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1. Einleitung  
Volumetrische Veränderungen der Amygdala sind insbesondere bei klinisch manifester 

Angststörung, aber auch im Rahmen von Depressionen in zahlreichen Studien 

beschrieben worden. Deutlich unklarer bleibt aktuell jedoch die Assoziation zwischen 

Volumenveränderungen  der  Amygdala  und  subklinischen  Phänotypen.  Non-klinische 

Kohorten haben in der Forschung bislang zumeist noch keine Berücksichtigung 

gefunden oder wurden nur innerhalb kleinerer Studienkollektive betrachtet (Besteher et 

al.,  2020).  In  einer  Studie  von  Hu  et  al.  aus  dem  Jahre  2020  mit  psychiatrisch 

gesunden Proband*innen konnte zudem anhand von Mediationsmodellen eine 

Assoziation zwischen Amygdala-Volumen, Trait-Angst und Neurotizismus als 

Risikomarker  für  affektive  und  ängstliche  Störungen  festgestellt  werden  (Hu  et  al., 

2020). Ausgehend von dem Standpunkt einer dimensionalen Ausprägung von 

Depressionen und Angststörungen (also reichend von Symptomfreiheit bzw. geringer 

Symptomatik bis hin zu ausgeprägter Symptomatik im Rahmen einer klinisch 

manifesten  Störung),  ist  somit  bislang  nur  unzureichend  beschrieben,  inwieweit  dem 

funktionellen  Spektrum  ein  morphometrisches  Spektrum  zugeordnet  werden  kann. 

Besondere  Relevanz  wird  zudem  der  hohen  Co-Morbidität  zwischen Angststörungen 

und  affektiven  Störungen  zugeschrieben,  welche  in  gemeinsamen  Risikophänotypen 

und biologischen Substraten begründet sein könnte.  

In dem vorliegenden Promotionsprojekt wurde in einer größeren Kohorte von 

Proband*innen  (n=591)  der  Zusammenhang  zwischen  State-  und  Trait-Markern  des 

affektiven und ängstlichen Störungsspektrums und hirnstrukturellen Veränderungen der 

Amygdala im Rahmen von hochauflösender in vivo MRT  und MR-Morphometrie 

untersucht.  

1.1. Klinik der Depression und Angststörung 

1.1.1. Epidemiologie  

Eine  bedeutsame  europaweite  Studie  zur  Relevanz  psychischer  Erkrankungen,  die 

European Study of the Epidemiology of Mental Disorders (ESEMeD) project, wurde im 

Jahre 2004 veröffentlicht. Damals wurde die Lebenszeitprävalenz jeglicher 

Stimmungsstörung  mit  14  Prozent  und  die  jeglicher  Angststörung  mit  12,8  Prozent 

angegeben. Auch die 12-Monats-Prävalenz wurde damals bestimmt. Diese betrug bei 

Stimmungsstörungen 4,2 Prozent und bei Angststörungen 6,4 Prozent. Frauen waren 

insgesamt doppelt so häufig betroffen wie Männer, jüngere Teilnehmende häufiger als 

Ältere  (Alonso  et  al.,  2004).  In  dem  European  Health  Interview  Survey  (EHIS)  2, 

erhoben zwischen November 2014 und Juli 2015, wurden insgesamt 254.510 
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Teilnehmende  aus  Deutschland  und  24  weiteren  EU-Mitgliedsstaaten  unter  anderem 

zu Depressionen befragt. Mit einer Prävalenz von 9,2 Prozent liegt Deutschland sogar 

über dem europäischen Durchschnitt von 6,6 Prozent. Auch hier bestätigt sich die 2004 

festgestellte Tatsache,  dass jüngere Teilnehmende  in Deutschland häufiger von 

depressiver Symptomatik betroffen sind als Ältere (Hapke et al., 2019). Im Jahr 2015 

überstieg die Zahl der an Depressionen Erkrankten weltweit die 300 Millionen. Ähnlich 

viele litten zu diesem Zeitpunkt an Angststörungen, wobei häufig beide Erkrankungen 

gleichzeitig vorlagen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) stufte Depressionen zu 

diesem Zeitpunkt als den größten Einzelverursacher von Behinderungen weltweit ein 

und  konstatierte  einen  weltweiten  Anstieg  psychischer  Erkrankungen  (World  Health 

Organization, 2017).  Das Projekt Global Burden of Disease bewertete zuletzt 

Depressionen als eine der Top  Zehn Erkrankungen, die den größten absoluten 

Zuwachs an DALYs (disability adjusted life years) zwischen 1990 und 2019 aufwiesen 

(Vos  et  al.,  2020).  Damit  einhergehend  folgen  Arbeitsunfähigkeit  und  gravierende 

ökonomische Konsequenzen für die Betroffenen (Bernickel, 2020). Zudem sind 

Depressionen laut der WHO die Hauptursache für Suizide (World Health Organization, 

2017). 

Die Studienlage zeigt also, dass ein großer Teil der Bevölkerung im Laufe des Lebens 

an psychischen Erkrankungen, darunter sind insbesondere Depressionen und 

Angststörungen hervorzuheben, leidet. Die Tatsache, dass jüngere Befragte in 

Deutschland  häufiger  depressive  Symptomatik  angeben  als  Ältere,  verdeutlicht  unter 

anderem  auch  die  Bedeutung  der  präventiven  Maßnahmen  und  der  Forschung  im 

Bereich psychischer Erkrankungen. 

Ein besonderes  Augenmerk dieser Forschungsarbeit liegt auf der Relevanz der 

subklinischen  psychiatrischen  Erkrankungen.  Die  aktuelle  wissenschaftliche  Evidenz 

legt  nahe,  dass  Jugendliche  mit  subklinischen  ängstlich-affektiven  Symptomen  ein 

ebenso hohes Risiko für spätere klinisch manifeste Episoden und Suizidalität haben, 

wie Proband*innen, welche bereits in ihrer Jugend an einer klinisch manifesten 

psychiatrischen Erkrankung gelitten haben (Balázs et al., 2013; Fergusson et al., 2005; 

Pine et al., 1999). 

1.1.2. Klassifikation  

Die  ICD-10  (International  Statistical  Classification  of  Diseases  and  Related  Health 

Problems) unterscheidet zwischen depressiven Episoden und rezidivierender 

depressiver  Störung.  Beide  Erkrankungen  lassen  sich  wiederum  in  leichte  (F32.0, 

F33.0), mittelgradige (F32.1, F33.1) und schwere (F32.2, F33.2) Episoden 

untergliedern. Folgende Symptome sind dabei in zunehmender Anzahl und 

unterschiedlicher Schwere vorhanden: gedrückte Stimmung, Verminderung von Antrieb 
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und  Aktivität, Verminderung  von Freude, Interesse und Konzentration,  Müdigkeit, 

Schlafstörungen,  Verringerung  des  Appetits,  Beeinträchtigung  von  Selbstwertgefühl 

und Selbstvertrauen, Schuldgefühle, Gefühle von Wertlosigkeit, somatische 

Begleitsymptome wie Gewichtsverlust und Libidoverlust.  

Angsterkrankungen werden in der ICD-10 insbesondere in Phobische Störungen (F40) 

und Andere Angststörungen (F41) unterteilt. Bei diesen Erkrankungen werden 

Verhaltensweisen  und  Symptome,  wie  z.B.  Vermeidungsverhalten,  Furcht, Angst  vor 

dem Sterben oder vor Kontrollverlust, Erwartungsangst, Steigerung der Angst bis hin 

zu Panikattacken, somatische Symptome wie Herzklopfen, Schwächegefühl, 

Brustschmerz, Erstickungsgefühle, Schwindel, Entfremdungsgefühle und einige 

Weitere zur Diagnosestellung herangezogen.  

Auch  die  ICD-10  beschreibt,  wie  schon  in  dem  vorherigen  Kapitel  erwähnt,  dass 

phobische Angst häufig gleichzeitig mit Depressionen auftritt. Der ICD-10-Code F41.2 

beschreibt beispielsweise „Angst und depressive Störung, gemischt“, unter der 

Bedingung, dass keine der beiden Störungen eindeutig der anderen überwiegt 

(Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) im Auftrag des 

Bundesministeriums  für  Gesundheit  (BMG)  unter  Beteiligung  der  Arbeitsgruppe  ICD 

des Kuratoriums für Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen [KKG], 2020). 

Die Klassifikation nach DSM-5 (diagnostic and statistical manual of mental disorders) 

ist ähnlich der ICD-10 an die klassische Einteilung von Depressionen und 

Angststörungen angelehnt (American Psychiatric Association, 2018). 

1.1.3. Limitationen der aktuellen Klassifikationen  

Den etablierten Standard zur Diagnosestellung psychischer Erkrankungen wie 

Depressionen und Angststörungen bilden seit vielen Jahren die Klassifikationen nach 

ICD und DSM. Bereits seit einigen Jahren wird Kritik an den vorherrschenden 

Klassifikationen geübt und Stimmen für die Anwendung einer dimensionalen Einteilung 

werden lauter. Während der Entwicklung des DSM-5 war bereits ein 

Paradigmenwechsel von den klassischen Kategorien zu einem dimensionalen Modell 

erwogen worden. Dies konnte sich jedoch nicht durchsetzen, sodass letztendlich das 

vorherige Modell bestehen blieb. Nun besteht die Hoffnung, ein dimensionales Modell 

könne sich im Rahmen des DSM-6 etablieren (Cuijpers, 2014; Zachar & First, 2015). 

 Ein zentrales Problem der aktuellen ICD- und DSM-Versionen stellt die Klassifikation 

psychischer  Erkrankungen  dar,  welche  sich  unter  dem  Schwellenwert  der  klinisch 

manifesten Diagnose befinden und somit nach aktuellen Klassifikationen nicht 

detektiert  werden  können.  Zu  bedenken  ist  jedoch,  dass  die  Forschung  und  im 
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speziellen auch die vorliegende Forschungsarbeit gerade an diesen Formen 

psychischer Symptome ein zunehmendes Interesse zeigt (Jablensky, 2016).  

D. Goldberg kritisierte zudem im Jahre 2011 die homogene Darstellung der 

Depressionen,  welche  durch  die  vorherrschenden  Klassifikationssysteme  vermittelt 

werde. Bei dieser Erkrankung handele es sich jedoch seiner Auffassung nach um ein 

heterogenes Krankheitsbild mit unterschiedlichen Ausprägungsformen. Außerdem 

beanstandet  er,  dass  die  Symptome,  welche  der  Diagnosestellung  dienen,  sich  zum 

Teil widersprechen. Gewichtsverlust und Zunahme an Körpergewicht, Agitiertheit und 

Psychomotorische Retardierung sowie Schlafstörungen und Hypersomnie würde 

jeweils  der  gleiche  Punktwert  zugeschrieben  werden.  Unterschiedliche  Symptome 

würden somit unter derselben Diagnose klassifiziert werden (D. Goldberg, 2011). 

Eine Forschungsarbeit von Prisciandaro et al. konnte ebenfalls den Wert der 

dimensionalen Betrachtung im Vergleich mit traditionellen Klassifikationen 

herausstellen (Prisciandaro & Roberts, 2009). 

In  den  letzten  Jahren  wurden  einige  Versuche  unternommen,  Erweiterungen  zu  den 

traditionellen Klassifikationen, unter anderem auch im Rahmen der 

Multidimensionalität, zu etablieren. Darunter zum Beispiel die „Hierarchical Taxonomy 

of  Psychopathology  (HiTOP)“  und  das  „Research  Domain  Criteria  (RDoc)“-Projekt 

(Insel et al., 2010; Kotov et al., 2017).  

Bislang ist die traditionelle Klassifikation jedoch weiterhin als Standard anzusehen und 

ungewiss, inwieweit die ICD-11- und DSM-6-Klassifikationen den dimensionalen 

Ansatz aufgreifen werden.  

1.2. Amygdala und Bildgebungsbefunde 

1.2.1. Amygdala  

Die Amygdala (Corpus amygdaloideum) ist Teil des phylogenetisch älteren 

Hirngewebes, welches sich als limbisches System zusammenfassen lässt. Obwohl in 

der Literatur Uneinheitlichkeit darüber herrscht, ob es sich bei den limbischen 

Strukturen tatsächlich um ein „System“ handelt, wird dieser Begriff hier genutzt. Das 

limbische System dient vor allem der Kontrolle und Regulation von 

Erregungszuständen. Weitere Aufgaben sind die Steuerung von Verhaltensweisen wie 

Motivation und Antrieb, emotionaler Reaktionsfähigkeit sowie Lernen und Gedächtnis. 

Da die Funktionsweise des limbischen Systems sehr komplex ist, sind viele Vorgänge 

noch nicht vollständig verstanden.  
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In  der  Literatur  herrscht  außerdem  ein  fehlendes  Übereinkommen  darüber,  welche 

Hirnstrukturen  als  Teil  des  limbischen  Systems  gewertet  werden.  Häufig  genannt 

werden  Hypothalamus, Amygdala,  Hippocampus  und  Nuclei  septales.  Des  Weiteren 

können die Nuclei anteriores und habenulares des Thalamus, die Area praeoptica, die 

Substantia innominata und die Area piriformis dem limbischen System zugeteilt werden 

(Mendoza & Foundas, 2008).  

Anatomisch  kann  die  Amygdala  als  mandelförmige  Struktur,  zusammengesetzt  aus 

zahlreichen einzelnen Kernen, lokalisiert bilateral im medialen Temporallappen 

beschrieben werden. Die Kerngruppen können in die kortiko-mediale Region, 

bestehend aus den kortikalen, medialen und zentralen Kernen und in die basolaterale 

Region,  bestehend  aus  den  lateralen,  basalen  und  akzessorischen  basalen  Kernen 

unterteilt  werden.  Jeder  einzelne  Kern  wiederum  kann  weiter  in  einzelne  Subkerne 

gegliedert  werden.  Vereinfacht  gesagt  steht  die  kortiko-mediale  Gruppe  vor  allem  in 

Verbindung mit dem olfaktorischen System. Die basolaterale Region ist hingegen mit 

dem Neokortex assoziiert. Insgesamt erhält die Amygdala Informationen unter 

anderem aus folgenden Regionen: Hippocampus, Thalamus, Bulbus olfactorius, 

zahlreiche Kortexareale sowie sensorische Hirnstammareale. Die Amygdala wiederum 

entsendet  Informationen  unter  anderem  an  folgende  Regionen:  ventrales  Striatum, 

Hypothalamus,  periaquäduktales  Grau,  motorische  Kerne  des  Nervus  vagus  sowie 

zahlreiche Kortexareale (Le Doux, 2007). 

Eine detailliertere Erläuterung der Verbindungen der Amygdala übersteigt den Rahmen 

dieser Dissertation.  

In Bezug auf die durchgeführten volumetrischen Analysen der Amygdala soll hier auch 

das  durchschnittliche  Volumen  genannt  werden.  Dies  beträgt  je  nach  Definition  der 

Grenzen  etwa  1,24  cm³  bis  1,63  cm³.  Dieses  variiert  in  unterschiedlichen  Studien 

jedoch zum Teil erheblich (Brabec et al., 2010).  

1.2.2. Amygdala-Volumen (AMV) und klinisch manifeste psychiatrische 

Erkrankungen 

Bevor  auf  die  Studienlage  bezüglich  Veränderungen  des  Amygdala-Volumens  bei 

subklinischen  Proband*innen  eingegangen  wird,  soll  zunächst  der  Forschungsstand 

bei  klinisch  manifesten  Erkrankungen  dargelegt  werden.  Hiermit  wird  die  Relevanz 

volumetrischer  Veränderungen  der Amygdala  im  Spektrum Angst  und  Depressionen 

verdeutlicht.  

1.2.2.1. AMV und klinisch manifeste Angststörungen 

Zahlreiche  Studien  belegen  bereits  hirnstrukturelle  Veränderungen  der Amygdala  bei 

Proband*innen  mit  klinisch  manifester  Angststörung.  Dies  betrifft  Proband*innen  mit 
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Phobischen  Störungen  (Fisler  et  al.,  2013),  Panikstörungen  (Hayano  et  al.,  2009; 

Massana et al., 2003), generalisierten Angststörungen (Kolesar et al., 2019), 

Posttraumatischen Belastungsstörungen (Karl et al., 2006; Morey et al., 2012; Veer et 

al.,  2015;  Woon  &  Hedges,  2009)  sowie  nicht  näher  klassifizierten  Angststörungen 

(Alemany et al., 2013). 

Unklar  aus  der  aktuellen  Forschungslage  ist  jedoch  die  Richtung  der  Korrelation 

zwischen Amygdala-Volumen und manifester Angststörung. In den meisten Fällen ist  

eine  Verkleinerung  des  Amygdala-Volumens  in  Kombination  mit  einer  Angststörung 

beschrieben (Alemany et al., 2013; Fisler et al., 2013; Hayano et al., 2009; Karl et al., 

2006; Kolesar et al., 2019; Massana et al., 2003; Morey et al., 2012; Veer et al., 2015). 

Eine  Vergrößerung  des Amygdala-Volumens  wurde  in  der  Studie  von  Qin  et  al.  aus 

dem  Jahre  2014  beschrieben.  Proband*innen  waren  in  diesem  Fall  jedoch  Kinder, 

deren  frühkindliche  Angst  mit  dem  Amygdala-Volumen  korreliert  wurde  (Qin  et  al., 

2014). Diese Studie ist deshalb nur begrenzt vergleichbar mit den anderen, welche bis 

auf die Meta-Analyse von Karl et al. ausschließlich erwachsene Proband*innen 

einschlossen.  

Eine Meta-Analyse von Woon et al. konnte hingegen keine signifikanten Unterschiede 

des  Amygdala-Volumens  zwischen  Erkrankten  und  Gesunden  feststellen  (Woon  & 

Hedges, 2009). 

Die  Studien  unterscheiden  sich  außerdem  darin,  ob  die  Volumenveränderung  der 

Amygdala beidseitig (Alemany et al., 2013; Hayano et al., 2009; Kolesar et al., 2019; 

Massana  et  al.,  2003;  Morey  et  al.,  2012;  Qin  et  al.,  2014)  oder  nur  auf  einer  Seite 

festgestellt werden konnte. Einseitige Veränderungen betrafen überwiegend die linke 

Amygdala  (Fisler  et  al.,  2013;  Karl  et  al.,  2006),  konnten  aber  auch  in  der  rechten 

Amygdala festgestellt werden (Veer et al., 2015). 

Unklar bleibt aus der Studienlage zudem, ob die Veränderung des Amygdala-Volumens 

Ursache oder Folge der Angsterkrankungen ist.  

1.2.2.2. AMV und klinisch manifeste Depressionen 

Die  Datenlage  zu  hirnstrukturellen  Veränderungen  der Amygdala  im  Zusammenhang 

mit  klinisch  manifester  Depression  ist  etwas  weniger  deutlich  als  die  im  vorherigen 

Kapitel beschriebenen volumetrischen Veränderungen im Rahmen von 

Angsterkrankungen.   

