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2 Einleitung

2.1 Konzept und Einordnung von Schizotypie

Bestimmte subklinische Eigenschaften, die im Charakter den Symptomen einer
Schizophrenie gleichen, sind in unterschiedlicher Graduierung in der gesunden
Allgemeinbevdlkerung zu finden (Grant et al., 2018). Sie kdnnen sich unter anderem in
Form ungewohnlichen Verhaltens, Uberwertiger Ideen und eingeschréankten Affektes
zeigen. Ihre Gesamtheit wird als Schizotypie zusammengefasst. Menschen mit stérker
ausgepragter Schizotypie zeigen ein Risikoverhalten in Hinblick auf Nikotin- und
Drogenabusus (Williams, Wellman, & Rawlins, 1996; Williams, Wellman, Allan, et al.,
1996). Sie zeigen zudem Einschréankungen in der Lebensqualitét, des sozialen Funktions-
und Ausbildungsniveaus (Barrantes-Vidal et al., 2010).

Rado pragte den Begriff ,,Schizotypie als Verknlpfung fiir ,,schizophrenic phenotype*
(Rado, 1953). Es existieren mehrere Modelle zu Schizotypie, wobei zwischen
taxonomisch-klinischen (Meehl) und dimensionalen (Eysenck, Claridge) Ansétzen
unterschieden wird (Grant et al., 2018). Meehl vermutete eine genetisch determinierte
Veranlagung, benannt als ,,schizotaxia®, als notwendige Bedingung fiir die Entwicklung
schizotyper Merkmale, einer schizotypen Personlichkeitsstorung (SPS) und einer
schizophrenen Stérung (Meehl, 1962). Spéater erweiterte Meehl sein Modell dahingehend,
dass bei gegebener ,schizotaxia®“ eine Entwicklung zur Schizophrenie nicht
zwangslaufig, sondern durch Koinzidenz weiterer genetischer und Umweltfaktoren
erfolgt (Meehl, 1989).

Dem ,fully dimensional“ Ansatz liegt der Gedanke zugrunde, dass schizotype
Personlichkeitsmerkmale innerhalb der Bevolkerung normalverteilt sind und in ihrer
Auspragung divergieren. Eine Psychose-Spektrum-Stérung steht am Ende einer
kontinuierlichen Dimension. An deren Entwicklung sind neben genetischen auch
Umwelt- und biologische Faktoren beteiligt. Eysenck betonte die Bedeutung dreier
vorwiegend  genetisch  bedingter  Hauptpersonlichkeitsdimensionen,  namlich
Psychotizismus, Extraversion und Neurotizismus, und ihrer qualitativen wie
quantitativen Kombination (Eysenck & Barrett, 1993).

Das Modell von Claridge grenzt klarer ab zwischen gesund und krank. Es beschreibt als
krank, wenn neben einer Kombination von schizotypen Personlichkeitsmerkmalen ein
Funktionsverlust besteht. Ein hohes MaR schizotyper Eigenschaften stellt nach Claridge
eine Disposition flr die Entwicklung einer Psychose-Spektrum-Stérung dar, die
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Entwicklung einer solchen ist aber nicht zwangslaufig (Claridge, 1985; Grant et al.,
2018).

Eine schizotype Personlichkeitsstorung wird nach dem DSM-5 definiert durch das
Vorliegen von mindestens funf der folgenden Symptome, die sich nicht passender einer

anderen Storung zuordnen lassen:

e Beziehungsideen

e seltsame Uberzeugungen oder magische Denkinhalte

e ungewoOhnliche Wahrnehmungserfahrungen und Illusionen

e seltsame Denk- und Sprechweise

e Argwohn oder paranoide Vorstellungen

e inadaquater oder eingeschrankter Affekt

e seltsames oder exzentrisches Verhalten/auReres Erscheinungsbild

e Mangel an engen Freunden oder Vertrauten auler VVerwandten ersten Grades

e ausgepragte soziale Angst, ohne Abnahme bei zunehmender Vertrautheit

Als Unterscheidungskriterium zur Abgrenzung von Schizophrenie gilt das Fehlen
eindeutig produktiv-psychotischer Symptome (Wahn, Halluzinationen, ausgeprégte
formale Denkstorungen, Ichstérungen) bei der schizotypen Personlichkeitsstérung
(Lammers & Schoemig, 2010). Die Prévalenz liegt bei bis zu 3% (Suslow & Arolt, 2009).
Schizophrenie hat weltweit betrachtet eine Lebenszeitpravalenz von ca. 1%. Die
Erstmanifestation erfolgt meist zwischen dem 18. und 35. Lebensjahr (Gaebel & Wélwer,
2010).

Nach dem DSM-5 erfordert die Diagnosestellung einer Schizophrenie unter anderem das
regelhafte Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Symptome in einem

Monatszeitraum:

e Wahn

e Halluzinationen

e desorganisierte Sprechweise

e grob desorganisiertes oder katatones Verhalten

e Negativsymptome



Darunter muss mindestens eines der drei erstgenannten sein und zusétzlich seit
Krankheitsbeginn eine deutliche Funktionseinschrénkung in den Bereichen Arbeit,
zwischenmenschliche Beziehungen oder Selbstfursorge bestehen. Ein Fortdauern von
krankheitsspezifischen Symptomen Uber mindestens sechs Monate ist eine zusatzliche
Voraussetzung. Schizophrenie ist eine belastungs- und kostenreiche Erkrankung, die auch
Angehorige Erkrankter vor spezielle Herausforderungen stellt (National Collaborating
Centre for Mental Health, 2014). Die Lebenserwartung ist im Vergleich zu Gesunden um
10 Jahre verringert. Eine deutlich erhohte Suizidrate, aber auch durch angemessene
Selbstfiirsorge vermeidbare korperliche Erkrankungen, tragen dazu wesentlich bei
(Rossler et al., 2005; World Health Organization, 2019). In der Gruppe der 15- bis 44-
Jahrigen ist die Schizophrenie nach Schatzungen der WHO weltweit fiir 2,6% der DALY's
und 4,9% der YLDs verantwortlich (World Health Organization, 2001). Die
Krankheitskosten im Zusammenhang mit Schizophrenie, schizotypen und wahnhaften
Storungen betrugen 2015 in Deutschland 3,124 Milliarden Euro (Statistisches
Bundesamt, 2017). Die Behandlung von Schizophrenie erfolgt multimodal, neben einer
Pharmakotherapie werden psycho- und soziotherapeutische Ansatze genutzt. Die
Wirksamkeit im Sinne einer Linderung der Symptomatik und einer Verringerung der
Ruckfallrate ist in der Regel gut. Bei ungeféahr 30% der Erkrankten ist der Therapieerfolg
unzureichend. Neben fehlender Compliance spielt dabei das Nebenwirkungsprofil der
Neuroleptika eine Rolle, darunter extrapyramidale motorische Stérungen (Gaebel &
Woélwer, 2010).

Unter Beriicksichtigung des ,.fully dimensional®“ Ansatzes von Schizotypie wird ein
Kontinuum-Modell postuliert. Es sieht Schizotypie unterschiedlicher Graduierung bei
Gesunden bis hin  zu Psychose-Spektrum-Stérungen wie die schizotype
Personlichkeitsstorung, die schizoaffektive Stérung und die schizophrene Stérung als
eine Symptomspanne mit kontinuierlichen Ubergangen (Debbané et al., 2016; Van Os et
al., 2009) (Abbildung 1).

Studienergebnisse zeigen entsprechend eine positive Verbindung von Schizotypie-
Werten und dem Risiko der spateren Entwicklung einer Psychose-Spektrum-Stérung
(Debbané et al., 2015). Das Risiko zur Konversion in eine psychotische Storung ist bei
bestehenden subklinischen psychotischen Symptomen im Verlauf deutlich erhoht
(Hanssen et al., 2005; Poulton et al., 2000). Van Os et al. (2009) publizierten, dass

méannliches Geschlecht, Arbeitslosigkeit, Zugehdrigkeit zu einer ethnischen Minderheit
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sowie Alleinleben als Schizophrenie begunstigende demographische Umweltfaktoren,
gleichzeitig Risikofaktoren subklinischer psychotischer Symptome darstellen. Zusétzlich
identifizierten sie Urbanizitat, Cannabiskonsum, Missbrauchserfahrungen und Traumata,
besonders wéhrend der vulnerablen Kindheits-Adoleszenz-Phase, als libereinstimmende
nicht-genetische Risiken und bekréftigten damit die These &tiologischer Kontinuitat (Van
Os et al., 2009).

£
e

Schizotypie
y

A

Umwelteinflisse
Biologische Faktoren

ARy

Zeit

Abbildung 1: Psychose-Kontinuum mit Ubergangen von Schizotypie zu einer Psychose-
Spektrum-Stérung im Verlauf, abhdngig von genetischen und biologischen Faktoren

sowie Umwelteinflissen

2.2 Neurobiologie von Psychose-Spektrum-Stérungen

Psychose-Stdrungen werden allgemein als Ergebnis aus der Variation und Kombination
miteinander korrelierender psychopathologischer Dimensionen angesehen (Kitamura et
al., 1995; Van Os et al., 2009). Es besteht Konsens, dass ihre Atiologie multifaktoriell im
Sinne einer Gen-Umwelt-Interaktion bedingt ist (Debbané et al., 2016; Siever & Davis,
2004). Studien zeigen bei Angehdrigen von Personen mit schizophrener Stérung erhéhte
Pravalenzen von schizotyper Personlichkeitsstérung und Schizophrenie, ein familiares
Clustering (Kendler et al., 1993; Kety et al., 1994). Darlber hinaus zeigen gesunde
erstgradig Verwandte von Betroffenen mit schizophrener Stérung eine stéarker
ausgepragte Schizotypie (Calkins et al., 2004). Dies deutet auf eine genetische
Uberlappung hin (Ettinger et al., 2014). Zudem besteht ein familidres Clustering auch fiir
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positive und negative Dimensionen von Schizotypie (Hanssen et al., 2006). In einer
Publikation von Ortega-Alonso et al. (2017) werden Gene (u.a. Gen TMC7) benannt, die
assoziiert sind mit schizotypen Verhaltensmustern und einen Anteil genetischer
Préadisposition an der Entwicklung schizotyper Eigenschaften aufzeigen. Es wird
diesbeziglich eine Verbindung zu vorab bereits mit Schizophrenie assoziierten Genen
und SNP’s gesehen (u.a. CSMD1, CACNA1C) (Meller, Schmitt, et al., 2019; Ripke et
al., 2014; Stefanis et al., 2007). Mittels genomweiten Assoziationsstudien wurde eine
Vielzahl von Schizophrenie-Risikogenen identifiziert, die das Krankheitsentstehen
isoliert betrachtet jedoch nur zu einem kleinen Teil erklaren kdnnen (Ripke et al., 2014).
Es bestehen Hinweise darauf, dass komplexe Netzwerke miteinander verkntpfter und
funktionell gestorter Gene zur Entstehung einer Schizophrenie beitragen (Fromer et al.,
2014; Glessner et al., 2010). Kindheitstraumata spielen eine bedeutende Rolle in der
Entwicklung psychotischer Stérungen, Studien offenbaren eine diesbeziiglich positive
Anamnese bei 80% der Erkrankten. Am haufigsten erfahren sie Vernachlassigung (Duhig
et al., 2015; Larsson et al., 2013). Dariiber hinausgehend wurde eine Assoziation
zwischen der Schwere des Traumas und der Wahrscheinlichkeit beziehungsweise
Intensitét spaterer psychotischer Erfahrungen identifiziert (Kelleher et al., 2013). Read
und Gumley (2010) betrachten Bindungssicherheit als protektiven Faktor, der bei
bestehender genetischer Disposition die Entwicklung einer Psychose-Spektrum-Stérung
verhindern kann. Genetische Pradisposition, Traumata und Bindungssicherheit zeigen
neben einer Verknlipfung untereinander eine Beeinflussung verschiedener

Hormonachsen und Korpersysteme (Abbildung 2).



> Anfalligkeit gegeniber
Neuroinflammation l
Dysfunktlon der HPA-
/ Achse
& Lo
Kognitive und
Chronischer Stress )>\_ Dysrequlation sensorische

Wahrnehmungs-
Trauma defizite

Schaden durch T
> Oxidativen Stress

Abbildung 2: Bedeutung von kindlicher Bindungssicherheit und mogliche Einflusswege
bei Defiziten (modifiziert nach Debbané et al., 2016)

Bei Schizophrenie finden sich infolge einer gesteigerten Syntheseleistung und
Freisetzung erhohte prasynaptische striatale Dopamin-Level (Howes et al., 2012;
Laruelle et al., 1999). Studien weisen hin auf erhohte striatale Dopamin-Level in
Abhangigkeit von der Auspragung schizotyper Personlichkeitsmerkmale auch bei
Gesunden und unter Verwandten von Menschen mit schizophrener Stérung (Huttunen et
al., 2008; Soliman et al., 2008). Wahrend einer Psychose fihrt eine Stimulus-unabhéngige
Freisetzung von Dopamin zu einer erhdhten Anfélligkeit gegendber intrinsischen und
extrinsischen Reizen (Kapur, 2003). Einige der Kandidatengene fir Schizophrenie stehen
in direktem Zusammenhang mit dopaminergen Bahnen (Howes & Kapur, 2009). Nach
Strathearn (2011) kann eine chronische Dopamin-Dysfunktion aus friuhkindlichen
Erfahrungen und Bindungsdefiziten resultieren.

Studien sammelten Daten, die eine Beziehung zwischen stérker ausgepragter Schizotypie
und Einschrankungen des Arbeitsgedachtnisses bei Gesunden vermuten lassen
(Matheson & Langdon, 2008; Park et al., 1995). Untersuchungen zeigen entsprechend
eine Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnisses bei Schizophrenie (Carter et al., 1996;
Park & Holzman, 1992). Eine intakte Wahrnehmung ist Voraussetzung fir die
funktionierende Interaktion mit der Umgebung, Stérungen der Wahrnehmung sind ein
wichtiger Faktor von Schizotypie (Ettinger et al., 2015). Studien zeigen unter anderem
Defizite der Diskrimination und Informationsverarbeitung von optischen und

auditorischen Reizen bei stérker ausgepragter Schizotypie (Bates, 2005; Koychev et al.,

10



2010). Des Weiteren zeigen sich Einschrdnkungen bei Aufgaben, die eine anhaltende
Aufmerksamkeit erfordern (Bergida & Lenzenweger, 2006; Lenzenweger et al., 1991).
Debbane et al. (2016) beleuchten ,,Mentalizing* als wichtigen Faktor in der Atiologie von
Psychose-Spektrum-Stérungen. Mentalizing beschreibt die Fahigkeit, das eigene
Verhalten und das des Gegeniibers unter Berucksichtigung mentaler Zustdnde zu
interpretieren (Fonagy et al., 2002). Einige Symptome einer Schizophrenie-assoziierten
Psychose lassen sich einem gestorten Mentalizing zurechnen (Debbané et al., 2016). Es
zeigt sich eine positive Verbindung zwischen der Auspragung schizotyper
Personlichkeitsmerkmale und Einschrankungen des Selbst-Monitorings auch bei
Gesunden (Debbané et al., 2009).

Siever und Davis (2004) stellten ein Modell zur Bedeutung des frontotemporalen Systems
in der Entwicklung von Schizophrenie-Spektrum-Stérungen vor. Sie betrachten eine aus
genetischen sowie Umweltfaktoren entstehende Volumenminderung des temporalen
Kortex als grundlegend. Wesentliche Hauptsymptome wirden durch diese
morphologische Varianz erklart. Bei Menschen mit einer schizophrenen Stérung
entwickelten sich aus der temporalen Dysfunktion funktionelle Stérungen des
Frontallappens und des dopaminergen  Systems, verbunden mit einer
Volumenminderung. Ein striataler Dopamintberschuss fiihre Uber eine gestorte
Reizverarbeitung zu einer weiteren Beeintrachtigung kortikaler Funktionen (Abbildung
3). Verschiedene Effekte werden als Kompensationsmechanismen postuliert, die bei SPS
und Schizotypie bei Gesunden im Gegensatz zur schizophrenen Stérung vor Defiziten im
Frontallappen und den daraus resultierenden Einschrankungen und Eigenschaften
schutzten. So nennen die Autoren die Mdglichkeit eines Ausgleichs durch eine grolere
frontale Reservekapazitat und den funktionellen Ersatz beeintrachtigter Regionen durch
andere Abschnitte des préafrontalen Kortex bei schizotyper Personlichkeitsstérung (Siever
& Davis, 2004).
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1 frihe Lasionen
4 Kortikale Dysfunktion

Abbildung 3: Mechanismen in der Entwicklung einer schizophrenen Stérung ausgehend

von einer friihen temporalen Dysfunktion (modifiziert nach Siever und Davis, 2004)

Entsprechend zeigen Untersuchungen zu Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden eine
Volumenreduktion des Frontallappens, dort besonders des préafrontalen Kortex, sowie der
Insula und des temporalen Kortex (Keymer-Gausset et al., 2018; Kim et al., 2017
Nenadic, Dietzek, et al, 2015; Onay et al., 2017; Torres et al., 2016). In Schizotypie-
Studien zeigt sich eine negative Korrelation zwischen Schizotypie und dem Volumen der
grauen Substanz in medial-préafrontalen und temporalen Arealen gesunder Testpersonen,
darunter der orbitofrontale Kortex und die Insula, und damit ein tendenziell ahnlicher
Befund (Derosse et al., 2015; Ettinger et al., 2012; Wiebels et al., 2016).

Verstarkte Gyrifizierung zeigt sich bei Schizophrenie beidseits fur die Insula sowie
Areale der frontotemporalen und temporalen Kortizes, im Vergleich zu Gesunden weist
die kortikale Dicke beidseits verminderte Werte im prafrontalen Kortex, der Insula und
Teilen der temporalen und okzipitalen Kortizes auf (Spalthoff et al., 2018). Fr dieses
Kollektiv detektierten Spalthoff et al. (2018) zusétzlich eine Volumenminderung grauer

Hirnsubstanz flr dorsolateral und medial prafrontale Areale, das Cerebellum und den
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medialen Temporallappen. Ein chronischer Krankheitsverlauf geht mit einem gréReren
Volumenverlust einher (Torres et al., 2016).

