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1. Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild der Lippen-Kiefer-Gaumenspalte

Bei der Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKGS) handelt es sich um eine angeborene
Fehlbildung des kraniofazialen Bereiches. Ihre Entstehung ist in der fehlerhaften
Verschmelzung der Gesichtswiilste wahrend der Embryonalentwicklung begriindet. Dieser
Defekt tritt mit einer Haufigkeit von ca. 1:700 Lebendgeburten auf. Die Zahl schwankt jedoch
in Abhédngigkeit von der ethnischen Zugehorigkeit, der geographischen Lage, dem
soziookonomischen Status sowie den Umweltbedingungen des Individuums. So liegt das
Risiko in der asiatischen und amerikanisch-indianischen Bevdlkerung bei 1:500, in der
europdischen Bevolkerung bei 1:1000 und in der afrikanischen Bevolkerung bei 1:2500
Lebendgeburten [1]. Damit stellt die LKGS die weltweit hdufigste angeborene Fehlbildung
der orofazialen Region dar [2]. Generell wird zwischen nicht-syndromalen und syndromalen
LKGS unterschieden. Das heilit, die LKGS kann sich als eine in sich abgeschlossene
Fehlbildung der Gesichtsregion manifestieren oder sie tritt als Teilsymptom eines
iibergeordneten, genetisch bedingten Syndroms auf. Der ersten Kategorie der nicht-
syndromalen Spalten gehoren ca. 70 % der Félle an [3]. Die Spaltform kann sich hinsichtlich
threr Ausprdagungsform und ihres Schweregrades unterscheiden, grundsitzlich werden

orofaziale Spalten in zwei Gruppen unterteilt:

Zur ersten Gruppe gehoren all jene Spalten, die die Lippe, den Kiefer und den Gaumen
betreffen (LKGS). Zur zweiten Gruppe all jene Spalten, die ausschlieBlich den Gaumen
betreffen (Gaumenspalten; GS). Die LKGS konnen einseitig oder beidseitig sowie vollstandig
oder unvollstindig sein. Weitere Unterformen sind bekannt. Die Entstehung einer LKGS
findet wihrend der frithen Embryogenese im Mutterleib statt. Als ungefdhrer Zeitpunkt fiir
die Entstehung der Fehlbildung des primdren Gaumens wird die 6. Embryonalwoche
angesehen. Die Entwicklung des sekunddren Gaumens beginnt ebenfalls in der 6.
Embryonalwoche und endet in der 7.—8. Embryonalwoche, in dieser Zeit ist eine Fehlbildung
des sekunddren Gaumens moglich. Fiir Jungen betrdgt das Verhiltnis flir Lippenspalten
gegeniiber Madchen 2:1, wohingegen das Verhiltnis fiir isolierte Gaumenspalten fiir Jungen
gegeniiber Méddchen 1:2 betrigt. Einseitige LKGS kommen mit 76 % am héaufigsten vor.
Dabei zdhlen durchgehende LKGS der linken Seite mit 52 % zu den verbreitetsten
Spaltformen. Bilaterale und rechtsseitige LKGS haben einen Anteil von jeweils 24 % [1, 3].
Des Weiteren ist erwiesen, dass eine Verbindung zwischen der Spaltform eines Kindes und

eines ebenfalls betroffenen Elternteils besteht. Hier scheint das Geschlecht sowohl des



betroffenen Elternteils als auch des Neugeborenen eine wichtige Rolle zu spielen. Die
Autoren der betreffenden Studie kamen zu dem Schluss, dass die Form der Spalte nicht nur
davon abhdngig ist, ob ein Elternteil von derselben Spaltform betroffen ist, sondern auch vom
Geschlecht des Neugeborenen. Bestimmte Kombinationen von Spaltform sowie Geschlecht

bei Kind und Elternteil scheinen gehduft aufzutreten [4].

Als Ursache fiir eine LKGS wird in der derzeitigen Literatur eine sogenannte multifaktorielle
Genese angefiihrt, das heifit eine Kombination aus genetischen und umweltbedingten
Faktoren [3]. Zu den genetischen Faktoren zdhlen all jene Verdnderungen des Erbgutes
wiéhrend der Embryogenese, die zur Ausbildung einer LKGS fiihren. Unter anderem wird das
IRF6-Gen beeinflusst, dessen Mutation eindeutig mit der Ausbildung von LKGS in
Verbindung gebracht wird [1, 3]. Durch eine Vielzahl an genetischen Studien war es der
Wissenschaft auBerdem moglich, weitere Gene zu identifizieren, die bei der Pathogenese der
LKGS eine signifikante Rolle zu spielen scheinen. Hierzu zéhlen das bereits erwihnte IRF6-
Gen, das MSX1-Gen, das PVRL1-Gen, das TBXX22-Gen sowie das FGFR1-Gen [3]. Bei
den genetischen Faktoren wurden in jiingster Zeit des Weiteren zwei DNA-Loci beschrieben,
die ebenfalls mit der Entstehung einer LKGS in Verbindung gebracht werden, hierbei handelt
es sich um 17g22 und 10g25.3 [5].

Als umweltbedingte Faktoren werden all jene dufleren Faktoren betrachtet, die die Entstehung
einer LKGS begiinstigen, unter anderem der Medikamentenabusus von Statinen und
Kortikoiden sowie Mangelerndhrungszustinde wéhrend der Schwangerschaft. Bei diesen
alimentdren (erndhrungsbedingten) Faktoren handelt es sich vor allem um einen
Vitaminmangel, insbesondere die unzureichende Aufnahme von Folsdure, Vitamin-B-
Komplexen, sowie zu geringe oder auch zu exzessive Aufnahme von Vitamin A [2]. Auch ein
Alkohol- oder Nikotinabusus der Mutter wihrend der Schwangerschaft stellt einen
Risikofaktor dar. Rauchen wéhrend der Schwangerschaft steigert erwiesenermallen das Risiko
fiir die Entstehung einer LKGS, so verursachen Rauchen und die damit verbundene Hypoxie
unter anderem Genmutationen der fiir metabolische Stoffwechselwege wichtigen Enzyme

GSTT1 (Glutathion S-Transferase T1) und NOS3 (Nitric Oxide Synthase 3) [1].

Die Therapie der LKGS basiert auf einem interdisziplindren Behandlungskonzept, das durch
die Einbindung verschiedener fachérztlicher Disziplinen ein optimales Behandlungsergebnis
anstrebt. Hierzu zdhlen neben der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie die Kieferorthopidie,
Zahnmedizin, Logopidie, Phoniatrie, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und die medizinische

Psychologie. Als Behandlungsziele gelten die Minimierung von Wachstumsstorungen, die



Normalisierung von Nahrungsaufnahme und Atmung, eine Verbesserung der Asthetik und

Phonetik, sowie eine Verbesserung des Horvermdgens und der sozialen Akzeptanz.

Die Betroffenen sind gezwungen, sich von frithester Kindheit an zahlreichen Behandlungen
und Operationen zu unterziehen. Direkt nach der Geburt wird fiir das Kind eine Trinkplatte
angefertigt, die die Mundhohle provisorisch zur Nasenhohle verschlieft und dem
Neugeborenen die Nahrungsaufnahme ermdoglichen soll. Die notwendigen Operationen
gliedern sich im Folgenden — in Abhingigkeit von der fazialen und dentalen Entwicklung — in
verschiedene Phasen: So erfolgt im Idealfall die Lippenkorrektur im Alter von 4 Monaten. Zu
diesem Zeitpunkt wird in den meisten Fallen dariiber hinaus ein Paukenr6hrchen eingesetzt,
um eine hdufig auftretende Storung der Mittelohrbeliiftung zu therapieren. Um das erste
Lebensjahr folgt dann der Verschluss des weichen und harten Gaumens. Ist die begleitende
sprachtherapeutische Behandlung des Patienten nicht erfolgreich, so besteht die Moglichkeit,
noch vor der Einschulung eine sprachverbessernde Operation durchzufiihren. Mit Durchbruch
des Eckzahnes wird dann eine Kieferspaltosteoplastik durchgefiihrt. Der eingesetzte Knochen

soll dabei den Durchbruch des Eckzahnes unterstitzen und die Alveolarfortsitze stabilisieren.

Die kieferorthopddische Behandlung beginnt um das siebte Lebensjahr. Neben der
Regulierung von Zahnfehlstellungen soll durch verschiedene funktionskieferorthopadische
Verfahren die spaltbedingte Unterentwicklung des Oberkiefers behandelt werden. Nach
Abschluss des Wachstums konnen dann im Erwachsenenalter weitere Korrekturoperationen
an den Kiefern und der Nase ndtig werden [6]. Insgesamt gesehen, kann die Therapie von
Patienten mit LKGS als gut bezeichnet werden. Dies liegt vor allem an der in den letzten

Jahrzehnten rasanten Entwicklung mikrochirurgischer Techniken.

1.2 Die Messung der Hirnstrome und ihre Darstellung im Elektroenzephalogramm

Das Elektroenzephalogramm (EEG) stellt eine wissenschaftliche Methode dar, um die
elektrophysiologischen Aktivititen des Gehirns zu untersuchen. Das menschliche Gehirn
dient hierbei als gerichtetes Stromfeld, in dem die Gehirnzellen fortlaufend elektrische
Spannungen erzeugen. Diese konnen durch ein EEG sichtbar gemacht werden. Somit kann
eine EEG-Aufzeichnung als Korrelat fiir die Hirnaktivitit herangezogen werden [7]. Die
Hirnstrome werden mittels Elektroden, die an verschiedenen Stellen angebracht sind, nicht-
invasiv von der Kopfhaut abgeleitet. Genauer bezeichnet der Begriff EEG ein Spannungs-
Zeit-Diagramm, das die Spannungsschwankungen zwischen zwei Punkten graphisch sichtbar

macht. Die Ableitungen werden als Wellen erkennbar und zeigen Unterschiede hinsichtlich
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threr Wellenform, Frequenz und Amplitude. Als Hauptanwendungsgebiet eines EEGs ist die
Diagnostik von Abweichungen der normalen Hirnfunktion bei verschiedenen Krankheiten
wie z.B. Epilepsie zu nennen. Verschiedene Parameter zeigen ihren Einfluss auf den
Kurvenverlauf und die charakteristischen Eigenschaften der Gehirnwellen. Beispielsweise
spielen hier die jeweilige Form der Stimulation, die metabolischen Gegebenheiten und auch
das jeweilige Aufmerksamkeitslevel des Probanden eine Rolle. Beim EEG wird zwischen den
Begriffen ,,Spontan-EEG* und ,,ereigniskorreliertes Potential (event related potential, ERP)
unterschieden.  Ersteres  bezeichnet die Aufzeichnung von  Hirnstromen, die
ereignisunabhéngig und spontan auftreten und eine Art Grundrhythmus des Gehirns abhéngig
vom Bewusstseinszustand (Schlaf-Wach-Rhythmus) darstellen. Das Spontan-EEG weist ein
charakteristisches Bild auf, so liegt die Frequenz zwischen 0 und 50 Hz und die Amplitude
zwischen 0 und 200 pV [7]. Uberlagert wird das Spontan-EEG von ereigniskorrelierten
Potentialen, deren Auspragungsform die Verarbeitung von internen sowie externen Reizen im
Gehirn widerspiegeln. Die ereigniskorrelierten Potentiale stehen unter dem Einfluss von
physiologischen (kortikale Erregung, neuronales Aktivierungslevel, kortikale Erregbarkeit)
und psychologischen Faktoren (Motivation, Aufmerksamkeit und Mobilisation von
Ressourcen) [8, 9]. Durch eine sich anschlieBende analytische Mittelwertbildung (4veraging)
werden die ereigniskorrelierten Potentiale, deren Amplituden sehr klein sind und die sich
immer nur lokal stark begrenzt an der Hirnoberfliche prisentieren, sichtbar gemacht.
Basierend auf der Einteilung von Vaughan et al. [10] konnen die ereigniskorrelierten

Potentiale {ibersichtshalber in vier verschiedene Typen unterteilt werden:

1. das sensorisch evozierte Potential
2. das motorisch evozierte Potential
3. das ereigniskorrelierte Potential

4. die langsamen Potentialverschiebungen (langsame Potentiale; LP), zu denen auch die

kontingente negative Variation (CNV) zéhlt.



