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1 Einleitung
1.1 Hintergrund

1.1.1 Voriiberlegungen

Ubergewicht-assoziierte Erkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ 2 und Dys-
lipiddmie, im Allgemeinen das metabolische Syndrom, sind weltweit auf dem Vormarsch.
Allein in Deutschland sind 53,5% der Erwachsenen iibergewichtig und 19,0% adipds. Vor
allem Frauen im gebirfahigen Alter hatten in den letzten Jahren prozentual den stérksten Zu-
wachs an Ubergewicht (1). Schwangere mit Ubergewicht haben eine hohere Wahrscheinlich-
keit eine Vielzahl von Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft, wie zum Beispiel Ge-
stationsdiabetes oder eine Schwangerschaftshypteronie, zu entwickeln. Hinzukommend ha-
ben die Nachkommen durchschnittlich ein hoheres Geburtsgewicht, das wiederum mit einem

hoheren Geburtsrisiko einhergeht (2).

Auch die Anzahl an Ubergewicht im Kindesalter weltweit steigt rasant, in Deutschland lag der
Anteil an iibergewichtigen Kindern im Jahr 2018 bei 15,4%, 5,9% waren adip6s (3). Dabei
kommt vor allem der Privention der Folgeerkrankungen und damit der Privention von Fett-

leibigkeit bereits im Kindesalter eine immer bedeutendere Rolle zu.

Die genetischen Grundlagen, die von den Eltern an die Neugeborenen weitergegeben werden
und die Nachkommen fiir die Entwicklung verschiedener Erkrankungen im Laufe ihres Le-
bens pradisponieren, sind Grundlage aktueller Forschung. Auch Lebensstilfaktoren spielen
heutzutage eine bekannte Rolle in der Pathogenese von vielen Zivilisationskrankheiten und
sind Gegenstand der Wissenschaft. Immer mehr untersucht man jedoch auch andere Ursachen
und Einflussfaktoren, die zu Krankheiten im spéteren Leben fiihren und bereits intrauterin
Auswirkungen auf den Fetus haben konnen. Zahlreiche klinische Studien innerhalb der letzten
Jahre demonstrierten einen klaren Zusammenhang zwischen miitterlichem Ubergewicht und

der Entwicklung von metabolischen Erkrankungen bei den Nachkommen (4).

1.1.2 Barkers Hypothese und Fetal Programming

Unter dem Begriff ,,Barkers hypothesis® beschrieb Dr. David Barker als einer der Ersten den
Zusammenhang zwischen perinataler Entwicklung im Mutterleib und dem spédteren Auftreten
von Erkrankungen. Dabei fiel ihm auf, dass Neugeborene mit einem hoheren Geburtsgewicht

ein niedrigeres Risiko hatten, wéhrend ihres Lebens an einem Schlaganfall oder einer Korona-
5



ren Herzerkrankung zu versterben. Eine weitere Hypothese bezieht sich auf die arterielle Hy-
pertonie, dabei hatten Nachkommen mit einem geringeren Geburtsgewicht durchschnittlich
einen deutlich hoheren arteriellen Blutdruck. Die Ursachen fiir die beschriebenen Zusammen-
hénge waren ihm unklar, jedoch hielt er die miitterliche Erméhrung fiir moglicherweise ver-
antwortlich (5).

Heute wird unter dem Begriff des ,,Fetal Programming® der Einfluss von verschiedenen pra-
natalen Faktoren auf die spitere gesundheitliche Entwicklung der Nachkommen erforscht. So
beschrieben einige Arbeiten bisher einen Zusammenhang zwischen einem Ubergewicht der
Schwangeren, einer folgenden Makrosomie des Neugeborenen und der spéteren Entstehung
kardiovaskuldrer Erkrankungen wie der arteriellen Hypertonie und der Koronaren Herzkrank-
heit, aber auch mit metabolischen Erkrankungen wie Ubergewicht und dem metabolischen
Syndrom.

Nicht nur der BMI der Schwangeren, sondern auch andere Lebensstilfaktoren wie regelmafi-
ger Alkoholkonsum und Erkrankungen wihrend der Schwangerschaft scheinen einen Einfluss
auf das Geburtsgewicht zu haben (6). Rauchen wihrend der Schwangerschaft beeintrachtigt
die Plazentafunktion und kann zu einer fetalen Retardierung sowie geringerem Geburtsge-
wicht fithren, wobei der Schweregrad dosisabhingig ist.

Auch heute sind diese Mechanismen jedoch wihrend der perinatalen Entwicklung, v.a. im
Hinblick auf die Entwicklung von Ubergewicht, zum GroBteil ungeklirt. Eine Rolle dabei
scheinen die vom Fettgewebe sezernierten, iiber die Nabelschnur von der Schwangeren an den

Fetus weitergegebenen, Adipozytokine, zu spielen.

1.2 Theoretische Grundlagen

1.2.1 Das Fettgewebe als endokrines Organ

In den letzten Jahren stieg das Interesse an der Funktion des Fettgewebes als endokrines Or-
gan. Lange Zeit ging man davon aus, dass die Funktion des Fettgewebes vor allem darin be-
steht, Energie in Form von Triacylglyceriden zu speichern und diese bei Bedarf wieder freizu-
setzen sowie eine Stiitzfunktion fiir verschiedene Organe darzustellen. Erst spater wurde je-
doch die endokrine Aktivitidt des Fettgewebes erkannt, das eine Vielzahl von Hormonen auf
endokrinen, parakrinen oder autokrinen Wegen sezernieren kann (7). Die Adipozyten sind

metabolisch aktiv und konnen eine Vielzahl an Adipozytokinen sezernieren, welche in die



Regulation von Sattigungsgefiihl, Glukose- und Fettstoffwechsel und auch in entziindliche

und immunmodulatorische Vorginge involviert sind.

Bei Ubergewicht steigt die Menge an Fettgewebe zum einen durch Hypertrophie, d.h. das
Zellvolumen nimmt zu und zum anderen durch Hyperplasie, d.h. die Zellen vermehren sich.
Kommend werden einige Umbauvorginge in Gang gesetzt, so migrieren vermehrt Immunzel-
len wie Lymphozyten, Eosinophile und Neutrophile Granulozyten, Mastzellen und Makro-
phagen in das Fettgewebe (8). In der Folge verandert sich die Produktion von Adipozytokinen

im Gewebe.

1.2.2 Beschreibung Adipozytokine

Im Jahr 1994 wurde erstmals das Adipozytokin Leptin entdeckt, seitdem konnten zahlreiche
weitere vom Fettgewebe sezernierte Proteohormone und Zytokine identifiziert werden. Zu
den Adipokinen zdhlen sowohl Cytokine und Chemokine als auch Hormone wie Resistin und

Leptin.

Adipozytokine beeinflussen als Signalmolekiile verschiedenste Stoffwechselvorginge im
Korper, wie z.B. Insulin Sekretion, Fettverteilung, Energieausschépfung, Entziindungsvor-
ginge, Hamostase, Blutdruckregulation und Angiogenese. Sie spielen aber auch eine Rolle

bei der Regulation des Hunger- und Séttigungsgefiihls (9).

Hinsichtlich des kardiovaskuldren Systems konnen Adipozytokine generell in zwei Gruppen
eingeteilt werden. Eine Gruppe mit kardioprotektiver, anti-inflammatorischer Wirkung, in die
Adiponektin gehort und eine andere Gruppe mit pro-inflammatorischer Aktivitdt zu denen
Leptin, Resistin und FABP4 zéhlen (10). Daraus ldsst sich ableiten, dass Adipozytokine bei
der Pathogenese verschiedener Erkrankungen, die mit einem erhdhten Kdrperfettanteil assozi-
iert sind, beteiligt sind. Zu letzteren zdhlt beispielsweise das metabolische Syndrom, der Dia-

betes mellitus Typ 2 oder auch die arterielle Hypertonie (7).

Die Produktion der Adipozytokine erfolgt iiberwiegend in den wenig differenzierten Adipozy-
ten des perivaskulidren Fettgewebes und kaum im subkutanen Gewebe. Beim metabolischen
Syndrom werden Cytokine wie IL-6, IL-8 und MCP-1 im perivaskuldren Fettgewebe ver-
mehrt, Adiponektin vermindert, produziert (10).



1.2.3 Interleukin 6

Interleukin-6 (IL-6) ist ein 26 kDa grofes, proinflammatorisches Zytokin, das in der angebo-
renen Immunantwort eine wichtige Rolle spielt. Bei Infektionen oder Gewebeschiaden wird es
von Makrophagen freigesetzt, was eine Entziindungsreaktion auslost. Die L. -6-Konzentration

steigt innerhalb weniger Stunden stark an und normalisiert sich nach erfolgreicher Immunab-

wehr in etwa 24 Stunden (11,12) .

Es ist aber auch wichtig fiir die Vermittlung zwischen unspezifischer und spezifischer, erwor-

bener Immunantwort. So induziert es in B-Lymphozyten die Differenzierung von Plasmazel-

len und die Produktion von Antikdrpern.

Das aktive IL-6 besteht aus 184 Aminoséuren und die Biosynthese findet in vielen verschie-
denen Zellen und Geweben statt. Dazu gehdren Makrophagen, Monozyten, T-Zellen, Mastzel-
len, Fibroblasten, Keratinozyten, Adipozyten und Endothelzellen (13).

Pathophysiologisch von Bedeutung ist IL-6 bei mehreren Erkrankungen, beispielweise dem
Diabetes mellitus Typ 2, der Atherosklerose, dem Morbus Alzheimer, rheumatischen Erkran-
kungen, dem multiplen Myelom und der Sepsis, insbesondere der neonatalen Sepsis. Die
Konzentration von IL-6 betrigt normalerweise 1 pg/ml im Blut, kann bei starken systemi-
schen Infektionen aber bis 1000pg/ml ansteigen. Deshalb wird es in der Intensivmedizin als
wichtiger diagnostischer Parameter fiir die Schwere und Dynamik einer Entziindungsreaktion
angewendet. Fiir Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis steht fiir die Behandlung

von Rheumatoider Arthritis bereits ein monoklonaler Interleukin-6 Antikdrper, Tocilizumab,

zur Verfiigung (14).

Auch im zentralen Nervensystem, vor allem im Hypothalamus, konnte Interleukin 6 nachge-

wiesen werden. Dort ist es an der Regulation von Appetit und der Energichomdostase betei-

ligt. Im ZNS konnte eine negative Korrelation mit Ubergewicht gezeigt werden (15).

Im Serum wurde eine positive Korrelation mit Ubergewicht beobachtet (16). Dabei wird ein
»low-grade* Entziindungsstadium bei Fettleibigkeit beschrieben, wodurch sich die Interaktion

der vom Fettgewebe produzierten Zytokine mit der Pathogenese von mit Ubergewicht assozi-

ierten Erkrankungen erkldren ldsst (17).



1.2.4 TNF alpha
Der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-alpha) ist ein proinflammatorisches Zytokin und wurde

1975 bei Untersuchungen zur hdmorrhagischen Nekrose von Tumoren identifiziert (18).

Der Tumornekrosefaktor alpha ist als Zytokin, bestehend aus 157 Aminosduren mit 26 kDA,
ein Signalstoff des Immunsystems, der bei Entziindungen die Akute-Phase-Proteine aktiviert.
Produziert wird er hauptséchlich von Makrophagen, aber auch von Mastzellen, Lymphozyten,
Endothelzellen, Herzmuskelzellen, Fibroblasten, Nervenzellen (19). Auch in Adipozyten
konnte eine TNF alpha Sekretion gezeigt werden und scheint dort im Zusammenhang mit
Ubergewicht, Insulinresistenz und folglich der Pathogenese von Diabetes mellitus Typ 2 zu
stehen (20). TNF-alpha wird im zentralen Nervensystem als Antwort auf verschiedene patho-

logische Prozesse wie zum Beispiel Infektionen, Ischdmien und Traumen produziert (21).

Eine dauerhaft erhohte Konzentration von TNF-alpha kann wie z.B. bei Tumorpatienten zur
Kachexie fiithren (22). Zur Therapie von chronisch entziindlichen Erkrankungen wie Rheu-
matoider Arthritis, Morbus Crohn, Asthma bronchiale und Psoriasis werden TNF-alpha-
Inhibitoren eingesetzt, da TNF-alpha Entziindungsprozesse auslost und diese folglich ge-
hemmt werden konnen. Einige Studien konnten zeigen, dass bei Schwangeren mit Gestati-
onsdiabetes die TNF-alpha Konzentrationen gegeniiber Schwangeren ohne Diabetes erhoht
waren (23). AuBBerdem wurde eine Assoziation der Tumor Nekrose Faktor alpha Spiegel mit

einem hoheren BMI der Mutter gefunden (24).

1.2.5 Resistin
Resistin gehort zu den Peptidhormonen und weist bei einem Molekulargewicht von 11,3 kDa

108 Aminosduren auf. Im Jahr 2001 entdeckten Steppan et al. die Produktion von Resistin in

Adipozyten von Mdusen (25).

Hinsichtlich des Zusammenhangs von Resistin mit Ubergewicht und Adipositas lieferten Ar-
beiten der vergangen zwei Jahrzehnte oft widerspriichliche Ergebnisse. In manchen konnte
eine positive Korrelation von Resistin-Konzentrationen mit Ubergewicht und Insulinresistenz

gezeigt werden (26). In anderen Arbeiten konnte dieser Zusammenhang nicht hergestellt wer-



den und die Hormon Spiegel waren bei Ubergewichtigen im Vergleich zu Normalgewichtigen

nicht signifikant verdndert (27).

So scheint Resistin eher eine Rolle bei inflammatorischen Erkrankungen zu spielen. Das
Hormon wird beim Menschen vor allem in Makrophagen und mononukledren Zellen und
nicht wie bei Méusen in Adipozyten produziert (28). Es induziert die Produktion von weiteren
inflammatorischen Mediatoren wie TNF alpha und Interleukin-6 (29). Durch die Invasion von
Immunzellen in das Fettgewebe bei der Entstehung von Ubergewicht besteht dennoch ein
Zusammenhang zwischen steigender Resistinproduktion und {ibergewicht-assoziierten Er-

krankungen.

Bei der Pathogenese von kardiovaskuldren Erkrankungen scheint Resistin eine gro3e Bedeu-
tung zu haben. So konnte bisher in mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen héheren

Resistinspiegeln und der Atherosklerose von Koronararterien gezeigt werden (30,31).

Das Adipokin wird auch in der Plazenta exprimiert, die diesbeziigliche Funktion ist aber noch
weitestgehend ungeklart und ein Zusammenhang mit Erkrankungen wie z.B. dem Gestations-

diabetes konnte bisher nicht bestitigt werden (32).

1.2.6 Adiponektin

Adiponektin ist ein Gewebshormon und kann in verschiedenen oligomeren Formen vorliegen,
die auch unterschiedliche Wirkungen entfalten konnen. Es ist ein Protein aus 244 Aminoséu-
ren und hat ein Molekulargewicht von 28 kDa. Adiponektin hat einen Anteil von 0,01% an

den Serumproteinen und eine Konzentration von 5-10 mikrogramm/ml (33).