Zum Teil konnte eine signifikante Verkleinerung des AMV im Vergleich zu der gesunden 

Kontrollgruppe festgestellt werden (Alemany et al., 2013; Bora et al., 2012; Lee et al., 

2011; Nolan et al., 2020; Yao et al., 2020). Dies bezog sich im Fall von Bora et al. unter 
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anderem auf Proband*innen mit einer komorbiden Angsterkrankung. Nolan et al. sowie 

Yao et al. untersuchten außerdem volumetrische Veränderungen der einzelnen 

Subregionen  der Amygdala.  In  diesem  Rahmen  konnten  zahlreiche  unterschiedliche 

Kerngruppen festgestellt werden, welche eine Reduktion des Volumens aufwiesen.  So 

wurde beispielsweise die basolaterale Region genannt (Yao et al., 2020). 

Andere Studien, wie zum Beispiel eine Meta-Analyse aus dem Jahre 2008, kamen zu 

gespaltenen Ergebnissen. So konnte eine Reduktion des AMV im Rahmen einer nicht 

medikamentös therapierten Depressionserkrankung festgestellt werden. An 

Depressionen erkrankte Proband*innen mit Medikation zeigten jedoch ein vergrößertes 

AMV im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Ursache für die Vergrößerung könnte eine 

gesteigerte Freisetzung des brain derived neutrophic factor sein, welcher die 

Neurogenese in der Amygdala erhöht (Hamilton et al., 2008). 

Eine  Erhöhung  des  AMV  konnte  auch  in  einer  weiteren  Studie  festgestellt  werden, 

jedoch nur in Zusammenhang mit einer komorbiden  Angsterkrankung (Espinoza 

Oyarce  et  al.,  2020).  Proband*innen  ohne  psychiatrische  Begleiterkrankung  zeigten 

keine signifikanten Unterschiede des  AMV im Vergleich  zur Kontrollgruppe. Die 

Vergrößerung  des  Volumens  steht  wiederum  im  Kontrast  zu  den  Ergebnissen  der 

Studie von Bora et al., welche eine AMV-Reduktion im Zusammenhang mit 

Angsterkrankungen darstellten.  

Zahlreiche Studien, darunter auch einige Meta-Analysen mit partieller Überschneidung 

der eingeschlossenen Proband*innen, konnten hingegen keine signifikanten 

volumetrischen  Unterschiede  zwischen  den  Amygdalae  depressiver  Proband*innen 

und  der  gesunden  Kontrollgruppe  feststellen  (Arnone  et  al.,  2012;  Du  et  al.,  2012a; 

Koolschijn  et  al.,  2009;  Lai,  2013;  MacMaster  et  al.,  2008;  Zavorotnyy  et  al.,  2018; 

Zhang et al., 2016). 

Die  Studie  von  Zavarotnyy  et  al.  konnte  zwar  keine  volumetrischen  Veränderungen 

zwischen den Vergleichsgruppen  darstellen, wohl aber eine negative Korrelation 

zwischen AMV  und  der  Krankheitsdauer.  Unklar  bleibt  hier  jedoch  die  Richtung  der 

Kausalität (Zavorotnyy et al., 2018). 

Als zusätzliches Ergebnis konnte in einigen Studien eine volumetrische Veränderung 

anderer  Hirnstrukturen  im  Zusammenhang  mit  Depressionserkrankungen  festgestellt 

werden. Dies betraf häufig eine Volumenreduktion des Hippocampus (z.B. (Arnone et 

al., 2012; Du et al., 2012a; MacMaster et al., 2008; Nolan et al., 2020; Zhang et al., 

2016)),  des  anterioren  cingulären  Cortex  (ACC)  (z.B.(Arnone  et  al.,  2012;  Du  et  al., 

2012a; Lai, 2013)) sowie verschiedener weiterer Hirnareale.  
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1.2.3. AMV im ängstlich-affektiven Spektrum 

Im vorherigen  Abschnitt wurde der Zusammenhang zwischen dem Volumen  der 

Amygdala  und  klinisch  manifesten  Depressions-  und  Angsterkrankungen  erläutert. 

Inwieweit volumetrische Veränderungen der Amygdala auch mit subklinischen 

Parametern assoziiert sind, bleibt aktuell deutlich unklarer, da sich der 

Forschungsstand in dieser Fragestellung wesentlich überschaubarer darstellt.  

Die aktuell größte systematische Übersichtsarbeit stammt von Besteher et al., 

veröffentlicht im Jahre 2019. Insgesamt wurden dort 16 Studien aus dem depressiven 

Spektrum und 20 Studien aus dem Angstspektrum analysiert.  

In  dem  depressiven  Spektrum  konnte  eine  Assoziation  der  grauen  Substanz  des 

Hippocampus  mit  subklinischen  depressiven  Symptomen  festgestellt  werden.  Hierbei 

handelte es sich zumeist um eine negative Korrelation. Außerdem konnten 

Verbindungen  zwischen  subklinischen  depressiven  Symptomen  und  dem ACC  sowie 

anderen präfrontalen Regionen hergestellt werden. Die Studienlage stellte sich jedoch 

als uneinheitlich dar, sodass in einigen Fällen auch gar keine Verbindungen oder gar 

positive Korrelationen ermittelt werden konnten. Veränderungen des Amygdala-

Volumens waren nicht zu erkennen. 

In dem Angst-Spektrum ist hier insbesondere eine Assoziation zwischen subklinischen 

Angstsymptomen und dem  Amygdala-Volumen  hervorzuheben, teilweise positiver, 

teilweise negativer Tendenz. Andere Hirnareale, welche Veränderungen in 

Zusammenhang mit subklinischen  Angstsymptomen zeigten, waren insbesondere 

ACC, Insula, Orbitofrontalkortex, Hippocampus, parahippocampaler Kortex sowie 

Precuneus. 

Besteher et al. heben jedoch auch einige Schwierigkeiten im Umgang mit den 

Ergebnissen hervor. Darunter ist vor allem der Einfluss von Alter und Geschlecht auf 

die  volumetrischen  Veränderungen  zu  erwähnen.  Ein  weiterer  Kritikpunkt  bei  der 

Verwertbarkeit der Ergebnisse ist die Art der anatomischen Messungen. Einige Studien 

verwendeten  VBM,  andere  konventionelle  Volumetrie,  wieder  andere  ROI-Analysen 

mittels FreeSurfer. Auch die statistische Auswertung erfolgte nicht einheitlich. Zudem 

bestanden  Einwände  in  Bezug  auf  die  Wahl  der  Fragebögen,  da  der  genutzte  BDI 

lediglich  die  depressive  Symptomatik  der  letzten  zwei  Wochen  abbildet,  der  STAI-T 

jedoch einen umfangreicheren Zeitraum inkludiert.  

Unklar  bleibt  darüber  hinaus  die  Bedeutung  von  vergrößertem  Gray  Matter  Volume 

(GMV). Dies könnte beispielsweise auf verändertes Volumen von Neuropil, Gliazellen 

oder Zellflüssigkeit hinweisen. Außerdem bleibt festzustellen, ob ein vergrößertes GMV 
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bei  subklinischen  Teilnehmenden  gegebenenfalls  ein Anhaltspunkt  für  Resilienz  sein 

könnte (Besteher et al., 2020). 

Weitere  Studien  konnten  hingegen  positive  Korrelationen  subklinischer  depressiver 

Symptome,  gemessen  mithilfe  des  BDIs,  mit  dem  AMV  feststellen.  (Jenkins  et  al., 

2020;  H.  Li  et  al.,  2015)  Geschlussfolgert  wurde  letztendlich,  ob  das  vergrößerte 

Volumen einen Hinweis auf Resilienz oder intakte Neurogenese geben könnte (Jenkins 

et al., 2020). 

Deutlich  wird,  dass  die  Forschung  an  subklinischen  Proband*innen  in  Zukunft  noch 

weitere Aufmerksamkeit benötigen wird, um die aktuellen Forschungsergebnisse 

auszuweiten  und  zu  festigen.  Auch  Verlaufsstudien  könnten  weitere  Hinweise  auf 

mögliche  Resilienz  und  den  Verlauf  von  Depressions-  und  Angsterkrankungen  in 

Hinblick auf das Amygdala-Volumen liefern. 

1.3. Subklinische Erscheinungsformen und Risikophänotypen 

1.3.1. Konzept des Neurotizismus 

Die erste Beschreibung von Neurotizismus als eine der Hauptdimensionen der 

Persönlichkeit  erfolgte  durch  Hans  Jürgen  Eysenck.  Seiner  Auffassung  nach  kann 

Persönlichkeit  in  die  folgenden  vier  hierarchisch  gegliederten  Ebenen  kategorisiert 

werden: An  unterster  Stelle  stehen  spezifische  Verhaltensweisen.  Hierbei  handelt  es 

sich beispielsweise um einmalig aufgetretene Reaktionen auf alltägliche 

Lebenssituationen.  Wenn  diese  Reaktionen  unter  ähnlichen  Bedingungen  wiederholt 

auftreten, werden sie als habituelle Verhaltensweisen  bezeichnet und bilden die 

nächsthöhere Stufe des Persönlichkeitsmodells. Die dritte Stufe wird durch 

Eigenschaften, sogenannte traits, gebildet. Sie setzen sich aus verschiedenen 

korrelierenden habituellen Verhaltensweisen zusammen. Korrelierende Eigenschaften 

können dann wiederum zu Typen zusammengefasst werden, welche die höchste Stufe 

des Persönlichkeitsmodells bilden. (Eysenck, 1998).   

Die  drei  von  Eysenck  postulierten  Typen  Psychotizismus  (P),  Extraversion  (E)  und 

Neurotizismus (N) bilden gemeinsam sein sogenanntes „PEN-System“, welches auch 

als „Giant Three“ bezeichnet wird (Stemmler et al., 2016). Dem Psychotizismus stellte 

er  die  psychische  Gesundheit  und  soziale Angepasstheit  entgegen,  der  Extraversion 

die Introversion und dem Neurotizismus die Emotionale Stabilität (Schmitt & Altstötter-

Gleich, 2010). 

Neurotizismus wird von ihm insbesondere mit den Begriffen ängstlich, 

niedergeschlagen,  Schuldgefühle,  niedriges  Selbstwertgefühl,  angespannt,  irrational, 
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schüchtern,  launisch  und  emotional  in  Verbindung  gebracht.  Zur  Messung  dieser 

Persönlichkeitsfaktoren  steht  der  „Eysenck  Personality  Questionnaire“,  zuletzt  in  der 

revidierten Fassung EPQ-R zur Verfügung (Stemmler et al., 2016). 

Eysenck betont zudem den großen genetischen Einfluss auf Persönlichkeitsfaktoren, 

insbesondere auf den Neurotizismus und die Extraversion (Eysenck, 1998). 

Eine weitere bedeutende Theorie der Persönlichkeitsforschung, welche ebenfalls den 

Neurotizismus  als  wesentliche  Komponente  aufgreift,  bildet  das  Modell  der  großen 

Fünf („The Big Five“). Dieses wurde erstmals durch Lewis R. Goldberg im Jahre 1981 

bekannt. Er verfolgte den lexikalischen Ansatz der Persönlichkeitspsychologie und war 

dementsprechend der Auffassung, dass die bedeutsamsten individuellen Unterschiede 

der  Menschen  in  ihrer  Sprache  kodiert  seien.  Diesen  Ansatz  hatte  zuvor  bereits 

Raymond  B.  Cattell  verfolgt,  jedoch  entwickelte  er  im  Gegensatz  zu  dem  Fünf-

Faktoren-Modell ein Persönlichkeitsmodell, bestehend aus 16 Persönlichkeitsfaktoren. 

Im Anschluss wurden von verschiedenen Psycholog*innen, darunter Fiske, Tupes und 

Christal sowie Norman, jeweils etwas unterschiedliche fünf Faktoren der Persönlichkeit 

zusammengetragen (L. R. Goldberg, 1981). 

Das  heutzutage  am  weitesten  verbreitete  Fünf-Faktoren-Modell  ist  jedoch  von  Costa 

und McCrae. Diese etablierten zunächst die drei Faktoren Neurotizismus (N), 

Extraversion (E) und Offenheit für Erfahrung (O)- das NEO-Persönlichkeitsmodell. Zwei 

dieser Faktoren, Neurotizismus und Extraversion, entsprachen dabei dem Modell von 

Eysenck.  Zur  Evaluation  dieser  drei  Faktoren  entstand  in  diesem  Zuge  das  NEO-

Inventar. Neurotizismus wurde von Costa und McCrae mit den Begriffen Ängstlichkeit, 

Feindlichkeit, Depression, Selbstbewusstsein, Impulsivität und Verwundbarkeit 

beschrieben (McCrae & Costa, 1985). 

Im Verlauf ergänzten sie dieses Modell um die Faktoren Verträglichkeit und 

Gewissenhaftigkeit. Der Fragebogen zur Erfassung der Persönlichkeitsfaktoren wurde 

schließlich zum NEO-Persönlichkeitsinventar erweitert (McCrae & Costa, 1987).  

Die Kurzform des NEO-Persönlichkeitsinventar, das NEO-Fünf-Faktoren-Inventar (kurz 

NEO-FFI), welches im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde, wird im Methodenteil 

noch ausführlicher erläutert.  

1.3.2. Hirnvolumen (insbesondere AMV) und Neurotizismus  

Nachdem die Relevanz des Neurotizismus als eine der Hauptdimensionen der 

Persönlichkeit dargelegt wurde, ist für diese Forschungsarbeit insbesondere die 

Korrelation  zwischen  dem  Volumen  der Amygdala  und  Neurotizismus  von  Interesse. 

Bislang konnten in Bezug auf diese Fragestellung widersprüchliche Ergebnisse erzielt 

werden. 
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Eine Meta-Analyse und systematische Review, welche Ergebnisse bis zum Juni 2015 

aus  insgesamt  57  Studien  analysiert  hat,  kam  zu  folgenden  Schlussfolgerungen: 

Überdauernde  Charaktermerkmale,  welche  mit  negativen  Emotionen  in  Verbindung 

g e b r a c h t w e r d e n u n d s o m i t  e i n e n  R i s i k o f a k t o r f ü r  A n g s t - u n d 

Depressionserkrankungen  bilden,  zeigen  eine  positive  Korrelation  mit  dem  GMV  der 

Amygdala  und  des  parahippocampalen  Gyrus  (G.).  Eine  negative  Korrelation  konnte 

mit dem GMV des orbitofrontalen Kortex hineinreichend in den  ACC dargestellt 

werden. Insgesamt zeigt sich bei den untersuchten Studien jedoch eine große 

Heterogenität  der  Ergebnisse,  sodass  sich  zum  Teil  auch  negative  Korrelationen 

zwischen AMV und N zeigten (z.B. (Omura et al., 2005)). Diese Diskrepanz zwischen 

den  einzelnen  analysierten  Studien  wird  auf  unterschiedliche  Stichprobengröße  und 

-zusammensetzung, Variationen  in den Messinstrumenten,  Analysemethoden und 

einige weitere Faktoren zurückgeführt (Mincic, 2015).  

Die  positive  Korrelation  zwischen  N  und  AMV  (in  diesem  Fall  auf  der  linken  Seite) 

konnte  auch  in  einer  Studie  mit  n=50  Probandinnen  aus  dem  Jahr  2020  bestätigt 

werden.  Diese  Assoziation  stellte  sich  jedoch  nur  bei  der  gesunden  Kontrollkohorte 

(n=25) und nicht bei den depressiven Probandinnen (n=25) dar und bezog sich auf ein 

Sample mit ausschließlich weiblichen Teilnehmerinnen (Siragusa et al., 2020). 

Diese Ergebnisse sind konträr zu den Resultaten einer Studie von Gray et al. aus dem 

Jahre  2018.  Dort  konnte  bei  n=1105  jungen  und  gesunden  Proband*innen  keine 

signifikante morphologische Assoziation zwischen der Amygdala und den 

Persönlichkeitsmerkmalen des Fünf-Faktoren-Modells hergestellt werden (Gray et al., 

2018). 

Neben der Amygdala konnten Korrelationen zwischen Hirnvolumen und Neurotizismus 

auch in anderen Hirnregionen festgestellt werden. Darunter zum Beispiel in Form einer 

negativen Korrelation im Hippocampus (Yamasue et al., 2008). 

1.3.3. Neurotizismus als Risikotyp für affektive Störungen 

Neurotizismus gilt allgemein als Risikofaktor für unipolare Depressionen und 

Angsterkrankungen. Eine Längsschnittstudie über drei Jahre mit insgesamt 547 

Teilnehmenden  konnte  dies  bestätigen  und  zusätzlich  feststellen,  dass  ein  hoher 

Neurotizismuswert insbesondere eine Komorbidität von Depressionen und 

Angsterkrankungen  vorhersagen  kann  (Zinbarg  et  al.,  2016).  Eine  erwähnenswerte 

Erkenntnis ist zudem, dass Frauen im Allgemeinen einen höheren Neurotizismus-Wert 

als Männer aufweisen (Schmitt & Altstötter-Gleich, 2010). Es konnten Hinweise dafür 

gezeigt  werden,  dass  das  Geschlecht  gegebenenfalls  einen  modulierenden  Einfluss 

auf die Verbindung  zwischen Neurotizismus und affektiven Erkrankungen haben 

könnte.  Interessant  ist  hier,  dass  eine  stärkere  Assoziation  zwischen  Neurotizismus 
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und affektiven Erkrankungen bei Männern erfasst wurde (Zinbarg et al., 2016). Weitere 

Forschungsarbeiten, welche einen Zusammenhang zwischen Neurotizismus und 

Depressionen feststellen konnten, sind unter anderem von Boyce et al. und Kotov et al. 

(Boyce et al., 1991; Kotov et al., 2010). 

Von  besonderem  Interesse  für  die  vorliegende  Forschungsarbeit  ist  allerdings  der 

Zusammenhang zwischen Neurotizismus und subklinischen Angst- und 

Depressionserkrankungen. 

Eine Forschungsarbeit von Hu et al. aus dem Jahre 2020 hat sich der Fragestellung 

nach der Beziehung zwischen AMV und subklinischen Angsterkrankung angenommen 

und dabei die Hypothese aufgestellt, das AMV korreliere negativ mit Trait-Angst sowie 

mit  Neurotizismus  als  Risikotypen  für  affektive  und  Angst-Störungen.  Als  weitere 

Hypothese wurde die mögliche mediierende Funktion von Neurotizismus in der 

Beziehung zwischen AMV und Trait-Angst genannt. Zu diesem Zweck unterzogen sich 

insgesamt 46 gesunde Proband*innen sowohl einem MR-Scan als auch Fragebögen 

zur  Ermittlung  von  Trait-Angst  (STAI-T)  und  Neurotizismus  (NEO-FFI,  Subskala  N). 

