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Zusammenfassung

Wahrend und nach einer Schwangerschaft kommt es zu grundlegenden Veranderun-
gen im Leben jeder Frau. Sie ist mit Aufgaben konfrontiert, die ihre neue Rolle als
Mutter mit sich bringt und ihr Kérper unterliegt den starksten hormonellen Schwankun-
gen vor der Menopause. Dabei wird Ostrogenen, die zu den wichtigsten Schwanger-
schaftshormonen zahlen, neben ihrer bekannten Bedeutung fur reproduktive Prozesse
auch eine neuroplastische Wirkung zugesprochen. Wie in Tierstudien nachgewiesen
werden konnte, besitzen Ostrogene die Fahigkeit im Gehirn strukturelle Veranderun-
gen zu bewirken. Bislang existieren lediglich zwei Humanstudien, die solche neuro-
plastischen Effekte im Gehirn von Frauen nach der Schwangerschaft untersuchten.
Die vorliegende Arbeit ist Teil der am Max-Planck-Institut fur Bildungsforschung durch-
gefuhrten prospektiven MotherBrain-Studie, bei der hormonelle, kognitive und hirn-
strukturelle Daten bei peripartalen Frauen und einer Kontrollgruppe untersucht wer-
den. Im Mittelpunkt der Arbeit stehen hormonelle Veranderungen wahrend und nach
einer Schwangerschaft und der Versuch, diese mit hirnstrukturellen Veranderungen in
Verbindung zu setzen. Aul3erdem wird der Frage nachgegangen, ob ein Zusammen-
hang zwischen den mit einer Graviditat einhergehenden neuroplastischen Prozessen
und der kognitiven Leistung besteht.

In die Studie eingeschlossen wurden 24 werdende Mdutter, bei denen wahrend der
Schwangerschaft und zu zwei Messzeitpunkten nach Geburt des Kindes hormonelle
und kognitive Parameter erhoben wurden. Postpartal wurden auf3erdem im Abstand
von drei Monaten zwei Untersuchungen mit struktureller MRT-Messung durchgefuhrt.
Entsprechende Daten wurden bei einer Kontrollgruppe mit ebenfalls 24 Frauen erho-
ben.

Zentrales Ergebnis ist eine signifikante Zunahme des Volumens der grauen Hirnsub-
stanz in bestimmten prafrontalen Arealen wahrend der ersten Monate nach einer
Schwangerschaft. Als Region mit der grof3ten Volumenanderung erwies sich der an-
teriore cingulare Kortex/ventromediale prafrontale Kortex (ACC/vmPFC), eine Struk-
tur, die mit wichtigen Aufgaben im Zusammenhang mit den sogenannten exekutiven
Funktionen assoziiert ist. AuRerdem kommt es nach der Geburt zu einem drastischen
Abfall der Ostrogenwerte, die sich im Laufe der darauffolgenden Wochen wieder
normalisieren. Dieser Anstieg der postpartalen Ostrogenwerte und die Volumenzu-
nahme korrelieren positiv miteinander. Beim ersten Messzeitpunkt zeigen Frauen, bei

denen ein hoherer Ostrogenwert gemessen wurde, ein groReres Hirnvolumen. Kein
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Unterschied besteht zwischen Kontrollgruppe und peripartaler Gruppe in der Leistung
im Verbal Recall-Memory zu beiden Testzeitpunkten. Frauen mit grof3eren Hirnvolu-
mina zeigten jedoch eine bessere Gedachtnisleistung zum ersten Messzeitpunkt.

Insgesamt legen die Ergebnisse nahe, dass es sich bei den gefundenen Veranderun-
gen um einen postpartalen Prozess der Renormalisierung handelt. Sowohl die zuvor
subnormalen GM-Volumina als auch die Ostrogenwerte nahern sich wieder Werten
an, die bei der Kontrollgruppe gemessen wurden. Insgesamt bieten die Daten weitere
Evidenz fur einen Zusammenhang zwischen hormonellen und neuroplastischen Ver-

anderungen.

Abstract

During and after pregnancy fundamental changes occur in life of every woman. She is
confronted with the responsibilities of her new role as mother and her body experiences
the strongest hormonal fluctuations before those of the menopause. Estrogens - which
play a significant role during pregnancy - seem to exert a neuroplastic effect alongside
the well-known significance they have for reproductive behaviour. As shown in animal
studies, estrogens have the ability to cause structural brain changes. So far only two
human studies have investigated the neuroplastic effects on women’s brains following
pregnancy.

This paper is part of the prospective MotherBrain-Study conducted at the Max Planck
Institute for Human Development. The study examines the hormonal, cognitive and
structural brain data of women following childbirth, alongside that of a control group.
The study focuses on hormonal changes during and after pregnancy, aiming to relate
these to structural changes in the brain. In addition, the study investigates whether any
link exists between pregnancy-related neuroplastic processes and cognitive perfor-
mance.

The study comprised 24 expecting mothers, whose hormonal and cognitive parame-
ters were recorded both during pregnancy and twice following childbirth. Two postnatal
examinations were performed three months apart using structural MRT measurement.
Corresponding data was gathered from a control group which likewise comprised 24
women.

The principal finding is that grey matter volume significantly increases in certain pre-

frontal regions during the first months following pregnancy. The region which demon-



strated the largest change in volume is the anterior cingulate Cortex, ventromedial pre-
frontal Cortex (ACC/vmPFC), a structure that is associated with important tasks relat-
ing to so-called executive functions. Estrogens drop dramatically following birth, before
normalising again over the following weeks. This increase in postnatal level of estro-
gens correlates positively with the increase in grey matter volume. Women for whom
higher estrogen levels were recorded, already demonstrate a larger brain volume at
the time of the first measurement. No difference was found between control- and preg-
nancy group regarding verbal recall memory performance at either of the two points of
measurement. However, women with larger brain volumes demonstrated better memo-
ry performance at the time of the first measurement.

Overall, results suggest that the changes recorded represent a process of postnatal
renormalisation, as both the GM volumes and the estrogen levels return from a sub-
normal level to those recorded in the control group. In addition, the data provide further

evidence for an association between hormonal and neuroplastic changes.



1. Einleitung — Theoretischer Hintergrund

In der vorliegenden Arbeit soll der Zusammenhang zwischen neuronalen, hormonellen
und kognitiven Veranderungen wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt

untersucht werden. Im Folgenden wird zunachst die aktuelle Literaturlage dargestelit.

1.1 Ostrogene und ihre Wirkungen

Diese Arbeit verfolgt u.a. das Ziel, die Wirkungsweise von Ostrogenen wahrend der
Schwangerschaft zu untersuchen. Es wird dabei von der Hypothese ausgegangen,
dass Ostrogene nicht nur schwangerschaftsvorbereitende und -erhaltende Funktio-
nen, sondern wahrend der Graviditat auch unmittelbare Auswirkungen auf das Zen-
trale Nervensystem (ZNS) haben. Das wurde bedeuten, dass auch psychische Funk-
tionen wie das Gedéachtnis und emotionale Verfassung von Ostrogenschwankungen
beeinflusst werden kdnnen. Um mit dieser Hypothese weiter auseinanderzusetzen, ist
es notwendig, die grundlegenden Aspekte der Synthese und Funktionalitat dieser

Geschlechtshormone zu betrachten.

1.1.1 Ostrogene: Physiologie und Rezeptoren

Ostrogene sind die wichtigsten weiblichen Sexualhormone. Biochemisch handelt es
sich um Steroidhormone mit 18 Kohlenstoffatomen, deren Grundlage das Cholesterol-
geriist bildet. Insgesamt werden vier endogene Formen von Ostrogenen unterschie-
den: Ostradiol, Ostron, Ostriol und das nur wahrend der Schwangerschaft von der
fetalen Leber gebildete Estetrol. Dabei wird Ostradiol, welches die starkste biologische
Wirkung entfaltet, vor allem in den Ovarien von den Theca- und Granulosazellen im
heranreifenden Follikel synthetisiert (Hall und Chen 2012; Tulchinsky et al. 1972). Ost-
ron und Ostriol werden hauptsachlich in der Leber und in der Nebennierenrinde, zu
geringen Teilen auch im Fettgewebe durch das Enzym Aromatase gebildet (Gruber et
al. 2002). Hauptaufgabe der Sexualhormone ist es, gunstige Voraussetzungen fur
Konzeption, Schwangerschaft und Geburt zu schaffen.

Nach der Produktion werden die Hormone in den Blutkreislauf abgegeben, wo der
groRte Teil an sexualhormonbindendes Globulin (SHBG) und ein geringer Teil an
Serumproteine wie Albumin gebunden werden. In gebundener Form sind die Ostro-
gene biologisch inaktiv. Allein die frei zirkulierenden Steroidhormone sind biologisch
aktiv, da sie nur in dieser Form lipophil sind und in die Zelle diffundieren kénnen. In
der Zelle binden die Ostrogene an intrazellulare nukleére Rezeptoren, die als DNA-

bindende Transkriptionsfaktoren wirken (Hall und Chen 2012).
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Dabei werden zwei genomische Rezeptoren unterschieden: der ERa (estrogen recep-
tor a) und der ERp (estrogen receptor ). Diese beiden Rezeptoren liegen in unter-
schiedlicher Verteilung in Geweben vor und aktivieren die Transkription verschiedener
Zielgene (Gruber et al. 2002).

ERa wurde als erster Ostrogenrezeptor entdeckt und ist in hohem MaRe in Uterus,
Vagina und Ovarien zu finden, aber auch in der Brustdrise, den Endothelzellen und
dem ZNS (Gruber et al. 2002). Bei Menschen konnten die Rezeptoren im Gehirn in
postmortem durchgefuhrten Studien nachgewiesen werden (Gonzales et al. 2007,
Osterlund et al. 2000). Sie wurden auch in Gehirnregionen gefunden, die mit
Gedachtnis und Emotion in Zusammenhang gebracht werden. So bestatigen zahlrei-
che Studien, dass Ostrogene neben dem Einfluss auf das Fortpflanzungsverhalten
auch eine Wirkung auf Gedachtnisbildung, Stimmungslage, psychische Befindlichkeit
und die Entwicklung von Neuronen haben (Hara et al. 2015).

Weiterhin wurden auch Rezeptoren auf der Membranebene lokalisiert (Hall and Chen
2012; Pfaff und Ribeiro 2010). Solche Rezeptoren aktivieren intrazellulare Signal-
kaskaden und koénnen dadurch schnell Veranderungen herbeifihren und sind fur
geringe Hormonschwankungen sensibel. Ein solcher Rezeptor ist der G-Protein

gekoppelte Rezeptor GPR30.

Ostrogene wahrend der Schwangerschaft

Die Schwangerschaft stellt eine Ausnahmesituation im Hormonhaushalt einer jeden
Frau dar, denn die Geschlechtshormone sind Uber mehrere Monate Uber den Nor-
malwert erhéht. Wahrend der ersten Wochen der Schwangerschaft wird Ostradiol noch
vom Corpus luteum produziert, danach ubernehmen die Synzitiothropoblasten in der
Plazenta die hauptséchliche Produktion der Ostrogene (Gruber et al. 2002). Im Verlauf
der Graviditat steigen deshalb die Ostrogenwerte ab der neunten Woche stark an,
wenn die Plazenta beginnt Ostrogen zu produzieren und sie erhéhen sich bis zum
Ende der Schwangerschaft stetig (Werny und Schlatt 2010). Wahrend sich der
Ostradiolwert im Verlauf eines normalen Zyklus zwischen 0.1 ng/ml in der follikularen
Phase, 0.1 ng/ml und maximal 0.4 ng/ml in der Lutealphase bewegt, kbnnen wahrend
der Schwangerschaft peripartal Werte bis zu 30 ng/ml gemessen werden (Tulchinsky
et al. 1972).

Den Ostrogenen kommt wahrend der Schwangerschaft eine Vielzahl von Aufgaben

zu. Sie erhalten die Schwangerschaft, bereiten den Kérper fur die Geburt vor und



regen die Drisen der Brust zur Proliferation an. Direkt nach der Entbindung bewirkt
der Verlust der Plazenta einen drastischen Abfall der Ostrogenkonzentration im Blut
auf subnormale Werte. Damit wird die Laktationsphase eingeleitet. Tatsachlich bleiben
die Werte auch wahrend der gesamten Stillzeit niedrig, da das Stillhormon Oxytocin
den normalen Zyklus unterdruckt. Man konnte diese Phase also demnach als
Ostrogenmangelphase bezeichnen. Wenn nicht gestillt wird, normalisieren sich die
Werte innerhalb einiger Monate wieder (Werny und Schlatt 2010).

1.1.2 Ostrogene als neuroplastische Hormone

Literaturlage Tierstudien

Belege firr eine neuroplastische Wirksamkeit von Ostrogenen stammen zunéchst aus
Tierstudien. Zunachst konnten in unterschiedlichen Teilen des Gehirns von Ratten das
Vorhandensein der Ostrogenrezeptoren ERa und ERB nachgewiesen werden.
Zusatzlich konnte die Existenz des G-Protein gekoppelten Rezeptors GPR30 belegt
werden (Hazell et al. 2009; McEwen et al. 2012). Wahrend die ERa und ERp intrazel-
lulare Rezeptoren darstellen, welche durch Liganden aktiviert werden kénnen (Almey
et al. 2012; Hussain, Shams, und Brake 2014; McEwen et al. 2012), findet sich der
GPR30-Rezeptor zumindest teilweise auf Membranebene (Hazell et al. 2009). Die
hdchste Dichte von ERa und ERB wurde im Vorderhirn der Ratten gefunden, dort vor
allem im medialen praoptischen Areal (mPOA), im Hypothalamus, in der Amygdala
und weniger ausgepragt im Kortex und im Hippocampus (Behl 2002). Dies ist
bemerkenswert, da diese Gehirnareale im Zusammenhang mit kognitiver Leistung und
Emotion stehen. Alles deutet also darauf hin, dass Ostrogene demzufolge nicht nur
Wirkung auf das Reproduktionsverhalten entfalten, sondern auch die Informati-
onsverarbeitung und hohere kognitive Funktionen beeinflussen. Wahrend einer
Schwangerschaft ist die Dichte der ERa-Rezeptoren in den genannten Hirnarealen
deutlich erhoéht (Byrnes, Babb, und Bridges 2009).

Weiterhin konnten mikroskopische Untersuchungen von Rattengehirnen belegen,
dass sich Ostrogenschwankungen sowohl funktionell als auch auf Ebene der Zell-
struktur im Gehirn auswirken. Ostrogene beeinflussen dabei ebenso die Zellzahl wie
auch die Synapsen- und Dendritendichte (Gould et al. 1990; Woolley und McEwen
1992; Yankova et al. 2001). Dieses Phanomen konnte, bedingt durch die natirliche
Fluktuation des Ostrogenspiegels wahrend des Zyklus, gefunden werden. So konnten
Woolley und McEwen (1992) innerhalb des Zyklus einer Ratte, der sich in nur funf

Tagen abspielt, eine Anderung der Synapsendichte im Hippocampus finden. Héhere
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Ostrogendosen korrelierten jeweils mit hoherer Synapsendichte und vermehrter
Zellanzahl. Zusatzlich wurden die Ergebnisse durch die kunstliche Erzeugung eines
hohen Hormonlevels mittels gezielter Injektion von Ostrogenen repliziert. In Studien
an ovarektomierten Ratten, welche eine Hormonbehandlung erhielten, fand sich eine
héhere Synapsendichte und Dendritenverzweigung zwischen Neuronen im Hippocam-
pus im Vergleich mit unbehandelten Ratten (Gould et al. 1990; Woolley and McEwen
1992, 1994; Yankova et al. 2001). Zudem kommen Tanapat und Kollegen (1999) in
ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass Ostrogene im Tierversuch zu vermehrter adulter
Neurogenese, also zur Neubildung von Neuronen beim erwachsenen Tier fuhren.
Auch wenn diese Erkenntnisse nur bedingt auf den Menschen Ubertragbar sind, so
gelten sie doch als wichtiger Hinweis auf die neuroplastische Wirkung von Ostrogenen.
Bis in die 1990er-Jahre galt Neurogenese im menschlichen erwachsenen ZNS als aus-
geschlossen, neuere Untersuchungen weisen jedoch nach, dass es auch beim
erwachsenen Menschen zur Vermehrung neuronaler Stammzellen und zur Prolifera-
tion von Neuronen kommen kann (Eriksson et al. 1998). Die darin zum Ausdruck kom-
mende kortikale Plastizitat beim Menschen ist vor allem auf den Gyrus dentatus des
Hippocampus konzentriert (Eriksson et al. 1998). Dieser ist eine Struktur, die eine zent-
rale Komponente des deklarativen, d.h. des bewussten Gedachtnisses darstellt und
malfgeblich an der Ausbildung von Langzeiterinnerungen beteiligt ist (Kuhn und
Gallinat 2014; Squire und Kandel 2009).

