbereiche des Dopamins
zustandig sind. Der fur diese Arbeit relevante Rezeptor D4 ist hauptséachlich im limbischen
System zu finden, genauer auf der Hypophyse und der Amygdala. Er spielt eine zentrale Rolle
fir das Erkundungsverhalten des Menschen und die Entwicklung von ADHS. Der Rezeptor
wirkt indirekt inhibitorisch und wird durch das DRD4 Gen kodiert. Das DRD4 Gen hat 4
Exons auf denen mehrere Polymorphismen bekannt sind. Der flr diese Arbeit relevante
Polymorphismus befindet sich auf dem dritten Exon und besteht aus einer variablen Anzahl
aus Tandemrepeats (VNTR, variable number of tandem repeats), eine Kette aus 48
Basenpaaren, die zwischen zwei- und elfmal wiederholt (repeat) auftritt. (Abb. 3). Die
unterschiedliche Anzahl an repeats hat eine verschiedenstarke Effizienz des
Dopaminsrezeptors zur Folge, die lange (6-10 fache) Wiederholung der Basenpaarsequenz,
scheint eine 2-3 mal schwachere Reaktion auf Dopamin zu zeigen als die kurzen Allele (Oak
u. a., 2000). Unter den langen Allelen wird vor allem das 7repeat (7r) mit der Disposition fur
verschiedene Krankheiten in Verbindung gebracht. Erwachsene homozygote Tréger des 7r
Allels weisen demnach ein hoheres Risiko flir Substanzmissbrauch auf, im Kindesalter ist das
Allel mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung des Aufmerksamkeitsdefizit-
[Hyperaktivitatsstorung (ADHS) assoziiert. AuBerdem scheint es eine Rolle in der
Pathogenese von Schizophrenie zu spielen (Ptacek, Kuzelova, & Stefano, 2011). Die
Ergebnisse von Studien, die diese Zusammenhénge untersuchten, kennzeichnen sich durch
eine hohe Heterogenitat in ihren Ergebnissen. Ein Ph&dnomen, das mdoglicherweise zwei
Komponenten geschuldet ist, erstens kann nicht ein einziger Polymorphismus mit

verschiedenen Krankheiten in Verbindung gebracht werden und zweitens kann der
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Polymorphismus nicht ohne Umweltfaktoren getrennt fur sich betrachtet werden. So wird in

der Folge auf einige dieser Gen-Umwelt Interaktionen genauer eingegangen.
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Abbildung 3. Der Genpolymorphismus DRD4 (Oak u. a., 2000)

2.1.3.2.2. DRD4 - Umwelt Interaktion

Uber die DRD4-Umwelt Interaktion ist deutlich weniger bekannt als tiber die 5-HTTLPR-
Umwelt Interaktion. Dennoch gibt es auch hier einige nennenswerte Einsichten und
Ergebnisse. Junge, erwachsene Trdger des 7r Allels etwa, die retrospektiv von geringer
mutterlicher Fursorge im Kindesalter berichten, weisen im jungen Erwachsenenalter hohere
Neurotizismuswerte auf als Trager eines anderen Allels mit geringer mdtterlicher Flrsorge
oder Trager des 7r Allels, die von hoher mdtterlicher Flrsorge berichten (Badcock, 2011).
Ferner entwickeln Vorschulkinder, die einer stressvollen Umgebung und niedriger
mutterlicher Sensitivitat ausgesetzt sind, eher externalisierende Verhaltensauffalligkeiten und
aggressive Verhaltensweisen, wenn sie Tréger des langen Allels sind (DiLalla, Elam, &
Smolen, 2009). In Einklang mit diesen Ergebnissen steht, dass Jugendliche, die in ihrer
Kindheit Widrigkeiten ausgesetzt waren, eher zu Alkoholismus neigen, wenn sie Trager des
7r Allels sind (Park, Sher, Todorov, & Heath, 2011). Mit der Aufstellung der DSH wurde
auch die Erforschung des Einflusses des DRD4 um den Aspekt der Plastizitat erweitert.
Dementsprechend moderiert das 7r Allel des DRD4 den Einfluss mtterlicher Sensitivitat auf
externalisierendes Verhalten bei Kleinkindern bis ins Schulalter dahingehend, dass Trager des
Plastizitatsallels sensibler fiir die mutterliche Sensitivitat sind (Bakermans-Kranenburg, Van
IJzendoorn, Pijlman, u. a., 2008; Bakermans-Kranenburg & van 1Jzendoorn, 2006; Propper,
Willoughby, Halpern, Carbone, & Cox, 2007). Ein Effekt, der auch noch im spateren Alter
vorhanden zu sein scheint und durch experimentelles Design bestétigt werden konnte. Eine,
durch Intervention verbesserte Sensitivitdt der Mutter flihrt bei Tragern des 7r Allels zu

verringertem externalisierendem Verhalten bei Kindern (Bakermans-Kranenburg, Van
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IJzendoorn, Pijlman, u. a., 2008). Dementsprechend, fuhrt eine Intervention auf Elternebene,
die das elterliche Verhalten in Bereichen der reziproken Kommunikation, dem Gebrauch von
Kontrolle, des Problemldsens und dem Entwickeln von Regeln und Erwartungen schult, bei
jugendlichen Trégern des langen Allels eher zu einem verringerten Alkoholkonsum, als bei
Jugendlichen, die keine Trager des langen Allels sind. Demnach profitieren jugendliche
Tréager des 7r Allels starker von einer Intervention auf Elternebene, als Tréger anderer Allele.
(Brody u. a., 2013).

Nachdem die fiir diese Arbeit relevante Anlage durch das schwierige Temperament und
die beiden Genpolymorphismen 5-HTTLPR und DRD4 vorgestellt wurde, fokussiert der
folgende Teil der Arbeit den Bereich, auf den ebendiese Anlagen einen Einfluss haben: Die

Stressregulation.
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2.2. Stressregulation, Definition und neuroendokrine Grundlagen

2.2.1. Stress und Stressregulation

Die Definition von Stress und die Beschreibung physischer und psychischer Reaktionen
auf diesen, sind im Laufe des 20. und 21. Jahrhunderts durch eine komplexe Entwicklung
gekennzeichnet, welche hier kurz dargestellt wird.

Claude Bernard beschrieb Mitte des 19. Jahrhunderts erstmals selbstregulative Prozesse
des Korpers. Walter B. Cannon prégte daraufhin Anfang des 20. Jahrhunderts den Begriff der
Homoostase (Goldstein & Kopin, 2007). Unter diesem wird die Aufrechterhaltung der
Stabilitdt bestimmter physio- und psychologischer GrofRen innerhalb tolerabler Grenzen
verstanden. Zu den physiologischen GroRRen zahlt beispielsweise die Korpertemperatur. Laut
Cannon setzen bei Bedrohung der Hom@ostase, um das Gleichgewicht zu erhalten oder
wiederherzustellen, biologische Vorgange ein. Diese konnen als Stressantwort verstanden
werden. In diesem Zusammenhang formte er den Begriff der fight or flight Reaktion.

Dieses Konzept wiederum weiterentwickelnd, definierte Selye Stress als ,,the nonspecific
response of the body to any demand upon it (Selye, 1976). Er postulierte, dass der Korper,
gleich mit welchem Stressor er konfrontiert ist, mit einer ahnlichen Abfolge von biologischen
Prozessen reagiert. Diese Prozesse fasste er in seiner Theorie des generellen
Adaptionssyndroms ~ zusammen. Das generelle  Adaptionssyndrom unterteilt die
neuroendokrinen Vorgange in 3 Phasen: die der Alarmreaktion, des Widerstands und der
Erschopfung. Trotz breiter Kritik an seiner Theorie, hat Selye einen groRen Beitrag zur
Stressforschung geleistet: So ist die Hypothalamus — Hypophysen - Nebennierenrinden -
Achse (in der Folge von der englischen Bezeichnung hypothalamic-pituitary-adrenal axis
abgekdirzt als HPA Achse), die im Vordergrund Selyes Betrachtung der neuroendokrinen
Vorgange steht, aus dem heutigen Stressverstandnis und der Stressforschung nicht mehr
wegzudenken (Hellhammer, Wist, & Kudielka, 2009; Herman & Cullinan, 1997; Tsigos &
Chrousos, 2002) Die HPA-Achse nimmt auch in der vorliegenden Arbeit besonderen
Stellenwert ein. Ebenfalls findet Selyes Auffassung, dass anhaltender Stress zu bleibenden
physischen und psychischen Beeintrachtigungen fuhren kann, heute allgemein grofRe
Akzeptanz (C. Heim, 2000; Lupien, King, Meaney, & Mcewen, 2001; Tarullo & Gunnar,
2006) und ist ein wesentlicher Bestandteil der vorliegenden Arbeit.

An die Kritik an Collin und Selye anknlpfend, entwarfen Sterling und Eyer das Prinzip
der Allostase (Sterling, 2004). Sterling beschreibt das Modell der Homdostase als Stability
through constancy, da laut diesem Modell der Korper versucht biologische GroRen konstant
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auf einem Sollwert zu halten. Im Gegensatz dazu bezeichnet er die Allostase als stability
through change, darunter verstehen er und Eyer, dass es nicht einen Sollwert fur die einzelnen
biologischen Parameter gibt, sondern, dass diese je nach aktuellem Zustand des Organismus
und Anforderungen der Umwelt variieren.

Dieses Prinzip nehmen Gunnar und Quevedo in ihre Definition von Stress auf und
erweitern es durch die individuelle Bewertung des Stressors. So kann laut ihnen unter Stress
eine psychische Verfassung verstanden werden, “in which the individual perceives or
experiences challenges to physical or emotional well-being as overwhelming their ability and
resources for coping” (M. Gunnar & Quevedo, 2007, p. 147). Die Definition erweitert sich
also um den Zusatz der individuellen Bewertung eines Stressors. Wahrend Selye noch
zwischen grundsatzlich positivem (Eustress) und negativem (Distress) Stress unterschied, ist
die  Wertigkeit des Stressors nun von der individuellen Einschatzung der
Bewaltigungsmdglichkeiten abhéngig.

Kommt es zu einer erlebten Bedrohung des Wohlbefindens, werden um Bewaéltigung
dieser Bedrohung zu gewéhrleisten verschiedene regulatorische, physiologische Prozesse in
Gang gesetzt. Eine Unterscheidung der zwei wichtigsten Stresssysteme erfolgt vereinfacht
durch die Geschwindigkeit, in der sich die Reaktion auf einen Stressor ereignet. Die
Aktivierung des sympathischen Nervensystems, das fir die schnelle fight or flight Reaktion
zustandig ist, und an deren Ende die Ausschittung von Adrenalin und Noradrenalin steht (de
Kloet, Joéls, & Holsboer, 2005), geschieht innerhalb weniger Sekunden, wéhrend es fir die
Aktivierung der HPA-Achse einiger Minuten bedarf (Birbaumer, 2010). Fir die vorliegende
Arbeit ist ausschlieBlich das langsame Stresssystem, die HPA-Achse, von Bedeutung, das
ausgehend vom Hypothalamus tber die Hypophyse eine Abfolge neuroendokriner Prozesse
auslost, welche in der Nebennierenrinde mit der Ausschittung des Glucocorticoidhormons
Cortisol enden (Matthews, 2002)

2.2.2. Neuroendokrine Grundlagen
2.2.2.1. Die HPA-Achse

Die HPA-Achse ist eine dreigliedrige Hormonachse, die die vorangegangene schnelle
sympathische Stressreaktion reguliert. Die Bedeutung der HPA-Achse fir die Psychologie
wurde bereits im Jahre 1968 von Mason hervorgehoben, der nach Betrachtung
vorangegangener Studien zu dem Ergebnis kam, dass Faktoren, die es am ehesten vermdgen
die HPA-Achse zu stimulieren vornehmend psychosozialer Natur sind (Mason, 1968). Drei

psychologische Faktoren riickt Mason besonders in den Vordergrund: Neuheit, Unsicherheit
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und Unvorhersagbarkeit. Eine Einschatzung dieser Stimuli geschieht vorherrschend in der
Amygdala, dem Teilbereich des limbischen Systems, der wesentlich fur die Bewertung
emotionaler Reize zusténdig ist. Nach einer erfolgten Bewertung werden, von der Amygdala
ausgehend, Signale an den Hypothalamus gesendet (Herman, Ostrander, Mueller, &
Figueiredo, 2005) der in der Folge das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) ausschittet.
Das CRH seinerseits wirkt enervierend auf die Hypophyse, die ebenfalls mit der
Ausschittung eines Hormons, dem Adrenocorticotropin (ACTH), reagiert. Das letzte Element
der HPA-Achse bildet die Nebennierenrinde, die, aktiviert durch das ACTH, das Endprodukt
der dreigliedrigen Achse, das Hormon Cortisol freisetzt.

Steigt das Cortisollevel im Korper an, agiert es rickwirkend hemmend auf die Freisetzung
des ACTH an der Hypophyse und der des CRH am Hypothalamus, sowie auf das limbische
System, sodass eine negative Feedbackschleife entsteht. Ist der Stress jedoch andauernd oder
tritt er wiederholt auf, so kommt es zu einem Erliegen der Gegenwirkung des Cortisols und in
der Folge zu einer Beeintrachtigung des organischen Gleichgewichts- der Homdostase-
welches wiederum zu verschiedenen Krankheiten fihren kann.

Die Wirkungen des Cortisols sind vielfaltig. Neben seiner Zusténdigkeit fir die
Regulierung der Stressreaktion zur Aufrechterhaltung der Homdostase, (Birbaumer, 2010;
Christine Heim, Ehlert, & Hellhammer, 2000), spielt es eine wesentliche Rolle in der
Energieversorgung und im Immunsystem (Birbaumer, 2010).

Wie bereits angedeutet hat Cortisol jedoch, bei vermehrter Ausschittung und bei einem
Versagen der hemmenden Rickkoppelung, defizitare Auswirkung auf die Gesundheit.
Anhaltend hohe Cortisolwerte fiihren etwa zu Schlaflosigkeit, zu verschlechtertem Gedéchtnis
und beeintrachtigter Konzentration (Anda u. a., 2005). Cortisol hemmt die Reaktionen des
Immunsystems. Bei chronischem Stress und erhdhter Ausschittung von Cortisol kann es
daher zu Immunsuppression kommen.

Zahlreiche Studien belegen seit einigen Jahren zudem einen starken Zusammenhang
zwischen einer Dysregulation der HPA-Achse und psychischen Krankheiten. Deutlichste
Kennzeichen eines Zusammenhangs mit einer veranderten HPA-Achsenaktivitat bestehen
zwischen  stressbezogenen Krankheiten wie beispielsweise der Depression und
posttraumatischer Belastungsstorung (de Kloet u. a., 2005; Christine Heim u. a., 2000;
Holsboer, 2000; Yehuda, Teicher, Trestman, Levengood, & Siever, 1996).
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2.2.2.2.  Der circadiane Rhythmus des Cortisol

Es wird deutlich, dass die geldufige Bezeichnung des Cortisols als Stresshormon seinen
vielfaltigen Funktionen nicht gerecht zu werden scheint. Mindestens eine weitere
Bezeichnung, ndmlich die des Aktivierungshormons, ist notwendig um das breite Spektrum
seiner Wirkungsweise abzudecken. Cortisol ist nicht nur in Situationen des Stresses im
Kdrper vorhanden, sondern als Aktivierungshormon ist Cortisol dafiir verantwortlich,
tagesrhythmisch-bestimmte Aktivitdten zu regulieren (Smyth u. a., 1997). Um dies
sicherzustellen, zeichnet sich Cortisol durch einen charakteristischen Tagesrhythmus aus, der
mit einem hohen Spiegel am Morgen dafiir sorgt, dass der Organismus angeregt wird und in
den Tag starten kann. Nachdem das Cortisol etwa 30 Minuten nach dem Aufwachen seinen
Hdochststand erreicht kommt es zu einem vorerst steilen, und nach ein bis zwei Stunden, zu
einem kontinuierlichen Abfall des Cortisols, dessen Level gegen Mitternacht nahezu den auf
null sinkt um dann in der zweiten Nachthélfte wieder anzusteigen (Buckley & Schatzberg,
2005; Kirschbaum & Hellhammer, 1994; Smyth u. a., 1997) (Abb. 4).

Es wird deutlich, dass sich nicht nur in Stresssituationen, sondern immer eine bestimmte
Menge an Cortisol im Korper befindet, die abhdngig vom Tages- oder Nachtzeitpunkt in ihrer

Quantitat variiert.
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Abbildung 4.  Typischer Verlauf des circadianen Rhythmus des Cortisols (SwissHealthMed, 2013)

Cortisol, als Stress- und Aktivierungshormon, hat in den letzten Jahrzehnten der
Forschung stetig an Bedeutung gewonnen. Der wohl bedeutendste Fortschritt bestand darin,

das frei flottierende Cortisol im Speichel messbar zu machen. Mit der Ermoglichung der



20 Theoretische Grundlagen und aktuelle Forschungsergebnisse

Erfassung des Cortisol-Gehalts im Speichel wurde eine einfache, zuverldssige, noninvasive
Methode geschaffen, das Hormon und seine Eigenschaften zu erforschen (Kirschbaum &
Hellhammer, 1994; Schwartz, 1998). Insbesondere die Forschung der frihkindlichen
Entwicklung und Stressregulation konnte von dieser Methode profitieren, sodass inzwischen
auf ein breites Wissen (ber die Stressreaktivitit und -regulation im Kindesalter

zurlickgegriffen werden kann.
2.2.2.3.  Die Entwicklung des circadianen Cortisol-Profils im frihen Kindesalter

Kinder werden ohne den, dem Cortisol typischen, circadianen Rhythmus geboren. Dieser
entwickelt sich im Laufe des ersten Lebensjahres. Neugeborene zeigen ein Cortisolprofil, das
durch zwei Spitzen gekennzeichnet ist, die in einem Abstand von ungefahr 12 Stunden liegen,
jedoch unabhangig vom Tagesrhythmus zu sein scheinen (Watamura, Donzella, Kertes, &
Gunnar, 2004). Zum genauen Zeitpunkt des Auftretens des circadianen Rhythmus gibt es
widersprichliche Ergebnisse. So zeigt er sich, laut Price et al., bei gesunden Neugeborenen ab
dem dritten Lebensmonat (Price, Close, & Fielding, 1983), wahrend andere Studien keinen
stabilen Tagesrhythmus bis zur zweiten Halfte des ersten Lebensjahres feststellen konnten
(Carolina de Weerth, Zijl, & Buitelaar, 2003; Kiess u. a., 1995; Onishi u. a., 1983). Weitere
Studien kommen zu dem Ergebnis, dass die typische Tageskurve des Cortisols schon vor dem
dritten Monat, sogar ab der zweiten Woche nach der Geburt, zu erkennen ist (Antonini, Jorge,
& Moreira, 2000; Santiago, Jorge, & Moreira, 1996). Ein vollkommen ausgereiftes
Tagesprofil, das dem eines Erwachsenen gleicht, zeigt sich aber durchschnittlich auch dann
noch nicht, wenn Kinder das dritte Lebensjahr vollendet haben (Watamura u. a., 2004). Ein
weiterer Unterschied zum Cortisolprofil Erwachsener besteht innerhalb der ersten
Lebensjahre in der intrapersonalen Variabilitdt. Wéhrend das Cortisolprofil Erwachsener tber
verschiedene Tage hinweg durch eine hohe Stabilitdt gekennzeichnet ist, zeigt sich bei kleinen
Kindern eine sehr hohe intrapersonale Variabilitat (C. De Weerth & Van Geert, 2002). Auch
die interpersonale Variabilitit der Tagesprofile scheint im Kindesalter noch gréfier zu sein, als
sie es bei Erwachsenen ist (C. De Weerth & Van Geert, 2002; Knutsson, 1997).

Neben Situationen des Stresses, haben noch andere Faktoren einen nachgewiesenen
Einfluss auf das Cortisollevel. Dazu gehtren unter anderem Essen, Schlafen und das
Geschlecht (Tout, de Haan, Campbell, & Gunnar, 1998; Watamura u. a., 2004). Auch die
oben beschriebenen Susceptibility Faktoren, Genetik und Temperament, scheinen einen

Einfluss auf die Funktion der HPA-Achse zu haben, der in der Folge dargestellt wird.
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2.2.3. Gen - Umwelt Interaktion in ihrem Einfluss auf die HPA-Achsenfunktion

Als weiterer das Cortisollevel bestimmender Faktor, wurden die Genpolymorphismen 5-
HTTLPR und DRD4 identifiziert (Alexander u. a., 2009; Way & Taylor, 2010). Sowohl
erwachsene Trager (Caspi u. a., 2010; Heinz u. a., 2007; Pezawas u. a., 2005), als auch
neugeborene Trager (Mueller u. a., 2011; Mueller, Brocke, Fries, Lesch, & Kirschbaum,
2010) mindestens eines kurzen Allels des serotonergen Gens, reagieren mit einer héheren
Cortisolausschittung auf Stressoren als homozygote Tréger des langen Allels. Auch das
Basislevel des Cortisols scheint von dem Gen dahingehend beeinflusst zu werden, dass Trager
des kurzen Allels erhohte Cortisollevel am Morgen zeigen (Chen, Joormann, Hallmayer, &
Gotlib, 2009; Wankerl u. a., 2010). Jedoch konzentriert sich die Forschung auch hier nicht
ausschlieBlich auf den Haupteffekt der Genetik auf die HPA-Achsenfunktion, sondern
betrachtet dariiber hinaus die Interaktion mit der Umwelt. So ist auch der der moderierende
Effekt der Polymorphismen des Zusammenhangs zwischen Umwelt und HPA-
Achsenfunktion inzwischen mehrfach untersucht und bestatigt worden. Eine Tierstudie (Barr
u. a., 2004) konnte die moderierende Rolle des 5-HTTLPR in einem experimentellen Modell
belegen: der Einfluss der Bedingungen unter denen Affen aufwuchsen, auf die
Stressreaktivitat zu einem spateren Zeitpunkt, wird durch einen dem Menschen ahnlichen
Genpolymorphismus moderiert. So reagieren Affen, die nur mit Peers aufwachsen, starker auf
eine Trennungssituation, wenn sie Tréger mindestens eines kurzen Allels sind. Die Ergebnisse
legen den Schluss nahe, dass Trager des kurzen Allels Stress gegentber sensitiver sind als
jene, die mit dem langen Allel ausgestattet sind. Eine Vermutung, die auch beim Menschen
bestatigt werden konnte. So haben stressvolle Lebensereignisse nur dann einen Einfluss auf
die Stressreaktivitat (Alexander u. a., 2009; Gotlib, Joormann, Minor, & Hallmayer, 2008)
und das Cortisol Tagesprofil (Chen u. a., 2009; Wankerl u. a., 2010), wenn das kurze Allel
des 5-HTTLPR homozygot vorhanden ist.

Weniger ist Gber die moderierende Rolle des DRD4 Gens in Zusammenhang mit der
HPA-Achsenfunktion bekannt. Dennoch gibt es auch hier erste Belege fir eine
Moderatorfunktion. So konnten Bakermans-Kranenburg et al. einen moderierenden Effekt im
Sinne der DSH des DRD4 auf den Zusammenhang zwischen Bindung und Stressreaktivitéat
aufdecken (Bakermans-Kranenburg, Van Jzendoorn, Mesman, Alink, & Juffer, 2008).
Demnach profitieren Kinder mit einem 7r Allel starker von ihrer durch Intervention
verbesserten Bindung zur Mutter. Diese Kinder zeigen nach der Intervention deutlich
niedrigere Cortisollevel nach einer Stresssituation. Die Stressreaktion ohne Intervention
hingegen scheint bei Trégern des Plastizitatsallels am hdchsten zu sein.
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Bisher gibt es keine Studien, die die Gen - Umwelt Interaktion bei Neugeborenen,
insbesondere bei Fruhchen, aufzudecken versucht, somit stellt diese Arbeit den ersten
Versuch dar, unterschiedlich stressvolle Umwelteinfliisse frih- und reifgeborener Kinder in

ihrer Interaktion mit der Genetik zu betrachten.