Bei starker ausgeprégter Schizotypie findet sich bei Gesunden dagegen eine héhere
kortikale Dicke, u.a. im dorsolateralen préafrontalen Kortex rechts (Kihn, Schubert, et al.,
2012).

Der Praecuneus wird ebenfalls diskutiert als Faktor, der zur Entstehung schizotyper
Personlichkeitseigenschaften und einer Schizophrenie-Spektrum-Stérung beitragt.
Resultierend aus seinen Verbindungen zum préfrontalen Kortex und dem Thalamus, also
kortikalen und subkortikalen Strukturen, wird dem Praecuneus eine Beteiligung an der
Informationsverarbeitung zugeschrieben (Cavanna & Trimble, 2006). Der Praecuneus
wird dartiber hinaus dem Ruhenetzwerk (DMN) zugeordnet, welches bei Schizophrenie
auf funktioneller Ebene eine verénderte Aktivitat aufzuweisen scheint (Li et al., 2019).
Die kortikale Dicke im Bereich des Praecuneus zeigt sich im Vergleich zu Gesunden bei
Menschen mit einer schizophrenen Stérung vermindert (Spalthoff et al., 2018). Gong et
al. (2014) ermittelten bei Vorliegen des mit Schizophrenie verkniipften DISC1-SNP’s
eine positive Korrelation mit dem VVolumen des Praecuneus, Erkrankte mit schizophrener
Storung zeigten mit der Symptomauspréagung zunehmende Volumina des Praecuneus.
Die Ergebnisse weiterer Untersuchungen deuten hin auf ein hoheres Volumen des
Praecuneus auch bei Gesunden mit ,,negativen“ Schizotypiemerkmalen (Nenadic,
Lorenz, et al., 2015) beziehungsweise bei Schizotypie insgesamt (Modinos et al., 2010).
Eine weitere Untersuchung zeigt, zwei Gruppen hoher/niedriger Schizotypie bei
Gesunden vergleichend, ein groReres Praecuneus-Volumen bei hoher Schizotypie
(Modinos, Egerton, McLaughlin, et al., 2018). Darlber hinaus zeigte diese Studie eine
negative Beziehung zwischen dem Volumen grauer Hirnsubstanz und dem Glutamat-
Spiegel bei Gesunden mit hoher Schizotypieauspragung.

Gegenstand der Forschung ist auch die Bedeutung des frontothalamostriatalen Systems,
zu dem die Radiatio thalami anterior und das Medial forebrain bundle als wichtige
Fasertrakte gehoren. Die Radiatio thalami anterior als Teil des vorderen Schenkels der
Capsula interna verbindet den Frontallappen mit medialen und anterioren
Thalamuskernen (Kahle & Frotscher, 2003). Sie ist bedeutsam fir die Ausfiuhrung
hoherer kognitiver Funktionen und der Funktion des limbischen Systems (Axer &
Niemann, 1994). Coenen et al. (2012) postulieren eine gegenséatzliche Funktion von ATR
und MFB, das MFB ermdglicht danach das Glickserleben, die ATR die Entwicklung von
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Traurigkeit. Ihrer Balance wird eine wichtige Bedeutung fur die Erhaltung emotionaler
Stabilitat zugeschrieben (Coenen et al., 2012).

Die Ergebnisse friiherer Forschungsprojekte zeigen bei Schizophrenie eine verminderte
Gerichtetheit von Faserbahnen, gemessen als fraktionelle Anisotropie (FA), fur die
Radiatio thalami anterior, gleiches gilt fir das Cingulum. Die Werte fir mittlere und
radiale Diffusivitdt waren in der Radiatio thalami anterior und dem Fasciculus
longitudinalis superior erhoht (Keymer-Gausset et al., 2018; Onay et al., 2017). Eine
gezielte Analyse des frontothalamischen Systems erfasste eine verminderte FA in Teilen
der rechten Capsula interna, des Thalamus und des Corpus callosum (Wagner et al.,
2015).

Metaanalysen ergeben Hinweise auf eine weitgefasste, ber einzelne Trakte
hinausgehende Beeintrachtigung der Gerichtetheit weiller Substanz bei Schizophrenie,
sie zeigen eine verringerte FA fur viele Fasertrakte (Kelly et al., 2018; Samartzis et al.,
2014). Den starksten Effekt ermittelten Kelly et al. (2018) fir den Zusammenhang
zwischen Schizophrenie und verringerter Gesamt-FA. Die Untersuchung von Lener et al.
(2015) zeigt Hinweise auf eine vom Zustand psychischer Gesundheit tiber die SPS bis zur
schizophrenen Storung progredient abnehmende Gerichtetheit innerhalb des Corpus
callosum und frontostriatalen Bahnen.

Eine Schizotypie-Studie zur Untersuchung von Faserbahnen weiRer Substanz zeigt eine
negative Korrelation der kognitiv-perzeptiven Schizotypiedimension mit der
Gerichtetheit von 7 Faserbahnen bei Gesunden, darunter auch hier die Radiatio thalami
anterior (Nelson et al., 2011). Mit einer weiteren Untersuchung wurde ein negativer
Zusammenhang zwischen mit Schizotypie verkniipften Merkmalen und der FA im linken
Frontallappen aufgezeigt (Grazioplene et al., 2016). Die Untersuchung von Pfarr und
Nenadi¢ (2020) zeigt eine Assoziation zwischen Schizotypie und sowohl dem
Substanzvolumen grauer Substanz als auch der Gerichtetheit weil3er Substanz innerhalb
des frontostriatalen Systems. Auf Volumenebene ergaben sich ausschlie3lich negative
Korrelationen zwischen allen MSS-Teilscores und, unter anderem, prafrontalen Arealen.
Negative Schizotypie war verbunden mit der Faserqualitat der ATR (Pfarr & Nenadic,
2020).

Es gibt Anhaltspunkte flr spezifische, morphometrisch messbare Variationen in

Abhéngigkeit vom jeweiligen Schizophreniesubtyp. So zeigen Personen mit
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uberwiegender Negativsymptomatik eine grof3flachigere und mehr Regionen umfassende
Verminderung der kortikalen Dicke (Nenadic, Yotter, et al., 2015).

Nach der Dyskonnektivitats-Hypothese beruhen die Symptome einer schizophrenen
Stérung auf einer pathologischen Kommunikation zwischen verschiedenen Hirnarealen,

weniger auf spezifischen Pathologien einzelner Regionen (Friston, 2002).

3 Zielsetzung

Diese Arbeit untersucht unter Verwendung von MR-Bildgebungs- sowie MR-
Morphometrieverfahren und der Beriicksichtigung einer grofRen Kohorte Kklinisch
gesunder Testpersonen aus der Allgemeinbevolkerung die Assoziation von schizotypen
Personlichkeitsziigen und hirnstrukturellen Parametern. Beteiligte Netzwerke sollen
erfasst werden. Die bisherigen Studienergebnisse erbrachten bei deutlich geringeren
Probandenzahlen keine eindeutigen und teils inkonsistente Ergebnisse. Diese Arbeit soll
dazu beitragen, die Frage nach der Existenz eines Kontinuums zwischen subklinischen
psychotischen Eigenschaften und Schizophrenie auf morphologischer Ebene zu
beleuchten. Dies konnte helfen, um die Entstehung einer Schizophrenie, aber auch
mdogliche protektive Faktoren, besser zu verstehen. LieRe sich durch Kombination von
MR-Morphometrie mit Verhaltensdaten eine Risikogruppe im Hinblick auf die
Konversion zu einer Schizophrenie-Spektrum-Stoérung herausfiltern, konnte das neue und
frihere Therapieformen ermoglichen. Zusétzlich konnte die Arbeit in der Frage
weiterhelfen, wie sich die Beziehung zwischen bei Schizophrenie identifizierten
hirnstrukturellen Auffalligkeiten und der Krankheitsmanifestation
entwicklungsgeschichtlich entstent. Sind Variationen der grauen und wei3en
Hirnsubstanz eine Voraussetzung flr das Auftreten einer Schizophrenie? Oder ergeben
sich solche von Gesunden abweichende Befunde nach der Manifestation einer

schizophrenen Storung erst im Verlauf?

Es folgt unter Verwendung moderner Morphometriemethoden eine Priifung

nachstehender Hypothesen:

H1: Das Volumen dorsolateral und medial prafrontaler Areale sowie des Praecuneus

korreliert auch bei Gesunden mit der Auspragung schizotyper traits.
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H2: Schizotype Personlichkeitsziige korrelieren mit der Integritat der Faserverbindungen
im frontostriatalen System (insbes. anteriorer Thalamusstiel).

H3: Die kortikale Faltung (erfasst als lokale Gyrifizierung) im lateralen prafrontalen

Kortex ist mit Schizotypie assoziiert.

Die Hypothesen werden getrennt fuir das Schizotypie-Gesamtmal und die drei Teilscores

(interpersonale, kognitiv-perzeptive, desorganisierte Dimension) gepruft.

4 Material und Methoden

Zum weiteren Verstdndnis werden im Folgenden Methodik und Stichprobe der
dargestellten Untersuchung naher ausgefiihrt.

4.1 Studienkohorte

Die Rekrutierung der Testpersonen und Datenerfassung erfolgte im Rahmen der DFG-
Studie FOR2107 "Neurobiologie affektiver Storungen. Eine translationale Untersuchung
von Hirnstruktur und -funktion.” in Zusammenarbeit der Universitdten Marburg und
Minster. Rekrutiert wurde seit 2014 mithilfe von Flyern, Aushéngen, Zeitungsanzeigen
und universitatseigenen E-Mail-Verteilern. Geplant war eine Gesamtzahl von 2500
Testpersonen, zusammengesetzt aus Gesunden mit und ohne Umweltrisiko
beziehungsweise genetischem Risiko und Patientengruppen mit affektiven und
psychotischen Stérungen (Depression, bipolare Stérung, Schizophrenie, schizoaffektive
Storung). Der freiwilligen Teilnahme an den Messungen ging eine ausfihrliche
Aufklarung voraus, das Einverstandnis wurde schriftlich festgehalten. Durch die
Ethikkommission des Fachbereiches Medizin der Philipps-Universitat Marburg wurde
die Studie genehmigt. Fir die VBM- und SBM-Analysen fand ein Studienkollektiv aus
673 gesunden Testpersonen im Alter von 18 bis 65 Anwendung. Menschen mit
genetischem Risiko und Umweltrisiken wurden eingeschlossen. Die DTI-Analysen
erfolgten mit einem Teilkollektiv aus der vorgenannten Probandengruppe (n=573), die
Reduktion ergab sich dabei aus Ausschlussgriinden (u.a. Kaliberspriinge, Unscharfe) bei
der visuellen Vorkontrolle und teilweise nicht vorliegenden DTI-Daten (Abbildung 4).

Die Testungen erfolgten unter Annahme normalverteilter Daten.
16



VBM und SBM: 673 Testpersonen Altersdurchschnitt: 32.53 (SD + 12.34)
251 Ménner (32.6 £ 11.34), 422 Frauen (32.5 + 12.92)

DTI: 573 Testpersonen Altersdurchschnitt: 33.05 (SD + 12.57
207 Manner (32.98 + 11.44), 366 Frauen (33,1 + 13.18)

Abbildung 4: VBM/SBM-Sample und DTI-Teilsample

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Vorab festgelegten Kriterien folgend wurden nur Testpersonen zwischen 18 und 65
Jahren ohne chronische somatische Erkrankungen (u.a. Malignome, MS) und
Substanzabhangigkeit (Ausnahme: Nikotin-Abusus) untersucht. Unter Beachtung von
MRT-Kontraindikationen erfolgte ein Ausschluss von der Studienteilnahme bei
Vorliegen einer Schwangerschaft, metallischer Implantate im Korper, neuer
Tatowierungen oder Tatowierungen mit potenziell erhitzbaren Farbanteilen. Unter
Beachtung der Halbwertszeiten erfolgte keine Messung unter Einnahme oder Einfluss die
Performance beeintrachtigender Medikamente wie Benzodiazepinen.

4.3 Studienablauf

Die Erhebung umfasste mehrere Teilbereiche bei einem Zeitaufwand von ungeféhr vier
Stunden. Uber einen Fragebogenkatalog wurden Daten zum soziodemographischen
Hintergrund, besondere  Lebensereignisse,  Personlichkeitseigenschaften  und

Erndhrungsgewohnheiten erfasst. Psychologen fiihrten Interviews zur Erhebung von
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Symptomen und einer klinischen Einteilung in die verschiedenen Probandengruppen.
Zudem betreuten wissenschaftliche Mitarbeiter die Testpersonen wahrend einer
standardisierten neuropsychologischen Testung, die unter anderem den d2-
Konzentrationstest und den MWT-B beinhaltete. Die MRT-Testung dauerte ungefahr
eine Stunde und setzte sich aus T1- und diffusionsgewichteten Messungen zusammen.
Fur Laboruntersuchungen wurden 70 ml Blut, eine Haar-, Speichel- und Urinprobe
genommen. Zusétzlich sollten die Testpersonen am Untersuchungstag eine Stuhlprobe
mitbringen. Im Abstand von 2 Jahren wurden/werden die Teilnehmer zu einer
Zweituntersuchung eingeladen, die bei nahezu gleichem Inhalt Verlaufsdaten liefern soll.
Die Aufwandsentschadigung betrug jeweils 50 €.

Fur die Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit wurde auf einen Teil der Daten
zurlickgegriffen. Neben den MRT-Daten zum ersten Messzeitpunkt und der Erhebung
von Schizotypie durch den SPQ-B-Fragebogen (Raine & Benishay, 1995) ist dies die
klinische Validierung mittels des SKID-1 (Wittchen et al., 1997).

4.4  Schizotypal Personality Questionnaire-Brief

Der SPQ-B Fragebogen zur Messung von schizotypen Personlichkeitseigenschaften,
entwickelt 1995 von Raine und Benishay, ist eine Kurzform, beruhend auf dem SPQ-
Fragebogen (Raine, 1991), der zur Erfassung der Kriterien einer schizotypen
Personlichkeitsstorung formuliert wurde (Compton et al., 2009). Der SPQ-B beinhaltet
22 Items, die neben dem Gesamtscore die drei Teilscores fir eine desorganisierte (6
items), eine interpersonale (8 items) und eine kognitiv-perzeptive Dimension (8 items)
ergeben (Abbildung 5). Studien legen die Eignung des SPQ-B zur einfachen und
schnellen Erfassung schizotyper Eigenschaften bei Gesunden nahe (Bejerot et al., 2020).
Analysen bestatigen im Vergleich zu anderen Ansatzen den Wert des Drei-Faktoren
Modells zur Erfassung und prazisen Abbildung von Schizotypie (Fonseca-Pedrero et al.,
2009). Es lieferte mit der Einteilung in die kongitive-perzeptive, die desorganisierte und
die interpersonale Dimension vorab konsistente sowie von religiosem und sozialem
Hintergrund unabhéngige Ergebnisse (Chen et al., 1997; Reynolds et al., 2000; Wuthrich
& Bates, 2006). Untersuchungen zeigen mit Cronbachs Alpha-Werten zwischen 0.72 und
0.78 fiir die 3 Subscores, respektive 0.87 fiir den Gesamtscore, eine akzeptable bis gute
interne Konsistenz des SPQ-B (Axelrod et al., 2001; Raine & Benishay, 1995). Dazu
wurde eine Test-Retest-Reliabilitat von 0.9 und 0.82 beschrieben (Aycicegi et al., 2005;
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Raine & Benishay, 1995). Die kriteriumsbezogene Validitat war mit Werten von ungeféhr
0.62 angemessen (Raine & Benishay, 1995). Studien zeigen héhere SPQ-B-Werte bei
jungeren gegeniber alteren Testpersonen. Fur Manner ergaben sich im Vergleich zu
Frauen hohere Scores im Bereich der negativen/interpersonalen Schizotypiedimension,
Frauen zeigen umgekehrt hohere Werte positiver/kognitiv-perzeptiver Schizotypie (Mata
et al., 2005). Im Rahmen der FOR2107-Studie wahlten die Testpersonen zwischen einer
ja/nein-Auswahl bei Fragen nach ,,in den letzten Jahren im Allgemeinen zutreffenden*
Gedanken oder Verhaltensweisen. Die Untersuchung von Schizotypie bei Gesunden
bietet den Vorteil, dass mdgliche Einfllsse von vorangehender Medikation, Behandlung
und neurokognitiven Defiziten nicht bestehen (Lenzenweger, 2015).

z.B.: ,,Haben Sie jemals gespiirt, dass
irgendeine Person oder Kraft um Sie
herum ist, auch wenn niemand zu

sehen ist?«

z.B.: ,,Ich benutze
Worte manchmal in
einer uniblichen
Weise.

z.B.: ,,Mir ist sehr unbehaglich
zumute, wenn ich mit Leuten

spreche, die ich nicht gut kenne.

