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1. Einleitung

Schizotypie beschreibt ein Set von Personlichkeitseigenschaften, das sich durch
subklinische psychose- und schizophrenienahe Ziige auszeichnet; es lassen sich
Auffalligkeiten des formalen Denkens, der Psychomotorik, des Affekts sowie
Anhedonie beobachten, ohne die Klinische Diagnose einer Schizophrenie zu
erfullen (Grant et al. 2018). Ahnlich der Schizophrenie lassen sich diese
Auffalligkeiten in positive, negative und desorganisierte Dimensionen einteilen und

variieren interpersonell in ihrer Auspragung (Kwapil und Barrantes-Vidal 2015).

Die Verteilung dieser Personlichkeitseigenschaften in der Bevolkerung unterliegt
nach dem volldimensionalem Personlichkeitsmodell von Claridge einer
Normalverteilung, wonach auch in subklinischen Gruppen psychometrisch
erfassbare schizotype Eigenschaften vorkommen, die ein Kontinuum bilden
zwischen einem niedrig-schizotypen und hoch-schizotypen bzw. krankhaften Pol
(Claridge 1997). Dabei ist zu beachten, dass die Auspragung der einzelnen
Dimensionen voneinander unabhangig ist; so kann in einzelnen Dimensionen eine
deutliche Auspragung gemessen werden, wahrend die anderen wenig ausgepragt
sind. Durch eine Vielzahl an bisher durchgefuhrten Studien ist bekannt, dass es
genetische, neuromorphologische und klinische Uberschneidungen zwischen
Schizotypie und Schizophrenie gibt (Grant et al. 2013). Studien zur Schizotypie
bieten so die Mdoglichkeit durch Gemeinsamkeiten in der Genetik, der
frihkindlichen Entwicklung und der einwirkenden Umweltfaktoren gemeinsame
Ursachen fir die Entwicklung des jeweiligen Phénotyps auszumachen. AuRerdem
kdnnen durch entdeckte Unterschiede etwaige protektive Faktoren bei vorhandener
Disposition identifiziert und somit Zusammenh&nge innerhalb des ganzen

Kontinuums berticksichtigt werden.



1.1 Konzepte der Schizotypie

Entsprechend der Dimensionen der Schizophrenie ist auch Schizotypie
mehrdimensional definiert. Die positive Dimension umfasst quasipsychotische
Episoden mit Halluzinationen, intensiven Illusionen oder bizarren ldeen; die
Vorstellungen sind wahnahnlich, erflllen allerdings nicht die Kriterien einer
Wahnvorstellung (Kwapil und Barrantes-Vidal 2015). Zu der negativen Dimension
zdhlen u.a. Anhedonie, Affektverflachung, Sprachverarmung und Tendenz zu
sozialem Riickzug; die desorganisierte Dimension beinhaltet Gedankenabreif3en,

zwanghaftes Grubeln und Denkstérungen (Kwapil und Barrantes-Vidal 2015).

Ausgehend von diesen Merkmalen haben sich verschiedene Modelle etabliert, um
die Merkmale in einen &tiologischen und gesellschaftlichen Kontext zu bringen.
Das volldimensionale Personlichkeitsmodell nach Claridge begreift Schizotypie als
Personlichkeitskonstrukt, welches aufbauend auf genetischen Faktoren und
Umwelteinflissen ein Kontinuum bis hin zur klinischen Manifestation in Form
einer Schizotypen Personlichkeitsstorung (SPS) bzw. Schizophrenie bildet
(Claridge 1997). Diese Personlichkeitskonstellation fungiert in ausgepréagter Form
als Vulnerabilitat zur Krankheit, wahrend eine weitere unabhéngige Dimension, die
sogenannte ,,health” — im deutschen Sprachgebrauch am ehesten als Resilienz zu
verstehen — Einfluss nimmt auf das Risiko eines Einzelnen klinisch aufféllig zu
werden (Kwapil und Barrantes-Vidal 2015). Bei der Untersuchung des schizotypen

Kontinuums ist es daher unerlésslich, auch diesen Aspekt zu beriicksichtigen.

Das volldimensionale Modell baut auf vorangegangenen Konzepten auf, welche
uber Jahrzehnte immer wieder neu definiert und modifiziert wurden. Die Anfange
finden sich zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts in klinischen Beobachtungen
Kraepelin und Bleulers, die schizophreniedhnliche Verhaltensweisen sowohl bei
schizophrenen Personen vor Ausbruch ihrer Krankheit als auch bei Verwandten
betroffener Patienten® beobachten konnten (Kwapil und Barrantes-Vidal 2015). Der
Psychiater Sandor Rado etablierte 1953 erstmalig den Begriff ,,Schizotypie® als

Kurzform von ,,Schizophrener Phianotyp* und verdeutlichte damit die Vorstellung

! Das generische Maskulinum bezieht sich in der vorliegenden Arbeit auf alle Geschlechter. Diese

Schreibweise wurde auf Grund der besseren Lesbarkeit gewéhlt.



einer vererbbaren Vulnerabilitat in milder und ausgepragter Form (Grant et al.
2018). Er ging, ebenso wie spater Meehl, davon aus, dass schizotype Personen an
einem neuralen Defekt litten, welcher durch ein sogenanntes singuldres ,,Schizo-
Gen* entsprechend der Mendelschen Vererbungslehre weitergegeben wiirde (Grant

et al. 2018).

In dem Modell von Meehl wurde der neurale Defekt als Schizotaxie beschrieben
und neben dem Schizo-Gen durch eine Reihe von genetischen Verstérkern gebildet;
Meehl sah in ihm eine notwendige Bedingung fur die Ausbildung einer
Schizophrenie (Meehl 1962). Laut seiner Theorie fiihre das Vorkommen der
Schizotaxie bei allen Betroffenen zur schizotypen Personlichkeitsstruktur, trete
aber erst in Kombination mit verschiedenen Einflussfaktoren bei einer Minderheit
der Betroffenen als klinisch definierbare Schizophrenie in Erscheinung (Meehl
1962). Das Vorkommen des Schizo-Gens in der Bevolkerung schatze Meehl auf
circa 10%, von dieser Gruppe wirden wiederum nur circa 10% unter dem
ungiinstigen Einfluss verschiedener Verstarker eine Schizophrenie entwickeln
(Meehl 1962). Als Verstarker ist neben ,,polygenically determinded constitutional
weakness* eine Beziehung zu einer schizotypen Mutter beschrieben, welche einen
ungleich groeren Einfluss auf den Phanotyp des Kindes habe als der Kontakt zu
einem schizotypen Vater (Meehl 1962). In gunstiger Konstellation kdnnten
einzelne Verstérker allerdings krankheitsprotektiv wirken (Meehl 1962). Durch die
notwendige Bedingung der Schizotaxie fir die Ausbildung einer Schizophrenie
kénnte man auf den ersten Blick von einem kategorischen Modell sprechen - ein
Mensch zéhlt entweder zu den 10% der Bevdlkerung mit einem Schizo-Gen und
tragt damit eine Vulnerabilitat fir Schizophrenie, oder zu den anderen 90% und
kann keine Schizophrenie entwickeln. Da allerdings mehrere Faktoren die
Vulnerabilitat zur Krankheit beeinflussen, wird das Meehl’sche Modell als quasi-

dimensionales Modell bezeichnet (Nelson et al. 2013).

Das volldimensionale Modell nach Claridge beschreibt Schizotypie als Konstrukt,
welches in unterschiedlicher Auspragung aus Genetik, dem sozialen Umfeld und
anderen Personlichkeitseigenschaften resultiert. Die genetische Disposition wird
nicht auf ein einzelnes Gen, sondern auf eine Kombination verschiedener
anlagebedingter Risikofaktoren zurtickgefuhrt, die innerhalb der Bevolkerung einer
Normalverteilung unterliegen (Kwapil und Barrantes-Vidal 2015).
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Abbildung 1: Das volldimensionale Modell nach Claridge. Quelle: Kwapil, Barrantes-Vidal, 2015

1.2 Schizotypes Kontinuum

Um das schizotype Kontinuum zu begreifen, ist es unerldsslich die einzelnen
Anteile  zu definieren und voneinander  abzugrenzen.  Schizotype
Personlichkeitseigenschaften, einteilbar in die drei genannten Dimensionen, sind
Teil der gesamten Persdnlichkeit eines Menschen und variieren interpersonell in
ihrer Auspragung, ohne per se Krankheitswert zu besitzen (Barrantes-Vidal et al.
2015). Sie sind bei jedem Menschen messbar und bilden in geringer Auspragung
somit den niedrig-schizotypen Pol des Kontinuums. Personlichkeitsstérungen sind
definiert durch lang anhaltendes, starres und fehlangepasstes Muster der
Wahrnehmung, des Denkens und des Verhaltens, welches sich von anderen
Personen des soziokulturellen Umfeldes unterscheidet und h&ufig einen hohen
Leidensdruck verursacht (Zimbardo und Gerring 2004). Bei einer Schizotypen
Personlichkeitsstorung (SPS) umfasst dieses Muster die schizotypen
Charakteristika (American Psychiatric Association 2013). Die Manifestation einer
Schizophrenie bildet innerhalb des Kontinuums den zweiten Pol. Zur Diagnose der
Schizophrenie wird ein Verfahren angewendet, welches die Symptome in Gruppen

einteilt und unterschiedlich stark gewichtet, sodass die individuelle Auspréagung der
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Symptome eine weitere Differenzierung des heterogenen Krankheitsbildes in

Unterformen zuldsst (American Psychiatric Association 2013).

1.3 Morphometrische Methoden

Im Rahmen intensiver Forschungen wurden zahlreiche neuromorphologische
Korrelate detektiert, die das klinische Erscheinungsbild der Schizophrenie und der
Schizotypie in einen somatischen Kontext bringen und so helfen, das Verstandnis
der einzelnen klinischen Manifestationen weiter auszubauen (Ross et al. 2006).
Durch Vergleichsstudien konnte herausgearbeitet werden, dass entlang des
Kontinuums  Uberschneidungen der neuromorphologischen  Auffalligkeiten
nachweisbar sind, die allerdings nicht immer linear mit dem Klinischen
Erscheinungsbild  korrelieren  (Siever und Davis 2004). Verschiedene
Probandengruppen weisen somit Unterschiede in bestimmten Hirnarealen auf. Die
in der vorliegenden Arbeit primar erdrterten Methoden umfassen die Messung des
kortikalen VVolumens, der kortikalen Oberflache und der Architektur der weil3en
Faserbahnen.

Voxel-Based Morphometry

Voxel-Based Morphometry (VBM) erlaubt eine quantitative Volumenanalyse der
GroRe, Form und Substanzverteilung der grauen Substanz auf Grundlage von T1-
gewichteten Bildern (Kurth et al. 2015). Zahlreiche Untersuchungen zeigen
Auffalligkeiten bei Schizophrenen und Personen mit ausgeprégten schizotypen
Eigenschaften, insbesondere VVolumenreduktionen in frontotemporalen Bereichen,
aber auch in limbischen Strukturen (DeRosse et al. 2015; Ettinger et al. 2012). Die
Verarbeitung der Daten erfolgt in drei Schritten (Segmentierung, rdumliche
Normalisierung, rdaumliche Glattung), welche eine nachfolgende statistische

Analyse moglich machen (Kurth et al. 2015).

Die ldentifikation des Gewebes erfolgt anhand unterschiedlicher gemessener
Intensitaten innerhalb des Magnetfeldes. Die so aufgenommenen Hirnbilder
werden im zweiten Schritt per linearer und nicht-linearer Transformation

normalisiert, um individuelle Unterschiede in der Hirnform und —groRe als



Storfaktoren fur die spatere Analyse moéglichst zu minimieren. Ausgehend von
diesen rdaumlichen Transformationen entsteht ein Deformationsfeld, der Grad des
Unterschiedes wird dabei durch die Jakobi-Determinante definiert; mithilfe dieser
Determinante kann bei der spateren Analyse die Differenz zwischen Template und

gemessener Intensitat mit berlcksichtigt werden (Kurth et al. 2015).

Im dritten Schritt werden die Bilder einem Glattungsverfahren unterzogen. Hierzu
wird jedes Voxel auf einen isotropen gauRschen Kegel projiziert (meist
halbmaximale Kegel FWHM 8mm oder 10mm), welcher den gewichteten
Mittelwert der Intensitdten der umliegenden Voxel abbildet. Durch dieses
Glattungsverfahren wird die Validitat der folgenden statistischen Tests erhoht, da

Messungenauigkeiten korrigiert werden kénnen (Ashburner und Friston 2000).

Mit Hilfe eines General Linear Models (GLM) ist es nun moglich, zahlreiche
statistische Analysen durchzufiihren und Korrelationen zu erheben (Ashburner und
Friston 2000).

Surface-Based Morphometry

Bei Personen, die an Schizophrenie erkrankt sind, lassen sich auflerdem
Verénderungen der Oberflachenstruktur finden, welche mittels Surface-Based
Morphometry (SBM) quantifizierbar und lokalisierbar werden (Palaniyappan
2012).

Mit dieser Methode ist es unter anderem mdglich, die kortikale Dicke, die kortikale
Komplexitdt und die Gyrifizierung zu messen. Letztere wird als Marker der
Hirnentwicklung genutzt, da sich die Gyrifizierung in der Fetalperiode ausbildet
und nach wenigen Lebensmonaten zeitlich relativ stabil bleibt (Li et al. 2014). Bei
Schizophrenen konnten bisher Veranderungen der Gyrifizierung in den Bereichen
der Insula, des Temporal- und Frontalkortex beschrieben werden (Spalthoff et al.
2018), ebenso konnte innerhalb einer nicht-klinischen Kohorte eine negative
Korrelation zwischen der Gyrifizierung des linken Praecuneus und dem
Vorkommen von psychosedhnlichen Erfahrungen nachgewiesen werden
(Evermann et al. 2020). Die kortikale Dicke ist, ahnlich wie das kortikale VVolumen,

im Laufe des Lebens Verdnderungen unterworfen; auch hier zeigen an



Schizophrenie Erkrankte deutliche Abweichungen, insbesondere in medio-

frontalen und temporalen Bereichen (Sugihara et al. 2017).

Die kortikale Dicke ist definiert als Zwischenraum zwischen &uf3erer Oberflache
der grauen Substanz und innerer Grenze zur Weien Substanz; der
Gyrifizierungsindex ist das Verhaltnis von totaler (inklusive sulkaler Oberflache)
zur sichtbaren Oberflache (Dahnke et al. 2013), die Dichte an Gyri und Fissuren in
einem bestimmten Gebiet wird als kortikale Komplexitat definiert (Luders et al.
2004).
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Abbildung 2: Darstellung der Oberflachenmarker; Quelle: Dahnke et al. 2013

Die Vorverarbeitung ist vergleichbar mit der VVorverarbeitung der VBM-Analyse,
allerdings ergibt sich hier das zusatzliche Problem, dass zweidimensionale
Oberflachen auf dreidimensionaler Ebene untersucht werden sollen (Dale et al
1999). Die gemessenen Informationen werden deshalb in ein rdumliches Modell
ubertragen, das durch die Einteilung in Dreiecke bzw. deren
Uberschneidungspunkte eine Zuordnung zu dreidimensionaler Raumstruktur
maoglich macht (Greve 2011).

Nach dieser Uberfiihrung wird auch hier eine raumliche Normalisierung und eine
Glattung mit einem 15mm oder 20mm FWHM gaulRschen Kegel durchgefiihrt
(Greve 2011). Im Anschluss konnen mit Hilfe eines GLM statistische

Berechnungen durchgefiihrt werden.



Diffusion-Tensor-Imaging

Neben den Auffélligkeiten der grauen Substanz zeigen an Schizophrenie erkrankte
Personen auch Auffalligkeiten in der Faserarchitektur der WeiRen Substanz, die mit
veranderter Konnektivitat einzelner Hirnregionen einhergehen (Kubicki et al.
2007). Die Faserbahnen im menschlichen Gehirn werden pranatal angelegt,
postnatal eliminiert und unterliegen bis zum jungen Erwachsenenalter
Verénderungsprozessen wie der Myelinisierung oder der Zunahme des
Axondurchmessers (Lenroot und Giedd 2006; Peters und Karlsgodt 2015). Bisher
konnten verschiedene Gene identifiziert werden, die Einfluss nehmen auf den
Aufbau, die Integritat und die Entwicklung der Weif3en Substanz; aul3erdem spielen
Umweltfaktoren wie Erndhrungsgewohnheiten oder der Hormonhaushalt eine
Rolle (Peters und Karlsgodt 2015).

Diffusion-Tensor-Imaging (DTI) ermdoglicht die hochkomplexe Architektur der
Faserbahnen im menschlichen Gehirn darzustellen. Die Grundlagen fir diese
Methode liegen in der gerichteten (anisotropen) Bewegung von Wassermolekiilen
entlang der Faserbahnen unter dem Einfluss eines magnetischen Gradienten (Essig
et al. 2007). Da Zellkompartimente, Zellmembranen und Myelinscheiden eine
naturliche Diffusionsbarriere bilden, ist die Diffusionsstirke unter dem Einfluss
eines Gradienten entlang der Axone erhéht und vermindert, wenn der Gradient
transversal zur Richtung der Axone steht (Essig et al. 2007). Anhand dieser
Diffusionsunterschiede ist es mdglich, die Verlaufe der Faserbahnen zu
beschreiben. Waéhrend die isotrope Diffusion spharisch verlauft, vollfuhrt die

anisotrope Diffusion ein Ellipsoid.
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Abbildung 3: Darstellung der anisotropen und isotropen Diffusion; Quelle: Kubicki et al. 2007

Dieses Ellipsoid kann durch Eigenwerte (y1, v2, y3, Radii des Ellipsoids) und
Eigenvektoren (A1, A2, A3, Richtungen der Hauptachsen) beschrieben werden; bei
einer isotropen Bewegung sind demnach die drei Eigenwerte nahezu identisch, bei
einer ellipsoiden Form weisen sie einen deutlichen GroRenunterschied auf
(Alexander et al. 2007).

Die Fraktionale Anisotropie (FA) beschreibt den Grad der anisotropen Bewegung;
sie weist eine hohe Sensibilitat bei der Messung mikrostruktureller Auffalligkeiten

auf und wird durch folgende Formel definiert (Alexander et al. 2007):

pa— |Ga=MD)2+ (A — MDY + (A — MD)?
202+ A5+ 2%)

Die FA kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei 0 eine isotrope Bewegung
darstellt und 1 die Diffusion in nur eine Richtung beschreibt. Die FA steigt, wenn
eine Zunahme der Myelinisierung oder des Durchmessers des Axons auftritt.

Die FA weist zwar eine hohe Sensitivitat fir strukturelle Aufféalligkeiten auf,
allerdings sind die Werte allein nicht spezifisch genug, um eine Aussage Uber die
Einflussfaktoren, die auf die FA einwirken, zu treffen.

Um dies weiter zu spezifizieren, nutzt man die Radial Diffusivity (RD; Dr= Ao+ A3)

/2) und die Axial Diffusivity (AD; Ds= A1), sowie die sich daraus ergebende Mean



Diffusivity (MD; y1+ y2 +, y3/ 3). Durch die Kombination dieser Messgrof3en ist es

mdoglich, die Diffusion entlang mehrerer Raumachsen zu beschreiben.

