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Zusammenfassung

Personen mit Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) haben eine erhéhte Pravalenz depressiver
Symptome verglichen zur Allgemeinbevdlkerung. Es ist jedoch unklar, wodurch dies
vermittelt wird. Betrachtet man neurostrukturelle Mechanismen so zeigen Personen mit
T2DM ein erhdhtes Volumen der White matter hyperintensities (WMH) und eine
verminderte Integritédt der weillen Substanz. Hinsichtlich depressiver Symptomatik
geraten insbesondere regionale Veranderungen der Hirnstruktur u.a. des anterioren
cingularen Cortex (ACC) in den Fokus. Dies wirft die Frage auf, ob Menschen mit T2DM
Veranderungen in Regionen aufweisen, die fir die Stimmungsregulation relevant sind
und damit eine depressive Symptomatik beglnstigt wird. In der vorliegenden Arbeit
wurden daher verschiedene Methoden des Neuroimagings genutzt, um Veranderungen
der weil’en Substanz bei Personen mit T2DM zu identifizieren und hierauf aufbauend
Veranderungen mit zunehmender depressiver Symptomatik zu untersuchen. Hierzu
wurden Daten der bevodlkerungsbasierten 1000BRAINS-Kohorte untersucht. Depressive
Symptome wurden anhand der Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
(CES-D) erfasst. WMH wurden mit einem Fokus auf Faserbahnen, die mit dem ACC in
Verbindung stehen, analysiert. Mittels probabilistischer Traktographie wurde die
strukturelle Konnektivitat (SC) der zyto- und rezeptorarchitektonischen Areale des ACCs
(SCacc) sowie die durch WMH betroffene SC (SCwwmh) untersucht.

T2DM war mit einer signifikanten Zunahme des WMH-Volumens im Forceps minor und
im linken Fasciculus uncinatus sowie einer hdheren SCwwH fur verschiedene Areale des
ACCs assoziiert. Diese Unterschiede zeigten sich nach Bonferroni-Korrektur robust fur
verschiedene demographische, soziodkonomische und metabolische Parameter. Es
fanden sich keine Assoziation zwischen dem globalen oder traktspezifischen WMH-
Volumen sowie der SC und depressiver Symptomatik. Allerdings konnten explorative
Analysen in einer Subgruppe von Personen mit einem HbA1c-Wert tber 6,5% Hinweise
flreine abnehmende SCacc furdie linken Areale s24 und p24ab sowie eine zunehmende
SCwwH fur das linken Areal p32 mit zunehmender depressiver Symptomatik zeigen.
Diese Ergebnisse blieben jedoch nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht signifikant.

Zusammenfassend zeigen sich anhand der vorliegenden Arbeit bei T2DM zwar
Hinweise auf Schaden in Regionen, die fir die Emotionsregulation relevant sind,
allerdings war keine signifikante Zunahme depressiver Symptomatik mit zunehmender
Schadigung dieser Regionen zu verzeichnen. Weitere Untersuchungen sind notwendig,
um die komplexe Beziehung von T2DM und depressiver Symptomatik auf
neurostruktureller Ebene zu erfassen.



Abstract

People with type 2 diabetes mellitus (T2DM) express an increased prevalence of
depressive symptoms compared to the general population. The underlying mechanism
that mediates this association, however, is not yet understood. Looking at neurostructura
mechanisms, individuals with T2DM show an increased volume of white matter
hyperintensities (WMH) and decreased white matter integrity. With regard to depressive
symptoms, regional changes in brain structure, including the anterior cingulate cortex
(ACC), are of special interest. This raises the question whether people with T2DM have
alterations in regions that are relevant for mood regulation, thus predisposing them to

depressive symptoms.

Therefore, the present study used various neuroimaging techniques to identify white
matter changes in individuals with T2DM and, based on this, to investigate changes with

increasing depressive symptomatology.

Participants were drawn from the population-based 1000BRAINS cohort. Depressive
symptoms were assessed via the Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
(CES-D). White matter hyperintensities (WMH) were extracted from structural brain
images, focusing on white matter tracts associated with the ACC. Probabilistic
tractography was used to investigate the structural connectivity (SC) of cyto- and
receptor-architectural areas of the ACC (SCacc) as well as the SC affected by WMH
(SCwwmh).

T2DM was associated with a significant increase in WMH volume in the forceps minor
and left uncinate fascicle, as well as higher SCww+ for different areas of the ACC. These
differences were robust after Bonferroni correction for various demographic,
socioeconomic and metabolic parameters. No association was found between global or
tract-specific WMH volume and SC and depressive symptomatology. However,
exploratory analyses in a subgroup of individuals with HbA1c = 6.5% showed evidence
for decreasing SCacc for left areas s24 and p24ab and increasing SCww+ for left area
p32 with increasing depressive symptomatology. However, these results remained non-

significant after correction for multiple comparisons.

In summary, the present work provides evidence of damage in regions in T2DM that are
relevant to emotion regulation, while there was no significant increase in depressive
symptoms with increasing impairment to these regions. Further research is needed to
understand the complex interplay between T2DM and depressive symptoms at the

neurostructural level.
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1 Einleitung

Die Pravalenz von Diabetes mellitus hat in den vergangenen Jahren zugenommen
(Heidemann et al., 2013; Heidemann et al., 2017). Betroffene leiden haufig auch an
depressiven Symptomen (Ali et al., 2006; Anderson et al., 2001). Um die medizinische
Versorgung dieser Patientengruppe zu optimieren ist die Erforschung zugrunde
liegender pathophysiologischer Anderungen notwendig. Techniken des Neuroimagings
ermdglichen es hierbei unter anderem strukturelle Anderungen des menschlichen
Gehirns zu analysieren. Diese Techniken wurden im Rahmen dieser Arbeit genutzt, um
die Auswirkung einer diabetische Stoffwechsellage sowie depressiver Symptomatik auf
die strukturelle Konnektivitat in Probandinnen und Probanden der populations-basierten
1000BRAINS-Studie zu untersuchen.

1.1 Diabetes mellitus

1.1.1 Klassifikation des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine haufige chronische Erkrankung in unserer alternden
Bevolkerung. Hierbei handelt es sich um eine Stoffwechselstérung, die durch eine
chronische Hyperglykadmie gekennzeichnetist. Die Hyperglykédmie ist sowohl auf eine
Beeintrachtigungen der Insulinsekretion als auch der Insulinwirkung zurtickzufuhren
(Alberti & Zimmet, 1998).

Pathophysiologisch lasst sich der Diabetes mellitus in verschiedene Typen unterteilen.
Der Diabetes mellitus Typ 1 ist durch eine autoimmune Zerstorung der
insulinproduzierenden Betazellen in der Bauchspeicheldrise gekennzeichnet und tritt
vorwiegend im Kindes- und Jugendalter auf, allerdings auch bei Erwachsenen als latent
autoimmune diabetes in adults. Der haufigere Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM), welcher
etwa 80 bis 90 % der Diabetesfalle ausmacht, manifestiert sich in der Regel im hdheren
Lebensalter, wird aber auch zunehmend bei jungeren Menschen beobachtet. Er beruht
sowohl auf genetischen Veranlagungen als auch auf umweltbedingten Faktoren wie
Bewegungsmangel, Ubererndhrung und daraus resultierender Adipositas. Diese
Faktoren fuhren im Falle eines Diabetes Mellitus Typ Il zu einer Insulinresistenz und
einer  verminderten Insulinproduktion. Davon  abzugrenzen sind  der
Schwangerschaftsdiabetes sowie aufgrund genetischer Defekte oder im Rahmen von
Erkrankungen vorkommende Diabetesformen (Heidemann et al., 2011; Zaccardi et al.,
2016).



Zur Diagnostik eines T2DM wird u.a. der Plasma-Glukose-Wert herangezogen.
Uberschreitet die Niichtern-Plasma-Glucose einen Wert von = 126 mg/dl (7,0 mmol/l)
liegt laut der World Health Organisation (WHO) ein Diabetes mellitus vor. Daneben kann
ein Diabetes mellitus auch bei einer vorliegenden erhdhten Zufalls-Plasma-Glukose 2
200 mg/dl (11,1 mmol/l) in Kombination mit diabetestypischen Symptomen wie
Polydipsie, Polyurie und Gewichtsverlust, diagnostiziert werden. Neben der Plasma-
Glucose kann zur Diagnosestellung auch der HbA1c-Wert herangezogen werden.
Dieser ist ein Mal} fur den langfristigen mittleren Blutzuckerspiegel der letzten 8 bis 12
Wochen. Eine diabetische Stoffwechsellage liegt bei einem HbA1c-Wert = 6,5% vor
(Alberti & Zimmet, 1998; Nauck et al., 2021).

1.1.2 Pravalenz und Folgen des Diabetes mellitus

8,9 % der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland gaben 2019/2020 an, dass bei
Ihnen ein Diabetes mellitus vorliegt. Die Pravalenz zeigte hierbei sowohl
geschlechtsspezifische Unterschiede - so lag die Pravalenz bei Frauen mit 8,2 % unter
der von Mannern mit 9,6 % - als auch eine deutlichen Zunahme im Alter (Heidemann et
al., 2021). Daruber hinaus ist die Pravalenz des Diabetes mellitus in den letzten Jahren
gestiegen (Heidemann et al., 2013; Heidemann et al., 2017). Studien zufolge ist dieser
Anstieg zu etwa einem Drittel auf die demografische Alterung zurtckzuflhren
(Heidemann et al., 2011; Heidemann et al., 2013; Heidemann et al., 2017; Koster et al.,
2012). Daneben fuhrtauch die friihere Diagnosestellung, die zum Teil auf die Einflhrung
des Disease-Management-Programms fur Diabetes mellitus Typ 2 zurickzuflhren ist,
dazu, dass der Anteil, der nicht diagnostizierten Falle von Diabetes mellitus sinkt (Fuchs
et al., 2014; Heidemann et al., 2016; Heidemann et al., 2017). DarUber hinaus hat sich
durch die verbesserte medizinische Versorgung von Personen mit Diabetes mellitus
deren Uberlebenszeit verlangert, was wiederum die Zahl der diagnostizierten Félle
erhéht (Fuchs et al., 2014; Heidemann et al., 2011; Heidemann et al., 2017).

Als Folge von pathologischen Stoffwechselvorgéngen bei Diabetes kbnnen Mikro- und
Makroangiopathien schwere Organschaden verursachen. Zu den mikroangiopatischen
Komplikationen gehdéren die diabetische Neuropathie, Nephropathie sowie die
Retinopathie. Durch makroangiopathische Prozesse kbénnen u.a. koronare
Herzerkrankungen (KHK), periphere arteriellen Verschlusserkrankungen (pAVK) und
zerebrale Ischamien entstehen (Herold, 2021; Nathan, 1993). Daneben ist die Diagnose
einer Depression bei Diabetespatientinnen und Diabetespatienten doppelt so haufig
verglichen mit Nichtdiabetikerinnen und Nichtdiabetikern (Anderson et al., 2001).



1.2 Depressive Symptomatik und depressive Storung

1.2.1 Pravalenz und Klassifikation depressiver Storungen

10,1 % der Uber 18-jahrigen in Deutschland berichteten 2014/2015 von einer
depressiven Symptomatik. Hierbei waren Frauen mit 11,6 % haufiger als Manner mit 8,6
% betroffen. Daneben zeigten sich auch deutliche Unterschiede in den verschiedenen
Altersgruppen. Wahrend in der Altersgruppe der 18- bis 28-jahrigen Frauen bis zu 16,4
% eine depressive Symptomatik aufwiesen, waren es bei den Uber 65-jahrigen Frauen
8,7 % (Bretschneider etal., 2017). Im Verlauf des Lebens erkranken 16 bis 20 % an
einer Depression (Bijl et al., 1998; Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde & Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin,
2017; Ebmeier et al., 2006).

Um diese depressive Symptomatik in klinischen Studien systematisch zu erfassen,
werden u.a. Fragebdgen verwendet. Ein Vorteil neben der Eigendurchfliihrung dieser
Fragebdgen ist, dass man anhand dieser auch die Starke der Symptomatik darstellen
kann. Beispiele fur diese Fragebdgen sind u.a. das Beck-Depressions-Inventar (BDI)
und der in dieser Arbeit verwendete CES-D (Center for Epidemiologic Studies
Depression) (Kihneret al., 2007; Radloff, 1977). Im CES-D werden so anhand von 20
Items Haufigkeiten typischer Depressionssymptome wahrend der vergangenen Woche
erfragt (Radloff, 1977).

Fragebdgen als alleiniges Diagnoseinstrument sind allerdings nicht ausreichend, um die
Diagnose einer depressiven Stérung zu stellen. HierfUr missen laut den
Diagnosekriterien des Klassifikationssystems [ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) der World Health Organisation
mehrere klinische Merkmale vorliegen (World Health Organization, 1993). Zu den
Hauptsymptomen der Depression zahlen laut ICD-10 eine deutlich gedrickte Stimmung,
Interessenlosigkeit und Antriebsminderung Uber einen mindestens 2-wdchigen
Zeitraum. Zusatzsymptome umfassen eine verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit, ein vermindertes Selbstwertgeflihl und Selbstvertrauen, Schuldgefihle
und Gefluhle von Wertlosigkeit, negative und pessimistische Zukunftsperspektiven,
Schlafstérungen, einen verminderten Appetit, Suizidgedanken sowie erfoigte
Selbstverletzung oder Suizidhandlungen (World Health Organization, 1993).

Die Schweregradeinteilung erfolgt anhand der Anzahl der Symptome. Laut ICD-10
mussen mindestens zwei der drei Hauptsymptome sowie zwei Zusatzsymptome Uber

einen zweiwochigen Zeitraum vorliegen, um eine leichte depressive Episode zu
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diagnostizieren. Liegen danebendreibis vier Zusatzsymptome vor spricht man von einer
mittelschweren depressiven Episode. Treffen alle drei Hauptsymptome, sowie vier
Zusatzsymptome zu ist eine schwere depressive Episode zu diagnostizieren (World
Health Organization, 1993).

Zusatzlich kann zu den hier aufgezahlten Haupt- und Zusatzsymptomen auch ein
somatisches Syndrom vorliegen. Zur Diagnosestellung mussen vier Merkmale
klassifiziert werden. Hier nennt der ICD-10 ein frihmorgendliches Erwachen, ein
Morgentief, einen deutlichen Appetitverlust sowie Gewichtsverlust, einen
Interessenverlust, eine psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit, einen deutlichen
Libidoverlust sowie die mangelnde Fahigkeit, auf positive Ereignisse emotional zu
reagieren (World Health Organization, 1993).

Interessanterweise weisen auch Personen mit Depressionen ein erhdhtes Risiko auf,
einen Diabetes mellitus zu entwickeln, sodass hier eine bidirektionale Beziehung
vermutet wird (Golden et al., 2008; Mezuk et al., 2008; Zhuang et al., 2017).

1.2.2 Der Anteriore Cinguldre Cortex als Schlusselstruktur bei
Depressionen

Auchwenn Depressionen polymorph sind und sich nicht einheitlich durch die Beteiligung
oder das Fehlen der Funktion einer einzelnen Region, eines Bereichs oder eines
Netzwerks erklaren lassen, so konnten bildgebende Studien zeigen, dass der ACC eine

Schlusselrolle in der Neurobiologie der Krankheit spielt (Riva-Posse et al., 2014).

Der ACC wurde erstmals von Brodmann (1909) definiertund in die Areale 24, 25, 32 und
33 unterteilt. Aufgrund sowohl zytologischer Aspekte als auch durch die Erkenntnisse
struktureller und funktioneller Bildgebung wurde die Einteilung Uberarbeitet. Die
urspringliche Topografie des ACCs wurde aufgegeben und zunéachst eine
Unterscheidung zwischen midcingularen Kortex und ACC eingefuhrt (Vogt, 1993; Vogt
et al., 2004). Der ACC wurde nun weiter in einen subgenualen ACC und pragenualen
ACC unterteilt, wobei bertcksichtigt werden muss, dass es in der Literatur deutliche
Differenzen in der Ausdehnung dieser Bereiche gibt (Vogt, 2019b). SchlieRlich wurde
der ACC von Palomero-Gallagher et al. anhand von zyto- und rezeptorarchitektonischen
Eigenschaften in subgenuale (s24,s32, 25) und pragenuale (p24a, p24b, pv24c,pd24cv,
pv24cd, p32) Areale sowie in das Areal 33, das sich Uber den subgenualen und
pragenualen ACC bis in den midcingularen Kortex erstreckt, unterteilt (Palomero-
Gallagher et al., 2008; Palomero-Gallagher et al., 2015; Palomero-Gallagher et al.,
2018). Die mikrostrukturelle Parzellierung des pragenualen ACCs wurde durch
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Palomero-Gallagher et al. (2018) aufgrund der vergleichsweisen reduzierten raumlichen
Auflésung fur Bildgebungsdaten grober zusammengefasst (Abb. 1). So bilden die
Bereiche p24a des Sulcus callosus und p24b auf der Oberflache des Gyrus cinguli die
gyrale Komponente (p24ab) und die Bereiche pv24c, pd24cv und pd24cd, die sich
innerhalb des Sulcus cinguli befinden, die sulcale Komponente (p24c) (Palomero-
Gallagher et al., 2018).

b)

Il Areal 33

Il Areal p24ab
Bl Areal p24c
B Areal p32
I Areal s24
Bl Areal s32
B Areal 25

Abb. 1: 3-dimensionale Darstellung der farblich markierten linken ACC-Areale im MNI-
Raum in a) sagittaler, b) koronarer, und c) horizontaler Ansicht. Modifiziert nach:
Palomero-Gallagher et al., 2008; Palomero-Gallagher et al., 2015; Palomero-Gallagher et
al., 2018

Sowohl strukturelle als auch funktionelle Untersuchungen konnten die Bedeutung des
ACC als relevante Schlisselregion bei Depressionen hervorheben (Niida et al., 2019;
Rodriguez-Cano et al., 2014; Roy et al., 2020). Insbesondere Verbindungen des
subcallosalen Cingulums zu frontalen, limbischen, subkortikalen und Stammhirnarealen
scheinen hierbei relevant fir die Stimmungsregulation und Depressionen zu sein
(Carmichael & Price, 1996; Freedman et al., 2000; Ghashghaei etal., 2007; Haber et al.,
2000; Mayberg, 1997; Mayberg et al., 1999; Onglr & Price, 2000; Riva-Posse et al.,
2014). So wurde das subcallosale Cingulum von mehreren Wissenschaftlerinnen und
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Wissenschaftlern als Zielregion fur Tiefe Hirnstimulation in Depressionen untersucht
(Guinjoan et al., 2010; Holtzheimer, 2012; Kennedy et al., 2011; Lozano et al., 2008;
Lozanoetal., 2012; Merkletal., 2013; Puigdemontetal., 2012; Ramasubbu etal., 2013;
Riva-Posse et al., 2014). Riva Posse et al. (2014) konnten zeigen, dass Personen, die
klinisch nach dem Eingriff profitierten, eine gemeinsame Traktographiekarte teilten. So
wurde der subgenuale ACC Uber das cinguldre Blindel mit dem Rest des ACCs, Uber
den Fasciculus uncinatus mit subkortikalen Kernen sowie Uber den Forceps minor mit

den Frontalkortex verbunden (Riva-Posse et al., 2014; Riva-Posse et al., 2019).

Die Frage, inwieweit der ACC als zentrale Region fir die Stimmungsregulation beim

Auftreten depressiver Symptome bei T2DM involviert ist, ist noch offen.

1.3 Der Zusammenhang zwischen depressiven Storungen und Diabetes
mellitus

Zwischen depressiven Storungen und Diabetes mellitus besteht ein komplexer
Zusammenhang, der wahrscheinlich bidirektional ist (Wagner et al., 2014). Anderson et
al. (2001) berichten, dass die Pravalenz fir Depressionen bei Personen mit T2DM bei
11% liegt und sogar 31% eine subklinische Depression aufweisen (Anderson et al.,
2001). In einer spateren Metaanalyse von Ali et al. (2006) liegt sogar bei 17,6% eine
depressive Stérung vor (Ali et al., 2006). Allerdings belegen diese Untersuchungen nicht
die Direktionalitat zwischen Diabetes mellitus und depressiven Stérungen (Golden etal.,
2008; Mezuk et al., 2008; Zhuang et al., 2017). So ergab eine Metaanalyse, dass eine
depressive Storung miteinemum 60 % erhdhten Risiko fur T2DM assoziiert ist, wahrend
T2DM mit einer Risikoerh6hung fur eine depressive Storung um 15 % verbunden ist
(Mezuk et al., 2008). Zhuang et al. (2017) berichteten hingegen, dass die Beziehung

zwischen den beiden Krankheiten in beiden Richtungen ahnliche Starken aufweist.

Das Vorhandensein von depressiven Symptomen bei T2DM ist mit hohen
Gesundheitskosten, negativen gesundheitlichen Folgen, einer geringeren
Lebensqualitdt und einem hohen Sterberisiko verbunden (Bogner et al., 2007; Brline et
al., 2021; Egede & Zheng, 2003; Groot et al., 2001; Hanninen et al., 1999; Katon et al.,
2005).

Die zugrunde liegenden Mechanismen dieser Beziehung sind jedoch noch nicht
ausreichend geklart. So werden u.a. ein ahnlicher Lebensstil, dysregulierte

Stoffwechselwege, neuroanatomische Veranderungen sowie Entziindungsprozesse as



Bindeglieder der beiden Erkrankungen vermutet (Semenkovich et al., 2015; Wagner et
al., 2014).

Eine depressive Erkrankung kann einen gesunden Lebensstil negativ beeinflussen. So
werden Depressionen mit schlechter Ernahrung, geringer korperlicher Aktivitat und
daraus resultierendem hohen Body-Mass-Index (BMI) in Verbindung gebracht, die
wiederum Risikofaktoren fir das Auftreten von T2DM darstellen (Icks et al., 2021; Katon
et al., 2010). Auf der anderen Seite kdnnte Depressivitat, wie bei weiteren chronischen
Erkrankungen, auch in Folge des diabetesbedingten Leidensdrucks auftreten (Bisschop
et al., 2004; Polsky et al., 2005; Wagner et al., 2014). Hierbei stehen insbesondere die
Behandlung des Diabetes sowie die diabetischen Komplikationen im Fokus, welche zu
einem erhdhten Stress beitragen und damit in Verbindung zu Depressivitat stehen
kénnten (Golden et al., 2008; Groot et al., 2001).

Als weitere Ursache flr die Beziehung zwischen Depression und Diabetes mellitus wird
eine gestorte Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse vermutet (Golden, 2007;
Mezuketal., 2008). Diese istein streng reguliertes System, das einen der Mechanismen
des Korpers zur Reaktion auf akuten und chronischen Stress darstellt (Joseph & Golden,
2017). Isoliert betrachtet sind sowohl Diabetes mellitus als auch depressive
Erkrankungen mit einer Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse, welche eine Hyperkortisolamie zur Folge hat, verbunden (Prestele et al., 2003;
Wagner et al., 2014). Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse wird durch
physiologischen und psychologischen Stress aktiviert. Der Hypothalamus setzt
Corticotropin-Releasing-Hormon frei. Dieses fuhrt im Hypophysen-Vorderlappen zur
Ausschuttung von adrenocorticotropem Hormon, welches dann die Freisetzung von
Cortisol aus der Nebenniere stimuliert. SchlieBlich unterdrickt Cortisol die weitere
Ausschittung von dem Corticotropin-Releasing-Hormon und dem adrenocorticotropen
Hormon. Besteht dieser Stress nun Uber eine langere Zeit, kdnnte dies zu einer
Beeintrachtigung der Ruckkopplungsmechanismen fuhren, was wiederum einen
chronisch erhéhten Cortisolspiegel zur Folge hatte (Joseph & Golden, 2017). Durch
Induktion einer Insulinresistenz der Skelettmuskulatur, einer Verringerung der
Insulinsekretion und einer Erhdéhung der hepatischen Glukoseproduktion begunstigt der
Hypercortisolismus die Entwicklung von T2DM (Anagnostis et al., 2009; Pivonello et al.,
2016). Daneben kann Hypercortisolismus auch zu neuropsychiatrischen Erkrankungen
beitragen. Hinweis hierfir ist eine hohe Pravalenz von Depressionen beim Cushing-
Syndrom (Joseph & Golden, 2017; Pivonello et al., 2016). Die chronisch erhdhten
Cortisolspiegel beim Cushing-Syndrom gehen mit strukturellen und funktionellen

Veranderungen in verschiedenen glucocorticoidrezeptorreichen Hirnregionen einher, die
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flremotionale und kognitive Funktionenrelevant sind (Joseph & Golden, 2017; Pivonello
et al., 2016).

Daneben werden auch Entziindungsprozesse mit der Entstehung von Diabetes mellitus
und Depressionen in Verbindung gebracht. So besteht laut mehreren Studien ein
Zusammenhang zwischen Biomarkern fir Entzindungen und Depressionen. Auch
besteht eine Beziehung zwischen T2DMund subklinischen Entziindungen (Herder etal.,
2017; Stuart & Baune, 2012). Herder et al. (2017) konnten eine positive Assoziation
zwischen dem hochempfindlichen C-reaktive Protein (CRP) im Serum und depressiver
Symptomatik in Personen mit T2DM zeigen (Herder et al., 2017).

Sowohl bei Personen mit Diabetes mellitus als auch bei an Depression erkrankten
Personen wurden mittels Neuroimaging-Techniken Veranderungen der weilen
Substanz im Vergleich zu gesunden Kontrollen nachgewiesen (Arnone et al., 2012;
Dalby etal., 2010; Dillon etal., 2018; Falvey etal., 2013; Gouw et al., 2008; Hoogenboom
et al., 2014; Leeuwis et al., 2019; Taylor et al., 2003; Taylor et al., 2013; Tudorascu et
al.,, 2014; Wassenaar et al., 2019; Zhang et al., 2012; Zhang et al., 2013; Zhang et al.,
2018). Wahrend sich bisherige Arbeiten Uberwiegend isoliert auf Diabetes mellitus und
Depression fokussieren, wurden Anderungen der weilen Substanz beim komorbiden

Auftreten bisher nur ansatzweise untersucht (Zhang et al., 2013).

1.4 Darstellung neuronaler Strukturen

Die radiologische Bildgebung ist ein fundamentaler Bestandteil der modernen Medizn
und ermdglicht es zwischen physiologischen und pathologischen Zustédnden zu
differenzieren. Die nachfolgenden Abschnitte geben zunachst eine Einfuhrung in die
diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (dMRT) und hierauf aufbauend
Einblicke in die Rekonstruktion von Faserbahnen des zentralen Nervensystems.
AbschlieRend werden hieraus abgeleitete MaRe zur Quantifizierungvon Anderungen der
weillen Substanz diskutiert.

1.4.1 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie

Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (dMRT) ist eine nicht-invasive
Methode zur Untersuchung der Mikrostruktur des menschlichen Gehirns. Wahrend die
konventionelle MRT die detaillierte Anatomie der weillen Substanz nur eingeschrankt
darstellt, ermoéglicht es die dMRT detaillierte Informationen Uber die neuronaden



Verbindungen im lebenden menschlichen Gehirn zu erhalten (Basser et al., 1994b;
Jones, 2008).

Grundlage fur die dMRT ist die ungerichtete Warmebewegung von Teilchen in
FlUssigkeiten oder Gasen, welche erstmals von Brown (1828) beschrieben und spater
als Brown’sche Molekularbewegung bezeichnet wurde (Brown, 1828). Die weille
Hirnsubstanz, charakterisiert durch parallel verlaufende myelinisierte Axone, die als
Faserband gebindelt verlaufen, fahrt zu einer richtungsabhangigen
Molekularbewegung: Wahrend die Bewegung der Wassermolekule senkrecht zu den
Fasern stark eingeschrankt ist, ist die Wasserdiffusion entlang der Faserausrichtung
relativ ungehindert. Die regelmalige Anordnung der Fasern fihrt somit zu einer
anisotropen Diffusion (Alexander etal., 2007; Basser etal., 1994a; Jeurissen etal., 2014;
Jones, 2008).

1.4.2 Diffusions-Tensor-Bildgebung und Spherical Deconvolution

Ausgehend von den Diffusionsmessungen wird mit Hilfe lokaler Modelle die Diffusion in
jedem Voxel charakterisiert.

Ein Modell zur Abbildung und Charakterisierung der dreidimensionalen Wasserdiffusion
ist das des Diffusionstensors (Alexander et al., 2007; Basser et al., 1994a, 1994b). In
der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) wird die Diffusion als Ellipsoid dargestellt. Liegt
eine isotrope Diffusion vor, stellt sich das dreidimensionale Diffusionsellipsoid
kugelférmig da, wohingegen bei einer anisotropen Diffusion ein zigarrenférmiges
Diffusionsellipsoid vorliegt.

Im DTI werden die Richtungen der Hauptachsen des Diffusionellipsoids durch die
Eigenvektoren (&1, €2, €3) und die Ellipsoidradien durch die Eigenwerte (A1, A2, A3)
beschrieben. Die Diffusion gilt als isotrop, wenn die Eigenwerte der Achsen nahezu
gleich sind. Umgekehrt ist der Diffusionstensor anisotrop, wenn sich die Eigenwerte
betrachtlich in ihrer GroRe unterscheiden (Alexander et al., 2007). Ein hieraus
abgeleiteter Index, der die Anisotropie der Diffusion beschreibt, ist die Fraktionelle
Anisotropie (FA). Liegt eine vollig gerichtete, anisotrope Diffusion vor betragt die FA 1,

wohingegen bei einer véllig isotropen Diffusion ein Wert von 0 vorliegen wirde.