Abbildung 5: Aufbau des SPQ-B-Fragebogens nach Raine und Benishay (1995) mit

dreidimensionaler Struktur, Beispielfragen/-sdtze zu den einzelnen Dimensionen

4.5 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie beruht auf den Eigendrehimpulsen (Spins) der
Atomkerne (bei ungerader Neutronen- und Protonenzahl), durch welche ein elektrischer
Strom und folglich ein Magnetfeld erzeugt wird (Bloch, 1946; Schick, 2007).
Entscheidend ist das Wasserstoffatom, das aufgrund seiner Haufigkeit im menschlichen

Gewebe und der Summe vieler sehr Kleiner Magnetfelder eine genaue Ortsauflésung
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ermoglicht. Mit dem Ziel der Ausrichtung der Atomkern-Rotationsachsen entlang des
auBeren Magnetfeldes erzeugt der Magnetresonanztomograph von aufRen ein sehr starkes
Magnetfeld. Die Spins zeigen im Bestreben zur parallelen Ausrichtung entlang der
externen Feldlinien eine Prazessionsbewegung in einer zur Magnetfeldstarke
proportionalen Lamorfrequenz. Es resultiert ein geringfiigiger Uberschuss derart
ausgerichteter Kerne und damit eine Magnetisierung, die aufgrund der parallelen
Ausrichtung nicht unmittelbar messbar ist. Ein von aullen senkrecht zum statischen
Magnetfeld eingebrachter Hochfrequenzimpuls mit einer der Lamorfrequenz
entsprechenden Resonanzfrequenz wird so auf das zu untersuchende Gewebe
ausgerichtet, dass eine Synchronisation der Protonenrotation (Phasierung) und ein
Uberwiegen der Transversalmagnetisierung folgt. Relaxation beschreibt die Riickkehr
zum vorher bestehenden Gleichgewichtszustand im Anschluss an einen solchen Impuls
(Nitz, 2015; Weishaupt et al., 2006). T1-Relaxation entspricht der longitudinalen
Relaxation und steht flr das Zuriickkippen des Summenvektors in Richtung des duBeren
Magnetfeldes. Mit der Zeitkonstante T1 wird die Zeit benannt, nach der ungefahr 63%
der urspriinglichen Langsmagnetisierung erreicht sind. Mit T2-Relaxation/transversaler
Relaxation wird die Dephasierung der Protonen nach der Hochfrequenzanregung
beschrieben, zur Zeitkonstante T2 ist die Transversalmagnetisierung auf ca. 37%
abgefallen (Papst, 2013). Waéhrend der Rickkehr des Summenvektors aus der
Transversal- in die Longitudinalebene entsteht ein durch Empfanger messbarer
elektrischer ~ Strom.  Verschiedene  Gewebetypen  zeigen  unterschiedliche
Relaxationseigenschaften, die neben der r&umlichen Protonendichte zur Kontrastierung
fiir die Bildgebung genutzt werden (Schick, 2007). Zur Darstellung einzelner Schichten
erfolgt eine Modifizierung des auReren Magnetfeldes mittels Gradientenspulen, wodurch
in jeder Schicht eine spezifische zum FulRende abnehmende Magnetfeldstarke (Z-
Gradient) entsteht. So kdnnen bestimmte Schichten gemessen und detektierte Signale
einem Ort zugewiesen werden (Sprawls, 2000; Technische Hochschule Mittelhessen, o.
J).

Samtliche Messungen wurden mit einem 3-Tesla Tim Trio Magnetresonanztomographen
der Firma Siemens Medical Systems (Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt, der Empfang
der Signale erfolgte durch eine 12-Kanal-Kopfspule.

Die Daten fir die VBM-Analyse wurden mittels einer T1-gewichteten 3D-MPRAGE-

Sequenz (,,t1_mpr_sag p2 iso*“, sieche Anhang) erhoben, die bei einer Voxelgrélie von 1
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mm x 1 mm x 1 mm eine Akquisitionszeit von 4 Minuten und 26 Sekunden brauchte
(Repititionszeit 1900 ms, Echozeit 2,26 ms, Inversionszeit 900 ms, Flipwinkel 9°,
Schichtdicke 1 mm, Untersuchungsfeld 256 mm, Auflésung 256 x 256 mm, 176 ,,slices
per slab®, Bandbreite 200 Hz/Pixel). Dabei wurde parallele Bildgebung mittels GRAPPA
(Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition Imaging) verwendet, der
Beschleunigungsfaktor betrug 2.

Die DTI-Messung erfolgte mit einer 2D-Diffusionssequenz bei einer VoxelgroRe von 2,5
mm X 2,5 mm x 2,5 mm (Akquisitionszeit 250 s, Repititionszeit 7300 ms, Echozeit 90
ms, b-Wert 1 = 0 s/mm?, b-Wert 2 = 1000 s/mm?, Schichtdicke 2,5 (Miinster) bzw. 3 mm
(Marburg), Untersuchungsfeld 320 mm, Auflésung 126 mm x 126 mm, 56 Schichten,
Bandbreite 1502 Hz/Pixel, parallele Bildgebung mittels GRAPPA (Generalized
Autocalibrating Partially Parallel Acquisition Imaging) mit Beschleunigungsfaktor 2,
anterior-posteriore Phasencodierung). Neben zwei nicht-diffusionsgewichteten Bildern
(b = 0 s/mm?) wurden fiir jede Versuchsperson 2x 30 diffusionsgewichtete Aufnahmen in

jeweils 30 Gradientenrichtungen vorgenommen.

4.6 Voxel-basierte Morphometrie
Aufgrund der guten Kontrastierung zwischen weier und grauer Substanz werden

regelhaft T1-gewichtete Bilder eingesetzt.

4.6.1 Normalisierung

Der Voxel-basierte Vergleich zwischen Individuen setzt eine raumliche Anpassung und
einen Ausgleich anatomischer Variationen einzelner Bilder auf ein Referenzgehirn
voraus, die Normalisierung. Es bestehen unterschiedliche Formen der Anpassung. Uber
Verschiebung und Rotation kann die Position der Bilder angeglichen werden.
GroRenanpassung wird unterteilt in lineare und nichtlineare Normalisierung. Lineare
Normalisierung verandert dabei jeweils gleichmélig das ganze Bild, nichtlineare
Normalisierung dient der Anpassung lokaler Differenzen zwischen Gehirn und
Referenzgehirn. Mit einer Kombination beider Verfahren soll eine mdglichst akkurate

Angleichung gelingen. (Gaser, 2005)
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4.6.2 Segmentierung

Uber ein Histogramm mit den Haufigkeiten der Dichteintensitéiten aller Voxel werden
dem Hintergrund, dem Liquor, der grauen Substanz und der weien Substanz die
entsprechend typischen Helligkeitswerte/Graustufen zugeordnet (Ashburner & Friston,
1997). Weilde Hirnsubstanz zeigt dabei die hochste Dichte. Durch die Verwendung von
vier GauBschen Kurven wird den vier unterschiedlichen Bildbestandteilen ein
Maximalwert, die mittlere Intensitat, zugeordnet. Zuséatzlich werden vorbekannte
Kenntnisse Uber die Verteilung der Gewebetypen einbezogen. Die Bestimmung des
Gewebetyps eines Voxels folgt dementsprechend in Kombination aus Berticksichtigung
des Dichtewertes und der zusétzlichen Kontrolle einer fur diese Hirnsubstanz typischen
Lokalisation (Gaser, 2005).

4.6.3 Modulation

Die Modulation dient dem Ausgleich von bei nonlinearer Normalisierung ggf.
provozierten lokalen Volumenunterschieden zwischen den Gehirnen. Die
Gewebeverteilungskarten einzelner Testpersonen werden dabei mit den Daten der Jacobi-
Determinante, die abhangig von der vorherigen Normalisierung sind, moduliert
(Schneider & Fink, 2013).

4.6.4 Glattung

Unter Verwendung eines dreidimensionalen  Gauss-Kernels erfolgt eine
Bildneuberechnung, bei der ein Mittelwert aus den Dichtewerten des interessierenden
Voxels und der umgebenden Voxel gebildet wird. Es handelt sich um eine gewichtete
Transformation, in die Werte zentraler VVoxel stérker einflielen. Es entsteht Unscharfe,
im Auspragungsgrad abhéngig von der GroRe des einbezogenen Bereichs
beziehungsweise des Glattungsfilters (Ashburner & Friston, 2000). Glattung dient der
Verringerung von Bildrauschen und der Akzentuierung von interessierenden Effekten.

Das Problem multipler statistischer Vergleiche wird positiv beeinflusst (Walter, 2005).

4.6.5 Ablauf der Vorverarbeitung
Die Vorverarbeitung der VBM-Bilddaten erfolgte vorab zentralisiert in Miinster. Dabei
wurde die VBMS8-Toolbox (Jena, Deutschland, http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbma8/)

verwendet, die eine Erweiterung zur Statistical Parametric Mapping software (SPM8
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Version 8.0, London, UK, https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) darstellt. Es erfolgte eine
DARTEL-Normalisierung (Ashburner, 2007; Ashburner & Friston, 2009). Dazu wird
eine vorbestehende und an den MNI-Space angepasste Standardvorlage genutzt. Die
einzelnen Bilddaten wurden mittels linearer und nichtlinearer Normalisierung an dieses
Template angepasst und segmentiert. Anschlielend wurde eine Modulation mithilfe der
Jacobi-Determinanten ausgefiihrt. Die Glattung der Bilddaten erfolgte mit einer

FiltergroRe von 8 mm.

4.6.6 Statistische Analyse

Im Rahmen dieser Arbeit wurde das Programm Statistical Parametric Mapping (SPM12
Version 3.0, London, UK, https://www:.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) in MATLAB (Version 9.2,
Natick, Massachusetts, USA, https://de.mathworks.com/) fir eine multiple lineare
Regression genutzt. Als Kovariaten dienten Alter, Geschlecht, Standort und TIV. Die in
ihrer Wirkung auf die Hirnstruktur zu untersuchenden Parameter waren der SPQ-B-
Gesamt- und die drei Teilscores, es wurden vier statistische Modelle erstellt. Die
Berechnungen wurden unter FWE-Korrektur mit einem Signifikanzlevel von p < 0,05
durchgefihrt.

4.7 Oberflachen-basierte Morphometrie

Der Analyse der Oberflachenstruktur dienen die folgend dargestellten Parameter.

4.7.1 Kortikale Dicke

Die Messung der Dicke des aus bis zu sechs verschiedenen Schichten bestehenden Kortex
erfordert die unter Punkt 4.6.2 beschriebene Segmentierung. Diese Einteilung ermoglicht
die Bestimmung der Ubergdnge von weiRer zu grauer Hirnsubstanz (innere
Kortexgrenze) und grauer Substanz zum Liquorraum (auf3ere Kortexgrenze). Daraus lasst
sich der Abstand der Ubergénge und folglich die kortikale Dicke berechnen (Dahnke et
al., 2013; Walter, 2005). Studienergebnisse legen eine Bedeutung dieses Parameters als

Indikator fir psychopathologische Veranderungen (Kuperberg et al., 2003) nahe.

4.7.2 Gyrifizierung
Der in dieser Arbeit verwendete Ansatz leitet die Gyrifizierung ab mittels des ,,absolute

mean curvature“-Verfahrens (Luders et al., 2006). Dabei wird das Gyrifizierungsmuster
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bestimmt aus den Krimmungswerten der Kortexoberflache. Die mittlere absolute
Krimmung zeigt lokal Werte in Abhdngigkeit von der Frequenz der Gyri und Sulci in
diesem Areal und beschreibt so die Gyrifizierung (Luders et al., 2006) .

Unter der Annahme, dass sich das Gyrifizierungsmuster frih entwickelt und mit
zunehmendem Alter nicht verandert, wird die Gyrifizierung zur Untersuchung
frihkindlicher Hirnentwicklungsveranderungen und einer mdglichen genetischen

Komponente eingesetzt (Zilles et al., 1988).

4.7.3 Kortikale Komplexitat

Kortikale Komplexitat wird quantifiziert durch die fraktale Dimension der
Kortexrandkontur, die der Klassifizierung von Oberflachenstrukturen dient. Wahrend
Gesunde eine wenig komplexe Randkontur présentieren, zeigen Patienten_innen bei
Erkrankungen wie u.a. Alzheimer-Demenz mit dem Hirnsubstanzverlust einhergehend
eine Vergréberung des Windungsreliefs und eine hohere fraktale Dimension (Hentschel
etal., 1998).

4.7.4 Ablauf der Vorverarbeitung

Die entsprechenden Oberflachendaten wurden zundchst in Minster vorverarbeitet. Dabei
wurde die CAT12-Toolbox (Version 1278, Jena, Deutschland, http://dbm.neuro.uni-
jena.de/catl12/) in SPM12 (Version 3.0, London, UK, https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)
eingesetzt. Die Vorverarbeitung der T1-gewicheteten Rohdaten gleicht den unter Punkt
3.6.5 beschriebenen Schritten. Nach der Segmentierung wurden unter dem Menupunkt
»Surface and thickness estimation® in CAT12 zusétzlich Oberflachendaten gewonnen
und weitere Oberflachenparameter, darunter Gyrifizierungsindex und Kkortikale
Komplexitat, extrahiert. Die Glattung der CT- und Gyrifizierungs-Daten erfolgte mit
einem Filter von 20 mm, die Daten zu kortikaler Komplexitat wurden mit einer

FiltergroRe von 15 mm geglattet.

4.7.5 Statistische Analyse
Mittels CAT12 wurden als multiple lineare Regression einzeln Zusammenhénge der vier
SPQ-B-Scores mit den gemessenen Oberflachendaten (kortikale Dicke, Gyrifizierung,

kortikale Komplexitat) untersucht. Als Kovariaten wurden Alter, Geschlecht und
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Standort in das statistische Modell integriert. Auch hier erfolgte die Testung mit einer
FWE-Korrektur unter einem Signifikanzlevel von p < 0,05.

4.8 Diffusionsgewichtete Bildgebung

Diffusionsgewichtete Bildgebung ist eine Weiterentwicklung herkémmlicher MRT-
Technik, die ungefahr seit 1985 regelhaft verwendet wird (Huisman, 2010). Im klinischen
Alltag wird die diffusionsgewichtete Bildgebung in der Schlaganfallakutdiagnostik
eingesetzt. Im Vergleich zu anderen Verfahren, wie der CT oder anderen MRT-
Techniken, gelingt ein friiherer Ischdmienachweis (Thomalla et al., 2009).

Grundlage der Diffusionsbildgebung stellt die Brownsche Molekularbewegung dar, die
beschreibt, dass sich Teilchen in Flussigkeiten und Gasen in standiger regelloser
Bewegung befinden. Die Diffusionsstérke ist gewebeabhangig und quantifizierbar mittels
des Diffusionskoeffizienten D, einem MaR fur die in einem bestimmten Zeitintervall
durch eine festgelegte Flache wandernden Teilchen mit der Dimension mm?/s. Bei
Raumtemperatur betragt D fiir Gase ungefahr 10 mm?/s, fiir Wasser 10 mm?/s und fir
Feststoffe 10° mm?/s (Alexander et al., 2007; Backens, 2015). Zusitzlich zu einer
typischen T2-gewichteten MR-Sequenz werden bei der DWI zwei gleichstarke
Gradientenpulse verwendet. Sie erzeugen den sogenannten Diffusionsgradienten. Der
Diffusionswichtungsfaktor b (Einheit s/mm?) erfasst zusammenfassend die Amplitude G,
Dauer § und den Abstand A der Impulse. Typisch sind Werte von b = 1000 s/mm?, b =0
s/mm? entspricht einem herkémmlichen T2-gewichteten Bild (Fiebach & Harting, 2004).
GroRere b-Werte resultieren in einem starkeren Signalverlust infolge der
Diffusionsbewegung (Backens, 2015). Der erste zusatzliche Impuls erzeugt eine von der
Lokalisation abhangige Anderung der Magnetfeldstarke und Lamorfrequenz. Durch den
umgekehrt polarisierten zweiten Gradientenimpuls erfolgt eine Rephasierung. Bei
Diffusion der Wasserstoffatome in der Zwischenzeit ist diese inkomplett und die
Protonen eines Voxels zeigen Phasendispersion (Alexander et al., 2007). Aufgrund der
unterschiedlichen Frequenzanteile ist zugleich die Rephasierung nach dem Standard-
Hochfrequenzimpuls und das messbare Gesamtsignal verringert (Huisman, 2010; Le
Bihan et al., 1986; Stejskal & Tanner, 1965). Die entstehenden Bilder zeigen zugleich
Diffusions- und T2-Wichtung, sodass auffallige Signale nicht zwingend einer
Diffusionseinschrankung zugeordnet werden konnen (,,T2 shine-through*“-Effekt)
(Backens, 2015; Fiebach & Harting, 2004). Aus diesem Grund erfolgt die Bestimmung

25



eines ADC-Bildes unter zusatzlicher Verwendung einer Standard-T2-Sequenz ohne
Diffusionsgradienten, entsprechend dem Wert b = 0 s/mm?. Mithilfe der zwei Messungen
mit b = 0 s/mm2 sowie b = 1000 s/mm? kann durch eine logarithmische Auftragung der
gemessenen Signalintensitdt gegen den b-Wert der T2-Effekt herausgerechnet werden.
Das entstehende ADC-Bild zeigt fur jedes Voxel eine Signalintensitit beziehungsweise
Helligkeit proportional zur Diffusion der Protonen (Huisman, 2010).

Bei der DWI entscheiden die Richtung des angelegten Diffusionsgradienten und die
Diffusionsrichtung im untersuchten Gewebe dartiber, ob eine oben beschriebene
Signalabschwéchung detektiert werden kann. In anisotropen Medien wie der weil3en
Hirnsubstanz fihren konvergent zur Diffusionsrichtung der Fasertrakte geschaltete
Gradienten zu einer detektierbaren Veranderung, wahrend senkrecht zur
Diffusionsrichtung geschaltete Gradienten das gemessene Signal kaum oder nicht
abschwachen. Zur Vermeidung richtungsabhangiger Kaschierung von L&sionen erfolgen
daher Messungen mit drei senkrecht zueinander stehenden Gradienten in X-, Y- und Z-
Achse. Aus diesen Ergebnissen wird der Mittelwert bestimmt. Aussagen uber die

Diffusionsrichtung sind nicht méglich (Huisman, 2010).

