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Einleitung

1 Einleitung

Der Mensch ist, was er isst.

Ludwig Feuerbach

Die weltweite Priavalenz von Adipositas ist in den vergangenen Jahrzehnten drastisch ange-
stiegen. Aktuellen Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation zufolge sind etwa 43 %
der Weltbevolkerung iibergewichtig und etwa 16 % werden als fettleibig eingestuft (World
Health Organizaion, 2024). Die gesundheitlichen Folgen der Fettleibigkeit werden aufgrund
ihres zeitlich versetzten Auftretens sowie der sozialen Stigmatisierung hdufig unterschitzt.
Dies ist besonders kritisch, da Adipositas das Risiko fiir schwerwiegende Begleiterkrankun-
gen wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ 2, Herzkreislauf-Erkrankungen, bestimmte
Krebsarten sowie fiir eine erhohte Mortalitit signifikant steigert (Apovian, 2016; Aune et
al., 2016; Flegal, 2005). Dariiber hinaus mehren sich Hinweise darauf, dass Fettleibigkeit
auch mit einem erhohten Risiko fiir kognitive Beeintrachtigungen und Demenz assoziiert ist
(Tang et al., 2021). Die unzureichende Anerkennung von Adipositas als eigenstidndige chro-
nische Erkrankung, das begrenzte Angebot an wirksamen therapeutischen Maflnahmen so-
wie der Mangel an strukturierten Praventionsstrategien tragen wesentlich zur zunehmenden
medizinischen, gesellschaftlichen und 6konomischen Belastung im Rahmen dieser globalen

Gesundheitsproblematik bei.

Ubergewicht und Fettleibigkeit sind das Ergebnis einer chronisch positiven Energiebilanz
(Sharma & Padwal, 2010). Die zugrunde liegenden Mechanismen sind jedoch komplex und
umfassen genetische Pradispositionen (Curran et al., 2013; Locke et al., 2015), soziale und
familidre Faktoren (Christakis & Fowler, 2007; Cutting et al., 1999; Singh et al., 2008), psy-
chologische Einfliisse wie Stress, Angst und Depression (Lazarevich et al., 2016), Person-
lichkeitsmerkmale wie Impulsivitidt und Belohnungssensitivitdt (Davis, 2009) sowie indivi-
duelle Essverhaltensmuster. Angesichts des allgegenwirtigen Uberangebots kaloriendichter
Lebensmittel und ihrer zunehmenden Verfiigbarkeit zu giinstigen Preisen (Chandon & Wan-
sink, 2011; Drewnowski & Darmon, 2005), gilt insbesondere ein externales Essverhalten als
Vulnerabilitatsfaktor fiir eine gesteigerte Energieaufnahme (Kakoschke et al., 2015). Die
ansteigende Privalenz von Ubergewicht in der Bevolkerung legt nahe, dass trotz relevanter
Fortschritte in der Adipositasforschung die zugrunde liegenden Entstehungsmechanismen

noch nicht vollstindig verstanden und effektive therapeutische Ansédtze weiterhin
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Einleitung

unzureichend etabliert sind. Zudem zeigt sich eine erhebliche interindividuelle Variabilitét
in der Anfilligkeit fiir Umweltfaktoren, da nicht alle Menschen in einem hyperkalorischen
Umfeld Ubergewicht entwickeln (Vainik et al., 2013). Das individuelle Essverhalten ist das

Ergebnis eines komplexen Zusammenwirkens diverser Faktoren.

Das Gehirn spielt eine zentrale Rolle bei der Regulation der Energiebilanz und ist entschei-
dend an der Steuerung von Appetit und Essverhalten beteiligt. Neurowissenschaftliche Un-
tersuchungen zeigen, dass Adipositas mit anatomischen und funktionellen Verédnderungen
des Gehirns assoziiert ist (Zhang et al., 2020). Ubergewichtige Personen weisen hiufig eine
reduzierte kortikale Dicke und ein vermindertes Volumen der grauen Substanz in verschie-
denen Gehirnregionen auf (Gomez-Apo et al., 2021). Neben strukturellen Bildgebungsme-
thoden haben funktionelle Bildgebungsverfahren, insbesondere die funktionelle Magnetre-
sonanztomografie (fMRT), wertvolle Einblicke in die neuronalen Korrelate der Adipositas
ermOglicht. Die fMRT misst lokale neuronale Aktivitit anhand der durch den Sauerstoff-
gehalt des Blutes bedingten Anderungen der paramagnetischen Eigenschaften des Héimo-
globins (Blood Oxygenation Level-Dependent (BOLD)-Signal, Fox & Raichle, 2007). Stu-
dien zeigen, dass Adipositas mit Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen wie Entschei-
dungsfindung, inhibitorische Kontrolle, Gedidchtnisprozesse und Aufmerksamkeit verbun-
den ist. Zudem wurden funktionelle Verédnderungen in neuronalen Netzwerken identifiziert,
die fiir Homoostase, Belohnung, Motivation und emotionale Reaktivitét relevant sind (Li et
al., 2023). Dennoch bleibt die Heterogenitét der bisherigen Befunde eine Herausforderung,
da sich die mit Adipositas assoziierten Verdnderungen nicht auf einzelne isolierte Gehirn-

strukturen zuriickfiihren lassen (Fox and Raichle, 2007).

Auch das Fettgewebe selbst hat sich als ein komplexes und dynamisches Organ mit unter-
schiedlichen Eigenschaften je nach Gewebetyp erwiesen (Huang et al., 2022). Dabei zeigt
sich, dass nicht alle Fettdepots gleichermallen metabolisch relevant sind: Wéhrend viszerales
Fettgewebe (engl. Visceral Adipose Tissue, VAT) mit einem erhohten kardiometabolischen
Risiko assoziiert ist, werden subkutane Fettgewebedepots (engl. Subcutanous Adipose
Tissue, SAT) teilweise protektive Eigenschaften zugeschrieben (Porter et al., 2009). Aktu-
elle Erkenntnisse legen nahe, dass die Interaktion zwischen Gehirn und VAT {iber spezifi-
sche neuroendokrine und immunologische Signalwege ausgeprigter ist als jene zwischen

Gehirn und SAT (Huang et al., 2022).
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Ziel dieser Dissertation ist es, die Rolle spezifischer Fettgewebedepots im Zusammenhang
mit Adipositas und Gehirnprozessen zu untersuchen. Die Aussagekraft der gingigen Malle
zur Einschitzung der Korperkonstitution, insbesondere des Body-Mass-Index (BMI), wird
erginzend im Kontext dieser Fragestellung kritisch beleuchtet. Durch die prizise Charakte-
risierung der Fettverteilungsmuster und deren Beziehung zu funktionellen Verdnderungen
im Gehirn soll ein tieferes Verstidndnis der zugrunde liegenden Mechanismen der Adipositas
gewonnen werden. Diese Erkenntnisse dienen nicht nur der Weiterentwicklung des wissen-
schaftlichen Verstandnisses dieser Erkrankung, sondern auch der Entwicklung neuer An-

sdtze flir gezieltere Praventions- und Therapieinterventionen.



Theoretischer Hintergrund

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Zusammenhang von Ubergewicht und Gehirn

Obwohl die zugrunde liegenden Ursachen von Ubergewicht und Adipositas auf den ersten
Blick einfach erscheinen — nédmlich eine libermiBige Nahrungsaufnahme im Vergleich zum
homdoostatischen Energiebedarf — sind die Mechanismen, die tiberméfBiges Essverhalten be-
einflussen, noch nicht vollstindig verstanden. Essen ist eine komplexe und multisensorische
Erfahrung, bei der verschiedene miteinander verkniipfte Faktoren eine Rolle spielen (Devoto
etal., 2018). Die Regulation der Nahrungsaufnahme basiert vor allem auf einem Zusammen-
spiel zweier paralleler Systeme: dem homdoostatischen und dem hedonischen System. Das
homdoostatische System steuert Hunger, Sattigung und Energiebilanz durch hormonelle Sig-
nale wie Leptin, Ghrelin und Insulin, die auf neuronale Schaltkreise im Hypothalamus und
Hirnstamm einwirken. Diese Mechanismen regulieren die Nahrungsaufnahme und unterstiit-
zen so die Aufrechterhaltung eines angemessenen Energiegleichgewichts. Allerdings kann
das hedonische Belohnungssystem das Essverhalten ebenfalls beeinflussen, indem es die he-
donische Bedeutung von Nahrungsmitteln als motivierende Kraft nutzen und homdgostati-
sche Signale potenziell modulieren kann (Kenny, 2011; Shomaker et al., 2010; Zheng et al.,
2009). Wihrend die homoostatischen Mechanismen umfassend untersucht wurden, ist das
Versténdnis der genauen Rolle hedonischer Systeme bei der Nahrungsaufnahme bislang be-
grenzt (Kenny, 2011). Es wird jedoch angenommen, dass Adipositas durch ein komplexes
Zusammenspiel dieser beiden Systeme beeinflusst wird (G.-J. Wang, Volkow, & Fowler,
2002). Die Vielzahl physiologischer, psychologischer und kognitiver Einfliisse auf das Ess-
verhalten verdeutlicht, dass der Hypothalamus als zentrales homoostatisches Kontrollzent-
rum nur einen Teil der komplexen Mechanismen der Nahrungsaufnahme- und Gewichtskon-

trolle erkliren kann (Kullmann et al., 2012).

Adipositas ist mit einer Vielzahl neurologischer Verdnderungen assoziiert, darunter be-
schleunigte Hirnalterung, vaskulidre Schidden und Stoérungen der Blut-Hirn-Schranke
(Karczewski et al., 2022; Ronan et al., 2016). Diese Prozesse begiinstigen chronische Ent-
zlindungsreaktionen, die durch die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und Adipo-
kine eine neuroinflammatorische Kaskade auslosen (Salas-Venegas et al., 2022). Diese Me-
chanismen beeintrachtigen die Funktion des Hypothalamus als zentrales Kontrollzentrum
fiir homoostatische Regulation und stéren die Kommunikation zwischen Gehirnregionen,
die fiir Belohnungsverarbeitung, emotionale Regulation und kognitive Prozesse essenziell

sind (Berthoud et al., 2017). Zusitzlich fordern adipositasassoziierte Prozesse wie

4
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Insulinresistenz und oxidative Stressreaktionen die Entstehung weiterer neurologischer Dys-
funktionen (Kim & Feldman, 2012). Anatomische Studien haben gezeigt, dass Adipositas
mit einer Verringerung des Volumens der grauen Substanz in Regionen wie dem inferioren
frontalen Gyrus (engl. Inferior Frontal Gyrus, IFG), der Insula (Ins), dem mittleren tempo-
ralen Kortex, den Basalkernen und dem Kleinhirn einhergeht — Strukturen, die fiir Beloh-
nungsverarbeitung, kognitive Kontrolle und motorische Koordination von Bedeutung sind
(Camara et al., 2009; Herrmann et al., 2019). Ebenfalls sensitiv auf adipositasbedingte Ver-
dnderungen reagieren der Hippocampus (Hipp) und der prafrontale Kortex, die fiir Lern- und
Gedidchtnisprozesse essenziell sind. Zudem zeigt sich eine Atrophie des Temporallappens,
diec mit einem erhohten BMI korreliert (Goémez-Pinilla, 2008; Gustafson et al., 2004;
Karczewski et al., 2022). Interessanterweise berichten einige Studien von einer Zunahme
des Volumens der grauen Substanz in subkortikalen Belohnungsstrukturen — ein Befund, der
auf ein komplexes Zusammenspiel zwischen kortikalen und subkortikalen Arealen im Rah-
men der belohnungsbezogenen neuronalen Verarbeitung hindeutet (Garcia-Garcia et al.,
2020; Opel et al., 2021). Neben Verdnderungen in der grauen zeigen sich Verdnderungen in
der weilen Substanz, insbesondere im Corpus callosum und in den longitudinalen Faszikeln,

die mit kognitiven Dysfunktionen assoziiert sind (Gémez-Apo et al., 2021).

Zahlreiche neuroimaging-basierte Studien berichten iiber Verdanderungen in der funktionel-
len Konnektivitdt (engl. Functional Connectivity, FC) des Gehirns bei adipdsen Individuen,
insbesondere in somatosensorischen, gustatorischen und belohnungsbezogenen Netzwerken
(z.B. DelParigi et al., 2005; Gautier et al., 2001; Martin et al., 2010; Stice et al., 2009; Stoe-
ckel et al., 2008). Die Verdnderungen in der Hirnfunktion sind nicht auf nahrungsbezogene
Paradigmen beschréinkt: Personen mit Adipositas zeigen auch bei Paradigmen zur Untersu-
chung von Belohnungsaufschub oder monetiren Verlusten abweichende Muster der FC im
Vergleich zu normalgewichtigen Kontrollpersonen (Kube et al., 2018; Verdejo-Roman et
al., 2017; Volkow & Baler, 2015). Studien zur funktionellen Magnetresonanztomografie im
Ruhezustand (engl. resting-state functional Magnetic Resonsnace Imaging, rs-fMRI) ver-
deutlichen Unterschiede in der Konnektivitit grordumiger Netzwerke zwischen adipdsen
und normalgewichtigen Personen (Lee et al., 2022; Li et al., 2023; Parsons et al., 2021).
Funktionelle Verdnderungen zeigen sich insbesondere in Regionen wie der Ins, dem or-
bitofrontalen und priafrontalen Kortex sowie dem visuellen Kortex (Park et al., 2020; Zhang
et al., 2020; Zhao et al., 2022). Eine verstirkte Aktivierung subkortikaler Strukturen wie

Hipp, Amygdala (Amyg) und Putamen (Put) konnte zudem auf eine erhohte
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Belohnungssensitivitit sowie eine reduzierte interozeptive Wahrnehmung tibergewichtiger

Personen hindeuten (Parsons et al., 2021).

2.2 Herausforderungen in der Forschung und methodische Heterogenit:it

Obwohl ein weitgehender Konsens dariiber besteht, dass Ubergewicht und Adipositas mit
Verdnderungen in der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand (engl. resting state -
Functional Connectivity, rs-FC) des Gehirns einhergehen, sind das Ausmaf dieser Verénde-
rungen sowie die Ubereinstimmung hinsichtlich der am stirksten betroffenen Gehirnregio-
nen weiterhin unklar und nur unzureichend untersucht (Figley et al., 2016; Syan et al., 2021).
Die bisherigen Befunde zur FC bei Adipositas sind durch eine erhebliche Heterogenitit ge-
kennzeichnet: In denselben Netzwerken wurden sowohl verminderte als auch erhdhte FC-
Werte berichtet (Donofry, Stillman, et al., 2020). Ein wesentlicher Grund fiir diese Diskre-
panzen liegt in methodischen Unterschieden, insbesondere in der uneinheitlichen Definition
der analysierten Hirnregionen und der Wahl unterschiedlicher Analyseansitze, wie Ganz-
hirnanalysen, die Fokussierung auf spezifische Ruhezustandsnetzwerke oder die Untersu-
chung einzelner Subregionen (z.B. Donofry, Stillman, et al., 2020; Lavagnino et al., 2016;
Liet al., 2023; Okudzhava et al., 2022; Parsons et al., 2021; Saruco & Pleger, 2021; Syan et
al., 2021). Zudem sind héufig analytische Details in Studien nicht transparent angegeben,
wie etwa spezifische Bewegungskorrekturparameter oder Vorverarbeitungsschritte bei rs-
fMRT-Daten. Diese methodische Heterogenitdt und die Variabilitét der analysierten Netz-
werke stellen erhebliche Herausforderungen fiir die Synthese von Daten dar und erschweren
die Ableitung konsistenter Muster in Bezug auf rs-FC (Figley et al., 2016; Syan et al., 2021).
Hinzu kommt, dass viele Studien kleine Stichproben untersuchen und Probanden mit poten-
ziell relevanten Begleiterkrankungen, etwa metabolischen oder psychiatrischen Stérungen,

nicht konsequent ausschlieen (Li et al., 2023).

2.3 Differenzierung von Fettgewebedepots

Das Fettgewebe ist ein heterogenes Gewebe, das aus einer Vielzahl von Zelltypen und Mo-
lekiilen besteht, darunter Adipozyten, Makrophagen, Immunzellen, Nervengewebe sowie
verschiedene Proteine. Grundsétzlich wird das menschliche Fettgewebe in zwei Haupttypen
unterteilt: das weile Fettgewebe (engl. White Adipose Tissue, WAT) und das braune Fett-
gewebe (engl. Brown Adipose Tissue, BAT). Das WAT stellt den priméren Speicherort fiir
iiberschiissige Energie dar und spielt eine zentrale Rolle in der endokrinen Regulation des

Stoffwechsels, insbesondere durch die Sekretion von Hormonen und Zytokinen, die den
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systemischen Energiestoffwechsel sowie die Insulinsensitivitdt modulieren. Im Gegensatz
dazu ist das BAT, das beim Erwachsenen vor allem in der interskapuldren Region lokalisiert
ist, auf Thermogenese spezialisiert und trdgt zur kalorischen Energieverbrennung bei

(Marlatt & Ravussin, 2017).

Diese Arbeit fokussiert sich ausschlieBlich auf das WAT, das weiter in VAT und SAT un-
terteilt wird. Die wichtigsten VAT-Depots befinden sich um das Herz und die intraabdomi-
nellen Organe, wahrend das SAT vorwiegend in der dorsalen, abdominalen und gluteofemo-
ralen Region lokalisiert ist (Huang et al., 2022). VAT und SAT unterscheiden sich nicht nur
beziiglich ihrer anatomischen Verteilung, sondern auch in ihren metabolischen und sekreto-
rischen Eigenschaften. Beispielsweise ist SAT durch eine verstirkte Leptinsekretion ge-
kennzeichnet, wiahrend VAT vermehrt Adiponektin, Interleukine, Plasminogenaktivator-In-
hibitor 1 und Angiotensin freisetzt. Diese parakrinen und endokrinen Faktoren tragen zur
unterschiedlichen systemischen Wirkung der beiden Fettgewebetypen bei (Porter et al.,
2009). Einige der vom Fettgewebe sezernierten Molekiile, darunter Interleukin-6 und Tu-
mornekrosefaktor-o, konnen die Blut-Hirn-Schranke passieren und dort neuroinflammatori-
sche Prozesse auslosen. Diese Mechanismen stehen in Zusammenhang mit kognitiven Be-
eintrichtigungen und einem erhohten Risiko fiir neurodegenerative Erkrankungen wie Mor-

bus Alzheimer (Boccara et al., 2023).

Eine Reduktion des VAT, insbesondere durch Gewichtsabnahme infolge von Diét und Be-
wegung, ist mit einer Verbesserung der Insulinsensitivitit, einer Senkung des Blutdrucks,
giinstigeren Serumlipidprofilen und reduzierten Entziindungsmarkern assoziiert. Ahnliche
Effekte wurden nach einer Omentektomie, also der chirurgischen Entfernung von VAT, be-
obachtet, die zu einer Reduktion der Glukose- und Insulinspiegel fiihrt. Im Gegensatz dazu
zeigt sich, dass eine Reduktion des SAT durch Fettabsaugung nicht zwangsldufig dieselben
positiven metabolischen Effekte hervorruft. Dies deutet darauf hin, dass VAT eine zentralere
Rolle bei den mit Adipositas assoziierten metabolischen Stérungen spielt (Porter et al.,
2009). Einige Studien legen nahe, dass SAT eine potenziell schiitzende Rolle im Stoffwech-
sel haben konnte. Beispielsweise fiihrt die Behandlung mit Thiazolidindionen, die die Spei-
cherung subkutaner Fettdepots beglinstigen, zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitit
(Porter et al., 2009). Allerdings ist die protektive Wirkung von SAT bislang nicht eindeutig

belegt und scheint von Faktoren wie Fettverteilung, Alter und Geschlecht abzuhéngen.
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2.4 Ernahrungsverhalten

Das individuelle Essverhalten variiert erheblich zwischen Personen und wird durch ein kom-
plexes Zusammenspiel neuronaler, kognitiver und situativer Faktoren beeinflusst. Neben ho-
moostatischen Regulationsmechanismen ist Essverhalten unter anderem abhéngig von Im-
pulsivitdt, inhibitorischer Kontrolle sowie der Antizipation von Belohnung durch externe
Reize wie Aussehen, Duft oder Konsistenz von Nahrungsmitteln (Brignell et al., 2009; Vai-
nik et al., 2013; Van Strien et al., 1986). In der wissenschaftlichen Literatur haben sich drei
Haupttypen des Essverhaltens etabliert: externales, emotionales und restriktives Essverhal-
ten. Die Kategorie des externalen Essverhaltens beschreibt eine Nahrungsaufnahme als Re-
aktion auf externe Stimuli, unabhédngig vom aktuellen Hunger- oder Sattigungszustand. Zu
diesen Stimuli zdhlen sowohl sensorische Reize wie Geruch, Farbe und Konsistenz von Spei-
sen als auch externe Einfliisse wie Lebensmittelwerbung oder soziale Situationen. Personen
mit einer Tendenz zu externalem Essverhalten essen hiufig reaktiv auf duBere Reize, selbst
wenn sie physiologisch keinen Hunger verspiiren (Schachter, 1971). Das emotionale Ess-
verhalten erfasst die atypische Neigung, in Reaktion auf emotionale Zustinde wie Stress,
Angst oder Traurigkeit vermehrt Nahrung aufzunehmen. Wihrend emotionale Erregung und
Stress bei vielen Personen mit einem Appetitriickgang assoziiert sind, fiihrt dies bei emoti-
onalen Essern zu einer erhdhten Nahrungsaufnahme. Die Kategorie restriktives Essen be-
zieht sich auf das Kontrollieren oder Reduzieren der Nahrungsaufnahme, um eine Gewichts-
zunahme zu vermeiden — auch bei bestehendem Hungergefiihl. Dabei wird das Hungeremp-
finden durch kognitive Kontrolle unterdriickt und hiufig eine restriktive Didt verfolgt. Para-
doxerweise neigen restriktive Esser bei einer Unterbrechung der kognitiven Kontrolle dazu,
groflere Nahrungsmengen aufzunehmen als Personen ohne didtetische Restriktionen (Nagl
et al., 2016; Van Strien et al., 1986). Untersuchungen zeigen, dass Frauen im Vergleich zu
Mainnern hohere Werte fiir emotionales und restriktives Essen aufweisen, wihrend {iberge-
wichtige Personen in allen drei Essverhaltensdimensionen hhere Werte als Normalgewich-
tige erzielen (Nagl et al., 2016). Besonders beim emotionalen Essen besteht ein signifikanter
Zusammenhang mit einer gesteigerten Nahrungsaufnahme (z.B. Anschutz et al., 2009; Bur-
ton et al., 2007). Neurowissenschaftliche Studien zeigen, dass externales Essen mit einer
erhohten FC zwischen dem ventralen Striatum, der Amyg und dem priamotorischen Kortex
assoziiert ist. Diese Strukturen sind zentral fiir Belohnungsprozesse, emotionales Erleben
und Impulsivitdt, was darauf hindeutet, dass externales Essverhalten durch eine verstirkte
neuronale Reaktivitét auf externe Nahrungsreize begiinstigt wird (Passamonti et al., 2009;

Vainik et al., 2013). Der von Van Strien und Kollegen entwickelte Dutch Eating Behaviour
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Questionnaire bzw. dessen deutsche Version, der ,,Fragebogen zum Essverhalten (FEV)®,
ist ein etabliertes Messinstrument zur Erfassung der drei Essverhaltensmuster (Van Strien et

al., 1986).