2.2.4. Temperament-Umwelt Interaktion in ihrem Einfluss auf die HPA-

Achsenfunktion

Neben der Genetik kann auch das Temperament bei Erwachsenen (Bolger & Schilling,
1991; Ormel & Wohlfarth, 1991) einen Einfluss auf das Cortisollevel ausuben. Dieser
Zusammenhang scheint schon im Kindesalter zu bestehen: Kinder, die erhohte negative
Emotionalitat oder internalisierende Verhaltensweisen erkennen lassen, zeigen ein erhohtes
Cortisollevel zu verschiedenen Tageszeitpunkten (Bagner, Sheinkopf, Vohr, & Lester, 2010;
M. R. Gunnar, Tout, de Haan, Pierce, & Stanbury, 1997; Tout u. a., 1998). Ein ahnliches Bild
zeigt sich fir Temperamentsdimensionen wie Schiichternheit und Inhibition, welche ebenfalls
im Kindesalter mit hoheren Werten im Tagesprofil assoziiert werden konnten (Kagan,
Reznick, & Snidman, 1987; Schmidt u. a., 1997). Neben den soeben dargestellten direkten
Einflissen des Temperaments auf das Cortisollevel, scheint es auch eine indirekte,
moderierende Rolle zu spielen. So konnten Doane und Mitarbeiter zeigen, dass das
Temperament, in Form von Negativer Emotionalitdt, den Zusammenhang zwischen
depressiven Symptomen und Tageslevel des Cortisols derart moderiert, dass depressive
Symptome in Zusammenspiel mit negativer Emotionalitat einen flacheren Cortisolabfall
bedingen (Doane u. a., 2011). Der Einfluss des Temperamentes auf das Cortisollevel wurde
bisher zumeist in Situationen sozialer Anforderungen untersucht, so hat es beispielsweise
einen Einfluss auf das Cortisollevel in Kinderkrippen oder in der Phase der Einschulung
(Dettling, Parker, Lane, Sebanc, & Gunnar, 2000; Dettling, Gunnar, & Donzella, 1999; M. R.
Gunnar u. a., 1997). Ob der Einfluss des Temperaments (ber soziale Situationen hinausgeht
und beispielsweise den Einfluss friilhen Stresses moderiert, ist bisher nicht bekannt. Also
betrachtet diese Arbeit die moderierende Rolle des Temperamentes auf den Einfluss von

postnataler Belastung auf die Stressregulation.
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2.3. Fruher Stress und HPA-Achsenfunktion - Early Programming der HPA-Achse

Um in Situationen des Stresses addquat reagieren zu konnen und das korpereigene
Gleichgewicht aufrecht zu erhalten, ist die HPA-Achse durch eine hohe Plastizitat
gekennzeichnet. Diese, flir uns (Uberlebenswichtige Formbarkeit, stellt andererseits
gleichermalien eine Quelle der Vulnerabilitat dar. So ist das Stresssystem wahrend seiner
Entwicklung in den ersten Lebensmonaten stark anféllig fir Umwelteinflisse (M. R. Gunnar
& Vazquez, 2001). Diese konnen zu einer langfristigen Beeintrachtigung der Struktur und der
Funktion der dreigliedrigen Achse fuhren. Die Auswirkungen der frilhen Belastung scheint
abhangig vom Zeitpunkt des ersten Auftretens, der Dauer und Intensitit des Einflusses und
vom Geschlecht zu sein (Matthews, 2002).

Erste eindrucksvolle Beweise fir diese frihen externen Einwirkungen auf das
Stresssystem liefern Experimente mit Tieren. Rattenjunge beispielsweise, die in ihren ersten
Lebenstagen besondere Firsorge genielRen, durch vermehrte Pflege und Lecken der
Rattenmutter (licking und grooming, LG), verhalten sich als erwachsene Ratten weniger
angstlich gegentiber neuen Stimuli, als Ratten deren Mitter weniger licking und grooming
Verhalten zeigten (Caldji u. a., 1998). Das unterschiedliche Verhalten der ausgewachsenen
Rattenjungen scheint durch langfristige Veranderungen in Hirnstrukturen vermittelt zu sein.
So haben Ratten bei hohem LG weniger CRH Rezeptoren, als Ratten mit niedriger Pflege der
Eltern (Caldji u. a., 1998). Als negative Entsprechung der vorteilhaften Folgen mutterlicher
Fursorge, wurden die schadigenden Effekte einer langfristigen Trennung von der Mutter
identifiziert (Leonard, 2005). Die Tiermodelle zeigen deutlich: durch die pra- und perinatale
Plastizitdt wird das Hirn langfristig fir die Reaktion auf Stressoren und fir die
Stressregulation programmiert (Caldji, Diorio, & Meaney, 2003; Feng u. a., 2011; Leonard,
2005). Die Vorgéange der frihen und bleibenden Beeinflussung der HPA-Achsenfunktion
werden unter dem Begriff early programming zusammengefasst (Matthews, 2002). Neben
den Belegen fur das early programming von Tieren, existiert seit den spaten Neunziger Jahren
eine Reihe an Forschungsergebnissen, die ein solches auch bei Kindern eindricklich
dokumentieren. Die Auswirkungen der schadlichen frihen Einflisse auf das Stresssystem,
zeigen sich sowohl in Veranderungen der unmittelbaren, neuroendokrinen Reaktion auf Stress
als auch in der Stressregulation, die sich im Tagesprofil des Cortisols widerspiegelt (M. R.
Gunnar & Donzella, 2002).

Die Stressregulation von Kindern etwa, die in den 80ger Jahren in ruméanischen

Kinderheimen hoher sozialer Deprivation ausgesetzt waren, war im Alter von zwei Jahren
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durch einen sehr flachen Cortisolabfall im Verlauf des Tages gekennzeichnet (Carlson &
Earls, 1997). Neben Kindern, die in ihren ersten Lebensjahren sozialer Deprivation ausgesetzt
waren, zeigt sich ein &dhnlich beeintrachtigender Effekt bei Kindern, die unter frihem
physischem oder sexuellem Missbrauch zu leiden hatten (Anda u. a., 2005; Elzinga,
Spinhoven, Berretty, de Jong, & Roelofs, 2010; Christine Heim & Nemeroff, 2001; van der
Vegt, van der Ende, Kirschbaum, Verhulst, & Tiemeier, 2009). Zu weiteren identifizierten
Faktoren, die die HPA-Achsenaktivitat bei Kindern langfristig beeinflussen kdnnen, gehoren
elterliches Verhalten und Sensitivitat (Engert, Efanov, Dedovic, Dagher, & Pruessner, 2010;
Tarullo & Gunnar, 2006), elterlicher Stress (Saridjan u. a., 2010) und der sozio6konomische
Status, sowie Armut (Evans & Kim, 2007; Lupien u. a., 2001).

Wahrend sich Forscher tiber eine generelle Dysregulation der HPA-Achse als Folge von
early life stress (ELS) einig sind, gibt es jedoch diverse differierende Ergebnisse tber die
Richtung der Dysregulation. Im spateren Verlauf kann bei Jugendlichen und Erwachsenen
sowohl eine Hyporegulation (Carlson & Earls, 1997), als auch eine Hyperregulation
(Bugental, Martorell, & Barraza, 2003) der HPA-Achse auftreten. Art, Dauer und Zeitpunkt
des Beginns des ELS scheinen, neben der jeweilig aktuellen psychopathologischen
Symptomatik, mdgliche Faktoren zu sein, die flr die Art der Dysregulation bestimmend sind
(Matthews, 2002). Ein zuverl&ssiger Indikator fir die Dysregulation der HPA-Achse scheint
jedoch, unabhangig von der Art der Abweichung, ein flacher circadianer Cortisol-Abfall zu
sein (Carlson & Earls, 1997; Cicchetti & Rogosch, 2001; Engert u. a., 2010; M. R. Gunnar &
Vazquez, 2001; Klimes—-Dougan, Hastings, Granger, Usher, & Zahn—-Waxler, 2001), der auch
in dieser Arbeit als Indikator fir defizitare Stressregulation gilt.

Es wird also deutlich, dass Belastungen im friihen Kindesalter die Entwicklung der
Stressregulation nachhaltig beeinflussen. Da vor allem in der perinatalen Phase, das Hirn und
seine Strukturen besonders anfallig fur Umwelteinflisse zu sein scheinen (Anda u. a., 2005),
kann Frihgeburt und die mit ihr einhergehende, postnatale Belastung als weiterer
Risikofaktor fur eine Dysregulation der HPA-Achse gelten (Evans & Kim, 2007; Lupien u. a.,
2001).
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2.4. Postnatale Belastung

2.4.1. Frihgeburt

Weltweit kommen jahrlich rund 15 Millionen Kinder als Frithchen zur Welt.

Als friihgeboren gilt ein Kind, laut WHO Definition, wenn es vor Vollendung der 37.
Schwangerschaftswoche lebend geboren wird. In Osterreich waren es im Jahr 2011 allein
6466 Kinder, die als Friihgeborene entbunden wurden, das sind ca. 8,3% der Geburten im Jahr
2011. Die Rate der Friihgeburten (Friihgeburt pro 100 Geburten) ist in den letzten Jahren
weltweit stark gestiegen, eine Entwicklung, die sich auch in Osterreich als Trend abzeichnet
(Statistik Austria, 2013).

Dank bedeutender medizinischer Fortschritte der letzten Jahrzehnte stieg die
Uberlebensrate der Frilhgeborenen deutlich. Eine Entwicklung, die sich auch in Osterreich in
folgenden Zahlen wiederspiegelt: wahrend im Jahr 1985 nicht einmal 30% der Friihgeborenen
das erste Lebensjahr tberlebten, waren es im Jahr 2011 drei Viertel aller Friihgeborenen. Die
Uberlebensrate der Friihgeborenen korreliert stark mit dem Gestationsalter der Kinder, aus
welchem Grund eine weitere Differenzierung der Friihgeburten in drei Gruppen, laut WHO

Definition, vorgenommen wird:

o extremely preterm (<28 weeks)
e very preterm (28 to <32 weeks)

« moderate to late preterm (32 to <37 weeks).

Der medizinische Fortschritt, der zu der Entwicklung einer fallenden Sterberate der
Frihgeborenen geflihrt hat, stellt die Psychologie und ihre Forschung vor neue
Herausforderungen. Insbesondere die Entwicklungspsychologie steht vor der Aufgabe
mogliche psychische Folgen der postnatalen Belastung der Friihgeburt im Kindes- und
Jugendalter gering zu halten, oder gar mit Hilfe von zielgerichteter Intervention vollig zu

kompensieren.

2.4.2. Postnatale Belastung, medizinisch und psychisch

Frihgeborene sind im Verlauf ihrer ersten Lebensstunden und —tage einer Vielzahl an
Belastungen ausgesetzt (Slattery & Morrison, 2002). Nicht nur schmerzhafte Behandlungen,
wie Blutentnahme oder andere invasive Methoden, stellen fir die Friihgeborenen einen
Stressor dar. Sondern neben vermeintlich harmlosen Handhabungen wie Windeln oder

Futtern, spielen auch Lichtverhdltnisse und Gerduschpegel eine Rolle in der Generierung
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einer stressvollen Umgebung (Newnham, Inder, & Milgrom, 2009; Peng u. a., 2009; Smith u.
a., 2011). Die Quantitat des Stresses, dem ein Friihgeborenes ausgesetzt ist, ist durch sehr
hohe Intra- und Intervariabilitdt gekennzeichnet (Smith u. a., 2011). Es zeigt sich, dass trotz
der oben genannten Differenzierung der Frilhgeborenen an Hand ihres Gestationsalters, diese
Untergruppen durch eine hohe Heterogenitat gekennzeichnet sind. Neben der hohen
Variabilitdt im kumulativen Stress, unterscheiden sich die Friuhgeborenen untereinander
beispielsweise zusatzlich in ihrem medizinischen Risikostatus und der Anzahl der Eingriffe,
denen sie ausgesetzt sind. Es wundert also nicht, dass auch die Auswirkungen von
Frihgeburt, sowohl kurz- als auch langfristig, sehr uneinheitlich sind (Hack, Klein, & Taylor,
1995).

Die Folgen einer Frihgeburt, die sich im Laufe der Entwicklung eines Kindes zeigen,
betreffen die unterschiedlichsten Bereiche. So weisen Jugendliche, die als Frihgeborene auf
die Welt kamen, im Vergleich zu Reifgeborenen oft ein Wachstumsdefizit auf, das sich auch
nicht im ausgewachsenen Zustand auszugleichen scheint (Cooke, 2004; Powls, Botting,
Cooke, Pilling, & Marlow, 1996). Schulische Leistungen frihgeborener Kinder bleiben haufig
hinter denen ihrer reifgeborener Klassenkameraden zuriick (Bhutta, Cleves, Casey, Cradock,
& Anand, 2002; Chyi, Lee, Hintz, Gould, & Sutcliffe, 2008). Einige der schulischen
Einschrankungen scheinen Uber defizitdare motorische, neuromotorische F&higkeiten der
Frihgeborenen (Keller, Ayub, Saigal, & Bar-Or, 2008; Powls, Botting, Cooke, & Marlow,
1995), oder neurokognitive Funktionen, wie schlechtere exekutive Funktionen oder
Aufmerksamkeit (Aarnoudse-Moens, Smidts, Oosterlaan, Duivenvoorden, & Weisglas-
Kuperus, 2009; Botting, Powls, Cooke, & Marlow, 1997), vermittelt zu sein. Auch soziale
Féahigkeiten scheinen im Kindes- und Jugendalter weniger ausgepragt zu sein, als bei
gleichalten reifgeborenen Kindern. Ein Defizit, das sich jedoch im Erwachsenenalter
auszugleichen scheint (Botting u. a., 1997). Bei all den genannten Defiziten muss jedoch
hervorgehoben werden, dass eine positive Entwicklung zu beobachten ist, die zeigt, dass
Frihgeborene, die nach 2000 geboren wurden, weniger Defizite ausweisen als Friihchen, die
vor 2000 auf die Welt kamen (Baron & Rey-Casserly, 2010). Ein Trend, der auf dem
Zusammenspiel des immer breiter werdenden medizinischen und psychologischen Wissens
basiert. Vertieftes Wissen utber Wirkungsmechanismen der postnatalen Belastung und
Forderungsansatze ermdglichen immer gezieltere Intervention. In diesem Zusammenhang ist
es interessant einen Blick auf die Entwicklung der Stressregulation unter friher Belastung zu

werfen.
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2.4.3. Early Programming durch Frihgeburt

Die behaviorale Antwort auf Stress oder Schmerz ist bei Friihgeborenen nur gering
ausgepragt, oder sehr schwer zu interpretieren (Peng u. a., 2009). Faktoren, wie die Anzahl
vorangegangener schmerzhafter Vorgange, das Gestationsalter oder Alter scheinen die
behaviorale Antwort zu vermitteln und machen eine eindeutige Interpretation unmdglich
(Newnham u. a., 2009; Peng u. a., 2009). Dass Frihchen jedoch Schmerz empfinden und
Stress wahrnehmen, lasst sich anhand physiologischer Messungen, wie beispielsweise des
Herzschlages, eindeutig feststellen. Ein weiteres Indiz flr Stresserleben liefert, auch in den
ersten Tagen des Lebens schon, der Anstieg des Cortisollevels. Neben dem Beweis fiir das
Stresserleben der Friihgeborenen, liefert das Cortisol jedoch zusétzlich Informationen dar(ber,
dass die postnatalen Belastungen das HPA-Achsensytem negativ beeinflussen. So ist die
Cortisol-Reakitivitat der Frihchen auf der Intensivstation beispielsweise abhdngig von
schmerzhaften Eingriffen des Vortages (Holsti, Weinberg, Whitfield, & Grunau, 2007).

Generell zeigen Frihchen auf der Intensivstation eine niedrigere Cortisolreaktivitit als
reifgeborene Kinder (Grunau u. a., 2005; Osterholm, Hostinar, & Gunnar, 2012). Ein Effekt,
der sich zu einem spateren Zeitpunkt umzukehren scheint: Im Alter von acht Monaten
beispielsweise ist die Cortisolantwort auf einen Stressor bei Friihchen deutlich héher als bei
Reifgeborenen (Grunau u. a., 2005). Es zeigt sich, dass das AusmaR der postnatalen Belastung
hier bestimmend zu sein scheint. Ebenfalls im Alter von acht Monaten zeigen Kinder, die dem
grofiten Schmerz ausgesetzt waren die hochsten Cortisollevel (Grunau, Whitfield, &
Weinberg, 2004). Die niedrige Cortisol-Reaktivitat auf der Intensivstation spricht fur eine
Herabregulierung der HPA-Achse so lange der Stressor noch aktiv ist, wéhrend die erhohte
Stressreaktion zu einem spéteren Zeitpunkt flir eine Sensitivierung des Stresssystems spricht.

Parallel zu der Verlagerung der Stressreaktivitét zeigt sich im Basislevel des Cortisols ein
entsprechendes Bild: wahrend Friihgeborene, unabhdngig vom Gestationsalter zum
Geburtszeitpunkt, im Alter von 3 Monaten noch ein niedrigeres Cortisollevel aufweisen, zeigt
sich im Alter von 8 und 18 Monaten ein Wechsel: sehr friilhe Friihchen zeigen ein héheres
Cortisollevel als weniger frihe Frihchen und Reifgeborene (Grunau u. a., 2007). Bis auf
folgende Ergebnisse gibt es keine Untersuchungen zum Cortisol-Tagesprofil bei
Frihgeborenen. Friihgeborene Jugendliche zwischen 8 und 14 Jahren haben abhéngig vom
Gestationsalter im Vergleich zu reifgeborenen Gleichaltrigen hoéhere Morgenwerte, das
Tagesprofil jedoch unterscheidet sich nicht von dem der Reifgeborenen (Buske-Kirschbaum

u. a., 2007). Es bleibt offen, ob sich das Cortisol-Tagesprofil langfristig von dem der
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Reifgeborenen unterscheidet, und wie sich unterschiedlich starke postnatale Belastung auf die
Stressregulation auswirkt.

Diese Arbeit widmet sich eben darum der Frage, wie sich unterschiedlich starke postnatale
Belastung auf die Stressregulation im zweiten Lebensjahr auswirkt.

Der moderierende Einfluss von Plastizitdtsgenen und Temperament auf den
Zusammenhang zwischen postnataler Belastung und der Stressregulation zu einem spéteren

Zeitpunkt, ist bislang nicht untersucht worden und ist ebenfalls Teil der Arbeit.
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2.5. Zusammenfassung

Die Entwicklung der Stressregulation, die uber die HPA-Achse vermittelt wird, findet
bereits im sehr frihen Kindesalter statt (Price u. a., 1983). Es ist daher wenig erstaunlich, dass
frihe Belastungen und Stress einen Einfluss auf die sich in der Entwicklung befindende
Stressregulation haben kénnen (M. R. Gunnar & Vazquez, 2001). Frihgeburt, deren Rate in
den letzten Jahren weltweit stark gestiegen ist, stellt eine solche Art der Belastung fur die
Neugeborenen dar. Trotz grofRer  medizinischer  Fortschritte und  hdchsten
Vorsichtsmalinahmen auf der neonatologischen Intensivstation, tragt eine Vielzahl an
Faktoren dazu bei, dass die ersten Lebenstage und —monate eines Friihchens im Vergleich zu
Reifgeborenen durch anhaltenden Stress gekennzeichnet sind (Newnham u. a., 2009). In
Folge von Friihgeburt zeigt sich eine, bis ins Jugendalter erhalten bleibende, maladaptive
HPA-Achsenfunktion, die bisher meist an veranderter Stressreaktivitéit gezeigt werden konnte
(Grunau u. a., 2005, 2004). Diese Arbeit widmet sich nun der Frage, wie sich unterschiedlich
starke postnatale Belastung auf die Stressregulation im zweiten Lebensjahr auswirkt.

Welchen Einfluss Umweltfaktoren, wie in diesem Fall postnatale Belastung, auf die
Entwicklung des Menschen haben, wird, laut Belsky und Pluess, durch genetische und
temperamentsbezogene Faktoren moderiert (Jay Belsky u. a., 2007). Diese Faktoren,
sogenannte Susceptibility Faktoren, machen einen Menschen sensibler in der Reaktion auf die
ihn umgebende Umwelt. Der DSH von Belsky und Pluess folgend, profitieren diese sensiblen
Menschen mehr von férderlicher Umwelt, wahrend sie gleichzeitig, starker als andere
Menschen, unter schlechten Bedingungen leiden. Diese Arbeit stellt sich nun die Frage, ob es
Faktoren gibt, die den Einfluss von postnataler Belastung im Sinne der DSH moderieren. In
den Fokus ricken hier drei Faktoren: die Polymorphismen des 5-HTTLPR Gens und des
DRD4 Gens und das schwierige Temperament.

Der moderierende Effekt der Polymorphismen und des schwierigen Temperamentes ist
inzwischen mehrfach untersucht und bestatigt worden (Bradley & Corwyn, 2008; Hankin u.
a., 2011; Kochanska u. a., 2011; Michael Pluess & Belsky, 2010) Nun wird diese Moderation
in Bezug auf den Einfluss postnataler Belastung auf Stressregulation untersucht. Konkret
stellt sich die Frage, ob diese drei Susceptibility Faktoren das Risiko moderieren, in Folge von

Frihgeburt und postnataler Belastung eine maladaptive Stressregulation zu entwickeln.
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2.6. Fragestellung und Hypothesen

Im folgenden Kapitel werden die Hypothesenkomplexe der Arbeit vorgestellt. Untersucht
wird der Zusammenhang zwischen Temperament und Genetik und ob sich deren Auspragung
moderierend auf den Zusammenhang zwischen postnataler Belastung und der Stressregulation

im 2. Lebensjahr auswirkt.

Forschungsfrage 1: Wie gestaltet sich der Zusammenhang zwischen Genetik und
Temperament bei frih- und reifgeborenen Kindern?

Temperamentforscher sind sich dariiber einig, dass das kindliche Temperament eine
biologische Basis hat (Goldsmith u. a., 1987). Genetik und Temperament stellen die meist
untersuchten Susceptibility Faktoren dar. Zum konkreten Zusammenhang zwischen den, in
dieser Arbeit betrachteten, Polymorphismen 5-HTTLPR und DRD4 und schwierigem
Temperament liegen widerspriichliche Ergebnisse vor, ebendieser steht im Mittelpunkt des

folgenden Hypothesenkomplexes.

H; 1.1 Es besteht ein Zusammenhang zwischen der genetischen Ausstattung und dem
Temperament in der Gesamtstichprobe

H; 1.2 Es besteht ein Zusammenhang zwischen der genetischen Ausstattung und dem
Temperament in der Stichprobe der Friihgeborenen

H; 1.3 Es besteht ein Zusammenhang zwischen der genetischen Ausstattung und dem

Temperament in der Stichprobe der Reifgeborenen

Forschungsfrage 2: Wie lasst sich die Stressregulation der Friih und Reifgeborenen im
2. Lebensjahr durch Genetik und Temperament erklaren?