Allerdings versagt das Modell des Diffusionstensors in Regionen, die mehrere
Faserpopulationen mit unterschiedlichen Ausrichtungen enthalten (Alexander et al.,
2001; Alexander et al., 2002; Frank, 2001, 2002; Jeurissen et al., 2013). Dies erschwert

die Interpretation der DTI-Metriken, die haufig als Marker fur die ,Integritat* der weilden
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Substanz genutzt werden, wobei Anderungen hierbei oft nur durch unterschiedliche
Faserkoharenzen bedingt sind (Dell'Acqua & Tournier, 2019; Jeurissen et al., 2013;
Jones et al., 2013). Bei der Traktographie kann dies dazu fuhren, dass der
Faserverfolgungsalgorithmus versagt unfd dadurchVerbindungen abgeleitetwerden, die
in Wirklichkeit nicht existieren (Behrens et al., 2007; Jeurissen et al., 2011; Jeurissen et
al., 2013; Pierpaoli et al., 2001).

Daher wurden Methoden entwickelt, mit denen man mehrere Faserorientierungen
innerhalb eines Voxels aus den diffusionsgewichteten Bildern extrahieren kann. Eine
dieser Methoden ist die Spherical Deconvolution (SD), welche auf dem High Angular
Resolution Diffusion Imaging Protokoll beruht. Mit diesem wird das Diffusionssignal mit
einer groReren Anzahl von Richtungen gemessen und dadurch hdhere
Winkelfrequenzen imVergleichzum DTl erfasst (Alexander, 2005; Jeurissenetal., 2013;
Tournier et al., 2011; Tuch et al., 2002). Die SD ist in der Lage Schatzungen der
vollstandigen Faserorientierungsverteilungsfunktion (fiber orientation density function
(fODF)) in jedem Hirnvoxel zu liefern, unabhangig von der Anzahl der zugrunde
liegenden Faserorientierungen (Tournier et al., 2004).

Bei der SD wird davon ausgegangen, dass die Diffusionscharakteristika aller
Faserpopulationen identisch sind und durch die Antwortfunktion (Responsefunction; R)
beschrieben werden kdnnen. Meistwird R aus Fasern, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
parallel zueinander laufen, wie z.B. im Corpus Calosum, berechnet. Das
diffusiongewichtete MRT-Signal (S), das von den verschiedenen in einem Voxel
vorhandenen Faserpopulationen stammt, kann durch die sphérische Faltung der
Responsefunktion R mit der fODF berechnetwerden (Abb. 2). Ist die Responsefunktion
R bekannt, ergibt sich die fODF schlielich aus der inversen Faltung des Signals S und
der Responsefunktion R (Jeurissen et al., 2014; Tournier et al., 2004).

10



S = R & fODF

Abb. 2: Zweidimensionale Darstellung zur Veranschaulichung der Spherical
Deconvolution. Das Signal S ergibt sich aus der Faltung der Responsefunktion R mit der
fODF. Modifiziert nach: Tournier et al., 2004

Eine Weiterentwicklung der SD ist die Constrained Spherical Deconvolution (CSD). Mit
EinfUhrung dieser wurde das Auftreten physikalisch unmoéglich negativer Werte in der
rekonstruierten fODF minimiert und damit die Zuverlassigkeit der Traktographie erhoht
(Jeurissen etal., 2011; Tournier et al., 2007). Die CSD ist fur Daten entwickelt worden,
die mit einer einzigen konstanten Diffusionsgewichtung erfasst wurden, dem so
genannten "Single-Shell'-Erfassungsschema. Hierdurch bleiben allerdings bei
Datensatzen mit mehreren Diffusionsgewichtungen potenziell wertvolle Informationen
aus den anderen Schalen unbericksichtigt. Mittels der Multi-Shell Multi-Tissue CSD ist
es moglich eine gewebeulbergreifende orientation density function, welche
Signalbeitrage fur die weilRe und graue Substanz sowie fur den Liquor liefert, direkt aus
den diffusionsgewichteten Daten zu erstellen (Jeurissen et al., 2014). Hierdurch werden

zuverlassigere Ergebnisse der Traktographie erzielt.

Vergleicht man die Annahmen des DTI-Modells mitdenen des SD-Modells fallt auf, dass
diese im Widerspruch zueinanderstehen. So wird bei der Responsefunktion zur
Schatzung der Faserorientierung davon ausgegangen, dass es keine Unterschiede in
den Diffusionseigenschaften der Fasern der wei3en Substanz zwischen verschiedenen
Bahnen gibt (Dell'’Acqua & Tournier, 2019; Tournier et al., 2004). Dies impliziert, dass
die beobachteten Unterschiede in denen mittels des DTI-Modells abgeleiteten
Mikrostrukturmetriken ausschlief3lich auf partielle Volumeneffekte (z. B. kreuzende
Fasern) zurickzufuhren sind und damit nicht zur Interpretation der Mikrostruktur bzw.
der Integritat der weillen Substanz geeignet sind (Dell'Acqua & Tournier, 2019).
Daneben wurde lange Zeit davon ausgegangen, dass sich das Problem der kreuzenden
Fasern furdas DTI nur auf wenige Bereiche im Gehirn beschrankt. Allerdings konnte

gezeigt werden, dass ein Groldteil der weilen Substanz durch sich kreuzende
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Faserpopulationen charakterisiert ist, was sowohl bei der Extraktion von
Mikrostrukturmetriken als auch bei der Durchfihrung der Traktographie nicht ignoriert

werden kann (Dell'Acqua & Tournier, 2019; Jeurissen et al., 2013).

1.4.3 Traktographie

Die Rekonstruktion von Faserbahnen bzw. Streamlines anhand der Daten aus der
diffusionsgewichteten MRT wird als Traktographie bezeichnet. Fur die
voxellibergreifende dreidimensionale Rekonstruktion der Streamlines werden die
voxelspezifischen Richtungsinformationen aus den lokalen Modellen genutzt (Basser et
al., 2000). Wird die SD als lokales Modellgewahlt, kbnnen Streamlines auch in Regionen
der weilRen Substanz mit komplexer Faserarchitektur berechnet werden (Jeurissen et
al., 2011; Jeurissen et al., 2019; Tournier et al., 2012). Die Herausforderung der
Traktographie besteht nun darin die ermittelten Faserorientierungen furjedes Voxel im
Gehirn miteinander zu verknupfen, um dadurch die Streamlines zu bilden. Zu beachten
ist, dass es sich bei den mittels der Faserverfolgung gewonnenen Streamlines um
virtuelle Einheiten handelt. Diese stehen damit nur indirekt mit den Nervenfasern des

Gehirns in Verbindung (Jeurissen et al., 2019).

Fir die Rekonstruktion der Streamlines gibt es verschiedene Verfahren zur Auswahl der
Startpunkte, auch Seedpoints genannt. So kann eine bestimmte Region von Interesse
(region of interest (ROI)) definiertwerden, von der aus die Traktographie begonnenwird.
Hierbei bieten architektonische und schablonenbasierte Atlanten die einfachste
Madglichkeit, Parzellierungen der grauen Substanz zu erhalten (Caspers etal., 2013), mit
denen sichergestellt werden kann, dass die ROls in Bezug auf DatengroRe, Geometrie
und Lage Ubereinstimmen (Caspers et al., 2013). Eine Alternative zur ROI-basierten
Traktographie ist die Verwendung der Ganzhirntraktographie, bei der von Seedpoints im
gesamten Gehirn die Verfolgung ausgeht. Die Verfolgung von Streamlines bei der
Ganzhirntraktographie kann zum einen von allen Voxeln der weilden Substanz aus
erfolgen. Ein Vorteil hierbei ware, dass dadurch die gesamte weille Substanz erfasst
wird. Allerdings werden hierbei auch lange, grofie Blindel der weilten Substanz von
wesentlich mehr Seedpoints erfasst und dadurch Uberreprasentiert. Eine andere
Maoglichkeit ist, die Traktographie von den Voxeln in der Nahe der Schnittstelle zwischen
grauer und weil’er Substanz ausgehen zu lassen, da dort anatomisch gesehen die
Fasern ihren Ursprung haben (Girard et al., 2014; Jeurissen et al., 2019; Smith et al.,
2012, 2013).
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Zur Verfolgung der Streamlines werden u.a. deterministische und probabilistische
Traktographie-Methoden unterschieden. Bei der deterministischen Traktographie wird
von einer eindeutigen Schatzung der Faserorientierung in jedem Voxel ausgegangen.
Von jedem Seedpoint aus wird eine einzelne Streamline gebildet, welche von Voxel zu
Voxel weiterverflogt wird, bis ein sogenanntes Stopkriterium erflllt wird. Die
probabilistische Traktographie baut auf dem deterministischen Ansatz auf, wobei
allerdings aus einem Startpunkt mehrere Streamlines hervorgehen. Bei der
probabilistischen Traktographie wird eine grof3e Sammlung oder Verteilung moglicher
Streamlines von jedem Seedpoint aus erzeugt. Dadurch haben die Hirnregionen, die
eine hohere Dichte der resultierenden Streamlines aufweisen, eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fir eine Verbindung mit dem Seedpoint (Behrens et al., 2003;
Jeurissen et al., 2019; Parker et al., 2003). Diese Methode ermdglicht es auch in
Regionen zu gelangen, bei welcher eine hohe Unsicherheit besteht, wodurch
beispielsweise das Auffachern von Faserbahnen dargestellt werden kann (Jeurissen et
al., 2019). Die Verfolgung der Streamlines wird in der Regel dann beendet, wenn die
lokalen Faserdichten, die durch die fODF entlang der aktuellen Verfolgungsorientierung
charakterisiert werden, unter einen bestimmten Schwellenwert fallen oder wenn der
Winkel zwischen zwei aufeinanderfolgenden Schritten Uber einem vordefinierten
Schwellenwert liegt. Daneben kdnnen auch weitere Kriterien, wie die Faserlange, als
Abbruchkriterium herangezogen werden (Jeurissen et al., 2011; Jeurissen et al., 2014;

Jeurissen et al., 2019; Tournier et al., 2012).

1.4.4 Quantifizierung von Veranderungen der weiRen Hirnsubstanz

Zur Quantifizierung von Veranderungen der weillen Substanz werden u.a. die
Lokalisation und das Volumen von White Matter Hyperintensities (WMH) und Metriken
des DTI-Modells herangezogen. WMH bezeichnen Hyperintensitdten der weilden
Substanz in MRT-Bildern der T2-Wichtung oder FLAIR Sequenz. Sie werden als
bildmorphologisches Korrelat fir Lasionen der weiRen Hirnsubstanz gewertet und
zeigen eine signifikante altersabhangige Zunahme. WMH treten insbesondere um die
Ventrikel und in der tiefen subkortikalen weiRen Substanz auf und sind u.a. auf

degenerative Veranderungen kleiner Gefalde zurlickzufuhren (Leeuw, 2001).

Als Marker fur die ,Integritdt* der weillen Substanz werden haufig Metriken des DTI-
Modells, wie die FA genutzt. Allerdings missen diese, wie bereits erwahnt, mit Vorsicht
interpretiert werden, daAnderungenhierbei oft durch unterschiedliche Faserkoharenzen
bedingt sind. So ist die FA in Bereichen der weilten Substanz, in denen sich Fasem

kreuzen, von Natur aus niedrig (Dell'Acqua & Tournier, 2019; Jones et al., 2013).
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Methoden der Traktographiewerden genutzt umdie Strukturelle Konnektivitat (structural
connectivity (SC)) zu untersuchen (Jones et al., 2013). So ziehen viele Studien zur
Annaherung an eine Quantifizierung der SC die Anzahl der Streamlines heran (Bertino
et al., 2020; Brown et al., 2020; Konopleva et al., 2021; Rutland et al., 2019; Zhang et
al., 2012). Es werden zunehmend Methoden entwickelt, um hieraus eine zuverlassige
Ableitung der Verbindungsstarke zu erlangen (Jones et al., 2013; Smith et al., 2022).
Hierflr werden zunachst Traktogramme des gesamten Gehirns genutzt und Daten so
weit modifiziert, dass die Rekonstruktion auf bestmdgliche Weise mit der Dichte der
zugrunde liegenden axonalen Projektionen Ubereinstimmt (Smith et al., 2022). Trotz der
erheblichen Fortschritte bei den methodischen Technologien gibt es bisher keinen
Konsens uber die beste Methodik bei der quantitativen Analyse der Traktographie
(Zhang et al., 2022).

1.5 Veranderungen der weilRen Substanz bei Diabetes mellitus

Techniken des Neuroimagings ermdglichen es Veranderungen der Hirnstruktur in vivo
zu untersuchen. Im Kontext von T2DM konnten hierdurch Anderungen der weilien
Hirnsubstanz beschrieben werden.

Auffallig ist, dass frihere Studien uneinheitliche Ergebnisse hinsichtlich der Beziehung
zwischen Diabetes mellitus und WMH zeigen. Wahrend einige Studien eine signifikante
Zunahme von WMH in Probandinnen und Probanden mit Diabetes mellitus gezeigt
haben (Gouw et al., 2008; Taylor et al., 2003), konnten andere Studien dies nicht
belegen (den Heijer et al., 2003; Schmidt et al., 2004). In einer Ubersichtsarbeit haben
Tamura und Araki (2015) dargestellt, dass diese Unterschiede auf Analysemethoden
zuruckzuflihren sein kdnnten, beider eine dichotome visuelle Bewertung der MRT-Bilder
vorgenommen wurde. Unter Verwendung visueller Bewertungsskalen wurde vor
EinfUhrung automatisierter Segmentierungstechniken eine signifikante Zunahme an
WMH bei T2DM gezeigt (Manschot et al., 2006; Tamura & Araki, 2015; van Harten et
al., 2007). Dies wurde durch Studien, die eine automatisierte Segmentierungstechnik
verwendeten, bestatigt (Jongen etal., 2007; Lucatelli etal., 2016; Saczynski etal., 2009;
Tamura & Araki, 2015).

Betrachtet man den HbA1c-Wert im Zusammenhang zu WMH sind die Ergebnisse
ebenfallsinkonsistent. Wahrend Murray et al. (2005) eine Zunahme des WMH-Volumens
mit steigendem HbA1c-Wert zeigten, konnten andere Studien diesen Zusammenhang
nicht bestatigen (Bresser et al., 2010; Manschot et al., 2006; Murray et al., 2005).
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In Bezug auf DTI-Metriken zur Untersuchung der ,Integritat” der weillen Substanz,
wurden niedrigere FA-Werte im Fasciculus uncinatus, im cinguldren Blndel, im
Fasciculus longitudinalis superior und im Fasciculus longitudinalis inferior bei
Patientinnen und Patienten mit T2DM gezeigt (Hoogenboom et al., 2014; Tan et al.,
2016; Zhang et al., 2018). In einer Studie von Falvey et al. (2013) konnte eine Reduktion
der FA fiur die gesamte weillen Substanz in Personen mit Diabetes mellitus gezeigt

werden (Falvey et al., 2013).

Anderungen der weilRen Substanz wurden bislang beim komorbiden Auftreten von
Diabetes mellitus und Depressionen nur ansatzweise untersucht. So konnten Zhang et
al. (2013) erste Hinweise auf eine starker veranderte ,Integritat“ der weilen Substanz
liefern. So war die FA im Bereich des anterioren Schenkels der Capsula interna bei
diabetischen Probandinnen und Probanden, die einen hohen HbA1c-Wert aufwiesen,
signifikant geringer, wenn diese einen CES-D = 16 aufwiesen (Zhang et al., 2013).

1.6 Veranderungen der weilRen Substanz bei Depressionen

Im Kontext von Depressionen sind pathologische Veranderungen in neuronden
Verbindungen, die u.a. fur die Regulation von Emotionen relevant sind, von besonderem

Interesse (Cummings, 1993; Wagner et al., 2014).

Neben Hinweisen auf eine Volumenzunahme von WMH bei Probandinnen und
Probanden mit Depression (Arnone et al., 2012), scheint insbesondere die Lokalisation
dieser WMH relevant zu sein. So wiesen Probandinnen und Probanden mit
Depressionen eine héhere Rate an WMH im linken cingularen Bundel auf (Taylor et al.,
2013). Die Schwere der depressiven Symptomatik zeigte eine positive Assoziation zu
dem WMH-Volumen im Forceps minor in einer Patientengruppe mit dementieller
Entwicklung (Leeuwis et al., 2019). Dalby et al. (2010) berichteten von einem
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Depression und von WMHs
durchzogenenFaserbahnenimrechten Fasciculus uncinatus sowie imlinken Fasciculus

longitudinal superior (Dalby et al., 2010).

In Bezug auf die ,Integritat” der weillen Substanz wurden Depressionen mit einer
reduzierten FA des rechten Fasciculus uncinatus, des rechten vorderen Schenkels der
Capsula interna, des Genus des Corpus callosum und des cingularen Bindels in
Verbindung gebracht (Dillon et al., 2018; Tudorascu et al., 2014; Zhang et al., 2012;
Zhang et al., 2013). AuRerdem korrelierte der Schweregrad der Depression negativ mit
der FA im bilateralen Cingulum und dem rechten Fasciculus uncinatus (Charlton et al.,
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2014; MclIntosh et al., 2013). Auffallend ist hierbei, dass all diese Bahnen eine
topographische Verbindung zum Anterioren Cingularen Cortex (ACC) aufweisen (Riva-
Posse et al., 2014).

1.7 Ziele der Arbeit

Vor dem Hintergrund der beschriebenen cerebralen Veranderungen bei Diabetes
mellitus und Depressionen ergibt sich die Frage, inwieweit sich das komorbide Auftreten
dieser Erkrankungen auf die weille Substanz auswirkt. Anhand der vorliegenden Arbeit
soll daher das komplexe Zusammenspiel von Diabetes mellitus und Depressionen auf
neuroanatomischer Ebene weiter entschlisselt werden. In Hinblick auf die Bedeutung
des ACCs hinsichtlich emotionaler Regulationsprozesse werden hiervon ausgehend mit

Hilfe verschiedener Methoden des Neuroimagings neuronale Verbindungen untersucht.

Hierfur soll zunachst der Einfluss verschiedener Faktoren insbesondere die Bedeutung
einer diabetischen Stoffwechsellage, auf die cerebrale Konnektivitat untersucht werden
und davon ausgehend, folgende Fragen beantwortet werden: Gibt es Unterschiede
zwischen Probandinnen und Probanden mit und ohne Diabetes mellitus? Zeigt sich ein
Zusammenhang zwischen Anderungen der strukturellen Konnektivitdt des ACCs und
depressiver Symptomatik? Gibt es einen Zusammenhang zwischen der strukturellen

Konnektivitat bei Personen mit Diabetes mellitus und einer depressiven Symptomatik?

Um diese Fragen beantworten zu kdnnen ergibt sich folgende Gliederung:

— In einem ersten Experiment wurde das Volumen und die Lokalisation von WMH
bei Teilnehmerinnen und Teilnehmerm der 1000BRAINS Studie mit einem Fokus
auf T2DM untersucht. Um hierbei ein besseres Verstandnis flr depressive
Symptomatik im Kontext von neuroanatomischen Anderungen zu erlangen,
wurden Faserbahnen mit Verbindung zum ACC (cingulére Bundel, der Forceps
minor und der Fasciculus uncinatus) gesondert betrachtet.

— In einem zweiten Experiment wurden die Verbindungen der rezeptor- und
zytoarchitektonischen Areale des ACCs mittels probabilistischer Traktographie
dargestellt, um weitere Informationen tUber die SC des ACCs zu gewinnen. Zur
Quantifizierung der SC wird die Anzahl der durch diese Areale laufenden
Streamlines bestimmt (SCacc).

— In einem letzten Experiment wurde die Schadigung der strukturellen

Konnektivitat durch WMH weiter untersucht. Hierflr wurde explorativ die Anzahl
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der Streamlines, die sowohl durch den ACC als auch durch WMH ziehen,
betrachtet (SCwwmH).

Die durch die einzelnen Experimente gewonnenen Daten wurden mittels einer ANCOVA
auf Unterschiede zwischen Personen mit und ohne Diabetes mellitus untersucht. Der
Einfluss einer depressiven Symptomatik wurde unter Berlcksichtigung verschiedener
sozioOkonomischer sowie metabolischer Parameter durch multiple lineare
Regressionsanalysen berechnet. Um hierbei ebenfalls Effekte bei Probandinnen und
Probanden mit Diabetes mellitus bzw. mit einem HbA1c-Wert =2 6,5% zu erfassen,
wurden diese Regressionsanalysen im Anschluss separat fur eine Subgruppen von

Personen mit Diabetes mellitus sowie mit einem HbA1c-Wert = 6,5% durchgefiihrt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die fur diese Dissertation verwendeten Daten stammen aus der 1000BRAINS Studie.
Hierbei handelt es sich um eine epidemiologische bevoélkerungsbasierte Studie zur
Untersuchung der strukturellen und funktionellen Variabilitét wahrend des
Alterungsprozesses im menschlichen Gehirn (Caspers et al., 2014). Die 1000BRAINS
Studie stammt aus der 10-Jahres-Follow-up-Kohorte der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie
(HNR) und der angeschlossenen MultiGeneration-Studie, die Ehepartner und
Nachkommen von HNR-Probandinnen und Probanden umfasst (Erbel et al.,, 2012,
Schmermund et al., 2002). Bei der HNR handelt es sich um eine epidemiologische
Langsschnittuntersuchung zur Untersuchung kardiovaskulérer Risikofaktoren. Die
1000BRAINS Studie basiert auf den HNR-Daten und fokussiert auf eine umfassende
MRT-Untersuchung zur Struktur und Funktion des Gehirns sowie eine ausfuhrliche
neuropsychologische Testbatterie sowie Fragebogenerhebungen (Caspersetal., 2014).

Probandinnen und Probanden wurden von der 1000BRAINS Studie ausgeschlossen,
wenn es Kontraindikationen fir die MRT-Untersuchung wie Herzschrittmacher,
Koronarstents, chirurgische Implantate oder Prothesen an Kopf oder Rumpf,
neurochirurgische Eingriffe in der Vorgeschichte und Tatowierungen oder Permanent-
Make-up am Kopf gab (Caspers et al., 2014). AuRerdem wurde die MRT-Untersuchung
bei Klaustrophobie oder beim Auftreten von Artefakten in den Gehirnbildern durch
Zahnimplantate und -briicken abgebrochen (Caspers et al., 2014).

Vor der Teilnahme an der 1000BRAINS-Studie wurde von allen Teilnehmerinnen und
Teilnehmern eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt. Die Ethikkommission
der Universitat Duisburg-Essen (Nr. 11-4678, Nr. 12-5199-BO) hat das Studienprotokoll
der 1000BRAINS genehmigt.

2.2 Erhebung und Messung klinischer Merkmale

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Daten bzw. Blutwerte der 1000BRAINS
Studie genutzt, die nachfolgend aufgefuhrt werden (Caspers et al., 2014).

Die interessierenden Blutwerte waren glykiertes Hamoglobin (HbA1c in Prozent),
Nuchternblutzucker (Messeinheit:mg/dl), Low-Density-Lipoprotein (LDL in mg/dl) und C-

reaktives Protein (CRP in mg/dl). Der HbA1c-Wert spiegelt den durchschnittlichen
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Blutzuckerspiegel der letzten drei Monate wider, wahrend der Blutzuckerspiegel die
aktuelle Konzentration von Glukose im Blut erfasst. LDL transportiert Cholesterin aus
derLeberin extrahepatisches Gewebe und ist ein wichtiger Parameter fur die Bewertung
des kardiovaskularen Risikos. CRP ist ein Akute-Phase-Protein der Leber, das z. B. bei
Entzindungsreaktionen vermehrt gebildet wird.

Darliber hinaus wurden auch der Body-Mass-Index (BMI; MaReinheit: kg/m?) und der

systolische Blutdruck (RRsys; MalReinheit: mmHg) in die Analyse einbezogen.

Fur die Bewertung depressiver Symptome wurde die deutsche Version der Center for
Epidemiologic Studies Depression (CES-D) Skala mit 15 Items genutzt (Hautzinger &
Bailer, 1993; Radloff, 1977). Die CES-D-Skala ist eine kurze Selbstauskunftsskala, die
zur Messung depressiver Symptome in der Bevolkerung entwickelt wurde. Jedes Item
fragt nach Gefuhlen oder Verhaltensweisen wahrend der vergangenen Woche und wird
auf einer Skala mit Antworten von 0 (weniger als 1 Tag) bis 3 (5-7 Tage) skaliert. In der
deutschen Kurzversion der CES-D Skala reichen die Punktwerte fur depressive
Symptome von 0 bis 45, wobei héhere Werte eine starkere depressive Symptomatik
widerspiegeln. Der CES-D gilt als Indikator fur eine wahrscheinliche depressive Episode,
ist allerdings fur die klinische Diagnosestellung nicht ausreichend (Hautzinger & Bailer,
1993).

Frihe Anzeichen einer Demenz wurden mit dem Demenz-Screening-Test (DemTect)
erfasst (Kalbe et al., 2004). Anhand dieses Testes ist es mdglich Patientinnen und
Patienten mit Demenz im Fruhstadium der Krankheit zu identifizieren. So ist bei einem
Punktwert von 13-18 die kognitive Leistungsfahigkeit dem Alter angemessen,
wohingegen bei einem Wert von 9-12 eine leichte kognitive Beeintrachtigung und bei
einem Wert von 8 oder weniger eine Demenz zu vermuten ist. Probandinnen und
Probanden, die einen DemTect-Score von 9 unterschritten, wurden, um eine
Verfalschung der Ergebnisse zu vermeiden, von den Analysen im Rahmen dieser
Dissertation ausgeschlossen.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ausgangskohorte der vorliegenden Dissertation entstammt der 1000BRAINS Studie
(Caspers et al., 2014). Von den in der Studie eingeschlossen 1315 Probandinnen und
Probanden, waren vollstindige MRT-Datensatze inklusive der Daten zur

Ganzhirntraktographie fir 905 Probandinnen und Probanden verfligbar.
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Von den 905 Testpersonen wurden 275 aus folgenden Grinden ausgeschlossen: (i)
fehlende Informationen zur Diabetesanamnese oder fehlender systolischer
Blutdruckwert (n = 213); (ii) fehlender HbA1c-Wert oder fehlende Angaben zum Body-
Mass-Index (BMI) (n = 12); (iii) nicht verfugbare Demtect-Ergebnisse oder ein Demtect-
Score < 9 (n = 14); (iv) fehlende Angaben zum Rauchstatus oder zum
soziobkonomischen Status, gemessen am Haushaltsnettoeinkommen geteilt durch die
Anzahl der Personen im Haushalt (n = 25); (v) Fehler bei der Kalkulation des Volumens

der weilen Substanz (n = 1). Die endgultige Stichprobe bestand aus 630 Personen.

2.4 Gruppeneinteilung

Furdie detaillierte Auswertung der Daten wurden die Testpersonen in Gruppen unterteit.
Von den 630 Personen hatten 53 einen diagnostizierten T2DM und 9 Teilnehmer eine
Nuchternglukosewert 2 126 mg/dl, weshalb insgesamt 62 Probandinnen und Probanden
zur Diabetes Group 1 (DG1) gezahlt wurden. Die Ubrigen 568 Personen stellen die
Healthy controls (HC) dar. Da es Hinweise darauf gibt, dass héhere HbA1c-Werte mit
depressiven Symptomen bei T2DM verbunden sind (Cerettaet al., 2012; Lustman et al,,
2000) wurden Testpersonen aus DG1 mit einem HbA1c-Wert = 6,5% gesondert in
Diabetes Group 2 (DG2) berlcksichtigt (n = 37).

Gesamtgruppe
N =630

4 \

Healthy controls (HC) Diabetes group 1 (DG1)
n = 568 n =62

|

Diabetes group 2 (DG2)
n=237

Abb. 3: Gruppeneinteilung

2.5 Durchfilhrung der MRT-Untersuchung

Aus dem Neurobildgebungsprotokoll der 1000BRAINS-Studie mit strukturellen und
funktionellen Sequenzen, das mit Hilfe eines 3-Tesla-MR-Scanner (Tim-TRIO, Siemens
Medical Systems, Erlangen, Deutschland) fir alle Probandinnen und Probanden im
Forschungszentrum Jilich unter Verwendung einer 32-Kanal-Kopfspule erhoben wurde
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(Caspers et al., 2014)., wurden im Rahmen dieser Dissertation sowohl strukturell
anatomische 3D-Scans als auch dMRT-Daten genutzt. Strukturelle Scans beinhalteten
eine anatomische T1-gewichtete 3D-MPRAGE-Sequenz (176 Schichten, repetition time
(TR)=2,25s, echotime (TE)= 3,03 ms, inversiontime (T1)=900ms, fields of view (FoV)
= 256 x 256 mm?, Flip-Winkel = 9°, Voxelauflésung =1 x 1 x1 mm3) und eine klinisch
T2-gewichtete FLAIR-Sequenz (25 Schichten, TR = 9s, TE = 100ms, FoV = 220 x 220
mm2, Flip-Winkel = 150°, Voxelauflésung = 0. 9 x 0,9 x4 mm?). Diffusionsgewichtete
MRT Daten wurden mit zwei verschiedenen b-Werten (b=1000 s/mm? (gradient-echo
echo planar imaging, TR=6. 3 s, TE=81 ms, 7 bO-Bilder (interleaved) und 60
diffusionsgewichtete Volumina) sowie b=2700 s/mm? (EPI, TR=8 s, TE=112 ms, 13 b0-
Bilder (interleaved) und 120 diffusionsgewichtete Volumina)) in 2,4 mm isotroper

Auflésung aufgenommen.