Die Produktion von Adiponektin findet beim Erwachsenen im Fettgewebe und bei der
Schwangeren zusitzlich in der Plazenta statt. Beim Ungeborenen wird Adiponektin sowohl im

braunen und weillen Fettgewebe als auch in der glatten und Skelettmuskulatur synthetisiert
(34).

Adiponektin hat auf viele verschiedene Stoffwechselvorgdnge einen Einfluss und wirkt der
Entstehung von Ubergewicht-assoziierten Erkrankungen im Allgemeinen entgegen. Das Zy-
tokin hemmt die Gluconeogenese unabhingig von der Insulinsekretion und verbessert die

Insulinsensitivitdt (33). Auch antiinflammatorische Effekte zum Beispiel bei der Vorbeugung
10



von Arteriosklerose konnten gezeigt werden. Zudem wurde im Mausmodell eine vermehrte B-
Oxidation in Skelettmuskelzellen und eine verringerte Akkumulierung von Lipiden in der
Leber nachgewiesen (35). Auch im Liquor erfolgte ein Nachweis von Adiponektin, wo es eine
Rolle bei der Gewichts- und Hungerregulation zu spielen scheint (36). In der Niere kann Adi-
ponektin die Podozyten vor einem Zelltod bewahren, was der diabetischen Nephropathie ent-

gegenwirkt (37).

Bei Ubergewichtigen und Typ 2 Diabetikern sind die Adiponektin Spiegel im Vergleich zu
Normalgewichtigen erniedrigt. Bei Gewichtsabnahme steigen die Adiponektinspiegel an (38).
Eine kurzfristige Erhohung des Blutglucosespiegels fiihrt zu einer vermehrten Freisetzung
von Adiponektin, eine chronisch bestehende Erhohung des Blutzuckers, wie z.B. bei Typ 2

Diabetikern, bewirkt eine verringerte Sekretion von Adiponektin.

Nachkommen von Miittern mit einem Diabetes weisen niedrigere Adipozytokinkonzentratio-
nen im Nabelschnurblut auf. Miitterliches Adiponektin scheint einen wachstumshemmenden
Einfluss auf das Ungeborene zu haben, folglich konnten niedrige Adiponektinkonzentrationen
bei einem Gestationsdiabetes bei der Entstehung einer Makrosomie des Neugeborenen betei-

ligt sein (39).

1.2.7 Leptin

Das Peptidhormon Leptin besteht aus 167 Aminosduren und hat ein Molekulargewicht von
16kDa. Die Synthese findet vor allem in reifen Adipozyten im Fettgewebe, aber auch in der
Plazenta und in geringen Mengen im Gehirn und dem Muskelgewebe statt. Die Konzentration
an zirkulierendem Leptin im Blut ist direkt proportional zur Menge an Fettgewebe. Es kann

die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden, wodurch es an seinen Wirkort, den Hypothalamus, ge-

langt (40).

Leptin reduziert das Hungergefiihl, damit auch die Nahrungsaufnahme und steigert zusitzlich
den Metabolismus. Zudem verringert es die Insulinsekretion der pankreatischen Beta Zellen
(39). Leptin Rezeptoren finden sich jedoch auch an zahlreichen peripheren Zellen verschiede-
ner Organsysteme. So konnte eine Wirkung des Hormons bei der Hamopoese, der Angiogene-
se, dem pubertiren Reifungsprozess und der Fortpflanzung sowie schlieBlich beim Knochen-

umbau nachgewiesen werden (41).
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Allerdings weisen Ubergewichtige mit Insulinresistenz erhdhte Leptin Spiegel auf, folglich
sind letztere bei Normalgewichtigen niedriger. Die Annahme einer Leptin Resistenz bei Adi-
positas liegt somit nahe. Vermutlich besteht die physiologische Rolle des Leptins darin, die
Nahrungsaufnahme zu kontrollieren. Zudem vermittelt es eine Art Anpassungsreaktion bei
einem schnellen Gewichtsverlust, was sich durch stark sinkende Leptin Spiegel wéhrend des
Fastens zeigt. Im Hinblick auf kardiovaskuldre Erkrankungen sind erhohte Leptin Spiegel
assoziiert mit einem vermehrten Auftreten von Herzinfarkten, Schlaganfillen und der Korona-

ren Herzkrankheit (40).

Bei der angeborenen Fettgewebsverteilungsstorung, der Lipodystrophie, besteht ein Mangel
an subkutanem und ein Uberschuss an abdominellem Fettgewebe. Es kommt zur frithen Ma-
nifestation von Begleiterkrankungen wie dem Diabetes mellitus, der Atherosklerose und gene-
rell dem metabolischen Syndrom. Oral, Simha et al. konnten zeigen, dass eine Gabe von Lep-
tin bei diesen Patienten bereits nach 4 Monaten zu einer Reduktion der Triglycerid Spiegel,

sowie zu einem verringerten Bedarf an antidiabetischer Therapie fiihrte (42).

Die Leptinspiegel im Nabelschnurblut korrelieren mit dem Geburtsgewicht und sind bei nor-
mal entwickelten Neugeborenen hoher als bei zu kleinen Neugeborenen. Nach der Geburt

sinkt die Konzentration innerhalb der ersten Lebenswoche ab (43).

Obwohl die Ubertragung von Leptin durch die Plazenta erfolgt, korrelieren die Leptinspiegel
im fetalen Blut nur schwach mit den maternalen Spiegeln. Dies deutet darauf hin, dass die

fetalen Leptinspiegel hauptsdchlich durch die Sekretion von Leptin aus dem fetalen Fettge-

webe sowie der Plazenta stammen (44) (45).

1.2.8 FABP4

Fatty acid-binding protein-4, auch adipocyte FABP (A-FABP) oder aP2 genannt, besteht aus
132 Aminoséduren und wird vor allem in Adipozyten und Makrophagen, aber auch in der Pla-
zenta produziert. Es gehort zur Familie der Fatty acid-binding Proteine, eine Gruppe von 14-
15 kDa Proteine, die als intrazellulire Lipid Chaperone agieren und eine Reihe von Lipid-

stoffwechsel Kaskaden modulieren (46).
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FABP-4 Serumkonzentrationen korrelieren positiv mit dem Auftreten von Ubergewicht, Insu-
linresistenz, Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2 und Atherosklerose, zudem wurde FABP-4
als potenzieller Marker fiir das metabolische Syndrom beschrieben (47). Interventionelle Stu-
dien konnten einen Einfluss einer Gewichtsreduktion oder einer Statin Einnahme auf die Zy-
tokinspiegel darstellen. Dabei waren die Serum Spiegel von FABP4 nach erfolgreicher Ge-
wichtsabnahme geringer (48). Auch eine 3-monatige Atorvastatin Einnahme bei Patienten mit
Atherosklerose reduzierte die FABP4 Spiegel signifikant (49). Zudem wurde FABP-4 als un-

abhingiger Priadiktor fiir die Entwicklung des metabolischen Syndroms bei einer prospektiven

Kohortenstudie mit 9-jdhrigen Jungen identifiziert (50).

In Makrophagen aus atherosklerotischen Plaques wurde eine vermehrte Expression von
FABP4 beobachtet. Einige Studien konnten sogar eine Korrelation der gesteigerten Synthese
in atherosklerotischen Plaques mit der Héaufigkeit von kardiovaskuldren Ereignissen zeigen
(51) (52). Ménnliche Nachkommen von Schwangeren mit einem Gestationsdiabetes weisen im
Nabelschnurblut héhere FABP-4 Konzentrationen auf als Nachkommen von gesunden
Schwangeren. Bei weiblichen Nachkommen konnte dieser Effekt nicht beobachtet werden

(53).

Aufgrund der oben genannten Zusammenhédnge, wird FABP4 in den letzten Jahren als mogli-
che Zielstruktur fiir eine medikamentdse Pravention oder Behandlung von metabolischen Er-

krankungen, die mit einer erhdhten Fettgewebsmasse einhergehen, angesehen.
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2 Fragestellung

In dieser Arbeit soll untersucht werden, inwiefern das miitterliche Gewicht sowie verschiede-
ne Risikofaktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum, Bewegungsmangel und Erkrankungen der
Mutter einen Einfluss auf die Serumkonzentrationen der Adipokine Interleukin 6, TNF-alpha,
Resistin, Adiponektin, Leptin, und FABP-4 im Nabelschnurblut bei Geburt haben.

Weiterhin wird untersucht, ob eine Korrelation zwischen fetalen Adipozytokinen und dem
Geburtsmodus, dem Geburtsgewicht und der Groe des Neugeborenen bei Geburt besteht.
Zudem werden die Zusammenhédnge zwischen den Adipozytokinkonzentrationen im Nabel-

schnurblut analysiert.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Studienpopulation

Das beschriebene Projekt wurde im Februar 2020 im Rahmen der KUNO Kids Gesundheits-
studie durchgefiihrt. Diese prospektive Kohortenstudie des Perinatalzentrums der Klinik St.
Hedwig umfasst Neugeborene und ihre Miitter ab dem Geburtsjahrgang 2015, die zum Zeit-
punkt der Geburt in die Studie aufgenommen und anschlieBend iiber Jahre weiterverfolgt
wurden. Der Fokus der Studie liegt auf der Untersuchung pri-, peri- und postnataler Einfliisse
und deren mogliche langfristige Auswirkungen auf die gesundheitliche Entwicklung von Kin-

dern.

Die Datenerhebung erfolgte einerseits mit Hilfe von Fragebdgen, die teilweise vom Dokto-
randenteam durch Befragung der Miitter oder auch von den Miittern selbst ausgefiillt wurden,
und andererseits anhand von Bioproben, darunter Nabelschnurblut, das von der geburtshilfli-
chen Klinik bei der Geburt entnommen wurde. Dariiber hinaus fiihrte das Doktorandenteam
Hautabstriche bei den Neugeborenen durch. Zusitzliche kindliche Parameter wurden aus den
U2-Vorsorgeuntersuchungen und dem vom Doktorandenteam durchgefiihrten EKG des Neu-

geborenenscreenings entnommen.

Schwangere Frauen, die zur Vorstellung zur Geburt in die Klinik St. Hedwig kamen, wurden
zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Ausgeschlossen wurden Schwangere mit unzu-
reichenden Kenntnissen der deutschen Sprache sowie Minderjdhrige unter 18 Jahren. Fiir die
vorliegende Studie wurden Daten genutzt, die im Zeitraum von Juni 2015 bis einschlielich
Mairz 2020 erhoben wurden. Klinische Daten der Miitter und der Neugeborenen wurden mit-
hilfe der Fragebdgen gewonnen und durch medizinische Protokolle ergénzt. Die Teilnahme

war freiwillig, und fiir jede Teilnehmerin lag eine schriftliche Einverstandniserklarung vor.

Von 709 Teilnehmerinnen wurden die Adipozytokinspiegel im Biopark, Regensburg analy-
siert. Die Studie wurde im Dezember 2014 vom Ethikkomitee der Universitit Regensburg

genehmigt (Ethik Votum Nr. 14-101-0347, Nr. 19-1646-101).

3.2 Datenerhebung

Epidemiologische Daten wurden durch Fragebdgen zu unterschiedlichen Zeitpunkten erho-

ben. Aus dem Basisinterview kurz nach der Geburt wurden Grofie und Gewicht der Mutter,
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thre Gewichtszunahme wéhrend der Schwangerschaft, Angaben zu sportlicher Betitigung und
Erkrankungen wihrend der Schwangerschaft entnommen, dariiber hinaus Geburtsmodus, Ge-

schlecht, Grofle und Gewicht des Neugeborenen.

Der BMI der Frauen wurde mithilfe der Voigt et al (54) Richtlinien berechnet. Zum Zeitpunkt
4 Wochen nach der Geburt wurden iiber Folgefragebogen Daten wie Fragen zum Rauchver-

halten und zum Alkoholkonsum erhoben.

3.3 Probengewinnung

Die Entnahme der Proben fand im Krankenhaus der Barmherzigen Briider in Regensburg in
der Klinik St. Hedwig statt. Dazu wurden Schwangere, die vorher in die Teilnahme der Studie
eingewilligt hatten, in die Studie eingeschlossen. Im Kreissaal der Klinik St. Hedwig erfolgte
unmittelbar nach der Geburt, noch bevor die Plazenta geboren war, eine Entnahme von 20 ml
Nabelschnurblut durch die Hebammen. Getrennte Serum- und Plasmardhrchen wurden direkt
nach der Entnahme 10-mal invertiert und dann 30 Minuten bei Raumtemperatur gelagert. Da-
nach wurden die Rohrchen bei 2000g (rcf) fiir 10 Minuten zentrifugiert. Der Plasma- oder
Serumiiberstand wurde dann in 125ql Aliquots mit einer sterilen Pipette libertragen. Aliquots
von 125 pl extrahiertem Serum/Plasma wurden in Fldschchen bei -30 °C bis -40 °C im
Zentrallabor gelagert und vom Studienteam innerhalb einer Woche in einen -80 °C-
Gefrierschrank iiberfiihrt und dort bis zur Verwendung gelagert. Geburten, bei denen Nabel-
schnurblut fiir andere Zwecke, wie beispielsweise fiir die Gewinnung von Stammzellen, bend-

tigt wurde, wurden von der Studie ausgeschlossen.

3.4 Analyse der Proben

Zur Bestimmung der Adipozytokinkonzentration in den Proben wurde ein Milliplex MAP

Magnetic Bead Panel verwendet.

Die Proben wurden auf Eis vollstdndig aufgetaut, dann gevortext und zentrifugiert. Die Anti-
immobilisierten Perlen, die Qualitdstkontrollen, der Waschpuffer und die Adipozytokin-
Standards wurden nach dem Protokoll des Herstellers vorbereitet. Die Serum Proben wurden
wie folgt verdiinnt: Adiponektin 1:8000, IL-6 und TNF-alpha unverdiinnt, Resistin 1:400,

Leptin 1:2. Fiir FABP-4 wurde unverdiinntes Plasma verwendet.
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Fiir das Immunoassay-Verfahren wurde eine 96-Well-Platte benutzt. Alle Reagenzien wurden
vor der Verwendung auf Raumtemperatur erwdrmt. In jede Vertiefung der Platte wurden 200
ul Waschpuffer pipettiert und anschlieBend 10 Minuten bei Raumtemperatur auf einem Plat-
tenschiittler gemischt. Der Waschpuffer wurde dekantiert, indem die Platte umgedreht und auf

saugfihige Handtiicher geklopft wurde.