1.4 Neuromorphologische Korrelate entlang des Kontinuums

Wie Dbereits beschrieben, sind entlang des schizotypen Kontinuums
Uberschneidungen in neuromorphologischen Auffalligkeiten, der Genetik und
einzelner Umweltfaktoren nachweisbar. Interessant an dieser Stelle ist unter
anderem das pathophysiologische Modell von Siever und Davis, das die Beziehung
zwischen Schizotypie und Schizophrenie genauer beleuchtet (Siever und Davis
2004). Es wurden die Ergebnisse zahlreicher Studien zu Gemeinsamkeiten und
Unterschieden u.a. in der Genetik, der funktionellen und strukturellen Bildgebung
gesammelt und in ein Modell Ubertragen, das protektive und kompensatorische
Funktionen bei vorhandener Disposition mitberucksichtigt (Siever und Davis
2004). Als konsistenteste neuromorphologische Beobachtung innerhalb des
gesamten Spektrums nannten die Autoren die Reduktion des temporalen VVolumens
sowohl bei schizotypen als auch bei schizophrenen Probanden, welche als
Interaktion von gemeinsamen Risikogenen und Umweltfaktoren, wie etwa durch
perinatale Hypoxie, entstehe und klinisch vor allem als kognitive Einschrankung
sichtbar werde. Insbesondere Volumenreduktionen des im Temporallappen
liegenden Hippocampus korrelierten mit Einschrankungen der Kognition. Wahrend
Schizophrene in den meisten Studien zudem Volumenreduktionen des
Frontallappens aufwiesen, zeigten Personen mit einer SPS ein unauffalliges oder
teils vergroRertes Volumen des frontalen Kortex. Aufgrund zusatzlicher
funktioneller Analysen gingen die Autoren von frontalen
Kompensationsmechanismen schizotyper Individuen aus, uber die schizophrene

Personen nicht verfuigten (Siever und Davis 2004).

Des Weiteren konnte bereits eine Beteiligung limbischer Strukturen an der
Ausbildung schizotyper Merkmale belegt werden, wie etwa eine positive
Korrelation zwischen gesteigerte Perfusion des Hippocampus und schizotypen
Eigenschaften bei klinisch unauffalligen Personen (Modinos et al. 2018). Eine

Hyperaktivitat subkortikaler dopaminerger Trakte, wie sie bei Personen mit einem
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hohen Psychoserisiko nachweisbar ist, konnte bei den klinisch Unauffalligen

hingegen nicht gezeigt werden (Modinos et al. 2018).

1.5 Psychometrische Erfassung der Schizotypie

Es wurden verschiedene Fragebdgen entwickelt, um Schizotypie bei
nichtklinischen Individuen zu messen. Die Heterogenitat des Konstruktes wird
anhand der verschiedenen Fragebogen abgebildet, die sowohl aus der klinischen-
wie auch der Personlichkeitsforschung stammen (Mason und Claridge 2006). Bei
der psychometrischen Messung ist daher unbedingt zu beachten, welches Konzept
dem jeweiligen Fragebogen zu Grunde liegt und welcher Fragebogen damit die
Fragestellung bestmdglich abbildet.

Schizotypal Personality Questionaire (SPQ)

Der SPQ betrachtet Schizotypie aus einer klinischen Perspektive; ursprunglich
anhand der DSM-I11-R Kriterien als Fragebogen fiir die SPS konzipiert, wird analog
zur Schizophrenie in drei Dimensionen (positiv, negativ, desorientiert) gemessen
(Grant et al. 2018). Er kann zur ldentifikation schizotyper Merkmale in der
Gesamtbevolkerung genutzt werden, sowie individuelle Differenzierungen
innerhalb einer schizotypen Personlichkeit feststellen (Vollema et al. 2002). Durch
zahlreiche Studien wurde zudem belegt, dass Verwandte von schizophrenen
Personen vor allem in der positiven Dimension deutlich hohere Werte als die
Kontrollgruppe erreichten, weshalb diese Dimension des SPQ als Indikator fiir eine
genetische Vulnerabilitat der Schizophrenie genutzt werden kann (Vollema et al.
2002).

Multidimensional Schizotypy Scale (MSS)

Der 2018 veroffentlichte Multidimensional Schizotypy Scale (MSS) besteht aus
Items, die ebenfalls den drei gangigen Dimensionen (positive, negativ,
desorganisiert) zugeordnet werden konnen (Kwapil et al. 2018). Bei der
Entwicklung des Fragebogens wurde die klassische Testtheorie, die Item-
Response- Theorie und Differential-Item-Functioning genutzt (Kwapil et al. 2018).

Studien zum MSS legen nahe, dass der MSS die Messung schizotyper
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Risikofaktoren in einer Kklinisch unauffalligen Kohorte erméglicht und fur die
Erhebung  schizotyper  Personlichkeitseigenschaften,  der  schizotypen

Personlichkeitsstorung und schizophrener Prodromi geeignet ist (Kemp et al. 2021).

Community Assessment of Psychic Experiences (CAPE)

Einer der im Rahmen der Schizophrenieforschung am héaufigsten genutzten
Fragbogen ist der Community Assesment of Psychic Experiences (CAPE), der das
Vorkommen Psychose-&hnlicher Gefuhle, Gedanken und Erfahrungen misst (Mark
und Toulopoulou 2016). Anders als die anderen hier vorgestellten Fragebogen,
zeichnet er damit kein mehrdimensionales Konstrukt der Schizotypie selbst,
sondern ein Konstrukt psychoseahnlicher Erlebnisse ab, das ebenfalls aus drei
Dimensionen besteht (positiv, negativ, depressiv) und auch bei der klinisch-

unaufféalligen Normalbevdlkerung nachweisbar ist (Stefanis et al. 2002).

Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences (O-LIFE)
Aufbauend auf dem volldimensionalen Modell nach Claridge misst der O-LIFE
schizotype Eigenschaften aus der Perspektive der Persdnlichkeitsforschung (Mason
und Claridge 2006). Durch die Vermeidung klinischer Formulierungen und der
Verwendung von Fragen zur Kreativitat und Mentalisierung unterscheidet sich der
O-LIFE deutlich von Klinisch ausgerichteten Fragebtgen wie etwa dem SPQ
(Mason 2015) und ist insbesondere in nicht klinischen Gruppen anwendbar (Mason
und Claridge 2006). Anders als die meisten anderen Fragebdgen, beinhaltet der O-
LIFE vier Unterskalen (Unusual Experiences, Cognitive Disorganisation,
Introvertive Anhedonia, Impulsive Nonconformity) (Mason und Claridge 2006).
Die zu Grunde liegende Forschungsarbeit ist als eine der umfangreichsten im
Bereich der psychometrischen Schizotypie-Forschung zu sehen, da alle bisher
bekannten Subskalen zur Schizotypie per Faktorenanalyse auf ein Sample von 1000
Personen angewendet wurden. Neben den drei bereits bekannten Subskalen der
Schizotypie kristallisierte sich so der Einfluss eines vierten, bisher unbeachteten
Faktors, der "asocial behavior" heraus, der durch die Unterskala Impulsive
Nonconformity erfasst wird (Mason und Claridge 2006).

Die Unterskala Unusual Experiences (UnEx) beschreibt Abweichungen der
Wahrnehmung, magische Denkinhalte oder Halluzinationen und ist damit der

positiven Dimension zuzuordnen; daneben beschreibt die Unterskala Cognitive
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Disorganisation (CogDis) Denk- und Konzentrationsstoérungen,
Entscheidungsschwierigkeiten und soziale Angst und bildet damit die
desorganisierte Dimension; der negativen Dimension ist die Unterskala Introvertive
Anhedonia (IntAn) zuzuordnen, welche unter anderem die Unfahigkeit misst, durch
soziale Kontakte Freude zu empfinden (Mason und Claridge 2006). Die vierte
Unterskala ist Impulsive Nonconformity (ImpNon), welche Eigenschaften wie
fehlende Impuls- und Selbstkontrolle, antisoziales Verhalten oder exzentrisches
Auftreten erhebt (Mason und Claridge 2006).

Die in dieser Studie verwendete deutsche Version des O-LIFE findet sich im

Anhang.
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1.6 Hypothesen und Ziel dieser Arbeit

Wiéhrend schizotype Personlichkeitseigenschaften als Teil der gesamten
Personlichkeit eines Menschen angesehen werden und per se Kkeinen
Krankheitswert besitzen, bieten sie fiir die Erforschung der Pathophysiologie des
gesamten Schizophrenie-Spektrums zahlreiche Vorteile (Barrantes-Vidal et al.
2015). Durch die unterschiedliche Auspragung innerhalb der drei Dimensionen,
lasst sich ein Kontinuum erstellen, das fur jede Dimension niedrig bis hohe
schizotype Merkmale umfasst und in ausgepréagter Form eine Vulnerabilitat fiir die
Entwicklung einer Schizophrenie-Spektrum-Stérung darstellt (Barrantes-Vidal et
al. 2015). Durch verschiedene Umwelt- und Stressfaktoren wird das Risiko fur
klinische Manifestationen weiter erhoht; zu nennen sind hier unter anderem
Geburtskomplikationen, ein erhohtes Level von Stresshormonen oder
Cannabiskonsum (Barrantes-Vidal et al. 2015).

Da aus genetischen und sozialwissenschaftlichen Forschungen bekannt ist, dass
sich hoch-schizotype und schizophrene Personen bestimmte Risikomerkmale
teilen, besteht in der Untersuchung der Unterschiede zwischen diesen Gruppen die
Madglichkeit protektive und kompensatorische Faktoren herauszuarbeiten (Siever
und Davis 2004). Eine Vielzahl an Studien hat bereits neuromorphologische
Auffalligkeiten schizophrener und hoch-schizotyper Personen beschrieben, bisher
unzureichend gekléart ist die jedoch Frage, inwieweit sich diese Ergebnisse im
niedrig-schizotypen Bereich des Kontinuums finden lassen.

Um diese Fragestellung zu beantworten, wurden in der vorliegenden Arbeit drei
Methoden  verwendet, um das vielseitige = Zusammenwirken  von
Personlichkeitsstruktur und Hirnmorphologie in einer klinisch unauffélligen
Kohorte zu untersuchen. Mittels Surface-Based Morphometry wurde dabei die
kortikale Dicke, kortikale Komplexitat und die cerebrale Gyrifizierung untersucht,
welche sich in den ersten Lebensjahren differenziert und als zeitlich stabil
angesehen wird (Li et al. 2014). Fir die Volumenanalysen der grauen Substanz
wurde die Voxel-Based Morphometry genutzt. Die graue Substanz ist durch die
Neuroplastizitdt im Laufe des Lebens dynamischen Veranderungen unterworfen
und bildet damit unter anderem den Einfluss duRerer Faktoren ab (Groussard et al.

2014). Mit Hilfe des Diffusion-Tensor-Imagings wurde auflerdem die Architektur
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der Faserbahnen untersucht, welche sowohl bei Schizophrenen und auch bei deren
gesunden Verwandten Auffélligkeiten zeigt (Kubicki et al. 2003; Cho et al. 2019).
Sodass fur diese Arbeit zusammenfassend drei Hypothesen formuliert werden

kdnnen:

Hypothese 1: Erhéhte psychometrisch gemessene Werte im O-LIFE gehen mit
einer Volumenverédnderung der grauen Substanz einher. Insbesondere in

temporalen und frontalen Bereichen.

Hypothese 2: Erhéhte psychometrisch gemessene Werte im O-LIFE gehen mit
einer Verénderung der Oberflachenstruktur einher. Insbesondere mit einer
Abweichung der Gyrifizierung im Bereich der Insula, des Temporal- und

Frontallappens.
Hypothese 3: Erhoéhte psychometrisch gemessene Werte im O-LIFE gehen mit

einer Verénderung der Faserqualitat einher. Insbesondere in frontotemporalen und

fronto-subkortikalen Faserzlgen.
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2. Methoden

2.1 Rekrutierung und Kohorte

Zur Prufung der Hypothesen wurden die Daten von 250 gesunden Probanden
zwischen 18 und 40 Jahren ausgewertet, welche durch die E-Mail-Verteiler der
Universitdten Marburg, Giellen und Frankfurt und Aushénge an offentlichen
Platzen rekrutiert wurden. Die Rekrutierung fand innerhalb des im Mai 2018
genehmigten BrainAGE Projektes unter der Leitung Prof. Nenadi¢s im Zeitraum
von November 2018 bis August 2019 an der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie in Marburg statt. Fir das Projekt liegt ein positives Ethikvotum vom
15.05.2018 (Aktenzeichen 61/18) vor.

Da in der vorliegenden Studie gesunde Personen untersucht werden sollten, wurde
mit allen Probanden das SKID-I durchgefuhrt, das sich als wichtiges Instrument bei
der Erfassung psychiatrischer Krankheitsbilder anhand der DSM-1V Klassifikation
etabliert hat (Steinlechner et al. 2015). Psychiatrische und neurologische
Vorerkrankungen  galten als  Ausschlusskriterien,  ebenso  fehlende
Einwilligungsfahigkeit oder fehlende MRT-tauglichkeit durch beispielsweise
implantierte Metallteile oder Schwangerschaft. Wegen einer spéter geplanten
Analyse der genetischen Marker wurden nur Probanden mit europaischer Herkunft
eingeschlossen, um eine Verzerrung der Ergebnisse durch verschiedene
Populationseffekte zu verhindern. Nach einer ausfihrlichen Aufklarung tber den
Inhalt der Studie und die Risiken einer MR-Messung wurde eine
Einverstandniserklarung unterzeichnet und die Person als Proband eingeschlossen.
Nach den RekrutierungsmaRnahmen und den Messungen ergab sich eine Kohorte
von 250 gesunden Probanden. Innerhalb der Kohorte zeigt sich ein
Geschlechterverhaltnis von 69% (weiblich) zu 31% (mannlich). Es wurden zudem
Angaben zum hdchsten Bildungsabschluss erhoben, hier kénnen 65,6% ein Abitur
und 25% ein abgeschlossenes Hochschulstudium vorweisen. 4% der Probanden
gaben bei der Befragung an, in ihrer Verwandtschaft eine oder mehrere Personen

mit einer psychiatrischen Erkrankung zu haben.
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Mittel SA Varianz Spannweite | Minimum | Maximum
Alter 23,9 3,921 15,371 22 18 40
EHI 27,269 92,408 8539,21 200 -100 100

Tabelle 1: Demographie der Kohorte

Fur die Bearbeitung des O-LIFE erhielt jeder Proband einen personalisierten
Fragebogenlink, welcher tber die Plattform soscisurvey.de erstellt wurde. Die MR-
Messungen wurden am 3Tesla MRT der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
des UKGM Marburg durchgefuhrt und umfassten unter anderem ein Protokoll aus
T1-Messung, fTMRT Resting State Messung und DTI-Messung. Im Anschluss
wurde jedem Probanden etwa 30ml Blut abgenommen, welches in spéteren
Analysen in Kooperation mit der Universitat Bonn mittels Infinium PsychArray-24
BeadChip analysiert wurde. Die Auswertung der psychometrisch erfassten Daten
erfolgte via IMB SPSS Statistics, Version 25,0 (IMB Corp, 2017) die Auswertung
der MR-Daten mit Hilfe des unter MatLab (Version 2017A, TheMathWorks, Inc.,
USA) laufenden Software-Paktes SPM12 (Version 7219, Statistical Parametric
Mapping, Institute of Neurology, London, UK) und der CAT12 Toolbox (Version
1184, r1318, Gaser, Structural Brain Mapping Group, Universitatsklinikum Jena,

Jena, Deutschland, http://www.neuro.uni-jena.de/cat/).

2.2 Psychometrische Erhebung

Die Auspragungen schizotyper Personlichkeitseigenschaften wurden mit Hilfe des
O-LIFE erhoben. Wie bereits in der Einleitung erléutert, misst der O-LIFE
schizotype Personlichkeitseigenschaften anhand von vier Subskalen. Damit
unterscheidet er sich von den meisten anderen Fragebdgen, welche grofitenteils drei
Dimensionen aufweisen.

Durch weitere Untersuchungen konnten hohe interne Konsistenten der Subskalen
UnEx a=0.77; CogDis 0=0,81; IntAn a=0,85; ImpNon 0=0,72 (Rawlings und
Freeman 1997); und eine hohe Test-Retest Reliabilitdt ausgemacht werden (Burch
et al. 1998). In unserem Sample lag Cronbachs alpha bei UnEx 0=0.769; CogDis
a= 0.836; IntAn 0=0.806, ImpNon o = 0.582 und Total a=0.857. Damit zeigen die
Unterskalen, bis auf ImpNon, auch in unserer Kohorte eine hohe interne

Konsistenz.
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2.3 Verfahren zur Erfassung der Neuromorphologie

2.3.1 Technische MessgrofRen der Magnetresonanztomographie

Fur die vorliegende Arbeit ist ein 3Tesla MRT der Firma Siemens (TimTrio,
Erlangen) mit einer 12-Kanal Kopfspule in der Universitatsklinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie in Marburg verwendet worden. Das Messprotokoll des
Projektes umfasst eine hochauflosende T1-Messung, rs-fMRT, DTI- Messung und
eine Arterial-Spin-Labeling Messung (ASL), sodass sich insgesamt fur den
Probanden eine Messzeit von circa 45 Minuten ergab.

Fur die T1-gewichtete Messung wurden folgende Parameter verwendet:
TR=1900ms, TE=2.6ms, T1=90ms, Bandbreite 200hHz/Px, sodass 176 Schichten
mit einer Schichtdicke von 1mm und mit einer damit einhergehenden VVoxelgrofie
von 1x1x1mm gemessen werden konnten. Das Gesichtsfeld (Field of View, FOV)
war 256mm groB, der Neigungswinkel 9° mit einer anterior-posterioren
Phasencodierungsrichtung. Fir die parallele Bildtechnik (parallel imaging
technique, PAT) wurde GRAPPA (generalized autocalibrating partially parallel
acquisition imaging) mit einem Beschleunigungsfaktor der 2. Acquisition Time
(AT) von 4:26 min genutzt.

Zur Aufnahme der DTI-Daten wurde fir die vorliegende Arbeit eine EPI 2D
Sequenz ebenfalls mit anterior-posteriorer Phasencodierung verwendet. Weitere
Parameter waren: TE=90ms, TR=7300ms, FOV=320mm; als parallele Bildtechnik
wurde GRAPPA mit einem Akzelerationsfaktor von 2 genutzt; es entstanden so pro
Proband 2 x 30 diffusionsgewichtete Bilder in 30 nichtparallelen Richtungen mit

b=1000s/mm? und vier nicht diffusionsgewichtete Bilder mit b=0s/mm?2,
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2.3.2 Verarbeitungsschritte Voxel-Based Morphometry

Fur die VBM- und SBM-Analysen wurden die T1-gewichteten Bilder mit Hilfe des
unter MatLab (Version 2017A, The Math Works, Inc., USA) laufenden Software-
Paktes SPM12 (Version 7219, Institute of Neurology, London, GroR-Britannien)
und der CAT12 Toolbox (Version 1184, Gaser, structural brain mapping group,
Universitatsklinik Jena, Jena, Deutschland) analysiert.

Nach der Umwandlung der gemessenen Daten in das passende Format war es
moglich, einen Bezug zwischen den 3D Aufnahmen und einem Referenzraum
(MNI-space) bzw. Template herzustellen (Ashburner 2015). Darauffolgend wurde
nun die  Gewebsklassifikation  durch ~ Anwendung eines SMP12-
Wahrscheinlichkeitsmodells ausgefiihrt und so eine Segmentierung in graue und
weille Substanz und cerebraler Flissigkeit vorgenommen. Extracerebrale Anteile
der Aufnahmen wurden gel6scht. Die anschlieRende Normalisierung auf ein
Template generierte ein durch die Jakobi-Determinante beschreibbares
Transformationsfeld im MNI-space; durch die Verwendung eines 8mm FWHM
gauBschen Kegels wurden zudem die Intensitatswerte einem Glattungsverfahren
unterzogen. Das Total-Incranial-VVolume (TIV) wurde fur das Sample geschétzt.

2.3.3 Statistische Verfahren der Voxel-Based Morphometry

Zur Beantwortung der Hypothesen wurden Multiple Regressionen durchgeftihrt;
die Ergebnisse der einzelne Unterskalen wurden dabei als abhangige Variable
eingesetzt; als unabhangige Variablen Alter, Geschlecht und das zuvor geschétzte
TIV. Es wurde ein absoluter Threshold von 0.1 eingestellt und die Analysen der
einzelnen Unterskalen sowohl flr einen positiven als auch fiir einen negativen
Zusammenhang durchgefiihrt. Zunéchst wurde auf VVoxelebene mit einer Schwelle
von p<0.001 unkorrigiert gearbeitet und dann sowohl auf Cluster und Peaklevel mit
einem Schwellenwert von p<0.05 nach FWE (Family-Wise Error) korrigiert. Mit
Hilfe des in der CAT12 implementierten Atlas Neuromophometrics wurde
anschlieBend eine Zuordnung der verbleibenden Cluster zu einzelnen Hirnregionen

vorgenommen.
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Zusétzlich zu den vier Unterskalen und dem Totalscore wurden bei VBM- und
SBM-Analysen noch ein weiteres GLM aufgesetzt, in welchem alle Unterskalen als
abhéangige Regressoren miteinbezogen wurden. Diese Analyse ist im Folgenden als
Gesamtscore bezeichnet, dieses Modell testet den Effekt der einzelnen Subskalen
unter Beriicksichtigung der jeweils anderen.