Literaturlage Humanstudien

Erste Hinweise zur neuroplastischen Wirkung von Ostrogenen beim Menschen gehen
auf Studien zur Wirkung von Hormonersatztherapie (HRT) zurlck. Auch wenn diese
Therapie eine Zeit lang sehr zurickhaltend beurteilt wurde, da sie brustkrebsférdernde
Nebenwirkungen haben kann, sowie das Thrombose und Embolierisiko erhdhen kann,
wird sie heutzutage wieder vermehrt zur Linderung von Beschwerden in der
Menopause eingesetzt. An einem entsprechenden Patientinnenkollektiv untersuchten
Lord und Kollegen (2008) den Zusammenhang zwischen HRT und den Volumina von
Hippocampus und Amygdala als Regionen, die bei der Gedachtnisbildung eine Rolle
spielen. Die Autoren fanden groRere Volumina des rechten Hippocampus bei Frauen
mit HRT, verglichen mit Frauen, welche die HRT beendeten oder Frauen, die nie eine
HRT erhielten. Eine negative Korrelation zeigen jedoch die Dauer der Anwendung der

HRT und das Hippocampusvolumen. Die Wirkungskurve von Ostrogen scheint also



nicht linear zu sein. Aber nicht nur externe Hormontherapie zeigt Effekte auf das
Gehirn, auch die korpereigenen Schwankungen des Hormonspiegels verursachen
Veranderungen im Gehirnvolumen (De Bondt et al. 2013; Franke et al. 2015;
Hagemann et al. 2011; Lisofsky et al. 2015). Untersuchungen zum Zusammenhang
zwischen Gehirnvolumen und den Schwankungen der kdrpereigenen Ostrogene
wahrend des normalen Zyklus einer Frau zeigen, dass besonders in den Phasen des
Zyklus in denen hohe Ostrogen- und niedrige Progesteronwerte gemessen werden,
die hochsten Volumina des Hippocampus zu beobachten sind (Lisofsky et al. 2015).
Gebundelt deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass Hormonschwankungen zu
strukturellen Veranderungen im Gehirn fuhren kénnen und auch im Gehirn erwach-

sener Frauen nachweisbar sind.

1.2 Schwangerschaft und Kognition

Ein zweite zentrale Fragestellung ist, ob sich die kognitiven Kompetenzen, insbeson-
dere die Gedachtnisleistungen von Frauen wahrend der Schwangerschaft verandern
und inwiefern sich hierzu strukturelle Korrelate im ZNS identifizieren lassen.

Bevor aber darauf eingegangen wird, sollen zunachst in einem kurzen Exkurs die
wesentlichen Elemente und die Funktionsweise des menschlichen Gedachtnisses
geschildert werden, da diese Aspekte flr das Verstandnis der vorliegenden Studien

sowie flr die eigenen Untersuchungsergebnisse wichtig sind.

1.2.1 Exkurs: Das menschliche Gedachtnis und dessen strukturelle Korrelate
Das menschliche Gedachtnis setzt sich aus verschiedenen Speichern zusammen:
dem Ultrakurzzeitgedachtnis oder sensorischen Speicher, dem Kurzzeitgedachtnis
und dem Langzeitgedachtnis (Parkin 2000, S.17).

Mit Ultrakurzzeitgedachtnis wird ein Speicher bezeichnet, der eng mit dem Wahrneh-
mungsprozess gekoppelt ist und dazu dient, auf den Organismus einstromende Reize
innerhalb von Sekundenbruchteilen zu analysieren, zu bewerten und zu filtern und als
wichtig erkannte Informationen an das Kurzzeitgedachtnis weiterzuleiten.

Das Kurzzeitgedachtnis lasst sich nochmals in das unmittelbare Gedachtnis und das
Arbeitsgedachtnis unterteilen (Squire und Kandel 2009, S.85). Das unmittelbare
Gedachtnis enthalt Informationen, die momentan aufgenommen werden und im Mittel-
punkt der Aufmerksamkeit stehen. Dessen Kapazitat ist sehr beschrankt und umfasst
in der Regel sieben plus/minus zwei bedeutungstragende Informationseinheiten

(chunks). Ohne Wiederholung wird die Information gewdhnlich in weniger als 30



Sekunden wieder geldscht. Das Arbeitsgedachtnis und das unmittelbare Gedachtnis
sind als Sammlung temporarer Gedachtniskapazitaten zu verstehen, die parallel
arbeiten. Ein Teil des Arbeitsgedachtnisses, die sogenannte ,phonologische Schleife,
verarbeitet sprachbezogene Informationen und bewahrt sie durch Wiederholungen vor
dem Zerfall. Dadurch wird eine zeitweilige Speicherung gesprochener Worter ermog-
licht (Parkin 2000, S.41). Daneben besteht ein auf visuelle Informationen spezialisier-
tes Arbeitsgedachtnis, das als ,visuell-raumlicher Notizblock® die Funktion hat, mentale
Bilder zu speichern und zu transformieren (Parkin 2000, S.131f).

Da es dem Arbeitsgedachtnis nicht moglich ist, zu viele Informationen gleichzeitig zu
verarbeiten, besteht also die standige Notwendigkeit, durch das Léschen von Informa-
tion Kapazitat fur die Bearbeitung neuer Signale zu gewinnen. Dies beruht auf zwei fur
das Kurzzeitgedachtnis au3erordentlich kennzeichnenden Aspekten: Zum einen ist die
Dauer der Speicherung im Arbeitsgedachtnis zeitlich begrenzt und liegt zwischen
wenigen Sekunden und maximal ca. 2 Minuten, wenn die Inhalte durch standige Wie-
derholung aktualisiert werden. Zum anderen unterliegt das Arbeitsgedachtnis im
Gegensatz zum sensorischen Gedachtnis einer ausgepragten Kapazitatsbeschran-
kung.

Das Arbeitsgedachtnis ist vor allem im prafrontalen Kortex reprasentiert. So fanden
zahlreiche Studien in diesem Bereich eine ausgepragte Aktivitat bei Aufgaben, die eine
kurzzeitige Informationsspeicherung und einen unmittelbar daran anschlieRenden
Wiederabruf erforderten (Curtis und D’Esposito 2003). Zudem werden dem pra-
frontalen Kortex die sog. ,exekutiven Funktionen“ zugeordnet, Funktionen also, die
den Menschen dazu in die Lage versetzen, die Aufmerksamkeit zu steuern, Hand-
lungen zu planen und zu kontrollieren sowie verhaltenssteuernde Regeln anzuwenden
und fur aktuelle Ziele flexibel zu nutzen (Squire und Kandel 2009, S.88). Gestltzt auf
die Leistungsfahigkeit des Arbeitsgedachtnisses erfolgt im frontalen Kortex also die
Planung und Steuerung flexiblen intentionalen Verhaltens.

Das Langzeitgedachtnis kann grof3en Teilen des Kortex zugeordnet werden. Wobei
zwischen einerseits expliziten, d.h. wissensbezogenen und bewussten und anderer-
seits impliziten, d.h. fahigkeitsbezogenen und unbewussten Gedachtnisinhalten zu
unterscheiden ist.

An der Uberfiihrung expliziter Gedachtnisinhalte aus dem Kurzzeit- ins Langzeitge-
dachtnis ist wesentlich der Hippocampus mit dem Papez-Neuronenkreis beteiligt. Die

ersten Erkenntnisse dazu gehen auf die Fallbeschreibung des Patienten H. M. durch



Brenda Milner in den flnfziger Jahren zurlick. Diesem Patienten wurde aufgrund einer
schweren Epilepsie beidseitig die Innenflache des Temporallappens einschlie3lich des
Hippocampus entfernt. Daraufhin zeigte sich zwar eine deutliche Besserung der epi-
leptischen Anfalle, H. M. litt jedoch unter einer anterograden Amnesie und konnte
keine neuen expliziten Gedachtnisinhalte mehr ins Langzeitgedachtnis Uberflihren
(Squire und Kandel 2009, S.11).

Das implizite Gedachtnis ist je nach Spezialisierung mit verschiedenen Gehirnarealen
verbunden: Das motorische Gedachtnis mit dem motorischen Kortex und dem Klein-
hirn, im Zusammenhang mit dem prozeduralen Gedachtnis hat das Striatum eine wich-
tige Funktion fur die Gewohnheitsbildung und dem limbischen System, dort insbeson-
dere der Amygdala, kommt eine zentrale Rolle fur das unbewusste emotionale
Gedachtnis zu (Squire und Kandel 2009, S.178f).

1.2.2 Kognitive Leistungsfahigkeit wahrend der Schwangerschaft

Literaturlage Tierstudien

Ein kausaler Zusammenhang zwischen Schwangerschaft und kognitiver Leistungsfa-
higkeit von Schwangeren wurde erstmals hergestellt, als in Tiermodellen eine Leis-
tungssteigerung bestimmter Gedachtnisareale wahrend und nach der ersten
Schwangerschaft gefunden wurde. Wie oben erwéahnt, beeinflussen Ostrogene und
Progesteron auch Hirnregionen, die mit hoheren kognitiven Funktionen und dem
Lernen in Zusammenhang stehen, wie beispielsweise den Hippocampus.

Im Einzelnen kommt es bei den Tieren zu schnellerer rdumlicher Orientierung und
erhohter Aufmerksamkeit (Kinsley et al. 1999) sowie zu verbesserter Stressadaptation
(Maeng and Shors 2012). Mehrere Studien untersuchten das raumliche Lernverhalten
von Ratten in einem sternformigen Labyrinth. Bei diesem Test wurde in einigen
Labyrintharmen Nahrung versteckt, die es moglichst schnell zu finden galt. Tiere, die
schon Nachwuchs haben, schneiden signifikant besser ab als Ratten ohne
Nachwuchs.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Schwangerschaft zu einem vorteilhaften
Lern- und Merkverhalten fihren kann und sich diese Fahigkeiten sogar von Geburt zu
Geburt steigern (Gatewood et al. 2005; Kinsley et al. 1999). Es gibt jedoch auch Hin-
weise, dass eine erhdhte kognitive Leistungsfahigkeit nicht die gesamte Schwanger-
schaft Uber konstant bleibt. Im letzten Trimester nimmt sie eher ab, was auf einen

dosisabhangigen Effekt von Ostrogenen hindeuten kénnte (Galea et al. 2000). Diese
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Annahme wird durch eine weitere Studie gestiitzt, die bei Ratten eine von der Ostro-
gendosis-abhangige Leistung in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe beobachtete. Dem-
nach verbessern geringe Dosen die Gedachtnisleistung, wohingegen hohe Dosen
diese verschlechtern (Wide et al. 2004).

In jedem Fall scheint eine vorausgegangene Schwangerschaft langanhaltende Ver-
anderungen im Gehirn einer Ratte zu bewirken. So finden Paris und Frye (2008), dass
Ratten unabhangig von der Zyklusphase nach einer Schwangerschaft besser in
Gedachtnisaufgaben abschneiden, als Ratten, die noch nie schwanger waren.
Anderson und Rutherford interpretieren diese Funde im evolutionaren Sinn und weisen
auf den Vorteil hin, den eine elterliche Ratte hat, wenn sie in kurzer Zeit Essen finden
kann und das Nest nur kurzfristig unbewacht bleibt (Anderson and Rutherford 2012).
Die verbesserten Fahigkeiten sind also ebenso relevant fir das Uberleben des

Nachwuchses, wie fir das Wohlergehen der Mutter.

Literaturlage Humanstudien

Wahrend bei Tiermodellen in der Schwangerschaft eher eine Leistungssteigerung
kognitiver Fahigkeiten beobachtet wurde, scheint beim Menschen eher gegenteilige
Veranderung stattzufinden. Zumindest gilt dies flr die subjektive Wahrnehmung, denn
schwangere Frauen berichten haufig Uber ein bei sich selbst wahrgenommenes
schlechteres Gedachtnis wahrend und nach der Schwangerschaft (Logan et al. 2014).
Jedoch muss sich die eigene Wahrnehmung nicht in Ubereinstimmung mit tatséchlich
gemessener Gedachtnisleistung befinden und kann auch Anzeichen fir eine
gesteigerte Selbstwahrnehmung sein (Crawley et al. 2007).

Allerdings bleibt auch nach den Ergebnissen der bisher vorliegenden Studien unklar,
ob es wahrend und nach der Schwangerschaft eine tatsachlich messbare Ver-
schlechterung kognitiver Fahigkeiten gibt (als Review zum Thema siehe Henry und
Rendell 2007). Die Ergebnisse von Studien, die Gedachtnisleistungen wahrend der
Schwangerschaft testen, sind sehr heterogen und zeigen entweder keine objektiv
messbare Veranderung (Christensen et al. 2010; Logan et al. 2014) oder eine Ver-
schlechterung vor allem des verbalen Kurzzeitgedachtnis beispielsweise beim Wie-
derholen von Wortlisten (siehe u.a.: Glynn 2010; de Groot et al. 2006; Mickes et al.
2009; Wilson et al. 2011). Also eine Funktion, welche die Arbeitsweise des Arbeits-
gedachtnisses wiederspiegelt. Wahrend eines normalen Zyklus beeinflussen die

Ostrogene die Funktionalitét des Arbeitsgedachtnisses positiv (Hampson und Morley
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2013), jedoch sind die Werte um ein Vielfaches geringer als wahrend einer Schwan-
gerschaft.

Zudem stellt die peripartale Zeit eine besonders vulnerable Zeit fur die Psyche vieler
Frauen dar. Immerhin sind 10 — 15 % der Frauen von einer postpartalen Depression
betroffen (Reulbach et al. 2009; Schiller et al. 2015; Studd and Panay 2004). Depres-
sion wurde haufig mit einer schlechteren Merkfahigkeit in Verbindung gebracht
(Hampson et al. 2015; Pio de Almeida et al. 2011). Ebenso konnten Schlafmangel,
bedingt durch die kérperlichen Veranderungen sowie die Befriedigung der Bedurfnisse
des Neugeborenen wichtige Faktoren sein, welche die Gedachtnisleistung beein-
flussen (Mu et al. 2005; Turner et al. 2007).