Auch  depressive  Symptome  wurden  zur  Kontrolle  der  Spezifität  der  Korrelationen 

mittels BDI erfasst. Das AMV wurde unter Zuhilfenahme von handtracing ermittelt. Eine 

negative Korrelation zwischen Neurotizismus sowie Trait-Angst und linkem  AMV 

konnte dargestellt werden. Das AMV rechts zeigte ebenfalls den Trend einer negativen 

Korrelation, stellte sich jedoch nicht signifikant dar. Das Mediationsmodell konnte einen 

signifikanten unidirektionalen indirekten Effekt von AMV auf Trait-Angst durch 

Neurotizismus  abbilden.  Eine  signifikante  Korrelation  mit  dem  BDI  zeigte  sich  nicht. 

Eine  Reproduktion  der  Ergebnisse  des  handtracings  konnte  mittels  FreeSurfer  nicht 

erreicht werden (Hu et al., 2020). 

Die Studienlage in Bezug auf subklinische Proband*innen und volumetrische 

Veränderungen der Amygdala ist aktuell noch wenig umfangreich und das Projekt von 

Hu et al. die erste Arbeit, welche Neurotizismus als zusätzlichen mediierenden Faktor 

in Betracht zieht.  

Ziel der vorliegenden Forschungsarbeit ist es unter anderem, das   Mediationsmodell 

von Hu et al. anhand eines Samples mit n=591 Proband*innen (345 gesunde 

Kontrollproband*innen und 246 depressive Proband*innen) und mithilfe automatisierter 

volumetrischer Verfahren nachzubilden sowie dieses Modell um Moderationsanalysen 

zu erweitern. 
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1.4. Ziel der Forschungsarbeit 

Das  Ziel  der  vorliegenden  Forschungsarbeit  ist  es,  die  wissenschaftliche  Evidenz  in 

Bezug auf volumetrische Veränderungen der Amygdala bei subklinischen 

Risikophänotypen zu erweitern. Dies dient insbesondere dem Ziel, herauszufinden, ob 

dem  phänotypischen  Spektrum  von  Depressions-  und Angsterkrankungen  (also  den 

Ausprägungsformen von keinerlei Symptomen über starke Symptome bis hin zu einer 

manifesten Störung) mit einem biologischen Spektrum begegnet werden kann. 

Forschung  wurde  zu  dieser  Fragestellung  bislang  vorwiegend  im  Bereich  klinisch 

manifester Depressionen und Angststörungen und meist nur anhand kleiner Fallzahlen 

durchgeführt.  Außerdem stellt sich die Frage, ob die  Amygdala als biologisches 

Substrat  eine  Erklärung  für  eine  häufige  Komorbidität  zwischen  Angsterkrankungen 

und Depressionen bieten kann.  

Für eine gute statistische Aussagekraft wurde hier eine Stichprobengröße von n=591 

Proband*innen  analysiert.  Als  Methode  wurde  die  wissenschaftlich  weit  verbreitete 

voxel-basierte Morphometrie verwendet.  

Folgende Hypothesen (H) wurden aufgestellt:  

H1: Das Amygdala-Volumen korreliert mit State-Markern depressiver Symptome. 

H2: Das  Amygdala-Volumen  korreliert mit Neurotizismus  als  Trait-Risikofaktor für 

ängstliche und depressive Symptome. 

H3:  Neurotizismus  mediiert/moderiert  den  Zusammenhang  von  Amygdala-Volumen 

und depressiven Symptomen. 
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2. Material und Methoden  

2.1. Studiendesign 

2.1.1. Marburg-Münster Affective Disorder Cohort Study 

Die Daten der vorliegenden Dissertation basieren auf Proband*innen der Studie 

„Neurobiologie  affektiver  Störungen:  Eine  translationale  Perspektive  auf  Hirnstruktur 

und  -funktion“.  Diese  wurde  durch  die  von  der  deutschen  Forschungsgemeinschaft 

geförderte Forschergruppe  2107 durchgeführt. Das vorliegende Promotionsprojekt 

bedient sich dabei Daten, welche im Rahmen des Teilprojekts  1 „Analyse der 

Neurobiologie im Verlauf Affektiver Störungen - die Marburg-Münster Affective Disorder 

Cohort Study (MACS)“ unter der Leitung von Prof. Dr. Dr. Udo Dannlowski, Prof. Dr. 

Axel Krug, Prof. Dr. Igor Nenadić und Prof. Dr.  Tilo Kircher erhoben wurden. 

Durchgeführt  wurde  dieses  Teilprojekt  sowohl  an  der  Philipps-Universität  Marburg, 

Fachbereich Medizin, Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie als auch am 

Universitätsklinikum Münster, Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie. In die gesamte 

Studie wurden 2500 Proband*innen eingeschlossen, darunter n=1000 Proband*innen 

mit affektiven Störungen, n=500 gesunde Proband*innen mit genetischen, 

umweltbedingten  oder  beiden  Risikofaktoren  und  n=1000  gesunde  Kontrollen  ohne 

bekannte  Risikofaktoren.  Es  handelt  sich  um  eine  Verlaufsstudie  mit  Beginn  am  11. 

September 2014 in Marburg und erneutem Messzeitpunkt für sämtliche Proband*innen 

nach jeweils zwei Jahren. Insgesamt wurde im Teilprojekt 1 eine zweimalige 

u m f a n g r e i c h e P h ä n o t y p i s i e r u n g d u r c h g e f ü h r t . D i e s e b e i n h a l t e t e 

kernspintomographische  Aufnahmen des Gehirns, klinische Verlaufsbeurteilungen, 

neuropsychologische Testungen,  Persönlichkeitsanalysen,  Ermittlung  von  Risiko-  und 

Schutzfaktoren  sowie  die  Entnahme  von  Biomaterialien  (Blut,  Stuhl,  Urin,  Haare, 

Speichel). Zur Sicherung der Diagnose der Proband*innen wurde der SKID-I-

Fragebogen (strukturiertes klinisches Interview) durch geschulte Psycholog*innen 

verwendet (Wittchen et al., 1997).  

Eingeschlossen wurden Proband*innen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren mit einem 

Intelligenzquotienten von mindestens 80 (Bestimmung mittels Mehrfachwahl-

Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) (Lehrl, 2018)) und westeuropäischer Herkunft. Als 

Ausschlusskriterien galten eine fehlende MRT-Kompatibilität (z.B. durch 

Herzschrittmacher, Metallimplantate oder Schwangerschaft), aktuelle oder vergangene 

schwere physische Erkrankungen und Substanzabusus. 

Die Rekrutierung der Patient*innen erfolgte zu zwei Drittel über die Uni-Psychiatrie und 

psychiatrische  Kliniken  aus  der  Umgebung  um  Marburg  sowie  zu  einem  Drittel  aus 
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Münster. Weitere Proband*innen konnten über Flyer und Aushänge sowie 

Zeitungsartikel rekrutiert werden. 

Der Studienablauf vor Ort lief folgendermaßen ab: Zunächst erfolgte eine ausführliche 

mündliche und schriftliche Aufklärung über den Inhalt und den Ablauf der Studie. Die 

Proband*innen  wurden  zudem  darüber  aufgeklärt,  dass  sie  die  Teilnahme  an  der 

Studie ohne negative Konsequenzen zu jedem Zeitpunkt abbrechen können und auch 

die Erlaubnis zur Nutzung ihrer Daten noch im Nachhinein zurückziehen können. Nach 

dem Unterschreiben der  Aufklärungsbögen durch Untersucher*in und Proband*in 

erfolgten in einem Zeitrahmen von insgesamt etwa drei Stunden ein psychologisches 

Interview, eine neuropsychologische Testung, die Entnahme von Biomaterialien sowie 

die kernspintomographische Bildgebung. Das Interview sowie die neuropsychologische 

Testung  erfolgten  durch  geschulte  Doktorand*innen  nach  einer  standardisierten  und 

schriftlich festgelegten Vorgehensweise  und unter regelmäßiger Supervision. Die 

selbstständige Bearbeitung der Fragebögen erfolgte bereits vor dem Termin.  Im 

Anschluss wurden die Fragebögen mit Hilfe der Remark Office OMR Software 

eingescannt und in pseudonymisierter Form in eine Datenbank eingespeist. Insgesamt 

erhielten die Proband*innen eine Aufwandsentschädigung in Höhe von 50 Euro für ihre 

Teilnahme.  

Die  Studie  mitsamt  aller  Abläufe  wurde  durch  die  jeweilige  Ethikkommission  der 

Fachbereiche Medizin der Philipps-Universität Marburg und der Westfälischen 

Wilhelmsuniversität-Münster  zugelassen  und  ist  im  Einklang  mit  der  Deklaration  von 

Helsinki.  

2.1.2. Kohorte 

Aus  dem  gesamten  in Abschnitt  2.1.1.  beschriebenen  Sample,  bestehend  aus  etwa 

2500 Proband*innen wurde für die vorliegende Dissertation ein Teilsample von n=591 

Proband*innen  zusammengestellt.  Darunter  n=345  gesunde  Proband*innnen  ohne 

Risikofaktoren (im Folgenden als HC (healthy controls) abgekürzt) und n=246 

Proband*innen mit   unipolarer Depression (im Folgenden als MDD (major depressive 

disorder) abgekürzt).  

Im  Voraus  schlossen  wir  zusätzlich  zu  den  bereits  oben  genannten  allgemeinen 

Ausschlusskriterien  der  Studie  Proband*innen  mit  fehlenden  Werten  in  den  für  diese 

Dissertation verwendeten Fragebögen und in dem genutzten genetischen Risikoscore 

PRS (polygenic risk score) Neurotizismus aus. Fehlende MRT-Bilder galten ebenfalls 

als Ausschlusskriterium. Darüber hinaus wurden Proband*innen mit 

Bewegungsartefakten  ab  einem  Ausmaß  von  drei  Millimetern  während  der  MRT-

Aufnahmen im Nachhinein ausgeschlossen. 
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Weitere Informationen zu der Zusammensetzung der eingeschlossenen Kohorte, 

bestehend aus n=591 Proband*innen sind in Kapitel 3.1. zu finden. 

2.2. Akquisition der Daten 

Im Folgenden werden die verschiedenen Messinstrumente, welche für die ausführliche 

Phänotypisierung der Proband*innen verwendet wurden, genauer erläutert.  

2.2.1. Fragebögen  

2.2.1.1. Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) 

Im Jahr 1958 wurde erstmals von R. Cattell und I. Scheier der Unterschied zwischen 

„trait“ und „state“ Angst beschrieben (CATTELL, 1958). State-Angst bezeichnet einen 

vorübergehenden und emotionalen Zustand, wohingegen Trait-Angst als ein 

andauerndes  Persönlichkeitsmerkmal  beschrieben  wird,  welches  in  beängstigenden 

Situationen das Auftreten von State-Angst begünstigt (Endler & Parker, 1990).  

Charles  Spielberger  entwickelte  im  Jahr  1970  zusammen  mit  Gorsuch  und  Lushene 

den Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI). Im Jahr 1983 wurde er von  

Spielberger  zu  der  aktuell  gültigen  Version  überarbeitet.  Dieser  Fragebogen  hat  sich 

inzwischen im Bereich der Klinik und der Forschung weit etabliert und wird häufig zur 

Beurteilung von Angstsymptomen herangezogen. Ziel dieses Inventars ist die 

Differenzierung  zwischen  State-  und  Trait-Angst.  Insgesamt  sind  40  Aussagen  zu 

bewerten, 20 davon in Bezug auf State- und 20 in Bezug auf Trait-Angst. Aussagen der 

State-Angst-Sektion  beziehen  sich  auf  die  aktuelle  Gefühlslage  und  beinhalten  unter 

anderem  Nervosität,  Sorgen  und  physiologische  Angstsymptome.  Die  Trait-Angst-

Sektion bezieht sich eher auf überdauernde emotionale Aspekte. Jede Aussage wird 

durch  die  Proband*innen  anhand  einer  sogenannten  4-Punkte  Likert-Skala  bewertet. 

Diese reicht von 1 (“fast nie“) bis hin zu 4 („fast immer“). Fragen, welche sich auf die 

Abwesenheit  von Angstsymptomen  beziehen,  werden  umgekehrt  gewertet.  Jede  der 

beiden Subskalen kann Werte von 20 bis 80 erreichen. 20 bis 39, 40 bis 59 und 60 bis 

80  Punkte  werden  im Anschluss  als  niedrige,  moderate  bzw.  starke Angst  gewertet 

(Skapinakis, 2014). 

2.2.1.2. Beck Depression Inventory 

Das Beck Depression Inventory, ursprünglich aus dem Jahre 1961, dient der 

quantitativen Analyse der Schwere und der Verlaufskontrolle von Depressionen (Beck 

et al., 1961). Heutzutage wird es in der 1996 aktualisierten Version „BDI-II“ verwendet 

(Hubley, 2014). Insgesamt werden 21 Faktoren zur Beurteilung herangezogen, 

darunter unter anderem die Folgenden: Traurigkeit, Pessimismus, Misserfolge, 

Interessenverlust, Weinen, Schuldgefühle, Selbsthass, Reizbarkeit, sozialer Rückzug, 
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Appetitlosigkeit, Schlafstörungen und Libidoverlust. Zu jedem Faktor wird eine von vier 

Aussagen in Bezug auf die letzten zwei Wochen gewählt. Diese werden nach 

zunehmender  Symptomschwere  mit  Punktewerten  von  0  bis  3  bewertet.    Insgesamt 

können  somit  0  bis  63  Punkte  erreicht  werden  (Beck  et  al.,  1961).  Werte  unter  13 

werden als klinisch unauffällig bezeichnet, 13 bis 19 Punkte beschreiben ein leichtes 

depressives Syndrom, 20 bis 28 ein mittelgradiges depressives Syndrom und Werte ab 

29 ein schweres depressives Syndrom (Deutsche Gesellschaft Für Psychiatrie, 

Psychotherapie Und Nervenheilkunde & Ärztliches Zentrum Für Qualität In Der Medizin 

[ÄZQ], 2015).  

2.2.1.3. NEO-FFI Neurotizismus  

Das NEO-Persönlichkeitsinventar bezeichnet einen Fragebogen von Costa und 

McCrae aus dem Jahre 1985. Die Intention dieses Inventars ist es, die Big Five der 

Persönlichkeit zu erfassen.  Zunächst handelte es sich überwiegend um die Merkmale 

„Neurotizismus“, „Extraversion“ und „Offenheit für Erfahrung“. Später kamen außerdem 

„Verträglichkeit“ und „Gewissenhaftigkeit“ hinzu (Borkenau & Ostendorf, 1989). Im Jahr 

1989 wurde schließlich   die gekürzte Version, das NEO-Fünf-Faktoren-Inventar (kurz 

NEO-FFI),  mit  insgesamt  60  der  ursprünglichen  240  Fragen  veröffentlicht  (Costa  & 

McCrae, 2013). Die vorliegende Arbeit bedient sich dieser Version, genauer gesagt der 

ins  Deutsche  übersetzten  Subskala  Neurotizismus  (Gerhard,  1999).  Das  NEO-FFI 

besteht aus 5 Subskalen entsprechend der genannten Persönlichkeitsmerkmale. Jede 

dieser Subskalen wiederum aus 12 Aussagen, die mit Hilfe einer Fünf-Punkte-Likert-

Skala klassifiziert werden können (McCrae & Costa, 2004). Zu diesen zählt 

beispielsweise die Aussage „Ich fühle mich oft angespannt und nervös“. Jede Aussage 

wird mit Punktwerten von 0 (starke Ablehnung) bis 4 (starke Zustimmung) verrechnet. 

Im  Anschluss wird der Mittelwert der jeweiligen Subskalen, in diesem Fall der 

Neurotizismus-Subskala ermittelt und anhand einer repräsentativen Stichprobe 

ausgewertet (Körner et al., 2008). 

2.2.2. Genetische Untersuchungen  

Der polygene Risikoscore (PRS) dient in der Wissenschaft der Beurteilung der 

genetischen Anfälligkeit  für  eine  Charaktereigenschaft,  einen  Symptomkomplex  oder 

auch eine psychiatrische Erkrankung. Insgesamt setzt sich der individuelle PRS-Wert 

aus der Summe von Risikoallelen von jedem Teilnehmenden zusammen (Choi et al., 

2020). 

Um in dem vorliegenden Forschungsprojekt genetische Risikofaktoren für 

Neurotizismus in die Analysen einzubeziehen, wurden Rechnungen mit dem Polygenic 

Risk Score (kurz PRS) für Neurotizismus durchgeführt.  
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Für  die  genetischen Analysen  wurde  die  DNA  aus  peripher-venös  gewonnenem  Blut 

der Proband*innen extrahiert und weiteren Analysen zugeführt. 

Die Bestimmung der PRS-Werte  erfolgte durch Till  Andlauer,  basierend auf der 

Publikation von Okbay et al. aus dem Jahre 2016 (Okbay, 2016). Okbay et al. konnten 

in einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) anhand der genetischen Daten von 

n=170911  Proband*innen insgesamt elf mit Neurotizismus assoziierte genetische 

Varianten identifizieren.  

Das vorliegende Dissertationsprojekt bedient sich dreier Schwellenwerte. Zum ersten 

wurde die Schwelle p=5x10 -8 als Marker der genomweiten Signifikanz verwendet. Des 

Weiteren  diente  die  Schwelle  p=1x10-5  als  Marker  der  nominalen  Signifikanz.  Die 

Schwelle p=0,05 wurde als zusätzliche Kontrollvariable ergänzt (Okbay, 2016). 

Zur  Detektion  von  Verwandtenpaaren  wurde  die  Methode  der  Multidimensionalen 

Skalierung (kurz MDS) verwendet. Mit Hilfe der MDS lassen sich verschiedene Objekte 

anhand  ihrer  Ähnlichkeiten  oder  Unähnlichkeiten  kategorisieren  (Backhaus  et  al., 

2018).  Für  die  statistische  Analyse  wurde  die  Software  PLINK  (Version  v1.90b5,  

verfügbar  unter:  https://www.cog-genomics.org/plink/1.9/)  als  Zusatzsoftware  für  die 

Software R (https://www.r-project.org/) verwendet. Von jedem Verwandtenpaar wurde 

per Zufall je ein/e Proband/in von den Analysen ausgeschlossen.  

Die ersten drei MDS-Komponenten wurden im  Anschluss als Kovariaten in den 

Korrelations- und Interaktionsanalysen verwendet.  

2.2.3. MRT 

Die Magnetresonanztomographie (MRT), auch Kernspintomographie genannt, 

bezeichnet ein dreidimensionales Schnittbildverfahren ohne den Einsatz ionisierender 

Strahlung. Zusammengefasst besteht das MRT-Gerät aus Magneten, 

Gradientenspulen, Hochfrequenzspulen und Rechnern. Im Folgenden wird ein 

Überblick über die Funktionsweise der MRT gegeben.  

