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I ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

Abkürzung Erläuterung 

  ACTH adrenocorticotropes Hormon 

BMI Engl. body mass index, Körpermasseindex 

CBG cortisolbindendes Globulin 

CRH Engl. corticotropin- releasing hormone, Corticoliberin 

GC Engl. glucocorticoids, Glukokortikoide 

HCC Engl. hair cortisol concentration, Haarcortisolkonzentration 

HCNC Engl. hair cortisone concentration, Haarcortisonkonzentration 

HCNC/HCC Verhältnis HCNC zu HCC = indirekter Marker der 11B- HSD 

Typ 2 Aktivität 

HPA Engl. hypothalamic- pituitary- adrenocortical axis,  

Hypothalamus- Hypophysen- Nebennierenrinden- Achse 

LC- MS3 Flüssigchromatographie- Massenspektrometrie mit linearem 

Quadrupol- Ionenfallenspektrometer 

NNR Nebennierenrinde 

PHQ Engl. Patient Health Questionnaire = Gesundheitsfragebogen für 

Patienten 

SES Engl. socioeconomic status, sozioökonomischer Status 

ZNS Zentralnervensystem 

11B- HSD 11β- Hydroxysteroid- Dehydrogenase 
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1. VORBEMERKUNG 

Diese Arbeit ist im Rahmen der LIFE CHILD Studie (Leipziger Forschungszentrum für 

Zivilisationserkrankungen) entstanden. Die Studie wurde konzipiert, um ein besseres 

Verständnis über die Mechanismen von epigenetischen, metabolischen und ökologischen 

Einflussfaktoren auf die Gesundheit und die Entwicklung von Kindern und Jugendlichen in 

der heutigen Gesellschaft zu erlangen. Die Studie ist eine prospektive und longitudinale 

Kohortenstudie, die jedem Kind und jeder Schwangeren im Großraum Leipzig die 

Möglichkeit zur Teilnahme bietet. Zwischen Dezember 2011 und November 2014 wurden 

über 2700 Kinder und Jugendliche und 370 Schwangere rekrutiert. Die Geburtskohorte LIFE 

CHILD BIRTH begleitet die Mutter während der Schwangerschaft und über die Geburt 

hinaus, sodass eine Beobachtung der pränatalen Einflüsse und die längerfristige 

Entwicklung des Kindes ermöglicht wird (Quante et al., 2012, Poulain et al., 2017). 

Schwangere besuchten die Studie in der 24.- 26. Schwangerschaftswoche und in der 34.- 36. 

Schwangerschaftswoche. Während des Aufenthaltes wurden verschiedene Datensets 

gesammelt, unter anderem anthropometrische Daten (Gewicht, Größe, Blutdruck und 

verschiedene Umfänge von Körperteilen), Bildgebung (3D-Bodyscan, 

Ultraschalluntersuchung des Fötus), biologische Proben (Blut, Urin, Haar, oraler 

Glucosetoleranztest) und klinische Daten (Familiengeschichte, Schwangerschaftsverlauf, 

Medikamente). Die Erhebung der Daten wurde durch ein interdisziplinäres Team aus 

verschiedenen Fachbereichen (Medizin, Zahnmedizin, Ernährungsmedizin) durchgeführt. 

Des Weiteren füllten die Schwangeren während des Termins verschiedene standardisierte 

Fragenbögen über Soziodemographie, Lebensstil, Allergien, alternative Heilmethoden, 

Schlafverhalten, Ernährung, vorhandene psychische Beschwerden und Persönlichkeit aus. 

Mit dem Einverständnis der Probandinnen wurden weitere Proben und Daten während der 

Geburt gesammelt (Nabelschnurblut, Plazentagewebe, medizinischer Verlauf der Geburt). 

Follow- up Daten der Kinder wurden im 3., 6. und 12. Lebensmonat und nachfolgend im 

Abstand von einem Jahr gesammelt.  

Die Probandinnen wurden durch verschiedene Rekrutierungsmaßnahmen angeworben, zum 

Beispiel durch Flyer und Poster in öffentlichen Verkehrsmitteln, Schulen, Kindergärten und 

Frauenarztpraxen. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Im Anschluss an jeden 

Studienbesuch bekamen alle Probandinnen eine finanzielle Aufwandsentschädigung. Den 

Schwangeren wurde außerdem ein kostenloser Glucosetoleranztest angeboten sowie ein 
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Ultraschallvideo des Fötus. Um die Anonymität zu gewährleisten, wurde für jede Probandin 

ein individueller Identifikationscode mit Hilfe eines zweifachen 

Verschlüsselungsprogramms erstellt.  

Die LIFE CHILD Studie wurde in Zusammenarbeit mit der Ethikkommission der Universität 

Leipzig entworfen und genehmigt (Reg. No. 264-10-19042010) und gemäß den Vorgaben 

der Deklaration von Helsinki des Weltärztebundes durchgeführt. LIFE CHILD ist unter der 

Versuchsnummer NCT02550236 registriert (Quante et al., 2012). 
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2. EINFÜHRUNG IN DIE THEMATIK 

2.1 Definition Stress 

Seit den letzten Jahrzehnten wird der Begriff „Stress“ vermehrt in der Alltagssprache und 

auch der Forschung genutzt. Etymologisch hat „Stress“ seinen Ursprung in dem lateinischen 

Wort „stringere“, was „in Spannung versetzen“ bedeutet und auf die körperlichen Symptome 

in einer Notsituation anspielt. Aus dem Englischen wird „stress“ mit Spannung, 

Beanspruchung und Druck übersetzt. Im Alltag wird der Begriff zum einen für den Auslöser 

(Prüfung, Streit, extremes Lebensereignis) als auch für die nachfolgende physiologische 

Reaktion (Herzrasen, Schweißausbruch, Angst, Vermeidungsverhalten) verwendet. In der 

wissenschaftlichen Forschung verwendete der Mediziner Hans Seyle 1930 als einer der 

Ersten den Begriff „Stress“ (Szabo et al., 2012). Er bezeichnete diesen als physische 

Reaktion auf einen negativen, schädlichen Stimulus, den „Stressor“. In aktuelleren 

Stressdefinitionen von Lazarus & Folkman (1984) als auch von Levine & Ursin (1991) wird 

insbesondere die Beziehung zwischen Individuum und Umwelt betont. Somit wird Stress 

nicht immer und automatisch in einer schwierigen, anstrengenden oder bedrohlichen 

Situation ausgelöst, sondern erst dann, wenn die Stressbewältigung die persönlichen 

Ressourcen strapaziert und letztendlich übersteigt und das individuelle Wohlbefinden stört. 

Somit ist Stress das Ergebnis eines Ungleichgewichts zwischen der Anforderung und den 

individuellen Bewältigungsstrategien. Dies verdeutlicht, dass Menschen unterschiedlich auf 

ein und denselben Stressor reagieren können. Je nach Bewertung kann dieser als mehr oder 

weniger bedrohlich empfunden werden und es können mehr oder weniger individuelle 

Ressourcen zur Bewältigung zur Verfügung stehen. Stress wird erst dann als negativ 

empfunden, wenn er häufig oder dauerhaft auftritt und körperlich und psychisch nicht 

bewältigt werden kann und damit als unangenehm, bedrohlich oder überfordernd gewertet 

wird. Ob Stress zu einer chronischen Belastung wird, hängt also auch von den Ressourcen 

des Individuums ab. 

2.2 Physiologische Stressreaktion 

Das Auftreten von Stress bedingt zuerst eine Sinneswahrnehmung des Stressors und 

nachfolgende Weiterleitung durch Nerven an die reizverarbeitende Region. Die 

physiologische Stressantwort wird im Wesentlichen über zwei Hauptachsen reguliert: Zum 

einen über den Sympathikus des autonomen Nervensystems, welcher mit der Freisetzung 

der Transmitter Adrenalin und Noradrenalin wirksam wird (King & Hegadoren, 2002) und 
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zum anderen über die Aktivierung der Hypothalamus- Hypophysen- Nebennierenrinden- 

Achse (Engl. hypothalamic- pituitary- adrenocortical axis [HPA]), welche die Freisetzung 

des Stresshormons Cortisol reguliert. Der Sympathikus reagiert innerhalb von Sekunden, 

während die HPA kurze Zeit später aktiviert wird (King & Hegadoren, 2002, Gunnar & 

Quevedo, 2007).  