2.5 Gehirnnetzwerke: Kommunikation und Graphentheorie

Das menschliche Nervensystem kann als ein komplexes Kommunikationsnetzwerk betrach-
tet werden, in dem der Informationsaustausch auf verschiedenen Ebenen stattfindet — von
der synaptischen Ubertragung zwischen einzelnen Neuronen bis hin zu groBflichigen Ko-
aktivierungsmustern iiber das gesamte Gehirn (Avena-Koenigsberger et al., 2018; Seguin et
al., 2023). Der Begriff ,,Konnektom* beschreibt die Gesamtheit der strukturellen und funk-
tionellen Verbindungen im Gehirn (Sporns et al., 2005). Es umfasst die graue Substanz, die
als Netzknoten fungiert, sowie die weille Substanz, deren Bahnen diese Knoten miteinander
verbinden. Neben der anatomischen Architektur wird auch die FC betrachtet, die zeitlich
synchrone Aktivitdtsmuster zwischen Gehirnregionen beschreibt — unabhingig davon, ob
eine direkte anatomische Verbindung besteht. Ein etabliertes methodisches Instrument zur
Untersuchung der Organisation, Topologie und Dynamik von Gehirnnetzwerken ist die Gra-
phentheorie. Dieses Modell erméglicht es, Beziehungen zwischen Gehirnregionen mathe-
matisch darzustellen und Netzwerke zu visualisieren. Dabei reprasentieren die Knoten
(node, vortex) Gehirnregionen oder Voxel, wihrend die Kanten (edge) je nach Datensatz
anatomische oder funktionelle Verbindungen zwischen diesen Regionen beschreiben. Ana-
tomische Verbindungen entsprechen in der Regel den Bahnen der weillen Substanz zwischen
Hirnregionen, wéhrend funktionelle Verbindungen das AusmaR} der zeitlichen Korrelation
neuronaler Aktivitdt beschreiben. Letztere konnen auch zwischen anatomisch nicht direkt

verbundenen Regionen auftreten (Seguin et al., 2023).

Die strukturelle Anordnung eines Netzwerks, seine Topologie, bestimmt mafigeblich die In-
teraktionsmuster zwischen Neuronen und Hirnregionen (Avena-Koenigsberger et al., 2018;
Seguin et al., 2023). In der Graphentheorie werden verschiedene Konzepte zur Beschreibung
dieser Interaktionen verwendet. So ist ein Weg (walk) eine Abfolge von abwechselnden
Knoten und Kanten und reprisentiert somit den Informationsfluss zwischen Gehirnregionen.
Ein Pfad (path) ist ein Weg, bei dem jede Kante definitionsgemil nur einmal {iberquert wird,
wodurch Signale keine Netzelemente mehrfach durchlaufen. Die Lénge eines Pfads wird
durch die Anzahl seiner Kanten definiert. In einem zusammenhéngenden Graphen kann je-

der Knoten iiber einen Pfad endlicher Linge von jedem anderen Knoten erreicht werden. Ein
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kiirzester Weg zwischen einem Knotenpaar wird als geodétischer Weg bezeichnet; es kann
mehr als einen solchen Weg geben (Rubinov & Sporns, 2010; Seguin et al., 2023). Es ist zu
beachten, dass neuronale Signaliibertragung nicht ausschlieBlich iiber kiirzeste Wege erfolgt
und dass die Kommunikation auch zwischen physisch unverbundenen Elementen stattfindet.
Funktionelle Koaktivierung zwischen strukturell unverbundenen Regionen zeigt, dass auch
polysynaptische Kommunikation unter Beteiligung entfernter Neuronen oder Regionen
stattfindet. Dariiber hinaus setzt die Ermittlung des kiirzesten Weges zwischen einem Kno-
tenpaar Informationen iiber die Konnektivitdt zwischen allen anderen Knoten im Netzwerk
voraus. Da es unwahrscheinlich erscheint, dass einzelne Elemente des Gehirns iiber voll-
staindige Konnektivititsinformationen des Netzwerkes verfiigen, wurden eine Vielzahl alter-
nativer Kommunikationsmodelle unter Einbezug physiologischer, verhaltensbezogener und
klinischer Variablen fiir Hirnnetzwerke diskutiert und in Betracht gezogen (Seguin et al.,
2023). Insbesondere in der Untersuchung des Gehirns mittels fMRT gibt es zunehmend Hin-
weise, dass die Kommunikation nicht ausschliefSlich durch direkte strukturelle Verbindun-
gen (kiirzeste Pfade) bestimmt wird, sondern sich Informationen auch durch indirekte, alter-
native oder lingere Pfade im Netzwerk verteilen (Avena-Koenigsberger et al., 2017; Goii
et al., 2014; Seguin et al., 2023). Gewichtete Verbindungen konnen dabei auch Informatio-
nen iiber die Verbindungsstirke enthalten und richten sich in funktionellen Netzwerken nach
dem jeweiligen Ausmal korrelativer oder kausaler Interaktionen. Dies hat den Vorteil, dass
schwache und nicht signifikante Verbindungen anhand eines absoluten oder proportionalen
Schwellenwertes aussortiert werden konnen (Rubinov & Sporns, 2010). Die eingefiihrten
Begriffe werden in Abbildung 1 veranschaulicht. Die Knoten i und j stellen Hirnregionen
dar, die nicht direkt {iber ein axonales Faserbiindel verbunden sind. Die komplexe Topologie

des Konnektoms bietet eine grofle Zahl moglicher Wege zwischen i und j.

/3\9—/'
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kiirzester /{/
Pfad (path)
/ B
‘< Signalweg-Linge
i /o \ Kurz
Weg (walk)

Pfad (path)

Abbildung 1: Kernkonzept der Kommunikationsmodelle von Gehirnnetzwerken (Nach: Seguin et al., 2023 Abbildung
1)
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Ein wesentliches Konzept in der Netzwerkforschung ist die Unterscheidung zwischen funk-
tioneller Integration und funktioneller Segregation. Funktionelle Integration bezeichnet die
Fahigkeit des Gehirns, Informationen aus verschiedenen spezialisierten Regionen zu kom-
binieren. Funktionelle Segregation beschreibt die Aufteilung des Gehirns in Module, die je-
weils spezifische Funktionen iibernehmen. Die Charakterisierung dieser Kommunikation
von Hirnregionen basiert im Allgemeinen auf dem oben beschriebenen Konzept der Pfade.
Dabei deuten kiirzere Pfade auf ein stirkeres Potenzial fiir Integration hin. Pfade in funktio-
nellen Netzwerken stellen Sequenzen von statistischen Assoziationen dar und entsprechen
nicht unbedingt dem Informationsfluss auf anatomischen Verbindungen. Das haufigste ver-
wendete Mal3 flir funktionale Integration ist die charakteristische Weglidnge, womit die
durchschnittlich kiirzeste Weglange zwischen allen Knotenpaaren im Netzwerk beschrieben
wird. Funktionelle Segregation hingegen manifestiert sich in der Bildung von Clustern oder
Modulen, in denen Hirnregionen besonders stark miteinander interagieren (Rubinov &
Sporns, 2010). Man nimmt an, dass die anatomische Konnektivitit des Gehirns gleichzeitig
die gegensitzlichen Anforderungen der funktionellen Integration und der Segregation mit-
einander in Verbindung bringt (Tononi et al., 1994). Diese Art der Anordnung wird als
»Small-World“ bezeichnet, eine Organisationsform, die eine hohe lokale Konnektivitit mit
kurzen Verbindungswegen zwischen entfernten Regionen kombiniert (Bassett & Bullmore,
2006). Diese Architektur ermdglicht eine optimale Balance zwischen Spezialisierung und
globaler Effizienz. Anatomische Netzwerke weisen eine besonders ausgeprigte Small-
World-Topologie auf, wihrend funktionelle Netzwerke eine geringere, aber dennoch signi-
fikante Small-World-Organisation zeigen (Sporns & Honey, 2006). Die funktionellen Netz-
werke konnen auf unterschiedlichen anatomischen Grundlagen basieren, die teilweise iiber-
lappende anatomische Strukturen aufweisen, was die Differenzierung dieser Netzwerke auf

funktioneller Ebene erschwert (Rubinov & Sporns, 2010).

Ein weiteres zentrales Konzept der Graphentheorie ist die Community-Struktur, die be-
schreibt, wie Knoten innerhalb eines Netzwerks in Cluster oder Module organisiert sind.
Diese Zusammensetzung ist als community structure (Gemeinschaftsstruktur) bekannt und
durch eine maximale interne und eine minimale externe Konnektivitit zwischen Gruppen
definiert (Girvan & Newman, 2002). Als community structure wird innerhalb der Graphen-
theorie und Netzwerkanalyse somit die Tendenz von Knoten/Elementen beschrieben, in
Cluster zusammenzufallen, sodass Knoten innerhalb eines Clusters stirker miteinander ver-
bunden sind als mit Knoten auB3erhalb des Clusters. Es handelt sich somit um die Aufteilung

eines Graphens in gut definierte Untergruppen, in denen die Konnektivitit dichter ist als
11
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zwischen den Gruppen. Ein géngiger Ansatz zur Bestimmung von Gemeinschaften erfolgt
anhand der Dichte der Kanten, die innerhalb von Gemeinschaften hoher ist als die durch-
schnittliche Kantendichte im Graphen (Avena-Koenigsberger et al., 2018; Rubinov &
Sporns, 2010).

In Gehirnnetzwerken sind einige Knoten besonders zentral fiir die Signaliibertragung. Der
degree (Grad) eines Knotens wird durch die Anzahl seiner Verbindungen zum Rest des Netz-
werks bestimmt und gibt Aufschluss iiber seine Bedeutung in einem Netzwerk. Die centra-
lity (Zentralitit) eines Knotens misst, wie viele der kiirzesten Wege zwischen allen anderen
Knotenpaaren eines Netzes durch ihn fiihren. Ein Knoten mit hoher centrality ist maB3geblich
an effizienter Kommunikation beteiligt (Freeman, 1977). Funktionelle Netzwerke sind
wahrscheinlich dichter als anatomische Netzwerke, da sie in der Regel zahlreiche Verbin-
dungen zwischen anatomisch nicht verbundenen Regionen enthalten (Damoiseaux &

Greicius, 2009).

In der fMRT-basierten Netzwerkanalyse wird ein Knoten durch eine zusammenhéngende
Gruppe von Voxeln definiert, und funktionelle Konnektivitidtsmatrizen erfassen die paar-
weise Assoziation neuronaler Aktivitdtsmuster (Zalesky et al., 2010). Das funktionelle Netz-
werk stellt Muster von Korrelationen zwischen BOLD-Signalen dar. Konnektivitiatsmatrizen
visualisieren Netzwerkstrukturen, indem sie Knoten in Zeilen und Spalten anordnen und die
Verbindungsstirke zwischen ihnen quantifizieren. Die Matrixeintrdge reprdsentieren die
Verbindungen. Gewichtete Netzwerke nutzen kontinuierliche Werte zur Differenzierung
starker und schwacher Verbindungen. Mit der Festlegung absoluter oder prozentualer
Schwellenwerte kann das Problem der schwachen Verbindungen, die die bedeutenden Ver-
bindungen iiberdecken konnen, gelost werden. Die Reihenfolge der Knoten in Konnektivi-
taitsmatrizen hat keinen Einfluss auf die Berechnung der Netzwerkmale, ist aber fiir Visua-

lisierungszwecke von Bedeutung (Rubinov & Sporns, 2010).

Abbildung 2 veranschaulicht die unterschiedlichen Formen der Konnektivitit im Gehirn an-
hand von Netzwerkdarstellungen und Konnektivititsmatrizen. (A) zeigt ein grofrdumiges
anatomisches Konnektivititsnetzwerk des Makaken-Kortex. Die Netzwerkmodule entspre-
chen weitgehend zusammenhingenden, farbkodierten anatomischen Regionen, die durch
strukturelle Verbindungen miteinander verkniipft sind. (B, oben) stellt ein funktionelles
Konnektivitdtsnetzwerk dar, das die Kreuzkorrelationen der regionalen BOLD-Signale ab-

bildet. Rottone reprdsentieren positive Korrelationen, wihrend blaue Farben negative
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Korrelationen anzeigen. (B, unten) zeigt dasselbe funktionelle Netzwerk, jedoch mit einer
Schwellenwertbereinigung, bei der negative Korrelationen und Selbstkorrelationen entfernt
wurden, um relevante funktionelle Verknilipfungen hervorzuheben (Rubinov & Sporns,

2010).

Anatomische Konnektivitit (binires direktes Netzwerk) Funktionelle Konnektivitit
(gewichtetes indirektes Netzwerk)
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Abbildung 2: Anatomische, funktionelle und effektive Konnektivititsnetzwerk (Nach: Rubinov and Sporns, 2010 Ab-
bildung 2)

Studien, die graphentheoretische Analysen zur Untersuchung der Auswirkungen von Adi-
positas auf funktionelle Gehirnnetzwerke nutzen, weisen auf eine verringerte Effizienz und
Integritdt der neuronalen Verbindungen hin. Eine reduzierte globale Effizienz des gesamten
Gehirns sowie eine geringere lokale Knotenstirke wurden insbesondere in Netzwerken iden-
tifiziert, die fiir Belohnungsverarbeitung, Impulsivitdt und Aufmerksamkeit relevant sind.
Diese Verdnderungen deuten auf eine verdnderte Organisation der Belohnungs- und Auf-
merksamkeitsnetzwerke bei Personen mit erhohtem BMI hin (Meng et al., 2018; Park et al.,

2018; Syan et al., 2021; Zhang et al., 2019).
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2.6 Funktionelle MRT
2.6.1 Physikalische Grundlagen der MRT

Die MRT basiert auf der Wechselwirkung von Wasserstoffprotonen mit einem externen
Magnetfeld. Der Kern eines Wasserstoffatoms besteht aus einem Proton, das aufgrund seines
Eigendrehimpulses (Spin) als magnetischer Dipol wirkt. Durch das Anlegen eines starken
Magnetfelds wiahrend einer MRT-Untersuchung richten sich die Protonen entweder parallel
oder antiparallel zum Feld aus. Durch das Aktivieren eines Hochfrequenzimpuls senkrecht
zum statischen Magnetfeld mit gleicher Frequenz wie die Protonen wird ein transversales
elektromagnetisches Feld im 90°-Winkel zum Hauptmagnetfeld erzeugt und somit die Lon-
gitudinalmagnetisierung reduziert. Wird der Hochfrequenzimpuls beendet, fallen die ange-
regten Kernspins wieder in den energetisch giinstigeren Zustand zuriick und richten sich
entlang des longitudinalen Magnetfelds aus, wodurch die Transversalmagnetisierung ab-
nimmt und die Longitudinalmagnetisierung zunimmt (Brown et al., 2014). Die transversale
Relaxation (T2-Relaxation) beschreibt den exponentiellen Abfall der durch den Hochfre-
quenzimpuls induzierten Transversalmagnetisierung. Die Zeitkonstante T gibt an, nach wel-
cher Zeit die transversale Magnetisierung um 63 % abgenommen hat. Aufgrund von lokalen
Magnetfeldinhomogenitéten erfolgt dieser Zerfall jedoch schneller als es allein durch die
physikalische Wechselwirkung der Protonen zu erwarten wire. Dies wird als 7>-Relaxation™*
bezeichnet und bildet die Grundlage der fMRT, da sie Unterschiede in den magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Hédmoglobin widerspiegelt (Weis-
haupt et al., 2014). Die longitudinale Relaxation (T:-Relaxation) beschreibt die Wiederher-
stellung der Magnetisierung entlang des externen Magnetfelds. Die Zeitkonstante T: gibt an,
nach welcher Zeit 63 % der Longitudinalmagnetisierung wiederhergestellt sind, wobei Ener-
gie in Form eines Photons bzw. einer elektromagnetischen Welle freigesetzt wird. Diese
Welle kann vom Scanner gemessen und mittels einer Fourier-Transformation in einen MRT-
Bildpunkt iiberfithrt werden. Die unterschiedliche Relaxationsdynamik verschiedener Ge-
webearten ermoglicht ihre Differenzierung in MRT-Bildern. Wihrend Ti-gewichtete Se-
quenzen eine hohe Ortsauflosung bieten und besonders fiir die Darstellung von Fettgewebe
geeignet sind, eignen sich T>-gewichtete Sequenzen zur Visualisierung von Gewebe mit ho-
hem Wasseranteil (Brown et al., 2014; Dechent & Frahm, 2004; Yousaf et al., 2018). Die
Kontrast- und Signalcharakteristik wird durch die Wahl der MRT-Sequenz bestimmt (Echo-
zeit, (engl. Echo Time, TE), Repetitionszeit (engl. Time of Repetition, TR), Flipwinkel).
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2.6.2 fMRT: BOLD-Methode

Die fMRT ermdglicht die nicht-invasive Untersuchung neuronaler Aktivitit mit hoher rdum-
licher und zeitlicher Auflésung (Soares et al., 2016). Grundlage dieser Technik ist die neu-
rovaskuldre Kopplung: Aufgrund des Fehlens eigener Energiereserven ist das Gehirn auf
eine kontinuierliche Blutversorgung angewiesen; ein erhdhter Energiebedarf geht daher mit
einem verstirkten Blutfluss in das funktionell aktive Areal einher (Jueptner & Weiller,
1995). Durch diesen iiberschieBenden Sauerstofftransport kommt es zu einer relativen Zu-
nahme von oxygeniertem Hidmoglobin (Oxyhdmoglobin) und einer gleichzeitigen Abnahme
von desoxygeniertem Hadmoglobin (Desoxyhdmoglobin) im Kapillarbett. Das Verhiltnis
zwischen Oxyhdmoglobin und Desoxyhdmoglobin verdndert sich, was die Grundlage des
verdnderten gemessenen Signals ist. Da Desoxyhdmoglobin aufgrund seiner paramagneti-
schen Eigenschaften Magnetfeldinhomogenitéten verursacht, fiihrt seine Reduktion zu einer
Verldangerung der T>*-Relaxationszeit. Dieser Effekt wird als BOLD-Kontrast bezeichnet
und dient als indirektes MaB fiir neuronale Aktivitit (Dechent & Frahm, 2004; Yablonskiy
& Haacke, 1994). Dieser Effekt zur Ermittlung neuronaler Aktivitét ist unter dem Begriff
der vendsen BOLD-Technik (Ogawa et al., 1990) bekannt. Die BOLD-Methode beruht auf
der Annahme, dass funktionell verbundene Hirnareale synchrone neuronale Aktivitdtsmus-
ter aufweisen, die sich in dhnlichen BOLD-Zeitreihen widerspiegeln (Friston, 1994). Die
dynamische Verdnderung des BOLD-Signals folgt einer charakteristischen hamodynami-
schen Antwortfunktion (engl. Hemodynamic Response Function, HRF). Das BOLD-Signal
wird anhand der Form der HRF charakterisiert. Wéahrend der gesteigerte Metabolismus bei
erhohter neuraler Aktivitdt sofort einsetzt, erfolgt die Vasodilatation der Gefdf3e mit leichter
Verzégerung zum Stimulus, sodass es ca. 2 s bis zum Signalanstieg und 4-6 s bis zum Ma-
ximalwert der HRF dauert (Soares et al., 2016). Fiir eine fMRT-Messung wird zunéchst eine
hochaufgeldste anatomische Aufnahme mit T1-Gewichtung erstellt. Die eigentliche funkti-
onelle Messung erfolgt mit der Echo-Planar-Bildgebung (engl. Echo Planar Imaging, EPI),
die eine schnelle Erfassung von BOLD-Signalen ermdglicht (Le Bihan, 1996; Poldrack et
al., 2011; Ugurbil & Ogawa, 2015).

2.6.3 Single-Shot Echo-Planar-Imaging

Zur Untersuchung schneller neuronaler Prozesse ist eine hohe zeitliche Auflosung erforder-
lich. Die EPI ist die derzeit schnellste fMRT-Methode und ermdoglicht die Erfassung eines
gesamten Gehirnvolumens in wenigen Sekunden (Mansfield, 1977). Diese Technik basiert
auf der Erzeugung einer Serie von Gradientenechos, die durch periodische Anderungen der

Gradientenfelder entstehen. Sie ermdglicht die Abbildung einer einzelnen Schicht in weniger
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als 100 ms und die Aufnahmen des gesamten Kopfes in ca. 0,5-5 s und eignet sich somit
speziell fiir bewegungsanfillige Anwendungen und dynamische Vorgidnge (Ogawa et al.,
1992). Die single-shot-gradient-recalled-echo-planar-imaging-Sequenz verwendet einen
einzigen Anregungsimpuls (,,single shot*) und sammelt alle Daten in Gradientenechotech-
nik, wobei eine Serie von Gradientenechos mit dem Schalten von Gradientenimpulsen mit
staindig wechselnden Vorzeichen erzeugt wird. Hierdurch entsteht nicht nur ein Bild, son-
dern es werden mehrere Bilder pro Sekunde erzeugt (Weishaupt et al., 2014). Diese sehr
schnelle Aufnahmetechnik reduziert die Auswirkung der Patientenbewegung bei der MRT-
Untersuchung. EPI eignet sich besonders fiir die Untersuchung bewegungsanfalliger Pro-
zesse und ist essenziell fiir die funktionelle Bildgebung. Allerdings ist sie anfallig flir Sus-
zeptibilititsartefakte, Bildverzerrungen und ein ungiinstiges Signal-Rausch-Verhiltnis
(Bernstein et al., 2004). Zudem fiihrt das schnelle Schalten der Magnetfeldgradienten zu
einer starken Gerduschentwicklung, die Lautstirken von bis zu 130 dB erreichen kann (Ra-

vicz et al., 2000).

2.6.4 Rs-fMRI-Aufnahmen

Die rs-fMRI ermdglicht die Untersuchung neuronaler Netzwerke ohne aktive Aufgabenbe-
arbeitung durch den Probanden. Wahrend der Messung befinden sich die Teilnehmer in ei-
nem entspannten Zustand ohne sensorische oder kognitive Stimulation. Die Teilnehmer bli-
cken tiblicherweise auf einen Fixationspunkt oder liegen fiir die Dauer des Scans mit ge-
schlossenen Augen (Fox et al., 2005; Jovicich et al., 2016). Im Ruhezustand zeigt das Gehirn
eine charakteristische spontane Fluktuation des BOLD-Signals, die eine synchronisierte Ak-
tivitdt zwischen funktionell verbundenen Regionen widerspiegelt. Diese spontanen zeitli-
chen Korrelationen bilden die Grundlage fiir die Identifikation funktioneller Netzwerke, die
iiber die gesamte Gehirnaktivitdt hinweg stabil und reproduzierbar sind. Korrelieren zwei
Voxel in ihren spontanen Schwankungen von niederfrequenten BOLD-Signalen, kann von

einer funktionellen Verbindung dieser Areale ausgegangen werden (Ogawa et al., 1993).