2.6 Hyperintensitaten der WeiBen Substanz

Fur die Bestimmung der WMH wurde der Brain Intensity AbNormality Classification
Algorithm (BIANCA) genutzt (Griffanti et al., 2016).

2.6.1 Vorverarbeitung

FurBIANCA ist es notwendig T1-Bilder und FLAIR-Bilder auf eine konsistente Referenz-
MRT-Modalitat zu registrieren. Hierbei ist BIANCA flexibel in Bezug auf die MRT-
Modalitat, die als Referenz verwendet werden soll (Griffanti et al., 2016). Im Rahmen
dieser Dissertation wurden die FLAIR-Bilder als Referenz-Modalitat gewahlt, da diese
den gréfRten Intensitatskontrast fur WMH aufweisen. Daneben benétigt BIANCA zur
Berechnung raumlicher Merkmale die Transformationsmatrix vom Referenzraum (hier
FLAIR-Raum) zum MNI-Standardraum. Die Berechnungsschritte werden im Folgenden
skizziert.

Die Vorverarbeitung der Bilddaten fir die Bestimmung der WMH erfolgte mit FSL
(FMRIB Software Library). Zunachst wurde mittels des Brain Extraktion Tools die
Gehirnregion aus den T1-gewichteten Daten extrahiert (Mark Jenkinson et al., 2005;
Smith, 2002). AnschlieBend wurden die T1-gewichteten Bilder linear auf die FLAIR-
Bilder registriert. Hierfurwurde FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool) mit 6
Freiheitsgraden verwendet (degreesoffreedom (dof)) (Jenkinson etal., 2002; Jenkinson
& Smith, 2001). Zur Ausrichtung der FLAIR-Bilder auf den MNI152-Standard-Template-

Raum wurde eine kombinierte Transformation genutzt. Diese ergab sich aus einer
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linearen Registrierung (FLIRT, 6 dof) der einzelnen T1-gewichteten Bilder auf das FSL
MNI152 Template und der Inversion der zuvor berechneten Registrierung der einzelnen
T1-gewichteten Daten auf die FLAIR-Bilder.

2.6.2 Vorbereitung des Trainingsdatensatz

Der Algorithmus von BIANCA erfordert einen Trainingsdatensatz mit vorklassifizierten
Voxeln, der zur Erstellung eines Satzes von Merkmalsvektoren fur Lasions- und Nicht-
Lasionsklassen verwendet wird. Daflr ist es notwendig binare Masken zu erzeugen, in
denen die Lasionsvoxel manuell markiert wurden. Bei der Auswahl von Probandinnen
und Probanden flr diesen Trainingsdatensatz beschreiben Griffanti et al. (2016), dass
die zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bestimmung der WMH bei der Verwendung von
Bildern von Probandinnen und Probanden mit hohem WMH-Volumen erzielt werden
(Griffanti et al., 2016).

Fur die Auswahl von Probandinnen und Probanden mit einer hohen WMH-Belastung
wurden im Rahmen dieser Dissertation vorhandene Daten zum WMH-Volumen
herangezogen, welche mithilfe der Lesion Segmentation Toolbox berechnet wurden
(Schmidt et al., 2012). Anhand dieser Daten wurden 23 Probandinnen und Probanden
aus dem Quartil mit der héchsten WMH-Last zuféllig ausgewahlt. Die manuelle
Segmentation der WMH erfolgte in den FLAIR-Bildern dieser Probandinnen und

Probanden in fsleyes, und bindre Lasionsmasken wurden erzeugt.

2.6.3 Hauptschritt

Fur die Auswahl der Anzahl der Trainingspunkte fur WMH- und Nicht-WMH-Voxel
innerhalb der manuell segmentierten WMH-Masken wurde als Einstellung fur BIANCA
die maximale Anzahl der zu verwendenden Lasionspunkte von 2000 (limitiert durch die
Anzahl der in den manuellen Masken verfugbaren Punkten) und die maximale Anzahl
der zu verwendenden Nicht-Lasionspunkte von 10000 gewahlt. Die Nicht-Lasionspunkte
wurden mit der BIANCA-Option ,noborder" ausgewahlt. Damit werden Voxel, die sich in
der Nahe des Randes der markierten WMH befinden, als Nicht-Lasionspunkte
ausgeschlossen (Griffanti et al., 2016).

Unter Verwendungendieser Einstellungen berechnet BIANCA ein Ausgabebild, welches
far jedes Voxel die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer WMH angibt (Griffanti et
al., 2016).
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2.6.4 Nachbearbeitung

Zur Reduktion  falsch positiver  Hyperintensitaten  in den  WMH-
Wahrscheinlichskeitskarten wurden mit BIANCA Masken erstellt, welche die kortikale
graue Substanz, das Putamen, den Globus pallidus, den Nucleus accumbens, den
Thalamus, den Hirnstamm, den Hippocampus, die Amygdala und das Kleinhirn aus den
Wahrscheinlichkeitsdaten ausschliefen. Zum Ausschluss der kortikalen grauen
Substanz wird hierbei anhand von Wahrscheinlichkeitskarten der kortikale Liquor
cerebrospinalis der einzelnenVersuchspersonen extrahiert und bis zur kortikalen grauen
Substanz erweitert. Die anderen Strukturen werden im MNI-Raum identifiziert, nicht-
linear auf die Bilder der einzelnen Versuchspersonen registriert und aus der Hirnmaske
entfernt (Griffanti et al., 2016).

HierfUr war es notwendig, mittels einer zweistufigen Transformation das MNI152 nicht-
linear auf das T1-gewichtete Bild (FLAIR-Raum) zu registrieren. Dafir wurdeeine lineare
Registrierung mittels FLIRT durchgeflhrt und zur Initialisierung der nicht-linearen
Registrierung mit FNIRT (FMRIB's Non-Linear Image Registration Tool) verwendet
(Andersson et al., 2007). Im Vorfeld  dieser Arbeit  wurden
Gewebewahrscheinlichkeitskarten u.a. flr den Liquor cerebrospinalis fur die T1-
gewichteten Daten mit Hilfe der CAT12-Toolbox, einer Erweiterung von SPM12,
berechnet und in den DWI-Raum transformiert (Ashburner, 2009). Die Registrierung der
Gewebewahrscheinlichkeitsdaten in den FLAIR-Raum wird zur besseren Ubersichtim
Kapitel 2.9.2 beschrieben. Das MNI152 (FLAIR-Raum) sowie die
Gewebewahrscheinlichkeitskarte fur Liquor cerebrospinalis (FLAIR-Raum) wurden
schlieBlich verwendet, um die oben genannten Masken zu berechnen und mit diesen
mittels fslmaths die oben genannten Bereiche in den WMH-Wahrscheinlichkeitskarten

auszuschliel3en.

In einemletzten Schrittwurde die Leistung von BIANCA Uberpruft und ein Schwellenwert
far die WMH-Wahrscheinlichkeitskarten festgelegt, um bindre WMH-Karten zu erhalten.
Hierflr wurden die WMH-Wahrscheinlichkeitskarten visuell begutachtet und mit den
manuell segmentierten WMH-Masken verglichen. Diese visuelle Auswertung der Daten
ergab eine gute Ubereinstimmung bei einem Schwellenwertvon 95%. Als Beispiel hierfir
sind die manuell segmentierte WMH-Maske, die 95% WMH-Wahrscheinlichkeitskarte
und das dazugehorige FLAIR-gewichtete Bild in Abb. 4 abgebildet.
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Abb. 4:Verwendung von BIANCA a) FLAIR-gewichtetes Bild b) manuell markierte WMH c)
BIANCA-Output.

Zur weiteren Quantifizierung der BIANCA-Leistung im Vergleich zur manuellen
Segmentierung wurde der Dice Similarity Index (Sl) herangezogen. Der Sl ist ein Mal}
fur die Ahnlichkeit zwischen zwei Datensétzen und wird wie folgt berechnet (Griffanti et
al., 2016):

2 x (Richtig positive WMH Voxel)
(Richtige WMH Voxel + Positive Voxel)

Der Sl lag bei einem Schwellenwert von 95% bei 0,72. Dieser Schwellenwert wurde bei
einer ClustergroRe von 1 genutzt, um das Volumen der Lasionen aus jeder WMH-

Wahrscheinlichkeitskarte zu extrahieren.

2.7 Atlanten des ACCs und seiner Verbindungen

Fur die vorliegende Dissertation wurden die von Palomero-Gallagher et al. definierten
Areale des ACC als ROlIs fur die Traktographie ausgewahlt (Palomero-Gallagher et al.,
2008; Palomero-Gallagher et al., 2015; Palomero-Gallagher et al., 2018). Diese sind as
probabilistische Karten im Juelich Brain Atlas frei verfugbar (Amunts et al., 2020). Im
speziellen wurden folgenden Areale fur die nachfolgenden Analysen ausgewanhlt: 33,
p24ab, p24c, p32, 25, s24 und s32.

Fur die lokalisationsabhangige Kalkulation des WMH-Volumens wurden Bahnen mit
einer Verbindung zum ACC als ROls gewahlt. Bezugnehmend auf die Arbeit von Riva-
Posse et al. (2014) waren der Fasciculus uncinatus, das cingulare Bindel sowie der
Forceps minor von besonderem Interesse (Riva-Posse et al., 2014). Die in dieser
Dissertation verwendeten Wahrscheinlichkeitskarten fir diese Faserbahnen
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entstammen dem JHU white-matter tractography atlas (Hua et al., 2008; Mori et al.,
2005; Wakana et al., 2007).

2.8 Vorverarbeitung der dMRT-Daten

Im Rahmen der Vorverarbeitung der dMRT-Daten in der 1000BRAINS-Studie wurden
unter Verwendung der CAT 12-Toolbox Gewebewahrscheinlichkeitskarten fur die graue
Substanz, die weil’e Substanz und den Liquor cerebrospinalis aus T1-Daten berechnet
(Ashburner,  2009). Hirnmasken wurden erstellt, indem die drei
Wahrscheinlichkeitskarten addiert und mit einem Schwellenwert von 0,5 versehen
wurden. Unter Verwendung dieser Gehimmasken wurde das Gehirn aus den T1-Daten
extrahiert. AnschlieBend wurde das T1-gewichtete Gehirn um sein Verzerrungsfeld
korrigiert, starr am MNI152 Template ausgerichtet und auf eine isotrope Voxelgrofe von
1,25 mm umgerechnet.

Die dMRT-Daten wurden fur Wirbelstrom- und Bewegungsartefakte korrigiert. Eine
visuelle Qualitatskontrolle wurde zur Uberpriifung auf verbleibende Signalausfélle oder
verrauschte Daten durchgefiihrt. Suboptimale Datensatze wurden von der weiteren
Analyse ausgeschlossen.

Zur Ausrichtung der dMRT-Daten auf den T1-Datensatz wurden die ersten bO-Bilder aus
jedem dMRT-Datensatz mit b1000 und b2700 extrahiert und unter Verwendung der
mutual information als Kostenfunktion starr am T1-Datensatz ausgerichtet (Wells et al.,
1996). AnschlieRend wurden alle dMRT-Daten getrennt fur die beiden b-Werte in den
individuellen T1-Raum registriert. Diese Neuausrichtung bewirkte ein Resampling auf
1,25 mm. Die B-Vektoren wurden entsprechend den Transformationen gedreht.

Anisotropic Power Maps wurden aus den b2700 dMRT-Daten berechnet (Dell'Acqua et
al., 2014). Diese Karten weisen einen mit den T1-gewichteten Bildern vergleichbaren
Kontrast auf und bieten somit eine optimale Grundlage fur die Bildregistrierung. Diese
Anisotropic Power Maps wurden verwendet, um die nichtlineare Transformation vom
Diffusions- in den anatomischen Raum zu berechnen. Diese nichtlinearen
Transformationen wurden verwendet, um die Gewebewahrscheinlichkeitskarten in den
Diffusionsraum zu transformieren und eine optimal passende Hirnmaske fir die dMRI-
Daten zu berechnen. Die beiden dMRT-Datensatze mit b1000 und b2700 wurden zu
einer Datei zusammengefuhrt und fir die unterschiedlichen Echozeiten korrigiert. Diese
Korrektur wurde durch eine voxelweise Multiplikation der b2700-Daten mit dem
Verhéltnis der nicht-diffusionsgewichteten Daten der beiden Datensatze berechnet.
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2.9 Traktographie

Im Rahmen dieser Dissertation wurden im Rahmen der 1000BRAINS Studie erhobene
Daten zur probabilistischen Ganzhirntraktographie verwendet (Caspers et al., 2014).
Diese Daten wurden genutzt um sowohl die Streamlines, die ROIs durchziehen/ihnen
entspringen, als auch die Streamlines, welche die WMH durchziehen, zu extrahieren.

Die einzelnen Schritte der Traktographie werden im Folgenden skizziert.

2.9.1 Probabilistische Ganzhirntraktographie

Zur Durchfuhrung der probabilistischen Traktographie wurde das MRtrix-Softwarepaket
Version 0.3.15verwendet (Tournieretal.,2012; Tournieretal., 2019). Das lokale Modell
des Diffusionssignals wurde mit dem Multi-Shell Multi-Tissue CSD Algorithmus unter
Verwendung beider shells und einer maximalen spharischen harmonischen Ordnung
von 8 berechnet (Jeurissen et al., 2014). Fur jede Probandin und jeden Probanden
wurden 10 Millionen Streamlines mit dynamischem Seeding an der Schnittstelle
zwischen grauer und weiflder Substanz unter Verwendung des probabilistischen iF OD2-
Algorithmus berechnet. Hierfur wurde eine maximale Lange von 250 mm und ein Cut-
off-Wert bei einer FOD-Amplitude von 0,06 gewahlt.

2.9.2 Extraktion der Streamlines des ACC

Zur nicht-linearen Registrierung der ACC-ROls in den diffusionsgewichteten Raum
(DWI-Raum) wurden die Anisotropic Power Maps verwendet. Mit Hilfe des
Softwarepakets Advanced Normalization Tool und des SyN-Algorithmus wurde eine
nichtlineare Transformation der ACC-ROls auf die Anisotropic Power Maps berechnet
(Avants et al., 2014).

Das MRtrix-Softwarepaket wurde verwendet, um aus der probabilistischen
Ganzhirntraktographie gezielt die Streamlines zu extrahieren, die im Kontakt zu den
ACC-Areale stehen. Zur Quantifizierung wurde die Anzahl der ACC-Streamlines fur
jedes ACC-Areal berechnet. Das Volumen der ACC-ROls wurden fir alle Probandinnen

und Probanden mittels fs/stats berechnet.

Mithilfe der Anisotropic Power Maps wurden die im Abschnitt 2.6.4 erwahnten
Wahrscheinlichkeitskarten fur Liquor cerebrospinalis in den FLAIR-Raum registriert.
Dazu wurden die Anisotropic Power Maps zunachst mit FLIRT und FNIRT auf die T1-

gewichteten Bilder (FLAIR-Raum) registriert. Die durch diesen Prozess erzeugten warp
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fields wurden zur Transformation der Wahrscheinlichkeitskarten fir Liquor
cerebrospinalis in den FLAIR-Raum verwendet.

2.9.3 Extraktion der WMH durchziehenden Streamlines des ACC

Um die WMH-Wahrscheinlichkeitskarten auf den DWI-Raum zu registrieren, wurden
zunachst die T1-gewichteten Bilder (FLAIR-Raum) auf die Anisotropic Power Maps
registriert. Die lineare Transformation wurde mit FLIRT unter Verwendung von 6
Freiheitsgraden durchgefuhrt. Danach wurde eine nichtlineare Registrierung mit FNIRT
durchgefuhrt. Die durch diesen Prozess erzeugten warp fields wurden genutzt, um die
WMH-Wahrscheinlichkeitskarten in den DWI-Raum zu transformieren. Die WMH-
Wahrscheinlichkeitskarten wurden dann mit einem Schwellenwert von 95% versehen

und mit fsimaths binarisiert.

Anschlielend wurde das MRtrix-Softwarepaket erneut verwendet, um aus allen ACC-
Streamlines nur diejenigen zu extrahieren, die durch WMHs der Probandinnen und
Probanden verlaufen. Zur Quantifizierung wurde die Anzahl der Streamlines, die durch
WMH laufen, fur jedes ACC-Areal berechnet.

Zur Visualisierung der einzelnen Arbeitsschritte dient Abb. 5.
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a) b)

Abb. 5: Schematische Darstellung der einzelnen Arbeitsschritte a) 3-dimensionale
Darstellung des Areals p24ab links, b) Strukturelle Konnektivitét des Areals p24ab links,
c) WMH (blau), d) Strukturelle Konnektivitit des Areals p24ab links und WMH (blau)

2.10 Traktspezifisches WMH Volumen und Erstellung von
Wahrscheinlichkeitskarten

Zur Bestimmung des spezifischen Volumens der WMH im Forceps minor, Fasciculus
uncinatus und cingularem Bundel wurden die Wahrscheinlichkeitskarten des JHU white-
matter tractography atlas genutzt (Hua et al., 2008; Mori et al., 2005; Wakana et al.,
2007). Zur Registrierung der Atlanten in den DWI-Raumwurden zunachst die Anisotropic
Power Maps mittels einer zweistufigen Transformation (FLIRT und FNIRT) auf das
MNI152 registriert. Die durch diesen Prozess erzeugten Transformationsmodelle wurden
invertiert und schlieBlich auf diese Atlanten angewendet. Die Atlas-
Wahrscheinlichkeitskarten wurden mit einem Schwellenwert von 10 % versehen und mit
fsimaths binarisiert. Die binarisierten Atlanten wurden folglich mit den binarisierten
WMH-Karten mittels fsimaths multipliziert, und das Schnittvolumen dieser Atlanten

wurde mit fsistats berechnet, woraus das traktspezifische WMH-Volumen resultierte.

Zur Visualisierung der Verbindungen der einzelnen ACC-Areale wurden
Traktwahrscheinlichkeitskarten erstellt. Daf ir wurden mittels des MRtrix-Softwarepakets
zunachst Streamline density maps erstellt. Diese wurden in den MNI152-Raum
transformiert und mittels fsistats und fslmaths mit einem Schwellenwert von 10 %

versehen und binarisiert. Schliellich wurde fsimaths dazu verwendet die binarisierten
28



Maps der 630 Personen zu addieren, woraus sich Wahrscheinlichkeitskarten fur die
jeweiligen ACC-Areale ergaben (Abb. 6).

a) b) c)

Abb. 6: 50%-Traktwahrscheinlichkeitskarte (rot) fur das Areal s24 links (grau) im MNI-
Raum in a) sagittaler b) transversaler und c) frontaler Ansicht

2.11 Statistische Auswertung

2.11.1 Standardisierung der WMH und SC

Zur Gewahrleistung einer Vergleichbarkeit der erhobenen Daten wurden diese fur

interindividuelle Volumenunterschiede korrigiert.

Hierzu wurde fur die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der 1000BRAINS Kohorte das
WMH-Volumen durch das Gesamtvolumen der weilRen Substanz, welches zuvor mittels

fslstats berechnet wurde, geteilt.

Die Anzahl der Streamlines der einzelnen ACC-Areale wurde am Volumen der jeweiligen

ACC-Areale normalisiert (normalized number of streamlines).

Nachfolgend gibt die SCacc die normalized number of streamlines der jeweiligen ACC-
Areale und die SCwwmH die normalized number of streamlines der durch WMH

verlaufenden Streamlines der jeweiligen ACC-Areale an.

2.11.2 Durchfuhrung statistischer Tests

Die statistischen Analysen wurde mittels IBM SPSS Statistics 25 durchgefuhrt (IBM
Corp., 2017). FUr metrische Variablen wurden Mittelwerte und Standardabweichungen
und fir nominalskalierte ltems Prozentwerte berechnet. Fiir das WMH-Volumen, die
SCacc sowie die SCwmH wurden zusatzlich die jeweiligen 95% bias corrected and
accelerated Konfidenzintervalle (BCa-Kl) fur eine Bootstrap-Verteilung von 1000
Stichproben kalkuliert. Bei einer StichprobengroRe n > 30 wird entsprechend des
zentralen Grenzwertsatzes eine Normalverteilung angenommen (Henze, 2013). Um

Unterschiede zwischen diabetischen und nicht-diabetischen Probandinnen und
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Probanden der 1000BRAINS-Kohorte abschéatzen zu konnen, wurden die klinischen
Charakteristika der HC mit der DG1 verglichen. Dabei wurden metrische Daten, wie das
Alter, SES, CRP oder des CES-D mit dem t-Test und nominalskalierte Daten, wie das

Geschlecht oder der Raucherstatus, mit dem Chi-Quadrat-Test untersucht.

Zum Vergleich der Integritdt der Weillen Substanz wurden Gruppenunterschiede
zwischen der DG1 und der HC fur (i) das gesamte sowie traktspezifische WMH-
Volumen, (ii) die SCacc sowie (iii) die SCwwmH mittels einer Analysis of Covariance
(ANCOVA) untersucht. Um hierbei den Einfluss verschiedener Parameter zu
berlcksichtigen, wurden mehrere statistische Modelle, die schrittweise mehrere

Kovariaten enthielten, entworfen:

— Modell A = Alter und Geschlecht
— Modell B = Modell A + SES und Raucherstatus
— Modell C = Modell B + Systolischer Blutdruck, LDL, CRP und BMI

Durch die Durchfuhrung multipler linearer Regressionsanalysen wurde der Einfluss
verschiedener Parameter auf die abhangigen Variablen WMH-Volumen, SCacc und
SCwwmH bestimmt. Dazu wurden wieder Modelle erstellt, die nacheinander den Einfluss

sozibkonomische Parameter, depressiver Symptomatik und metabolischer Faktoren

Uberpriften:
— Modell 1 = Alter und Geschlecht
— Modell 2 = Modell 1 + SES und Raucherstatus
— Modell 3 = Modell 2 + CES-D-Score
— Modell 4 = Modell 3 + HbA1c, systolischer Blutdruck, LDL, CRP, BMI und

Insulintherapie

Um den Einfluss von WMH auf die SCacc zu untersuchen, wurden diese bei der
Untersuchung der SCacc als weitere Kovariate mit in Modell 4 eingeschlossen.

Diese Berechnungen wurden zunachst fur die Gesamtgruppe und anschlie3end fur die
DG1 und DG2 durchgefuhrt.

Um die Wahrscheinlichkeit eines a-Fehlers bei multiplem Testen zu verringern, wurden
fur alle durchgefuhrten Analysen Post-hoc Bonferroni-Korrekturen berechnet. Hierfur
wurde das Signifikanzniveau durch die jeweilige Anzahl ROls dividiert. Hieraus
resultierte ein Signifikanzniveau von p < .01 bezlglich der WMH und ein
Signifikanzniveau p < .00357 bezlglich der ACC-Areale. Ergebnisse, die nach der

Bonferroni-Korrektur signifikant blieben, wurden gesondert hervorgehoben.
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3 Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die komplexe Beziehung zwischen T2DM und
depressiver Symptomatik auf neurostruktureller Ebene zu untersuchen. Hierbei wurden
zunachst Unterschiede zwischen diabetischen und nicht diabetischen Probandinnen und
Probanden betrachtet. Nachfolgend wurden Anderungen der Integritit der weilen
Hirnsubstanz isoliert fir DG1 und DG2 untersucht, mit dem Ziel, neue Erkenntnisse zur
Interaktion zwischen Diabetes mellitus und depressiver Symptomatik auf

neurostruktureller Ebene zu erlangen.

Das erste Unterkapitel beschéaftigt sich mit den klinischen Merkmalen der HC, DG1 und
DG2. Im Unterkapitel 3.2 werden Unterschiede zwischen Personen mit und ohne T2DM
dargestellt. Die Unterkapitel 3.3, 3.4 sowie 3.5 fokussieren die Regressionsergebnisse
bezlglich des Einflusses einer depressiven Symptomatik auf die weille Hirnsubstanz
anhand von WMH, der SCacc und der SCwwmH. Hierbei wurden verschiedene
soziobkonomischer und metabolische Faktoren berlcksichtigt. Die jeweiligen
Unterkapitel stellen hierbei jeweils die Ergebnisse getrennt flr die Gesamtgruppe sowie
die diabetischen Subgruppen (DG1 und DG2) dar.

3.1 Klinische Merkmale

Das Durchschnittsalter aller Probandinnen und Probanden (N =630) lag bei63,4 (£12,1)
Jahren, der Frauenanteil bei 47,1 %, der Raucheranteil bei 10,5 %, der CES-D Score
bei6,3 (+ 5,8) Punkten, der HbA1c-Wertbei 5,8 % (+0,5), der LDL-Wertbei 127,8 (+33,0)
mg/dl, der CRP-Wert bei 0,2 (£0,3) mg/dl, der BMI 26,8 (x3,9), der systolische Blutdruck
bei 127,4 (x17,1) mmHg und eine Insulinmedikation bestand bei 1,6 %. Die klinischen
Charakteristika der Untergruppen DG1, DG2 und HC sind in Tabelle 1 dargestellt. Es
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen HC und DG1 hinsichtlich des Alters, des
HbA1c-Wertes, des CRPs, des LDLs, des BMIs, des systolischen Blutdrucks und der
Insulin-Medikation. Die Ubrigen Parameter zeigten keinen signifikanten Unterschied.
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3.2 Anderungen der weiRen Substanz bei T2DM

3.21 Vergleich des WMH-Volumens zwischen HC und DG1

Zum Vergleich des WMH-Volumens von Personen mit (DG1) und ohne Diabetes (HC)
wurden ANCOVAs mit den verschiedenen Variablen als unabhangige Faktoren (Modell
A: Alter + Geschlecht; Modell B: Modell A +SES + Raucherstatus; Modell C: Modell B +
systolischer Blutdruck + LDL + CRP + BMI) berechnet. Die Ergebnisse der ANCOVAs
sind in Tabelle 2 dargestellt. In Modell A (Alter und Geschlecht als Kovariaten) zeigte
sich ein signifikant hdheres WMH-Gesamtvolumen (F (1, 626) = 4.258, p < .05) fir die
DG1 im Vergleich zur HC. Daruber hinaus zeigte sich auch das traktspezifische WMH-
Volumen fur den Forceps minor (F (1, 626) = 23.844, p < .01), den linken Fasciculus
uncinatus (F (1, 626) = 8.788, p < .025) und das linke cingulare Bundel (F (1, 626) =
7.393, p < .025) in der DG1 signifikant héher, wahrend sich keine signifikanten
Unterschiede fur den rechten Fasciculus uncinatus und das rechte cingulare Bundel
zeigten.

Modell B und C zeigten im Vergleich zu Modell A keinen signifikanten Unterschied fur
das WMH-Gesamtvolumen, wahrend die Unterschiede flr den Forceps minor, das linke
cinguldre Blndel und den linken Fasciculus uncinatus signifikant blieben.

Nach Korrektur fur multiple Vergleiche (p <.01) zeigten sich die Unterschiede fur den
Forceps minor (Modell C), das linke cingulare Bundel (Modell B) sowie den linken
Fasciculus uncinatus (Modell C) signifikant.

3.2.2 Vergleich der SCacc zwischen HC und DG1

Zum Vergleich der SCacc wurden ebenfalls ANCOVAs mit den verschiedenen Variablen
als unabhangige Faktoren (Modell A-C) berechnet. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede der SCacc zwischen der DG1 und HC (Tabelle 3).

3.2.3 Vergleich der SCwyy zwischen der HC und DG1

Zum Vergleich der SCwmH wurden ebenfalls ANCOVAs berechnet (Tabelle 4). In Modell
A zeigte sich eine signifikant (p < .025) hdhere SCwwm+ in der DG1 der Areale 33 links,
33 rechts, p24ab rechts, p24c rechts, p32 links und p32 rechts. Unter Hinzunahme
weiterer Faktoren in Modell C sowie nach Korrektur fir multiple Vergleiche zeigten sich
die Unterschiede der SCwwH furdie Bereiche p24ab rechts, p24c rechts, p32 links und

p32 rechts weiterhin signifikant.
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3.3 Hyperintensitaten der Weien Hirnsubstanz und zerebrovaskulare
Risikofaktoren

3.3.1 Einflussfaktoren auf WMH in der Gesamtgruppe

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der multiplen linearen Regressionsanalysen mit der
abhangigen Variable WMH-Volumen fur die verschiedenen Modelle der Gesamtgruppe
dargestellt. Es zeigte sich eine Zunahme des WMH-Volumens mit steigendem Alter,
welche Uber alle Modelle (Modell 1 = Alter und Geschlecht; Modell 2 = Modell 1 + SES
und Raucherstatus; Modell 3 = Modell 2 + CES-D-Score; Modell 4 = Modell 3 + HbA1c,
systolischer Blutdruck, LDL, CRP, BMI und Insulintherapie) signifikant (p <.01) blieb. Im
Modell 2 (einschlieBlich Alter, Geschlecht, SES und Raucherstatus) war eine signifikante
Abnahme des WMH-Volumens mit zunehmendem SES zu sehen (B8 = -.102). Der
systolische Blutdruck (8 = .173) zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Gesamt-
WMH-Volumen in Modell 4. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem CES-D Score und dem Volumen der WMH.