Die Aktivierung des Hypothalamus erfolgt durch Signale aus dem Zentralnervensystem 

(ZNS), welche im Hypothalamus die Ausschüttung von Corticoliberin (Engl. corticotropin- 

releasing hormone [CRH]) bewirken. CRH regt im hypophysären Pfortadersystem im 

Hypophysenvorderlappen die Hormonproduktion an, sodass es zur Ausschüttung von 

Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) kommt. CRH und ACTH gelangen über den 

Blutfluss zur Zona fasciculata der Nebennierenrinde (NNR), in der Cortisol ausgeschüttet 

wird (King & Hegadoren, 2002, Schartl et al., 2013). Cortisol ist ein Vertreter der 

Glukokortikoide (Engl. glucocorticoid [GC]), welche zur Gruppe der Steroidhormone 

gehören und ist der finale Effektor der physiologischen Stressreaktion (Tsigos & Chrousos, 

2002). Die Bildung und Freisetzung von CRH und ACTH unterliegen einer negativen 

Feedbackhemmung durch die NNR (Golenhofen, 1997). Sie werden durch hohe GC- Spiegel 

unterdrückt und durch niedrige GC- Spiegel stimuliert (Golenhofen, 1997, Schartl et al., 

2013). 

Der größte Anteil des im Blut transportierten Cortisols (90- 95 %) ist an Albumin oder das 

cortisolbindende Globulin (CBG) gebunden. Nur 5- 10 % des Cortisols sind ungebunden 

und damit biologisch aktiv (Buckingham, 2006). An der Zielzelle angekommen diffundiert 

das freie Cortisol durch die Membran und bindet im Cytoplasma an den GC- Rezeptor oder 

auch den Mineralkortikoidrezeptor (Schartl et al., 2013). Der gebildete Komplex gelangt in 

den Zellkern und reguliert dort die Transkription entsprechender Gene (Bamberger, 1996, 

Seckl, 1997). Durch die induzierte Stimulation der Glukoneogenese, Glykogenolyse und 

Proteinolyse werden die Glucose- und Aminosäurekonzentrationen im Blut erhöht und zur 

Energieverwertung freigegeben. Zeitgleich werden energieverbrauchende Prozesse 

gestoppt, welche nicht die Risikobereitschaft des Organismus fördern. Dazu gehört die 

Suppression des Immunsystems, des Muskel- und Knochenwachstums und der Sensibilität 

der Keimdrüsen für Sexualhormone (Sapolsky et al., 2000, Tegethoff et al., 2009). Akuter 

und chronischer Stress kann daher zu negativen Einflüssen auf die Gesundheit mit erhöhtem 

Risiko für psychische (Djernes, 2006, Yehuda, 2006, Vreeburg et al., 2010), kardiovaskuläre 

(Vogelzangs et al., 2010, Manenschijn et al., 2013, Pereg et al., 2013), endokrinologische 
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(Stalder et al., 2013) und rheumatoide (Straub et al., 2005, de Brouwer et al., 2014) 

Erkrankungen führen. 

2.3 Modulation der Stressreaktion durch das Enzym 11β- Hydroxysteroid- 

Dehydrogenase Typ 2 

Zur Modifizierung der Stressreaktion kann Cortisol in das hormonell inaktive Cortison 

umgewandelt werden. Dies ist sinnvoll, da der Mineralokortikoidrezeptor in einigen 

Geweben, wie z.B. in Nieren, Kolon und Speicheldrüsen, gemeinsam vom Cortisol und vom 

Aldosteron genutzt wird. Das Aldosteron liegt im Plasma jedoch in einer 10 bis 1000 -fach 

niedrigeren Konzentration als Cortisol vor (Buckingham, 2006). Damit Aldosteron seine 

mineralokortikoide Wirkung am Rezeptor entfalten kann, ist eine Inaktivierung des Cortisols 

notwendig. Die Transformation vom hormonell aktiven Cortisol ins inaktive Cortison 

übernimmt dabei das Enzym 11β- Hydroxysteroid- Dehydrogenase (11B- HSD) Typ 2. Das 

Verhältnis von Cortison zu Cortisol ist ein indirekter Marker für die Aktivität der 11B- HSD 

Typ 2 (Ghaemmaghami et al., 2014, Wilson & Thayer, 2017). Cortison wird über den 

Blutkreislauf in andere Organe und Gewebe transportiert und kann dort durch die 11B- HSD 

Typ 1 wieder ins aktive Cortisol umgewandelt werden. 11B- HSD Typ 1 gibt es vor allem 

in Leber, Lunge, Fettgewebe, Gehirn und Gonaden (Buckingham, 2006, Ferrari, 2010), aber 

auch in Haarfollikel assoziierten Zellen (Hennebert et al., 2007). 11B- HSD Typ 2 gibt es in 

den Nieren, im Kolon und in den Schweißdrüsen (Smith et al., 1996, Buckingham, 2006, 

Ferrari, 2010), aber auch in der Plazenta (Sun et al., 1997) (Tabelle 1). Cortison kann in der 

Leber glucuronidiert oder sulfoniert und über den Harn ausgeschieden werden (Schartl et 

al., 2013).  

Tabelle 1: Vorkommen der 11B- HSD Typen (Buckingham, 2006, Ferrari, 2010). 

Enzym 11B- HSD Typ 1 11B- HSD Typ 2 

Transformation Cortison → Cortisol 

inaktiv → aktiv 

Cortisol → Cortison 

aktiv → inaktiv 

Vorkommen ubiquitär vereinzelt 

Gewebe Leber, Lunge, Fettgewebe, 

Gehirn, Gonaden, Haarfollikel 

assoziierte Zellen 

Niere, Kolon, 

Schweißdrüsen, Parotis, 

Plazenta 
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2.4 Messung von Stress 

Stress und psychische Belastung können auf verschiedene Arten gemessen werden, zum 

einen durch Bestimmung der Konzentrationen der Endprodukte der HPA- Achse in 

Körperflüssigkeiten und Haaren und zum anderen durch die subjektive Selbsteinschätzung 

des Probanden mit Hilfe eines Fragebogens. 

2.4.1 Messung von Stress durch Biomarker 

Um Stresslevel und -veränderungen auf biochemischer Ebene darzustellen, können die 

verschiedenen Produkte der HPA- Stressachse gemessen werden. In der Klinik werden 

CRH- und ACTH- Messungen zur Diagnostik von endokrinologischen Erkrankungen mit 

Dysfunktion der HPA angewendet (Golden et al., 2011). Als Marker für die Funktion und 

Veränderung der HPA wird im Besonderen das Endprodukt Cortisol genutzt (Baum & 

Grunberg, 1998, Golden et al., 2011). 

Nach der Ausschüttung aus der NNR zirkuliert Cortisol mit dem Blutfluss und ist 

dementsprechend nicht nur im Serum, sondern auch in anderen Körperflüssigkeiten wie im 

Speichel (Kirschbaum & Hellhammer, 1989, Gröschl, 2009, Wood, 2009), Urin 

(Vogelzangs et al., 2010, Short et al., 2016) und auch im Haar (Stalder & Kirschbaum, 2012) 

bestimmbar. Dabei ist die Darstellung der Cortisolausschüttung in Körperflüssigkeiten auf 

die letzten Minuten bis Stunden (Serum- und Speichel) oder maximal 24 Stunden (Urin) 

beschränkt. Außerdem unterliegen die Konzentrationen in flüssigen Medien der circadianen 

Rhythmik, sodass der Abnahmezeitpunkt (Adam et al., 2006) und der Studienablauf 

(Wolfram et al., 2013) einen entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisse hat. Hinzu kommt, 

dass weitere Faktoren wie z.B. Nahrungsaufnahme (Gibson et al., 1999, Kudielka et al., 

2009), Rauchen (Rohleder & Kirschbaum, 2006), Koffein (Lovallo et al., 1996, Lovallo et 

al., 2005) und Sport (Galbo, 1981, Gatti & Palo, 2011) die Ergebnisse beeinflussen. Um die 

Variabilität angemessen darzustellen und auch die Aktivität der HPA bei chronischem Stress 

über einen längeren Zeitraum zu untersuchen, sind wiederholte Messungen über 24 Stunden 

und mehrere Tage erforderlich (Williams et al., 2005, Hellhammer et al., 2007). Das bedeutet 

nicht nur hohe Kosten, sondern auch eine Belastung des Probanden, vor allem in Hinblick 

auf die invasive Blutabnahme. Folglich erhöht sich das Abbrecherrisiko, welches 

letztendlich zu unvollständigen Datensets führt. Gerade im Hinblick darauf, dass eine 

invasive und zeitintensive Probensammlung beim Probanden eine Stressreaktion mit 

nachfolgender vermehrter Ausschüttung von Glukokortikoiden auslösen kann, ist eine 
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stressfreie Probengewinnung erstrebenswert. Im Kontext dieser Limitierungen wurde an der 

Extraktion von Cortisol in anderen Medien geforscht, wobei sich Haar als zuverlässiges 

Medium beweisen konnte (Bévalot et al., 2000, Raul et al., 2004, Stalder et al., 2012b). 