Des Weiteren wurde sowohl bei VBM als auch SBM fiir jede Unterskala und fir
den erstellten Gesamtscore zuséatzlich eine nicht-lineare Mehrfachregression
untersucht, wobei die jeweiligen Ergebnisse der Skalen in eine quadratische
Funktion eingebracht wurden. Durch diesen Schritt konnte der Abstand zwischen
héher und niedrigeren psychometrischen Werten maximiert werden. Die wenigen
hoch ausgeprégten Werte wurden innerhalb der nicht-linearen Korrelationen so
stérker gewichtet.

Insgesamt wurden so lineare und nicht-lineare Korrelationen aller Unterskalen und

des neu erstellten Gesamtscores berechnet.

2.3.4 Verarbeitungsschritte Surface-Based Morphometry

Die Vorverarbeitung der SBM-Analysen wurde ebenfalls mit Hilfe der CAT12-
Toolbox auf Basis von T1-gewichteten Bildern vorgenommen. Es wurden drei
Parameter (Gyrifikationsindex, kortikale Komplexitdt und kortikale Dicke)
erhoben.

Analog zur Vorverarbeitung bei VBM wurde auch hier eine Gewebsklassifikation
durchgefuhrt, auf deren Basis eine Segmentation der beiden Hemisphéaren und des
Cerebellums folgte (Dahnke et al. 2013). Da es vor allem an Gewebsgrenzen zu
Intensitatsgradienten kommt und diese zu Messungenauigkeiten flhren, ist es
besonders bei der Bestimmung der Kkortikalen Dicke unerlasslich ein
Korrekturverfahren anzuwenden. Zu diesem Zweck wurde ein VVolumen-basierter
Algorithmus verwendet, der PBT (Projection Based Thickness). Im Rahmen des
dritten Vorverarbeitungsschrittes wurden 15mm FWHM gauRsche Kegel fir die
kortikale Dicke und 20mm FWHM gauRsche Kegel fir die Gyrifizierung und die

kortikale Komplexitéat verwendet.
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2.3.5 Statistische Verfahren Surface-Based Morphometry

Ebenso wie bei den VBM-Analysen wurde bei den SBM-Analysen fur jede
Unterskala und den erstellten Gesamtscore eine lineare und nicht-lineare
Mehrfachregression untersucht, allerdings ohne die Einbeziehung des T1Vs und der
Festlegung des Thresholds. Es wurde auf Voxelebene mit einer Schwelle von
p<0.001 unkorrigiert gearbeitet und dann auf Cluster- und Peaklevel nach p<0.05
FWE korrigiert. Fur die Zuordnung der signifikanten Cluster wurde der Desikan-
Killiany (DK-40) Atlas verwendet.

2.3.6 Verarbeitungsschritte Diffusion-Tensor-Imaging

Fur die umfangreiche Analyse der Faserbahnen wurde das Programm TBSS (Tract-
based spatial statistics) als Teil der FMRIB Software Library (FSL) (Version 6.0;
the Oxford Centre Functional Magnetic Imaging Software Library; Oxford, UK)
genutzt. Mit Hilfe dieses Programmes ist es mdglich, die erhobenen Daten eines
jeden Probanden auf ein einheitliches Faserbahngeriist zu (berfiihren und
statistische Analysen auf VVoxelebene durchzufiihren (Smith et al. 2006). Wegen
diesen Vorteilen und der groBen Nutzerfreundlichkeit hat es sich in den letzten
Jahren als Standardmethode in der Auswertung von DTI-Daten etabliert (Bach et
al. 2014).

Zunachst mussten die Daten der linken und rechten Hemisphére zusammengefiihrt
werden. Im ndchsten Schritt wurde erste eine visuelle Kontrolle auf grobe
Strukturanomalien und Artefakte durchgefiihrt und der FIT (fractional intensity
threshold) auf 0.3 festgesetzt. Im Anschluss erfolgte nun die visuelle
Qualitatskontrolle, um groRere Artefakte wie bspw. Kaliberspriinge
auszuschlielen. Kaliberspriinge entstehen leicht durch Bewegungen des Probanden
wahrend der DTI Aufnahmen und sind ein Ausschlusskriterium fiir die weitere
statistische Auswertung. Fir das Sample wurde ein gemitteltes Traktgerust erstellt,
in welchem nur Faserbahnen berlcksichtigt wurden, die alle eingeschlossenen
Probanden gemeinsam haben. Im darauffolgenden Schritt wurden die Fasertrakte
der einzelnen Probanden auf dieses gemittelte Gerust projiziert und ein Threshold
von 0.3 gewabhlt, der verhindert, dass falsch zugeordnete VVoxel, beispielsweise aus
der grauen Substanz, mit in die Analyse einflieRen. Somit kann fiir jeden Probanden
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die Abweichung der individuellen Faserverbindungen zum gemittelten Gerist
gemessen und die statistische Analyse maoglich gemacht werden. Die bildliche

Darstellung wurde mit der FSL-Software vorgenommen.

2.3.7 Statistische Verfahren Diffusion-Tensor-Imaging

Bei den DTI-Analysen wurden lineare Multiple Regressionen der vier Subskalen
des O-LIFE mit jeder der gangigen KenngroRRen (FA, MD, RD. AD) durchgefuhrt,
wobei ebenfalls Alter und Geschlecht als unabhangige Variablen mit einbezogen
wurden. Es wurden positive und negative Zusammenhange mit Hilfe der Threshold-
Free-Cluster-Enhancement (TFCE) mit 5000 Permutationen getestet. Es wurde
p<0.05 festgelegt und nach FWE korrigiert. Auf Grund des verwendeten
Programmes war es im Gegensatz zu VBM und SBM nicht méglich nicht-lineare

Analysen durchzufiihren, sodass nur lineare Zusammenhange darstellbar wurden.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der psychometrischen Erhebung

Die Statistik der psychometrischen Daten ist in Tabelle 2 dargestellt, die

Verteilungen (Histogramme) sind den Abbildungen 1-5 zu entnehmen.

Mittel SA Varianz Spannweite
UnEXx 1,97 2,65 7,023 14
CogDis 5,43 4,407 19,418 21
IntAn 4,08 3,51 12,32 19
ImpNon 6 2,932 8,598 15
Total 17,46 8,97 80,459 54

Tabelle 2: Psychometrische Ergebnisse des O-LIFE nach Subskalen

OLIFE Unusual Experiences

100 Mean = 1,97
Std. Dev. = 2,65
N=25

80

60

Frequency

40

20

-5 0 5 10 15

OLIFE Unusual Experiences

Abbildung 4: Verteilung der Messwerte fiir UnEx

OLIFE Cognitive Disorganisation

30 Mean = 5,43
std. Dev. = 4,407
N= 250

20

Frequency

-5 0 5 10 15 20 25

OLIFE Cognitive Disorganisation

Abbildung 5: Verteilung der Messwerte fiir CogDis
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Impulsive Nonconformity

Mean = 6
5d. Dev. = 2,932
N =250

Frequency

o 5 10 15

Impulsive Nonconformity

Abbildung 6: Verteilung der Messwerte fiir ImpNon

OLIFE Introvertive Anhedonia

Mean = 4,08
Std.Dev. = 3,51
N =250

Frequency

OLIFE Introvertive Anhedonia

Abbildung 7:Verteilung der Messwerte fiir IntAn

OLIFE_Total

30 1 | T Mean = 17,46
Std. Dev. = 8,97
=250

20

Frequency

10

0 20 40 60

OLIFE_Total

Abbildung 8: Verteilung der Messwerte fir den Totalscore
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3.2 Ergebnisse Voxel- Based Morphometry
3.2.1 Ergebnisse linearer Korrelationsanalysen

In der Hauptanalyse mit p<0.05 Korrektur nach FWE, ergab sich keine signifikante
Korrelation zwischen dem Volumen der grauen Substanz und den
psychometrischen Erhebungen. Es zeigte sich innerhalb der positiven Korrelation
mit der Unterskala Impulsive Nonconformity ein Trend (p=0.066 FWE-korrigiert)
auf Clusterlevel im Bereich des linken Cerebellums (Cluster 22).

Weitere explorative unkorrigierte Analysen (p<0.001) wurden durchgefiihrt. Aus

Ubersichtsgriinden wurden nur Cluster mit <10 Voxel gelistet.

25



Unusual Experiences

Anatomischer Bereich

p-Wert

Cluster (Neuromorphometrics) n=Voxel  Korr. (p<0.001unkorrigiert)
Clusterlevel  Peaklevel
0 o
1) ﬁrz]lf; Gyrus temporalis inferior, 13 00s. 0.741 0.001
38% Keine Zuordnung mdoglich
47% Gyrus orbitalis lateralis,
links
44% Cerebrale weilRe Substanz,
links
2) 5% Gyrus orbitalis anterior, 201 neg. 0.156 0.000
links
4% Gyrus orbitalis posterior,
links
64% Cerebrale weille Substanz,
rechts
20% Gyrus orbitalis lateralis,
rechts
3) 12% Gyrus orbitalis posterior, 122 neg. 0.264 0.000
rechts
3% Gyrus orbitalis anterior,
rechts
73% Cerebrale weille Substanz,
rechts
0 - -
2) 20% Gyrus orbitalis medialis, 30 neg. 0.593 0.000
rechts
7% Gyrus orbitalis posterior,
rechts
95% Gyrus orbitalis medialis,
5) links 19 neg. 0.680 0.000

5% Keine Zuordnung moglich

Tabelle 3: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001unkorrigiert; UnEx
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Cognitive Disorganisation

Cluster

Anatomischer Bereich
(Neuromorphometrics)

n=Voxel

Korr.

p-Wert
(p<0.001unkorrigiert)
Peaklevel

Clusterlevel

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

50% Gyrus postcentralis, links
28% Cerebrale weille Substanz,
links

17% Operculum ventral, links
2% Operculum parietal, links
2% Gyrus supramarginalis,
links

1% Keine Zuordnung méglich

44% Occipital Pol, rechts

40% Cerebrale weile Substanz,
rechts

14% Kortex calcarinus, rechts
2% Gyrus lingualis, rechts

54% Cerebrale weille Substanz,
rechts

37% Gyrus fusiformis, rechts
9% Gyrus lingualis, rechts

58% Cerebrale weille Substanz,
rechts

40% Gyrus frontalis medius,
rechts

2% Gyrus frontalis superior,
rechts

50% Cerebrale weille Substanz,
rechts
50% Gyrus occipitalis superior,
rechts

44% Lateraler Ventrikel, links
28% Ncl. caudatus, links
28% Cerebrale weille Substanz

100% Cerebellare weille
Substanz, links

100% Cerebellare weille
Substanz, links

537

257

190

45

36

25

16

10

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

0.027

0.111

0.166

0.502

0.552

0.628

0.708

0.777

Tabelle 4: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; CogDis

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

0.000

0.000
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Introvertive Anhedonia

Cluster

Anatomischer Bereich
(Neuromorphometrics)

n=Voxel

Korr.

p-Wert
(p<0.001unkorrigiert)
Peaklevel

Clusterlevel

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

Tabelle 5: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; IntAn

80% Keine Zuordnung mdglich
15% Avrea entorhinalis, rechts
4% Temporaler Pol, rechts

73% Cerebrale weille Substanz,
rechts
26% Kortex calcarinus, rechts

50% Gyrus cinguli posterior,
rechts

36% Keine Zuordnung mdglich
14% Cerebrale weille Substanz,
rechts

65% Gyrus temporalis medius,
rechts
29% Cerebrale weille Substanz,
rechts

4% Gyrus temporalis inferior,
rechts

2% Keine Zuordnung maoglich

64% Cerebrale weille Substanz,
links

21% Gyrus temporalis superior,
links

15% Gyrus temporalis medius,
links

51% Cerebrale weille Substanz,
rechts

44% Gyrus occipitalis inferior,
rechts

5% Gyrus fusiformis, rechts

89% Gyrus temporalis medius,
links

11% Gyrus temporalis superior,
links

73% Keine Zuordnung moglich
20% Gyrus frontalis medius,
rechts

7% Gyrus frontalis superior,
links

102

101

14

484

138

63

19

15

pos.

pos.

pos.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

0.305

0.307

0.729

0.035

0.234

0.423

0.679

0.718

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

0.001
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Impulsive Nonconformity

Cluster

Anatomischer Bereich
(Neuromorphometrics)

n=Voxel

Korr.

p-Wert
(p<0.001unkorrigiert)
Peaklevel

Clusterlevel

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

93% AuReres Cerebellum, links
7% Cerebellare weille

Substanz, links

Trend zur FWE-Signifikanz

(Prweior.: 0.066; Clusterlevel)

51% Gyrus postcentralis, links

23% Cerebrale weiRe Substanz,

links

20% Operculum, links zentral
4% Keine Zuordnung mdglich
2% Operculum, links parietal

68% Temporaler Pol, rechts
22% Keine Zuordnung moglich
10% Cerebrale weil3e Substanz,
rechts

97% AuReres Cerebellum, links
3% Keine Zuordnung moglich

100% Cerebrale weille
Substanz, links

63% Cerebrale weille Substanz,
rechts

29% Amygdala, rechts

4% Hippocampus, rechts

4% Lateraler Ventrikel, rechts

75% Gyrus temporalis superior,
rechts

18% Insula posterior, rechts
7% Keine Zuordnung maoglich

82% Insula anterior, rechts
17% Keine Zuordnung moglich
2% Insula posterior, rechts

63% Gyrus supramarginalis,
rechts

29% Keine Zuordnung moglich
8% Gyrus postcentralis, rechts

77% Cerebrale weille Substanz,
rechts

13% Ventrales Diencephalon,
rechts

6% Keine Zuordnung maéglich
3% Basales Vorderhirn, rechts

68% Keine Zuordnung mdglich
27% AuReres Cerebellum, links
3% Hirnstamm

750

671

145

109

76

75

72

65

63

62

61

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

0.011

0.015

0.222

0.289

0.376

0.380

0.390

0.415

0.422

0.426

0.426

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

0.000

0.000

0.000

0.000
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33)

34)

35)

36)

37)

38)

2% Cerebellum

93% Cerebrale weille Substanz,
links

7% Gyrus temporalis medius,
links

96% AuReres Cerebellum,
rechts
4% Gyrus fusiformis, rechts

74% Cerebellare weille
Substanz, rechts

26% AuReres Cerebellum,
rechts

100% Cerebellare weile
Substanz

91% Hippocampus, rechts

9% Cerebellare weille
Substanz, rechts

100% Cuneus rechts

29

28

23

13

11

12

pos.

pos.

pos.

pos.

pos.

neg.

0.598

0.605

0.644

0.740

0.764

0.752

Tabelle 6: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; ImpNon

Totalscore

Cluster

Anatomischer Bereich
(Neuromorphometrics)

n=Voxel

Korr.

0.000

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

p-Wert

(p<0.001unkorrigiert)

Clusterlevel

Peaklevel

39)

40)

41)

42)

86% Cerebrale weille Substanz,
rechts

10% Kortex calcarinus, rechts
4% QOccipital Pole, rechts

100% Operculum zentral, links

65% Cerebellare weille
Substanz, links

25% Cerebellum

10% AuReres Cerebellum, links

94% Cerebellare weille
Substanz, links
6% AuReres Cerebellum, links

110

48

20

18

pos.

pos.

pos.

pos.

0.287

0.488

0.670

0.688

Tabelle 7: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; Totalscore

0.000

0.000

0.001

0.001
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Gesamtscore

Anatomischer Bereich n=Voxel  Korr p-Wert
(Neuromorphometrics) - " (p<0.001unkorrigiert)
Clusterlevel  Peaklevel

Cluster

77% Cerebrale weille Substanz,
rechts
10% Basales VVorderhirn, rechts
43) 8% Areal Ncl. Accumbens, 143 pos. 0.225 0.000
rechts
4% Putamen, rechts
1% Ventrales Diencephalon,
rechts

60% Keine Zuordnung mdglich
44) 40% Gyrus occipitalis superior, 10 neg. 0.776 0.000
links

Tabelle 8: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; Gesamtscore
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3.2.2 Ergebnisse nicht-linearer Korrelationsanalysen

In der Hauptanalyse mit p<0.05 Korrektur nach FWE, ergaben sich keine

signifikanten nicht-linearen Korrelationen zwischen dem Volumen der grauen

Substanz und den psychometrischen Erhebungen.

Es wurden weitere explorative unkorrigierte Analysen (p<0.001) durchgefiihrt. Aus

Ubersichtsgriinden wurden nur Cluster mit <10 Voxel gelistet.

Unusual Experiences:

Cluster

Anatomischer Bereich
(Neuromorphometrics)

n=Voxel

Korr.

p-Wert
(p<0.001unkorrigiert)
Peaklevel

Clusterlevel

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

95% Gyrus temporalis inferior,
links
3% Keine Zuordnung mdglich
1% Cerebrale weille Substanz,
links

53% Cerebrale weille Substanz,
links

47% Gyrus praecentralis, links,
mediales Segment

95% AuReres Cerebellum, links
4% Cerebellare weile
Substanz, links

1% Keine Zuordnung méglich

75% Cerebrale weille Substanz,
links

17% Gyrus praecentralis, rechts
7% Operculum, zentral rechts

94% Cerebrale weiflle Substanz,
links
6% Gyrus fusiformis, links

100% Gyrus postcentralis, links

54% Keine Zuordnung mdglich
46% AuReres Cerebellum, links

94% Gyrus frontalis medius,
rechts
6% Keine Zuordnung maéglich

54% Cerebrale weille Substanz,
rechts

234

157

382

150

54

34

59

90

26

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

0.127

0.206

0.057

0.216

0.460

0.566

0.439

0.336

0.621

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000
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6% Gyrus frontalis superior,
rechts

100% Cerebrale weille
54) Substanz, rechts 11 neg. 0.765 0.000

73% Gyrus postcentralis, rechts

55) 27% Cerebrale weille Substanz, 11 neg. 0.756 0.000
rechts

Tabelle 9: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; UnEx, nicht-linear

Cognitive Disorganisation

Anatomischer Bereich p-Wert

Cluster (Neuromorphometrics) n=Voxel — Korr. (p<0.001unkorrigiert)
Clusterlevel  Peaklevel

37% Cerebrale weille Substanz,
rechts
30% Gyrus frontalis superior,
rechts
56) 28% Gyrus cinguli anterior, 636 neg. 0.018 0.000
rechts
3% Supplementér- motorischer
Kortex, rechts
2% Gyrus cinguli, rechts

39% Gyrus temporalis superior,
rechts

29% Insula posterior, rechts
20% Cerebrale weille Substanz,
rechts

13% Keine Zuordnung moglich

57) 245 neg. 0.119 0.000

80% Cerebrale weiflle Substanz,
58) links 41 neg. 0.524 0.000
20% Lateraler Ventrikel, links

90% Cerebrale weille Substanz,
rechts
59) 5% Hippocampus, rechts 61 neg. 0.430 0.000

5% Lateraler Ventrikel, rechts

60) 100% Cerebrale weille 31 ne 0.585 0.000
Substanz g ' ’

95% Cerebrale weifle Substanz,
rechts
61) 5% Supplementar-motorischer 19 neg. 0.679 0.000

Kortex
44% Supplementéar-motorischer

62) Kortex 18 neg. 0.688 0.000
33% Cerebrale weille Substanz,
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63)

64)

Tabelle 10:Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; CogDis, nicht-linear

rechts
22% Gyrus Cinguli, rechts

87% Operculum, zentral rechts
13% Gyri temporales
transversi, rechts

100% Cerebrale weile
Substanz, links

Impulsive Nonconformity

Cluster

Anatomischer Bereich
(Neuromorphometrics)

23

20

n=Voxel

neg.

neg.

Korr.