1.3 Die kontingente negative Variation

Die CNV zihlt, wie bereits erwédhnt, zu den langsamen Potentialverschiebungen der
ereigniskorrelierten Potentiale. Sie wurde erstmals 1964 durch Walter et al. beschrieben [11].
Physiologisch gesehen, reprasentiert die CNV-Amplitude genauer die auf eine Aktivierung
folgende Erregung dendritischer Aste von neurokortikalen Pyramidenzellen der kortiko-
striato-thalamo-kortikalen Schleife [12]. Vom auslosenden Reiz ausgehend, schlieBen sich
diese langsamen negativen Potentialverschiebungen mit einer Latenz von 500 ms bis zu
mehreren Sekunden an. Wie der englische Ausdruck bereits andeutet, besteht die CNV aus
einer negativen Potentialverschiebung, die zwischen zwei direkt aufeinanderfolgenden Reizen
zustande kommt. Bei der CNV findet ein Standard-Paradigma Anwendung, das sogenannte

»31-S2-Paradigma®. Dies ist auch in der vorliegenden Doktorarbeit der Fall.

Bei diesem ,,S1-S2-Paradigma‘ werden dem Probanden zwei Reize prasentiert, wobei S1 als
sogenannter Warnreiz eingesetzt wird. Das bedeutet, dass sich bei Wahrnehmung dieses
Reizes der Proband bewusst ist, dass in Kiirze der zweite, sogenannte imperative Reiz (S2)
erfolgen wird. Der Proband wird also darauf trainiert, sich eine gewisse Erwartungshaltung
anzueignen. Bei Wahrnehmung des imperativen Reizes muss der Proband dann auf eine zuvor
festgelegte Weise selbst aktiv werden, sei es beispielsweise motorisch oder durch
eigenstdndige Denkleistung. Die Reaktion des Probanden beendet ihrerseits den imperativen

Reiz [7].

Abbildung 1: Typischer Verlauf der kontingenten negativen Variation (CNV, blau unterlegt) mit den
zwei Gipfeln bei S1 (Warnreiz) und S2 (imperativer Reiz), sobald das zeitliche Vorwarnintervall

zwischen S1 und S2 mindestens 3 Sekunden betragt (Rockstroh et al. 1982).



Ist der zeitliche Abstand zwischen S1 und S2 grofler als 3 Sekunden, so kénnen einzelne
Komponenten der CNV voneinander unterschieden werden. Nach Kropp und Gerber ldsst
sich die CNV in eine frithe (initial CNV, iCNV) sowie spiate Komponente (late CNV, ICNV)
unterteilen [13]. Die friihe Komponente tritt mit ihrer hochsten Amplitude 500—-1000 ms nach
dem Warnreiz S1 auf, sie kann am besten {iber dem Frontalhirn abgeleitet werden. Die friihe
Komponente der CNV wird als unspezifische Orientierungsreaktion des Gehirns beschrieben
[14, 15]. Die spate Komponente tritt mit ihrer hochsten Amplitude circa 200 ms vor dem
imperativen Reiz S2 auf und zeigt ihre deutlichste Ausprdgung iiber dem kontralateralen
motorischen Kortex [13]. Die spidte Komponente reprisentiert die Erwartungshaltung auf
einen neuen Reiz beziehungsweise die Vorbereitung der Reizantwort [16, 17]. Es konnte
gezeigt werden, dass die Gipfelhdhe der frithen Komponente in Abhédngigkeit zum
Bekanntheitsgrad des Reizes steht. Daraus folgt, je grofler der jeweilige Verarbeitungsprozess
ausfallt, desto hoher ist die Amplitude der friihen Komponente und umso schneller geht sie im
Verlauf der Sequenzen auch wieder zuriick. Die Amplitude der spdten Komponente hingegen
erreicht bei Einsetzen des imperativen Reizes S2 ihren maximalen Wert. Sie variiert jedoch
mit der emotionalen Qualitidt des Reizes fiir den Probanden. Sie ist also abhéngig von der
Frage, ob der Proband den Reiz als fiir ihn personlich positiv, neutral oder negativ bewertet
[7]. Die Gesamtamplitude der CNV (total CNV, tCNV) beinhaltet sowohl die friihe als auch
die spiate Komponente. Sie gilt als reprdsentativ fiir alle Prozesse, die sowohl eine
Mobilisierung von  Ressourcen als auch die ausfilhrende Kontrolle iiber
Vorbereitungsmafinahmen neuropsychologischer Funktionen beinhaltet [18]. Zusétzlich zu
kognitiven Verarbeitungsprozessen spielen auch Neurotransmitter eine wichtige Rolle fiir die
Form der CNV. Hervorzuheben sind hier vor allem die Neurotransmitter Dopamin und
Noradrenalin. Man geht davon aus, dass die friilhe Komponente vor allem durch das
Noradrenalin und die spiate Komponente durch das Dopamin vermittelt wird [19, 20]. Das
integrative Modell von Rockstroh et al. macht noch einmal die Unterscheidung zwischen
negativen und positiven Potentialverschiebungen im EEG sowie die dahinterstehenden

Arbeitsprozesse des Gehirns deutlich [20]:

1. Negative Potentialverschiebungen stehen fiir Vorbereitungsprozesse fiir die
Informationsverarbeitung oder zerebralen Leistungen.
2. Positive Potentialverschiebungen zeigen die zerebrale Verarbeitung oder Leistung an sich

an.

Die CNV wird als neurophysiologisches Korrelat fiir die Erwartungshaltung [21], die
Aufmerksamkeit [22], die Handlungsbereitschaft [23] und Motivation [22] gewertet. Durch

6



diese neurophysiologischen Modifikationsmechanismen des menschlichen Gehirns kann die
Amplitude der CNV verdndert werden [24]. Als weitere einflussnehmende Grofle muss das
Phanomen der ,,Habituation* genannt werden. Dieser Begriff beschreibt den Umstand, dass
das menschliche Gehirn in der Lage ist, sich an wiederkehrende Reize zu gewohnen. Werden
diese als nicht relevant eingestuft, werden sie nicht mehr wahrgenommen. Dies gibt dem
Gehirn die Moglichkeit, sich nur auf neue, fiir den Gesamtorganismus wirklich wichtige
Reize zu konzentrieren. Das Gehirn befindet sich hier also in einem von der Natur gewollten
Lernprozess.  Krankheitsbilder = konnen  erwiesenermaflen  Einfluss  auf  diese
neurophysiologischen Gréflen nehmen. So zeigten beispielsweise Migrine-Patienten in der
Zeitspanne zwischen zwei einzelnen Migriane-Attacken eine groflere CNV-Amplitude [25].
Als Ursache wird eine zu hohe Ausschiittung der beteiligten Neurotransmitter gesehen. Die
Analyse mehrerer aufeinander folgender Durchginge von CNV-Aufzeichnungen bei
Migrane-Patienten lieB zudem erkennen, dass anders als bei gesunden Probanden die
Amplitude des CNV im Verlauf nicht abnimmt. Die Migridne-Patienten gewohnten sich also
nicht an den Reiz. Diese ,,Dishabituation® beim Krankheitsbild Migrine weist auf eine
gestorte Reizverarbeitung im Gehirn hin [25]. Uber neurokortikale
Informationsverarbeitungsprozesse und deren Bedeutung im Zusammenhang mit dem

Krankheitsbild LKGS ist bis heute allerdings wenig bekannt.

1.4 Psychosoziale Gesichtspunkte der Lippen-Kiefer-Gaumenspalte

Die LKGS stellt mit den funktionellen und é&sthetischen Beeintrachtigungen zweifelsohne
eine auergewohnliche Belastungssituation fiir die Betroffenen und ihr soziales Umfeld dar.
Die schwierigen und belastenden Umsténde, unter denen die Betroffenen heranwachsen, die
Stigmatisierung durch das verdnderte faziale Erscheinungsbild sowie die Sprachprobleme
stellen dabei die Hauptstressoren dar [26]. Es gibt in der internationalen Literatur Hinweise
darauf, dass psychosoziale Anpassungsschwierigkeiten die Folge sind. Diese driicken sich
unter anderem durch Verhaltensprobleme im sozialen Alltag, eine hohere Anfilligkeit fiir
Depressionen, eine hohere Anzahl von Hénseleien bzw. Mobbing sowie in einer
Unzufriedenheit mit dem Erscheinungsbild von Oberlippe und Nase sowie mit der eigenen
Sprache aus [27, 28]. Bei Patienten, die unter chronischem Stress, Angst, Depressionen oder
anderen psychosozialen Belastungen einer Fehlbildung litten, konnte bereits eine verdnderte
neurokortikale Informationsverarbeitung nachgewiesen werden [8, 9]. Es ist zu vermuten,

dass die psychosozialen Stressoren, denen die Patienten mit LKGS von Geburt an ausgesetzt



sind, ebenfalls zu neurophysiologischen Veranderungen im Sinne einer im Vergleich zu nicht

betroffenen Personen gesteigerten neurokortikalen Aufmerksamkeitsbereitschaft fiihren.

1.5 Hypothesen

Basierend auf den oben aufgefiihrten Uberlegungen sollten in der vorliegenden Doktorarbeit

zwei Hypothesen tliberpriift werden.

Hypothese 1: Patienten mit LKGS zeigen ein erhohtes Mall an Psychopathologie,

insbesondere in Bezug auf Angst und Depressionen.

Hypothese 2: Diese sekunddre Psychopathologie fiihrt zu neurophysiologischen
Verdnderungen im Sinne einer erhohten neurokortikalen Aufmerksamkeitsbereitschaft sowie

zu einer geringeren Habituation (Dishabituation) der iCNV.



2. Methoden

2.1 Versuchspersonen

An der Versuchsreihe nahmen insgesamt 22 Frauen und 28 Minner im Alter von 17 bis 52
Jahren teil. Alle teilnehmenden Patienten stammen aus der LKGS-Sprechstunde der Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie des Universitdtsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel. Es
wurden ausschliefSlich Patienten mit einer kompletten, isolierten einseitigen oder beidseitigen
LKGS untersucht, deren chirurgische Versorgung bereits abgeschlossen war. Dariiber hinaus
wurden im Vorfeld durch die Befragung der Patienten etwaige zusétzliche Migréine-,
Tinnitus-, ADHS-, Parkinson- oder andere Formen neurologischer Erkrankungen
ausgeschlossen. Das Vorliegen solcher Erkrankungen hétte die CNV-Messungen unbrauchbar
gemacht. Die Studienteilnehmer wurden im Vorfeld iiber die geplante Art und den Umfang
der Doktorarbeit informiert und unterzeichneten eine schriftliche Einverstindniserkldrung.
Die Kontrollgruppe setzte sich aus Freiwilligen aus der Region Schleswig-Holstein
zusammen, die liber Aushidnge an offentlichen Pldtzen und innerhalb des Klinikgeldndes
kontaktiert worden waren. Die Doktorarbeit erfiillt die Anforderungen der Helsinki-
Deklaration, einer Deklaration des Weltidrztebundes zu ethischen Grundsitzen fiir die
medizinische Forschung am Menschen. Das Studiendesign wurde von der lokalen
Ethikkommission iiberpriift und genehmigt (AZ: D 456/12) und im Deutschen Register fiir
Klinische Studien (DRKS) eingetragen (Registrierungsnummer: DRKS00004606;
https://drks-neu.uniklinik-

freiburg.de/drks web/navigate.do?navigationld=tria HTML&TRIAL ID=DRKS00004606).

Beziiglich charakteristischer demographischer Parameter zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe (sieche Tabelle 1).