Aufgrund des durchschnittlichen Haarwachstums von 1cm pro Monat (Wennig, 2000) ist es 

möglich, länger zurückliegende Steroidexpositionen von Wochen oder Monaten zu erfassen 

(Thomson et al., 2010, Manenschijn et al., 2011a, Stalder & Kirschbaum, 2012). Die 

Haarcortisolkonzentration (Engl. hair cortisol concentration [HCC]) zeigte einen starken 

Zusammenhang sowohl mit akkumulierten Cortisolkonzentrationen im Speichel (D’Anna- 

Hernandez et al., 2011, van Holland et al., 2012, Xie et al., 2011, Vanaelst et al., 2012) als 

auch im Urin (Sauvé et al., 2007). Ferner wurde gezeigt, dass Probanden mit 

Hypercortisolismus erhöhte HCC (Thomson et al., 2010, Manenschijn et al., 2011a, 

Manenschijn et al., 2012) und Probanden mit einer NNR- Insuffizienz erniedrigte HCC 

aufwiesen (Manenschijn et al., 2011a). 

Der Mechanismus der Steroideinlagerung ins Haar ist bis heute noch nicht eindeutig geklärt. 

Stalder & Kirschbaum (2012) stellen mögliche Mechanismen vor. Demnach wird Cortisol 

zum größten Teil durch passive Diffusion aus dem Blutstrom ins Haar aufgenommen. Die 

Blutkapillaren umfließen die Haarwurzel, was eine Aufnahme in die wachsenden Haarzellen 

ermöglicht. Zusätzlich können ungebundene freie Steroide aus dem Schweiß und Talg über 

denselben Mechanismus direkt in den Haarschaft abgegeben werden (Mendel, 1989, Raul et 

al., 2004). Außerdem wird diskutiert, dass auch der Haarfollikel Cortisol in kleinen Mengen 

synthetisiert und absondert (Ito et al., 2005, Slominski et al., 2007). Da auch die 11B- HSD 

in Haarfollikel assoziierten Zellen nachgewiesen werden konnte (Hennebert et al., 2007), ist 

die Bestimmung und Betrachtung des aktiven Cortisols als auch des inaktiven Cortisons von 

Bedeutung. 

Ein wesentlicher Vorteil von Haar im Vergleich zur invasiven Blutabnahme ist die 

schmerzfreie Probengewinnung. Außerdem wird nur eine geringe Menge von 10 mg 

benötigt und die Haarsträhne kann an einem unauffälligen Ort am Kopf abgenommen 

werden. Ein weiterer Vorteil ist die kostengünstige Lagerung bei Raumtemperatur über 

einen längeren Zeitraum. Man konnte sogar in archäologischen Proben Cortisol nachweisen 

(Webb et al., 2010) (Tabelle 2). 

Die analytische Bestimmung von Steroiden im Haar wurden in den letzten Jahren stetig 

vorangetrieben und verbessert (Guo et al., 2008, Kirchhoff et al., 2011, Kushnir et al., 2011, 
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Jones et al., 2012, Keevil, 2013). Mit der Methode der Hochdruckflüssigchromatographie– 

Massenspektrometrie mit linearem Quadrupol- Ionenfallenspektrometer (HPLC- MS3) 

(Gaudl et al., 2016) können Steroidwerte auch in der komplexen Matrix des Haares mit hoher 

Selektivität für Cortisol und Cortison bestimmt werden. Durch die Erweiterung um eine 

negative Ionisierung (-MS3) (Quinete et al., 2015) wird das Hintergrundrauschen auf ein 

Minimum reduziert und die Selektivität erhöht.  

Die Darstellung der Stressantwort mithilfe von HCC kann durch präanalytische 

Einflussfaktoren verfälscht werden. Gefärbte und getönte Haare weisen bis zu 60 % 

niedrigere Konzentrationen von Cortisol und Cortison auf (Sauvé et al., 2007, Manenschijn 

et al., 2011a, Manenschijn et al., 2012, Wosu et al., 2015, Gaudl et al., 2016, Serwinski et 

al., 2016). Außerdem sind Steroidkonzentrationen in den distalen Haarabschnitten niedriger 

(Kirschbaum et al., 2009, Steudte et al., 2011, Xie et al., 2011, Dettenborn et al., 2012, Luo 

et al., 2012, Skoluda et al., 2012), was möglicherweise mit dem vermehrten Kontakt von 

Shampoo und Wasser zusammenhängt (Li et al., 2012, Hoffman et al., 2014). Neben den 

Faktoren der Haarcharakteristik und der -behandlung gibt es weitere mögliche 

Einflussfaktoren auf Steroidwerte im Haar wie Soziodemographie, körperbezogene Maße 

und verschiedene Aktivitäten (Sport, Rauchen, Alkohol). Da Studien über Einflussfaktoren 

auf die HCC widersprüchlich sind (Übersicht siehe Tabelle 3), sind diesbezüglich weitere 

Untersuchungen erforderlich. 

2.4.2 Messung von Stress durch Fragebögen  

Um eine subjektive Einschätzung des Probanden über seine psychische Situation zu erhalten, 

ist in Klinik und Wissenschaft die Erhebung von Selbstauskunftsfragebogen weit verbreitet 

und allgemein akzeptiert. Es gibt zahlreiche Fragebögen mit unterschiedlichen 

Schwerpunkten (Franke et al., 2007). Für die Erfassung von Symptomen von Depression, 

Somatisierung und Stress, sowohl in klinischen Studien als auch in 

bevölkerungsrepräsentativen Erhebungen, ist der Patient Health Questionnaire (PHQ) als gut 

untersuchtes, solides Instrument anerkannt (Kroenke et al., 2010). Die psychometrischen 

Eigenschaften (Realibilität, Validität) werden gegenüber anderen Instrumenten als 

überlegen eingeschätzt (Löwe et al., 2003, Löwe et al., 2004a, Löwe et al., 2004b, Gräfe et 

al., 2004). Der PHQ eignet sich sowohl zur Erstdiagnostik als auch zur Verlaufskontrolle. 

Aufgrund der einfachen und zeitsparenden Handhabung, der einfachen Auswertung und der 

breiten Anwendbarkeit hinsichtlich der diagnostischen Kriterien wird der PHQ in vielen 
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Bereichen der Psychologie, Medizin und Epidemiologie verwendet. Der Fragebogen ist in 

über 30 Sprachen verfügbar (Spitzer et al., 1999, Kroenke et al., 2001, Diez- Quevedo et al., 

2001), die Übersetzung ins Deutsche (PHQ-D) wurde von Bernd Löwe entwickelt (Bracken 

& Barona, 1991). Die deutsche Version des PHQ orientiert sich an der Einteilung des in der 

USA verwendeten DSM-IV, jedoch gibt es auch eine gute Übereinstimmung mit den 

diagnostischen Kriterien des in Deutschland verwendeten ICD-10 Schlüssels  (Löwe et al., 

2002).  

Die Komplettversion des PHQ umfasst 78 Fragen und besteht aus Modulen zur Erfassung 

von somatoformen Störungen, depressiven Störungen, Angststörungen, Essstörungen und 

Alkoholmissbrauch. Ergänzend zur Störungsdiagnostik finden sich Fragen zur 

psychosozialen Funktionsfähigkeit, zu Stressoren und kritischen Lebensereignissen und 

speziell für Frauen zur Menstruation, Schwangerschaft und Geburt. Der Zustimmungsgrad 

wird auf einer zwei- bis fünfstufigen Antwortskala abgefragt. Das Ausfüllen dauert circa 10 

Minuten, die Auswertung durch den Experten nur circa 2 Minuten.  

Ergänzend zur kategorialen Diagnostik der psychischen Störungen mittels Schablone oder 

Tabelle mit Auswertungsalgorithmen können mit Hilfe der kontinuierlichen Auswertungen 

Schweregrade für die Bereiche der Depressivität, somatischer Symptome und 

psychologischer Stressoren gebildet werden. Dabei werden Skalensummenwerte aufgrund 

der nummerischen Bewertung der einzelnen Fragen gebildet. Die Summenwerte können als 

Schweregrade aufgefasst werden und sind somit für die Therapiekontrolle und das Follow- 

up besonders geeignet. 