Friher Stress kann einen schédigenden Einfluss auf die Funktion der sich noch
entwickelnden HPA-Achse haben. Frih- und Reifgeborene unterscheiden sich auch noch
einige Jahre nach der Geburt daher meist in der Funktion der HPA-Achse. Wie sensibel
Kinder auf ihre Umwelt reagieren, wird laut der DSH unter anderem durch Genetik und
Temperament moderiert. Der folgende Hypothesenkomplex widmet sich der Frage, ob der
Zusammenhang zwischen Frih- und Reifgeburt und Stressregulation im 2. Lebensjahr in

Abhangigkeit von Temperament und Genetik variiert.
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Moderieren Genetik und Temperament die Vorhersagekraft des Reifestatus bei der
Geburt fur die Stressregulation im 2. Lebensjahr?

Vermutet wird, dass der Einfluss der postnatalen Belastung auf die Stressregulation im
zweiten Lebensjahr in Abhangigkeit von der Auspragung von Temperament und Genetik
unterschiedlich grol} ist. Da sowohl der forderliche Einfluss von guten Umweltbedingungen,
als auch der schadigende von schlechten Umweltbedingungen, durch die Anzahl der
Plastizitatsallele und das Temperament verstarkt werden kann, wird hier keine Richtung eines

Effektes postuliert.

H; 2.1.Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele, desto eher l&sst sich die Stressregulation
durch den Gestationsstatus vorhersagen
H; 2.2.Je schwieriger das Temperament, desto eher lasst sich die Stressregulation durch den

Gestationsstatus vorhersagen

Moderieren Genetik und Temperament die Vorhersagekraft der

Schwangerschaftsdauer fur die Stressregulation im 2. Lebensjahr?

H; 3.1.Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele, desto eher lasst sich die Stressregulation
durch das Gestationsalter vorhersagen
H; 3.2.Je schwieriger das Temperament, desto eher lasst sich die Stressregulation durch das

Gestationsalter vorhersagen

Forschungsfrage 3: Wie lasst sich die Stressregulation der Fruhgeborenen durch das
Zusammenwirken von postnataler Belastung, Genetik und Temperament erklaren?
Neben der Unterscheidung zwischen Frih- und Reifgeburt wird das Ausmal} desr
postnatalen Belastung der Friihgeborenen in seinem Einfluss auf die HPA-Achsenfunktion
betrachtet. Schmerzhafte Behandlungen und stressvolle Erlebnisse haben bei Friihgeborenen
einen Einfluss auf die Stressreaktivitat in den ersten Lebensmonaten. Unklar ist wie die
Stressregulation auch noch im 2. Lebensjahr durch die frihe postnatale Belastung
vorhergesagt werden kann. Welche Rolle in diesem Zusammenhang, die in dieser Arbeit

betrachteten Susceptibility Faktoren haben, behandelt der folgende Hypothesenkomplex.
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Moderieren Genetik und Temperament die Vorhersagekraft der postnatalen Belastung

flr die Stressregulation im 2. Lebensjahr?

H:4.1. Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele des 5-HTTLPR bei Frithchen, desto groRer ist
der Einfluss der postnatalen Belastung auf die Stressregulation

H14.2. Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele des DRD4 bei Friihchen, desto groRer ist der
Einfluss der postnatalen Belastung auf die Stressregulation

H:4.3 Je schwieriger das Temperament der Frihchen, desto groRer ist der Einfluss der

postnatalen Belastung auf die Stressregulation
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3. Untersuchungsdesign und Methodik

Die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Daten wurden im Rahmen zweier Studien
des Arbeitsbereichs Entwicklungspsychologie der psychologischen Fakultat der Universitét
Wien erhoben. Die Stichprobe der Frihgeborenen wurde mittels der Kindlichen
Belastungsstudie erhoben, die der reifgeborenen Kinder wurde im Zuge des Parenting-und-

Co-Parenting-Projekts untersucht.
3.1. Das Untersuchungsdesign

3.1.1. Kindliche Belastungsstudie

Die Kindliche Belastungsstudie - kurz KiBela - war eine Pilot-Studie, die die Absicht
verfolgte die Stressverarbeitungsprozesse frih- und reifgeborener Kinder im Alter zwischen
12 und 32 Monaten zu untersuchen. Das Projekt wurde 2011 am Institut fir
Entwicklungspsychologie und psychologische Diagnostik in Zusammenarbeit mit der
Neonatologischen Abteilung der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde der
Medizinischen Universitat Wien, unter der Projektleitung von Univ. Prof. DDr. Lieselotte
Ahnert, Dr. Renate Fuiko und Dipl.-Psych. Dr. Gregor Kappler begonnen. Im Rahmen dieses
Forschungsprojektes sollte die friihgeburtliche Belastung im Zusammenspiel mit genetischer
Ausstattung und nachfolgenden Umweltfaktoren, wie der Betreuungsqualitat, untersucht
werden, um differierende Stressregulationsprozesse im frihen Kindesalter erklaren zu
konnen. Langfristige Ziele der Studie liegen in einer verbesserten Beratung des elterlichen

Betreuungsverhaltens.
3.1.2. TAPRO

Die Daten der reifgeborenen Kinder entstammen dem Parenting-und-Co-Parenting-Projekt
- kurz TAPRO -, welches zwischen 2010 und 2012 am Institut fiir Entwicklungspsychologie
und psychologische Diagnostik unter der Projektleitung von Univ. Prof. DDr. Lieselotte
Ahnert durchgefuhrt wurde. Im Fokus dieser Studie stand die Beantwortung der Frage, wie
sich unterschiedliche Betreuungsbedingungen auf die kindliche Entwicklung auswirken. Dazu
wurden Kinder zwischen 12 und 36 Monaten untersucht, die ausschlie}lich zu Hause betreut

wurden oder zusétzlich zur hduslichen Betreuung eine Tagesmutter besuchten.
3.1.3. Durchfuhrung

Fur die Kindliche Belastungsstudie (KiBela) kamen Familien in Frage, deren Kinder in
den Jahren 2008 — 2011 am Allgemeinen Krankenhaus Wien (AKH) zwischen der 23. und 32.
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Schwangerschaftswoche zur Welt gekommen sind. Ausgeschlossen wurden Kinder
nicht-deutschsprachiger Eltern, Mehrlinge und Kinder, die nach dem Reifungsalter korrigiert
aus der Entwicklungsnorm herausfallen. Die Neonatologie des AKH zeichnet sich durch eine
sorgfaltige Nachsorge bis ins sechste Lebensjahr der friihgeborenen Kinder aus. Im Rahmen
der Nachsorgeuntersuchungen wurden die Eltern, meist personlich, von einer Mitarbeiterin
des Arbeitsfeldes Uber die Studie informiert, und erhielten zusétzlich schriftliche
Informationen. Der Groldteil der angesprochenen Eltern war von Beginn an zur
Zusammenarbeit bereit.

Die Untersuchung umfasste insgesamt vier Termine, die sich aus drei Hausbesuchen
durch eingeschulte Diplomandinnen und einem Termin an der Universitit Wien
zusammensetzten. Die zur Untersuchung angewandten Verfahren erstreckten sich uber
Fragebdgen, Videoanalysen und Beobachtungsverfahren. Zuséatzlich wurde die Genetik des
Kindes und der Eltern anhand eines Wangenabstrichs erhoben und ein Cortisol-Tagesprofil
des Kindes erstellt, indem an einem Tag vier konsekutive Speichelproben entnommen
wurden.

Fur die Stichprobe der Reifgeborenen wurden Kinder der TAPRO Studie unabhédngig von
der Betreuungsart ausgewahlt. Die Untersuchungsmethoden im Rahmen der TAPRO, die als
Vorlauferstudie fiir die Kindliche Belastungsstudie gelten kann, gleichen im Wesentlichen
denen der KiBela Studie.

3.2. Stichprobe

Die urspriingliche Stichprobe umfasste 102 Kinder, die sich zu gleichen Teilen aus frih-
und reifgeborenen Kindern zusammensetze. Nach erster Sichtung der Daten fielen 31 Kinder
aus der Stichprobe heraus, flr die jeweils weniger als drei Cortisolwerte fiir die Berechnung
des Cortisol Tagesprofils zur Verfligung standen.

Die 42 Buben und 29 Méadchen, der sich ergebenden Stichprobe, waren zum Zeitpunkt des
Studieneintritts zwischen 12 und 31 Monaten alt (M = 18,06, SD = 5,38) und wurden
zwischen der 23. und 42 Schwangerschaftswoche geboren. 37 Kinder der Stichprobe kamen
als Frihgeborene zur Welt und 34 Kinder stellen die Stichprobe der reifgeborenen Kinder dar.

Tabelle 1 gibt einen breiteren Uberblick tiber die Stichprobe und ihre Merkmale.
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Tabelle 1

Stichprobe und ihre Merkmale

Schwangerschaftsdauer  Cortisol

N  Alterin Monaten Geschlecht Tage/Wochen slope
11,97-31,03 m 42 (59,2%) 162-294 (23-42 W) -0,27-0,09
Gesamt 71 M: 18.06 w 29 (40,8%) M: 234,49 (33,27W) M: -0,06
12,57-31,03 m 22 (59,5%) 162-230 (23-32 W) -0,11-0,09
KiBeLa 37 M: 17,90 w 15 (40,5%) M: 192,86 (27,11W) M: -0,05
11,97-29,87 m 20 (58,8%) 266-294 (38-42 W) -0,27-0,09
Tapro 34 M:18,25 w14 (41,2%)  M: 279,79 (39,97W) M: -0,07

Da fir die Genetik und das Temperament teilweise unvollstandige Daten vorliegen, variiert
die Stichprobengrofie je nach Fragestellung. Die Anzahl der Kinder, die fiir die Beantwortung

der Fragestellungen herangezogen wurde, wird bei den jeweiligen Berechnungen angegeben.
3.3.  Methodik

Die groRe Bandbreite an Erhebungsmethoden die im Rahmen der Studie zum Einsatz
kam, wird in der Folge auf jene Methoden beschrénkt, deren Ergebnisse fir die Beantwortung

der Fragestellungen der vorliegenden Arbeit relevant sind.

3.3.1. Erhebung des Temperaments
3.3.11. TTS

Zur Untersuchung des Temperaments der Kinder wurde den Eltern die Toddler
Temperament Scale (TTS) vorgelegt. Dieser Elternfragebogen zur Einschatzung des
Temperaments von Kleinkindern im Alter von 1 bis 3 Jahren, wurde von Fullard, McDevitt
und Carey im Jahre 1984 entwickelt (Fullard, McDevitt, & Carey, 1984). Er basiert in seiner
Theorie auf den neun Temperamentsdimensionen von Thomas und Chess (Thomas and
Chess, 1980), welche sich im TTS zu folgende neun Kategorien formen: Aktivitat,
Rhythmizitat, Zuganglichkeit, Anpassungsfahigkeit, Intensitat, Stimmung, Beharrlichkeit,
Ablenkbarkeit und Empfindlichkeit. Um zu einer Einschatzung des Kindes beziiglich dieser
Skalen zu gelangen, wird der Mittelwert bestimmter Items, gebildet. Die insgesamt 97 ltems
sind von den Eltern auf einer sechs-stufigen Skala (1 = trifft fast nie zu, 6 = trifft fast immer

Zu) zu bewerten.
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Zur besseren Verstandlichkeit werden im Folgenden die Kategorien kurz dargestellt

(Tabelle 2).

Tabelle 2

Skalen der Toddler Temperament Scale

Skala

Beschreibung

Aktivitat

Grad der Bewegungsaktivitat und motorischen Unruhe des Kindes. Hohe

Werte sprechen fiir ein unruhiges Kind.

Rhythmizitat

RegelmalRigkeit der vegetativen Ablaufe des Kindes, wie beispielsweise
Schlaf und Hunger. Hohe Werte auf dieser Skala sprechen flr einen

unregelmaRigen Tagesrhythmus des Kindes.

Annéherung

Diese Skala beschreibt wie einfach oder schwierig es einem Kind féllt,
sich auf neue Situationen einzulassen oder sich fremden Menschen und
Umgebungen zu n&hern. Hohe Werte in dieser Kategorie sprechen fir ein

zurtickhaltendes Kind.

Anpassung

Ausmald dessen, wie das Kind dazu beféhigt ist, sich neuen Situationen
oder Menschen anzupassen. Je hoher der Wert, mit desto mehr Protest

kann in einer solchen Situation gerechnet werden.

Intensitat

Reaktionsstarke des Kindes. Ein hoher Wert steht hier fur ein Kind mit
ubermélig temperamentvollen Reaktionen, in freudigen wie in

argerlichen Situationen.

Stimmung

Emotionale Verfassung des Kindes. Je hoher der Wert, desto weinerlicher

und launenhafter ist das Kind.

Ausdauer

Fahigkeit des Kindes, sich einer Beschaftigung ausdauernd zu widmen. Je
hoher der Wert desto weniger ist das Kind dazu in der Lage, sich mit

einer Sache ber einen langeren Zeitraum zu beschaftigen.

Aufmerksamkeit

Konzentrationsfahigkeit des Kindes. Je hoher der Wert desto leichter I&sst

sich das Kind von Dingen ablenken.

Empfindlichkeit

Je hoher der Wert desto empfindlicher reagiert das Kind auf verschiedene

Sinneseindriicke

Anmerkung: nach von Aster (2007)
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3.3.12. EBI

Als zusétzlicher Anhaltspunkt fir das Temperament des Kindes wurde ein weiterer
Elternfragebogen, das Eltern-Belastungs-Inventar (EBI), herangezogen. Das EBI griindet sich
auf dem Parenting Stress Modell von Abidin, der von zwei Hauptquellen elterlicher Belastung
ausgeht. Zum einen der Eigenschaften und Verhaltensweisen des Kindes und zum anderen
Einschrankungen elterlicher Funktionen. Dementsprechend besteht das EBI aus flinf
Subskalen, die Belastungen im Kindbereich betreffen, und sieben Subskalen, die
Beeintrachtigungen in elterlichen Funktionsbereichen erfassen. Somit dient das EBI der
Erstellung eines Belastungsprofils von Eltern, das es ermdglicht zu sehen, in welchen
Bereichen Eltern in besonderer Weise belastet sind und dementsprechend Unterstiitzung
bendtigen.

Da fir diese Arbeit allein die Belastung im Kindbereich von Bedeutung ist, wird
ausschlieBlich diese genauer beschrieben.

Der Kindbereich des EBI enthélt fiinf Subskalen, die Belastungsaspekte erfassen, die sich
aus bestimmten Charakteristika oder Verhaltensweisen des Kindes ergeben. Drei dieser finf
Subskalen sind fiur die vorliegende Arbeit von gesondertem Interesse und sollen daher mit
einer kurzen Erlauterung vorgestellt werden.

Die Skala Hyperaktivitdat / Ablenkbarkeit beschreibt hyperaktives Verhalten sowie
Aufmerksamkeitsprobleme des Kindes. Stimmung spiegelt eine andauernde Beeintrachtigung
des emotionalen Befindens des Kindes wieder. Die Skala Anpassungsfahigkeit erfasst
mangelnde Fahigkeiten des Kindes, sich an Verdnderungen der physischen und sozialen

Umwelt anzupassen (Tréster, 2010).
3.3.2. Erhebung der Genetik
3.3.2.1. DNA Analyse von 5-HTTLPR und DRD4

Die, flr die DNA Analyse notwendigen Wangenabstriche der Kinder, wurden im Rahmen
des Termins an der Universitat Wien durch eine Projektmitarbeiterin durchgefiihrt. Dazu
wurde das Wattestdbchen an der Innenseite der Wange an der Mundschleimhaut entlang
gerieben. Die Proben wurden bis zur Analyse, die maximal ein Jahr nach der Entnahme
erfolgte, bei — 20° Grad eingelagert, um dann gesammelt zur Analyse Ubermittelt zu werden.
Diese erfolgte am Institut fur Medizinische Genetik der Medizinischen Universitdt Wien,

unter der Aufsicht von Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Jirgen Neesen.
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3.3.2.2.  DNA Extraktion, PCR und Gelelektrophorese

Mit Hilfe des BuccalAmp™ DNA Extraction Kit wurde die DNA aus den Proben
extrahiert und fur die Polymerase-Chain-Reaction (PCR) vorbereitet. Zur Amplifikation der
DNA wurde die Tag-Polymerase TaKaRa LA Tag verwendet.

Das 5-HTTLPR wurde mit Hilfe einer Nested PCR untersucht. Dafir wurde in einem
ersten Durchgang mit Hilfe der Primer CCTGGCGTTGCCGCTCTGAATGCC (Forward)
und GATTCTGGTGCCACCTAGACG (Revers) eine PCR mit wenigen Zyklen durchgefuhrt.
Die amplifizierten Proben wurden dann im Rahmen der Nested PCR einer weiteren, langeren
PCR mit mehr Zyklen unterzogen, bei der folgende Primer zum Einsatz kamen: Forward
Primer GCCAGCACCTAACCCCTAATG und Revers Primer CCAGGGCGGGGACCG-
CAAGGTGGGC. Die zweite sogenannte Nested PCR erfolgt durch Primer, die sehr
spezifisch innerhalb des Bereiches binden, der durch den ersten PCR Durchgang amplifiziert
wurde.

Fur die PCR des DRD4 wurden der Forward Primer CTACAACCGG-CAGGGTGGGAG
und der Revers Primer GACAGGAACCCACCGACCAC eingesetzt. Da sich nach der ersten
Analyse herausstellte, dass fir das DRD4 eine Reihe an Proben keine Ergebnisse lieferte,
wurde fir diese Proben auch hier eine Nested PCR durchgefuhrt. Der erste Durchgang der
PCR entsprach der oben genannten VVorgehensweise fur die Amplifikation des DRDA4, fir die
Nested PCR wurden der Forward Primer CTACAACCGGCAGGGTGGGAG und der Revers
Primer GGACCCTCATGGCCTTGCGCTCCCGG verwendet.

Um die Lange der Allele anhand der Anzahl der Basenpaare (bp), zu bestimmen wurde in
einem ndchsten Schritt eine Gelelektrophorese durchgefuhrt. Fir diese wurden die Produkte
der PCR auf ein zweiprozentiges Agarose-Gel aufgetragen. Um die Lénge der Allele zu
bestimmen liefen die Proben 20 Minuten bei einer Spannung von 135 Volt durch das Gel.

Anhand des verwendeten Standards von 100bp konnte fur beide Gene eine
Dichotomisierung der Allellange in lang (I) und kurz (s) vorgenommen werden (Bakermans-
Kranenburg & van ljzendoorn, 2011; Klaus-Peter Lesch u. a., 1996). Als lang wurde 5-
HTTLPR bei einer Lange von 529bp kodiert, das kurze Allel liegt bei 486 bp. Analog dazu,
wurde das Allel des DRD4 als lang bezeichnet, wenn es 7 oder mehr repeats aufwies und als
kurz klassifiziert, wenn weniger als 7 repeats vorhanden waren. Der Cut-Off Wert des 7repeat
liegt bei 619bp (Anchordoquy, McGeary, Liu, Krauter, & Smolen, 2003).
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3.3.3. Erhebung der Stressregulation
3.3.3.1.  Cortisol

Zur Bestimmung des kindlichen Cortisolprofils, wurden jedem Kind an einem Tag vier
Speichelproben entnommen. Die Entnahmen wurden von den Eltern durchgefiihrt und fanden
innerhalb vier vorgegebener Zeitrahmen statt. VVor der Entnahme der Proben wurden die
Eltern instruiert, dass das Kind eine halbe Stunde vor der Speichelentnahme nichts gegessen
haben sollte und keinen Saft oder sonstige siiBe Getranke konsumiert haben sollte. Dartiber
hinaus wurden die Eltern angewiesen, die Proben nicht im Schlaf zu entnehmen.

Die Proben wurden mit Hilfe von saugfahigem Tragermaterial erhoben, welches in
luftdicht verschlossenen Rohrchen von den Eltern im Tiefkihlfach aufbewahrt wurde. Nach
Beendigung der Erhebungstermine des jeweiligen Kindes wurden die Proben dann bei -20°
Celsius eingelagert, bis sie zur Analyse versandt wurden. Diese erfolgte im
medizintechnischen Labor der technischen Universitat Dresden unter der Aufsicht von Prof.
Dr. Clemens Kirschbaum. Nach der Zentrifugierung der Proben mit 3000 U/min wurde das
Cortisollevel unter Verwendung des Radioimmunoassay-Kits bestimmt. Die inter- und intra-

Variabilitat des Assays bewegte sich zwischen 3,74% und 8,51%.
3.3.3.2.  Statistische Berechnung mit Cortisol

Als entscheidende Variable flr diese Arbeit gilt der slope, der als die Steigung des
zirkadianen Cortisolverlaufs gesehen werden kann.

Um den slope zu bestimmen, war vorerst eine Logarithmierung der Cortisolwerte
erforderlich, da diese meist schiefverteilt vorliegen (Smyth u. a., 1997; Watamura, Sebanc, &
Gunnar, 2002).

Zur Berechnung des slopes wurden die vorliegende Tageswerte, im Idealfall vier an der
Zahl, logl0 transformiert und eine Regression Uber die logarithmierten Werte und
Tageszeitpunkte gerechnet. Dabei wurde der intercept mit der y-Achse auf 00:00 Uhr
festgelegt. Die Steigung der Regressionsgeraden dieser Rechnung kann als Cortisolslope
angenommen werden und nimmt die Werte log(nmol/l) pro Stunde an. Falls bei einem Kind
Cortisolwerte von zwei Tagen vorlagen, wurden die Werte zur Berechnung eines einzelnen
Slopes zusammengefihrt.

Abbildung 5 zeigt die Cortisolmittelwerte zu den vier verschiedenen Zeitrdumen der
Cortisolentnahme der frih- und reifgeborenen Kinder. Der Cortisolabfall im Tagesverlauf

wird hier noch einmal deutlich.
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Abbildung 5. Mittelwerte des Cortisollevels der Friih- und Reifgeborenen zu vier Tageszeitpunkten
(Balken zeigen 95% Konfidenzintervall). Der durchschnittliche slope des Cortisols der Friihgeborenen
lag bei -0,05 log(nmol/l)/h, der Reifgeborenen bei -0,07log(nmol/l)/h.

3.3.4. Erhebung der Postnatalen Belastung
3.3.4.1.  Neonatal Infant Stressor Scale

Um die postnatale Belastung der Friihgeborenen differenzierter zu erheben, als es mittels
Gestationsalter oder klinischem Risikostatus moglich ist, wurde eine adaptierte Version der
Neonatal Infant Stressor Scale (NISS) (Newnham u. a., 2009) eingesetzt. Der Unterschied
dieser Studie zu Newnham et al. besteht darin, dass nicht die Krankenschwestern die
Ereignisse im NISS dokumentierten, sondern die Daten der Kinder retrospektiv analysiert
wurden. Die Daten umfassen sémtliche im AKH durchgefiihrte Prozeduren, vom Zeitpunkt
der Geburt bis hin zur Entlassung des Friihgeborenen. Fur Kinder, die erst nach ihrer Geburt
ins AKH verlegt wurden, oder die vor der Entlassung nach Hause in ein anderes Krankenhaus
verlegt wurden, liegen unvollstandige Datensatze vor, die aus der Analyse ausgeschlossen
wurden.