4.9 Diffusions-Tensor-Bildgebung

Die DTI wurde in den frihen 1990er Jahren entwickelt (Basser et al., 1994b). Sie
ermoglicht unter Beriicksichtigung von Anisotropie eine  Charakterisierung
richtungsabhangiger Diffusion im dreidimensionalen Raum und eine Darstellung von
Faserverlaufen. Der Diffusionstensor beschreibt anisotrope Diffusion darstellbar als 3 x
3-Matrix, die Diffusionsstarke in den drei Hauptebenen Dy, Dy und D, des

dreidimensionalen Raums sowie ihren Kombinationen misst:

Dxx ny sz
D= | Dyx Dyy Dy,
sz Dzy Dzz

Die Bestimmung des Tensors erfordert aufgrund der Tensorsymmetrie (Dxy = Dyx, Dxz =
Dzx, Dy; = Dyy) eine diffusionsgewichtete Messung in nur mindestens sechs verschiedenen
Richtungen. Zusétzlich ist Abschnitt 4.8 entsprechend eine siebte Sequenz mit b = 0
s/mm? erforderlich (Huisman, 2010). Fiir alle Voxel wird mit den Diffusionskoeffizienten

der entsprechende Tensor bestimmt. Der Diffusionstensor l&sst sich als Ellipsoid
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veranschaulichen, ,dessen Gréfe, Form und Richtung den ,Diffusionsraum* der
Wassermolekiile beschreibt* (Backens, 2015, S.767). Mithilfe der Diagonalisierung der
Matrix, einer mathematischen Operation, gelingt eine Eliminierung bis auf die drei

Diagonalelemente (Schiepek, 2011):

A 0o o
D= (0 Ay 0)
o o0 /Aj

Daraus ergeben sich als Mal fur die Diffusionsstarke nach absteigender GroRe sortiert
die drei Eigenwerte A4, A,, Az. Die zugehorigen Eigenvektoren €1, €2 und €3 beschreiben
die Richtungen der drei Hauptachsen. Das Tensorellipsoid bei isotroper Diffusion zeigt
Kugelgestalt, bei anisoptroper Diffusion mit grofien Unterschieden der Eigenwerte ergibt
sich eine langliche Form des Ellipsoids (Backens, 2015). Die DTI eignet sich besonders
gut zur Darstellung weil3er Hirnsubstanz, da aufgrund von parallelen Diffusionsbarrieren
in schlauchférmig geformten Faserbahnen eine hohe Anisotropie im Vergleich zu grauer
Substanz und Liquor besteht (Goebel & Zimmermann, 2011). Die Diffusion entlang der
Faserbahnen erfolgt schnell, senkrecht zu den Faserbahnen hingegen langsam (Basser et
al., 1994a). Eine Limitation der DTI ergibt sich daraus, dass fir jedes Voxel nur die
Hauptrichtung der Diffusion festgelegt werden kann, die zahlreichen Faserkreuzungen
sind mit dieser Methodik daher nicht immer adaquat abzubilden (Jeurissen et al., 2013;
Wandell, 2016).

4.9.1 Fraktionelle Anisotropie

Fraktionelle Anisotropie dient der Beschreibung der Anisotropie eines Gewebes unter
Verwendung der Eigenwerte und damit indirekt der Charakterisierung von
mikrostrukturellen Gewebeeigenschaften (Schiepek, 2011). Sie ist definiert als Anteil der
anisotropen Diffusion an der Gesamtdiffusion und ermdglicht keine Ruickschlisse auf die

Vorzugsrichtung (Backens, 2015):

e D +@2-1"+ (@@ -2

FA
2(A1% + 227 + 23%)
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FA ist dimensionslos und misst quantitativ, sie kann Werte zwischen null und eins
annehmen (Basser & Pierpaoli, 1996). Ein Wert von null steht fur eine perfekt isotrope
Diffusion, den Wert eins wirde die FA im hypothetischen Fall vollkommener
Diffusionsanisotropie erreichen (Huisman, 2010). Beispielhaft zeigt das Corpus callosum
typischerweise hohe FA-Werte, wahrend graue Substanz und Liquor strukturbedingt
wenig Anisotropie aufweisen (Basser & Pierpaoli, 1996). Die FA verringert sich mit
zunehmendem Alter, pathologische Prozesse fiihren infolge eines Strukturverlusts in der
Regel zu niedrigeren FA-Werten (Bennett et al., 2010; Tanitame et al., 2012).

4.9.2 Radiale Diffusivitat

Die RD charakterisiert das AusmaR der scheinbaren Diffusion orthogonal zur
Hauptdiffusionsrichtung. Dazu wird der Mittelwert aus den Eigenwerten A2 und A3
gebildet (Feldman et al., 2010):

_ (atly)
2

RD

Untersuchungen legen nahe, dass die radiale Diffusivitat eng mit der Myelinisierung
verbunden ist und sich zur Detektion ihrer Aberrationen eignet (Song et al., 2002).

4.9.3 Ablauf der Vorverarbeitung

Die diffusionsgewichteten Bilder wurden zu einem Datensatz zusammengefasst.

Zur Auswertung der DTI-Daten fand die Tract Based Spatial Statistics (TBSS) Software
als Bestandteil der FMRIB Software Library (FSL Version 5.02, Oxford, UK,
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) Anwendung. Die Vorverarbeitung der gesammelten DTI-
Daten wurde vorab in Marburg durchgefiihrt. Dabei wurde neben einer Ubertragung der
Daten in das NIfTI-Format eine Angleichung der Bilder mit dem Ziel vorgenommen,
Bewegungsartefakte und nicht zum Gehirn gehérende Bildanteile zu eliminieren, sowie
die Auswirkung von ,,eddy currents* (Wirbelstrome) zu reduzieren (Horsfield, 1999;
Smith et al., 2006). In einer abschlieenden visuellen Qualitatskontrolle wurden Bilder
mit StorgroRen wie Kaliberspringen aussortiert. Aus den bearbeiteten Bildern wurden

mittels TBSS voxelweise die Diffusionstensoren erstellt.
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4.9.4 Ablauf der Analyse
Nach Vorverarbeitung erfolgte mittels TBSS eine statistische Analyse geméaR dem
Protokoll von Smith et al.(2006):

1. Herausrechnen der Endschichten der FA-Bilder, um eine Verfélschung der
Diffusionstensoren zu vermeiden. Die prozessierten Bilder wurden in den neu erstellten
und der weiteren Verarbeitung dienenden Ordner ,,FA“ verschoben (tbss 1 preproc
* nii.gz). Zudem wurde eine dem Uberblick und der visuellen Kontrolle dienende Website

mit allen eingeschlossenen Bildern aufgebaut (slicedir).

2. nonlineare Normalisierung zur Anpassung der Bilder an eine 1 mm x 1 mm x 1mm
MNI152-Standardschablone (Montreal Neurological Institute). Als Zielbild wurde das
von FSL unterstutzte ,,FMRIB58_FA*“-Bild verwendet (tbss_2_reg -T).

3. Zusammenfassung der an die Standardschablone angepassten Bilder zu einem Gesamt-
FA-Bild (all_FA) und Bestimmung eines Bildes als Mittelwert aller verwendeten FA-
Bilder (mean_FA). Unter Verwendung des integrierten FA-Skeletonisierungsprogramms
wurde daraus ein die Hauptfasertrakte enthaltenes FA-Skelett (mean_FA_skeleton)

ermittelt (tbss_3 postreg —S).

4. Festlegung des FA-Schwellenwertes (hier: FA-threshold 0.2) und Projektion aller
Probanden-FA-Maps auf das in Schritt drei gebildete FA-Skelett (mean_FA_skeleton)
(tbss_4 prestats 0.2) (TBSS/Userguide, Analysis Group, FMRIB, Oxford, UK,
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/TBSS/UserGuide).

Als néchstes wurde ein GLM erstellt, welches zur weiteren Analyse verwendet wurde.
Als Kovariaten dienten Alter, Geschlecht und Standort. Als zu untersuchender Regressor
dienten in jeweils getrennten Modellen der SPQ-B-Gesamtscore sowie die drei

Teilscores.

Die Testung positiver beziehungsweise negativer Korrelationen der SPQ-B-Scores mit
der FA und RD der weiBen Hirnsubstanz erfolgte in TBSS mit jeweils 5000

Kontrastpermutationen. Durch Bericksichtigung von vordefinierten Traktmasken wurde
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eine voxelweise traktbasierte Region-of-Interest-Auswertung vorgenommen. Dazu
wurden die Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas verwendet. Dies dient einer
sicheren Traktdefinition und der Reproduzierbarkeit (./randomiseMasks.sh 5000
Masken/stats).

Das gewahlte Signifikanzniveau betrug p < 0,05. Die Auswertung beinhaltete eine FWE-
Korrektur der Daten. Es wurde auf die von Smith und Nichols (2009) eingefiihrte TFCE-
Methode zuriickgegriffen.

Die Vorbereitung zur Auswertung der RD-Daten wurde unter Verwendung des TBSS
Userguide vorgenommen. Dem Ordner mit den FA-Analysen wurde dazu eine als ,,RD*
benannte Zielrichtung hinzugefuigt. Die RD-Bilddaten wurden dorthin verschoben.

tbss_non_FA und tbss_non_FA RD: Es erfolgte eine nonlineare Normalisierung der
Bilder, entsprechend derer der FA-Daten, sowie eine Projektion auf das ,,mean FA
skeleton®. Letztlich konnten so traktbasierte Analysen nach dem fir FA beschriebenen

Muster durchgefuihrt werden.

Zur weiteren Auswertung folgte eine Extraktion der FA- und RD-Werte (fsimaths und
fsimeants). Dadurch wurden in einer Textdatei fur alle Testpersonen die FA- und RD-

Mittelwerte der jeweiligen Trakte ausgegeben.

Der Ergebnisdarstellung diente FSLView als Bestandteil der FMRIB Software Library
(FSL Version 5.02, Oxford, UK, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Fir weitere Analysen,
darunter die Auswertung der extrahierten FA- und RD-Daten wurde auf das
Statistikprogramm SPSS (Version 24, IBM Corp., Armonk, New York, USA,
https://www.ibm.com/support/pages/downloading-ibm-spss-statistics-24)

zuriuckgegriffen.
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5 Ergebnisse

In beiden verwendeten Datensédtzen zeigte der SPQ-B eine akzeptable Reliabiliat
(VBM/SBM-Datensatz: Cronbachs a. = 0,745; DTI-Datensatz: Cronbachs o. = 0,724). Fir
die VBM- und SBM-Untersuchungen (n = 673) galt: SPQ-B-Gesamtscore 3,3 + 3,0; SPQ-
B-kognitiv-perzeptive Dimension 0,9 + 1,2; SPQ-B-desorganisierte Dimension 0,8 £ 1,2;
SPQ-B-interpersonale Dimension 1,7 = 1,7. Fur die Dimensionen galt eine interne

Konsistenz zwischen 0,54 und 0,7.1

5.1 Ergebnisse der VBM-Analysen

TIV und Alter korrelierten signifikant negativ (r = -0,15). Ein auf Cluster-Level
signifikantes Ergebnis (FWE-korrigiert, p < 0,05) zeigte sich fiir die interpersonale
Schizotypiedimension. Dieser Score korrelierte negativ mit dem \Volumen grauer
Hirnsubstanz innerhalb eines Areals im Cerebellum (Abbildung 6). Die tbrigen VBM-
Analysen ergaben keine signifikanten Korrelationen der SPQ-B-Skalen mit dem

Volumen grauer Hirnsubstanz unter FWE-Korrektur.

! Ergebnisse aus dieser Arbeit sind zur Ver6ffentlichung eingereicht: Nenadié, 1., Mosebach, J., et al.
Fronto-thalamic connectivity associated with schizotypy, a psychosis risk phenotype in non-clinical

subjects (under review)
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Abbildung 6: Ergebnis der VBM-Analyse mit Darstellung eines Clusters signifikanter
negativer Korrelation zwischen interpersonalem SPQ-B-Teilscore und dem Volumen
grauer Hirnsubstanz linksseitig im Cerebellum (blau-rot), (p < 0,05, FWE-korrigiert,

cluster level), aus Visualisierungsgriinden Bildausgabe mit p < 0.001 unkorrigiert

5.2 Ergebnisse zur Oberflachenstruktur
Die kortikale Dicke zeigte unter FWE-Korrektur keine Ergebnisse im Sinne einer
Assoziation mit dem SPQ-B-Gesamtscore oder seinen Unterskalen.

Ein signifikantes Ergebnis (p < 0,05, FWE-korrigiert, cluster level) imponierte zwischen
Gyrifizierung und kognitiv-perzeptivem SPQ-B-Score im linken Parietallappen. Hier
zeigten die Gyrifzierung und die Summe des Scores eine positive Korrelation (Abbildung
7). Die Gyrifizierung korrelierte sonst weder positiv noch negativ mit einem der anderen

Scores.
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Abbildung 7: Ergebnis der SBM-Analyse mit Darstellung eines Clusters signifikanter
positiver Korrelation zwischen kognitiv-perzeptivem SPQ-B-Teilscore und der
Gyrifizierung im linken Parietallappen (gelb), (p < 0,05, FWE-korrigiert, cluster level),

aus Visualisierungsgrinden Bildausgabe mit p < 0.001 unkorrigiert

Die Untersuchung kortikaler Komplexitat zeigte unter FWE-Korrektur keine
signifikanten Assoziationen mit den gepriften Scores. Ergebnislos blieb auch eine

explorative Testung mit milderen Korrekturvorgaben.

5.3 Ergebnisse zur fraktionellen Anisotropie

Der DTI-Datensatz (n = 573) zeigte folgende Mittelwerte der Scores: SPQ-B-
Gesamtscore 3,4 + 2,9; SPQ-B kognitiv-perzeptiv 0,9 + 1,2; SPQ-B desorganisiert 0,8 +
1,2; SPQ-B interpersonal 1,7 + 1,7. Die interne Konsistenz der Teilscores betrug
zwischen 0,55 und 0,68.

Testungen zur Plausibilitat unter Verwendung der extrahierten FA-Werte in SPSS zeigten
eine signifikant negative Korrelation zwischen den FA-Durchschnittswerten und Alter (r
~ -0,39; p < 0,05). Geschlechtsspezifische Unterschiede im Sinne einer signifikant
geringeren FA bei Frauen wurden erhoben (r = -0,2; p < 0,05). Eine signifikante
Assoziation von Intelligenzquotient und FA bestand nicht.

Die aus den extrahierten Werten flr die Testpersonen gemittelte Gesamt-FA korrelierte
negativ mit dem SPQ-B-Gesamtscore, dem desorganisierten und dem kognitiv-
perzeptiven Teilscore. Eine positive Korrelation bestand zwischen Gesamt-FA und
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interpersonaler Schizotypie. Signifikant (p < 0,05) war nur die negative Verknupfung der

kognitiv-perzeptiven Schizotypiedimension.

In diesem Abschnitt finden alle Cluster ab einer Grofe von mindestens 10 Voxeln

Erwéhnung, im Anhang folgt eine komplette Darstellung.

Die traktbasierte Testung des SPQ-B-Gesamtscores ergab ausschliel3lich negative

Korrelationen mit der FA in Teilen verschiedener geprufter Trakte, vorwiegend

rechtsseitig (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)

voxelweisen Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante negative Korrelation
zwischen SPQ-B-Gesamtscore und FA (FWE-korrigiert, p < 0,05)

Hemisphére Trakt ClustergroRe k P MNI-
Koordinaten
Maxima
XY Z
Links Fasciculus longitudinalis superior (pars 16 <0,05 -51-1022
temporalis)
Rechts Fasciculus longitudinalis superior 549 <0,05 34 -27 36
369 <0,01 40-4221
71 <0,05 58 -37 19
Fasciculus longitudinalis superior (pars 195 <0,01 40-43 20
temporalis) 40 <0,05 34 -27 36
Fasciculus longitudinalis inferior 544 <0,05 42 -24 -1
Cingulum 106 <0,01 17-54 32
Cingulum (hippocampal) 82 <0,01 23-5329

Die groften signifikanten Cluster wurden rechtsseitig im oberen und unteren

longitudinalen Faszikel detektiert (Abbildungen 8 und 9).
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t=

FA-unterer longitudinaler Faszikel

SPQ-EGesamtweﬁ

Abbildung 8: Ergebnis der traktbasierten voxelweisen TBSS-Analyse mit Darstellung
eines Clusters signifikanter negativer Korrelation (gelb-rot) zwischen SPQ-B-
Gesamtscore und FA im Fasciculus longitudinalis inferior rechts (gelb), ILF-ROI-Maske
nach JHU-White-Matter-Atlas (p < 0,05, FWE-korrigiert); Ergebnis der Auftragung der
extrahierten FA-Werte aus dem ILF gegen den SPQ-B-Gesamtscore mittels SPSS
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Abbildung 9: Ergebnis der traktbasierten voxelweisen TBSS-Analyse mit Darstellung
eines Clusters signifikanter negativer Korrelation (gelb-rot) zwischen SPQ-B-
Gesamtscore und FA im Fasciculus longitudinalis superior rechts (gelb), SLF-ROI-
Maske nach JHU-White-Matter-Atlas (p < 0,05, FWE-korrigiert); Ergebnis der
Auftragung der extrahierten FA-Werte aus dem SLF gegen den SPQ-B-Gesamtscore
mittels SPSS

Die extrahierten FA-Werte zeigten bei geringen Effektstarken eine negative Korrelation
mit dem SPQ-B-Gesamtscore flr alle gepruften Trakte mit Ausnahme des linken cingulo-
hippocampalen Gyrus. Signifikant im 0,05-Signifikanzbereich verblieben die Ergebnisse
fur den rechten unteren longitudinalen Faszikel, den rechten oberen longitudinalen
Faszikel sowie dessen temporalen Anteil.

Die Untersuchung der kognitiven-perzeptiven Dimension erbrachte die groRte Anzahl
assoziierter Faserbahnen, darunter die linke Radiatio thalami anterior (Abbildung 10).
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Alle signifikanten Cluster zeigten eine negative Korrelation dieses Teilscores mit der FA

(Tabelle 2). Positive Beziehungen bestehen nicht. Im Anhang (Tabelle 8) findet sich eine

Ubersicht mit allen signifikanten Clustern und ihren Koordinaten.