1.3 Neuroplastizitat wahrend und nach der Schwangerschaft

Zu den wichtigsten Erkenntnissen der Neurowissenschaften jungerer Zeit gehort die
Einsicht, dass das Gehirn nach Abschluss der Hirnentwicklung im Kindesalter nicht
unveranderlich ist, sondern Uber das gesamte Leben hinweg ein sich flexibel veran-
derndes Organ bleibt. Die adaptive Fahigkeit des Gehirns, sich an Erfahrungen, Ein-
flisse und Anforderungen der Umwelt durch funktionelle und strukturelle Verande-
rungen anzupassen sind Ausdruck der Plastizitat des Nervensystems (vgl. Reichert
2000, 219). Dies gilt sowohl auf neuronal-synaptischer als auch auf kortikaler Ebene.
Komplexe Mechanismen auf zellularer Ebene fuhren zu Reorganisationsprozessen,
die bis hin zur ubergeordneten kortikalen Ebene plastische Veranderungen des
Gehirns ermoglichen (Lovdén et al. 2013). Unterstrichen wird die Bedeutsamkeit von
Umgebung und Anforderung durch Erkenntnisse aus Trainingsstudien, die Verande-
rungen der grauen Substanz in bestimmten Hirnarealen in der Folge neu erlernter
Fahigkeiten dokumentieren (Driemeyer et al. 2008).

Der synaptischen Plastizitat liegen Vorgange wie Gewdhnung (Habituation) und damit
eine synaptische Depression zugrunde, woraus eine Abnahme der Reizstarke eines
Signals zwischen zwei Synapsen resultiert. Daneben gibt es die sogenannte
Sensitivierung, die als eine Art Gegenstlck zur Habituation zu verstehen ist und durch
Aktivierung von Interneuronen schlieRlich zu einer vermehrten Transmitteraus-
schittung fuhrt und somit eine entsprechend heftige Reaktion an der postsynaptischen
Membran auszulésen vermag (vgl. Squire und Kandel 2009, 54). Diese Prozesse
werden gemeinhin Langzeitpotenzierung und Langzeitdepression genannt. Diese

Prozesse vermogen also die Aktivitat einer einzelnen Nervenzelle zu verandern.
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Mit dem Begriff der kortikalen Plastizitat wird die Anpassung ganzer Neuronennetz-
werke beschrieben, die auf synaptische Adaptationsprozesse, Neurogenese, sowie
die Veranderung umgebender Zellen wie Gliazellen und Myelinscheiden zurlickzu-
fuhren ist. So fuhrt beispielsweise die vermehrte Stimulation eines Sinnesorgans zur
Expansion des zugehdrigen kortikalen Reprasentationsareals, wahrend ein vermin-
derter Gebrauch eine Invasion durch benachbarte Areale zur Folge haben kann, wie
dies bei Patienten nach der Amputation eines Korperteils zu beobachten ist
(Oelschlager et al. 2014). Die kortikale Plastizitat bezieht sich demnach auf strukturelle
Veranderungen des Kortex, wie auch subkortikaler Areale. Zudem scheint es
Lebensphasen zu geben, in denen das Gehirn besonders ,anfallig* fur Umstrukturie-
rung ist, da es durch Hormonveranderungen dafur sensibel gemacht wird. Solche
Phasen sind unter anderem die Gehirnentwicklung wahrend der Pubertat oder auch
die Peripartalzeit (Peper et al. 2009).

Um eine wissenschaftlich fundierte Aussage daruber treffen zu kdnnen, ob es sich in
bestimmten Fallen tatsachlich um eine strukturelle Veranderung der grauen Hirnsub-
stanz handelt, ist es notwendig, die Gehirnentwicklung Uber die Zeit mit einer Kontroll-
gruppe zu vergleichen. Denn auch ohne Training unterliegt das Gehirn einer taglichen
Plastizitat, wie das zum Beispiel an Frauen wahrend des Menstruationszyklus
beobachtet werden konnte (Lisofsky et al. 2015). Es muss jedoch davon ausgegangen
werden, dass die sichtbaren Ergebnisse aus MRT-Studien moéglicherweise durch ganz
unterschiedliche physiologische Prozesse zu erklaren sind. Eine bildgebende
Untersuchung also noch keine direkten Ruckschlisse auf die grundlegenden

Mechanismen auf zellularer Ebene liefert.

Literaturlage Tierstudien

Wie bereits gezeigt wurde, haben Ostrogene Einfluss auf das Gehirn. Es liegt folglich
die Annahme nahe, dass gerade die langanhaltend hohen Ostrogendosen wahrend
der Schwangerschaft ebenfalls zu neuroplastischen Veranderungen im Gehirn fihren.
Entsprechend konnten in Versuchen mit Ratten verschiedene Veranderungen nach-
gewiesen werden: wahrend der Schwangerschaft wurden erhdhte Zellproliferation,
vermehrte Dendritenbildung und erhdhtes Zellvolumen gemessen. So konnten Kinsley

und Kollegen (2006) bestatigen, dass bei Ratten in der Spatschwangerschaft eine
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héhere Dendritendichte im Hippocampus zu beobachten ist als bei jungfraulichen Rat-
ten, sogar im Vergleich mit Phasen des Zyklus mit hohen Ostrogenwerten. Zudem
konnte im Rahmen der Studie von Furuta und Bridges (2005) eine erhdhte
Neurogenese in der subventrikularen Zone bei Ratten am 21. Tag der Schwanger-
schaft gefunden werden. Keyser-Marcus und Kollegen (2001) untersuchen bei Ratten
in der Spatschwangerschaft die mPOA-Region, eine Region, die grolde Bedeutung fur
das Mutterverhalten hat, und fanden bei ihnen ein groReres Zellvolumen als bei nicht
schwangeren Kontrollen. Da dieser Teil der Zelle hauptsachlich fur Metabolismus und
die Produktion von Neurotransmittern zustandig ist, spricht ein erhéhtes Volumen
dieses Zellteils flr erhdhte Aktivitat. Ovariektomierte Ratten, die Hormonkapseln
eingepflanzt bekamen, welche eine Schwangerschaft imitieren sollten, zeigten
dieselben Veranderungen. Nach der Schwangerschaft passten sich die ZellgrofRen

denjenigen jungfraulicher Ratten wieder an (Keyser-Marcus et al. 2001).

Literaturlage Humanstudien

Im Bereich der Humanstudien wurden bis heute lediglich zwei Studien durchgefuhrt,
die strukturelle Plastizitat des Gehirns bei Schwangeren beziehungsweise peripartalen
Frauen untersuchten (Oatridge et al. 2002; Kim et al. 2010). Nur das Team um
Oatridge (2002) untersuchte Frauen schon wahrend der Schwangerschaft. Dabei wur-
den MRT-Daten in einer Untersuchungsgruppe von neun gesunden Muttern und funf
praeklamptischen Muttern erhoben. Das Team machte T1-MRT Aufnahmen vor der
Schwangerschaft, wahrend der Schwangerschaft, sowie kurz nach Entbindung und 52
Wochen nach Entbindung. Sie fanden eine Abnahme des gesamten Hirnvolumens, mit
den geringsten Werten bei der Entbindung. Das Volumen der Ventrikel nahm tber die
Schwangerschaft hinweg gegenlaufig zum Gehirnvolumen zu. Sechs Monate nach
Entbindung normalisierten sich die Werte wieder. Die Studie von Kim und Kollegen
(2010) konzentrierte sich auf Volumenanderungen des Gehirns in den ersten Monaten
nach der Schwangerschaft. Sie fanden einen Gehirnvolumenzuwachs in Regionen wie
dem Hypothalamus, der Amygdala und im prafrontalen Kortex, also bei Strukturen, die
malfgeblich mit hormonalen Steuerungsprozessen, der emotionalen Bewertung von
Erfahrungen und Lernprozessen, sowie mit Handlungsplanung und auch der
Integration von Gedachtnisinhalten und emotionalen Bewertungen in Zusammenhang

stehen. Keine der beiden Studien verband jedoch die Bildgebung des Gehirns mit einer
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Messung der begleitenden Hormonschwankungen sowie deren moglichen Wirkungen

auf kognitiver Ebene. Ebenso fehlte in beiden Studien eine Kontrollgruppe.

1.4 Abgeleitete Fragestellung

Viele Fragen zur Ursache und Auswirkung der peripartalen Plastizitat sind bis dato
nicht abschliellend geklart. Von besonderem Interesse ist der Zusammenhang zwi-
schen strukturellen Gehirnveranderungen und den hormonellen Schwankungen in der
postpartalen Zeit.

Darum ergeben sich aus der dargestellten Literaturlage folgende Fragstellungen, fur

die weiterer Forschungsbedarf besteht:

(1) Kommt es bei Frauen nach der Entbindung eines Kindes zu strukturellen Veran-
derungen im Gehirn?

(2) Wenn ja, stehen diese Veranderungen in einem Zusammenhang mit hormonellen
Veranderungen?

(3) Unterscheidet sich die Leistungsfahigkeit des verbalen Kurzzeitgedachtnisses

einer peripartalen Gruppe von der einer Kontrollgruppe? Und falls ja, findet sich ein
Zusammenhang mit den hirnstrukturellen Veranderungen in dieser Zeit?
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2. Material und Methoden

2.1 Einfuhrung

Im Zeitraum von Juni 2013 bis Januar 2015 wurde die MotherBrain-Studie am Max
Planck Institut fir Bildungsforschung in Berlin unter der Leitung von Simone Kuhn
durchgefiihrt. Sie fand in Zusammenarbeit mit der Psychiatrischen Universitatsklinik
der Charité am St. Hedwig- Krankenhaus statt. Die Studie wurde von der Ethikkom-
mission der deutschen Gesellschaft fur Psychologie unter Berufung auf die Deklaration
von Helsinki bewilligt.

Im Folgenden werden die Methoden zur Rekrutierung der in die Studie einbezogenen
Patientinnen sowie das Studiendesign dargelegt. Daran schlief3t sich eine Erlauterung

der Methoden der Datenerhebung und der Datenanalyse an.

2.1.2 Rekrutierung der Probandinnen
Die Rekrutierung der peripartalen Gruppe erfolgte durch Kontaktaufnahme zu lokalen
Frauenarzten. Einige Arzte erklarten sich bereit die Frauen, die fir eine Teilnahme an
der Studie in Frage kamen, direkt anzusprechen und Uber die Studie aufzuklaren. Zu-
satzlich wurden Flyer in den Wartezimmern ausgelegt, die Uber die Zielsetzung der
Studie informierten und Kontaktmdglichkeiten fur interessierte Frauen boten.
AuBerdem wurden in den Ambulanzen der Frauenklinik am Virchowklinikum Berlin, in
einigen Geburtshdusern und in der Mensa Nord in Berlin Mitte Plakate mit Informatio-
nen zur Studie ausgehangt sowie Informationsemails Uber universitare Netzwerke ver-
schickt. Der grofte Zulauf erfolgte dabei Uber die Emailverteiler der Charité, der Hum-
boldt-Universitat und der Freien Universitat. Auch die Rekrutierung der Kontrollgruppe
erfolgte Uber diese Emailverteiler.
Mit Frauen, die sich fur eine Teilnahme an der Studie interessierten, wurden in einem
telefonischen Vorgesprach Umfang und Ziele des Vorhabens sowie die Vergutung
erortert. Gleichzeitig wurden die Ein- und Ausschlusskriterien gepruft.
Als genaue Einschlusskriterien galten dabei:
e Peripartale Gruppe
- Erste Schwangerschaft (davor nicht Gber die 8. SSW schwanger gewesen)
e Kontrollgruppe
- Seit 6 Monaten keine hormonelle Verhutung
- Keine Kupferspirale

- Regelmafliger Zyklus
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Noch nie Uber die 8. SSW schwanger gewesen

Die gemeinsamen Ausschlusskriterien waren:

Alter unter 20 oder uber 40 Jahren

Hormonelle Erkrankungen

Chronisch-degenerative oder entziundliche ZNS-Erkrankung

Schwere kognitive oder auch neuropsychologische Beeintrachtigung
Bekannte Epilepsie

Psychiatrische Erkrankungen

Schwere andere Erkrankung

Alkoholkrankheit oder Drogensucht

Behandlung mit zentral wirksamen Medikamenten (Antipsychotika,

Antiepileptika, Antidepressiva u.A.)

Ausschlusskriterien fur die Bildgebung mittels MRT:

Nicht entfernbare Metallteile (Aneurysmaclips, kunstliche Gelenke, Klam-
mern etc.) oder implantierte elektronische Gerate (Herzschrittmacher, Pum-
pen etc.)

Klaustrophobie

Akuter Infekt/Unwohlsein

Tatowierungen oder Permanent-Make-up

Nicht herausnehmbare Piercings

Von allen Probandinnen wurde eine Einverstandniserklarung ausgefillt, in der sie die

freiwillige Teilnahme an der Studie bestatigten. Vor jedem MRT-Termin wurde mit

jeder Probandin noch einmal das entsprechende Informationsblatt durchgegangen,

um mogliche Anderungen der Ausschlusskriterien fiir das MRT zu priifen und offene

Fragen zu beantworten.

Die Probandinnen erhielten eine Aufwandsentschadigung von 10 €/h.
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2.1.3 Studiendesign

Peripartale Gruppe Kontrollgruppe
Zeitschiene Messungen Zeitschiene Messungen
I_ _____________ 1
T1A ' Hormone E
i Kognition |
. 4 i Fragebogen i
i Geburt I ittt
I_ _____________ 1 :' _____________ 1
TiB ' Hormone i T1 + Hormone i
| MRT : | Kognition 1
, Fragebogen i i MRT i
lommmmmmm e ' Fragebogen
[ S R R SR S RS RS U 1 [P R e S 1
T2 i Hormone | T2 i Hormone |
i Kognition i i Kognition i
: MRT : : MRT :
i Fragebogen i i Fragebogen i

Abbildung 1: Studiendesign

Das Studienkollektiv setzte sich aus einer peripartalen Gruppe und einer Kontroll-
gruppe mit jeweils 24 Frauen zusammen. Die peripartale Gruppe bezeichnet die
Frauen, die zu Beginn der Studie schwanger waren und dann bis zum vierten postpar-
talen Monat begleitet wurden. Demnach wurden bei ihnen zu insgesamt drei Zeitpunk-
ten (T1A, T1B, T2) Daten erhoben. Schon im letzten Trimenon der Schwangerschaft
(T1A), genauer: 1 Monat vor Geburt erfolgte die Messung der Hormone sowie der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit. Ca. zwei Monate spater, also einen Monat nach Geburt des
Kindes, wurden zum Zeitpunkt T1B wiederum die Hormone gemessen sowie die MRT-
Untersuchung durchgefuhrt. Bei dieser Gruppe war es noétig, die Ersterhebungen Uber
zwei Zeitpunkte vor und nach der Geburt zu verteilen, da im Rahmen einer wissen-
schaftlichen Studie eine MRT-Untersuchung wegen der Gefahr von nicht vollstandig
auszuschliefenden Folgeschaden fur das ungeborene Kind nicht durchgefuhrt werden
darf. Deshalb wurde die Datenerhebung bei der peripartalen Gruppe auf insgesamt
drei Erhebungszeitpunkte, eine gesplittete Erstmessung zu den Zeitpunkten T1A und

T1B sowie den Zeitpunkt T2 verteilt. Bei der Kontrollgruppe konnten hingegen alle
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Messungen an jeweils einem Termin durchgefuhrt werden, deshalb gab es dort nur die
Erhebungszeitpunkte T1 und T2.

Bei jedem Testzeitpunkt fullten die Probandinnen Fragebégen zum momentanen Be-
finden, zum Schlafverhalten und zur sozialen Unterstltzung aus. Fur beide Gruppen
war der Testablauf identisch.