Das Ziel der NISS ist es, den kumulativen Stress wahrend der stationdren Zeit zu
beziffern. Um eine verldssliche Quantifizierung des Stresses zu ermoglichen, lielen

Newnham, Inder und Milgrom eine Liste von stationdren Ereignissen von Krankenschwestern
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(n=130) und Arzten (n=17) auf einer Skala von 1, als nicht stressvoll, bis 5, als extrem
stressvoll, beurteilen. Die letztgultige Skala setzt sich aus 44 Ereignissen und Stressoren, die
von Futtern bis hin zu Intubation reichen, zusammen. Die Items lassen sich folgenden acht
Kategorien zuordnen: Nursing, Katheter, Beatmung, Ernahrung, Medizinische Eingriffe,
Operation, Radiologie und Sonstiges. Die einzelnen Ereignisse und ihre Wertigkeit in der

Zusammensetzung des Scores sind im Anhang aufgelistet.
3.34.2. CRIBII

Einen weiteren Wert um die postnatale Belastung zu beschreiben liefert der Clinical Risk
Index for Babies 1l (CRIB II) (Parry, 2003). Der CRIB Il ist ein medizinischer Risikoindex
der weltweit in der Intensivbetreuung von Neugeborenen zum Einsatz kommt. Dieser
Risikoindex geht tber die blof3e Betrachtung des Gestationsalters und Geburtsgewicht hinaus
und liefert daher eine zuverldssigere Einschatzung des Risikostatus des Neugeborenen.
Folgende Werte werden fir die Berechnung eines Risikostatus herangezogen: Gestationsalter,
Geburtsgewicht, der schlechteste base excess Wert, Geschlecht und die Korpertemperatur.
Auf letztere wurde bei den Berechnungen des CRIB 1l in dieser Stichprobe verzichtet. Um
den CRIB Il zu berechnen, werden der Auspragung entsprechend den einzelnen Pradiktoren
festgelegte Werte zugewiesen, die dann additiv den Endscore bilden.

Der CRIB 11 wurde an 3027 Kindern, die mit einem Gestationsalter von 32 Wochen oder
junger geboren wurden geeicht und gilt als guter Pradiktor fir die Sterblichkeit des

Neugeborenen innerhalb der ersten Tage.
3.3.5. Zusammensetzung der Variablen

3.35.1.  Temperament

3.35.1.1. TTS

Um zu einer Einordnung des Temperaments in einfach und schwierig zu gelangen, wurde,
einem neueren Ansatz der Temperamentstypisierung folgend, einfaches und schwieriges
Temperament als zwei Enden eines Kontinuums betrachtet, das sich aus den Skalen
Zuganglichkeit, Anpassungsféhigkeit und Stimmung formt (Thomas u. a., 1982). Daflr wurde
eine explorative, unrotierte Faktorenanalyse tber ebendiese drei Skalen gerechnet. Diese war
mit einem Kaiser-Mayer-Olkin Wert von 0.63 und einem signifikanten Bartlett Test zul&ssig,
die Ladungen finden sich in Tabelle 3.

Fur die weiteren Berechnungen wurde jedem der Kinder mittels Regressionsanalyse ein

Wert fur den Faktor zugewiesen.
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Tabelle 3
Hauptkomponentenanalyse der TTS Items Zuganglichkeit, Anpassungsfahigkeit und Stimmung

Komponentenmatrix

Komponente

1
Zuganglichkeit (TTS) ,809
Anpassungsfahigkeit (TTS) ,831
Stimmung (TTS) ,689

Anmerkung: Extraktionsmethode: Hauptkomponentenanalyse

3.3.5.1.2. EBI

Von Thomas und Chess Ansatz geleitet, der beschreibt, dass ein schwieriges Kind meist
negativ emotional ist, ihm ein hohes Aktivitatsniveau besitzt und sich nur schwer auf neue
Situationen und Personen einlassen kann, wurde um das schwierige Temperament zu
operationalisieren eine Variable gebildet, die sich aus den Skalen Stimmung, Hyperaktivitat
und Anpassungsfahigkeit zusammensetzt.

Fur die Bestimmung der neuen Variable wurde zuerst eine explorative, unrotierte
Faktorenanalyse Uber ebendiese drei Skalen gerechnet. Diese war mit einem Kaiser-Mayer-
Olkin Wert von 0.68 und einem signifikanten Bartlett Test zuléssig, die Ladungen finden sich
in Tabelle 4. Da alle drei Skalen sehr hoch auf eine Komponente laden, wurde in der Folge
eine Variable aus den Skalen gebildet. Dafiir wurde, um eine spétere Interpretation zu
erleichtern, fur jedes Kind der Mittelwert der drei Skalen berechnet.

Die Variable wird in der Folge mit Temperament bezeichnet und beschreibt in ihrer
Auspragung die Schwierigkeit des kindlichen Temperaments. Die Werte der Variable kdnnen
Auspragungen zwischen 1 und 5 annehmen, wobei hohe Werte fiir ein schwieriges

Temperament und niedrige Werte fiir ein einfacheres Temperament des Kindes sprechen.
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Tabelle 4
Hauptkomponentenanalyse der EBI Items Stimmung, Anpassungsfahigkeit und Hyperaktivitat.

Komponentenmatrix

Komponente
1
Stimmung (EBI) ,894
Anpassungsfahigkeit (EBI) ,885
Hyperaktivitat/Ablenkbarkeit (EBI) ,789

Anmerkung: Extraktionsmethode: Hauptkomponentenanalyse

3.3.5.2. Genetik

Anzahl der Plastizitatsallele

An Belksy und Pluess (2009) orientiert, wurden die Gene anhand der Anzahl der
Plastizitatsallele kodiert. Ein Kind kann so 0 -2 Plastizitatsallele fur das jeweilige Gen
besitzen. Dabei gelten das s-Allel des 5-HTTLPR und das I|-Allel des DRD4 als
Plastizitatsallele. Es ergeben sich also flr die Berechnungen 2 Variablen: Die Anzahl der
Plastizitatsallele des 5-HTTLPR und die Anzahl der Plastizitatsallele des DRD4. Hinzu
kommt eine weitere Variable, die nach Belsky und Pluess (2011) die Anzahl der
Plastizititsallele beider Gene zusammenfasst. Die Variable wird als Anzahl der

Plastizitatsallele bezeichnet und kann Werte zwischen 0 und 4 annehmen.
3.3.5.3.  Stressregulation

Slope
Fur den slope ergibt sich eine Variable, die als der Abfall des Cortisol-Tagesprofils
verstanden werden kann. Sie ist die Steigung der Regressionsgeraden der logarithmierten
Cortisolwerte zu den verschiedenen Tageszeitpunkten und kann Werte zwischen -1 und 1
log(nmol/l)/h annehmen. Hohe negative Werte sprechen fir einen steilen Abfall, wéhrend
positive Werte sogar als ein Anstieg der Cortisolwerte vom Morgen bis zum Abend

verstanden werden kdnnen.
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3.3.5.4. Postnatale Belastung

Fur die Quantifizierung der postnatalen Belastung werden in der vorliegenden Arbeit vier
Variablen in Betracht gezogen, die sich sowohl in ihrer Qualitat als auch in ihrer Spezifitat
unterscheiden. Als grobste Variable wird der Gestationsstatus herangezogen, anhand dessen
die Kinder in Frih- und Reifgeborene dichotomisiert werden. Eine zusétzliche
Differenzierung dieser Variable bietet das Gestationsalter, das die Schwangerschaftszeit in
Tagen angibt. Neben dem Geburtsstatus und -alter der Kinder wird die Postnatale Belastung
mit Hilfe der NISS durch den kumulativen Stress des Krankenhausaufenthaltes
operationalisiert. Die NISS liefert vier, fur diese Arbeit relevante, Werte. Der aufsummierte
Stress mittels der Flache unter der Kurve fir die gesamte Dauer des Krankhausaufenthaltes
(NAUC) und die ersten zwei Wochen des Krankenhausaufenthaltes (NAUC2w) und den
Mittelwert des Stresses des gesamten Krankenhausaufenthaltes und der ersten zwei Wochen
des Aufenthaltes des jeweiligen Kindes, (NMean und NMean2w). Als letzte Variable wird der
CRIB Il Wert, als Risikostatus zum Geburtszeitpunkt, in die Arbeit miteinbezogen, dieser
kann, im Vergleich zum NISS, der die Belastung des gesamten Krankenhausaufenthaltes
misst, als die unmittelbare Belastung nach der Geburt betrachtet werden. Der CRIB Il kann
Werte zwischen 0 und 27 annehmen, wobei hdhere Werte fur einen hoheren Risikostatus und

eine dementsprechende hohere Belastung sprechen.
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4. Ergebnisdarstellung

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS (Version 21.0) mittels
verschiedener Verfahren. Das Signifikanzniveau wurde bei 5% festgesetzt. Bei Ergebnissen
mit einem p-Wert von <.01 wird dies gesondert dargestellt. Die Klassifikation der
Effektstarke erfolgte nach Cohen (Cohen, 1992): als kleiner Effekt gelten Werte ab r=.10, als
mittlerer Effekt Werte ab r=.30 und als starker Effekt Werte ab r=.50.

Zur Beantwortung der Hypothesen 2 bis 4 wird die, durch das Cortisol-Tagesprofil
erhobene, Variable Slope als abhédngige Variable in einer hierarchischen, multiplen linearen
Regression betrachtet. Grundlage flr diese Berechnungen war eine Stichprobe von N = 65
(Nrrgh=35, Nreit=30). Um mittels multipler Regressionsanalyse einen Interaktionseffekt zu
berechnen, wurden die einzelnen Pradiktorvariablen zentriert, sowie eine zentrierte Variable
der jeweiligen Interaktion erstellt. Sdmtliche, hier nicht dargestellten Ergebnis—Tabellen

finden sich, durch die entsprechende Hypothese gekennzeichnet im Anhang.

4.1. Voranalysen
4.1.1. Voranalysen zur Genetik

Die Plastizitatsallele der untersuchten Gene liegen in folgender Verteilung in den
Stichproben vor: Fir das 5-HTTLPR sind fur alle Kinder der Stichprobe Daten verfugbar.
Demnach besitzen 8 (11,3%) der Kinder kein Plastizitétsallel, 20 (28,2%) Kinder sind Tréager
eines Plastizitatsallels und 43 (60,6%) Kinder sind homozygote fur das Plastizitatsallels.
Abbildung 6 gibt einen Uberblick iiber die Verteilung der der Plastizitatsallele des 5-
HTTLPR. Da nur ein Kind der Stichprobe der Friihgeborenen kein Plastizitatsallel hat, wurde
dieses um Verzerrungen zu vermeiden aus den Berechnungen herausgenommen. Fr drei
Kinder fehlen die Daten des DRD4, die Verteilung der vorliegenden Daten stellt sich
folgendermalRen dar: 5 (7,4%) Kinder besitzen kein Plastizitatsallel, 11 (16,2%) Kinder sind
Trager eines Plastizitatsallels und 52 (76,5%) sind homozygote Tréger des langen
Plastizitatsallels. Abbildung 7 bietet einen Uberblick Uber die Haufigkeiten der DRD4
Plastizitatsallele. Bezliglich der Haufigkeiten der Plastizitatsallele unterscheiden sich die
Frihgeborenen weder hinsichtlich des 5-HTTLPR Gens (Z=-1,65, p>0,5) noch hinsichtlich
des DRD4 Gens (Z=-0,20, p>0,5) signifikant von der Stichprobe der Reifgeborenen.
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Statistische Berechnungen dieser Studie mit den Variablen 5-HTTLPR und DRD4 sollten
daher unter der Einschrankung betrachtet werden, dass die Gene stark ungleich verteilt

vorliegen. Mdgliche Effekte konnten dadurch verschleiert werden.
4.1.2. Voranalysen zum Temperament

Fir die Bestimmung des Temperaments waren flr insgesamt 60 Kinder Daten verfugbar
(KiBeLa=34, Tapro=26). Es liegt sowohl in der Gesamtstichprobe als auch in den beiden
Unterstichproben eine Normalverteilung der Daten vor. Ein T-Test konnte zeigen, dass sich
die Frihgeborenen (M=2.21, SD=0,800) beziliglich des Temperamentes nicht signifikant von
der Stichprobe der Reifgeborenen (M=2.28, SD=0.60) unterscheiden (t=-.35, p>0.05).

4.1.3. Voranalysen zur Stressregulation

Fur alle der 71 Kinder lagen fur die Stressregulation Cortisolwerte in Form des Slopes
vor. Grundlage fir alle Berechnungen in Zusammenhang mit dem Cortisolabfall war jedoch
nur eine Stichprobe von N=65, da Ausreiller, sechs an der Zahl, die (ber zwei
Standardabweichungen abwichen, aus den Berechnungen ausgeschlossen wurden. Zunéchst
wurde mittels T-Test betrachtet, ob sich die Friihchen in Bezug auf die Stressregulation von
den Reifgeborenen unterscheiden. Es konnte gezeigt werden, dass die Friihgeborenen
(m=-0.05) einen signifikant flacheren Slope als die Reifgeborenen (m=-0.07) aufweisen
(t(69)=2.22, p=.03) aufweisen. Da die Entwicklung der Stressregulation altersabhéngig und
im 2. Lebensjahr noch nicht abgeschlossen ist (Dettling u. a., 1999) und mehrfach

Geschlechtsunterschiede festgestellt werden konnten (Tout u. a., 1998), wurden Korrelationen
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des Slope mit Geschlecht und Alter untersucht, um mogliche Kovariaten aufzudecken. Da

keine signifikanten Zusammenhénge festzustellen waren (Tabelle 5), wurde in der Folge der

Berechnungen auf eine Berticksichtigung der Variablen Alter und Geschlecht verzichtet.

Tabelle 5

Korrelation des Slope mit Alter und Geschlecht

Slope Frihchen (n=35) Reifgeborene (n=30)
Alter r=.07 r=.06

p>.05 p>.05
Geschlecht r=-.16 r=.11

p>.05 p>.05

4.1.4. Voranalysen zur postnatalen Belastung

Tabelle 6

Gestationsalter und postnatale Belastung

Frihgeborene Reifgeborene Gesamt
(n=35) (n=30) (n=65)
SST 162 — 230 266 - 294 162 - 294
M: 193.40 M: 279.53 M: 233.15
NISS, mean 5-15
M: 9.69
NISS, AUC 1046 — 15824
M: 7312.53
NISS, mean 2 W. 5,56 — 19.43
M: 13.6125
NISS, AUC 2 W. 878 — 3284
M: 2273.69
CRIB 11 2-15

M: 8.82
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4.15. Korrelationen der Konstrukte

Wie oben bereits dargestellt, unterscheiden sich Frih- und Reifgeborene signifikant in
ihrer Stressregulation. Es bleibt interessant zu sehen, ob dieser Unterschied in der
Stressregulation im 2. Lebensjahr mit dem Ausmall der postnatalen Belastung in
Zusammenhang steht. In der Gesamtstichprobe zeigt sich, dass eine Kirzere
Schwangerschaftsdauer in Tagen mit einem flacher abfallenden slope im 2 Lebensjahr in
Zusammenhang steht (r= -.252, p=.04). Bei Aufteilung der Gesamtstichprobe in Friih- und
Reifgeborene kann der Zusammenhang nicht gezeigt werden. Der kumulierte Stress der ersten
zwei Wochen und des gesamten Krankhausaufenthaltes des Kindes steht in keinem direkten
Zusammenhang mit der Stressregulation. Lediglich der Zusammenhang des slopes mit dem
Mittelwert der taglichen Belastung des gesamten Aufenthaltes zeigt einen Trend dahingehend,
dass durchschnittlich hoher Stress (NISS mean score) mit einem flachem Slope in
Zusammenhang steht (r=.31, p=.08). Ein Trend, der in dieselbe Richtung weist, wie der
Zusammenhang zwischen Stressregulation und Schwangerschaftsdauer vermuten I4sst
(Tabelle 7).

Es konnte kein direkter Zusammenhang zwischen der Genetik beziehungsweise dem
Temperament des Kindes und der Stressregulation gefunden werden. Ein Uberblick tiber die

Korrelationen findet sich in Tabelle 8.

Tabelle 7
Korrelation des Slope mit postnataler Belastung
Slope Frihchen Reifgeborene Gesamt
SST r=.001° r=.029 =-.252*
p> .05 p> .05 p=.043
NISS AUC r=-.006°
p>.05
NISS Mean r=.310°
p<.10
NISS AUC 2W r=-.003°
p>.05
NISS Mean 2W r=.059°
p> .05
CRIB 11 r=-.016
p>.05

Anmerkung: *=p<.05. °=Pearson Korrelation
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Tabelle 8

Korrelation des Slope mit Susceptibility Faktoren (Genetik und Temperament)

Slope Frihchen Reifgeborene Gesamt

5-HTTLPR r=-.244 r=-.007 r=-.050
p>.05(=.074) p>.05 p>.05

DRD4 r=.194 r=-.025 r=.078
p>.05 p>.05 p>.05

Difficult Temperament r=-.239 r=-.207 r=-.225
p>.05 p>.05 p>.05

4.2. Forschungsfrage 1: Wie gestaltet sich der Zusammenhang zwischen Genetik und

Temperament bei frih- und reifgeborenen Kindern?

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde die Variable difficult temperament und die

jeweilige Anzahl der Plastizitatsallele der Gene 5-HTTLPR und DRD4 herangezogen.

(H11.1) Es besteht ein Zusammenhang zwischen der genetischen Ausstattung und dem
Temperament in der Gesamtstichprobe

Da keine Normalverteilung bei der Genetik vorlag wurde eine Spearman Korrelation mit der
Gesamtstichprobe (N=65) gerechnet. Diese ergab keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Genetik und dem Temperament in der Gesamtstichprobe. Die Nullhypothese
wird beibehalten, es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Temperament und den Genen
5-HTTLPR (r =-.18, p>.05) und DRD4 (r = -.01, p>0,5).

(H11.2) Es besteht ein Zusammenhang zwischen der genetischen Ausstattung und dem
Temperament in der Stichprobe der Frihgeborenen

Auch in der Stichprobe der Friihgeborenen, konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Anzahl der 5-HTTLPR (N=35, r = -.15, p>.05) und DRD4 (N=33, r = -.03, p>
.05) Plastizitatsallele und dem Temperament festgestellt werden. Auch hier wird die H1

verworfen.

(H11.3) Es besteht ein Zusammenhang zwischen der genetischen Ausstattung und dem
Temperament in der Stichprobe der Reifgeborenen

Das gleiche Bild, wie bei den vorangegangenen Hypothesen zeigt sich bei der
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Genetik und dem Temperament in der

Stichprobe der Reifgeborenen (N=30). Die H1 wird auch hier verworfen, da kein signifikanter



50 Ergebnisdarstellung

Zusammenhang zwischen 5-HTTLPR (r = -.14, p>.05) und DRD4 (r = -.15, p> .05) und dem

Temperament gefunden werden konnte.

Da weder in der Gesamtstichprobe, noch in den Unterstichproben ein Zusammenhang
zwischen Genetik und Temperament festgestellt werden konnte, wird auf die Ermittlung eines
Susceptibility Faktors, der den Einfluss der beiden Variablen zusammenfasst, verzichtet. In
der Folge dieser Arbeit werden Genetik und Temperament in ihrem Einfluss auf die

Stressregulation lediglich getrennt voneinander betrachtet.

4.3. Forschungsfrage 2: Wie lasst sich die Stressregulation der Friih und
Reifgeborenen im 2. Lebensjahr durch Genetik und Temperament erklaren?

Zur Beantwortung der zweiten Forschungsfrage wurden hierarchische, multiple lineare

Regressionen mit Interaktionen berechnet.

(H?2) Moderieren Genetik und Temperament die Vorhersageraft des Reifestatus bei

der Geburt die Stressregulation im 2. Lebensjahr?

(H1 2.1) Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele des 5-HTTLPR und DRD4, desto eher l&sst
sich die Stressregulation durch den Gestationsstatus vorhersagen

In den Voranalysen zeigte sich ein Unterschied in der Stressregulation zwischen den
Gruppen der Fruh- und Reifgeborenen, bezlglich der Genetik konnte lediglich in der
Gesamtstichprobe ein Trend hin zu einem direkten Zusammenhang zwischen 5-HTTLPR und
der Stressregulation aufgedeckt werden. Mithilfe einer hierarchischen, multiplen Regression
mit den Pradiktoren Gestationsstatus, Anzahl der Plastizitatsallele des 5-HTTLPR und der
Interaktion zwischen Gestationsstatus und 5-HTTLPR, wurden mdgliche Interaktionen zur
Vorhersage der abhangigen Variable des Slopes untersucht. Der erste Schritt der
hierarchischen Regression, der allein den Préadiktor Gestationsstatus untersuchte (N=64),
ergab, dass dieser (f=-.292, p<0.5) einen signifikanten Teil der Varianz der Stressregulation
erklaren kann (korr. R?=.071, F=5.78, p<.05). Bei Hinzunahme der Pradiktoren 5-HTTLPR,
und der Gestationsstatus*5-HTTLPR-Interaktion zeigte sich, dass das Gesamtmodell
signifikant bleibt (F=2,95, p<.05) und 8,5% der Varianz erklart. Jedoch konnte weder der
Haupteffekt des 5-HTTLPR (AR?=.003, AF=.22, p>.05) noch der Interaktionseffekt der
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Pradiktoren (AR?=.04, AF=2,7, p>0,5) die Vorhersage signifikant verbessern. Allein der
Prédiktor Gestationsstatus ist signifikant (=-.329, p<.05).

Die Berucksichtigung der Anzahl der 5-HTTLPR Plastizitatsallele tragt demnach nicht zur
Vorhersage der Stressregulation bei. Es zeichnet sich jedoch ein Trend ab, nach dem
Frihgeborene, die nur ein Plastizitatsallel besitzen, eine schlechtere Stressregulation zeigen
als Frihgeborene, die homozygot fir das Plastizitatsallel sind. Wie in Abbildung 8 deutlich zu
sehen ist, ist die Aussagekraft der Ergebnisse durch die geringe Variabilitat in der Verteilung
der Gene stark eingeschrankt.

Als weiterer Schritt zur Testung der Hypothese wurde eine zweite multiple,
hierarchische Regression mit den Pradiktoren Gestationsstatus, Anzahl der DRD4
Plastizitatsallele und Interaktion des Gestationsstatus mit der Anzahl der Plastizitatsallele
berechnet. Wiederum lieR der erste Schritt der hierarchischen Regression erkennen (N=62),
dass der Gestationsstatus (B=.-.335, p<.01) einen signifikanten Teil der Varianz der
Stressregulation erklaren kann (korr. R?=.097, F=7.6, p<.01). Bei Hinzunahme der
Prédiktoren DRD4 und DRD4*Gestationsstatus-Interaktion wird das Gesamtmodell ebenfalls
signifikant (F= 3.72, p<.05) und erklart 11,8% der Varianz. Jedoch tragt weder die
Hinzunahme des DRD4 (AR?*=.01, AF=.84, p>.05) noch die Interaktion der beiden
Pradiktoren (AR?=.04, AF=2.54, p>.05) signifikant zur Erklarung der Varianz bei. Ahnlich
dem 5-HTTLPR Modell wird allein der Pradiktor Gestationsstatus signifikant (B=-.330,
p<.01). Das Modell zeigt einen, dem 5-HTTLPR gegenlaufigen, Trend an, demzufolge die
Stressregulation der Friihgeborenen umso schlechter ist, je mehr Plastizitétsallele sie besitzen
(Vgl. Abb. 9). Auch hier sei auf die stark ungleiche Verteilung der Plastizitatsallele
hingewiesen, die die Aussagekraft der Ergebnisse deutlich einschréankt.

Die Nullhypothese wurde sowohl im Falle des 5-HTTLPR als auch des DRD4
beibehalten, da die Anzahl der Plastizitatsallele die Vorhersage der Stressregulation nicht
signifikant verbessern konnte.