Tabelle 2: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)

voxelweisen Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante negative Korrelation

zwischen kognitiv-perzeptiver SPQB-Dimension und FA (FWE korrigiert, p < 0,05), 10

Voxel-MindestgroRe

Hemisphére Trakt ClustergroRe k P MNI-
Koordinaten
Maxima
X Y Z
Links Fasciculus uncinatus 765 <0,01 -24 16 15
25 <0,05 -27 1313
Fasciculus longitudinalis superior 130 <0,05 -50-921
Fasciculus longitudinalis superior (pars 232 <0,05 -50-921
temporalis)
Fasciculus fronto-occipitalis inferior 550 <0,05 -24 16 15
Radiatio thalami anterior 909 <0,01 -2416 15
19 <0,05 -143 7
17 <0,05 -116 1
Cingulum 977 <0,01 -14 25 20
64 <0,05 -15-29 31
Tractus corticospinalis 649 <0,05 -18 -21 57
473 <0,05 -23-1412
Rechts Fasciculus longitudinalis superior 3228 <0,01 35 -2535
Fasciculus longitudinalis superior (pars 1226 <0,01 38 -9 26
temporalis) 121 <0,05 39-4125
19 <0,05 45-40 21
Fasciculus longitudinalis inferior 281 <0.05 37-22-4
189 <0,05 41-35-8
67 <0,05 48 0-17
43 <0,05 46 -12 -8
23 <0,05 47-19 -2
20 <0,05 50-5-11
Fasciculus fronto-occipitalis inferior 38 <0,05 263120
Radiatio thalami anterior 237 <0,05 1745-9
218 <0,01 273020
111 <0,05 20517
Cingulum 44 <0,05 17 -54 32
Cingulum (hippocampal) 187 0,01 19-4819
Tractus corticospinalis 936 <0,01 24-9 14
interhemispharisch  Forceps minor 3323 <0,01 3 2214
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Die Untersuchung der extrahierten FA-Werte zeigte fir alle Trakte konsequent negative
Korrelationen mit dieser Schizotypie-Dimension. Auch unter Kontrolle mdglicher
StorgrolRen wie Alter, Geschlecht und Standort blieben die Ergebnisse grofteils

signifikant (p < 0,05). Der Pearson-Korrelationskoeffizient zeigte Werte um -0,1.

FA-anteriore thalamische Strahlung links

Kognitive-perzeptive SPQ-B-Dimension

Abbildung 10: Ergebnis der traktbasierten voxelweisen TBSS-Analyse mit Darstellung
von Clustern signifikanter negativer Korrelation (gelb-rot) zwischen kognitiv-
perzeptiver SPQ-B-Dimension und FA in der Radiatio thalami anterior links sowie rechts
(gelb), ATR-ROI-Maske nach JHU-White-Matter-Atlas (p < 0,05, FWE-Korrigiert);
Ergebnis der Auftragung der extrahierten FA-Werte aus der ATR links gegen den
kognitiv-perzeptiven SPQ-B-Score mittels SPSS

Die Korrelationsanalyse von FA und der desorganisierten Dimension erbrachte

ausschlieBlich negative Assoziationen. Viele Cluster liegen in Trakten, die auch bei der
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Untersuchung der kognitiv-perzeptiven Dimension signifikante Beziehungen zeigten
(Tabelle 3). Im Anhang findet sich eine Auflistung aller signifikanten Cluster (Tabelle 9).

Tabelle 3: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)
voxelweisen Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante negative Korrelation
zwischen desorganisierter SPQ-B-Dimension und FA (FWE korrigiert, p < 0,05), 10
Voxel-MindestgroRe

Hemisphére Trakt ClustergroBe k p MNI-
Koordinaten
Maxima
XY Z
Links Fasciculus longitudinalis inferior 219 <0,05 -34-60 23
28 <0,05 -44 -23 -6
Fasciculus longitudinalis superior 603 <0,01 -34-60 23
524 <0,05 -29-1934
122 <0,05 -51-14 26
Fasciculus longitudinalis superior (pars 209 <0,05 -39-49 16
temporalis) 42 <0,05 -51-14 26
35 <0,05 -34-15 33
28 <0,05 -52-6 19
20 <0,05 -38 -12 27
Rechts Fasciculus longitudinalis inferior 1417 <0,01 48 -10 -9
Fasciculus longitudinalis superior 3142 <0,01 40-4320
Fasciculus longitudinalis superior (pars 1713 <0,01 40-4319
temporalis)
Fasciculus fronto-occipitalis inferior 143 <0,05 23-5328
Cingulum 128 <0,01 18-52 31
27 <0,05 8 -3 36
Cingulum (hippocampal) 35 <0,05 22 -5330
Tractus corticospinalis 771 0,01 22 -36 44
49 <0,05 25-2221
interhemispharisch  Forceps major 155 <0,05 -31-59 19

Die Untersuchung der gemittelten FA fir die einzelnen Trakte mittels der extrahierten
Werte zeigte sehr geringe, teils positive und teils negative, Korrelationen. Sie waren nicht

signifikant.
Im Gegensatz zum Gesamtscore und den anderen beiden Dimensionen wurden zwischen

FA und der interpersonalen Schizotypiedimension ausschlieBlich Cluster mit einer

signifikant positiven Korrelation identifiziert (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)
voxelweisen Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante positive Korrelation
zwischen interpersonaler SPQ-B-Dimension und FA (FWE korrigiert, p < 0,05)

Hemisphére Trakt ClustergroBe k p MNI-

Koordinaten

Maxima

XY Z

Links Radiatio thalami anterior 422 <0,01 -221115

Cingulum 115 <0,05 -1021 19

Rechts Radiatio thalami anterior 52 <0,05 2014 9

Fasciculus fronto-occipitalis inferior 308 <0,05 272612

interhemisphéarisch ~ Forceps minor 113 <0,05 142122

98 <0,05 -1022 18

Das groRte Cluster, bestehend aus 422 Voxeln, zeigte sich als Teil der Radiatio thalami
anterior links (Abbildung 11). Die extrahierten Werte zeigten ebenfalls Giberwiegend eine
positive Assoziation zu der interpersonalen Schizotypiedimension. Letztere Ergebnisse
erfullten nicht die VVoraussetzungen fur Signifikanz auf dem gewéhlten Signifikanzniveau
(p < 0,05).
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Abbildung 11: Ergebnis der traktbasierten voxelweisen TBSS-Analyse mit Darstellung
eines Clusters signifikanter positiver Korrelation (gelb-rot) zwischen interpersonaler
SPQ-B-Dimension und FA in der Radiatio thalami anterior links (gelb), ATR-ROI-Maske
nach JHU-White-Matter-Atlas (p < 0,05, FWE-korrigiert); Ergebnis der Auftragung der
extrahierten FA-Werte aus der ATR links gegen den interpersonalen SPQ-B-Score mittels
SPSS

5.4 Ergebnisse zur radialen Diffusivitat

Plausibilitatstestungen ergaben eine signifikant positive Korrelation zwischen den
extrahierten RD-Werte und dem Alter (r = 0,26; p < 0,05). Frauen zeigten signifikant
hohere Werte als Manner (r = 0,16; p <0,05). Die gemittelte Gesamt-RD korrelierte leicht
und nicht signifikant positiv mit dem SPQ-B-Gesamtscore. Eine positive Korrelation
bestand zwischen gemittelter Gesamt-RD und der kognitiv-perzeptiven Dimension, diese
blieb auch nach Kontrolle fur Alter, Geschlecht und Standort signifikant
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(Korrelationskoeffizient r = 0,1; p < 0,05). Die beiden anderen SPQB-Dimensionen
zeigten eine sehr schwache und nicht signifikante negative Korrelation mit der
gemittelten radialen Diffusivitat.

Zwischen SPQ-B-Gesamtscore und RD wurde mittels traktbasierter Analyse ein
signifikanter Zusammenhang fur zwei kleine Cluster identifiziert. Positiv korrelierte ein
Cluster in der linken Radiatio thalami anterior (Tabelle 5). Eine negative Korrelation
zeigte sich fir ein nur ein Voxel umfassendes Areal innerhalb des Cingulums (Tabelle
10, s. Anhang). Die extrahierten RD-Traktwerte zeigten positive, nicht signifikante

Korrelationen mit dem SPQ-B-Gesamtscore.

Tabelle 5: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)
voxelweisen Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante positive Korrelation
zwischen SPQ-B-Gesamtscore und RD (FWE korrigiert, p < 0,05), 10 Voxel-
MindestgroRe

Hemisphére Trakt Clustergrofie k p MNI-
Koordinaten
Maxima
XY Z
Links Radiatio thalami anterior 13 <0,05 -3-141

Die Auswertung erbrachte keine signifikanten Cluster fur die positive und negative
Kontrastierung der kognitiv-perzeptiven Dimension und RD in den gezielt untersuchten
Trakten. Die extrahierten RD-Werte der einzelnen Trakte korrelierten fast alle signifikant
positiv mit den Werten fur die kognitiv-perzeptive Dimension. Dieser Zusammenhang
bestétigte sich unter Kontrolle von Alter, Geschlecht und Standort (p < 0,05).

Fur den Zusammenhang zwischen RD und der desorganisierten Schizotypiedimension
wurden vier Kkleine signifikante Cluster (max. 10 Voxel) innerhalb der gepriften Trakte
detektiert. Positiv assoziiert mit dem Score waren diese Cluster in der linken Radiatio
thalami anterior, dem Faciculus fronto-occipitalis inferior links und dem linken
Fasciculus longitudinalis inferior (Tabelle 6; Tabelle 11, s. Anhang). Eine negative
Korrelation ergab sich fir ein Cluster im rechten Cingulum (Tabelle 10, s. Anhang). Die
extrahierten RD-Werte aller Trakte korrelierten nicht signifikant mit dem Punktwert

dieses Scores.
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Tabelle 6: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)
voxelweisen Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante positive Korrelation
zwischen desorganisierter SPQ-B-Dimension und RD (FWE korrigiert, p < 0,05), 10
Voxel-MindestgroRe

Hemisphare Trakt ClustergroRe k P MNI-
Koordinaten
Maxima
XY Z
Links Faciculus fronto-occipitalis 10 <0,05 -36 -56 4
inferior
Fasciculus longitudinalis 10 <0,05 -36 -56 4
inferior

RD und die interpersonale Schizotypiedimension wiesen eine negative Korrelation in
mehreren Trakten auf (Tabelle 12, s. Anhang), positive Zusammenhéange zeigten sich
nicht. Die zwei groRten Cluster negativer Korrelation waren Teil der Radiatio thalami

anterior (Tabelle 7).

Tabelle 7: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)
voxelweisen Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante negative Korrelation
zwischen interpersonaler SPQ-B-Dimension und RD (FWE korrigiert, p < 0,05), 10
Voxel-MindestgroRe

Hemisphéare Trakt ClustergrolRe k P MNI-
Koordinaten
Maxima
X VY Z
Links Radiatio thalami anterior 13 <0,05 -14 4 7
11 <0,05 -11 4 3

Die extrahierten Werte zeigten eine nicht-signifikante Giberwiegend negative Korrelation

zwischen interpersonaler Schizotypiedimension und den RD-Traktwerten.
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6 Diskussion

Innerhalb der vorab in die Hypothesen einbezogenen Areale grauer Substanz zeigten sich
keine signifikanten Assoziationen mit Schizotypie. Ein auf Clusterebene signifikantes
Ergebnis zeigte eine negative Korrelation zwischen dem interpersonalen Teilscore und
dem Volumen in einem Areal des apikalen Kleinhirns links. Ein anderes imponierte als
positive Korrelation zwischen kognitiv-perzeptiver SPQ-B-Dimension und Gyrifizierung
im linken Parietallappen. Die Auswertungen zur weillen Hirnsubstanz zeigten eine
negative Korrelation zwischen der kognitiv-perzeptiven SPQ-B-Dimension und der FA
innerhalb der Radiatio thalami anterior als Teil des frontostriatalen Systems.
Gegensétzlich, positiv, korrelierten der interpersonale Score und die FA der linken
Radiatio thalami anterior. Der SPQ-B-Gesamtscore wies negative Korrelationen mit der
FA in Clustern von Assoziationsfasern beider Hemisphéren auf. Die kognitiv-perzeptive
Dimension zeigte die meisten Beziehungen zur Gerichtetheit der Faserbahnen weilRer
Hirnsubstanz. Sie korrelierte, gleiches gilt fir die desorganisierte Dimension,
ausschlieBlich negativ mit der FA, auch die extrahierten Traktwerte bestatigten einen
negativen Zusammenhang. Zwischen der interpersonalen Dimension und FA ergaben
sich hingegen positive Korrelationen neben der ATR unter anderem auch in Bereichen
des Cingulums und Forceps minor.

Die radiale Diffusivitat zeigte innerhalb der definierten Faserbereiche weniger
einheitliche Befunde. Zwischen den extrahierten RD-Traktwerten und der kognitiv-
perzeptiven Schizotypiedimension bestand Uberwiegend eine positive Korrelation. Die
interpersonale Dimension und RD wiesen bei Kkleinen ClustergroRen negative
Korrelationen unter anderem innerhalb der ATR, des Fasciculus uncinatus und des
Cingulums auf.

Im Folgenden werden die Ergebnisse eingeordnet im Hinblick auf mdgliche atiologisch

mit Schizotypie verknupfte Netzwerke und morphologische Parallelen zu Schizophrenie.

6.1 Morphologische Korrelate von Schizotypie und grauer Hirnsubstanz

Hier werden mogliche Zusammenhénge zwischen Schizotypie und dem VVolumen sowie
der Oberflache grauer Hirnsubstanz behandelt.

Der SPQ-B-Gesamtscore scheint weder mit dem Volumen noch mit der

Oberflachenstruktur grauer Hirnsubstanz bei Gesunden verknupft zu sein.
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Es zeigten sich bei Gesunden mit Eigenschaften kognitiv-perzeptiver Schizotypie mit
einem Cluster positiver Korrelation Zeichen einer vermehrten Gyrifizierung im linken
Parietallappen. Dies konnte Ausdruck einer Variation der frihkindlichen
Hirnentwicklung sein. Es konnte sich dabei auch um einen genetisch bedingten
Zusammenhang handeln. So scheint die Gyrifizierung mit dem genetischen Risiko fiir
eine schizophrene Stérung verbunden zu sein. Eine Untersuchung Gesunder préasentierte
einen negativen Zusammenhang zwischen einem PGRS, der eine Vielzahl identifizierter
Schizophrenie-Risikogene erfasst, und dem lokalen Gyrifzierungsindex unter anderem im
inferioren Parietallappen (Liu et al., 2017). Bei schizophrener Stérung finden sich
Ergebnisse &hnlicher Lokalisation sowohl als Hyper- als auch Hypogyrifizierung
(Spalthoff et al., 2018). Eine Untersuchung von Evermann et al. (2020) zeigt einen
negativen Zusammenhang zwischen positiven psychosedhnlichen Erfahrungen bei
Gesunden und der Gyrifizierung im Praecuneus. Unterschiede in der Fragenbogenstruktur
konnten daflr eine Erklarung sein. Es ist denkbar, dass mittels CAPE abgebildete
Zustdnde psychoseahnlicher Erfahrungen Assoziationen aufweisen, die fir
kontinuierlichere Charaktereigenschaften so nicht gelten.

Dartiber hinaus deuten die Ergebnisse dieser Arbeit auf keine weiteren Zusammenhange
zwischen positiver Schizotypie und der Struktur grauer Hirnsubstanz bei Gesunden hin.
Merkmale negativer Schizotypie, abgebildet durch den interpersonalen Schizoytpiescore,
scheinen verbunden zu sein mit dem Substanzvolumen im Bereich des linken
Cerebellums. Vor diesem Hintergrund erwecken Studien Aufmerksamkeit, die eine tber
die Motorik hinausgehende Bedeutung des Kleinhirns zeigen. So ist nach Schmahmann
(2019) der posteriore cerebellare Lobus mit kognitiven und emotionalen Prozessen
verbunden. Lé&sionen des Kleinhirns koénnen sich als Dysmetrie des Denkens
manifestieren, benannt als ,,cerebelldres kognitives affektives Syndrom/Schmahmann-
Syndrom* (Schmahmann, 2019; Schmahmann & Sherman, 1998). In Modellen zur
schizophrenen Storung wird eine koordinative Funktion des Cerebellums auch auf
kognitiver Ebene diskutiert, die, vermittelt durch eine in PET-Studien im Vergleich zu
Gesunden verminderte fronto-thalamo-cerebelldre Funktion, beeintrdchtigt zu sein
scheint (Andreasen et al., 1996; Andreasen & Pierson, 2008). Es wird auRerdem eine
Verbindung zu Mentalizing und dem Erkennen fazialer Emotionen angenommen

(Mothersill etal., 2016). Passend dazu bildet der interpersonale Score Eigenschaften einer
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eingeschrankten zwischenmenschlichen Beziehungsféhigkeit ab, die aus Defiziten im
Bereich von Mentalizing und der Emotionswahrnehmung resultieren konnten.
Vorangehende Untersuchungen fanden Hinweise auf eine VVolumenminderung grauer
Substanz im Cerebellum auch bei Menschen mit schizophrener Stérung (He et al., 2019;
Kihn, Romanowski, et al., 2012). Diese Veranderungen korrelierten wiederum mit einer
reduzierten funktionellen Konnektivitdt zwischen Cerebellum und Thalamus sowie
Cerebellum und Kortex (He et al., 2019). Bei der Gegenuberstellung von gesunden
Probandengruppen hoher und niedriger Schizotypie zeigte sich in der ersten Gruppe eine
gesteigerte funktionelle Konnektivitdt zwischen dem Cerebellum und dem medialen
frontalen Gyrus (Wang et al., 2015).

Vor diesen Hintergiinden erscheint eine in dieser Arbeit gesehene Korrelation zwischen
Schizotypieauspragung und dem Volumen grauer Substanz im Cerebellum bei Gesunden
plausibel, obwohl vorangehende Schizotypiestudien keine auf Volumenebene
vergleichbaren Zusammenhénge zeigten. Dies konnte durch eine nachrangige
Berlcksichtigung des Cerebellums in friheren Studien wegen der historisch
gewachsenen Vorstellung einer vorwiegend motorischen Funktion bedingt sein.