Zur bildgebenden Darstellung mittels MRT werden Wasserstoffatome der 

Teilnehmenden,  bestehend  aus  einem  positiv  geladenen  Proton  als  Kern  und  einem 

negativ geladenen Elektron in der Hülle, verwendet. Jedes Proton besitzt die 

Eigenschaft, sich um sich selbst zu drehen (als Spin bezeichnet). Durch den Spin wird 

die  räumliche  Ausrichtung  der  Rotationsachse  allerdings  nicht  verändert.  Da  sich 

gleichzeitig auch die Elektronen in der Hülle um das Proton drehen, entsteht zusätzlich 

ein magnetisches Dipolmoment. Diese magnetische Eigenschaft wiederum ermöglicht 

eine Beeinflussbarkeit der Wasserstoffatome durch magnetische Wellen.  
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Nach  Einschalten  des  Magnetfeldes  (in  der  vorliegenden  Forschungsarbeit  in  der 

Stärke von drei Tesla (T)) tritt eine Änderung der Lage der Rotationsachse auf, welche 

als  Präzessionsbewegung  bezeichnet  wird.  Je  nach  Stärke  des  Magnetfeldes  erfolgt 

diese  Bewegung  mit  einer  spezifischen  Frequenz,  der  sogenannten  Larmorfrequenz. 

Diese kann anschließend mit Hilfe der Larmorgleichung berechnet werden. Durch das 

Magnetfeld richten sich die Spins nun parallel oder antiparallel aus. Die parallele und 

die antiparallele Ausrichtung heben sich energetisch auf. Da die parallele Ausrichtung 

jedoch  energetisch  etwas  vorteilhafter  ist,  findet  sich  ein  leichter  Überschuss  an 

parallel  ausgerichteten  Spins.  Dieser  Überschuss  ist  die  Ursache  für  eine  messbare 

Längsmagnetisierung Mz.  

Nun kann ein Hochfrequenzimpuls in der exakt gleichen Höhe der Larmorfrequenz in 

die Teilnehmenden eingebracht werden. Die Einhaltung dieser genauen Frequenz wird 

als Resonanzbedingung bezeichnet und sorgt für eine Kippung der 

Längsmagnetisierung aller Spins um z.B. 90 Grad (im Rahmen des sogenannten 90°-

Impulses).  Die  Längsmagnetisierung  wird  somit  in  eine  transversale  Magnetisierung 

umgewandelt, die als Mxy bezeichnet wird. Die Bewegung der magnetischen Achse ist 

schließlich an der Empfangsspule als Signal erkennbar.   

Nach  Abschalten  des  Hochfrequenzimpulses  entsteht  die  Signalgewinnung.  Dieser 

Prozess beinhaltet die Zunahme der Longitudinalmagnetisierung Mz und die Abnahme 

der transversalen Magnetisierung Mxy und wird als Relaxation bezeichnet. Somit wird 

nach und nach wieder der Zustand vor der Anregung erreicht.  

Die  Relaxation  besteht  aus  den  zwei  Komponenten  longitudinale  Relaxation  (T1-

Relaxation) und transversale Relaxation (T2- Relaxation), welche parallel und 

unabhängig voneinander ablaufen. Der Vorgang  der Zunahme von Mz und der 

Abnahme von Mxy sorgt für eine sukzessive Abschwächung des MR-Signals. 

Gleichzeitig kommt es zu einer Abgabe von Energie an die Umgebung. Dies beschreibt 

die T1-Relaxation,  welche  auch  als  „Spin-Gitter-Relaxation“  bezeichnet  wird.  Die T2-

Relaxation beschreibt ebenfalls die Abnahme der transversalen Magnetisierung. 

Allerdings  wird  hier  keine  Energie  an  die  Umgebung  abgegeben.  Sie  wird  lediglich 

unter den Spins getauscht. Die Abnahme der Relaxation entsteht in diesem Fall durch 

eine sogenannte Dephasierung der Spins. Die Spins drehen sich zwar alle in 

derselben Frequenz, einige sind jedoch etwas voraus, andere etwas hinterher. Phase 

bezeichnet den Winkel, in welchem sich die Drehbewegungen unterscheiden. 

Dadurch, dass diese Winkel im Laufe der Zeit immer größer werden, die Dephasierung 

also zunimmt, addieren sich die einzelnen Vektoren immer weniger und die 

transversale  Magnetisierung  nimmt  ab.  Die  T2-Relaxation  wird  auch  als  Spin-Spin-

Wechselwirkung bezeichnet. 
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Zur  Bildentstehung  ist  es  nun  wichtig,  dass  die  verschiedenen  Gewebeschichten  in 

kurzer  Zeit  wiederholt  angeregt  werden.  Die  Repetitionszeit,  also  die  Zeit  zwischen 

zwei  Anregungen,  beeinflusst  den  T1-Kontrast.  Dieser  ist  maßgeblich  für  die  T1-

gewichteten  Bilder,  die  im  Rahmen  dieser  Studie  verwendet  wurden.    Während  der 

Repetitionszeit bewegen sich die Spins wieder in Richtung von Mz, sodass 

Längsmagnetisierung  entsteht.  Diese  kann  dann  bei  der  nächsten Anregung  genutzt 

werden und beeinflusst das MR-Signal. Wird die Repetitionszeit kurz gewählt, können 

Gewebe mit einer kurzen T1-Zeit bereits ein starkes Signal generieren und erscheinen 

im Bild hell, wohingegen Gewebe mit einer langen T1-Zeit weniger 

Längsmagnetisierung  generieren  können  und  somit  ein  schwächeres  Signal  senden. 

Dadurch  erscheinen  sie  im  Bild  dunkel.  Wird  die  Repetitionszeit  länger  gewählt,  so 

können alle Gewebe ein ähnlich starkes Signal abgeben.  

Für  die  anschließende  Erstellung  des  Bildes  ist  eine  selektive  Anregung  einzelner 

Schichten  des  Körpers  notwendig.  Dies  geschieht  mit  Hilfe  der  oben  erwähnten 

Gradientenspulen  in  sogenannter  Z-Richtung,  also  entlang  der  Körperlängsachse. 

Diese können das Magnetfeld lokal verstärken oder abschwächen, sodass die 

Larmorfrequenz  sich  entsprechend  verändert.  Nun  kann  mit  einem  Hochfrequenz-

Impuls  passend  zur  jeweiligen  Larmorfrequenz  genau  eine  bestimmte  Schicht  des 

Körpers angeregt werden. Anhand der Stärke des durch die Gradientenspulen 

veränderten Magnetfeldes kann außerdem die Schichtdicke beeinflusst werden.  

Neben Schichtdicke und -position muss zur dreidimensionalen Darstellung eine 

genauere  Ortskodierung  in  X-  und  Y-Richtung  stattfinden.  Zu  diesem  Zweck  werden 

weitere Gradientenspulen verwendet. Die Ortskodierung in Y-Richtung, also von oben 

nach  unten,  erfolgt  mittels  sogenannter  Phasenkodierung.  Ein  Gradient  wird  in  Y-

Richtung etabliert. Die bereits angeregten Spins drehen sich entsprechend dem 

Gradienten  oben  etwas  schneller  und  unten  etwas  langsamer.  Nach Abschalten  des 

Gradienten  lässt  sich  der  Phasenvorsprung  der  oberen  Spins  gegenüber  der  Phase 

der  unteren Spins berechnen und somit die Lokalisation in der Y-Richtung bestimmen. 

Zur  Definition  der  Lokalisation  in  X-Richtung,  also  von  rechts  nach  links,  wird  die 

sogenannte Frequenzkodierung genutzt. Auch hier wird ein Gradient mittels 

Gradientenspulen etabliert. Das Magnetfeld nimmt in dieser Richtung von rechts nach 

links  zu,  sodass  sich  die  Spins  ganz  links  am  schnellsten  drehen.  Anhand  des 

Frequenzspektrums der Spins kann somit die Frequenz jeder einzelnen Spalte 

berechnet werden und somit  eine Ortskodierung in X-Richtung erfolgen. Zur genauen 

Ortskodierung muss die Messsequenz nun viele Male wiederholt werden. Die 

Ortskodierung ermöglicht so letztendlich die Entstehung des fertigen MRT-Bildes 

(Hünerbein, 2017; Weishaupt et al., 2014).  
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2.2.4.  Technische Parameter 

Im  Folgenden  wird  nun  genauer  auf  die  technischen  Parameter  der  Untersuchung 

mittels  MRT  eingegangen.  Am  Standort  Marburg  wurde  ein  3T-Scanner  der  Firma 

Siemens  (Tim  Trio  aus  Erlangen)  mit  einer  12-Kanal-Kopfspule  als  Empfangsspule 

genutzt. In Münster bediente man sich ebenfalls eines 3T-Gerätes der Firma Siemens 

(Prisma aus Erlangen), allerdings mit einer 20-Kanal-Kopfspule. Zur Qualitätssicherung 

w u r d e n  z a h l r e i c h e P h a n t o m m e s s u n g e n d u r c h g e f ü h r t u n d e i n 

Qualitätssicherungsprotokoll  eingeführt.  Proband*innen  mit  Pathologien  wurden  aus 

der  Studie  ausgeschlossen,  Proband*innen  mit  anatomischen Abweichungen  durften 

weiterhin an den anderen Bestandteilen der Studie teilnehmen, allerdings ohne 

Verwertung der MRT-Bilder. Bilder, welche Artefakte aufwiesen wurden ebenfalls nicht 

weiter verwertet. Die Scanzeit pro Teilnehmendem betrug unter 60 Minuten.  

Nach  einer  anfänglichen  Lokalisierungssequenz  wurden  anschließend  mit  Hilfe  einer 

MP-RAGE-Sequenz (Magnetization-Prepared Rapid Acquisition Gradient-Echo) 

hochauflösende T1-gewichtete anatomische Bilder erstellt.  

Folgende Parameter wurden hier genutzt: Repetitionszeit 1900ms, Echozeit 2,26 ms, 

Schichtdicke  1,00mm,  Inversionszeit  900  ms,  Flip-Winkel  9°,  parallele  Bildgebung 

mittels  GRAPPA  (GeneRalized Autocalibrating  Partially  Parallel Acquisition  Imaging), 

Beschleunigungsfaktor  2,  Bandbreite  200  Hertz/Pixel,  246x256  Matrix,  176  sagittale 

Schichtbilder, T1-Messzeit: 258 Sekunden. 

Im  Anschluss  an  die  Entstehung  des  hochauflösenden,  T1-gewichteten  MRT-Bildes 

wurde in dieser Dissertation die voxelbasierte Morphometrie zur weiteren Verarbeitung 

verwendet. 

2.3. Vorverarbeitung der Daten mittels VBM   

Im  Rahmen  der  vorliegenden  Arbeit  wurde  zur  Vorverarbeitung  und  statistischen 

Auswertung der hochauflösenden, T1-gewichteten MRT-Bilder die Methode der voxel-

basierten Morphometrie (VBM) verwendet. Dies erfolgt mittels der Anwendung SPM12 

(Statistical Parametric Mapping) des Wellcome Centre for Human Neuroimaging, UCL 

Queen  Square  Institute  of  Neurology,  London,  Großbritannien  (frei  verfügbar  unter 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). SPM ist eine MATLAB-basierte Anwendung (https://

de.mathworks.com/products/matlab.html). Die Software MATLAB, welche in der 

Version  7.9.0  verwendet  wurde,  wurde  durch  das  Unternehmen  MathWorks  (Natick, 

USA)  entwickelt.  Für  die  VBM-Analysen  wurde  zusätzlich  die  Anwendung  CAT  12 

verwendet (Gaser,C.; Dahnke, R., Universitätsklinik Jena, Abteilungen für Psychiatrie 

und Neurologie, http://www.neuro.uni-jena.de/cat/), eine Erweiterungs-Toolbox für 
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SPM. Die Vorverarbeitung der gesamten T1-gewichteten Datensätze der DFG-

Forschergruppe FOR2107 erfolgte zentral mittels SPM und CAT12.  

Im Folgenden soll die voxel-basierte Morphometrie genauer erläutert werden. 

Ein  Voxel  bezeichnet  das  dreidimensionale  Korrelat  eines  Pixels  (Weishaupt  et  al., 

2014). Wie Ashburner et al. schon im Jahr 2000 beschrieben, handelt es sich bei der 

VBM  um  einen  hirnweiten  Voxel-für-Voxel-Vergleich  der  grauen  Substanz  zwischen 

verschiedenen  Gruppen  von  Teilnehmenden  (Ashburner  &  Friston,  2000).  Dieses 

Verfahren ist zudem frei von Verzerrungen und objektiv (Mechelli et al., 2005). Diese 

Methode zeichnet sich als besonders geeignet für die Auswertung von 

hochauflösenden T1-gewichteten Messsequenzen aus, da diese eine Differenzierung 

verschiedener Gewebetypen besonders deutlich darstellen (Ashburner & Friston, 

2009). Vorteile der voxel-basierten Morphometrie gegenüber konventioneller 

Morphometrie  sind  unter  anderem  die  Verminderung  von  Partialvolumeneffekten,  auf 

die später genauer eingegangen wird. Außerdem ist eine Untersuchung des gesamten 

Gehirns möglich und durch die automatisierte Arbeitsweise können große Stichproben 

analysiert werden (Gaser, 2016). 

Der Prozess der voxel-basierten Morphometrie beinhaltet folgende Teilschritte 

(Mechelli et al., 2005). 

1. Stereotaktische Normalisierung 

2. Segmentierung 

3. Glätten 

4. Statistische Analyse 

2.3.1. Stereotaktische Normalisierung 

Der Teilschritt der stereotaktischen Normalisierung dient der räumlichen Anpassung der 

Daten um eine Analyse in einem standardisierten Raum zu ermöglichen. Die 

Transformation erfolgt mittels einer affinen Normalisierung (Ashburner & Friston, 2000). 

Diese besteht aus einer Anpassung der Bilder mittels Rotation, Verschiebung, 

Korrektur der Bildgröße und Scherung. Der gesamte Vorgang wird als lineare 

Normalisierung bezeichnet. Zur weiteren Korrektur  lokaler Unterschiede zweier 

Gehirne  werden die  Bilder  auch regional  deformiert. Dies trägt den Namen der 

nichtlinearen  Normalisierung  und  bietet  den  Vorteil,  dass  die  Gehirne  wesentlich 

genauer dem Referenzhirn angepasst werden können (Gaser, 2016). Die Werte dieser 

regionalen  Deformierung  werden  in  Form  einer  sogenannten  „Jacobi-Determinanten“ 

gespeichert (Ashburner & Friston, 2000). Es gilt zu bedenken, dass nach der 

stereotaktischen  Normalisierung  nicht  sämtliche  Unterschiede  der  zu  vergleichenden 

Gehirne ausgeglichen sind. Es handelt sich eher um das  Ausgleichen globaler 
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Unterschiede, da die voxel-basierte Morphometrie die Aufgabe hat, lokale 

Unterschiede zu erkennen (Ashburner & Friston, 2000). Das „Standardhirn“ des 

Montreal  Neurological  Institute  gilt  hier  als  Vorlage  für  die  anatomische  Anpassung 

(http://www.mni.mcgill.ca/).  

2.3.2. Segmentierung  

Im  Anschluss  an  die  stereotaktische  Normalisierung  erfolgt  die  Segmentierung  der 

Bilddateien. Zunächst findet die Unterteilung in graue Substanz, weiße Substanz und 

Liquor  cerebrospinalis  statt  (Ashburner  &  Friston,  2000).  Die  Unterscheidung  der 

verschiedenen Gewebearten geschieht auf der Basis unterschiedlicher 

Gewebeintensitäten und durch die Kenntnis von der Wahrscheinlichkeit der räumlichen 

Verteilung des Gewebes im Standardhirn (Mechelli et al., 2005). Außerdem erfolgt eine 

Korrektur  von  Inhomogenitäten  der  Signalintensität,  welche  zum  Teil  und  je  nach 

Feldstärke auch durch Inhomogenitäten des Magnetfeldes entstehen. Dieser Teil des 

Vorgangs  ist  als  „Bias-Korrektur“  bekannt  (Kurth  et  al.,  2015).  Ein  weiteres  Problem, 

welches häufig in diesem Teilschritt zum Tragen kommt sind sogenannte 

„Partialvolumina“. Voxel, welche gleichzeitig mehrere Gewebearten enthalten, könnten 

falsch zugeordnet werden (Ashburner & Friston, 2000). Durch hoch-auflösende 

Bilddateien und somit eine verbesserte Differenzierung weißer und grauer Substanz ist 

diese Schwierigkeit inzwischen kein exzessiver Störfaktor mehr (Mechelli et al., 2005). 

Resultierend aus dem Zwischenschritt der Segmentation entstehen dann binäre Bilder, 

in dem jeder Punkt einem Wert zwischen Null und Eins zugeteilt ist. Dieser gibt dann 

die  Wahrscheinlichkeit  des  Punktes  an,  einem  bestimmten  Gewebe  anzugehören 

(Ashburner & Friston, 1997). 

2.3.3. Glätten 

Im  Folgenden  findet  die  Glättung  statt.  Diese  erfolgt  mit  Hilfe  eines  sogenannten 

isotropen Gauss-Kerns. Die Halbwertsbreite (full width at half maximum, FWHM) der 

Glättung  betrug  hier  8  mm.  Die  Dateien  sind  durch  diesen Teilschritt  näher  an  einer 

Normalverteilung und ermöglichen deshalb eine höhere Sensitivität  der 

anschließenden statistischen Tests. Die Ungenauigkeit der stereotaktischen 

Normalisierung kann zudem mit Hilfe der Glättung kompensiert werden (Ashburner & 

Friston,  2000).  Damit  die  im  Rahmen  der  nicht-linearen  Normalisierung  veränderten 

Volumina keinen Einfluss auf die anschließende statistische Analyse haben, muss als 

Zwischenschritt  nach  der  Glättung  noch  eine  Anpassung  erfolgen.  Dieses  Maß  der 

Deformierung ist in den Jacobi-Determinanten enthalten und kann umgerechnet 

werden,  um  wieder  die  ursprünglichen  Volumina  zu  erhalten  (Ashburner  &  Friston, 

2009). 
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2.4. Statistische Analyse 

2.4.1. SPM 

Nach Abschluss der Vorverarbeitung der Daten erfolgte die anschließende statistische 

Analyse ebenfalls mit Hilfe der SPM-Software, Version SPM12V5.  

Zunächst wurden Korrelationsanalysen zwischen Amygdala-Volumen und den 

psychometrischen Tests sowie dem PRS für Neurotizismus mittels multipler 

Regression durchgeführt. Als Kovariaten wurden Alter, Geschlecht, TIV (total 

intracranial volume) und Messstandort eingefügt, außerdem die beschriebenen MDS-

Komponenten bei Analysen mit den genetischen Risikoscores. Diese Analysen wurden 

für  gesunde  Kontrollen  und  für  Patient*innen  separat  durchgeführt.  Im  Anschluss 

wurden die Analysen mit beiden Kohorten als gemeinsames Kollektiv wiederholt. 

Darüber hinaus wurden Interaktionsanalysen des Amygdala-Volumens mit dem Faktor 

Geschlecht  als  full-factorial  design  angeschlossen.  Auch  diese  wurden  zunächst  für 

beide Gruppen getrennt und im Anschluss als gemeinsame Kohorte durchgeführt. Die 

Kovariaten entsprachen denen der Korrelationsanalysen. 