Alle Kontrollprobandinnen wurden in der ersten Woche ihres Menstruationszyklus,
begonnen mit dem ersten Tag der Blutung, gemessen. Dadurch sollten Anderungen

der Hormonkonzentration Uber den Zyklus hinweg mdglichst gering gehalten werden.
2.2 Datenerhebung und Analysen

2.2.1 Hormone

Als reliables Mal} fur die Hormonaktivitat gelten die im Speichel gemessenen Werte,
da nur die biologisch aktiven ungebundenen Hormone in den Speichel diffundieren
konnen (Quissell 1993; Read et al. 1990). Die Frauen wurden deshalb gebeten zu
jedem Messzeitpunkt drei Speichelproben abzugeben. Fir die Proben wurden Sali-
Caps (IBL international) verwendet, die speziell fur die Steroidhormonbestimmung vor-
gesehen sind. Jede Frau konnte dabei einen kleinen Strohhalm zu Hilfe nehmen. Die
einzelnen Proben wurden mit einem Zahlencode versehen, der eine Zuordnung zur
jeweiligen Probandin und zum Messzeitpunkt zulie®. Solange die Studie lief, wurden
die Proben gemeinsam in einem Kuhlschrank bei -20°C aufbewahrt und schliellich
zusammen an das IBL International GmbH in Hamburg zur Analyse verschickt.

Im Labor wurden die drei Proben zu einer Gesamtprobe vermischt, um die Hormon-
konzentration zu mitteln. Die Bestimmung der Ostradiolkonzentration erfolgte mit Hilfe
eines Festphasen-Enzymimmunoassay, wobei zundchst das Ostradiol aus der Probe
an eine Mikrotiterplatte bindet. Anschliefend wurde eine Farblésung auf das Assay
gegeben. Die Farbentwicklung ist umgekehrt proportional zur Ostradiolkonzentration

in der Probe und kann anhand eines Photometers quantifiziert werden.

Analyse der Hormonwerte

Die Hormonwerte wurden zunachst mit einem Kolmogorov-Smirnov-Test und anhand
von Histogrammen visuell auf Normalverteilung Uberpruft. Falls sich eine Abweichung
von der Normalverteilung zeigte, wurden die Variablen vor der p-Wert-Bestimmung mit
dem 10er-Logarithmus logarithmiert und anschliel3end mit den logarithmierten Werten

weiter gerechnet. Die Werte der beiden Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten
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wurden anhand von t-Tests flr unabhangige Stichproben mit einem alpha-Niveau von

0.05 verglichen.

2.2.2 Verbaler Lern- und Merkféahigkeitstest

Der verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) (Helmstaedter und Durwen 1990)
testet das verbale Kurzzeitgedachtnis bzw. Speicherprozesse im Arbeitsgedachtnis.
Ebenso werden damit Prozesse der Langzeitkonsolidierung bzw. des Langzeitge-
dachtnisses erfasst (Muller et al. 1997).

Die Testdurchfuhrung gestaltet sich folgendermaf3en: Der Probandin wird eine Liste
mit 15 semantisch voneinander unabhangigen Wortern per Computer vorgelesen.
Direkt nach dem ersten Durchgang mussen die Worter frei reproduziert und in ein vor-
gegebenes Feld auf dem Bildschirm eingetippt werden. Die Reihenfolge der Worter ist
dabei nicht wichtig. Hat die Probandin alle Warter notiert, an die sie sich erinnert, muss
sie die gesamte Liste noch mehrmals abhoren. Sie ist angewiesen, nach jedem Durch-
gang alle Worter wiederzugeben, die sie sich merken konnte. Insgesamt gibt es flnf
Lerndurchgange, in denen die Wérter immer in der gleichen Reihenfolge vorgelesen
werden und nach welchen die Probandin jedes Mal alle erinnerten Worter reproduzie-
ren muss. Nach dem flnften Durchlauf wird eine Interferenzliste mit 15 neuen Wortern
verlesen, die danach einmalig schriftlich abgefragt werden. Anschliel3end wird die Pro-
bandin erneut aufgefordert, die erste gelernte Wortliste wiederzugeben, ohne dass sie
diese nochmals hort.

Zum Messzeitpunkt T2 wurde dieselbe Aufgabe erneut gestellt (mit den identischen
Wortern). Wegen der hohen Wahrscheinlichkeit, dass sich beide Gruppen von T1 zu
T2 signifikant verbessern wiirden, da die Probandinnen sich teilweise noch an die ver-
wendeten Worter erinnern, wurde die Kontrollgruppe als Vergleich herangezogen, um
abschatzen zu konnen welche Effekte tatsachlich auf die Schwangerschaft zurtickzu-

fuhren sind und nicht durch die wiederholte Ausflihrung des Tests bedingt sind.

Fir die Analyse der Leistungen in diesem Verfahren wurden die Ergebnisse als ,VMLT
1. Abruf* und ,VLMT Mittelwert” aufgezeichnet. VLMT 1. Abruf bezeichnet die erinner-
ten Worter beim ersten Durchgang und der VLMT Mittelwert fasst die im Mittel erinner-
ten Worte Uber alle Durchgange zusammen. Dabei wurden alle eingegebenen Worter
minus der falsch eingegebenen Worter (das waren entweder Worter, die doppelt ein-

gegeben wurden oder Worter die gar nicht in der Liste vorkamen) gezahlt. Der Mittel-
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wert wurde aus allen richtig erinnerten Wortern aller Durchgange berechnet. Die Ver-
teilung wurde zunachst mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test und danach anhand von
Histogrammen visuell auf Normalverteilung untersucht. Anschlie@end wurden die
Ergebnisse mittels unabhangiger t-Tests mit einem a-Niveau von 0.05 miteinander ver-

glichen.

2.2.3 Fragebogen zum Befinden

Mit Hilfe von Fragebdgen wurde die Stimmungslage der Frauen eruiert. Bei der peri-
partalen Gruppe wurde zu jedem Messzeitpunkt (T1A, T1B, T2) der Edinburgh Post-
natal Depression Scale (EPDS) (Cox, Holden, und Sagovsky 1987) eingesetzt. Der
Test beinhaltet 10 Fragen mit jeweils 4 Antwortmdglichkeiten. Die Frauen wurden
gebeten, diejenige Antwort auszuwahlen, welche am besten ihre Befindlichkeit der
letzten 7 Tage widerspiegelt. Die maximale Punktzahl, die erreicht werden kann ist 30,
die minimale 0. Als Cut-off-Wert gilt eine Punktzahl Gber 13, ab der mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 60-100% das Vorliegen einer Depression angenommen werden
kann. Die Fragen sind neutral auf die Stimmungslage bezogen, so dass auch die Kon-
trollgruppe sie ausfullen konnte. Die Frauen der Kontrollgruppe bekamen die Frage-
bdgen sowohl zum Zeitpunkt T1 als auch zum Zeitpunkt T2 ausgehandigt.

Die Ergebnisse wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test und anhand von Histo-
grammen visuell auf Normalverteilung gepruft. Aufgrund der starken Abweichung von
der Normalverteilung und weil die Variablen Null enthalten, wurden in diesem Fall die
Daten nicht logtransformiert, sondern mit dem nichtparametrischen Mann-Whitney U-
Test ein Gruppenvergleich fur nicht normalverteilte Daten flr die jeweiligen Zeitpunkte
durchgefihrt.

2.2.4 Bildakquisition durch Magnetresonanztomographie (MRT)

Das Wort Tomographie kommt aus dem Griechischen und bedeutet so viel wie
»ochnitt®, denn bei diesem bildgebenden Verfahren werden Schnittbilder des Inneren
des Menschen hergestellt. Man macht sich dabei zunutze, dass die verschiedenen
menschlichen Gewebe zu unterschiedlich grof’en Teilen aus Wasserstoffatomen
bestehen.

Protonen im Kern vom Wasserstoffatomen (und allen anderen Atomen) besitzen einen
sogenannten Eigendrehimpuls. Ohne magnetisches Feld haben die Protonen eine

zufallige Ausrichtung im Raum, kommen sie in ein Magnetfeld, richten sie sich parallel
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oder antiparallel 1angs der Feldlinien aus, wobei es einen Uberschuss an parallel aus-
gerichteten Protonen gibt, weil dies energetisch guinstiger ist. Nur dieser Uberschuss
ist die von aullen messbare Magnetisierung. Die Kerne sind jedoch nicht ganzlich
parallel oder antiparallel ausgerichtet, sie prazedieren vielmehr, d.h. bewegen sich wie
ein Kreisel mit einer bestimmten Frequenz (Larmorfrequenz) um die jeweilige Ausrich-
tung. Atomkerne mit ungerader Anzahl an Protonen besitzen zudem einen magneti-
schen Moment, der durch die geladenen Teilchen in Bewegung generiert wird. Da ein
Proton eine positive Ladung besitzt, entsteht durch die Bewegung der Ladung ein
messbares magnetisches Moment. Nun wird durch einen Hochfrequenzimpuls ein
magnetisches Wechselfeld angelegt, welches den Spin um 180° aus seiner urspring-
lichen Lage kippen lasst, wodurch sich der Gesamtvektor um 90° verschiebt. Wird der
Impuls abgeschaltet, drehen sich die Spins in die alte Position zurtck. Je nach Gewebe
koénnen die Protonen schneller oder langsamer zurlckkippen (Relaxation). Daraus ent-
stehen charakteristische Signale, aus denen ein Bild errechnet werden kann. Die
Starke des Signals ist also von der Protonendichte/Wasserstoffatomdichte im jeweili-
gen Gewebe abhangig und somit lassen sich unterschiedliche Gewebe mit MRT Bild-

gebung unterscheiden.

Es gibt zwei Arten der Relaxation, die T1-(longitudinale) Relaxation und die T2- (trans-
versale) Relaxation. Je nachdem wie die Repetionszeit (TR), d.h. die Zeit zwischen
zwei Hochfrequenzimpulsen und die Echozeit (TE), die Zeit zwischen Hochfrequen-
zimpuls und Messung des MR-Signals gewahlt werden, entsteht ein Kontrast aufgrund
unterschiedlicher Relaxationszeiten.

Bei einer Bildgebung wird eine Schicht mehrere Male durch den Hochfrequenzimpuls
angeregt. Je nachdem, wie viel Zeit zwischen den einzelnen Impulsen gegeben wird
(TR), sind noch nicht alle Spins in die ursprungliche Position zuriick gekippt, um bei
der nachsten Anregung wieder voll reagieren zu konnen und dementsprechend ein
Signal zu senden. So kommt es, das Gewebe mit einer langsamen T1 in Bildern dunkel
erscheinen und Gewebe mit schneller T1 hell (hyperintens) erscheinen. Da also Bilder
mit einer geringen TR entstehen sollen, um genau diesen Kontrast zu bekommen,
werden die TR und die TE so gewahlt, dass die untersuchten Gewebe vor allem durch
ihre T1-Relaxationszeit, und weniger durch ihre T2-Relaxationszeit differenziert wer-

den. Man spricht dann von T1-gewichteten Bildern (Pabst 2013).
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2.2.5 MRT-Bildaufnahmen

Die MRT-Untersuchung wurde am Max-Planck-Institut fur Bildungsforschung in Berlin
durchgefuhrt. Das benutzte Gerat ist ein 3-Tesla Kernspintomograph (Siemens Medi-
cal Systems, Erlangen, Typ TIM-TRIO). Dieses Gerat ist nach den europaischen Richt-
linien gepruft (CE-zertifiziert) und fur klinische Studien zugelassen. Zum Zeitpunkt T1
wurden anatomische Aufnahmen des Gehirns der Probandinnen als T1-gewichtete
Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo (MPRAGE-) Sequenzen aufgenommen.
Dafur wurde der Kopf der Frauen in einer 12-Kanal-Kopfspule gelagert.

Die Parameter waren wie folgt: 256x256%192 Erfassungsmatrix; Repetitionszeit =
2500 ms; Echozeit = 4,77ms; Kippwinkel = 7° (Winkel des Hochfrequenzimpuls); Sicht-
feld= 256mm; 1.0 x 1.0 x 1.0 mm Voxelgrofe.

2.2.5 Bildbearbeitung - Grundlagen der voxelbasierten Morphometrie

Die strukturellen T1-MRT-Bilder der peripartalen Gruppe und Kontrollgruppe wurden
mit der VBM8- Toolbox' ausgewertet. Diese Software ist Teil des SPM8 Softwarepa-
ckets?. Es wurden die Default-Einstellungen (Standardeinstellungen von Gaser) ver-
wendet.

Ziel war es, mogliche Unterschiede des Volumens der grauen Hirnsubstanz zwischen
der peripartalen Gruppe und der Kontrollgruppe zu erfassen. Dafur wurden die Gehirne

volumetrisch verglichen, um regionale Strukturveranderungen zu identifizieren.

Bei den unterschiedlichen Bestandteilen des Gehirns wurden im Hinblick auf Graue
Substanz (hauptsachlich Zellkerne), weille Substanz (Axone und Dendriten) und
Liquor jeweils ein Voxel — auch ,Volumenpixel® genannt — als ein Kubikmillimeter
Gehirnmasse definiert. Jedes Voxel hat eine bestimmte Wahrscheinlichkeit Graue
Substanz, Weilte Substanz oder Liquor zu sein. Daflr wurden die lokalen Konzentra-
tionen der grauen Substanz voxelweise zwischen der peripartalen und der Kontroll-
gruppe zu beiden Messzeitpunkten verglichen. So kdnnen Gruppenunterschiede und
Veranderungen Uber die Zeit herausgestellt werden. Das Ergebnis ist eine mittels pa-
rametrischer Statistik gewonnene Karte, die Regionen zeigt, in denen das Volumen

der grauen Substanz signifikant zwischen beiden Gruppen unterschiedlich ist (Ashton

' Christian Gaser, University of Jena, Department of Psychiatry; http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/
2 Statistical Parametric Mapping software, SPM, Wellcome Department of Imaging Neuroscience Group,
London, UK; http://www: fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/
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und Friston, 2000). Diese Berechnungen kdnnen durchgefihrt werden, ohne vorher
bestimmte ROlIs (regions of interest) zu definieren.

Um mit den Bildern Analysen rechnen zu kdnnen, mussen diese jedoch vorbearbeitet
werden. Dies beinhaltet die verschiedenen Arbeitsschritte der raumlichen Normalisie-

rung, der Segmentierung, der Modulation und der Glattung.

R&aumliche Normalisierung

Jedes Gehirn hat eine individuelle Auspragung. Um einen interindividuellen Vergleich
mdglich zu machen, wird jedes Gehirn an ein Referenzhirn angepasst, das sogenannte
Template (DARTEL Template IXI550 MNI 152). Dabei gibt es im Referenzhirn
bestimmte Koordinaten, die mit korrespondierenden Punkten in den zu analysieren-
den Gehirnen in Ubereinstimmung gebracht werden. Die Parameter der Deformierung
beinhalten Stauchung und VergroRerung. Nachdem diese bestimmt wurden, flieRen

sie als sogenannte Jacobi-Determinante in spatere Berechnungen mit ein.

Segmentierung

Der normalisierte MRT-Datensatz wird mit Hilfe eines Gaul3-Segmentierungsmodells
in die verschiedenen Gewebetypen Graue Substanz, Weilke Substanz und Liquor
unterteilt. Den unterschiedlichen Bildintensitaten werden dann Wahrscheinlichkeiten
zugeordnet zu einem bestimmten Gewebetyp zu gehdren. Somit kdnnen sie als graue
oder weil’e Substanz klassifiziert werden. Dabei wird das vorherige Wissen um die
Verteilungsmuster der Gewebe mit einer ,Gaussian mixture model“-Analyse verbun-
den, die den jeweiligen Intensitaten eines Voxels einen Gewebetyp zuordnet. So ent-
stehen Gauld'sche Normalverteilungskurven, deren Maximalwerte die grofdte Wahr-
scheinlichkeit haben, tatsachlich graue oder weilde Substanz zu sein. Je weiter ein
Voxel von diesem Maximalwert entfernt ist, desto geringer wird diese Wahrscheinlich-
keit. Die Bereiche konnen sich aber auch Uberschneiden, die Wahrscheinlichkeiten
sind also flie3end.