Die rs-fMRI liefert somit zeitliche Korrelationen zwischen Zeitreihen von Gehirnregionen,
wobei der Begriff Zeitreihe sich auf Verdnderungen der Gehirnaktivitit zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt bezieht (Fox & Raichle, 2007). Diese FC zwischen rdumlich getrennten Are-
alen formen charakteristische und reproduzierbare Ruhenetzwerke (Biswal et al., 1995; Fox
et al., 2005; Jovicich et al., 2016) und zeigen synchrone charakteristische himodynamische
Signale (Beckmann et al., 2005). Zur Analyse von rs-fMRI-Daten werden die BOLD-Zeit-

reihen jedes Voxels korreliert, um funktionelle Verbindungen zwischen rdumlich getrennten
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Arealen zu identifizieren. Storsignale nicht-neuronalen Ursprungs, beispielsweise durch At-
mung oder Herzschlag, miissen dabei sorgfiltig herausgefiltert werden, da deren Frequenzen
teilweise mit denen neuronaler Aktivitit {iberlappen konnen (Birn et al., 2006, 2008; Wise

et al., 2004).

Die rs-fMRI hat sich als vielversprechende Methode sowohl in der Grundlagenforschung als
auch in der klinischen Diagnostik etabliert. Sie ermdglicht eine in vivo-Kartierung funktio-
neller Netzwerke mit einer raumlichen Prézision von 1-3 mm und erdffnet neue Perspektiven
fiir das Verstdndnis von Krankheitsmechanismen, ohne dass eine aktive Beteiligung des Pro-
banden/Patienten erforderlich ist (Smith et al., 2009, 2013). Zudem zeigt sie eine enge Kor-
relation mit Verhalten und Emotionen und konnte in Zukunft somit ein tiefgreifenderes Ver-
standnis bei der Pathogenese von Erkrankungen bieten und als Biomarker fiir Krankheiten,

Vorhersage fiir Therapieansprechen fungieren (M. Greicius, 2008).

2.7 Ruhenetzwerke

Basierend auf der synchronen Aktivitét in der rs-fMRI konnten zahlreiche funktionelle Netz-
werke identifiziert werden, die essenzielle neuronale Prozesse wie Motorik, visuelle und au-
ditive Wahrnehmung, Sprache, Gedichtnis und exekutive Funktionen unterstiitzen. Diese
Netzwerke zeigen nicht nur eine hohe funktionelle Diversitit, sondern weisen auch eine spe-
zifische topologische Organisation auf. Es wird geschétzt, dass zwischen 60 % und 80 % der
gesamten Energie des Gehirns im Ruhezustand fiir interne neuronale Kommunikation auf-
gewendet werden, was die fundamentale Bedeutung dieser Netzwerke unterstreicht (Raichle
& Mintun, 2006). Die kohdrenten Schwankungen des BOLD-Signals innerhalb neuroanato-
mischer Netzwerke wurden in zahlreichen Studien dokumentiert (Beckmann et al., 2005;
Biswal et al., 1995; De Luca et al., 2006; M. D. Greicius et al., 2003; Hampson et al., 2004).
Dabei zeigen die verschiedenen Netzwerke {iberwiegend konsistente Zeitverlaufe in den be-
teiligten Regionen, unterscheiden sich jedoch zeitlich voneinander, sodass an nur einem
fMRI-Datensatz mehrere Ruhenetzwerke mit ihren spezifischen zeitlichen Mustern identifi-
ziert werden konnen (Cordes et al., 2000; Smith et al., 2009). Die rdumliche Konfiguration
dieser Netzwerke ist dabei iiber verschiedene Individuen hinweg bemerkenswert konsistent
(Damoiseaux et al., 2006). Dariiber hinaus bleiben diese Netzwerkstrukturen auch wéihrend
des Schlafs oder unter Narkose erhalten, was auf ihre fundamentale Rolle fiir die Hirnfunk-
tion hinweist (Fukunaga et al., 2006; Vincent et al., 2007). Aktuelle Erkenntnisse deuten

darauf hin, dass die im aktiven Zustand des Gehirns genutzten funktionellen Netzwerke auch
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wihrend des Ruhezustands dynamisch aktiv bleiben. Die Mehrheit der an funktionellen
Netzwerken beteiligten Regionen interagiert kontinuierlich miteinander, und es besteht eine
enge Ubereinstimmung zwischen Aktivierungsnetzwerken und Ruhenetzwerken. Dies legt
nahe, dass die funktionelle Organisation des Gehirns selbst in Abwesenheit externer Stimuli
funktionell hochgradig strukturiert ist und dass spontane Netzwerkfluktuationen wesentliche

Prozesse der neuronalen Informationsverarbeitung widerspiegeln (Smith et al., 2009).

Zu den zentralen funktionellen Netzwerken im Ruhezustand zéhlen unter anderem das visu-
elle Netzwerk, das sensomotorische Netzwerk, das auditive Netzwerk, das Basalganglien-
netzwerk, das visuelle Netzwerk, das Salienznetzwerk (SN) und das Default Mode Netzwerk
(DMN). Das DMN ist das anatomisch groBte und am besten charakterisierte Ruhezustands-
netzwerk. Es zeigt eine erhohte Aktivitdt im wachen Ruhezustand und ist eng mit nach innen
gerichteter Aufmerksamkeit, Selbstreflexion, Tagtrdumen und Gedankenwanderung assozi-
iert (Seitzman et al., 2019). Mit Beginn eines zielgerichteten Denkens oder Verhaltens
nimmt die Aktivitdt des DMN typischerweise ab (Raichle et al., 2001). Anatomisch umfasst
das DMN den medialen parietalen Kortex, den posterioren cinguldren Kortex, den
Precuneus, den medialen prafrontalen Kortex (engl. prefrontal cortex, PFC)), den inferioren
parietalen Kortex, den medialen Temporallappen, den Hipp und den anguldren Gyrus (Cor-
rea et al., 2007; M. D. Greicius et al., 2003; Mantini et al., 2007). Studien zeigen, dass ins-
besondere in den parietalen und cinguldren Bereichen des DMN signifikante Verdnderungen
bei libergewichtigen Personen nachweisbar sind (Rothemund et al., 2007; Volkow et al.,
2009; G.-J. Wang, Volkow, Felder, et al., 2002). Ein weiteres bedeutendes Netzwerk ist das
SN, das aus der anterioren Ins, dem dorsalen anterioren cinguldren Kortex (engl. Anterior
Cingulate Cortex, ACC) und dem ventralen Striatum besteht. Es spielt eine Schliisselrolle
bei der Verarbeitung belohnungsbezogener Reize und emotionaler Bewertungen, bei der In-
tegration verhaltensrelevanter externer und interner Stimuli sowie bei der emotionsgeleiteten

Kontrolle von Verhalten (Uddin, 2015).

Die Untersuchung von Ruhezustandsnetzwerken bietet die Mdglichkeit, aufgabenunabhin-
gige FC zu analysieren und Verdnderungen in der Gehirnorganisation zu identifizieren, die
auch in Abwesenheit spezifischer Stimuli oder kognitiver Aufgaben persistieren. Diese Me-
thodik hat mehrere Vorteile. Sie erlaubt eine unverzerrte Erfassung funktioneller Netzwerke,
da keine individuellen Leistungsunterschiede, Aufgabenerkldrungen oder Lernprozesse die
Ergebnisse beeinflussen (Buckner et al., 2008; Fox & Raichle, 2007). Sie bietet auBBerdem

eine hohe Sensitivitit fiir pathologische Verdnderungen, was sie zu einem
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vielversprechenden Instrument fiir die klinische Diagnostik und die Erforschung neurologi-
scher Erkrankungen macht (z.B. Filippini et al., 2009; M. D. Greicius et al., 2004). Eine
weitere Stirke ist, dass mehrere funktionelle Netzwerke innerhalb einer kurzen Scansitzung

untersucht werden kénnen (Smith et al., 2009).

Diese Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen Ubergewicht und funktioneller Ge-
hirnaktivitit anhand von rs-fMRT-Daten, mit einem besonderen Schwerpunkt auf der Ana-
lyse funktioneller Charakteristika zentraler Ruhenetzwerke. Die Identifikation spezifischer
Muster funktioneller Konnektivitét konnte wertvolle Einblicke in die neuronalen Mechanis-
men der Adipositas liefern und zur Identifikation potenzieller Biomarker fiir metabolische

Dysregulation beitragen.

2.8 Unterschiedliche Bestimmungsmethoden des Korperfettanteils

Bislang sind die mit Ubergewicht und Adipositas assoziierten funktionellen Veriinderungen
inkonsistent und uneinheitlich beschrieben. Zum Teil widerspriichliche Beobachtungen und
Ergebnisse prigen die vorhandene Literatur, wie weiter oben bereits ausgefiihrt wurde. Vor-
herige Studien nutzten meist Malle wie BMI oder Taillen-Hiift-Verhéltnis (engl. Waist-Hip-
Ratio, WHR) zur Objektivierung des Erndhrungszustandes. Beide Maf}e lassen sich mit ein-
fachen Mitteln schnell erfassen: Der BMI ist definiert als Quotient aus Kdrpermasse und

Korperlange zum Quadrat:

BMI = Korpermasse in kg / (Korperldnge in m)?

Ein BMI tiiber 24,9 kg/m? gilt als libergewichtig, ab 30 kg/m? wird von Adipositas Grad I
gesprochen. Adipositas Grad 11 ist definiert als BMI ab 40 kg/m? (Hauner et al., 2014). Ins-
besondere die Methode des BMI findet zur Diagnostik und Quantifizierung von Ubergewicht
bzw. Adipositas wissenschaftlich international Anerkennung. Insgesamt zeigt sich zwar,
dass der BMI mit der objektiven Gesamtfettmasse korreliert (Bell et al., 2018), die Ange-
messenheit dieser Methoden zur Bewertung von Ubergewicht ist dennoch fraglich, da die
Menge und Verteilung des Korperfetts nur ungenau beriicksichtigt und keine exakte Korper-
zusammensetzung bestimmt werden kann (Kontogianni et al., 2005; Wellens et al., 1996).
Insbesondere Menschen mit einem BMI im mittleren Bereich (25-30) stellen eine sehr hete-
rogene Gruppe dar und haben beispielsweise einen geringeren Korperfettanteil bei viel Mus-

kelmasse oder einen hohen Korperfettanteil bei geringer Muskelmasse (De Lorenzo et al.,
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2007). Die WHR kann auf abdominale Fettleibigkeit hinweisen, unterscheidet aber ebenfalls
nicht zwischen verschiedenen Fettdepots. Die Unterscheidung in verschiedene Fettgewe-
bedepots ist aufgrund ihrer unterschiedlichen Stoffwechselfunktionen relevant. VAT im
Bauchbereich wird mit Insulinresistenz, einem erhohten Risiko fiir Stoffwechselstérungen
(Luong et al., 2019) sowie kognitivem Abbau und Demenz (Huang et al., 2022) in Verbin-
dung gebracht, wihrend SAT eine protektive Rolle gegen das metabolische Syndrom zuge-
schrieben wird (Porter et al., 2009). Der BMI setzt auBerdem die Annahme voraus, dass alle
Menschen unabhingig von Geschlecht und Alter die gleiche relative Korperzusammenset-
zung haben, was nicht die Vielfalt und das Spektrum der Realitdt abbildet (Gallagher et al.,
1996). Um die komplexen Vorginge der Entstehung von Ubergewicht sowie das Zusam-
menspiel von Korperfett und funktioneller Gehirncharakteristika zu untersuchen, ist es es-
senziell, geeignete Messmethoden zur akkuraten Bestimmung des Korperfettanteils zu nut-
zen. Die Defizite von BMI als Messmethode zur Bestimmung von Ubergewicht werden in
dieser Studie umgangen. Die exakte Bestimmung des Korperfettanteils wird MRT-gestlitzt
durchgefiihrt und mittels Luftverdrangungsplethysmografie (engl. Air Displacement
Plethysmography, ADP) validiert, um somit die oben beschriebenen Nachteile und mdgliche

Fehlerquellen auszuschlieen.
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3 Hypothesen und Zielsetzung

In dieser Querschnittsstudie werden 63 ménnliche gesunde Probanden untersucht, um den
Zusammenhang zwischen Fettgewebe und der FC kortikaler und subkortikaler Netzwerke
des Gehirns zu analysieren. Anders als viele bisherige Arbeiten, die die FC von Personen
mit Adipositas im Vergleich zu normalgewichtigen Kontrollgruppen kategorial betrachten
und Adipositas dabei als homogene Entitédt auffassen (Donofry, Jakicic, et al., 2020), ver-
folgt die vorliegende Arbeit einen korrelativen Ansatz liber das gesamte Spektrum des BMI.
Ein besonderer Fokus liegt auf der Untersuchung eines reprisentativen mittleren BMI-Be-
reichs, der die gesellschaftliche Durchschnittsverteilung besser widerspiegelt und potenzi-
elle, gewichtsabhéngige Unterschiede in der Organisation funktioneller Gehirnnetzwerke
aufdecken kann. Dieses methodische Vorgehen ermdglicht es, Mechanismen zu identifizie-
ren, die mit dem Ubergang von normalem Gewicht zu Ubergewicht oder Adipositas assozi-
iert sind. Ziel ist es, die iibliche kategoriale Einteilung nach BMI-Gruppen zu vermeiden und
stattdessen die gesamte Bandbreite individueller Korperzusammensetzungen abzubilden.
Dabei wird insbesondere die Eignung des BMI als Mal} zur Représentation der individuellen
Korperzusammensetzung kritisch hinterfragt. Durch die Abbildung der gesamten Bandbreite
individueller Korperzusammensetzungen — anstelle einer starren Gruppierung nach BMI-
Kategorien — soll ein differenzierteres Bild der zugrunde liegenden neuronalen Mechanis-

men gewonnen werden.

Zur umfassenden Charakterisierung der Stichprobe wird ergédnzend eine neuropsychologi-
sche Testbatterie eingesetzt, um sowohl die allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit als
auch spezifische kognitive Kontrollprozesse der Probanden zu erfassen. Die Literatur legt
nahe, dass bei libergewichtigen und fettleibigen Personen eine signifikant reduzierte kogni-
tive Leistungsfahigkeit auftreten kann, was die Auswahl dieser Testungen begriindet. Dar-
iiber hinaus werden metabolische und hormonelle Parameter durch Blutuntersuchungen er-
hoben und die niichterne Stoffwechselrate mittels indirekter Kalorimetrie bestimmt. Diese
Messungen dienen dazu, potenzielle physiologische Mediatoren fiir den Zusammenhang
zwischen Korperzusammensetzung und Gehirnfunktion zu identifizieren. Zur zusitzlichen
Validierung der mittels MRT ermittelten Korperfettwerte wird die Kérperzusammensetzung
parallel durch ADP bestimmt, wodurch eine hohe Messgenauigkeit und Vergleichbarkeit der

Ergebnisse gewihrleistet werden.
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Aus dem einleitend dargestellten Stand der Forschung ergeben sich folgende Hypothesen:

1. Mit steigendem Korperfettanteil zeigen sich Verdanderungen der rs-FC in Gehirnregio-
nen, die an der Belohnungsverarbeitung, inhibitorischen Kontrolle und sensorischen In-
tegration beteiligt sind.

2. Die in dieser Studie mittels MRT und ADP prézise bestimmte Kdrperfettzusammenset-
zung zeigt im Vergleich zum BMI eine unterschiedliche Korrelation mit den Ergebnissen
der funktionellen Konnektivitdtsanalyse der rs-fMRI-Daten.

3. Probanden mit einem erhohten Korperfettanteil zeigen im Vergleich zu Teilnehmern mit
einem niedrigeren Kdorperfettanteil signifikante Unterschiede im Essverhalten.

4. Verdnderungen im Essverhalten, wie sie in Hypothese 3 beschrieben sind, korrelieren

mit spezifischen Verdnderungen der FC in den rs-fMRI-Daten.
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4 Material und Methoden

Die gesamte Versuchsdurchfiihrung erfolgte in Zusammenarbeit mit Dr. Liana Okudzhava.
Frau Okudzhava verfolgt eine separate Fragestellung, aufgrund des dhnlichen Studienablau-
fes wurde die Datenerhebung kombiniert. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden in weiteren
Veroffentlichungen publiziert (Okudzhava, Schulz, Fischi-Gomez, et al., 2024; Okudzhava,
Schulz, Pilorz, et al., 2024).

4.1 Stichprobe

Zur Rekrutierung der Stichprobe wurde zunéchst auf einen Pool von fritheren Studienteil-
nehmern an der Universitéit zu Liibeck, Klinik fiir Neurologie, zuriickgegriffen. Es wurden
lediglich Probanden kontaktiert, die in einer fritheren Testung ihr Einverstindnis zu einer
erneuten Kontaktaufnahme gegeben haben. Auf diese Weise konnten 41 Interessenten ge-
wonnen werden. Dariiber hinaus wurden in sozialen Netzwerken wie Facebook, ebayklein-
anzeigen.de, nebenan.de sowie dem Emailverteiler der Universitit zu Liibeck Aufrufe ge-
startet, wodurch weitere 32 Interessenten gefunden wurden. Bei der Suche nach passenden
Probanden wurden neben der Abfrage des MRT-Sicherheitsbogens (s. Anhang 9.2.3 MRT-
Sicherheitsbogen) folgende Einschlusskriterien berticksichtigt:

e Minnliches Geschlecht

e Alter zwischen 25 und 65 Jahren

e Gewicht zwischen 75 und 145 kg

e GroBe zwischen 1,55 und 2,05 m

e Deutsch als Muttersprache

¢ kein Diabetes

e keine chronisch-entziindliche Darmerkrankung

e keine psychischen Erkrankungen

e keine Essstorung

e keine Schilddriisenhormonersatztherapie

Fiinf Probanden wurden wegen groBflachiger Tattoos ausgeschlossen. Ein weiterer Interes-
sent konnte aufgrund eines diagnostizierten M. Crohn und der dadurch verdnderten Nah-
rungsaufnahme und Lebensmittelauswahl nicht an der Studie teilnehmen. Zwei weitere In-
teressenten wurden aufgrund von Metallimplantaten an der Wirbelséule respektive im Knie
aufgrund moglicher Risiken wihrend einer funktionellen MRT-Messung ausgeschlossen,

sodass insgesamt 65 Probanden an der Studie teilnahmen. Die Daten von zwei Probanden
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konnten aufgrund technischer Probleme bei der MRT-Messung nicht in die Datenanalyse
einflieBen, sodass schlieBlich die Daten von 63 Probanden in der Auswertung dieser Studie

Beriicksichtigung fanden. Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht der Probandenrekrutierung.

friihere Studienteilnehmer soziale Netzwerke
n=41 n=32

A 4
Interessenten
n=73

Ausschluss wegen Tattoos
n=5

Ausschluss wegen M. Crohn
n=1

Ausschluss wegen Implantate

y [\V=2
Probanden
n=65
Ausschluss wegen technischer
Probleme bei VAT-Messung
n=2
A
Probanden
n=63

Abbildung 3: Probandenrekrutierung

Beschrinkung der Stichprobe auf ménnliche Probanden

In dieser Studie wurden ausschlieBlich ménnliche Probanden rekrutiert. Diese Entscheidung
basiert auf mehreren wissenschaftlich fundierten Uberlegungen. Von besonderer Bedeutung
sind geschlechtsspezifische Unterschiede in Kdrperzusammensetzung und Fettverteilung.
Frauen weisen im Mittel einen hoheren Korperfettanteil auf als Médnner und lagern Fett be-
vorzugt im Bereich der Hiiften und Oberschenkel ein, wiahrend Ménner tendenziell eine ver-
mehrte Fettansammlung im abdominalen Bereich zeigen (Bredella, 2017). Zudem ist bei
Frauen der subkutane Fettanteil ausgeprégter, wohingegen Manner tendenziell mehr viszera-
les Fett aufweisen. Eine weitere Einflussgrof3e stellt die hormonelle Regulation dar: Fettge-
webe verfiigt iiber Rezeptoren fiir Ostrogene, Progesteron und Androgene, die geschlechts-
spezifischen Wirkungen vermitteln und in komplexe Wechselwirkungen mit endokrinen

Steuermechanismen eingebunden sind (Power & Schulkin, 2008). Die Einbeziehung
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weiblicher Probandinnen hitte eine zusitzliche Variabilitdt in die Daten eingefiihrt, insbe-
sondere aufgrund hormoneller Schwankungen im Verlauf des Menstruationszyklus, der
moglichen Einnahme hormoneller Kontrazeptiva sowie physiologischer Unterschiede vor
und nach der Menopause. Auch die Moglichkeit einer bestehenden Schwangerschaft hitte
eine zusétzliche methodische Herausforderung dargestellt (Anthony & Berg, 2002; Becker
et al., 2005; Holdcroft, 2007). Ein weiterer pragmatischer Grund fiir die Beschrankung auf
méinnliche Probanden war die begrenzte Zeit fiir die Datenerhebung. Eine gleichméBige Ver-
teilung der verfiigbaren Ressourcen auf ménnliche und weibliche Probanden hétte zu klei-
neren Gruppen gefiihrt, was die statistische Aussagekraft der Ergebnisse verringert hitte.
Durch die Fokussierung auf eine homogene Stichprobe konnte die systematische Varianz
reduziert und eine hohere interne Validitét der Ergebnisse sichergestellt werden. Trotz dieser
methodischen Entscheidung ist die Berticksichtigung weiblicher Probanden in der medizini-
schen Forschung essenziell, um geschlechtsspezifische Unterschiede systematisch zu erfas-
sen und zu verstehen. In zukiinftigen Forschungsprojekten gilt es, die erforderlichen Rah-
menbedingungen zu schaffen, um eine ausgewogene und reprdsentative Beriicksichtigung

aller Geschlechter zu gewihrleisten.

4.2 Versuchsaufbau und Datenerhebung

Die Studie ist durch die Ethikkommission der Universitdt zu Liibeck (Aktenzeichen 20-405)
am 10. November 2020 genehmigt worden (s. Anhang 9.1 Ethikvotum). Die Datenerhebung
fand im Zeitraum Februar 2021 bis Dezember 2021 im Center of Brain, Behavior and Me-
tabolism (CBBM) an der Universitét zu Liibeck statt. Mit der Einwilligung zur Studienteil-
nahme erhielten die Probanden die Anweisung, am Vorabend der Untersuchung ab 22:00
Uhr keine Nahrung, zuckerhaltige Getrdnke, Kaffee oder Alkohol mehr zu sich zu nehmen,
um die Blutentnahme und die Leberspektroskopie im Niichternzustand zu gewéhrleisten.
Niichternzustand bedeutet in dieser Studie, dass die letzte Nahrungsaufnahme spétestens 10
h vor Untersuchungsbeginn stattgefunden hatte. Spétestens um 22:30 Uhr des Vorabends
sollten die Probanden zu Bett gehen und moglichst ausgeschlafen zum Untersuchungstag
erscheinen. Die Messungen wurden in zwei Sitzungen durchgefiihrt, die wahlweise an zwei
Tagen mit jeweils drei Stunden Versuchsdauer oder an einem Tag mit sechs Stunden Ver-
suchsdauer durchgefiihrt werden konnten. Zusammengefasst sah das Protokoll den folgen-

den Ablauf vor:
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Erster Teil:

Der Proband traf um 7:45 Uhr am Versuchstag ein und wurde in den Versuchsraum gebracht.
Aufgrund der Corona-Pandemie musste zunéchst ein Corona-Fragebogen ausgefiillt werden
(s. Anhang 9.2.1 Coronafragen). Es folgte eine miindliche und schriftliche Aufklidrung des
Probanden iiber den Versuchsablauf, die angewandten Methoden sowie mogliche Risiken
der Teilnahme. Der Proband unterzeichnete bei Zustimmung eine Einwilligungserklérung
(s. Anhang 9.2.2 Einwilligungserkldrung) und fiillte auBerdem einen MR T-Sicherheitsbogen
(s. Anhang 9.2.3 MRT-Sicherheitsbogen) aus. Die Versuchsdurchfiihrung begann mit dem
Ausfiillen eines Voruntersuchungsbogens, der unter anderem die Einhaltung der Niichtern-
heit, aktuelle Beschwerden und Medikation abfragte (s. Anhang 9.2.4 Voruntersuchungsbo-
gen). Es wurden Blutdruck und Puls gemessen und dokumentiert sowie vier Monovetten
Blut fiir Stoffwechseluntersuchungen in der Ellenbeuge oder am Handriicken entnommen.
Im Anschluss wurden die KorpergroBe, das Korpergewicht und der Taillenumfang sowie
Hiiftumfang gemessen. Danach wurde der Korperfettanteil mittels ADP bestimmt und die
Kalorimetrie durchgefiihrt. Gegen 8:45 Uhr wurde der Proband in den MRT-Untersuchungs-
raum gebracht, wo von 8:45 Uhr bis 09:45 Uhr die MRT-Messungen stattfanden. Gestartet
wurde mit einer Leberspektroskopie, gefolgt von einer Messung des BAT im Schultergiir-
telbereich und abschlieend wurde eine rs-fMRI-Messung durchgefiihrt. Da zwischen den
Messungen ein Wechsel von Korper- zu Kopfspulen vorgenommen werden muss, verweilen
die Probanden ca. eine Stunde im MRT-Raum. Nach Abschluss des ersten Teils bekam der

Proband ein standardisiertes Friihstiick. Hiermit endete der erste Untersuchungsteil.