Skalensummenwerte können für drei Subskalen gebildet werden: 

1.) Depressionsmodul (PHQ-9) (9 Fragen) 

2.) Somatisierungsmodul (PHQ-15) (13 Fragen + 2 Fragen aus dem Depressionsmodul) 

3.) Stressmodul (10 Fragen) 

Die Fragen des PHQ-9 Moduls beziehen sich auf die letzten 2 Wochen, die Fragen des PHQ-

15 und Stressmoduls auf die letzten 4 Wochen (Tabelle 4).  

2.5 Stress in der Schwangerschaft 

Während der Schwangerschaft verändert sich die Funktion der HPA (Magiakou et al., 1997). 

Die Plazenta als endokrines Organ produziert CRH exponentiell mit dem Wachstum (Jones 

et al., 1989, Riley & Challis, 1991). Das plazentale und mütterliche CRH sind sich 
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hinsichtlich der Struktur und Bioaktivität weitgehend ähnlich (Grino et al., 1987, Petraglia 

et al., 1992). Das durch CRH erhöhte Cortisol stimuliert zusätzlich die plazentale CRH- 

Produktion anstatt sie wie im normalen negativen Feedbackmechanismus zu inhibieren 

(Magiakou et al., 1997, Nicholson et al., 2004, Weinstock, 2005, Kammerer et al., 2006). 

Dadurch kommt es zu einer Erhöhung der Cortisolkonzentration mit Werten vergleichbar 

mit dem Cushing Syndrom oder einer schweren Depression (Magiakou et al., 1997). 

Während der Schwangerschaft muss das Kind vor dem hohen Cortisolspiegel geschützt 

werden, da schon in den frühen Stadien der embryonalen Entwicklung GC- Rezeptoren in 

verschiedenen embryonalen Geweben vorhanden sind (Cole et al., 1995, Speirs et al., 2004). 

GC sind in der Lage, die Genregulierung über verschiedene Rezeptoren und Enzyme zu 

variieren. Damit wird die fetale Expression von Rezeptoren, Enzymen, Ionenkanälen und 

Transportern beeinflusst (Fowden & Forhead, 2004). GC haben also einen entscheidenden 

Einfluss auf die Funktion, Proliferation und Differenzierung der fetalen Zelle. Auf diese 

Weise wird der entstehende Phänotyp verändert mit lebenslangen Konsequenzen. Dieser 

Mechanismus wird fetale Programmierung genannt (Fowden & Forhead, 2004, Schwab, 

2009). Zum Schutz des Fetus metabolisiert die plazentale 11B- HSD Typ 2 (Sun et al., 1997) 

das aktive Hormon in inaktives Cortison bevor es in den fetalen Blutkreislauf gelangt. So 

finden sich im Vergleich zur Mutter niedrigere Cortisolwerte beim Kind (Beitins et al., 1973, 

Campbell & Murphy, 1977). Kurz vor der Geburt nimmt auch die fetale NNR die GC- 

Produktion auf und der Cortisolspiegel des Kindes steigt an (Beitins et al., 1973, Smith & 

Shearman, 1974). Die steigenden Steroidkonzentrationen sind essentiell für die 

Organogenese, vor allem für die Lungenreifung (Bolt et al., 2001, Tegethoff et al., 2009). In 

der Klinik wird sich dieser Mechanismus zu Nutzen gemacht, in dem man das synthetische 

GC Betamethason zur Förderung der Lungenreifung beim Ungeborenen bei drohender 

Frühgeburt einsetzt (Ward, 1994, Gilstrap, 1995). Der Anstieg des maternalen Cortisols 

während der Schwangerschaft konnte bereits im Plasma und Urin (Jung et al., 2011) sowie 

im Speichel und Haar (D’Anna- Hernandez et al., 2011) gezeigt werden. Bis zum 3. 

Trimester steigen die Werte des totalen Serumcortisols und des 24-  Stunden- Sammelurins 

um das Dreifache an (Jung et al., 2011). Der Anstieg des Speichel- und Haarcortisols beträgt 

das 1,5-Fache im 3. Trimester im Vergleich zu Nichtschwangeren (D’Anna- Hernandez et 

al., 2011). Die Veränderung der Haarcortisonkonzentration (Engl. hair cortisone 

concentration [HCNC]) bei Schwangeren war jedoch bisher nicht untersucht worden. 
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Ein Zusammenhang zwischen erhöhtem Cortisol in stressbehafteten Situationen konnte in 

Probanden mit Alkohol- (Stalder et al., 2010) und Drogenabhängigkeit (Grassi- Oliveira et 

al., 2012), mit traumatischem Erlebnis (Karlen et al., 2011, Schreier et al., 2016) als auch 

bei sehr ängstlichen Kindern nach der Einschulung gezeigt werden (Groeneveld et al., 2013). 

Studien über den Zusammenhang zwischen subjektivem Stress und physiologischen 

Stressparametern in der Schwangerschaft sind hingegen immer noch selten und 

uneinheitlich. Diese unterscheiden sich hinsichtlich der Bestimmung der Stressparameter 

und des Abnahmezeitpunkts in der Schwangerschaft. Dabei wurde Cortisol vornehmlich im 

Serum und Fruchtwasser (Glover et al., 2009) oder im Speichel (Van den Bergh et al., 2008, 

Davis & Sandman, 2010, Rothenberger et al., 2011a, Rothenberger et al., 2011b) bestimmt. 

Bis jetzt gibt es nur wenige Studien mit Bestimmung von Cortisol in Haaren während der 

Schwangerschaft (Kalra et al., 2007, Kramer et al., 2009, Braig et al., 2015b, Schreier et al., 

2016). Kalra et al. (2007) fanden bei Schwangeren, die im 2. Trimester befragt wurden, einen 

signifikant positiven Zusammenhang zwischen der Höhe der selbstangegebenen 

Stressscorewerte und der HCC. Auch wurden höhere HCC bei Schwangeren gefunden, die 

angaben, häufiger in ihrem Leben traumatische und stressbehaftete Erlebnisse erfahren zu 

haben (Schreier et al., 2016). Andere Studien konnten diese Ergebnisse nicht bestätigen 

(Kramer et al., 2009, Braig et al., 2015b). In einer Studie mit 35 Schwangeren im 2. 

Trimester konnte kein Zusammenhang zwischen verschiedenen psychologischen 

Stressmessparametern und der HCC festgestellt werden (Kramer et al., 2009). Auch in einer 

Studienkohorte von 768 Schwangeren, die kurz nach der Entbindung befragt wurden, konnte 

kein Zusammenhang zwischen der HCC und verschiedenen Stressfragebögen (chronischer 

Stress, schwangerschaftsbezogene Angst, depressive Symptome) festgestellt werden (Braig 

et al., 2015b).  

3. FRAGESTELLUNG 

Erhöhte GC- Level in utero führen durch fetale Programmierung zu langanhaltenden 

Effekten auf das Kind mit Folgen für das ganze Leben. Die LIFE CHILD Studie wurde 

konzipiert, um ein besseres Verständnis über die Mechanismen von Einflussfaktoren auf die 

Gesundheit und die Entwicklung von Kindern und Jugendlichen in der heutigen Gesellschaft 

zu erlangen. Im Rahmen dieser Studie wurde eine Studiengruppe von 62 schwangeren 

Probandinnen mit unbehandelten Naturhaaren untersucht, welche an der Datensammlung im 

2. und 3. Trimester teilnahmen.  
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Folgende Fragestellungen sollten beantwortet werden:  

1.) Steigt die durchschnittliche HCC und HCNC in den Schwangeren vom 2. zum 3. 

Trimester? 

2.) Gibt es Einflussfaktoren auf die HCC und HCNC? 

3.) Gibt es einen Zusammenhang zwischen den subjektiv angegebenen Symptomen von 

Depression, Somatisierung und Stress und der HCC und HCNC in der 

Schwangerschaft? 

4.) Gibt es einen Zusammenhang zwischen den Änderungen der subjektiven Symptome 

und der Änderung der HCC und HCNC? 

Die Beantwortung dieser Fragen ist in besonderem Maße interessant, da nur unbehandelte 

Naturhaare für die Bestimmung der HCC und HCNC mit besonders präziser HPLC- MS3 

genutzt werden und weil keine Studien über die Änderung der HCNC während der 

Schwangerschaft vorliegen. 
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Hintergrund 

Die körperliche Reaktion auf Stressoren erfolgt zum einen über die Aktivierung des 

Sympathikus mit der Ausschüttung der Effektoren Adrenalin und Noradrenalin und zum 

anderen über die nachfolgende Aktivierung der Hypothalamus- Hypophysen- 

Nebennierenrinden-Achse (Engl. hypothalamic- pituitary- adrenocortical axis [HPA]). 