2.2 Versuchsaufbau

Die Doktorarbeit wurde in den Laborrdumen des Institutes fiir Medizinische Psychologie des
Universitétsklinikums Schleswig-Holstein in Kiel durchgefiihrt. Zundchst wurden die
Probanden vom Untersuchungsleiter iiber den geplanten Ablauf informiert und gaben ihr
schriftliches Einverstindnis. Eine einzelne Untersuchung bestand aus zwei Teilen: Jeder
Proband musste zunichst zwei Fragebdgen beantworten (,,Hospital anxiety and depression
scale D“, HADS-D, und ,Symptom checklist, SCL-90-R) um das Angst- und

Depressionsverhalten einzuschidtzen (sieche Anhang). Im Anschluss erfolgte die EEG-



Aufzeichnung, deren reine Aufzeichnungsdauer bei circa acht Minuten pro Durchgang lag.
Der Proband wurde gebeten, sich auf einen Armlehnstuhl in der Mitte des abgeschlossenen
Versuchslabors zu setzen. Ben6tigt wurden flir die Aufzeichnung eines EEGs eine genormte
Kopf-Kinn-Kappe (Easycap mit zweiunddreiBBig Kandlen, Ag-/AgCl- Ringelektroden, Falk
Minow Co.), eine EEG-Brause mit Ableitmoglichkeiten fiir die Verstarkung von drei EEG-
Kanidlen (Brain Vision MR amplifiers (Brain Products Co., Gilching, Germany), ein
zusdtzlicher Kanal zur Erfassung des Elektrookulogramms (EOG), eine Computertastatur zur
Durchfiihrung der motorischen Reaktion auf den imperativen Reiz S2 sowie ein Lautsprecher
zur auditorischen Reizprisentation. Zusétzlich standen auf der Seite des Versuchsleiters ein
EEG-Gerit mit Polygraph, ein PC mit Brain-Vision-Recorder -Software (Version 1.05) und
ein Analog-Digital-Wandler zur Verfligung.

2.2.1 Fragebogen

Zu Beginn einer Versuchsreihe wurden jedem Probanden zunidchst die beiden Fragebogen
vorgelegt. Als erstes wurde darum gebeten, den auf Deutsch iibersetzten HADS-D-Test
auszufiillen. Dabei handelt es sich um ein systematisches Testverfahren, um die Anfélligkeit
des Probanden fiir Angst- und Depressionserkrankungen einschétzen zu konnen. Entwickelt
wurde dieser Test 1983 von Zigmond und Snaith [29], die deutsche Version wurde von
Herrmann und Buss entwickelt [30]. Inhaltlich werden die Probanden befragt, ob sie an sich
selbst innerhalb der letzten sieben Tage Symptome von Angstzustinden und Depression
feststellen konnten. Dabei sollten die Probanden vierzehn Fragen auf einer viergliedrig
abgestuften Skala (0 = {iberhaupt nicht; 1 = manchmal; 2 = oft; 3 = meistens) beantworten.
Die Ergebnisse wurden in zwei Subskalen mit jeweils sieben Items (Subskalen fiir Angst und
Depression) untergliedert. Danach wurde jeder Proband aufgefordert, den SCL-90-R-
Fragebogen zu bearbeiten. Entwickelt wurde der Fragebogen 1977 von Leonard Derogatis
und 1981 ins Deutsche iibersetzt [31]. Dieser Test diente der subjektiven Selbsteinschitzung
verschiedener Belastungssymptome. Zu diesem Zweck beinhaltet der Test neunzig
vorgefertigte Fragen zu mdglicherweise innerhalb der letzten sieben Tage festgestellten
physischen und psychischen Symptomen. Die Patienten konnten den Grad der subjektiven
Selbsteinschidtzung eigenstindig wéhlen, indem abgestufte Antwortmoglichkeiten in Form
einer flinfstufigen Likertskala angeboten wurden (0 = iiberhaupt nicht; 1 = ein wenig; 2 =

ziemlich; 3 = stark; 4 = sehr stark).
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2.2.2 Die neurophysiologische Untersuchung

Die gesamte Anlage zur EEG-Aufzeichnung wurde im Vorfeld der Versuchsreihe von
qualifizierten = Mitarbeitern des Institutes fiir medizinische Psychologie des
Universitétsklinikums Schleswig-Holstein in Kiel gewartet und fiir die geplante
Versuchsreihe freigegeben. Zu Beginn der CNV-Messung wurde der Proband gebeten, auf
einem Armlehnstuhl mit verstellbarer Riickenlehne Platz zu nehmen. Thm wurden der
Versuchsablauf sowie die einzelnen Gerédtschaften noch einmal anschaulich erklédrt, der
Versuchsleiter ging auf etwaige offene Fragen ein. Die Computertastatur wurde bequem auf
dem SchoB3 des Probanden platziert und gemeinsam das Betdtigen der Entertaste als im
Folgenden gewiinschte motorische Reaktion auf den Imperativreiz S2 geiibt. Erbeten wurde
eine moglichst schnelle Reaktion; der Lautsprecher fiir die Tonproduktion befand sich dem
Armlehnstuhl direkt gegeniiber. Im Anschluss wurde nach dem Kopfumfang des Probanden
eine Kopf-Kinn-Kappe passender Grofle ausgewihlt und aufgesetzt, der Proband an das EEG-
Gerit (Nihdon-Kohden Serie 4300, Tiefpassfilter 35Hz) angeschlossen.

Die gewidhlte EEG-Ableitung wurde auf der Grundlage des internationalen 10-20-Systems
nach Jasper [32] durchgefiihrt, wonach insgesamt drei Kanéle von den Kopfpositionen Fz, Cz
und Pz unipolar abgeleitet werden. Die Referenzelektroden wurden jeweils auf Hohe der
Mastoidfortsdtze hinter den Ohren positioniert. Fiir die korrekte Position der abgeleiteten
Kanidle wurde die Lokalisation der FElektroden mit einem herkémmlichen Millimeter-
Malband zwischen Nasion und Inion ausgemessen. Im Folgenden wurden die vorgesehenen
Kopthautstellen mit reinem Alkohol gereinigt und, soweit mdglich, von der Kopfbehaarung
befreit. Im Vorfeld des Versuches sind die Probanden dariiber informiert worden, dass am
Versuchstag keinerlei Haarprodukte wie etwa Haarspray zu verwenden sind, da dies eine
saubere  Ableitung  gestort  hédtte.  AnschlieBend  wurden  Silber-Silberchlorid-
Mehrwegelektroden auf die betreffenden Schédelstellen platziert. Die Elektroden wurden mit
der EEG-Brause verbunden und die Elektrodeniibergangswiderstinde (Impedanzen) getestet.
Fiir die Qualitidt der EEG-Messungen war von entscheidender Bedeutung, dass diese deutlich
unter 10 kQ liegen. Die Abtastfrequenz der Elektroden betrug 250 Hz/s, der Hochpassfilter
lag bei 250 Hz und der Niedrigpassfilter wies eine Zeitkonstante von 10s auf. Zur
Artefaktkontrolle durch Augenbewegungen wurde der Proband zusétzlich mit einer VEOG-
Elektrode unterhalb des rechten Auges auf Hohe des Orbitarandes versehen. Der Proband
wurde, um weitere Bewegungsartefakte zu vermeiden, aufgefordert, wéhrend der
achtminiitigen Messung mdoglichst entspannt zu liegen und sich mdglichst nicht zu bewegen.

Bewegungen verschlechtern die Qualitit der EEG-Ableitungen empfindlich [7].
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Die Riickenlehne wurde so verstellt, dass sich der Proband in einer anndhernd waagerechten
Liegeposition befand, von der aus er in der Lage war, einen kleinen blauen Punkt an der
Decke des Laborraumes zu fixieren. Dieser blaue Punkt wurde zur Reduktion von
Augenbewegungsartefakten im Vorfeld an der Labordecke angebracht, dem Probanden sollte
so das Offenhalten der Augen wéhrend der CNV-Messung erleichtert werden. Vor Beginn der
CNV-Messung wurden dem Probanden zu Orientierungszwecken mittels Lautsprecher
zweimal die drei verschiedenen Téne S1, S2 und S3 vorgespielt. Es wurde sichergestellt, dass
der Proband in der Lage war, diese eindeutig voneinander zu unterscheiden, und dass er ihre
jeweilige Bedeutung kannte. War dies nicht der Fall, wurden die Tone erneut vorgespielt, bis
sich der Proband sicher fiihlte. Der Versuchsleiter kontrollierte die EEG- sowie EOG-

Aufzeichnung zeitgleich auf einem Computer-Bildschirm.

Die durchgefiihrten Messungen der CNV basieren auf dem oben bereits erwédhnten 2-
Stimulus-Paradigma (,,S1-S2-Paradigma*®), welchem das klassische Go-/No-Go-Schema
zugrunde liegt [20]. Ziel war es, die durch die Erwartungshaltung des Probanden erzeugte
CNV als negative Potentialschwankung zwischen den beiden Reizen S1 (Warnreiz) und S2
(Imperativreiz) im EEG sichtbar zu machen. Dem Probanden wurden in insgesamt
zweiunddreiflig Go-Durchgingen in kurzer zeitlicher Abfolge die beiden Reize S1 und S2
prasentiert. Zu diesem Zweck wurde die Software ,,E-Prime 2.0" verwendet (Psychology
Software Tools, Inc., Sharpsburg, USA). S1 bezeichnete den Warnreiz, bei Wahrnehmung
dieses Tones war dem Probanden bewusst, dass in Kiirze der zweite Ton S2 als Imperativreiz
folgen wiirde. Horte der Proband den zweiten Ton S2, wurde er angewiesen, so rasch wie
moglich eine motorische Reaktion durch Betitigen der Entertaste auf der Computertastatur
auszufithren. Die Zeitspanne zwischen S1 und S2 betrug gleichbleibend 3 Sekunden. Bei
diesem Versuch wurden auditorische Reize in Form von Toénen gewéhlt, die sich in ihrer
Frequenz voneinander unterscheiden (1. Ton S1: £f=1000 Hz; 2. Ton S2: = 2500 Hz). Bei
einem konstanten Schalldruck von 75 dB(a) konnten beide vom Probanden als
unterschiedliche Tonhéhen wahrgenommen und somit unterschieden werden. Wéhrend die
Tondauer von S1 konstant bei 100 ms lag, dauerte die von S2 so lange an, bis der Proband die
Entertaste der Computertastatur betétigte. Blieb die motorische Reaktion aus, erlosch der S2-
Ton nach maximal 3000 ms. Insgesamt wurden dem Probanden pro Messung vierzig Reize
prasentiert, welche sich in zweiunddreilig Go-Durchginge und acht No-Go-Durchginge
unterteilten. Die Reihenfolge der Go- und No-Go-Durchginge wurde zufillig vom Computer
ausgewdhlt. Bei den acht No-Go-Durchgingen wurde dem Probanden nach S1 gegen die

Erwartung nicht S2, sondern ein dritter Ton S3 (f=200 Hz) prisentiert. Vor Beginn der
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Aufzeichnung wurde der Proband vom Versuchsleiter instruiert, bei Wahrnehmung von S3
nicht mit einer anschlieenden motorischen Handlung durch Betétigen der Computertastatur
zu reagieren, sondern den Ton nicht zu beachten. Hierdurch sollte eine
Gewohnung/Habituation an den Reiz S1 verzégert bzw. minimiert werden. Die Gesamtdauer
einer Untersuchung lag bei circa dreillig Minuten, in Abhdngigkeit von der Compliance der

Probanden sowie der Dauer des vorbereitenden Versuchsaufbaus.

2.3 Datenauswertung
2.3.1 Auswertung der Fragebogen

Bei der Auswertung des HADS-D-Fragebogens wurden die Punktwerte aller Items
entsprechend der nebenstehenden Zahlen ermittelt und hinter jedem Item vermerkt. Dann
wurden durch Addition die beiden Subskalen-Rohwerte berechnet (HADS-D-Angstwert =
Summe A1l bis A7; HADS-D-Depressionswert = Summe D1 bis D7). Maximal ein fehlendes
Item je Subskala konnte durch den gerundeten Mittelwert der sechs vorhandenen Items
derselben Subskala geschitzt werden (siehe Anhang). Im Anschluss erfolgte die Berechnung
des Mittelwertes und der Standardabweichung sowohl fiir den Angstwert als auch den
Depressionswert getrennt fiir beide Gruppen. Die ermittelten Werte wurden mit Cut-off-
Werten in Beziehung gesetzt. Die interne Konsistenz (Cronbachs o) lag bei o = 0,80 fiir den
HADS-D-Angstwert und bei o=0,81 fiir den HADS-D-Depressionswert. Diese Werte

bekréftigen die gute statistische Reliabilitdt der einzelnen Skalen.