Zweiter Teil:

Nach maximal 7 Tagen erfolgte der zweite Untersuchungsteil. Der zweite Teil des Ver-
suchsablaufs begann im MRT mit einer T1-gewichteten Gehirnmessung, einer Diffusions-
Tensor-Bildgebung und einer Ganzkorpermessung des WATs. Wegen eines notwendigen
Spulenwechsels ist die Verweildauer der Teilnehmer im MRT-Raum insgesamt ca. eine
Stunde. Anschlieend erfolgte die etwa zweistiindige neuropsychologische Testung anhand
von Fragebogen und computergestiitzten Aufgaben in der in Tabelle 1 dargestellten festen
Reihenfolge. Nach Abschluss der Untersuchungen erhielt der Studienteilnehmer eine Auf-
wandsentschidigung von 10 Euro pro Stunde sowie einen Bonus von 20 Euro bei vollstin-

diger Teilnahme an allen Messungen.
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Test Ungefihre Dauer
LFPQ (computerbasiert) 10 Minuten
Zahlenspanne 5 Minuten
VLMT Teil 10 Minuten
ANT (computerbasiert) 20 Minuten
VLMT Teil I 5 Minuten
GNG (computerbasiert) 10 Minuten
RWT 10 Minuten
FEV-I 5 Minuten
MWT-B 10 Minuten
BSA 5 Minuten
BDI-II 5 Minuten
Insgesamt 95 Minuten

Tabelle 1: Neuropsychologische Testbatterie. LFPQ: Leeds Food Preference Questionnaire. VLMT: Verbaler Lern- und
Merkfahigkeitstest. ANT: Attention Network Aufgabe. GNG: Go/NoGo-Aufgabe. RWT: Regensburger Wortfliissigkeits-
test. FEV-I: Fragebogen zum Erndhrungsverhalten. MWT: Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest. BSA: Bewegungs-
und Sportaktivitit. BDI: Becks Depressions-Inventar.

4.3 Darstellung der Einzeluntersuchungen
Die Erhebung von LFPQ und ANT erfolgte fiir andere Studienzwecke an der Universitét zu
Liibeck. Im Folgenden werden die Methoden fiir die in dieser Arbeit verwendeten Daten

vertieft dargestellt.

4.3.1 Korpergewicht, Korpergrofie, Hiift- und Taillenumfang

Nach der Ankunft des Probanden wurde mit einem geeichten, fest verbauten Mallband die
Korpergrole am barful stehenden Probanden gemessen. Das Korpergewicht wurde an-
schlieBend mittels auf 10g geeichter elektronischer Waage integriert in das Messystem des
Luftverdrangungsplethysmographen (siche unten) ermittelt. Dabei standen die in Unterwa-
sche gekleideten Probanden ruhig mit Blick nach vorne und mit vollem Gewicht auf der
Waage, welche auf ebenem Boden platziert war. Aus diesen Messwerten wurde der BMI

mithilfe folgender Formel errechnet:

BMI = Korpermasse in kg / (Korperldnge in m)?

Es wurde aullerdem der Hiift- und Taillenumfang mit einem flexiblen MaB3band in horizon-

taler Richtung gemessen. Fiir die Messung der Taille wurde als Referenzpunkt die schmalste

27



Material und Methoden

Stelle des Oberkdrpers ca. 2cm unterhalb des Arcus costalis gewéhlt. Der Hiiftumfang wurde
an der breitesten Stelle etwa in Hohe der Trochanter major femoris erfasst. Die Angaben

erfolgten millimetergenau. Aus den Werten wurde das Taille-Hiift-Verhéltnis berechnet.

4.3.2 Blutentnahme

Wihrend des ersten Teils der Versuchsdurchfiihrung erfolgte eine Blutentnahme mithilfe
einer Venenpunktionskaniile (Safety-Multifly® Sarstedt, Niimbrecht) in der Ellenbeuge
oder am Handriicken. Es wurden 20,2 ml Blut entnommen, die sich auf zwei weille Serum-
Monovetten (Sarstedt S-Monovette®, 7,5 ml), eine rote Kalium-EDTA-Monovette (Sarstedt
S-Monovette®, 2,6 ml) und eine gelbe Natrium-Fluorid-Monovette (Sarstedt S-Mono-
vette®, 2,6 ml) aufteilten. Nach der Entnahme wurden die Roéhrchen einige Male ge-
schwenkt, um eine gute Durchmischung mit den S-Monovetten®-Zusétzen zu gewéhrleis-
ten. Die Serum-Monovetten wurden direkt nach der Entnahme bei 3000rpm und 4°C fiir
zehn Minuten zentrifugiert. Eine der zentrifugierten Serum-Monovetten, die EDTA-Mono-
vette und die Fluorid-Monovette wurden bis zum Weitertransport zu dem Labordienstleister
LADR bei 4°C zwischengelagert. Bei dem verbleibenden Serumrdhrchen wurde der Serum-
iiberstand fiir weitere Studienzwecke pipettiert und eingefroren, der Blutkuchen wurde ver-

worfen. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die verwendeten Rohrchen und bestimmten Pa-

rameter.
Art des Entnahmesystems Fiillmenge Parameter

S-Monovette® Serum 7,5 ml Creatinin

weil3 Creatin-Kinase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Gamma-Glutamyltransferase
Triglyceride
CRP
Schilddriisenhormone (fT3, fT4, TSH basal)

S-Monovette® ETDA 2,6 ml Blutbild

rot HbAlc

S-Monovetten® Fluorid / EDTA | 2,6 ml Glucose

gelb

Tabelle 2: Ubersicht Blutentnahmeparameter
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4.3.3 ADP und Kalorimetrie

Die Messung des Korperfettanteils der Probanden erfolgte mit dem Luftverdrdngungs-
plethysmographen BOD POD GS (Cosmed USA Inc., Concord, CA, USA), eine Abbildung
des Gerits und des Zubehors ist in Abbildung 4 dargestellt. Die ADP ermoglicht eine
schnelle, sichere, nicht-invasive und prizise Bestimmung der Kdrpermassezusammenset-
zung und hat sich als reliable und valide Methode erwiesen (Fields et al., 2002; Vescovi et
al., 2001). Der Korperfettanteil wird durch die BOD POD-Software aus der Korperdichte
berechnet, welche auf Basis des Kdrpervolumens ermittelt wird. Das Korpervolumen einer
Person wird in einem Luftverdringungsplethysmographen indirekt tiber das durch den Kor-
per verdriangte Luftvolumen in der Kammer unter der Annahme, dass das verdringte Luft-

volumen dem Korpervolumen entspricht, bestimmt (Kuriyan, 2018).

Abbildung 4: Luftverdringungsplethysmograph BODPOD GS Abbildung zur Verfiigung gestellt von COSMED
Deutschland GmbH am 10.05.2022

Der Prozess der Messung begann mit einer ca. einstiindigen Aufwiarmphase des Geréts und
anschlieBender Zwei-Punkt-Kalibrierung der zunéchst leeren und anschlieend mit Kalib-
rierungszylinder gefiillten BOD POD-Kapsel. Danach wurden Geschlecht, Alter und Kor-
pergrofle des Probanden in das System eingegeben und die vom Anwender gewiinschte For-
mel zur Berechnung des Korperfetts ausgewihlt (hier: Siri et al., 1956). Das Gewicht wurde

im Rahmen des Messprozesses von der im BOD POD-System integrierten Korperwaage
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bestimmt. Der nun in Unterwische und mit Badekappe gekleidete Proband wurde gebeten,
in der Kammer Platz zu nehmen, und die Kapsel wurde geschlossen. Der Proband wurde
darauf hingewiesen, sich wihrend des 50-sekiindigen Messvorgangs nicht zu bewegen und
ruhig zu atmen. Das Kdrpervolumen wurde in zwei Messungen bestimmt, aus denen bei
einer Abweichung von maximal 0,2 % bzw. 150 ml der Mittelwert gebildet wird. Bei gro-
Beren Messabweichungen wurde eine dritte Messung durchgefiihrt. Nach erfolgreicher Mes-
sung wurden auf dem Display des Gerits das Korpergewicht, die absolute Fettmasse sowie
fettfreie Masse, der Prozentanteil der Fettmasse respektive fettfreien Masse am Korperge-
wicht, das Korpervolumen, die Korperdichte, das thorakale Gasvolumen sowie der ge-

schitzte Ruhe- und Aktivititsumsatz (kcal/Tag) angezeigt.

4.3.4 Aufnahme der MRT-Daten

Zur Aufnahme der MRT-Daten wurde ein 3 Tesla-MRT-Ganzkoérperscanner (MAGNETOM
Skyra, SIEMENS Healthcare Erlangen, Deutschland) verwendet. Im Folgenden werden nur
die fiir diese Studie relevanten MRT-Messungen detailliert dargestellt. Eine Ubersicht aller
durchgefiihrten Messungen in den Probandensitzungen sind im Verlaufsprotokoll (s. An-

hang 9.3 Verlaufsprotokoll MRT) zu finden.

Strukturelle Messung

Die hochauflosenden T1-gewichteten Aufnahmen der anatomischen Struktur des Gehirns
wurden mit einer 3 Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo (MPRAGE) -
Sequenz aufgenommen. Hierfiir wurde eine TR von 2300 ms, eine TE von 2,43 ms und eine
Inversionszeit (engl. Time of Inversion, TT) von 1100 ms festgelegt. Der Flipwinkel betrug
8°, die Schichtdicke 0,85 mm und die VoxelgroBe 0,8 x 0,8 x 0,9 mm?. Die GroBe des Aqui-
sitionsfensters (engl, Field of View, FoV) betrug 256 mm. Es wurden 208 Schichten im 3D-

Block bei sagittaler Orientierung von anterior nach posterior aufgenommen.

Funktionelle Messung

Die funktionellen Messungen erfolgten mit einer T2-gewichteten EPI-Sequenz unter Nut-
zung einer 64-Kanal-Kopfspule. Es wurde eine simultane Multi-Schicht-Aufnahme (simul-
taneous multislice recording) durchgefiihrt, bei der vier Schichten gleichzeitig aufgenom-
men wurden (slice acceleration factor = 4). Die Sequenz erfolgte mit einer zeitlichen Auflo-
sung von TR = 1000 ms; TE = 30 ms; einem Flipwinkel von 60° und einer FoV Auslese von
204 mm. Die Schichtdicke betrug 3,0 mm; die VoxelgréBe 3 x 3 x 3 mm bei 56 Schichten

und 480 Volumen.
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Ganzkorperfett-Messung

Die Ganzkdrper-MRT-Messung wurde mit einer T1-gewichteten Turbo-Spin-Echo-Sequenz
durchgefiihrt. Die Probanden wurden in Bauchlage mit iiber den Kopf ausgestreckten Armen
gelagert und die Aufnahmen wurden von den Fingerspitzen bis zu den Zehen durchgefiihrt.
Die Teilnehmer wurden angewiesen, wihrend der 13 s-Aufnahmezeit die Luft anzuhalten,
um Atemartefakte zu minimieren. In Summe wurden 15-20 Aufnahmen (jeweils 5 Schich-
ten) bei einer Tischverschiebung von 10 cm aufgenommen, um die Abdeckung des gesamten
Korpers zu gewihrleisten. Folgende Parameter wurden angewandt: TR = 600 ms; TE = 8,1

ms; Flipwinkel = 130°; VoxelgroBe = 2 x 2 x 10 mm?; Schichtdichte = 10 mm.

4.3.5 Neuropsychologische Testung

Zur Erhebung verschiedener psychologischer und neurologischer Variablen wurden von den
Probanden mehrere Fragebogen ausgefiillt und computerbasierte Tests durchgefiihrt. Bei der
Anleitung und Durchfiihrung aller Fragebogen wurden die standardisierten Testbedingungen

und Richtlinien gemél den verdffentlichten Vorgaben strikt eingehalten.

Zahlenspanne

Der Zahlenspanne-Test aus der Wechsler Memory Scale (WMS-R, (Wechsler et al., 2000))
zur Untersuchung des Kurzzeitgedidchtnisses, Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedéchtnisses
setzt sich aus den beiden Untertests ,,Zahlenspanne vorwérts® und ,,Zahlenspanne riick-
warts* zusammen (s. Anhang 9.4.1 Zahlenspanne). Bei Ersterem wird die Merkspanne fiir
verbale Informationen getestet, wihrend ,,Zahlenspanne riickwirts* zusétzlich die verbal-

auditive Modalitit des Arbeitsgedichtnisses priift.

Bei ,,Zahlenspanne vorwirts* werden dem Probanden Zahlenreihen aufsteigender Linge
vorgelesen, die anschlieend von dem Probanden in der gleichen Reihenfolge aus dem Ge-
déchtnis wiederholt werden sollen. Die Zahlenspanne verldngert sich von zunéchst drei Zah-
len auf eine maximale Spanne von acht Zahlen. Insgesamt werden zwolf Zahlenfolgen vor-
gelesen, da fiir jede Zahlenspannenlidnge zwei unterschiedliche Ziffernfolgen gepriift werden

(zweimal eine 3er Zahlenspanne, zweimal eine 4er Zahlenspanne, usw.).

Bei dem Untertest ,,Zahlenspanne riickwérts* werden dem Probanden erneut Zahlenspannen
vorgelesen, die nun in umgekehrter Reihenfolge, beginnend mit der zuletzt gelesenen Ziffer,

wiederholt werden sollen. Im Gegensatz zum Test ,,Zahlenspanne vorwérts* wird hier mit
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einer Zahlenspanne von zwei Zahlen begonnen, die sich auf eine Linge von maximal sieben

Ziffern steigert. Auch dieser Untertest besteht aus insgesamt 12 Zahlenreihen.

Die Zahlen werden in der Geschwindigkeit eine Zahl/Sekunde vorgelesen. Bei zwei aufei-
nanderfolgenden inkorrekt wiedergegeben Zahlenfolgen oder bei Erreichen der maximalen
Spannenldnge wird der Test beendet. Fiir jede korrekt wiedergegebene Zahlenreihe wird ein

Punkt vergeben, sodass eine maximale Punktzahl von 24 erreicht werden kann.

Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT)

Der VLMT ist ein Listenlerntest zur Erfassung verschiedener Parameter der verbalen Lern-
und Gedichtnisleistung wie der unmittelbaren Gedédchtnisspanne, der Abrufleistung nach
zeitlicher Verzogerung bzw. der Konsolidierung des zu Lernenden ins Langzeitgeddchtnis
und der Wiedererkennungsleistung (s. Anhang 9.4.2 VLMT, Helmstaedter et al., 2001). Bei
diesem Test wird dem Probanden flinfmal eine Wortliste aus 15 semantisch unabhingigen
Wortern vorgelesen (Trommel, Vorhang, Eltern usw.). Nach jedem Durchgang soll der Pro-
band alle Worter nennen, die er noch erinnert. Die Reihenfolge der Nennung spielt dabei
keine Rolle. Der Proband soll versuchen, moglichst keine Worter mehrfach zu nennen. Alle
richtig genannten Worter sowie Wiederholungen und genannte Worter, die nicht in der Liste
vorkamen, wurden notiert. Nach dem fiinften Durchgang wird eine neue Liste vorgelesen,
die Aufgabenstellung bleibt die gleiche. Direkt im Anschluss soll der Proband ohne erneutes
Lesen noch einmal alle Worter der ersten Liste nennen, die er noch erinnert. Es folgt eine
halbstiindige Verzogerung, in welcher der Proband andere Testaufgaben bearbeitet hat. An-
schlieBend wurde noch einmal nach den erinnerten Wortern der ersten Wortliste gefragt. Der
Test endet mit einer Wiedererkennungsliste, bei der dem Probanden 50 Worter vorgelesen
werden, die sich aus den 30 Wortern der beiden Listen und 20 zusétzlichen semantisch bzw.
phonematisch dhnlichen Wortern zusammensetzt. Nach jedem gelesenen Wort soll der Pati-
ent angeben, ob das Wort zur ersten Liste gehdrte oder nicht. Zur Auswertung wurden die

falschen Antworten von der Summe der richtigen Antworten subtrahiert.

Go/NoGo-Aufgabe (GNG)

Die Anwendung von GNG-Tests ist fiir die Evaluation von Aufmerksamkeit, Verhaltens-
und Impulskontrolle von Bedeutung. Verhaltenskontrolle beschreibt die Fahigkeit, unter
zeitlicher Einschrinkung eine angemessene Reaktion auszufiihren und gleichzeitig unge-
wiinschte Verhaltensweisen zu unterdriicken (inhibitorische Kontrolle, Diamond, 2013). Die

inhibitorische Kontrolle gilt bei impulsiven Individuen als vermindert (Reynolds et al.,
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2006). Durch gezielte Auswahl von Reizen erlaubt der GNG-Test die Erfassung von Ver-
haltens- und Impulskontrolle in unterschiedlichen Zusammenhingen wie beispielsweise im
Essenskontext (Loeber et al., 2012). In vorherigen Untersuchungen, die Bilder von Nah-
rungsmitteln als Reiz prisentierten, konnte eine verminderte Fahigkeit zur Verhaltenshem-
mung von Ubergewichtigen im Vergleich zu Normalgewichtigen gezeigt werden. (Batterink
et al., 2010; Price et al., 2016). In dieser Studie wurde der Test in computergestiitzter Form
mithilfe Neurobehavioural System Presentation Systems Version 22.0 (https://www.neu-
robs.com) durchgefiihrt, alle Probanden haben denselben Computer zur Bearbeitung genutzt.
Es wurden Nahrungsbilder und Kontrollbilder als Go- und NoGo-Stimuli présentiert. Die
Nahrungsbilder zeigten entweder siifle, herzhafte, fettreiche oder fettarme Speisen, die Kon-
trollbilder wurden in Form von Alltagsgegenstéinden prasentiert. Nach einem Trainingsblock
mit 20 Trials folgten vier Blocke mit jeweils 105 Trials, bei denen der Stimulus fiir 300 ms
prasentiert wurde (Interstimulusintervall 4200 - 5200 ms). Zu Beginn eines Blocks wurde
die Zielkategorie definiert. In dem Food-Go-Block sollten die Probanden die Leertaste so
schnell wie moglich driicken, wenn Bilder von Nahrungsmitteln auf dem Bildschirm ange-
zeigt werden. Bei der Prisentation von Gegenstianden sollte keine Taste gedriickt werden.
Fiir die No-Food-Go-Aufgabe erhielten die Probanden die Anweisung, die Leertaste zu drii-
cken, wenn auf den Bildern keine Nahrungsmittel dargestellt waren. Fiir beide Runden war

das Verhiltnis der Bildkategorien 80:20 zugunsten des gewiinschten Stimulus.

Regensburger Wortfliissigkeits-Test (RWT)

Der RWT (Aschenbrenner et al., 2001) wurde in gekiirzter Fassung zur Priifung der formal-
lexikalischen und semantischen Wortfliissigkeit als Ausdruck intakter verbaler Exekutiv-
funktion angewendet (s. Anhang 9.4.3 RWT). Mithilfe des RWTs wird das divergente Den-
ken iiberpriift, also die Fahigkeit, kreative Losungen fiir offen formulierte Probleme zu fin-
den. Es wurden vier Untertests iiber einen Zeitraum von jeweils zwei Minuten durchgefiihrt.
Zur Uberpriifung der formallexikalischen Wortfliissigkeit wurde zuerst der Untertest S-Wor-
ter genutzt, bei dem der Proband innerhalb von zwei Minuten mdglichst viele Worter mit
dem Anfangsbuchstaben ,,S* nennen sollte. Dabei galt es einige Regeln zu beachten, so zéhl-
ten Worter mit demselben Wortstamm, Eigennamen, Wiederholungen und Wortschopfun-
gen als Regelverstof3e und wurden als Fehler gewertet. AnschlieBend sollte unter den glei-
chen Bedingungen abwechselnd ein Wort mit dem Anfangsbuchstaben ,,G* und ein Wort
mit dem Anfangsbuchstaben ,,R*“ genannt werden, um einen formallexikalische Kategorien-
wechsel und somit die reaktive kognitive Flexibilitét zu priifen. Zur Erfassung der seman-

tisch-kategoriellen Fliissigkeit wurde der Untertest Tiere angewandt, wobei innerhalb von
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zwei Minuten so viele Tiere wie mdglich genannt werden sollten. Bei der vierten Aufgaben-
stellung wurde der Proband aufgefordert, abwechselnd eine Sportart und eine Frucht zu nen-

nen, womit der Bereich semantischer Kategorienwechsel gepriift wurde.

Dieser Test erfordert ein hohes Maf} an Aufmerksamkeit und eine intakte Inhibitionsfahig-
keit. Dariiber hinaus ist fiir die Vermeidung von Perseverationen (das unbemerkte Wieder-
holen bereits genannter Begriffe) eine kurzeitige Speicherung der Worter im Arbeitsgedécht-
nis notwendig. Der RWT ermoglicht somit eine Einschitzung der Aufmerksamkeit und di-
verser kognitiver Leistungen wie Informationsverarbeitung, Gedédchtnisabruf oder kognitive

Flexibilitdt (Aschenbrenner et al., 2001).

Fragebogen zum Ernihrungsverhalten (FEV)

Zur Erfassung des Erndhrungsverhaltens der Probanden wurde der FEV-I Grunert (1989) als
deutsche Version des Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ; vgl. Van Strien et al.,
1986) genutzt (s. Anhang 9.4.4 FEV-I). Dieser Selbstauskunftsfragebogen erfasst die drei
verschiedenen Essverhaltensweisen emotionales Essen, externales Essen und restriktives Es-
sen bei Erwachsenen. Die Skala des FEV-I erstreckt sich von 1 (niemals) bis 5 (sehr hdufig),
wobei hohere Werte auf eine intensivere Zustimmung zum Essverhalten hinweisen. Der Fra-
gebogen setzt sich aus 33 Items zusammen, wobei der Proband auswéhlen soll, wie stark die
Frage eines Items auf einer 5-Punkte-Skala auf ihn zutrifft. Dabei beziehen sich 13 Items auf
emotionales Essen, 10 Items auf externales Essen und 10 Items auf restriktives Essverhalten

(Grunert, 1989).