0.644

0.670

0.000

0.001

p-Wert
(p<0.001unkorrigiert)
Peaklevel

Clusterlevel

65)

66)

67)

68)

69)

70)

Tabelle 11: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; ImpNon, nicht-linear

59% Gyrus frontalis medius,
links

38% Cerebrale weiRe Substanz,
links

4% Keine Zuordnung mdglich

58% Keine Zuordnung maglich
19% Cerebrale weille Substanz,
rechts

19% Ventrales Diencephalon,
rechts

4% Basales Vorderhirn, rechts

49% Keine Zuordnung moglich
49% Gyrus postcentralis, rechts
3% Lobus parietalis superior,
rechts

70% Gyrus frontalis medius,
links
30% Keine Zuordnung maglich

90% Gyrus praecentralis, rechts
10% Keine Zuordnung mdglich

50% Keine Zuordnung mdéglich
50% Supplementar-motorischer
Kortex, links

445

26

46

10

pos.

pos.

neg.

neg.

neg.

neg.

0.042

0.620

0.403

0.497

0.669

0.776

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

0.001
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Introvertive Anhedonia

Cluster Anatomischer Bereich n=Voxel  Korr p-Wert
(Neuromorphometrics) " (p<0.001unkorrigiert)
Clusterlevel  Peaklevel

62% Cerebrale weille Substanz

) 38% Gyrus frontalis superior, 2 POs. 0.389 0.000
links
42% Ncl. Accumbens, links

o .

72) ﬁiéCerebraIe weille Substanz, 48 00s, 0.487 0.000
21% Putamen, links
71% Cerebrale weille Substanz,

73) links 34 pos. 0.564 0.000
29% Pallidum, links
77% Gyrus temporalis superior,

74) rechts 22 pos. 0.652 0.001
23% Keine Zuordnung méglich
65% Gyrus postcentralis, links

75) 35% Keine Zuordnung méglich 49 neg. 0.482 0.000
80% Cerebelléare weille

76) Substanz, rechts 10 neg. 0.776 0.001

20% AuReres Cerebellum,
rechts

Tabelle 12: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; IntAn, nicht-linear
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Totalscore

Cluster Anatomischer Bereich n=Voxel  Korr p-Wert
(Neuromorphometrics) " (p<0.001unkorrigiert)
Clusterlevel  Peaklevel
41% Insula anterior, links
0 .

77 ﬁ?}éCerebrale weille Substanz, 404 neg. 0.051 0.000
20% Operculum, zentral links
49% Gyrus fusiformis, links
35% Cerebrale weille Substanz,

78) links 255 neg. 0.112 0.000
14% Gyrus fusiformis, links
2% AuReres Cerebellum, links
67% Gyrus occipitalis inferior,

79) rechts . 150 neg 0.215 0.000
32% Cerebrale weille Substanz, ' ' ’
rechts
97% Thalamus, links

0 .

80) IZirf)kéjerebrale weille Substanz, 89 neg. 0.758 0.000
1% Keine Zuordnung mdéglich
89% Cerebrale weille Substanz,

81) links 28 neg. 0.605 0.000
11% Lateraler Ventrikel, links
100% Cerebrale weille

82) Substanz, links 23 neg. 0.644 0.000
84% Cerebrale weille Substanz,
rechts

83) 11% Gyrus temporalis superior, 74 neg. 0.919 0.000
rechts
5% Insula posterior, rechts
60% Cerebrale weille Substanz,

84) rechts 45 neg 0.502 0.000
22% Cuneus, rechts ' ' '
18% Praecuneus, rechts
100% Cerebrale weille

85) Substanz, rechts 18 neg. 0.688 0.001
67% AuReres Cerebellum,

86) rechts 15 neg. 0.989 0.001

Tabelle 13: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; Totalscore, nicht-linear

33% Hirnstamm
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Gesamtscore

Cluster

Anatomischer Bereich
(Neuromorphometrics)

n=Voxel

Korr.

p-Wert
(p<0.001unkorrigiert)
Clusterlevel

Peaklevel

87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94)

95)

96)

97)

98)

67% Gyrus postcentralis, rechts
21% Cerebrale weiRe Substanz,
rechts

10% Keine Zuordnung maglich
2% Lobus parietale superior,
rechts

48% Praecuneus, rechts

34% Cerebrale weille Substanz,
rechts

15% Gyrus cinguli posterior,
rechts

3% Keine Zuordnung méglich

48% Gyrus praecentralis, rechts
42% Gyrus postcentralis, rechts
9% Cerebrale weilie Substanz,
rechts

98% Cerebrale weille Substanz,
rechts

2% Gyrus frontalis superior,
rechts

60% Gyrus postcentralis, links
40% Keine Zuordnung méglich

51% Gyrus praecentralis, links
49% Cerebrale weille Substanz

85% Cerebrale weille Substanz
12% Gyrus postcentralis, links
3% Gyrus praecentralis, links

52% Keine Zuordnung mdglich
48% Gyrus supramarginalis,
rechts

71% Gyrus praecentralis, rechts
29% Cerebrale weiRe Substanz

87% Hirnstamm
13% Cerebellare weile
Substanz, rechts

100% Cerebrale weille
Substanz

55% Supplementar-motorischer
Kortex, rechts

41% Keine Zuordnung méglich
5% Supplementar-motorischer
Kortex, links

339

248

118

57

99

55

59

44

15

22

22

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

0.052

0.938

0.938

0.829

0.908

0.414

0.938

0.468

0.286

0.690

0.620

0.620

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000
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100% Cerebrale weille

Substanz 11 neg. 0.740 0.001

99)

77% Gyrus temporalis inferior,
100) links 13 neg. 0.714 0.001

23% Keine Zuordnung moglich

Tabelle 14: Ergebnisse explorativer VBM-Analyse, p<0.001 unkorrigiert; Gesamtscore, nicht-linear
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3.3 Ergebnisse Surface-Based Morphometry

3.3.1 Ergebnisse linearer Korrelationsanalysen
Hauptanalysen mit p<0.05, Korrektur nach FWE.

Kortikale Komplexitit

Keine signifikanten Cluster feststellbar.

Gyrifizierung:

Cluster 101: Negative Korrelation des Gesamtscores; Peaklevel: p=0.012rwe-
korrigiert; 1rend zur Signifikanz auf Clusterlevel: p=0.056rwe-korrigiert; 129 Voxel,

rechte Hemisphére; 43% rostral-mittel-frontal, 42% superior-frontal, 16% kaudal-

mittel-frontal.

Abbildung 9: Darstellung Cluster 101: rostral-mittel-frontal, superior-frontal, kaudal-mittel-
frontal; rechte Hemisphare

Cluster 102: Negative Korrelation des Totalscores; Clusterlevel: p=0.081rwe-
korrigiert; 92 Voxel; rechte Hemisphare; 49% rostral-mittel-frontal, 41% superior-
frontal, 10% kaudal-mittel-frontal

Cluster 103: Positive Korrelation der Skala Impulsive Nonconformity; Trend zur
Signifikanz auf Clusterlevel: p=0.077rwe-korigier; 116 Voxel; linke Hemisphére,
100% Insula
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Kortikale Dicke

Cluster 104: Positive Korrelation der Skala Cognitive Disorganisation;
Clusterlevel: p=0.011rwe-korrigiert; Trend zur Signifikanz auf Peaklevel: p=0.099rwe-

korrigiert; 163 Voxel; linke Hemisphare; 87% superior-frontal, 13% rostral-mittel-

frontal

Abbildung 10: Darstellung Cluster 104: superior-frontal, rostral-mittel-frontal, linke Hemisphére

Cluster 105: Positive Korrelation des Totalscores; Trend zur FWE-Signifikanz auf
Clusterlevel: p=0.084FWE-korrigiert; 97 VOXG'; linke Hemisphére; 100% Superior'

frontal.

Cluster 106: Negative Korrelation des Gesamtscores; Trend zur FWE-Signifikanz
auf Peaklevel: p=0.09rwe-korrigiert; 64 VoXxel; rechte Hemisphare; 95% entorhinal,
5% parahippocampal.
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3.3.2 Ergebnisse nicht-linearer Korrelationsanalysen
Hauptanalysen mit p<0.05, Korrektur nach FWE.
Kortikale Komplexitat

Cluster 107: Positive Korrelation der Skala Cognitive Disorganisation;
Clusterlevel: p=0.016rwe-korrigiert; Peaklevel: 0.016; 24 VVoxel; rechte Hemisphare;

100% rostral-mittel-frontal.

Abbildung 11: Darstellung Cluster 107: rostral-mittel-frontal, rechte Hemisphére

Cluster 108: Positive Korrelation der Skala Introvertive Anhedonia; Clusterlevel:
p=0.043rwe-korrigiert; Trend zur Signifikanz auf Peaklevel: p=0.081rwekorrigiert; 133

Voxel; rechte Hemisphére; 91% superior-parietal, 9% inferior-parietal.
Gyrifizierung:

Keine signifikanten Cluster feststellbar.
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Kortikale Dicke:

Cluster 109: Negative Korrelation der Skala Impulsive Nonconformity;
Clusterlevel: p=0.025rwekorrigiert; Peaklevel p=0.034 rwe-korrigiert; 12 Voxel; linke

Hemisphare; 100% précentral.

Cluster 110: Negative Korrelation der Skala Impulsive Nonconformity;
Clusterlevel: p=0.001rwe-korrigiert; Peaklevel p=0.034rwe-korrigiert; linke Hemisphére;

233 Voxel; 82% pracentral, 18% postcentral.

Cluster 111: Positive Korrelation des Gesamtscores; Trend zur Signifikanz auf
Peaklevel: p=0.067rwekorrigiert.; 66 VVoxel; linke Hemisphare; 80% pracentral, 20%
kaudal-mittel-frontal
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3.4 Ergebnisse DTI-Analysen

3.4.1 Fractional Anisotropy (FA)

Cluster Faserbahn Korrelation

p<0.05

FWE-korrigiert Voxel

Keine signifikanten Cluster

UnEx nachweishar
112) -~ . 0.036 40
113) Radiatio Thalami, rechts neg. 0.045 37
114) 0.049 5
115) Cingulum, rechts neg. 0.036 9
i 116) Forceps minor pos. 0.038 43
CogDis 117) 0.047 14
Fasciculus longitudinalis
118) inferior, links POS. 0.049 S
119)  Fasciculus longitudinalis 0 0.037 78
120)  inferior, rechts POS. 0.046 30
121) 0.046 24
ImpNon Keine signifikanten Cluster nachweisbar
IntAn Keine signifikanten Cluster nachweisbar

Tabelle 15: Ubersicht Ergebnisse DTI-Analyse, FA; p<0.05 korrigiert nach FWE

43



3.4.2 Mean Diffusivity (MD)

p<0.05

Cluster Faserbahn Korrelation FWE-korrigiert Voxel

Cingulum, hippocampaler Teil,

UnEx 122) links neg 0.03 43
123) Radiatio thalami anterior, links neg 0.047 4
CogDis
124) Cingulum, hippocampaler Teil, neg 0.023 83
125) links 0.045 15
126) Cingulum, hippocampaler Teil, 0.008 97
neg :

127) rechts 0.032 14
128) 0.036 134
129) 0.039 87
130) . 0.046 44
131) Forceps minor neg 0.046 39
132) 0.049 18
133) 0.049 17
134) 0.049 12
135) 0.047 10
136) 0.038 2261
137) 0.032 1775
138)  Hemisphare, links neg 0.042 1264
139) 0.045 683
140) 0.045 263
141) 0.049 61
142) 0.05 33
143) 0.016 9056
144) Hemisphére, rechts neg 0.047 315
145) 0.048 234
146) 0.05 30
147) Fasciculus occipito-frontalis, neg 0.033 111

rechts

Fasciculus longitudinalis 0.037 261
148)  inferior, rechts neg 0.029 136
149) Fasciculus longitudinalis neg 0.018 2356

superior, links
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150) Fasciculus longitudinalis e 0.027 618
151) superior, links; Pars temporalis g 0.048 11
152) 0.05 2
153) Fasciculus longitudinalis ne 0.003 3029
154) superior, rechts g 0.042 434
155) Fasciculus Iongltudlnalls 0.05 1363
156) superior, rechts; Pars neg 0.037 429
157) temporalis 0.046 9
158) 0.028 9066
159) 0.03 8875
160) Gesamtes Gehirn neg 0.044 3579
161) 0.05 388
162) 0.05 39
163) 0.05 5

ImpNon  164) Radiatio thalami anterior, neg 0.036 100

rechts
IntAn 165) Tractus corticospinalis, links neg 0.044 19

Tabelle 16: Ubersicht Ergebnisse DTI-Analyse, MD; p<0.05 korrigiert nach FWE
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3.4.3 Axial Diffusivity (AD)

p<0.05
Cluster Faserbahn Korrelation FWE-Kkorrigiert Voxel
UnEx Keine s!gnlflkanten Cluster
nachweishar
166)  Radiatio thalami anterior, links neg 0.007 330
CogDis
167)  Cingulum, hippocampaler Teil, links  neg 0.021 36
168) Cingulum, hippocampaler Teil, neg 0.019 137
rechts
169) Hemisphére, links neg 0.037 164
170) 0.04 93
171) Hemisphare, rechts neg 0.01 6797
172) Fasciculus occipito-frontalis, links neg 0.006 555
173) 0.006 1027
174) 0.043 107
175) Fasciculus occipito-frontalis, rechts neg 0.047 40
176) 0.047 26
177) 0.049 25
178) 0.044 22
179)  Fasciculus longitudinalis superior, 0.012 485
180)  rechts neg 0.043 26
181) 0.048 12
Fasciculus longitudinalis superior, ne 0.02 192
182)  Pars temporalis, rechts g '
183) Fasciculus uncinatus, links neg 0.02 700
184) Fasciculus uncinatus, rechts neg 0.009 300
185) 0.034 3250
186)  Gesamte Trakte neg 0.048 463
187) 0.046 285
188) 0.05 27
189)  Radiatio thalami anterior, rechts neg 0.037 46
ImpNon  190) 0.035 35
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Fasciculus longitudinalis superior,

191) links neg 0.048 13
192) Fasciculus longitudinalis superior, neg 0.028 2
links, Pars temporalis
193) Fasciculus longitudinalis superior, pOS 0.037 5
IntAn rechts, Pars temporalis

Tabelle 17: Ubersicht Ergebnisse DTI-Analyse, AD; p<0.05 korrigiert nach FWE
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3.4.4 Radial Diffusivity (RD)

p<0.05
Cluster Faserbahn Korrelation ~ FWE-korrigiert Voxel
194)  Cingulum, _ 0.046 113
195) hippocampaler Teil, neg 0.045 113
UnEx  196)  links 0.046 112
Radiatio thalami anterior, ne 0.037 9
197) rechts g '
CogDis
198) Cingulum neg 0.025 20
199) Forceps minor neg 0.024 659
200) Hemisphare, rechts neg 0.035 3199
201) 0.041 1520
Fasciculus longitudinalis
202) inferior, neg 0.021 973
203) rechts 0.048 6
204)  Fasciculus longitudinalis e 0.026 1048
205)  superior, links g 0.047 32
206) 0.05 3
Fasciculus longitudinalis
207) superior, neg 0.016 1785
rechts
Radiatio thalami anterior,
ImpNon 208) rechts neg 0.039 89
Keine signifikanten
Cluster
IntAn nachweisbar

Tabelle 18: Ubersicht Ergebnisse DTI-Analyse, RD; p<0.05 korrigiert nach FWE
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4. Diskussion der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, neuromorphologische Zusammenhénge schizotyper
Personlichkeitseigenschaften bei Gesunden zu untersuchen. Durch die
Korrelationen der neuromorphologischen Daten mit den psychometrischen
Ergebnissen bestand die Mdglichkeit innerhalb des niedrig-schizotypen Teils des
Kontinuums Zusammenhadnge herauszuarbeiten und damit das Verstandnis der
Schizotypie aus einer klinisch unauffalligen Perspektive auszubauen. Dazu wurden
schizotype Personlichkeitsmerkmale von 250 Probanden mit Hilfe des O-LIFE
erhoben und mit drei bereits etablierten Methoden der Hirnbildgebung untersucht.
Die Hypothesen dieser Arbeit bauen dabei auf den Ergebnissen bereits
durchgefuhrter Studien auf. Die am h&ufigsten durchgefiihrten Methoden sind die
Untersuchung des kortikalen VVolumens mittels VBM und die Untersuchung der
Kortikalen Dicke mittels SBM (Kirschner et al. 2021). Es mehren sich allerdings
auch Veroffentlichungen zu den Zusammenhéngen der Gyrifizierung mit dem
schizotypen Kontinuum (Evermann et al. 2020; Spalthoff et al. 2018), welche auf
dem Hintergrund  von Erkenntnissen aus  der  frihkindlichen
Entwicklungsforschung die Mdglichkeit bieten, strukturelle Auffélligkeiten auf
prd- und fruhe postpartale Einflussfaktoren zurtickzufihren. Die Analyse der
Faserbahnen mittels DTI bildet die dritte Sdule dieser Arbeit und erlaubt
Rickschlisse zur Vernetzung einzelner Hirnareale. Eine veranderte Konnektivitét
wurde sowohl fur Personen mit einer SPS als auch fur Schizophrene vielfach
vorbeschrieben (Kubicki et al. 2007).

An dieser Stelle bereits hervorzuheben sind Volumenreduktionen in temporalen
und frontalen Bereichen, welche sich zum Teil mit Erkenntnissen der Schizotypie-
und Schizophrenieforschung decken, sowie Korrelationen einzelner Unterskalen in
frontotemporalen und fronto-subkortikalen Fasertrakten. Des Weiteren lie3en sich
auch in Strukturen des limbischen Systems einige Cluster finden, wie etwa im
Cingulum und im Hippocampus. Im Folgenden wird aul’erdem die Rolle des
Praecuneus und des Default-Mode-Networks an der Ausbildung schizotyper
Merkmale beleuchtet, auch hier konnten mehrere Cluster in der untersuchten
Kohorte gefunden werden.  AbschlieBend folgen die Limitationen, die
Methodenkritik und das Fazit.
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4.1 Temporalkortex

Bei der Suche nach neuromorphologischen Gemeinsamkeiten schizotyper und
schizophrener Personen bildete sich als konsistente Beobachtung eine Reduktion
des temporalen Volumens heraus, die sowohl mit kognitiver Einschrankung als
auch mit der Positivsymptomatik einhergehe (Siever und Davis 2004; Cui et al.
2018). Da dies mittels Fall-Kontroll-Studien sowohl bei Personen mit SPS, als auch
bei Schizophrenen nachgewiesen wurde, ist anzunehmen, dass der Ursprung in
gemeinsamen anlagebedingten Faktoren liegt (Siever und Davis 2004).
Schizophrene zeigten dabei innerhalb der drei Gyri temporales eine stérkere
Volumenreduktion des Gyrus temporalis superior; bei Personen mit einer SPS
hingegen waren die Unterschiede in der Volumenreduktion innerhalb der drei Gyri
nicht so stark ausgepréagt (Kuroki 2006; Bandeira et al. 2021).

Die hier vorliegende Arbeit stellt keinen Fall-Kontroll-Vergleich dar, sondern
untersucht Korrelationen zwischen schizotypen Personlichkeitseigenschaften und
der Hirnstruktur. Sie ist somit geeignet Zusammenhange entlang des Kontinuums
in niedrig-schizotypen Bereichen darzustellen, aber nicht geeignet, um Ursachen
fir diese Zusammenhange zu detektieren. Uber die Einflussfaktoren auf die
Ergebnisse lasst sich dabei lediglich auf dem Hintergrund bereits veroffentlichter

Studien spekulieren, die eine Kausalitatsbeziehung untersucht haben.

In der vorliegenden Arbeit finden sich flr die untersuchten Probanden mehrere
Cluster, die in den Gyri temporales negative VVolumenkorrelationen beschreiben
(Cluster 17, Cluster 20, Cluster 45, Cluster 100). Die Cluster 17 und 20 sind beide
vor allem im Gyrus temporalis medius lokalisiert und korrelieren mit der Unterskala
ImpNon, wobei das Cluster 20 zuséatzlich anteilig im Gyrus temporalis superior
liegt; die Cluster 45 und 100 liegen im Gyrus temporalis inferior und korrelieren
beide negativ nicht-linear mit der Unterskala UnEx bzw. dem Gesamtscore.