25 ul jedes Standards/jeder Kontrolle wurden in die entsprechenden Vertiefungen pipettiert.
25 ul Testpuffer wurden in die Hintergrund-, Standard-, Kontroll- und Probenvertiefungen
pipettiert. 25 pl Probe wurden in die Probenvertiefungen pipettiert. Der Behilter mit der Per-
lenfliissigkeit wurde geschiittelt und 25 pl der gemischten Perlen wurden in jede Vertiefung
gegeben. Die Platte wurde mit einem Plattenversiegler versiegelt, dann mit Folie umwickelt

und unter Rithren auf einem Plattenschiittler iiber Nacht bei 4 °C inkubiert.

Am néchsten Tag wurde die Platte auf einen Magneten gelegt, um die Perlen abzusetzen, und
dreimal gemédll den Anweisungen des Herstellers gewaschen. 50 ul Nachweisantikdrper wur-
den in jede Vertiefung pipettiert, dann mit einer Folie abgedeckt und unter Riihren auf einem
Plattenschiittler 1 Stunde lang bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend wurden 50 pl
Streptavidin-Phycoerythrin in jede Vertiefung pipettiert und erneut 30 Minuten bei Raumtem-
peratur auf einem Plattenschiittler inkubiert. Die Platte wurde dreimal gewaschen. 100 pl An-
triebsfliissigkeit (MAGPIX) wurden in alle Vertiefungen gegeben, die Perlen wurden auf ei-
nem Plattenschiittler 5 Minuten lang resuspendiert. Schlielich wurde die Platte mit einem
Luminex MAGPIX System ausgefiihrt. Die Daten zur mittleren Fluoreszenzintensitdt wurden
zur Berechnung der Adipozytokinkonzentrationen in den Proben analysiert. Die Serumkon-
zentration der Adipozytokine wurde aus der Standardkurve unter Verwendung der Verdiin-

nungen des verwendeten Standards berechnet.

3.5 Verwendete Antikorper
- Milliplex map Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel (HCY TOMAG-60K-08):
IL-6, TNF alpha

- Milliplex map Human Adipokine Magnetic Bead Panel (HADKI1MAG-61K-03): Resistin,
Adiponektin

- Milliplex map Human Aging Magnetic Bead Panel (HAGEIMAG-20K-02): Leptin
17



- Milliplex map Human Cardiovascular Diasease Magnetic Bead Panel (HCVD1IMAG-67K-
01): FABP4

3.6 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der erthobenen Daten erfolgte mit Unterstiitzung und unter Supervisi-
on von Frau Dr. Susanne Brandstetter, Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Lehrstuhl fiir Kin-
der- und Jugendmedizin der Universitdt Regensburg. Fiir die Auswertung wurde die Software
SPSS verwendet. Gruppenvergleiche wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests durchge-
fihrt, wahrend zur Analyse der Unterschiede im Body-Mass-Index der Kruskal-Wallis-Test

zur Anwendung kam. Die Berechnung von Korrelationen erfolgte mittels des Spearman-Tests.

3.7 Kategorisierung der Variablen aus den Fragebogen

Im Rahmen des Fragebogens wurden verschiedene Fragen gestellt, die jeweils bestimmten
Kategorien zugeordnet wurden. Wenn eine Teilnehmerin beispielsweise mit ,,Ja* auf eine Fra-
ge antwortete, wurde sie der entsprechenden Kategorie zugeordnet. Diese Vorgehensweise
ermoglichte eine strukturierte Analyse der Antworten und eine genaue Zuordnung der Teil-
nehmerinnen zu den relevanten Gruppen. Es folgt eine detaillierte Beschreibung der extrahier-

ten Fragen sowie deren kategorialer Zuordnung.

3.7.1 Vier-Wochen Fragebogen

Aus dem 4-Wochen-Fragebogen wurden folgende Daten entnommen, die zur Analyse des
Verhaltens und der Gewohnheiten der Teilnehmerinnen wéhrend der Schwangerschaft dien-
ten. Bei der Frage zum Rauchen wurde erfasst, ob die Teilnehmerinnen im Laufe ihres Lebens
mehr als 100 Zigaretten geraucht hatten. Eine positive Antwort (Ja) fithrte zur Klassifizierung

als Raucherin.

Zur Erfassung des Alkoholkonsums wurden zwei Fragen gestellt. Erstens wurde gefragt, ob
im Jahr vor der Schwangerschaft regelméBig oder gelegentlich Alkohol konsumiert wurde.
Eine positive Antwort (Ja) wurde in diesem Fall als Indikator fiir Alkoholkonsum gewertet.

Zweitens wurde wiahrend der Schwangerschaft erfragt, ob gelegentlich Alkohol konsumiert
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wurde; hier gaben vier Teilnehmerinnen insgesamt die Antwort ,,Ja*. Aufgrund der geringen
Anzahl an positiven Antworten war eine statistische Analyse in diesem Fall jedoch nicht sinn-

voll und wurde daher nicht durchgefiihrt.

Hinsichtlich der sportlichen Betétigung wurde erfasst, ob die Teilnehmerinnen regelmifig
mehr als eine Stunde pro Woche Sport wihrend der Schwangerschaft trieben. Eine positive

Antwort (Ja) fiihrte zur Zuordnung in die entsprechende Kategorie.

3.7.2 Basisinterview

Im Rahmen des vom Doktorandenteam am Tag nach der Geburt durchgefiihrten Basisinter-
views wurden verschiedene gesundheitliche Aspekte erfasst. Wahrend der Datenauswertung
wurden die schwangeren Frauen als ,,Frauen mit Gestationsdiabetes* kategorisiert, wenn sie
auf die Frage, ob sie Gestationsdiabetes haben oder hatten, mit ,,von einem Arzt diagnosti-
ziert” oder ,,in einer Klinik behandelt* geantwortet haben. Ebenso wurden die schwangeren
Frauen als ,,Frauen mit Schwangerschaftshypertonie* eingestuft, wenn sie auf die Frage, ob
sie Schwangerschaftshypertonie haben oder hatten, mit ,,von einem Arzt diagnostiziert™ oder

,»in einer Klinik behandelt* geantwortet haben.

3.7.3 Handout zum Basisinterview

Im Rahmen eines an die Frauen ausgehindigten Handouts zum Basisinterview wurden auch
weitere gesundheitliche Aspekte erfasst. Bei der Frage nach Diabetes Typ 1 oder 2 wurden die
schwangeren Frauen kategorisiert, wenn sie angaben, jemals eine der folgenden, von einem
Arzt diagnostizierten Erkrankungen zu haben oder gehabt zu haben. Ahnlich verhielt es sich
mit der Frage nach Bluthochdruck; auch hier wurden die Frauen als betroffen eingestuft,
wenn sie angaben, jemals eine der folgenden, von einem Arzt diagnostizierten Erkrankungen
zu haben oder gehabt zu haben. Dabei wurden mehrere verschiedene Erkrankungen zum

selbststandigen Ankreuzen aufgelistet.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Die Arbeit umfasst insgesamt 709 Mutter-Kind Paare, von den Neugeborenen waren 342
weiblich und 363 minnlich, 4 ohne Geschlechtsangabe. Die durchschnittliche Schwanger-
schaftswoche bei Entbindung lag bei 39,6 Wochen. Der mittlere Body-Mass-Index der Miitter
vor Schwangerschaftsbeginn lag bei 23,6 kg/m?. Mehr als zwei Drittel der Schwangeren
(68,2%) haben vor der Schwangerschaft regelmiBig Alkohol konsumiert. Wéhrend der
Schwangerschaft gaben nur noch 0,8% einen Alkoholkonsum an. Hinsichtlich der Erkrankun-
gen wihrend der Schwangerschaft waren 12,3% der Frauen an einem Gestationsdiabetes er-
krankt, 8,5% litten unter einer Schwangerschaftshypertonie. Etwa ein Drittel (28,2%) der
Neugeborenen kam durch einen Kaiserschnitt zur Welt, 71,8% wurden vaginal entbunden.
Etwas mehr als die Halfte der Neugeborenen waren ménnlich (51,5%). Das Gewicht bei Ge-
burt lag im Mittel bei 3425,3 Gramm.

Die Berechnung der Perzentile fiir das Gewicht und der GréBe in der jeweiligen Schwanger-
schaftswoche erfolgte nach Voigt et al. (54). Von insgesamt 686 Neugeborenen lagen 11,3%
unter der 10. Perzentile und wurden daher als SGA (small for gestational age) eingestuft.
11,0% der Kinder waren zu schwer/gro} fiir ihr Gestationsalter und werden als LGA (large
for gestational age) klassifiziert.

Der Interleukin 6 Spiegel befand sich im Durchschnitt bei 18,0 £ 53,5 pg/ml. Die mittlere
TNF alpha Konzentration im Serum lag bei 30,2 = 15,0 pg/ml. Im Mittel lag der Resistin
Spiegel bei 120,6 + 122,5 ng/ml. Die mittlere Adiponektinkonzentration im Nabelschnurblut
lag bei 152,9 = 79,8 pg/ml. Im Nabelschnurblutserum lag die mittlere Leptinkonzentration bei
39005 £ 9223 pg/ml. Im Mittel lag der FABP4 Spiegel im Plasma bei 118,6 = 113,0 ng/ml.

Die Merkmale der Studienteilnehmer sind in den nachfolgenden Tabellen 1 und 2 dargestellt.
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Tabelle 1: Miitterliche Merkmale

Mittelwert + SD Einheit

Alter bei Entbindung 319+45 Jahre
BMI vor Schwangerschaftsbeginn (N=696) 236+49 (kg/m?)

Untergewicht (BMI<18.5 kg/m2) 43 %

Normalgewicht (BMI 18.5—24.9 kg/m2) 69,7 %

Ubergewicht (BMI25-29.9 kg/m2) 15,9 %

Adipositas  (BMI =30 kg/m2) 10,1 %
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (N=696) 15055 (kg)
Alkohol vor der Schwangerschaft (N=469)

Ja 68,2 %
Rauchen vor der Schwangerschaft (N=466)

Ja 42,5 %
Sportliche Aktivitat (N=692)

Vor und wahrend Schwangerschaft 18,2 %

Vor Schwangerschaft, nicht wahrend 354 %

Wahrend Schwangerschaft, nicht davor 16,3 %

Keine Aktivitat 30,0 %
Gestationsdiabetes, (N=690)

Ja 12,3 %
Schwangerschaftshypertonie (N=709)

Ja 8,5 %
Diabetes mellitus (N=709)

Typ 1 0,6 %

Typ 2 1,7 %
Chronischer Bluthochdruck (N=709) 3.1 %

*Gewichtszunahme in Schwangerschaft: Werte iiber 50 kg wurden ausgeschlossen.
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Tabelle 2: Merkmale der Neugeborenen

Mittelwert + SD Einheit

Geburtsmodus (N=709)

Kaiserschnitt 28,2 %

Vaginale Geburt 71,8 %
Geschlecht (N=705)

Mannlich 51,5 %

Weiblich 48,5 %
Schwangerschaftswoche (N=697) 39,6+14 w
Geburtsgewicht (N=686) 3425 + 494 1 g

SGA <10. %tile 11,3 %

AGA 10.- 90. %tile 77,8 %

LGA >=90. %tile 11,0 %
GeburtsgroBe (N=686) 516124 cm

4.2 Getestete Adipozytokine

Tabelle 3: Ubersicht statistischer Kennzahlen der getesteten Adipozytokine

Statistische Interleukin 6 TNF alpha Resistin Adiponektin Leptin FABP4
Kennzahl (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml)
Anzahl (-) 549 708 709 709 703 654
Mittelwert 18,03 30,16 120,6 152,9 39005 118,6
gg‘:‘/\’/‘;i;‘i’m 53,53 14,98 1225 79,80 9223 1130
Median 4113 28,55 96,45 135,8 25848 99,99
Minimum 0,006 0,640 0,200 0,010 48,83 0,150
Maximum 581,9 113,5 2362 781,2 710319 1897
Perzentil 25 1,497 19,33 70,04 101,7 13528 53,35
Perzentil 75 11,02 39,14 136,7 186,7 43821 151,7

Da die gemessenen Adipozytokinspiegel keine Normalverteilung aufweisen, werden neben
dem Mittelwert und der Standardabweichung zusétzlich der Median, die Quartile und Ausrei-

Ber angegeben.

Die Analyse des Interleukin-6 Spiegels ergab einen Median von 4,113 pg/ml, ein 25. Perzentil

von 1,497 pg/ml und ein 75. Perzentil von 11,02 pg/ml. Das Maximum lag bei 581,9 pg/ml
und das Minimum bei 0,006 pg/ml.
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Der Serumspiegel von TNF alpha im Nabelschnurblut lag im Median bei 28,55 pg/ml, mit
einem 25. Perzentil von 19,33 pg/ml und einem 75. Perzentil von 39,14 pg/ml. Das Maximum
betrug 113,5 pg/ml, das Minimum 0,640 pg/ml. Fiir Resistin im Nabelschnurblut ergab sich
ein Median von 96,45 ng/ml, mit einem 25. Perzentil von 70,04 ng/ml und einem 75. Perzentil
von 136,7 ng/ml. Das Maximum lag bei 2362 ng/ml, das Minimum bei 0,200 ng/ml. Der Se-
rumspiegel von Adiponektin wies einen Median von 135,8 pug/ml auf, das 25. Perzentil lag bei
101,7 pg/ml und das 75. Perzentil bei 186,7 pg/ml. Das Maximum betrug 781,2 pg/ml, das
Minimum 0,010 pg/ml. Fiir Leptin im Nabelschnurblut ergab sich ein Median von 25.848
pg/ml, das 25. Perzentil lag bei 13.528 pg/ml und das 75. Perzentil bei 43.821 pg/ml. Das
Maximum betrug 710.319 pg/ml, das Minimum 48,83 pg/ml. Der Plasmaspiegel von FABP4
im Nabelschnurblut betrug im Median 99,99 ng/ml, mit einem 25. Perzentil von 53,35 ng/ml
und einem 75. Perzentil von 151,7 ng/ml. Das Maximum lag bei 1897 ng/ml, das Minimum
bei 0,150 ng/ml.

4.3 Vergleich der Adipozytokinkonzentrationen in Abhingigkeit von ver-
schiedenen Lebensstilfaktoren der Miitter

4.3.1 Vergleich der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bei vor der
Schwangerschaft unter-, normal-, iibergewichtigen und adiposen Frauen
Tabelle 4: Ubersicht aller p-Werte der getesteten Adipozytokine bezogen auf den BMI-

Index der Frauen vor der Schwangerschaft. Farbig markiert sind statistisch signifikante
Testergebnisse.

Teststatistiken IL-6 TNF-a Resistin Adipnoektin Leptin FABP4
(Kruskal-Wallis)
p-Wert 0,225 0,514 0,699 0,703 <0,001 0,074

Die statistische Analyse erfolgte mittels Kruskal-Wallis-Test.