Die Untersuchung erbrachte keine Hinweise auf eine Verbindung zwischen
desorganisierten Schizotypiemerkmalen und dem Volumen grauer Substanz sowie ihrer
Oberflachenstruktur bei Gesunden.

Durch das Modell von Siever und Davis (2004) zur Bedeutung des frontotemporalen
Systems in der Entwicklung von Schizophrenie-Spektrum-Stérungen erschienen
Korrelationen im temporalen Kortex moglich. Im Gegensatz zu anderen Schizotypie-
Studien bei Gesunden (Derosse et al., 2015; Ettinger et al., 2012; Wiebels et al., 2016)
zeigten die Ergebnisse dieser Untersuchung keine derartigen Befunde. Angesichts der
grolRen Probandenzahl sollten frihere Studien kritisch hinterfragt werden, wobei eine im
Detail unterschiedliche Methodik bertcksichtigt werden muss.

Auch die Hypothese einer Korrelation zwischen schizotypen Merkmalen und dem
Volumen dorsolateraler und medial prafrontaler Areale kann nicht bestatigt werden. Das
Fehlen von Korrelationen im Sinne eines verminderten Frontallappenvolumens Gesunder
bei starker ausgepragter Schizotypie ist einerseits mit den von Siever und Davis in ihrem
Modell dargelegten Vorstellungen vereinbar. Danach konnten die Ergebnisse als
Ausdruck einer Kompensation und Abgrenzung zur schizophrenen Stérung verstanden

werden, die nach Studienergebnissen mit einer Volumenreduktion frontaler und
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temporaler Areale einhergeht (Keymer-Gausset et al., 2018; Nenadic, Dietzek, et al,
2015). Andererseits zeigen Untersuchungen unter Verwendung des Multidimensional
Schizotypy Scale (MSS), eines optimierten und gezielt fir die Erfassung der
verschiedenen Schizotypiedimensionen bei Gesunden entwickelten Fragebogens (Kwapil
etal., 2018), abweichende Ergebnisse. Dabei wurden negative Zusammenhé&nge zwischen
Schizotypie und dem Volumen préfrontaler und hippocampaler Areale detektiert (Pfarr
& Nenadi¢, 2020; Sahakyan et al., 2020).

Vorherige Ergebnisse mit bei schizotypen Merkmalen beziehungsweise
psychosedhnlichen Erfahrungen bei Gesunden zunehmenden Volumina des Praecuneus
(Modinos et al., 2010; Modinos, Egerton, McLaughlin, et al., 2018; Nenadic, Lorenz, et
al., 2015) lieRen sich nicht reproduzieren. Die multimodalen Ergebnisse dieser Arbeit
zeigen keinen Anhalt fir eine Verbindung zwischen schizotypen Eigenschaften und der
Struktur der grauen Substanz im Gebiet des Praecuneus.

Auch die kortikale Faltung im lateralen prafrontalen Kortex scheint kein morphologisches
Korrelat schizotyper Merkmale abzubilden. So zeigte sich in diesem bei schizophrener
Storung im Vergleich zu Gesunden auffalligen Areal (Spalthoff et al., 2018) keine in der
Tendenz addquate Korrelation zwischen schizotypen Eigenschaften und der kortikalen
Komplexitat sowie kortikaler Dicke.

Es ergaben sich bei der Untersuchung grauer Substanz damit zusammenfassend keine
klaren Hinweise auf charakteristische Zusammenhdnge im Sinne der definierten

Hypothesen.

6.2 Morphologische Korrelate von Schizotypie und weier Hirnsubstanz

Im Folgenden werden die detektierten Korrelationen zwischen Schizotypie und der
Qualitat weiller Hirnsubstanz diskutiert.

Ausgehend von der traktbasierten Analyse scheint bei Gesunden kein Zusammenhang
zwischen in einem Gesamtwert abgebildeter Schizotypie und der Faserqualitat innerhalb
der Radiatio thalami anterior als Teil des frontostriatalen Systems zu bestehen.

Die gefundenen negativen Korrelationen zwischen rechtsseitigem Cingulum und dem
SPQ-B-Gesamtscore sind vor dem Hintergrund seiner Funktion interessant. Das
Cingulum ist als Teil des limbischen Systems integriert in die Kontrolle des Trieb- und

Affektverhaltens. Es ist von wichtiger Bedeutung fir Lern- und Gedé&chtnisprozesse
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(Béhr et al., 2003). Studien zeigen eine Verminderung der FA im Gebiet des Cingulums
auch bei Testpersonen mit schizophrener Stérung (Mori et al., 2007).

Die weiteren, rechtsseitig betonten, Ergebnisse signifikanter negativer Korrelation
zwischen SPQ-B-Gesamtscore und FA konnten ein Hinweis auf die Bedeutung
zusatzlicher Trakte sein. VVor allem Assoziationsfasern scheinen mit dem Schizotypie-
Summenscore bei Gesunden verknupft zu sein. Hervorzuheben ist der negative
Zusammenhang innerhalb des Fasciculus longitudinalis inferior rechts. Die Gerichtetheit
dieses Fasertrakts korreliert nach einer Untersuchung von Michael et al. (2008) negativ
mit der Symptomauspragung einer schizophrenen Stérung (Michael et al., 2008). Die
extrahierten FA-Werte der gepriften Fasertrakte zeigten mit weit iberwiegend negativen
Korrelationen mit dem Summenscore tendenziell kongruente Ergebnisse.

Es lohnt sich ein differenzierter Blick auf die Dimensionen von Schizotypie. So sehen
Debbane et al. (2015) in einer zusammenfassenden Auswertung mehrerer unabhangiger
Studien im Gegensatz zu anderen Autoren nur die positive Schizotypiedimension als
eigenstandigen Prédiktor flr die Entwicklung von Psychose-Spektrum-Stérungen. Die
jetzigen Ergebnisse implizieren eine negative Verknupfung zwischen positiver
Schizotypie und der Gerichtetheit innerhalb der Radiatio thalami anterior beidseits bei
Gesunden. Damit werden die Ergebnisse einer vorangehenden Studie bestétigt, die
ebenfalls eine negative Assoziation zwischen positiver Schizotypie und der FA fir die
ATR beider Hemisphéren aufzeigte (Nelson et al., 2011).

Mit weiteren Clustern konsequent negativer Korrelation innerhalb zahlreicher
Faserbahnen erscheint die kognitiv-perzeptive Schizotypiedimension exponiert in
Hinblick auf die Qualitat weiller Hirnsubstanz. Dies konnte Ausdruck eines flr die
Entwicklung positiver schizotyper Eigenschaften bedeutsamen Netzwerkes sein, dass
unter anderem frontostriatale, frontotemporale und frontookzipitale Fasertrakte
einschlieft.

In der Tendenz sind diese Ergebnisse kongruent zu der Beobachtung einer weit
verbreiteten, multilokuldren Beeintrachtigung weiBer Hirnsubstanz bei Schizophrenie
(Kelly et al., 2018; Vitolo et al., 2017). Dies konnte die These von der Existenz eines
Kontinuums von schizotypen Charaktereigenschaften bei Gesunden bis zum Vollbild
einer schizophrenen Stérung auf morphologischer Ebene unterstlitzen. Passend zeigten
auch die extrahierten FA-Werte signifikante (p < 0,05) negative Zusammenhange mit

dem Score der kognitiv-perzeptiven Schizotypiedimension in fast allen gepriften
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Trakten. Gleiches gilt fur die signifikant positiven und damit wie erwartet
gegensétzlichen Zusammenhéange zwischen der kognitiv-perzeptiven
Schizotypiedimension und den extrahierten Traktwerten fur die radiale Diffusivitéat.

Die Cluster ausschlieBlich negativer Korrelation zwischen FA und desorgansierter
Schizotypie innerhalb von Assoziations- und Kommissurenfasern zeigen einige
Parallelen zu den fir positive Schizotypie gefundenen Zusammenhéngen. Dies kdnnte
eine strukturelle Nahe eher zu positiver als zu negativer Schizotypie anzeigen. Die
Lokalisierung in den Fasciculi longitudinales inferiores und superiores beider
Hemisphédren ist vor dem Hintergrund der Bedeutung dieser Trakte fur Sprache,
Sprachverstandnis und die Verarbeitung visueller Stimuli (Kahle & Frotscher, 2003;
Makris et al., 2005) interessant. Merkmale desorganisierter Schizotypie bei Gesunden
kdnnten mit der strukturellen Variation dieser Trakte verkniipft sein.

Die negative Beziehung zwischen dem SPQ-B-Gesamtscore sowie den Teilscores mit
Eigenschaften positiver und desorganisierter Schizotypie und der Gerichtetheit von
weilBer Fasersubstanz konnte Ausdruck einer Vulnerabilitat fir Psychose-Spektrum-
Stérungen sein. Dabei ist die Frage nach der Qualitdt des Zusammenhangs zwischen
Schizotypie, Schizophrenie und der Struktur weiRer Hirnsubstanz bedeutsam. Unter der
Annahme von Linearitat lassen sich die dargestellten Korrelationen mit der fraktionellen
Anisotropie als in der Tendenz aquivalent zu Befunden bei Menschen mit schizophrener
Storung deuten. Bei Vorliegen von Nonlinearitdst konnte es sich um

Kompensationsmechanismen handeln.

Mit ausschlieBlich positiv korrelierten signifikanten Zusammenhdngen zwischen
Punktwert und FA sind die Ergebnisse des interpersonalen Scores hervorzuheben. Sie
verhalten sich damit gegensétzlich zu den Ergebnissen der anderen Teildimensionen und
des Gesamtscores. Das gilt unter anderem fiir die Cluster positiver Korrelation negativer
Schizotypie und der FA innerhalb der Radiatio thalami anterior beidseits. Zwei kleine
Cluster signifikanter negativer Korrelation zwischen der interpersonalen
Schizotypiedimension und der radialen Diffusivitat innerhalb dieser Trakte erscheinen
kongruent.

Gooding et al. (2005) zeigten die Bedeutung der interpersonalen Schizotypiedimension
als Pradiktor flr die Entwicklung einer Psychose-Spektrum-Stérung. Bei Betonung

negativer Schizotypiemerkmale erhoben sie im Vergleich zu Personen mit Uberwiegen
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magischer Denkinhalte und kognitiver Aberrationen im zeitlichen Verlauf eine
signifikant gesteigerte Entwicklung von Eigenschaften, die Kriterien einer Psychose-
Spektrum-Stérung erfullen (Gooding et al., 2005). Auch andere Untersuchungen zeigen
entsprechend den Wert der negativen Dimension als Pradiktor (Raine, 2005). In der
Deutung des positiven Zusammenhangs zwischen interpersonaler Schizotypie und FA
sind verschiedene Ansdtze moglich. Es konnte ein quadratischer Zusammenhang
vorliegen, der sich bei subklinischer negativer Schizotypie als erhéhte und nach
Konversion zur Schizophrenie verringerte Gerichtetheit der Faserbahnen zeigt. Die
positive Korrelation zwischen interpersonaler Schizotypie und FA innerhalb eines
Kollektivs gesunder Testpersonen kdnnte auch Ausdruck eines
Kompensationsmechanismus sein. Mdglicherweise dient also die erhohte Gerichtetheit
der Faserbahnen in flr die emotionale Stabilitat wichtigen Arealen als protektiver Faktor
bei Vorliegen interpersonaler schizotyper Merkmale. Zwecks Differenzierung ist eine
Verlaufsbeobachtung hilfreich.

Die Beobachtungen zu divergierenden Zusammenhéngen zwischen positiver und
negativer Schizoytpie unter anderem in Arealen des frontostriatalen Systems zeigen eine
der schizophrenen Stérung dhnliche Heterogenitét des Schizotypiekonstruktes (Kwapil et
al., 2013). Dazu passt die groBe Anzahl an identifizierten Schizophrenie-Risikogenen
(Ripke et al., 2014) und der Ansatz, der das Zusammenspiel komplexer Netzwerke von
funktionell gestérten Genen ursachlich in der Entwicklung einer schizophrenen Stérung
sieht (Fromer et al., 2014; Glessner et al., 2010). Vielgestaltigen Phanotypen kdnnten
verschiedene Genkombinationen/Genotypen zugrunde liegen. Neben divergierender
Symptomatik kénnte diese Sichtweise auch Unterschiede in der Morphologie erklaren.
Vor diesem Hintergrund sollten Uberlegungen beriicksichtigt werden, die die schizotype
Personlichkeitsstorung und die schizophrene Storung als zwei parallele Endpunkte am
Ende einer kontinuierlichen Dimension sehen. Nach dieser Vorstellung sind negative
Schizotypiemerkmale bei Gesunden mit der Entwicklung einer SPS assoziiert, wahrend
Merkmale positiver Schizotypie prognostisch eher mit einer spéateren Konversion zur
schizophrenen Stérung einhergehen (Schultze-Lutter et al., 2019).

Die Hinweise auf eine Verknupfung von schizotypen Merkmalen Gesunder und der
Struktur weil3er Hirnsubstanz konnten urséchlich Beobachtungen eines ausgeprégten
Risikoverhaltens und von Einschrankungen in verschiedenen Funktionsbereichen bei

schizotypen Personlichkeitsmerkmalen (Barrantes-Vidal et al., 2010; Williams,
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Wellman, & Rawlins, 1996) erklaren. Die Funktion der beteiligten Trakte wie der
Radiatio thalami anterior und dem Cingulum l&sst solche Folgen moglich erscheinen. Die
schizotypen Peronlichkeitsmerkmale und ihre morphologischen Korrelate konnten aus
der in der Entstehung von schizotypen Persdnlichkeitsmerkmalen potentiell ursachlichen
Interaktion von Gen- und Umweltfaktoren resultieren. Dazu z&hlt unter anderem die
kindliche Bindungssicherheit, die Debbané et al. (2016) bei Defiziten mit einigen
mdglichen hormonellen und hirnstrukturellen Folgen in Verbindung setzten. Passend
implizieren die Ergebnisse dieser Arbeit tendenziell Veranderungen, die mit der
frihkindlichen Hirnentwicklung verknupft sein sollen. So kdnnen Variationen von FA
und RD, als Mal3e fur die Gerichtetheit und Integritat von Faserbahnen, auf Unterschiede
der Myelinisierung oder der Zahl und Qualitat der Fasern zuriickzufiihren sein. Die im
Rahmen dieser Analyse gemessenen RD- und FA-Werte sprechen jedoch angesichts
uberwiegend FA-korrelierter Cluster ohne entsprechendes RD-Korrelat eher fur eine
Abweichung der Faserzahl und ihrer Qualitat (Alexander et al., 2007).

Untersuchungen legen eine von Gesunden (ber die SPS bis zur schizophrenen Stérung
abnehmende FA unter anderem fir das Corpus callosum und frontostriatale Trakte nahe
(Lener et al., 2015) und liefern damit morphologische Hinweise auf die Existenz eines
Psychose-Kontinuums (Debbané et al., 2015). Die Ergebnisse dieser Arbeit kdnnten
neben gemeinsamen Risikofaktoren beziiglich demographischer Gegebenheiten und
frihkindlicher Erfahrungen (Van Os et al., 2009) sowie geteilten genetischen Faktoren
ein weiteres Indiz dafir sein.

Gleichzeitig erscheint die Annahme einer dichotomen Entitit von Psychose-Spektrum-
Stérungen angesichts eines durch die Ergebnisse dieser Arbeit, einer Vielzahl an
Risikogenen und Umweltfaktoren, sowie beteiligten Hormonachsen naheliegenden
komplexeren Systems als zu kurzgreifend. Beobachtungen sogenannter ,happy
schizotypes® mit Merkmalen positiver Schizotypie und ausgepragter Kreativitat ohne

Krankheitswert erweitern unterstiitzend diese Sichtweise.

6.3 Netzwerkmodelle von Schizotypie

Nachfolgend werden die Ergebnisse eingeordnet im Hinblick auf mit Schizotypie
verknlpfte Netzwerke. Die Auspragung schizotyper Merkmale bei Gesunden scheint mit
der Konnektivitat zwischen prafrontal-striatalen, -temporalen sowie -okzipitalen Arealen

verbunden zu sein. Besonders relevant scheint dabei die Radiatio thalami anterior und
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das frontostriatale System insgesamt zu sein. So unterstiitzen die Ergebnisse die
Hypothese einer Korrelation zwischen der Integritdt der Faserverbindungen des
frontostriatalen Systems und schizotypen Personlichkeitsmerkmalen bei Gesunden. Die
Radiatio thalami anterior verkn(pft als Teil des vorderen Schenkels der Capsula interna
den Frontallappen bidirektional mit anterioren und medialen Thalamuskernen (Kahle &
Frotscher, 2003). Sie ist in ihrer Bedeutung verbunden mit der Ausfiihrung hoéherer
kognitiver Funktionen und dem limbischen System, darunter das Arbeitsgedachtnis (Axer
& Niemann, 1994). Zu den durch das frontostriatale System beeinflussten exekutiven
Funktionen gehdren unter anderem Aspekte der Informationsverarbeitung und der
Entscheidungsfindung. FMRT-Untersuchungen zeigen die Komplexitat frontostriataler
Verbindungen und ihre Bedeutung fur zielgerichtetes Verhalten sowie
Verhaltenskontrolle (Morris et al., 2016).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine von schizotypen Merkmalen abhangige
Variation innerhalb der ATR. Die Merkmale positiver und negativer Schizotypie
scheinen gegensétzlich verkniipft zu sein.

Untersuchungsergebnisse bestérken die Bedeutung der ATR auch bei Schizophrenie mit
einer geringeren FA der ATR im Vergleich zu Gesunden (Mamah et al., 2019; Sussmann
et al., 2009). Sussmann et al. (2009) sehen eine reduzierte FA innerhalb der ATR als
Zeichen einer gestorten Konnektivitdt zwischen Frontallappen und Striatum sowie
Thalamus als mdoglichen an der Entstehung kognitiver Defizite im Rahmen einer
schizophrenen Storung beteiligten Faktor.