Tabelle 6 zeigt die Regressionsergebnisse fur die abhangige Variable WMH-Volumen
im Forceps minor. Es zeigt sich eine Zunahme des WMH-Volumens mit steigendem Alter
in den Modellen 1-3 (8 = .305; Modell 3) sowie mit steigendem systolischem Blutdruck
(B =.138; Modell 4).

Tabelle 7 zeigt die Regressionsergebnisse fur die abhangige Variable WMH-Volumen
im linken sowie im rechten Fasciculus uncinatus. Fur den linken Fasciculus uncinatus
zeigte sich eine signifikante (p <.01) Zunahme des WMH-Volumens mit zunehmendem
Alter (B = .224; Modell 4) sowie mit zunehmendem systolischem Blutdruck (8 = .171,;
Modell4). Fir den rechten Fasciculus uncinatus zeigte sich ebenfalls eine Zunahme des
WMH-Volumens mit zunehmendem Alter (8 = .258; Modell 4).

Betrachtet man das WMH-Volumen im linken cingularen Bindel (Tabelle 8), so sieht
man eine altersabhangige Zunahme (Modell 1-3). Im Modell 4 zeigt sich ein Anstieg des
WMH-Volumens mit zunehmendem HbA1c-Wert (8 = .132) sowie systolischem
Blutdruck (8 =.105). Auch flr das rechte cingulére Biindel zeigt sich eine Zunahme des
WMH-Volumens mit zunehmendem Alter (8 =.149; Modell 4). Die Hinzunahme weiterer
soziodkonomischer bzw. metabolischer Variablen zeigt keinen signifikanten
Zusammenhang (B8 < .1).
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Tabelle 5: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf das
WMH-Volumen in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.014 -0.012 -0.013 -0.032
Alter <0.001 .41 <0.001 .402™ <0.001 .404™ <0.001 .3597
Geschlecht <0.001 .004 <0.001 -.014 <0.001 -.016 0.001 .024
Rauchstatus 0.001 .034 0.001 .034 0.001 .026
SES <0.001 -102" <0.001 -.096" <0.001 -.084"
CES-D <0.001 .037 <0.001 .046
HbA1c 0.001 .06
RRsys <0.001 .173"
LDL <0.001 -.028
CRP <0.001 .006
BMI <0.001 -.019
Insulintherapie -0.003  -.025
R? .168 179 181 211
R2 (korrigiert) .166 174 74 .196
F 63.428™ 34.164™ 27.530" 14.840™

Anmerkung. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p < .05, ***p <.01.

Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.

Tabelle 6: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf das

WMH-Volumen des Forceps minor in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) <0.001 <0.001 <0.001 -0.001
Alter <0.001 .309*** <0.001 .303*** <0.001 .305*** <0.001 .254
Geschlecht <0.001 .007 <0.001 -.006 <0.001 -008 <0.001 .036
Rauchstatus <0.001 .024  <0.001 .024 <0.001 .018
SES <0.001 -.071* <0.001 -.066* <0.001 -.051
CES-D <0.001 .037 <0.001 .047
HbA1c <0.001 .099**
RRsys <0.001 .138***
LDL <0.001 -.034
CRP <0.001  .001
BMI <0.001 -.015
Insulintherapie <0.001 .049
R2 .096 .101 .102 .136
R2? (korrigiert) .093 .095 .095 A2
F 33.108*** 17.555*** 14.225*** 8.822***

Anmerkung. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. * p < .1, ** p < .05, *** p <.01.

Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.
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Tabelle 7 Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf das
WMH-Volumen des linken sowie des rechten Fasciculus uncinatus in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Alter <0.001 .263*** <0.001 .261*** <0.001 .262*** <0.001 .224***
<0.001 .277*** <0.001 .279*** <0.001 .279*** <0.001 .258***
Geschlecht <0.001 .065* <0.001 .054 <0.001 .053 <0.001 .092**
<0.001 -.029 <0.001 -.033 <0.001 -.034 <0.001 -.01
Rauchstatus <0.001 .043 <0.001 .043 <0.001 .035
<0.001 .036  <0.001 .036 <0.001 .033
SES <0.001 -.052 <0.001 -05 <0.001 -.042
<0.001 -.014 <0.001 -.013 <0.001 -.009
CES-D <0.001 .013 <0.001 .022
<0.001 .005 <0.001 .009
HbA1c <0.001  .029
<0.001 -.007
RRsys <0.001 .171***
<0.001 .088**
LDL <0.001 -.001
<0.001  .042
CRP <0.001 -.022
<0.001 -.023
BMI <0.001 -.007
<0.001 .014
Insulintherapie <0.001 -.031
<0.001 .016
R? .072 .076 .76 .104
.078 .08 .08 .09
R? (korrigiert) .069 .07 .069 .088
.075 .074 .072 .072
F 24.15** 12.846*** 10.284*** 6.502***
26.625*** 13.541*** 10.819*** 5.553***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten Fasciculus uncinatus und schwarz
dargestellte Werte dem linken Fasciculus uncinatus zugeordnet. B8 = Standardisierter
Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, *** p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-
Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.
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Tabelle 8: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf das
WMH-Volumen des linken sowie des rechten cinguléaren Biindels in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Alter <0.001 .158 <0.001 .163 <0.001 .169 <0.001 .128
<0.001 .146 <0.001 .165 <0.001 .173 <0.001 .083
Geschlecht <0.001 .114 <0.001 .105 <0.001 .101 <0.001 .16
<0.001 .205 <0.001 .204 <0.001 .199 <0.001 .285*
Rauchstatus <0.001 .121 <0.001 .123 <0.001 .066
<0.001 .161 <0.001 .163 <0.001 .164
SES <0.001 -.047 <0.001 -.049 <0.001 -.007
<0.001 .018 <0.001 .015 <0.001 .078
CES-D <0.001 .037 <0.001 .023
<0.001 .056 <0.001 .072
HbA1c <0.001 .299
<0.001 2
RRsys <0.001  -.031
<0.001 247
LDL <0.001 .149
<0.001 -.112
CRP <0.001 -.131
<0.001 -.104
BMI <0.001 -.067
<0.001 .098
Insulintherapie <0.001 -0.091
<0.001 -.057
R? .043 .06 .061 .143
.072 .097 .101 .226
R2 (korrigiert) .01 -.006 -.023 -.045
.04 .034 .02 .056
F 1.323 0.909 0.731 0.761
.279 1.539 1.252 1.326

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten cinguldren Biindel und schwarz
dargestellte Werte dem linken cinguldren Biindel zugeordnet. [ = Standardisierter
Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, *** p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-
Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.
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3.3.2 Einflussfaktoren auf WMH in der Diabetes Gruppe 1

Im Hinblick auf die Unterschiede im WMH-Volumen zwischen Probandinnen und
Probanden mit und ohne Diabetes mellitus wurden separate Regressionsanalysen fur
eine Subgruppe an Personen mit Diabetes mellitus (DG1) mit der abhangigen Variablen
WMH-Volumen durchgefuhrt.

Mit einem zunehmenden Alter (8 = .445; Modell 4) zeigte sich in allen Modellen eine
signifikante Zunahme im WMH-Volumen. Die Hinzunahme weiterer sozioGkonomischer
und metabolischer Faktoren zeigte ebenso wie die Einbeziehung des CES-D Scores
keinen signifikanten Effekt (Tabelle 9).

Das WMH-Volumen im Forceps minor zeigte eine signifikante Zunahme mit steigendem
Alter, wahrend weitere untersuchte Faktoren keinen signifikanten Einfluss in der DG1

zeigen (Tabelle 10).

Furdenlinken Fasciculus uncinatus (Tabelle 11) zeigte sich ebenfalls mitzunehmendem
Alter (B8 = .441; Modell 1) in allen Modellen eine signifikante Zunahme des WMH-
Volumens, wahrend weitere Faktoren keinen signifikanten Einfluss zeigten. Dieser
Einfluss war allerdings nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht mehr signifikant.
Vergleichbare Effekte zeigten sich fir den rechten Fasciculus uncinatus. Mit steigendem
Alter zeigte sich fiur alle Modelle eine signifikante Zunahme des WMH-Volumens,
wahrend die Einbeziehung weiterer Faktoren keinen signifikanten Effekt zeigte. Nach
Korrektur fur multiple Vergleiche war dies nicht mehr signifikant.

Sowohl fur das linke als auch das rechte cingulare Bundel zeigten sich keine
signifikanten Zusammenhange zwischen dem WMH-Volumen und den verschiedenen
Faktoren der Modelle 1-4 (Tabelle 12).
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Tabelle 9: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf das
WMH-Volumen in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.046 -0.059 -0.06 -0.087
Alter 0.001 .441*** 0.001 .464*** 0.001 .469*** 0.001 .445**
Geschlecht 0.001 -.027 <0.001 -015 -0.001 -.018 <0.001 .006
Rauchstatus 0.005 107 0.005 .108 0.004 .081
SES <0.001 .096 <0.001 .095 <0.001 131
CES-D <0.001 .028 <0.001 .035
HbA1c 0.003 .145
RRsys <0.001 .06
LDL <0.001 .064
CRP -0.015 -123
BMI <0.001 .026
Insulintherapie -0.003 -.071
R2? .192 211 212 .248
R? (korrigiert) .164 .156 .141 .082
F 6.99*** 3.809*** 3.007** 1.596

Anmerkung. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. * p < .1, ** p < .05, *** p <.01.
Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.

Tabelle 10: Regressionskoeffizientenfiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf das
WMH-Volumen des Forceps minors in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.001 -0.002 -0.002 -0.002
Alter <0.001 .436*** <0.001 .459*** <0.001 .458*** <0.001 .521***
Geschlecht <0.001 -106 <0.001 -.094 <0.001 -.093 <0.001 -.076
Rauchstatus <0.001 .097 <0.001 .097  <0.001 A
SES <0.001 .094 <0.001 095 <0.001 .09
CES-D <0.001 -.008 <0.001 .041
HbA1c <0.001 .051
RRsys <0.001  -.059
LDL <0.001 122
CRP -0.001  -.162
BMI <0.001 .03
Insulintherapie <0.001 A
R? .189 .206 .206 243
R? (korrigiert) .161 .15 135 077
F 6.864*** 3.696** 2.906** 1.46

Anmerkung. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. * p < .1, ** p < .05, *** p <.01.
Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.
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Tabelle 11: Regressionskoeffizientenfiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf das
WMH-Volumen des linken sowie des rechten Fasciculus uncinatus in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.001 -0.001 -0.001 -0.001
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Alter <0.001 .288** <0.001 .29** <0.001 .289** <0.001 3
<0.001 .304** <0.001 .334** <0.001 .332** <0.001 .363**
Geschlecht <0.001 .087 <0.001 .093 <0.001 .094 <0.001 .11
<0.001 -.158 <0.001 -.132 <0.001 -131 <0.001 -.183
Rauchstatus <0.001 -.023 <0.001 -.024 <0.001 -.064
<0.001 .045 <0.001 .044 <0.001 .059
SES <0.001 .035 <0.001 .036 <0.001 .101
<0.001 .186 <0.001 .186 <0.001 .151
CES-D <0.001 -01 <0.001 -.033
<0.001 -.009 <0.001 .023
HbA1c <0.001  .009
<0.001 -.092
RRsys <0.001 .123
<0.001 -.068
LDL <0.001 .163
<0.001 -.022
CRP <0.001 -.041
<0.001  -.07
BMI <0.001  -.06
<0.001 .039
Insulintherapie <0.001 -.048
<0.001 -.004
R2 .097 .099 .099 .159
.104 .138 .138 .153
R2 (korrigiert) .067 .036 .019 -.027
.074 .078 .061 -.034
F 3.184* 1.569 1.235 0.857
3.426** 2.287* 1.799 0.82

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten Fasciculus uncinatus und schwarz
dargestellte Werte dem linken Fasciculus uncinatus zugeordnet [ = Standardisierter
Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, *** p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-

Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.
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Tabelle 12: Regressionskoeffizientenfiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 aufdas
WMH-Volumen des linken sowie des rechten cingularen Biindels in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Alter <0.001 .158 <0.001 .163 <0.001 .169 <0.001 .128
<0.001 .146 <0.001 .165 <0.001 .173 <0.001 .083
Geschlecht <0.001 .114 <0.001 .105 <0.001 .101 <0.001 .16
<0.001 .205 <0.001 .204 <0.001 .199 <0.001 .285*
Rauchstatus <0.001 .121 <0.001 .123 <0.001 .066
<0.001 .161 <0.001 .163 <0.001 .164
SES <0.001 -.047 <0.001 -.049 <0.001 -.007
<0.001 .018 <0.001 .015 <0.001 .078
CES-D <0.001 .037 <0.001 .023
<0.001 .056 <0.001 .072
HbA1c <0.001  .299
<0.001 2
RRsys <0.001 -.031
<0.001  .247
LDL <0.001  .149
<0.001 -.112
CRP <0.001 -.131
<0.001 -.104
BMI <0.001 -.067
<0.001  .098
Insulintherapie <0.001  -.091
<0.001 -.057
R? .043 .06 .061 .143
.072 .097 .101 .226
R2 (korrigiert) .01 -.006 -.023 -.045
.04 .034 .02 .056
F 1.323 0.909 0.731 0.761
279 1.539 1.252 1.326

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten cinguldren Biindel und schwarz
dargestellte Werte dem linken cinguldren Biindel zugeordnet. [ = Standardisierter
Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, *** p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-

Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.
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3.3.3 Einflussfaktoren auf WMH in der Diabetes Gruppe 2

Neben den separaten Regressionsanalysen fur die DG1 wurden aus dieser Gruppe
speziell die Probandinnen und Probanden mit einem HbA1c-Wert = 6,5% (DG2)

untersucht.

In Hinblick auf das WMH-Gesamtvolumen zeigte sich neben einer signifikanten (p < .01)
Zunahme des WMH-Volumens mit steigendem Alter ebenfalls eine Tendenz zu einer
Zunahme mit steigendem HbA1c-Wert in der DG2 (Tabelle 13). Nach Korrektur far
multiple Vergleiche zeigten sich diese Ergebnisse nicht mehr signifikant.

Das WMH-Volumen im Forceps minor (Tabelle 14) zeigte in der DG2 eine signifikante
Zunahme mir steigendem Alter, wahrend weitere untersuchte Faktoren keinen
signifikanten Einfluss zeigten und war damit konstant zur DG1. Die Zunahme des WMH-
Volumens mit steigendem Alter zeigte sich nicht robust nach Korrektur fur multiple

Vergleiche.

Wahrend sich fur den linken Fasciculus uncinatus kein signifikanter Zusammenhang zu
den untersuchten Faktoren zeigte, fand sich fur den rechten Fasciculus uncinatus ein
Anstieg des WMH-Volumens mit steigendem Alter sowie steigendem SES. Nach
Korrektur fur multiple Vergleiche waren diese Ergebnisse nicht mehr signifikant (Tabelle
15).

Es zeigten sich keine signifikanten Effekte auf das WMH-Volumen des linken cingularen
Bundels fir alle Modelle in der DG2. Fur das rechte cingulare Blindel zeigte sich eine
Tendenz (p <.05) furein hdheres WMH-Volumen bei Frauen (8 =.278; Modell 1). Auch
war eine positive Raucheranamnese mit einem zunehmenden WMH-Volumen des
rechten cingularen Blndels in der DG2 assoziiert. Sowohl das Geschlecht als auch die
Raucheranamnese zeigten unter Hinzunahme weiterer Faktoren (Modell 4) keinen
signifikanten Effekt mehr (Tabelle 16).
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Tabelle 13: Regressionskoeffizientenfiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 aufdas
WMH-Volumen in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.064 -0.082 -0.086 -0.094
Alter 0.001 .38 0.001 .376** 0.001 2392 0.001  .393*
Geschlecht 0.002 .062 0.004 .098 0.003 .081 0.006 .164
Rauchstatus 0.01 173 0.01 A72 0.004 .066
SES <0.001 .15 <0.001 154 <0.001 .028
CES-D <0.001 .056  <0.001 .075
HbA1c 0.011 .398*
RRsys <0.001 -.211
LDL <0.001 .07
CRP -0.011  -.094
BMI -0.001  -.201
Insulintherapie -0.002  -.043
R? .154 .196 .198 .33
R2 (korrigiert) .104 .095 .069 .035
F 3.085* 1.946 1.534 1.119

Anmerkung. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, ** p <.05, ***p <.01.

Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.

Tabelle 14: Regressionskoeffizientenfiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf das
WMH-Volumen des Forceps minor in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.002 -0.002 -0.002 -0.002
Alter <0.001 .364** <0.001 .359** <0.001 .371** <0.001 .428*
Geschlecht <0.001 -.033 <0.001 .011 <0.001 -.002 <0.001 .092
Rauchstatus <0.001 .215 <0.001 .214 <0.001 .164
SES <0.001 .184 <0.001 .186 <0.001 .033
CES-D <0.001 .043 <0.001 .104
HbA1c <0.001 .314
RRsys <0.001 -.278
LDL <0.001 .088
CRP <0.001 -.126
BMI <0.001 -.134
Insulintherapie <0.001 .156
R? 131 .195 197 321
R2 (korrigiert) .08 .095 .067 .022
F 2.566* 1.941 1.519 1.073

Anmerkung. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. * p < .1, ** p < .05, *** p <.01.
Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.
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Tabelle 15: Regressionskoeffizientenfiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf das
WMH-Volumen des linken sowie des rechten Fasciculus uncinatus in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
<0.001 -0.001 <0.001 -0.001
Alter <0.001 .042 <0.001 .04 <0.001 .016 <0.001 -.004
<0.001 .293* <0.001 .296* <0.001 .308* <0.001 .319
Geschlecht <0.001 2 <0.001 .198 <0.001 .224 <0.001 .306
<0.001 -119 <0.001 -04 <0.001 -.053 <0.001 -.073
Rauchstatus <0.001 .027 <0.001 .029 <0.001 -.107
<0.001 .166 <0.001 .165 <0.001 .193
SES <0.001 -.021 <0.001 -.026 <0.001 -.038
<0.001 .41* <0.001 .412** <0.001 .361*
CES-D <0.001 -.088 <0.001 -.145
<0.001 .043 <0.001 .082
HbA1c <0.001 .187
<0.001 .007
RRsys <0.001 .044
<0.001 -.163
LDL <0.001 .199
<0.001  -.05
CRP <0.001 -.065
<0.001 -.029
BMI <0.001 -.238
<0.001  -.01
Insulintherapie <0.001  -.07
<0.001 .032
R? .044 .045 .051 A71
.093 .258 .259 .286
R2 (korrigiert) -.013 -.075 -.102 - 194
.039 .165 14 -.029
F 0.774 0.376 0.335 0.906
1.739 2.776** 2.169* 0.908

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten Fasciculus uncinatus und schwarz
dargestellte Werte dem linken Fasciculus uncinatus zugeordnet. B8 = Standardisierter
Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, *** p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-

Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.
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Tabelle 16: Regressionskoeffizientenfiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 aufdas
WMH-Volumen des linken sowie des rechten cingularen Biindels in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Alter <0.001 .121  <0.001 .111 <0.001 .103 <0.001 .147
<0.001 .227 <0.001 .217 <0.001 .261 <0.001 .312
Geschlecht <0.001 .241 <0.001 .247 <0.001 .256 <0.001 .336
<0.001 .278* <0.001 .33** <0.001 .281* <0.001 .319
Rauchstatus <0.001 .191 <0.001 .192 <0.001 .045
<0.001 .325** <0.001 .321** <0.001 .251
SES <0.001 -.034 <0.001 -036 <0.001 -.172
<0.001 .189 <0.001 .199 <0.001 .07
CES-D <0.001 -.031 <0.001 -.043
<0.001 .161 <0.001 .226
HbA1c <0.001 .352
<0.001 .255
RRsys <0.001 -.231
<0.001 -.207
LDL <0.001 .269
<0.001 .102
CRP <0.001 -.145
<0.001 -.177
BMI <0.001 -.209
<0.001 -.069
Insulintherapie <0.001 .01
<0.001 .063
R? .079 119 12 .247
.143 .26 .281 .357
R2 (korrigiert) .025 .009 -.022 -.084
.092 .167 .165 .073
F 1.458 1.078 0.842 0.746
2.825* 2.806** 2.42* 1.259

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten cinguldren Biindel und schwarz
dargestellte Werte dem linken cinguldren Biindel zugeordnet. [ = Standardisierter
Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, *** p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-

Korrektur p < .01 sind hervorgehoben.
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3.4 Strukturelle Konnektivitiat des ACCs und zerebrovaskulare
Risikofaktoren

Um den Einfluss einer depressiven Symptomatik auf die Strukturelle Konnektivitat des
ACCs (SCacc) unter Berucksichtigung verschiedenen zerebrovaskularer Risikof aktoren
zu untersuchen, wurden hierflir ebenfalls verschiedene multiple lineare
Regressionsanalysen berechnet. Nachfolgend werden die Ergebnisse dieser
Regressionsanalysen mit der abhangigen Variabel SCacc zunachst flur die
Gesamtgruppe und anschlieRend sowohl fur die DG1 als auch flr die DG2 dargestellt.

3.4.1 Einflussfaktoren auf die SCacc in der Gesamtgruppe

Fur das linke Areal 25 zeigte sich eine signifikante Abnahme der SC mit zunehmendem
Alter (8 =-.307; Modell 1). Diese zeigte sich auch nach Einbeziehung weiterer Faktoren
(Modell 2 — 4) robust. Weitere Faktoren zeigten hier keinen signifikanten Effekt. Flr das
rechte Areal 25 zeigte sich ebenfalls eine signifikante Abnahme der SC mit
zunehmendem Alter (8 = -.3; Modell 1) fur alle Modelle. Weitere Faktoren zeigten hier
keinen signifikanten Effekt (Tabelle 17).

Wie in Tabelle 18 zu sehen, zeigte das linke Areal 33 eine hohere SCacc bei Frauen ds
bei Mannern (B8 = .384; Modell 4) Uber alle Modelle. Auch zeigte sich eine signifikante
Abnahme der SCacc des linken Areals 33 mit zunehmendem Volumen an WMH (8 = -
.314). Die Abnahme der SCacc bei Insulinpflichtigen Personen mit T2DM zeigte sich nicht
robust nach Korrektur flr multiple Vergleiche. Flr das rechte Areal 33 zeigte sich eine
signifikante Abnahme der SCacc mitzunehmendem Alterin Modell 1. In Modell 2-3 zeigte
sich diese nichtrobustfir die Bonferroni Korrektur. Es zeigte sich eine signifikant hdhere
SCacc bei Frauen verglichen zu Mannern. Parallel zu dem linken Areal 33 zeigte sich
auch hier eine Abnahme der SCacc mit zunehmendem WMH-Volumen (8= -.279; Modell
4).

Es zeigte sich eine signifikante Abnahme der SCacc vom linken Areal 24ab mit
zunehmendemAlter fir die Modelle 1-3 sowie vomrechten Areal 24ab (8= -.118; Modell
4). Auch zeigt sich eine signifikant hdhere SCacc fur Frauen verglichen zu Mannem fur
alle Modelle fur das linke sowie rechte Areal p24ab. Ebenfalls zeigt sich eine Abnahme
der SCacc mit steigendem WMH-Volumen furdas Areal p24ab beidseits. Fur den CES-
D-Wert zeigt sich bei einem g < .1 kein relevanter Effekt (Tabelle 19).
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Wie in Tabelle 20 zu sehen, zeigte sich eine signifikante Abnahme der SCacc fur das
linke Areal p24c (B = -.262, Modell 4) sowie fur das rechte Areal p24c (B = -198; Modell
4) mit zunehmendem Alter. Es zeigte sich eine héhere SCacc bei Frauen fur das linke (8
= .154; Modell 4) sowie rechte Areal (8 =.271; Modell 4) Uber alle Modelle. Auch zeigte
sich eine Abnahme der SCacc mit héherem WMH-Volumen (B = -.127; Modell 4) sowie
eine Abnahme der SCacc mit steigendem WMH-Volumen (B = -.258; Modell 4).

Fur das linke Areal p32 zeigte sich eine signifikante Abnahme der SCacc mit
zunehmendem Alter (8 =-.321, Modell 1) und héherem WMH-Volumen (8 =-.22; Modell
4). Ebenfalls zeigte sich eine héhere SCacc bei Frauen (8 = .308; Modell 1) Uber alle
Modelle. Fur das rechte Areal p32 zeigte sich eine signifikante Abnahme der SCacc mit
zunehmendem Alter in Modell 1-3 sowie zunehmendem WMH-Volumen (B = 0.229;
Modell 4). Ebenfalls zeigen sich eine signifikant hdhere SCacc bei Frauen ( = 0.355;
Modell 4) verglichen zu Mannern fur das rechte Areal p32 (Tabelle 21).

Wie in Tabelle 22 zu sehen, zeigte sich eine signifikante Abnahme der SCacc vom linken
Areal s24 mit zunehmendem Alter flir die Modelle 1-4. Auch zeigte sich eine signifikant
hoéhere SCacc fur Frauen (8 = .166; Modell 3) verglichen zu Mannern fur alle Modelle.
Ebenfalls zeigte sich eine Abnahme der SCacc mit steigendem WMH-Volumen fur das
linke Areal s24(B = -.199). Die SCacc des rechten Areal s24 zeigte eine signifikante
Abnahme mit zunehmendem Alter (8 = -.259) und zunehmendem WMH-Volumen (8 =
.159; Modell 4) sowie eine signifikant hdhere SCacc bei Frauen (8 = .13; Modell 4).