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)

Der MWT-B dient der Einschétzung der kristallinen Intelligenz basierend auf den individu-
ellen Sprachfertigkeiten der Probanden zu einem bestimmten Zeitpunkt (s. Anhang 9.4.5
MWT-B, Lehrl, 2005). Der Test besteht aus 37 Wortreihen. Jede Reihe enthilt fiinf Begriffe,
von denen vier Neologismen und nur eines ein korrektes deutsches Wort ist. Der Proband
soll das korrekte deutsche Wort markieren. Im Verlauf des Tests erhoht sich der Schwierig-
keitsgrad. Der Proband wurde dazu angehalten, nicht zu raten, sondern bei Unsicherheit das
Item auszulassen. Der entsprechende 1Q-Wert wurde anhand einer Normtabelle aus der er-

reichten Rohpunktzahl ermittelt.
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Bewegungs- und Sport- Aktivitit (BSA) - Fragebogen

Der BSA-Fragebogen dient der Erfassung der korperlichen Aktivitét einer Person (s. Anhang
9.4.6 BSA, Fuchs et al., 2015). Der Fragebogen beruht auf der Selbsteinschdtzung des Pro-
banden und umfasst sowohl die berufliche und alltéigliche als auch die sportliche Aktivitit.
In dieser Arbeit wird nur die sportliche Aktivitdt der Probanden beriicksichtigt. Bei der Ab-
frage der sportlichen Aktivitdt werden die Haufigkeit, die Dauer, die Intensitdt und die Art
der Aktivitét abgefragt.

Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Der BDI-II (Beck et al., 1996; deutsche Bearbeitung von Hautzinger et al., 2006) ist eine
Uberarbeitung des BDI-1, welcher 1961 durch Beck et al als Selbstfragebogen zur Ermitt-
lung des Schweregrads einer Depression und zum Screening einer moglichen Depression
entwickelt wurde (s. Anhang 9.4.7 BDI-II). Zur Beantwortung des Fragebogens wird eine
Bearbeitungsdauer von 5-10 Minuten benétigt. Der BDI-II umfasst insgesamt 21 Fragen,
welche typische Symptome einer Depression abfragen. Als Antwort dienen 4 vorformulierte
Fragen, welche sich in der Auspriagung des Schweregrads des vorliegend beschriebenen
Symptoms stufenartig unterscheiden. Pro Frage konnen 0 bis 3 Punkte je nach Schweregrad
vergeben werden, welches eine maximal erreichbare Gesamtpunktzahl von 63 Punkten
macht. Es soll die Antwort durch den Probanden ausgewéhlt werden, welche am ehesten die
Symptomlast in den letzten zwei Wochen beschreibt. Pro Frage wird eine Punktzahl ermittelt
und als Gesamtsumme im Anschluss verrechnet. Je ausgeprégter die Symptomlast, desto
hoher die vergebene Punktzahl der Antwort. Anhand der Gesamtsumme ldsst sich auf den

Schwergrad einer vorliegenden Depression schlieen:

0-8 Punkte Keine Depression

9—13 Punkte Minimale Depression
14-19 Punkte Leichte Depression
20-28 Punkte Mittelschwere Depression
29-63 Punkte Schwere Depression

Die Punktwerte dieses Tests sind insbesondere auf klinische Tatigkeitsfelder abgestimmt
und daher so festgelegt, dass der Test mit einer hohen Sensitivitidt und einer niedrigeren
Spezifitit das Risiko, einen depressiven Patienten nicht zu erkennen, moglichst minimiert
(Hautzinger et al., 2006). Fiir die vollstdndige Diagnostik einer depressiven Storung ist ein
psychiatrische Anamnesegespriach unerldsslich. Fiir diese Studie sind die Punktwerte
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wichtig, um eine mogliche Beeintrachtigung der kognitiven Leistung durch depressive Ver-

stimmung beriicksichtigen zu konnen.

4.4 Auswertung

4.4.1 Bestimmung der Regionen von Interesse

Die Identifizierung von Gehirnarealen, die an der Nahrungsaufnahme und der Regulierung
des Korpergewichts beteiligt sind, erfolgte mithilfe einer automatisierten Meta-Analyse un-
ter Verwendung der Neurosynth-Plattform. Neurosynth stellt ein meta-analytisches Werk-
zeug dar, das Informationen aus iiber 14.000 (Stand: September 2023) verdffentlichten funk-
tionellen MRT-Studien zusammenfiihrt, indem es nach Schliisselbegriffen sucht, die in Ver-
bindung mit den rdumlichen Koordinaten funktioneller MRT-Voxel veroffentlicht wurden
(http://www.neurosynth.org; (Yarkoni et al., 2011)). Im Rahmen dieser Untersuchung wurde
ein P-Wert-Uniformitdtstest durchgefiihrt, wobei zur Kontrolle von Mehrfachvergleichen
der Schwellenwert filir die generierten Bilder in der Plattform auf das Kriterium der Fal-
schentdeckungsrate von 0,01 festgelegt wurde. Fiir die topic-basierte Metaanalyse dieser Ar-
beit wurde innerhalb von neurosynth.org die Datenbank v5-topics-400 unter Anwendung der
Suchbegriffe "eating food weight" gesucht. Die generierte Ad-hoc-Meta-Analyse umfasste
insgesamt 203 Studien und identifizierte bei einer festgelegten Mindestgrof3e von 50 Voxeln
47 Regionen von Interesse (engl. Regions Of Interest, ROI; Stand: 19. Januar 2023, s. An-
hang 9.5.1 Ubersicht 47 Rois). Die aus der Analyse von Neurosynth abgeleiteten Aktivie-

rungsmuster sind in der Abbildung 5 veranschaulicht.

Abbildung 5: 47 ROIs basierend auf Metaanalysen in Neurosynth (food, eating, weight)
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4.4.2 Priprozessierung der MRT-Daten

Im Rahmen der Vorverarbeitung der MRT-Bildgebungsdaten wurden zunichst die funktio-
nellen resting-state- und strukturellen T1-Daten visuell beurteilt und hinsichtlich tibermafi-
ger Verzerrungen und ausgeprigter Kopfbewegung gepriift. Anschlieend folgte die Vor-
verarbeitung unter Nutzung der matlabbasierten (MATLAB 2017b, MathWorks, Natrick,
MA, USA) Software Data Processing Assistant for rs-fMRI Advanced Edition (DPARSF A,
Version 3.2, http://rfmri.org/DPARSF) in Vorbereitung auf die statistischen Analysen. Der
Prozess der Vorverarbeitung erfolgte nach dem Protokoll von Chao-Gan und Yu-Feng
(Schmithorst, Dardzinski & Holland, 2001) und wurde in nachstehender Reihenfolge durch-
gefiihrt:

1. Korrektur der Schichtaufnahmezeit (slice timing)
Berechnung der Feldkarten (field maps)
Bewegungs- und Lagekorrektur (realignment)

Koregistrierung (coregister)

A

Segmentierung (segmentation) und Normalisierung (normalisation)

Die Prédprozessierung ist im Folgenden zusammengefasst:

Die im Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM)-Format gespeicherten
Daten wurden in DPARSF A eingelesen. Nach Umwandlung in das Neuroimaging Informa-
tics Technology Initiative (NIfTI)-Format wurden die Aufnahmezeiten der einzelnen
Schichten (Slice Time Information) aus der Kopfzeile ausgelesen. Die ersten zehn Volumen
der Zeitreihe wurden verworfen, um methodisch bedingte Signalinstabilititen zu vermeiden.
Damit sollte sichergestellt werden, dass der Scanner ein stabiles Magnetfeld aufgebaut hatte
und sich die Probanden an den Gerduschpegel sowie die Umgebung im Scanner gewohnen

konnten.

Korrektur der Schichtaufnahmezeit (slice timing)

Durch die schichtbasierte Funktionsweise der fMRT-Bildgebung werden die einzelnen
Schichten nicht exakt gleichzeitig, sondern leicht verzdgert nacheinander aufgenommen. Da
bei funktionellen Bildern der genaue temporale Verlauf des BOLD-Signals entscheidend ist,
miissen zeitliche Unterschiede der Datenakquisition ausgeglichen werden. Das Vorverarbei-
ten begann mit der Korrektur dieses zeitlichen Versatzes. Referenz fiir die Korrektur sind

die Schichten, die nach der Hilfte der Zeit eines Volumens aufgenommen wurden, was den
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Schichten 3, 17, 31 und 45 entspricht. Die anderen Schichten der Zeitreihe wurden auf den
Aufnahmezeitpunkt dieser Schichten korrigiert (Phasenkorrektur). Dadurch entstand ein

vierdimensionaler Volume-Time-Course-Datensatz.

Berechnung der Feldkarten (field maps)

Im néchsten Schritt wurden die Feldkarten berechnet, wobei das Magnetfeld mit einer spe-
ziellen Gradienten-Multiecho-Sequenz ~ Bildpunkt fiir Bildpunkt gemessen wird
(Schmithorst et al., 2001). Basierend auf diesen Feldkarten kann im Schritt der Bewegungs-
und Lagekorrektur (realignment) eine Feldkorrektur vorgenommen und so Unterschiede, die

durch lokale Feldinhomogenitéten hervorgerufen werden konnten, korrigiert werden.

Bewegungs- und Lagekorrektur (realignment)

Wihrend der Messung sind minimale Bewegungen durch den Probanden nicht vollstindig
vermeidbar, weshalb eine retrospektive Ausrichtung der Aufnahmen in identische Positio-
nen sowie die volumenbasierte Korrektur von Kopfbewegungen stattfand. Um Bewegungs-
artefakte zu minimieren, wurde aus der fMRT-Serie das Mittlere Bild einer Zeitreihe als
Referenzbild ausgewihlt, auf welches alle anderen Bilder der Serie durch lineare Verschie-
bung und Kippung in rdumliche Ubereinstimmung gebracht wurden und die fMRT-Bilder
deckungsgleich waren. Auflerdem wurde eine gemeinsame Angleichung am Durchschnitts-
wert aller Bilder vorgenommen, sodass schlieBlich Bewegungsartefakte bis zu 3 mm korri-
giert wurden. Die Bewegungskorrektur wurde unter Anwendung des 24-Parameter-Modells
von Friston durchgefiihrt (Ashburner & Friston, 2005; Friston et al., 1996). Im Rahmen der
Bewegungs- und Lagekorrektur wurde auBlerdem die Feldkorrektur vorgenommen. Die in
dieser Studie angewandte Rigid-Body-Transformation beachtet lineare Bewegungsartefakte
mit sechs Freiheitsgraden. Dazu gehoren Translationen in x-, y- und z-Richtung sowie Ro-

tationen um die x-, y- und z-Achse.

Koregistrierung (coregister)

Die funktionellen Bilder haben eine geringere Auflosung als die anatomischen MRT-Scans.
Um dennoch eine moglichst genaue anatomische Zuordnung zu ermdglichen, wurde zu-
néchst fiir jeden Probanden das T1-gewichtete strukturelle Bild auf das mittlere fMRT-Bild
ausgerichtet (koregistriert), um das T1-gewichtete Bild mit dem fMRT-Bild in einen Raum
zu bringen und im ndchsten Schritt eine Segmentierung der funktionellen Daten anhand der

anatomischen Bilder durchfiihren zu konnen.
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Segmentierung (segmentation) und Normalisierung (normalisation)

Da sich die Gehirne der Probanden beispielsweise in Bezug auf Gréfe, Form und Ausrich-
tung ihrer anatomischen Strukturen unterscheiden, ist eine Normalisierung in einen Stan-
dardraum mit einheitlichem Koordinatensystem notwendig, um Lokalisationszuordnungen
und Berechnungen probandeniibergreifend vergleichbar zu machen. Grundlage fiir die
Transformation in einen standardisierten Raum ist das vom Montreal Neurological Institute
(MNI) entwickelte Gehirnmodell mit standardisierten Dimensionen und Koordinaten.

Die Segmentierung dient der Zuordnung von einzelnen Bereichen der anatomischen Auf-
nahmen zu verschiedenen Gewebetypen (graue Substanz, weille Substanz, zerebrospinale
Fliissigkeit, Schadelknochen, Haut, Luft) und so zur Berechnung der Storvariablen durch
ebendiese. Fiir die Segmentierung ist eine Transformation des T1-Bildes in den MNI-Raum
notwendig, wo dann eine Parzellierung des T1-Bildes in graue Substanz, weile Substanz
und zerebrospinale Fliissigkeit durchgefiihrt wurde. Die hierbei entstehende Transformati-
onsmatrix wird zur Normalisierung der fMRT-Scans in den MNI-Raum angewandt. Die
Uberfiihrung der funktionellen Daten in den MNI-Raum wurde unter Anwendung des DAR-
TEL-Algorithmus durchgefiihrt.

4.4.3 Berechnung der FC anhand vordefinierter ROIs in DPARSFA

Unter Anwendung von DPARSFA wurde eine ROI-basierte funktionelle Konnektivititsana-
lyse durchgefiihrt, bei der die Konnektivitit zwischen den vordefinierten ROIs berechnet
wird, um die funktionelle Kommunikation zwischen verschiedenen Gehirnbereichen zu un-
tersuchen. Dazu wird fiir alle Probanden fiir jede der 47 ROIs eine gemittelte himodynami-
sche Antwort gebildet und die Fluktuation der gemittelten hdmodynamischen Antworten
paarweise liber die Zeit hinweg korreliert (Pearson Korrelation). Daraus ergibt sich fiir jeden
Probanden eine Matrix iiber die Korrelationen aller 47 ROIs untereinander. Diese Daten
werden als Vorbereitung fiir die weitere Verarbeitung Fisher Z transformiert, um sich einer

Normalverteilung der Korrelationskoeffizienten zu nihern.

4.4.4 Brain Connectivity Toolbox

Die Brain Connectivity Toolbox (BCT) (http://www.brain-connectivity-toolbox.net) stellt
eine Sammlung MATLAB-basierter Funktionen zur Analyse und Visualisierung von
Konnektivitdten im Gehirn dar. Die Toolbox ermdglicht eine graphentheoretische Analyse
zur Identifikation von Konnektivitdtsmustern sowie zur Berechnung von Netzwerkeigen-
schaften und Netzwerkmalen. BCT bietet auBerdem die Moglichkeit einer Schwellenwert-

bildung und enthélt Algorithmen zur Erzeugung von Null-Hypothese-Netzwerken mit
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vorgegebenen Topologien (Rubinov & Sporns, 2010). Die im vorherigen Schritt durch
DPARSFA erzeugten Konnektivitdtsmatrizen aller Probanden wurden durch BCT in
schwellenbasierte Module transformiert. Dazu wurde festgelegt, ab welchem Schwellenwert
eine Verbindung zwischen zwei Regionen als vorhanden bzw. nicht vorhanden betrachtet
wird, in dieser Arbeit wurde ein absoluter Schwellenwert von r = 0.25 verwendet. Die Ge-
meinschaftsstruktur wurde unter Anwendung des ,,Newman's spectral community detec-
tion“-Algorithmus (Newman-Spektralalgorithmus, Newman, 2006) ermittelt, der in der
BCT implementiert ist. Dieser Algorithmus ist insbesondere bei kleineren Netzwerken fiir
seine Genauigkeit und Schnelligkeit bekannt und eignet sich zur Erkennung modularer
Strukturen in gewichteten Netzwerken (Rubinov & Sporns, 2010). Uber das AusmaB der
Korrelationen der einzelnen Knoten wird dabei nach einem Modell gesucht, bei dem die
Verbindungen der Knoten innerhalb eines zu findenden Moduls maximal sind, die Verbin-
dungen zwischen den identifizierten Modulen aber mdglichst gering sein sollen. In der vor-

liegenden Studie konnten so drei Module identifiziert werden.

4.4.5 Neuropsychologische Testung

Zur Auswertung der Zahlenspanne vorwérts, Zahlenspanne riickwérts und RWT erfolgt eine
Transformation des Rohpunktwertes in ein Perzentil. Perzentile geben an, welcher Anteil
einer altersadjustierten Normstichprobe einen gleich hohen oder schlechteren Wert in dem
Test erreicht hat. Dies ermoglicht eine relative Einordnung der individuellen Leistung im
Vergleich zur Normpopulation. Ein Prozentrang von 60 bedeutet beispielsweise, dass 60 %
der Normstichprobe gleich gute oder schlechtere Ergebnisse erzielten, wahrend 40 % bessere
Leistungen aufwiesen (Aschenbrenner et al., 2001; Wechsler et al., 2000). Die Ergebnisse
des VLMT werden durch eine Umrechnung der Rohwerte in T-Werte standardisiert. Die T-
Normskala ist mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung von 10 definiert.
T-Werte unterhalb von 40 gelten somit als unterdurchschnittlich, T-Werte ab 60 entspre-
chend als tiberdurchschnittlich (Amelang & Schmidt-Atzert, 2006). Fiir die Auswertung des
MWT-B erfolgt eine Transformation der Rohwerte in ein IQ-Korrelat. Der Mittelwerte der
1Q-Skala betrdgt 100 und eine Standardabweichung 15, sodass die individuelle Leistung an-
hand der Standardverteilung klassifiziert werden kann. Die Ergebnisse des BDI-II werden
anhand der Rohpunktwerte ausgewertet, die eine Einordnung der depressiven Symptomatik
ermoglicht. Die Daten der GNG-Aufgabe wurden durch rstatix (version 0.7.2.,
https://CRAN.R-project.org/package=rstatix) analysiert. Zur Untersuchung der Unter-
schiede zwischen den Food-Go- und No-Food-Go-Blocken wurde ein t-Test fiir abhidngige

Stichproben durchgefiihrt, um mdogliche Differenzen in Reaktionszeit und Fehlerquote zu
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ermitteln. Die Analyse des FEV-I basiert auf der Summierung der Rohwerte der 33 Items,
die den drei Essverhaltensmustern — externalem, restriktiven und emotionalem Essen — zu-

geordnet sind. AnschlieBend wird der jeweilige Mittelwert berechnet (Grunert, 1989).

4.4.6 Statistische Auswertung

Die statistische Datenauswertung der Stichprobenbeschreibung und der neuropsychologi-
schen Testung erfolgte mit der Software JASP Team (2024), Version 0.18.3 (https://jasp-
stats.org). Die Priifung der Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-Test durchge-
fiihrt, wobei eine Normalverteilung fiir p > 0,05 angenommen wurde. Da fiir die Werte eini-
ger Parameter wie beispielsweise fiir den BMI in dieser Arbeit keine Normalverteilung an-
genommen werden konnte, wurde fiir alle Korrelationsanalysen eine Rangkorrelationsana-
lyse nach Spearman durchgefiihrt und p < 0,05 werden als signifikant erachtet. Die statisti-
sche Datenauswertung der fMRT-Daten erfolgte mit der Software auf MATLAB, Version
9.8 (MathWorks, Natrick, Massachusetts, USA; https://de.mathworks.com/products/mat-
lab.html) basieren Software DPARSFA (v5.4, Chao-Gan & Yu-Feng, 2010). Fiir alle statis-
tischen Auswertungen wurden die mittels MRT bestimmten Werte des Gesamtkdrperfettge-
webes (engl. Total Adipose Tissue, TAT) und des VAT auf die gesamte Korpermasse (engl.
Global Volume, GV) normiert und als Verhiltnis (engl. Ratio, R) berechnet (im Folgenden
TAT-R und VAT-R). Diese Bereinigung ermdglicht einen vergleichbaren Mafistab fiir VAT
und TAT {iber alle Probanden hinweg.

41



Ergebnisse

S Ergebnisse

5.1 Beschreibung der Stichprobe

Insgesamt nehmen 65 ménnliche Probanden an der Studie teil. Aufgrund technischer Prob-
leme bei der Messung des Ganzkorperfetts im MRT werden zwei Probanden von der Aus-
wertung ausgeschlossen. Somit flieBen die Daten von 63 Probanden in die Analysen ein.
Alle Probanden sind ménnlich. Unter den Teilnehmenden befinden sich 54 Rechtshénder
und vier Linkshénder; bei fiinf Probanden liegt keine Information zur Héndigkeit vor. Die
metabolische Gesundheit der Probanden wird durch die Auswertung der Blutwerte bestitigt

(s. Anhang 9.5.2 Blutwerte: Mittelwert und Standardabweichung der Stichprobe).

Das Alter der Teilnehmer liegt zwischen 24 und 61 Jahren (Mittelwert + Standardfehler:
39,22 + 8,99 Jahre). Der durch ADP gemessene Korperfettanteil der Probanden liegt zwi-
schen 4,3 und 51 % (Mittelwert + Standardfehler: 26,90 £ 9,71 %). Der BMI der Teilnehmer
liegt zwischen 19,50 und 41,30 kg/m? (Mittelwert + Standardfehler: 27,95 + 5,03 kg/m?).
Eine Einteilung nach BMI (WHO, 2000) in untergewichtige, normalgewichtige, liberge-
wichtige und adipdse Menschen zeigt Tabelle 3. Die BMI-Klasse von 25 bis 29,9 kg/m? ist

am stirksten vertreten.

BMI-Klasse (kg/m?) Klassifikation Anzahl Probanden
<185 Untergewicht 0
18,5249 Normalgewicht 17
25,0-29,9 Ubergewicht 27
30,0-34,9 Adipositas Grad 1 11
35,0-39,9 Adipositas Grad 2 7
> 40 Adipositas Grad 3 1

Tabelle 3: Gewichtsklassifikation der Studienteilnehmer nach BMI

Die Anzahl der Bildungsjahre der Probanden variiert zwischen 10 und 24 Jahren (Mittelwert
+ Standardfehler: 15,78 + 3,18 Jahre)!. Die Untersuchung der Korrelation der Bildungsjahre
mit dem in ADP gemessenen Korperfettanteil, dem BMI, dem mittels MRT ermittelten TAT
und VAT wird aufgrund der nicht normalverteilten Variablen Bildungsjahre (Shapiro-Wilk
p-Wert = 0,02) und BMI (Shapiro-Wilk p-Wert = 0,01) mit der Spearman-Korrelation be-

rechnet. Die Analyse ergibt einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen der

!'Fiir 3 Probanden wurde aufgrund der beschriebenen Bildungsgeschichte auf die Anzahl der Bildungsjahre
geschlossen.
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Anzahl der Bildungsjahre und dem durch ADP-gemessenen Kdorperfettanteil, dem BMI so-

wie den durch MRT bestimmten Korperfettparametern. Die detaillierten Ergebnisse sind in

Tabelle 4 dargestellt, Abbildung 6 zeigt die zugehorigen Streudiagramme.