Vorliegende Tabelle bietet eine Ubersicht der Signifikanzwerte der getesteten Adipozytokine
im Nabelschnurblut in Bezug auf den BMI der Frauen vor der Schwangerschaft. Ein statis-
tisch signifikanter Unterschied wurde lediglich bei der Leptinkonzentration festgestellt. Daher
erfolgt im Folgenden eine detailliertere Analyse der Vergleiche in den verschiedenen BMI-

Gruppen lediglich bei der Leptinkonzentration. Die Analyse erfolgt als paarweiser Vergleich.
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Tabelle 5: Vergleich der Interleukin 6 Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den
Body Mass Index vor der Schwangerschaft

Einteilung nach BMI (kg/m?)

<18.5 18.5-249 25.0-29.9 >=30.0 Einheit

Statistische Kennzahl

Anzahl 21 376 91 51 (-)

Mittelwert 26,68 19,87 11,96 9,725 pg/mi

Standardabweichung 74,88 60,26 20,28 2214 pa/mi

Median 5,743 4,181 4113 3,187 pg/mi
Teststatistiken (Kruskal-Wallis)

p-Wert 0,225

Interleukin 6 Spiegel in pg/ml

<185 18.5bis 24.9 25.0bis29.9

BMI in kg/m*

Abbildung 1: Vergleich der Interleukin 6 Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den
BMI der Frauen vor der Schwangerschaft

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen den Interleukin-6-Spiegeln im Nabelschnurblut

und dem Body-Mass-Index (BMI) der Frauen vor der Schwangerschaft ergab keine signifi-

kanten Ergebnisse (p = 0,225). Es fillt jedoch auf, dass sowohl die Mittelwerte als auch die

Mediane der Interleukin-6-Spiegel bei einem BMI unter 18,5 am hochsten und bei einem BMI

iiber 30 am niedrigsten waren. Mit steigendem BMI nahm der Interleukin-6-Spiegel kontinu-

ierlich ab. Dies deutet darauf hin, dass ein hoherer BMI mit einem niedrigeren Interleukin-6-

Spiegel der Frauen korreliert.
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Tabelle 6: Vergleich der TNF alpha Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den Body
Mass Index vor der Schwangerschaft

Einteilung nach BMI (kg/m?)

<18.5 18.5-249 25.0-29.9 >=30.0 Einheit

Statistische Kennzahl

Anzahl 30 485 111 70 (-)

Mittelwert 35,52 30,44 29,45 28,18 pg/mi

Standardabweichung 24,38 14,48 14,10 14,50 pg/mi

Median 26,07 28,86 27,16 27,29 pg/mi
Teststatistiken (Kruskal-Wallis)

p-Wert 0,514

TNF alpha Spiegel in pgiml
|

BMIin kgim®

Abbildung 2: Vergleich der TNF alpha Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den
BMI der Frauen vor der Schwangerschaft

Bei der Untersuchung der TNF-alpha Spiegel in den verschiedenen BMI-Gruppen der Frauen
vor der Schwangerschaft stellte sich kein signifikanter Unterschied heraus (p = 0,514). Der
Vergleich der Mittelwerte deutete auf eine Tendenz hin, dass die TNF-alpha-Spiegel mit stei-
gendem BMI abnahmen, wéhrend bei der Betrachtung der Mediane keine entsprechende Ver-

anderung beobachtet wurde.
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Tabelle 7: Vergleich der Resistin Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den Body
Mass Index vor der Schwangerschaft

Einteilung nach BMI (kg/m?)

<18.5 18.5-24.9 25.0-29.9 >=30.0 Einheit

Statistische Kennzahl

Anzahl 30 485 111 70 )

Mittelwert 119,7 1232 119,5 110,5 ng/ml

Standardabweichung 79,60 136,5 95,83 71,58 ng/ml

Median 110,5 98,74 90,98 93,19 ng/ml
Teststatistiken (Kruskal-Wallis)

p-Wert 0,699

i 8

Resistin Spiegel in ngiml

g

BMI in kglm*

Abbildung 3: Vergleich der Resistin Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den Body
Mass Index der Frauen vor der Schwangerschaft

Die Analyse der Resistinspiegel zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den BMI -

Gruppen der Frauen (p = 0,699).

Tabelle 8: Vergleich der Adiponektin Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den Body
Mass Index vor der Schwangerschaft
Einteilung nach BMI (kg/m?)

<185 18.5-249 25.0-29.9 >=30.0 Einheit

Statistische Kennzahl

Anzahl 30 485 111 70 )

Mittelwert 165,3 154,1 153,1 143,9 pg/mi

Standardabweichung 90,87 83,18 70,43 69,87 pug/ml

Median 139,8 136,7 136,8 128,2 pg/mi
Teststatistiken (Kruskal-Wallis)

p-Wert 0,703
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Adiponektin Spiegel in pgiml

Abbildung 4: Vergleich der Adiponektin Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den
Body Mass Index der Frauen vor der Schwangerschaft

Der Vergleich der Adiponektin-Spiegel im Nabelschnurblut von Nachkommen der Frauen mit
unterschiedlichen BMI-Gruppen ergab keine signifikanten Ergebnisse. Bei Betrachtung der
Mittelwerte und Mediane zeigte sich jedoch ein tendenzieller Abfall der Adiponektin-Spiegel
mit steigendem BMI (p = 0,703).

Tabelle 9: Paarweiser Vergleich der Leptin Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den
Body Mass Index vor der Schwangerschaft. Farbig markiert sind statistisch signifikante
Testergebnisse.

Vergleich BMI (kg/m?) Sig.

>=30.0 vs. 18.5-24.9 0,659
>=30.0 vs. 25.0 -29.9 0,213
>=30.0vs.<18.5 0,009
18.5-24.9 vs. 25.0 -29.9 0,092
18.5-24.9vs.<18.5 <,001
25.0 - 29.9 vs. <18.5 0,037

*Jede Zeile priift die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Stichprobe 1 und Stichprobe 2
gleich sind. Asymptotische Signifikanzen (2-seitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanz-

niveau ist 0,05.
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Tabelle 10: Vergleich der Leptin Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den Body
Mass Index vor der Schwangerschaft.

Einteilung nach BMI (kg/m?)

<185 185-249 250-2989 >=30.0 Einheit
Statistische Kennzahl
Anzahl 20 485 111 70 (-]
Mittelwert 30983 26338 36749 57198 pg/ml
Standardabweichung 29795 52671 31311 62351 pa/ml
Median 21558 23648 28155 39206 pa/ml
Teststatistiken (KruskalWallis)
p-Wert =0,001
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Abbildung 5: Vergleich der Leptin Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den
Body Mass Index der Frauen vor der Schwangerschaft

Die Testung der Leptin Spiegel im Nabelschnurblut in Bezug auf den Body Mass Index der
Frauen vor der Schwangerschaft erbrachte signifikante Ergebnisse (p < 0,001). Allgemein
fielen mit steigendem BMI auch steigende Leptin Spiegel auf. Aufgrund der signifikanten
Unterschiede wurden ergdnzend paarweise Vergleiche durchgefiihrt. Hier waren im separaten

Vergleich der Gruppen der untergewichtigen Frauen mit den libergewichtigen sowie der un-
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tergewichtigen mit den normalgewichtigen Frauen die Leptin Spiegel signifikant niedriger bei

den Untergewichtigen.

Tabelle 11: Vergleich der FABP4 Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den Body
Mass Index vor der Schwangerschaft

Einteilung nach BMI (kg/m?)

<18.5 18.5-249 25.0-29.9 >=30.0 Einheit

Statistische Kennzahl

Anzahl 28 448 97 69 (-)

Mittelwert 140,0 117,2 131,7 97,48 ng/ml

Standardabweichung 94,060 118,4 113,2 68,21 ng/mi

Median 118,6 96,25 100,7 93,37 ng/mi
Teststatistiken (Kruskal-Wallis)

p-Wert 0,074

— - -

Abbildung 6: Vergleich der FABP4 Spiegel im Nabelschnurblut bezogen auf den Body
Mass Index der Frauen vor der Schwangerschaft

Statistisch signifikante Ergebnisse konnten beim Vergleich der FABP 4 Spiegel in den ver-
schiedenen BMI-Gruppen der Frauen nicht ermittelt werden. Auch eine eindeutige Tendenz

lie sich bei der Betrachtung der Mittelwerte und Mediane nicht erkennen (p = 0,074).

4.3.2 Darstellung der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bezogen auf
die Gewichtszunahme der Schwangeren in der Schwangerschaft

Die statistische Analyse erfolgte mittels der Spearman Korrelation.
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Tabelle 12: Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen der Adipozytokinkonzentra-
tionen im Nabelschnurblut bezogen auf die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft.
Farbig markiert sind statistisch signifikante Testergebnisse.

Statistische Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
Kennzahl kg
Anzahl (-) 696
Mittelwert 15,1
Median 15,0
Standard-
abweichung 5,496
Minimum 0
Maximum 35,0
Perzentile 25 11,0
Perzentile 50 15,0
Perzentile 75 18,0
Teststatistik  Statistische L6  TNFa | Resistin  Adiponektin  Leptin | FABP4
SpearmanRho Kennzahl ____ & pgml _____ | pgml______ ngml______vgm______pgm______ngml __
Rho 0,029 0,01 0,041 0,042 0,118 0,044
p-Wert (-) 0,505 0,791 0,279 0,267 0,002 0,261
Anzahl (-) 539 695 696 690 642
N R A R
E ENC IR 1] THEH I
T T ST R
S e 8, N o o
il e
' E‘:vl:hlszunahme in d:rusmwang:rscnan \:ak: - - inahme in :r“ g i::(; -
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Abbildung 7: Zusammenfassende Darstellung der nicht signifikanten Korrelationen der
Adipozytokinspiegel bezogen auf die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft

Betrachtet man die absolute Zunahme des Gewichts der Schwangeren im Zeitraum der
Schwangerschaft, so zeigt sich hier fiir den TNF-alpha-, den Resistin- und den Adiponektin
Spiegel im Nabelschnurblut ein Trend zur statistisch nicht signifikanten, positiven Korrelati-
on, welche sich jeweils grafisch vor allem bis zu einer Zunahme von 20 kg darstellt. Fiir den

Interleukin 6- und den FABP4 Spiegel im Nabelschnurblut zeigt sich ebenso keine signifikan-

te Korrelation mit der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft.

8000000

6000000

400000,0

Leptin Spiegel in pgiml

2000000 8 ®

0 10,0 200 30,0

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft in kg

400

Abbildung 8: Korrelation der Leptin Spiegel im Nabelschnurblut mit der Ge-

wichtszunahme in der Schwangerschaft
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Einzig die Korrelation des Leptin Spiegels im Nabelschnurblut mit der Gewichtszunahme der
werdenden Miitter in der Schwangerschaft ist positiv und statistisch signifikant (p = 0,002
Rho = 0,118).

4.3.3 Vergleich der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bei Nachkom-

men von Raucherinnen und Nicht-Raucherinnen

Die statistische Analyse erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 13: Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen beim Vergleich der Adipozy-
tokinkonzentrationen bei Nachkommen von Raucherinnen und Nicht-Raucherinnen

Statistische IL-6 TNF-a Resistin Adiponektin Leptin FABP4
Kennzahl pg/mi pg/ml ng/ml ug/mi pg/ml ng/ml
Raucherinnen Anzahi (-) 152 198 198 198 197 183
Mittelwert 17,45 30,24 1233 1558 35373 117,0
:ﬁ‘;iﬁng 51,78 13,96 84,89 86,57 39204 97,15
Median 3,018 28,55 104,3 135,8 24142 94,17
Minimum 0,030 1,478 25,66 38,28 852,5 1,750
Maximum 521,9 65,53 717,2 781,2 374556 701,1
Perzentil 25 1,691 18,55 7743 103,0 13080 55,49
I Perzentil 75 ___ _ 7982 __ 4001 _____ 1440 1894 44030 ___ 1512 _
Z0) -0,310 1,326 -1,291 -0,096 -0,663 -0,131
] p-Wert() ____¢ 0757 _____ 0185 _____ ole7 _____0923 ____ 0807 ____089% _ __
Nicht- Anzahl (-) 217 268 268 268 267 250
Raucherinnen Mittelwert 19,29 28,93 115,7 153,0 43304 120,1
:tt)?/\:giiﬁ-ng 64,90 14,91 86,21 76,38 65414 139,6
Median 3,846 26,74 100,3 138,9 27259 103,5
Minimum 0,021 0,640 0,200 0,010 48,83 0,150
Maximum 581,9 1135 1071 537,2 710319 1897
Perzentil 25 1,255 19,06 70,37 100,1 13331 51,29
Perzentil 75 10,45 37,17 132,8 184,7 49502 1485
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Abbildung 9: Zusammenfassende Darstellung der nicht signifikanten Unterschiede der
Adipozytokinspiegel bei Nachkommen von (Nicht-)-/Raucherinnen

Die mediane Konzentration von Interleukin-6 lag bei den Raucherinnen mit 3,018 pg/ml nicht
signifikant hoher als bei den Nicht-Raucherinnen mit 3,845 pg/ml (p = 0,757, Z =-0,31). Der
TNF-alpha Spiegel im Nabelschnurblut lag bei den Raucherinnen mit 28,55 pg/ml nicht signi-
fikant hoher als bei den Nicht-Raucherinnen mit 26,74 pg/ml (p = 0,185, Z = -1,326). Auch
beim Vergleich der Resistin Spiegel im Nabelschnurblut bei Raucherinnen (Median = 104,3
ng/ml) und Nicht-Raucherinnen (Median = 100,3 ng/ml) fallen keine statistisch signifikanten
Unterschiede auf (p = 0,197, Z = -1,291).

Die mediane Konzentration von Adiponektin lag bei den Raucherinnen mit 135,8 pg/ml nicht

signifikant niedriger als bei den Nicht-Raucherinnen mit 138,9 pg/ml (p = 0,923, Z = -0,096).
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Bei der Untersuchung, ob es Unterschiede in der Leptinkonzentration zwischen Raucherinnen
(Median = 24142 pg/ml) und Nicht-Raucherinnen (Median = 27259 pg/ml) gibt, zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,507, Z = -
0,663). Der FABP4 Plasmaspiegel im Nabelschnurblut lag im Median bei Raucherinnen bei

94,17 ng/ml und bei Nicht-Raucherinnen bei 103,5 ng/ml lag. Der Unterschied ist nicht statis-
tisch signifikant (p = 0,896, Z = -0,131).