Ergebnisse  wurden  als  statistisch  signifikant  angesehen,  wenn  der  Signifikanzwert  p 

auf Cluster- oder Peak-Level einen Grenzwert von p=0.05 unterschritt. In diesen Fällen 

wurden FWE (family-wise error)-Korrekturen durchgeführt. 

Die  Ergebnisdarstellung  erfolgte  daraufhin  in  Form  von  statistical  parametric  maps. 

Diese  statistische  Darstellung  zur  Prüfung  der  Hypothesen  stellt  Voxel-für-Voxel  die 

Regionen dar,  in denen sich die Konzentration der grauen Substanz signifikant 

zwischen  den  analysierten  Gruppen  unterscheidet  und  bedient  sich  einem  linearen 

Modell (Ashburner & Friston, 2000). Die anatomische Benennung signifikanter 

Regionen  erfolgte  mittels  der  AAL-Toolbox  (anatomical  automatic  labelling),  einer 

Erweiterungs-Toolbox der Software SPM. 

2.4.2. SPSS 

Für  die  Moderations-  und  Mediationsmodelle  wurde  IBM  SPSS  Statistics  (Statistical 

Package for Social Science, Version 24) mit dem Zusatz-Makro „PROCESS“ (Andrew 

F.  Hayes,  Version  3.4,  frei  verfügbar  unter  www.processmacro.org)  verwendet.  Die 

Mediatoranalysen wurden nach Hayes Modell Nr. 4 und die Moderatoranalysen nach 

Hayes Modell Nr. 1  durchgeführt. Zunächst wurden die gesunden 

Kontrollproband*innen und die Patient*innen getrennt analysiert. Anschließend wurde 

für  weitere Analysen  der  zusätzliche  Faktor  „Diagnose“  eingefügt.  Zu  diesem  Zweck 

wurden beiden Gruppen zu einer gemeinsamen Kohorte, bestehend aus 591 

Teilnehmenden, zusammengesetzt. Für diese Analysen wurde eine moderierte 

Mediatoranalyse (Hayes Modell Nr.8) und eine moderierte   Moderatoranalyse (Modell 
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Nr.  3)  durchgeführt  (Hayes,  2018).  Alter,  Geschlecht,  TIV  und  Messstandort  (Site) 

sowie gegebenenfalls die MDS-Komponenten wurden als Kovariaten eingefügt.  

Im Gegensatz zu den Ganzhirn-Analysen, welche für die Korrelations- und 

Interaktionsanalysen  durchgeführt  wurden,  wurde  das  Amygdala-Volumen  beidseits 

zum einen mittels FreeSurfer (Laboratory for Computational Neuroimaging, frei 

verfügbar  unter  http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/)  als  ROIs  (region  of  interest)  und 

zum anderen mittels VBM und der Anwendung CAT12 extrahiert. Amygdala-Masken für 

die ROI-Analysen wurden zuvor mit Hilfe des WFU-Pickatlas, einer Zusatzfunktion von 

SPM, erstellt. 

Die  Software  FreeSurfer  wurde  ursprünglich  zur  Darstellung  von  Hirnoberflächen 

entwickelt  und  bietet  heutzutage  zahlreiche  Funktionen.  Darunter  insbesondere  die 

automatisierte  Analyse  struktureller  Hirneigenschaften,  die  sogenannte  whole  brain 

segmentation, ausgehend von T1-gewichteten MRT-Bildern  (Fischl, 2012). Diese 

Funktion wurde sich in der vorliegenden Dissertation zunutze gemacht. Die 

volumetrische  Analyse  wird  durch  die  exakte  neuroanatomische  Benennung  jedes 

Voxels ermöglicht. Die Benennung basiert auf einem auf Wahrscheinlichkeiten 

beruhenden anatomischen Atlas. Dieser nutzt folgende Eigenschaften: 1. die 

Verteilung  der  Gewebearten  im  Gehirn,  2.  die  räumliche  Beziehung  anatomischer 

Strukturen  zueinander  und  3.  die  spezifische  heterogene  Gewebezusammensetzung 

einzelner Strukturen (Fischl et al., 2002). 

 

Abbildung 1: Mediatoranalyse (Modell 4)   Abbildung 2: Moderatoranalyse (Modell 1) 
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Abbildung 3: Moderierte Mediation (Modell 8)          Abbildung 4: Moderierte Moderation (Modell 3) 
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3. Ergebnisse 

3.1. Statistik 

In  die  Studie  wurden  insgesamt  591  Proband*innen  eingeschlossen.  Darunter  345 

gesunde  Kontrollen  (345HC)  und  246  Proband*innen  mit  einer  klinisch  manifesten 

Depression (246 MDD).  

Die  Durchschnittswerte  der  wichtigsten  Parameter  dieser  Dissertationsarbeit  sind  in 

der nachfolgenden Tabelle zu finden.  
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Tabelle 1: Statistische Auswertung der relevanten Parameter (R=range (Spannweite), SD= standard 
deviation (Standardabweichung)) 

Insgesamt  lassen  sich  in  der  statistischen  Auswertung  insbesondere  die  deutlich 

höheren Ergebniswerte der psychologischen Testungen der depressiven 

Proband*innen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe verdeutlichen.   

345 HC 246 MDD 591 HC_MDD

Alter in Jahren 31,31  

( R = 1 8 - 6 5 , 

SD=11,74)

36,55  

( R = 1 8 - 6 5 , 

SD=13,69)

33,49  

( R = 1 8 - 6 5 , 

SD=12,84)

Geschlechterverteilun

g

M=128, W=217 M=94, W=152 M=222, W=369

Site Marburg=259 

Münster= 86

Marburg=210 

Münster=36

Marburg= 469 

Münster= 122

STAIT 33,38 

( R = 2 0 - 6 1 , 

SD=7,84)

54,27 

( R = 2 2 - 7 6 , 

SD=12,1)

42,08  

( R = 2 0 - 7 6 , 

SD=14,24)

N E O - F F I 

Neurotizismus

15,27 

( R = 0 - 3 7 , S D = 

7,4)

29,17  

( R = 7 - 4 6 , 

SD=8,51)

21,06  

( R = 0 - 4 6 , 

SD=10,44)

BDI 3,78  

( R = 0 - 2 3 , 

SD=3,76)

18,36  

( R = 0 - 5 2 , 

SD=11,1)

9,85  

( R = 0 - 5 2 , 

SD=10,54)

AMV Li FS 1717,52  

(R=1159,9-2314, 

SD=213,55)

1656,8  

(R=1082-2286, 

SD=223,16)

1692,25  

(R=1082-2314, 

SD= 219,47)

AMV Re FS 1722,4  

(R=1229,1-2350,7

, SD=223,75)

1674,34  

(R=1190,4-2354,6

, SD=228,77)

1702,39 

(R=1190,4-2354,6

, SD=226,9)

AMV Li VBM 0,96  

( R = 0 , 5 6 - 1 , 2 7 , 

SD=0,12)

0,93  

( R = 0 , 5 7 - 1 , 2 3 , 

SD= 0,12)

0,95 

( R = 0 , 5 6 - 1 , 2 7 , 

SD=0,12)

AMV Re VBM 0,94  

( R = 0 , 5 8 - 1 , 2 2 , 

SD=0,11)

0,91  

( R = 0 , 6 9 - 1 , 2 5 , 

SD= 0,11)

0,93  

( R = 0 , 5 8 - 1 , 2 5 , 

SD= 0,11)

TIV (ml) 1616,39  

(R=1222,58-2085,

28, SD=140,53)

1 5 9 3 , 8 9 

(R=1190,86-2182,

05, SD=0,11)

1607,02  

(R=1190,86-2182,

05, SD=145,15)
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3.2. Korrelationsanalysen 

Zunächst  wurden  Korrelationsanalysen  anhand  von  T1-gewichteten  MRT-Bildern  mit 

Hilfe der voxel-basierten Morphometrie durchgeführt. Diesbezüglich wurden die Daten 

der gesunden Teilnehmenden sowie die der depressiven Kohorte sowohl getrennt, als 

auch  gemeinsam  analysiert.  Die  Korrelationsanalysen  beinhalteten  zum  einen  das 

GMV   und  zum  anderen  die  Ergebniswerte  der  psychologischen  Fragebögen  BDI, 

NEO-FFI (Subskala Neurotizismus) und STAI-T sowie die Werte des PRS 

Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.05 (Marker genomweiter 

Signifikanz), 0.00001 (Marker nominaler Signifikanz) und 0.00000005 

(Kontrollvariable).  Die  Angabe  der  Koordinaten  der  signifikanten  Cluster  erfolgt  mit 

Hilfe der Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie (DARTEL) 

(Klein et al., 2009). Dies gilt auch für die Cluster-Benennung im Rahmen der 

nachfolgenden Interaktionsanalysen.  

3.2.1. 345 HC 

In der Kontrollgruppe mit n=345 Teilnehmenden  konnte eine signifikante p<0,05 

(cluster  level  und  peak  level  FWE-corr.)  positive  Korrelation  zwischen  gray  matter 

volume (GMV) und dem Wert des polygenic risk score (PRS) für Neurotizismus mit der 

Signifikanzschwelle  p=0.00001   dargestellt  werden.  Genaue  Ergebnisse  sowie  die 1

räumliche Darstellung werden im Folgenden abgebildet.  

Tabelle 2: Ergebnisse T1-Morphometrie: Korrelation des GMV mit dem Wert des PRS 
Neurotizismus mit der Signifikanzschwelle p=0.00001, k=extent threshold, T= height threshold, X/Y/
Z=Lokalisation nach DARTEL  2

K p-Wert T X Y Z Lokalisation

2137 0.001 (cluster-

level, FWE-corr.) 

0 . 0 4 6  ( p e a k -

level, FWE-corr.)

4,95 38 -64 -23 43,6%  Cerebellum,  Lobulus 

6 R 

32,38%  Cerebellum  Crus  1 

R 

23,96% G. fusiformis R

 Erläuterungen zu den Signifikanzschwellen sind in Kapitel 2.2.2. zu finden.1

 Benennung sämtlicher Hirnregionen erfolgt nach Rolls et al. (2020)2
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Abbildung 5: Volumetrische Korrelationsanalyse mit SPM: Positive Korrelation des GMV mit den 
Werten des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00001, in gelb: signifikante 
Cluster p<0.001 (uncorr.), axiale Schnittführung 
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Abbildung 6: Volumetrische Korrelationsanalyse mit SPM: Positive Korrelation des GMV mit den 
Werten des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00001, in gelb: signifikante 
Cluster p<0.001 (uncorr.), koronare Schnittführung 
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Abbildung 7: Volumetrische Korrelationsanalyse mit SPM: Positive Korrelation des GMV mit den 
Werten des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00001, in gelb: signifikante 
Cluster p<0.001 (uncorr.), sagittale Schnittführung 
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Abbildung 8: Kortikale Projektion der Korrelationsanalyse mit SPM: Positive Korrelation des GMV 
mit den Werten des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00001, in rot: 
signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.) 

 

Abbildung 9: Schnittbilddarstellung der Korrelation mit SPM: Positive Korrelation des GMV mit den 
Werten des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00001, in gelb: signifikante 
Cluster p<0.001 (uncorr.) 
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Ein Teil des signifikanten Clusters mit 2137 Voxeln überlebt eine Peak-Level-Korrektur 

mit einem Peak-Level-Maximum von p=0.048. 

Nach Durchführung einer FWE-Korrektur (p<0.05) der positiven Korrelation zwischen 

GMV und dem PRS mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00001 bleibt das cerebelläre 

Cluster  mit  nun  einer  Größe  von  2  Voxeln  bestehen.  Die Ausdehnung  erstreckt  sich 

nach Lokalisationsbestimmung mittels AAL-Toolbox vollständig auf das Cerebellum.   

Ein Ergebnistrend unkorrigierter Berechnungen mit einem Signifikanzniveau von 

p<0.001 lässt sich bei dieser Korrelationsanalyse (GMV und PRS mit einer 

Signifikanzschwelle von p=0.00001, pos.corr.) außerdem für folgende Cluster 

darstellen:  

Tabelle 3: Ergebnisse T1-Morphometrie: Korrelation des GMV mit dem Wert des PRS 
Neurotizismus mit der Signifikanzschwelle p=0.00001, k=extent threshold, T= height threshold, X/Y/
Z=Lokalisation nach DARTEL 

Weitere  Zusammenhänge  konnten  in  der  Kontrollgruppe  (n=345)  im  Rahmen  der 

Korrelationsanalysen  nicht  ermittelt  werden.  Auch  wurden  keine  Ergebnistrends  im 

Rahmen unkorrigierter Testungen mit einem Signifikanzniveau von p<0.001 sichtbar. 

3.2.2. 246 MDD 

In  der  Gruppe  der  Erkrankten  (n=246)  konnte  eine  signifikante  p<0,05  (cluster  level 

FWE-corr.)  negative  Korrelation  zwischen  GMV  und  dem  Wert  des  BDI  dargestellt 

werden.  Genaue  Ergebnisse  sowie  räumliche  Darstellungen  werden  im  Folgenden 

abgebildet. 

Tabelle  4:  Ergebnisse  T1-Morphometrie:  Korrelation  des  GMV  mit  den  Werten  des  BDI,  k=extent 
threshold, T= height threshold, X/Y/Z=Lokalisation nach DARTEL 

K p-Wert T X Y Z Lokalisation

353 0.041 (cluster-

level, uncorr.)

4.40 -28 -39 69 92,1% G. postcentralis L

409 0.030 (cluster-

level, uncorr.)

3.93 6 -105 9 37,65 % Sulcus calcarinus 

und angrenzender Kortex L

501 0.018 (cluster-

level, uncorr.)

3.47 -36 -61 -26 64,47% Cerebellum Crus 1 L 

35,53% Cerebellum 6 L

k p-Wert T X Y Z Lokalisation

958 0.045 ( c l u s t e r -

level, FWE-corr.)

4.50 -12 -12 6 59,39% Thalamus L 

37,89% Thalamus R
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Abbildung 10: Volumetrische Korrelationsanalyse mit SPM: Negative Korrelation des GMV mit den 
Werten des BDI, in gelb: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.), axiale Schnittführung 

 35



 

Abbildung 11: Volumetrische Korrelationsanalyse mit SPM: Negative Korrelation des GMV mit den 
Werten des BDI, in gelb: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.), koronare Schnittführung 

 36



 

Abbildung 12: Volumetrische Korrelationsanalyse mit SPM: Negative Korrelation des GMV mit den 
Werten des BDI, in gelb: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.), sagittale Schnittführung 
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Abbildung  13:  Kortikale  Projektion  der  Korrelationsanalyse  mit  SPM:  Negative  Korrelation  des 
GMV mit den Werten des BDI, in rot: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.) 

 

Abbildung  14:  Schnittbilddarstellung  der  Korrelationsanalyse  mit  SPM:  Negative  Korrelation  des 
GMV mit den Werten des BDI, in gelb: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.) 
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Nach Durchführung einer FWE-Korrektur (p<0.05) der negativen Korrelation zwischen 

GMV und den Werten des BDI blieb kein signifikantes Cluster bestehen. 

Im  Rahmen  der  Korrelationsanalysen  der  depressiven  Kohorte  konnten  außerdem 

unkorrigierte Ergebnistrends mit einem Signifikanzniveau von p<0.001 dargestellt 

werden.  

Tabelle 5: Ergebnisse T1-Morphometrie: Ergebnistrends der Korrelationen des GMV mit weiteren 
Variablen, k=extent threshold, T= height threshold, X/Y/Z= Lokalisation nach DARTEL 

3.3. Interaktionsanalysen (mit Geschlecht) 

Darüber hinaus wurden für beide Kohorten Interaktionsanalysen  mit dem Faktor 

Geschlecht durchgeführt.   

3.3.1. 345 HC 

Unter den Proband*innen der gesunden Kontrollkohorte konnten keine 

geschlechtsspezifischen Unterschiede zwischen GMV und den Faktoren BDI, NEO-FFI 

Neurotizismus, STAI-T und PRS Neurotizismus festgestellt werden. Explorative 

Analysen mit einem Signifikanzniveau von p<0.001 konnten ebenfalls keinen 

Ergebnistrend erfassen. 

Korrelation 

des  GMV  mit 

…

k p-Wert T X Y Z Lokalisation

P R S 

Neurotizismus, 

S c h w e l l e 

0.00001 (neg 

corr.)

595 0 . 0 1 2 

( c l u s t e r -

l e v e l , 

uncorr.)

4.26 4 -64 62 83,53% Precuneus R 

5,88% G. parietalis 

superior R

P R S 

Neurotizismus 

S c h w e l l e 

0 . 0 0 0 0 0 0 0 5 

(neg corr.)

626 0 . 0 1 0 

( c l u s t e r -

l e v e l , 

uncorr.)

4.30 12 -60 60 78,59% Precuneus R 

12,30% G. parietalis 

superior R 

6,23% Precuneus L

S TA I T  ( p o s 

corr.)

434 0 . 0 2 8 

( c l u s t e r -

l e v e l , 

uncorr.)

4.10 39 -34 36 41,47% G. postcentralis 

R 

1 6 , 5 9 % G . 

supramarginalis R
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3.3.2. 246 MDD 

Interaktionsanalysen mit dem Faktor Geschlecht konnten in der Gruppe der Erkrankten 

folgendes signifikantes Ergebnis (p<0.05 cluster level FWE corr.) erzielen: 

Ein vergrößertes GMV der weiblichen Proband*innen im Vergleich zu den männlichen 

Teilnehmenden  konnte in der Interaktionsanalyse zwischen GMV und dem PRS 

Neurotizismus  mit  einer  Signifikanzschwelle  von  p=0.00000005  abgebildet  werden. 

Genaue Ergebnisse sowie die räumliche Darstellung werden im Folgenden präsentiert.  

Tabelle  6:  Ergebnisse  T1-Morphometrie:  Interaktionsanalyse  des  GMV  mit  dem  Wert  des  PRS 
Neurotizismus mit der Schwelle 0.00000005 mit dem Faktor Geschlecht (f>m), k= extent threshold, 
T= height threshold, X/Y/Z=Lokalisation nach DARTEL 

K p-Wert T X Y Z Lokalisation

1586 0.004 (cluster-

level, FWE-corr.)

4.34 -39 -73 -20 60,09 % Cerebellum 

19,74% G. fusiformis L 

16,71%  Cerebellum  Crus  1 

L
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Abbildung 15: Volumetrische Interaktionsanalyse mit SPM: Korrelation des GMV mit den Werten 
des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00000005 und dem Faktor 
Geschlecht (Kontrast f>m), in gelb: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.), axiale Schnittführung 
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Abbildung 16: Volumetrische Interaktionsanalyse mit SPM: Korrelation des GMV mit den Werten 
des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00000005 und dem Faktor 
Geschlecht (Kontrast f>m), in gelb: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.), koronare Schnittführung 
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Abbildung 17: Volumetrische Interaktionsanalyse mit SPM: Korrelation des GMV mit den Werten 
des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00000005 und dem Faktor 
Geschlecht (Kontrast f>m), in gelb: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.), sagittale Schnittführung 
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Abbildung 18: Kortikale Projektion der Interaktionsanalyse mit SPM: Korrelation des GMV mit den 
Werten des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00000005 und dem Faktor 
Geschlecht (Kontrast f>m), in rot: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.) 