Einige der getesteten SPQ-B-ltems stehen thematisch in Zusammenhang mit der
geschilderten funktionellen Bedeutung der Radiatio thalami anterior. Die Ergebnisse
konnten folglich als strukturelles Korrelat in Untersuchungen beobachtete kognitive
Einschrankungen im  Bereich von  Arbeitsgeddchtnis, Wahrnehmung und
Informationsverarbeitung bei Gesunden (Bates, 2005; Ettinger et al., 2015; Matheson &
Langdon, 2008) erklaren. Die  Beobachtungen eines  beeintrdchtigten
Arbeitsgedachtnisses bei schizophrener Stérung (Carter et al., 1996) kdnnten ebenfalls
durch die vorab in Studien gezeigte vergleichbare Variation der ATR (Mamah et al.,
2019) zu erklaren sein.

Eine Metaanalyse zur funktionellen MRT-Bildgebung zeigt unter anderem im
prafrontalen Kortex und dem Thalamus stérker aktivierte und damit fir exekutive

Funktionen wichtige Areale. Im Vergleich zu Gesunden wurde bei Menschen mit
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schizophrener Storung eine verminderte Aktivierung im dorsolateralen Anteil des
prafrontalen Kortex und dem mediodorsalen Thalamuskerngebiet gemessen. Andere
Areale zeigen dagegen eine verstarkte Aktivierung wahrend exekutiver Funktionen
(Minzenberg et al., 2009). Vor diesem Hintergund ist die Verbindung von Teilen
ebendieser Areale durch die Radiatio thalami anterior interessant, deren Struktur bei
Gesunden abh&ngig von Schizoytpie, aber auch bei Schizophrenie, zu variieren scheint.
Ruhezustand-fMRT-Messungen zeigen zudem eine vornehmlich gesteigerte funktionelle
Konnektivitdt innerhalb des frontostriatalen Systems bei Vorliegen von Merkmalen
positiver Schizotypie bei Gesunden (Wang et al., 2018).

Auf Volumenebene zeigte sich, moderiert durch den Intelligenzquotienten, eine positive
Verbindung zwischen Merkmalen positiver Schizotypie und dem Striatum (Meller,
Ettinger, et al.,, 2019). Die striatalen Dopamin-Level sind bei Menschen mit
schizophrener Storung, aber auch, abhéngig von schizotypen Merkmalen, bei Gesunden
erhoht (Howes et al., 2012; Huttunen et al., 2008; Laruelle et al., 1999; Soliman et al.,
2008).

Uber die Methoden hinweg fiigt sich so ein Bild zusammen, dass die Bedeutung des
frontostriatalen Systems in der Betrachtung des Psychose-Spektrums unterstreicht.
Ausgehend von seiner zentralen funktionellen Rolle und anatomischen Lage sind
Interaktionen mit weiteren Hirnsystemen anzunehmen. Anatomisch und in der Relevanz
fir Psychose-Spektrum-Stérungen funktionell verknupft erscheint das Ruhenetzwerk
(DMN, default mode network), das fir das Empfinden von Empathie und die
Entwicklung einer ,.theory of mind*“ mitverantwortlich sein soll (Otti et al., 2012).
Ergebnisse zur funktionellen Aktivitat und Konnektivitat bei Schizophrenie (Li et al.,
2019) und solche, die eine Verbindung zwischen der Struktur des Praecuneus als Teil des
DMN (Cunningham et al., 2017) und Schizotypie bei Gesunden zeigen (Evermann et al.,
2020; Minzenberg et al., 2009; Modinos et al., 2010; Nenadic, Lorenz, et al., 2015),
konnten mit dieser Interaktion zusammenhédngen. Gleiches gilt fir den beobachteten
Zusammenhang eines in Ruhe gesteigerten zerebralen Blutflusses im Bereich des
Hippocampus bei Gesunden mit stark ausgeprégter positiver Schizotypie (Modinos,
Egerton, McMullen, et al., 2018).

In den Ergebnissen dieser Arbeit zeigte sich in Bezug auf schizotype Merkmale nur eine
Variation der Gerichtetheit das DMN-Netzwerk verknupfender Fasertrakte, wahrend

Volumen und Oberflachenstruktur unaufféllig waren.
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Eine Verbindung der bei Gesunden erhobenen Ergebnisse zu der in der in Entwicklung
einer schizophrenen Stérung mutmallich entscheidend beteiligten Dyskonnektivitat
(Friston, 2002) ist denkbar. Volumenveranderungen grauer Hirnsubstanz kénnten sich
nach dieser Theorie bei Schizophrenie als Folge der gestérten Kommunikation durch sie
verbindende Fasertrakte ergeben. Interessant erscheinen in diesem Zusammenhang die
Uberlegungen von E. Q. Jones (1997). Danach fiihrt die ausgepragte Verschaltung
zwischen kortikalen und subkortikalen Strukturen, unter anderem im frontostriatalen
System, zu einer strukturellen Beeinflussung der Areale untereinander (E. Q. Jones,
1997). So konnte, impliziert durch die Ergebnisse dieser Arbeit, auch innerhalb des
frontostriatalen Systems zundchst die weille Hirnsubstanz betroffen sein, bevor sich
volumetrisch objektivierbare Korrelationen im Bereich des Frontallappenkortex
einstellen. Solche Befunde konnten dann erst bei beziehungsweise nach
Krankheitsmanifestation erhoben werden. Aus Verdnderungen im Bereich der ATR
konnten sich sekundar zusatzlich hirnstrukturelle Verdnderungen auch der Basalganglien
und des Thalamus entwickeln (E. Q. Jones, 1997).

6.4 Methodenkritik und limitierende Faktoren

Der SPQ-B kann als Kurzform mit 22 Items Charakteristiken einer schizotypen
Personlichkeitsstorung beziehungsweise schizotype Eigenschaften bei Gesunden nicht in
gleicher Genauigkeit erfassen wie der von Raine 1991 vorgestellte SPQ-Fragebogen mit
9 Subskalen und 74 ltems. Folge ist eine geringere Varianz der Scores. Die geringe
Varianz der SPQ-B-Scores innerhalb des Probandenkollektivs fiihrt bei der Durchfiihrung
einer linearen Regression gegebenenfalls zu der Annahme der Nullhypothese, obwohl
tatsachlich eine Korrelation besteht. Mit einem umfassenderen Fragebogen und damit
einhergehender groRerer Varianz lieBe sich dies validieren. Die geringere
Bearbeitungszeit des hier verwendeten Fragebogens ermdglichte es andererseits, die
Daten mit hoher Adhdrenz der Testpersonen zu erheben. Mittels der FOR2107-
Forschungsstudie konnten so zahlreiche unterschiedliche Aspekte erfasst werden. Es
zeigte sich im Rahmen dieser Arbeit eine akzeptable interne Konsistenz des SPQ-B. Die
Struktur als Fragebogen ergibt potentiell Ungenauigkeiten, besonders da Wahrnehmung
und Kognition zu den untersuchten Merkmalen gehdren. Die im Rahmen der FOR2107-
Forschungsstudie durchgefihrten klinischen Interviews sollten die korrekte Einordnung

in die hier untersuchte Probandengruppe sicherstellen. Die dichotome Antwortauswahl
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(ja/nein)  konnte  zu  einer  unzureichenden  Abbildung  kontinuierlicher
Eigenschaftsdimensionen und Variabilitat fihren.

Das von Ettinger et al. (2012) verwendete Rust Inventory of Schizotypal Cognitions
(RISC) misst mittels 26 Items das Vorliegen mit positiver Schizotypie verbundener
kognitiver Eigenschaften, Geflihle und Verhaltensweisen (Rust, 1988). Auch Modinos et
al. (2010) zielten unter Verwendung des CAPE-Fragebogens, bestehend aus 42 Items und
der Erfassung psychosedhnlicher Erfahrungen dienend (Mossaheb et al., 2012), auf die
Untersuchung positiver Schizotypie verwandter Merkmale ab. Dazu verwendeten sie die
entsprechenden Teilitems. In den zuletzt erwahnten Studien wurde auf ein vierstufiges
Antwortmodell zuruckgegriffen. Wiebels et al. (2016) diente der O-LIFE als
Messinstrument, dieser besteht aus 104 Items und wird in vier Skalen unterteilt (Mason
et al., 1995). Einige der zuvor erwahnten Studien nutzten den SPQ-Fragebogen. Die
Untersuchungen zu Schizotypie unterscheiden sich weiterhin beziglich der
Probandenkategorisierung. Nenadic, Lorenz et al. (2015), Ettinger et al. (2012), Wiebels
et al. (2016) und Kuhn et al. (2012) verwendeten ein kontinuierliches Modell, DeRosse
et al. (2015) und Modinos et al. (2010) stellten nach Zuordnung zu Gruppen hoher oder
niedriger Schizotypie zwei Kollektive gegeniiber. Im Rahmen dieser Arbeit wurde auf
eine kontinuierliche Zuordnung zurlickgegriffen. Die Untersuchung von Schizotypie im
Sinne eines kontinuierlichen, dimensionalen Modells ermdglicht eine Unterscheidung in
Schweregrade. Vorhandene Variabilitat wird abgebildet. Taxonomische Ansatze sind
demgegentber mit einem Informationsverlust verbunden (Esterberg & Compton, 2009).
Bei der Zusammenstellung des Probandenkollektivs wurden Versuchspersonen
unabhéngig von der Haéndigkeit eingeschlossen. Diesen moglichen Einflussfaktor
vermieden unter anderem Ettinger et al. (2012) und Wiebels et al. (2016) durch eine
Beschrankung auf rechtshandige Personen. Es bleibt festzuhalten, dass die verschiedenen
zur Erfassung von Schizotypie genutzten Scores teils auf divergierenden Modellen und
Annahmen zur Atiologie beruhen. Dies kénnte erklaren, warum beispielsweise mittels
CAPE-Fragebogens detektierte  Zusammenhange zwischen  psychosedhnlichen
Erfahrungen und dem Volumen grauer Substanz nicht bestatigt werden konnten. Zu
berlicksichtigen ist auch, dass einzelne Items unterschiedlichen Dimensionen zugeordnet
sein konnen (Mason, 2015). Die durchgefiihrte Analyse bot dank Berticksichtigung
unterschiedlicher  Methoden die Mdglichkeit, fur ein  Probandenkollektiv

beziehungsweise ein groRes Teilkollektiv, gleichzeitig Aussagen tiber mehrere Qualitaten
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zu gewinnen. Dies kann im Vergleich zu vorangehenden Studien ein kompletteres Bild
sich gegebenenfalls beeinflussender und verknupfter Substanzqualitaten ermdglichen.
Gleichzeitig ging damit eine hohe Anzahl von Testungen einher, verstérkt auch durch die
uber die in die Hypothesen integrierten Trakte hinausgehende DTI-Untersuchung. Dies
muss bei der Betrachtung der Ergebnisse unter Berucksichtigung gegebenenfalls
vorliegender falsch positiver Befunde bedacht werden. Innerhalb der einzelnen Testungen
konnte unter relativ strenger Korrektur fir multiple Vergleiche (FWE, p < 0,05)
vorhandene Variabilitat nicht erfasst worden sein.

Die Probandenzahl (n = 673/573) dieser Untersuchung ermdglichte eine Testung mit
hoher statistischer Power. Auch schwache Effekte lassen sich so detektieren.
Vorangehende Studien untersuchten zwischen 21 und 233 Personen. Frauen bildeten in
dieser Analyse mit 63 % respektive 64 % den Hauptteil der Probandengruppen. Durch
Berucksichtigung von Geschlecht als Kovariate erfolgte eine Kontrolle. Diese Analyse
bertcksichtigte gesunde Testpersonen, genetisches und umweltbedingtes Risiko war kein
Ausschlussgrund. Eine Folge daraus kann Inhomogenitét des Samples sein. Andererseits
gilt Gen-Umwelt-Interaktion als wichtiger Einflussfaktor in der Entstehung schizotyper
Eigenschaften und der Schizophrenie (Van Os et al., 2009), wodurch ihre
Berlcksichtigung sinnhaft erscheint. Unter anderem Ettinger et al. (2012) und DeRosse
et al. (2015) schlossen in ihren Untersuchungen erstgradig Verwandte von Menschen mit
Psychose-Spektrum-Stérung als Testpersonen aus. Die Analyse gesunder Testpersonen
ermoglichte eine  Messung ohne potentielle  Einflisse einer langjahrigen
Pharmakotherapie. Besonders im Vergleich zu der Untersuchung von Menschen mit
schizophrener Storung erscheint das als Vorteil. Gleiches gilt fir das Fehlen von
Stigmatisierung und stationarer Betreuung (Kwapil et al., 2013). Beim Ergebnisvergleich
mit Schizophrenie-Studien sind dagegen potentielle Effekte medikamentdser Therapie,
unter anderem gezeigt durch Liu et al. (2020), innerhalb der Patientengruppe zu
bedenken.

Die im Hinblick auf die Entwicklung der FA im Alterungsprozess und
geschlechtsspezifische Unterschiede durchgefuihrten Plausibilitatstests zeigten die auf
Grundlage bisheriger Untersuchungen zu erwartenden Ergebnisse. Dies spricht fir die
Qualitat des Kollektivs.

Die verwendeten Programme fur Voxel- und Oberflachen-basierte Verfahren erlauben

eine automatische Analyse der Hirnstruktur. Im Vergleich zu friiheren Methoden gelingt
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so eine zugige Analyse jedes einzelnen Bildvoxels, nicht nur einer vordefinierten Einheit
(Gaser, 2005). Verschiedene Morphometriemethoden eint der komplizierte Aspekt einer
geeigneten Normalisierung der Bilddaten. Die VVorverarbeitung soll einen Vergleich von
Hirnarealen gleicher Funktion ermdglichen. Auch unter Befolgung standardisierter und
von den Softwareentwicklern empfohlener Vorverarbeitungsschritte kann nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass im Rahmen der Analyse Voxel aus unterschiedlichen
Funktions- und Struktureinheiten verglichen werden. Es bestehen technische Grenzen,
die die Wahl einer geeigneten VoxelgroRe erschweren. Zur Vermeidung von
Partialvolumeneffekten, der Kombination verschiedener Strukturen/Grauwerte in einem
Voxel, und damit einer ungenauen Segmentierung ist eine geringe Grole der
Struktureinheit nitzlich. Die Detektoren kénnen die Signale bei geringerer VVoxelgroRe
jedoch zunehmend schlechter lokalisieren und gegebenenfalls fehlinterpretieren.
Besonders innerhalb zentraler Strukturen grauer Substanz konnen die fur die
Segmentierung verwendeten Grauwerte denen weier Hirnsubstanz entsprechen und zu
einer ungenauen Vorverarbeitung fihren (Ashburner & Friston, 2000). Die Glattung fiihrt
bei Akzentuierung von Effekten und Vorteilen fur die statistische Auswertung zu
Unscharfe.

Mit den verwendeten Modellen wurden lineare Zusammenhange geprift. Komplexere
kombinierte oder auch quadratische Beziehungen kénnen so nicht adaquat erfasst werden.
Besonders die Diffusionsbildgebung zeigt eine grofRe Anfalligkeit gegentber
Bewegungen wéhrend des Messvorgangs. ,,Eddy currents® (Wirbelstrome) und
Magnetfeldinhomogenitaten sind weitere potenzielle StorgroBen (D. K. Jones &
Cercignani, 2010). Mit einer sorgféltigen Lagerung der Versuchspersonen und visuellen
Prifung der Bilddaten erfolgte diesbezuglich eine Qualitatssicherung der beinflussbaren
Faktoren. Mittels DTI erfolgt immer eine indirekte Messung von Qualitat und Quantitét
der weiRen Hirnsubstanz. Aus den Werten fur fraktionelle Anisotropie sowie mittlere,
radiale und axiale Diffusivitat werden Aussagen (ber die Diffusionseigenschaften, den
Verlauf und die strukturelle Integritat der Faserbahnen abgeleitet. Die Methodik hat
Schwaéchen in der Darstellung sich kreuzender Fasern. Aus der Struktur der zur
Berechnung von FA dienenden mathematischen Formel kdnnen sich in solchen Bereichen
falsch niedrige Werte und eine unzureichende Abbildung beider Faserrichtungen ergeben
(Jeurissen et al., 2013). Ein Einfluss dieses Mechanismus auf die Ergebnisse der Arbeit

kann nicht ausgeschlossen werden. Eine mogliche Limitierung besteht zudem in der
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fehlenden Differenzierung zwischen afferenten und efferenten Bahnen. Detektierte
Verénderungen konnen diesbeziiglich nicht klar zugeordnet werden. Durch Verwendung
vordefinierter Traktmasken (JHU White Matter Tractography Atlas) sollte eine
Beschrankung auf groBe und sicher reproduzierbare Fasertrakte erfolgen.
Untersuchungen liefern Hinweise auf mogliche Ungenauigkeiten auch dieser definierten
Masken. So spricht eine Analyse fir in die Maske der Radiatio thalami anterior integrierte
Anteile des MFB (Coenen et al., 2012). Die verwendete Tract-based Spatial Statistics-
Methode bietet durch Testung zentraler Voxel eines Traktes potentiell die Vorteile, dass
Partialvolumeneffekte vermieden und der tatsachliche Faserverlauf mit einer gréReren
Wahrscheinlichkeit erfasst werden kénnen. Schwéchen ergeben sich daraus durch die
fehlende Darstellung von Randbereichen der Fasertrakte. Durch senkrechte Ermittlung
der Traktzentren muss keine Glattung erfolgen, die damit geringere Anzahl getesteter
Voxel ist mit hoherer statistischer Power verknupft (D. K. Jones & Cercignani, 2010).
Eine Inkongruenz zwischen den Ergebnissen aus VBM-Analysen und Analysen zur
kortikalen Dicke, die sich in dieser Untersuchung zeigt, erscheint vor dem Hintergrund
der unterschiedlichen Verarbeitung und Dimensionalitat moglich.