4.3.4 Vergleich der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bei Nachkom-
men von Schwangeren mit/ohne regelmifligem Alkoholkonsum vor der Schwan-
gerschaft

Tabelle 14: Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen beim Vergleich der Adipozy-

tokinkonzentrationen bei Nachkommen von Schwangeren mit/ohne regelmifligem Al-
koholkonsum vor der Schwangerschaft

Statistische IL-6 TNF-a Resistin Adiponektin Leptin FABP4
Kennzahl pg/ml pg/ml ng/ml pg/ml pg/ml ng/ml
RegelméRiger Anzahl (-) 250 320 320 320 318 296
Alkohol- Mittelwert 17,08 29,64 120,26 155,3 37721 113,8
konsum Standard- 57,57 15,28 91,87 84,23 45265 91,19
abweichung
Median 3,028 27,74 101,3 136,6 25813 96,25
Minimum 0,030 0,640 25,66 0,200 48,83 1,240
Maximum 549,2 113,5 1071 781,2 482472 701,1
Perzentil 25 1,340 18,25 72,73 1004 13504 52,07
. Perzentil75 ___7835_ ___ = 3910 _____ 2 1900 _____ 44483 14994
Z(-) -1,860 -0,093 -0,333 -0,104 -0,090 -1,220
e pWert()_ _____0083 ____( 0926______ 0739 _____ 0917 _____0928 0223
Kein Anzahl (-) 122 149 149 149 149 140
Alkohol- Mittelwert 21,26 28,92 115,6 152,8 44612 130,9
konsum  Standard- 63,56 12,71 69,75 73,50 73275 172,4
abweichung
Median 4,302 27,84 100,2 139,0 26892 107,5
Minimum 0,021 3,157 0,200 0,010 2111 0,150
Maximum 581,9 65,76 528,0 4527 710319 1897
Perzentil 25 1,655 20,26 72,27 104,1 12785 61,15
Perzentil 75 13,05 38,16 1345 178,9 49502 150,0
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Abbildung 10: Zusammenfassende Darstellung der nicht signifikanten Unterschiede der
Adipozytokinspiegel bei Nachkommen von Schwangeren mit/ohne regelmifligen Alko-
holkonsum vor der Schwangerschaft

Die statistische Analyse erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test.
In den oben aufgefiihrten Abbildungen wurden die Adipozytokinkonzentrationen im Nabel-
schnurblut von Nachkommen von Schwangeren mit regelmifligem und Schwangeren ohne

regelmiBigen Alkoholkonsum vor der Schwangerschaft verglichen.

Im Allgemeinen waren fiir die verschiedenen Zytokine keine statistisch signifikanten Unter-

schiede messbar.
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So zeigte sich eine statistisch nicht signifikant hohere Konzentration von Interleukin 6 bei
Schwangeren ohne regelmifBigen Alkoholkonsum von 4,302 pg/ml im Vergleich zu Schwan-
geren mit regelmafigem Alkoholkonsum mit einem Median von 3,028 pg/ml (p = 0,063, Z = -
1,860).

Die mediane Konzentration von TNF-alpha bei den Konsumentinnen lag bei 27,74 pg/ml und

bei den Nicht-Konsumentinnen bei 27,84 pg/ml (p = 0,962, Z = -0,093).

Der Resistin Spiegel im Nabelschnurblut lag im Median bei Konsumentinnen bei 101,3

ng/ml und bei Nicht-Konsumentinnen bei 100,2 ng/ml (p = 0,739, Z =-0,333).

Beim Vergleich der Adiponektin Spiegel im Nabelschnurblut bei Schwangeren mit regelméafi-
gem Alkoholkonsum vor der Schwangerschaft (Median = 136,6 ug/ml) und Schwangeren
ohne regelméfigen Alkoholkonsum (Median = 139,0 pg/ml) fallen keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede auf (p =0,917, Z = -0,104).

Der Leptin Spiegel im Nabelschnurblut lag im Median bei Konsumentinnen bei 25813 pg/ml
und bei Nicht-Konsumentinnen bei 26892 pg/ml (p = 0,928, Z = -0,090).

Die mediane Konzentration von FABP4 lag bei der Gruppe mit Alkoholkonsum mit 96,25
ng/ml nicht signifikant niedriger als bei der Gruppe ohne Alkoholkonsum mit 107,5 ng/ml (p
=0,223,7Z = -1,220).

4.3.5 Vergleich der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bei Nachkom-
men von Schwangeren mit sportlicher Aktivitit oder Inaktivitit wihrend der

Schwangerschaft

Die statistische Analyse erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test.
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Tabelle 15: Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen beim Vergleich der Adipozy-
tokinkonzentrationen bei Nachkommen von Schwangeren mit sportlicher Aktivitit oder
Inaktivitit

Statistische IL-6 TNF-a Resistin Adiponektin Leptin FABP4
Kennzahl pg/mi pg/mi ng/ml pg/mi pg/ml ng/ml
Sportlich  Anzahl (-) 386 483 484 484 482 449
Aktive Mittelwert 19,03 30,32 1211 153,3 37563 118,2
:S\’Eiﬁng 55,25 14,52 128,0 80,57 50237 120,1
Median 4,325 28,79 99,52 136,7 25558 101,0
Minimum 0,012 0,640 0,200 0,010 48,83 0,150
Maximum 581,9 1135 2362 781,2 710319 1897
Perzentil 25 1,570 19,78 71,07 101,2 12936 55,29
. Perzentil 75 ____ 1156 _____= 3927 _____ 1883 _____ 1851 _____ 41843 _ ___1484
Z0) 1,745 -0,489 -0,951 20,141 0,795 -0,193
e pWert(-)______0081_____( 0625_____ 0342 _____ 0888 ____0427 ____0847 __
Sportlich  Anzahl (-) 150 208 208 208 204 191
Inaktive Mittelwert 16,58 30,18 120,9 152,1 39463 115,8
:éi;‘;iﬁng 51,27 16,24 112,5 79,92 49642 88,56
Median 3,083 27,37 91,23 134,0 26216 96,54
Minimum 0,006 0,640 29,54 0,200 48,83 2,760
Maximum 521,9 94,65 1071 514,2 482472 557,8
Perzentil 25 1,255 17,56 66,36 102,3 15073 52,08
Perzentil 75 9,095 39,28 133,3 190,3 47758 153,5
£ ? 8
‘ sportlich Aktive sportlich Inaktive ’ sportiich Aktive sportiich Inaktive
Einteilung in regelménige sportliche Aktivitit und keine regelmaBige sportliche Aktivitat Einteilung in regelméBige sportliche Aktivitdt und keine regelméBige sportliche Aktivitat
“ l? _
sportiich Aktive sportiich Inaktive sportich Aktive sportiich Inaktive
Einteilung in regeiméige sportliche Aktivitat und keine regelmafige sportiiche Aktivitat Einteilung in regeimaflige sportiiche Aktivitit und keine regelmaBige sportiiche Aktivitit
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Abbildung 11: Zusammenfassende Darstellung der nicht signifikanten Unterschiede der
Adipozytokinspiegel bei Nachkommen von Schwangeren mit/ohne regelmiflige sportli-
che Aktivitiit wihrend der Schwangerschaft

Zwischen der Gruppe der Schwangeren mit regelmiBiger sportlicher Aktivitit (Median =
4,325 pg/ml) und der Gruppe der Schwangeren ohne regelmaBige Aktivitdt (Median = 3,083
pg/ml) besteht kein signifikanter Unterschied der Interleukin 6 Spiegel im Nabelschnurblut (p
= 0,081, Z = -1,745). Die mediane Konzentration von TNF alpha im Nabelschnurblut bei kor-
perlicher Aktivitdt lag mit 28,79 pg/ml nicht signifikant hoher als ohne korperliche Aktivitét
mit 27,37 pg/ml. Der mediane Resistin Spiegel im Nabelschnurblut von Schwangeren, welche
regelmaBig korperlich aktiv sind war mit 99,52 ng/ml nicht signifikant héher als bei Schwan-
geren ohne Aktivitdt mit 91,23 ng/ml. Zudem ist dargestellt, dass der Adiponektin Spiegel im
Nabelschnurblut im Median bei korperlicher Aktivitdt bei 136,7 ng/ml und ohne Aktivitdt bei
134,0 pg/ml lag (p = 0,888, Z = -0,141). Beim Vergleich der Leptin Spiegel im Nabel-
schnurblut bei sportlich aktiven Schwangeren (Median = 25558 ng/ml) und sportlich inakti-
ven Schwangeren (Median = 26216 pg/ml) sind keine statistisch signifikanten Unterschiede
ersichtlich (p = 0,427, Z = -0,795). Die FABP4 Konzentration zwischen Aktiven (Median =
101,0 pg/ml) und Inaktiven (Median = 96,54 pg/ml) unterscheidet sich nicht signifikant (p =
0,847, Z =-0,193).
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4.4 Vergleich der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut an-
hand von Erkrankungen wihrend der Schwangerschaft

4.4.1 Vergleich der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bei Nachkom-

men von Schwangeren mit/ohne Gestationsdiabetes

Tabelle 16: Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen beim Vergleich der Adipozy-
tokinkonzentrationen bei Nachkommen von Schwangeren mit/ohne Gestationsdiabetes

Statistische IL-6 TNF-a Resistin Adiponektin Leptin FABP4
Kennzahl pg/ml pg/ml ng/ml ug/ml pg/ml ng/ml
Gestations-  Anzahl () 65 85 85 85 84 81
diabetes Mittelwert 14,91 31,53 112,6 159,7 49684 131,0
:m:i;ing 36,30 14,51 74,05 79,17 74204 117,0
Median 4,740 29,88 97,48 1437 27194 100,7
Minimum 0,051 0,640 27,40 15,16 2146 1,750
Maximum 256,9 65,4 573,0 4584 482472 674,9
Perzentil 25 1,963 20,65 71,93 112,4 16202 51,85
e Perzentil75 ___1102_____“ e 1286 _____ 1905 _____ 45587 1611 ___
Z() -0,838 1,110 -0,125 -1,054 -0,682 -0,445
e pWert() _____0402_____( 0267 ____ 0901 _____ 0202 ____0496 ____0657 __
Ohne Anzahl (-) 469 604 605 605 600 556
Gestations-  Mittelwert 18,71 29,94 120,7 151,9 37650 117,4
diabetes Standard- 56,26 14,87 126,9 79,82 47541 1134
abweichung
Median 3,846 28,38 94,72 1358 25813 99,99
Minimum 0,006 0,640 0,200 0,010 48,83 0,150
Maximum 581,9 1135 2362 7812 710319 1897
Perzentil 25 1,402 19,34 67,92 101,1 13520 54,48
Perzentil 75 11,01 38,95 137,2 185,6 43689 1475

Die statistische Analyse erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test.
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Abbildung 12: Zusammenfassende Darstellung der nicht signifikanten Unterschiede
der Adipozytokinspiegel bei Nachkommen von Schwangeren mit/ohne Gestationsdia-
betes

Statistisch signifikante Unterschiede stellten sich im Allgemeinen nicht dar. Die mediane
Konzentration von Interleukin-6 war in der Gruppe mit Gestationsdiabetes mit 4,740 pg/ml
hoher als in der Gruppe ohne Gestationsdiabetes mit 3,846 pg/ml (p = 0,402, Z =-0,838). Ein
Vergleich der TNF-alpha Spiegel im Nabelschnurblut von Schwangeren mit Gestationsdiabe-
tes (Median = 29,88 pg/ml) und Schwangeren ohne Gestationsdiabetes (Median 28,38 pg/ml)
zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,267, Z = -1,110). Der Resistin Spie-
gel im Nabelschnurblut lag in der Gruppe mit GDM im Median bei 97,48 ng/ml und in der
ohne Gestationsdiabetes bei 94,72 ng/ml (p = 0,901, Z = -0,125). Die mediane Konzentration
von Adiponektin in der Gruppe mit Gestationsdiabetes lag mit 143,7 pg/ml nicht signifikant
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hoher als bei der ohne Gestationsdiabetes mit 135,8 pg/ml (p = 0,292, Z = -1,054). Der Leptin
Spiegel im Nabelschnurblut lag im Median bei Gestationsdiabetikerinnen bei 27194 pg/ml
und bei Nicht-Gestationsdiabetikerinnen bei 25813 pg/ml (p = 0,496, Z = -0,682). Mit einem
medianen FABP4 Spiegel bei Schwangeren mit Gestationsdiabetes von 100,7 ng/ml lag dieser

nicht signifikant hoher als bei Schwangeren ohne Gestationsdiabetes mit einem FABP4 Spie-
gel im Median von 99,99 ng/ml (p = 0,657, Z = -0,445).

4.5 Vergleich der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bezo-
gen auf verschiedene Geburtsfaktoren

4.5.1 Vergleich der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bei Nachkom-
men von Schwangeren mit vaginaler Entbindung oder Kaiserschnitt

Die statistische Analyse erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 17: Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen beim Vergleich der Adipozy-

tokinkonzentrationen bei Nachkommen von Schwangeren nach Geburtsmodus. Farbig
markiert sind statistisch signifikante Testergebnisse.

Statistische IL-6 TNF-a Resistin Adiponektin Leptin FABP4
Kennzahl pa/ml pa/ml ng/ml pg/mi pg/ml nag/ml
Vaginale Anzahl () 406 509 509 509 505 467
Entbindung  Mittelwert 19,15 30,01 1277 1561 35641 1156
:;iv":iiﬁ}'g 5433 1565 1374 82,83 39299 8930
Median 4445 2785 101 4 138 4 25516 98,07
Minimum 0,006 0,640 0,200 0,010 48,83 0,150
Maximum 5819 1135 2362 7812 374556 6749
Perzentil 25 1759 18,78 73,06 1037 14224 5262
Perzentil 75 11,51 39 47 1418 1876 41562 1487
T 70 = 3303 - 1087 - 4017 - 1989 4194 0543
p-Wert (-) <001 0277 <001 0,047 0233 0,587
‘Kaiser-  / Anzah (O 143 199 200 200 - 198 187
schnitt Mittelwert 14,85 30,56 1026 1448 47585 1259
:;iv":iiﬁ'ng 5121 13,15 68,87 71,05 72542 157 4
Median 2668 29 36 85,43 1269 27667 103 4
Minimum 0012 3,387 25,66 18,89 1368 3,720
Maximum 5492 66,09 5614 356 2 710319 1897
Perzentil 25 0915 2147 59,75 93,43 12691 5401
Perzentil 75 7,506 3835 1179 1827 55753 1555
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Abbildung 13: Zusammenfassende Darstellung der nicht signifikanten Vergleiche der
Adipozytokinkonzentrationen bezogen auf den Geburtsmodus

Die mediane Konzentration von TNF alpha nach vaginaler Entbindung lag bei 27,85 pg/ml
und nach Sektio bei 29,36 pg/ml (p = 0,277, Z = -1,087). Die Leptin Spiegel im Nabel-
schnurblut unterschieden sich nach vaginaler Entbindung mit 25516 pg/ml kaum von denen
nach Sektio mit 27667 pg/ml (p = 0,233, Z = -1,194). Der FABP4 Spiegel im Nabelschnurblut
lag nach vaginaler Entbindung (Median = 98,07 ng/ml) nicht signifikant niedriger als nach
Kaiserschnitt-Geburten mit einem Median von 103,4 ng/ml (p = 0,587 Z = -0,543).
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Abbildung 14: Vergleich der Interleukin 6 Spiegel bei Nachkommen von
Schwangeren mit vaginaler Entbindung oder Kaiserschnitt

Die Konzentration von Interleukin 6 war nach vaginaler Entbindung mit 4,445 pg/ml signifi-
kant hoher als der Interleukin 6 Spiegel nach Kaiserschnitt mit einem Median von 2,668

pg/ml (p = <,001, Z = -3,303).
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Abbildung 15: Vergleich der Resistin Spiegel bei Nachkommen von Schwange-
ren mit vaginaler Entbindung oder Kaiserschnitt
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Die Konzentration von Resistin im Nabelschnurblut war nach vaginaler Entbindung mit 101,4

pg/ml signifikant hoher als nach Kaiserschnitt mit 85,43 pg/ml (p <0,001, Z =-4,017).
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Abbildung 16: Vergleich der Adiponektin Spiegel bei Nachkommen von
Schwangeren mit vaginaler Entbindung oder Kaiserschnitt

Die mediane Konzentration von Adiponektin war nach vaginaler Entbindung mit 138,4 pg/ml

signifikant hoher als nach Sektio mit 126,9 pg/ml (p = 0,047, Z = -1,989).