In die weiteren Berechnungen gehen nur noch die segmentierten Bilder der grauen

Hirnsubstanz ein.
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Modulation

Die segmentierten Wahrscheinlichkeitskarten der grauen Substanz werden nun voxel-
weise mit der Jacobi-Determinante, die aus den Werten der Stauchung und Vergrol3e-
rung der raumlichen Normalisierung stammt, multipliziert. Dieser Schritt wird vorge-

nommen, um exakte Volumina des vorher normalisierten Bildes zu bekommen.

Glattung (Smoothing)

Die Wahrscheinlichkeitsbilder der grauen Hirnsubstanz werden mit einer Halbwerts-
breite von 8mm Kernel geglattet. Dadurch kann das Bildrauschen reduziert werden,
das durch die Normalisierung und Segmentierung entstanden ist. So kann die statisti-
sche Aussagekraft erhoht und Brechungsfehlern vorgebeugt werden, da die Daten
exakter der Form der Normalverteilung angepasst werden kdnnen.

Das Ergebnis der Vorbearbeitung ist eine mittels parametrischer Statistik gewonnene

Verteilungskarte der grauen Hirnsubstanz.

2.3 Analyse der MRT-Daten — Statistische Auswertung

Die vorbearbeiteten Bilder enthalten die Voxelintensitaten, welche als Volumen oder
als Wahrscheinlichkeit einer bestimmten Gewebsklasse zugehoren interpretiert wer-
den kénnen. Im Weiteren wurden sie mit Hilfe von VBMS8 analysiert. Mit dieser Analyse
wurden die Hirnvolumina der grauen Substanz zum einen zwischen peripartaler
Gruppe und Kontrollgruppe verglichen und zum anderen innerhalb der jeweils gleichen
Gruppe zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt. Der Vergleich der Hirnstruktur
erfolgt dabei zunachst Voxel flr Voxel (also voxelbasiert). Dazu wurde mit SPM eine
ANOVA (Varianzanalyse) mit Messwiederholung, die innerhalb des verwendeten Pro-
gramms ,flexible factorial analysis® heil3t, gerechnet. Damit kdbnnen auf das gesamte
Hirnvolumen (whole brain) bezogene Unterschiede erfasst werden. Da Alter und tota-
les intrakranielles Volumen als intervenierende Variable die Messergebnisse beein-
flussen kdénnen, wurden diese als Kovariaten in die Analysen integriert. Damit kbnnen
Regionen bestimmt werden, bei denen es eine Interaktion zwischen dem Faktor
,Gruppe“ und dem Faktor ,Zeit“ gab. Das Signifikanzniveau wurde auf p=0.05 FWE
(family wise error corrected) festgelegt und damit eine minimale Clustergrof3e von
>200 Voxel bestimmt. Zudem wurde eine Korrektur fur die unterschiedliche Glattung,
eine sogenannte ,non-stationary smoothness correction® durchgefiihrt. Die Korrektur

nach FWE (family wise error) ermoglicht die konservative Korrektur zum Ausschluss
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falsch-positiver Voxel (Typ 1 Fehler). Hierdurch wird eine Bonferroni-ahnliche Korrek-
tur erreicht, die multiple unabhangige Tests ermoglicht. Das Ergebnis dieser Analysen
sind Statistical Parametric Maps (SPMs), wobei der Wert eines jeden Voxels einem
statistischem Mal} (z.B. einem T-Wert) entspricht und nur signifikante Voxel angezeigt
werden.

Im Anschluss an die Ganzhirnanalysen wurden die signifikanten Voxelcluster mit Hilfe
der REX Toolbox? extrahiert. Das Programm schreibt die jeweilige Wahrscheinlichkeit
fur graue Hirnsubstanz einer bestimmten Region bei jedem Probanden heraus, sodass
mit diesen Werten weitere statistische Analysen gerechnet werden kdnnen. Mit diesen
Werten kann dartber hinaus eine visuelle Darstellung der einzelnen Gehirnregionen
und deren Entwicklung Uber die beiden Testzeitpunkte hinweg bei beiden Gruppen
vorgenommen werden.

Die bildhafte Darstellung der Regionen erfolgte mit der Software MRIcon*. Die Ergeb-
nisse wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test und anhand von Histogrammen
visuell auf Normalverteilung gepruft. Fur Mittelwertvergleiche zwischen der periparta-
len Gruppe und der Kontrollgruppe wurden t-Tests flUr unabhangige Stichproben
gerechnet. Korrelationsanalysen zwischen den MRT-Daten und hormonellen bzw.

kognitiven Daten wurden mit ebenfalls mit SPSS (IBM Statistics) gerechnet.

2.3.1 MRT: Gruppenvergleiche und Korrelationsanalysen

Um mogliche Zusammenhange zwischen der hormonellen Veranderung und den
strukturellen Veranderungen zu erkennen, wurde fur die Variablen eine Produkt-Mo-
ment-Korrelation nach Pearson berechnet. Es wurde sowohl die Veranderung des
ACC/vmPFC Volumens von T1 zu T2 mit der Veranderung der Ostrogenwerte von T1
zu T2 korreliert, wie auch eine Korrelation beider Werte zum 1. Messzeitpunkt berech-
net. Fiir diese Rechnung missen die Daten normalverteilt sein. Zur Uberpriifung der
Verteilung der Daten wurde der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest (KSA-Test)
gerechnet. Da daraus keine Normalverteilung furr die Ostrogenwerte resultierte, wur-

den diese Daten einer log-normalen Transformation unterzogen.

Um einen madglichen Zusammenhang zwischen der Hirnstruktur und der Leistung im

VLMT herauszustellen, wurden multiple Regressionsanalysen durchgefihrt. Dabei

3 Region of interest toolbox for SPM; http://web.mit.edu/swg/software.htm
“MRIcon: http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/
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waren die VLMT-Leistung die abhangige Variable und das ACC/vmPFC-Volumen,
Gruppe und Alter die unabhangigen Variablen. Es wurde in zwei Schritten vorgegan-
gen, zunachst wurden zwei Modelle, eines mit ACC/vmPFC als unabhangige Variable
und eines ohne ACC/vmPFC als unabhangige Variable berechnet. Im zweiten Schritt
wurden sie anhand einer ANOVA verglichen, um herauszustellen, ob das Modell durch
die Hinzufugung des ACC/vmPFC Volumens eine bessere Vorhersagekraft fur die
Leistung im VLMT erreicht.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv und deskriptive Analyse

Insgesamt konnten 48 Frauen in die Studie eingeschlossen werden. 24 davon waren
Teil der peripartalen Gruppe und 24 Frauen gehdrten zur Kontrollgruppe. Rekrutiert
waren in der peripartalen Gruppe zunachst 48 schwangere Probandinnen und in der
Kontrollgruppe 34 Probandinnen, jedoch lag schlussendlich nur von je 24 Frauen der
Datensatz vollstandig vor, da aus verschiedenen Grinden insgesamt 34 Probandin-
nen aus der Studie ausschieden. Nach dem Erhebungszeitpunkt T1A schieden 12
Frauen aus der Studie aus, weil sie nach der Entbindung keine Zeit mehr fir die Teil-
nahme an dem Erhebungstermin erubrigen konnten. Bei drei Frauen trat eine behand-
lungsbedurftige Erkrankung auf, weitere drei Frauen hatten eine Fruhgeburt. Nach
dem ersten MRT-Termin (T1B) nahmen weitere 16 Probandinnen aus der peripartalen
Gruppe nicht mehr an der Studie teil, weil sie im MRT Platzangst bekamen oder bei
ihnen nach Geburt eine Kupferspirale eingesetzt wurde, was ein Ausschlusskriterium
fir das MRT darstellt (vgl. Abb. 2).

T1A T2

studienbeginn T1B/T1 Finaler Datensatz
n=82 n=64 | n=48 :
48 schwangere 30 postp:‘:lrta e 24 postplarta e
. Probandinnen Probandinnen
Probandinnen 3 3
34 Kontrollprobandinnen 24 Kontrollprobandinnen
——= Dropout Frithgeburtlichkeit —=> Nicht MRT-fahig/Platzangst
n=3 n=9
——=> Probleme bei Terminfindung L—> Probleme bei Terminfindung
n=12 n=7
L— > Erkrankung
n=3

Abbildung 2: Flowchart zur Gewinnung des Datensatzes

Der erste Termin zur kognitiven Messung bei der peripartalen Gruppe (T1A) fand im
Durchschnitt 22.27 (£9.3) Tage vor der Entbindung statt. Die erste MRT-Bildgebung
(T1B) wurde im Mittel 33.5 (+8.1) Tage nach der Entbindung anberaumt. Also belief
sich bei dieser Gruppe der Abstand zwischen Kognitionstermin und MRT-Bildgebung

im Durchschnitt auf 55.77 (£12.7) Tage. Zum Erhebungszeitraum T2 konnten sowohl
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die kognitive Messung, wie auch die MRT-Bildgebung bei beiden Gruppen, aul3er bei
drei Probandinnen, innerhalb einer Woche durchgefuhrt werden.

Das Durchschnittsalter der peripartalen Gruppe betrug 28.4 (+3.4) Jahre. Die mittleren
Bildungsjahre beliefen sich auf 19.2 (£3.1) Jahre. Der Altersdurchschnitt der Kontroll-
gruppe lag bei 25.4 (x2.9) Jahren. Im Mittel hatten dieses Frauen bis zum Erhebungs-
zeitpunkt 17.7 (£2.7) Bildungsjahre durchlaufen. Zum Vergleich dieser Werte wurden
Zweistichproben-t-Tests gerechnet. Dabei ergab sich kein signifikanter Unterschied fur
Bildungsjahre (1(38)= 1.69; p=0.1), jedoch ein signifikanter Unterschied des Alters-
durchschnitts (1(46)=3.3; p=0.002).

3.2 Ergebnisse der Fragebogenerhebung

Die mittels einer Fragebogenerhebung bei allen Untersuchungsterminen gewonnen
Daten zur psychischen Befindlichkeit wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf
Normalverteilung Uberpruft. Dabei ergab sich fur die Werte zu T1 in beiden Gruppen
eine Normalverteilung (Peripartale Gruppe: T1A: p=0.2; T1B: p=0.12; Kontrollgruppe:
T1: p=0.11), nicht jedoch fir T2 (Peripartale Gruppe: T2: p=0.01; Kontrollgruppe: T2:
p=0.004). Aufgrund der starken Abweichung von der Normalverteilung und weil die
Variablen Null enthalten, wurden in diesem Fall die Daten nicht logtransformiert, son-
dern mit dem nichtparametrischen Mann-Whitney U-Test ein Gruppenvergleich fur
nicht normalverteilte Daten fur die jeweiligen Zeitpunkte durchgefihrt.

Im Hinblick auf die psychische Stimmungslage der Frauen ergab sich nach der Uber-
prufung fur keinen Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe
und der peripartalen Gruppe (T1 (Z=-0.06; p=0.95); T2(Z=-1.21; p=0.23)).

Da die Normierung des EPDS vorgibt, dass ein Ergebnis ab dem Cut-off-Wert von 13
Punkten als depressive Stimmungslage zu bewerten ist, wird klar ersichtlich, dass bei
den in die Studie einbezogenen Frauen keine entsprechende Symptomatik bestand.
Bei der peripartalen Gruppe finden sich zu T1A durchschnittliche Werte von 5.91 und
einen Monat nach Entbindung (T1B) Werte von 5.57. Vier Monate nach Entbindung
(T2) sinkt der Wert sogar noch auf durchschnittlich 4.82. Die Kontrollgruppe liegt mit
5.90 Punkten zu T1 und 3.38 Punkten zu T2 ebenfalls deutlich nicht im Bereich der
Depressivitat (vgl. Tabelle 1).
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Peripartale Gruppe Kontrollgruppe

T1
Zeitpunkt T1A T1B T2 T T2
EPDS 5.91 (3.91) 5.57 (4.46) 4.82 (4.33) | 5.90 (4.65) | 3.38 (3.65)

Tabelle 1: Ergebnisse der Fragebogenerhebungen (Angaben in Mittelwerten, Standardab-
weichung)

3.3 MRT-Daten zur neuronalen Plastizitat

Beim Vergleich zwischen der peripartalen Gruppe und der Kontrollgruppe mittels
VBMS8 konnte bei der peripartalen Gruppe eine signifikante Volumenzunahme der
grauen Substanz (GM=grey matter) von T1 zu T2 in mehreren Regionen gefunden
werden (mit einem Schwellenwert von k> 200 und einem Signifikanzniveau von p<
0.05 FWE korrigiert). Es lie3en sich also gruppenspezifische Veranderungen uber die
Zeit finden, eine Veranderung findet in der peripartalen Gruppe statt, nicht jedoch in
der Kontrollgruppe. Tabelle 2 zeigt die MNI-Koordinaten (x,y,z) (Montreal Neurological
Institute) der Voxel, die dem lokalen Maximum entsprechen.

Die Voxel-Cluster mit signifikanter Zunahme der grauen Substanz sind am ausgeprag-
testen in Bereichen des prafrontalen Kortex, im anterioren cingularen Kortex (ACC)
und dem ventromedialen prafrontalen Kortex (vmPFC) zu beobachten. Fur
ACC/vmPFC, eine verhaltnismalig grolden Struktur, ergibt sich eine Clustergréf3e von
6.733 Voxel.

Ebenfalls signifikant, in Bezug auf die Volumenzunahme aber weniger ausgepragt,
lassen sich Veranderungen im orbitofrontalen Bereich der rechten Hemisphare mit
1.463 Voxel, im frontalen Augenfeld der rechten Hemisphare mit 473 Voxel, im dorso-
lateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) der linken Hemisphare mit 162 Voxel und im
Nucelus accumbens der linken Hemisphare mit 156 Voxel nachgewiesen werden.
Ebenso zeigen Areale im Kleinhirn, wie das Kleinhirnlappchen IV (543 Voxel) und der
Kleinhirnschenkel Il (157 Voxel) der linken Hemisphare eine Zunahme des GM-Volu-

mens(vgl. Tabelle 2).
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Region Gehirnhalfte MNI Koordinate Voxelcluster Brxgen;.l':\enn
(XY, 2)

ACC/vmPFC - 6,38,-12 6733 24,25
Orbitofrontaler Bereich R 44,57,-5 1462 10
Kleinhirnlappchen VI L -142 543 -
Frontales Augenfeld R 27,33,38 473 8
Dorsolateraler PFC L -29,45,24 162 9,10
Kleinhirnschenkel Il L -147 157 -
Nucleus accumbens L -18,18,-17 156 34

Tabelle 2: ClustergrélRe der von einer GM-Volumenzunahme betroffenen Areale bei der
peripartalen Gruppe (Volumenzunahme von T1B zu T2)

Die Hirnregionen, in denen postpartal bei den untersuchten Probandinnen Volumen-
zunahmen festgestellt werden konnten, lassen sich entsprechend der von dem Neu-
roanatom Korbinian Brodmann vorgenommenen Unterteilung der Grofhirnrinde
bestimmten Arealen zuordnen. Im Einzelnen konnen sie wie folgt lokalisiert werden:
- ACC/vmPFC: Brodmannareale 24 und 25

- Orbitofrontaler Bereich: Brodmannareal 10

- Frontales Augenfeld: Brodmannareal 8

- Dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC): Brodmannareale 9 und 10

- Nucelus accumbens: Brodmannareal 34.

Die Areale, die sich im Kleinhirn verandert haben (Kleinhirnlappchen IV und Kleinhirn-
schenkel 1), unterliegen nicht der Brodmann-Kartographierung.