Es zeigte sich eine Tendenz zu einer Abnahme der SCacc flr das linke Areal s32 mit
zunehmendem Alter in Modell 1 (Tabelle 23). Unter Hinzunahme weiterer Faktoren
zeigte sich B <.1. Es zeigte sich eine hdhere SCacc bei Frauen (8 =.212; Modell 4) und
eine signifikante Abnahme der SCacc mit steigendem WMH-Volumen firdas linke Ared
832 (B=-.193). Die SCacc des rechten Areals s32 zeigte eine signifikante Abnahme mit
steigendem Alter (B8 = -.134; Modell 3). Unter Hinzunahme metabolischer Faktoren im
Modell 4 war dieser Effekt nicht mehr signifikant. Es zeigte sich eine héhere SCacc bei
Frauen (B = .16; Modell 4) verglichen zu Mannern. Auch war eine Abnahme der SCacc

mit zunehmendem WMH-Volumen (8 = -.189) zu beobachten.
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Tabelle 17: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCacc des linken sowie des rechten Areals 25 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 22.993 20.194 20.258 24.99
14.801 12.956 12.578 12.552
Alter -0.198 -307*** -0.191 -295*** -0.191 -296** -0.16 -248***
-0.14  -3** -0.135 -.288*** -0.134 -0.286*** -0.126 -.269***
Geschlecht 0.781 .05 0.927 .059  0.932 .06 0.71 .046
-0.227  -.02 -0.072 -.006 -0.101 -.009 0.056 .005
Rauchstatus 0.916 .036 0.916 .036 1.081 .043
0.256 .014 0.256 .014 1.237 .013
SES 0.001  .071*  0.001 .071* 0.001 .062
0.001 .091***  0.001 .096** 0.001  .0093
CES-D -0.007  -.005 -0.008 -.006
-0.041 -.042 -0.043 -.044
HbA1c -0.919  -.063
-0.392  -.037
RRsys -0.009 -.021
0.005 .014
LDL -0.007 -.031
0.013 -.073*
CRP 1.504 .065
0.497 .03
BMI 0.04 .02
-0.007  -.005
WMH -38.197 -.062
-24.203 -.054
Insulintherapie -1.444  -.023
2.608 .058
R2 .098 .105 .105 118
.09 .098 .099 A1
R2 (korrigiert) .096 .099 .097 101
.087 .092 .092 .094
F 34.238*** 18.259*** 14.588*** 6.897***
30.839*** 16.907*** 13.767*** 6.41***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 25 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 18: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals 33 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 174.314 173.683 173.221 141.162
122.715 118.097 115.959 104.093
Alter -0.195  -.059 -0.195 -.06 -0.194  -.059 0.172 .052

-0.255 -112*** -0.249 -109** -0.244 -107*" 0.018 .008
Geschlecht 31.499 .398*** 31.286 .395*** 31.251 .394*** 30.428 .384***
17.854 .324* 17.388 .315*** 17.227 .312** 16.925 .307***

Rauchstatus 1.67 .013 1.67 .013 2.563 .02
5.714  .064** 5.715 .064 6.466  .072**
SES -0.001 -.012 -0.001 -.011 -0.002 -.041
-0.001 -.031 -0.001 -.024 -0.002 -.054
CES-D 0.05 .007 0.113 .016
0.233 .049 0.286 .06
HbA1c 4.849 .065
0.962 .019
RRsys -0.002 -.001
0.023 .014
LDL -0.026 -.022
-0.017 -.02
CRP -3.778  -.032
-4.989 -.061
BMI 0.004 <.001
-0.039 -.005
WMH -981.363 -.314***
-607.294 -.279***
Insulintherapie -31.832 -.101***
-14.943 -.068**
R? .164 .164 .164 .253
121 .126 .128 .198
R2 (korrigiert) .161 .159 .158 .239
.118 12 121 .183
F 61.503*** 30.723*** 24.549*** 17.45**
43.08*** 22.467*** 18.322*** 12.724***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 33 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, *™*
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 19: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals p24ab in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 22.661 22.059 22.306 28.512
28.341 27.686 26.595 32.460
Alter -0.106 -.214*** -0.104 -211*** -0.104 -212*** -0.047 -.096**
-0.155 -.242*** -0.153 -.239*** -0.15 -235*** -0.076 -.118***
Geschlecht 2.495 .209** 2.538 .213*** 2,557 .215*** 2229 .187***
3.156 .204** 3.224 .208** 3.141 .203*** 3.002 .194***
Rauchstatus 0.123 .006 0.123 .006 0.256 .013
0.016 .001 0.017 .001 0.361 .014
SES <0.001 .025 <0.001 .022 <0.001 -.006
<0.001 .028 <0.001 .04 <0.001 .016
CES-D -0.027 -.026 -0.02 -.019
0.119 .089**  0.132  .098***
HbA1c -0.651 -.058
-1.309  -.09**
RRsys -0.012 -.036
0.001 .002
LDL -0.007 -.041
-0.014 -.059
CRP 0.120 .007
1.026 .045
BMI -0.077 -.051
-0.004 -.002
WMH -85.963 -.183***
-119.135 -.195***
Insulintherapie -2.757 -.058
1.306 .021
R2 .094 .095 .096 142
.105 .106 113 .155
R2 (korrigiert) .091 .089 .088 125
.102 A .106 139
F 32.608*** 16.377*** 13.181*** 8.51***
36.809*** 18.489*** 15.968*** 9.452***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24ab zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05,
***p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 20: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals p24c in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 39.177 36.916 37.395 38.917
35.701 35.573 35.403 34.679
Alter -0.28 -33*** -0.273 -.322*** -0.274 -323*** -0.222 -.262***
-0.167 -.309*** -0.166 -.307*** -0.166 -.306*** -0.107 -.198***
Geschlecht 3.118 .152** 3.286 .16*** 3.323 .162*** 3.165 .154**
3.585 .274** 3.702 .283*** 3.689 .282*** 3.542 .271***
Rauchstatus 0.439 .013 0.438 .013 0.499 .015
-0.617 -029 -0.616 -.029 -0.505 -.024
SES 0.001 .056 0.001 .052 0.000 .038
<0.001 .046 <0.001 .048 <0.001 .021
CES-D -0.052 -029 -0.041 -.023
0.019 .016 0.03 .027
HbA1c -0.205 -.011
0.195 .016
RRsys 0.012 .02
-0.002 -.004
LDL -0.01 -.031
-0.001 -.005
CRP 0.225 .007
-0.44 -.023
BMI -0.088 -.034
-0.062 -.037
WMH -102.860 -.127***
-132.972 -.258***
Insulintherapie -4.27 -.052
-2.151 -.041
R2 137 14 141 .159
179 .182 .182 .241
R2 (korrigiert) 134 .135 134 .143
176 A77 176 .226
F 49.749*** 25.471%** 20.486*** 9.724***
68.406*** 34.763*** 27.815*** 16.288***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24c zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p <.05,
***p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 21: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals p32 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 24.066 24.545 24.610 24.886
27.495 27.723 27.592 24.141
Alter -0.099 -321** -01 -325* -0.1 -325*** -0.07 -227***
-0.05 -143*** -0.051 -.146*** -0.051 -.145"* -0.024 -.07
Geschlecht 2.290 .308** 2.278 .306** 2.283 .307*** 2.268 .305***
3.02 .358*** 2965 .352** 2,955 .35** 2992 .355"**
Rauchstatus -0.238 -02  -0.238 -.02 -0.139 -.011
0.18 .013 0.181 .013 0.301 .022
SES <0.001 -.016 <0.001 -.018 <0.001 -.04
<0.001 -.036 <0.001 -.033 <0.001 -.052
CES-D -0.007  -.011  -0.001 -.001
0.014 .019 0.02 .028
HbA1c -0.278 -.04
0.36 .045
RRsys 0.003 .016
0.002 .006
LDL <0.001  .001
-0.002  -.012
CRP 0.301 .027
-0.237  -.019
BMI -0.009 -.01
0.027 .025
WMH -64.439 -.22***
-76.089 -.229***
Insulintherapie 0.803 .027
-0.09 -.003
R2 .208 .208 .208 .25
.154 .155 .156 2
R2 (korrigiert) .205 .203 .202 .235
.151 .15 .149 .185
F 82.09*** 41.073*** 32.829*** 17.108***
57.056*** 28.75"** 23.027*** 12.878***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p32 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05, ™*
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 22: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCacc des linken sowie des rechten Areals s24 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 19.529 18.777 18.672 17.14
28.066 25.756 25.492 20.688
Alter -0.099 -257*** -0.097 -.252*** -0.097 -251*** -0.07 -181***
-0.139 -.259*** -0.133 -247** -0.132 -.246*** -0.109 -.202***
Geschlecht 1.561 .167*** 1.594 171** 1.586 .17*** 1.553 .166***
1.503 .115*** 1.631 .125"* 1.611 .124** 1.698 .13***
Rauchstatus 0.283 .019 0.283 .019 0.312 .021
0.713 .034 0.713 .034 0.839 .039
SES <0.001 .029 <0.001 .031  <0.001 .014
0.001 .073*  0.001 .077*  <0.001 .066*
CES-D 0.011 .014 0.016 .02
0.029 .026 0.032 .028
HbA1c -0.017  -.002
-0.024  -.002
RRsys 0.004 .016
0.007 .018
LDL 0.006 .04
0.008 .041
CRP 0.44 .032
0.363 .019
BMI -0.013  -.011
0.092 .056
WMH -73.317 -.199***
-81.612 -.159**
Insulintherapie -0.352  -.009
0.442 .008
R2 .098 .099 A 135
.083 .089 .09 .116
R2 (korrigiert) .095 .094 .092 118
.08 .084 .083 .099
F 34.153*** 17.24*** 13.8*** 7.996™**
28.43*** 15.342*** 12.349*** 6.766***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal s24 zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 23: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCacc des linken sowie des rechten Areals s32 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 27.942 27.807 27.615 28.526
22.529 22.738 22.623 26.163
Alter -0.052 -1* -0.051 -.097* -0.05 -.097** -0.007 -.013
-0.064 -.135"** -0.064 -.135*** -0.064 -.134** -0.013 -.026
Geschlecht 2.643 211> 2,738 .218** 2.723 .217*** 2.663 .212***
1.956 .17 2.015 .175"* 2.006 .175*** 1.838 .16™**
Rauchstatus -0.476 -023 0476 -023 -0.372 -.018
-0.482 -026 -0.482 -026 -0.186 -.01
SES <0.001 .039 <0.001 .042 <0.001 .026
<0.001 .023 <0.001 .025 <0.001 <.001
CES-D 0.021 .019 0.032 .03
0.013 .013 0.015 .015
HbA1c 0.053 .004
-0.995 -.092**
RRsys 0.001 .002
-0.015  -.046
LDL -0.006 -.034
-0.001  -.003
CRP 1.276  .069*
0.298 .018
BMI -0.082 -.052
0.077 .053
WMH -95.341 -193***
-85.357 -.189***
Insulintherapie 2.269 .045
0.773 .017
R2 .056 .058 .059 .098
.049 .051 .051 .093
R? (korrigiert) .053 .052 .051 .08
.046 .045 .043 .076
F 18.76*** 9.705*** 7.802%** 5.561***
16.321*** 8.336*** 6.68*** 5.298***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal s32 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, **
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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3.4.2 Einflussfaktoren auf die SCacc in der DG1

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Regressionsanalysen mit der abhangigen Variable
SCacc fiur die DG1 dargestellt.

Fur das linke Areal 25 zeigte sich eine signifikante Abnahme der SCacc mit
zunehmendem Alter (8 =-.467; Modell 2). Nach Korrektur fur multiple Vergleiche zeigte
sich dies ab Modell 3 nicht robust. Weitere Faktoren zeigten keinen signifikanten Effekt.
Auch fur das rechte Areal 25 zeigte sich eine signifikante Abnahme der SCacc mit
zunehmendem Alter (8 = -.524; Modell 4) fur Modell 1-4. Auch zeigte sich eine Tendenz
flr eine Zunahme der SCacc mit steigendem WMH-Volumen sowie eine Tendenz fur
eine hohere SCacc bei Personen mit Insulin-Medikation. Diese Tendenzen zeigten sich

allerdings nicht robust fur multiple Vergleiche (Tabelle 24).

Die SCacc des linken Areals 33 (8 = .44; Modell 3) zeigte ebenso wir die des rechten
Areals 33 (8 =.277; Modell 3) signifikanthohere WerteflrFrauen verglichen zu Mannemn
in Modell 1-3. Zudem zeigte sich eine Abnahme der SCacc mit steigendem WMH-
Volumen (B = -.396; Modell 4) fur das linke Areal, welche allerdings nach Korrektur fur
multiple Vergleiche nicht signifikant blieb. Die SCacc des rechten Areal 33 zeigte
ebenfalls eine signifikante Abnahme der SCacc mit steigendem WMH-Volumen (8 = -
,406; Modell 4). Diese Ergebnisse zeigten sich allerdings nicht robust nach Korrektur fur

multiple Vergleiche (Tabelle 25).

Wie in Tabelle 26 dargestellt, zeigte sich eine Abnahme der SCacc des linken Areals
p24ab mit zunehmendem Alter (8 = -.285) in Modell 1-3 sowie eine hdhere SCacc bei
Frauen (8=.312; Modell 1). Es zeigte sich zudem eine signifikante Abnahme der SCacc
mit zunehmendem WMH-Volumen. Allerdings erwiesen sich diese Ergebnisse nach
Korrektur fur multiple Vergleiche als nicht signifikant. Die SCacc des rechten Areals
p24ab zeigte eine Abnahme mit zunehmendem Alter in allen Modellen (= -.409; Modell
2)in der DG1. Nach Korrektur fur Multiple Vergleiche zeigte sich dies in Modell 3 und 4
nicht mehr signifikant. Zudem zeigte sich in Modell 1-3 eine signifikant hdhere SCacc bei
Frauen (B8 = .391; Modell 3), welche nach Korrektur fir multiple Vergleiche in Modell 4
nicht signifikant blieb.

Es zeigten sich keine signifikanten Effekte zwischen den untersuchten Faktoren der
verschiedenen Modelle und der SCacc des linken Areals p24c in der DG1. Die SCacc
des rechten Areals p24c zeigte eine signifikante Abnahme mit zunehmendem Alter (8 =
-.405; Modell4) sowie signifikant hdhere Werte bei Frauen (8 =.327; Modell 1) verglichen
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zu Mannern in Modell 1. Auch zeigte sich eine Abnahme der SCacc mit steigendem LDL
(B=-0.232; Modell 4), zunehmendem WMH-Volumen ( =-0.266; Modell 4) sowie eine
Tendenz zu einer abnehmenden SCaccbei Insulin-Medikation in der DG1. Diese Effekte

zeigten sich nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht signifikant (Tabelle 27).

Wie in Tabelle 28 dargestellt, zeigte sich eine héhere SCacc des linken Areals p32 bei
Frauen (8 =.339; Modell 3) sowie eine Abnahme der SCacc mit steigendem Alter (8 = -
483; Modell 3). In Modell 4 zeigten sich diese Ergebnisse nach Korrektur fir multiple
Vergleiche nicht signifikant. Auch zeigte sich eine Tendenz fureine Abnahme der SCacc
mit sinkendem SES (B8 = -.266; Modell 4), welche sich allerdings nicht robust nach
Korrektur far multiple Vergleiche zeigte. Die SCacc des rechten Areals p32 zeigte
ebenfalls geschlechtsspezifische Unterschiede in der DG1 in Modell 1-3. So zeigten
Frauen signifikant hdhere Werte im Vergleich zu Mannern (8 = .382; Modell 3). Dies
zeigte sich allerdings in Modell 4 nicht weiter robust fur multiple Vergleiche. Es zeigte
sich eine Tendenz zur Abnahme der SCacc mit steigendem systolischem Blutdruck (8 =
-.322; Modell 4), welche allerdings ebenfalls nicht robust nach Korrektur fir multiple

Vergleiche blieb.

Die SCacc des linken Areals s24 zeigte eine Abnahme mit zunehmendem Alter. Auch
zeigte sich eine Tendenz zu einer Abnahme der SCacc mit zunehmendem WMH-
Volumen. Daneben zeigte sich auch eine Tendenz zu einer hdheren SCacc (B = .225)
bei Frauen in Modell 3. Diese Ergebnisse zeigten sich nicht robust nach Korrektur fur
multiple Vergleiche. Das rechte Areal s24 zeigte eine signifikante Abnahme der SCacc
mit steigendem Alter (8 =-.388; Modell 3). Dieser Zusammenhang zeigte sich in Modell
4 nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht signifikant. Es zeigten sich keine weiteren
signifikanten Effekte (Tabelle 29).

Furdas linke Areal s32 (Tabelle 30) zeigte sich eine Zunahme der SCacc mit steigendem
Alter sowie eine hohere SCaccbei Frauen. Darliber hinaus zeigte sich eine Tendenz zur
Abnahme der SCacc mit steigendem LDL (B = -,253; Modell 4) sowie mit steigendem
WMH-Volumen (B8 = -,286; Modell 4). Die Ergebnisse zeigten sich nach Korrektur fur
multiple Vergleiche nicht robust. Fur das rechte Areal s32 zeigte sich eine Tendenz zur
Abnahme der SCacc mit zunehmendem WMH-Volumen, welche nicht robust nach
Korrektur fur multiple Vergleiche blieb. Es zeigten sich keine weiteren signifikanten
Effekte.
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Tabelle 24: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals 25 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 35.838 39.250 39.062 49.114
29.715 32.946 31.752 39.781
Alter -0.411 -45"* -0.426 -467** -0.424 -.465"* -0.431 -.472**
-0.372 -508*** -0.385 -.527*** -0.375 -.512*** -0.383 -.524***
Geschlecht 1.683 121 1.472 .106 1.456 .105 0.946 .068
1.249 12 1.085 .097 0.985 .088 1.787 .16
Rauchstatus -0.469 -022 -0.457 -.021 -1.674  -.077
-0.745 -043 -0.674 -039 -0.381 -.022
SES -0.001 -105 -0.001 -106 -0.001 -.107
-0.001 -105 -0.001 -108 -0.001 -.122
CES-D 0.011 .012 -0.021  -.022
0.072 .093 0.069 .089
HbA1c 0.761 .095
-1.348  -.211
RRsys -0.071  -.149
0.017 .045
LDL 0.027 144
0.01 .069
CRP -2.154  -.041
5.557 .133
BMI -0.201  -.116
-0.184 -.132
WMH -2.749  -.006
77.398 .224*
Insulintherapie -2.718  -.146
4376  .293**
R2 .202 213 213 27
.255 .267 275 .392
R2 (korrigiert) 175 .158 .143 .092
.23 .216 211 .243
F 7.482%** 3.862** 3.038* 1.512
10.103*** 5.191*** 4.257* 2.633**

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 25 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 25: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCacc des linken sowie des rechten Areals 33 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 186.051 177.235 174.369 213.995
148.988 142.509 137.477 138.448
Alter -0.426 -.057 -0.416 -.056 -0.39 -.052 0.549 .074
-0.654 -.144 -0.635 -.14 -0.59 -13 -0.132 -.029
Geschlecht 52.207 .46** 51.328 .452*** 51.088 .45*** 43,951 .387***
19.64 .283** 19.61 .283** 19.189 .277** 15.493 .224
Rauchstatus 12.798 .072 12.968 .073 17.405 .098
4.396 .041 4.694 .043 6.556 .061
SES -0.003 -.042 -0.003 -.043 -0.003 -.034
<0.001 .003 <0.001 <0.001 0.002 .036
CES-D 0.172 .022 0.244 .031
0.303  0.063 0.162 .034
HbA1c 0.922 .014
0.893 .022
RRsys -0.314 -.081
-0.003 -.001
LDL -0.129 -.084
-0.1 -.107
CRP -33.88 -.08
10.914 .042
BMI -0.738 -.052
-0.396 -.046
WMH -1394.166 -
-871.618 -
Insulintherapie -29.555 -.194
-21.007  -.226
R2 .207 214 215 379
.09 .091 .095 273
R2 (korrigiert) .18 .159 .145 .227
.059 .028 .014 .095
F 7.715%** 3.889** 3.065** 2.491*
2.906* 1.432 1.178 1.537

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem

linken Areal 33 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 26: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals p24ab in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 28.947 22.69 23.08 41.098
46.694 46.058 45.816 50.792
Alter -0.221 -285** -0.197 -254** -0.2 -258** -0.146  -.188
-0.449 -.412*** -0.445 -.409*** -0.443 -407** -0.33 -.302**
Geschlecht 3.694 .312** 3.909 .331*** 3.942 .333*** 3.052 .258*
6.432 .387** 6.525 .393*** 6.505 .391** 6.172 .371***
Rauchstatus 2.268 123 2.245 122 2.734 .148
-0.347 -013 -0.332 -.013 1.075 .041
SES 0.001 .139 0.001 14 0.001 .118
<0.001 .036 <0.001 .035 <0.001 .029
CES-D -0.023 -.029 -0.008 -.01
0.015 .013 0.04 .034
HbA1c -0.598  -.088
-1.261 -.132
RRsys -0.042  -104
0.001 .003
LDL -0.024  -.151
-0.025  -.111
CRP -5.062 -.115
1.086 .017
BMI -0.204  -.138
-0.043  -.021
WMH -107.017 -.292**
-114.839 -.223
Insulintherapie -3.386 -.213
0.564 .025
R2 154 .186 187 .364
.276 277 277 .345
R2 (korrigiert) .126 .129 115 .208
.251 .226 213 .184
F 5.378*** 3.264** 2.579* 2.336™*
11.219*** 5.459*** 4,294 2.149**

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24ab zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05,
***p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 27: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals p24c in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 35.776 23.995 24.446 28.417
48.213 56.688 56.782 82.018
Alter -0.248 -191 -0.204 -157 -0.208 -.16 -0.143 -1
-0.349 -377** -0.381 -.412*** -0.381 -.413** -0.374 -.405**
Geschlecht 2.673 .135 3.04 153 3.078 .155 1.859 .094
4.604 .327** 4358 .309** 4.366 .31** 3.368 .239*
Rauchstatus 4.574 .148 4.547 147 4.739 .153
-3.432 -156 -3.438 -156 -2.995 -.136
SES 0.002 .145 0.002 .146 0.002 15
-0.001 -139 -0.001 -139 -0.002 -173
CES-D -0.027 -.02 -0.009 -.007
-0.006 -.006 -0.03 -.03
HbA1c 0.013 .001
-0.203 -.025
RRsys -0.018 -.027
-0.066 -.136
LDL -0.017 -.064
-0.044  -.232*
CRP -7.595 -.103
2.264 .043
BMI 0.01 .004
-0.249 -.141
WMH -123.811  -.201
-116.435 -.266**
Insulintherapie -4.74 -.178
-4.842  -.256*
R2 .048 .088 .088 .149
.215 .256 .256 .448
R2 (korrigiert) .015 .024 .007 -.06
.188 .203 .189 .313
F 1.472 1.369 1.081 0.713
8.066*** 4.896™** 3.849*** 3.313***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24c zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p <.05,
***p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 28: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCacc des linken sowie des rechten Areals p32 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 34.842 41.35 40.477 47.5
32.94 35.735 34.552 44.303
Alter -0.253 -.451*** -0.278 -.497** -0.271 -483"* -0.188 -.336**
-0.121  -.199 -0.13 -213* -0.12 -196  -0.028 -.046
Geschlecht 3.212 .376™* 2,968 .347* 2.894 .339** 2.088 .244*
3.649 .392*** 3.66 .393*** 3.561 .382*** 2339 .251*
Rauchstatus -2.189  -164 -2.137 -.16 -1.708 -.128
-1.875 -129 -1.805 -124 -1.398 -.096
SES -0.001 -215* -0.001 -.219** -0.002 -.266**
<0.001 -.01 <0.001 -.014 -0.001 -.104
CES-D 0.053 .089 0.084 .142
0.071 1 0.105  .163
HbA1c -0.6 -.122
-0.53  -.099
RRsys -0.054 -.185
-0.103 -.322**
LDL 0.001 .012
0.005 .042
CRP 4474 -14
-3.407 -.098
BMI 0.009  .009
0.096  .082
WMH -52.994 -2
-39.455 -.137
Insulintherapie -0.3 -.027
0.042  .003
R2 .298 .366 374 .46
A71 .188 .2 .32
R2 (korrigiert) 274 .322 .318 .328
.143 .131 .128 .153
F 12.518*** 8.234*** 6.687*** 3.485**
6.095*** 3.294** 2.792** 1.921*

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem

linken Areal p32 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05 **

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 29: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals s24 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 25.563 25.406 27.66 31.015
48.171 47.288 46.55 54.215
Alter -0.195 -284** -0.193 -282** -0.213 -311** -0.177 -259
-0.44 -402*** -0.431 -394** -0.425 -388** -0.346 -.316*
Geschlecht 2.104 .201 2.164 .207 2.353  .225* 2.562 .245
2.07 124 2.372 142 2.31 .138 2.03 122
Rauchstatus -0.389 -.024 -0.523 -.032 -0.352 -.022
-1.886 -.072 -1.842 -.071 -1.627 -.063
SES <0.001 .036  <0.001 .042  <0.001 .069
0.001 112 0.001 1 0.001  .094
CES-D -0.136  -.187 -0.128 -A177
0.044 .038 0.079 .068
HbA1c 0.472 .079
0.804 .084
RRsys -0.004 -.012
-0.085 -.149
LDL -0.008 -.058
0.001  .006
CRP -4.725 -121
-9.069 -.146
BMI -0.191  -.146
-0.135 -.065
WMH -84.097 -.259*
-94.862 -.183
Insulintherapie -1.766 -.126
-1.504 -.067
R2 .105 107 141 234
.163 .181 .183 234
R2 (korrigiert) .075 .044 .064 .046
.135 124 1 .047
F 3.472** 1.71 1.841 1.245
5.764*** 3.154** 2.503** 1.25

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal s24 zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 30: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals s32 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 39.748 41.184 43.143 60.18
26.222 30.565 31.169 42.775
Alter -0.228 -23* -0.23 -232* -0.247 -.249 -0.178 -179
-0.124 -135 -0.134 -146 -0.14 -.152 -0.064 -.07
Geschlecht 3.724 .246* 3.852 .255* 4.017 .266** 4.772 .316**
1.219  .087 1.363 .097 1.414 .101 0.812 .058
Rauchstatus -1.964 -.083 -2.08 -.088 -0.177 -.008
-3.958 -.181 -3.994 -.183 -2.696 -.123
SES <0.001 .046  0.001 .05 <0.001 .01
<0.001 .045 <0.001 .046 <0.001 .029
CES-D -0.118 -.113 -0.085 -.081
-0.036  -.037 0.008 .009
HbA1c 0.082 .009
-1.254 -.156
RRsys -0.061 -.118
0.003 .005
LDL -0.051 -.253*
-0.037 -.195
CRP 0.743 .013
-5.354 -.102
BMI -0.276 -.146
-0.086 -.049
WMH -134.158 -.286**
-108.577  -.25*
Insulintherapie 1.212 .06
-1.403 -.075
R2 .098 107 119 278
.022 .057 .059 .183
R2 (korrigiert) .067 .044 .041 .102
-.011 -.009 -.025 -.017
F 3.197** 1.706 1.516 1.575
0.677 0.869 0.7 0.915

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal s32 zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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3.4.3 Einflussfaktoren auf die SCacc in der DG2

Nachfolgend sind die separaten Regressionsanalysen mit der abhangigen Variabel
SCacc fiur die DG2 aufgeflhrt.

Fur das linke Areal 25 (Tabelle 31) zeigte sich eine Abnahme der SCacc mit
zunehmendem Alter Uber alle Modelle (B = -.624; Modell 4), die allerdings nicht robust
far die Korrektur fur multiple Vergleiche war. Es zeigten sich keine weiteren signifikanten
Effekte. Fur das rechte Areal zeigte sich eine Abnahme der SCacc mit zunehmendem
Alter (B =-.497; Modell 4) und zunehmendem BMI (8 = -.319; Modell 4). Darlber hinaus
zeigte sich eine hdhere SCacc unter Insulin-Medikation (8 = .407; Modell 4). Diese

Effekte zeigten sich nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht signifikant.

Die SCacc des linken Areals 33 (Tabelle 32) zeigte eine hohere SCacc bei Frauen
verglichen zu Mannern (8 = .499; Modell 3). Zusatzlich zeigte sich eine niedrigere SCacc
bei héheren HbA1c-Werten (B = -.327; Modell 4). Die Ergebnisse zeigten sich nach
Korrektur fur multiple Vergleiche nicht robust. Es zeigten sich keine signifikanten Effekte
auf die SCacc des rechten Areals 33 in der DG2.

Mit zunehmendem Alter zeigte sich eine Abnahme der SCacc des linken Areals p24ab
(Tabelle 33) in Modell 3 (8 = -.332). Auch zeigte sich eine hdhere SCacc bei Frauen in
Modell 1 (8 = .276) und 3 (B = .365). Dariber hinaus zeigte sich eine Tendenz zur
Abnahme der SCacc des linken Areals p24ab bei zunehmender depressiver
Symptomatik (8 = -.304; Modell 3) in der DG2 (Abb. 7). Unter Hinzunahme weiterer
Faktoren in Modell 4 zeigten sich diese Effekte nicht mehr signifikant. Fur das rechte
Areal p24ab zeigte sich eine Abnahme der SCacc mit zunehmendem Alter Uber alle
Modelle (8= -.343; Modell4). Auch zeigten sich eine hdhere SCacc beiFrauen (8= .428;
Modell 4). Die Ergebnisse zeigten sich nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht

robust.
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Abb. 7: Regressionsdiagramm zwischen der SCacc des Areals p24ab links und dem CES-
D Score in der DG2

Es zeigten sich keine signifikanten Effekte auf die SCacc des linken Areals p24cin der
DG2 (Tabelle 34). Das rechte Areal p24c zeigte eine Abnahme der SCacc in der DG2
mit zunehmendem Alter (8 = -.33; Modell 1). Auch zeigten sich hdhere SCacc Werte fur
Frauen verglichen zu Mannem (8 = .344; Modell 4). Modell 2 (8=-.331) und 3 (8 =-.25)
zeigten eine Abnahme der SCacc mit steigendem SES. Die Ergebnisse zeigten sich nach

Korrektur fur multiple Vergleiche nicht robust.

Fur die SCacc des linken Areals p32 (Tabelle 35) zeigte sich eine Abnahme mit
zunehmendem Alter fur die Modelle 1 — 3 (8 = -.313; Modell 2). Auch zeigten sich
geschlechtsspezifische Unterschiede in den Modellen 1 und 2. So wiesen Frauen eine
héhere SCacc verglichen zu Mannern auf (8 =.357; Modell 1). Die Ergebnisse zeigten
sich nach Korrektur fir multiple Vergleiche nicht robust. Betrachtet man die SCacc des
rechten Areals p32 in der DG2 sah man zum einen eine héhere SCacc bei Frauen
verglichen zu Mannern in Modell 1-3 (8 = .384; Modell 3). DarUber hinaus zeigte sich
eine Abnahme der SCacc mit steigendem HbA1c (8 = -.401; Modell 4) und steigendem
systolischen Blutdruck (8 =-.39; Modell 4). Die Ergebnisse zeigten sich nach Korrektur

far multiple Vergleiche nicht robust.