Dabei folgt der Ausschüttung von Corticoliberin (Engl. corticotropin- releasing hormone 

[CRH]) aus dem Hypothalamus die hypophysäre Ausschüttung des adrenocorticotropen 

Hormons (ACTH), welche letztendlich zur gesteigerten Ausschüttung des Glukokortikoids 

Cortisol aus der Nebennierenrinde (NNR) führt (Schartl et al., 2013). Der finale Effektor 

Cortisol führt über Rezeptorbindung zu geänderter Genexpression (Bamberger, 1996, Seckl, 

1997), die wiederum zur metabolischen Gewinnung von Energiereserven führt (Sapolsky et 

al., 2000, Tegethoff et al., 2009). Gleichzeitig inhibiert Cortisol die Ausschüttung von CRH 

über eine negative Feedbackhemmung (Golenhofen, 1997). Zur Modulierung der 
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Stressreaktion kann Cortisol in seinen inaktiven Metaboliten Cortison durch das Enzym 11β- 

Hydroxysteroid- Dehydrogenase (11B- HSD) Typ 2 umgewandelt werden. 11B- HSD Typ 

2 wird hauptsächlich in den Nieren, im Kolon und in den Schweißdrüsen exprimiert (Smith 

et al., 1996). Das Enzym findet sich aber auch in der Plazenta, wo es den Fetus vor 

schwangerschaftsinduziertem erhöhten maternalen Cortisol schützen soll (Sun et al., 1997). 

Das Verhältnis von Cortison zu Cortisol wird als indirekter Marker für die Aktivität des 

Enzyms 11B- HSD Typ 2 genutzt (Ghaemmaghami et al., 2014, Wilson & Thayer, 2017). 

Die Umkehrreaktion wird durch die 11B- HSD Typ 1 vor allem im Leber- und Fettgewebe 

ermöglicht (Ferrari, 2010). Die Konzentration von Steroiden unterliegt Einflussfaktoren wie 

u.a. zirkadianem Rhythmus (Adam et al., 2006), Nahrungsaufnahme (Kudielka et al., 2009) 

und physischer Aktivität (Gatti & Palo, 2011). Die Konzentrationen in Flüssigmedien wie 

Blut, Urin oder Speichel zeigen daher nur eine momentane Abbildung der HPA- Aktivität. 

Im Gegensatz dazu kann die Bestimmung von Steroiden im Haar die physiologische 

Stressantwort über Monate darstellen (D’Anna- Hernandez et al., 2011, Vanaelst et al., 

2012). Folglich wurden erhöhte Haarcortisolkonzentrationen (Engl. hair cortisol 

concentration [HCC]) nach langanhaltender Stressexposition in Menschen (Van Uum et al., 

2008, Staufenbiel et al., 2013) und in Affen (Davenport et al., 2006) gefunden. Außerdem 

steigt die HCC in der Schwangerschaft (D’Anna- Hernandez et al., 2011). Dabei wird 

angenommen, dass erhöhte Glukokortikoidkonzentrationen essentiell für eine normale 

Entwicklung des Fetus und Einleitung der Geburt sind (Smith & Shearman, 1974). 

Studien über den Zusammenhang zwischen Steroidkonzentrationen und selbstangegebenem 

Stress in der Schwangerschaft sind rar und widersprüchlich. Während Kalra et al. (2007) 

einen Zusammenhang zwischen der HCC und selbstangegebenem Stress fanden, konnten 

andere Studien (Kramer et al., 2009, Braig et al., 2015b) keinen Zusammenhang zwischen 

verschiedenen Stressfragebögen und der HCC finden. Einflussfaktoren können zudem die 

Ergebnisse verfälschen. Zahlreiche Studien untersuchten verschiedene Einflussfaktoren auf 

die HCC in Schwangeren (Kramer et al., 2009, Bolten et al., 2011, D’Anna- Hernandez et 

al., 2011, Karlen et al., 2011, Braig et al., 2015a), doch nur der Zusammenhang zwischen 

der HCC und dem Geburtsgewicht war reproduzierbar. Die Haircortisonkonzentration 

(Engl. hair cortisone concentration [HCNC]) und diesbezügliche Einflussfaktoren waren vor 

dieser Dissertation noch nicht untersucht worden. Da Cortison der durch 11B- HSD 

inaktivierte Metabolit von Cortisol ist und ein Zusammenhang zwischen verminderter 11B- 

HSD Aktivität und pränataler Angst beschrieben wurde (O'Donnell et al., 2012, Seth et al., 
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2015), haben wir untersucht, ob beide Steroide, Cortisol und Cortison, als Biomarker für 

pränatalen Stress genutzt werden könnten. 

In unserer Untersuchung nutzten wir Daten aus der LIFE CHILD Studie (Quante et al., 2012, 

Poulain et al., 2017) von Dezember 2011 bis November 2014. Die Schwangeren nahmen an 

Untersuchungen im 2. Trimester (24.- 26. Schwangerschaftswoche [SSW]) und 3. Trimester 

(34.- 36. SSW) teil. Daten über physische und mentale Zustände, Verhalten und 

sozioökonomischer Status wurden zu beiden Zeitpunkten erhoben. Die Daten wurden 

pseudonymisiert. Das Studienprotokoll ist durch das Ethikkomitee der Universität Leipzig 

geprüft (Reg. Nr. 264-10-19042010). Die LIFE CHILD Studie ist unter der Nummer 

NCT02550236 registriert.  

In unserer Studie haben wir die HCC und HCNC in Naturhaaren von Schwangeren im 2. 

und 3. Trimester mit Hilfe von Hochdruckflüssigchromatographie- Massenspektrometrie 

mit linearem Quadrupol- Ionenfallenspektrometer (HPLC- MS3) bestimmt (Gaudl et al., 

2016). Am selben Tag der Haarprobenentnahme füllten die Schwangeren selbstständig 

Fragebögen zu Symptomen von Depression, Somatisierung und Stress mittels des Patient 

Health Questionnaire (PHQ) aus. Unser Ziel war es, die Veränderung der Haarsteroidwerte 

und der Punktwerte der Fragebögen (Engl. scores) zu vergleichen und zu untersuchen, ob es 

einen Zusammenhang zwischen den Änderungen gibt. 

Wir erwarteten einen Zusammenhang zwischen den Steroidwerten und den Stressscores der 

subjektiven Symptome, ebenso wie einen Zusammenhang zwischen der Änderung der 

Steroidwerte und der Änderung der Stressscores über den Zeitraum der Schwangerschaft. 

Außerdem erwarteten wir einen Anstieg der HCC und HCNC vom 2. zum 3. Trimester, wie 

es schon zuvor im Plasma und Urin (Jung et al., 2011) und im Haar und Speichel (D’Anna- 

Hernandez et al., 2011) gezeigt wurde.  

Ergebnisse 

Von den 239 Schwangeren, die an der LIFE CHILD Studie zwischen Dezember 2011 und 

November 2014 teilnahmen, konnten 363 Haarproben gesammelt werden. 

Ausschlusskriterien für die statistischen Berechnungen waren gefärbte (n = 171) oder 

getönte (n = 37) Haare, ein einzelner Besuch in der Studienambulanz während der 

Schwangerschaft (n = 19) und insuffizientes Probenmaterial (n = 12). Von den 

verbleibenden 124 Haarproben konnten für 115 Proben beide Steroide durch HPLC- MS3 
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bestimmt werden. Keine Schwangere nahm Steroid- oder Hormonpräparate ein oder litt an 

einer diagnostizierten psychiatrischen Erkrankung. 

Durchschnittlich waren die Mütter 30- jährige Nichtraucherinnen, mit deutscher 

Nationalität, höherem Schulabschluss (> 11 Jahre) und normalem Body- Mass- Index (BMI). 

Die ursprüngliche Studiengruppe war hinsichtlich des sozioökonomischen Status (Engl. 

socioeconomic status [SES]) vergleichbar mit der KiGGS Studie (Lampert et al., 2013), der 

Ausschluss der gefärbten und getönten Haare führte jedoch zu einer Überrepräsentierung 

von Müttern mit einem hohem SES (48,2 %) in der Studiengruppe (n = 62). Ein Chi- Quadrat 

Test der ursprünglichen Studiengruppe (n = 239) zeigte einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen dem SES und der Haarbehandlung (p = 0,015). 

Die HCNC war stets höher als die HCC in beiden Trimestern (p < 0,001). Der Median des 

Verhältnisses HCNC zu HCC (HCNC/HCC) betrug 3,04 im 2. Trimester und 3,8 im 3. 