Die Unterteilung der Kortexareale, die Brodmann 1909 aufgrund deren zytologischen
Architektur vornahm, wurde mittlerweile weiter spezifiziert und erweitert. Ergebnisse
klinischer Forschung und neurowissenschaftliche Erkenntnisse haben wesentlich dazu
beigetragen, dass heute die Areale auch funktionell unterschieden und den meisten
von ihnen konkrete Funktionen zugeordnet werden kénnen (vgl. Abbildung 3). Da die
Strukturen, in denen eine Veranderung bei der peripartalen Gruppe auftritt, vor allem
in Brodmannarealen zu finden sind, die zum prafrontalen Kortex gehoren, ist davon
auszugehen, dass sie wesentlich an den exekutiven Funktionen beteiligt sind (Bahr
und Frotscher 2014; Squire und Kandel 2009).
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Brodmann
Areale

Exekutive Funkt. . ; 4 | B Aufmerksamkeit
Gedachtnis Emotional | Somatosensorisch Harrinde

Nicht genau bekannt Sehrinde
: ; 13 S 4

Primdrmotorisch B Offaktorisch

links rechts

Abbildung 3: Brodmann-Areale®

Die genaue Lokalisation der Volumenzunahmen und auch deren quantitative Ausdeh-
nung kann den in Abbildung 4 zusammengestellten MRT-Aufnahmen entnommen wer-
den. Die Schnittbilder, welche mithilfe von MRIcon gewonnen wurden, stellen die Pro-
jektionen einiger signifikanten Voxelcluster dar. Dabei sind die Areale mit signifikanter
GM- Volumenzunahme von T1B zu T2 rot markiert. Die markierten Cluster zeigen eine
Veranderung uUber die Zeit in der peripartalen Gruppe im Gegensatz zur Kontrollgruppe
beim VBM-Ganzhirnvergleich. Auf den Bildern Iasst sich aul3erdem erkennen, dass die

Areale mit dem grofdten Zuwachs in prafrontalen Kortexregionen angesiedelt sind.

5 Abbildung aus: http://www.brainm.com/software/pubs/dg/BA_10-
20_ROI_Talairach/Brodmann%20Atlas-%20-%20Functions%20associated%20with%20area%20-
%Z20CLICK%20ANY %20AREA%20t0%20view-%20functions.htm (entnommen und bearbeitet:
26.1.2016)
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Anteriorer cinguldrer Kortex /mPFC (BA 24,25) Dorsolateraler PFC/Frontales Augenfeld (BA 8,9,10); L

>~

Nucleus accumbens (BA 34); L Orbitofrontaler Bereich (BA 10); R

Abbildung 4: Zunahme des Volumens der grauen Substanz in verschiedenen Hirnarealen
der peripartalen Gruppe (Brodmann Areal, Gehirnhalfte)

Das Volumen der grauen Substanz in den betrachteten Hirnarealen war bei den Pati-
entinnen der Peripartalgruppe zum Messzeitpunkt T1B, also 1 Monat post partum
geringer als das Volumen der entsprechenden Strukturen bei der Kontrollgruppe. Es
ergeben sich signifikante Volumenunterschiede zum Zeitpunkt der ersten Messung
(T1B bzw. T1) zwischen den beiden Gruppen (Beispielhafte Rechnung der
ACC/vmPFC Region und Vergleich mittels T-Test: p=0.007). Bis zum Messzeitpunkt
T2 gleicht sich durch die Volumenzunahme bei der peripartalen Gruppe das Volumen
der untersuchten Strukturen an und ist zum Grof3teil nicht mehr signifikant unterschied-
lich (Region ACC/vmPFC: p=0.11). Bei der Kontrollgruppe zeigt das Gehirnvolumen in
den entsprechenden Arealen im gleichen Messabstand nahezu keine Veranderung
(Beispielhafte Rechnung der ACC/vmPFC Region (Vergleich mittels T-Test: p=0.1).
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Abbildung 5 verdeutlicht exemplarisch am Beispiel des ACC/vmPFC die Volumenzu-
nahme der Struktur bei der peripartalen Gruppe im Vergleich mit der nur geringfuigigen

Volumenanderung bei der Kontrollgruppe.
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Abbildung 5: Volumenanderung des ACC/vmPFC von T1 zu T2

3.4 Daten zu den erhobenen Hormonwerten

Die Daten der Hormonwerte wurden zunachst mit einem Kolmogorov-Smirnov-Test
auf Normalverteilung geprift. Dabei zeigte sich eine signifikante Abweichung von der
Normalverteilung (p< .001). Auch visuell wiesen die Daten eine stark schiefe Vertei-
lung auf, weshalb sie mit dem 10er-Logarithmus logarithmiert wurden. Anschliel3end
wurde mit den logtransformierten Daten weitergerechnet.

Im Durchschnitt sind die Ostrogenwerte wahrend der Schwangerschaft (T1A) um ein
Vielfaches hoher (M=4.98; SE= 0.42) als nach der Geburt (M=0.55; SE=0.82); (1(22)=
25.3, p<0.05). Beim zweiten Messzeitpunkt der peripartalen Gruppe (T1B), circa ein
Monat nach Entbindung, liegen die Ostrogenwerte deutlich unter den Werten der Kon-
troligruppe (t(44)=5.41, p<0.001). Zum dritten Messzeitpunkt (T2) néhert sich der Ost-
rogenwert, dem der nicht schwangeren Kontrollgruppe an und ist nicht mehr signifikant
unterschiedlich (1(43)=0.66; p=0.51). Bei der Kontrollgruppe hingegen gibt es keinen
signifikanten Unterschied zwischen T1 (M=1.94; SE=0.9) und T2 (M=1.65; SE=1);

(t(43)=1.04; p=0.3). Von zwei Probandinnen fehlten die hormonellen Daten wegen
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Schwierigkeiten beim Speichelsammeln. In der Abbildung 6 sind die mittleren Ostro-
genwerte der aufeinander folgenden Messzeitpunkte dargestellt.

Auller zwei Frauen haben alle Probandinnen ihre Kinder zu T1B und T2 gestillt, was
insofern erwahnenswert ist, als das Stillen eine Zyklusunterdriickung bewirkt und einen
niedrigen Ostrogenspiegel wahrend der Stillzeit zur Folge hat. Es kann demnach
davon ausgegangen werden, dass der Hormonspiegel Uber die Gruppe hinweg einer
einheitlichen Beeinflussung unterliegt.

6,00

w H U1
o o o
o o o

Ostrogen logtransformiert

\ == Kontrollgruppe
2,00 \ ‘,74 == Peripartale Gruppe
1,00 \/
0,00
T1A T1B/T1 T2
Zeitpunkt

Abbildung 6: Speicheldstrogenwerte

3.5 Ergebnisse des verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Beide erhobenen Variablen zur Leistungsfahigkeit des Kurzzeitgedachtnisses, die
mittlere Leistung im VLMT und die durchschnittliche Anzahl gemerkter Worter im ers-
ten Durchgang, wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
getestet. Dabei ergab sich fir die Werte zu T1 eine Normalverteilung (VLMT_mean:
p=0.1; VLMT _1. Abruf: p=0.05), nicht jedoch fir T2 (VLMT_mean: p=0.03; VLMT _1.
Abruf: p=0.05). Die Verteilung wurde zudem auch anhand von Histogrammen visuell
auf Normalverteilung untersucht, in welchen sie keine grof3e Abweichung zeigten, wes-
halb mit den urspringlichen Werten weitergerechnet wurde.

Es gab weder zu T1 noch zu T2 einen signifikanten Unterschied in der mittleren Leis-
tung im VLMT und auch nicht der Leistung beim ersten Abruf zwischen peripartaler
Gruppe und Kontrollgruppe (1(45)=0.02; p=0.99). Beide Gruppen verbessern sich sig-
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nifikant von T1 zu T2 (vgl. Abb. 7) (Peripartale Gruppe: t1(45)=2.51; p=0.02; Kontroll-
gruppe:.t(45)=1.66; p=0.11). Die Daten des VLMT-Tests konnten bei einer Probandin
aus der Kontrollgruppe zu T1 nicht ausgewertet werden, da die Betreffende jeweils nur
die ersten drei Buchstaben der Worter eingegeben hatte.

Die Frauen der peripartalen Gruppe merkten sich beim Messzeitpunkt T1A beim ersten
Durchgang des VLMT im Mittel 8.5 Worter, die Kontrollgruppe 8.7 Worter. Beim zwei-
ten Messzeitpunkt waren es in der peripartalen Gruppe im Durchschnitt 10.0 Worter,
ein Ergebnis, das die Probandinnen der Kontrollgruppe mit durchschnittlich 10.1 Wor-
tern nahezu identisch erreichte (vgl. Abbildung 7). Der Mittelwert der gemerkten Worter
uber die gesamte Aufgabe hinweg betrug bei der peripartalen Gruppe zu T1A 12.0
Worter und zu T2 11.94 Worter. Bei der Kontrollgruppe betrugen die durchschnittlich
gemerkten Worter zu T1 12.01 und zu T2 12.52 Woérter.

10,5
) /
9,5 //

9
/ === Kontrollgruppe
35 == Peripartale Gruppe

VLMT Leistung: Worter beim 1. Abruf

7,5
T1A/T1 T2
Zeitpunkt

Abbildung 7: Leistung im VLMT zu T1 und T2

3.6 Korrelation der Hormonwerte mit strukturellen Veranderungen im Gehirn
Um eine mdgliche Verbindung zwischen dem gleichzeitig postpartal auftretenden An-
stieg des Ostrogenwertes und der Zunahme des GM-Volumens herauszustellen, wur-
den zwischen dem groten Voxelcluster und dem Ostrogenspiegel zu T1B und T2
Korrelationsanalysen berechnet. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der
Volumenzunahme im ACC/vmPFC und der Zunahme der postpartalen Ostrogenwerte
bei den Muttern nach Geburt (r=0.46, p=0.03)(vgl. Abbildung 8).
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Abbildung 8: Korrelation der Ostrogenverénderungen (Ostrogen T2 — Ostrogen T1) und
ACC-Veranderungen (ACC Volumen T2 — ACC-Volumen T1) nach der Geburt

Des Weiteren korrelierte zum ersten Messzeitpunkt, an denen beide Werte erhoben
wurden (T1B), auch das Volumen der grauen Hirnsubstanz im ACC/vmPFC aller Pro-
bandinnen beider Gruppen positiv mit den gemessenen Ostrogenwerten (r=0.45,
p=0.002) (vgl. Abbildung 9). Bei Probandinnen mit einem hoéheren Ostrogenspiegel
war zu diesem Zeitpunkt auch ein gro3eres ACC/vmPFC-Volumen nachzuweisen. Die
Korrelation ist auch dann noch signifikant, wenn man die Zugehdrigkeit zur Gruppe

(peripartale Gruppe/KG) kontrolliert.
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Abbildung 9: Korrelation der Ostrogenwerte und des ACC/vmPFC Volumens zu T1

3.7 Zum Zusammenhang des GM-Volumens von ACC/vmPFC mit kognitiven
Leistungen

Zwei multiple Regressionen wurden durchgefuhrt, um die mittlere Leistung im VLMT
in Abhangigkeit von ACC/vmPFC-Volumen, Gruppe und Alter vorherzusagen. Die
Variable Alter wurde deshalb in die Berechnung mit aufgenommen, weil das Alter
sowohl mit Hirnvolumen als auch mit Gedachtnisleistung korreliert. Dazu wurden zwei
Modelle angenommen: Ein Modell mit lediglich Alter und Gruppe als abhangigen Vari-
ablen und ein zweites Modell mit Alter, Gruppe und ACC/vmPFC-Volumen als abhan-
gigen Variablen. Anschlieend wurden die beiden Modelle mittels ANOVA verglichen
(F(1,34)=3.22; p=0.06). Dabei zeigte sich, dass das Modell, das die Variable
ACC/vmPFC mit einschloss, die Leistung im VLMT besser voraussagt. Demnach kann

davon ausgegangen werden, dass Frauen mit hdherem ACC/vmPFC-Volumen zu T1
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im Schnitt auch eine bessere Leistung im VLMT zeigten. Das Ergebnis ist mit p=0.06
zwar nicht signifikant, jedoch als statistischer Trend zu bezeichnen.

Da Gruppe (p=0.8) und Alter (p=0.6) keinen signifikanten Einfluss auf die Leistung im
VLMT zeigen, werden sie in der Abbildung nicht berucksichtigt (vgl. Abbildung 10).

Gruppe

¥ Peripartale Gruppe
16 < Kortroligruppe

VLMT Mittelwert

T T 1 | ]
A3 A0 a0 60 85 70 7o

ACCI/vmPFC Volumen_T1

Abbildung 10:  Korrelation zwischen ACC/vmPFC Volumen und VLMT-Leistung zum
Messzeitpunkt T1A/T1
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4. Diskussion

In der vorliegenden longitudinalen Studie wurde peripartale neuronale Plastizitat sowie
deren Zusammenhang zu hormonellen und kognitiven Veranderungen in der peripar-
talen Zeit untersucht. Daflir wurde die Veranderung der Gehirnstruktur einer Gruppe
von Frauen kurz nach der Entbindung und weitere drei Monate spater mit der Gehirn-
struktur einer Kontrollgruppe verglichen. Betrachtet wurden ausschliel3lich Volu-
menanderungen der grauen Hirnsubstanz.

Bei der peripartalen Gruppe lief3 sich flr den Zeitraum zwischen einem Monat und vier
Monaten nach der Geburt eine signifikante Zunahme der grauen Hirnsubstanz in eini-
gen Arealen finden. Die Areale konzentrieren sich vor allem auf Regionen des prafron-
talen Kortex, wie den anterioren cingularen Kortex mit dem ventromedialen prafronta-
len Kortex (ACC/vmPFC), den dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC), den
orbitofrontalen Bereich sowie das frontale Augenfeld. Zusatzlich zeigen Areale des
Kleinhirns wie das Kleinhirnlappchen IV und der Kleinhirnschenkel Il eine GM-Volu-
menzunahme nach Entbindung.

Die Verlaufskurve der Volumenanderung bei der peripartalen Gruppe, die zunachst
deutlich unterhalb dem Wert der Kontrollgruppe liegt, sich diesem aber wahrend der
postpartalen Monate wieder annahert, lasst vermuten, dass es im Verlauf der Schwan-
gerschaft zu einer Volumenabnahme in den vorher genannten Arealen kam, die nach
Ende der Schwangerschaft wieder kompensiert wird. Was in der vorliegenden Studie
beobachtet wird, ist also am wahrscheinlichsten als ein Normalisierungsprozess zu
verstehen. Am Beispiel des ACC/vmPFC konnte exemplarisch gezeigt werden, dass
einen Monat nach der Geburt das Volumen noch signifikant unter dem des entspre-
chenden Areals bei der Kontrollgruppe lag. Nach weiteren drei Monaten entsprachen

sich die Volumina des ACC/vmPFC bei beiden Gruppen weitgehend.

In der Auswertung der erhobenen Daten wurden aul3erdem hormonelle Schwankun-
gen, die eine Schwangerschaft begleiten, in Zusammenhang mit den hirnstrukturellen
Veranderungen betrachtet. Die postpartale Volumenzunahme im ACC/vmPFC geht
mit einer Zunahme des postpartalen Ostrogenspiegels — der zunéchst nach Verlust
der Plazenta drastisch abfallt — einher und beide Variablen korrelieren positiv mitei-
nander.

Entgegen der durch vorliegende Literatur gestiutzten Vermutung fanden sich trotz der

beobachteten hirnstrukturellen Veranderungen zu keinem Zeitpunkt Unterschiede in
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der mit einer verbalen Gedachtnisaufgabe Uberpruften kognitiven Leistungsfahigkeit
zwischen peripartaler und Kontrollgruppe. Es zeigte sich jedoch in beiden Gruppen ein
positiver Trend des ACC/vmPFC-Volumens in Bezug auf die gemittelte Leistung im
VLMT zum ersten Messzeitpunkt. Dies lasst auf einen schwachen Zusammenhang

zwischen der ACC/vmPFC-GroRRe und der kognitiven Leistungsfahigkeit schlieRen.