Die SCacc des linken Areals s24 (Tabelle 36) zeigte in der DG2 eine signifikante
Abnahme mit zunehmendem Alter tGber alle Modelle (8 = -.447; Modell 4). Zudem zeigte
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sich eine signifikante Abnahme der SCacc mit zunehmendem CES-D-Score (B = -.388)
im Modell 3. Das Regressionsdiagramm ist in Abb. 8 zu finden. Unter Hinzunahme
weiterer Faktorenin Modell 4 blieb dieser Effekt nicht signifikant. Die Ergebnisse zeigten
sich nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht robust. Fur das rechte Areal s24 zeigte
sich eine Tendenz zur Abnahme der SCacc mit zunehmendem Alter, welche nach
Korrektur fir multiple Vergleiche nicht robust blieb. Dariber hinaus zeigten sich keine

weiteren signifikanten Effekte.
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Abb. 8: Regressionsdiagramm zwischen der SCacc des Areals s24 links und dem CES-D
Score in der DG2

Furdas linke Areal s32 (Tabelle 37) zeigte sich eine Abnahme der SCacc mit steigendem
LDL (B = -.453; Modell 4). Auch zeigten sich in Modell 4 geschlechtsspezifische
Unterschiede. So wiesen Frauen eine hohere SCacc verglichen zu Mannern auf (8 =
.361; Modell 4). Die Ergebnisse zeigten sich nach Korrektur fir multiple Vergleiche nicht
robust. Firdas rechte Areal s32 zeigte sich eine Abnahme der SCacc mit zunehmendem
Alter fur alle Modelle (8 =-.423; Modell 4), die sich allerdings nach Korrektur fur multiple
Vergleiche nicht robust erwies.
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Tabelle 31: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCacc des linken sowie des rechten Areals 25 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 46.889 50.994 50.633 91.378
28.443 31.636 29.508 50.837
Alter -0.562 -.475*** -0.564 -.477*** -0.56 -474*** -0.737 -.624***
-0.356 -.436*** -0.357 -.437*** -0.333 -.407** -0.406 -.497**
Geschlecht 0.758 .054 0.348 .025 0.293 .021 -0.106  -.007
1.375 141 1.066 .109 0.739 .076 2.533 .259
Rauchstatus -0.93 -.044 -0.937 -044 -0.945 -.044
-0.88 -.06 -0.921 -062 -0.057 -.004
SES -0.002 -155 -0.001 -136 -0.001 -.136
-0.001 -158 -0.001 -146 -0.001 -.146
CES-D 0.012 .013 -0.065 -.072
0.068 11 -0.022 -.036
HbA1c -2.281  -.216
-1.183 -.162
RRsys -0.032  -.065
-0.024  -.071
LDL -0.004 -.022
0.013 .093
CRP 6.022 134
9.855 317
BMI -0.321  -.187
-0.379  -.319*
WMH 94.294  .247
67.769  .257
Insulintherapie -0.31 -.02
4.338 .407**
R2 .223 .246 .246 378
197 .223 .233 484
R2 (korrigiert) 178 .152 125 .067
.149 .126 .109 .226
F 4.891** 2.615* 2.028 1.215
4.161** 2.295* 1.885 1.874*

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 25 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 32: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCacc des linken sowie des rechten Areals 33 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 161.074 133.654 145.539 271.985
109.304 111.57 100.486 148.147
Alter -0.071 -007  -0.191 -.019 -0.33 -.032 0.312 .031
-0.053 -.008 -0.084 -.013 0.045 .007 0.506 .079
Geschlecht 58.95  .481*** 59.296 .484** 61.124 .499*** 44219 .361*
17.949 235 17.194 225 15.489  .203 1.1 .014
Rauchstatus 40.834 .221 41.064 222 57.714 312
7.13 .062 6.916 .06 13.63  .118
SES -0.006  -.065 0.004 .047 0.004 .047
-0.004  -.076 0.001 .022 0.001 .022
CES-D -0.381 -.049 -0.025 -.003
0.356 .074 0.405 .084
HbA1c -29.875 -.327*
-14.421 -.253
RRsys 0.205 .048
-0.01 -.004
LDL -0.207 -.117
-0.071  -.064
CRP -23.17  -.059
-7.597 -.031
BMI 1.3 .087
1.443 155
WMH -919.31 -.278
-618.22 -3
Insulintherapie -23.106 -.173
-26.446 -.317
R2 231 .288 .29 .504
.055 .067 .071 .326
R2 (korrigiert) .185 .199 176 .256
-.001 -.05 -.078 -.011
F 5.097** 3.237** 2.534** 2.034*
0.987 0.573 0.476 0.968

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem

linken Areal 33 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 33: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals p24ab in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 29.854 27.708 35.038 65.171
57.943 62.781 66.591 85.638
Alter -0.241  -236 -0.254 -249 -0.339 -332** -0.261 -.256
-0.62 -.422*** -0.623 -.424** -0.667 -.454*** -0.504 -.343"
Geschlecht 3.372 .276* 3.339 273 4466 .365* 3.026 247
6.803 .387** 6.326 36" 6.912  .393** 7.522  .428**
Rauchstatus 4.072 .221 4.214 .228 3.324 .18
-1.186 -045 -1.113 -.042 -0.064  -.002
SES -0.001 -114 -0.001 -.117 -0.001  -117
-0.002 -.151 -0.002 -.159 -0.002 -.159
CES-D -0.235 -304* -0.211 -272
-0.122 -1 -0.065 -.059
HbA1c -1.548  -.169
-0.572  -.044
RRsys -0.099 -.232
-0.109  -177
LDL 0.027 152
0.009 .037
CRP -9.332 -.24
-5.746  -.103
BMI -0.297  -199
-0.383  -.179
WMH -86.005 -.261
-129.503 -.273
Insulintherapie -2.729 -.204
1.554 .081
R2 118 .183 .26 .529
.293 313 .323 422
R2 (korrigiert) .066 .081 141 .294
.251 227 .214 .133
F 2.268 1.788 2.183* 2.248**
7.046*** 3.642** 2.958** 1.462

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24ab zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05,
***p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 34: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals p24c in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 40.299 38.078 41.331 72.562
48.542 57.383 59.767 102.282
Alter -0.308 -.171  -0.323 -179 -0.361 -2 -0.235 -.131
-0.357 -33* -0.359 -331* -0.387 -357** -0.418 -.386™*
Geschlecht 0.662  .031 0.608 .028 1.108 .051 -1.403 -.065
4,922 379" 4.095 316" 4.462 .344*  3.806 .293
Rauchstatus 4.502 139 4.565 141 2.472 .076
-2.829 -145 -2.783 -142 -1.266 -.065
SES -0.001 -069 -0.002 -.109 -0.002 -.109
-0.003 -.331** -0.002 -.25** -0.002 -.25
CES-D -0.104 -.077 -0.021 -.016
-0.077  -.093 -0.112 -.136
HbA1c -1.549 -.096
-2.777 -.287
RRsys -0.14 -.186
-0.064 -.14
LDL 0.048 .154
-0.019 -.103
CRP -19.271  -.281
4.28 .104
BMI -0.193 -.074
-0.382 -.242
WMH -87.117 -.15
-54.632 -.156
Insulintherapie -3.399 -.145
-1.68 -.119
R2 .029 .056 .061 .189
.226 .331 .339 57
R2 (korrigiert) -.028 -.062 -.091 -.217
.18 .248 .232 .355
F 0.511 0.471 0.4 0.465
4.955** 3.965** 3.175** 2.652**

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24c zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p <.05,
***p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 35: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals p32 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 32.964 38.31 35.692 49.52
34.822 36.294 32.846 65.65
Alter -0.229 -317** -0.226 -.313** -0.196 -271* -0.104 -.143
-0.147  -179 -0.143 -174 -0.102 -125 -0.046 -.056
Geschlecht 3.096  .357* 2.67 .308* 2267 .262 1.754 .202
3.779  .384* 3.718 .378** 3.187 .324* 1.144 116
Rauchstatus -2.778 -213 -2.829 -217 -1.508 -.115
-1.567 -106 -1.633 -.11 0.196 .013
SES -0.001 -205 -0.002 -23 -0.002 -.23
<0.001 .012 <0.001 -.042 <0.001 -.042
CES-D 0.084 .153 0.141 .257
0.111 178 0.173 .278
HbA1c -0.835 -.129
-2.945 -401**
RRsys -0.085  -.281
-0.134  -.39**
LDL -0.01 -.081
-0.009 -.066
CRP -3.386  -.123
-4.302 -.138
BMI -0.037  -.035
0.134 112
WMH -69.462 -.298
-19.094 -.072
Insulintherapie 0.302 .032
0.246 .023
R2 .204 276 .296 46
.165 176 .203 .514
R2 (korrigiert) 157 .186 .183 .19
.116 .073 .074 .271
F 4.351* 3.057** 2.610** 1.701
3.357** 1.709 1.576 2.113*

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p32 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05, ™*
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 36: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCacc des linken sowie des rechten Areals s24 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 34.635 34.255 42.286 53.619
61.733 53.318 50.843 108.742
Alter -0.324 -37** -0.33 -376** -0.423 -.483** -0.392 -.447*
-0.626 -.384** -0.62 -381** -0.591 -.363** -0.558 -.343*
Geschlecht 2.182 208 2117 .202 3.352  .319* 2.124 .202
3.14 .161 4.002 0.205 3.621 .186 1.229 .063
Rauchstatus 1.578 A 1.734 1 2.126 134
1.603 .055 1.555  .053 2.679 .091
SES -0.001 -.097 -0.001 -.115 -0.001 -.115
0.004  .246 0.003  .232 0.003 .232
CES-D -0.258 -.388** -0.218 -.328
0.079  .064 0.16 13
HbA1c -0.807 -.103
-5.083 -.349
RRsys -0.055 -.15
-0.135 -.198
LDL -0.007 -.049
0.008 .029
CRP -3.773 -.113
-11.099 -.179
BMI 0.074 .058
-0.151 -.064
WMH -29.203  -.103
-12.686  -.024
Insulintherapie -1.412 -.123
0.626 .029
R2 .163 .181 .308 .366
.16 .215 .219 .381
R2 (korrigiert) 114 .079 .196 .049
11 17 .093 .071
F 3.318** 1.767 2.754** 1.154
3.247* 2.192* 1.734 1.231

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem

linken Areal s24 zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 37: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCacc des linken sowie des rechten Areals s32 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 44.341 47.397 50.793 90.132
47.067 52.634 56.101 76.187
Alter -0.292 -238 -0.289 -236 -0.329 -268 -0.313 -.256
-0.436 -.361** -0.425 -.352** -0.465 -.385"* -0.511 -.423*
Geschlecht 3.382 23 3.156 215 3.678 .251 5.292  .361*
1.616 112 1.317 .091 1.85 .128 2.199 152
Rauchstatus -1.837 -083 -1.771 -.08 3.517 .159
4982 -229 4915 -225 -3.692 -.169
SES -0.001 -069 -0.001 -.062 -0.001 -.062
-0.001  -.049 0.001 .05 0.001 .05
CES-D -0.109 -117 -0.018 -.019
-0.111 -122 -0.074 -.08
HbA1c -0.965 -.088
-1.67 -.155
RRsys -0.134  -.261
0.058 116
LDL -0.096 -.453**
-0.043 -.204
CRP 7.88 .169
-0.674  -.015
BMI -0.424  -237
-0.337  -.191
WMH -79.28  -.201
-55.959 -.144
Insulintherapie 3.931 .246
-0.764  -.048
R2 .098 107 .118 46
134 .184 197 .305
R2 (korrigiert) .045 -.005 -.024 .19
.083 .082 .067 -.042
F 1.847 0.955 0.831 1.703
2.634* 1.807 1.518 0.879

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal s32 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, **
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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3.5 Strukturelle Konnektivitit des ACCs, WMH und zerebrovaskulare
Risikofaktoren

Um den Zusammenhang zwischen einer depressiven Symptomatik sowie durch WMH
betroffener Faserbahnen des ACCs (SCwwmH) unter Berucksichtigung verschiedenen
zerebrovaskularer Risikofaktoren zu untersuchen, wurden hierfir ebenfalls
verschiedene multiple lineare Regressionsanalysen berechnet. Nachfolgend werden die
Ergebnisse dieser Regressionsanalysen mit der abhangigen Variabel SCwmH zunachst
fur die Gesamtgruppe und anschlielend sowohl fir die DG1 als auch fur die DG2

dargestellt.

3.5.1 Einflussfaktoren auf die SCywyy in der Gesamtgruppe

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Multiplenlinearen Regressionsanalysen mit der

abhangigen Variabel SCwwmh flr die Gesamtgruppe dargestellit.

Fur das linke Areal 25 (Tabelle 38) zeigte sich eine signifikante Zunahme der SCww+ mit
zunehmendem Alter (8 = .122; Modell 4). Zusétzlich zeigte sich eine Zunahme der
SCwwmH mit steigendem CRP (8 = .122; Modell 4). Flr das rechte Areal 25 zeigte sich
eine signifikante Zunahme der SCwwm+ mit steigendem Alter in Modell 1 (8=.101). Unter
Hinzunahme weiterer Parameter zeigte sich dieser Effekt nicht robust.

Die SCwwmH des linken Areals 33 (Tabelle 39) zeigte eine Zunahme mit steigendem Alter
Uber alle Modelle (8= .385; Modell 4). Eine Zunahme des systolischen Blutdrucks ging
mit einem Anstieg der SCwwmH einher (8 = .143; Modell 4). Zusétzlich zeigte sich eine
Abnahme der SCwmH mit steigendem SES, welche sich nach Korrektur fur multiple
Vergleiche nicht weiter signifikant zeigte. Fur das rechte Areal 33 zeigte sich eine
Zunahme der SCwm+ mit steigendem Alter tber alle Modelle (8 = .354; Modell 4). Zudem
zeigte sich fir Modell 2 und 3 eine Abnahme der SCwwm+ mit steigendem SES. In Modell
4 war eine Zunahme der SCwmn mit zunehmendem HbA1c (8 = .117) und systolischen
Blutdruck (B = .127) zu sehen.

Wie in Tabelle 40 dargestellt, zeigte sich eine Zunahme der SCwwmH des linken Areals
p24 mit zunehmendem Alter Uber alle Modelle (8 =.278; Modell 4). Auch fir das rechte
Areal p24ab zeigte sich eine Zunahme der SCwwm+ mit steigendem Alter Gber alle Modelle
(B =.219; Modell 4). Weitere Faktoren zeigten keinen signifikanten Effekt.
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Auch zeigte sich eine signifikante Zunahme der SCwwH fur das linke Areal p24c mit
steigendem Alter in Modell 1-3 (B = .119; Modell 3). Fur das rechte Areal p24c zeigte
sich eine Zunahme der SCwwmH mit hdherem Alter Uber alle Modelle (8 =.164; Modell 4).
Daneben zeigte sich eine Zunahme der SCwwmH mit steigendem HbA1c¢ (8 =.109; Modell
4), welche allerdings nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht signifikant blieb
(Tabelle 41).

Wie in Tabelle 42 dargestellt, zeigte sich eine signifikante Zunahme der SCwwmH mit
steigendem Alter Uber alle Modelle (B8 = .262; Modell 4). Zusatzlich zeigte sich eine
Zunahme der SCwwmH mit steigendemHbA1c (8 =.121;Modell4), welche allerdings nach
Korrektur fur multiple Vergleiche nicht weiter signifikant blieb. Flr das rechte Areal p32
zeigte sich eine signifikante Zunahme der SCwwH mit steigendem Alter (8 =.311; Modell
4) sowie eine Tendenz zur Zunahme mit steigendemHbA1c (8= .111;Modell4), welche

sich nach Korrektur fir multiple Vergleiche nicht weiter signifikant zeigte.

Es zeigte sich eine signifikante Zunahme der SCwwmH fur das Areal s24 mit steigendem
Alter (8 = .188; Modell 4). Fur das rechte Areal s24 zeigte sich ebenfalls eine Zunahme
der SCwwmH mit steigendem Alter in allen Modellen (B =.218; Modell 4), wie in Tabelle 43
dargestellt.

Fur das linke Areal s32 (Tabelle 44) zeigt sich eine Zunahme der SCwmH mit steigendem
Alter von Modell 1-4 (B8 = .157; Modell 4). Es zeigten sich keine weiteren signifikanten
Effekte. FUrdas rechte Areal s32 zeigte sich eine signifikante Zunahme (p < .0036) der
SCwwmH mit steigendem Alter in den Modellen 1-4 (B = .276; Modell 4).

78



Tabelle 38: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals 25 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.013 -0.01 -0.016 -0.004
-0.002 <0.001 0.001 -0.021
Alter <0.001 .125*** <0.001 .123*** <0.001 .128"** <0.001 .122***
<0.001 .101** <0.001 .099** <0.001 .098** <0.001 .052
Geschlecht -0.004 -049 -0.004 -045 -0.004 -.051 -0.005 -.063
-0.002 -.051 -0.002 -047 -0.002 -.046 -0.002 -.041
Rauchstatus -0.004 -.028 -0.004 -.028 -0.004 -.032
-0.003 -.034 -0.003 -.034 -0.004 -.048
SES <0.001  .011  <0.001 .024  <0.001 .028
<0.001 .012  <0.001 .009 <0.001 .017
CES-D 0.001 .09 0.001 .085**
<0.001 -02 <0.001 -.022
HbA1c -0.002  -.023
0.003 .076
RRsys <0.001 -.014
<0.001 .032
LDL <0.001 .032
<0.001 .095**
CRP 0.015 .122***
<0.001  .007
BMI <0.001 -.011
<0.001 -.027
Insulintherapie -0.002 -.006
-0.008  -.043
R? .019 .019 .027 .044
.013 .015 .015 .029
R2 (korrigiert) .015 .013 .02 .027
.01 .008 .007 .012
F 5.929*** 3.099** 3.51%* 2.585%**
4.244* 2.322¢ 1.905* 1.669*

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 25 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p < .05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 39: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals 33 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -25.469 -22.301 -22.938 -50.513
-9.19%4 -7.821 -8.198 -18.707
Alter 0.56 .449*** 0.548 .439** 0.549 .441** 0.48 .385"*
0.205 .415*** 0.2 .404**  0.201 .406*** 0.175 .354***
Geschlecht 1.343 .045 0.801 .027 0.753 .025 1.768 .059
0.214 .018 -0.009 -.001 -0.037 -.003 0.347 .029
Rauchstatus 1.201 .024 1.201 .024 0.78 .016
0.447 .023 0.447 .023 0.302 .016
SES -0.002 -.104*** -0.002 -.1*** -0.001 -.087**
-0.001 -.109*** -0.001 -.103*** -0.001 -.09**
CES-D 0.069 0.027 0.083 .032
0.041 .04 0.048 .046
HbA1c 2.8 .099**
1.32 117
RRsys 0.126 .143***
0.044 . 127***
LDL -0.014  -.031
-0.01 -.053
CRP -0.06 -.001
-0.273  -.015
BMI 0.045 .012
<0.001 <.001
Insulintherapie -8.757 -.073*
-3.027 -.063
R2? .202 213 213 242
A72 .183 .185 212
R2 (korrigiert) .199 .208 .207 .228
.169 178 178 .198
F 79.214*** 42.231** 33.869*** 17.903***
64.902*** 35.097*** 28.32*** 15.149***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 33 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 40: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals p24ab in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.173 -0.136 -0.155 -0.008
-0.117 -0.065 -0.073 0.021
Alter 0.005 .265*** 0.005 .26*** 0.005 .262*** 0.006 .278***
0.004 .215** 0.004 .208*** 0.004 .209*** 0.004 .219***
Geschlecht 0.026  .054 0.024 .048 0.022 .045 0.014 .029
0.004  .009 0.002 .003 0.001 .002  -0.005 -.01
Rauchstatus -0.007 -009 -0.007 -.009 -0.01 -.013
-0.017  -023 -0.017 -023 -0.019 -.024
SES <0.001 -039 <0.001 -.032 <0.001 -.036
<0.001 -.044 <0.001 -.041 <0.001 -.043
CES-D 0.002 .049 0.002 .049
0.001 .021 0.001 .019
HbA1c -0.006  -.014
-0.006  -.013
RRsys <0.001 -.014
<0.001 -.022
LDL <0.001 -.016
<0.001 -.003
CRP 0.011 .015
0.017 .024
BMI -0.003  -.048
-0.001  -.019
Insulintherapie -0.111 -.056
-0.053  -.028
R? .072 .073 .076 .083
.046 .049 .049 .052
R? (korrigiert) .069 .067 .068 .066
.043 .043 .041 .035
F 24.203*** 12340*** 10.195*** 5.072***
15.228*** 7.994*** 6.443** 3.064***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24ab zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05,

*k%k

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 41: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals p24c in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 0.008 0.061 0.063 -0.134
-0.184 -0.084 -0.061 -0.406
Alter 0.002 .124** 0.002 .119*** 0.002 .119*** 0.002 .095**
0.006 .22*** 0.006 .211*** 0.006 .209*** 0.004 .164***
Geschlecht -0.027 -.055 -0.026 -.05%4 -0.026 -053 -0.023 -.048
0.007 .01 0.003 .005 0.005 .008 0.008 .012
Rauchstatus -0.038 -049 -0.038 -049 -0.036 -.045
-0.042 -.04 -0.042 -.04 -0.054  -.051
SES <0.001 -.008 <0.001 -.009 <0.001 -.002
<0.001 -.048 <0.001 -.055 <0.001 -.047
CES-D <.001 -.005 <0.001 -.01
-0.003 -.045 -0.003 -.047
HbA1c 0.016 .034
0.067  .109**
RRsys <0.001 .013
<0.001 .016
LDL <0.001 -.038
<0.001 .046
CRP 0.031 .043
-0.02 -.021
BMI 0.005  .084**
-0.002  -.021
Insulintherapie -0.11 -.057
-0.149  -.058
R? .019 .022 .022 .035
.048 .052 .054 .065
R2 (korrigiert) .016 .015 .014 .018
.045 .046 .047 .048
F 6.141*** 3.448** 2.758** 2.067**
15.936*** 8.603*** 7.15%* 3.889***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24c zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p <.05,

*k%k

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 42: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCwwn des linken sowie des rechten Areals p32 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.389 -0.171 -0.209 -1.145
-0.881 -0.662 -0.639 -1.933
Alter 0.015 .333** 0.014 .32* 0.014 .322*** 0.012 .262***
0.026 .373*** 0.025 .363*** 0.025 .362*** 0.021 .311***
Geschlecht 0.036 .034 0.028 .026 0.025 .023 0.055 .051
0.072 .044 0.055 .033 0.057 .035 0.095 .057
Rauchstatus -0.088 -.051 -0.088 -.051 -0.102 -.059
-0.04 -.015 -0.04 -015 -0.051 -.019
SES <0.001 -.068* <0.001 -.061 <0.001 -.046
<0.001 -.069* <0.001 -.071* <0.001 -.059
CES-D 0.004 .045 0.004 .048
-0.003 -.018 -0.002 -.017
HbA1c 0.122  121***
0.174  A11*
RRsys 0.003 .097**
0.003 .052
LDL <0.001 -.017
<0.001 -.004
CRP 0.034 .021
-0.034 -.014
BMI 0.001 .008
0.007 .033
Insulintherapie -0.133  -.031
-0.112  -.017
R? A1 .118 12 141
.139 144 144 .159
R2 (korrigiert) .108 112 113 .126
.136 .138 137 144
F 39.098*** 20.866*** 16.978*** 9.236***
50.628*** 26.236*** 21.007*** 10.632***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p32 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05, ™*

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 43: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals s24 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.026 -0.029 -0.036 -0.041
-0.053 -0.047 -0.046 -0.076
Alter 0.001 .192*= 0.001 .193** 0.001 .196*** 0.001 .188***
0.002 .236** 0.002 .232*** 0.002 .232*** 0.001 .218***
Geschlecht -0.005 -.041 -0.005 -043 -0.005 -047 -0.006 -.052
-0.005 -.032 -0.006 -039 -0.006 -039 -0.005 -.029
Rauchstatus 0.003 .016 0.003 .016 0.002 .014
0.003 .012 0.003 .012 0.001 .003
SES <0.001 -.005 <0.001 .005 <0.001 .008
<0.001 -.042 <0.001 -.044 <0.001 -.042
CES-D 0.001 .071*  0.001 .069*
<0.001 -.011 <0.001 -.006
HbA1c 0.002 .02
0.004 .024
RRsys <0.001 .002
<0.001 .073*
LDL <0.001 -.016
<0.001 .013
CRP 0.009 .051
-0.004 -.015
BMI <0.001 -.008
-0.001  -.057
Insulintherapie -0.016  -.035
-0.022 -.034
R? .039 .04 .045 .048
.057 .059 .059 .068
R? (korrigiert) .036 .033 .037 .031
.054 .053 .052 .0521
F 12.836*** 6.447** 5.813*** 2.845**
19.116*** 9.857*** 7.889*** 4.092%**

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal s24 zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 44: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals s32 in der Gesamtgruppe

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.26 -0.219 -0.239 -0.778
-0.195 -0.191 -0.195 -0.247
Alter 0.008 .199*** 0.008 .196*** 0.008 .197*** 0.006 .157**
0.005 .277** 0.005 .276*** 0.005 .276*** 0.005 .276***
Geschlecht 0.004 .004 <0.001 <.001 -0.002 -002 0.017 .018
0.025 .055 0.023 .05 0.023 .05 0.028 .061
Rauchstatus -0.001  -.001 -0.001 -001 -0.018 -.012
0.009 .012 0.009 .012 0.01 .013
SES <0.001 -.028 <0.001 -.025 <0.001 -.014
<0.001 -.022 <0.001 -02  <0.001 -.02
CES-D 0.002 .027 0.003 .033
<0.001 .01 0.001 .013
HbA1c 0.08 .088*
-0.009  -.021
RRsys 0.003  .099**
0.001 .065
LDL <0.001 -.014
<0.001 -.033
CRP 0.02 .014
0.001 .002
BMI -0.006  -.047
0.001 .012
Insulintherapie -0.15 -.039
-0.047  -.026
R? .04 .04 .041 .056
.078 .079 .079 .085
R? (korrigiert) .037 .034 .033 .039
.075 .073 .072 .068
F 12.939*** 6.581*** 5.355%** 3.33**
26.618*** 13.38*** 10.702*** 5.187***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal s32 zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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3.5.2 Einflussfaktoren auf die SCynu in der DG1

Wie in Tabelle 45 dargestellt, zeigte sich eine Zunahme der SCwwmH des linken Areds 25
mit steigendem Alter in Modell 1 (8 = .219). Auch zeigte sich eine Tendenz fur eine
geringere SCwwH bei Frauen verglichen zu Mannern in Modell 1,2 und 4 (B = -.262;
Modell4). Nach Korrektur furmultiple Vergleiche zeigten sich die Ergebnisse nicht weiter
signifikant. FUr das rechte Areal 25 zeigte sich kein signifikanter Effekt auf die SCwwH in
der DG1.

Es zeigte sich eine signifikante Zunahme der SCwwmn fur das linke Areal 33 mit
steigendem Alter fir die Modelle 1-3 (8 = .457; Modell 3). Auch zeigte sich eine Tendenz
zur Zunahme mit steigendem systolischem Blutdruck (8 = .312; Modell 4), welche
allerdings nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht signifikant blieb. Fir das rechte
Areal 33 zeigte sich ebenfalls eine Zunahme der SCwmH mit steigendem Alter sowie
steigendem systolischen Blutdruck. Nach Korrektur fur multiple Vergleiche zeigten sich

diese Ergebnisse in Modell 4 nicht weiter signifikant (Tabelle 46).

Wie in Tabelle 47 zu sehen, zeigten sich keine signifikanten Effekte der untersuchten
Parameter auf die SCwwmH des linken Areals p24ab. Auch fur das rechte Areal p24ab
zeigte sich kein signifikanter Effekt der verschiedenen Parameter auf die SCwwmH.

Es zeigten sich keine signifikanten Effekte der verschiedenen Parameter auf die SCwwH
des linken Areals p24cin der DG1 (Tabelle 48). Fur das rechte Areal p24c zeigte sich
eine Zunahme der SCwwm+ in der DG1 mit steigendem Alter (8 = .293; Modell 4)
steigendem LDL (B = .297; Modell 4) sowie steigendem BMI (8 = .253; Modell 4). Nach

Korrektur fir multiple Vergleiche zeigten sich diese Ergebnisse nicht weiter signifikant.

Wie in Tabelle 49 dargestellt, zeigte sich eine Tendenz zur Zunahme der SCwwmH des
linken Areals p32 in der DG1 mit steigendem Alter (8 = .292; Modell 4), welche nach
Korrektur fur multiple Vergleiche nicht weiter signifikant war. Fur das rechte Areal p32
zeigte sich eine signifikante Zunahme der SCwwH mit steigendem Alter (8 =.553; Modell
4). Daneben zeigten sich Tendenzen fir eine Zunahme mit steigendem LDL (B8 =.275;
Modell 4) sowie steigendem BMI (8 =.269; Modell 4), welche nach Korrektur fir multiple

Vergleiche nicht weiter signifikant blieben.

Es zeigte sich eine Zunahme der SCwwmH des linken Areals s 24 mit steigendem Alter
Uber Modell 1-4 (B8 =.272; Modell 4), welche nach Korrektur fur multiple Vergleiche nicht
signifikant blieb. Fur das rechte Areal s24 zeigte sich eine Zunahme der SCwmH mit
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steigendemAlter (8=.318; Modell 4). Auch zeigten sich eine geringere SCwwH fur Frauen
verglichen zu Mannern (B =-.346; Modell 4). Die Ergebnisse zeigten sich nach Korrektur

fur multiple Vergleiche nicht signifikant (Tabelle 50).

Wie in Tabelle 51 dargestellt, zeigte sich eine Zunahme der SCwwmHmit steigendem Alter
(B =.342; Modell 4). Auch zeigte sich eine geringere SCwwm+ fir Frauen verglichen zu
Mannern (8= -.305; Modell4). Diese Ergebnisse zeigten sich nach Korrektur fir multiple
Vergleiche allerdings nicht signifikant. Fur das rechte Areal s32 zeigte sich eine
signifikante Abnahme der SCwmH mit steigendem Alter (8= .504; Modell 4) in der DG1.
In Modell 4 zeigte sich eine geringere SCwwm+ fur Frauen verglichen zu Mannern (8 = -
.273) sowie eine Tendenz zur zunehmende SCwwmH mit zunehmendem SES (B = .214)
und abnehmendem HbA1c (8 = -.233; Modell 4), welche sich allerdings nach Korrektur

fur multiple Vergleiche nicht signifikant zeigte.
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Tabelle 45: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCwmn des linken sowie des rechten Areals 25 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.033 -0.03 -0.024 0.051
0.015 0.03 0.033 0.017
Alter 0.001 .219*  0.001 .215 0.001  .197 <0.001 .145
<0.001 -.023 <0.001 -04 <0.001 -.048 <0.001 -.117
Geschlecht -0.011  -214* -0.011 -217* -0.01 -206 -0.013 -.262*
0.003 .054 0.003 .044 0.003 .049 0.007 .116
Rauchstatus -0.001 -009 -0.001 -.014 -0.003 -.042
-0.005 -.057 -0.005 -.059 -0.009 -1
SES <0.001 -.021 <0.001 -.017 <0.001 -.062
<0.001 -.076 <0.001 -.074 <0.001 -.013
CES-D <0.001 -117 <0.001 -.121
<0.001 -.054 <0.001 -.089
HbA1c 0.002 .066
0.005 139
RRsys <0.001 -.189
<0.001 .114
LDL <0.001 -.036
<0.001 .043
CRP -0.018  -.099
-0.007  -.031
BMI -0.001  -.105
-0.001  -137
Insulintherapie -0.013 -.193
-0.008 -.103
R? .081 .081 .095 .153
.003 .012 .014 .07
R2 (korrigiert) .05 .017 .014 -.033
-.031 -.058 -.074 -.135
F 2.594* 1.262 1.171 0.822
0.092 0.166 0.163 0.341

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 25 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient, *p < .1, **p < .05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 46: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwmh des linken sowie des rechten Areals 33 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -64.645 -80.383 -80.637 -142.936
-26.156 -28.143 -28.847 -47.366
Alter 1.199 .44** 1.243 .456** 1.245 .457*** 1.053 .386*
0.492 .474** 0.5 .481** 0.506 .487*** 0.396 .381**
Geschlecht -1.341  -032 -1.665 -04 -1.687 -.041 -1.199  -.029
244  -154 -2.382 -15 2441 -154 -2.11 -.133
Rauchstatus 12.733 .196* 12.748 .197 11.436 176
0.806 .033 0.848 .034 -0.096  -.004
SES -0.001 -026 -0.001 -.026 0.002 .057
<0.001 .029 <0.001 .028 0.001 .108
CES-D 0.015 .005 -0.032  -.011
0.042 .039 -0.008  -.008
HbA1c 0.649 .027
1.004 1
RRsys 0.445  .312*
0.139 .257*
LDL -0.030 -.054
-0.012 -.057
CRP -5.518  -.036
1.213 .02
BMI 0.517 A
0.081 .041
Insulintherapie -8.541 -.153
-4.408  -.207
R? 191 .23 .23 .329
.228 .23 .231 312
R2 (korrigiert) .163 176 .161 .181
.202 176 .163 .161
F 6.954*** 4.256*** 3.345* 2.224*
8.715*** 4.253*** 3.37** 2.062**

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 33 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.