Fir die Auswertung des SCL-90-R-Fragebogens wurden die Mittelwerte und die
Standardabweichung beider Gruppen mit den Normwerten fiir Erwachsene, getrennt nach
Geschlecht und Alter, verglichen. Diese stammen aus einer Stichprobe von deutschsprachigen
Erwachsenen (N = 2,025, reprédsentative Stichproben in sechs Altersgruppen, 16-24, 25-34,
35-44, 45-54, 55-64, >65 Jahre). Geméal den insgesamt 90 Testfragen wurden die Antworten
neun Subskalen zugeteilt, dazu zdhlen Somatisierung, obsessives Verhalten,
zwischenmenschliche Beziehungen, Depression, Angst, Feindseligkeit, phobische Angst,
paranoide Vorstellungen sowie Psychotizismus. Somatisierung wird als Folge -einer
psychosozialen Belastung gesehen. Man versteht darunter die Neigung eines Patienten,
korperliche Symptome/Beschwerden ohne erkennbaren organischen Grund medizinisch
behandeln lassen zu wollen. Zum Psychotizismus zdhlende Symptome sind unter anderem

Aggressivitit, Gefiihlskélte und Antisozialitdt. Fiir den SCL-90-R-Fragebogen lag die interne
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Konsistenz (Cronbachs a) fiir die gesammelten Skalenwerte bei a = 0,97. Die Aussagekraft

bleibt eingeschrankt, wenn Werte fehlen.

2.3.2 Auswertung der CNV

Die Rohdaten wurden durchgéngig vom Computer aufgezeichnet und gespeichert, das Signal
hierfiir wurde von einem Analog-Digital-Wandler (Seriennummer DT 2821, Hersteller Data
Translation, Inc., Marlboro, USA, 12-bit-Auflosung, Abtastfrequenz 100 Hz pro Kanal, 32
Eingangskanéle) umgewandelt. AnschlieBend wurden die Rohdaten vom ,brain vision
analyzer 1 (Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) analysiert. Die EEG-Signale
wurden offline von einem Hochpassfilter (30 Hz, 13 dB/Oktave) und einem Notch-Filter
(50 Hz) gefiltert. In welcher Reihenfolge die 32 Go- und acht No-Go-Durchgénge erfolgten,
wurde vom Computer nach dem Zufallsprinzip bestimmt. Die Zeitkonstante zwischen zwei
Durchgiingen variierte zwischen 6 und 10 Sekunden. GemiB der allgemeinen Ubereinkunft
wurde die CNV mit ihren negativen Amplituden in pV auf dem positiven Achsenabschnitt der
Ordinate und die Zeitachse in Millisekunden auf der Abszisse dargestellt. Als Basisaktivitét
der elektrischen Hirnaktivitdt (Baseline) wurde das eine Sekunde lange Zeitintervall zwischen
Aufnahmebeginn und S1 gewéhlt. Alle Amplituden der einzelnen Durchginge wurden auf
diese Basisaktivitdt bezogen. Die Aufzeichnung startete eine Sekunde vor S1 und endete 2
Sekunden nach S2, somit dauerte jede Aufzeichnung insgesamt 5 Sekunden. Die Korrektur
der Daten hinsichtlich Augenartefakten basierte auf der Methode von Gratton & Coles [33].
Die VEOG-Amplituden wurden verworfen, wenn ihr Wert 20 mV {iberschritt. Im Anschluss
wurde der Mittelwert der 32 Go-Durchginge jeweils fiir die tCNV (total CNV), iCNV (initial
CNV) und ICNV (late CNV) gebildet. Die tCNV liegt im Zeitraum 0-3000 ms nach dem
Warnstimulus S1, die iCNV liegt zwischen 500-1000 ms nach S1 und die ICNV hat ihre
starkste Auspriagung in den letzten 200 ms vor S2. Zur Ermittlung der Mittelwerte der
Amplitudenhéhen wurden die 32 Go-Durchginge der Aufzeichnung jeweils in 8
eigenstindige Blocke unterteilt. Die Amplitudenhéhen der CNV-Mittelwerte wurden nach
Bocker et al. [19] berechnet. Im Anschluss erfolgte die Darstellung des Habituationsverlaufes
iiber die Zeit jedes einzelnen Probanden mithilfe einer Regressionsgleichung der Formel

(13

,y =ax +b*“ Die Variable ,a*“ steht hierbei fiir die Steigung der Trendgeraden, ,b*
kennzeichnet hingegen den Wert des Y-Achsenabschnittes. Entscheidend fiir die Deutung der
,Habituation ist hierbei das Vorzeichen der Steigung ,,a* des Graphen. Ist dieses negativ,

liegt eine Dishabituation vor (dadurch Anstieg der Regressionsgeraden), ist es hingegen
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positiv, liegt eine Habituation vor (dadurch Abfall der Regressionsgeraden) [34]. Samtliche
ermittelten CNV-Werte sowie Habituations-Formeln wurden auf einem separaten CNV-
Auswertungsbogen notiert und anschlieBend mithilfe des Statistikprogramms SPSS 20
(,,Statistical Packages for the Social Sciences“, IMB Deutschland GmbH, Ehningen,
Deutschland) iibertragen. Allein die aufgezeichnete Amplitude der Ableitposition Cz wurde
fiir die Bewertung des Habituationsverlaufes berilicksichtigt. Des Weiteren wurde
ausschlieBlich die frithe Komponente der CNV hinsichtlich der Habituation untersucht. Diese
Entscheidung wurde aufgrund vorrausgegangener Erkenntnisse getroffen ([34], [35], [36],
[37], [38], [39], [40], [41]), da =zwischen Migrine-Erkrankten und gesunden
Kontrollprobanden allein hinsichtlich der friilhen Komponente der CNV Habituations-

Unterschiede festgestellt werden konnten.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde ebenfalls mittels SPSS 20 durchgefiihrt. Abweichende Ist- und
Sollwerte wurden als signifikant bezeichnet, falls die Wahrscheinlichkeit fiir ihr zufélliges
Zustandekommen maximal bei 5 % lag (p <0,05). Lag die Wahrscheinlichkeit bei 1 % oder
darunter (p <0,01), war sie hoch-signifikant, und von einer Tendenz war bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit bis hochstens 10 % die Rede. Der non-parametrische Mann-
Whitney-Wilcoxon-Test wurde durchgefiihrt, um die zwei unabhidngigen Gruppen der
Patienten mit LKGS und die Kontrollgruppe hinsichtlich mdglicher demographischer
Unterschiede zu untersuchen. Dariiber hinaus sollte dieser Test dazu dienen, den moglichen
Effekt der EinflussgroBe Geschlecht auf die Messergebnisse zu iiberpriifen. Der Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient wurde verwendet, um die Korrelation zwischen den
Messergebnissen und der Einflussgrofle Alter zu untersuchen. Der T-Test fiir unabhéngige
Stichproben fand Anwendung, um die CNV-Werte sowie die Ergebnisse der psychologischen
Fragebdgen zu evaluieren. Die Voraussetzung der Normalverteilung aller Daten zur Auswahl
des geeigneten Testverfahrens wurde mithilfe des Kolmogorow-Smirnov-Testes iiberpriift,

die Gleichheit der Varianzen wurde mittels Levene-Test kontrolliert.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Auswertung

Die Demographie der Patientengruppe gleicht iiberwiegend der gesunden Kontrollgruppe
(siche Tabelle 1). Die Patientengruppe bestand aus 25 Erwachsenen, mit einer korrigierten
durchgehenden einseitigen oder beidseitigen LKGS. Die gesunde Kontrollgruppe setzte sich
ebenfalls aus 25 Probanden ohne LKGS zusammen. Der jiingste Patient in der Testgruppe
war 18 Jahre, der élteste 51 Jahre alt. In der Kontrollgruppe war der jlingste Proband 17 Jahre,
der édlteste 52 Jahre alt. Der Medianwert des Alters betrug in beiden Gruppen 24, es wurden
im Mittel also junge Erwachsene untersucht. Sowohl die Testgruppe als auch die
Kontrollgruppe bestand aus 11 weiblichen (44 %) und 14 ménnlichen (56 %) Probanden.
Insgesamt befanden sich 4 Patienten mit LKGS und eine Kontrollperson im Laufe ihres
Lebens in psychotherapeutischer Behandlung. Alle anderen Teilnehmer gaben an, noch nicht

psychotherapeutisch behandelt worden zu sein.

In Hinblick auf eine mdgliche Beeinflussung der Messergebnisse durch die Stérgrofe
Geschlecht wurden durch den Mann-Whitney-Wilcoxon-Test keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen dem jeweiligen Geschlecht und den einzelnen Messwerten
(p=0,1708-0,9899) gefunden. Der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient zeigte keine
konkrete Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und den erhobenen Messwerten, er

lag bei 0,04 (Standardabweichung 0,22, Spannweite zwischen -0,36 und 0,41).

statistisches Testverfahren
LKGS-Gruppe Kontrollgruppe
(n = 25) (n = 25)
Mann-Whitney-Wilcoxon-Test
Alter (Jahre)

Median 24 24
IQR 8,5 7,87 p =0,5789
Altersspanne 18-51 17-52
Geschlecht Chi-Quadrat-Test
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Frauen 11 (44 %) 11 (44 %) Chi?(1) = 0,000

Manner 14 (56 %) 14 (56 %) p = 1,000

Tabelle 1: Die Tabelle zeigt die demographischen Daten der Patienten mit Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte (LKGS) (n=25) und die der Kontrollgruppe (n = 25); IQR = Inter-Quartilsabstand;

p = Signifikanzwert; p < 0,05 wurden als signifikant definiert.

3.2 Vergleich der Fragebogen

Im Durchschnitt waren die Angst- sowie Depressionswerte des HADS-D-Fragebogens bei
den Vergleichspersonen kleiner als bei den LKGS-Patienten. Der Angstwert der
Kontrollgruppe lag etwa bei 3,04, der der LKGS-Gruppe bei 5,04. Auf insgesamt
subklinischem Niveau (Scores < 10) ergab sich hieraus durch den t-Test ein signifikanter
Unterschied (p = 0,027). Der Depressionswert der Kontrollgruppe betrug 1,64, derjenige der
LKGS-Patienten lag bei 2,36. Dieser Wert erreichte kein Signifikanzniveau (t(48) = 1,112).
Insgesamt lagen beide Gruppen im subklinischen Wertebereich (0—7), was somit fiir beide
Gruppen gemill der Definition eine Manifestation von klinisch relevantem Angstverhalten

oder Depressionszustinden ausschlief3t.

LKGS-Gruppe Kontrollgruppe Signifikanztest
HADS-D-Angst t-Test
Durchschnitt 5,04 3,04 t(48) = 2,284
Standardabweichung 2,94 3,25 p = 0,027
HADS-D-Depression
Durchschnitt 2,36 1,64 t(48)=1,112
Standardabweichung 2,34 2,23 p =0,272

Tabelle 2: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte flr Depression und Angst des HADS-D-Fragebogens fur
die Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKGS) und die Kontrollgruppe.

Die Tabelle 3 zeigt, dass die Durchschnittswerte der Kontrollgruppe beim SCL-90-R-

Fragebogen im Durchschnitt zwar leicht unter denen der Testgruppe lagen, eine klinische
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Signifikanz jedoch auf keiner der Skalen erreicht wurde. Als Fazit ldsst sich an dieser Stelle

festhalten, dass Patienten mit LKGS nicht signifikant hdufiger unter einer der oben genannten

psychischen Erkrankungen leiden als gesunde Vergleichspersonen.

LKGS-Gruppe

Kontrollgruppe

Signifikanztest

SCL-90-R Somatisierung t-Test
Durchschnitt 48,00 49,40 t(48) = -0,554
Standardabweichung 8,66 9,20 p = 0,582

SCL-90-R Zwanghaftigkeit
Durchschnitt 50,28 48,44 t(48) = 0,640
Standardabweichung 10,78 9,50 p = 0,525

SCL-90-R Unsicherheit im

Sozialkontakt
Durchschnitt 48,16 44,52 t(48) = 1,374
Standardabweichung 11,14 7,18 p=0,176

SCL-90-R Depressivitat
Durchschnitt 51,20 47,84 t(48)=1,170
Standardabweichung 10,87 9,38 p =0,248

SCL-90-R Angstlichkeit
Durchschnitt 46,40 46,24 t(48) = 0,079
Standardabweichung 8,35 5,83 p =0,938

SCL-90-R Aggression
Durchschnitt 46,00 46,00 t(48) = —
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Standardabweichung 0.0 0.0 p=-—

SCL-90-R Phobische Angst

Durchschnitt 47,52 44,80 t(48) = 1,191

Standardabweichung 9,17 6,81 p =0,239

SCL-90-R Paranoides

Denken
Durchschnitt 49,16 46,20 t(48) = 1,098
Standardabweichung 11,70 6,69 p=0,278

SCL-90-R Psychotizismus

Durchschnitt 49,24 46,72 t(48) = 1,080

Standardabweichung 10,15 5,76 p = 0,286

Tabelle 3: Die Tabelle zeigt die Subskalen-Mittelwerte des SCL-90-R-Fragebogens im Vergleich

zwischen den Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKGS) und der Kontrollgruppe.