Der Idee von Belsky und Beaver folgend (J. Belsky & Beaver, 2011), sollte der
kumulative, moderierende Effekt der Plastizitatsallele auf den Zusammenhang zwischen
Umwelt und Stressregulation untersucht werden, der gegenlaufige Trend in der Wirkung der
vorliegenden Allele lie3 jedoch vermuten, dass kein solcher Effekt bestiinde. Die Analyse der
Daten mittels hierarchischer, multipler Regressionsanalyse bestétigte diese Vermutung.
Wahrend der Gestationsstatus signifikant zur Erklarung von 9,7% der Varianz der
Stressregulation beitragen konnte (B=-.34, p<.01; F=7.6, p<.01), fiihrte die Hinzunahme des
Pradiktors der kumulierten Plastizitatsallele (AR2=.000, AF=.006, p>.05) und der Interaktion



52 Ergebnisdarstellung

der beiden Pradiktoren (AR?=.001, AF=.080, p>.05) nicht zu einer signifikanten VVerbesserung

der Vorhersage. Auch das Gesamtmodell konnte keine Signifikanz erreichen (F=2.5, p>.05).
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Abbildung 9. Interaktionseffekt des
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(Hy 2.2) Je schwieriger das Temperament, desto eher lasst sich die Stressregulation durch
den Gestationsstatus vorhersagen

Eine weitere hierarchische, multiple lineare Regression mit der abhangigen Variable slope
diente zur Beantwortung der Hypothese. Als die drei Préadiktoren des Modells kamen
Gestationsstatus, Temperament und die Interaktion des Gestationsstatus und Temperament
zum Einsatz. Das Gesamtmodell (N=60) der Regression erreichte Signifikanz und konnte
8,6% der Varianz des slopes erklaren (F=2.85, p<.05). Als zuverléssigster Pradiktor konnte
auch in diesem Modell der Gestationsstatus angenommen werden, der als einziger Préadiktor
Signifikanz erreichte (B=-.019, p<.05). Die hierarchische Regression wies darauf hin, dass der
Gestationsstatus als alleiniger Pradiktor (p=-.295, p<.05) betrachtet, signifikant zur
Varianzerklarung der Stressregulation beitragen kann (korr. R?=.07, F=5.23, p<.05). Die
Erklarung der Varianz konnte durch die Hinzunahme der Pradiktoren Temperament
(AR?=.045, AF=2.93, p>.05) und Temperament*Gestationsstatus-Interaktion (AR?=.001,
AF=.06, p>.05) jedoch nicht verbessert werden. Im Gegensatz zu den vorangegangenen
Ergebnissen, zeichnete sich in diesem Fall kein Trend der Interaktion ab (Vgl. Abb. 10).

Der Einfluss des schwierigen Temperaments konnte daher weder als Haupteffekt noch als
Moderator des Zusammenhangs zwischen Gestationsstatus und Stressregulation angenommen
werden und die Nullhypothese wurde beibehalten.
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Abbildung 10. Interaktionseffekt des schwierigen Temperaments mit Friih- und Reifgeburt

(H3) Moderieren Genetik und Temperament die Vorhersagekraft der

Schwangerschaftsdauer fur die Stressregulation im 2. Lebensjahr?

(H1 3.1) Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele des 5-HTTLPR und DRD4, desto eher l&sst
sich die Stressregulation der Gesamtstichprobe durch das Gestationsalter vorhersagen

In den Voranalysen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Gestationsalter, gemessen in  Schwangerschaftstagen, und der  Stressregulation,
operationalisiert durch den slope, in der Gesamtstichprobe. Ein direkter Zusammenhang
zwischen der Genetik und der Stressregulation konnte, wie bereits dargestellt, nicht
festgestellt werden. Um mdogliche Interaktionseffekte zwischen dem Gestationsalter und der
Genetik aufzudecken, wurden weitere Regressionsmodelle berechnet. Als Pradiktoren dienten
das Gestationsalter, die Anzahl der 5-HTTLPR Plastizititsallele und die Interaktion zwischen
Gestationsalter und 5-HTTLPR. Die hierarchischer Regression (n=64) zeigte im ersten
Schritt, dass der Préadiktor Gestationsalter (p=-.275, p<.05) 6,1% der Varianz signifikant
erklart (F=5.06, p<.05). Weiters zeigte die hierarchische Regression, dass weder durch die
Hinzunahme des Pradiktors 5-HTTLPR im zweiten Schritt (AR*=.002, AF=.115, p>.05) noch
durch die weitere Hinzunahme der Interaktion der beiden Préadiktoren im dritten Schritt
(AR?=.04, AF=2.71, p>.05) die Varianz der Stressregulation signifikant besser erklrt wurde.
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Das Gesamtmodell mit allen drei Pradiktoren wird mit p=0.056 knapp nicht signifikant
(F=2.52). Allein der Pradiktor Gestationsalter erreicht Signifikanz (f=-.302, p<.05).

Die Anzahl der 5-HTTLPR Plastizitatsallele kann eine Erkldrung der Varianz der
Stressregulation daher nicht signifikant verbessern und die Nullhypothese wurde beibehalten.

Eine weitere hierarchische Regression erfolgte mit dem Pradiktoren Anzahl der
Plastizitatsallele des DRDA4. Préadiktoren waren demzufolge im ersten Schritt das
Gestationsalter, im zweiten Schritt zusétzlich die die Plastizitatsallele des DRD4 und in einem
dritten Schritt wurde die Interaktion ebendieser beider Variablen hinzugenommen. Alle drei
Modelle konnten einen signifikanten Anteil der Varianz der Stressregulation erkléren (korr.
R;%=.08, F1=6.36, p>.05; korr. R,*=.08 F,=3.52, p>.05; korr. R3*=.10, F5=3.31, p<.05). Die
Anderung in F war jedoch in weder dem zweiten noch dem dritten Modell signifikant
(AR2=.01, AF,=0.71, p>.05; AR3=.04, AF3=2.68, p>.05). Als einziger signifikanter Pradiktor
stellt sich in allen drei Modellen erneut das Gestationsalter heraus. Es zeigt sich ein Trend
dahingehend, dass bei steigender Anzahl der Plastizitatsallele, die Varianz der
Stressregulation besser durch das Gestationsalter erklart werden kann (vgl. Abb.11). Da die
Ergebnisse jedoch keine Signifikanz erreichen, wurde die Hypothese verworfen und die
Nullhypothese beibehalten.

In einem weiteren hierarchischen Regressionsmodell wurden der kumulierte Effekt der
Plastizitatsallele untersucht, da neben dem sich Dbestdtigenden Haupteffekt des
Gestationsalters keine weiteren signifikanten Effekte beobachtbar waren, wird auf eine
ausfihrliche Schilderung der Ergebnisse verzichtet. Die Nullhypothese wurde beibehalten.

Beide hier beschriebenen Regressionsmodelle wurden zusétzlich gesondert auf die
Stichproben der Friih- und Reifgeborenen angewandt. Da diese jedoch keine signifikanten
Ergebnisse ergaben, sei auf eine ausfuhrliche Darstellung der Ergebnisse verzichtet. Die
Tabellen der Ergebnisse finden sich mit der entsprechenden Hypothese gekennzeichnet im
Anhang. Lediglich ein trendhaftes Ergebnis der hierarchischen Regression deutet darauf hin,
dass in der Stichprobe der Frihgeborenen (n=32), die Varianz in der Stressregulation besser
nach Hinzunahme des Pradiktors DRD4 erklart werden kann, als allein durch den Pradiktor
Gestationsalter (AR?*=.114, AF=3.75, p<.10). Jedoch erreichte weder der Pradiktor
Gestationsalter (f=.10, p>.05) noch der Pradiktor DRD4 (p=.341, p>.05) Signifikanz. Auch
erreichte das Gesamtmodell aller Pradiktoren keine Signifikanz (korr. R?=.031, F=1.92,

p>.05). Die Nullhypothese wurde beibehalten.
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Abbildung 11. Interaktionseffekt des DRD4 Gestationsalter

(H1 3.2) Je schwieriger das Temperament, desto eher lasst sich die Stressregulation durch
das Gestationsalter vorhersagen

In einem néachsten Schritt wurde untersucht, ob das Temperament einen moderierenden
Einfluss auf den Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Stressregulation hat. Hierzu
wurde abermals eine hierarchische lineare Regression durchgefiihrt. Die Pradiktoren
Gestationsalter, Temperament und die Interaktion der eben genannten Variablen wurden in
drei Schritten berticksichtigt. Abermals konnte nur der Haupteffekt des Gestationsalters
bestatigt werden. Es stellte sich in allen drei Modellen (n=60) als einzig signifikanter
Préadiktor (B;=-.27, B,=-.25, P3=-.26, p<.05) heraus. Wahrend das erste Modell mit dem
Prédiktor Gestationsalter und das zweite Modell mit den Pradiktoren Gestationsalter und
Temperament signifikant waren (korr. R1>=.06, F1=4.6, p<.05; korr. R,*=.08, F,=3.62, p<.05),
zeigte sich im dritten Modell bei Hinzunahme des Pradiktors Gestationsalter* Temperament-
Interaktion lediglich ein Trend (korr. Rs?= .075, F5=2.60, p<.10) hin zu einem signifikanten
Modell. Keiner der Pradiktoren Temperament und Gestationsalter*Temperament-Interaktion
konnte die erklarte Varianz signifikant verandern (AR,?=.04, AF,=2.57, p>.05; ARs’=.01
AF3=0.60, p>.05).

Das Temperament konnte demnach nicht zur Vorhersage der Stressregulation
herangezogen werden, daher wurde die Nullhypothese beibehalten. Auch hier zeigte eine
gesonderte Berechnung innerhalb der Stichprobe der Friih- bzw. Reifgeborenen keine

signifikanten Ergebnisse (siehe Tabelle im Anhang).
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4.4. Forschungsfrage 3: Wie lasst sich die Stressregulation der Friihgeborenen durch
das Zusammenwirken von postnataler Belastung, Genetik und Temperament

erklaren?

Zur Beantwortung der dritten Forschungsfrage wurden allein die frilhgeborenen Kinder
herangezogen. Der Methode der vorangehenden Forschungsfrage folgend, wurden
hierarchische lineare Regressionen mit der abhangigen Variable der Stressregulation, slope,
durchgefiihrt. Als Prédiktor diente unter anderem die postnatale Belastung, die durch finf
verschiedene Variablen operationalisiert ist. Zur Prufung einer jeden der folgenden
Hypothesen standen also funf hierarchische Regressionsmodelle zur Verfligung. Folgende
funf Variablen dienten zur Operationalisierung der postnatalen Belastung:

1. NISS AUC (Area under the curve, Gesamtaufenthalt)

2. NISS AUC 2Wochen (Area under the curve, der ersten 2 Wochen),

3. NISS mean (Mittelwert des taglichen Stresses, Gesamtaufenthalt)

4. NISS mean 2Wochen (Mittelwert des taglichen Stresses, der ersten 2 Wochen)

5. CRIB

(H4) Genetik und Temperament moderieren die Vorhersagekraft der postnatalen

Belastung fur die Stressregulation im 2. Lebensjahr

(H14.1) Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele des 5-HTTLPR bei Friihchen, desto groiier
ist der Einfluss der postnatalen Belastung auf die Stressregulation

Zur Uberprifung dieser Hypothese wurden die Pradiktoren Anzahl der Plastizittsallele
des 5-HTTLPR, postnatale Belastung und die Interaktion zwischen 5-HTTLPR und
postnataler Belastung fir hierarchische Regressionen herangezogen. Keines der fiinf
Gesamtmodelle konnte Signifikanz erreichen (siehe Tabelle im Anhang). Ebenso wenig
konnte einer der Prédiktoren einen signifikanten Effekt erreichen. Die Hypothese wurde

verworfen.

H14.2. Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele des DRD4 bei Friihchen, desto groRer ist der
Einfluss der postnatalen Belastung auf die Stressregulation

Zur Testung dieser Hypothese dienten ebenfalls hierarchische Regressionsmodelle mit
den Pradiktoren Anzahl der Plastizitatsallele des DRD4, postnatale Belastung und Interaktion

zwischen DRD4 und postnataler Belastung. Die funf verschiedenen Variablen der postnatalen
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Belastung machten auch hier zu finf verschiedene Regressionsmodelle notwendig. Es zeigte
sich ein ahnliches Bild, wie in der vorangegangenen Hypothese, mit folgendem Unterschied:
neben vier nicht signifikanten Modellen mit ebenfalls nicht signifikanten Préadiktoren,
erreichte das Modell (n=30) mit den Préadiktoren DRD4, NISS mean score und deren
Interaktion Signifikanz (korr. R*=.21, F=3.60 p<.05). Demnach kann es 21,2% der Varianz
der Stressregulation erklaren. Neben einem signifikanten Haupteffekt des postnatalen Stresses
(B=.340, p=.05) konnte ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen der postnatalen
Belastung und dem Temperament aufgedeckt werden (B=.392, p<.05). AuBerdem zeigte die
hierarchische Regression, dass durch die Hinzunahme der Pradiktoren DRD4 und NISS mean
score*DRD4 Interaktion signifikant mehr Varianz erklart werden kann, als allein durch den
NISS mean score (AR’=.13, AF=3.80, p<.05). Dieser Effekt muss jedoch unter folgenden
Einschrankungen betrachtet werden: allein ein Kind der Stichprobe besa kein DRD4
Plastizitatsallel, vier Friihchen waren Trager eines Plastizitatsallels und 25 Kinder
homozygote Tréger des Allels (vgl. Abb. 12). Es wird jedoch deutlich, dass bei wachsendem
postnatalem Stress der schadigende Einfluss auf die Stressregulation zunimmt.

Anzahl
Plastizitatsalle
DRD

o
Al (|
000 ™,

! \ 2

—0
~1
2

0: R? Linear =

-.030 :R? Linear = 0,540
h : R< Lingar = 0,295

-,060

Cortisol - Slope

- 080

- 120

T T T T . T T
4 6 8 10 12 14

NISS mean score

Abbildung 12. Interaktionseffekt des DRD4 mit durchschnittlichem postnatalem Stress

H;4.3. Je schwieriger das Temperament der Frihchen, desto groéRer ist der Einfluss der
postnatalen Belastung auf die Stressregulation

Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurden die Pradiktoren difficult temperament, postnatale
Belastung und die Interaktion zwischen Temperament und postnataler Belastung fur
hierarchische Regressionen herangezogen. Keines der finf Gesamtmodelle konnte
Signifikanz erreichen (siehe Tabelle im Anhang). Ebenso wenig konnte einer der Pradiktoren

einen signifikanten Effekt erreichen. Die Hypothese wurde verworfen.
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4.5. Poweranalyse

4.5.1. Nicht signifikante Ergebnisse

Die stark ungleiche Verteilung der Anzahl der Plastizitdtsallele, die sowohl in der
Auspragung des Gens 5-HTTLPR als auch in der des DRD4 vorliegt, sowie die kleine
StichprobengroRe lassen vermuten, dass die oben dargestellten Ergebnisse den statistischen
Tests nicht gentigten. Die grofRe Anzahl an nicht signifikanten Ergebnissen darf daher nicht
vorschnell zu einer Ablehnung der postulierten Zusammenhéange fuhren. Das
Signifikanzniveau dieser Tests, das heilit die Wahrscheinlichkeit Typ | Fehler zu begehen,
wurde bei 5% (a=0.05) festgelegt. Es stellt sich die Frage ob ein nicht signifikantes Ergebnis
zu einer Annahme der Nullhypothese fuhren darf, oder vielmehr diese vorerst nur beibehalten
werden sollte. Ob eine Nullhypothese angenommen werden kann oder nur beibehalten wird,
ist abhangig von der Power (1-R) eines Tests. Die Power eines statistischen Tests einer
Nullhypothese kann als die Wahrscheinlichkeit verstanden werden, die Hy zu verwerfen,
wenn diese tatsachlich falsch ist. Die Power sollte mindestens bei 0,8 liegen, was eine Typ Il
Fehlerwahrscheinlichkeit von 20% bedeutet

Um die oben dargestellten Ergebnisse dahingehend zu untersuchen, ob die Nullhypothese
angenommen werden kann, wurde mit Hilfe des Programms G*Power 3.1.10 fir alle nicht
signifikanten Modelle der multiplen Regressionsanalyse eine Poweranalyse durchgefiihrt.
Dafir wurde in einem ersten Schritt die erreichte Effektstarke f2 berechnet, um dann die
Power des Modells zu ermitteln. Ergaben diese Analysen eine unzureichende Power
(1- B <0,8), wurde in einem nachsten Schritt die bendtigte StichprobengréRe errechnet, um ein
statistisch zuverléssiges Ergebnis mit a=0,05 und 3=0,20 zu erreichen.

Der erste Schritt der Analyse zeigte, dass keines der Modelle der multiplen
Regressionsanalysen die benotigte Power von 0,8 erreichen konnte (siehe Tabelle 9). Die
erreichte Power variierte zwischen 6% (1-p=0.06) fir das Modell slp~drd*Gestationsalter in
der Gruppe der Reifgeborenen bis hin zu 78% (1-p=0.78) fur das Modell
slp~htt*Gestationsalter in der Gesamtstichprobe. Da sich die Power fur alle Modelle nicht als
ausreichend darstellte, wurde in einem néchsten Schritt die bendtigte Stichprobengréfie
ermittelt. Dier Ergebnisse dieser Analyse finden sich in Tabelle 9.

Die Ergebnisse der Berechnung bestatigen die Vermutung, dass die Stichprobe der
vorliegenden Untersuchung fiir keine der Berechnungen ausreichend groB ist. Eine Annahme

der Nullhypothese, und somit Falsifizierung des Postulierten Zusammenhangs, ware demnach
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falsch. Weitere Untersuchungen mit einer gréfReren Stichprobe scheinen notwendig, um die

postulierten Zusammenhange zuverlassig zu untersuchen.

Tabelle 9

Poweranalyse: Bendtigte StichprobengrofRe

Untersuchungs- benotigte

stichprobe Effektstarke Teststarke Stichprobengroile

Regressionsmodell SP n f 1-P N
slp ~5-HTTLPR * GA Gesamt 64 0,1737 0,7797 67
GA Frih 34 0,1287 0,3458 89
GA Reif 30 0,0173 0,0778 635
NAUC Frih 31 0,0917 0,2303 123
Nmean Frih 31 0,1468 0,3540 79
NAUC2w Frih 31 0,1521 0,3659 76
Nmean2w Frih 31 0,1186 0,2905 96
CRIB Frih 32 0,1416 0,3423 82
slp ~DRD4 * GA Frih 32 0,1429 0,3572 81
GA Reif 30 0,0060 0,0593 1811
NAUC Frih 30 0,1186 0,2805 96
NAUC2w Frih 30 0,1507 0,3502 77
Nmean2w Frih 30 0,1779 0,4082 66
CRIB Frih 31 0,1468 0,3417 79
slp ~ difficult* GA Gesamt 60 0,1390 0,6403 83
GA Frih 34 0,1482 0,3940 78
GA Reif 26 0,0485 0,1202 229
NAUC Frih 31 0,0838 0,2128 135
Nmean Frih 31 0,1511 0,3637 77
NAUC2w Frih 31 0,0710 0,1851 158
Nmean2w Frih 31 0,0687 0,1802 163
CRIB Frih 32 0,1189 0,3013 96

Anmerkung: StichprobengroRe in Abhéngigkeit von der erreichten Effektstarke f°, bei a=0.05
und $=0.2
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Die als Pilotstudie angelegte Untersuchung, die als Basis fiir die vorliegende Arbeit dient,
liefert jedoch dennoch wichtige Hinweise fiir nachfolgende Untersuchungen. Es zeigt sich
eine grolle Spannbreite in der Anzahl der benétigten Félle fur die Berechnung. Es zeigt sich
die Tendenz, dass bei den Friihgeborenen eine bessere Vorhersage der Stressregulation, durch
die Pradiktoren Genpolymorphismus, Gestationsalter und deren Interaktion gelingt, als bei
Reifgeborenen. Eine Tendenz, die jedoch mdoglicherweise auch durch die, in dieser
Untersuchung vorliegende, hohere Spannweite des Gestationsalters bei Friihgeborenen als bei
Reifgeborenen, entsteht. Des Weiteren weisen die Ergebnisse darauf hin, dass der gemittelte
NISS-Score des gesamten Aufenthalts als zuverlassigster Pradiktor unter den erhobenen

NISS-Scores gelten kann.
4.5.2. Signifikante Ergebnisse

Da fur eine inhaltliche Interpretation eines signifikanten Ergebnisses nur dann von
Bedeutung ist, wenn der erreichte Effekt als gro3 genug gilt, wurden auch die signifikanten
Ergebnisse der Multiplen Regressionsanalyse einer Poweranalyse unterzogen.

Um in einer Post-hoc Analyse festzustellen, ob die tatsachliche Effektstarke des Modells grof3
genug ist um eine inhaltlich bedeutsame Interpretation zu gewahrleisten, wurde mit Hilfe von
G*Power die in einem ersten Schritt sowohl die erreichte Effektstarke des Modells errechnet
als auch die benétigte Effektstarke, in Abhangigkeit von der StichprobengrofRe, bei einem

Signifikanzniveau von 0=0,05 und einer Teststarke von 1-$=0,8, berechnet (Tabelle 10).

Tabelle 10

Poweranalyse: Tatsachliche und bendtigte Effektstarke und benétigte StichprobengrofRe

Untersuchungs- bendtigte bendtigte
stichprobe  Effektstarke Effektstarke Stichprobengroéfie

Regressionsmodell SP n f? f? n

slp ~5-HTTLPR * GS Gesamt 64 0,1468 0,1818 79
slp ~DRD4 * GA Gesamt 62 0,1710 0,1881 68

GS Gesamt 62 0,1919 0,1881 61

Nmean Frih 30 0,4144 0,4227 31

slp ~ difficult* GS Gesamt 60 0,1534 0,1949 76

Anmerkung: Bendétigte Effektstarke in Abhangigkeit von der Stichprobengrofe, bei 0=0.05
und =0.2
Bendtigte StichprobengroRe in Abhangigkeit von der erreichten Effektstarke 2,
bei 0=0.05 und $=0.2
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Es zeigt sich, dass eines der Modelle eine hinreichende Effektstarke zur Interpretation der
Ergebnisse aufweist. So l&sst sich die Stressregulation durch die Prédiktoren DRD4,
Gestationsalter und deren Interaktion in der Gesamtstichprobe vorhersagen. Die Effektstarken
der anderen Modelle gentigen nur knapp nicht den benétigten Effektstarken, daher wurde in
einem ndchsten Schritt die benotigte StichprobengroRRe errechnet. Die Ergebnisse finden sich
ebenfalls in der Tabelle 10. Die Ergebnisse der Poweranalyse zeigen, dass fiir weitere
Untersuchungen, die Stichprobe nur um eine geringe Anzahl an Féllen vergroRert werden

Mmuss.
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5. Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, im Rahmen des Pilotprojektes KiBela erste Einblicke in ein
bisher kaum betretenes Gebiet der Forschung zu gewinnen. Sie betrachtet die Entwicklung der
Stressregulation friihgeborener Kinder im Vergleich mit der reifgeborener Altersgenossen.
Besonderes Interesse galt in diesem Zusammenhang der Aufdeckung genetischer und
temperamentbezogener Einflussfaktoren. Die Daten und die vorliegenden Ergebnisse
entstammen einem Pilotprogramm und sind daher mit kritischem Blick zu betrachten. Durch
einen so gewonnen Ausblick kdnnen weiterfuhrende Studien prézise geplant werden und der
Blick auf konkrete interessante Aspekte reduziert werden.