4.1 Postpartale neuronale Plastizitat

Wie oben dargelegt, liel3 sich bei der peripartalen Gruppe fur den Zeitraum zwischen
einem und vier Monaten nach der Geburt eine signifikante Zunahme der grauen Hirn-
substanz in einigen Regionen nachweisen. Am Beispiel des ACC/vmPFC konnte
jedoch gezeigt werden, dass einen Monat nach der Geburt das Volumen bei der peri-
partalen Gruppe noch signifikant unterhalb dem des entsprechenden Areals bei der
Kontrollgruppe lag. Nach vier Monaten hatten sich die Werte wieder angenahert, die
der peripartalen Gruppe entsprachen jedoch noch nicht ganz denen der Kontrollgruppe
(der Unterschied ist jedoch nicht mehr signifikant).

Die gefundene Verlaufskurve legt nahe, dass es wahrend der Schwangerschaft
zunachst zu einer Volumenabnahme in bestimmten Arealen kommt, die mit einer
erneuten Volumenzunahme nach Entbindung kompensiert wird. Fur diese Annahme
sprechen die Befunde aus einer Studie, die als einzige das Gehirn der Frauen schon
wahrend der Schwangerschaft mit bildgebenden Verfahren untersucht hat: Oatridge
und Kollegen (2002) schildern, dass es zunachst uber die Zeit der Schwangerschaft
hinweg zu einer Gehirnvolumenabnahme bei einer gleichzeitigen Ausdehnung der
Ventrikel kommt, wobei die niedrigsten Werte bei Entbindung zu beobachten sind.
Danach findet sich eine postpartale Volumenzunahme, sodass die Werte sechs
Monate nach Entbindung wieder den Werten vor der Schwangerschaft entsprechen.
Die Untersuchung von Oatridge und Kollegen liefert somit eine wichtige Interpretati-
onsgrundlage flr die vorliegende Studie. Jedoch ist die Untersuchungsgruppe von
Oatridge und Kollegen mit lediglich 9 Studienteilnehmerinnen sehr klein und aul3erdem
wurden keine Daten einer Kontrollgruppe erhoben, was die Validitat der Studie senkt.
Auch methodisch lassen sich die Studien nicht direkt vergleichen, da Oatridge und
Kollegen die MRT-Bilder visuell und volumetrisch, nicht jedoch mit VBM auswerteten.
SchlieRlich wurde von den Autoren das gesamte Hirnvolumen beurteilt und nicht nur

die graue Hirnsubstanz, wie dies in der Studie, Uber die hier berichtet wird, der Fall ist.
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Auch mit einer weiteren Studie, die postpartale Plastizitat untersucht, stehen die hier
dargelegten Ergebnisse in Einklang. Kim und Kollegen (2010) finden ebenfalls einen
postpartalen Volumenzuwachs der grauen Substanz im prafrontalen Kortex, dem
Parietallappen sowie in Arealen des Mittelhirns. Die Ergebnisse scheinen vergleichbar,
denn methodisch ahnelt diese Studie der vorliegenden sehr. Die jeweiligen Erhe-
bungszeitpunkte sind gleich gewahlt und die Analysen der Bilddaten wurden ebenfalls
mit VBM durchgefuhrt. Als Einschrankung ist jedoch zu nennen, dass Mehrfach-
schwangere in die Studie von Kim und Kollegen eingeschlossen wurden. Aus Tierstu-
dien ist bekannt, dass Mehrfachschwangerschaften zu langanhaltenden Veranderun-
gen im Gehirn des Muttertieres flihren (Bridges 2015; Kinsley et al. 1999). Insofern ist
die Auswahl der Probandinnen in der Studie von Kim und Kollegen durchaus kritisch

zu bewerten. Zudem wurden keine Daten einer Kontrollgruppe erhoben.

Dass die Volumina der untersuchten Hirnstrukturen zum Zeitpunkt T2 bei der peripar-
talen Gruppe noch geringer sind als bei der Kontrollgruppe, kann verschiedene Ursa-
chen haben. Die wahrscheinlichste Erklarung durfte sein, dass der Normalisierungs-
prozess vier Monate post partum noch nicht abgeschlossen ist, also mit dem Studien-
design nicht der gesamte Prozess der Ausbildung neuer Hirnstrukturen erfasst werden
konnte. Laut Oatridge et al. (2002) entspricht die Grof3e der Gehirnvolumina erst sechs
Monate nach der Geburt wieder dem Wert vor der Schwangerschaft.

Ein weiterer Grund fur den Unterschied kdnnte in der unterschiedlichen Altersstruktur
von peripartaler und Kontrollgruppe zu finden sein, denn die Frauen der peripartalen
Gruppe sind im Durchschnitt 3 Jahre alter als die der Kontrollgruppe. In vorherigen
Studien wurde gezeigt, dass mit dem Alter das Volumen der grauen Hirnsubstanz
abnimmt (Bourisly et al. 2015). Die geringeren Volumina der peripartalen Gruppe zu

T2 konnten demnach auch dem bestehenden Altersunterschied geschuldet sein.

Die groften neuroplastischen Veranderungen nach Entbindung zeigen sich in der vor-
liegenden Studie hauptsachlich im Bereich des prafrontalen Kortexes. Das volumet-
risch groRte Areal, in dem eine postpartale Volumenzunahme gefunden wird, ist die
Region des ACC/vmPFC.

Grundsatzlich gilt der prafrontale Kortex als Weichensteller fur situationsangemesse-
nes menschliches Verhalten. So beschreibt Thier (2006) den prafrontalen Kortex als

,wesentliches Element in einem neuronalen System, das unter Berlcksichtigung des
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gegebenen Kontextes das jeweils adaquate Verhalten auswahlt’. Gemeinhin gilt beim
Menschen der ACC als Region der emotionalen Gedachtnisverarbeitung (Klimecki
2015; Mak et al. 2009).

Veranderungen in dieser Hirnregion stehen demnach in einem Zusammenhang mit der
Verhaltenssteuerung und mit dem Erlernen neuer Verhaltensweisen. Wahrend der
Schwangerschaft und der postpartalen Zeit kommt es zu einem weitreichenden Wan-
del in der Stimmungslage und im Verhalten der werdenden Mutter. Ein dem Kind
zugewandtes Verhalten ruckt — zumindest fur eine bestimmte Zeit — in den Mittelpunkt
des taglichen Lebens. Es kommt zur Ausbildung eines bestimmten Mutterverhaltens,
das den Schutz und die Fursorge fir das Neugeborene umfasst (Leckman und
Herman 2002). Eine zur Mutter gewordene Frau muss vollkommen neue Verhaltens-
weisen adaptieren und die Bedurfnisse des Neugeborenen lesen lernen.

Das Neu-Erlernen von Verhaltensweisen wie das Mutter-Sein wird demnach die in die
Verhaltenssteuerung involvierten Regionen des prafrontalen Kortex moglicherweise
sehr beanspruchen. Es erscheint daher naheliegend, dass gerade in dieser Region
wahrend der postpartalen Zeit so deutliche Veranderungen zu beobachten sind. Tat-
sachlich existieren zahlreiche wissenschaftliche Befunde, die eine Beteiligung prafron-
taler Strukturen und dabei insbesondere des cingularen Kortex an der Ausbildung von
Mutterverhalten belegen (Fleming und Korsmit 1996; Salmaso et al. 2011; Slotnick und
Nigrosh 1975). Studien mit Ratten zeigen, dass das Erlernen von Mutterverhalten mit
strukturellen Veranderungen in Regionen wie mPOA, Amygdala, dem parietalen Kor-
tex und dem prafrontalen Kortex einhergeht (Fleming und Korsmit 1996). In weiteren
Studien fanden Salmaso und Kollegen (2011), dass bei Ratten bereits drei Stunden
nach der Geburt eine strukturelle Veranderung im ACC stattfindet. Aullerdem beo-
bachteten beispielsweise Slotnick und Nigrosh (1975) in Lasionsstudien an Ratten
nach Zerstérung des ACC ein desorganisiertes Mutterverhalten.

Auch beim Menschen sind bestimmte Hirnregionen fur ein intaktes Mutterverhalten
relevant. In Studien mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT), konnten
Strukturen identifiziert werden, die bei Mutter-Kind-Interaktionen aktiviert werden. So
berichten etwa Wan et al. (2014) in einer Studie zum Thema ,The neural basis of
maternal bonding“ eine hohere Aktivierung frontaler Regionen bei Muttern, wenn sie
Videos mit ihrem eigenen Kind sahen, verglichen mit der Aktivierung beim Betrachten
eines Videos mit einem fremden Kind. In einer Studie von Lorberbaum et al. (2002)

wurden ebenfalls mit fMRT die aktiven Gehirnregionen untersucht, wahrend Mdutter
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auditive Stimuli in Form des Schreiens des eigenen Kindes im Vergleich mit Kontroll-
gerauschen zu horen bekamen (Lorberbaum et al. 2002). Eine erhdhte Aktivitat beim
Schreien der Kinder zeigten der cingulare Kortex, prafrontale Areale, der orbitofrontale
Kortex sowie die medialen thalamischen Kerne. Diese Funde wurden in weiteren Stu-

dien repliziert (Swain 2011).

4.2 Neuroplastizitat im Zusammenhang mit hormonellen Veranderungen

Bei der peripartalen Gruppe kann aufgrund der drei Zeitpunkte, zu denen Ostrogen-
werte gemessen wurden, eine pra- und postpartale Verlaufskurve der Hormonaus-
schuttung beschrieben werden. Einen Monat vor der Entbindung liegen die Hormon-
werte um ein Vielfaches Uber dem Normalniveau. Einen Monat nach Geburt sind sie
auf subnormale Werte abgefallen, drei Monate spater sind sie wieder auf Werte eines
normalen Zyklus angestiegen. Die Werte des Ostrogens der Kontrollgruppe bleiben zu
beiden Messzeitpunkten nahezu konstant.

Betrachtet man lediglich die Messzeitpunkte T1B/T1 und T2, so zeigen die Hormon-
werte der peripartalen Gruppe einen ahnlichen Verlauf wie die Entwicklung des Volu-
mens der grauen Substanz in bestimmten Regionen des prafrontalen Kortex: Ein sub-
normaler Wert nahert sich im Sinne einer Renormalisierung wieder dem Normalniveau
an.

Diese Parallelitat der Veranderungen wird durch eine korrelative Analyse bestatigt:
Zwischen dem postpartalen Anstieg der Ostrogenwerte von T1B zu T2 und der
Zunahme des GM-Volumens im selben Zeitraum zeigt sich ein positiver Zusammen-
hang. Zudem korreliert zu T1B das gemessene GM-Volumen positiv mit dem gemes-
senen Ostrogenwert. Hohere Ostrogenwerte sind also mit einem gréReren GM-Volu-
men im ACC/vmPFC assoziiert. Wird das Gehirnvolumen postpartal tatsachlich von
steigenden Hormondosen beeinflusst, so sollte auch ein Unterschied zwischen Frauen
nachweisbar sein, bei denen der Anstieg der Ostrogenwerte nach der Geburt unter-
schiedlich stark ist. Und genau das ist der Fall: Bei hdheren Ostrogendosen zum Mess-
zeitpunkt T1, sind bei den betreffenden Frauen zu T1 auch bereits gro3ere GM-Volu-
mina des ACC/vmPFC zu beobachten.

Daraus ergibt sich ein Hinweis dafur, dass die wahrend der Phase der Renormalisie-
rung in der postpartalen Zeit zu beobachtende neuronale Plastizitat mit pra- und post-
partalen hormonellen Veranderungen assoziiert ist. Damit handelt es sich bei der vor-

liegenden Studie um die erste Untersuchung, aufgrund deren Ergebnisse ein Zusam-
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menhang zwischen der Ausschittung von Ostrogenen und peripartaler Neuroplastizi-
tat angenommen werden kann. Eine gewisse Nahe zu dieser Annahme haben die
Ergebnisse von mehreren Untersuchungen, die sich mit der Frage nach Gehirnveran-
derungen wahrend des Menstruationszyklus beschaftigt haben. Dabei konnte gezeigt
werden, dass bereits geringe Fluktuationen des Hormonspiegels wahrend eines
Menstruationszyklus mit Veranderungen der Gehirnstruktur einhergehen (De Bondt et
al. 2013; Franke et al. 2015; Hagemann et al. 2011; Lisofsky et al. 2015). Allerdings
ist die Vergleichbarkeit der vorliegenden Studie mit Erhebungen, die wahrend eines
normalen Zyklus durchgeflhrt wurden, deutlich eingeschrankt, denn wahrend der
Menstruation sind viel geringere Hormonschwankungen zu verzeichnen, als dies wah-
rend einer Schwangerschaft der Fall ist. Aulerdem ist die Literatur zu 6strogenasso-
Ziierten hirnstrukturellen Veranderungen nicht einheitlich. Neben Studien, in denen
Zyklusphasen mit hohen Ostrogenwerten mit einer Zunahme des Hippocampusvolu-
men assoziiert werden (Lisofsky et al. 2015), existieren auch Studien, die in den Pha-
sen hoher gemessener Ostrogenwerte wahrend des Zyklus ein geringeres GM-Volu-
men im ACC und in anderen Hirnarealen beobachten (De Bondt et al. 2013; Peper et
al. 2009).

Betrachtet man die Datenlage zum Messzeitpunkt T1, also ca. einen Monat vor Geburt,
an dem die Ostrogenwerte um ein Vielfaches (iber dem Normalniveau liegen und zieht
in Betracht, dass zwei Monate spater (T1B) die gemessenen Hirnvolumina noch durch-
weg unterdurchschnittlich sind, legt sich die Hypothese nahe, dass wahrend der
Schwangerschaft die Zunahme der Hormonwerte mit einer Abnahme des Gehirnvolu-
mens in bestimmten Regionen einhergeht: Besonders hohe Ostrogenwerte scheinen
also mit geringeren Hirnvolumina assoziiert zu sein. Die Annahme, dass es prapartal
zu einer Gehirnvolumenabnahme kommt, wurde durch die bereits erwahnte Untersu-
chung von Oatridge und Kollegen (2002) bestatigt. Die vorliegende Untersuchung hat
gezeigt, dass postpartal der Anstieg des Ostrogenspiegels mit einer Volumenzunahme
des ACC/vmPFC und von Strukturen in anderen prafrontalen Arealen einhergeht.
Diese zunachst widersprichlich erscheinenden Vorgange werden erklarbar, wenn
man davon ausgeht, dass je nach Wirkdauer und Wirkdosis der Effekt von Ostrogenen
auf das Gehirn unterschiedlich sein kann. Dass es solche nichtlinearen Effekte der
Hormonausschuittung geben kann, dass also Dosiserhohung und Wirkdauer nicht in
jedem Fall zu einer Wirkungssteigerung fuhren, wurde bereits in der Einleitung am

Beispiel der — sicherlich nur bedingt vergleichbaren — Folgen unterschiedlicher Dauer
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und Intensitat einer HRT-Anwendung gezeigt. Denn wahrend HRT zunachst zu gro-
Reren Volumina des rechten Hippocampus fuhrt, zeigt sich mit langerer Dauer der
Anwendung eine negative Korrelation zum Hippocampusvolumen (Lord et al. 2008).
Zumindest theoretisch ist also ein ahnliches Phanomen auch im Hinblick auf die pra-
und postpartale Ostrogenausschiittung denkbar.

Zu bedenken ist aber auch, dass eine einseitige bzw. ausschlie3liche Betrachtung der
Ostrogene wahrscheinlich wichtige Aspekte der Wirkung anderer Hormone wie etwa
Progesteron und Cortisol wahrend der Schwangerschaft vernachlassigt. Studien deu-
ten beispielsweise darauf hin, dass der gemeinsame Effekt von Ostrogenen und Pro-
gesteron zu einer Gehirnvolumenabnahme fuhrt (Lisofsky et al. 2015; Woolley und
McEwen 1993).