3.3 Vergleich der Amplituden der kontingenten negativen Variation

Die CNV-Werte wurden separat flir die LKGS-Gruppe sowie die gesunde Kontrollgruppe
erfasst und miteinander verglichen. Hierbei wurden drei verschiedene Komponenten der CNV
beriicksichtigt, und zwar die gesamte CNV (tCNV; total CNV), die friilhe Komponente
(ICNV; initial CNV) sowie die spite Komponente (ICNV; late CNV). Im direkten Vergleich
zeigten beide Gruppen durchweg dhnliche Amplituden-Werte. Die gesunde Vergleichsgruppe
wies im Durchschnitt kleinere Amplitudenwerte auf. So lag die tCNV der LKGS-Gruppe bei -
5,71 uV, die der Kontrollgruppe mit -4,31 uV knapp darunter. Die iCNV der LKGS-Gruppe
betrug im Durchschnitt -6,68 uV, wohingegen der Wert der Vergleichsgruppe bei -5,95 uV
lag. Die spite Komponente (ICNV) war bei der Vergleichsgruppe mit -7,20 uV weniger
negativ als bei der LKGS-Gruppe mit -8,78 uV. Dieser Gruppenvergleich ist in Tabelle 4
sowie Abbildung 3 dargestellt. Beziiglich der Reaktionszeit bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Obwohl die Werte der Kontrollgruppe weniger

negativ waren als die Werte der LKGS-Gruppe, wurde das statistische Signifikanzniveau
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nicht erreicht. Patienten mit LKGS unterschieden sich demnach in ithren CNV-Werten nicht

signifikant von der Kontrollgruppe.

LKGS-Gruppe

Kontrollgruppe

Signifikanztest

Gesamte CNV (=tCNV) t-Test
Durchschnitt -5,71 -4,31 t(48) = -1,786
Standardabweichung 3,36 2,05 p = 0,080

Friihe CNV (=iCNV)

Durchschnitt -6,68 -5,95 t(48) =-0,619
Standardabweichung 4,43 3,90 p = 0,539

Spéate CNV (=ICNV)

Durchschnitt -8,78 -7,19 t(48) =-1,127
Standardabweichung 5,55 4,32 p = 0,265

Tabelle 4: Die Tabelle stellt die Mittelwerte der einzelnen Komponenten der kontingenten negativen

Variation (CNV) jeweils fir die Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKGS) sowie fiir die

Kontrollgruppe dar (p = Signifikanzwert).
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Abbildung 3: Darstellung der Mittelwerte der einzelnen CNV-Komponenten Uber der Elektrode Cz in
MV im Vergleich bei Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKGS) und Kontrollpersonen, RT=

Reaktionszeit, Standardabweichung ist eingezeichnet.

3.4 Vergleich der iCNV-Mittelwerte

Fiir jeden Probanden umfasste eine EEG-Untersuchung zwecks Ableitung der CNV-Werte 40
Durchgédnge. Um den Verlauf des Habituationsverhaltens und die Entwicklung der CNV-
Amplituden iiber die Zeit verfolgen zu konnen, wurden die von den Probanden erfassten
CNV-Daten in jeweils 8 CNV-Blocke (CNVI-CNV8) a 4 aufeinanderfolgende Go-
Durchgénge aufgeteilt. Im Anschluss wurden fiir jeden Block die Mittelwerte der frithen
CNV-Komponente ermittelt. Die Tabelle 5 stellt diese Durchschnittswerte jeweils flir die
LKGS-Gruppe und die Vergleichsgruppe dar. Die Abbildung 4 stellt die Werte noch einmal
graphisch dar.
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Block1 | Block2 | Block 3 | Block4 | Block 5 | Block 6 | Block 7 | Block 8

LKGS-Gruppe | -6,64 -6,3 -9,3 -8,5 -6,8 -9,3 -10,4 -8,6

Kontrollgruppe | -7,0 -7 -7,0 -8,4 -7,2 -8,3 -7,0 -8,0

Tabelle 5: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte der frihen CNV-Komponente (iCNV) Uber der Elektrode
Cz in pV im zeitlichen Verlauf der Ableitung der kontingenten negativen Variation (CNV) bei Patienten

mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKGS) und der Kontrollgruppe.
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Abbildung 4: Die Abbildung stellt die Mittelwerte der frihen Komponente der kontingenten negativen
Variation (CNV) Uber der Elektrode Cz in yV im zeitlichen Verlauf der CNV-Ableitung (Block 1-8) bei
Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKGS) und der Kontrollgruppe dar.

3.5 Vergleich der Habituation

Gemal der allgemeinen Regressionsformel ,,y = ax + b* wurde im Anschluss die Entwicklung
des Habituationsverlaufes im Bereich der 8 CNV-Blocke bestimmt. Die Steigung ,,a* wurde
fiir beide Gruppen hinsichtlich Durchschnittswert und Standardabweichung bestimmt und
unter den Gruppen verglichen. Sowohl die LKGS-Gruppe als auch die gesunde
Vergleichsgruppe zeigte einen sehr kleinen negativen Wert an, die Steigung der LKGS-
Gruppe lag im Schnitt bei -0,32, die der Vergleichsgruppe bei -0,22. Die Werte liegen mit
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einer Differenz von 0,10 eng beieinander. Der Habituationsverlauf fiir beide Gruppen ist noch
einmal vergleichend in Abbildung 5 dargestellt. Bei Betrachtung des Habituationsverlaufes
wird deutlich, dass beide Gruppen im Verlauf von Block 1 zu Block 8 eine durchschnittliche
Zunahme der Amplitude aufzeigten und somit dishabituierten. Im Durchschnitt lagen die
Werte der LKGS-Patienten hoher als die der Kontrollpersonen. Beide Gruppen zeigten also
eine Dishabituation, das klinische Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht, der t-Test
lag bei t(48) =-0,303. Somit konnte auch bei der Auswertung des Habituationsverhaltens
keine neurophysiologisch verdnderte neurokortikale Aufmerksamkeit bei den Patienten mit

LKGS festgestellt werden.

LKGS-Gruppe Kontrollgruppe Signifikanztest
Steigung der Habituation t-Test
Durchschnitt -0,32 -0,22 t(48) = -0,303
Standardabweichung 0,86 1,42 p=0,763

Tabelle 6: Die Tabelle vergleicht bei Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKGS) und der
Kontrollgruppe die durchschnittliche Steigung ,a“ gemafR der allgemeinen Regressionsformel

»y = ax + b“ als Habituationsparameter.
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Abbildung 5: Darstellung des Habituationsverlaufes der friihen Komponente (iCNV) von Patienten mit
Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKGS) und Kontrollpersonen, die Amplitude der iCNV wurde Uber der
Elektrode Cz in pV im zeitlichen Verlauf der CNV-Messung (Block 1-8) gemessen, die

Habituationsgerade ist eingezeichnet.
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4. Diskussion

Die vorliegende Doktorarbeit ging von der Annahme aus, dass die vielfaltigen psychosozialen
Belastungsfaktoren der Patienten mit LKGS zu einer sekundédren Psychopathologie und in der
Folge zu neurophysiologischen Verdanderungen im Sinne einer gesteigerten neurokortikalen

Aufmerksamkeitsbereitschaft fithren. Hieraus wurden zwei Hypothesen abgeleitet.

Hypothese 1: Patienten mit LKGS zeigen ein erhohtes Mall an Psychopathologie,

insbesondere in Bezug auf Angst und Depressionen.

Hypothese 2: Diese sekunddre Psychopathologie fiihrt zu neurophysiologischen
Verdanderungen im Sinne einer erhohten neurokortikalen Aufmerksamkeitsbereitschaft sowie

zu einer geringeren Habituation der iCNV.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit LKGS im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe kein signifikant erhohtes Mall an Psychopathologie in Bezug
auf Angst und Depressionen aufweisen. Damit ist Hypothese 1 widerlegt. Zwar lie3 sich im
Vergleich mit den gesunden Kontrollprobanden eine erhdhte Angstlichkeit der Patienten mit
LKGS feststellen, es gilt jedoch zu beriicksichtigen, dass sich diese Unterschiede
ausschlieBlich auf einem subklinischen Level bewegten (Scores < 10). Weder der HADS-D-
noch der SCL-90R-Fragebogen konnten einen Hinweis darauf liefern, dass bei Patienten mit
LKGS eine stirkere Vulnerabilitdt fiir psychopathologische Erkrankungen besteht. Diese
Ergebnisse sind erstaunlich, wenn man bedenkt, dass aus verstirkter Diskriminierung
gemeinhin eine hohere Angstlichkeit und hiufigere Depression resultiert sowie zugleich eine
betrachtliche Anzahl von Erwachsenen mit angeborener Fehlbildung berichtete, dass sie fast
jeden Tag Opfer von Diskriminierung werden [42]. Als Faktoren fiir eine verstirkte
Diskriminierung wurden unter anderem die geringere Zufriedenheit mit den eigenen
Lebensumstinden und ein héherer Grad an Angstlichkeit und Depression genannt. Die
Autoren betonten, dass Diskriminierung bei manchen Patienten bis ins Erwachsenenalter
anhielt. Deshalb sei die Unterstiitzung der Betroffenen durch professionelle psychosoziale
Hilfsstationen sowie ihr personliches engeres Umfeld besonders wichtig. Roberts et al.
zeigten, dass bei Erwachsenen mit LKGS Angst und Depression durch die Art der sozialen

Unterstiitzung und das jeweilige Selbstwertgefiihl des Betroffenen vorausgesagt werden
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konnten. Bei Angst spielte zusétzlich die Furcht der Betroffenen vor negativer Beurteilung

eine wichtige Rolle [43].

Grundsitzlich ist die Vermutung, dass die belastenden Lebensumstinde der LKGS in einer
hohen Zahl der Félle psychosoziale und daraus folgende psychopathologische Probleme nach
sich ziehen, nicht neu. Tatsdchlich zdhlt die LKGS zu denjenigen chronischen Erkrankungen,
bei denen verstirkt Depressionen feststellbar sind. Die Betroffenen stehen in der
Ursachenreihenfolge an dritter Stelle nach der Fibromyalgie und dem chronischen
Miidigkeitssyndrom [44]. Psychosozialer Stress wird in den Industrienationen allgemein mit
einem erhohten Risiko fiir psychische und physische Erkrankungen in Verbindung gebracht
[45]. Besonders scheinen benachteiligte Bevolkerungsgruppen ein erhohtes Risiko zu
besitzen: es wird unter anderem durch bestimmte soziale Umstinde, periodisch
wiederkehrenden psychosozialen Druck sowie multiple Belastungen erhoht. Alle genannten
Risikofaktoren fiihren letztendlich zu chronischem Stress [46]. Im Vergleich zu nicht
betroffenen Menschen weisen Patienten mit LKGS auBlerdem grundsitzlich eine hdhere
Morbiditdt im Laufe ihres Lebens auf. Signifikant erhoht ist das Risiko fiir Krebs,

kardiovaskuldre Erkrankungen und ein erhohtes Selbstmordrisiko [47].

Andererseits zeigen andere Arbeitsgruppen, dass sich Patienten mit angeborener
kraniofazialer Fehlbildung in psychosozialer Hinsicht kaum von der restlichen Bevdlkerung
unterscheiden [48]. Diese Beobachtungen decken sich in Teilen mit den Ergebnissen von
Hunt et al., die zeigen konnten, dass es keine signifikanten Unterschiede beziiglich
Angstlichkeit und Selbstwertgefiihl zwischen Patienten mit LKGS und gesunden
Vergleichspersonen zu geben scheint. Dennoch konnten die Wissenschaftler in dieser Studie
vermehrt Depressionen bei den Patienten mit LKGS feststellen [28]. Nichtsdestotrotz bleibt
Diskriminierung im Alltag der Betroffenen ein wichtiger Voraussagewert fiir die Ausbildung

von sozialen Angststorungen und depressiven Erkrankungen in der Kindheit [49].