4.5.2 Darstellung der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bezogen auf

das Geburtsgewicht der Neugeborenen

Die statistische Analyse erfolgte mittels Errechnung der Spearman Korrelation.



Tabelle 18: Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen der Adipozytokinkonzentra-
tionen im Nabelschnurblut bezogen auf das Geburtsgewicht der Neugeborenen. Farbig
markiert sind statistisch signifikante Testergebnisse.

Statistische Geburtsgewicht der Neugeborenen

Kennzahl g
Anzahl (-) 686
Mittelwert 3425
Median 3420
Stand.ard- 4941
abweichung
Minimum 1870
Maximum 4920
Perzentile 25 3110
Perzentile 50 3420
___________ Perzentile 75____ 3747 _____ o
Teststatistik Statistische IL-6 TNF-a Resistin Adiponektin Leptin FABP4
Spearman-Rho Kennzahl pg/ml pg/ml ng/ml ug/ml pg/ml ng/ml
Rho (-) -0,016 0,007 -0,045 0,101 0,392 0,023
p-Wert (-) 0,714 0,859 0,240 0,008 <,001 0,561
Anzahl (-) 529 685 686 686 680 633
g . . , =
E 00,0 ° . E
Geburtsgewichtin g - . Geburts;::icht ing - .
% o E 15000
- B Gehurts:en:v\cm ing - ” - - Gebuns:::v\cm ing - -

Abbildung 17: Zusammenfassende Darstellung der nicht signifikanten Korrelationen
der Adipozytokinspiegel im Nabelschnurblut mit dem Geburtsgewicht der Neugebore-
nen
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Die zuletzt dargestellten Diagramme zeigen keine signifikanten Korrelationen. Die Konzent-
ration von Interleukin 6 im Nabelschnurblut weist einen Trend zur negativen Korrelation mit
dem Geburtsgewicht der Neugeborenen auf (p = 0,714 Rho =-0,016). Der TNF alpha Spiegel
im Nabelschnurblut scheint nicht mit dem Geburtsgewicht der Neugeborenen zu korrelieren
(p = 0,859 Rho = 0,007). Fiir den Resistin Spiegel im Nabelschnurblut zeigt sich eine Tendenz
zur negativen, aber nicht statistisch signifikanten Korrelation mit dem Geburtsgewicht (p =
0,240 Rho = -0,045). Es besteht ein Trend zur positiven Korrelation des FABP4 Spiegels im
Nabelschnurblut mit dem Geburtsgewicht des Neugeborenen (p = 0,561 Rho = 0,023).
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Abbildung 18: Korrelation der Adiponektin Spiegel im Nabelschnurblut mit
dem Geburtsgewicht der Neugeborenen

Betrachtet man das Geburtsgewicht der Neugeborenen, so zeigt sich hier fiir den Adiponektin

Spiegel im Nabelschnurblut eine statistisch signifikant positive Korrelation (p = 0,008 Rho =
0,101).
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Abbildung 19: Korrelation der Leptin Spiegel im Nabelschnurblut mit dem
Geburtsgewicht der Neugeborenen

Auch fiir Leptin wurde eine signifikant positive Korrelation zum Geburtsgewicht gefunden (p

< 0,001 Rho =0,392).

4.5.3 Darstellung der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut bezogen auf
das Gestationsalter bei Geburt

Die statistische Analyse erfolgte mittels Errechnung der Spearman Korrelation.
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Tabelle 19: Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen der Adipozytokinkonzentra-
tionen im Nabelschnurblut bezogen auf das Gestationsalter bei Geburt. Farbig markiert
sind statistisch signifikante Testergebnisse.

Statistische  Gestationsalter bei Geburt

Kennzahl SSwW
Anzahl (-) 697
Mittelwert 39,65
Median 40,00
Stand.ard- 1421
abweichung
Minimum 35,00
Maximum 43,00
Perzentile 25 39,00
Perzentile 50 40,00
___________ Perzentile 75____ 4071 ___ oo
Teststatistik  Statistische IL-6 TNF-a Resistin Adiponektin Leptin FABP4
Spearman-Rho Kennzahl pg/ml pg/ml ng/ml ug/ml pg/ml ng/ml
Rho (-) 0,150 -0,160 0,106 0,090 0,168 -0,039
p-Wert (-) <,001 <,001 0,005 0,017 <,001 0,328
Anzahl (-) 542 696 697 697 691 643
£00,0
@
._E. 500,0
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£
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Abbildung 20: Korrelation der Interleukin 6 Spiegel im Nabelschnurblut mit
dem Gestationsalter bei Geburt

Der Interleukin 6 Spiegel im Nabelschnurblut korreliert positiv mit dem Gestationsalter bei

Geburt. Die Korrelation ist statistisch signifikant (p < 0,001 Rho = 0,150).
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Abbildung 21: Korrelation der TNF alpha Spiegel im Nabelschnurblut mit dem
Gestationsalter bei Geburt

Bei der Analyse, ob der TNF alpha Spiegel mit dem Gestationsalter bei Geburt eine Korrelati-
on aufweist, ldsst sich eine statistisch signifikant negative Korrelation nachweisen (p = <

0,001 Rho = -0,160).
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Abbildung 22: Korrelation der Resistin Spiegel im Nabelschnurblut mit dem
Gestationsalter bei Geburt
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Die Resistin Konzentration im Nabelschnurblut korreliert signifikant positiv mit dem Gestati-

onsalter (p = 0,005 Rho = 0,106).
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Abbildung 23: Korrelation der Adiponektin Spiegel im Nabelschnurblut mit
dem Gestationsalter bei Geburt

Auch der Adiponektin Spiegel im Nabelschnurblut korreliert statistisch signifikant positiv mit
dem Gestationsalter (p = 0,017 Rho = 0,090).
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Abbildung 24: Korrelation der Leptin Spiegel im Nabelschnurblut mit dem Ge-
stationsalter bei Geburt
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Ebenso konnte fiir Leptin eine positive Korrelation dem Gestationsalter gefunden werden

Diese Korrelation ist auch statistisch signifikant (p < 0,001 Rho = 0,168).
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Abbildung 25: Korrelation der FABP4 Spiegel im Nabelschnurblut mit dem Gestations-
alter bei Geburt

Zwischen dem FABP 4 Spiegel und dem Gestationsalter bei Geburt besteht keine statistisch
signifikante Korrelation (p = 0,328 Rho = -0,039).

4.6 Vergleich der Korrelationen zwischen den Adipozytokinspiegeln

Die statistische Analyse erfolgte mittels Errechnung der Spearman Korrelation.

Tabelle 20: Zusammenfassung der statistischen Kennzahlen der Korrelationen zwischen
den Adipozytokinkonzentrationen. Farbig markiert sind statistisch signifikante Tester-
gebnisse.

Teststatistik Statistische
SpeamanRho Kennzahl | ________
Korrelationen Rho (-) p-Wert (-) Anzahl (-)
TNF alpha, IL6 0,154 <,001 549
TNF alpha, Resistin -0,125 <,001 708
TNF alpha, Adiponektin 0,053 0,160 708
TNF alpha, Leptin 0,037 0,332 703
TNF alpha, FABP4 0,016 0,677 653
IL6, Resistin 0,134 0,002 549
IL6, Adiponektin -0,060 0,163 549
IL6, Leptin 0,034 0,425 544
IL6, FABP4 0,097 0,028 512
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4.6.1 Darstellung der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut in Abhiingig-
keit vom TNF alpha Spiegel
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Abbildung 26: Zusammenfassende Darstellung der nicht signifikanten Korrelationen
der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut mit dem TNF alpha Spiegel

Bei der Untersuchung der Korrelation des TNF alpha Spiegels mit dem Adiponektin Spiegel
im Nabelschnurblut konnte ein Trend zur positiven, aber nicht statistisch signifikanten Korre-
lation gefunden werden (p = 0,160 Rho = 0,053). Auch fiir Leptin konnte eine Tendenz zur
positiven Korrelation mit dem TNF alpha Spiegel gefunden werden. Diese Korrelation ist
ebenso nicht statistisch signifikant (p = 0,332 Rho = 0,037). Der TNF alpha Spiegel im Na-
belschnurblut zeigt einen Trend zur positiven, nicht signifikanten Korrelation mit dem FABP

6 Spiegel im Nabelschnurblut bei (p = 0,677 Rho = 0,016).
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Abbildung 27: Korrelation der Interleukin 6 Spiegel im Nabelschnurblut mit
dem TNF alpha Spiegel

Die Untersuchung der Korrelation zwischen dem TNF alpha Spiegel und dem Interleukin 6

Spiegel zeigt eine statistisch signifikant positive Korrelation (p < 0,001 Rho = 0,154).
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Abbildung 28: Korrelation der Resistin Spiegel im Nabelschnurblut mit dem
TNF alpha Spiegel
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Auch die Korrelation des TNF alpha Spiegels mit dem Resistin Spiegel ist statistisch signifi-

kant. Hierbei zeigt sich jedoch ein negativer Korrelationskoeffizient (p < 0,001 Rho = -0,125).

4.6.2 Darstellung der Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut in Abhéingig-
keit vom Interleukin 6 Spiegel

Leptin Spiegel in pg/ml

Interleukin & Spiegel in pgiml Interleukin & Spiegel in pgiml

Adiponektin Spiegel in pgimi

Abbildung 29: Zusammenfassende Darstellung der nicht signifikanten Korrelationen der
Adipozytokinspiegel im Nabelschnurblut mit dem Interleukin-6 Spiegel

Es zeigt sich ein Trend zur negativen Korrelation zwischen dem Interleukin 6 und dem Adi-

ponektin Spiegel im Nabelschnurblut (p = 0,163 Rho =-0,060). Auch der Leptin Spiegel zeigt

eine Tendenz zur negativen Korrelation mit dem Interleukin 6 Spiegel. Die Korrelationen sind

nicht statistisch signifikant (p = 0,425 Rho = 0,034).
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Abbildung 30: Korrelation der Resistin Spiegel im Nabelschnurblut mit dem
Interleukin 6 Spiegel
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Zwischen dem Interleukin 6 und dem Resistin Spiegel besteht eine statistisch signifikant posi-

tive Korrelation (p = 0,002 Rho = 0,134).
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Abbildung 31: Korrelation der FABP4 Spiegel im Nabelschnurblut mit dem
Interleukin 6 Spiegel

Auch fiir den FABP4 Spiegel kann eine statistisch signifikante Korrelation mit dem Interleu-

kin 6 Spiegel gezeigt werden (p = 0,028 Rho = 0,097).

Die nachfolgende Tabelle 21 bietet eine Gesamtiibersicht der Mittelwerte, Mediane sowie der
p-Werte der Gruppenvergleiche und enthilt zusatzlich die Korrelationskoeffizienten der Kor-
relationsberechnungen. Die BMI-Gruppenvergleiche sind nicht aufgefiihrt, da deren Darstel-

lung in einer Tabelle formal nicht moglich war.
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Tabelle 21: Gesamtiibersicht. Farbig markiert sind die p-Werte, die im statistisch signi-
fikanten Bereich (p < 0,05) lagen.

IL-6 TNF-a Resistin Adiponekt. Leptin FABP4

pg/ml pg/ml ng/ml pg/ml pg/ml ng/ml

) MW 17,45 30,24 123,3 155,8 35373 117,0
Raucherinnen

Median 3,018 28,55 104,3 135,80 24142 94,17

p-Wert (-) 0,757 0,185 0,197 0,923 0,507 0,896

. . MW 19,29 28,93 115,7 153,0 43304 120,1

Nichraucherinnen

Median 3,846 26,74 100,3 138,9 27259 103,5

Alkoholkonsum MW 17,08 29,64 120,3 155,3 37721 113,8

Median 3,028 27,74 101,3 136,6 25813 96,25

p-Wert (-) 0,063 0,926 0,739 0,917 0,928 0,223

Kein MW 21,26 28,92 115,6 152,8 44612 130,9

Alkoholkonsum  \edian 4,302 27,84 100,2 139,0 26892 107,5

Gestationsdiabetes MW 14,91 31,53 112,6 159,7 49684 131,0

Median 4,740 29,88 97,48 1437 27194 100,7

p-Wert (-) 0,402 0,267 0,901 0,292 0,496 0,657

Kein MW 18,71 29,94 120,7 151,9 37650 117 4

Gestationsdiabetes \jedian 3,846 28,38 94,72 135,8 25813 99,99

Sportlich Aktive MW 19,03 30,32 121,1 153,3 37563 118,2

Median 4,325 28,79 99,52 136,7 25558 101,0

p-Wert (-) 0,081 0,625 0,342 0,888 0,427 0,847

Sportlich Inaktive MW 16,58 30,18 120,9 152,1 39463 115,8

Median 3,083 27,37 91,23 134,0 26216 96,54

Gewichtszuahme MW (kg) 15,1 15,09 15,09 15,09 15,09 15,09

Schwangere Median (kg) 15,0 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00

Koeffizient(-) 0,029 0,010 0,041 0,042 0,118 0,044

p-Wert (-) 0,505 0,791 0,279 0,267 0,002 0,261

Vaginale MW 19,15 30,01 1277 156, 1 35641 115,6

Entbindung Median 4,445 27,85 101,4 138,4 25516 98,07

p-Wert (-) <,001 0,277 <,001 0,047 0,233 0,587

. ) MW 14,85 30,56 102,6 1448 47585 125,9
Kaiserschnitt

Median 2,668 29,36 85,43 126,9 27667 103,4

Geburtsgewicht MW (g) 3425 3425 3425 3425 3425 3425

Neugeborene Median (g) 3420 3420 3420 3420 3420 3420

Koeffizient (-)  -0,016 0,007 -0,045 0,101 0,392 0,023

p-Wert (-) 0,714 0,859 0,240 0,008 <,001 0,561

Gestationsalter MW (SSW) 39,65 39,65 39,65 39,65 39,65 39,65

Median (SSW) 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00
Koeffizient (-) 0,150 -0,160 0,160 0,090 0,168 -0,039
p-Wert (-) <,001 <,001 0,005 0,017 <,001 0,328
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5 Diskussion

5.1 Einfluss des miitterlichen Gewichts auf die Konzentrationen der Adi-
pozytokine im Nabelschnurblut bei Geburt

In Bezug auf den Body-Mass-Index (BMI) der Miitter vor der Schwangerschaft konnten in
der vorliegenden Arbeit lediglich fiir Leptin signifikante Unterschiede gezeigt werden. Die
Leptinkonzentration im Nabelschnurblut war bei vor der Schwangerschaft untergewichtigen
Frauen signifikant niedriger als bei Normal- oder Ubergewichtigen. Dariiber hinaus zeigten
die Mittelwertvergleiche der verschiedenen BMI-Gruppen, dass sowohl der Mittelwert als
auch der Median in der Gruppe der adipdsen Frauen mit einem BMI iiber 30,0 deutlich hoher
lagen als in den anderen BMI-Gruppen. In anderen Arbeiten konnte keine signifikante Korre-
lation des miitterlichen BMI vor der Schwangerschaft mit der Leptinkonzentration im Nabel-
schnurblut gefunden werden (43,55) . Eine signifikant positive Korrelation des miitterlichen
Body Mass Index zum Zeitpunkt der Geburt mit dem Leptinspiegel im Nabelschnurblut konn-
te jedoch gezeigt werden (56). Passend dazu korrelierte auch die Gewichtszunahme der
Schwangeren wihrend der Schwangerschaft in der vorliegenden Arbeit statistisch signifikant
positiv mit den Leptinkonzentrationen, wihrend in fritheren Studien oft widerspriichliche
Ergebnisse gefunden wurden (43,44). Demnach scheint das Adipozytokin Leptin in Zusam-

menhang mit der miitterlichen Gewichtsentwicklung zu stehen.