Trimester. Die Verteilung der HCC reichte von 0,4 bis 18,3 pg/mg (Median 3,7 pg/mg) im 

2. Trimester und von 0,5 bis 36,4 pg/mg (Median 3,8 pg/mg) im 3. Trimester. Die Verteilung 

der HCNC reichte von 2,0 bis 28,1 pg/mg (Median 11,1 pg/mg) im 2. Trimester und von 1,9 

bis 75,2 pg/mg (Median von 16,9 pg/mg) im 3. Trimester. 

Um für die statistische Analyse eine Normalverteilung zu erhalten, wurden die gemessenen 

Werte der HCC und HCNC sowie das Verhältnis HCNC/HCC natürlich logarithmiert 

(ln[x]). Ein gepaarter t- Test der HCC im 2. und 3. Trimester zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den beiden Mittelwerten (Δ Mittelwert = 0,265; T = 1,963; p = 0,055; 

CI = -0,005; 0,535). Das schmale Konfidenzintervall zeigt jedoch einen positiven Trend. Ein 

gepaarter t- Test der HCNC im 2. und 3. Trimester ergab hingegen einen signifikanten 

Anstieg des Mittelwertes vom 2. zum 3. Trimester (Δ Mittelwert = 0,436; T = 3,366; p = 

0,002; CI = 0,176; 0,696).  

Um den individuellen Unterschieden der Probandinnen in Cortisol- und 

Cortisonkonzentrationen Rechnung zu tragen, wurde zusätzlich die Veränderung der 

Steroidkonzentrationen zwischen dem 2. und 3. Trimester für jede Probandin berechnet. Die 

Änderung der HCC, HCNC und des Verhältnisses HCNC/HCC zeigten durchschnittlich 

höhere Werte im 3. Trimester verglichen zum 2. Trimester (durchschnittliche x-fache 

Änderung: HCC = 1,3; HCNC = 1,5; HCNC/HCC = 1,2). 

In einem multivariaten Regressionsmodell konnte häufiges Haarewaschen als unabhängiger 

Einflussfaktor auf die HCC und HCNC identifiziert werden. So zeigten täglich gewaschene 
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Haare niedrigere Steroidwerte im 3. Trimester (HCC: b = -1,01; p = 0,008 und HCNC: b = 

-1,38; p < 0,001) und jeden zweiten Tag gewaschene Haare eine niedrigere HCNC im 2. 

Trimester (b = -0,42; p = 0,040). Andere Faktoren wie Alter der Mutter, BMI, Rauchen und 

Geschlecht des Kindes hatten keinen signifikanten Einfluss auf die HCC und HCNC. 

Die Auswertung des PHQ ergab, dass die Mehrzahl der Mütter in beiden Trimestern 

subjektiv geringe Ausprägung an Depressions-, Somatisierungs- und Stresssymptomen hat 

(Median des Depressionscores: 4 von 27 Punkten; Median des Somatisierungsscores: < 10 

von 30 Punkten; Median des Stressscores: > 5 von 20 Punkten). Somit waren die Mütter 

wenig gestresst. Durchschnittlich änderte sich der Depressionsscore vom 2. zum 3. Trimester 

nicht, der Somatisierungsscore stieg um einen Scorepunkt und der Stressscore sank um einen 

Scorepunkt. 

Der Depressionsscore zeigte einen negativen Zusammenhang mit der HCNC im 2. Trimester 

(r = -0,32, p = 0,034). Außerdem zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen der 

Änderung des Stressscores und der Änderung der HCNC (r = -0,31, p = 0,039) und der 

Änderung des Verhältnisses HCNC/HCC (r = -0,49, p < 0,001). 

Schlussfolgerung 

Cortisolkonzentrationen steigen während der Schwangerschaft und sind essentiell für die 

Organogenese und Einleitung der Geburt (Smith & Shearman, 1974). In dieser Studie haben 

wir einen Anstieg der HCC und HCNC vom 2. zum 3. Trimester in der Schwangerschaft 

nachgewiesen. Dabei stieg die HCC um den Faktor 1,3 und die HCNC um den Faktor 1,5. 

Frühere Studien konnten bereits einen ähnlich hohen physiologischen Anstieg von Cortisol 

nachweisen um den Faktor 1,5 im Haar und Speichel (D’Anna- Hernandez et al., 2011) und 

um den Faktor 3 im Urin und Plasma (Jung et al., 2011). Nach bestem Wissen wird in dieser 

Dissertation zum ersten Mal ein Anstieg der HCNC in der Schwangerschaft beschrieben. 

Dabei war die HCNC um das Dreifache höher als die HCC in beiden Trimestern, welches 

die Bedeutung der Inaktivierung von Cortisol zu Cortison durch das Enzym 11B- HSD Typ 

2 hervorhebt. Höhere Werte für die HCNC wurden auch in nichtschwangeren Probanden 

beschrieben (Ullmann et al., 2016). 

In unserer Studie ergaben sich negative Assoziationen mit den PHQ- Subscores und der 

HCNC und dem Verhältnis von HCNC/HCC jedoch nie mit der HCC allein. Die 

gleichzeitige Bestimmung beider Steroide ist somit sinnvoll, gerade im Hinblick auf deren 

Verhältnis, welches ein indirekter Marker für die 11B- HSD Typ 2 Aktivität ist 
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(Ghaemmaghami et al., 2014, Wilson & Thayer, 2017). Der Zusammenhang zwischen 

steigenden Stressscores und sinkender HCNC sowie sinkendem Verhältnis von HCNC/HCC 

lässt vermuten, dass Schwangere mit steigenden Stresssymptomen eine geringere 

Cortisonkonzentration aufweisen, möglicherweise durch niedrigere Aktivität der 11B- HSD 

Typ 2, und damit eine geringere Umwandlung von Cortisol zu Cortison. 

Als einziger Einflussfaktor auf die Konzentration der Steroide im Haar konnte häufiges 

Haarewaschen identifiziert werden (signifikant niedrigere Konzentrationen beider Steroide). 

Dies unterstreicht die Bedeutung einer genauen Datensammlung bei Probenabnahme durch 

gezieltes Erfragen der Haarbehandlung, nicht nur über Manipulation durch Haarfärbung und 

-tönung, sondern auch über alltägliche Handhabung des Waschens. Das Verhältnis 

HCNC/HCC wurde weder signifikant durch häufiges Haarewaschen noch durch andere 

untersuchte potentielle Einflussfaktoren beeinflusst und stellt daher einen robusteren 

Messparameter auch für zukünftige Studien dar. 
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II. ANLAGEN 

II. A Tabellen 

Tabelle 2 

Gegenüberstellung Cortisol in den verschiedenen Medien 

Merkmale/Medium Haar Blut/ Speichel/ Urin 

Abbildungszeitraum der 
Cortisolexposition 

- Monate bis Jahre 
- Anhaltende Exposition abbildbar 

- Minuten- Stunden 
- Momentaufnahme der Konzentration 

Abnahme/ Invasivität - Nicht- invasiv 
- Schmerzfrei 

- Invasiv 
- Mit Schmerzen und möglichem 

Anstieg der Cortisolkonzentration 
verbunden 

Einflussfaktoren - Einige/unklar 
- Keinen Einfluss durch akute Ereignisse 
- Intraindividuelle Stabilität 

Aber:  
- Einflüsse durch Haarbehandlung 

(Waschen, Färben) 

- Circadiane Rhythmik 
- Tageszeitpunkt 
- Nahrungsaufnahme 
- Sport 

Anzahl der Messungen - Seltener nötig, da Haare über Monate bis 
Jahre wachsen 

- Haarwachstum: 1cm/Monat 

- Mehrfachmessungen benötigt, um 
längere Exposition zu untersuchen 

Lagerung - Trocken 
- Bei Raumtemperatur 
- Kostengünstig 

- Gekühlt 
- Kostenintensiv 
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Tabelle 3 

Zusammenfassung der Einflussfaktoren auf Haarcortisol (HCC) 

 Einfluss Kein Einfluss 

Haarcharakteristik   

Naturhaarfarbe Dunklere Haare zeigen höhere HCC (Rippe et al., 2016). Die Farbe des Naturhaars zeigt keinen Einfluss auf die 
HCC (Raul et al., 2004, Sauvé et al., 2007, Kirschbaum et 
al., 2009, Dowlati et al., 2010, Manenschijn et al., 2011a, 
Dettenborn et al., 2012, Skoluda et al., 2012, Groeneveld et 
al., 2013). 