In Bezug auf die Hypothese 2 konnte in der vorliegenden Doktorarbeit gezeigt werden, dass
Patienten mit LKGS keine neurophysiologischen Verdnderungen im Sinne einer erhohten
neurokortikalen Aufmerksamkeit aufwiesen. Des Weiteren war keine geringere Habituation

bzw. Dishabituation der iCNV im Vergleich zu den Kontrollpersonen nachweisbar.

Wie in der Einleitung bereits erwdhnt, stehen die ereigniskorrelierten Potentiale unter dem

Einfluss von psychologischen und physiologischen Faktoren [8, 9]. Im Vorfeld der Studie war
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davon auszugehen, dass diese physiologischen und psychologischen Faktoren bei den
Patienten mit LKGS moglicherweise durch ihre Leidensgeschichte modifiziert werden. Bei
den physiologischen Faktoren handelt es sich vor allem um die neurokortikale Erregbarkeit,
bei den psychologischen Faktoren um die Aufmerksamkeit (sieche 1.2). SchlieBlich wurden
die Betroffenen mit einer entstellten Gesichtspartie geboren und mussten sich bis ins
Erwachsenenalter hinein immer wieder korperlich und seelisch belastenden Operationen
unterzichen. Es ist zu vermuten, dass die Vorgeschichte der Patienten sowie etwaige
persistierende  Beeintrdchtigungen der Sprache sowie der fazialen Integritit zu
tiberdurchschnittlich hohem psychosozialem Stress fiihrten. So lag der Schluss nahe, dass der
tiberdurchschnittlich gro3e psychosoziale Stress auch zu einer neurophysiologisch messbaren

Veréanderung flihrte.

Die Stigmatisierung durch das verdnderte faziale Erscheinungsbild sowie die Sprache werden
bei Patienten mit LKGS als Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung psychosozialer
Anpassungsschwierigkeiten angesehen. Meyer-Marcotty et. al. zeigten diesbeziiglich bereits
2010, dass bedingt durch die kraniofaziale Anomalie viele Patienten unter einem Mangel an
sozialen Beziehungen litten. Dieser Mangel wurde durch ihr verdndertes faziales
Erscheinungsbild erklédrt. Zu diesem Zweck wurden Gesichter von Patienten mit LKGS und
gesunden Vergleichspersonen hinsichtlich Attraktivitidt, Ausdruck und Symmetrie beurteilt.
Die Gesichter der Patienten mit LKGS wurden von den gesunden, objektiven Betrachtern
durchweg negativer beurteilt und es konnten zudem durchschnittlich léngere
Betrachtungszeiten der Mund-, Nasen- und Kinnregion festgestellt werden [50]. Passend dazu
heiraten bei Zwillingsbriidern mit LKGS diejenigen mit LKGS im Durchschnitt seltener als
ihre gesunden Briider. Die Autoren zogen den Schluss, dass die Schwere der vorliegenden
Spaltform signifikanten Einfluss auf die kindliche Sozialkompetenz der Betroffenen ausiibte,

z. B. beim Kniipfen neuer Freundschaften [51].

Eine weitere Studie befragte Patienten mit LKGS, wie sie selbst ihre Zufriedenheit mit dem
eigenen Gesicht einschitzen wiirden. Es wurde deutlich, dass sich die Unzufriedenheit der
Patienten vor allem auf die Form der Oberlippe, der Nase sowie die nasale Atmung bezog
[52]. Hier konnte auch gezeigt werden, dass ein proportionaler Zusammenhang zwischen der
Lebensqualitit der betroffenen Patienten und ihrer Zufriedenheit mit dem eigenen Gesicht
besteht. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass sich die subjektive
Selbstwahrnehmung der Patienten mit LKGS signifikant von der Fremdwahrnehmung durch
objektive Beobachter unterscheidet. Zu diesem Zweck wurden Patienten mit LKGS sowie

eine unabhéngige Expertengruppe aus Medizinern verschiedener Disziplinen anhand von

26



zuvor angefertigten extra- sowie intraoralen Fotos der Patienten mit LKGS befragt. Es galt,
unabhingig voneinander die faziale Symmetrie, Attraktivitit, Zufriedenheit sowie den
Wunsch beziehungsweise die Indikation fiir weiterfiihrende Behandlungsmafinahmen zu
beurteilen. Es wurde deutlich, dass die groBBe Mehrheit der an dieser Studie teilnehmenden
Patienten mit LKGS mit dem Aussehen des eigenen Gesichts nicht zufrieden waren [53].
Insbesondere die mit der LKGS einhergehende Hypernasalitit stellt eine besondere Belastung
fiir die Betroffenen dar [54]. So zeigte eine weitere Studie, dass fiir Jugendliche mit LKGS
Sprachprobleme eine wichtige Ursache ihrer psychosozialen Anpassungsschwierigkeiten sind
[55]. Eine andere Studie kam sogar zu dem verbliiffenden Ergebnis, dass die psychosoziale
Gesundheit von Kindern mit einer LKGS in erster Linie durch die Beseitigung von
Sprachproblemen verbessert wird. Die verdnderte faziale Physiognomie wurde dabei als

zweitrangig angesehen [56].

Der Umgang mit ihrem unmittelbar sichtbaren Gesichtsstigma (Nase und Oberlippe), den
Sprachschwierigkeiten und dessen Auswirkungen auf den sozialen Alltag stellt sich also fiir
viele Betroffene schwierig dar. So berichteten Betroffene unterschiedlicher Altersgruppen von
psychopathologischen Folgen. Ferner wurden ein negatives Selbstwertgefiihl sowie konkrete
soziale Schwierigkeiten genannt. Hierzu zdhlten Mobbing und Probleme, neue
Freundschaften zu schlieBen. Altere Betroffene beschrieben es zudem als unverhiltnismiBig
schwer, einen Beruf zu finden [57]. Die internationale Literatur zeigt diesbeziiglich also, dass
die faziale Integritdit und die Sprache die Hauptfaktoren fiir die psychosozialen

Anpassungsschwierigkeiten der Patienten mit LKGS darstellen.

Anders als es die grole Anzahl an physischen und psychischen Herausforderungen, die die
Erkrankung an die Betroffenen stellt, erwarten lie}, waren die gemittelten Amplituden der
CNV-Werte sowie die Habituation der iCNV jedoch nicht signifikant verdndert. Ein direkter
Einfluss von psychosozialem Stress auf die evozierten Potentiale der Patienten mit LKGS war
nicht festzustellen. Entgegen unserer Vermutung konnten die Ergebnisse der vorliegenden
Doktorarbeit deutlich machen, dass Patienten mit LKGS im Vergleich zu gesunden Personen
keine neurophysiologischen Auffilligkeiten zeigen. In der internationalen Literatur finden
sich weitere Arbeiten, die sich mit der Verdnderung der CNV in Zusammenhang mit LKGS
beschiftigen. So konnten Kitayama et al. 1990 in einer &hnlich konzipierten CNV-Studie an
Patienten mit LKGS zeigen, dass diese im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe in
zwei Fillen signifikant groBere Amplitudenwerte in Reaktion auf eine eigenstindige
motorische Leistung (Bildung eines Vokals) zeigten. Im ersten Fall wurden die Probanden

aufgefordert, den Vokal ,,a* zu bilden. Diese Tonproduktion stellte fiir Patienten mit LKGS
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einen hoheren Schwierigkeitsgrad dar. Im zweiten Fall wurde darum gebeten, sehr laut zu
artikulieren (Lautstirke > 80 dB). Dieses Phdnomen wurde mit der fiir die Betroffenen
erschwerten Sprachproduktion in Verbindung gebracht [58]. Damit stellte sich nun die Frage,
worin die Ursachen fiir die zur vorliegenden Studie kontrdren Ergebnisse liegen konnten.
Obwohl vom Studiendesign dhnlich, so waren die CNV-Messungen in einem entscheidenden
Punkt unterschiedlich. So sollten in der vorliegenden Studie die Probanden auf externe,
auditorische Reize reagieren. Die Teilnehmer der japanischen Studie hingegen wurden
aufgefordert, motorisch in Form der eigenen Artikulation titig zu werden. Ihre CNV-Werte
wurden also in Reaktion auf interne Reize gemessen. Hier wurde also ganz gezielt das
Hauptaugenmerk auf eine anatomische Folgeerscheinung der LKGS (= behinderte
Sprachproduktion) und ihre Bedeutung in psychologischer Hinsicht gerichtet. Die vorliegende
Doktorarbeit hingegen setzte das Hauptaugenmerk auf externe Reize (= Tonproduktion durch
einen Lautsprecher) und ihre mdgliche psychologische Bedeutung. Hintergrund dieser
Entscheidung war, wie bereits angesprochen, die Vermutung, dass Patienten mit LKGS
aufgrund ihrer verdnderten duBerlichen Erscheinung und schwierigen Kindheit auch im
Erwachsenenalter noch anfilliger auf Reize ihrer Umwelt reagieren. So waren sie wihrend
threr gesamten Kindheit bis zum Abschluss der letzten rekonstruktiven MaBnahmen und
womoglich auch dariiber hinaus verstdrkt der Belastung ausgesetzt, dass Mitmenschen ihre

Behinderung erkennen und womdoglich negativ bewerten.

Wesentliche Anderungen der CNV im Zusammenhang mit psychopathologischen
Fragestellungen finden sich aber auch bei manifesten neurologischen Erkrankungen, wie z. B.
der Migridne. So brachten Gerber et al. bereits 2002 die CNV-Messungen bei Migréne-
Patienten in Verbindung mit psychosozialen Faktoren. Die Autoren vermuteten einen starken
Einfluss der familidren Interaktionen auf die Ausbildung von neurophysiologischen

Auftalligkeiten bei Migridne-Patienten [59].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie werden dariiber hinaus durch kontextnahe
Forschungen derselben Arbeitsgruppe gestiitzt. So konnte in einer Studie beziiglich der
Stressbewéltigungsstrategie von Patienten mit LKGS gezeigt werden, dass Betroffene sowohl
endokrinologisch als auch in Bezug auf ihre mentalen Féhigkeiten effektivere
Stressbewéltigungsstrategien besitzen als gesunde Vergleichspersonen [26]. Eine weitere
Studie beschéftigte sich mit der Rolle der Eltern-Kind-Wechselbeziehung und deren
Auswirkung auf das Kind. Ergebnis dieser Studie war die Tatsache, dass Kinder mit LKGS
ein eigenstindigeres Verhalten an den Tag legten als gesunde Kontrollpersonen und Kinder,

die unter Migrine litten. In dieser Eigenstdndigkeit wurden sie von ihren Eltern unterstiitzt,
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die Autoren vermuteten in diesem Verhaltensmuster einen  psychosozialen

Kompensationsmechanismus [60].

Eine weitere Studie untersuchte die Widerstandsfahigkeit von Kindern gegeniiber negativen
Lebenserfahrungen und einer Umwelt, die die Kinder unter Stress setzt. Es konnte gezeigt
werden, dass Kinder durch besondere Herausforderungen und Belastungen in ihrer
Widerstandsfahigkeit bestdrkt werden [61]. Eine Studie schlussfolgerte sogar, dass Betroffene
aus groBen Stressfaktoren langfristig positiven Nutzen ziehen konnen [62]. An anderer Stelle
stellte sich die Frage, welche Umstinde zu einer guten psychosozialen Resilienz, also
Widerstandsfahigkeit, fiihren. Diesbeziiglich konnte an einer Gruppe von Zehnjdhrigen
gezeigt werden, dass vor allem der Grad der Zufriedenheit mit dem eigenen Gesicht, keine
oder nur geringe Erfahrungen mit Mobbingversuchen sowie eine stabile emotionale
Verfassung des Kindes ausschlaggebend waren [63]. Auch der hohe Stellenwert der
rekonstruktiven Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie wird hier noch einmal deutlich. Die
Wiederherstellung von ebenméfigen Gesichtsziigen, welche der Norm entsprechen, stellt ein
wichtiges Werkzeug dar, um das Selbstvertrauen der Betroffenen im Erwachsenenalter
nachhaltig zu stirken und somit psychosozialen Problemen und deren Folgeerscheinungen
effektiv vorzubeugen [64]. Insgesamt liefern die oben genannten Studienergebnisse hilfreiche
Ansitze, die Kkontraintuitiv normale neurokortikale Aufmerksamkeitsbereitschaft und
Habituation sowie die Abwesenheit von Psychopathologien der Patienten mit LKGS zu

erklaren.