Eine Volumenreduktion des temporalen Kortex ist also auch in der hier
untersuchten nicht klinischen Kohorte nachweisbar, lokalisiert ist diese vor allem

in den Gyri temporales medius et inferior.

Dies ist bemerkenswert, da in vielen Publikationen starke Assoziationen des Gyrus

temporalis superior mit der Positivsymptomatik beschrieben wurden. In
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Untersuchungen mit schizophrenen Probanden zeigte sich eine starke Beteiligung
des Gyrus temporalis superior an der Ausbildung auditorischer Halluzinationen
(Modinos et al. 2013). Zuséatzlich zeigten Schizophrene mit auditorischen
Halluzinationen im Vergleich zu Schizophrenen ohne auditorische Halluzinationen
starkere Volumenabnahmen des linken Gyrus temporalis medius, wobei die
Auspragung der Volumenreduktion mit der Symptomauspragung korrelierte (Cui
et al. 2018). Auch bei Personen mit einer SPS konnten Zusammenhénge zwischen
klinischer Auspragung und der VVolumenreduktion des Gyrus temporalis superior
nachgewiesen werden, diese sei jedoch nicht so stark ausgepragt wie in der
Vergleichsgruppe mit schizophrenen Probanden (Goldstein et al. 2009). Da in der
vorliegenden Arbeit bei der untersuchten nicht-klinischen Kohorte keinerlei
Assoziation des Gyrus temporalis superior mit der Unterskala UnEx gefunden
werden konnte, spricht das gegen eine Beteiligung des Gyrus temporalis superior
an der Ausbildung positiver Merkmale in niedrig-schizotypen Bereichen des
Kontinuums. Da bereits deutliche Zusammenhénge zwischen positiven Symptomen
und der Volumenreduktion bei Schizophrenen und Personen mit einer SPS gezeigt
werden konnten, lasst sich die Vermutung aufstellen, dass die VVolumenreduktion
des Gyrus temporalis superior entlang des Kontinuums zunehmen, wie es auch
bereits bei Goldstein et al. fir Probanden mit einer SPS und Schizophrenie
beschrieben wurde (Goldstein et al. 2009).

Allerdings finden sich fur die untersuchte Kohorte in der vorliegenden Arbeit zwei
Zusammenhange mit dem Volumen des Gyrus temporalis inferior und der
Unterskala UnEx, die beide eine negative Korrelation beschreiben. Diese
Ergebnisse ahneln entfernt denen Kurokis et al, welche bei Personen mit einer
ersten psychotischen Episode lediglich eine bilaterale Volumenreduktion der Gyri
temporales inferiores nachweisen konnten; wohingegen Schizophrene eine
Volumenreduktion aller drei Gyri temporales, insbesondere des Gyrus temporalis
superior zeigten (Kuroki 2006). Diese Studie ist durch das Studiendesign und der
Probandengruppe nicht direkt mit der hier vorliegenden zu vergleichen, dennoch
geben beide Studien einen Hinweis darauf, dass die Beteiligung der drei Gyri
temporales entlang des Kontinuums nicht gleichmaRig zunimmt, sondern
Zusammenhange des Gyrus temporalis inferior mit der positiven Dimension schon

in niedrig-schizotypen Bereichen nachweisbar sind.
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Die im Bereich der Gyrus temporalis medius gefundenen Cluster beschreiben beide
einen negativen Zusammenhang der Unterskala ImpNon, das Cluster 17 auf der
rechten und das Cluster 20 auf der linken Seite. Die Unterskala ImpNon bildet im
O-LIFE die vierte Subskala, die in vielen anderen, eher klinisch orientierten
Fragebdgen, nicht in dieser Form berucksichtigt wird. Der Einfluss der vierten
Dimension bildete sich im Rahmen einer Faktorenanalyse heraus, die als eine der
umfangreichsten der Schizotypieforschung zu betrachten ist; sie misst impulsive
und nicht gesellschaftskonforme Verhaltensweisen, die h&ufig als fehlende
Selbstkontrolle beschrieben werden (Mason und Claridge 2006). Diese, durch die
Unterskala ImpNon untersuchten Merkmale, sind komplexe
Personlichkeitseigenschaften, die mit verschiedenen neuromorphologischen
Strukturen  assoziiert  sind.  Impulsivitat,  Selbstkontrolle und  die
Anpassungsfahigkeit an soziale Normen sind bei vielen psychiatrischen
Krankheits- und Stérungsbildern betroffen, weswegen es fiir diese Merkmale viele
Uberschneidungen zu anderen Forschungsschwerpunkten gibt (Davis et al. 2013).
Bisher veroffentlichte Literatur zeigt neuromorphologische Zusammenhénge
zwischen dem dorsomedialen Préfrontalkortex, dem rechten Gyrus temporalis
medius und dem Striatum mit der Impulskontrolle auch bei klinisch unauffalligen
Probanden (Muhlert und Lawrence 2015). Die negative Korrelation zwischen der
Unterskala ImpNon und dem Volumen des rechten Gyrus temporalis medius in der
hier untersuchten Kohorte weist eine Beteiligung dieses Bereiches auch bei
klinischen unauffalligen Probanden innerhalb des schizotypen Kontinuums nach;
die Uberlappungen zu den Ergebnissen anderer Verhaltensstudien unterstreichen an

dieser Stelle nochmals die Multidimensionalitat des schizotypen Konstruktes.

Der linke Gyrus temporalis medius wird, wie weiter oben erldutert, oft bei klinisch
starker Betroffenen in einen Zusammenhang mit der positiven Dimension gebracht.
Er ist aber des Weiteren auch an der Verarbeitung semantischer Informationen und
dem Sprachverstandnis beteiligt (Davey et al. 2016). Es ist anzunehmen, dass
Defizite in der Verarbeitung semantischer Informationen mit Beeintrachtigungen
des gesellschaftskonformen Verhaltens und der Selbstkontrolle einhergehen, was
sich im Rahmen der VBM-Analyse durch ein vermindertes VVolumen in diesem

Bereich duliert.
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Resumierend lasst sich festhalten, dass sich in der untersuchten nicht klinischen
Kohorte Volumenreduktionen in temporalen Bereichen feststellen lassen, sich diese
aber vor allem auf den medialen und inferioren Gyrus temporalis beziehen. Die
Ergebnisse des Gyrus temporalis medius sind aufgrund der Korrelation mit der
Unterskala ImpNon eher durch die Beteiligung an der Selbstkontrolle und dem
semantischen Verstandnis zu erkléren; die Cluster des Gyrus temporalis inferior
weisen durch ihre nicht-lineare Korrelation mit der Unterskala UnEx auf eine
Assoziation derselben mit Merkmalen der positiven Dimension hin. Fir die positive
Dimension konnte hingegen keine Korrelation mit dem Gyrus temporalis superior
oder —medius gefunden werden, welche in Fall-Kontroll-Studien bei Schizophrenen
und klinisch auffalligen Personen mehrfach nachgewiesen wurde. Es ist daher
anzunehmen, dass Volumenreduktionen dieser beiden Gyri eher im hoch-

schizotypen Teil des Kontinuums transparent werden.

4.2 Frontalkortex

In der bisherigen Literatur finden sich entlang des schizotypen Kontinuums
unterschiedliche neuromorphologische Zusammenhange mit dem Frontalkortex.
Wéhrend bei schizophrenen Personen in nahezu allen Studien eine
Volumenreduktion berichtet wird (Bonilha et al. 2008), konnte dies bei den
schizotypen Probanden nicht Gbereinstimmend nachgewiesen werden (Siever und
Davis 2004). Personen mit einer SPS zeigten etwa wahrend einer
Konzentrationsaufgabe ein veréndertes Aktivierungsmuster mit einer verstarkten
Nutzung des rechten Prafrontalkortex (BA 10) im Vergleich zur unauffalligen
Kontrollgruppe; die Autoren gingen daher von einem Kompensationsmechanismus
schizotyper Individuen aus, tUber den Schizophrene nicht verfugten (Siever und
Davis 2004). Aullerdem konnte ebenfalls fiir dieses Areal bei Personen mit einer
SPS ein vermehrter Blutfluss (Buchsbaum et al. 2002) und eine regionale
Volumenzunahme im  Vergleich zur gesunden und schizophrenen
Vergleichsgruppe belegt werden (Hazlett et al. 2008). Bei klinisch unauffélligen
Personen wurden sowohl VVolumenzunahmen als auch -abnahmen im Bereich des
ventro-medialen Prafrontalkortex und des medialen Orbitofrontalkortex
beschrieben (Kirschner et al. 2021; DeRosse et al. 2015).
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In der vorliegenden Arbeit finden sich im Rahmen der VBM-Analyse
Volumenabnahmen in orbitofrontalen (Cluster 2-5, UnEx) und préafrontalen
Bereichen (Cluster 21, IntAn; Cluster 56, CogDis), sowie eine Volumenzunahme
ebenfalls prafrontal (Cluster 65, ImpNon). Im Rahmen der SBM-Analysen finden
sich mehrere Cluster, zwei mit einer negativen Korrelation der Gyrifizierung
(Cluster 101, FWE-Sign. auf Peaklevel; 102, Trend zur FWE-Sign. auf
Clusterlevel); zwei mit positiven Korrelationen der kortikalen Dicke, einerseits fur
die Skala CogDis (Cluster 104, FWE-Sign. auf Clusterlevel) und anderseits fur den
Totalscore (Cluster 105, FWE-Sign. auf Clusterlevel). Fir die Kkortikale
Komplexitat findet sich eine positive nicht-lineare Korrelation der Skala CogDis
(Cluster 107, FWE-Sign. auf Cluster- und Peaklevel). Die Anzahl der Cluster und
deren Auftreten in allen Unterskalen geben einen ersten Eindruck von der starken
Beteiligung des Frontalkortex an der Ausbildung der einzelnen schizotypen
Merkmale, was in Hinblick auf die zahlreichen Funktionen und Netzwerke, in
welche der Frontalkortex involviert ist, nicht verwunderlich ist. Daher ist es
insbesondere fir diese Ergebnisse wichtig, funktionelle Zusammenhéange zwischen

beteiligten Hirnstrukturen herzustellen.

Die im Rahmen der VBM-Analyse festgestellten Volumenabnahmen in
prafrontalen bzw. orbitofrontalen Bereichen decken sich mit den Ergebnissen
einiger Studien an klinisch unauffalligen Personen. In einer Vergleichsstudie
wurden gesunde Probanden anhand ihres Ergebnisses im SPQ in eine niedrig-
schizotype und eine hoch-schizotype Gruppe eingeordnet; hier zeigten Personen
mit einem hoheren schizotypen Wert starkere Volumenabnahmen des
Orbitofrontalkortex als die niedrig-Schizotypen (DeRosse et al. 2015). Ebenfalls
decken sich die Ergebnisse mit den Daten Pfarr et Nenadics, welche in einer
klinisch unauffélligen Kohorte negative Zusammenhange zwischen dem Volumen
in prafrontalen bzw. orbitofrontalen Bereichen und der positiven Dimension des
MSS feststellen konnten (Pfarr und Nenadi¢ 2020). Der Vergleich zu dieser Studie
ist besonders interessant, da sich die Kohorte mit der untersuchten Kohorte der
vorliegenden Arbeit Uberschneidet und die gleichen neuromorphologischen
Analysen durchgeflihrt wurden, einzig die GroRe der Probandengruppe und der
verwendete Fragebogen unterscheiden sich. Es lassen sich sowohl fir den MSS als

auch den O-LIFE negative Korrelationen mit den positiven Dimensionen in
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prafrontalen und orbitofrontalen Bereichen finden. Aufgrund der engen
Verbindungen des orbitofrontalen und prafrontalen Kortex mit Strukturen des
limbischen Systems diskutierten die Autoren, dass die Volumenreduktionen in
diesen Bereichen mit einer verminderten Fahigkeit zur Stressregulation
einhergehen konnten, was dann zu verminderter Kompensationsfahigkeit und
einem erhohten Risiko flr das Entwickeln klinischer Symptome filhren kdénne
(Pfarr und Nenadi¢ 2020). Dieser Interpretationsansatz lasst sich ebenfalls auf die
Ergebnisse der hier vorliegenden Studie tbertragen, da sich auch hier Cluster in
Strukturen des limbischen Systems und VVolumenreduktionen in orbitofrontalen und

prafrontalen Bereichen finden lielen.

In der vorliegenden Arbeit findet sich zwar eine positive VVolumenkorrelation mit
der Unterskala ImpNon und dem Gyrus frontalis medius, allerdings ist nicht zu
belegen, dass diese Zunahme einem Kompensationsmechanismus entspricht, wie er
unter anderem bei Siever et Davis diskutiert wurde, da dort Zusammenhénge der
Volumenzunahme und der Konzentrationsfahigkeit untersucht wurden (Siever und
Davis 2004). Es ist moglich, dass der dort beschriebene
Kompensationsmechanismus bei gesunden Personen nicht von Néten ist und sich

eher krankheitsnaher ausbildet.

Fur gesunde Probanden konnte bereits eine Beteiligung des dorsolateralen
Préafrontalen Kortex an der Impulskontrolle vorbeschrieben werden. Auch hier
wurde eine positive Korrelation zwischen héheren Tendenz zu Impulsivitat und
dem Volumen des Gyrus frontalis medius gezeigt (Cho et al. 2013). Es ist zu
vermuten, dass das Cluster 65 damit in einem funktionellen Zusammenhang mit
den im Temporalkortex gefundenen Clustern der Unterskala ImpNon (Cluster 17,
20) steht und sowohl die Volumenabnahme in temporalen- wie auch die
Volumenzunahme in frontalen Bereichen mit Problemen der Impulskontrolle
assoziiert sind. Eine Assoziation korrespondierender Faserverbindungen mit der
Unterskala ImpNon konnte allerdings in der untersuchten Kohorte nicht

nachgewiesen werden.

Von den untersuchten Parametern stellt die Gyrifizierung den zeitlich stabilsten dar;
als Marker fruhkindlicher Entwicklung erreicht sie zwischen dem sechsten und

zehnten Lebensmonat ihren Hohepunkt, um dann bis zum Erwachsenenstadium im
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Alter von 23 Jahren um etwa 18% zu fallen (Matsuda und Ohi 2018). Bei
schizophrenen Probanden zeigten sich bisher sowohl Verminderungen als auch
Verstarkungen der Gyrifizierung in préfrontalen, temporalen, okzipitalen und
insularen Bereichen (Palaniyappan und Liddle 2012; Spalthoff et al. 2018). In einer
Vergleichsstudie zwischen schizophrenen Probanden, Probanden mit einer SPS und
einer gesunden Kontrollgruppe konnte bei den klinisch Betroffenen eine verstarkte
Gyrifizierung der frontalen Bereiche detektiert werden, wobei die Gyrifizierung bei
den schizophrenen Probanden starker ausgepragt war, als bei den Personen mit
einer SPS (Sasabayashi et al. 2020). Des Weiteren konnte in einer
Longitudinalstudie ein Zusammenhang zwischen einer vermehrten Gyrifizierung
im rechten Prafrontalkortex und einem erhohten Risiko fur das Entwickeln einer
Schizophrenie bei Hochrisikoprobanden herausgearbeitet werden (Harris et al.
2007). Es zeigte sich waéhrend des Beobachtungszeitraumes, dass die
Hochrisikoprobanden mit einer vermehrten Gyrifizierung in préafrontalen Bereichen
haufiger im Verlauf die Diagnosekriterien fur die Schizophrenie erfillten, als die
Vergleichsgruppe mit einer unauffalligen Gyrifizierung (Harris et al. 2007). Die
Autoren gingen daher davon aus, dass es sich bei einer vermehrten Gyrifizierung in
prafrontalen Bereichen um einen anlagebedingten Risikofaktor handele (Harris et
al. 2007).

In der untersuchten Kohorte der hier vorliegenden Arbeit finden sich zwei negative
Korrelationen (Cluster 101, 102) der Gyrifizierung auf der rechten Seite mit dem
Gesamtscore bzw. Totalscore in rostral-mittel-frontalen und superior-frontalen
Bereichen. Anders als bei den vorgestellten Ergebnissen handelt es sich hier um
Korrelationen innerhalb des gesunden Anteils des schizotypen Kontinuums,
aufgrund des Studiendesigns sind die Ergebnisse daher nicht direkt vergleichbar.
Allerdings ist bemerkenswert, dass sich auch innerhalb einer klinisch unauffélligen
Gruppe Zusammenhange mit der Gyrifizierung in frontalen Bereichen finden
lassen, auch wenn es sich um negative Zusammenhinge handelt. Warum fir
Klinisch Unaufféllige negative Korrelationen nachweisbar wurden, ist an dieser
Stelle nicht bis zuletzt zu klaren. Es ist jedoch denkbar, dass sich der
Zusammenhang zwischen Gyrifizierung frontaler Bereiche und schizotyper
Merkmale im gesunden Teil des Kontinuums nicht linear verh&lt und erst bei starker

ausgebildeten schizotypen Merkmalen als positiver Zusammenhang nachweisbar
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wird. In Bezug auf die Vermutung eine vermehrte Gyrifizierung lasse auf
anlagebedingte Risikofaktoren schlielen, liele sich auch die gegenteilige
Vermutung aufstellen, dass eine verminderte Gyrifizierung mit protektiven
Faktoren assoziiert sein konnte und sich ph&notypisch in gering ausgepragten
schizotypen Merkmalen &ulere. Allerdings sind die verwendeten Methoden der

vorliegenden Studie nicht geeignet, um diese Vermutung weiter zu belegen.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass eine Beteiligung des Frontalkortex in
der untersuchten klinisch unauffalligen Kohorte sowohl innerhalb der SBM- als
auch der VBM-Analysen nachweisbar ist. Die Volumenreduktionen in
orbitofrontalen und préfrontalen Bereichen kénnten auch bei der gesunden Gruppe
mit einer verminderten Fahigkeit zur Stressregulation assoziiert sein, da diese
Areale mit  Strukturen des limbischen Systems verbunden  sind.
Kompensationsmechanismen frontaler Bereiche, wie unter anderem bei Siever et
Davis beschrieben, konnten fir die untersuchte Kohorte nicht dargestellt werden.
Im Rahmen der SBM-Analyse zeigten sich zwei negative Zusammenhange mit der
Gyrifizierung frontaler Bereiche, die bisher fur klinisch unauffallige Personen nicht

beschrieben wurden.

4.3 Frontotemporale und Fronto-subkortikale Netzwerke

Neben den Ergebnissen der Volumen- und Oberflachenanalysen fanden sich in der
untersuchten Kohorte ebenfalls DTI-Ergebnisse, die eine Beteiligung fronto-
subkortikaler und frontotemporaler Fasern am gesunden Ende des schizotypen
Kontinuums belegen.

Es zeigten sich mehrere Korrelationen verschiedener MessgréRen im Bereich des
Fasciculus longitudinalis superior; der Fasciculus longitudinalis superior verbindet
den Frontal- mit dem superioren Temporal- und Okzipitallappen (Peters und
Karlsgodt 2015), ist damit Teil des funktionellen Sprachnetzwerkes und
insbesondere mit dem semantischen Verstandnis assoziiert (Price 2010). AuRRerdem
fanden sich negative Korrelationen der FA im Bereich der Radiatio thalami anterior
rechts; diese geben einen Hinweis auf eine verminderte Konnektivitat zwischen

Frontalkortex und Thalamus.
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Wie bereits in der Einleitung beschrieben, erfolgt die Interpretation von DTI-
Ergebnissen anhand der erhobenen Messwerte, die Aufschluss geben Uber die
Bewegungsrichtung der Wassermolekiile entlang des magnetischen Gradienten.
Die h&ufig diskutierte FA beschreibt dabei die anisotrope Bewegung entlang der
Faser, die MD den Mittelwert der Radii des Ellipsoids, die AD die axiale und die
RD die radiale Diffusion. Zellmembranen und Myelinscheiden stellen eine
natirliche Diffusionsbarriere dar, die die Diffusion transversal zum Axon hemmen.
Daraus folgt, dass die FA steigt, wenn eine Zunahme der Myelinisierung oder des
Axondurchmessers auftritt, man aber durch die Steigerung der FA allein keine
Aussagen tber die Ursache dessen treffen kann. Um dies weiter einzugrenzen, nutzt
man die weiteren Messwerte MD, AD und RD. Bei einer Zunahme der
Myelinisierung steigt die FA, die RA und AD sinken und die MD bleibt gleich oder
steigt ebenfalls je nach Auspragung der anderen Werte (Andreou und Borgwardt
2020).