Die anderen getesteten Adipozytokine wiesen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf
den BMI der Miitter auf. Dennoch zeigt sich bei genauerer Betrachtung, dass die Mediane und
Mittelwerte von Interleukin 6 bei einem BMI unter 18,5 am hochsten sind und bei einem BMI
iiber 30,0 am niedrigsten liegen, wobei sie mit abnehmendem BMI kontinuierlich zunehmen.
In anderen Studien wurde im Gegensatz dazu eine positive Korrelation zwischen dem Inter-
leukin-6-Spiegel und dem BMI der Miitter bei der Geburt festgestellt. Eine mogliche Ursache
fiir die widerspriichlichen Ergebnisse konnte der Zeitpunkt der BMI-Erhebung sein: In dieser
Arbeit erfolgte die Erhebung vor der Schwangerschaft, wihrend sie in der Vergleichsstudie
unmittelbar zum Zeitpunkt der Geburt durchgefiihrt wurde, womit das Gewicht in dieser Stu-
die das der Mutter und des ungeborenen Kindes gemeinsam umfasst (24). Es konnte kein Un-
terschied in den TNF-alpha-Konzentrationen zwischen den verschiedenen BMI-Gruppen der
Miitter vor der Schwangerschaft festgestellt werden. Auch Dosch, Guslits et al. (24) konnten

keine Korrelation zwischen dem priakonzeptionellen BMI der Miitter und dem TNF alpha
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Spiegel feststellen. Jedoch wurde bei Miittern mit einem BMI tiiber 35 zum Zeitpunkt der Ge-
burt ein statistisch signifikant hoherer TNF-alpha-Spiegel im Nabelschnurblut beobachtet. In
Bezug auf den Body-Mass-Index der Schwangeren konnten in der vorliegenden Untersuchung
keine signifikanten Unterschiede in den Resistin-Spiegeln im Nabelschnurblut ermittelt wer-
den. Ahnliche Befunde wurden auch in anderen Studien berichtet, die ebenfalls keine signifi-

kanten Zusammenhénge aufzeigen konnten (57).

Die Adiponektinspiegel sind im Allgemeinen im Nabelschnurblut hoher als im Serum von
Erwachsenen oder Kindern sowie auch im Serum der Schwangeren (23). Das Zytokin kann
mit einer Grofle von circa 30 kDa die Plazenta nicht iberwinden. Molekiile bis zu einer Grof3e
von 500 Da konnen die Plazentaschranke passieren (58). Daher stammt das zirkulierende Adi-
ponektin im Nabelschnurblut vermutlich aus dem fetalen Kreislauf. In der Plazenta konnte ein
Nachweis von Adiponektinrezeptoren erbracht werden, jedoch scheint die Adiponektinpro-
duktion dort keinen groBBen Einfluss auf die Gesamtkonzentration zu haben, da man sonst ein
Absinken des Spiegels nach der Geburt erwarten wiirde (56). Auch aufgrund der héheren
Konzentration von Adiponektin im Serum der Schwangeren im Vergleich zur Konzentration
im Nabelschnurblut scheint ein Transfer vom miitterlichen zum fetalen Kreislauf unwahr-
scheinlich. Passend dazu konnte in dieser Arbeit keine signifikante Korrelation des materna-
len BMI und der Gewichtszunahme in der Schwangerschaft mit der Adiponektinkonzentration

im Nabelschnurblut gefunden werden, was sich mit Ergebnissen anderer Arbeiten deckt
(59,60).

5.2 Einfluss verschiedener miitterlicher Lebensstilfaktoren und Erkran-
kungen auf die Konzentrationen der Adipozytokine im Nabel-

schnurblut bei Geburt

Im Allgemeinen konnten in Bezug auf verschiedene untersuchte Lebensstilfaktoren, ein-
schlieBlich Nikotin- und Alkoholkonsum sowie korperlicher Betdtigung und eines Gestations-
diabetes wihrend der Schwangerschaft, in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten Unter-
schiede in den Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut der Neugeborenen ermittelt

werden.
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Insbesondere wurde kein statistisch signifikanter Unterschied der Interleukin 6 Spiegel zwi-
schen Schwangerschaften mit Gestationsdiabetes und solchen ohne Gestationsdiabetes nach-
gewiesen. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Resultaten fritherer Studien (61). In
anderen Arbeiten wurde ein Zusammenhang des Interleukin-6-Spiegels vor allem mit infekti-
0sen Bedingungen, beispielsweise bei Schwangerschaften mit Chorionamnionitis oder neona-
taler Sepsis, beobachtet (62,63). Es wire denkbar, dass die IL-6-Spiegel im Nabelschnurblut
von Nachkommen rauchender Miitter aufgrund eines inflammatorischen Zustands héher sind
als bei Nichtraucherinnen. Allerdings widersprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie
dieser Annahme, da der Median bei den Nichtraucherinnen hoher liegt. Eine mogliche Erkla-
rung dafiir konnte die Auswahl der Kriterien sein, nach denen Frauen in dieser Studie als
Nichtraucherinnen oder Raucherinnen gruppiert wurden. Die Frage, ob jemals mehr als 100
Zigaretten geraucht wurden, konnte den Raucherstatus nicht ausreichend erfassen. Fiir die
Konzentrationen von TNF alpha im Nabelschnurblut konnte lediglich ein Trend zu héheren
Spiegeln bei Raucherinnen und Gestationsdiabetikerinnen verglichen mit Nichtraucherinnen
und Schwangeren ohne Gestationsdiabetes gefunden werden. Dies konnte physiologisch da-
mit zusammenhéngen, dass TNF-alpha als bereits etablierter zentraler Mediator in ver-
schiedenste Entziindungsvorgédnge involviert ist. In ihrer Studie stellten Teng, Xuan et al. (64)
fest, dass im Nabelschnurblut der Nachkommen von Schwangeren mit Gestationsdiabetes
signifikant hohere TNF-alpha-Spiegel vorlagen. Die Autoren vermuteten sogar, dass die Zy-
tokinspiegel moglicherweise diagnostisch relevant fiir Schwangerschaftsdiabetes sein konn-
ten.

In der Literatur werden teilweise statistisch signifikant niedrigere, teilweise hohere Resistin-
spiegel im Nabelschnurblut bei Nachkommen von Diabetikerinnen berichtet (65,66). In dieser
Studie konnte jedoch kein signifikanter Unterschied bei den Resistinspiegeln von Miittern mit
oder ohneGestationsdiabetes festgestellt werden. Eine mogliche Ursache fiir die inkohdrenten
Ergebnisse in der Literatur konnte darin liegen, dass einige Publikationen nicht zwischen vor-
bestehendem Diabetes und Gestationsdiabetes differenzierten oder Schwierigkeiten bei der
klaren Trennung dieser beiden Gruppen auftraten. Die Diagnose eines Gestationsdiabetes ist
héufig anamnestisch schwierig zu verifizieren, da bei einigen Schwangeren eine moglicher-
weise bereits zuvor bestehende, aber nicht diagnostizierte gestorte Glukosetoleranz vorliegen

konnte.
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Auch hinsichtlich der Adiponektinspiegel im Nabelschnurblut konnte bei Schwangeren mit
oder ohne einem Gestationsdiabetes keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden
werden. In einer anderen Publikation konnte jedoch ein Zusammenhang gezeigt werden (67).
Physiologisch scheint Adiponektin einen wachstumshemmenden Einfluss auf den Fetus zu

haben, wodurch ein Zusammenhang mit der Entwicklung einer Makrosomie bei Nachkom-

men von Schwangeren mit Gestationsdiabetes bestehen konnte.

Im Hinblick auf die Leptinkonzentrationen wurden bei den Nachkommen von Schwangeren
mit einem Gestationsdiabetes hohere Leptinkonzentrationen festgestellt, jedoch erwies sich
dies statistisch nicht als signifikant. Frithere Veroffentlichungen zeigten ebenfalls erhohte
Leptinspiegel bei Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes, von denen einige auch statistisch
signifikant waren (43,61). Raucherinnen zeigten im Vergleich zu Nicht-Raucherinnen tenden-
ziell niedrigere Mittelwerte und Mediane der Leptinkonzentrationen, jedoch erreichten diese
Unterschiede keine statistische Signifikanz. Mantzoros, Varvarigou et al. (68) haben in ihrer
Studie gezeigt, dass maternaler Tabakkonsum wihrend der Schwangerschaft mit signifikant
niedrigeren Leptinkonzentrationen im Nabelschnurblut sowohl bei reif geborenen als auch bei
friihgeborenen Neugeborenen assoziiert ist. Der Mangel an Signifikanz in den gefundenen
Ergebnissen dieser Studie konnte darauf zurlickzufiihren sein, dass alle Frauen, die friiher
geraucht haben, unabhédngig von ihrem Rauchverhalten wéahrend der Schwangerschaft, als

Raucherinnen klassifiziert wurden.

Verschiedene Lebensstilfaktoren wie Alkoholkonsum, Rauchen, Ubergewicht oder sportliche
Betédtigung wéhrend der Schwangerschaft scheinen keinen signifikanten Einfluss auf die
FABP4-Konzentrationen im Nabelschnurblut zu haben. Auch das Vorliegen eines Gestations-
diabetes bei der Schwangeren zeigte keine signifikante Wirkung auf die FABP4-Spiegel im
Nabelschnurblut. Im Gegensatz dazu konnten Ron, Lerner et al. zeigen, dass die neonatalen
FABP4-Spiegel eine umgekehrte Korrelation zum Blutzuckerspiegel aufwiesen, wobei bei

hypoglykdmischen Neugeborenen ein etwa zehnfacher Anstieg der FABP4-Konzentrationen

beobachtet wurde. (69)

Die aktuelle Datenlage zu diesen Themen ist insgesamt begrenzt. Daher sind weiterfithrende
Forschungsarbeiten notwendig, um fundierte Aussagen iiber die Auswirkungen dieser Lebens-

stilfaktoren auf die Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut zu erméglichen.
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5.3 Zusammenhang der Adipozytokine im Nabelschnurblut mit dem Ge-
burtsmodus, dem Geburtsgewicht und dem Gestationsalter

5.3.1 Zusammenhang der fetalen Adipozytokine mit dem Geburtsmodus

Hinsichtlich des Geburtsmodus konnten nach vaginaler Entbindung verglichen mit den Spie-
geln nach Kaiserschnitt-Geburten signifikant hohere Konzentrationen an Interleukin-6, Resis-
tin und Adiponektin im Nabelschnurblut gefunden werden.

Physiologisch konnte dies mit folgendem Zusammenhang erklirt werden: Eine vaginale Ent-
bindung fiihrt zu hoherem physiologischem Stress und zu einer starkeren Entziindungsreakti-
on, die durch Kompression der Nabelschnur und Druck im Geburtskanal wéhrend der vagina-
len Geburt ausgelost wird. Damit steigt auch die Gesamtkonzentration an Stresshormonen wie
Cortisol und Adrenalin, was wiederum zu hoheren Konzentrationen der entziindungsférdern-
den Zytokine Resistin und IL-6 im Nabelschnurblut fiihren kann. Gleichzeitig steigt die Kon-
zentration des entzliindungshemmenden Adiponektin, vermutlich als Schutzmechanismus ge-
gen die Entziindungen und um die Stressreaktion zu mildern.

Auch Trevino-Garza et. al (70) beobachteten zuletzt genannten Zusammenhang zwischen In-
terleukin 6 und dem Geburtsmodus. Beziiglich des Resistin-Spiegels zeigten andere Studien
in dieser Hinsicht jedoch teilweise widerspriichliche Ergebnisse. Farid, Najati et al. konnten
beispielsweise keinen signifikanten Unterschied nachweisen (57). Die hoheren Adiponektin-
spiegel bei vaginaler Entbindung im Vergleich zu Kaiserschnitt-Geburten stimmen mit den
Ergebnissen mehrerer anderer Studien iiberein (59) (71). Allerdings konnten einige wenige
Publikationen auch keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf den Geburtsmo-
dus feststellen (72).

In Ubereinstimmung mit fritheren Studien wurde in dieser Arbeit kein signifikanter Unter-
schied in der TNF-alpha-Konzentration beziiglich des Geburtsmodus festgestellt (70,73).
Auch im Hinblick auf den Zusammenhang des Geburtsmodus mit der Leptinkonzentration im
Nabelschnurblut wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt. Sowohl der
Mittelwert als auch der Median waren lediglich bei vaginaler Entbindung niedriger im Ver-
gleich zum Kaiserschnitt. Auch Logan, Thiel et al. (72) konnten keine statistisch signifikanten

Unterschiede hinsichtlich des Geburtsmodus zeigen.
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5.3.2 Zusammenhang der fetalen Adipozytokine mit dem Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht weist in der vorliegenden Arbeit signifikante Korrelationen mit den Kon-
zentrationen von Adiponektin und Leptin im Nabelschnurblut auf. Auch in anderen Arbeiten
konnte eine signifikant positive Korrelation der Leptinkonzentration mit dem Geburtsgewicht
gezeigt werden (44). Wie bereits in mehreren fritheren Studien gezeigt, konnte auch in dieser
Arbeit eine positive Korrelation zwischen dem Geburtsgewicht und der Adiponektinkonzent-
ration im Nabelschnurblut gefunden werden (56,59,74). Interessanterweise besteht bei Er-
wachsenen eine negative Korrelation. Dort wurde mehrfach gezeigt, dass bei Ubergewichti-
gen die Adiponektinspiegel im Allgemeinen niedriger sind (38). Der Unterschied in den Adi-
ponektinspiegeln zwischen Neugeborenen und Erwachsenen konnte sich durch die unter-
schiedliche Fettgewebsverteilung erkldren. Neugeborene haben hauptsichlich subkutanes
Fettgewebe, das die Adiponektinproduktion mit steigender Menge an Fettgewebe, also bei
hoherem Geburtsgewicht, fordert. Dagegen besitzen Erwachsene hdufig mehr viszerales Fett,
das entziindungsfordernde Substanzen produziert und die Adiponektinproduktion hemmt.