Trotz allem sollten die positiven Ergebnisse nicht im internationalen Rahmen verallgemeinert
werden: Denn es ist zu beriicksichtigen, dass die vorliegende Doktorarbeit die medizinisch
iiberdurchschnittlich gut versorgte Patientengruppe eines hochentwickelten Industrielandes
zum Gegenstand hat. Demgegeniiber wurden zum Vergleich 2012 in Nigeria betroffene
Kinder und Erwachsene zu ihrer psychosozialen Situation befragt. Die Studie zeigte deutlich,
dass diese Patienten im Durchschnitt eine erhohte Anfalligkeit fiir Angstverhalten, Depression
und ein generell vermindertes Allgemeinbefinden aufwiesen. Die Autoren plddierten vor
diesem Hintergrund fiir eine stirkere Berlicksichtigung der psychosozialen Auswirkungen
einer LKGS neben der rekonstruktiven Chirurgie [65]. Demnach sollte auch in
Entwicklungslédndern ein multidisziplindres Behandlungskonzept angestrebt werden, auch in

Hinblick auf die psychologische Betreuung der Patienten.

Fiir die vorliegende Arbeit ist an dieser Stelle aulerdem festzuhalten, dass es sich um eine

explorative Studie handelt. Die untersuchten Aspekte unterlagen also zwangslaufig einigen
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Einschrankungen: Die Stichprobengrofe der Doktorarbeit war aufgrund ihres explorativen
Charakters limitiert. Des Weiteren waren keine vollig gleichen demographischen
Eigenschaften der beiden Testgruppen zu erzielen, so bestanden Unterschiede hinsichtlich der
Spaltform, des Alters und dem Auspragungsgrad der Sprachprobleme. Beziiglich des Alters
ist ferner zu berticksichtigen, dass das Vorhandensein einer LKGS fiir einen achtzehnjéhrigen
Patienten sicherlich eine grofere Belastung darstellt, als es fiir einen einundfiinfzigjédhrigen
Patienten noch der Fall ist. Dieser Aspekt konnte in unserer Doktorarbeit nicht explizit
bedacht werden, trotz allem lag das Medianalter bei 24 Jahren, reprisentiert so also
grundsitzlich eher jiingere Patienten mit LKGS. Wie aus dem Statistikteil ersichtlich wird,
konnte jedoch kein signifikanter Einfluss des Alters oder des Geschlechts auf die
Messergebnisse festgestellt werden. Die Tatsache, dass sowohl unilaterale und bilaterale
Spalten untersucht wurden, hat unserer Ansicht nach keinen entscheidenden Einfluss auf die
Ergebnisse ausgeiibt. Wichtig war, dass alle Patienten eine komplette, durchgehende LKGS
aufwiesen, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewdhrleisten. Grundsitzlich ist
ndmlich davon auszugehen, dass die Schwere der Spaltform berechtigten Einfluss auf den
psychosozialen Stress der Patienten ausiibt [51]. Auch den unterschiedlich schwerwiegenden
Sprachproblemen der Patienten mit LKGS ist ein berechtigter Einfluss auf Form und Ausmal
des psychosozialen Stresses einzurdumen. Hier mochte jedoch betont werden, dass alle
Patienten ohne Ausnahme im Vorfeld Sprachtherapie iiber viele Jahre hinweg erhalten haben.
In Bezug auf die oben genannten moglichen Einwinde wére es wiinschenswert, wenn diese in

weiterfithrenden Studien zu diesem Themenkomplex beriicksichtigt werden kdnnten.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Doktorarbeit beschéftigt sich mit dem Krankheitsbild der Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte (LKGS) und dessen Auswirkung auf die psychosoziale Gesundheit der
Betroffenen. Die LKGS zdhlt zu den kraniofazialen Anomalien und stellt fiir die Patienten
eine besondere psychosoziale Belastung dar. Von Geburt an wird die Integritit des dufleren
fazialen Erscheinungsbildes entscheidend gestort. Die Folgen fiir den Patienten sind
schwerwiegend. Das Gesichtsstigma, die langjdhrige Belastung durch eine Reihe von
Operationen sowie Sprachstorungen stellen die Hauptrisikofaktoren fiir die Ausbildung
psychosozialer Anpassungsschwierigkeiten dar. Konkret wurden in der vorliegenden
Doktorarbeit zwei Hypothesen aufgestellt: Erstens wurde angenommen, dass der
psychosoziale Stress zu einem erhohten Mal3 an Psychopathologien fiihrt, insbesondere in
Bezug auf Angst und Depressionen. Zweitens wurde vermutet, dass diese sekundiren
Psychopathologien zu neurophysiologischen Verdnderungen im Sinne einer gesteigerten
neurokortikalen Aufmerksamkeitsbereitschaft fiihren. An der Doktorarbeit nahmen insgesamt
50 Personen im Alter von 17 bis 52 Jahren teil (jeweils 22 Frauen und 28 Miénner). 25
Personen hatten eine ein- oder beidseitige durchgehende LKGS, die tibrigen 25 Personen
stellten die gesunde Kontrollgruppe dar. Das grundsitzliche methodische Vorgehen ldsst sich
in zwei separate Versuchskomponenten unterteilen. Zum einen wurde eine
Elektroenzephalogramm-Messung (EEG) unter Laborbedingungen zur Aufzeichnung der
kontingenten negativen Variation (CNV) durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um ein
ereigniskorreliertes Potential, genauer um eine langsame negative Potentialverschiebung. Sie
wird mit ihrer frithen und spdten Komponente (iCNV und ICNV) als neurophysiologische
HilfsgroBe fiir Anpassungsvorginge im menschlichen Gehirn verstanden. Die CNV
beschreibt das neurokortikale Aufmerksamkeitslevel und kann in ihrer Form durch
psychologische und physiologische Faktoren modifiziert werden. Insgesamt wurden fiir jeden
Probanden die durchschnittlichen Amplitudenwerte der verschiedenen CNV-Komponenten
(ICNV/ICNV/ACNV) gemessen und der Habituationsverlauf der iCNV berechnet. Unter
Habituation versteht man die Gewohnung des Organismus an wiederkehrende, als irrelevant
eingestufte Reize. Zum anderen wurden die Versuchspersonen mit dem HADS-D-Fragebogen
(Hospital anxiety and depression-scale) sowie dem SCL-90-R-Fragebogen (Symptom
checklist) konfrontiert. Beide Fragebogen zielten darauf ab, die psychische Verfassung der
Probanden innerhalb der letzten sieben Tage einzuschétzen. Der Vergleich beider Gruppen
hinsichtlich der CNV-Amplituden und auch der Habituation lie} deutlich werden, dass in der

neurokortikalen Aufmerksamkeitsbereitschaft zwischen Patienten mit LKGS und gesunden
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Kontrollprobanden keine signifikanten Unterschiede bestehen. Patienten mit LKGS sind nicht
hypersensitiv, ihre Reizverarbeitung ist absolut vergleichbar mit der von Gesunden. Die Hohe
der Amplitudenwerte unterschied sich nicht erwéhnenswert. Beide Gruppen zeigten einen
Trend zur Dishabituation, dies jedoch auf subklinischem Niveau. Auch die Ergebnisse der
beiden Fragebogen unterstiitzten diese Beobachtung. Patienten mit LKGS zeigten kein
erhohtes Depressionsverhalten im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen. Lediglich
beziiglich Angst konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden, dies jedoch
ebenfalls ausschlieBlich auf subklinischem Niveau. Hinweise auf eine erhohte Anfélligkeit fiir

psychopathologische Erkrankungen konnten nicht gefunden werden.
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7. Anhang

Name, Vorname:

HADS-D

Geburtsdatum: Code-Nummer:

Datum: " . 199

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie werden von uns wegen kérperlicher Beschwerden untersucht und behandelt. Zur vollstandigen Beurteilung
Ihrer vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden Fragebogen um einige per-
sonliche Angaben. Man weill heute, daR kérperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng zusammen-
hangen. Deshalb beziehen sich die Fragen ausdrtcklich auf lhre allgemeine und seelische Verfassung.

Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar
s0, wie es fur Sie persoénlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Fra-
ge und lassen Sie bitte keine Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern wahlen Sie die Antwort aus,
die lhnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint! Alle lhre Antworten unterliegen der &rztlichen Schweige-

pflicht.

Ich fithte mich angespannt oder tiberreizt
'] meistens

[Joft

([} von Zeit zu Zeitigelegentlich

\[] Uberhaupt nicht

Ich kann mich heute noch so freuen wie friiher
[] ganz genau so

[ nicht ganz so sehr

1 nur noch ein wenig

[ kaum oder gar nicht

Mich {iberkommt eine dngstliche Vorahnung,
daR etwas Schreckliches passieren konnte

[T1ia, sehr stark

[, aber nicht allzu stark

[1etwas, aber es macht mir keine Sorgen

1 tberhaupt nicht

Ich kann lachen

und die lustige Seite der Dinge sehen
[ ja, so viel wie immer

[ nicht mehr ganz so viel

[T] inzwischen viel weniger

[ uberhaupt nicht

Mir gehen beunruhigende Gedanken
durch den Kopf

[1einen Grofteil der Zeit

{ ] verhéaltnismaRig oft

{1 von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft
{1 nur gelegentlich/nie

Ich fiihle mich gliicklich
[ uberhaupt nicht

[ selten

[ manchmal

[J meistens

Ich kann behaglich dasitzen
und mich entspannen

[ ia, naturlich

[ gewshnlich schon

{1 nicht oft

[ Uberhaupt nicht

Ich fiihle mich in meinen Aktivitdten gebremst
] fast immer

[ sehr oft

[ manchmal

[] Uberhaupt nicht

Ich habe manchmal ein dngstliches Gefiihl
in der Magengegend

[ Uberhaupt nicht

[ gelegentlich

[] ziemlich oft

] sehroft

Ich habe das Interesse an meiner

&uBeren Erscheinung verloren

[Jja, stimmt genau

[ ich kimmere mich nicht so sehr darum, wie ich sollte
[J méglicherweise kiimmere ich mich zu wenig darum
[ ich kimmere mich so viel darum wie immer

Ich fiithle mich rastios,

mufR immer in Bewegung sein
[ ja, tatsachlich sehr

[ ziemiich

[ nicht sehr

[1 uberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft
[1ja, sehr

[] eher weniger als friher

[1 viel weniger als friher

[ kaum bis gar nicht

Mich tiberkommt pldtziich
ein panikartiger Zustand
[ ja, tatsachlich sehr oft

] ziemlich oft

[ nicht sehr oft

[ Gberhaupt nicht

Ich kann mich an einem guten Buch,

einer Radio- oder Fernsehsendung freuen
[ oft

[J manchmal

[ eher selten

[ sehr selten

© fur die deutsche Version Verlag Hans Huber, Bern 1995, 82587-0*
(© fir die englische Originalausgabe NFER Nelson, Windsor 1994)
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HADS-D

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Code-Nummer:

Alter J.

Geschlecht m[] w[]

Datum:

. 199

Auswertungshinweise:

Die Punktwerte aller ltems werden entsprechend den nebenstehenden Zahlen ermittelt und hinter jedem Item
vermerkt. Dann kénnen durch Addition die beiden Subskalen-Rohwerte berechnet werden (HADS-D-Angstwert
= Summe A1 bis A7; HADS-S-Depressionswert = Summe D1 bis D7). Maximal ein fehlendes ltem je Subskala
kann durch den gerundeten Mittelwert der sechs vorhandenen Items derselben Subskala geschéatzt werden.