Verschiedene Gene wurden bisher identifiziert, die auf den Aufbau, die Integritat
und Entwicklung der Faserverbindungen einwirken. Etwa die Interaktion von
Neuroregulin -1 und dessen Rezeptor ErbB4, welche eine entscheidende Rolle bei
der neuralen Migration und synaptischen Plastizitdt innehaben und deren
Genvariabilitat als Teil der genetischen Atiologie der Schizophrenie gesehen wird
(Mei und Xiong 2008). Fir eine gesunde Kohorte konnten bisher Assoziationen
zwischen Polymorphismen der Risikogene ZNF804A rs1344706 und
CACNA1Crs1006737 und der positiven und interpersonellen Dimension des SPQ-
B beschrieben werden (Meller et al. 2019). AuBerdem wirken natirlich
Umweltfaktoren in Kombination mit der genetischen Ausstattung auf die
Ausbildung der Weilien Substanz ein, beispielsweise der Hormonhaushalt (Asato
etal. 2010) oder Erndhrungsgewohnheiten (Arvindakshan 2003). Aus Longitudinal
und Post-mortem Studien ist bekannt, dass sich die Faserverbindungen prénatal
ausbilden, postnatal eliminiert werden und die Myelinisierung in einzelnen
Regionen bis in das junge Erwachsenenalter andauert (Peters und Karlsgodt 2015).
Somit ist es je nach beobachteter Auffalligkeit mdglich, auf Abweichungen der
physiologischen Hirnentwicklung zu schlieRen und zeitliche Einflussfaktoren zu

diskutieren.
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Im Rahmen der physiologischen  Hirnentwicklung  konnte  durch
Longitudinalstudien eine Steigerung der FA bis in das junge Erwachsenenalter
nachgewiesen werden, die durch eine verstarkte Myelinisierung und eine Zunahme
des Axondurchmessers bedingt werde (Peters und Karlsgodt 2015). Diese
Steigerung der FA im Bereich des Fasciculus longitudinalis superior gehe mit einer
Verbesserung des Arbeitsgedachtnisses und der Sprachkompetenz bei jungen
Erwachsenen einher, (Brauer et al. 2011), also mit Fahigkeiten, die im Rahmen der
desorganisierten Symptomatik bei Schizophrenen aufféllig werden. Entlang des
schizotypen Kontinuums konnte bei Personen mit einer SPS eine Erniedrigung der
FA des Fasciculus longitudinalis superior nachgewiesen werden, wobei die
Erniedrigung mit der Auspragung desorganisierter Symptome korreliere und mit
einer Seitenasymmetrie einhergehe (rechts > links) (Chan et al. 2018). Da bereits
bekannt ist, dass sich Personen mit einer SPS und Schizophrene gemeinsame
anlagebedingte Risikofaktoren teilen, liegt darin ein mdglicher Erklarungsansatz
fur die festgestellten Unterschiede im Vergleich zur klinisch unauffélligen
Bevolkerung.

In der hier untersuchten gesunden Kohorte konnte fiir den Fasciculus longitudinalis
superior keinerlei Korrelationen fiir die MessgroRRe FA gefunden werden; allerdings
zeigten sich negative Korrelationen der Unterskala CogDis mit den Messwerten
MD (Cluster 150-157), AD (Cluster 179-182) und RD (Cluster 204-207), wobei die
Cluster fir MD und RD beidseits und fiir AD auf der rechten Seite lokalisiert sind.
AuRerdem finden sich flr die Unterskala ImpNon negative Korrelationen der AD
auf der linken Seite (Cluster 191-192). Die negative Korrelation der Messwerte AD
und RD belegt eine verminderte transversale bzw. radiale Diffusion entlang der
Fasern des Fasciculus longitudinalis superior, die fir eine verstarkte Myelinisierung
oder einen vergroRerten Durchmesser sprechen und die MessgroRe MD bedingen.
Da die Kombination aus AD und RD nur auf der rechten Seite vorkommt, ist auch
fur die untersuchte gesunde Kohorte eine Assoziation der desorganisierten
Dimension und einer leicht einhergehenden Seitenasymmetrie feststellbar, die zwar
nicht einer Verminderung der FA links entspricht, aber dennoch eine Tendenz im
niedrig-schizotypen Bereich abzeichnet. Es ist somit zu vermuten, dass eine
Asymmetrie der Faserverbindungen schon am niedrig-schizotypen Pol des

Kontinuums mit der desorganisierten Dimension Korreliert, aber die Erniedrigung
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der FA des linken Fasciculus longitudinalis superior eher am hoch-schizotypen Pol
prominent wird. Die moglichen Griinde fur diese Auffélligkeit sind mannigfaltig
und an dieser Stelle nicht bis zuletzt zu klaren. Es ist jedoch moglich, dass auch
innerhalb des gesunden Kontinuums der Einfluss einzelner Risikogene greift, wie
etwa bei Meller et al. fur ZNF804A rs1344706 und CACNA1Crs1006737
beschrieben (Meller et al. 2019), ohne dass die Probanden eine hohe genetische
Risikolast und eine daraus resultierende oder zumindest begiinstigende klinische
Présentation aufweisen.

Ein weiterer Beleg fir die Rolle des Fasciculus longitudinalis superior an der
Ausbildung desorganisierter Merkmale bei Gesunden findet sich in der Arbeit Pfarr
et Nenadics, welche eine negative Korrelation der FA auf der rechten Seite mit der
desorganisierten Dimension des MSS feststellen konnten (Pfarr und Nenadi¢ 2020).
Da die Kohorte der Autoren einen Teil der untersuchten Kohorte der hier
vorliegenden Arbeit bildet und mit den gleichen Methoden des Neuroimaging
untersucht wurde (Pfarr und Nenadi¢ 2020), ist der Unterschied in den Ergebnissen
auf die unterschiedliche Ausrichtung der Fragebdgen zurlickzufiihren. Der O-LIFE
ist auf die Messung von schizotypen Eigenschaften als Teil einer gesamten
Personlichkeit ausgerichtet, wahrend der MSS zusatzlich eine Kklinisch orientierte
Sicht abdeckt (Kwapil et al. 2018). Auch dies kann als weiteren Hinweis dafiir
verstanden werden, dass eine Assoziation der FA mit der desorganisierten
Dimension in einer gesunden Kohorte eher im hoher-schizotypen Anteil des
Kontinuums abgebildet wird, wahrend eine leichte Asymmetrie der Faserintegritat

auch am niedrig-schizotypen Bereich messbar wird.

Neben den Clustern im Bereich des Fasciculus longitudinalis superior konnten
einige Cluster im Bereich der Radiatio thalami anterior nachgewiesen werden, die
negative Korrelationen der Skala CogDis mit der FA (Cluster 112-114) und RD
(Cluster 197) auf der rechten Seite beschreiben und damit Hinweise auf eine
verminderte Konnektivitat zwischen Frontalkortex und Thalamus geben. Eine
Veranderung der Konnektivitat wurde bereits mit einer genetischen Prédisposition
fur die Ausbildung einer Schizophrenie in Zusammenhang gebracht, da sowohl
Erkrankte als auch deren gesunde Verwandte Volumenreduktionen in orbito-
frontalen Regionen und eine reduzierte rechte thalamo-kortikale Faserintegritat
aufwiesen (Kubota et al. 2013; Cho et al. 2019). Inwieweit genetische Faktoren
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auch bei der untersuchten klinisch unaufféalligen Kohorte Einfluss nehmen auf die
Faserqualitat, ist durch die vorliegende Studie nicht bis zuletzt zu Kklaren.
Bemerkenswert ist jedoch, dass auch in diesem Bereich Assoziationen mit der
Unterskala CogDis gefunden werden konnten, ohne dass es einen Anhaltspunkt fir

eine hohe genetische Risikolast in der untersuchten Kohorte gibt.

4.4 Hippocampus und medialer Temporallappen

Neben den Ergebnissen im Frontal- und Temporallappen sind aulerdem die
Ergebnisse im Bereich des limbischen Systems hervorzuheben. In der vorliegenden
Arbeit lassen sich in allen drei Methoden Assoziationen des Hippocampus und
benachbarter Strukturen im medialen Temporallappen mit einzelnen Dimensionen
nachweisen. Die unterschiedlichen Parameter weisen dabei auf vielseitige

biologische Prozesse in diesen Bereichen hin.

In der VBM-Analyse findet sich eine positive Korrelation der Skala ImpNon mit
dem Volumen des Hippocampus rechts (Cluster 37); in der SBM-Analyse zeigt sich
eine negative Korrelation der Kortikalen Dicke parahippocampal rechts mit dem
Gesamtscore (Cluster 106, Trend zur FWE-Signifikanz auf Peaklevel); in der DTI-
Analyse finden sich fir die MessgroRe RD (Cluster 194-196) und MD (Cluster 122)
negative Korrelationen der Unterskala UnEx mit dem hippocampalen Teil des
Cingulums links, sowie negative Korrelationen der AD (Cluster 125-127) und MD
(Cluster 167-168) mit CogDis im Bereich des hippocampalen Teil des Cingulums
links und rechts.

Eine Beteiligung des Hippocampus an der Ausbildung positiver Merkmale wurde
bereits entlang des Kontinuums beschrieben; eine Hyperaktivierung fihre zu
Stérungen im dopaminergen System und sei mit der Positivsymptomatik assoziiert
(Lodge und Grace 2008).

Fir die positive Dimension finden sich im Rahmen der DTI-Analyse negative
Korrelationen fir den hippocampalen Teil des Cingulums links mit der Skala UnEx
fur die Messgrofien RD und MD. Die DTI-Analyse untersucht dabei die mit dem

Hippocampus assoziierten Faserzlige und nicht den Hippocampus selbst, weswegen
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die gemachten Beobachtungen nur nédherungsweise auf den Hippocampus
Ubertragbar sind. Die Verminderung der radialen Diffusion gibt einen Hinweis auf
eine verbesserte Faserintegritat. Es ist moglich, dass diese verbesserte Integritét des
hippocampalen Cingulums mit einer stirkeren Aktivierung des Hippocampus
einher geht, die Aktivierung allerdings nicht durch die anderen verwendeten
Methoden transparent wird. Eine Assoziation zwischen der Weilien Substanz in
diesem Bereich und der Ausbildung positiver Merkmale bei Gesunden wurde bisher
noch nicht vorbeschrieben, sie ist aber ein weiterer Hinweis auf die Rolle des
Hippocampus und assoziierten Strukturen bei der Ausbildung der positiven

Dimension am gesunden Ende des Kontinuums.

Bemerkenswert ist hier der VVergleich zu der Studie von Modinos et al., die ebenfalls
eine Beteiligung des Hippocampus an der Ausbildung des schizotypen Kontinuums
mit Hilfe des O-LIFE untersuchten (Modinos et al. 2018). Da vorangegangene
Studien eine starke Assoziation zwischen der positiven Dimension und
Auffélligkeiten im Aterial-Spin-Labeling (ASL) diskutierten (Allen et al. 2016),
teilten die Autoren die untersuchte Gruppe anhand ihres Ergebnisses der Unterskala
UnEX in eine hoch-schizotype (>7) und eine niedrig-schizotype Gruppe (<2) ein
und konnten bei ersterer Gruppe mit starker positiv-schizotypen Eigenschaften eine
gesteigerte Perfusion des rechten Hippocampus nachweisen (Modinos et al. 2018).
Die Studie von Modinos et al. zeigt durch das verwendete Studiendesign deutliche
Unterschiede zu der hier vorliegenden auf; durch die Gruppeneinteilung wurde der
hoch-schizotype Teil des gesunden Kontinuums untersucht und die positive
Dimension in den Fokus geriickt, wodurch die Assoziationen der anderen
Unterskalen in den Hintergrund traten (Modinos et al. 2018). Im Gegensatz zu
dieser Studie weist die Kohorte der hier vorliegenden Studie im Mittel sehr geringe
Werte fur UnEx auf (Tabelle 2). Trotz der unterschiedlichen Methoden belegen
jedoch beide Studien eine Beteiligung des Hippocampus und der assoziierten
Strukturen an der positiven Dimension innerhalb einer gesunden Kohorte. Es ist zu
vermuten, dass auch bei Gesunden eine verstarkte Aktivierung des Hippocampus
mit einem dopaminergen Ungleichgewicht einhergeht und die Ausbildung positiver

Merkmale begtinstigt.

Fur die desorganisierte Dimension lassen sich im Rahmen der DTI-Analyse
negative Korrelationen mit den MessgroRen MD und AD beidseits finden, die
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ebenfalls als Verbesserung der Faserintegritat an dieser Stelle zu verstehen sind.
Fur die negative und desorganisierte Dimension konnte kirzlich ein negativer
Zusammenhang mit dem hippocampalen Volumen bei gesunden Probanden
nachgewiesen werden (Sahakyan et al. 2021). Hierfir wurde die schizotype
Auspragung mittels MSS gemessen und die Volumina der einzelnen
hippocampalen Segmente bestimmt; es zeigte sich, dass auch bei klinisch
unauffalligen Probanden die negative und desorganisierte Dimension des MSS mit
Volumenreduktionen vor allem im vorderen Bereich des Hippocampus assoziiert
waren (Sahakyan et al. 2021). Eine Beteiligung des Hippocampus bzw. damit
assoziierten Strukturen an der desorganisierten Dimension ist damit auch mit

verschiedenen Methoden fiir eine gesunde Probandengruppe nachweisbar.

AuRerdem zeigt die SBM-Analyse eine negative Korrelation der Kortikalen Dicke
mit dem Gesamtscore im Bereich entorhinal-parahippocampal rechts (Cluster 106,
Trend zur FWE-Signifikanz auf Peaklevel). Volumenreduktionen des Gyrus
parahippocampalis wurden bereits bei Schizophrenen als auch bei Schizotypen
vorbeschrieben und seien mit formalen Denkstorungen assoziiert (Dickey et al.
1999). Da in der hier untersuchten Kohorte lediglich eine Korrelation mit dem
Gesamtscore nachgewiesen werden konnte, lasst sich nicht genau herausarbeiten
welche Dimension einen fuhrenden Einfluss auf diese Korrelation nimmt, es ist
jedoch zu erwarten, dass es analog zu den verdffentlichten Ergebnissen die
desorganisierte ist.

Der im Rahmen der VBM-Analyse aufgefallene Zusammenhang zwischen der
Volumenzunahme des Hippocampus rechts und der Unterskala ImpNon ist in der
bisherigen Literatur nicht vorbeschrieben; generell werden bei schizophrenen und
schizotypen Personen eher Volumenreduktionen berichtet (Adriano et al. 2012).
Allerdings wurde in der weiteren Forschung bereits beobachtet, dass eine
Asymmetrie des Hippocampus mit einer gestérten hippocampalen-prafrontalen
Konnektivitat einhergehe und beides eine zentrale Rolle bei der Regulation von
Impulsivitat und Aggressivitat spiele (Jovev et al. 2014). In der genannten Studie
wurden gesunde Jugendliche anhand des Children in Community Self-Report Scale
(CI-SR) gescreent und die Unterskalen zu borderline- und antisozialen
Personlichkeitsziigen in einen Zusammenhang mit dem hippocampalen VVolumen

gebracht. Es zeigte sich, dass insbesondere bei den mannlichen Teilnehmern eine
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hippocampale Asymmetrie mit erhéhten Werten in beiden Unterskalen einherging;
die Autoren belegten damit die Annahme, dass eine Asymmetrie des Hippocampus
auch bei Kklinisch unaufféalligen Jugendlichen mit vermehrter Impulsivitat,
Enthemmung und antisozialen Verhalten einhergehe (Jovev et al. 2014). Auch
wenn sich die dort untersuchte von der hier untersuchten Kohorte unterscheidet,
belegt das hier gefundene Cluster im rechten Hippocampus eine Assoziation
hippocampaler Asymmetrie mit vermehrter Impulsivitdt und Enthemmung bei

klinisch unauffélligen Personen.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass eine Beteiligung des Hippocampus und
assoziierter Strukturen an der Ausbildung schizotyper Merkmale mit allen drei
verwendeten Methoden nachweisbar ist. Fir die h&ufig diskutierte Rolle an der
positiven Dimension findet sich in der vorliegenden Kohorte lediglich eine
Assoziation mit der Faserintegritat, jedoch nicht mit dem Volumen - wodurch die
Vermutung aufkommt, dass Volumenauffalligkeiten als Korrelation der positiven
Merkmale eher im hoch-schizotypen Teil des Kontinuums zu detektieren sind. Im
Rahmen der VBM-Analysen findet sich eine positive Korrelation mit der
Unterskala ImpNon, die bisher in der Literatur zur Schizotypie nicht
vorbeschrieben wurde. Allerdings gibt es aus anderen Forschungsfeldern Hinweise
auf einen Zusammenhang des rechten Hippocampus mit Aggressivitat und
Impulskontrollkontrollfunktionen, die einen weiteren Interpretationszugang zu
diesem Ergebnis liefern. Zuletzt belegt die negative Korrelation der Kortikalen
Dicke mit dem Gesamtscore eine Beteiligung des Gyrus parahippocampalis auch
am niedrig-schizotypen Bereich des Kontinuums, die bisher nur fur Personen mit

SPS und Schizophrenie vorbeschrieben wurde, nicht jedoch fiir gesunde Personen.

4.5 Cingulum und limbische Konnektivitat

Neben den Ergebnissen im Bereich des hippocampalen Teils des Cingulums
konnten fiir das restliche Cingulum im Rahmen der DTI-Analyse zwei weitere
negative Korrelationen mit der FA (Cluster 115) und RD (Cluster 199) mit der
Unterskala CogDis gefunden werden. Bei der DTI-Analyse wurde dabei keine
weitere Unterscheidung in einzelne Anteile des Cingulums vorgenommen. Als

korrespondierende Faserverbindung zwischen einzelnen Strukturen des limbischen
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Systems konnten Zusammenhénge zwischen der Faserintegritat des Cingulums mit
der positiven Dimension und mit Defiziten des Arbeitsgeddchtnisses bei
schizophrenen Personen (Kubicki et al. 2003; Fujiwara et al. 2007) und bei
Personen mit einer SPS (Hazlett et al. 2011) herausgearbeitet werden. Die
Beteiligung der Faserqualitit des Cingulums in beiden Gruppen Il&sst auf
gemeinsame anlagebedingte Einflussfaktoren schlielen. Einen weiteren Hinweis
darauf findet sich unter anderem in der Arbeit Wang et al., die einen Einfluss der
Variabilitdt von Neuroregulin-1 auf die Faserintergritdt des Cingulums bei
Schizophrenen herausarbeiten konnten (Wang 2009). Ob dies ebenfalls bei
Gesunden einen Einfluss auf die Faserintegritat des Cingulums hat, kann durch die
vorliegende Studie nicht sicher belegt werden, allerdings lasst die Gesamtschau der
Befunde an dieser Stelle diese Vermutung zu. Weitere Studien zum Einfluss der
Genetik auf die Faserintegritat des Cingulums bei klinisch unauffalligen Probanden

kdnnten diese Vermutung weiter untermauern.
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4.6 Insula

In der linken Insula findet sich im Rahmen der VBM-Analyse ein Cluster mit einer
negativen Korrelation des Totalscores (Cluster 77) und ein Cluster mit einer
positiven Korrelation der Unterskala ImpNon (Cluster 29). Ebenfalls fir die Skala
ImpNon zeigt sich ein positiver Zusammenhang mit dem Gyrifizierungsindex links
(Cluster 103).