 

Abbildung 19: Schnittbilddarstellung der Interaktionsanalyse mit SPM: Korrelation des GMV mit 
den Werten des PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00000005 und dem 
Faktor Geschlecht (Kontrast f>m), in gelb: signifikante Cluster p<0.001 (uncorr.) 

Nach  Durchführung  einer  FWE-Korrektur  mit  einem  Signifikanzniveau  von  p<0.05 

blieben keine signifikanten Cluster bestehen. 
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Zudem  konnte  bei  besagter  Interaktionsanalyse  ein  unkorrigierter  Ergebnistrend  mit 

einem Signifikanzniveau von p<0.001 für folgende Cluster dargestellt werden: 

Tabelle  7:  Ergebnisse  T1-Morphometrie:  Interaktionsanalyse  des  GMV  mit  dem  Wert  des  PRS 
Neurotizismus  mit  der  Signifikanzschwelle  p=0.00000005  mit  dem  Faktor  Geschlecht  (f>m),  k= 
extent threshold, T= height threshold, X/Y/Z= Lokalisation nach DARTEL 

Ein  unkorrigierter  Ergebnistrend  konnte  auch  für  die  Interaktionsanalyse  zwischen 

GMV und PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00001   mit dem 

Parameter Geschlecht (Kontrast f>m) für das folgende Cluster dargestellt werden:  

Tabelle  8:  Ergebnisse  T1-Morphometrie:  Interaktionsanalyse  des  GMV  mit  dem  Wert  des  PRS 
Neurotizismus mit der Schwelle 0.00001 mit dem Faktor Geschlecht (f>m), k= extent threshold, T= 
height threshold, X/Y/Z= Lokalisation nach DARTEL 

3.3.3. 591 HC_MDD 

Eine  Interaktionsanalyse  wurde  im  Anschluss  zudem  für  das  gemeinsame  Sample 

beider Gruppen durchgeführt. In dieser gemeinsamen Kohorte zeigte sich lediglich ein 

unkorrigierter Ergebnistrend (Signifikanzniveau p<0.001) bei der Analyse von GMV und 

PRS Neurotizismus mit einer Signifikanzschwelle von p=0.00001 (Kontrast m>f). 

K p-Wert T X Y Z Lokalisation

646 0.009 ( c l u s t e r -

level, uncorr.)

4.43 12 -40 -27 28,17% Cerebellum 3 R 

14,71% Cerebellum 4 5 R

575 0.013 ( c l u s t e r -

level, uncorr.)

4.16 40 -46 18 30,43% G. temporalis 

superior R 

21,57% G. temporalis 

medius R

623 0.010 ( c l u s t e r -

level, uncorr.)

3.92 9 4 -8 30,18% Nucleus caudatus R 

7,06%  olfaktorischer  Kortex 

R 

4,82% Amygdala R 

4,01% Putamen R

618 0.011 ( c l u s t e r -

level, uncorr.)

3.80 -28 8 -11 29,29% Insula L 

8,58% Putamen L 

7,12% Amygdala L

K p-Wert T X Y Z Lokalisation

719 0.007 ( c l u s t e r -

level, uncorr.)

4.49 50 -72 18 71,07% G. temporalis 

medius R 

2 6 , 9 8 % G . o c c i p i t a l i s 

medius R
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Tabelle  9:  Ergebnisse  T1-Morphometrie:  Interaktionsanalyse  des  GMV  mit  dem  Wert  des  PRS 
Neurotizismus mit der Signifikanzschwelle p=0.00001 mit dem Faktor Geschlecht (m>f), k= extent 
threshold, T= height threshold, X/Y/Z= Lokalisation nach DARTEL 

3.4. Moderator-/Mediatoranalysen 

Im Rahmen der vorliegenden Forschungsarbeit wurden zudem Moderator- und 

Mediatoranalysen  nach  den  Modellen  von  Andrew  F.  Hayes  durchgeführt  (Hayes, 

2018). 

Als Variablen dieser Modelle, welche im Methodenteil abgebildet sind, wurden folgende 

Werte genutzt und diese in allen möglichen Variationen miteinander kombiniert:  

Tabelle 10: Parameter der Moderator- und Mediatoranalysen 

3.4.1. Moderatoranalysen 

Für die Moderatoranalysen beider Kohorten wurde Hayes‘ Modell Nummer 1 

verwendet. Im Rahmen des gemeinsamen Samples, bestehend aus beiden Kohorten, 

wurde eine moderierte Moderation (Modell Nummer 3 nach Hayes) durchgeführt. 

3.4.1.1. 345HC 

Die Moderatoranalyse der gesunden Proband*innen zeigte keine signifikanten 

Ergebnisse.  

K p-Wert T X Y Z Lokalisation

439 0.023 ( c l u s t e r -

level, uncorr.)

4.09 44 0 46 74,94% G. precentralis R 

22,55%  G.  frontalis  medius 

2 R 

1,59% G. frontalis superior 2 

R

M W X Y Z

N e o - F F I 

Neurotizismus

PRS Neurotizismus 

mit der Schwelle 

- 0.05 

- 0.00001 

- 0.00000005

AMV re/li 

- F r e e s u r f e r 

(FS) 

- Extracted 

BDI_Sum 

STAIT

Diagnose
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3.4.1.2. 246MDD 

Die Moderatoranalyse der Erkrankten mit den Parametern X=AMV li FS, Y=STAIT, W= 

PRS Neurotizismus 0.00001 konnte lediglich signifikante Teileffekte darstellen.  

Signifikant waren der Effekt von X auf Y (p=0.0274) sowie die Interaktion zwischen X 

und  W  (p=0.0295).  Der  Effekt  von  W  auf  Y  hingegen  zeigte  keine  signifikanten 

Ergebnisse (p=0.0584). 

Alle weiteren Moderatoranalysen im Rahmen dieses Samples zeigten keine 

signifikanten Ergebnisse. 

3.4.1.3. 591HC_MDD 

Im  Rahmen  des  gemeinsamen  Samples,  bestehend  aus  gesunden  und  erkrankten 

Teilnehmenden, ließen sich ebenfalls lediglich signifikante Teileffekte der 

Moderatoranalysen darstellen. Diese bezogen sich jeweils auf die Interaktion zwischen 

X, W und Z. Ein signifikanter Zusammenhang mit Y konnte nicht dargestellt werden.  

- X= AMV  li  FS, Y=  STAIT,  W=  PRS  Neurotizismus  0.00001,  Z=  Diagnose  (int 

XxWxZ 0.0104, c=0.325) 

- X=AMV li FS, Y= STAIT, W= PRS Neurotizismus 0.00000005, Z= Diagnose (int 

XxWxZ 0.0378, c=0.0728) 

- X= AMV re FS, Y=STAIT, W=PRS Neurotizismus 0.00000005, Z= Diagnose (int 

XxWxZ 0.0463, c= 0.682) 

3.4.2. Mediatoranalysen 

Für die Mediatoranalysen beider Kohorten wurde Hayes‘ Modell Nummer 4 verwendet. 

Im  Rahmen  des  gemeinsamen  Samples  wurde  eine  moderierte  Mediation  (Modell 

Nummer 8 nach Hayes) durchgeführt. 

3.4.2.1. 345HC 

Die  Mediatoranalysen  der  gesunden  Teilnehmenden  zeigten  signifikante  Ergebnisse 

des direkten Effektes von X auf Y folgender Analysen: 

- X= AMV li extracted, Y=BDI Sum (p=0.0142) 

- X= AMV li extracted, Y= STAIT (p= 0.0383) 

Der Einfluss des Mediators M auf die Interaktion zwischen X und Y und somit der total 

effect war in beiden Fällen nicht signifikant.  

3.4.2.2. 246MDD 

Die Kohorte der Erkrankten zeigte keine signifikanten Ergebnisse der 

Mediatoranalysen, weder im total effect noch im direct effect. 
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3.4.2.3. 591HC_MDD 

Das gemeinsame Sample beider Kohorten zeigte im Rahmen der moderierten 

Mediation keine signifikanten Ergebnisse.  
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4. Diskussion 
Ziel des vorliegenden Promotionsprojektes ist die Erweiterung des Forschungsstandes 

in  der  Frage  nach  dem  Zusammenhang  zwischen  dem  Volumen  der Amygdala  und 

subklinischen Phänotypen. In einer größeren Kohorte von n=591  Teilnehmenden 

wurde  der  Zusammenhang  zwischen  State-  und  Trait-Markern  des  affektiven  und 

ängstlichen Störungsspektrums und hirnstrukturellen Veränderungen der Amygdala im 

Rahmen von hochauflösender in vivo MRT und MR-Morphometrie untersucht.  

Insgesamt  konnte  keine  Korrelation  zwischen  Amygdala-Volumen  und  depressiven 

Symptomen sowie zwischen Amygdala-Volumen und Neurotizismus als Trait-

Risikofaktor  für  affektive  Erkrankungen  festgestellt  werden.  Weiterhin  durchgeführte 

Mediations-  und  Moderationsmodelle  konnten  dem  Neurotizismus  keine  signifikante 

vermittelnde Funktion zwischen dem Amygdala-Volumen und Symptomen des 

ängstlich-affektiven Spektrums zusprechen. 

In der anschließenden Diskussion folgt eine kritische Betrachtung der Ergebnisse im 

Hinblick  auf  die  initial  formulierten  Hypothesen  und  die  aktuelle  wissenschaftliche 

Evidenz.  Darauf  folgt  eine  Darlegung  der  Limitationen  dieses  Forschungsprojektes, 

außerdem eine Erläuterung der klinischen Relevanz sowie möglicher 

Forschungsperspektiven. 

4.1. Amygdala-Volumen und depressive Symptome 

Volumetrische Veränderungen der Amygdala sind, wie in Kapitel 1.2.2. beschrieben, im 

Rahmen  von  klinisch  manifesten  Depressionserkrankungen  häufig  wissenschaftlich 

belegt worden. Weniger ausführlich ist die Datenlage jedoch in Bezug auf strukturelle 

Veränderungen bei subklinischen depressiven Symptomen. Im Rahmen dieses 

Forschungsprojektes soll deshalb insbesondere der Forschungsstand in Bezug auf die 

Risikophänotypen erweitert werden. 

Mittels  voxelbasierter  morphometrischer  Analysen  wurden  Korrelationsanalysen  der 

Sample  345HC,  246MDD  und  591HC_MDD  durchgeführt.  In  keiner  dieser  Kohorten 

ließ sich eine signifikante Korrelation zwischen dem BDI als State-Marker depressiver 

Symptome  und  dem AMV  darstellen. Außerdem  zeigte  sich  auch  kein  unkorrigierter 

Ergebnistrend in beschriebener Hirnregion. 

In  anschließenden  Interaktionsanalysen  mit  der  Variablen  „Geschlecht“  zeigte  sich 

ebenfalls keine Korrelation zwischen subklinischen depressiven Symptomen und dem 

AMV. 
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Somit muss die Hypothese 1, in der eine Korrelation zwischen Amygdala-Volumen und 

State-Markern depressiver Symptome vermutet wurde, abgelehnt werden. 

Vergleichbar mit der Fragestellung des Promotionsprojektes ist im näheren Sinne eine 

Meta-Analyse  von  Besteher  et  al..  Wie  bereits  unter  1.2.3.  ausführlich  beschrieben, 

handelt es sich um eine umfangreiche Übersichtsarbeit im Rahmen des subklinischen 

depressiven Spektrums. Insgesamt konnten Besteher et al. eine negative Korrelation 

subklinischer  depressiver  Symptome  mit  dem  GMV  von  Hippocampus,  ACC  und 

anderen  präfrontalen  Regionen  feststellen. AMV  zeigte  keine  Korrelation  mit  diesem 

Risikophänotypen  (Besteher  et  al.,  2020).  Die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Arbeit 

stimmen  in  Bezug  auf  die  fehlende  Korrelation  zwischen  AMV  und  subklinischen 

depressiven Symptomen mit der Studie von Besteher et al. überein.  

In der Literatur wurde in beschriebener Fragestellung jedoch auch bereits eine positive 

Korrelation des BDI mit der rechten Amygdala subklinischer weiblicher Probandinnen 

beschrieben (Jenkins et al., 2020). Hierbei handelt es sich jedoch um ein 

Studienkollektiv mit ausschließlich jugendlichen Teilnehmenden, sodass die 

Vergleichbarkeit  der  Ergebnisse  eingeschränkt  sein  könnte.  Die  wissenschaftliche 

Evidenz legt nahe, dass das Hirnvolumen im Jugendalter zahlreichen 

Entwicklungsprozessen  unterliegt  (Mills  et  al.,  2016;  Vijayakumar  et  al.,  2016).  Dies 

betrifft in besonderem Maße unter anderem Bereiche der Verhaltensregulierung 

(Vijayakumar  et  al.,  2016).  Eine  Publikation  von  Dennison  et  al.  beschreibt  jedoch, 

dass  das  AMV  im  Gegensatz  zu  vielen  anderen  subkortikalen  Strukturen  nicht  von 

Volumenvariationen  während  der  Jugend  betroffen  sei  (Dennison  et  al.,  2013).  Eine 

weitere  Publikation  beschreibt  ebenso  eine  positive  Korrelation  der  linken Amygdala 

weiblicher,  junger  Probandinnen  mit  subklinischen  depressiven  Symptomen  (H.  Li  et 

al., 2015).  

Die  Inhomogenität  der  Ergebnisse  in  Bezug  auf  das  Amygdala-Volumen  ist,  wie  in 

Kapitel 1.2.2.2. dargelegt, auch im Bereich der klinisch manifesten 

Depressionserkrankungen bekannt. Schmaal et al. beschreiben in einer Meta-Analyse, 

dass diese Unterschiede unter anderem auf die Krankheitsphase, die Medikation und 

den familiären Hintergrund zurückzuführen sein könnten (Schmaal et al., 2016). 

Weitere Forschung ist notwendig, um diese Möglichkeiten auch in Bezug auf 

subklinische Phänotypen näher zu beurteilen. 

Im Rahmen der morphometrischen Analysen des 246MDD-Samples ließ sich anstelle 

der Amygdala  jedoch  eine  signifikante  Negativkorrelation  des  BDI  mit  einer  anderen 

Hirnstruktur darstellen. Diese betraf das Volumen des linken (59,39%) und des rechten 

(37,89%)  Thalamus.  Der  Thalamus,  welcher  im  Dienzephalon  medial  an  den  dritten 

Ventrikel und lateral an die Capsula interna grenzt, ist ebenso wie die Amygdala Teil 
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des limbischen Systems und bestehend aus einer Ansammlung verschiedener Kerne. 

Während der Thalamus insgesamt vor allem in das sensomotorische System 

eingebunden ist, projizieren die Thalamuskerne der medialen Gruppe auf den 

präfrontalen  Kortex  (Mense,  2020b).  Afferenzen  dieser  Kerngruppe  stammen  unter 

anderem aus der Amygdala (Price & Drevets, 2010; Trepel, 2017). Insgesamt ist der 

Thalamus, insbesondere in seiner medialen Kerngruppe, an der „Verarbeitung 

psychischer Vorgänge“ beteiligt, sodass eine Zerstörung dieses Hirnareals zu 

gravierenden Persönlichkeitsveränderungen führen kann (Trepel, 2017). 

Die wissenschaftliche Evidenz konnte bereits in zahlreichen Publikationen 

Volumenveränderungen des Thalamus feststellen. Diese zeigten sich sowohl anhand 

depressiver Proband*innen (Du et al., 2012b; Kempton et al., 2011; Lee et al., 2011; 

Wang et al., 2017) als auch anhand subklinischer Risikophänotypen (J. Li et al., 2017; 

Webb et al., 2014). Die Korrelationen waren sowohl positiver (J. Li et al., 2017; Wang 

et al., 2017) als auch negativer Ausrichtung (Du et al., 2012b; Kempton et al., 2011; 

Lee et al., 2011; Webb et al., 2014).  

Die Ergebnisse des vorliegenden Promotionsprojekts sind somit im Einklang mit den 

zahlreichen Studien, welche ebenfalls eine Negativkorrelation zwischen 

Thalamusvolumen und depressiven Symptomen feststellen konnten. 

Unklar bleibt in Bezug auf den Thalamus und auf die Amygdala, welche Auswirkungen 

Veränderungen der Struktur für die Funktion bewirken. Besteher et al. weisen auf den 

bislang übersichtlichen Forschungsstand in dieser Fragestellung hin und beschreiben, 

dass  eine  Volumenreduktion  im Allgemeinen  mit  verringerter  Funktion  in  Verbindung 

gebracht wird. Strukturelle Unterschiede könnten jedoch auch durch 

Volumenveränderungen  von Neuropil, Gliazellen oder Zellflüssigkeit sowie in der 

Reduktion von Synapsen begründet sein (Besteher et al., 2020). 

4.2. Amygdala-Volumen und Neurotizismus 

Der Persönlichkeitsfaktor Neurotizismus ist häufig mit ängstlich-affektiven 

Erkrankungen  assoziiert  (Malouff  et  al.,  2005)  und  gilt  im  Allgemeinen  als  Trait-

Risikofaktor für jene Entstehung (Vinograd et al., 2020; Zinbarg et al., 2016). Studien 

belegen  zudem  eine  Assoziation  zwischen  AMV  und  Neurotizismus  (Omura  et  al., 

2005; Siragusa et al., 2020). 

Im Rahmen des vorliegenden Promotionsprojektes wurden Korrelations- und 

Interaktionsanalysen zwischen AMV und Neurotizismus anhand der gesunden 

Kontrollkohorte, der Kohorte depressiver Proband*innen und einer gemeinsamen 
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Gruppe,  bestehend  aus  beiden  Kohorten,  durchgeführt.  Es  zeigte  sich  weder  eine 

signifikante Korrelation, noch ein unkorrigierter Ergebnistrend.  

Insgesamt  muss  Hypothese  2,  in  der  eine  Korrelation  zwischen  Amygdala-Volumen 

und  Neurotizismus  als  Trait-Risikofaktor  für  ängstliche  und  depressive  Symptome 

vermutet wurde, abgelehnt werden. 