Korrelationsvariablen Spearman’s rho p-Wert
Bildungsjahre — BMI -0,29 0,02
Bildungsjahre — Korperfettanteil ADP -0,27 0,04
Bildungsjahre — VAT-R -0,30 0,02
Bildungsjahre — TAT-R -0,28 0,03

Tabelle 4: Ergebnisse der Korrelation der Bildungsjahre mit BMI, ADP, VAT-R, TAT-R
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Abbildung 6: Streudiagramme der Korrelationen zwischen den Bildungsjahren mit den Parametern BMI, Kéorper-
fett ADP, VAT-R, TAT-R
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Zur deskriptiven Untersuchung der Stichprobe werden die Testergebnisse der Zahlenspanne
vorwirts, Zahlenspanne riickwirts, des VLMT, des RWT, des MWT-B, des BSA, der GNG-
Aufgabe sowie des BDI-II analysiert. Ziel dieser Untersuchung ist es, mogliche kognitive
Defizite oder Verdnderungen auszuschliefen, die die untersuchten Effekte beeinflussen
konnten. Aufgrund einer fehlerhaften Instruktion wird ein Proband aus der VLMT-Analyse
ausgeschlossen. Ein Ausschluss von Probanden aufgrund einzelner Testergebnisse erfolgt
nicht. Wie Tabelle 5 zeigt, liegen die Testergebnisse aller Teilnehmenden innerhalb des al-
tersentsprechenden Normbereichs, sodass sich keine Hinweise auf kognitive Beeintrichti-
gungen oder mentale Funktionsstdrungen ergeben. Die Stichprobe zeigt sich somit hinsicht-
lich kognitiver Féhigkeiten homogen, sodass Unterschiede in den untersuchten Korperfett-
parametern nicht durch kognitive Leistungsunterschiede oder abweichende Verarbeitungs-
prozesse erkldrt werden konnen. Die Homogenitét der Stichprobe stellt einen zentralen Fak-
tor fiir die Zuverléssigkeit der f/MRT-Ergebnisse im Ruhezustand dar. Insbesondere vor dem
Hintergrund, dass psychologische Faktoren einen erheblichen Einfluss auf Essverhalten und
Gewicht haben konnen, ist die Sicherstellung einer homogenen, gesunden Stichprobe ein

zentrales Anliegen dieser Studie (Parsons et al., 2021).

Test Mittelwert Standardabweichung

ZS vs 55,89 27,85
ZS rw 49,63 30,30
RWT: S-Worter 37,10 28,76
RWT: G-R-Worter 30,81 28,10
RWT: Tiere 46,24 30,54
RWT: Sportart-Frucht 48,24 2491
MWT-B 109,83 11,88
BDI-II 5,97 5,36
VLMT total recall 49,95 9,47
VLMT delayed recall 48,51 8,73
VLMT loss over time 49,73 10,02
VLMT recognition 48,35 6,44
BSA 147,86 214,73

Tabelle 5: Auswertung der neuropsychologischen Tests. Die dargestellten Ergebnisse wurden auf die zweite Nachkom-
mastelle gerundet. ZS vw: Zahlenspanne vorwirts (Perzentil), ZS rw: Zahlenspanne riickwirts (Perzentil) RWT: Regens-
burger Wortfliissigkeits-Test (Perzentil), MWT-B: Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest-B  (IQ-Korrelat), BDI:
Becks-Depressions-Inventar (Rohwerte), VLMT: Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (T-Werte), BSA (min pro Woche)
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In der computergestiitzten GNG-Aufgabe besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
der Bearbeitungszeit der Food-Go-Aufgabe (M = 563,0 ms; SD = 75,9 ms) und No-Food-
Go-Aufgabe (M = 571,1 ms; SD = 54,8 ms), t(57) = -0,179; p = 0,177 (s. Anhang 9.5.3
GNG-Auswertung). Erwartungsgemaf ist die Fehlerquote in den No-Food-Go-Durchgéngen
héher (M = 3,47 %; SD = 3,29 %) als in den Food-Go-Durchgingen (M = 1,99 %; SD =
3,32 %), t(57) =-2,52; p = 0,0146). Dieser Befund steht im Einklang mit friiheren Studien,
die eine erhohte Anreizwirkung visueller Nahrungsmittelreize belegen und einen Zusam-
menhang mit einer gesteigerten Reaktionswahrscheinlichkeit nahelegen (Teslovich et al.,

2014).

Die vorliegenden Ergebnisse belegen eine homogene Stichprobe mit intakten exekutiven
Funktionen, sodass kognitive Unterschiede als potenzielle Storvariablen fiir die folgenden

Analysen ausgeschlossen werden kdnnen.

5.2 FEV-I

Zur Erfassung des Erndhrungsverhaltens der Probanden wird der FEV-I Grunert (1989) als
deutsche Version des DEBQ (vgl. Van Strien et al., 1986) genutzt. Die Tabelle 6 zeigt den

Mittelwert und die Standardabweichung der drei Essverhaltensweisen in der Stichprobe:

FEV-1 Externes Essen Restriktives Essen Emotionales Essen
Mittelwert 3,18 2,50 1,97
Standardabweichung 0,59 0,71 0,69

Tabelle 6: Ergebnisse des FEV-I

Die drei verschiedenen Essverhaltensweisen werden mit dem durch ADP bestimmten Kor-
perfettanteil, dem TAT-R und dem VAT-R korreliert. Da fiir die Werte der Kategorie emo-
tionales Essen mit einem Shapiro-Wilk von 0,00107 nicht von einer Normalverteilung aus-
gegangen werden kann, wird eine Korrelationspriifung nach Spearman durchgefiihrt. Als
Signifikanzniveau wird p < 0,05 gewihlt. Die Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der Testung.
Es kann keine signifikante Korrelation zwischen einem der Essverhaltensmuster und dem
mittels ADP gemessenen Korperfettanteil, dem VAT-R oder dem TAT-R beobachtet wer-

den.

45



Ergebnisse

Korrelationsvariablen Spearman’s rho p-Wert
Restriktives Essen — TAT-R 0,16 0,22
Restriktives Essen — VAT-R -0,07 0,59
Restriktives Essen — Korperfett ADP 0,14 0,28
Emotionales Essen — TAT-R 0,17 0,18
Emotionales Essen — VAT-R -0,10 0,44
Emotionales Essen — Kdrperfett ADP 0,18 0,15
Externales Essen — TAT-R 0,12 0,36
Externales Essen — VAT-R -0,20 0,11
Externales Essen — Korperfett ADP 0,12 0,34

Tabelle 7: Ergebnisse der Korrelationen des Essverhaltens mit TAT-R, VAT-R, ADP

5.3 fMRT-Daten

5.3.1 Drei ermittelte Module
In der Analyse der fMRT-Daten identifiziert die BCT-Analyse insgesamt drei empirisch ge-
bildete Module. Um die Darstellung und Interpretation der Module in den nachfolgenden
Analysen zu erleichtern, werden die Module entsprechend der dominierenden ROIs umbe-
nannt:

Modul 1 = Insula-Operculum-Modul (IOM)

Modul 2 = Basalganglien-anteriores Cingulum-Modul (BGACM)

Modul 3 = Fronto-Temporales-Modul (FTM)

In Tabelle 8 sind die drei Module mit den jeweils enthaltenen ROIs dargestellt.
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IOM

Rechter Temporalpol

Linke anteriore Insula

Rechte anteriore Insula

Linkes zentrales Operculum
Rechtes zentrales Operculum
Linkes frontales Operculum
Rechtes frontales Operculum
Linker medialer cinguldrer Gyrus
cinguli

Rechter medialer cinguldrer Gyrus
Rechter inferiorer orbitofrontaler
Gyrus

Linke posteriore Insula

Rechte posteriore Insula

Linkes GroBhirn und Motorik

BGACM
Rechtes Pallidum
Linkes Putamen
Rechtes Putamen
Linkes basales GroBhirn Vorderhirn
Rechtes basales GroBhirn Vorderhirn
Linker anteriorer cinguldrer Gyrus
Rechter anteriorer cinguldrer Gyrus
Linker Accumbens
Linkes Entorhinalgebiet
Rechtes Entorhinalergebiet
Linke Amygdala
Rechte Amygdala
Linkes mediales Frontalhirn
Rechts mediales Frontalhirn
Linker Nucleus caudatus
Linker frontaler superiorer medialer
Gyrus
Rechter frontaler superiorer medialer
Gyrus
Rechter Nucleus caudatus
Linker Hippocampus
Linker posteriorer orbitaler Gyrus
Rechter posteriorer orbitaler Gyrus
Rechter Hippocampus
Linkes Pallidum

Tabelle 8: Ubersicht der drei Module und ihren ROIs

Ergebnisse

FTM
Rechter angulédrer Gyrus

Rechter fusiformer Gyrus

Linker inferiorer occipitaler Gyrus
Linker inferiorer temporaler Gyrus
Rechter inferiorer temporaler Gyrus
Rechter medialer frontaler Gyrus
Linker medialer frontaler Gyrus
Linker inferiorer frontaler Gyrus
Rechter inferiorer frontaler Gyrus
Linker prézentraler Gyrus

Rechter prazentraler Gyrus

Die Analyse der Gehirnnetzwerke ergab drei funktionelle Module: zwei iiberwiegend korti-

kal dominierte Module (IOM und FTM) sowie ein primér subkortikal gepriagtes Modul
(BGACM). Abbildung 7 veranschaulicht diese drei durch BCT empirisch identifizierten

Module.

Abbildung 7: Ubersicht der drei durch BCT empirisch erzeugten Module

B IOM
BGACM
B FTM
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Die Abbildung 8 stellt die Netzwerkmatrix {iber alle Probanden hinweg dar. Die linke Dar-
stellung zeigt die Verbindungen aller ROIs ohne Anwendung eines Schwellenwertes. In der
rechten Darstellung wurde ein Schwellenwert von r = 0,25 angewendet und die ROIs neu
angeordnet, sodass eng verkniipfte Regionen ndher beieinanderliegen, um funktionelle Clus-

ter visuell deutlicher hervorzuheben.
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Abbildung 8: Konnektivititsmatrizen aller Probanden

Die insgesamt 47 ROIs, aus denen sich die Module zusammensetzen, zeigen
unterschiedliche degree-Werte. Abbildung 9 bietet eine Ubersicht iiber die Verteilung der
degree-Werte innerhalb der Netzwerkstruktur. Die hochsten degree-Werte wurden fiir ROI
2 (rechter temporaler Pol) und ROI 3 (linkes Put) festgestellt, was darauf hindeutet, dass

diese Regionen die meisten Verbindungen zu anderen Gehirnarealen aufweisen.
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Abbildung 9: Ubersicht der degrees der 47 ROIs

5.3.2 Korrelation der FC der Module mit den Kérpermasseparametern und Ernéh-
rungsverhalten

Zur Untersuchung der Korrelationen der FC innerhalb der Module und zwischen den Modu-

len mit verschiedenen Korpermasseparametern (VAT-R, TAT-R, BMI, Korpergewicht) so-

wie mit dem FEV-I wird die Spearman-Korrelation angewendet.
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5.3.2.1 Korrelation der FC zwischen den Modulen mit dem VAT-R

In der Analyse der Korrelation zwischen der FC der Module untereinander und dem VAT-
R zeigen sich mehrere signifikante positive Zusammenhénge. Die FC zwischen dem IOM
und dem BGACM korreliert signifikant positiv mit dem VAT-R (r = 0,26; p = 0,00426),
ebenso zwischen dem BGACM und dem FTM mit dem VAT-R (r=0,29; p =0,0212) sowie
zwischen dem IOM und FTM mit dem VAT-R (r = 0,3; p = 0,0158). Abbildungen 10 bis 12
veranschaulichen diese Zusammenhénge. Insgesamt gilt: Mit steigendem VAT-R zeigt sich

eine stirkere FC zwischen den genannten Modulen.
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Abbildung 10: Korrelation der FC zwischen VAT-R und IOM - BGACM
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Abbildung 11: Korrelation der FC zwischen VAT-R und BGACM - FTM
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Abbildung 12: Korrelation der FC zwischen VAT-R und IOM - FTM

5.3.2.2 Korrelation der FC zwischen den Modulen mit dem TAT-R
Die Analyse der FC zwischen den Modulen mit dem TAT-R ergibt keine signifikanten Kor-
relationen (alle r < 0,22; alle p > 0,05).

5.3.2.3 Korrelation der FC innerhalb der Module mit dem VAT-R

In der Analyse der Korrelation zwischen der FC innerhalb der Module mit dem VAT-R zei-
gen sich zwei signifikante positive Zusammenhénge. Innerhalb des Moduls BGACM besteht
eine positive Korrelation mit dem VAT-R (r = 0,26; p = 0,0420), ebenso innerhalb des Mo-
duls FTM mit dem VAT-R (r = 0,32; p = 0,0104). Demnach geht ein hoheres VAT-R mit
einer verstirkten FC innerhalb der Module BGACM und FTM einher. Diese Ergebnisse sind
in Abbildungen 13 und 14 visualisiert.
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Abbildung 13: Korrelation der FC zwischen VAT-R und BGACM
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Abbildung 14: Korrelation der FC zwischen VAT-R und FTM

5.3.2.4 Korrelation der FC der Module mit dem BMI
Die Spearman-Korrelation zeigt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der FC der

Module und dem BMI (alle r < 0,25; alle p > 0.05).

5.3.2.5 Korrelation der FC der Module mit dem Korpergewicht (kg)

Die Analyse der FC innerhalb der Module in Bezug auf das Korpergewicht zeigt einen sig-
nifikanten positiven Zusammenhang zwischen dem Modul IOM und dem Koérpergewicht (r
=0,26; p =0,0406). Ein hoheres Korpergewicht geht dabei mit einer verstiarkten FC im IOM

einher. Abbildung 15 veranschaulicht diesen Zusammenhang.
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Abbildung 15: Korrelation der FC zwischen Korpergewicht (kg) und IOM
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5.3.2.6 Korrelation der FC der Module mit dem FEV-I (restriktives Essen)

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der FC der Module und den Essverhal-
tensmustern (externales Essen, emotionales Essen, restriktives Essen) zeigt einen signifikan-
ten negativen Zusammenhang zwischen der FC von IOM und FTM mit dem restriktiven
Essverhalten (r = 0,35; p = 0,005). Ein stirker ausgeprégtes restriktives Essverhalten geht
mit einer verminderten FC zwischen IOM und FTM einher. Dieser Zusammenhang ist in
Abbildung 16 visualisiert. Fiir die FEV-I-Skalen externales und emotionales Essen ergeben
sich keine signifikanten Korrelationen mit den untersuchten Zielvariablen (externales Essen:

alle r <0,1; alle p > 0,05; emotionales Essverhalten: alle r < 0,08; alle p > 0,05).
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Abbildung 16: Korrelation der FC zwischen restriktivem Essverhalten und IOM - FTM

5.4 Body-Mass-Index-Korrelationen

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem BMI und den mittels ADP sowie
MRT bestimmten Fettgewebedepots zeigt signifikante positive Korrelationen zwischen dem
BMI und dem durch ADP ermittelten Korperfettanteil, sowie zwischen dem BMI und den
mittels MRT bestimmten Fettdepots (TAT-R, VAT-R). Ein hherer BMI geht dabei sowohl
mit einem erhdhten Korperfettanteil nach ADP als auch mit einem hoheren TAT-R und

VAT-R einher. Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.

Korrelationsvariablen Spearman’s rho p-Wert
BMI — Korperfettanteil ADP 0,85 < 0,001
BMI - TAT-R 0,85 <0,001
BMI - VAT-R 0,38 0,0024

Tabelle 9: Ergebnisse der BMI-Korrelationen
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Die Streudiagramme in Abbildung 17 visualisieren die Korrelationen.

Korperfett ADP
TAT-R

BMI BMI
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Abbildung 17: Streudiagramme zu den Korrelationen zwischen BMI mit den Parametern ADP, VAT-R, TAT-R

5.5 Validierung des mittels MRT-ermittelten Korperfetts durch ADP

Zur Validierung der mittels MRT erfassten Fettdepots werden die Korrelationen zwischen
VAT-R und TAT-R mit dem durch ADP ermittelten Korperfettanteil untersucht. Die Ana-
lyse zeigt signifikante positive Zusammenhinge, wobei insbesondere die Korrelation zwi-
schen TAT-R und dem Kérperfettanteil nach ADP eine sehr hohe Ubereinstimmung auf-
weist. Ein hoherer Korperfettanteil nach ADP geht dabei sowohl mit einem erhdhten VAT-
R als auch mit einem erhdhten TAT-R einher. Die entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle

10 zusammengefasst.
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Korrelationsvariablen Spearman’s rho p-Wert
VAT-R — Korperfett ADP 0,42 <0,001
TAT-R — Korperfett ADP 0,95 <0,001

Tabelle 10: Ergebnisse der ADP-Korrelationen

Die Streudiagramme in Abbildung 18 veranschaulichen die Korrelationen.
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Abbildung 18: Streudiagramme zu den Korrelationen zwischen Korperfettanteil nach ADP mit den Parametern
VAT-R, TAT-R
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6 Diskussion

6.1 Zielsetzung der Studie

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Zusammenhénge zwischen der Korperzusammenset-
zung und der funktionellen Organisation des Gehirns im Ruhezustand sowie der Beziehung
dieser Befunde zum Essverhalten in einer Kohorte gesunder, erwachsener, médnnlicher Pro-
banden. Ein zentrales Ziel war die Kldrung der Frage, inwieweit der BMI ein geeignetes
MaB fiir die Kérperzusammensetzung darstellt oder ob eine differenziertere Betrachtung der
verschiedenen Fettgewebedepots erforderlich ist. Dabei wurde insbesondere beriicksichtigt,
dass unterschiedliche Fettdepots aufgrund ihrer spezifischen metabolischen Eigenschaften

potenziell differenzierte Auswirkungen auf die Gehirnstruktur und -funktion haben kénnen.

6.2 Interpretation der Ergebnisse

6.2.1 Ein trimodulares Netzwerk

Die Ergebnisse der rs-fMRI-Daten zeigen drei Module, die in unterschiedlichem Zusam-
menhang zueinander und zu der Korpermassezusammensetzung der Probanden sowie dem
Essverhalten stehen: das IOM, das BGACM und das FTM. Dabei kdnnen einige Funktions-
bereiche identifiziert werden, die sich in allen drei Modulen in unterschiedlicher Auspragung
wiederfinden, wiahrend andere Funktionen spezifischer in den einzelnen Modulen représen-
tiert sind. Ob die hier berichteten Befunde eine Ursache oder eine Folge von Ubergewicht
darstellen, kann aus dem gewihlten Studiendesign und Analyseansatz nicht geschlossen

werden.

6.2.2 Insula-Operculum-Modul (I0OM)

Das IOM ist durch Areale des primédren Geschmackskortex charakterisiert und umfasst ins-
besondere Regionen, die an der Verarbeitung von Geschmack, der Integration interozeptiver
Signale (z. B. Hunger, Sittigung) mit externen Nahrungsreizen, der Belohnungsverarbeitung
sowie der Impulskontrolle beteiligt sind. Das IOM ist durch die anteriore und posteriore Ins
bilateral, das frontale und zentrale Operculum (Operc) bilateral, dem medialen cingulidren
Gyrus bilateral und den rechten Temporalpol gepréigt und weist somit iiberwiegend kortikal
gelegene ROIs auf. Als Teil des gustatorischen Kortex spielt die Ins eine Rolle bei der Ge-
ruchs- und Geschmacksverarbeitung (Saruco & Pleger, 2021). In zahlreichen Studien wurde
die Ins als zentrale Struktur zur Vermittlung des Essverhaltens identifiziert, da sie externe
sensorische und interne homoostatische Informationen in Bezug auf Nahrungsmittelreize in-

tegriert (Frank et al., 2013). Das der Ins angelagerte Operc steht funktionell in enger
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Verbindung zur Ins (Veldhuizen et al., 2011). Der primére Geschmackskortex ist sowohl in
der Ins als auch im frontalen Operc vertreten und spielt eine entscheidende Rolle bei der
Verarbeitung von Geschmacksintensitdt, Sattigung und Textur, die fiir das Geschmackser-
lebnis zentral sind (Chen & Zeffiro, 2020). Zusétzlich ist der rechte inferiore orbitofrontale
Gyrus Teil des IOM. Die Rolle des orbitofrontalen Kortex (engl. orbitofrontal Cortex, OFC)
bei der Integration von sensorischen, emotionalen und kognitiven Informationen zur Einord-

nung von Belohnungsreizen ist gut dokumentiert (Seabrook & Borgland, 2020).