Die Insula spielt durch enge Verbindungen zum limbischen System und
verschiedenen anderen kortikalen Bereichen eine entscheidende Rolle bei der
Verarbeitung emotionaler und sensorischer Reize (Wylie und Tregellas 2010). Der
anteriore Anteil der Insula unterscheidet sich vom posterioren anhand der
Zytoarchitektur, der korrespondierenden Faserverbindungen und der Funktion; er
ist insbesondere an der Verarbeitung interozeptiver Informationen, der Evaluation
externer Reize und der Selbstwahrnehmung beteiligt (Craig 2009). Eine
Assoziation zwischen Volumenreduktionen des insularen Kortex und klinischer
Symptome konnte sowohl bei Schizophrenen, als auch bei Personen mit
Auffalligkeiten des schizophrenen Spektrums nachgewiesen werden, wobei
insbesondere Assoziationen mit der Positivsymptomatik nachgewiesen werden
konnten (Wylie und Tregellas 2010; Shepherd et al. 2012). Weiterhin zeigten sich
Zusammenhange zwischen dem Gyrifizierungindex der Insula und kognitiven
Fahigkeiten bei schizophrenen Patienten und Patienten mit einem Psychose-
Erstereignis (Spalthoff et al. 2018). Die Gyrifizierung bildet sich in der Fetalperiode
aus und bleibt nach einigen Lebensjahren relativ stabil, daher konnen
Auffalligkeiten auch bei Erwachsenen auf diese friihen Entwicklungsstadien
zurlickgefuhrt werden (Zilles et al. 2013). Es wurden sowohl genetische als auch
frihe Umweltfaktoren identifiziert die auf die Gyrifizierung Einfluss nehmen
(Haukvik et al. 2012). Bisher ist nicht eindeutig geklart, inwieweit eine verénderte
Gyrifizierung der Insula mit der Klinischen Présentation zusammenhéngt,
insbesondere da bei Schizophrenen sowohl Verminderungen als auch
Verstarkungen beschrieben wurden (Spalthoff et al. 2018; Palaniyappan und Liddle
2012).

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich eine positive Korrelation zwischen der

Gyrifizierung der linken Insula und der Unterskala ImpNon. AulRerdem ldsst sich
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ebenfalls fiir die Unterskala ImpNon eine positive Volumenkorrelation im Bereich
der linken Insula finden. Im Rahmen von Verhaltensstudien konnte eine starke
Beteiligung der anterioren Insula an der Impulsivitat, der Selbstkontrolle und
aggressiven Verhalten bei gesunden Probanden herausgearbeitet werden
(Dambacher et al. 2015). Es ist moglich, dass, analog zu den Beobachtungen
Spalthoffs et al. bei Schizophrenen, eine aufféallige Gyrifizierung im Bereich der
Insula mit verminderten kognitiven Fahigkeiten einhergeht und diese Fahigkeiten
notwendig sind, um soziale Anpassungsvorgange und Selbstregulation zu erlernen
(Spalthoff et al. 2018). Eine Beteiligung der Insula an der Positivsymptomatik, wie
bei Wylie et Tregellas beschrieben, konnte hingegen fir die untersuchte Kohorte
nicht gezeigt werden (Wylie und Tregellas 2010). Um den Einfluss der
Gyrifizierung im Bereich der Insula auf schizotype Merkmale entlang des

Kontinuums genau herauszuarbeiten, sind jedoch weitere Untersuchungen nétig.

Eine negative Volumenkorrelation der linken Insula, wie hier als negativen
Zusammenhang mit dem Totalscore beschrieben, konnte bei Wang et al. im
Rahmen einer Vergleichsstudie festgestellt werden (Wang et al. 2015). Hier wurden
die gesunden Probanden entsprechend ihres Ergebnisses im Totalscore des SPQ in
eine niedrig-schizotype und eine hoch-schizotype Gruppe eingeteilt, wobei fur die
hoch-schizotype Gruppe eine negative Korrelation des Totalscores und dem
insularen Volumen links feststellbar war (Wang et al. 2015). Obwohl diese Studie
ein anderes Studiendesign aufweist und eine nicht-klinische Gruppe anhand des
SPQ untersucht hat, zeigen beide Studien eine Reduktion des insularen Volumens,
wie sie bereits sowohl fir schizotype, als auch flr schizophrene Personen
beschrieben wurde (Sheffield et al. 2021). In der Untersuchung Wang et al. wurden
die gesunden Personen mit einem Ergebnis im SPQ-Totalscore Uber der zehnten
Perzentile als hoch-schizotyp definiert, was einer starken Auspréagung schizotyper
Merkmale in einer gesunden Kohorte entspricht (Wang et al. 2015). Bemerkenswert
bleibt an dieser Stelle, dass auch in der hier vorliegenden Studie eine ebenfalls
negative Korrelation des insularen VVolumens mit dem Totalscore des O-LIFEs
nachweisbar ist, obwohl die untersuchten Probanden sehr geringe schizotype
Merkmale aufwiesen und sich die Fragebdgen unterscheiden. Eine Korrelation
zwischen VVolumen der Insula und schizotypen Merkmalen ist damit auch in einer

gering-schizotypen Gruppe nachweisbar.
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4.7 Cerebellum

Das Cluster 22 weist als einziges Cluster der VBM-Analysen einen Trend zur FWE-
Signifikanz auf und beschreibt eine positive Korrelation der Skala ImpNon im
Bereich des duBeren Cerebellums. Dieser Befund ist insbesondere durch die bereits
diskutierte Arbeit Wang et al. interessant, da hier in der Gruppe der Hoch-
Schizotypen eine ebenfalls positive Korrelation des SPQ mit dem Cerebellum bei
klinisch unauffélligen Probanden gefunden wurde (Wang et al. 2015). Da dieses
Ergebnis im Gegensatz steht zu zuvor beschriebenen Volumenreduktionen des
Cerebellums bei Schizophrenen (Kihn et al. 2012; Andreasen und Pierson 2008),
vermuteten die Autoren einen protektiven bzw. kompensatorischen Anteil durch die
Volumenzunahme dieser Hirnregionen (Wang et al. 2015). Bemerkenswert an
dieser Stelle ist, dass sich in der hier untersuchten Kohorte mit sehr gering
ausgebildeten schizotypen Merkmalen ebenfalls eine positive Korrelation im
Bereich des Cerebellums finden lie, die zudem den Trend zur FWE-Signifikanz
aufweist. Bemerkenswert ist auflerdem, dass dieses Cluster innerhalb der
Unterskala ImpNon zu finden ist, deren Dimension in dem von Wang et al.
verwendeten SPQ nicht direkt abgebildet wird. Es liegt die Vermutung nahe, dass
eine (eventuell) kompensatorische Beteiligung des Cerebellums besser durch die
vierte Unterskala des O-LIFE abgebildet wird und daher in anderen Studien nur
selten transparent wurde. Gestiitzt wird diese Annahme durch die Ergebnisse
Wiebels et al., welche ebenfalls positive Korrelationen mit dem O-LIFE und dem

Volumen des Cerebellums beschrieben (Wiebels et al. 2016).

4.8 Praecuneus und Default-Mode-Network (DMN)

Zwei weitere bemerkenswerte Befunde dieser Arbeit sind die Cluster 84 und 88,
welche negative VVolumenkorrelationen des Praecuneus mit dem Total- und dem
Gesamtscore belegen. Der Praecuneus spielt als Teil des Default-Mode-Networks
(DMN) eine entscheidende Rolle bei Aufmerksamkeitsprozessen und dem
Arbeitsgedachtnis (Hu et al. 2017). Das DMN wird definiert durch bestimmte
Hirnareale, die eine verstarkte Aktivierung in Ruhe und eine verminderte

Aktivierung bei exekutiven Funktionen oder der Nutzung des Arbeitsgedéachtnis
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aufweisen (Utevsky et al. 2014). Es umfasst den posterioren cinguldren Kortex, den
Praecuneus, den medialen Préfrontalkortex, den medialen und inferioreren
Temporallappen sowie den inferioren Parietallappen (Hu et al. 2017). Seit seiner
Definition wird das DMN mit verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen in
Zusammenhang gebracht und zeigt bei Schizophrenen ein veréndertes
Aktivierungsmuster, was sich insbesondere in der negativen und desorganisierten

Symptomatik widerspiegelt (Hu et al. 2017).

Im Rahmen einer Metaanlyse hirnmorphologischer Vergleichsstudien konnte eine
Zunahme der grauen Substanz des rechten Praecuneus bei Verwandten
schizophrener Personen gezeigt werden, wohingegen bei Erkrankten eher
Volumenreduktionen nachweisbar waren (Xiao et al. 2013). Laut der Autoren
konnten die gefundenen hirnmorphologischen Unterschiede einen Teil der
protektiven Faktoren ausmachen, die Personen mit anlagebedingten Risikofaktoren

vor der Entstehung klinischer Symptome schiitzen (Xiao et al. 2013).

Bei Gesunden konnten ebenfalls positive Korrelationen zwischen der negativen
Dimension und dem Volumen des Praecuneus berichtet werden; einerseits bei
Modinos et al. zwischen der negativen Dimension des CAPE und anderseits bei
Nenadi¢ et al. zwischen der negativen Dimension des SPQ (Modinos et al. 2010;
Nenadi¢ et al. 2015). In der Studie von Modinos et al. wurden keine Erhebungen
uber verwandtschaftliche Verhaltnissen zu psychisch Kranken gemacht (Modinos
et al. 2010), in der Studie Nenadic¢s et al. wurden Verwandte ersten Grades von
psychisch Erkrankten von der Teilnahme ausgeschlossen (Nenadi¢ et al. 2015).
Beide Studien belegen damit auch einen nicht-linearen Zusammenhang zwischen
dem Volumen des Praecuneus entlang des schizotypen Kontinuums, dessen
Ursprung nicht einzig auf eine anlagebedingte Pradisposition zurtickzufthren ist,
wie bei Xiao et al. diskutiert (Nenadic et al. 2015).

Es gibt unterschiedliche Erklarungsansatze daflir, warum es in der vorliegenden
Arbeit zu negativen Volumenkorrelationen in dem Bereich des Praecuneus kam und
sich die Ergebnisse von den vorbeschriebenen positiven Korrelationen in anderen
gesunden Kohorten unterscheiden. Entsprechend der bisher publizierten Daten
kann es sich bei einer Volumenzunahme des Praecuneus auch bei gesunden

Personen ohne verwandtschaftliche Beziehung zu Schizophrenen um einen
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protektiven Faktor handeln, der bei starker ausgebildeten schizotypen Merkmalen
auftritt. Da in der hier untersuchten Kohorte eine Volumenreduktion des
Praecuneus als Korrelation mit einem Fragebogen aus der Personlichkeitsforschung
aufkam und sowohl der CAPE als auch der SPQ eher eine klinische Sicht der
Schizotypie messen, ist anzunehmen, dass Volumenzunahmen im niedrig-
schizotypen Bereich nicht als protektiver Faktor notwendig werden. Diese
Annahme wird gestitzt durch die Ergebnisse der psychometrischen Messung, die
belegen, dass die schizotypen Merkmalen in der gesuchten Kohorte sehr gering
ausgebildet sind (s. Tabelle 2).

Zum anderen gilt es zu bedenken, dass die genaue Rolle des Praecuneus an der
Ausbildung der negativen und desorganisierten Dimension noch nicht vollstandig
geklart ist. Verschiedene Arbeiten sehen den Praecuneus als Teil eines teilweise
dysfunktionalen DMN, das bei Schizophrenen und deren Verwandten eine
verminderte Deaktivierung in Ruhe aufweist. Eine Korrelation zwischen negativen
Symptomen und einer verdnderten Aktivierung des Praecuneus bei
Hochrisikoprobanden wéhrend einer Konzentrationsaufgabe konnte bereits

vorbeschrieben werden (Falkenberg et al. 2015).

Fur die untersuchte Kohorte ist jedoch unklar, inwieweit die Funktion des DMN
mit hirnmorphologischen Auffalligkeiten zusammenhéngt. Zwar liegen einige
Cluster der VBM-Analyse in beteiligten Strukturen, allerdings ist die Messung des
Volumens nicht geeignet, um eine Aussage Uber die Aktivierung dieser Bereiche in
Ruhe zu treffen. Die Messung des VVolumens zeichnet diesen Zusammenhang nicht
genau genug ab, um diese Frage zu beantworten. Um den Zusammenhang zwischen
der Volumenreduktion und der Funktion des DMN zu ermitteln, wirde es sich
anbieten eine Funktionsmessung wahrend einer Konzentrationsaufgabe

anzuschlieRen.
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4.9 Limitationen und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, Zusammenhdnge zwischen schizotypen
Personlichkeitsmerkmalen gesunder Probanden und deren  Hirnstruktur
herzustellen. Obwohl zahlreiche Korrelationen gefunden wurden, kann (ber
Kausalzusammenhdnge nur auf dem Hintergrund bereits veroffentlichter Daten
spekuliert werden. Es wurden multiple Regressionen durchgefuhrt, als abhangige
Variablen wurden dabei die Ergebnisse der psychometrischen Messung des O-LIFE
genutzt, als unabhéngige Variablen Geschlecht, Alter und bei den VBM-Analysen
das TIV.

Wie bei allen Studien, die mit psychometrischen Selbsttests arbeiten, kann auch
hier die Frage aufgeworfen werden, in wie weit psychometrische Selbsttests
geeignet sind, um ein valides Bild der eigenen Person zu entwerfen, das frei von
Unter- oder Uberschitzung ist (Paulhus et Vazire 2007). AuBerdem gilt es zu
bedenken, dass in der klinischen Diagnostik zur SPS und Schizophrenie die
Einschéatzung des Untersuchers mit in die Diagnosestellung einflieBt (American
Psychiatric Association 2013). Studien, die mit psychometrischen Selbsttests
arbeiten fehlt diese Fremdeinschétzung, obwohl die Ergebnisse der verschiedenen
Probandengruppen oft miteinander verglichen werden.

Der O-LIFE stammt anders als die meisten anderen Fragebdgen zur Schizotypie
nicht aus der klinischen, sondern aus der Personlichkeitsforschung. Durch weitere
Untersuchungen der gleichen Kohorte mit anderen, etwas klinischer orientierten
Fragebdgen, konnten Unterschiede in der neuromorphologischen Korrelation
detektiert und auf den jeweiligen Fragebogen zurlickgefuhrt werden. Ansatze dafiir
finden sich in der vorliegenden Arbeit in den Vergleichen zu der Studie Pfarr et
Nenadics, die mit den gleichen Methoden und einem Teil der hier untersuchten
Kohorte Korrelationen des MSS untersuchten (Pfarr und Nenadi¢ 2020).

Eine Besonderheit der hier vorliegenden Arbeit ist sicher die Untersuchung nicht-
linearer multipler Regression und die Erstellung des zusatzlichen Gesamtscores.
Die  Ergebnisse des Gesamtscores bieten zwar einen  weiteren
Interpretationszugang, sind aber in bereits verdffentlichten Studien so nicht

aufgefuhrt. Die nicht-linearen Korrelationen wurden erganzt, um den Abstand
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zwischen niedrigen und hohen psychometrischen Messwerten zu maximieren und

die wenigen hoch ausgepragten Ergebnisse starker zu gewichten.

Betrachtet man die Ergebnisse der psychometrischen Messung (Tabelle 2), wird
deutlich, dass die schizotypen Eigenschaften innerhalb dieser Kohorte gering
ausgepragt sind. Bis auf die Unterskala ImpNon sind alle Mittelwerte der
psychometrischen Ergebnisse im unteren Drittel zu finden, insbesondere flir UnEx
findet sich mit einem Mittelwert von 1,97 und einer SA von 2,65 eine geringe
Auspragung. Aulerdem lasst sich anhand der demographischen Erhebung
entnehmen (Tabelle 1), dass es sich um eine weiblich dominierte, eher junge
Gruppe handelt (Alterdurschnitt 23,9 Jahre, SA 3,9 Jahre), die ein im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung erhohtes Bildungsniveau aufweist. 65,6% der Probanden
haben ein Abitur und 25% ein bereits abgeschlossenes Hochschulstudium. Im
Bundesdurchschnitt liegt in der gleichen Altersgruppe der Anteil an Personen mit
Abitur bei 53% (Statistisches Bundesamt 2019). Die untersuchte Kohorte ist damit
nur bedingt reprasentativ flr die Gesamtbevolkerung.

Aullerdem gilt zu beachten, dass die neuromorphologische Forschung sehr
verschiedene Methoden umfasst, die nur bedingt miteinander vergleichbar sind
(Aryutova et al. 2021). Zudem existieren mehrere anatomische Atlanten, weswegen
Uberschneidungen in anatomischen Arealen nicht ganz passgenau sind (Gaser et al.
2022; Potvin et al. 2017). Auch in der hier vorliegenden Arbeit wurden mehrere
Atlanten genutzt. Es ist dadurch nicht auszuschlieRen, dass die Definition einzelner

Avreale nicht ganz deckungsgleich ist.
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5. Fazit

Es war das Ziel dieser Arbeit, hirnmorphologische Korrelationen schizotyper
Personlichkeitsmerkmale zu detektieren und damit das Verstandnis biologischer
Korrelate entlang des schizotypen Kontinuums weiter auszubauen. In allen drei
verwendeten Methoden zeigten sich Assoziationen der einzelnen Unterskalen des
O-LIFEs mit der Hirnstruktur; teilweise Uberlappend, teilweise divergierend von

bereits veroffentlichten Daten.

Durch Erkenntnisse aus Longitudinalstudien lassen sich die Ergebnisse der
Gyrifizierung, der DTI- Analysen und des kortikalen Volumens in einen zeitlichen
Zusammenhang bringen. Da sich insbesondere die Gyrifizierung friih im Leben
ausbildet, geben diese Ergebnisse Hinweise auf friihkindliche Einflusse auf die
spatere Personlichkeitsstruktur gesunder Personen. Ob diese Einflisse auf
anlagedingte Faktoren oder friihe Umweltfaktoren zuriickzufihren sind, ist an

dieser Stelle jedoch nicht vollstandig belegbar.

Eine der konsistentesten Beobachtungen bei schizophrenen und schizotypen
Personen sind VVolumenreduktionen des temporalen und frontalen Kortex. In der
hier untersuchten Kohorte konnte ebenfalls eine Reduktion des temporalen
Volumens als Korrelation mit der positiven Dimension gezeigt werden — allerdings
vor allem im Gyrus temporalis inferior. Ebenfalls lieR sich in der untersuchten
Kohorte eine Auffalligkeit im Fasciculus longitudinalis superior im Sinne einer
leichten Asymmetrie der Faserverbindungen feststellen, was bereits flir Personen
mit einer SPS beschrieben wurde. Im Frontalkortex zeigten sich negative
Korrelationen verschiedener Unterskalen mit dem VVolumen und der Gyrifizierung.
Durch die starke Verbindung des préafrontalen Kortex mit Strukturen des limbischen
Systems lasst sich vermuten, dass Volumenreduktionen in prafrontalen Bereichen
mit einer eingeschrankten Fahigkeit zur Stressregulation und dadurch mit einer

hoheren Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten schizotyper Merkmale einhergehen.