Erste Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen fiir eine durch Friihgeburt bedingte
Dysregulation der HPA-Achse. Der der dem Cortisol typische Abfall im Tagesverlauf zeigt
sich bei frihgeborenen Kindern weniger deutlich ausgeprégt als bei gleichaltrigen
Reifgeborenen. Es wird deutlich, dass die Folgen einer Friihgeburt bis ins dritte Lebensjahr
bestehen bleiben. Sie betreffen speziell das zum Zeitpunkt der Geburt noch sehr formbare und
sensible Stresssystem. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit vorangegangenen Studien,
die ebenfalls frihen Stress als Ursache flr langfristige Dysregulationen der HPA-Achse
beschreiben (Matthews, 2002). Wahrend Grunau et al. (Grunau u. a., 2007) jedoch feststellen
konnten, dass im Alter von 18 Monaten die maladaptive Funktion der HPA-Achse innerhalb
der friihgeborenen Kinder in Abh&ngigkeit von der Schwangerschaftsdauer variiert, konnte in
dieser Stichprobe kein solcher Zusammenhang festgestellt werden. Der flache Cortisolabfall
der Frihgeborenen zeigte sich unabhéngig davon, ob Frihchen extrem friih (<28 Wochen),
sehr frih (28 - <32 Wochen) oder friih (32 - <37 Wochen) auf die Welt kamen.

Buske-Kirschbaum et al. (Buske-Kirschbaum u. a., 2007) konnten mit ihren Ergebnissen
zeigen, dass sich das Tagesprofil friih- und reifgeborener Kinder im Alter von 8 — 14 Jahren
nicht unterscheidet. Weitere Forschung ist notwendig, um zu sehen ob die maladaptive
Stressregulation der Friihchen bis ins Jugendalter bestehen bleibt, oder wie die Ergebnisse von
Buske-Kirschbaum et al. vermuten lassen, sich ab einem gewissen Alter der Reifgeborener
anpasst.

Der Unterschied im Tagesprofil der Friihgeborenen dieser Studie zeigt sich nicht abh&ngig
von der Schwangerschaftsdauer, also dem Gestationsalter der Kinder, es lasst sich also
vermuten, dass innerhalb der Frihgeborenen nicht der Reifegrad der HPA-Achse der
entscheidende Faktor der Dysregulation zu sein scheint. Grunau et al. zeigten, dass die

Cortisol - Reaktion auf einen neuen Stimulus im Alter von acht Monaten abhéngig vom
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Schmerzerleben der ersten Lebenstage zu sein scheint (Grunau u. a., 2004). Ein Ergebnis, das
in dieser Arbeit durch die Betrachtung der postnatalen Belastung in der Stichprobe der
Frihgeborenen jedoch nicht repliziert werden konnte.

Die wesentliche Fragestellung dieser Arbeit konzentrierte sich jedoch nicht auf den
Haupteffekt der postnatalen Belastung, sondern rickte die Interaktion ebendieser mit
genetischen und temperamentbezogenen Aspekte der Kinder in den VVordergrund. In Einklang
mit der Differential Suscpetibility Hypothese wurde vermutet, dass durch bestimmte Anlagen
ausgestattete Kinder der Umwelt gegenlber sensibler sind, als Kinder ohne diese Anlage (Jay
Belsky u. a., 2007). Konkret betrachtete diese Arbeit 2 Genpolymorphismen, 5-HTTLPR und
DRD4, und das schwierige Temperament des Kindes.

Die nachtraglich durchgefiinrte Poweranalyse der multiplen Regressionen, zeigt, dass
auller bei einem Modell, die Effekt- und StichprobengréfRe als unzureichend fir eine
stichhaltige Interpretation der Ergebnisse war. Daher sollen in der Folge nur solche
Ergebnisse betrachtet werden, die einen interessanten Trend fur weitere Untersuchungen
darstellen kdnnten. Entgegen den Erwartungen konnte der Genpolymorphismus 5-HTTLPR in
dieser Arbeit daher nicht als Moderator des Risikos bestétigt werden, aufgrund von
Frihgeburt eine schlechtere Stressregulation zu entwickeln. Auch der erwartete Haupteffekt
des Gens konnte nicht belegt werden. Allein der Gestationsstatus konnte die Unterschiede in
der Stressregulation im zweiten Lebensjahr erklaren. Liel’e man die unzureichende Power der
Ergebnisse auller Acht, reihten sie sich in eine kleine Handvoll Studien ein, die entgegen
vieler anderer Ergebnisse keinen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus und
Cortisol finden konnten (Dougherty, Klein, Congdon, Canli, & Hayden, 2010; Vinberg u. a.,
2010). Da jedoch die ungleiche Verteilung der Plastizitatsallele und die kleine
Stichprobengrofle die Power der Ergebnisse einschrankt, sei vor einer vorschnellen
Ablehnung des postulierten Zusammenhangs zwischen 5-HTTLPR und der Stressregulation
abgeraten.

Ahnlich den Ergebnissen des 5-HTTLPR ist auch die Aussagekraft der Ergebnisse des
DRD4 durch die geringe Variabilitat und stark ungleiche Verteilung der Plastizitatsallele stark
eingeschrankt. Als Konsequenz dieser Einschrdnkungen lieferte die Arbeit wenige
signifikante Ergebnisse, die in ihrer Aussagekraft kritisch zu betrachten sind. Weder der
postulierte Haupteffekt des DRD4 auf die Stressregulation, noch der erwartete
Moderationseffekt der postnatalen Belastung, konnte bestatigt werden. Allein ein
signifikantes Modell spricht fur eine Interaktion des Gens mit der postnatalen Belastung.
Demnach hat der durchschnittliche postnatale Stress vor allem dann negative Auswirkungen
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auf die Stressregulation, wenn das Friihgeborene homozygoter Tréger des langen
Plastizitatsallels ist. Ein Ergebnis, das in Einklang mit Ergebnissen von Bakerman-
Kranebourg et al steht (Bakermans-Kranenburg, Van 1Jzendoorn, Mesman, u. a., 2008), die
beweisen konnten, dass bei homozygoten Trégern des Plastizitatsallels der Einfluss von
Bindung auf Stressreaktivitat gréRer ist als bei Kindern ohne Plastizitétsallel. Eine weitere
Interpretation der Ergebnisse des DRD4 wiirde in eine sehr spekulative Richtung laufen und
sei auf Grund von unten angefuhrten Limitationen dieser Studie an dieser Stelle beendet.

Interessant ist jedoch, und daher sei es kurz erwahnt, dass sich bei DRD4 und 5-HTTLPR
einen gegenldaufiger Trend abzuzeichnen scheint. Steigt beim DRD4 der Moderationseffekt
mit steigender Anzahl der Plastizitatsallele, so scheint er bei 5-HTTLPR zu sinken. Ein
Ergebnis, das zuerst Uberrascht, aber bei einer genauen Betrachtung nicht zum ersten Mal so
aufscheint. Armbruster et al. (Armbruster u. a., 2009) konnten in ihrer Studie feststellen, dass
der groRte Effekt der Gene auf die Stressreaktion von Kindern bei einer Kombination der
langen Allele des 5-HTTLPR und des langen Allel des DRD4 zu beobachten war. Eine
ahnliche Gen-Gen Interaktion konnten Schmidt et al. aufzeigen, die bei Kindern mit der
Kombination der langen Allele des DRD4 und 5-HTTLPR niedrigste Werte internalisierender
und externalisierender Verhaltensweisen aufdecken konnten (Schmidt, Fox, & Hamer, 2007).
Weitere Untersuchungen von DRD4 und 5-HTTLPR sind notwendig um einen klareren
Einblick in die komplexe Interaktion dieser beider Gene zu gewinnen.

Ahnlich erniichternd, wie die Ergebnisse der Genmoderation stellen sich die Ergebnisse
zur Untersuchung des Effektes von schwierigem Temperament dar. Auch hier scheint allein
der Fakt, ob ein Kind friih- oder reifgeboren ist, ausschlaggebend fur die Stressregulation im
2. Lebensjahr zu sein. Es stellt sich die Frage, ob das schwierige Temperament als genereller
Suscebtibility Faktor betrachtet werden kann, oder ob es vor allem den Einfluss von sozialen
Faktoren, wie beispielsweise Trennung von der Mutter, Krippenaufenthalt oder Einschulung
auf unterschiedliche outcome Variablen moderiert (Dettling u. a., 2000, 1999; M. R. Gunnar
u. a., 1997). Fruhgeburt kann weniger als sozialer Stressor als mehr eine Art medizinischer
Stressor gelten. Ob schwieriges Temperament einen solchen Umweltfaktor ebenso moderiert,
bleibt vorerst offen und konnte Teil nachfolgender Untersuchungen werden. Gunnar et al. (M.
R. Gunnar, Mangelsdorf, Larson, & Hertsgaard, 1989) zeigten, dass bis zu einem Alter von
etwa einem Jahr der Einfluss von negativer Emotionalitidt auf Cortisol eher abhangig von
momentanen Zustand (state) negativer Emotionalitét ist, wahrend ab einem Alter von einem
Jahr die temperamentbestimmten negativen Emotionen (trait) vermehrt Einfluss auf die

Cortisolreaktivitat haben. Es ist daher gut moglich, dass das Temperament zum Zeitpunkt der
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(Frah-)Geburt noch keinen moderierenden Effekt hat, da der Einfluss des momentanen
Zustands tberwiegt.

Betrachtet man die Ergebnisse der nachtraglich durchgefiihrten Poweranalyse, lasst sich
ein Trend dahingehend feststellen, dass unter den verschiedenen postnatalen Belastungs-
Pradiktoren der Stressregulation der Mittelwert der NISS als zuverlassigster gelten kann.
Neben den Modellen die den Gestationsstatus als postnatale Belastung betrachteten erzielten
Modelle die den NISS Mittelwert einbezogen den grofiten Effekt, der sogar tber den des
Gestationsalters hinauszugehen scheint. Modelle, die diesen Pradiktor beriicksichtigten
erreichten die groRten Teststarken und es zeigt sich, dass zu Uberprifung dieses

Zusammenhangs nur eine geringe VergroRerung der Stichprobe notwendig zu sein scheint.
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6. Kritik und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit und ihre Interpretation miissen jedoch unter einer Reihe an
Einschrankungen betrachtet werden, und sollen daher nur als richtungsweisend fur
fortfuhrende Studien gelten. Erste Einschrankungen ergeben sich, neben einer sehr geringen
StichprobengréliRe, aus der Verteilung der Plastizitéatsallele, sowohl des DRD4 als auch des 5-
HTTLPR. Die Verteilung der Anzahl der Plastizitatsallele ist fur statistische Berechnungen
aulRert kritisch zu betrachten, da in der vorliegenden Stichprobe die grolle Mehrheit der
Kinder zwei Plastizitatsallele des 5-HTTLPR bzw. des DRD4 besitzen, sehr wenige Kinder
kein Plastizitatsallel besitzen und sich in der Stichprobe der Friilhgeborenen sogar kein Kind
ohne Plastizitatsallel befand. Zudem entspricht die Verteilung der Gene nicht der bisher in der
kaukasischen Bevolkerung bekannten Verteilung, was eine Verfalschung der Ergebnisse zur
Folge haben konnte. In weiterflihrenden Untersuchungen ware es daher empfehlenswert
zuerst die Genetik zu erheben und auszuwerten, um dann in der Folge aus einem Pool an
potenziellen Kindern eine Stichprobe zu wéhlen. Dies hatte den Vorteil, dass missings, die bei
der DNA-Analyse der Wangenabstriche von Kindern haufig vorkommen, keinen Einfluss auf
die endgultige StichprobengréRe héatten und die Verteilung der Genetik fiir statistische
Berechnungen zuverlassiger gewéhlt werden konnte.

Interessant ware es auch, anhand einer grofleren Stichprobe zu untersuchen, ob die in
dieser Arbeit vorliegende Abweichung von der bekannten Verteilung mit Frihgeburt in
Zusammenhang stehen kdnnte. Da jedoch in dieser Arbeit kein Unterschied in der Verteilung
der Gene zwischen Frih- und Reifgeborenen festzustellen war, bleibt auch das reine
Spekulation.

Eine weiterer Grund fiir mogliche Einschrdnkung der Aussagekraft dieser Arbeit liegt in
der Kodierung des DRD4 Genes in lange und kurze Allele, von der schon Wong et al (Wong,
Buckle, & Van Tol, 2000) und Lakatos et al. (Lakatos u. a., 2002) abraten. Grund fir eine
mogliche Fehlerquelle bei einer solchen Kodierung sei der nicht lineare Zusammenhang
zwischen der Lange des Allels und der Stérke der Signalubertragung des Allels. Ein langeres
Allel spreche nicht zwingend fiir eine bessere Signallibertragung. Der Effekt des 7r Allels, das
eine zwei- bis dreimal schwéchere Signaliibertragung als die anderen Allele bedingt (Oak u.
a., 2000), kdnnte durch eine Zusammenfassung verschleiert werden.

Zudem ist die Operationalisierung des schwierigen Temperamentes kritisch zu betrachten,
da allein subjektive Temperamentbeschreibungen seitens der Mutter herangezogen wurden.

Eine Verhaltensbeobachtung im Rahmen der Studie konnte eine zusatzliche, objektivere
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Temperamentsbestimmung zulassen. Die subjektive Temperamentsbeschreibung der Mutter,
stellt vor allem im Kontext der Frihgeburt eine erhohte Fehlerquelle dar. Mutter
frihgeborener Kinder mussten schon in den ersten Lebenstagen und -wochen um das
Uberleben ihrer Kinder bangen und sind schon direkt nach der Geburt mit einer Reihe an
unvorhergesehen Komplikationen und Angsten in Bezug auf das Kind konfrontiert. So ist es
gut moglich, dass solche Mutter nun Situationen oder temperamentbezogene Eigenschaften
des Kindes harmloser und weniger belastend empfinden, als Mdtter ohne diese Erfahrungen.

Um eine gentigend grof3e Stichprobe zu gewahrleisten sollte, ebenso wie die Erhebung der
Genetik, auch die Sammlung und Auswertung der Cortisoldaten vor den weiteren Erhebungen
stattfinden. In der vorliegenden Arbeit musste die Ursprungsstichprobe auf Grund von nicht
auswertbaren Speichelproben und daher fehlenden Cortisolwerten deutlich reduziert werden.
Eine weitere Mdglichkeit der Erweiterung der vorliegenden Studie bestiinde in der Erhebung
des Cortisol-Tagesprofils der Kinder an einem zusatzlichen Tag, so dass die Stressregulation
noch differenzierter betrachtet werden kann. Mdgliche Einschrankungen ergeben sich jedoch
auch dann, da die intrapersonelle Variation des Cortisol-Tagesprofils bei kleinen Kindern
noch als sehr hoch einzustufen ist (C. De Weerth & Van Geert, 2002; Knutsson, 1997).

Eine weitere Einschrankung liegt auf Seiten der Umwelt-Variable dieser Arbeit. Belsky
und Pluess betonen in ihren Ausfihrungen zur DSH, dass diese nur dann wirklich untersucht
und belegt werden kann, wenn der Umwelt-Einfluss auf einem Spektrum betrachtet wird, das
sowohl eine negative Seite hat, als aber auch einen klar definierten positiven Bereich umfasst.
Falle die positive, also forderliche Seite des Umwelteinflusses weg, kann der mdgliche
Susceptibility Faktor nur im Sinne eines Vulnerabilitits-Faktors interpretiert werden. Es
wirden Deckeneffekte entstehen, die die mogliche Verstarkung des positiven
Umwelteinflusses verschleiern wirden. Kritisch gesehen fehlt in dieser Arbeit der positive
Umwelteinfluss. Die Reifgeburt, die als positiver Umwelteinfluss angenommen wurde, kann
streng genommen nur als Abwesenheit negativer Umwelteinfllisse der Friihgeburt gelten.

Es stellt sich die Frage, wie man den moderierenden Effekt der Susceptibility Faktoren im
Rahmen von Frihgeburt untersuchen kann, ohne ihn auf den Aspekt der Vulnerabilitit zu
beschranken. In einer ihrer ersten Arbeiten erwdgen Belsky und Pluess, dass es prénatale
Einflisse, wie bspw. prénatalen Stress, geben kann, die postnatale Plastizitdt bewirken (Jay
Belsky & Pluess, 2009). Spatere Ansatze fiihren diesen Gedanken weiter und postulieren, dass
Frihgeburt an sich als Susceptibility Faktor gelten kann. Erste Ergebnisse sprechen fiir einen
solchen moderierenden Effekt durch frihe Belastung. So zeigt sich beispielsweise, dass die
Leseféhigkeit von SGA-Kindern (small for gestational age) oder spéten Friihchen (34.-37.



68 Kritik und Ausblick

Schwangerschaftswoche) im Alter von fiinf Jahren schlechter ist, als die von Kindern ohne
perinatale Belastung. Jedoch scheinen gerade die Kinder, die perinatalen Belastungen
ausgesetzt waren, starker von einer Intervention zu Verbesserung der Leseféhigkeiten zu
profitieren, als Kinder ohne perinatale Belastungen (van der Kooy-Hofland, van der Kooy,
Bus, van 1Jzendoorn, & Bonsel, 2012). Ein Aspekt, der mdogliche weitere Forschung
hdchstinteressant machen konnte. Kann die bisher nur mit negativen Folgen behaftete
Frihgeburt ebenso als Grundlage fiir eine vermehrt positive Entwicklung gelten? In Hinblick
auf gezielte Forderung von friihgeborenen Kindern kann dies als eine wichtige Fragestellung
gelten. Es wére zu untersuchen, welche Umwelteinflisse durch die Friihgeburt moderiert
werden konnen, und auf welche Outcomevariablen dies einen Einfluss haben wirde. Eine
mogliche Fragestellung konnte beispielsweise lauten: Moderiert der Gestationsstatus den
Zusammenhang zwischen mdtterlicher Sensitivitdt und Stressregulation der Kinder im Sinne
der DSH?

Die vorliegende Studie bestatigte, dass die Stressregulation friihgeborener Kinder im
zweiten Lebensjahr der der Reifgeborenen unterlegen ist. Dies zeigt, dass die Folgen der
Belastung einer Friihgeburt bis ins zweite Lebensjahr reichen und steht im Einklang mit
Studien, die langfristige Auswirkung frihen Stresses auf die Funktion der HPA-Achse
betonen (M. Gunnar & Quevedo, 2007; Tarullo & Gunnar, 2006). Zudem liefert diese Arbeit
Hinweise darauf, dass das Ausmal} der postnatalen Belastung einen groReren Einfluss auf die
Regulation der HPA-Achse hat, als das Gestationsalter des Frihchens. Die vorliegende Arbeit
macht ferner deutlich, dass neben der Gen-Umwelt Interaktion die Gen-Gen Interaktion in den
Fokus fortscheitender Untersuchungen riicken sollte.

Trotz der Limitationen der vorliegenden Arbeit und der nur sehr bedingt zuléssigen
Interpretation der Ergebnisse, kann die Arbeit also dennoch als Orientierung fir

fortschreitende Untersuchungen gelten
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A Abstract

The present study examined the moderating influence of 5-HTTLPR, DRD4 and difficult
temperament on the relation between postnatal strain and the stress regulation of 35 preterm
and 30 full-term children between the age of 12 and 30 months. Concretely the study attends
to the question, whether in this context 5-HTTLPR, DRD4 and difficult temperament function
as susceptibility factors in the sense of Belsky and Pluess.

The data for the preterm children was collected in the context of the pilot study Kindliche
Belastungsstudie (KiBela). It was matched with data of full-term children, collected within
the Parenting und Co-Parenting study. Data was assessed via home visits as part of which the
children’s parents were asked to fill out temperament questionnaires. In order to determine the
stress regulation, by use of the diurnal cortisol profile, parents collected for saliva samples at
four given daytimes. Cheek cells were collected and DNA genotyping was carried out. DNA
was coded for the short/long allel of the 5-HTTLPR and the polymorphism of the DRD4
tandem repeats on the 3rd exon. Further the postnatal strain was quantified by collecting and
analyzing data from the neonatal unit of the Universitatsklinik Wien.

Preterm children show a flattened cortisol daytime rhythm compared to full-term children.
Due to methodological issues and a small sample size no significant moderating effects of 5-
HTTLPR, DRD4 and difficult temperament could be found. Nevertheless the results can point
out interesting and useful directions of proceeding studies, such as the further investigation of

gene-gene interaction in connection with preterm birth or postnatal strain.
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B Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersuchte den moderierenden Einfluss von 5-HTTLPR, DRD4
und schwierigem Temperament auf den Zusammenhang zwischen postnataler Belastung und
der Stressregulation 35 frih- und 30 reifgeborener Kinder im 12. — 30. Lebensmonat. Die
Studie widmete sich konkret der Frage, ob 5-HTTLPR, DRD4 und schwieriges Temperament
in diesem Zusammenhang als Susceptibility Faktoren im Sinne von Belsky und Pluess
fungieren.

Die Daten der frihgeborenen Kinder entstammen der Kindlichen Belastungsstudie
(KiBela). Diese wurden mit denen der Reifgeborenen verglichen, die im Rahmen der
Parenting und Co-Parenting Studie erhoben wurden. Die Datenerhebung fand mittels
Hausbesuchen bei den zu untersuchenden Familien statt. Im Zuge dieser Besuche wurden die
Eltern gebeten Temperamentfragebtgen zu beantworten. Fur die Bestimmung der
Stressregulation mittels Cortisoltagesprofil, entnahmen die Eltern dem Kind vier
Speichelproben innerhalb festgelegter Zeitrdume an einem Tag. Die DNA-Erhebung erfolgte
an der Universitat Wien mittels Wangenabstrich. Zur Bestimmung der postnatalen Belastung
wurden Daten der neonatologischen Station der Universitatsklinik Wien herangezogen und
analysiert.

Bisherige Studien zeigen, dass friihe Belastungen die Stressregulation von Kindern
beeinflussen. Ob und wie sich die Stressregulation frihgeborener Kinder der der
Reifgeborenen angleicht, ist unklar. Diese Studie bestétigte eine schlechtere Stressregulation
der friihgeborenen Kinder im zweiten Lebensjahr. Die Ergebnisse der moderierenden
Einflisse von 5-HTTLPR und DRD4 dieser Studie lassen keine Interpretation zu, da eine
stark ungleiche Verteilung der Plastizitatsallele und eine geringe Stichprobengrofie die
Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt. Die Arbeit kann jedoch unter dem Aspekt betrachtet
werden, dass sie wichtige methodische und inhaltliche Hinweise fir fortschreitende

Untersuchungen liefert.
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Voranalysen

5,00

26

4,00

3,00

difficult temperament

2,00

1,00

T T
KiBela Tapro
Friihchen oder Reifgeboren

Abbildung a. Difficult Temperament in der Stichprobe der Friih und Reifgeborenen

(H 1) Es besteht ein Zusammenhang zwischen der genetischen Ausstattung und dem

Temperament

Temperament Frihchen Reifgeborene Gesamt

5-HTTLPR r=-.153 r=-.137 r=-.177
p>.05 p>.05 p>.05

DRD4 r=-.031 r=-.154 r=-.098
p> .05 p>.05 p>.05

*=p<.05. Spearman Korrelationen Anzahl Plastizitatsallele mit schwierigem Temperament
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(H 2.1) Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele, desto eher lasst sich die

Stressregulation durch den Gestationsstatus vorhersagen

Multiple, hierarchische Regression

Stichprobe: Gesamt. Modell: slp~Gestationsstatus*5-HTTLPR

Variable B SEB R korr. R*> AR’

1. Schritt
Gestationsstatus -.019 .008 -.292** 071**

2. Schritt
Gestationsstatus -.020 .008 -.308** .059* .003
5-HTTLPR -.003 .006 -.060

3. Schritt
Gestationsstatus -.021 .008 -.329** .085** .040
5-HTTLPR -.041 .024 -.844*
Gestationsstatus*5-HTTLPR .022 .013 -.804

*p<.10, **p< .05, ***p< .01.