Zahlreiche fMRT-Studien haben verdnderte Aktivititen in Gehirnregionen des IOM im Zu-
sammenhang mit Adipositas dokumentiert. Insgesamt deuten die f/MRT-Befunde im Ruhe-
zustand darauf hin, dass Personen mit Adipositas eine verringerte FC in der Ins und eine
erhohte FC im OFC aufweisen, wenngleich die Richtung und Stérke dieser FC in den ver-
schiedenen Studien variieren. Diese Verdnderungen konnten insgesamt auf eine erhdhte Sen-
sibilitdt fiir Belohnungen und ein vermindertes interozeptives Bewusstsein bei Adipositas-
Patienten hindeuten (Parsons et al., 2021). Brooks et al. berichteten ebenfalls eine reduzierte
Aktivierung im linken insuldren Kortex bei Adipositas. Angesichts der zentralen Rolle der
Ins fiir kognitive Kontrolle und interozeptive Wahrnehmung wurde postuliert, dass diese
Verdnderung auf eine verminderte kdrperliche Reaktion auf Nahrungserwartungen hindeu-
ten konnte. Dies konnte zur Folge haben, dass groflere Nahrungsmengen konsumiert werden
miissen, um ein Séttigungsgefiihl zu erreichen, und konnte zudem auf eine verringerte Ef-
fektivitdt der Appetitkontrolle hinweisen (Brooks et al., 2013). Parsons et al. beschrieben
eine erhohte Ruhekonnektivitit des OFC bei adipdsen Personen. In Verbindung mit Belegen
fiir eine volumetrische Verkleinerung in der adipdsen Population deuten diese Ergebnisse
auf eine unzureichende Reprisentation von Nahrungsmitteln hin, die mit einer verdnderten
niedrigeren Bewertung von Belohnungen einhergeht und iberméBigen Nahrungsmittelkon-
sum fordert (Okudzhava, Schulz, Fischi-Gomez, et al., 2024; Parsons et al., 2021; Sescousse
et al., 2010). Insbesondere zeigte der rechte OFC einen Einfluss des Belohnungsniveaus in
Abhidngigkeit vom Kdorpergewicht (Zhang et al., 2019). Dartiber hinaus spielt der OFC eine
zentrale Rolle bei der Impulskontrolle, und eine dysregulierte Aktivitdt in dieser Region
wurde mit Ubergewicht in Zusammenhang gebracht (Syan et al., 2021). Diese Befunde un-
terstreichen die Bedeutung orbitofrontaler Mechanismen fiir die Regulation des Essverhal-

tens und deren potenziellen Einfluss auf die Entwicklung von Adipositas.
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6.2.3 Basalganglien-anteriores-Cingulum-Modul (BGACM)

Das BGACM umfasst zahlreiche mesokortikolimbische Areale, die gemeinsam das zentrale
Belohnungssystem représentieren. Dieses System ist entscheidend an der Generierung he-
donischer Empfindungen im Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme beteiligt und be-
einflusst somit maBgeblich das Essverhalten (Zhang et al., 2019). Zu diesen vorwiegend
subkortikal gelegenen Strukturen, die an der Regulierung von Belohnungsverarbeitung und
Motivation beteiligt sind, zdhlen wesentliche Anteile der Basalganglien, darunter der Nu-
cleus caudatus, das Put und der Nucleus accumbens (NAc), sowie zentrale Komponenten
des limbischen Systems, wie die anterioren cinguliren Gyri, die Amyg und der Hipp
(Camara et al., 2009; Chen et al., 2018; Garcia-Garcia et al., 2014; Grosshans et al., 2011).
Letzteres bildet komplexe neuronale Schaltkreise und ist eng mit der emotionalen Bewer-
tung von Reizen und der Steuerung motivierten Verhaltens verkniipft (Saruco & Pleger,
2021). Frithere Studien haben den Nucleus caudatus als Schliisselknoten zur Modulation
appetitbezogener funktioneller Verarbeitungsprozesse wie visuellen, emotionalen und kog-
nitiven Funktionsbereichen hervorgehoben (Pursey et al., 2014). Auch das Put — eine weitere
Schliisselregion im BGACM - ist in Belohnungsprozesse involviert. Der Nucleus caudatus
und das Put interagieren auflerdem eng mit den Signalen der Energichomdostase (Syan et
al., 2021). In beiden Regionen konnten in vergangenen Studien bereits Verdnderungen fest-
gestellt werden, so zeigen Personen mit Adipositas eine stirkere Aktivierung des Put als
Reaktion auf hochkalorische Nahrungsmittel im Vergleich zu normalgewichtigen Kontrol-
len (Syan et al., 2021). Die Amyg ist in die Verarbeitung von Emotionen, Furcht und Beloh-
nung involviert und Studien zeigen, dass die Amyg tibermiBig auf fettreiche Lebensmittel
und damit verbundene Reize reagiert (Van Der Laan et al., 2011). Morphologische Untersu-
chungen haben ergeben, dass das Volumen der Amyg bei adipdsen Personen grofer ist als
bei normalgewichtigen Individuen. Diese Verdnderungen in der Funktion und Morphologie
der Amyg bei Essstorungen iiberschneiden sich stark mit denen bei Depressionen, was die
entscheidende Rolle der Amyg bei der Regulierung von Emotionen und Essverhalten ver-
deutlicht (Park et al., 2017). Der Hipp ist an Lern- und Gedéchtnisprozessen beteiligt und
spielt ebenfalls eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der Nahrungsaufnahme, indem
er viszerale Informationen integriert und Gedédchtnisprozesse koordiniert (Park et al., 2017).
Frithere fMRT-Studien haben eine signifikante Korrelation zwischen der Aktivitat des Hipp
und der Amyg mit dem BMI gezeigt (Park et al., 2017). Es gibt Hinweise, dass eine typisch
westliche Erndhrung die Hippocampusfunktion beeintrichtigen und den kognitiven Abbau
fordern kann (Geha et al., 2017). Insgesamt wurde die Interaktion zwischen Belohnungs-

und kognitiven Prozessen zur Regulierung des Essverhaltens wiederholt nachgewiesen.
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(Zhang et al., 2020). Diese Erkenntnisse unterstreichen die komplexe Beziehung zwischen
emotionalen und kognitiven Faktoren in Bezug auf das Essverhalten und die Bedeutung von
neurobiologischen Verdnderungen bei Adipositas. Der ACC fungiert als Schnittstelle zwi-
schen mesolimbischen Belohnungsreaktionen und kognitiven Kontrollmechanismen. Seine
Beteiligung an Prozessen der kognitiven Kontrolle, beispielsweise dem Wunsch, den Appetit
zu kontrollieren, steht im Einklang mit seiner Bedeutung fiir das Essverhalten. Dartiber hin-
aus wird die Aktivierung des anterioren cinguléren Gyrus mit der sensorischen Verarbeitung
des Korperzustands im Ruhezustand in Verbindung gebracht, was darauf hindeutet, dass
adipose Personen moglicherweise eine abnormale Verarbeitung sensorischer Informationen
des Korpers aufweisen (Brooks et al., 2013). Die Beobachtung von volumetrischer Verrin-
gerung der grauen Substanz in Verbindung mit einem erhéhten BMI in diversen Regionen
des BGACM konnten zusétzlich auf mogliche Defizite bei der Belohnungsverarbeitung im

Zusammenhang mit Ubergewicht und Adipositas hindeuten (Herrmann et al., 2019).

6.2.4 Fronto-temporales Modul (FTM)

Das FTM ist insbesondere durch kognitive, sensorische und interozeptive Regionen geprégt,
die entscheidend an der Regulierung des Essverhaltens und der inhibitorischen Kontrolle
beteiligt sind. Es umfasst prazentrale, priafrontale und inferior-temporale kortikale Gehirn-
regionen. Die prizentralen Gyri sind Teil des sogenannten motorisch-sensorischen Netz-
werks und sind fiir die sensorische Integration und Verarbeitung verschiedener Sinnesmo-
dalititen relevant (Kullmann et al., 2012). Die medialen und inferioren frontalen Gyri sind
Teile des PFC, der ein Schliisselbereich der inhibitorischen Kontrolle und Selbstregulation
darstellt, und eine Modulation der Reaktionen auf Umweltreize erlaubt. Beeintrachtigungen
der Funktion des PFC wurden in vielen Studien mit Gewichtszunahme in Verbindung ge-
bracht. Eine verringerte Aktivitdt des PFC auf Mahlzeiten bei fettleibigen Probanden im
Vergleich zu Kontrollpersonen ldsst vermuten, dass eine reduzierte PFC-Funktion fiir die
mangelnde Hemmung des hedonischen Essens bei den fettleibigen Teilnehmern verantwort-

lich ist (Lavagnino et al., 2016).

Das FTM umfasst aulerdem den bilateralen inferiore temporale Gyrus (engl. Inferior Tem-
poral Gyrus, ITG) und den rechten angulidren Gyrus, die dem DMN zugeordnet werden. Das
DMN ist ein funktionelles Netzwerk, das an selbstreferenzieller Verarbeitung und an nach
innen gerichteten Gedanken beteiligt ist. Eine hdufig bei Adipositas beobachtete Hypo-
konnektivitit des DMN wurde auch bei anderen Erkrankungen wie schweren depressiven

Storungen, Nikotinsucht oder Heroinsucht beobachtet. Dies hebt die Rolle des DMN bei der
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Vermittlung der affektiven Regulation und des Suchtverhaltens hervor - beides ist mit Fett-
leibigkeit assoziiert und zeigt kognitive Beeintrdchtigungen als gemeinsames Merkmal
(Syan et al., 2019, 2021; Zhang et al., 2019). Dariiber hinaus spielt das DMN eine Rolle bei
Interozeption und emotionalen Prozessen, was darauf hindeutet, dass es auch bei der Infor-
mationsverarbeitung glykdmischer innerer Zustande beteiligt sein konnte (Bolo et al., 2015).
Der ITG und der fusiforme Gyrus spielen auBerdem eine wesentliche Rolle in der ventralen
Sehbahn und sind an der Objekterkennung beteiligt. Bildgebungsstudien zur visuellen Ver-
arbeitung von Nahrungsmitteln haben gezeigt, dass Bilder von Lebensmitteln sowohl den
ITG als auch den fusiformen Gyrus aktivieren (Van Der Laan et al., 2011; Zhang et al.,
2019). Der mediale frontale Gyrus wird mit kognitiver Kontrolle, Selbstkontrolle und Inhi-
bition bei der Auswahl von Lebensmitteln in Verbindung gebracht (Brooks et al., 2013;
Zhang et al., 2019). Eine schwichere Aktivierung des medialen frontalen Gyrus korreliert
mit einer stirkeren Verzogerungsdiskontierung bei Adipositas, was auf eine erhdhte Impul-
sivitdt gegeniiber unmittelbaren Belohnungen hinweist (Stoeckel et al., 2013; Syan et al.,

2021).

6.2.5 Gemeinsamkeiten der Module
Neben der Beobachtung einer gewissen Spezifitiit der einzelnen Module kann eine Uberlap-

pung diverser Funktionsbereiche iliber die drei Module hinweg beobachtet werden.

Belohnungsverarbeitung

Alle drei Module weisen an der Belohnungsverarbeitung typischerweise beteiligte Struktu-
ren auf. Dabei ist das BGACM am stéirksten durch Aspekte der Belohnungsverarbeitung
gepragt. Belohnungsrelevante Regionen verteilen sich {iber verschiedene neuronale Gehirn-
netzwerke und stehen in einem komplexen Zusammenspiel, das die Regulation von Essver-
halten steuert und eine zentrale Rolle bei der Interaktion zwischen Verstirkung, Motivation,
Anreiz, kognitiven Prozessen und Hemmungsmechanismen spielt (Zhang et al., 2019). Die
im BGACM mit Belohnung zusammenhidngenden Gehirnstrukturen wurden bereits oben
diskutiert. Im IOM ist insbesondere der anteriore insulére Kortex an der Belohnungsverar-
beitung beteiligt, wihrend im FTM der ITG eine Rolle spielt (Garcia-Garcia et al., 2014;
Zhang et al., 2019). Die stimulierende Wirkung schmackhafter Lebensmitteln auf das Be-
lohnungssystem im Gehirn gilt als wichtiger Motivationsfaktor, der bei erhohter Reaktions-
bereitschaft zur Entwicklung von Uberessen beitragen kann (Beaver et al., 2006; Kenny,
2011). Eine Theorie legt nahe, dass eine reduzierte Signaliibertragung belohnender Signale

zu einem UbermidBigen Verzehr schmackhafter Nahrungsmittel fithren kann, um eine
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geringere Empfindlichkeit gegeniiber diesen Reizen zu kompensieren (Goémez-Apo et al.,
2021). Es wurde bei Adipositas wiederholt eine erhohte Aktivitit in belohnungsbezogenen
Gehirnregionen in Reaktion auf nahrungsmittelbezogene visuelle Reize beobachtet. Diese
Verdnderungen in der Belohnungsverarbeitung kdnnten ein Ungleichgewicht zwischen ho-
moostatischer und hedonischer Regulierung bewirken, wodurch das Essverhalten beeinflusst
wird (Gomez-Apo et al., 2021). Untersuchungen haben gezeigt, dass der BMI positiv mit
dem aktivierenden Einfluss der anterioren Ins auf den Hypothalamus korreliert, was auf eine
verringerte Sensibilitét fiir die Energichomdostase oder deren Interpretation durch die Ins

hindeuten konnte (Parsons et al., 2021).

Geschmacksverarbeitung

Die Ins und das dariiber liegende Operc als Teile des IOM einerseits sowie die anterioren
cinguliren Gyri, die Amyg und der Hipp als Teile des BGACM andererseits sind ma3geblich
an der Geschmacksrepridsentation im menschlichen Gehirn beteiligt. Lasionen in diesen Be-
reichen fiihrten zu Verdnderungen der Geschmackserkennung und der Intensitdtswahrneh-

mung (Veldhuizen et al., 2011).

Ruhenetzwerke

Studien, die den Zusammenhang zwischen Adipositas, Essverhalten und funktioneller Ge-
hirnorganisation untersuchten, haben wiederholt gewichtsabhdngige Unterschiede in der rs-
FC in verschiedenen Gehirnnetzwerke festgestellt, darunter das SN oder das DMN. In der
vorliegenden Arbeit konnten innerhalb der drei untersuchten Module verschiedene Gehirn-
strukturen identifiziert werden, die den bekannten funktionellen Netzwerken zuzuordnen
sind. Zu dem SN zdhlen das linke Put, der ACC und das ventrale Striatum als Bestandteile
des BGACM sowie der bilaterale insuldre Kortex aus dem IOM. Diese Regionen sind ent-
scheidend an der Erkennung und Priorisierung von Reizen aus der Umgebung sowie an der
introspektiven Verarbeitung von Belohnungsgefiihlen beteiligt (Moreno-Lopez et al., 2016;
Syan et al., 2021; Wijngaarden et al., 2015). Bei fettleibigen Individuen wurden wiederholt
Verdnderungen der rs-FC innerhalb des SN festgestellt, wobei die Richtung dieser Verénde-
rungen bislang uneinheitlich beschrieben ist (Syan et al., 2021). Die meisten Studien berich-
ten jedoch von einer erhohten neuronalen Reaktion innerhalb des SN bei libergewichtigen
Personen auf Nahrungsmittelstimuli, wobei diese Reaktion selbst bei Sattigung festgestellt
wurde. Dies deutet auf eine mdgliche veridnderte Reaktion auf Séttigung bei tibergewichtigen
Personen hin (Brooks et al., 2013; Syan et al., 2021). Garcia-Garcia et al. fanden in einer

fMRT-Studie im Ruhezustand ebenfalls eine erhdhte Konnektivitidt des SN bei fettleibigen
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Personen. Sie spekulieren, dass eine abnormale Aktivierung des SN bei Adipositas durch ein
Ungleichgewicht zwischen autonomer Verarbeitung und Belohnungsverarbeitung von Nah-
rungsmitteln zum Uberessen beitragen konnte (Garcia-Garcia et al., 2013). Das SN wird
zudem mit der Kontrolle von Motivation, Willenskraft sowie Fahigkeit, kdrperliche sowie
emotionale Herausforderungen durchzustehen, assoziiert. Die abweichende Funktion des SN
im Kontext von Adipositas konnte mit Beobachtungen {ibereinstimmen, dass viele iiberge-
wichtige Personen eine reduzierte Bereitschaft zeigen, ihre Lebensgewohnheiten zu verén-
dern, und eine verstirkte hedonische Reaktion auf Nahrung im gustatorischen und soma-
tosensorischen Kortex aufweisen (Figley et al., 2016). Die beschriebenen Verdnderungen im
SN, die mit selbstreferenzieller Verarbeitung und Kognition assoziiert sind, deuten auf eine
verdanderte Wahrnehmung interner Zusténde in der Verbindung mit Hunger und Séttigung
hin. Dariiber hinaus konnen sie auf eine erhohte Sensitivitit gegeniiber emotionalen Zustén-
den sowie eine gesteigerte Motivation zum Verzehr von energiedichten Lebensmitteln zu-
riickgefiihrt werden (Syan et al., 2021). Da das DMN in der vorliegenden Arbeit liberwie-
gend im FTM identifiziert wurde, sind entsprechende Informationen und Analysen im Kon-

text der Beschreibung des FTM zu finden.

6.2.6 Zusammenhinge der Module

VAT-R - BGACM

Die vorliegende Arbeit identifizierte eine positive signifikante Korrelation zwischen dem
VAT-R und der FC innerhalb des BGACM. Das BGACM umfasst vorwiegend Gehirnregi-
onen, die an der Belohnungsverarbeitung beteiligt sind, in vergangenen Studien hat sich wie-
derholt eine erhohte Aktivitét bei Fettleibigkeit in diesen Bereichen gezeigt (Li et al., 2023).
Die in der Literatur beschriebenen Verdnderungen der FC im BGACM stimmen weitgehend
mit den hier vorliegenden Ergebnissen iiberein. Beispielsweise wurde eine gesteigerte FC
zwischen dem NAc und dem Put bei hoherem Kdorpergewicht sowie eine erhdhte Verbin-
dung zwischen dem NAc und dem ACC bei adipdsen Personen im Vergleich zu Kontroll-
personen festgestellt (Syan et al., 2021). Ebenso korrelierte ein erhohter BMI mit einer ver-
stiarkten Konnektivitit zwischen dem bilateralen Put und der Amyg (Gupta et al., 2018). Eine
gesteigerte FC zwischen dem Hipp und striatalen Strukturen bei adipésen Personen konnte
zudem auf eine verdnderte Verarbeitung von nahrungsbezogenem Gedéchtnis und Emotio-
nen hinweisen. Diese hippocampal-striatale Hyperkonnektivitit konnte die Anreizwahrneh-
mung von Nahrungsmittelreizen férdern und somit die Vulnerabilitét fiir Adipositas erhohen
(Zhang et al., 2020). Nach dem Modell der konkurrierenden neuronalen Systeme dominiert

das nahrungsbedingte Belohnungsstreben die hemmenden Mechanismen der
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Nahrungsaufnahme, was zu impulsivem Verhalten und suboptimalen Entscheidungsprozes-
sen fithren kann. Funktionelle MRT-Studien zeigten, dass impulsive Reaktionen auf Nah-
rungsmittelreize mit erhohter Aktivitit in subkortikalen Regionen wie dem NAc, der Amyg
und dem ventralen Striatum assoziiert sind — Hirnregionen, die im BGACM enthalten sind
(Parsons et al., 2021). Dariiber hinaus weisen adipdse Personen héufig eine verstirkte FC im
Ruhezustand zwischen NAc und dem ACC auf (Donofry, Jakicic, et al., 2020). Gleichzeitig
zeigten frithere Studien bei adipdsen Personen in bestimmten Arealen des BGACM, darunter
der NAc, der Nucleus caudatus, das Pallidum (Pal), das Put, die Amyg und der ACC, auch
BMlI-assoziierte Reduktionen der Signalkohdrenz. Dies konnte auf eine beeintrichtigte Be-
lohnungsverarbeitung und ein defizitires Kontingenzlernen hinweisen, die fiir Ubergewicht
und Adipositas charakteristisch sein konnten (Donofry, Jakicic, et al., 2020). Die meisten
Areale des Gehirns sind nicht ein-eindeutig bestimmten Funktionen zuzuordnen, sondern
sind an verschiedenen Funktionen und Schaltkreisen beteiligt. Beispielsweise ist der ACC
sowohl an der Bewertung als auch an der Regulation von Verhaltensweisen beteiligt, was
die Interpretation einer erhohten Aktivitdt oder Konnektivitit zusdtzlich herausfordernd
macht (Donofry, Stillman, et al., 2020). Die mesokortikolimbischen Bereiche des BGACM
bilden komplexe Schaltkreise mit diversen Gehirnregionen und zeigten bei fettleibigen Per-
sonen in der Vergangenheit sowohl Hypo- als auch Hyperkonnektivititen untereinander so-
wie zu anderen Gehirnarealen, was die Formulierung klarer Schlussfolgerungen derzeit er-

schwert. (Saruco & Pleger, 2021).

VAT-R - FTM

Die VAT-R zeigt eine positive Korrelation mit der Konnektivitdt innerhalb des FTM.
Friithere Studien berichteten iiber eine erhohte Aktivierung spezifischer Bereiche des FTM,
wie des rechten priazentralen Gyrus und des IFG, insbesondere im Zusammenhang mit Nah-
rungsaufnahme sowie gustatorischen und olfaktorischen Reizen (Brooks et al., 2013; Devoto
et al., 2018; Park et al., 2017). Allerdings weist die bestehende Literatur iiberwiegend auf
eine Hypokonnektivitit zwischen Bereichen des PFC sowie in Regionen der inhibitorischen
Kontrolle bei iibergewichtigen Personen hin, die zudem haufig negativ mit dem BMI korre-
liert ist (Lavagnino et al., 2016; Saruco & Pleger, 2021). Diese Ergebnisse finden in dieser
Studie keine Entsprechung. Es ist wichtig zu betonen, dass die inhibitorische Kontrolle, als
zentrale Komponente der exekutiven Funktionen, hdufig mithilfe standardisierter Paradig-
men wie dem GNG-Test untersucht wird (Lavagnino et al., 2016). Die Probanden dieser
Studie zeigten hierbei normale Ergebnisse, was auf eine kognitiv gesunde Stichprobe hin-

weist. Dies erschwert den direkten Vergleich dieser Ergebnisse mit bisherigen Studien, die
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iibergewichtige und normalgewichtige Personen hdufig in strikt getrennten Kategorien un-
tersuchen. Dariiber hinaus wird bei adipdsen Personen in den meisten Studien eine vermin-
derte Konnektivitétsstirke innerhalb des DMN beobachtet. Diese Verdnderungen werden
mit einer reduzierten Fahigkeit zur Integration von Informationen aus extern und intern ge-
steuerten Prozessen in Verbindung gebracht (Donofry, Stillman, et al., 2020; Li et al., 2023).

Diese Annahmen kdnnen durch die Ergebnisse dieser Arbeit nicht unterstiitzt werden.

VAT-R - Konnektivitit zwischen IOM und BGACM
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten eine signifikante positive Korrelation zwischen der
VAT-R und der FC zwischen dem IOM und dem BGACM. Die beteiligten Gehirnregionen

bieten mehrere mdgliche Erklarungsansitze fiir diesen Zusammenhang.

Friihere Studien deuten darauf hin, dass bei fettleibigen Personen eine verstirkte Wechsel-
wirkung zwischen dem Belohnungssystem, insbesondere im BGACM reprisentiert, und
sensorischen Geschmacksmodalitdten vorliegt, die vor allem durch die Ins des IOM verar-
beitet werden (Devoto et al., 2018; Li et al., 2023). Eine stiarkere Konnektivitidt zwischen
dem bilateralen Put (dem BGACM zugehorig) und dem insuldren Kortex (Teil des IOM)
wurde im Kontext eines erhohten BMI berichtet (Gupta et al., 2018). Das BGACM und das
IOM beinhalten auflerdem Schliisselregionen, die an der Geschmacksreprisentation im
menschlichen Gehirn beteiligt sind. Dazu gehdren die Ins und das iiberliegende Operc im
IOM sowie der ACC, die Amyg und der Hipp im BGACM. Studien weisen darauf hin, dass
bei Ubergewichtigen eine erhohte Konnektivitit zwischen diesen Arealen besteht. Lisionen
in diesen Gehirnregionen fiihren zudem zu Verdnderungen in der Geschmackswahrnehmung
und -intensitét (Veldhuizen et al., 2011). Ein zusédtzlicher Erkldrungsansatz kann durch die
Rolle des OFC als Bestandteil des IOM gefunden werden. Der OFC ist entscheidend an der
Verarbeitung hedonischer und motivationaler Belohnungsaspekte beteiligt und wurde in
Verbindung zu Suchtverhalten und den Mechanismen der Reaktionshemmung sowie der Be-
lohnungskodierung gebracht (Zhang et al., 2019). Eine erhohte FC zwischen dem OFC und
dem ventralen Striatum im BGACM wurde in vorherigen Studien beobachtet. Dies konnte
darauf hinweisen, dass Personen mit Adipositas weniger Belohnung aus Sittigung ziehen,
was kompensatorisch zu einer erhohten Nahrungsaufnahme fiihren konnte, um einen Beloh-
nungseffekt zu erzielen. Personen mit Adipositas richten ihre Aufmerksamkeit eher auf Nah-
rungsmittel als auf andere Reize, wobei die Aufmerksamkeitsausrichtung auf schmackhafte
Nahrungsmittel mit einer erhohten Aktivierung im OFC verbunden ist. Die erhohte Aktivie-

rung im OFC konnte iiber somatische Marker wie das Gefiihl von Hunger die Neigung zu
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iibermiBigem Essen verstirken (Parsons et al., 2021). Ein weiterer moglicher Erklérungsan-
satz liegt in der mit Adipositas verbundenen Hyperkonnektivitit des SN, dessen Areale so-
wohl das IOM als auch das BGACM umfassen. Diese verstirkte funktionelle Verbindung
konnte den erhdhten Zusammenhang zwischen den beiden Gehirnregionen bei steigendem
VAT erkldren (Syan et al., 2021). Trotz widerspriichlicher Ergebnisse in einigen Studien
zeigen Analysen generell ein Muster von Hyperkonnektivitit im SN bei Ubergewichtigen
im Vergleich zu Normalgewichtigen. Es wird vermutet, dass die erhohte Aktivitéit innerhalb
des SN dazu fiihrt, dass Handlungen im aktuellen physiologischen Zustand priorisiert wer-
den, was eine Priferenz fiir hochkalorische Lebensmittel und eine verbesserte interozeptive
Wahrnehmung widerspiegeln konnte (Volkow & Baler, 2015). Es wird zudem diskutiert,
dass eine Hyperkonnektivitdt im SN auf Veridnderungen in der Reaktion auf Sittigung und
eine stirkere Orientierung an gegenwértigen Handlungen hinweisen kénnte (Brooks et al.,
2013; Pursey et al., 2014). Demgegeniiber stehen jedoch Hinweise auf eine schwichere
Konnektivitdt in bestimmten SN-Regionen, wie dem ACC und der anterioren Ins bei hohe-
rem Gewicht. Diese Beobachtungen konnten auf eine verminderte Empfindlichkeit gegen-
iiber homdostatischen Signalen und eine verdnderte Verarbeitung von Belohnung hindeuten
(Donofry, Stillman, et al., 2020). Ein weiteres relevantes Beispiel bietet die FC zwischen der
Amyg (BGACM) und dem rechten insuldren Kortex (IOM). Diese Konnektivitit ist bei Adi-
positas im Vergleich zu schlanken Kontrollpersonen erhdht, was auf eine verdnderte emoti-
onale und sensorische Verarbeitung bei Personen mit Ubergewicht hindeuten kénnte.
Gleichzeitig wurde bei diesen Probanden eine geringere funktionelle Verbindung zwischen
der Amyg (BGACM) und den IFG (FTM) beobachtet, was auf eine abgeschwichte Kom-
munikation zwischen Regionen hinweist, die an Belohnungsverarbeitung und Impulskon-
trolle beteiligt sind (Syan et al., 2021). Die erhohte Konnektivitidt zwischen IOM und
BGACM lésst sich durch mehrere Modelle und Mechanismen erklédren, die bisherige For-
schungsbefunde gut unterstiitzen. Die vielfdltigen Theorien und Mechanismen spiegeln da-
bei die Komplexitdt der neuronalen Schaltkreise und deren Zusammenhédnge im Gehirn wi-

der und unterstreichen die Schwierigkeiten, eindeutige Schliisse zu ziehen.