Waschfrequenz der Haare pro 
Woche 

Nach Einwirken von Shampoo im heißen Wasser zeigen sich 
niedrigere HCC (Li et al., 2012, Hoffman et al., 2014), vor allem 
im distalen Segment (9cm von der Kopfhaut entfernt) (Dettenborn 
et al., 2012). Personen, die angaben, sich häufiger die Haare zu 
waschen, haben signifikant geringere HCC (Braig et al., 2015a). 

Häufigeres Waschen zeigt keinen Einfluss auf die HCC 
(Kirschbaum et al., 2009, Manenschijn et al., 2011a, 
Stalder et al., 2012a, Groeneveld et al., 2013, Noppe et al., 
2014). 

Haarsegment Distale Haarsegmente zeigen niedrigere HCC (Kirschbaum et al., 
2009, Steudte et al., 2011, Xie et al., 2011, Dettenborn et al., 2012, 
Luo et al., 2012, Skoluda et al., 2012), wahrscheinlich durch den 
sogenannten Auswascheffekt (siehe Haarwaschfrequenz). 

Das Haarsegment hat keinen Einfluss auf die HCC 
(Davenport et al., 2006, Manenschijn et al., 2011a, Noppe 
et al., 2014). 

Haarfärbung, 
Haarbehandlung 

Gefärbte oder getönte Haare zeigen niedrigere HCC (Sauvé et al., 
2007, Manenschijn et al., 2011a, Manenschijn et al., 2012, 
Manenschijn et al., 2013, Braig et al., 2015a, Wosu et al., 2015, 
Gaudl et al., 2016, Serwinski et al., 2016). 

Haarbehandlung zeigt keinen Einfluss auf die HCC 
(Dowlati et al., 2010, Stalder et al., 2012a, Skoluda et al., 
2012). 

UV- Licht Nach längerer UV- Bestrahlung zeigen sich niedrigere HCC (Li 
et al., 2012, Gaudl et al., 2016). 

 

Soziodemographie   

Biologisches Geschlecht Jungen (Rippe et al., 2016) und Männer (Dettenborn et al., 2012, 
O’Brien et al., 2012, Skoluda et al., 2012, Manenschijn et al., 
2013, Feller et al., 2014) zeigen höhere HCC im Vergleich zu 
weiblichen Probandinnen. 

Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die HCC (Raul et 
al., 2004, Karlen et al., 2011, Manenschijn et al., 2011a, 
Manenschijn et al., 2012, Chen et al., 2013, Groeneveld et 
al., 2013, Stalder et al., 2013, Vaghri et al., 2013, Noppe et 
al., 2014).  

Alter  Die HCC steigt bei Kindern (4- 10 Jahre) (Noppe et al., 2014) und 
Erwachsenen (16- 82 Jahre) (Stalder et al., 2013, Feller et al., 
2014) mit dem Alter. Grundsätzlich zeigen Kinder höhere HCC 

Das Alter zeigt keinen Einfluss auf die HCC 
(Raul et al., 2004, Manenschijn et al., 2011a, Manenschijn 
et al., 2012, O’Brien et al., 2012, Stalder et al., 2012a, 
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als Erwachsene (Dettenborn et al., 2012), dabei haben Kinder im 
Alter zwischen 8 und 14 Jahren ähnliche Werte wie Erwachsene 
(Noppe et al., 2014). 

Vaghri et al., 2013, Chen et al., 2013, Manenschijn et al., 
2013).  

Bildung Probanden mit niedrigerer Schulbildung zeigen höhere 
Cortisolkonzentrationen (Braig et al., 2015a, Rippe et al., 2016). 

Schulbildung zeigt keinen Einfluss auf die HCC (Chen et 
al., 2013, Groeneveld et al., 2013). 

Einkommen Probanden mit einem niedrigeren Einkommen zeigen höhere 
HCC Werte (Rippe et al., 2016, Serwinski et al., 2016). 

 

Arbeitsumfeld Arbeitslose (Dettenborn et al., 2010) und Schichtarbeiter 
(Manenschijn et al., 2011b) zeigen höhere HCC im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. 

 

Ethnizität People of Colour zeigen höhere HCC im Vergleich zu Probanden 
kaukasischer Herkunft (Wosu et al., 2015, Rippe et al., 2016). 

Ethnische Herkunft hat keinen Einfluss auf die HCC 
(O’Brien et al., 2012, Vaghri et al., 2013, Braig et al., 
2015a). 

Aktivität   

Adipositas, BMI Es konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der HCC und 
dem BMI (Manenschijn et al., 2011b, Stalder et al., 2012a, 
Saleem et al., 2013, Braig et al., 2015a, Rippe et al., 2016), dem 
Hüftumfang (Manenschijn et al., 2011a), dem Taille- Hüft-
Verhältnis (Manenschijn et al., 2011a, O’Brien et al., 2012) und 
dem Gewicht (Stalder et al., 2012a) gefunden werden. 

In anderen Studien zeigt sich kein Zusammenhang 
zwischen der HCC und dem BMI (Manenschijn et al., 
2011a, Skoluda et al., 2012, Manenschijn et al., 2013, 
Noppe et al., 2014) und dem Hüftumfang (Manenschijn et 
al., 2011a, Manenschijn et al., 2013). 

Alkoholkonsum Alkoholiker zeigen im Vergleich zu Abstinenzlern und einer 
Kontrollgruppe höhere HCC (Stalder et al., 2010). Die HCC 
korreliert außerdem mit der Gamma- Glutamyltransferase 
(Leberenzym, das bei verstärktem Alkoholkonsum steigt) 
(Stalder et al., 2013) und ist höher je mehr Alkohol konsumiert 
wurde (Manenschijn et al., 2013, Feller et al., 2014). 

Zwischen selbstangegebenem Alkoholkonsum und HCC 
konnte kein Zusammenhang gefunden werden (Stalder et 
al., 2013). 

Rauchen Die HCC ist höher bei Rauchern (Braig et al., 2015a, Wosu et al., 
2015). 

Rauchen zeigt keinen Einfluss auf die HCC (Dettenborn et 
al., 2012, Skoluda et al., 2012, Stalder et al., 2012a, 
Manenschijn et al., 2013, Stalder et al., 2013). 

Sport Sportler zeigen höhere HCC (Skoluda et al., 2012, Gerber et al., 
2013). 

Die physische Aktivität hat keinen Einfluss auf die HCC 
(Stalder et al., 2013). 
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Tabelle 4  

Beschreibung und Merkmale der einzelnen Module des Patient Health Questionnaires (PHQ) 

Modul Kurz- 
bezeichnung 

Abgefragter 
Zeitraum 

Fragen- 
anzahl 

Antwortkategorien Skala 

Depression PHQ-9 Letzten 2 
Wochen 

9 0 = „Überhaupt nicht“ 
1 = „An einzelnen Tagen“ 
2 = „An mehr als der Hälfte der Tage“ 
3 = „Beinahe jeden Tag“ 

0- 27 Punkte 
< 5 Punkte = Fehlen einer depressiven 
Störung 
5- 10 Punkte = Leichte/ unterschwellige 
depressive Störung 
> 10 Punkte = Major Depression 

Somatisierung PHQ-15 Letzten 4 
Wochen 

13 
 
 

+2 Fragen 
(aus PHQ-9) 

0 = „Nicht beeinträchtigt“ 
1 = „Wenig beeinträchtigt“ 
2 = „Stark beeinträchtigt“ 
+ 
0 = „Überhaupt nicht“ 
1 = „An einzelnen Tagen“ 
2 = „An mehr als der Hälfte der Tage“ 
3 = „Beinahe jeden Tag“ 

0- 30 Punkte 

Stress stress Letzten 4 
Wochen 

10 0 = „Nicht beeinträchtigt“ 
1 = „Wenig beeinträchtigt“ 
2 = „Stark beeinträchtigt“ 

0- 20 Punkte 
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II. B Ergänzungsunterlagen zur wissenschaftlichen Publikation (Supplementary Data) 

Table S1: Bivariate associations between sociodemographic and pregnancy- related factors and hair cortisol (HCC) and hair cortisone concentrations 

(HCNC). Shown are potential confounders of HCC and HCNC and the respective linear regression coefficient (b), 95 % confidence interval (95% CI) and 

reference category in regression model (ref.). Steroid concentrations were ln- transformed. *p≤ 0.05. Bold face indicates significant associations. 

 
  2nd trimester 3rd trimester 

 n HCC HCNC HCC HCNC 

  b (95 % CI) b (95 % CI) b (95 % CI) b (95 % CI) 

Sociodemographic factors      

Maternal nationality      

German 55/60 ref. ref. ref. ref. 