Multiple, hierarchische Regression

Stichprobe: Gesamt. Modell: slp~Gestationsstatus*DRD4

Variable B SEB R korr. R® AR’

1. Schritt
Gestationsstatus -.022 .008 -.335** 097***

2. Schritt
Gestationsstatus -.022 .008 -.330** .095** .012
DRD4 0.006 .007 12

3. Schritt
Gestationsstatus -.022 .008 -.330** .118* .037
DRD4 .006 .021 .708*
Gestationsstatus*DRD4 -.021 .013 -.626

*p<.10, **p< .05, ***p< .01.

Multiple, hierarchische Regression

Stichprobe: Gesamt. Modell: slp~Gestationsstatus*Plastizitatsallele gesamt

Variable B SEB R korr. R> AR?

1. Schritt
Gestationsstatus -.022 .008 -.335%**  (QQ7***

2. Schritt
Gestationsstatus -.022 .008 -337*%** 082** .000
Plastizitatsallele .000 .004 -.010

3. Schritt
Gestationsstatus -022 .008 -.338*** 068 .001
Plastizitatsallele -005 .016 -.129
Gestationsstatus*Plastizitatsallele .003 .009 -124

*p<.10, **p< .05, ***p< 0L
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(H 2.2) Je schwieriger das Temperament, desto eher l&asst sich die Stressregulation durch

den Gestationsstatus vorhersagen

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Gesamt. Modell: slp~Gestationsstatus*Temperament

Variable B SEB R korr. R> AR®
1. Schritt
Gestationsstatus -.019 .008 -.295%* 071**
2. Schritt
Gestationsstatus -.019 .008 -.285%* J101**  .045*
Temperament -.010 .006 -.212*
3. Schritt
Gestationsstatus -.019 .012 -.284%** .086**  .001
Temperament -.006 .008 -.126
Gestationsstatus*Temperament -.003 .012 -.091

*p<.10, **p< .05, ***p< 0L

(H 3.1) Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele, desto eher l&sst sich die
Stressregulation durch das Gestationsalter vorhersagen

H 3.1 — Gesamtstichprobe

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Gesamt, Modell: slp~Gestationsalter*5-HTTLPR

Variable B SEB R korr. R AR?
1. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.275%* .061**
2. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.284** .047* .002
5-HTTLPR .002 .006 -.043
3. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.302** .074* .041
5-HTTLPR -.007 .007 -151
Gestationsalter*5-HTTLPR .000 .000 .228

*p<.10, **p< .05, ***p< 01.
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Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Gesamt, Modell: slp~Gestationsalter*DRD4

Variable B SEB R korr. R AR?
1. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.310** .081**
2. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.302** .076** 011
DRD4 .006 .007 104
3. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.298** 102** 039
DRD4 .008 .007 141
Gestationsalter *DRD4 .000 .000 -.202

*p<.10, **p< .05, ***p< 0L

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Gesamt, Modell: slp~Gestationsalter*Plastizitatsallele gesamt

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.310** .081**
2. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.310** .065* .000
Plastizitatsallele .000 .004 -.001
3. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -311** .050 .001
Plastizitatsallele .000 .005 -.010
Gestationsalter *Plastizitatsallele .000 .000 .035

*p<.10, **p< .05, ***p< 01.

(H 3.1 — Frihgeborene)

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~Gestationsalter*5-HTTLPR

Variable B SEB R korr. R® AR?®
1. Schritt
Gestationsalter .000 .000 .018 -.031
2. Schritt
Gestationsalter .000 .000 .064 .034 .092*
5-HTTLPR -.019 011 -.307*
3. Schritt
Gestationsalter .000 .000 .007 .025 .021
5-HTTLPR -.018 011 -.280
Gestationsalter *5-HTTLPR .001 .001 .156

*p<.10, **p< .05, ***p< 0L
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Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~Gestationsalter*DRD4

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
Gestationsalter .000 .000 .055 -.030
2. Schritt
Gestationsalter .000 .000 .100 .056 114*
DRD4 .018 .009 341*
3. Schritt
Gestationsalter .000 .000 .080 .031 .007
DRD4 .018 .010 .331*
Gestationsalter * DRD4 .000 .001 -.089

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Frihgeborene, Modell: slp~Gestationsalter*Plastizitatsallele gesamt

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
Gestationsalter .000 .000 .055 -.030
2. Schritt
Gestationsalter .000 .000 .057 -.063 .003
Plastizitatsallele -.002 .007 -.052
3. Schritt
Gestationsalter .000 .000 .054 -.100 .001
Plastizitatsallele -.002 .008 -.045
Gestationsalter *Plastizitatsallele .000 .000 .028

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

(H 3.1 — Reifgeborene)

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Reifgeborene, Modell: slp~Gestationsalter*5-HTTLPR

Variable B SEB R korr. R> AR®
1. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .005 -.036
2. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .001 -.066 .007
5-HTTLPR .000 .008 .084
3. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .014 -.096 .010
5-HTTLPR .003 .008 .080
Gestationsalter*5-HTTLPR .000 .001 -.100

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L.
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Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Reifgeborene, Modell: slp~Gestationsalter*DRD4

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .005 -.036
2. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .001 -.069 .005
DRD4 -.003 .009 -.069
3. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .006 -.109 .001
DRD4 -.004 .010 -.081
Gestationsalter *DRD4 .000 .001 .030

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Reifgeborene, Modell: slp~Gestationsalter*Plastizitatsallele gesamt

Variable B SEB R korr. R® AR?
1. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .005 -.036
2. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .005 -.074 .000
Plastizitatsallele .001 .006 .021
3. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .002 -.107 .007
Plastizitatsallele .001 .006 .021
Gestationsalter *Plastizitatsallele .000 .001 -.085

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

(H 3.2) Je schwieriger das Temperament, desto eher lasst sich die Stressregulation durch
das Gestationsalter vorhersagen

(H 3.2 — Gesamtstichprobe)

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Gesamt, Modell: slp~Gestationsalter*Temperament

Variable B SEB R korr. R? AR’
1. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -270** .057**
2. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.251** .082** .040
Temperament -.009 .006 -.201
3. Schritt
Gestationsalter .000 .000 -.258** .075* .009
Temperament -011 .006 -.236*
Gestationsalter *Temperament .000 .000 -.103

*p<.10, **p< .05, ***p< 0L
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(H 3.2 — Frihgeborene)

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~Gestationsalter*Temperament

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .032 -.041
2. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .031 -.039 .043
Temperament -.012 012 -.207
3. Schritt
Gestationsalter .000 .023 .023 -.085 .002
Temperament -.011 012 -.196
Gestationsalter*Temperament .000 .001 .045

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

(H 3.2 - Reifgeborene)

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Reifgeborene, Modell: slp~Gestationsalter*Temperament

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .032 -.041
2. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .031 -.039 .043
Temperament -.012 012 -.207
3. Schritt
Gestationsalter .000 .001 .023 -.085 .002
Temperament -.011 012 -.196
Gestationsalter*Temperament .001 .001 .045

*p<.10. **p< .05. ***p< 01.
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(H4.1) Je héher die Anzahl der Plastizitatsallele des 5-HTTLPR bei Friihchen, desto

groRer ist der Einfluss der postnatalen Belastung auf die Stressregulation

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~NAUC*5-HTTLPR

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
NAUC .000 .000 -.005 -.034
2. Schritt
NAUC .000 .000 -.079 .018 .084
5-HTTLPR -.019 .012 -.299
3. Schritt
NAUC .000 .000 -.079 -.018 .000
5-HTTLPR -.019 .012 -.297
NAUC*5-HTTLPR .000 .000 -.010

*p<.10. **p< .05. ***p< 01

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~NAUC2w*5-HTTLPR

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
NAUC2w .000 .000 -.048 -.032
2. Schritt
NAUC2w .000 .000 -114 .025 .088
5-HTTLPR -.020 .012 -.304
3. Schritt
NAUC2w .000 .000 -.064 .035 .042
5-HTTLPR -.017 .012 -.259
NAUC2w*5-HTTLPR .000 .000 -212

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~NMean*5-HTTLPR

Variable B SEB R korr. R* AR’
1. Schritt
NMean .003 .002 .269 .040
2. Schritt
NMean .003 .002 223 .053 .053
5-HTTLPR -.015 .012 -.236
3. Schritt
NMean .003 .002 .229 .002 .002
5-HTTLPR -.015 012 -.229
NMean*5-HTTLPR -.001 .005 -.044

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L
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Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~NMean2w*5-HTTLPR

Variable B SEB R korr. R® AR’
1. Schritt
NMean2w .000 .001 .019 -.034
2. Schritt
NMean2w .000 .001 -.036 013 .079
5-HTTLPR -.018 012 -.286
3. Schritt
NMean2w .000 .002 -.002 .007 027
5-HTTLPR -.016 012 -.256
NMean2w*5-HTTLPR -.003 .004 -.170
*p<.10. **p< .05, ***p< 01.
Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~CRIB*5-HTTLPR
Variable B SEB R korr. R® AR®
1. Schritt
CRIB -.001 .001 -.137 -.014
2. Schritt
CRIB -.001 .001 -.188 .059 101**
5-HTTLPR -.021 011 -.322%*
3. Schritt
CRIB -.001 .001 -.196 .030 .004
5-HTTLPR -.021 012 -.331**
CRIB *5-HTTLPR .001 .003 .060

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

(H 4.2) Je hoher die Anzahl der Plastizitatsallele des DRD4 der Frihchen, desto grofRer

ist der Einfluss der postnatalen Belastung auf die Stressregulation

Multiple, hierarchische Regression

Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~NAUC*DRD4

Variable B SEB R korr. R* AR®
1. Schritt
NAUC .000 .000 -.069 -.031
2. Schritt
NAUC .000 .000 -.039 .006 .070
DRDA4 .017 .012 .265
3. Schritt
NAUC .000 .000 -.026 .003 .030
DRDA4 .011 .014 .164
NAUC*DRD4 .000 .000 .206

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L
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Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~NAUC2w*DRD4

Variable B SEB R korr. R® AR?
1. Schritt
NAUC2w .000 .000 -.042 -.034
2. Schritt
NAUC2w .000 .000 -.024 .005 .072
DRD4 .017 .012 .268
3. Schritt
NAUC2w .000 .000 -.015 .031 .058
DRD4 011 .013 .165
NAUC2w*DRD4 .000 .000 .262

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: sip~NMean*DRD4

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
NMean .004 .002 294 .054
2. Schritt
NMean .004 .002 .294 .097* .073
DRD4 .017 .011 270
3. Schritt
NMean .004 .002 .340* 212%** 134%**
DRD4 .009 .011 137
NMean*DRD4 .007 .003 .392*

*p<.10. **p< .05. ***p< 01.

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: sip~NMean2w*DRD4

Variable B SEB R korr. R*> AR®
1. Schritt
NMean2w .000 .002 .020 -.035
2. Schritt
NMean2w .000 .001 .034 .005 .073
DRD4 .017 .012 271
3. Schritt
NMean2w .000 .006 .057 .053 .077
DRD4 .010 .013 .158
NMean2w*DRD4 .004 .003 301

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L
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slp~CRIB*DRD4

Variable B SEB R korr. R® AR?
1. Schritt
CRIB -.001 .001 -.182 .000
2. Schritt
CRIB -.001 .001 -179 .063 .093*
DRD4 .019 011 .305*
3. Schritt
CRIB -.001 .001 =177 .031 .002
DRD4 .018 .012 .288
CRIB *DRD4 .001 .003 .050

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

H4.3. Je schwieriger das Temperament der Frihchen, desto groRer ist der Einfluss der

postnatalen Belastung auf die Stressregulation

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell:

slp~NAUC*Temperament

Variable B SEB R korr. RZ AR’

1. Schritt
NAUC .000 .000 012 -.034

2. Schritt
NAUC .000 .000 -.030 -.028 041
Temperament -.008 .007 -.206

3. Schritt
NAUC .000 .000 .061 -.025 .037
Temperament -.006 .007 -.165
NAUC*Temperament .000 .000 212

*p<.10. **p< .05, ***p< .01.

Multiple, hierarchische Regression

Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~NAUC2w*Temperament

Variable B SEB B korr. R® AR’

1. Schritt
NAUC2w .000 .000 -.051 -.032

2. Schritt
NAUC2w .000 .000 -.062 -.025 .041
Temperament -.008 .007 -.203

3. Schritt
NAUC2w .000 .000 .016 -.044 .017
DRD4 -.007 .007 -.190
NAUC2w*Temperament .000 .000 152

*p<.10. **p< .05, ***p< 01
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Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Friihgeborene, Modell: slp~NMean*Temperament

Variable B SEB R korr. R® AR®
1. Schritt
NMean .003 .002 273 .043
2. Schritt
NMean .003 .002 252 .038 .028
Temperament -.006 .007 -.168
3. Schritt
NMean .003 .002 315 .034 .029
Temperament -.004 .007 -.097
NMean*Temperament .003 .003 191

*p<.10. **p< .05. ***p< 0L

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Frihgeborene, Modell: slp~NMean2w*Temperament

Variable B SEB R korr. RZ AR’
1. Schritt
NMean2w .000 .001 .018 -.034
2. Schritt
NMean2w .000 .001 .006 -.029 .039
Temperament -.008 .007 -.199
3. Schritt
NMean2w .001 .002 101 -.040 .025
Temperament -.007 .007 -175
NMeanv2w*Temperament .002 .002 184

*p<.10. **p< .05. ***p< 01.

Multiple, hierarchische Regression
Stichprobe: Frihgeborene, Modell: slp~CRIB*Temperament

Variable B SEB R korr. RZ AR’
1. Schritt
CRIB .000 .001 -.009 -.033
2. Schritt
CRIB -.009 .001 -.050 -.012 .054
Temperament .003 .007 -.235
3. Schritt
CRIB .000 .001 .023 .010 .052
Temperament -.009 .007 -.245
CRIB *Temperament .003 .002 241

*p<.10. **p< .05, ***p< 0L
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D DNA- Auswertung: PCR Zyklen

PCR Zyklen DRD4

Grad in Dauer Wiederholungen
Celsius der Schleife
96° 3 Minuten
1. Schleife 96° 30 Sekunden
62° 30 Sekunden
71° 1 Minute
96° 30 Sekunden 10
2. Schleife 64° 30 Sekunden
72° 1 Minute
3. Schleife 712° 5 Minuten

PCR Zyklen DRD4 nested

Grad in Dauer Wiederholunge
Celsius n der Schleife
96° 3 Minuten
1. Schleife 96° 30 Sekunden
62° 30 Sekunden
71° 1 Minute
96° 30 Sekunden 35
2. Schleife 62° 30 Sekunden
72° 1 Minute
3. Schleife 72° 5 Minuten

PCR Zyklen 5-HTTLPR

Grad in Dauer Wiederholungen
Celsius der Schleife
96° 3 Minuten
1. Schleife 96° 30 Sekunden
62° 30 Sekunden
71° 1 Minute
96° 30 Sekunden 10
2. Schleife 62° 30 Sekunden
72° 1 Minute

3. Schleife 72° 5 Minuten
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PCR Zyklen 5-HTTLPR nested

D DNA- Auswertung: PCR Zyklen

Grad in Dauer Wiederholungen
Celsius der Schleife
96° 3 Minuten
1. Schleife 96° 30 Sekunden
62° 30 Sekunden
71° 1 Minute
96° 30 Sekunden 32
2. Schleife 62° 30 Sekunden
72° 1 Minute
3. Schleife 712° 5 Minuten
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KiBela

Kindliche Belastungsstudie

Name des Projektkindes

TEMPERAMENT-FRAGEBOGEN FUR KLEINKINDER

Name des Kindes:.....c.coonrmmmnninnneenans

Geburtsdatum: .....coccvceeeeemerrnnsnns

Informationen zum Ausfiillen des Fragebogens:

ETTS

Projektkoordination
Andrea Witting

T+43 (664) 3484831
andrea,witting @univie.ac.at

Geschlecht: .....ccoviiiinerennnnnnn.

BIEEE: .ovveeverersserraserenmsseeransssnsssrens

Datumi: cevremesrssmmrasnmenss s

1. Bitte beurteilen Sie in diesemn Fragebogen das Verhalten des Kindes in den letzten 4 - 6 Wochen,

2. Urteilen Sie bitte nur nach lhren eigenen Eindricken und Bechachtungen.

3. Beantworten Sie die Fragen unabhangig voneinander!

WVersuchen Sie bitte nicht, das Verhalten des Kindes als durchweg stimmig darzulegen.

4, Benutzen Sie die gesamte Skalenbreite von “trifft fast nie zu” bis trifft fast immer zu”, Vermeiden

Sie bitte, immer nur die mittleren Skalenstufen anzukreuzen.

5. Beantworten Sie jede Frage schnell. Wenn Sie sich nicht entscheiden kénnen, dann Gberspringen

Sie diese Mummer und beantworten Sie diese Frage spater.

6. Beantworten Sie bitte jede Frage. Kreisen Sie die Nummern derjenigen Fragen ein, die Sie aus

Informationsmangel nicht beantworten konnen oder die fir Ihr Kind nicht zutreffen, um es mit

der Projektmitarbeiterin zu besprechen.

Benutzen Sie die unten stehende Skala. Bitte kreuzen Sie an, ob Ihr Kind in den letzten 4-6 Wochen das

beschriebene Verhalten zeigte.

FAST NIE SELTEN
w N REGEL LICH HEUFIG 2u IMMER
NICHT zu Hl Hl
0 m] m] 0 m] 0
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Name des Projektkindes

ETTS

triffi triffi wifft
[en 1k -
FAST MIE SELTEN IMDER GEWHHNL trifft FALT
REGEL IcH HEUFIGzy  IMMER
” ” NICHT 2u T 2
Mein Kind wird abend fah Iben Zeit schlafrig (Diff
T ein Kind wird abends ungefahr zur selben Zeit schlifrig (Differenz o o o o n o
von ¥ Stunde).
5 Bei stillen E!n.asn:haf.tlgu.ngen 2. E. Geschichten erzdhlen oder Bilder A A A A " A
anschauen - ist mein Kind unruhig,
3. Mein Kind zeigt beim Essen, obes sich wohlfuhlt cder nicht, 0 0 0 0 0 0
4 Mein Kind ist freundlich (lEchelt, lacht), wenn es das erste Mal in o
' eine ungewchnte Umgebung kemmt.,
5. Wennmein Kind beim Arzt ist, nimmt es von Anfang an Kentakt auf, 0
Mein Kind kann sich 1 Min. k trieren, it sei
E. 2in II'I. nn scn nur In onzentrigren, wWenn 5 mit s2inen D D D D D
Eltern spielt.
Mein Kind hat tiglich zu ganz unterschiedlichen Zeiten nasse oder
7, ¢ € o o a o 3 o
volle Hosen,
Mein Kind ist beim Aufwach argert (5t Im, ki 3
s ein Kind is m Aufwachen wverdrgert (Stirnrunzeln, klagen o o o o n o
schreien).
9, Mein Kind lehnt eine neue Kontaktpersen immer erst ab, m) m) m) m) a m)
10, Mein Kind ist baim Essen sehr wihlerisch, m | m | m | m | a m |
Mein Kind akzeptiert, wenn es fur eine gewisse Zeit (wenige
11, Minuten) vertréstet wird und Versprechungen (wie 2B, Sikigkeiten) 0 0 0 0 0 0
arst spater erfillt werden,
12, Mein Kind bewegt sich kaum (steht still], wenn es angezogen wird, m | m | m | m | a m |
13, Mein Kind I:.:-Ieil::-t I.::-ei seiner Beschaftigung, auch wenn Stimmen oder a a a a a a
Gerdusche im gleichen Raum stéren.
14 Mein Kind reagiert heftig (mit Schreien, FUBe stampfen), wenn es
© gestdort wird,
15, MeinKind spielt mehr als 10 Minuten mit einem Lieblingsspielzeug,
16 Mein Kind nimmt die Temperatur des Essens nicht wahr, egal cb a A
" kalt oder heiR.
Mein Kind bestimmt Abend selbst, die Flasch il ed
13, ein Kind bestimmt am Abend selbst, wann es die Flasche will oder o o o o n o
das Abendessen.
18,  Mein Kind sitzt ganz still, wenn es auf sein Essen wartet, ) ) ) ) a )
19, MeinKind ist durch Leb leicht zuermuntern (lacht, hipft, ruft). m) m) m) m) a m)
20, Mein Kind schreit, wenn es hingefallen ist oder sich gestoBen hat. m m m m 0 m
Mein Kind ndhert sich fremden Haustieren (kleine Hunde, Katze
21. 2in .II'I I'I.F.I.EI 510 B2 an dustieren [ a2ine unoe a IFI'I:I D D D D D D
und spielt mit ihnen,
Mein Kind hért auf zu essen und schaut aufmerksam, wenn eine
22, L 0 m m m a )
Person sich nahert.
Mein Kind scheint im Geschmack ven vertrauten Getranken
23, [verschiedene Typen von Milch, verschiedene Saftsorten) keine m] m] m] m] i m]
Unterschiede zu bemerken,
24, Mein Kind 13uft lebhaft l..!.mher, wenn es eine neue Umgebung 9 9 9 9 9 9
erkundet (rennt, klettert, hiipft),
Mein Kind regt sich auf oder weint, wenn es nach der Toilette
25, o0 e TEER SR ALY 60 ! o n] n] u) a) u)
beim Wickeln abgewischt wird,
26,  Mein Kind lachelt, wenn es mit fremden Erwachsenen spielt, m m m m a m
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Mame des Projektkindes