Im  engeren  Sinne  vergleichbar  sind  diese  Ergebnisse  mit  einer  wissenschaftlichen 

Arbeit von Gray et al.. Diese konnten in einer Kohorte von n=1105  gesunden 

Teilnehmenden  ebenfalls  keine  Korrelation  zwischen  AMV  und  den  Big  Five  der 

Persönlichkeit, darunter Neurotizismus, feststellen (Gray et al., 2018). Auch Yamasue 

et al. konnten morphometrische Veränderungen lediglich im Bereich des Hippocampus, 

nicht aber in der Amygdala finden (Yamasue et al., 2008).De 

Andere  Studien  wiederum  konnten  zum  Teil  heterogene  Ergebnisse  (Mincic,  2015), 

aber  auch  positive  Korrelationen  (Siragusa  et  al.,  2020)  darstellen.  Eingeschlossen 

waren im Falle von Siragusa jedoch lediglich 50 Teilnehmende. Die geringe Zahl der 

Proband*innen im Vergleich zu der vorliegenden Forschungsarbeit mindert die 

Vergleichbarkeit und verdeutlicht, dass weitere Forschung notwendig sein wird, um die 

Ergebnisse in diesem Bereich zu festigen.  

Signifikante  volumetrische  Korrelationen  konnten  in  der  gesunden  Kontrollkohorte 

jedoch  insbesondere  zwischen  dem  PRS  für  Neurotizismus  (bei  einer  Schwelle  von 

0.00001, pos. corr.) und dem Cerebellum festgestellt werden. Die signifikanten Areale 

waren insbesondere in Lobulus 6 und Crus 1 lokalisiert. 

Die Verschaltungen des Cerebellums beschränken sich nicht nur auf den motorischen 

Bereich.  Die  Funktion  des  Cerebellums  betrifft  unter  anderem  die  Koordination  von 

Bewegungsabläufen, den Gleichgewichtssinn und die Aufrechterhaltung des 

Muskeltonus.  Die  Efferenzen  verlaufen  dementsprechend  zu  motorischem  Kortex, 

Rückenmark  und  Vestibulariskernen.  Afferenzen  stammen  von  Propriozeptoren  der 

oberen und unteren Körperhälfte, aus dem Pons und aus dem vestibulären Anteil des 

Innenohres (Mense, 2020a).  

In nicht zu vernachlässigendem  Ausmaß ist das Cerebellum jedoch zudem an 

kognitiven und affektiven Prozessen beteiligt. Diese Funktionen sind insbesondere im 

posterioren  Lobus  lokalisiert,  welcher  den  Lobuli  6  bis  10  sowie  Crus  1  und  2 

entspricht.  Lobulus  6  ist  besonders  für  seine  Beteiligung  an  affektiven  Prozessen 

bekannt.  Zudem  wird  eine  Mitwirkung  am  cerebello-amygdaloid  network  vermutet. 

(Depping  et  al.,  2018).  Dies  könnte  für  eine  erste  Integration  von  Sensomotorik, 

Emotion und Motivation zuständig sein (Habas, 2018). Crus 1 ist außerdem in 

kognitive Prozesse involviert (Depping et al., 2018).  
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In diesem Kontext zu erwähnen ist eine Studie von J. Schmahmann und J. Sherman 

aus dem Jahre 1998. Inkludiert wurden insgesamt 20 Proband*innen mit 

Erkrankungen, welche auf das Cerebellum beschränkt waren. Es wurden 

neurologische, mentale und neuropsychologische Tests sowie eine cerebelläre 

Bildgebung durchgeführt. Verhaltensänderungen konnten insbesondere bei 

Schädigung des posterioren Lobus und des Vermis festgestellt werden. Dazu zählten 

Einschränkungen von Exekutivfunktion (z.B. Planung, Arbeitsgedächtnis), des 

räumlichen Denkens sowie Veränderungen der Persönlichkeit (z.B. Enthemmung und 

inadäquates Verhalten) und Sprachschwierigkeiten. Bei Schädigungen des anterioren 

Lappens  konnten  nur  leichte  Veränderungen  festgestellt  werden.  Begründet  werden 

diese Auffälligkeiten mit einer Unterbrechung der cerebellären Modulation neuronaler 

Kreisläufe, welche das Cerebellum mit präfrontalen, parietalen, superioren, temporalen 

und limbischen Hirnarealen verbinden (Schmahmann & Sherman, 1998).  

Im  näheren  Sinne  vergleichbar  ist  die  genannte  Fragestellung  mit  einer  Studie  von 

Schutter et al.. Diese zeigten ebenfalls eine Assoziation zwischen dem Volumen des 

Cerebellums und ängstlich-affektiven Symptomen im Rahmen subklinischer 

Risikophänotypen. Die Assoziation war jedoch im Gegensatz zu dieser Studie 

negativer Ausrichtung. Zu bedenken ist aber, dass die Studie lediglich 38 

Teilnehmende inkludierte. Zudem geht aus den Daten nicht näher hervor, auf welche 

cerebellären Areale sich die morphometrischen Veränderungen erstrecken (Schutter et 

al., 2012). Dies könnte die Vergleichbarkeit beider Studien herabsetzen. Bogoian et al. 

konnten  ebenfalls  morphometrische  Veränderungen  des  Cerebellums  in  Bezug  auf 

subklinische  depressive  Symptome  feststellen.  Diese  Veränderungen  im  Sinne  einer 

positiven Korrelation waren jedoch insbesondere im Vermis lokalisiert. Auch hier setzte 

die  Größe  der  Kohorte  (n=38  Teilnehmende)  die  Vergleichbarkeit  möglicherweise 

herab (Bogoian et al., 2020). 

Im weiteren Sinne vergleichbar sind ferner Studien, welche eine Korrelation zwischen 

dem Volumen des Cerebellums im Rahmen von Angststörungen (Bellis & Kuchibhatla, 

2006) und Depressionen (Escalona et al., 1993; Yucel et al., 2013) darlegen.  

In Bezug auf Depressionserkrankungen scheinen neben morphometrischen 

Veränderungen  unter  anderem  auch  Verbindungen  zwischen  Cerebellum  und  dem 

limbischen System reduziert zu sein (Depping et al., 2018). Dies wurde jedoch in der 

vorliegenden Forschungsarbeit nicht weiter analysiert. 

Insgesamt konnten im Rahmen sämtlicher Analysen außerdem signifikante 

Korrelationen  der  Kohorten  zwischen  dem  PRS  Neurotizismus  und  volumetrischen 

Veränderungen von G. occipitalis superior rechts, G. fusiformis beidseits, G. temporalis 

medius rechts, Cuneus rechts sowie Sulcus calcarinus und angrenzendem Kortex links 
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festgestellt  werden.  Da  die  wissenschaftliche  Evidenz  aktuell  keine  Erkenntnisse  zu 

Verbindungen dieser Bereiche mit der affektiven Regulation sowie ängstlich-affektiven 

Erkrankungen zeigt, wurde in der Diskussion nicht weiter Bezug auf diese Ergebnisse 

genommen.  

4.3. Wechselwirkungen zwischen Neurotizismus, Amygdala-Volumen und 

ängstlich-affektiven Symptomen   

Nur wenige Studien haben bislang die Vermittlung  zwischen dem Volumen  der 

Amygdala  und  ängstlich-affektiven  Symptomen  über  eine  dritte  Variable  untersucht.  

Insbesondere  im  subklinischen  Spektrum  ist  die  wissenschaftliche  Evidenz  dieser 

Fragestellung sehr übersichtlich. Besondere Relevanz kann in beschriebener Thematik 

einer Studie von Hu et al. aus dem Jahre 2020 zugeschrieben werden, auf welche im 

Folgenden ausführlicher eingegangen werden soll (Hu et al., 2020).  

Zum näheren Verständnis der Rolle des Neurotizismus als Vermittler zwischen 

Amygdala-Volumen  und  Symptomen  des  ängstlich-affektiven  Spektrums  wurde  im 

Rahmen der vorliegenden Arbeit ein Moderations- und Mediationsmodell erstellt. Diese 

wurden zudem um ein moderiertes Moderations- und Mediationsmodell mit der 

Variablen  „Diagnose“ erweitert. Ein signifikanter indirekter Effekt von Amygdala-

Volumen  auf  ängstlich-affektive  Symptome  durch  Neurotizismus  konnte  in  keinem 

dieser Modelle gezeigt werden. Insgesamt ließen sich lediglich signifikante Teileffekte 

darstellen.  

Somit muss Hypothese 3, in der eine mediierende/moderierende Funktion des 

Neurotizismus im Zusammenhang zwischen Amygdala-Volumen und depressiven 

Symptomen vermutet wurde, abgelehnt werden.  

In der bisherigen Literatur wurde bezüglich Korrelationen zwischen Amygdala, 

subklinischen  ängstlich-affektiven  Symptomen  und  Neurotizimus  meistens  nur  eine 

bivariate  Korrelation  untersucht  (siehe  Kapitel  1.2.3.,  1.3.3.,  1.3.4.),  nicht  aber  die 

Vermittlung über eine dritte Variable. Der Vorteil der Mediations- und 

Moderationsmodelle besteht jedoch darin, die Korrelationrichtung oder -stärke mithilfe 

einer Drittvariablen zu analysieren (Hayes, 2018; Baron & Kenny, 1986). 

Die  vorliegenden  Mediationsanalysen  befassen  sich  mit  der  Fragestellung,  ob  der 

Zusammenhang  zwischen  Amygdala-Volumen  und  subklinischen  ängstlich-affektiven 

Symptomen  über  die  vermittelnde  Variable  Neurotizismus  erklärt  werden  kann.  Im 

Rahmen der Moderationsmodelle wird analysiert, ob Unterschiede in der Ausprägung 

von Neurotizismus Einfluss auf die Korrelationen haben.  

 54



Eine Assoziation konnte, wie in Kapitel 3.4. beschrieben, zwischen X und Y dargestellt 

werden. Neurotizismus scheint keinen Einfluss auf diese Assoziation zu haben. Wie in 

Kapitel 1.3.3. beschrieben, gilt Neurotizismus als prädisponierender Faktor für 

ängstlich-affektive  Erkrankungen.  Im  Rahmen  der  durchgeführten  Analysen  gibt  es 

jedoch weder Hinweise darauf, dass Neurotizismus einen Einfluss auf den 

Zusammenhang  zwischen  Amygdala-Volumen  und  ängstlich-affektiven  Symptomen 

hat, noch darauf, dass sich Subgruppen bilden. Dies bedeutet, dass es keine 

Subgruppen mit besonders hohen oder besonders niedrigen Neurotizismuswerten gibt, 

bei denen eine Korrelation besonders stark oder besonders schwach ausgeprägt wäre. 

Die vorliegenden Befunde dieser Arbeit deuten daraufhin, dass der aktuelle State einen 

stärkeren Einfluss auf die Korrelation zwischen Volumen und subklinischen ängstlich-

affektiven Symptomen hat als der Trait. Man könnte vermuten, dass das Volumen der 

Amygdala mit darunter liegenden Stimmungsschwankungen fluktuiert. Kritisch 

einzuwenden ist jedoch, dass Volumen deutlich länger für eine Veränderung benötigt 

als aktuelle ängstlich-affektive Symptome. So wird das Volumen der Amygdala (in einer 

Metaanalyse gesunder Proband*Innen) als überwiegend konstant mit einer 

Volumenreduktion  ab  der  sechsten  Lebensdekade  beschrieben  (Dima  et  al.,  2022). 

Kurzfristige  Längsschnittstudien  des Amygdala-Volumens  depressiver  Proband*Innen 

und gesunder Kontrollen mit Verlaufskontrollen nach einem Jahr und nach drei Jahren 

konnten keine signifikanten Volumenänderungen feststellen (Frodl et al., 2004; Frodl et 

al., 2008).  

Hier ist zu ergänzen, dass nicht bekannt ist, worauf die strukturellen Variationen   der 

Amygdala  letztendlich  beruhen.  Denkbar  wäre,  dass  es  sich  um  Veränderungen  in 

Anzahl oder Größe bzw. Volumen von Zellen (Neuronen oder auch Gliazellen) handelt.   

Sapolsky  zufolge  kommt  es  am  Beispiel  des  Hippocampus  aufgrund  prolongierten 

Stresses im Rahmen neuropsychiatrischer Erkrankungen zu glukokortikoid-induzierten 

Veränderungen. Beispiele sind eine Reduktion dendritischer Verzweigungspunkte, eine 

Beeinträchtigung des Wachstumsfaktors BDNF (brain-derived neurotrophic factor) und 

somit  der  Neurogenese  sowie  neurotoxische  Effekte  (Sapolsky,  2000).  In  Betracht 

ziehen könnte man außerdem die Möglichkeit, dass Veränderungen in der 

Durchblutung der Amygdala zumindest teilweise zu Volumenschwankungen beitragen 

könnten.  So  kommt  es  im  Rahmen  einer  Depression  zu  Beeinträchtigungen  der 

zerebralen  Autoregulation und somit zu  lokalen  Abweichungen des zerebralen 

Blutflusses (Liu et al., 2022). 

Zu  bedenken  ist  zudem  Folgendes:  Die  Tatsache,  dass  sich  anhand  der  Variablen 

Neurotizismus  keine moderierenden  oder mediierenden  Effekte  darstellen lassen, 

schließt  nicht  aus,  dass  andere  Risikofaktoren  einen  signifikanten  Einfluss  auf  die 
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Assoziation zwischen Volumen  und subklinischen ängstlich-affektiven  Symptomen 

haben könnten. Der Zusammenhang könnte beispielsweise durch andere genetische 

oder umweltbedingte Faktoren erklärt werden. 

Möglich wäre zudem, dass ein solcher Zusammenhang nicht bei strukturellen 

Messungen  vorhanden  ist,  wohl  aber  bei  funktionellen  Analysen.  So  könnte  man 

vermuten,  dass  sich  Neurotizismus  eher  als  Mediator  oder  Moderator  zwischen  der 

Hirnaktivierung und subklinischen ängstlich-affektiven Symptomen auswirkt. Dies wäre 

mittels funktioneller Magnetresonanztomographie zu untersuchen. 

Wie weiter oben beschrieben sind Studien, welche eine dritte Variable in der 

Korrelation von Amygdala-Volumen und subklinischen ängstlich-affektiven Symptomen 

analysieren bislang unterrepräsentiert. Im engeren Sinne vergleichbar mit den 

Mediations- und Moderationsanalysen dieses Promotionsprojektes ist die zuvor 

erwähnte Publikation von Hu et al. aus dem Jahre 2020, auf die im Folgenden näher 

eingegangen  werden  soll  (Hu  et  al.,  2020).  Sie  zeigt  einen  signifikanten  indirekten 

Effekt  von  AMV  auf  Trait-Angst  durch  Neurotizismus  in  einer  Kohorte  von  n=46 

Teilnehmenden.  Dieses  Ergebnis  ließ  sich  im  Rahmen  der  vorliegenden Arbeit  nicht 

reproduzieren.  Kritisch  zu  beachten  sind  für  die  Vergleichbarkeit  beider  Analysen 

jedoch insbesondere folgende Unterschiede:  

Zur Ermittlung des Amygdala-Volumens wurde in der Studie von Hu et al. die Methode 

des  manual  tracing  verwendet,  während  das  Volumen  in  der  vorliegenden  Arbeit 

einerseits  mittels  VBM  extrahiert  und  andererseits  mithilfe  von  FreeSurfer  ermittelt 

wurde. Vor- und Nachteile beider Methoden beeinflussen die Entscheidung zwischen 

händischer Volumenbestimmung und automatisierten Methoden.  

Einerseits ist die Amygdala durch ihre hohe strukturelle Variabilität häufig nur schwer 

von  Umgebungsstrukturen  abgrenzbar,  insbesondere  im  Bereich  der  dorsalen  und 

anterioren Grenzen (Entis et al., 2012). Daraus resultiert, dass eine händische 

Volumenbestimmung in diesen Fällen mehr Präzision liefern könnte (Akudjedu et al., 

2018; Moore et al., 2014). So scheint FreeSurfer,  welches ursprünglich für die 

grafische Darstellung des cerebralen Kortex entwickelt wurde und inzwischen 

zahlreiche weitere Funktionen, darunter auch die morphometrische Auswertung 

subkortikaler Strukturen, innehält (Fischl, 2012), das  AMV insbesondere an der 

vorderen und hinteren Oberfläche zu überschätzen (Morey et al., 2009; Schoemaker et 

al., 2016). Dies legt nahe, dass zumindest eine manuelle Korrektur der automatisierten 

Volumenbestimmung sinnvoll sein könnte. Insbesondere betrifft dies komplexe 

Hirnstrukturen  wie  die Amygdala  oder  den  Hippocampus  und  andere  Strukturen  des 

medialen Temporallappens (Akudjedu et al., 2018; Schoemaker et al., 2016).  
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Ein deutlicher Kritikpunkt an der Methode des manual tracings ist jedoch der Zeitbedarf 

und  somit  auch  der  Kostenfaktor  dieser  aufwändigen  Methode,  welcher  im  Rahmen 

von  großen  Studienkollektiven  meist  nicht  mehr  erschwinglich  ist  (Akudjedu  et  al., 

2018; Moore et al., 2014; Morey et al., 2009). Zu beachten ist bei diesem Verfahren 

zudem die Inter- und Intrarater Reliabilität (Akudjedu et al., 2018). Diese wird entweder 

dadurch beeinflusst, dass unterschiedliche technische Zeichnende das Volumen 

anhand verschiedener Kriterien bestimmen, oder auch dadurch, dass ein*e Einzelne*r 

im Rahmen einer länger andauernden Studie seine Kriterien leicht verändert. 

Automatisierte Methoden hingegen liefern beständige Ergebnisse (Morey et al., 2009). 

Zudem bedarf die manuelle  Analyse ausgeprägter anatomischer Kenntnisse des 

Durchführenden sowie Erfahrung (Akudjedu et al., 2018; Moore et al., 2014).  

Hu  et  al.  führten  neben  der  manuellen  Volumenbestimmung  auch  Kontrollanalysen 

anhand  mittels  FreeSurfer  ermittelter  volumetrischer  Daten  durch.  62  Prozent  der 

Daten  entsprachen  nicht  den  Genauigkeitskriterien  des  manuellen  Tracings  und  die 

signifikanten Ergebnisse des Mediationsmodells konnten nicht repliziert werden (Hu et 

al., 2020). So bleibt die Frage offen, ob die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mittels 

manueller  Volumenbestimmung  oder  manueller  Korrektur  der  mittels  automatisierter 

Methoden  ermittelten  Volumina  letztendlich  doch  ein  signifikantes  Ergebnis  liefern 

würden. Protokolle für das manuelle Tracing der Amygdala bieten unter anderem Entis 

et al. (Entis et al., 2012) und Moore et al. (Moore et al., 2014). 

Neben  der  Auswahl  der  Methode  zur  Ermittlung  des  Volumens  ist  außerdem  zu 

beachten,  dass  die  Anzahl  der  Teilnehmenden  (46  Proband*innen  im  Rahmen  des 

Projektes  von  Hu  et  al.  und  591  Teilnehmende  in  der  vorliegenden  Studie)  einen 

Einfluss auf die statistische Verlässlichkeit der Ergebnisse haben könnte. Eine Studie 

mit einer kleinen Kohorte könnte nach Button et al. sowohl eine geringere statistische 

Aussagekraft als auch eine niedrigere Wahrscheinlichkeit haben, dass ein signifikantes 

Ergebnis auch tatsächlich einen wahren Effekt abbildet. Somit steigt die 

wissenschaftliche Relevanz und die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse mit steigender 

Anzahl der Teilnehmenden (Button et al., 2013).  