In der vorliegenden Studie konnte keine signifikante Korrelation des Interleukin 6 Spiegels
mit dem Geburtsgewicht festgestellt werden, es zeigte sich lediglich ein Trend zu einer nega-
tiven Korrelation. Frithere Studien zum Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und Resist-
inspiegel lieferten haufig widerspriichliche Ergebnisse. Farid, Najati et al. (57) berichteten von
signifikant niedrigeren Resistinspiegeln bei Neugeborenen mit einem fiir das Gestationsalter
angemessenen Gewicht (Appropriate for Gestational Age) im Vergleich zu solchen mit einem
unter dem Gestationsalter liegenden Gewicht (Small for Gestational Age). In der vorliegenden
Arbeit zeigte sich lediglich ein Trend zu einer negativen Korrelation zwischen Geburtsge-
wicht und Resistinspiegel, der jedoch nicht signifikant war. Fonseca, Santos (75) konnten
ebenfalls keine signifikanten Zusammenhénge feststellen.

In Bezug auf den Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und FABP4-Spiegeln im Nabel-
schnurblut konnte in dieser Arbeit ein Trend zur positiven, jedoch nicht statistisch signifikan-
ten Korrelation gesehen werden. Frithere Publikationen lieferten hierzu inkonsistente Ergeb-
nisse. Joung et al. berichteten ebenso iiber einen Trend zu héheren FABP4-Konzentrationen
im Nabelschnurblut von SGA iiber Appropriate For Gestational-Age bis hin zu LGA-
Neugeborenen, wobei der Unterschied statistisch nicht signifikant war (76). Im Gegensatz
dazu berichteten Papathanasiou et al. von hoheren FABP4-Spiegeln sowohl bei SGA als auch

bei LGA Neugeborenen im Vergleich zu AGA Neugeborenen (77). Xin Liu et al. zeigten, dass
62



bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht, das im Verhéltnis zum Gestationsalter als Small
for Gestational Age (SGA) klassifiziert wird, tendenziell reduzierte FABP4-Konzentrationen
im Nabelschnurblut gemessen wurden (78). Die unterschiedlichen Ergebnisse konnten teilwei-

se auf Unterschiede in der Studienpopulation und der StichprobengroBe zuriickzufiihren sein.

5.3.3 Zusammenhang der fetalen Adipozytokine mit dem Gestationsalter

Das Gestationsalter weist, mit Ausnahme von FABP4, eine signifikante Korrelation mit allen
in dieser Studie untersuchten Adipozytokinen auf.

Fiir Interleukin-6 wurde eine positive Korrelation mit dem Gestationsalter festgestellt. Eine
physiologische Erkldrung konnte die zunehmende fetale Reifung einschlieBlich des Immun-
systems sein, die zu einer natiirlichen Zunahme der Immunmediatoren fiihrt. Im Gegensatz
dazu wurde in einer anderen Studie eine statistisch signifikante negative Korrelation festge-
stellt, jedoch bei Schwangerschaften mit Komplikationen durch eine Funisitis, was die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse begrenzt (79).

Eine signifikant negative Korrelation des TNF alpha Spiegels zeigte sich mit dem Gestations-
alter, wobei mit zunehmendem Gestationsalter niedrigere Zytokinspiegel einhergingen. Ent-
sprechend berichteten Matoba, Yu et al. (80) hohere TNF-alpha Konzentrationen bei Frithge-
borenen, folglich bei niedrigerem Gestationsalter. Eine mogliche physiologische Erklérung
fiir diese Beobachtung konnten hormonelle Verdnderungen wihrend der Schwangerschaft
sein, insbesondere der ansteigende Progesteronspiegel in der spdten Schwangerschaft, der
eine hemmende Wirkung auf die TNF-alpha-Produktion haben konnte. Weitere Studien sind
jedoch erforderlich, um diesen Zusammenhang genauer zu untersuchen. In den letzten Jahren
hat TNF-alpha zunehmend an Bedeutung als diagnostischer Indikator fiir neurologische Scha-
den bei Neugeborenen gewonnen. So befasst sich die Mehrheit der publizierten Arbeiten iiber
TNF-alpha im Nabelschnurblut iiberwiegend mit neurologischen Komplikationen, wihrend
Themen wie Geburtsgewicht oder Diabetes bei Schwangeren weniger im Fokus stehen (81).
Auch in dieser Studie konnten nur wenige signifikante Zusammenhédnge mit den zuletzt ge-
nannten Fragestellungen beobachtet werden. Daher ist die Relevanz von TNF alpha vermut-
lich im Allgemeinen eher in anderen Kontexten zu sehen.

Im Hinblick auf die Resistinkonzentration im Nabelschnurblut konnte eine statistisch signifi-
kant positive Korrelation mit dem Schwangerschaftsalter nachgewiesen werden, wobei die

Resistin-Konzentrationen mit zunehmendem Gestationsalter anstiegen. Eine mogliche physio-
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logische Erkldrung hierfiir konnte die Reifung des fetalen Stoffwechsels sein, die mit einer
erhohten Produktion von Adipozytokinen wie Resistin einhergeht. Zudem konnte die Zunah-
me der Fettmasse des Fetus mit steigendem Gestationsalter zu héheren Resistin-Spiegeln bei-
tragen. Die Datenlage zu diesem Thema ist derzeit begrenzt, jedoch wurde auch in der Publi-
kation von Floeck, Ferrari et al. eine statistisch signifikante positive Korrelation beobachtet
(82).

Die Adipozytokine Leptin und Adiponektin korrelieren statistisch signifikant positiv mit dem
Gestationsalter der Neugeborenen. Auch in zahlreichen anderen Arbeiten konnten diese Er-
gebnisse bestdtigt werden (44,56,61). Sivan,Mazaki-Tovi et al. (56) konnten ein Absinken der
Leptinspiegel innerhalb von 4 Tagen nach der Geburt zeigen. Daraus ergibt sich die Hypothe-
se, dass die Produktion von Leptin in der Plazenta einen wesentlichen Beitrag zur zirkulieren-

den Leptinkonzentration leistet.

5.4 Analyseder Zusammenhange/Korrelationen zwischen den verschiede-
nen Zytokinen

Bei der Analyse der Adipozytokinspiegel deuteten erste Beobachtungen auf mogliche Korre-
lationen zwischen bestimmten Adipokinen hin. Daher fiihrten wir eine gezielte Untersuchung
der Zusammenhdnge durch. Dabei zeigte sich insbesondere eine aufféllige Beziehung zwi-
schen den drei Adipozytokinen Interleukin-6, TNF-a und Resistin.

Zwischen den Interleukin-6 (IL-6) und TNF-a Spiegeln im Nabelschnurblut konnte eine sig-
nifikant positive Korrelation festgestellt werden. Dieser Zusammenhang ldsst sich moglich-
erweise dadurch erkldren, dass beide Adipozytokine klassische Marker fiir Entziindungspro-
zesse sind, die wihrend der Geburt durch mechanische Belastung, Hypoxie oder maternale
Entziindungen ausgelost werden konnen. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen Publi-
kationen berichtet, in denen eine statistisch signifikant positive Korrelation zwischen den Na-
belschnurblutspiegeln von IL-6 und TNF-a nachgewiesen wurde (83).

Zwischen Resistin und TNF-a konnte eine signifikant negative Korrelation nachgewiesen
werden. Eine mogliche Erklarung hierfiir konnte sein, dass Resistin unter dem Stressor einer
vaginalen Geburt deutlich ansteigt, wahrend TNF-a in diesem Kontext eine eher untergeord-
nete Rolle spielt. Wie bereits beschrieben, besteht zudem ein Zusammenhang mit dem Gesta-

tionsalter: Mit zunehmendem Gestationsalter steigen die Resistinspiegel, wihrend die TNF -a-
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Spiegel tendenziell abnehmen. Dieses entgegengesetzte Verhalten konnte die beobachtete
negative Korrelation zwischen den beiden Adipozytokinen widerspiegeln. Fiir eine genaue
Einordnung dieser Ergebnisse sind jedoch weiterfithrende Studien erforderlich, da die derzei-
tige Datenlage in diesem Bereich noch begrenzt ist.

Dagegen fand sich bei Betrachtung der Resistin- und Interleukin 6 Spiegel im Nabel-
schnurblut eine signifikant positive Korrelation. Dies steht im Einklang mit der Beobachtung,
dass beide Zytokine bei vaginalen Geburten vermutlich infolge des erhohten Geburtsstresses
verstirkt exprimiert werden. Dariiber hinaus korrelieren die Spiegel beider Zytokine ebenfalls
positiv mit dem Gestationsalter, was eine gemeinsame Regulation im Verlauf der Schwanger-
schaft nahelegt. Eine signifikant positive Korrelation der Interleukin-6 Spiegel mit den
FABP4 Konzentrationen im Nabelschnurblut wurde gezeigt, wobei die Zusammenhénge zum

aktuellen Zeitpunkt unklar erscheinen und daher weiterfiihrende Arbeiten notwendig sind.

5.5 Vorteile und Limitationen dieser Arbeit

Ein besonderer Vorteil dieser Arbeit ist die gro3e Fallzahl: Die umfangreiche Stichprobengro-
Be ermdglicht eine hohe statistische Aussagekraft und verringert die Gefahr von Verzerrungen
durch einzelne Ausreiler, wodurch die Ergebnisse robuster und generalisierbarer sind.

Ein moéglicher Nachteil konnte sein, dass einige Fragen, wie etwa zu Lebensstilfaktoren wie
z.B. dem Rauchverhalten, ausschlielich auf den Angaben der Miitter basieren. Dies fiihrt zu
einer potenziellen Verzerrung, da kein objektives Messinstrument vorliegt und somit die Klas-
sifizierung moglicherweise ungenau oder unvollstindig ist. Zudem war es aufgrund des Stu-
diendesigns nicht moglich, kausale Zusammenhinge zu beweisen, die Ergebnisse basieren vor
allem auf Korrelationen zwischen den untersuchten Variablen.

Im Gegensatz zu vielen anderen Arbeiten, die sich nur auf einen Aspekt, wie den Zusammen-
hang zwischen Geburtsgewicht und Zytokinen, konzentrieren, untersucht diese Arbeit auch
die Lebensstilfaktoren der Miitter. Letzteres ermoglicht eine umfassendere Analyse und ver-
bessert die Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Dariiber hinaus wird die gleichzeitige Untersu-
chung mehrerer Zytokine beriicksichtigt, was die Komplexitit der Arbeit erhoht. Ein wesent-
licher wissenschaftlicher Mehrwert dieser Arbeit liegt in ihrem kombinierten klinisch-

experimentellen Studiendesign, das eine differenzierte Betrachtung sowohl praxisrelevanter
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Aspekte, als auch biologischer Mechanismen, ermdglicht und somit einen wichtigen Beitrag

zum besseren Verstandnis der fetalen Stoffwechselentwicklung leistet.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen der experimentellen Untersuchungen wurden insgesamt 709 Nabelschnurblutpro-
ben untersucht, die im Labor analysiert wurden. Die Konzentrationen spezifischer Adipozyto-
kine wurden dabei mittels eines quantitativen ELISA -Verfahrens bestimmt, wobei im Vorfeld
methodische Vorarbeiten erforderlich waren, um geeignete Verdiinnungsfaktoren zu ermitteln.
Zudem wurden mithilfe von Fragebogen zu unterschiedlichen Zeitpunkten klinische Angaben
durch das Doktorandenteam erhoben sowie durch medizinische Protokolle ergénzt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass miitterliche Lebensstilfaktoren wie Ta-
bakkonsum, Alkoholkonsum, Gestationsdiabetes und korperliche Inaktivitdt lediglich einen
begrenzten Einfluss auf die Konzentrationen von Adipokinen im Nabelschnurblut haben
konnten.

Im Gegensatz dazu zeigten der miitterliche Body-Mass-Index (BMI) sowie die Gewichtszu-
nahme wihrend der Schwangerschaft eine signifikante Korrelation mit den Leptinspiegeln im
Nabelschnurblut. Dies deutet darauf hin, dass Leptin eine zentrale Rolle im miitterlichen und
fetalen Gewichts- und Stoffwechselmanagement spielen kdnnte und als potenziell relevantes
Adipozytokin hervorgehoben werden sollte.

Die Ergebnisse der Studie zeigen signifikante Zusammenhédnge zwischen den gemessenen
Adipozytokinkonzentrationen und geburtsrelevanten Parametern wie Geburtsmodus, Ge-
burtsgewicht und Gestationsalter. Hohere Konzentrationen von Interleukin-6 (IL-6), Resistin
und Adiponektin wurden bei vaginalen Entbindungen im Vergleich zu Kaiserschnittgeburten
festgestellt, was auf eine verstirkte Aktivierung entziindlicher Prozesse wahrend der physio-
logischen Geburt hindeuten konnte. Das Geburtsgewicht korrelierte positiv mit Leptin und
Adiponektin, wihrend fiir IL-6, TNF-alpha, Resistin und FABP4 keine signifikante Korrelati-
on mit dem Geburtsgewicht nachgewiesen werden konnte. Das Gestationsalter zeigte signifi-
kante Korrelationen mit fast allen Adipozytokinen, mit Ausnahme von FABP4, was die zu-
nehmende fetale Reifung widerspiegeln konnte. Auffillig war jedoch ein negativer Zusam-
menhang zwischen dem Gestationsalter und den TNF-alpha-Spiegeln, dessen Ursachen wei-
terfiihrende Untersuchungen erfordern.

Zusammenfassend deutet die Studie darauf hin, dass insbesondere der Geburtsvorgang einen
bedeutenden Einfluss auf die Adipozytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut zu haben

scheint. Dariiber hinaus stehen auch kindliche Geburtsfaktoren — wie das Geburtsgewicht und
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das Gestationsalter — in Zusammenhang mit den Adipokinspiegeln. Besonders Leptin scheint
eine zentrale Rolle im miitterlichen und fetalen Gewichts- und Stoffwechselmanagement zu
spielen. Der Einfluss miitterlicher Risikofaktoren auf die untersuchten Adipozytokinkonzent-
rationen scheint jedoch begrenzt zu sein. Um die zugrundeliegenden Mechanismen besser zu

verstehen, sind weitere Arbeiten erforderlich.
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