Other 5/60 -0.20 (-1.10; 0.69) -0.94* (-1.57; -0.31) -0.09 (-0.82; 0.65) -0.16 (-1.02; 0.69) 

Maternal education (years)      

10- 11 9/60 ref. ref. ref. ref. 

> 11 51/60 -0.34 (-0.99; 0.31) 0.11 (-0.37; 0.59) -0.04 (-0.61; 0.53) -0.14 (-0.73; 0.46) 

Socioeconomic status (SES) (Winkler Index)      

Low SES 6/56 0.33 (-0.43; 1.08) -0.02 (-0.61; 0.57) 0.40 (-0.30; 1.10) 0.22 (-0.68; 0.78) 

Middle SES 23/56 0.35 (-0.12; 0.83) 0.04 (-0.33; 0.41) 0.27 (-0.16; 0.71) 0.13(-0.33; 0.58) 

High SES 27/56 ref. ref. ref. ref. 

Maternal age at delivery (years)      

≤ 25 13/62 ref. ref. ref. ref. 

> 25 ≤ 30 23/62 0.60* (0.03; 1.17) 0.22 (-0.24; 0.69) -0.13 (-0.70; 0.44) 0.17 (-0.42; 0.76) 

> 30 ≤ 35 17/62 0.64* (0.01; 1.26) -0.11 (-0.61; 0.39) 0.16 (-0.44; 0.76) 0.21 (-0.42; 0.84) 

> 35 ≤ 40 9/62 0.78* (0.03; 1.52) 0.17 (-0.42; 0.76) 0.06 (-0.63; 0.76) 0.30 (-0.43; 1.02) 
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Persons living in household (Excluding newborn)      

2 32/55 -0.25 (-0.90; 0.40) -0.05 (-0.55; 0.45) 0.11 (-0.49; 0.70) 0.15 (-0.47; 0.77) 

3 15/55 -0.31 (-1.05; 0.43) 0.02 (-0.56; 0.60) 0.04 (-0.62; 0.70) 0.36 (-0.33; 1.04) 

≥ 4 8/55 ref. ref. ref. ref. 

Pregnancy-related factors      

Maternal BMI at first detection of Gravidity      

Underweight 1/60 0.16 (-1.57; 1.88) -1.58* (-2.81; -0.34) -2.20* (-3.65; -0.76) -2.06* (-3.73; -0.62) 

Normal 49/60 ref. ref. ref. ref. 

Overweight 8/60 0.32 (-0.34; 0.97) 0.31 (-0161; 0.776) -0.41 (-0.96; 0.13) -0.19 (-0.90; 0.28) 

Obese 2/60 -0.89 (-2.12; 0.35) -0.63 (-1.52; 0.25) -1.20 (-2.64; 0.25) -2.24 (-2.56; 0.55) 

BMI Group 1 (underweight & normal) 50/60 ref. ref. ref. ref. 

BMI Group 2 (overweight & obese) 10/60 0.07 (-0.53; 0.67) 0.15 (-0.30; 0.61) -0.45 (-1.01; 0.10) -0.34 (-0.93; 0.25) 

Primipara 33/60 -0.06 (-0.51; 0.39) -0.05 (-0.40; 0.29) 0.07 (-0.34; 0.48) -0.03 (-0.45; 0.40) 

Newborn`s gender      

Male 34/62 0.10 (-0.35; 0.54) 0.05 (-0.29; 0.39) 0.08 (-0.33; 0.49) -0.01 (-0.43; 0.42) 

Female 28/62 ref. ref. ref. ref. 

Smoking during pregnancy yes 2/61 -0.08 (-1.31; 1.15) 0.26 (-0.72; 1.15) -0.45 (-1.58; 0.67) -0.08 (-1.25; 1.10) 

Previous abortion 4/62 -0.57 (-1.45; 0.30) -0.49 (-1.15; 0.18) -0.50 (-1.30; 0.30) -0.49 (-1.10; 0.82) 

Number of miscarriage(s)      

0 49/62 ref. ref. ref. ref. 

1 12/62 -0.08 (-0.64; 0.48) -0.39 (-0.82; 0.04) 0.19 (-0.32; 0.70) -0.15 (-0.68; 0.42) 

2 1/62 -0.42 (-2.17; 1.32) 0.13 (-1.17; 1.42) 0.53 (-1.07; 2.12) 0.22 (-1.59; 1.72) 
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Table S2.: Bivariate associations between hair characteristics and hair cortisol (HCC) and hair cortisone concentrations (HCNC). Shown are potential 

confounders of HCC and HCNC and the respective linear regression coefficient (b), 95 % confidence interval (95 % CI) and reference category in regression 

model (ref.). Steroid concentrations were ln-transformed. *p≤ 0.05. Bold face indicates significant associations. 

 2nd trimester 3rd trimester 

 n HCC HCNC n HCC HCNC 

  b (95 % CI) b (95 % CI)  b (95 % CI) b (95 % CI) 

Location of hair sample       

Occipital 27/55 ref. ref. 39/58 ref. ref. 

Parietal/temporal 28/55 -0.09 (-0.56; 0.38) -0.12 (-0.47; 0.23) 19/58 0.16 (-0.26; 0.58) 0.47* (0.03; 0.92) 

Frequency of hair washing per week        

1- 3 days/week 34/60 ref. ref. 32/59 ref. ref. 

Every 2nd day 19/60 -0.28 (-0.77; 0.21) -0.35 (-0.72; 0.02) 

 

18/59 -0.24 (-0.70; 0.21) -0.23 (-0.66; 0.44) 

4-6 days/ week 2/60 0.54 (-0.69; 1.76) 0.50 (-0.42; 1.42) 2/59 0.08 (-1.04; 1.20) -0.64 (-1.88; 0.84) 

Daily 5/60 -0.29 (-1.10; 0.52) -0.58 (-1.25; 0.09) 7/59 -0.92* (-1.60; -0.23) -1.41* (-2.13; -0.70) 

Season of hair sample collection       

Winter 17/62 ref. ref. 17/62 ref. ref. 

Spring 15/62 0.08 (-0.61; 0.78) -0.08 (-0.56; 0.40) 19/62 -0.30 (-0.86; 0.27) 0.01 (-0.51; 0.52) 

Summer  14/62 -0.03 (-0.76; 0.70) 0.04 (-0.47; 0.54) 12/62 0.10 (-0.60; 0.78) 0.49 (-0.14; 1.12) 

Fall 16/62 0.04 (-0.67; 0.75) 0.52 (-0.03; 1.01) 14/62 -0.10 (-0.71; 0.52) 0.21 (-0.35; 0.77) 

Storage duration (years)       

< 1  3/62 ref. ref. 9/62 ref. ref. 

1- 1.5  17/62 0.21 (-0.95; 1.37) 0.51 (-0.33; 1.35) 24/62 -0.04 (-0.71; 0.64) -0.32 (-0.95; 0.31) 43 



 

  

1.5- 2 26/62 0.14 (-0.97; 1.25) 0.13 (-0.67; 0.93) 22/62 -0.14 (-0.81; 0.54) -0.34 (-0.98; 0.30) 

> 2 16/62 0.03 (-1.10; 1.16) 0.24 (-0.57; 1.05) 7/62 0.48 (-0.37; 1.32) -0.30 (-1.10; 0.49) 
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Supplementary Figure S3: Flow chart of sample exclusion. Criteria for exclusion of samples with the respective sample size (n) are shown. 
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III. DARSTELLUNG DES EIGENEN BEITRAGS 

Die Idee zum Thema der Dissertationsarbeit habe ich gemeinsam mit meinem Doktorvater Prof. 

Dr. med. Wieland Kiess erarbeitet. Die Daten stammen aus der LIFE Child Studie (Quante et 

al., 2012, Poulain et al., 2017). Bei der Datensammlung und Datenbereinigung habe ich als 

studentische Hilfskraft mitgeholfen. Die Haarsteroidwerte wurden durch das Institut für 

Labormedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik (ILM) bestimmt, genauer durch 

M. Sc. Alexander Gaudl unter der Leitung von Prof. Dr. rer. nat. Uta Ceglarek und Prof. Dr. 

rer. nat. Jürgen Kratzsch (Gaudl et al., 2016). Die Analyse der Daten und die Interpretation der 

Ergebnisse habe ich selbstständig durchgeführt. Dr. rer. medic. Diana Pietzner, Dr. rer. medic 

Mandy Vogel und M. Sc. Alexander Gaudl haben mich dabei freundlicherweise unterstützt. 

Die Formulierung des Manuskriptes habe ich selbst erarbeitet. Ideen und Kommentare der Co- 

Autoren habe ich im Verlauf eingearbeitet. 
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