I T Rohwert | neg. (0-7) | ??(8-10) | pos. (211) T-Wert Perzentil
HADS-D-Angstwert : : : ' :
{=Summe A) : D D : D
HADS-D-Depressivitdtswert
(=Summe D) D D D
1— 3 O—> —> 3
O-> 2 AL o—> > 2 D 4:
00— 1 O— S dt)
=2 o 0o—» - 0
F=> - 0
O— —> 1 D 1: 0= o
O— - 2 {—> 1 A5
O— - 3 O 2
= 8
[1-> 3
Geha AR 00— ~> 3
£1—> 1 Oo—> - 2 D5
[ 0 O— - 1
O—> —> 0
= —> 0
O— - 1 D2; I— 3
B> - 2 [l 2 ASB
O— — 3 L= 1
f1—> 0
bO— 3 O—> —> 0
1> 2 Az O— —> 1 D6:
1> 1 Oo— - 2
O—> o L]=> > 3
O— —> 3
O—- —> 2 D3: B> 3
E—> =>4 > 2 A7
00— - 0 > 1
O 0 ZA:
[1—> 0
O0-> 1 A4 O— - 0
b 2 O— - 1 D7:
00— 3 0 — - 2
= —> 3 2D

© fiir die deutsche Versicn Verlag Hans‘Huber, Bern 1995, 82587-0*
(© fur die englische Originalausgabe NFER Nelson, Windsor 1994)
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Codenummer 7 Namie:5: b= oo A9 ie, (o S e T Sl RPN

Geschlecht: & ménnlich O weiblich S C L-

Bildungsstand: O Haupt-/Realschule 0 Abitur O derzeit Student/in O abgeschl. Studium
1 unbekannt

Alter: O 12-14 ). Q15-17 ). Q18-29 ). M 30-39 ). O 40-49 ). QD 50-59). O 60-69 J. O alter 9 O— R

Datam:pes " ok ey SR

SCL-90-R - Sie finden auf den folgenden Seiten eine Liste von Problemen und Beschwerden, die man
manchmal hat. Bitte lesen Sie jede Frage sorgfiltig durch und entscheiden Sie, wie stark Sie wih-
rend der vergangenen sieben Tage bis heute durch diese Beschwerden gestort oder bedringt wor-
den sind. Uberlegen Sie bitte nicht erst, welche Antwort ,den besten Eindruck” machen kénnte,
sondern antworten Sie so, wie es fiir Sie personlich zutrifft. Machen Sie bitte hinter jeder Frage nur
ein Kreuz in das Kdstchen mit der fiir Sie am besten zutreffenden Antwort. Streichen Sie versehent-
liche Antworten deutlich durch und kreuzen Sie danach das richtige Kastchen an.

Bitte beantworten Sie jede Frage!

Beispiel:
. liberhaupt nicht ein wenig l ziemlich L stark ’ sehr stark
e 20 L e
Spel N0l g - [l R nEeTE S
Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen unter...
| Riickenschmerzen [ﬂfi".’( |

© Beltz Test GmbH, Gattingen * Nachdruck und jegliche Art der Vervielfiltigung verboten » Best.-Nr. 04 216 03
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] iiberhaupt nicht | ein wenig ziemlich I stark ; l ~ sehr stark

Wi |

Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen unter...

T depfschm_erzen Y S 7 11121314
112]3]4

2. Nervositdt oder innerem Zittern ; 4
3. immer wieder auftauchenden unangenehmen Gedanken, Worten oder Ideen, die
~__lhnen nicht mehr aus dem Kopf gehen

0]112]314]

‘Ohnmachts- oder Schwindelgefiihlen 7 [1]2]3]4

4.

5. Verminderung lhres Interesses oder lhrer Freude an Sexualitdt [0[1]2]3]4]
6. \allzu kritischer Einstellung gegeniiber anderen [1]2]3]4
7
8.

|

der Idee, dass irgend jemand Macht iiber Ihre Gedanken hat I A
dem Gefiihl, dass andere an den meisten Ihrer Schwierigkeiten schuld sind 1112]3]4

9. | Gedéchtnisschwierigkeiten 112{314
10, iBeunruhigupg wegen Achtlosigkeit und Nachldssigkeit 1112]3]14

| 11. |dem Gefiihl, leicht reizbar oder verargerbar zu sein 7 |L0]1

12131

==
=H=
NS

()
NN

12. |Herz- und Brustschmerzen &
13. [Furcht auf offenen Plitzen oder auf der StraBe

==
==
| [
> [
==

. 14. Energielosigkeit oder Verlangsamung in den Bewegungen oder im Denken 112]314
. 15. |Gedanken, sich das Leben zu nehmen [0]1]2]3]4]
i 16. |Horen von Stimmen, die sonst keiner hort
PAAED T s e e e e
'~ 18. dem Gefiihl, dass man den meisten Menschen nicht trauen kan ~ |oI112]314]
| 19. Tschle(;hteﬂmi Appetit
 20. Neigung zum Weinen g [OITI2]314]
21, Schiichternheit oder Unbeholfenheit im Umgang mit dem anderen Geschlecht |[0]1]2]314]
 22. der Befiirchtung, ertappt oder erwischt zu werden ;
23. plétzlichem Erschrecken ohne Grund [0]1]2]3]4]
'~ 24. Gefiihlsausbriichen, gegeniiber denen Sie machtlos waren _ [[oI1121314]
'~ 25. Befiirchtungen, wenn Sie alleine aus dem Haus gehen :
 26. Selbstvorwiirfen iber bestimmte Dinge o _ [ol1]2]314}
27. Kreuzschmerzen i b [0]1]2]3]4]
~ 28. dem Gefiihl, dass es Ihnen schwerféllt, etwas anzufangen |
i2otlEinsaqkeitspefiblens ST SRSSRE RIS R IR
30. Schwermut [0]112]314]




Uiberhaupt nicht ein wenig_ { ziemlich. stark sehr stark
o |
Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen unter...
} 31. dem Gefiihl, sich zu viele Sorgen machen zu miissen [0[112]3T4]
- 32. dem Gefiihl, sich fiir nichts zu interessieren 0
| 33. Furchtsamkeit ; Al i 5o
| 34./|Verletzlichkeit in Gefiihlsdingeni Sl o = Ve yio 15 smiod o vl 1 [O]FR213]4))
' 35. der Idee, dass andere Leute von lhren geheimsten Gedanken wissen @
| 36. dem Gefiihl, dass andere Sie nicht verstehen oder teilnahmslos sind @
‘ 37. dem Gefiihl, dass die Leute unfreundlich sind oder Sie nicht leiden kénnen
 38. der Notwendigkeit, alles sehr langsam zu tun, um sicher zu sein, dass alles richtig ist [0[112]3]4]
| 39. Herzklopfen oder Herzjagen el ~ [oJ1]2]3]4]
~ 40. Ubelkeit oder Magenverstimmung
41. Minderwertigkeitsgefiihlen gegeniiber anderen @
42. Muskelschmerzen (Muskelkater, Gliederreifen) |oI1]2]314]
~ 43. dem Gefiihl, dass andere Sie beobachten oder (iber Sie reden [0]1]2]314]
| ‘44 Emsehilafschwiengkeiten S SRR ST | 00 0 G
45. dem Zwang, wieder und wieder nachzukontrollieren, was Sie tun |[OI112]3]4]
~ 46. Schwierigkeiten, sich zu entscheiden @‘
47 ‘Furcht vor Fahrten in Bus, StraBenbahn, U-Bahn oder Zug [0]1]2]3]4]
_48. Schwierigkeiten beim Atmen
49 Hitzewallungen oder Kalteschauern e i s (OTTIBIEI]
. 50. der Notwendigkeit, bestimmte Dinge, Orte oder Tatigkeiten zu meiden, weil Sie
[ durch diese erschreckt werden :
~ 51. Leere im Kopf [0]1]2]3]4]
. 52. Taubheit oder Kribbeln in einzelnen Kérperteilen
"”_53. dem Gefiihl, einen Klumpen (KloR) im Hals zu haben
54. einem Gefiihl der Hoffnungslosigkeit angesichts der Zukunft |[oI1]2]314]
' 55. Konzentrationsschwierigkeiten [0]1]213]4]
~ 56. Schwachegefiihl in einzelnen Korperteilen R 7_
57. dem Gefiihl, gespannt oder aufgeregt zu sein 0] 1]2]3]4]
- 58. Schweregefiihl in den Armen oder den Beinen
- 59. Gedanken an den Tod und ans Sterben _[oIT1213]4)
| 60. dem Drang, sich zu iiberessen [0]1]2]3]4]
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stark ‘ sehr stark

_iberhaupt nicht | ein wenig | ziemlich |
gl | |

Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen unter...

| 61. jeinem unbehaglichen Gefiihl, wenn Leute Sie beobachten oder iiber Sie reden
62. |[dem Auftauchen von Gedanken, die nicht Ihre eigenen sind (0] 112]3]4]

| 63. |dem Drang, jemanden zu schlagen, zu verletzen oder ihm Schmerz zuzufiigen |[0]1]2]3]4]
64. [frihem Erwachen am Morgen ; - [oI1]21314]

~ 65. zwanghafter Wiederholung derselben Titigkeit wie Beriihren, Zzhlen, Waschen [3]4]
66. 'unruhigem oder gestértem Schlaf | ‘

| 67. dem Drang, Dinge zu zerbrechen oder zu zerschmettern

~ 68. |Ideen oder Anschauungen, die andere nicht mit Ihnen teilen [0]112]3]4]
69. starker Befangenheit im Umgang mit anderen L e

 70. Abneigung gegen Menschenmengen, z. B. beim Einkaufen oder im Kino

71 |einem Gefiihl, dass alles sehr anstrengend ist _

| 72. |Schreck- und Panikanfallen Ml R [oI1]2]3]4]
73. Unbehagen beim Essen oder Trinken in der Offentlichkeit
74. der Neigung, immer wieder in ErOrterungen oder Auseinandersetzungen zu geraten
75- |Nervositdt, wenn Sie alleine gelassen werden __|[o]112]314]

‘, 76. imangelnder Anerkennung lhrer Leistungen durch andere [o[1]2[314]

~ 77. [Einsamkeitsgefiihlen, selbst wenn Sie in Gesellschaft sind |[0]1]2]3]4]
78. so starker Ruhelosigkeit, dass Sie nicht stillsitzen konnen
79. [dem Gefiihl, wertlos zu sein S
80. dem Gefiihl, dass lhnen etwas Schlimmes passieren wird i [oT1121314]

~ 81. |dem Bediirfnis, laut zu schreien oder mit Gegenstanden zu werfen _ [oI1121314]

 82. der Furcht, in der Offentlichkeit in Ohnmacht zu fallen [OT112]3]4]

_ 83. dem Gefiihl, dass die Leute Sie ausnutzten, wenn Sie es zulassen wiirden [oT112]3]4]
84. |sexuellen Vorstellungen, die ziemlich unangenehm fiir Sie sind
-85. |[dem Gedanken, dass Sie fiir Ihre Stinden bestraft werden sollten [oT1]2]314]

_86. schreckenerregenden Gedanken und Vorstellungen _ |[oTTT23]4]
87. dem Gedanken, dass etwas ernstlich mit lhrem Kérper nicht in Ordnung ist  [0[1]2]3]4]
88. |[dem Eindruck, sich einer anderen Person nie so richtig nahe fiihlen zu kénnen
89. |Schuldgefiihlen L s Do S e [0[1]2]314]
90. |dem Gedanken, dass irgend etwas mit lhrem Verstand nicht in Ordnung ist
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8. Abkiirzungen

LKGS
GS
EEG
ERP
LP
CNV
ICNV
ICNV

tCNV

ADHS

HADS-D-Test

SCL-90-R-Test

Ag-/AgCl-Ringelektroden

EOG

SPSS

Lippen-Kiefer-Gaumenspalte

Gaumenspalte

Elektroenzephalogramm
Ereigniskorreliertes Potential

Langsames Potential

Kontingente Negative Variation
Initiale/friihe kontingente negative Variation
Spéte kontingente negative Variation

Totale/gesamte kontingente negative

Variation

Aufmerksamkeits-Defizit-

Hyperaktivitdtsstorung

Hospitality-Anxiety-Depression-Scale,

deutsche Version

Symptom-Checklist-90-R-Test, deutsche

Version
Silber-/Silberchlorid-Ringelektroden
Elektrookulogramm

Statistical Packages for the Social Sciences
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