ETTS

Lniversitat
wien

rifft trifift trifft
trifft trifft -
FAST NIE SELTEN IN ER GEWIOHNL trifft FAST
REGEL ICH HALFIG zu IMMER
" ” NICHT 2u T 2
Mein Kind schaut seinem Spiel auf, wenn die Mutter den R
77 FI!'.I Ind =Cnaut von seineam el aul, wenn die Utter aen Raum D D D D D D
werlasst,
Mein Kind k hr als 1 Stund it Bicher | oder Bild
28, ein Kind kann mehr als unde mit Bicher lesen cder Bilder a a a a a a
ansehen verbringen.
29, Mein Kind reagiert intensiv auf Enttduschungen (schreien, rufen). m m m m] m m
Mein Kind isst taglich zu den Mahlzeiten ungefshr die gleiche
30, - - . a n) a 0 a n)
Menge.
Mein Kind bleibt freundlich, wenn es Hunger hat und auf sein Essen
il
wartet, das noch zubereitet wird, a = a a a =
Mein Kind lasst sich ohne Protest das Gesicht waschen / den Mund
32, / ) ] ) m | ) ]
abwischen [chne sich zu winden, davonzulaufen).
Mein Kind trinkt zu den Mahlzeiten ganz unterschiedliche Milch
33
oder Saftmengen, die sich vorher nicht abschitzen lassen, a o a o a o
Mein Kind bew ich aulerordentlich lebhaft [klett hipf
34, ein Kin egt sich au .rar en .e [ ern, hilpfen, - A - A - A
werfen ...}, allerdings nur weniger als 5 Min,
Mein Kind wehrt sich energisch gegen jedes weitere Essen oder
35, Trinken, wenn es satt ist (spuckt es aus, sammelt esim a 0 a a a 0
geschlossenen Mund, schlagt auf den Loffel, ...).
16, Mein Kind spielt im Haus sehr aktiv mit seinen Spielsachen (knallen, a a a a a a
werfen, rennen).
17, Mein Kind reagiert nicht auf Stimmen, wenn es mit einem " " " " " "
Lieblingsspielzeug spielt,
38, Mein Kind geht zu Hause auf neue Besucher zu, 0 m 0 (m ] 0 m
Mein Kind scheint beim Spiel im Freien die unterschiedlichen
39, 0 0 0 m 0 0
Temperaturen nicht zu merken (weder bei Kilte noch bei Warme).
Mein Kind spielt nur weniger als 5 Min, mit anderen Kindern und
40, ? o a n) a u) a n)
geht dannweg.
Mein Kind betrachtet ein Bilderbuch, auch wenn es durch Lirm
41, ! 0 ] ] 0 0 0
[Hupen, Hundebellen) abgelenkt wird,
Mein Kind will oft zwischendurch eine Kleinigkeit zum Essen oder
42,  Maschen, und zwar an jedem Tag zu ganz unterschiedlichen Zeiten m ) m (m | m )
[mit 1 h Unterschied).
43, Mein Kind ist freundlich (lEchealt), wenn es schlafen gelegt wird, im a0 im m) im a0
Mein Kind braucht einige Tage, um sich an eine neue Situation zu
44, gewdhnen, in der es seine Elern zuriicklassen muss (2B, O m O ] O m
Splelgruppen), und sein gewdhnliches Verhalten zu zeigen.
45 Mein Kind "spricht” gleich mit unbekannten Erwachsenen. n a n 0 n a
16, Mein Kind schreit oder kreischt, wenn es sein Spiel nicht beenden a a a a a a
kann.
Mein Kind b eher Spiele, beid d spri
a7, ein Kin euc-rzug.i er PIE g, bei EI.'IEI'I es rennen und springen - - - " - -
kann, gegendber Spielen, bel denen es siken misste.
Mein Kind splrt nasse Kleidung und mdchte, dass sie sofort
a8, i : a 0 a o n) n)
gewechselt wird,
Bei Krankheit (Erk3altung, Virusinfekt) ist mein Kind launisch oder
49, : & ’ a a a a) a a

macht viel Aufhebens um die Krankheit.
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rifft rifif rifft
trifft trifft -
FAST NIE SEITEN IN DER GEWOHN trifft FAST
REGEL LICH HBLFIG zu IMMER
” ” NICHT u ] ]
Mein Kind hirt das erste Rufen der Eltern nicht, wenn es sich einer
50. - - e ] O O ] O o
Lieblings baschaftigung hingibt,
Mein Kind verliert innerhalk einer Stunde das Interesse an einem
51 ) ) m 0 0 m 0 0
Spielzeug oder Spiel.
52.  Mein Kind rennt gerade dahin, wo es hin méchte, m 0 0 m 0 0
Mein Kind ist an einem neuven Ort [Kaufhaus, Ferienort ..) in den
53,  ersten paar Minuten vorsichtig (klammert sich an die Mutter, halt m] m m m] m m
sich zurick).
Mein Kind braucht den taglichen Tagesschlaf zu verschiedenen
54, 8 s ] 0 0 ] 0 0
Zelten (mehr als ¥ h Unterschied).
- Mein Kind reagiert relativ zuriickhaltend [mit bésem Blick oder mit 9 9 9 9 9 9
Lacheln), wenn es durch die Eltern beim Spiel gastért wird,
Mein Kind akzeptiert das Angezogen- bzw. Ausgezogenwerden chne
56 - REORE HEOE u] o o u] o o
Protest,
57,  Mein Kind geht mit fremden Erwachsenen auler Haus, a a a a a a
58,  Mein Kind rennt verneweg, wenn es mit den Eltern spazieren geht, 0 0 0 0 0 0
Mein Kind ist an jedem Tag zu einer bestimmten Zeit besonders
59, fedem e 0 n) n) 0 a) a
aktiv,
0. Mein Kind kann dberredet werden, von einer verbotenen Sache a a a a a a
abaulassen,
61.  Mein Kind unterbricht sein Spiel, wenn jemand vorbeilduft, m ] ] m ] ]
63 Mein F?Ind kehrt n:jch. einer ku"rzen Unterbrechung (Imbiss, Toilette) 9 9 9 9 9 9
zur gleichen Beschéftigung zurtck,
63, Mein Kind lacht oder lachelt, wenn es andere Kinder trifft, m 0 0 m 0 0
Mein Kind sitzt beim Fernsehen, Radic- wnd Musikhdren, beim
64, m O O m O O
Geschichten erzihlen und Marchen verlesen u.d. still
Wenn mein Kind ein- oder zweimal bestraft wurde [einer Sache
f5. ) . [ m] a a m] m m
wegen), wird es dies nicht mehr tun,
Mein Kind setzt auch dann sein Spiel fort, wenn es plétzlich
66. " ) o o o o o o
aulerhalb der Wohnung intensiv larmt (Hupe, Sirene).
67. Mein Kind bemerkt an sich selbst den Schmutz nicht, im ] im ] im ] im ] im ] im ]
Mein Kind wacht tiglich morgens zuverschiedenen Zeiten auf
68,  [Unterschiedven 1h und mehr), bew, wirde dies tun, wenn wir es 0 0 0 0 0 0
nicht wecken wiirden
&, Mein Kind is.t. Iauni.sch oder hat einen "5|:|'I|E|.:|'|1EI1 Tag", wenn es den o o o o o o
ganzen Tag dber nicht zur Ruhe gekommen ist.
20, Mein Kind reagiert zurdckhaltend [bdse Blicke oder Lacheln), wenn 9 9 9 9 9 9
Ihm eln anderes Kind das Splelzeug wegnimmt.
) Mt.:!il'l Kind bli'.‘i{hi‘-‘.l‘ftigt sich I'I.'ii‘t nc:twi!ndigan Aufgaben [anziehen, a a a a a a
Spielsachen einsammeln) 5 Min, oder langer.
Mein Kind unterbricht das Essen, wenn es ein plitzliches Gerdusch
72, m] | | m] | |
hért (Telefon, Thrklingel).
Mein Kind sitzt relativ still wahrend des Haarekammens oder des
73. m] ] ] ) ] ]

Nagelschneidens 0.3,
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trifft trifft trifft trifft trfft tefft
FAST MIE SELTEM IN DER GEWOHN HEUFIGzu FALT
-] -] REGEL LICH IMMER
NICHT 7 ] m
Mein Kind st ft mit den Filen auf, schidgt ich od
24, ein Kin ampft mit den Fi auf, schlagt um sic er 3 3 3 3 3 3
windet sich, wenn es aufgeregt und verwirrt ist oder schreit.
Bel - - —— -
- eim Waschen des Gesichts ist mein Kind freundlich (lacheln, 9 9 9 9 9 9
lachen),
Mein Kind kann einen Fremden von Anfang an annehmen
76. . u) u) u) u) a u)
[anschauen, Hand ausstrecken).
77, MeinKind ist zur Essenszeit hungrig. 0 0 0 0 n 0
78, Mi.!il'l Kind beschaftigt sich trotz mehrmaliger Warnung weiterhin 9 9 9 9 9 9
mit verbotenen Sachen,
79, MeinKind untersucht ein neues Objekt grindlich, m) m) m) m) im m)
Mein Kind reagiert nicht auf Gertche, unabhangig daven, ob sie
80, aglert nic = o n n n n) o
angenehm sind cder nicht.
a1, Mi.llﬂ Klnd. schauf von seiner Beschaftigung auf, wenn es 9 9 9 9 9 9
spielende Kinder hart,
W in Kind ins Bett gebracht wird, schiift h e
le EI'I.I'I mein II.'I .II'IS B raCl WD 5C B85 nach siner D D D D D D
bestimmten Zeit ein.
Mein Kind begrilit die Betre spersonen (Mutter ode
a3 2in kIin KF.I.J e F.i.E'IJIJI'I{g.LEPfLDI'H.’I'.I[ uttero ETF D D D D |:I D
Tagesmutter 0.3.) sehr geflhlsmalkig (positiv oder negativ).
Mein Kind ist mehr als einige Minuten verstimmt, wenn es
B4, m m m m ) m
getadelt wird oder ihm etwas verboten wurde.
Mein Kind sitzt beim Autofah der im Kind lati
g5, .em ind sitzt beim Autofahren oder im Kinderwagen relativ 3 3 3 3 3 3
still.
Das Kind sieht ei Sach icht 12 Is 10 Min, auf ks
E,E-_ a5 RIngd 51 einer .C E.I'IIC ANger als i .II'I Aautmeresam D D D D D D
zu, danach wendet es sich einer anderen Beschiftigung zu.
Mein Kind ist schiichtern [wendet sich ab, klammert sich an die
a7. 0 0 0 0 0 0
Mutter), wenn es ein anderes Kind zum ersten Mal trifft.
88,  MeinKind ist bei Fremden noch nach 15 Min, vorsichtig, ) ) ) ) m ) )
a9, r'.l'l.em Kind arge.rt 5|chnd.er szhrmt,v...fennesetwas MNeues lernt 9 9 9 9 9 9
[sich selbst anziehen, Spielzeug aufriaumen).
90, MeinKind sitzt ruhig in der Badewanne, m m m m 0 m
o1 Mein KII‘!d fiihrt EII'HE? neue Ff!rtgkert (werfen, aufschichten, Turm 9 9 9 9 9 9
baven, ziehen) 10 Min, und l3nger aus,
Mein Kind bemerkt ka int hiede, Gesch k und
92, ein Kin mer u.rn- n E"rit ie F._' wenn Geschmack un 5 5 5 5 o 5
Aussehen vertrauter Speisen verandert sind,
Mein Kind schlaft in ei Umgeb di st i od
93, e!n ind schlaft in antrneuen mgebung die ersten zwei oder 3 3 3 3 3 3
drel Mal schlecht (unruhig, schlaflos).
Mein Kind hat Angst, wenn es von seinen Eltern in einen
94,  Einkaufswagen, in einen neuen Kinderwagen, ein Laufgitter m m m m 0 m
gesetzt wird,
95,  MeinKind blickt bise oder klagt, wenn es allein spiglen soll, m) m) m) m) im m)
Mein Kind findet sich innerhalk wvon 10 Min. in einer neuven
96. ) ) m m ) m
Umgebung zurecht,
o7, Mein Kind schaut von seinem Spiel hoch, wenn es das Telefon a a a a a a

oder die Turklingel hért.
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Der allgemeine Eindruck der Mutter vom Temperament des Kindes

A Wie wirden Sie das Temperament lhres Kindes mit lhren eigenen Worten beschreiben?

B: ImVergleich zu dem, was Sie Uber andere Kinder im gleiche n Alter wissen - wie wirden Sie [hr Kind
in den nachfolgenden Kriterien beurteilen?
Kreuzen Sie bitte nur eine Miaglichkeit an!

Aktivitétsniveau - Gesamtheit der kérperlichen Aktivitdten wahrend des Schlafens, des

Essens, des Spielens, des Anziehens, ...

(1) hoch (2) mittel (3) niedrig

RegelmaRigkeit der Kérperfunktionen - schlafen, essen, ausscheiden ...

(1) fast regelmdRig (2) verdnderlich (3) nahezu unregelmaRig

Anpassungsfahigkeit an Verdnderungen im Alltéglichen - wie leicht oder schwer féllt es
dem Kind, in sozial erwiinschter Form zu reagieren?

(1) generell (2) verdnderlich (3) generell langsam
anpassungsfahig anpassungsfihig

Reaktion auf neue Situationen - auf neue Reize, Lebensmittel, Personen, Umgebungen,
Spielsachen, Vorgehensweisen,

(1) sich anndhern (2) verdnderlich (3) sich zuriickziehen

Miveau der sensorischen Reizschwelle - Summe der 3uBeren Reize (Gerdusche,
Verdnderungen beim Essen oder bei Personen), die notwendig ist, um Verdnderungen im

Verhalten des Kindes hervorzurufen.

(1) hohe Schwelle (2) mittel (3) niedrige Schwelle
[viele Reize notwendig) [wenig Reize notwendig)
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VI Intensitdt der Reaktionen - nur die Stérke und Heftigkeit der Reaktionen, nicht deren
Qualitat.
(1) gewihnlich intensiv (2)verdnderlich (3) gewishnlich wenig
intensiv
W Positive oder negative Stimmung - Summe des freundlichen bzw. unfreundlichen

Verhaltens wahrend eines Tages.

(1) gewidhnlich positiv (2) verdnderlich (3) gewdhnlich negativ

Wl Aufmerksamkeit - Einfluss 2uBerer Reize (Gerdusche, Spielsachen, Personen usw.) auf

das Verhalten des Kindes,

(1) wird leicht (2) verdnderlich (3) nicht sehr
aufmerksam aufmerksam
1% Ausdauer und Aufmerksamkeitsspanne - Dauer einer spezifischen Beschaftigung mit

und ohne dufere Strungen

(1) ausdauwernd (2) verdnderlich (3) nicht ausdaue rnd
C: Inwelcher Beziehung ist das Temperament lhres Kindes ein Problem flr Sie?
D: Im Allgemeinen ist das Temperament meines Kindes

(1) nicht anders als bei anderen Kindern
(2) ausgeprégter und schwieriger als bei anderen Kindern

(3) nicht so ausgepragt wie bei anderen Kindern



115 F EBI

F EBI
L] - - .
KiBeld > iniversitat
y { wien
Kindliche Belastungsstudie Name des Projektkindes
= Progekthoordin st lon
Andrea Witting

EEI T +43 [664) 3484831

andr a3 . Withi ngED univ e ac.at

Liehe Mutter!

Die Erziehung eines Kindes bringt eine Vielzahl von Herausforderungen mit sich, die taglich bewiltigt werden missen, Dabei
gibt es sicher auch Zeiten, in denen besondere Belastungen in der Erziehung auftreten, bei denen Sie als Mutter sehr
gefordert sind. Mit den folgenden Fragen méchten wir niheren Aufschluss dariiber gewinnen, wie Sie die zahlreichen
Anforderungen erleben.

Bitte lesen Sie jede Frage sorgfaltig durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am ehesten fir Sie zutrifft. Uberlegen Sie nicht
lange, sondern antworten Sie spontan. Es geht um thr personliches Empfinden, es gibt also keine ,richtigen” oder ,falschen®
Fragen. Bitte beantworten Sie alle Fragen.

trifft trifft nicht trifft eher trifft gar
genau aher au sicher nicht 2w mic ht 2w
1.  Mein Kind ist wesentlich aktiver als andere Kinder, m) m} im ] im ] im ]
2. Seit ich mein Kind habe, bin ich dfter krank. o m ] m m m
3. Ich fihle mich durch die Verantwortung als Mutter manchmal eingeengt, 0 0 im] im] im]
4. Mein Kind ist oft unkonzentriert und leicht ablenkbar, o m ] m m m
5, L.Im_mem_em Kind gerecht zu werden, muss ich mich starker einschranken, A el 4 4 4
als ich mir vorgestellt hatte.
6. Inuder letzten Zeit fihle ich mich nicht mehr so fit und leistungsfahig wie | | 5 5 5
friiher.
7. Seit ich Mutter bin, ist es schwieriger flr mich, neve Kontakte zu kni pfen. 0 0 im] im] im]
8 Mein Kind hat mehr Schwierigkeiten als andene Kinder, sich zu 1 ] A A A
konzentrieren und aufzupassen.
9 Seit ich Mutter kin, habe ich weniger Gelegenheiten, meine Freunde oder el A 4 4 4
" Freundinnen zu treffen und neue Freundschaften zu schlieRen,
Ich habe nicht mehr so viel Enemgie, Dinge zu tun, die mir friher Spal
i gemacht haben. o o o o o
11.  Ich habe nicht mehr so viel Interesse an andeen Menschen wie friither, m m m] m] m]
12.  Im letzten halben Jahr war ich kirperlich sehr erschopft. 0 0 ) ) )
13, Ich fuhle mich oft auf mich allein gestellt. n 0 0 0 0
14. Ich habe das Gefihl, als Mutter auf vieles verzichten zu miissen. | | ) ) )
15, Ich fuhle mich oft erschépft, weil mein Kind so aktiv ist. n 0 0 0 0
16. Seit das Kind da ist, habe ich kaum noch Zeit fir mich selbst, | | ) ) )
17,  Mein Kind gerat schon bei Kleinigkeiten schnell aus der Fassung, 0 0 im] im] im]
18, Einige Dinge in der Erziehung meines Kindes fallen mir schwerer als ich 1 ] A A A
erwartet hatte,
18, I‘-.-'!em Kind braucht im Allgemeinen etwas linger als andere Kinder, um neue ] " " " "
Dinge zu lernen.
20, Wenn.mem Kind etwas nicht bekommen kann, ist es oft nur schwer zu | | 5 5 5
beruhigen.
21, Esfallt mir manchmal schwer, mich in mein Kind einzufihlen, n 0 0 0 0
22, Mein Kind macht einige Dinge, die mich stéren. | | ) ) )
23, Esfallt mir manchmal schwer herauszufinden, was mein Kind braucht, im 0 m) m) m)
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trifit trifft micht trifft eher trifft gar
Bemau eher sicher nicht zu mic vt zu

74, Ich bl.n mir manchmal.mcht sicher, ob ich den Anforderungen als Mutter 9 a9 a9 a9 a9
wirklich gewachsen bin.

25, In manche.n 5|tuat|0nf_n wu.nschre. ich mir, ich kiinnte besser o . . . .
nachempfinden, was in meinem Kind vorgeht.

6. Meinem Kindfallt.es manEhmalschwer.siLh an ‘v.-'erénl.:!en.lngen im a A A A A
Tagesablauf oder in der hauslichen Umgebung zu gewdhnen,

7. IEsde?uert marllc:hmal linger, bis Eltern ein Gefihl der Mihe und Wirme flr ] A A A A
ihr Kind entwickeln,

28 Ich habe manchmal !:Ien Eind rqu. dass mein Kind nicht sooffen auf andere o] A A A A
Menschen zugehtwie andere Kinder.

2g, Ich habe manchmal den Eindruck, dass ich mit einigen Dingen nicht A A A A A
besonders gut zurechtkomme,
Manchmal scheint mein Kind Dinge vergessen zu haben, die es schon einmal

30. gelernt hatte, und zeigt Verhaltensweisen, die eher typisch fiir jlingere m a a a a
Kinder sind.

31.  Mein Kind reagiert oft sehr heftig, wenn etwas passiert, das es nicht mag. 0 0 0 0 0

32,  Mutter zusein ist schwieriger als ich dachte, m a a a a

33, Seit d_as Kind d_a ist, ve_rbri_n_'lgm mein Partner und ich nicht so viel Zeit o . . . .
gemeinsam wie ich mir wiinsche,

34,  Mein Kind wacht oft bereits schlecht gelaunt auf. 0 0 0 0 0

35. Es bedrickt mich, wenn ich merke, dass ich gereizt auf mein Kind reagiere. ] ] ] ] ]

36, Seit das Kind da ist, habe ich weniger Interesse an Sexualitit, 0 0 0 0 0
Ich denke manchmal, dass ich etwas falsch mache, wenn mein Kind sich

37. schlecht benimmt oder zu viel guengelt = o o o o

38 Elnlge‘u-'erhalt_enswmsen meines Klnl:lf_'s[z._B.tdeEI_n.quengeln. nicht A 4 4 4 4
gehorchen, widersprechen) kosten mich viel Energie.
Ich habe den Eindruck, dass mein Kind mehr Zuwendung und Filirsorge

| : 0 0 0 0 0

= braucht als andere Kinder,

a0, Es bednickt mich, wenn ich dariber nachdenke, was manin der Erziehung A A A A A
alles falsch machen kann,

a1 Seltllchdas Kind habe, unternehme ich nicht mehr so viel gemeinsam mit 9 a9 a9 a9 a9
meinem Partner,

a2, Ic.h habe manchmal das Gefihl, es ist eigentlich meine Schuld, wenn mein a9 =] =] =] =]
Kind etwas verkehrt gemacht hat,

43, Mein Kind tut einige Dinge, die mich stark fordern. (m) m m m m

44, Mein Kind ist oft launisch und leicht erregbar, m m] m] m] m]

45, Mein Kind norgelt und quengelt haufiger als andere Kinder. ) 0 0 0 0

46,  Durch das Kind sind einige Probleme in meiner Partnerschaft entstanden. 0 0 0 0 0

a7, Ic.h habe bisweilen das Geflhl, dass mich mein Kind pausenlos in Ansprudh ) =] =] =] =]
nimmit.

48,  BeimSpielen ist mein Kind oft ungeduldig und wird schnell witend. 0 0 0 0 0
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#  Activity <28 28-32 32-37
Weeks PCA  Weeks PCA  Weeks PCA
NURSING 3.00 2.57 2.29
1 Nappy changes 3.00 2.00 2.00
2 Position changes 3.00 3.00 2.00
3 Removing infant from incubator/ bed 3.00 2.00 2.00
(wrapped)
4 Removing infant from incubator/ bed 4.00 3.00 2.00
(unwrapped)
5 Mouth care 2.00 2.00 2.00
6 Eye toilet 2.00 2.00 2.00
7 Suctioning of nose and mouth 4.00 4.00 4.00
PERIPHERAL VENOUS ACCES 3.50 3.50 3.25
8 Insertion of IV 4.00 4.00 4.00
9  Multiple attempts at insertion 5.00 5.00 5.00
10 Removal of IV 3.00 3.00 3.00
11 IV Flushing (to ensure patency of V) 2.00 2.00 1.00
PERIPHERAL ARTERIAL ACCES 3.50 3.50 3.25
12 Insertion of 1A catheter 4.00 4.00 4.00
13 Multiple attempts at insertion 5.00 5.00 5.00
14 Removal of IA catheter 3.00 3.00 3.00
15 Sampling eg. blood gases 2.00 2.00 1.00
CENTRAL VASCULAR ACCESS 3.25 3.25 3.25
16 Insertion of UAC/UVC 3.00 3.00 3.00
17 Multiple attempts at insertion 4.00 4.00 4.00
18 18 Removal of UAC/UVC 2.00 2.00 2.00
19 Insertion of percutaneous long line 4.00 4.00 4.00
VENTILATION 3.80 3.40 3.60
20 Intubation 5.00 5.00 5.00
21 Insertion of Nasal CPAP tube 4.00 3.00 4.00
22 Receiving Nasal CPAP 3.00 3.00 2.00
23 Insertion of Hudson Prong 3.00 3.00 3.000
24 Suctioning of ETT tube 4.00 3.00 4.00
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#  Activity <28 28-32 32-37
Weeks PCA  Weeks PCA  Weeks PCA
NUTRITION 1.70 1.70 1.70
25 Insertion of nasogastric tube 3.00 3.00 3.00
26  Stomach aspiration via NGT 2.00 1.00 1.00
27 Intermittent NGT feed 1.00 1.00 1.00
28 Gavage feed 3.00 2.00 2.00
29 Bottle feed 1.00 1.00 1.00
30 Cup feed 1.00 1.00 1.00
31 Breast feed 1.00 2.00 1.00
MEDICAL PROCEDURES 4.50 4.50 4.50
32 Insertion Pneumothorax chest drain 5.00 5.00 5.00
33 Lumbar puncture 4.00 4.00 4.00
SURGERY
34  The actual procedure 4.00 4.00 4.00
RADIOLOGY 2.80 2.80 2.60
35 Cardiac echocardiogram 3.00 3.00 3.00
36 ECG 2.00 2.00 2.00
37 Ultrasound 3.00 2.00 2.00
38 CT/MRI 3.00 3.00 3.00
39 X-ray 3.00 3.00 3.00
MISCELLANEOUS 3.20 3.20 3.20
40 Heel pricks 4.00 4.00 4.00
41 Attachment of monitor sensors 2.00 2.00 2.00
42  Application of cream to body 2.00 2.00 2.00
43 Being weighed 3.00 3.00 3.00
44  Eye examination 5.00 5.00 5.00

1 = Not stressful 2 = a little stressful 3 = moderately stressful 4 = very stressful 5 =
extremely stressful
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