89



Tabelle 47: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals p24ab in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.306 -0.445 -0.502 0.347
-0.131 <0.001 0.025 0.259
Alter 0.008 .191 0.008 .207  0.009 .219  0.008 .19
0.006 .088  0.006 .083  0.006 .08 0.007 .106
Geschlecht -0.036 -.057 -0.026 -.042 -0.031 -05 -0.095 -.151
-0.103 -.096 -0.102 -.095 -0.1 -093 -0.245 -.228
Rauchstatus 0.012 .012  0.016 .016  0.007 .007
-0.095 -.057 -0.096 -.057 -0.097 -.058
SES <0.001 .103 <0.001 A <0.001 .077
<0.001 .001 <0.001 .001 <0.001 -.011
CES-D 0.003 .079  0.003 .075
-0.001 -02 <0.001 <.001
HbA1c -0.068  -.188
-0.14 =227
RRsys <0.001  -.006
0.002 .053
LDL -0.001 -.088
<0.001  -.027
CRP -0.1 -.043
-0.296  -.074
BMI -0.004  -.049
0.018 .133
Insulintherapie -0.166 -.198
-0.214  -149
R? .037 .047 .053 .145
.015 .018 .018 .102
R2 (korrigiert) .004 -.02 -.031 -.044
-.019 -.051 -.069 -.096
F 1.127 0.703 0.628 0.768
0.438 0.258 0.208 0.515

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24ab zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05,

*k%k

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 48: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals p24c in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) 0.047 -0.047 -0.082 0.201
-0.886 -0.548 -0.51 -2.834
Alter 0.003 .065  0.003 .076 0.003 .083 <0.001 -.008
0.019 .239* 0.018 224 0.018 .22 0.023 .293*
Geschlecht -0.072 -115 -0.065 -103 -0.068 -.108 -0.106 -.169
-0.099 -.082 -0.105 -087 -0.102 -.084 -0.265 -.218
Rauchstatus <0.001 <.001 0.002 .003 0.002 .002
-0.166  -.088 -0.169 -.089 -0.304 -.16
SES <0.001 .078 <0.001 .077 <0.001 .071
<0.001 -.046 <0.001 -.045 <0.001 .022
CES-D 0.002 .049 0.002 .036
-0.002 -.027 -0.006 -.068
HbA1c -0.021 -.057
-0.028 -.04
RRsys 0.002 .09
0.005 .109
LDL -0.002  -.201
0.005  .297*
CRP 0.012 .005
0.039 .009
BMI 0.004 .048
0.038 .253*
Insulintherapie -0.185  -.219
-0.277 - 17
R? .015 .021 .023 .09
.058 .068 .068 .221
R2? (korrigiert) -.018 -.048 -.064 1
.026 .002 -.015 .05
F 0.459 0.308 0.269 0.448
1.827 1.035 0.822 1.292

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24c zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p <.05,

*k%k

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 49: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals p32 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -1.324 -0.597 -0.969 -1.436
-4.584 -5.121 -5.042 -10.26
Alter 0.032  .282 0.029  .254* 0.033 .283** 0.034 .292*
0.086 .418*** 0.088 .428*** 0.087 .425*** 0.114 .553***
Geschlecht 0.003 .002 -0.037  -.021 -0.068 -039 -0.108 -.061
0.042 .013 0.06 .019 0.067 .021 -0.245  -.078
Rauchstatus -0.138 -.05 -0.116  -.042 -0.131 -.048
0.196 .04 0.191 .039 0.062 .013
SES <0.001 -162 <0.001 -.168 <0.001 -.156
<0.001 .045 <0.001 .046 <0.001 .061
CES-D 0.022 .184 0.026 .214
-0.005 -.022 0.002 .009
HbA1c -0.028  -.028
-0.041  -.023
RRsys 0.003 .056
-0.003  -.023
LDL 0.001 .025
0.012  .275*
CRP -0.968  -.147
-1.425  -122
BMI 0.008 .036
0.105 .269*
Insulintherapie -0.127  -.054
0.073 .017
R? .079 .106 139 .169
176 .18 .18 .287
R2 (korrigiert) .048 .044 .062 -.014
.148 122 107 13
F 2.546* 1.694 1.807 0.925
6.317*** 3.123** 2.462** 1.827*

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p32 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05, ™*

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 50: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCwmu des linken sowie des rechten Areals s24 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.142 -0.154 -0.141 0.153
-0.254 -0.318 -0.332 -0.243
Alter 0.003 .274** 0.003 .282** 0.003 27 0.003 272
0.005 .285** 0.005 .295** 0.005 .302** 0.006 .318**
Geschlecht -0.018 -114 -0.016 -101 -0.015 -094 -0.036 -.235
-0.069 -.255** -0.071 -.261** -0.072 -.265"" -0.094 -.346**
Rauchstatus -0.008 -033 -0.009 -036 -0.001 -.006
0.054 A27 0.055 129 0.057 .136
SES <0.001 .079 <0.001 .082 <0.001 -.01
<0.001 -.022 <0.001 -.023 <0.001 -.035
CES-D -0.001 -.072 <0.001 -.042
0.001 .046 0.002 .089
HbA1c -0.021  -.236
-0.025 -.163
RRsys -0.001  -.155
<0.001 .046
LDL <0.001 -.178
<0.001 -.037
CRP -0.02 -.034
-0.167 -.164
BMI 0.001 .04
0.002 .059
Insulintherapie -0.025 =12
-0.037  -.102
R2? .079 .087 .092 .205
.126 .143 .145 .211
R2 (korrigiert) .048 .022 .01 .03
.096 .082 .068 .038
F 2.542* 1.351 1.131 1.173
4.252* 2.369* 1.893 1.218

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem

linken Areal s24 zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 51: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCwmu des linken sowie des rechten Areals s32 in der DG1

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.806 -1.003 -1.14 -0.948
-0.656 -0.867 -0.798 -1.332
Alter 0.018 .341** 0.018 .349*** 0.02 .373*** 0.018 .342*
0.013 .405*** 0.014 .434*** 0.013 .414*** 0.016 .504***
Geschlecht -0.167 -208* -0.176 -.22* -0.188 -235** -0.245 -305**
-0.082 -.171 -0.07 - 147  -0.064 -.134 -0.13  -.273*
Rauchstatus 0.202 .162 0.21 0.168 0.216 A73
0.041 .055 0.037 .05 0.021 .028
SES <0.001 -.056 <0.001 -.062 <0.001 -.088
<0.001 171 <0.001 .176  <0.001 .214*
CES-D 0.008 .149 0.01 A79
-0.004 -127  -0.003 -1
HbA1c -0.014 -.03
-0.064  -.233*
RRsys <0.001  -.007
0.003 .158
LDL -0.001 =11
0.001 .162
CRP -0.342 -114
-0.247  -139
BMI 0.01 A
0.013 .218*
Insulintherapie -0.151 -.14
-0.072  -.112
R? 14 A7 191 227
174 .204 .22 .372
R2 (korrigiert) A1 A1 119 .058
.146 .148 .15 .234
F 4.807** 2.912* 2.649** 1.339
6.209*** 3.654*** 3.152** 2.692***

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem

linken Areal s32 zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.

94



3.56.3 Einflussfaktoren auf die SCwmn in der DG2

Es zeigten sich keine signifikanten Effekte auf die SCwwvH des linken sowie rechten Areds
25 in der DG2 (Tabelle 52).

Fur das linke Areal 33 zeigte sich eine signifikante Zunahme der SCwwH in der DG2 mit
zunehmendem Alter in Modell 1-3 (B = .464; Modell 3). Auch zeigte sich eine Tendenz
zu einer hoheren SCwwmH bei Raucherinnen und Rauchern verglichen zu
Nichtraucherinnen und Rauchern in Modell 2 und 3 (B8 = .294; Modell 3). Diese Effekte
waren unter Hinzunahme weiterer Parameter in Modell 4 nicht weiter signifikant. Neben
einer signifikanten Zunahme der SCwwm+ mit steigendem Alter fr das Areal 33 rechts (8
= .524; Modell 3), zeigten sich keine weiteren signifikanten Effekte fur dieses Areal in
der DG2 (Tabelle 53).

Fur der linke Areal p24ab zeigte sich eine Zunahme der SCwmn mit steigendem Alter fur
Modell 1-3. Unter Hinzunahme weitere Faktoren im Modell 4 zeigte sich dieser Effekt
nicht weiter signifikant. Fr das rechte Areal p24ab zeigte sich eine Tendenz zu einer
geringeren SCwwmH bei positiver Rauchanamnese in Modell 4. Darliber hinaus zeigten
sich keine signifikanten Effekte (Tabelle 54).

Das linke Areal p24c zeigte eine geringere SCwwH bei Raucherinnen und Rauchemn (8 =
-.435; Modell 4). Zudem zeigte sich eine Zunahme der SCwmH mit steigendem HbA1c (8
=.509; Modell 4). Diese Ergebnisse zeigten sich nach Korrektur fir multiple Vergleiche
allerdings nicht signifikant. Fur die SCwwvH des rechten Areals p24c zeigte sich eine
signifikante Zunahme mit steigendem Alter (8 = .355) und steigendem LDL (8 = .457;
Modell 4). Diese Ergebnisse zeigten sich nach Korrektur fur multiple Vergleiche
allerdings nicht signifikant (Tabelle 55).

Wie in Tabelle 56 dargestellt, zeigte sich eine Zunahme der SCwwmH des linken Areals
p32in der DG2 mit zunehmendem Alter (8 = .411; Modell 4). Dariber hinaus zeigte sich
eine Zunahme der SCwwH mit steigendem CES-D in Modell 3 (8 = .384; Abb. 9:
Regressionsdiagrammzwischen der SCwm+ des Areals p32 links und dem CES-D Score
in der DG2Abb. 9). Dieser Effekt wurde starker unter Hinzunahme weiterer Parameter in
Modell 4 (8 =.441). Diese Ergebnisse zeigten sich allerdings nach Korrektur fur multiple
Vergleiche nicht signifikant. Fur das rechte Areal p32 zeigte sich eine Zunahme der

SCwwmH mit steigendem Alter von Modell 1 - 3 (8 = .444; Modell 4) sowie mit steigendem
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HbA1c-Wert (8 = .41; Modell 4). Diese Ergebnisse zeigten sich nach Korrektur fir
multiple Vergleiche allerdings nicht signifikant.

2.00

1.50

1.00

0.50

0.00

SCywmn P32 links [Residuen]

-0.50

-1.00
-15 -10 ) 0 5 10 15 20 25 30
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Abb. 9: Regressionsdiagramm zwischen der SCwwmn des Areals p32 links und dem CES-D
Score in der DG2

Tabelle 57 stellt die Regressionsergebnisse fur die SCwwH der Areale s24 dar. Es zeigte
sich eine Zunahme der SCwwmH des linken Areals s24 mit steigendem BMI. Auch zeigte
sich eine geringere SCwwmH bei Personen mit Insulin-Medikation. Diese Ergebnisse
zeigten sich nach Korrektur fir multiple Vergleiche allerdings nicht signifikant. Fur das
rechte Areal s24 zeigte sich eine Zunahme der SCwwvH mit steigendem Alter in Modell 3.
Zudem war eine Abnahme der SCwwmh bei Frauen im Vergleich zu Mannern in Modell 4
zu beobachten. Auch zeigte sich sowohlim Modell 3 als auch im Modell4 eine Zunahme
der SCwwmH bei Personen mit positiver Raucheranamnese. Diese Ergebnisse zeigten sich
nach Korrektur fur multiple Vergleiche allerdings nicht signifikant.

Fur das linke Areal s32 zu zeigte sich ein Anstieg der SCwwmH in der DG2 mit
zunehmendem Alter (8 = .374; Modell 4). Auch zeigte sich eine hhere SCwwH bei
positiver Rauchanamnese in Modell 2 und 3 (8 = .276; Modell 3). Diese Ergebnisse
zeigten sich nach Korrektur furmultiple Vergleiche allerdings nicht signifikant. Die SCwwH
des rechten Areal s32 in der DG2 zeigte eine Zunahme mit steigendem Alter (8 = .316;
Modell 4). Auch zeigte sich eine geringere SCwwmH bei Frauen verglichen zu Mannem (B
= -.406; Modell 4) sowie bei Personen mit Insulin-Medikation (8 = -.319; Modell 4).
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Aulerdem war eine Zunahme der SCwmH mit steigendem SES zu beobachten (3 = .369;
Modell 4). Nach Korrektur fur multiple Vergleiche zeigten sich diese Ergebnisse nicht
signifikant (Tabelle 58).

Tabelle 52: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die

SCwwmn des linken sowie des rechten Areals 25 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.047 -0.045 -0.034 0.003
0.068 0.086 0.114 0.07
Alter 0.001  .204 0.001 .203  0.001 173 0.001 .158
-0.001 -143 -0.001 -143 -0.001 -195 -0.001 -.186
Geschlecht -0.006 -115 -0.006 -12 -0.004 -.087 -0.004 -.085
0.014  .188 0.012 .166  0.016 223 0.024 .321
Rauchstatus <0.001 .003 <0.001 .006 -0.007 -.090
-0.007 -065 -0.007 -.061 -0.021 -.192
SES <0.001 -.031 <0.001 -.038 <0.001 -.121
<0.001 -.106 <0.001 -.118 <0.001 -.132
CES-D <0.001 -11 <0.001 -.136
-0.001 -.188 -0.001 -.269
HbA1c 0.008 .215
0.009 .168
RRsys <0.001 -.215
<0.001 .038
LDL <0.001 .104
<0.001 .279
CRP -0.008 -.051
-0.009 -.037
BMI -0.001  -.175
-0.002 -.215
Insulintherapie -0.008 -.145
<0.001  .005
R? .05 .051 .061 .138
.05 .063 .092 .213
R2 (korrigiert) -.006 -.068 -.09 -.241
-.006 -.055 -.054 - 133
F 0.894 0.429 0.403 0.364
0.894 0.534 0.631 0.615

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 25 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, **
p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 53: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwmh des linken sowie des rechten Areals 33 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -122.106 -144.245 -143.866 -228.409
-46.093 -47.114 -49.176 -81.13
Alter 2.003 .478** 1.948 .465™* 1.943 .464™* 1.81 432
0.773 .509*** 0.772 .508*** 0.796 .524*** 0.721 .475**
Geschlecht 4.045 .081 5.067 101 5.125 .102 4.787  .095
-0.705 -.039 -0.628 -035 -0.945 -052 -0.844 -.046
Rauchstatus 22,233 .294* 22241 .294* 19.694 .26
0.593 .022 0.553 .02 -1.884 -.069
SES 0.001 .016 0.001 .016 0.004 .101
<0.001 .017  <0.001 .021 0.001 .075
CES-D -0.012 -.004 -0.134 -042
0.066 .057 -0.014 -.012
HbA1c 0.672 .018
2.391 176
RRsys 0.515 .294
0.143  .225
LDL -0.011  -.015
0.006  .025
CRP 7.325 .046
3.53 .061
BMI 0.676 .11
0.075 .034
Insulintherapie -7.492 -137
-4.855 -.245
R? .243 .328 .328 .398
.256 .257 .26 .358
R2 (korrigiert) .199 .244 .219 .133
212 .164 14 .076
F 5.466*** 3.902** 3.024** 1.501
5.857** 2.765* 2.174* 1.27

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal 33 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 54: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals p24ab in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.625 -0.639 -0.643 -0.083
0.329 0.52 0.617 0.225
Alter 0.011  .349* 0.011 .35 0.011  .352* 0.01 .295
-0.003  -.09 -0.002 -.082 -0.004 -121 -0.004 -.135
Geschlecht 0.042  .108 0.044 114 0.044 113 0.013 .035
-0.009 -.025 -0.022 -063 -0.007 -.021 -0.009 -.026
Rauchstatus -0.009 -.016  -0.01 -016 -0.096 -.164
-0.128 -241 -0.126 -238 -0.239 -.452**
SES <0.001 .041 <0.001 .041 <0.001 .064
<0.001 -.138 <0.001 -.147 <0.001 -.194
CES-D <0.001 .005 -0.001 -.039
-0.003 -.14  -0.005 -.213
HbA1c -0.018  -.061
0.083 .318
RRsys <0.001 .018
<0.001 .006
LDL 0.001 187
0.001 .282
CRP -0.207  -.168
-0.138  -.123
BMI -0.01 -.209
-0.005 -121
Insulintherapie -0.12 -.284
-0.114  -.297
R? 41 144 144 .36
.009 .073 .09 .285
R? (korrigiert) .091 .036 .005 .078
-.049 -.043 -.057 -.03
F 2.799* 1.34 1.039 1.277
0.158 0.632 0.61 0.906

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24ab zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05,

***p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 55: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals p24c in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.183 0.005 -0.085 -0.433
-1.565 -1.435 -1.424 -4.193
Alter 0.005 .16 0.006 167 0.007 199  0.005 .16
0.027 .285* 0.028 .29 0.028 .289  0.034 .355*
Geschlecht -0.079 -199 -0.091 -231 -0.105 -266 -0.094 -.238
0.054 .047  0.051 .044  0.052 .045  0.074 .064
Rauchstatus -0.131 -22 0132 -222 -0.259 -435**
-0.165 -.095 -0.165 -.095 -0.439 -.253
SES <0.001 -.112 <0.001 -.105 <0.001 -.213
<0.001 .015 <0.001 .015 <0.001 -.004
CES-D 0.003 116 0.002 .094
<0.001 -.005 -0.013 -.18
HbA1c 0.15 .509**
0.192 .223
RRsys -0.002 -.116
0.001 .035
LDL 0.001 142
0.008 A7
CRP -0.179 -.143
0.3 .082
BMI -0.009 -.196
0.009 .062
Insulintherapie -0.139 -.323
-0.149 - 119
R? .058 .109 12 .373
.087 .096 .096 .301
R2 (korrigiert) .003 -.002 -.021 .097
.033 -.017 -.049 -.006
F 1.052 0.981 0.849 1.353
1.61 0.852 0.661 0.979

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p24c zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p <.05,

*k%k

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 56: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwn des linken sowie des rechten Areals p32 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -2.086 -1.804 -2.937 -3.232
-5.059 -6.297 -6.676 -9.502
Alter 0.042 .335** 0.042 .333* 0.055 .439** 0.051 .411*
0.09 .427** 0.089 .423** 0.094 .444* 0.109 .513
Geschlecht 0.167 111 0.138 .092  -0.036 -.024 0.09 .06
0.136 .054 0.232 .092 0.174 .069 0.298 .118
Rauchstatus -0.057 -025 -0.078 -035 -0.329 -.146
0.684 A79 0.677 A77 0.303 .079
SES <0.001 -105 <0.001 -08 <0.001 -.15
<0.001 .16 <0.001 .165 <0.001 .001
CES-D 0.036  .384* 0.042  .441**
0.012 .076 0.013 .079
HbA1c 0.33 .296
0.775 A1
RRsys -0.002  -.029
-0.025 -.285
LDL <0.001 .014
0.007 .188
CRP -0.857 -.18
-0.624  -.077
BMI -0.041  -.226
-0.009  -.029
Insulintherapie -0.076  -.047
0.029 .01
R? .133 .143 .267 .399
.19 .236 .241 .386
R2 (korrigiert) .082 .036 .149 .135
142 14 .118 .116
F 2.601* 1.334 2.262*¢ 1.512
3.987* 2.471* 1.967 1.428

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal p32 zugeordnet. B = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p <.1, **p < .05, ™*

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.

101



Tabelle 57: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwmh des linken sowie des rechten Areals s24 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -0.041 -0.045 -0.021 -0.128
-0.298 -0.383 -0.465 -0.498
Alter 0.001 .157  0.001 .158 0.001 117 0.001 .096
0.005 .266 0.005 .252 0.006  .299*  0.006 279
Geschlecht -0.013 -.165 -0.013 -159 -0.009 -113 -0.027 -.336
-0.044 -18 -0.042 -7 -0.054 -221 -0.091 -.372*
Rauchstatus -0.001 -.01 -0.001  -.006 <0.001 <.001
0.105 .283* 0.103 .279* 0.1 271
SES <0.001 .042 <0.001 .032 <0.001 .056
<0.001 -.04 <0.001 -.029 <0.001 .075
CES-D -0.001 -15  -0.001 -.131
0.003 A71 0.004 .226
HbA1c -0.001 -.01
-0.058  -.316
RRsys <0.001 .079
0.002 .29
LDL <0.001 -.152
<0.001  -.031
CRP 0.002 .006
-0.139  -.178
BMI 0.004  .426*
0.006 .201
Insulintherapie -0.035  -.394*
-0.041 -.153
R? .046 .048 .067 .282
.093 178 .203 .367
R? (korrigiert) -.01 -.071 -.083 -.034
.039 .076 .074 .088
F 0.824 0.405 0.445 0.893
1.737 1.736 1.578 1.317

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal s24 zugeordnet. 3 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p < .05,

*k%k

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.
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Tabelle 58: Regressionskoeffizienten fiir den Einfluss der Faktoren der Modelle 1-4 auf die
SCwwmh des linken sowie des rechten Areals s32 in der DG2

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Variablen B B B B B B B B
(Konstante) -1.275 -1.469 -1.817 -2.544
-0.892 -1.142 -1.154 -0.63
Alter 0.024 .357** 0.023  .341** 0.027 .401** 0.025 .374**
0.016 .414=* 0.016 .416™* 0.016  .42** 0.012 .316*
Geschlecht -0.097 -12 -0.098 -.122 -0.152 -188 -0.246 -.305
-0.147 -324* -0.123 -271* -0.125 -275* -0.185 -.406**
Rauchstatus 0.342 .282* 0.336  .276* 0.302 .249
0.074 .108 0.074 .108  0.037 .055
SES <0.001 -109 <0.001 -096 <0.001 -112
<0.001 .272* <0.001 .272* <0.001 .369*
CES-D 0.011 218  0.017 .330
<0.001 .013  0.002 .069
HbA1c 0.052 .087
-0.069  -.202
RRsys 0.002 .082
0.004 .232
LDL -0.002  -.18
-0.001  -.139
CRP -0.464  -.181
-0.276  -.191
BMI 0.02 .205
-0.002  -.034
Insulintherapie -0.209 -.237
-0.158  -.319*
R? 133 .235 275 379
.248 .32 .32 .504
R2 (korrigiert) .082 139 .158 .105
.204 .235 .21 .286
F 2.599* 2.453* 2.349* 1.386
5.601*** 3.764** 2.919* 2.312*

Anmerkung. Blau dargestellte Werte sind dem rechten und schwarz dargestellte Werte dem
linken Areal s32 zugeordnet. 8 = Standardisierter Regressionskoeffizient. *p < .1, **p <.05, ™

p <.01. Signifikante Ergebnisse nach Bonferroni-Korrektur p < .0036 sind hervorgehoben.

103



3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Probandinnen und
Probanden mit (DG1) und ohne (HC) T2DM. So wies die DG1 signifikant hdhere
Voluminaan WMHim Forceps minor, demlinken Fasciculus uncinatus sowie dem linken
cingularen Bundel auf. Diese Unterschiede zeigten sich robust unter Berucksichtigung
des Alters, Geschlechts, SES und Rauchverhaltens. \Wahrend sich die Unterschiede der
WMH im Forceps minor sowie im Fasciculus uncinatus auch unter Hinzunahme des BMI,
systolischen Blutdrucks, CRP, BMI, LDL als signifikant erwiesen, zeigte sich der
Unterschied im linken cingularen Bundel nicht weiter signifikant (Abb.10).

Hinsichtlich der Strukturellen Konnektivitat des ACCs zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Allerdings zeigte sich, dass eine signifikant hdhere Anzahl der
Streamlines des ACCs fur die jeweils rechtsseitigen Areale p24ab und p24c sowie fir
die beidseitigen Areale p32 durch WMH zieht. Diese Unterschiede zeigten sich robust
unter Berlcksichtigung des Alters, Geschlechts, SES, Rauchverhaltens, systolischen
Blutdrucks, CRP, BMI, LDL (Abb.10).

Hinsichtlich der multiplen linearen Regressionsanalysen zeigte sich sowohl in der
Gesamtgruppe als auch in der DG1 kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Anderungen der weilRen Substanz (gemessen am globalen sowie traktspezifischen
WMH-Volumen, der SCacc und der SCwwmH) und einer depressiven Symptomatik
(gemessen am CES-D Score). Allerding ergab die genauere Betrachtung von
Probandinnen und Probanden mit Diabetes mellitus und einem HbA1C-Wert 2 6,5 %
(DG2), dass ein Anstieg des CES-D Wertes mit einer abnehmenden strukturellen
Konnektivitat der linken ACC-Areale p24ab und s24 sowie mit einer zunehmenden durch
WMH ziehenden Streamlineanzahl des Areals p32 links assoziiert ist. Diese
Zusammenhange erwiesen sich nach Korrektur fir multiple Vergleiche allerdings als
nicht weiter signifikant (Abb.10).
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4 Diskussion

Das komorbide Auftreten von Depressionen und T2DM ist mit hohen
Gesundheitskosten, negativen gesundheitlichen Folgen, einer geringeren
Lebensqualitdt und einem erhdhten Sterberisiko verbunden (Bogner et al., 2007; Brine
et al.,, 2021; Egede & Zheng, 2003; Groot et al., 2001; Hanninen et al., 1999; Katon et
al., 2005). Aus diesen Grunden ist es von klinischer und gesellschaftlicher Relevanz, die
Bidirektionalitdt der beiden Krankheiten genauer zu untersuchen, um sie frihzeitig zu

diagnostizieren und therapeutische Optionen zu entwickeln.

Die vorliegende Arbeit beschéaftigte sich mit dem komplexen Zusammenspiel zwischen
einer diabetische Stoffwechsellage und Anderungen der weilen Substanz im
Zusammenhang mit einer depressiven Symptomatik unter Berlcksichtigung
verschiedener zerebrovaskuldrer Risikofaktoren. Dafur wurden Daten von 630
Probandinnen und Probanden aus der grof’en populationsbasierten 1000BRAINS
Kohorte mit Hilfe verschiedener Methoden des Neuroimagings untersucht (Caspers et
al., 2014). Personen mit T2DM wurden zumeinen anhand anamnestischer Angaben und
zum anderen durch eine Nuchternglukose = 126 mg/dl identifiziert, wodurch
gewahrleistet wurde, dass auch Personen mit einem bisher nicht-diagnostizierten
Diabetes mellitus bertcksichtigt wurden.

Es zeigten sich Anderungen im WMH-Volumen insbesondere in Abhangigkeit von Alter
und systolischem RR. Des Weiteren zeigten sich relevante Unterschiede zwischen
Probandinnen und Probanden mit und ohne T2DM. Zusétzlich wurden die strukturellen
Anderungen der weilen Substanz - mit einem Fokus auf die Verbindungen des ACCs -
in Zusammenhang mit der depressiven Symptomatik betrachtet. Fir jedes rezeptor-und
zytoarchitektonisch definierte Areal des ACCs wurden die SCacc und die entsprechende
SCwwmH berechnet. Die depressive Symptomatik wurde anhand des CES-D-Scores
bewertet. Wahrend der in Abschnitt 1.2.1 erwahnte BDI speziell fur die Bewertung von
Depressionen in einem hdheren Schweregrad entwickelt wurde und daher in klinischen
Populationen bevorzugt eingesetzt wird, wird der CES-D in epidemiologischen Studien
empfohlen, in denen das erwartete durchschnittliche Niveau der depressiven
Symptomatik niedriger ist (Olino et al., 2012).