AuBerdem liel3en sich im Rahmen dieser Studie zahlreiche Zusammenhénge der
schizotypen Eigenschaften mit den Strukturen des limbischen Systems finden.
Diese Strukturen werden in der Schizophrenie- und Schizotypieforschung als

zentrale neuromorphologische Korrelate gesehen, da sie Zusammenhdnge mit
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verschiedenen Dimensionen aufweisen. Es konnten in der vorliegenden Arbeit
Assoziationen der Faserintegritat des hippocampalen Teils des Cingulums fir die
Unterskala UnEx und CogDis gezeigt werden, sowie eine Beteiligung des
Cingulums selbst an der desorganisierten Dimension. AuBerdem zeigte auch die
Insula, die durch zahlreiche Fasern mit dem limbischen System in Verbindung
steht, Zusammenhange zwischen dem Volumen, der Gyrifizierung und einzelnen
Unterskalen. Zuletzt sind an dieser Stelle noch die Cluster im Bereich des
Praecuneus hervorzuheben. Anders als in anderen Studien bei gesunden und
schizotypen Personen, konnte hier keine Volumenzunahme gezeigt werden. Die
Volumenabnahme &hnelt eher den Ergebnissen schizophrener Patienten. Eine
Erklarung hierfir kann in der Annahme liegen, dass es sich bei der
Volumenzunahme um einen Kompensationsmechanismus handelt, der am niedrig-
schizotypen Pol des Kontinuums nicht notwendig wird. Der Zusammenhang ist
damit entlang des Kontinuums nicht linear. Die Rolle des Praecuneus, insbesondere
im Rahmen eines dysfunktionalen Default-Mode-Networks, sollte in weiteren
Studien auch in Hinblick auf das schizotype Kontinuum untersucht werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass auch bei gesunden Probanden mit gering
ausgepragten schizotypen Eigenschaften in allen drei Methoden Zusammenhénge
mit der Neuromorphologie nachweisbar sind. Durch die Verwendung eines
Fragebogens aus der Personlichkeitsforschung ergénzt sie bisher durchgefiihrte
Studien mit einer stérker klinischen Ausrichtung. Diese Studie bildet damit einen
weiteren wichtigen Baustein fur das Verstandnis des schizotypen Kontinuums.
Durch weitere aufbauende Untersuchungen kann in der Zukunft ein besseres
Verstandnis flr protektive und kompensatorische Faktoren bei vorhandener
Disposition entstehen.
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6. Zusammenfassung

Schizotypie beschreibt ein mehrdimensionales Konstrukt, welches sich durch
subklinische schizophreniedhnliche Verhaltens- und Denkweisen auszeichnet. Es
konnten bisher Uberschneidungen zwischen Schizotypie und Schizophrenie unter
anderem in der genetischen Pradisposition und der Neuromorphologie detektiert
werden.

Schizotype  Personlichkeitseigenschaften  kommen in  unterschiedlichen
Auspragungen in der Bevolkerung vor und bilden ein Kontinuum zwischen einem
niedrig-schizotypen und einem hoch-schizotypen bzw. klinischen Bereich. Obwohl
sie per se keinen Krankheitswert besitzen, sind sie in ausgepragter Form ein
Risikofaktor fir die Entwicklung einer Stérung des Schizophrenie-Spektrums.
Studien zur Schizotypie bieten die Mdoglichkeit innerhalb des Kontinuums
Unterschiede zu detektieren, die bei vorhandener Disposition Hinweise auf
protektive und kompensatorische Faktoren geben kénnen.

In dieser Studie wurde untersucht, inwieweit schizotype Personlichkeitsmerkmale
gesunder Probanden mit strukturellen Auffélligkeiten der Neuromorphologie
korrelieren. Dazu wurden die schizotypen Eigenschaften von 250 Kklinisch
unauffélligen Personen mit Hilfe des Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and
Experiences (O-LIFE) erhoben und die Korrelationen der einzelnen Unterskalen
mit der Hirnstruktur jeweils mittels Voxel-Based Morphometry (VBM), Surface-
Based Morphometry (SBM) und Diffusion-Tensor-Imaging (DTI) untersucht. Wir
nutzen flr die Gewinnung der Daten ein 3Tesla MRT.

In allen drei Methoden zeigten sich Zusammenhénge zwischen den einzelnen
Unterskalen und der Hirnstruktur. Im Rahmen der VBM-Analyse présentierten sich
Volumenreduktionen in temporalen und frontalen Bereichen, sowie Auffélligkeiten
im Bereich der Insula, des Cerebellums und des Praecuneus. Insbesondere die
Volumenreduktionen in temporalen Bereichen wurden fir klinisch Betroffene
vielfach vorbeschrieben, wobei vor allem Reduktionen des Gyrus temporalis
superior mit der Positivsymptomatik korrelierten. In der hier untersuchten Kohorte
konnten Zusammenh&nge mit der positiven Dimension im Bereich des Gyrus
temporalis inferior gefunden werden. Im Bereich des Praecuneus zeigten sich
negative Volumenkorrelationen, die sich ebenfalls von zuvor publizierten

Ergebnissen gesunder Probanden unterscheiden.

75



Des Weiteren zeigte die SBM-Analyse eine verminderte Gyrifizierung in frontalen
Bereichen, sowie eine vermehrte Gyrifizierung im Bereich der Insula.

Innerhalb der DTI-Analyse présentierten sich Assoziationen einzelner
Dimensionen mit der Faserqualitat in frontotemporalen und fronto-subkortikalen
Faserziigen, sowie in Strukturen des limbischen Systems.

Die Ergebnisse der Studie belegen damit multifokale Zusammenhénge schizotyper
Personlichkeitsmerkmale mit der Hirnstruktur auch bei Gesunden. Diese decken
sich nur zum Teil mit bereits publizierten Daten. Ein Erklarungsansatz hierfur ist
unter anderem die Verwendung verschiedener Fragebdgen.

Diese Studie erweitert so den Blick auf das schizotype Kontinuum aus einer
klinisch unaufféalligen Perspektive und ist ein wichtiger Baustein fir das
Verstandnis neuromorphologischer Zusammenhange schizotyper

Personlichkeitseigenschaften bei Gesunden.
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7. Summary

Schizotypy describes a multidimensional construct characterized by subclinical
schizophrenia-like behavior and thinking. Schizotypy, also conceptualized as
psychosis proneness, additionally shows overlapping in genetic predisposition and
neuromorphometry with schizophrenia. Schizotypal personality traits occur in
varying degrees in the population and form a continuum between low-schizotypy
and high-schizotypy extending into a clinical range. While not pathological per se,
they are a risk factor for the development of schizophrenia spectrum disorders.
Schizotypy studies allow detecting differences within the continuum that may
provide evidence for protective and compensatory factors buffering an underlying
disposition.

This study examined the extent to which schizotypal personality traits in healthy
subjects correlate with structural features in neuromorphology. Therefore,
schizotypal traits of 250 clinically healthy individuals were assessed using the
Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences (O-LIFE), to examine the
correlation of its subscales with brain structure using voxel-based morphometry
(VBM), surface-based morphometry (SBM) and diffusion tensor imaging (DTI),
respectively. We used a 3Tesla MRI to obtain imaging data.

All three methods showed correlations between each subscale and brain structure.
VBM analysis showed negative correlations in temporal and frontal areas, as well
as results in the insula, cerebellum, and precuneus. VVolume reductions in temporal
areas were frequently found for clinically affected individuals, with volume
reductions of the superior temporal gyrus in particular correlating with positive
symptomatology. In the examined sample, the positive schizotypy dimension
correlated with the inferior temporal gyrus but not with the superior temporal gyrus.
Negative correlations in and around the precuneus also differ from other published
results in healthy subjects. Furthermore, SBM analysis showed decreased
gyrification in the frontal areas and increased gyrification in the insula.

DTI analysis demonstrated associations of single dimensions with fiber quality
presented in frontotemporal and fronto-subcortical fibertracts, as well as in

structures of the limbic system.
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The results of the study thus demonstrate multifocal associations of different
schizotypal personality traits with brain structure in healthy individuals, which are
extending and, in some cases, contradicting previous findings. One explanation for

this might be the use of different questionnaires.

Hence, this study broadens the view on the schizotypal continuum and is important
for understanding neuromorphological correlates of schizotypal traits in healthy

individuals.
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9. Anhang

Verwendeter Instruktionstext und der
Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences, deutsche Version

Bitte lesen Sie die folgenden Anweisungen, bevor Sie den Fragebogen
ausfiillen:

Diese Fragen beziehen sich auf lhre Gedanken, Erlebnisse und Vorlieben. Es
gibt keine falschen oder richtigen Antworten! Beantworten Sie die Fragen
daher bitte so aufrichtig wie maoglich.

Beantworten Sie jede Frage bitte mit JA oder NEIN und markieren das
entsprechende Antwortfeld. Denken Sie bitte nicht lange liber lhre Antworten
nach, sondern wahlen die Antwort, die lhnen als erste in den Sinn kommt.

Wir danken lhnen im Voraus fur lhre Miihe, Zeit und Unterstitzung!

Zur Depersonalisierung lhrer Antworten, bitten wir Sie, die folgenden Angaben
zu machen:

Erster Buchstabe des Vornamens lhrer Mutter:
Erster Buchstabe des Madchennamens lhrer Mutter:

Geburtsdatum lhrer Mutter:

lhr Geburtsdatum:

lhr Alter:

lhr Geschlecht: O méannlich O weiblich
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JA NEIN

Zogern Sie haufig, wenn Sie etwas in einer Gruppe von Menschen sagen méchten, die Sie

mehr oder weniger kennen? 0 0
2 Ubertreiben Sie es haufig mit dem Essen und Alkohol Trinken? O O
3 Sind Gerdusche, die Sie in lhren Tagtraumen héren, wirklich klar und deutlich? 0 0
4 Haben Sie Freude an einer Vielzahl verschiedener Spiele und Freizeitaktivitaten? 0 0
5 Erscheinen Ihnen lhre Gedanken manchmal so real wie tatsachliche Erlebnisse? (o) 0
6 Passiert es haufig, dass fast jeder Gedanke sofort und automatisch eine enorme Anzahl an o o
Ideen anregt?
7 Ist es lhnen lieber, in Gruppen ublicherweise Andere im Mittelpunkt stehen zu lassen? 0 0
Fallt es lhnen haufig schwer, damit anzufangen, Dinge zu tun? 0 0
9 Fanden Sie Tanzen oder den Gedanken daran schon immer langweilig? 0O O
10 | Wenn Sie einen Zug nehmen, kommen Sie tiblicherweise in der letzten Sekunde? 0 (o)
11 | Hat lhnen das Probieren neuer Speisen schon immer Spal® gemacht? 0 0
12 | Wechseln Sie haufig bezuglich derselben Person zwischen intensiven Gefiihlen der Zu- und o o
Abneigung?
13 | Haben Sie jemals bei einem Spiel betrogen? 0 0
14 | Machen Sie in Ihrem Leben nur wenige Dinge wirklich gerne? (o) (o)
15 | Haben Sie manchmal den Drang, etwas Schédliches oder Schockierendes zu tun? 0O O
16 | Machen Sie sich haufig Sorgen liber Dinge, die Sie besser nicht getan oder gesagt hatten? (o) 0
17 | Sind Ihre Gedanken beizeiten so stark, dass Sie sie fast héren kénnen? O O
18 | Ist lhre Stimmung tblicherweise maRig, also nicht zu gut oder zu schlecht? 0 0
19 | Wirden Sie Substanzen einnehmen, die méglicherweise ungewdéhnliche oder gefahrliche o o
Wirkung haben?
20 | Glauben Sie, Sie konnten Gedanken Lesen lernen, wenn Sie es wollten? (o) (o)
21 | Haben Sie in einem uberflliten Raum haufig Schwierigkeiten, einem Gesprach zu folgen? 0 (o)
22 | Schleichen sich lhnen bezuglose Gedanken in den Kopf, egal wie hart Sie sich zu o o
konzentrieren versuchen?
23 | Sind schnell verletzt, wenn Andere Fehler bei Ihnen oder Ihrer Arbeit finden? 0O O
24 | Halten Sie inne und denken Dinge durch, bevor Sie handeln? O O
25 | Haben Sie jemals das Gefiihl, besondere, fast magische Fahigkeiten zu haben? (o) (o)
26 | Sind Sie viel zu unabhangig, um sich wirklich auf Andere einzulassen? 0 0
27 | Kommen lhnen Ideen und Erkenntnisse manchmal so schnell, dass Sie diese nicht alle o o
ausdriicken kénnen?
28 | Verlieren Sie hiufig den Mut, wenn Sie kritisiert werden oder an Dingen scheitern? 0O O
29 | Kénnen manche Menschen lhre Aufmerksamkeit erregen, indem diese lediglich an Sie o o
denken?
30 | Erscheint Ihnen ein fliichtiger Gedanke manchmal so real, dass er Ihnen Angst bereitet? O O
31 | Haben Sie jemals Anderen die Schuld fiir Etwas zugeschoben, das eigentlich auf lhren o o
eigenen Fehler zurtickging?
32 | Sind Sie eine Person, deren Stimmung schnell schwankt? O O
33 | Erscheint Ihnen lhre Stimme jemals entfernt oder weit weg? 0O O
34 | Glauben Sie, dass es nicht so wichtig ist wie Manche sagen, enge Freunde zu haben? (o) (o)
35 | Sind Sie recht lebhaft? O O
36 | Sind Sie manchmal so nervés, dass es Sie ,blockiert”? (o) 0
37 | Fallt es lhnen schwer, sich Uiber lange Zeit fur dieselbe Angelegenheit zu interessieren? 0 0
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38 | Graust es Sie, alleine in einen Raum zu gehen, in dem sich bereits Andere versammelt haben o o
und reden?

39 | Fihlt es sich oft gut an, lhre Muskeln zu massieren, wenn diese miide sind oder weh tun? 0 0

40 | Haben Sie manchmal das Gefiihl, dass lhre Unfélle durch geheimnisvolle Krafte verursacht o o
werden?

41 | Haben Sie gerne Umgang mit Anderen? 0 0

42 | Hatten Sie schon haufig beim Anblick eines dicken, weichen Teppichs das Bediirfnis, sich die 0 0
Schuhe auszuziehen und barfuf darauf zu gehen?

43 | Féllt es Ihnen héufig schwer, lhre Gedanken zu kontrollieren? O O

44 | Erscheinen lhnen Menschen in lhren Tagtraumen derart echt, dass Sie manchmal denken, o o
diese seien wirklich da?

45 | Sind Menschen in der Regel besser dran, sich von emotionalen Beziehungen zu Anderen fern o o
zu halten?

46 | Genugt es lhnen lediglich, mit Freunden zusammen zu sein, um sich wirklich gut zu fuhlen? (0] 0

47 | Ist Ihr Gehor beizeiten so empfindlich, dass gewohnliche Gerausche Ihnen unangenehm 0 0
werden?

48 | War es lhnen schon héufig unangenehm, von ihren Freunden berihrt zu werden? O O

49 | Wenn Sie etwas belastet, mogen Sie es, mit Anderen dartiber zu sprechen? (0] 0]

50 | Haben Sie viele Freunde? O O

51 | Wiirde es Sie sorgen, Schulden zu haben? O O

52 | Sind Sie der Meinung, dass Andere zu viel Zeit damit verbringen, ihre Zukunft mit o o
Versicherungen und Ersparnissen abzusichern?

53 | Verspuren Sie manchmal den Drang, Dinge zu zerbrechen oder kaputtzuschlagen? 0 o)

54 | Haben Sie hdufig das Gefiihl, dass es keinen Sinn im Leben gibt? O O

55 | Machen Sie sich Sorgen, tber schlimme Dinge, die passieren kénnten? 0 0

56 | Haben Sie jemals den Drang versplirt, sich selbst zu verletzen? 0 0

57 | Wirde es Sie nervés machen, vor Anderen ,,den Clown” zu spielen? 0 0

58 | Haben Sie jemals gedacht, dass Sie ein Ereignis verursachen kénnten, indem Sie lediglich zu o 0
viel daran denken?

59 | Haben Sie wenig Freude an kérperlichen Aktivitaten wie Spazieren Gehen, Schwimmen oder o o
Sport?

60 | Fuhlen Sie sich so gut darin, Andere zu kontrollieren, dass es Ihnen manchmal unheimlich o o
ist?

61 | Werden Sie leicht durch Tagtrdume von ihrer Arbeit abgelenkt? O O

62 | Verwirrt es Sie schnell, wenn zu viel auf einmal passiert? O O

63 | Haben Sie jemals aus Ihnen unerklarlichen Griinden ein Gefiihl vager Gefahr oder plétzlichen o o
Grauens?

64 | Stimmt es, dass lhre Beziehungen zu Anderen nie sehr intensiv werden? O O

65 | Haben Sie jemals das Gefiihl, Energie zu gewinnen oder zu verlieren, wenn bestimmte o o
Menschen Sie anschauen oder beriihren?

66 | Sorgen Sie sich nach einem peinlichen Erlebnis lange darum? (o) 0

67 | Lieben Sie es, den Riicken massiert zu bekommen? O O

68 | Wiirden Sie sich als eine ziemlich durchschnittliche Person bezeichnen? O O

69 | Haben Sie jemals einen anderen Menschen ausgenutzt? O O

70 | Wiirde es lhnen gefallen, wenn Andere Angst vor Ihnen hitten? O O

71 | Haben Sie jemals gedacht, Menschen sprechen zu héren, um dann festzustellen, dass es sich 0 0

in Wahrheit um belanglose Gerdusche handelte?
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72 | Haben Sie sich gelegentlich so gefiihlt, als wirde Ihr Kérper nicht existieren? 0 0

73 | Fihlen Sie sich oft einsam? 0 0

74 | Haben Sie haufig den Drang, jemanden zu schlagen? 0 0

75 | Verspiiren Sie oft ein berwéltigendes Gefiihl von Leere? O O

76 | Haben Sie beizeiten das Gesicht einer Person vor Ihren Augen gesehen, obwohl tatsachlich o o
niemand da war?

77 | Macht es lhnen SpaR, mit Anderen zu singen? O O

78 | Haben Sie haufig Tage, an denen Ihnen die Innenbeleuchtung so hell erscheint, dass sie lhre o o
Augen plagt?

79 | Haben Sie sich jemals gewundert, ob die Geister der Toten Einfluss auf die Lebenden haben o o
kénnen?

80 | Geben Menschen, die versuchen, Sie besser kennenzulernen, liblicherweise nach einer Weile o o
auf?

81 | Haben Sie haufig das Gefiihl, , die Nase voll zu haben? O O

82 | Hatten Sie jemals das Gefiihl, dass Ihr Kopf oder Ihre GliedmaRen irgendwie nicht zu lhnen o o
gehoren?

83 | Wenn Sie in den Spiegel schauen, erscheint lhnen lhr Gesicht manchmal etwas anders als o o
gewohnlich?

84 | Argern Sie sich iber Menschen, die vorsichtig fahren? O O

85 | Wiirden Sie sich als eine nervése Person bezeichnen? O O

86 | Konnen Sie sich auf einer lebhaften Party tiblicherweise gehen lassen und SpaR haben? 0 0

87 | Fuhlen Sie sich jemals pl6tzlich von entfernten Gerduschen abgelenkt, die Sie Ublicherweise o o
nicht wahrnehmen?

88 | Reden Sie manchmal iiber Dinge, von denen Sie keine Ahnung haben? O O

89 | Sehen Sie im Dunkeln héufig Gestalten und Formen, obwohl tatséchlich nichts da ist? O O

90 | Haben Sie jemals eine bdse Prasenz verspiirt, obwobhl Sie sie nicht sehen konnten? O O

91 | Féllt es lhnen schwer, Entscheidungen zu treffen? O O

92 | Finden Sie die hellen Lichter einer GroRstadt aufregend anzusehen? O O

93 | Ist Ihr Geruchssinn manchmal ungewéhnlich scharf? O O

94 | Haben Sie tiblicherweise wenig Bedurfnis danach, neue Speisen auszuprobieren? 0 0

95 | Haben Sie jemals das Gefiihl, dass Ihr Sprechen schwer verstandlich ist, weil die Worter o o
durcheinander sind und keinen Sinn ergeben?

96 | Ist Ihnen hdufig danach, das genaue Gegenteil dessen zu tun, was Andere lhnen raten, auch o o
wenn Sie wissen, dass die Anderen Recht haben?

97 | Gehen Sie gerne haufig aus? 0 0

98 | Fihlen Sie sich Ihren Freunden sehr nahestehend? (o) o)

99 | Haben Sie jemals das sichere Gefiihl, dass etwas passieren wird, obwohl es keinen Grund fiir o o
ein solches Gefiihl zu geben scheint?

100 | Verspuren Sie haufig den Impuls, Geld auszugeben, obwohl Sie wissen, dass Sie es sich nicht o o
leisten kdnnen?

101 | Sind Sie leicht ablenkbar, wenn Sie lesen oder mit Anderen sprechen? O O

102 | Haben Sie das Gefiihl, dass das SchlieRen neuer Freundschaften den Aufwand nicht wertist? | O QO

103 | Glauben Sie an Telepathie? O O

104 | Ziehen Sie Fernsehen dem Ausgehen mit Anderen vor? O O

Abbildung 12: O-LIFE, deutsche Version und Instruktionstext; Quelle: Grant et al. 2013
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