Zudem spielt in der peripartalen Zeit noch eine Vielzahl weiterer Faktoren eine Rolle,
die in der vorliegenden Studie nicht betrachtet wurden und die ebenfalls an neuronaler
Plastizitat beteiligt sein konnten. So kommt es wahrend der Schwangerschaft zur
Erhohung des Spiegels weiterer Hormone wie beispielsweise des Progesterons. Nach
der Entbindung, zu Beginn der Stillzeit, werden verstarkt Hormone wie Prolaktin und
Oxytocin ausgeschuttet. Aber auch Umwelteinflisse wie die Mutter-Kind-Interaktion
oder veranderte Schlafgewohnheiten kbnnen an den peripartalen neuroplastischen

Veranderungen beteiligt sein.

Alle Informationen zusammenfassend konnte angenommen werden, dass die in der
vorliegenden Studie gefundene schwangerschaftsassoziierte Volumenveranderung
der grauen Hirnsubstanz die Folge einer von Hormonen gesteuerten Umstrukturierung
ist. Diese Umstrukturierung vollzieht sich im Bereich des ACC/vmPFC und anderer
prafrontaler Regionen durch einen prapartalen Abbau und einen postpartalen Zuwachs

des Gehirnvolumens.

4.3 Verbales Kurzzeitgedachtnis

Der durchgefuhrten Studie lag die Hypothese zugrunde, dass im Verlauf einer
Schwangerschaft bei den werdenden Muttern Veranderungen kognitiver Fahigkeiten
zu beobachten sind. Deshalb sollten die Probandinnen eine Lernaufgabe bearbeiten,
die das Merken von Wértern Uber einen Zeitraum von einigen Minuten erfordert und
damit eine Leistung des Arbeitsgedachtnisses widerspiegelt. Im Mittelpunkt stand
dabei die Frage, ob peripartale Einbuf3en in der Leistungsfahigkeit des verbalen Kurz-

zeitgedachtnisses auftreten. Dies konnte durch die Untersuchungsergebnisse nicht
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bestatigt werden, denn die peripartale Gruppe unterscheidet sich hinsichtlich der Leis-
tungsfahigkeit des verbalen Kurzzeitgedachtnisses nicht von der Kontrollgruppe.
Sowohl die mittlere Leistung im verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) als auch
die Anzahl der gemerkten Woérter im ersten Durchgang waren in beiden Gruppen im
Durchschnitt gleich. Bei der zweiten Testung verbesserten sich sowohl die Kontroll-
als auch die peripartale Gruppe in gleicher Weise signifikant.

Die Mehrheit der bisherigen Studien beschreibt eine Verschlechterung des verbalen
Gedachtnis bei Schwangeren (Glynn 2010; de Groot et al. 2006; Mickes et al. 2009;
Wilson et al. 2011) und steht damit im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegen-
den Untersuchung. Dies kdonnte deshalb der Fall sein, weil in der durchgeflihrten Stu-
die moderierende Variablen die Leistung bei der Testung des verbalen Arbeitsgedacht-
nisses beeinflusst haben kdnnten.

So kdénnte ein naheliegender Grund flr das Ausbleiben kognitiver Leistungseinbul3en
in probandenspezifischen Groflen zu sehen sein: Die untersuchten Frauen verfigen
uber ein uberdurchschnittlich hohes Bildungsniveau. Die mittleren Bildungsjahre belie-
fen sich bei der peripartalen Gruppe auf 19.2, bei der Kontrollgruppe auf 17.7 Jahre.
Berucksichtigt man dazuhin die Rekrutierung der Probandinnen Uber universitare
Netzwerke, so kann die lange Bildungszeit mit groler Wahrscheinlichkeit mit einer
Hochschulausbildung gleichgesetzt werden. Damit gehoren die untersuchten Proban-
dinnen zu den lediglich 20% der Frauen, die in der Altersgruppe von 25 — 30 Jahren in
Deutschland Uber einen Hochschulabschluss verfugen (Autorengruppe Bildungsbe-
richterstattung 2014, S. 237). Eine relative leichte Aufgabenanforderung wie sie der
VLMT mit sich bringt, durfte deshalb von dieser Personengruppe mit ihnrem hohen Bil-
dungsniveau und ihren automatisierten Lernstrategien ohne Probleme zu bewaltigen
gewesen sein. Daflr sprechen auch die von beiden Gruppen zu beiden Messzeitpunk-
ten erzielten guten Ergebnisse.

Auch weitere personenbezogene Aspekte konnen von Bedeutung sein: Zum einen
erbrachten die Ergebnisse des EPDS-Fragebogens keinerlei Anzeichen flur eine
depressive Stimmungslage bei den Frauen der peripartalen Gruppe. Zum anderen war
das Design der vorliegenden Studie aufwendig und erforderte ein hohes Mal} an
Motivation der (werdenden) Mutter. Sie mussten an mehreren Untersuchungsterminen
kurz um die Entbindung herum und teilweise auch mit ihrem Neugeborenen gemein-
sam teilnehmen. Geht man davon aus, dass eine depressive Stimmungslage die kog-

nitive Leistungsfahigkeit beeintrachtigt (Hampson et al. 2015; Pio de Almeida et al.
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2011), , wahrend Faktoren wie hohe Motivation und gute soziale Einbindung sie ver-
bessern, so kann die Abwesenheit von negativen und das Vorhandensein positiv be-
einflussender Faktoren eine Erklarung fur die gute kognitive Leistungsfahigkeit der
Probandinnen in der vorliegenden Studie sein. Die Ergebnisse der durchgeflhrten
Untersuchung konnten in Bezug auf diesen Fall nicht auf die Grundgesamtheit gene-

ralisiert werden.

Allerdings sind auch einige Untersuchungen zu nennen, die unsere Ergebnisse stutzen
und ebenfalls keine Unterschiede in der kognitiven Leistungsfahigkeit finden. Logan et
al. (2014), deren Studie im Design der vorliegenden entspricht, untersuchten verschie-
dene Aspekte der Kognition und des Gedachtnisses von 21 peripartalen Frauen und
21 Kontrollprobandinnen. Zwischen der peripartalen Gruppe und einer Kontrollgruppe
zeigte sich kein Unterschied in der Messung kognitiver Parameter, obwohl die Gruppe
der peripartalen Frauen subjektiv von grélieren Gedachtnisproblemen berichtet. Die
Autoren stellen deshalb die Hypothese auf, dass die fehlenden Unterschiede moglich-
erweise der nicht schwangerschaftsbezogenen Aufgabenstellung geschuldet sind.
Auch mit einer weiteren Studie zur Uberpriifung kognitiver Leistungen wahrend und
nach der Schwangerschaft stehen unsere Ergebnisse im Einklang: Christensen und
Kollegen (2010) haben in einer breit angelegten Langzeituntersuchung an einer
reprasentativen Stichprobe von Frauen wahrend und nach der Schwangerschaft
zeigen kdnnen, dass peri- und postpartal keine signifikanten Veranderungen kognitiver
Fahigkeiten zu verzeichnen waren. Untersucht wurden Verarbeitungsgeschwindigkeit,
Arbeitsgedachtnis sowie sofortiger und verzogerter Abruf im California Verbal Learning
Test, der dem VLMT stark ahnelt. Lediglich bei Frauen in der Spatschwangerschaft
konnte eine Verschlechterung im Bereich der Verarbeitungsgeschwindigkeit beobach-
tet werden. Den Unterschied zwischen ihren Ergebnissen und den von Studien, die
kognitive Leistungseinbulen feststellten, fuhren die Autoren auf Stichprobenverzer-
rungen zuruck. Sie sehen die Hauptursache daflr in der Rekrutierung freiwilliger Un-
tersuchungsteilnehmerinnen, die nicht den ,durchschnittlichen“ schwangeren Frauen

entsprechen, die sie in ihrer Studie hatten.

4.4 Neuronale Plastizitat im Zusammenhang mit kognitiver Leistung
Zu den Zielen der durchgefuihrten Studie zahlte auch die Suche nach einem Zusam-
menhang von hirnstrukturellen Veranderungen in der peripartalen Zeit mit kognitiven

Leistungen. Es fanden sich vor allem Veranderungen in prafrontalen Hirnarealen, die
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mit den sogenannten exekutiven Funktionen assoziiert sind. Die grofite Veranderung
in Form einer postpartalen Volumenzunahme zeigte sich im Bereich des ACC/vmPFC.
Wie bereits dargelegt, erfullen diese Strukturen wichtige Aufgaben im Zusammenhang
mit dem Arbeitsgedachtnis und sind zudem flr weitere exekutive Funktionen wie Auf-
merksamkeits- und Handlungssteuerung mitverantwortlich (D’Esposito 2007; Riley
und Constantinidis 2016).

Auch die anderen Areale im prafrontalen Kortex, in denen sich Veranderungen fanden,
wie der orbitofrontale Bereich und der dorsolaterale prafrontale Kortex tragen zur
Regelung exekutiver Funktionen bei. So spielt der orbitofrontale Kortex eine zentrale
Rolle bei der Entscheidungsfindung und der Uberwachung sozialer Interaktionen, der
DLPFC wird in vielen Studien als wichtige Struktur des Arbeitsgedachtnisses
identifiziert (Barbey et al. 2013). In der durchgefuhrten Studie zeigen also genau
diejenigen Hirnstrukturen neuronale Plastizitat, die mit kognitiven Leistungen und
insbesondere mit dem Arbeitsgedachtnis assoziiert sind. Insofern entsprechen die
Ergebnisse der MRT-Untersuchung den Erwartungen. Allerdings besteht zum
Messzeitpunkt T1B/T1 kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem postpartalen
Volumen im ACC/vmPFC und der Leistung des verbalen Kurzzeitgedachtnisses. Wohl
aber ergab sich im Zuge einer multivariaten Analyse ein positiver statistischer Trend,
wonach das GM-Volumen des ACC/vmPFC bei beiden Gruppen zu T1B/T1 mit der
mittleren Leistung im VLMT-Test assoziiert ist. Demnach kdnnte davon ausgegangen
werden, dass Frauen mit hdherem ACC/vmPFC-Volumen im Schnitt auch eine bes-
sere Leistung im VLMT zeigen. Dieses Ergebnis weist in die Richtung vorliegender
Studien, die belegen konnten, dass GroRRenunterschiede im Bereich von Hirnstruktu-
ren, die fUr das Arbeitsgedachtnis relevant sind, mit Unterschieden der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit korrelieren (Luerding et al. 2008).

Weshalb jedoch die peripartale Gruppe zum ersten Messzeitpunkt, wo genau diese
Hirnstrukturen ja ein geringeres Volumen zeigen, keinen Unterschied zur Kontroll-
gruppe in der Gedachtnisleistung aufweisen, bleibt weiterhin offen und kdnnte in der
vorliegenden Studie einem Selektionsfehler geschuldet sein (wie bereits dargelegt).
Madglicherweise erfasst der VLMT nicht genau die Gedachtnisleistungen bzw. kogniti-
ven Aufgabenfelder, die von den gefundenen Hirnstrukturen reprasentiert werden. Es
ist also denkbar, dass die Wahl anderer Testverfahren bestehende Unterschiede hatte

erfassen konnen. Allerdings ist ebenso zu bedenken, dass auch der breitere Untersu-
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chungsansatz von Christensen und Kollegen (2010), der die Prufung kognitiver Leis-
tungsfahigkeit anhand vier verschiedener Testverfahren fur Gedachtnis und Kognition

beinhaltete, keine signifikanten Ergebnisse zur Folge hatte.

4.5 Starken und Limitationen der MotherBrain-Studie

Die vorliegende Studie beinhaltet wichtige Erganzungen zu vorangegangenen Studien
wie beispielsweise die zusatzliche Erhebung von hormonellen Daten, sowie die
Beschrankung auf erstgebarende Frauen, um einen Einfluss durch eine vorangegan-
gene Schwangerschaft auszuschliefen. Die durchgefuhrte Studie basiert demnach
auf einem erweiterten Untersuchungsdesign, da die MRT-Bildgebung mit der Erhe-
bung von Daten zu Hormonen und zur kognitiven Leistungsfahigkeit kombiniert wurde.
Damit ist der Ansatz der MotherBrain-Studie breiter und erlaubt Schlussfolgerungen
zu moglichen Zusammenhangen zwischen hormonellen Schwankungen und hirnstruk-
turellen Veranderungen wahrend und unmittelbar nach einer Schwangerschaft. Zudem
wurden die Daten einer Kontrollgruppe erhoben, die in wichtigen Parametern wie
Gesundheit und Bildung Ubereinstimmten. Um weitere Einflisse durch Hormone aus-
zuschlieRen, wurden die Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer Kontra-
zeption selektiert: Sie durften mindestens sechs Monate nicht hormonell verhutet
haben. Zudem war die Zyklusphase bei beiden Erhebungszeitpunkten bei allen Frauen

der Kontrollgruppe gleich.

Als Limitation ist der relativ geringe, aber doch vorhandene Unterschied des Durch-
schnittsalters zwischen den Gruppen zu nennen. Gehirnvolumen wird durch Alter
beeinflusst, deshalb ware es flr eine weitere Studie winschenswert, die Ergebnisse
mit altersgleichen Gruppen zu replizieren.

Aufgrund der hohen Selektivitat der Gruppen mit der hohen Anzahl an Bildungsjahren
der in die Studie einbezogenen Frauen und aufgrund der geringen Auspragung
depressiver Stimmungslagen wahrend und nach der Schwangerschaft, kdbnnen die
Ergebnisse der Studie nicht fur die Grundgesamtheit der schwangeren Frauen gelten.
Weiterhin ist als Limitation des Studiendesigns zu nennen, dass es in der peripartalen
Gruppe einen zeitlichen Unterschied zwischen kognitiver Messung (T1a) und MRT-
Bildgebung (T1b) gab. Dieser Fakt war jedoch unvermeidbar, da es nicht moglich ist,
bei schwangeren Frauen eine MRT-Bildgebung aufgrund von Studienzwecken durch-

zufuhren. Als Folge dieser Beschrankung ergab sich ein Abstand von funf Monaten
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zwischen den Messungen zur Leistungsfahigkeit des verbalen Arbeitsgedachtnisses

bei der peripartalen Gruppe im Vergleich zu drei Monaten bei der Kontrollgruppe.

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Die MotherBrain-Studie erweitert die bisherige Datenlage zur peripartalen Plastizitat
des Gehirns, indem sie Hinweise auf eine hormonsensible Gehirnveranderung liefert.
Trotz einer deutlichen Umstrukturierung des Gehirns bleibt die kognitive Leistungsfa-
higkeit konstant. Neben hormonellen Einfliissen kdnnten aber auch weitere physiolo-
gische wie psychologische Prozesse sowie Einwirkungen durch die Umwelt das Ge-
hirn der neuen Mutter beeinflussen und das Wachstum bestimmter Hirnareale initi-
ieren.

Aus den Untersuchungsergebnissen geht hervor, dass ein moglicher Zusammenhang
zwischen struktureller Plastizitat und peripartalem Hormonspiegel besteht. Inwiefern
sich die beiden Faktoren jedoch gegenseitig beeinflussen oder von weiteren Einfluss-
grolien verandert werden, sollte Gegenstand weiterer Forschung sein.

In der Zukunft kdnnten Studien zusatzlich das Design um interessante Aspekte erwei-
tern: Die Erhebung weiterer schwangerschaftsassoziiert erhohter Hormone und die
Hereinnahme zusatzlicher Aufgaben oder Tests, die kognitive Funktionen auf eine
breite Weise Uberprifen, waren hier an erster Stelle zu nennen. Schliel3lich sind die
der Volumenanderung zugrundeliegenden zellularen Mechanismen spekulativ und be-

durfen weiterer Forschung.
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