In der Gesamtgruppe zeigten sich keine relevanten Assoziationen zwischen den
untersuchten Verbindungen des ACCs und depressiver Symptomatik. Aufgrund der
Unterschiede zwischen Probandinnen und Probanden mit und ohne T2DM hinsichtlich
der Struktur der weilRen Substanz und der in Studien beschriebenen bidirektionden

Beziehung zwischen Diabetes mellitus und depressiver Symptomatik wurden
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Subgruppenanalysen fur die DG1 und DG2 durchgeflihrt. Auch wenn die Ergebnisse
nicht robust nach Anpassung fur multiple Vergleiche waren, zeigten sich in der DG2
Hinweise fur eine Assoziation zwischen einer zunehmenden depressiven Symptomatik
und einer abnehmenden Strukturellen Konnektivitat es ACCs sowie einer zunehmenden
durch WMH ziehenden Anzahl an Streamlines.

41 Zerebrovaskulire Risikofaktoren und Anderungen der weilen
Substanz

Zerebrovaskulare Risikofaktoren wie Alter, Bluthochdruck und Diabetes mellitus stellen
bekannte Risikofaktoren fur WMH dar (Zhuang et al., 2018). In dieser Arbeit konnte, im
Einklang mit vorausgegangenen Studien, eine signifikante Zunahme von WMH mit

steigendem Alter sowie mit steigendem systolischem Blutdruck gezeigt werden.

Die Ergebnisse hinsichtlich des Zusammenhanges einer diabetischen Stoffwechsellage
und WMH prasentierten sich hingegen nicht konsistent. Es zeigten sich zwar signifikante
Unterschiede fur das WMH-Volumen in der gesamten weilten Substanz, im linken
cinguldren Bundel, im linken Fasciculus uncinatus sowie im Forceps minor, jedoch nicht
im rechten Fasciculus uncinatus und im rechten cingularen Blindel. Auch muss betont
werden, dass die Einbeziehung anderer Kovariaten (z.B. SES und Raucherstatus) die
signifikanten Unterschiede des Gesamtvolumens der WMH zwischen HC und DG1
verringerte und diese ebenfalls nicht robust nach Korrekturfurmultiple Vergleiche waren.

Betrachtet man Ergebnisse vorausgegangener Studien, die zur Bestimmung der WMH
eine automatisierte Segmentierungstechnik verwendetet haben, berichten diese Uber
eine Zunahme der WMH bei T2DM (Jongenetal., 2007; Lucatelliet al., 2016; Saczynski
et al.,, 2009). Jongen et al. (2007) und Saczynski et al. (2009) konnten hierbei ein
hoheres Gesamtvolumen der WMH bei Probandinnen und Probanden mit T2DM, auch
nach Korrektur fir Alter, Geschlechtund Bildung, zeigen (Jongen etal., 2007; Saczynski
etal., 2009). Ahnlich zu den Ergebnissen dieser Arbeit, die unter Einbeziehung u.a. des
Rauchstatus in Model B, sowie weiterer zerebrovaskularer Risikofaktoren wie dem
systolischen Blutdruck, BMI und LDL in Modell C keinen signifikanten Unterschied
bezlglich des Gesamtvolumens an WMH zwischen der DG1 und HC gezeigt haben,
beobachten Saczynski et al. (2009) eine Abschwachung der WMH-Zunahme in T2DM
nach Anpassung fur weitere zerebrovaskulare Risikofaktoren wie Rauchstatus, arterielle
Hypertonie, BMI, Z.n. Myokardinfarkt und koérperlicher Betatigung.
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Die Arbeit von Lucatellli et al. (2016) weist einige methodische Unterschiede zu der
vorliegenden Arbeit auf. So untersuchten Lucatelli et al. (2016) Personen aus einem
Patientenkollektiv (n = 93), fur die eine Karotis-Endarteriektomie geplant war. Im
Vergleich hierzu wurden in dieser Arbeit, genau wie in der Studie von Saczynski et al.
(2009), Daten aus einer bevolkerungsbasierten Studie herangezogen. Im Gegensatz zu
Lucatelli et al. (2016) sowie Jongen et al. (2007) wurde in der vorliegenden Arbeit fur
interindividuelle Unterschiede im intrakraniellen Volumen korrigiert, wodurch eine
Vergleichbarkeit der WMH-Volumina zwischen den Probandinnen und Probanden
gewahrleistet wurde. Insgesamt stellen die Unterschiede im Studiendesign, der
Stichprobengrof3en sowie in der Anpassung fur interindividuelle Volumenunterschiede
der weilden Substanz eine mogliche Erklarung fur die Abweichung der Ergebnisse von
Lucatelli et al. (2016) im Vergleich zu den hier aufgefiihrten Ergebnissen dar.

Wahrend sich vorausgegangene Studien Uberwiegend auf das Gesamtvolumen an
WMH fokussiert haben, wurden in dieser Arbeit, vor dem Hintergrund der bidirektionaen
Beziehung zwischen T2DM und Depressionen, insbesondere Verbindungen des ACCs
untersucht. Hierdurch konnten wertvolle Informationen zur Lokalisation der WMH und
damit verbundenen Schadigung spezifischer Faserbahnen gewonnen werden. Beim
Vergleich der traktspezifischen WMH-Volumina zeigten sich signifikant héhere WMH-
Volumen im linken cinguldren Blindel, im linken Fasciculus uncinatus sowie im Forceps
minor bei Personen mit T2DM. Dieser Unterschied blieb auch nach Korrekturen fiir Alter,
Geschlecht, SES, Raucherstatus, BMI, LDL, systolischen Blutdruck und CRP signifikant.
Nach Korrektur fir multiple Vergleiche zeigten sich weiterhin signifikante Unterschiede
im linken Fasciculus uncinatus sowie im Forceps minor. Eine regionale Zunahme der
WMH im Bereich des Frontallappens wurde bereits zuvor mit T2DM in Verbindung
gebracht (Novak et al., 2006; Ogama et al., 2018). Pathophysiologisch gibt es Hinweise
dafur, dass eine reduzierte zerebrale Durchblutung in den Frontal- und
Temporalregionen bei T2DM hierfir verantwortlich sein kdnnte (Hoscheidt et al., 2017;
Novak et al., 2006; Ogama et al., 2018). T2DM induziert eine endotheliale Dysfunktion
und erhoht hierdurch die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke, was den regionalen
Blutfluss und den Stoffwechsel des Gehirns beeinflussen kann (Hoscheidt et al., 2017,
Kaplar et al., 2009; Novak et al., 2006; Ogama et al., 2018).

Regionale Anderungen der weilRen Substanz bei T2DM wurden in vorangegangenen
Arbeiten ebenfalls anhand von DTI-Metriken gezeigt. Wahrend Falvey et al. (2013) eine
reduzierte FA flur die gesamte weille Substanz beschreibt, berichten andere Arbeiten
Uber eine traktspezifische Abnahme der FA (Falvey et al., 2013; Hoogenboom et al.,
2014; Reijmer et al., 2013; Tan et al., 2016; Zhang et al., 2018). Diese Studien zeigten
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eine regionale Abnahme der Integritat der weillen Substanz u.a. im cinguléren Blndel
sowie im Fasciculus uncinatus, wodurch die oben genannten Ergebnisse zu regionaen

Anderungen der WMH gestiitzt werden.

Auch in dieser Arbeit wurden Daten aus der dMRT herangezogen, um— insbesondere
im Hinblick auf die Beziehung zwischen T2DM und depressiver Symptomatik —
detailliertere Informationen Uber Anderungen der neuronalen Verbindungen des ACCs
zu erhalten. Zur Quantifizierung von Unterschieden der strukturellen Konnektivitat
zwischen Probandinnen und Probanden mit (DG1) und ohne (HC) Diabetes mellitus
wurde zunachst die normalized number of streamlines der einzelnen ACC-Areale
(SCacc) betrachtet und davon ausgehend die durch WMH ziehende Streamlineanzahl
(SCwwmH). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die SCacc.
Allerdings lag eine signifikant héhere SCwwH fUr die rechten Areale p24c, p24ab und p32
sowie fur das linke Areal p32 des ACCs vor. Diese Unterschiede blieben auch nach
Korrektur fr multiple Vergleiche signifikant. Obwohl die zugrunde liegende Struktur der
weillen Substanz gemessen an der SCacc zwischen DG1 und HC vergleichbar zu sein
scheint, liefertdiese Arbeit damit weitere Hinweise auf regionale Unterschiede bezlglich
der durch WMH betroffenen Nervenfasern bei T2DM.

Interessanterweise wurden nicht nur Unterschiede bezlglich des WMH-Volumens
zwischen Personen mit und ohne Diabetes mellitus beschrieben, sondern auch
innerhalb von Patientinnen und Patienten mit T2DM. So gibt es Hinweise darauf, dass
sowohl der Schweregrad des Diabetes mellitus als auch die Erkrankungsdauer einen
Einfluss auf die Progression von WMH zeigen (Murray et al., 2005; Saczynski et al.,
2009). Bezuglich des Schweregrades berichtet Murray et al. (2005) von einem
signifikanten Einfluss des HbA1c-Wertes auf das periventrikulare WMH-Volumen.
Demgegenuber stehen allerdings einige Studien, die diesen Zusammenhang nicht
belegen (Bresseretal., 2010; Havenon et al., 2019; Manschotet al., 2006; Murray et al.,
2005). Im Einklang hiermit zeigte sich in den Regressionsanalysen dieser Arbeit kein
Zusammenhang zwischen dem gesamten WMH-Volumen und demHbA1c-Wert. Beider
Untersuchung des traktspezifischen WMH-Volumens in der Hauptgruppe zeigte sich
jedoch eine signifikante Zunahme des WMH-Volumens mit steigendem HbA1c-Wert im
linken cingularen Blndel. Somit kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausgeschlossen
werden, ob und inwieweit die Hohe des HbA1c-Wertes Einfluss auf die Progression der
WMH nimmt.

Zusammenfassend konnten durch die traktspezifische Untersuchung des Forceps

minor, der cinguldren Blndel und der Fasciculi uncinati sowie der SC des ACCs
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Ergebnisse aus vorherigen Publikationen erweitert und regionale Unterschiede der
weilRen Substanz bei T2DM dargelegt werden.

4.2 Anderungen der weifen Substanz und depressive Symptomatik bei
T2DM

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurden Veranderungen der weil3en Substanz in
Bahnen, die im Kontakt zum ACC stehen, bei diabetischen Probandinnen und
Probanden identifiziert. Es zeigten sich regionale Unterschiede bezuglich des WMH-
Volumens im Bereich des cinguldren Blidels, des Fasciculus uncinatus und des Forceps
minors sowie eine zunehmende Schadigung der SC des ACCs, gemessen anhand der
SCwwmH. Zu betonen ist, dass es sich hierbei um Regionen handelt, in denen bereits
Veranderungen bei Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter Depression
beschrieben wurden (Dalby et al., 2010; Dillon et al., 2018; Leeuwis et al., 2019; Taylor
et al., 2013).

In Hinblick auf die Komorbiditat von T2DM und depressiver Symptomatik schlief3t sich
die Uberlegung an, ob die in dieser Arbeit aufgezeigten Veranderungen bei T2DM eine
depressive Symptomatik beglnstigen. Allerdings prasentierten sich in der
Gesamtgruppe sowie in der DG1 kein signifikanter Zusammenhang zwischen
zunehmender depressiver Symptomatik und dem Gesamtvolumen an WMH bzw. dem
traktspezifischen WMH-Volumen. Auch zeigte sich keine Beziehung zur SCacc oder
SCwwmH.

Eine mogliche Erklarung hierfur kdnnte das populationsbasierte Studiendesign sein.
Auch wenn hierdurch eine gewisse Haufigkeit depressiver Symptome zu erwarten ist,
liegt im Gegensatz zu anderen Arbeiten der Fokus nicht auf Personen mit
diagnostizierter Depression (Dalby et al., 2010; Dillon et al., 2018; Leeuwis et al., 2019;
Taylor et al., 2013). Eine weitere mdgliche Erklarung kdnnte in der Heterogenitat der
Diabetesgruppe liegen. So umfasst die DG1 sowohl Patientinnen und Patienten mit
einem HbA1c-Wert =2 6,5%, als auch solche, die einen niedrigeren HbA1c-Wert und
hiermit einen Uber die vergangenen Monate gut eingestellten Langzeitzuckerwert
aufwiesen. Auch wenn die Ergebnisse dieser und auch bisheriger Studien beziglich des
Einflusses des HbA1c-Wertes auf die Schadigung der weilten Substanz inkonstant sind
(Bresser et al., 2010; Manschot et al., 2006; Murray et al., 2005), so kdnnte in diesem
Kontextder bereitsim Abschnitt 2.4 berichtete Zusammenhang zwischen hohen HbA1c-
Werten und depressiven Symptomen bei T2DM von besonderemInteressesein (Ceretta
et al., 2012; Lustman et al., 2000). Hierbei sind erste Hinweise von Zhang et al. (2013)
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bedeutsam, die zeigen, dass Patientinnen und Patienten mit Depressionen, die einen
hohen HbA1c-Wert aufweisen, verglichen zu nicht-depressiven Probandinnen und
Probanden mit hohen HbA1c-Werten, eine reduzierte FAim Bereich der Capsulainterna
aufweisen, wahrend dieser Zusammenhang bei niedrigem HbA1c-Wert nicht vorliegt
(Zhangetal., 2013). Daher stellt sich die Frage, ob Patientinnen und Patienten mit T2DM
und erhéhtem HbA1c-Wert strukturelle Veranderungen aufweisen, die mit depressiven
Symptomen einhergehen. Aus diesen Grinden wurden die Probandinnen und
Probanden mit einem erhéhten HbA1c-Wert aus der Diabetesgruppe separat untersucht
(DG2). Basierend auf der rezeptor- und zytoarchitektonischen Einteilungdes ACCs nach
Palomero et al. (2008) wurden in dieser Arbeit zwar Hinweise auf Anderungen der
strukturellen Konnektivitat des ACCs der linksseitigen Arealen s24, p32 und p24ab mit
steigendem CES-D Wert in der DG2 identifiziert, es muss jedoch betont werden, dass
die Ergebnisse nach Korrektur fir multiple Vergleiche nicht signifikant blieben.

Dem ACC wird eine entscheidende Rolle fir Emotionen zugeschrieben, weshalb dieser
im Kontext von Depressionen vom besonderen Interesse ist (Riva-Posse et al., 2019;
Rolls et al., 2019; Vogt, 2019a). Vorherige Studien konnten strukturelle und funktionelle
Anderungen insbesondere im subgenualen ACC bei Personen mit Depressionen
feststellen (Riva-Posse et al., 2019). So berichten einige Studien von einer
Volumenreduktion des subgenualen ACCs bei Depressionen (Lorenzetti et al., 2009;
Niida et al., 2019; Rodriguez-Cano et al., 2014). Fur diese Volumenreduktion kénnte
pathophysiologisch  der  Verlust  von Gliazellen verantwortlich  sein.
Genexpressionsanalysen deuten hierbei auf eine gestorte Expression von Genen, die
mit der Funktion von Oligodendrozyten zusammenhangen, bei Depressionen hin (Aston
et al., 2005; Hamidi etal., 2004; Riva-Posse et al., 2019). Dies kdnnte wiederumzu einer
Beeintrachtigung der Myelinisierung der Axone und damit zur Schadigung der
strukturellen Konnektivitat und Interaktiondes subgenualen ACCs mit anderen Regionen
des an der Stimmungsregulation beteiligten neuronalen Netzwerks flihren (Aston et al.,
2005; Riva-Posse et al., 2019). Allerdings scheint nicht nur der subgenuale ACC in die
Pathologie der Depressionen eingebunden zu sein. So gibt es auch erste Anhaltspunkte
far Auffalligkeiten des pragenualen ACCs bei Depressionen. Neben einem veranderten
Glutamat-Stoffwechsel im pragenualen ACC bei Personen mit Depressionen (Colic et
al., 2019; Horn et al., 2010; Walter et al., 2009) wurde ebenfalls ein signifikanter Anstieg
der Glukose- und Laktatkonzentrationen im pragenualen ACC, welcher mit dem
Schweregrad der Depression korreliert, festgestellt (Ernst et al., 2017).

Betrachtet man die rezeptor- und zytoarchitektonischen Areale des ACCs genauer, so

wurde das linke subgenuale Areal s24 funktionell der mentalen Fahigkeit, einen
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affektiven Gemutszustand zu erleben zugeordnet und spezifisch durch Gefihle von
Kummer oder Traurigkeit aktiviert (Palomero-Gallagher et al., 2015). Als Teil des
subgenualen ACCs konnte das Areal in ein Netzwerk der Emotionsintegration
eingebunden sein (Cromheeke & Mueller, 2014; Palomero-Gallagher et al., 2015). Dem
pragenualen Areal p32 wurde eine zentrale Rolle bei der kognitiven Regulation von
Emotionen zugeschrieben (Palomero-Gallagher et al., 2018). Es lasst sich vermuten,
dass eine Schadigung der Strukturellen Konnektivitat dieser Areale bei T2DM mit einer
gestorte Emotionsregulation einhergehen und hierdurch eine depressive Symptomatik
begunstigen konnte (Riva-Posse et al., 2019; Rolls et al., 2019). Mehrere Studien
konnten Anderungen der funktionellen Konnektivitdt des ACCs bei Personen mit
Depressionen zeigen (Connolly et al., 2013; Cullen et al., 2009; Rolls et al., 2019; Rolls,
2019). Cullen et al. (2009) konnten hierbei die zentrale Rolle des subgenualen ACCs
hervorheben, wo sich eine verringerte funktionelle Konnektivitat in einem fur die
Emotionsregulation relevantem Netzwerk bei Personen mit Depressionen zeigte. In
einer Arbeit von Connolly et al. (2013) konnte in einer Gruppe von Patientinnen und
Patienten mit Depressionen gezeigt werden, dass die Schwere depressiver
Symptomatik signifikant mit einer verringerten Konnektivitat zwischen dem subgenuaen
ACC und dem linken Precuneus und vermehrtes Grubeln mit einer verminderten
Konnektivitat zwischen dem subgenualen ACC und den Gyrus frontalis inferior sowie
den Gyrus frontalis medius verbunden war (Connolly et al., 2013). Rolls (2019) fuhrt auf,
dass durch eine hoéhere funktionelle Konnektivitat bei Depressionen zwischen dem
lateralen orbitofrontalen Kortex und dem subcallosalen anterioren Cingulum mehr Nicht-
Belohnungsinformationen an das anteriore Cingulum Ubertragen werden kénnten und
dies zur depressiven Symptomatik beitragen kénnte. Zudem kdnnte eine hdhere
funktionelle Konnektivitdt zwischen dem medialen orbitofrontalen Kortex und dem
pragenualen anterioren Cingulum bei Depressionen ebenfalls zu depressiven
Symptomen beitragen, da hierdurch Signale des medialen orbitofrontalen Kortex durch
einen nicht belohnenden Teil des ACC geleitet werden (Rolls et al., 2019; Rolls, 2019).
Um die Bedeutung der einzelnen rezeptor- und zytoarchitektonischen Areale des ACCs
im Kontext von depressiver Symptomatik bis hin zu Depressionen zu verstehen sind

allerdings weitere Studien notwendig.

Zusammenfassend zeigen die aktuellen Ergebnisse, dass die Verbindungen der sub-
und pragenualen Areale des ACCs eine Schlusselregion fur das Zusammenspiel von
T2DM und depressiver Symptomatik darstellen kdnnten. Basierend auf funktionellen
Bildgebungsstudien dieser Areale in vorangegangenen Studien (Palomero-Gallagher et

al., 2015; Palomero-Gallagher et al., 2018) lasst sich in diesem Zusammenhang eine
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Stérung der Emotionsregulation vermuten (Riva-Posse et al., 2019; Rolls et al., 2019).
Auch wenn die vorliegenden Ergebnisse nicht robust fur die Korrektur fur multiple
Vergleiche sind, so sind die hier aufgezeigten Anderungen der weiRen Substanz bei
T2DM in fur Depressionen relevanten Regionen beachtenswert. Die weitere
Untersuchung der SCacc sowie der SCwwmH kénnte in zukunftigen Arbeiten neue
Erkenntnisse fur ein besseres Verstandnis der zugrunde liegenden neuroanatomischen

Veranderung der bidirektionalen Beziehungen von Depressionen und T2DM liefern.

4.3 Limitationen der Arbeit und Konsequenzen fir die zukinftige
Forschung

Die aktuelle Arbeit zur Untersuchung depressiver Symptomatik im Zusammenhang zu
strukturellen Anderungen der weiBen Substanz in Personen mit und ohne T2DM
unterliegt einigen Limitationen, die fur die zukunftige Forschung bertcksichtigt werden

mussen.

Zunéachst war die Stichprobengrdf3e von Probandinnen und Probanden mit T2DM (n =
62) relativ klein im Vergleich zu Personen ohne T2DM (n = 568). Dies ist auf das
bevolkerungsbasierte Design der 1000BRAINS-Studie zurickzuflhren, wodurch die
Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse erhoht wird. Die Pravalenz von bereits
diagnostizierten Diabetikerinnen und Diabetikern in dieser Arbeit entspricht in etwa der
Gesamtpravalenz von 7,7 % in der Bevolkerung (Heidemann et al., 2017). Ein Vorteil
des bevdlkerungsbasierten Studiendesigns ist, dass hierdurch die Gruppe der Personen
mit einem diagnostizierten T2DM um diejenigen mit einem bislang unentdeckten T2DM
erweitert werden konnte.

Ein weiterer Aspekt, der angesprochen werden muss, ist, dass in der aktuellen Studie
nur die aktuelle depressive Symptomatik berucksichtigt wurde und nicht die klinische
Diagnose einer Depression. Hier ware es flur zukunftige Arbeiten wiinschenswert,
Anderungen der SC des ACCs in Personen mit T2DM und manifester Depression weiter
zu untersuchen. Im Gegenzug konnten so in dieser Arbeit wertvolle Einblicke in
bildmorphologische Anderungen der weiRen Substanz mit zunehmender depressiver
Symptomatik unabhangig von der klinischen Diagnose einer Depression gewonnen
werden. Wahrend in der vorliegenden Arbeit die depressive Symptomatik bei
diabetischen Personen anhand eines Querschnittsdesigns untersucht wurde, sind
kinftig Langsschnittstudien winschenswert. Hiermit ware es moglich die Entwicklung
depressiver Symptomatik hin zur klinisch diagnostizierten Depression mittels Techniken
des Neuroimagings zu analysieren. Ebenso ware es moglich, die Auswirkungen einer
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langfristigen diabetischen Stoffwechsellage auf die Struktur der weilRen Substanz zu
ermitteln.

Eine weitere Einschrankung der vorliegenden Studie ist, dass nur die Insulinmedikation
im Rahmen der antidiabetischen Therapie bertcksichtigt wurde. Auch hier sind weitere
Studien erforderlich, um die Auswirkungen verschiedener antidiabetischer
Medikamentengruppen auf die Integritat der weillen Substanz zu untersuchen. Zu
beachten ist auch, dass der Zusammenhang zwischen dem CES-D und der SCacc in
DG2 nach Einbeziehung weiterer zerebrovaskularer Parameter nicht signifikant war.
Auch zeigte sich nach Korrektur fir multiple Vergleiche kein weiterer signifikanter
Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und SCwwmH oder SCacc. Ein
maoglicher Grund hierflr ist, dass die ROIs als solche mdglicherweise nicht vollig

unabhangig voneinander sind.

DarlUber hinaus kann, obwohl viele Kovariaten in die Analyse einbezogen wurden, nicht
ausgeschlossen werden, dass es andere, derzeit unbekannte Faktoren gibt, die die
WMH oder die SC beeinflussen. Die Anzahl der Streamlines, insbesondere die
normalisierte Anzahl der Streamlines, als Mal} fir die strukturelle Konnektivitat wurde
bisher nur selten im Zusammenhang mit depressiver Symptomatik betrachtet (Rutland
et al., 2019; Zhang et al., 2012). Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu
berlcksichtigen, dass die Anzahl der rekonstruierten Streamlines nicht die Anzahl der
anatomischen Nervenfasern widerspiegelt und daher als eine Schatzung der

Konnektivitat betrachtet werden muss (Jones et al., 2013; Jung et al., 2021).

Bei der Interpretation der SCwwh, als Mal} fur die neurostrukturelle Schadigung durch
WMH, sollte berlcksichtigt werden, dass WMH die Nervenfasern und damit die
Traktographiealgorithmen im unterschiedlichen Ausmal} beeinflussen kdnnen (Dalby et
al., 2010; Lipp et al., 2019). In der Studie von Dalby et al. (2010) wurde die DTI-
Traktographie zur ldentifikation von Bahnen, die von WMHs durchschnitten werden,
genutzt. Dalby etal. (2010)fihrenauf, dass die Lasionen, gemessen an einer moderaten
Reduktion der FA, zu minimalen strukturellen Schaden flihren und eine vollstandige
Unterbrechung der Verbindungenin einem Abbruch des Trackingalgorithmus resultieren
wirde (Dalby et al., 2010). In einer neueren Arbeit von Lipp et al. (2019) werden
verschiedene Traktographiealgorithmen beim Vorliegen von Multiple-Sklerose-Lasionen
miteinander verglichen. Sie beschreiben bei der CSD eine Beeinflussung der
Rekonstruktionen der Faserorientierung, sodass Streamlines gestoppt bzw. haufiger
falsche Streamlines erzeugt werden (Lipp etal., 2019). Filippi et al. (2001) berichtet von

einer signifikanten Reduktion der FA im Bereich der Multiple-Sklerose-Lasionen (Filippi
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et al., 2001). Folglich kann nicht ausgeschlossen werden, dass Streamlines, die durch
WMH verlaufen, bis zu einem gewissen Grad beschadigt oder sogar vollstandig
unterbrochen werden konnten. Zusammenfassend sollte hierbei eine eventuelle
Beeinflussung des Traktographie-Algorithmus durch WMH, wie er bereits fur Multiple-
Sklerose-Lasionen gezeigt werden konnte, berticksichtigt bzw. untersucht werden. Auch
wenn die SCww bislang nicht etabliert wurde, liefern die Ergebnisse dieser Arbeit erste
Hinweise daflir, dass die SCwwmH ein nutzliches Werkzeug zur Untersuchung von

Schadigungen der weilken Substanz darstellen konnte.

Insgesamt geben die aktuellen Ergebnisse wertvolle Ansatze fur die klinftige Forschung
bezliglich der Bidirektionalitdt von Diabetes mellitus und depressiver Symptomatik,
mussen allerdings vor dem Hintergrund methodischer Limitationen mit Vorsicht

interpretiert werden.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Ziel der aktuellen Arbeit war es, die komplexe Beziehung zwischen Diabetes mellitus
und depressiver Symptomatik und deren gemeinsamen Einfluss auf die Struktur der
weillen Substanz des Gehirns zu entschlisseln. Es zeigte sich eine signifikante
Zunahme des WMH-Volumens flir den Forceps minor und den linken Fasciculus
uncinatus sowie eine hohere SCwwmt fur die Areale p24ab rechts, p24c rechts, p32 links
und p32 rechts des ACCs. Auch wenn sich in dieser Arbeit kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der SC des ACCs und depressiver Symptomatik bei T2DM
fand, so sind die hier aufgezeigten Anderungen der weiRen Substanz bei T2DM in fiir
Depressionen relevanten Regionen beachtenswert. So wird veranschaulicht, dass eine
depressive Symptomatik nicht monokausal durch eine Dysfunktion einzelner
Verbindungen des ACCs zu erklaren ist. Die hier aufgezeigten nicht-signifikanten
Ergebnisse beleuchten die Komplexitat depressiver Symptomatik und sind hiermit fur
zukunftige Arbeiten von Bedeutung.

Durch die bildmorphologische Untersuchung neurostruktureller Anderungen beim
komorbiden Auftreten von T2DM und Depressionen kénnen wertvolle Informationen zur
Entwicklung von Therapieansatzen gewonnen werden. Im Zusammenhang mit
Depressionen wurde beispielsweise die tiefe Hirnstimulation des subcallosalen
Cingulums, einschlieRlich des Brodmann-Areals 25 und Teilenvon 24 und 32, untersucht
(Crowelletal., 2014; Crowelletal., 2019). In einerretrospektiven Studie von Riva-Posse
et al. (2014) wurde mit Hilfe der Traktographie nachgewiesen, dass die klinische

Reaktion auf diese tiefe Hirnstimulation durch direkte Auswirkungen auf eine
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Kombination von Faserbahnen (Forceps minor, das bilaterale cingulare Biundel sowie
den Fasciculus uncinatus) vermittelt wird (Riva-Posse et al., 2014). Individualisierte
Traktographiekarten wurden schliel3lich verwendet, um die Zielregion fur eine
erfolgreiche tiefe Hirnstimulation vor der Operation zu lokalisieren (Riva-Posse et al.,
2018). Somit ist die Traktographie nicht nur ein nutzliches Instrument, um
krankheitsbedingte Veranderungen genau zu identifizieren, sondern bietet auch einen

Ansatz fur die Entwicklung therapeutischer Optionen.

Abschlielend l8sst sich sagen, dass diese Arbeit durch Nutzung verschiedener
Techniken des Neuroimagings die wachsende Literatur Uber die Komorbiditat von
depressiver Symptomatik und T2DM mit einem Fokus auf neuroanatomische
Veranderungen in einem populationsbasierten Ansatz erganzt. Insbesondere fanden
sich bei T2DM zugrundeliegende Schaden in Regionen, die fur die Emotionsregulation
relevant sind. Auch wenn in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Zunahme
depressiver Symptomatik mit zunehmender Schadigung dieser Regionen zu
verzeichnen war, so verdeutlicht dies, die Notwendigkeit weiterer Forschung, um das
komplexe Zusammenspiel zwischen T2DM und depressiven Symptomen auf

neurostruktureller Ebene zu verstehen.
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