Die Tatsache, dass die Ausprägung von Neurotizismus je nach Studienlage positiv oder 

negativ  mit  dem  Alter  korreliert,  könnte  ebenfalls  einen  leichten  Einfluss  auf  die 

Ergebnisse haben, da sich die Alterszusammensetzung der Kohorten im Durchschnitt 

um etwa 10 Jahre voneinander unterscheiden (Durchschnittsalter 23,69 Jahre in der 

Studie von Hu et al. und 33,49 Jahre in der vorliegenden Studie) (Donnellan & Lucas, 

2008). 

Auffällig ist zudem, dass die ängstliche und depressive Symptomatik in beiden 

Studienkollektiven zwar mittels der gleichen Fragebögen ermittelt wurden, der 
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Durchschnittswert  des  Neurotizismus  jedoch  in  der  Kohorte  von  Hu  et  al.  mit  29,87 

wesentlich höher lag als in der vorliegenden Studie (15,27) und sogar den Wert von 

29,17 der 246MDD Kohorte überstieg.  Auch dies könnte einen Einfluss auf die 

Signifikanz  des  Ergebnisses  haben.  Wie  bereits  in  Kapitel  1.4.3.  dargelegt,  zeigten 

zuvor  einige  Forschungsarbeiten  den  Zusammenhang  zwischen  Neurotizismus  und 

dem Volumen der Amygdala (Mincic, 2015; Siragusa et al., 2020). Außerdem wurden, 

wie in Kapitel 1.4.4. erläutert, ebenfalls Zusammenhänge zwischen Neurotizismus und 

affektiven Erkrankungen festgestellt (Zinbarg et al., 2016). Diese Assoziationen lassen 

vermuten,  dass  ein  höherer  Neurotizismuswert  einen  Einfluss  auf  die  Korrelation 

zwischen Amygdala-Volumen und ängstlich-affektiven Symptomen haben könnte. 

Abschließend erscheint noch erwähnenswert, dass in der Studie von Hu et al. lediglich 

ein 1,5 T MR-Scanner im Gegensatz zu 3 T im vorliegenden Projekt für die 

volumetrischen Analysen verwendet wurde. Die Erhöhung der Feldstärke auf 3 T ist mit 

einem Signalgewinn zwischen 30 und 60 Prozent verbunden, sodass eine verbesserte 

räumliche Auflösung der Neurobildgebung ermöglicht wird. Dies könnte gegebenenfalls 

einen Anteil an den unterschiedlichen Ergebnissen beider Studien haben (Baudendistel 

et al., 2004).  

4.4. Methodenkritik 

Im folgenden Abschnitt werden die Limitationen des vorliegenden Forschungsprojektes 

dargelegt.  Zunächst  sind  Kritikpunkte  in  Bezug  auf  die  Kohorte  anzubringen.  So 

handelt es sich zwar mit einer Größe von n=591 um ein relativ großes Studienkollektiv, 

jedoch unterscheiden sich die beiden Kohorten in der Anzahl ihrer Teilnehmenden. Die 

gesunde  Kontrollkohorte  weist  345  Teilnehmende  auf,  wohingegen  die  Kohorte  der 

Depressionserkrankten lediglich 246 Teilnehmende inkludierte. Anzumerken ist 

außerdem, dass die Kohorten einen großen Anteil an Proband*innen zwischen 20 und 

30 Jahren sowie eine zweite Spitze zwischen 50 und 60 Jahren aufweisen. 

Teilnehmende mittleren Alters waren hingegen unterrepräsentiert.  

Vogelbacher et al. haben im Rahmen der Marburg-Münster Affective Disorders Cohort 

Study (MACS) 1214 Phantommessungen zur Qualitätssicherung durchgeführt. 

Festgestellt wurden signifikante Differenzen zwischen den Scannern beider Standorte, 

unter  anderem  in  Bezug  auf TIV  und  GMV.  Diese  betrafen  jedoch  insbesondere  die 

Basalganglien,  den  Thalamus  und  posteriore  Regionen.  Es  konnte  gezeigt  werden, 

dass  die  volumetrischen  Unterschiede  zwischen  beiden  Scannern  unter  anderem 

durch Veränderungen an Hardware und Software, aber auch unterschiedliche 

Tageszeiten  und  Temperaturen  bedingt  waren  (Vogelbacher  et  al.,  2018).  Diesem 

Effekt wurde begegnet, indem der Scannereffekt als Korrekturfaktor in das allgemeine 
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lineare Modell aufgenommen wurde. Durch die Studie von Vogelbacher et al. konnte  

die MACS somit durch ein konstantes Qualitätsprotokoll begleitet werden. 

Limitationen sind zudem im Bereich der Methode der voxel-basierten Morphometrie zu 

nennen. Wie bereits im Diskussionsteil dieses Promotionsprojektes dargelegt, ist von 

einigen Quellen argumentiert worden, dass die VBM der händischen 

Volumenbestimmung insbesondere im Bereich der Amygdala unterlegen sei (Akudjedu 

et  al.,  2018;  Entis  et  al.,  2012;  Moore  et  al.,  2014).  Dies  ist  jedoch  Gegenstand  der 

aktuellen  Forschung.  Für  die  VBM  spricht,  dass  es  ein  vollautomatisiertes  Verfahren 

ist,  welches  stets  reproduzierbar  ist.  Die  händische  Volumenbestimmung  ist  jedoch 

stets  Schwankungen  unterlegen,  sowohl  zwischen  verschiedenen  Rater*innen  als 

auch  wenn  ein  und  derselbe  Rater  oder  dieselbe  Raterin  eine  Analyse  mehrfach 

wiederholt. 

In Bezug auf die Limitationen der verwendeten Fragebögen ist zu bedenken, dass der 

BDI lediglich die depressive Symptomatik der letzten 2 Wochen abbildet. Es ist jedoch 

durchaus wahrscheinlich, dass strukturelle Veränderungen, welche mittels VBM 

gemessen werden, deutlich länger als einige Tage  oder Wochen brauchen, um 

wirksam  zu  werden.  Dennoch  handelt  es  sich  bei  dem  BDI  um  ein  anerkanntes 

diagnostisches Mittel zur Erkennung von Depressionserkrankungen (Hubley, 2014).  

Da in der vorliegenden Arbeit morphometrische Ergebnisse lediglich eines 

Messzeitpunkts verwendet wurden, ist der zeitliche Zusammenhang zwischen 

subklinischen  affektiven  Symptomen  und  volumetrischen  Veränderungen  der  grauen 

Substanz nicht feststellbar.  So bleibt die Frage unbeantwortet, ob entweder die 

affektive Symptomatik die volumetrischen Veränderungen bedingt oder umgekehrt.  

Als  allgemeine  Limitation  ist  zudem  die  Publikationsverzerrung  zu  erwähnen.  Diese 

beschreibt  die  Tatsache,  dass  zahlreiche  wissenschaftliche  Arbeiten,  unter  anderem 

aufgrund nicht-signifikanter Ergebnissen, nicht publiziert werden. Die 

Literaturrecherche bildet daher nicht zwingend den realen Stand der Wissenschaft ab 

und  es  ist  unklar,  welchen  Effekt  diese  Studien  auf  die  Ergebnisse  hätten  (Duval  & 

Tweedie,  2000;  Kicinski  et  al.,  2015;  Rosenthal,  1979).  So  wurden  zum  Beispiel  im 

Rahmen  des  Reviews  von  Bianca  Besteher  insgesamt  16  Studien  im  Bereich  des 

depressiven  Spektrums  und  20  Studien  des Angstspektrums  analysiert  (Besteher  et 

al.,  2020).  Fraglich  bleibt,  inwieweit  auch  hier  die  Publikationsverzerrung  eine  Rolle 

spielt. 
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4.5. Klinische Relevanz und Forschungsperspektiven 

Subklinische ängstlich-affektive Symptome und damit einhergehend die dimensionale 

Betrachtung psychiatrischer Erkrankungen sind trotz ihrer Häufigkeit  in den 

Standardwerken zur klinischen Diagnosestellung (ICD-10 und DSM-5) 

unterrepräsentiert  (Jablensky,  2016;  Zachar  &  First,  2015).  Ziel  des  vorliegenden 

Promotionsprojektes ist eine Erweiterung des dimensionalen Verständnisses 

psychiatrischer Erkrankungen anhand morphometrischer Daten.  

Die  hohe  Prävalenz  psychiatrischer  Erkrankungen  junger  Menschen  (Alonso  et  al., 

2004;  Hapke  et  al.,  2019)  verdeutlicht  die  Relevanz  präventiver  Maßnahmen.  Die 

Amygdala, als struktureller Konvergenzpunkt zwischen Angst und Depressionen, steht 

bei  beiden  Erkrankungen  im  Vordergrund.  In  zahlreichen  Studien  konnten  bereits 

morphometrische Veränderungen der Amygdala in einen Zusammenhang mit 

subklinischen ängstlich-affektiven Symptomen gebracht werden (Besteher et al., 2020; 

Jenkins et al., 2020; H. Li et al., 2015). Weitere  Forschung ist notwendig, um 

Symptomatik und volumetrische Veränderungen auch in einen zeitlichen 

Zusammenhang zu bringen. Insgesamt können Volumenveränderungen der Amygdala 

in  diesem  Kontext  als  hirnstrukturelle  Signaturen  subklinischer  Symptomkomplexe 

gedeutet werden. Dies könnte in Zukunft einen signifikanten Einfluss auf die 

Früherkennung subklinischer psychiatrischer Erkrankungen haben.  

Neurotizismus und subklinische psychiatrische Symptome könnten ein 

Frühwarnsymptom für eine sich entwickelnde depressive oder ängstliche Symptomatik 

sein. Die Relevanz der präventiven Maßnahmen im Bereich der subklinischen 

psychiatrischen Erkrankungen wurde durch Cuijpers und Kolleg*innen bereits im Jahre 

2005 unterstrichen. In einer Meta-Analyse von 13 randomisierten, kontrollierten 

Studien wurde der Effekt präventiver Interventionen bei subklinischen psychiatrischen 

Erkrankungen  auf  die Anzahl  der  Neuerkrankungen  analysiert.  Die  Daten  von  1570 

Teilnehmenden wurden ausgewertet, darunter 860 Teilnehmer*innen in der 

Interventionsgruppe und 710 Teilnehmer*innen in der Kontrollgruppe. Insgesamt zeigte 

sich  eine  signifikante  Reduktion  der  Wahrscheinlichkeit  an  einer  Depression  oder 

Angststörung zu erkranken. Als präventive Maßnahme schien die kognitive 

Verhaltenstherapie den größten Nutzen zu haben (Cuijpers et al., 2005).  

Insbesondere unter Berücksichtigung der Erkenntnisse des Projektes Global Burden of 

Disease (siehe Kapitel 1.1.1.), wonach Depressionen zu den Top Zehn Erkrankungen 

mit dem größten absoluten Zuwachs an DALYs zwischen 1990 und 2019 zählen (Vos 

et al., 2020), scheint es von besonderer gesellschaftlicher und individueller Bedeutung 

zu sein, dass eine Prävention möglicherweise die große Last psychischer 

Erkrankungen reduzieren könnte. 

 60



Zu berücksichtigen ist jedoch, dass es sich in den  Analysen von Cuijpers um 

Proband*innen  mit  subklinischen  psychiatrischen  Erkrankungen  handelt.  Dies  ist  zu 

differenzieren von dem Studienkollektiv dieser Dissertation. In der vorliegenden Arbeit 

handelt es sich um subklinische Symptome bei einem gesunden Studienkollektiv. Es 

handelt sich hier eher um die Frage, inwieweit Veränderungen struktureller Art in der 

Amygdala  ein  Marker  für  eine  Prädisposition  für  Neurotizismus  oder  subklinische 

Symptome sein könnten. Dies wiederum könnte von Relevanz für die 

Früherkennungsforschung sein. 

Wie bereits unter 4.2. erläutert ist bislang zudem unklar, inwieweit Veränderungen des 

Volumens Einfluss auf die Funktion haben. So ist fraglich, ob Volumenveränderungen 

beispielsweise von Neuropil, Gliazellen, Zellflüssigkeit oder Synapsen ausgehen 

(Besteher et al., 2020). Interventionen im Bereich der Neuroplastizität könnten laut Hu 

et al. in Zukunft möglicherweise das Amygdalavolumen beeinflussen oder erhalten (Hu 

et al., 2020) und somit einen Einfluss auf den Verlauf von Angst- und 

Depressionserkrankungen haben. Zusätzlich zu den morphometrischen Studien wären 

zelluläre Studien notwendig, um die zugrundeliegende Neurobiologie zu erforschen. 

Im Bereich der klinisch manifesten Depressionen wurden durch Nolan et al. sowie Yao 

et al. volumetrische Veränderungen einzelner Subnuclei der Amygdala festgestellt. So 

konnte  bei  diesen  Patient*innen  unter  anderem  die  volumetrische  Reduktion  der 

basolaterale  Region  in  einen  Zusammenhang  mit  ihrer  Erkrankung  gebracht  werden 

(Nolan  et  al.,  2020;  Yao  et  al.,  2020).  Untersuchungen  dieser  Art  könnten  auch  im 

Bereich subklinischer Symptome zu einem erweiterten Verständnis beitragen. 

Hu  et  al.  konnten  einen  moderierenden  Effekt  von  Neurotizismus  auf  die  Beziehung 

zwischen  subklinischen  ängstlich-affektiven  Symptomen  und  dem  AMV  feststellen. 

Dieser  Effekt  konnte  im  Rahmen  der  vorliegenden  Forschungsarbeit  nicht  repliziert 

werden. Fraglich bleibt bislang, welche anderen Faktoren den Zusammenhang 

moderieren bzw. mediieren könnten.  

Weiterführende  Erkenntnisse  im  Bereich  der  Morphometrie  könnten  somit  in  den 

nächsten Jahren insbesondere einen Einfluss auf die Prävention und Therapie 

subklinischer  psychiatrischer  Erkrankungen  haben  und  damit  die  Lebensqualität  der 

Betroffenen signifikant erhöhen. Dies ist auch insbesondere unter dem Aspekt relevant, 

dass bislang nur wenig wissenschaftliche Evidenz im Bereich der 

Depressionsfrüherkennung zur Verfügung steht. 
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5. Zusammenfassung 

5.1. Deutsche Zusammenfassung 

Hintergrund: Volumetrische Veränderungen der Amygdala sind insbesondere bei 

klinisch manifester Angststörung, aber auch im Rahmen von Depressionen in 

zahlreichen  Studien  beschrieben  worden.  Deutlich  unklarer  bleibt  aktuell  jedoch  die 

Assoziation zwischen Volumenveränderungen der Amygdala und subklinischen 

Phänotypen. Ausgehend von dem Standpunkt einer dimensionalen Ausprägung 

(reichend von Symptomfreiheit bis zu einer klinisch manifesten Störung) von 

Depressionen  und  Angststörungen,  ist  somit  bislang  nur  unzureichend  beschrieben, 

inwieweit  dem  funktionellen  Spektrum  ein  morphometrisches  Spektrum  zugeordnet 

werden kann. 

Methodik:  Hirnstrukturelle  Veränderungen  von  insgesamt  591  Proband*innen  (345 

gesunde  und  246  depressive  Teilnehmende)  wurden  mittels  hochauflösender  in  vivo 

MRT  erhoben und mittels voxel-basierter Morphometrie analysiert. Mit Hilfe von 

Korrelations- und Interaktionsanalysen sowie von Mediations- und 

Moderationsmodellen  wurde  der  Zusammenhang  zwischen  State-  und  Trait-Markern 

des affektiven und ängstlichen Störungsspektrums und volumetrischen Veränderungen 

untersucht. 

Ergebnisse: Eine Korrelation zwischen Amygdala-Volumen und State-Markern 

depressiver Symptome konnte nicht festgestellt werden. Ebenso wenig eine 

Korrelation  zwischen Amygdala-Volumen  und  Neurotizismus  als  Trait-Risikofaktor  für 

ängstliche  und  depressive  Symptome.  Auch  eine  mediierende  oder  moderierende 

Funktion  des  Neurotizismus  im  Zusammenhang  zwischen  Amygdala-Volumen  und 

depressiven Symptomen zeigten sich in dieser Kohorte nicht. 

Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit erweitert die Resultate bisheriger Fall-

Kontroll-Studien im Bereich der klinisch manifesten Angststörungen und Depressionen 

sowie  Einzelstudien  zu  subklinischen  Phänotypen.  So  dient  sie  der  Vertiefung  des 

Verständnisses eines dimensionalen Modells affektiver Symptome sowie deren 

Wechselwirkungen sowohl mit Funktion, Struktur und Volumen der Amygdala als auch 

mit Trait-Risikofaktoren wie dem Neurotizismus. 

Schlüsselwörter: Amygdala, Depression, Magnetresonanztomographie (MRT), voxel-

basierte Morphometrie (VBM), Neurotizismus 
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5.2. Englische Zusammenfassung (Summary) 

Background: Changes in volume of the amygdala have been described especially in 

clinically  manifested  anxiety  disorder,  but  also  in  the  context  of  depression  by  many 

studies. Yet the association between volume changes of the amygdala and subclinical 

phenotypes remains unclear. Assuming the dimensional expression of depression and 

anxiety  disorder  (ranging  from  absence  of  symptoms  to  clinically  manifest  disorder), 

the  correlation  of  the  morphometric  spectrum  to  the  functional  spectrum  remains 

insufficiently explained. 

Methods:  Structural  changes  of  the  brain  in  a  total  of  591  subjects  (345  healthy 

controls  and  246  patients  with  depression)  have  been  analyzed  with  help  of  voxel-

based  morphometrics  of  high  resolution  in  vivo  MRI.  Based  on  correlation-  and 

interaction  analyses  as  well  as  mediation  and  moderation  models  the  connection 

between  state-  and  trait-markers  of  the  affective  and  anxiety  disorder  spectrum  and 

volumetric changes of the amygdala has been analysed.  

Results:  A  correlation  between  amygdala  volume  and  state  markers  of  depressive 

symptoms  as  well  as  a  correlation  between  amygdala  volume  and  neuroticism  as  a 

trait  risk  factor  for  anxiety  and  depressive  symptoms  could  not  be  shown.  Also  a 

mediating  or  moderating  function  of  the  neuroticism  in  connection  with  amygdala 

volume and depressive symptoms is not detectable in this cohort. 

Conclusions: The present study extends the results of existing case control studies in 

the field of clinical manifest anxiety disorder and depression as well as existing single 

case studies about subclinical phenotypes. The present study may deepen the 

understanding of a dimensional model of affective symptoms as well as the interaction 

of  affective  symptoms  with  function,  structure  and  volume  of  the  amygdala  and  with 

trait risk factors like neuroticism. 

Keywords: amygdala, depression, MRI, VBM, neuroticism 
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