Die detektierten Korrelationen lassen keine definitiven Aussagen Uber einen
Kausalzusammenhang zwischen Schizotypie und der Hirnmorphologie zu. Effekte
kénnten durch Confounder zu erkléren sein. Die Berlcksichtigung von Alter, Geschlecht,
Standort und TIV als Kovariaten sollte dieses Risiko senken. Weiterhin konnten

Moderatoreffekte vorliegen.

6.5 Perspektive

Fur die Zukunft interessant ist eine weitere (Langzeit-) Beobachtung der untersuchten
Testpersonen. Auf diese Weise lie3e sich eruieren, ob die detektierten morphologischen
Korrelate von Schizotypie die Konversion zu einer schizophrenen Stérung voraussagen
konnen. Damit liee sich die Giiltigkeit des ,,fully dimensional Ansatzes‘ von Schizotypie
weitergehend prifen. Denkbar sind auch Hinweise zur Klarung der Frage, warum die
Konversionsraten von Schizotypie zu einer schizophrenen Stérung insgesamt gering sind.
Die im Rahmen dieser Arbeit detektierten Korrelationen lie3en sich praziser einteilen in
Risikofaktoren und Kompensationsmechanismen. Damit koénnten Annahmen zur
Bedeutung der jeweiligen Dimension erweitert werden. Bei zu diesem Themenpunkt

divergierenden Studienergebnissen (Debbané et al., 2015; Gooding et al., 2005; Raine,
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2005) konnte es Erkenntnisse geben, die sich auch mit der Komplexitat des
Schizotypiekonstruktes und der Vorstellung von SPS und schizophrener Stérung als zwei
Endpunkte des Psychose-Spektrums mit unterschiedlichen Hauptrisikodimensionen
(Schultze-Lutter et al., 2019) verbinden lassen.

Auch der Vorschlag von Grant, Green und Mason (2018), der sich von einer rein
dimensionalen Sichtweise unterscheidet, kdnnte verifiziert werden. Dieser besagt, dass
bei individuell dimensionaler Struktur von Schizotypiemerkmalen fiir die Konversion in
eine schizophrene Stérung das gleichzeitige Vorliegen einzelner bestimmter
Charakteristika ursachlich ist. Vor diesem Hintergrund ware eine detailliertere
Betrachtung einzelner Items und ihrer Kombinationen méglich.

Mit einer Beobachtung im Verlauf konnte auch die Theorie einer aus der
Dyskonnektivitat sie verbindender Faserbahnen entstehenden Beeintrachtigung von
Kortexarealen als Ausdruck einer Schizophrenie (Friston, 2002) weitergehend beleuchtet
werden. Weiterhin bietet sich eine Ergédnzung durch Beruicksichtigung von identifizierten
Riskogenen an. Unter Verwendung eines der Erhebung schizotyper
Personlichkeitseigenschaften dienenden Fragebogens und gleichzeitiger Genotypisierung

sind genauere Einteilungen und eine prazisere Prognoseabschatzung denkbar.
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7 Zusammenfassung

Schizotypie beschreibt unter anderem mit eingeschranktem Affekt, Gberwertigen Ideen
und ungewohnlichem  Verhalten an  psychotische  Symptome erinnernde
Personlichkeitseigenschaften. Diese Eigenschaften liegen in unterschiedlicher
Auspragung auch bei der gesunden Allgemeinbevdlkerung vor. In Teilen der Forschung
besteht die Annahme eines Kontinuum-Modells, das die schizophrene Stérung als
Endpunkt einer kontinuierlichen Dimension sieht. Gestiitzt wird diese Annahme durch
die Befunde geteilter genetischer und umweltbedigter Risikofaktoren. Gleiches gilt fur
die Beobachtung des Vorliegens hoherer Schizotypie-Werte bei Menschen mit
gesteigertem Psychoserisiko und bei Verwandten von schizophren Erkrankten.
Vorangehende Untersuchungen zu morphologischen Korrelaten von Schizotypie bei
Gesunden zeigten bei teils inkonsistenten Ergebnissen eine Beteiligung von gleichsam
mit der schizophrenen Stérung verkniipften Strukturen wie dem prafrontalen Kortex und
dem Praecuneus. Mit dieser Arbeit erfolgte eine multimodale Untersuchung im Hinblick
auf das Vorliegen morphologischer Korrelate von Schizotypie. Bertcksichtigung fanden
die MRT-Daten von 673 gesunden Testpersonen, erhoben durch die DFG-
Forschergruppe FOR2107 in Zusammenarbeit der Universitdten Marburg und Munster.
Schizotype Eigenschaften wurden mittels SPQ-B-Fragebogens gemessen. Dieser erfasst
zusétzlich zu einem Gesamt-Score drei Teilbereiche. Zusétzlich diente eine klinische
Diagnostik mittels SKID-1-Interviews der Validierung. Die Untersuchung des Volumens
und der Oberfl&dchenstruktur des Kortex erfolgte mit CAT12 als Teil der SPM-Software.
Untersuchte Qualitaten waren neben dem Volumen grauer Substanz die kortikale Dicke,
die Gyrifzierung und die kortikale Komplexitat. Mittels FSL wurden Informationen aus
den DTI-Daten gewonnen. Fraktionelle Anisotropie und radiale Diffusivitat dienten dabei
als MaR fur die Gerichtetheit und Integritdt der Faserziige weiller Substanz. Die
statistische Analyse erfolgte unter Verwendung eines allgemeinen linearen Modells als
voxelweise Korrelationsanalyse. Gepruft wurden fur den Gesamtscore und die drei
Teilbereiche die Hypothesen einer Korrelation von schizotypen Merkmalen und dem
Volumen dorsolateral und medial préafrontaler Areale sowie dem Praecuneus, einer
Korrelation mit der Integritat der Faserverbindungen im frontostriatalen System und einer
Assoziation zu der kortikalen Faltung im lateralen prafrontalen Kortex. Die Ergebnisse
zeigten eine Korrelation zwischen der Gerichtetheit weilRer Hirnsubstanz innerhalb des

frontostriatalen Systems und schizotypen Personlichkeitsmerkmalen. In diesem Areal
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zeigte sich zwischen kognitiver-perzeptiver Schizotypie und FA ein negativer, zwischen
interpersonaler Schizotypie und FA dagegen ein positiver Zusammenhang. Der SPQ-B-
Gesamtscore korrelierte ausschlieBlich negativ mit der FA, Uberwiegend in
Assoziationsfasern. Ein negativer Zusammenhang ergab sich zwischen interpersonaler
Schizotypie und dem Volumen grauer Substanz in einem Areal des linken Cerebellums.
Positiv verbunden waren kognitiv-perzeptive Schizotypie und der Gyrifizierungsindex in
einem Areal des inferioren Parietallappens links. Die Untersuchung lieferte keine
Hinweise auf eine Verbindung zwischen Schizotypie und dem Volumen in prafrontalen
Arealen und dem Praecuneus. Gleiches gilt fur den in die Hypothesen einbezogenen
moglichen Zusammenhang zwischen Schizotypie und der Kortikalen Faltung im
prafrontalen Kortex.

Besonders die Struktur weier Hirnsubstanz scheint verknlpft zu sein mit schizotypen
Personlichkeitseigenschaften. Die gegenséatzlichen Assoziationen zur Gerichtetheit von
Faserbahnen des frontostriaten Systems konnten Ausdruck der durch die Vielzahl an der
Entstehung beteiligter Gen- und Umweltfaktoren bedingten Heterogenitat des
Schizotypiekonstruktes sein. Unter der Annahme der EXistenz eines Kontinuums von
schizotypen Eigenschaften bei Gesunden bis hin zur schizophrenen Stérung lasst sich die
negative Korrelation zwischen Merkmalen positiver, desorganisierter Schizotypie sowie
dem Gesamtscore und der fraktionellen Anisotropie als tendenziell kongruent zu
Beobachtungen bei Schizophrenie sehen. Die Ergebnisse konnten folglich die
Vorstellung einer fir die Entwicklung einer schizophrenen Stérung mafgeblichen
Verénderung der Konnektivitat weiler Hirnsubstanz untermauern. Entsprechend sind als
Folge sekundar auftretende, gegebenenfalls den Krankheitsbeginn kennzeichnende,
messbare volumetrische Veranderungen im Bereich des Frontallappens und des
Praecuneus denkbar. Die Ergebnisse dieser Arbeit scheinen die Vorstellung einer in die
Emotionswahrnehmung und das Mentalizing einbezogene und damit tber die Motorik
hinausgehende Funktion des Cerebellums zu stutzen. Die beobachtete Korrelation
zwischen kognitiv-perzeptiver Schizotypie und Gyrifizierungsindex im Parietallappen
konnte aus einer verdnderten frihkindlichen Hirnentwicklung mit genetischer
Komponente resultieren. Perspektivisch ist zur Detektion einer tatsachlichen Konversion
zur schizophrenen Storung in Abhdngigkeit von den im Rahmen dieser Arbeit
aufgezeigten strukturellen Korrelaten von Schizotypie die weitere Beobachtung der

Testpersonen sinnvoll.

61



8 Summary

Schizotypy designates characteristics that are also present to different degrees in the
general healthy population. These characteristics can be expressed, for example, in the
form of limited affect, unusual behaviour and superstitious beliefs. Some of the research
assumes a continuum model, which sees the schizophrenic disorder as the endpoint of a
continuous dimension. This assumption is supported by the findings of shared genetic and
environmental risk factors. The same applies to the observation of the presence of higher
schizotypal values in people at increased risk of psychosis and in relatives of people with
schizophrenia. Previous studies on morphological correlations of schizotypy in healthy
individuals showed, with partially inconsistent results, an involvement of structures
associated with the schizophrenic disorder, such as the prefrontal cortex and the
precuneus.

With this work a multimodal investigation was carried out with regard to the existence of
morphological correlates of schizotypy. The MRI data of 673 healthy test persons were
taken into account and was collected by the DFG research group FOR2107 in cooperation
with the Universities of Marburg and Munster.

Schizotypal characteristics were measured using the SPQ-B questionnaire. In addition to
an overall score, the SPQ-B questionnaire covers three dimensions of schizoytpy. Clinical
diagnostics using SKID-1 interview served for validation. The cortex volume and surface
structure were examined with CAT12 as part of the SPM software. In addition to the
volume of grey matter, cortical thickness, gyrification and cortical complexity were
investigated. FSL was used to obtain information from the DTI data. FA and RD served
as a measure of the directionality and integrity of the white matter fiber tracts. Statistical
analysis was performed using a general linear model as a voxel-wise correlation analysis.
For the overall measure and the three facets, the hypotheses of a correlation of schizotypal
features and the volume of dorsolateral and medial prefrontal areas and the precuneus, a
correlation with the integrity of fiber connections in the frontostriatal system and an
association with cortical folding in the lateral prefrontal cortex in healthy subjects were
tested. The results showed a correlation between the directionality of white matter within
the frontostriatal system and schizotypal personality traits. In this area there was a
negative relationship between cognitive-perceptive schizotypy and FA, and a positive
correlation between interpersonal schizotypy and FA. The overall SPQ-B score correlated
exclusively negatively with FA predominantly in association fibers. There was a negative
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correlation between interpersonal schizotypy and the volume of grey matter in an
cerebellar area on the left. The cognitive-perceptive schizotypy and the gyrification index
in an area of the left inferior parietal lobe were positively linked. The investigation did
not provide any evidence of a connection between schizotypy and the volume in
prefrontal areas and the precuneus. The same applies to the possible connection between
schizotypy and cortical folding in the prefrontal cortex, which is included in the
hypotheses. Especially the structure of white brain matter seems to be linked to
schizotypal personality traits. The contrasting associations with the directionality of
frontostriatal fiber tracts could be a result of schizotypy constructs” heterogeneity caused
by the multitude of genetic and environmental factors involved. Assuming the existence
of a continuum from schizotypal traits in healthy individuals to schizophrenic disorder,
the results with a negative correlation between positive, disorganized schizotypy as well
as the overall value and fractional anisotropy tend to be congruent with observations in
schizophrenia. The results could support the idea of a change in the connectivity of white
brain matter that is decisive for the development of a schizophrenic disorder. As a
consequence, secondary, measurable volumetric changes in the area of the frontal lobe
and the precuneus, possibly characterizing the onset of the disease, are conceivable. The
results of this work could support the idea of a function of the cerebellum that is involved
in emotion perception and mentalizing and thus goes beyond motor functions. The
observed correlation between cognitive-perceptive schizotypy and gyrification index in
the parietal lobe could result from a changed early childhood brain development with a
genetic component. The long-term observation of the test persons makes sense for the
detection of an actual conversion to schizophrenic disorder depending on the structural

correlations of schizotypy shown in this work.
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10 Anhang

Tabelle 8: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)
Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante negative Korrelation zwischen
kognitiv-perzeptiver SPQB-Dimension und FA (FWE korrigiert, p < 0,05)

Hemisphére Trakt Clustergrofe k p MNI-
Koordinaten
Maxima
XY Z
Links Fasciculus uncinatus 765 <0,01 -2416 15
25 <0,05 -271313
Fasciculus longitudinalis superior 130 <0,05 -50-921
Fasciculus longitudinalis superior (pars 232 <0,05 -50-921
temporalis)
Fasciculus fronto-occipitalis inferior 550 <0,05 -2416 15
Radiatio thalami anterior 909 <0,01 -2416 15
19 <0,05 -143 7
17 <0,05 -116 1
4 <0,05 -2927 27
Cingulum 977 <0,01 -14 25 20
64 <0,05 -15-2931
Tractus corticospinalis 649 <0,05 -18 -21 57
473 <0,05 -23-1412
Rechts Fasciculus longitudinalis superior 3228 <0,01 35 -2535
Fasciculus longitudinalis superior (pars 1226 <0,01 38 -9 26
temporalis) 121 <0,05 39-4125
19 <0,05 45-40 21
Fasciculus longitudinalis inferior 281 <0,05 37-22-4
189 <0,05 41-35-8
67 <0,05 48 0-17
43 <0,05 46 -12 -8
23 <0,05 47 -19 -2
20 <0,05 50-5-11
8 <0,05 49-172
5 <0,05 52-141
Fasciculus fronto-occipitalis inferior 38 <0,05 263120
Radiatio thalami anterior 237 <0,05 1745-9
218 <0,01 273020
111 <0,05 20517
Cingulum 44 <0,05 17 -54 32
4 <0,05 18-5230
3 <0,05 16 -61 40
Cingulum (hippocampal) 187 0,01 19-4819
Tractus corticospinalis 936 <0,01 24-9 14
Forceps major 8 <0,05 29-5721

interhemispharisch
Forceps minor 3323 <0,01 3 2214
6 <0,05 -16 55 8




Tabelle 9: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)

Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante negative Korrelation zwischen

desorganisierter SPQ-B-Dimension und FA (FWE korrigiert, p < 0,05)

Hemisphére Trakt ClustergroBe k p MNI-
Koordinaten
Maxima
XY Z
Links Fasciculus longitudinalis inferior 219 <0,05 -34 -60 23
28 <0,05 -44 -23 -6
Fasciculus longitudinalis superior 603 <0,01 -34 -60 23
524 <0,05 -29-1934
122 <0,05 -51-14 26
Fasciculus longitudinalis superior (pars 209 <0,05 -39-49 16
temporalis) 42 <0,05 -51-14 26
35 <0,05 -34-15 33
28 <0,05 -52-6 19
20 <0,05 -38 -12 27
Rechts Fasciculus longitudinalis inferior 1417 <0,01 48 -10 -9
Fasciculus longitudinalis superior 3142 <0,01 40-43 20
Fasciculus longitudinalis superior (pars 1713 <0,01 40-4319
temporalis)
Fasciculus fronto-occipitalis inferior 143 <0,05 23-5328
Cingulum 128 <0,01 18-52 31
27 <0,05 8 -3 36
Cingulum (hippocampal) 35 <0,05 22-53 30
1 <0,05 20-48 29
Tractus corticospinalis 771 0,01 22 -36 44
49 <0,05 25-2221
interhemispharisch  Forceps major 155 <0,05 -31-59 19

Tabelle 10: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)

Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante Korrelation zwischen SPQ-B-
Gesamtscore und RD (FWE Korrigiert, p < 0,05)

Hemisphére Korrelation Trakt Clustergrofie k p MNI-Koordinaten
Maxima
XY Z

Links Positiv Radiatio thalami anterior 13 <0,05 -3-141

Rechts negativ Cingulum 1 <0,05 -4.293




Tabelle 11: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)
Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante Korrelation zwischen desorganisierter
SPQ-B-Dimension und RD (FWE korrigiert, p < 0,05)

Hemisphére Korrelation Trakt Clustergrofie k P MNI-Koordinaten
Maxima
XY Z
Links positiv Faciculus fronto- 10 <0,05 -36 -56 4
occipitalis inferior 2 <0,05 -35-571
Fasciculus longitudinalis 10 <0,05 -36-56 4
inferior
Radiatio thalami anterior 7 <0,01 -6 -14 -16
Rechts Negativ Cingulum 1 <0,05 -429 3

Tabelle 12: Ergebnisse der traktbasierten (Traktmasken des JHU-White-Matter-Atlas)
Region-of-Interest-Analyse in TBSS: signifikante negative Korrelation zwischen
interpersonaler SPQ-B-Dimension und RD (FWE korrigiert, p < 0,05)

Hemisphére Trakt ClustergroRe k p MNI-
Koordinaten
Maxima
X Y Z
Links Radiatio thalami anterior 13 <0,05 -14 47
11 <0,05 -11 4 3
Cingulum 7 <0,05 -135023
Fasciculus uncinatus 4 <0,05 -23264
Rechts Fasciculus longitundinalis inferior 4 <0,05 36 -58 3
Fasciculus fronto-occipitalis inferior 7 <0,05 36-583

Cingulum 1 <0,05 -4.29 3
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