VAT-R — Konnektivitit zwischen IOM und FTM

Die positive Korrelation zwischen VAT-R und der FC zwischen IOM und FTM lédsst sich
durch eine in der Literatur beschriebene verstirkte Verbindung zwischen préfrontalen Regi-
onen und dem insuldren Kortex bei libergewichtigen Personen erkldren (Li et al., 2023).
Ubergewichtige Individuen zeigen demnach im Vergleich zu normalgewichtigen eine er-

hohte FC zwischen linker Ins (IOM) und dem rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex
64



Diskussion

(engl. dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC), der Uberschneidungen mit den medialen fron-
talen Gyri (FTM) aufweist. Adipdse Personen zeigen auBBerdem eine verstirkte FC zwischen
linker Ins (IOM) und dem linken inferioren Parietallappen, der sich bis zum anguldren Gyrus
(FTM) erstreckt (Wang et al., 2025). In der Literatur wird aulerdem eine erhéhte FC bei
adiposen Personen zwischen dem rechten DLPFC (assoziiert mit den medialen frontalen
Gyri in FTM) und dem linken Precuneus berichtet, letzterer ist ein zentraler Knotenpunkt
des DMN, zu dem auch der anguldre Gyrus und der linke inferiore Parietallappen gehoren

(FTM) (Li et al., 2018; Wang et al., 2025).

Diese Befunde deuten auf eine Dysfunktion der kognitiven Kontrolle und Selbstregulation:
Die erhohte Konnektivitdt zwischen der Ins (IOM) und dem DLPFC (FTM) konnte auf eine
gestorte Informationsintegration zwischen interozeptiven und externen Informationen zu-
riickgefiihrt werden, was potenziell zu einem Verlust der Kontrolle iiber das Essverhalten
und einem hedonistisch motivierten Uberkonsum fiihren kann (Wang et al., 2025). Die ver-
stiarkte funktionelle Kopplung zwischen dem SN mit der Ins als zentralem Knotenpunkt
(IOM), dem DLPFC als Teil des Exekutiv-Kontrollnetzwerks (FTM) und dem DMN mit
Precuneus und anguldrem Gyrus (FTM) gilt als kennzeichnend fiir verschiedene psychiatri-
sche und suchtbezogene Storungsbilder (Li et al., 2018; Wang et al., 2025). Die Ergebnisse
— insbesondere die erhohte FC zwischen Ins (IOM) und DLPFC (FTM) sowie zwischen Ins
(IOM) und dem inferioren Parietallappen / anguldrem Gyrus (FTM) — stehen im Einklang
mit diesen Befunden und weisen auf eine gestorte Verarbeitung interozeptiver Signale, Be-

lohnungsreize und kognitiver Kontrolle hin.

VAT-R — Konnektivitit zwischen BGACM und FTM

In der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen dem
VAT-R und der FC zwischen BGACM und FTM nachgewiesen werden. Die bestehende
Literatur bietet vielfaltige Bestétigung fiir diesen Zusammenhang. So wurde bei libergewich-
tigen Personen in fritheren Studien eine verstéirkte Interaktion zwischen dem Striatum, das
einen wesentlichen Bestandteil des BGACM bildet, und dem linken ITG sowie dem fusifor-
men Gyrus, welche dem FTM zuzuordnen sind, beobachtet (Zhang et al., 2019). Weiterhin
konnte eine verstirkte FC zwischen dem NAc des BGACM und dem medialen PFC des
FTM bei hoherem BMI im Vergleich zu normalgewichtigen Kontrollen festgestellt werden
(Syan et al., 2021). Dariiber hinaus zeigen weitere Studien eine erhohte Konnektivitit in
Hirnregionen, die mit Hunger und Sattigung assoziiert sind, darunter Basalganglien, wie sie

im BGACM vertreten sind, sowie der temporale Kortex, der dem FTM angehdrt (Del Parigi
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et al., 2002; Stice et al., 2008). Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit den in dieser Arbeit
beobachteten verstirkten Verbindungen zwischen BGACM und FTM bei héheren VAT-R-
Werten. Im Gegensatz dazu wurde jedoch auch eine verminderte Ruhekonnektivitdt der
Amyg, einer Komponente des BGACM, mit dem IFG des FTM bei iibergewichtigen Perso-
nen berichtet. Dies konnte auf eine gestérte Kommunikation zwischen der Amyg, die an der
Verarbeitung von Valenzreizen beteiligt ist, und dem IFG, das eine Rolle bei der Reaktions-
hemmung und Aufmerksamkeitskontrolle spielt, hinweisen. Eine solche Beeintrichtigung
konnte Defizite bei der Top-down-Kontrolle der Verarbeitung von Umweltreizen widerspie-
geln (Donofry, Stillman, et al., 2020). Zuséatzlich wurde mehrfach eine reduzierte regionale
Ruhe-FC zwischen prifrontalen Arealen und dem Striatum im Zusammenhang mit Uberge-
wicht dokumentiert (Li et al., 2023). Insgesamt verdeutlichen diese Befunde die Komplexitét
der neuronalen Netzwerke und zeigen, dass nahezu jede Richtung von beobachteten
Konnektivitdtsverdnderungen durch theoretische Modelle erklart werden kann. Dies unter-
streicht die Notwendigkeit weiterer Forschung, um die spezifischen Mechanismen hinter

diesen Veridnderungen besser zu verstehen.

Korpergewicht - IOM

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine positive signifikante Korrelation zwischen der FC
innerhalb des IOM und dem Korpergewicht. Insgesamt deuten die rs-fMRI-Literaturbefunde
darauf hin, dass Personen mit Adipositas eine erhéhte FC im OFC sowie eine verringerte FC
in der Ins aufweisen. Es ist jedoch zu beachten, dass iiber die Richtungen dieser FC-Verén-
derungen in verschiedenen Studien uneinheitlich berichtet wird. Diese Verdnderungen konn-
ten auf eine gesteigerte Belohnungssensitivitit sowie eine dysfunktionale Interpretation ho-
moostatischer Signale bei Personen mit Adipositas hinweisen (Parsons et al., 2021). Ob die
erhohte FC innerhalb des IOM primér durch eine erhohte OFC-FC bedingt ist, ldsst sich auf
Grundlage der vorliegenden Daten nicht eindeutig kldren. Wéhrend die meisten Studien eine
verringerte FC im insuldren Kortex bei libergewichtigen Personen beschreiben und dies
durch die beeintrichtigte Fahigkeit zur Integration interner Sattigungssignale interpretieren,
existieren auch Berichte {iber eine Hyperkonnektivitit der Ins, insbesondere im Kontext ihrer
Rolle bei der Belohnungsverarbeitung (Devoto et al., 2018; Ho et al., 2012). Dies stiitzt die
Hypothese einer Hypersensibilitdt des Belohnungssystems. Dariiber hinaus legen Befunde
nahe, dass eine erhohte Aktivierung der Ins wihrend inhibitorischer Prozesse charakteris-
tisch fiir eine beeintridchtigte hemmende Kontrolle sein kdnnte, was moglicherweise zu ei-
nem gesteigerten Nahrungsaufnahmeverhalten beitragt (Saruco & Pleger, 2021). Die vorlie-

genden Ergebnisse verdeutlichen die Vieldeutigkeit der funktionellen Eigenschaften nahezu
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aller untersuchten Gehirnregionen. Sie zeigen, dass keine Struktur eindeutig einer spezifi-
schen Funktion zugeordnet werden kann, was die Erkldrung heterogener Muster der FC-
Verdnderungen erheblich erschwert. In bisherigen Studien wurde eine differenzierte Be-
trachtung zwischen Korpergewicht, BMI und spezifischen Fettgewebedepots héufig ver-
nachldssigt. Dass der hier beobachtete Zusammenhang der FC des IOMs mit dem Korper-
gewicht, jedoch weder mit dem VAT-R, TAT-R noch dem BMI nachweisbar ist, unter-
streicht die Limitation von Koérpergewicht und BMI als repriasentative Parameter fiir die
Korperfettzusammensetzung und verdeutlicht, dass ein erh6htes Korpergewicht andere Aus-

wirkungen haben kann als ein erhohtes VAT, SAT oder TAT.

6.2.7 Einordnung der fMRT-Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die beobachteten Verdnderungen der rs-FC in wei-
ten Teilen mit etablierten Erkldrungsmodellen aus der Literatur iibereinstimmen. Sie stiitzen
die weit verbreitete Annahme, dass Adipositas mit Verdnderungen der rs-FC assoziiert ist,
die bei Personen mit einem erhohten BMI im Vergleich zu normalgewichtigen Kontroll-
gruppen auftreten (Syan et al., 2021). Dariiber hinaus bestitigen die erhobenen Daten die
Hypothese, dass mit steigender Kdrpermasse Unterschiede in der rs-FC in Gehirnregionen
auftreten, die an Belohnungsverarbeitung, inhibitorischer Kontrolle und sensorischer In-
tegration beteiligt sind. Die Analyse der vorliegenden fMRT-Daten ergab Korrelationen, die
von bestehenden Theorien bislang nicht hinreichend erklirt werden konnen. Eine mdgliche
Ursache hierfiir konnte in der Zusammensetzung der Stichprobe liegen: Wéhrend viele
frithere Studien den BMI dichotomisieren und zwischen normalgewichtigen und adipdsen
Gruppen vergleichen, weist die vorliegende Stichprobe eine nahezu normalverteilte BMI-
Range auf. Dadurch wird ein breiteres Spektrum an Korpermassen erfasst, was moglicher-
weise feinere Unterschiede in der neuronalen Konnektivitét aufzeigt. Dariiber hinaus wurden
in dieser Studie ausschlieBlich metabolisch und neurologisch gesunde Probanden untersucht,
ohne eine kategoriale Einteilung in BMI-Gruppen vorzunehmen. Dies konnte dazu beitra-
gen, dass die in der Literatur hdufig beschriebenen ausgepriagten Unterschiede in der rs-FC
hier weniger stark in Erscheinung treten, da viele bisherige Studien gezielt auf stark adipose
Kohorten mit extrem hohen BMI-Werten fokussiert sind. Das Hauptanliegen dieser Studie
war es, die Bevolkerung realistisch abzubilden und Erkenntnisse iiber die Allgemeinbevdl-

kerung zu gewinnen.

Ein weiteres Problem fiir die Interpretation besteht in der methodischen Heterogenitdt der

bisherigen Forschungsliteratur (Donofry, Stillman, et al., 2020). Frithere Studien zeigen eine
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signifikante Variabilitdt der berichteten Assoziationen zwischen Adipositas und funktionel-
len Gehirnnetzwerken. Neben Unterschieden in der Stichprobenselektion tragen methodi-
sche Abweichungen in der Erhebung und Auswertung von fMRT-Daten maB3geblich zur He-
terogenitit der Befunde bei (Figley et al., 2016). Netzwerke, die mit Selbstkontrolle und
Belohnungsverarbeitung assoziiert sind, bestehen aus einem komplexen Zusammenspiel
verschiedener appetit- und essensbezogener Gehirnareale. Diese Interaktionen unterliegen
der Modulation durch individuelle Erfahrungen, Umweltfaktoren und bislang nur unzu-
reichend verstandene neurobiologische Mechanismen (Parsons et al., 2021). Die in dieser
Arbeit identifizierten Konnektivitdtsunterschiede konnten potenziell auf eine verénderte
Wahrnehmung interozeptiver Signale wie Hunger und Sittigung, eine verstirkte emotionale
Reaktivitit sowie eine erhohte Motivation zur Aufnahme kalorienreicher Nahrung hindeu-
ten. Gleichwohl fehlen bislang ausreichende Beweise, um diese Hypothesen abschlieBend

zu bestitigen (Syan et al., 2021).

6.2.8 Effektstirke der fMRT-Korrelationen

Ein weiterer interessanter Punkt mit Anlass zur Diskussion ist die Tatsache, dass die signi-
fikanten Korrelationen zwischen den funktionellen Modulen und den Kdérperfettparametern
sowie dem Essverhalten (FEV-I) nur gering bis mittelstark ausgeprigt sind. Diese Befunde
entsprechen den Erwartungen, da nicht davon auszugehen ist, dass ein statisches Mal} wie
Korpermasse die Konnektivitit zwischen neuronalen Netzwerken vollstidndig erkldren kann.
Vielmehr spielen zahlreiche weitere Einflussfaktoren wie Blutglucosewerte, der Hirnstoff-
wechsel, Signalmolekiile wie Ghrelin, Insulin und Leptins sowie situative, kurzfristig fluk-
tuierende Aspekte eine Rolle (Burger & Berner, 2014). Wihrend das Korperfett und die
Korpermassezusammensetzung vergleichsweise stabil sind und nur langsamen Verénderun-
gen unterliegen, zeigen funktionelle Konnektivitdtsmuster eine deutlich hohere Dynamik.
Dabher ist es plausibel, dass nur ein begrenzter Anteil der rs-FC-Variabilitit durch ein stati-
sches Maf3 wie Korperfett erklérbar ist. Kiinftige Untersuchungen sollten daher neben anth-
ropometrischen Parametern auch dynamischere Marker einbeziehen, um ein umfassenderes
Bild der Wechselwirkungen zwischen Korperzusammensetzung, Hirnaktivitdt und Essver-

halten zu erhalten.

6.2.9 Validierung der im MR-ermittelten Fettgewebedepots mittels ADP
Die Bestimmung des Fettgewebes mittels MRT ist zeitaufwendig und kostspielig, und nicht
jede Einrichtung verfiigt tiber die notwendige MRT-Ausstattung. Eine potenzielle Alterna-

tive, insbesondere fiir die Messung des TAT, konnte die Fettbestimmung mittels ADP
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darstellen. Die Korrelationen zwischen ADP sowie TAT-R und VAT-R sind signifikant po-
sitiv, wobei die Korrelation mit TAT sogar als sehr stark eingestuft wird. Daher konnte die
ADP eine kostengiinstigere, schnellere und einfachere Methode zur Untersuchung von TAT

darstellen.

6.2.10 Ernihrungsverhalten

Entgegen anfinglichen Erwartungen zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung keine sig-
nifikante Assoziation zwischen einem der durch FEV-I erfassten Essverhaltensmuster (rest-
riktives, emotionales und externales Essen) und einem der Parameter fiir die Korperzusam-
mensetzung (Korperfettanteil nach ADP, VAT-R, TAT-R). Lediglich fiir das restriktive Ess-
verhalten fand sich ein signifikanter, negativer Zusammenhang mit der FC zwischen dem
IOM und dem FTM. In der bisherigen Literatur wurde insbesondere fiir emotionales und
externales Essverhalten ein Zusammenhang mit Ubergewicht und erhdhtem Kérperfettanteil
beschrieben, so konnte eine starke Korrelation zwischen Fettleibigkeit und emotions- und
stressbedingtem Essverhalten wiederholt gezeigt werden (Park et al., 2017; Zhang et al.,
2020). Der in dieser Arbeit fehlende Zusammenhang konnte mehrere Ursachen haben. Zum
einen unterscheidet sich die Stichprobe deutlich von jenen in vielen fritheren Studien: Es
wurden ausschlieSlich metabolisch und kognitiv gesunde, normalgewichtige bis leicht iiber-
gewichtige Probanden ohne psychiatrische oder internistische Vorerkrankungen einge-
schlossen. Es ist daher denkbar, dass in dieser vergleichsweisen gesunden Population das
Essverhalten, wie es durch Fragebogen wie den FEV-I erfasst wird, weniger Einfluss auf die
Korperzusammensetzung hat als in klinischen oder stark adipdsen Stichproben, auf die sich
viele frithere Arbeiten beziehen. Zum anderen ist zu beriicksichtigen, dass die mittels Selbst-
auskunft erhobenen Mafle des Essverhaltens nicht zwingend mit tatsdchlichem Essverhalten
oder langfristiger Energieaufnahme iibereinstimmen. Insbesondere in gesunden, gut gebil-
deten Stichproben ist eine soziale Erwiinschtheit der Antworten nicht auszuschlieBen, was
die Validitit der erfassten Verhaltensmuster einschrinken konnte. Insgesamt deuten die vor-
liegenden Ergebnisse darauf hin, dass das durch Fragebogen erfasste Essverhalten in gesun-
den Populationen mdoglicherweise nicht den gleichen priadiktiven Wert flir Parameter der
Korperzusammensetzung besitzt, wie es in klinischen oder pathologisch iibergewichtigen
Gruppen beobachtet wurde. Kiinftige Studien sollten daher auch objektive Messungen des
Essverhaltens (z. B. Nahrungsprotokolle, Labormahlzeiten oder digitale Trackingmethoden)

erginzend beriicksichtigen.
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6.2.11 Der BMI als MaB zur Quantifizierung von Ubergewicht

In der vorliegenden Studie zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und
der FC, weder innerhalb einzelner funktioneller Module noch zwischen verschiedenen Mo-
dulen. Dieser Befund erscheint vor dem Hintergrund besonders bemerkenswert, dass einige
dieser Module zuvor signifikante Zusammenhinge mit dem VAT-R aufwiesen und der BMI
selbst signifikant positiv mit dem VAT-R korreliert war. Das Ergebnis verdeutlicht, dass der
BMI als globales Ma8 fiir Kdrpermasse nur eingeschréinkt geeignet ist, differenzierte neuro-
funktionelle Zusammenhénge im Kontext der Korperfettverteilung abzubilden. Wéhrend der
BMI lediglich die Relation von Kdorpergewicht zu Korpergrofle beschreibt und nicht zwi-
schen Fett- und Muskelmasse unterscheidet, erfasst das VAT-R gezielt das metabolisch be-
sonders relevante viszerale Fettgewebe, das mit neurofunktionellen Parametern offenbar en-
ger assoziiert ist. Diese Diskrepanz unterstreicht die Komplexitit der Beziehung zwischen
stoffwechselaktiven Fettkompartimenten und funktionellen Hirnnetzwerken und spricht da-
fiir, den BMI kritisch zu hinterfragen, wenn es um die Erfassung von fettleibigkeitsassozi-
ierten Verdanderungen im Gehirn geht. Die Ergebnisse dieser Studie legen somit nahe, dass
bildgebungsbasierte Parameter der Kdrperzusammensetzung, wie sie hier mittels MRT er-
hoben wurden, aussagekriftiger fiir die Analyse von Gehirn-Fett-Zusammenhéngen sein
konnten als der BMI allein. Damit bestétigt sich die Hypothese, dass die in dieser Studie
mittels MRT bestimmte Kdorperfettzusammensetzung im Kontext der fMRT-Daten andere
Ergebnisse liefert als der BMI. Zwar zeigte der BMI in der Vergangenheit eine bessere Re-
produzierbarkeit bei der Vorhersage des Risikos fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen als Adi-
positasmafle wie der Taillenumfang oder das WHR (Park et al., 2021), dennoch sollte auch
in diesen Gebieten tiberpriift werden, ob das VAT fiir das erhohte Erkrankungsrisiko verant-
wortlich ist und so fiir Menschen mit hohem Kdrperfett aber vergleichsweise geringerem
viszeralen Fettanteil nur ein geringfiigiges Erkrankungsrisiko besteht und beispielsweise
Medikamente eingespart werden konnten. Es konnte hilfreich sein, zukiinftig genauer zu
differenzieren, fiir welche Fragestellung der BMI als geeignetes Mal3 eingesetzt werden
kann. Diese Ergebnisse werfen aulerdem die weiterfiihrende Frage auf, inwiefern bisherige
auf BMI basierende Forschung iiberhaupt valide ist oder einen wichtigen Aspekt, ndmlich
die Korperfettzusammensetzung und das Vorhandensein von VAT vs. SAT, unterschlégt.
Die Interpretation und Genauigkeit des BMI sollte in zukiinftigen Forschungen weiter dis-
kutiert und seine Anwendung moglicherweise auf spezifische, geeignete Bereiche begrenzt

werden.
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Bemerkenswert ist auBerdem, dass das VAT-R mehrere Zusammenhinge mit den fMRT-
Daten zeigte, wihrend das TAT-R und der BMI keine signifikanten Korrelationen im Zu-
sammenhang mit der FC innerhalb eines oder zwischen mehreren Modulen aufwies. Diese
Ergebnisse legen nahe, dazu die Unterschiede der verschiedenen Fettgewebedepots und ihre
Eigenschaften genauer zu betrachten. Neuere Forschungen haben gezeigt, dass die Vertei-
lung des Korpermasse statt des absoluten Gewichts fiir die Vorhersage von Gesundheitsrisi-
ken im Zusammenhang mit Adipositas niitzlicher sein konnte (Syan et al., 2021). Wie bereits
im theoretischen Hintergrund dargelegt, tragen die verschiedenen Fettgewebedepots in un-
terschiedlicher Weise zu den mit Adipositas einhergehenden gesundheitlichen Risiken bei.
VAT ist stirker mit Insulinresistenz, Dyslipiddmie und Atherosklerose assoziiert als SAT
(Porter et al., 2009). Eine Verringerung des VAT ist nicht nur fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen, sondern konnte auch fiir die Gesundheit des Gehirns wichtig sein (Ozato et al.,
2021). Insbesondere konnte die vorherige Forschung eine wechselseitige Kommunikation
zwischen Gehirn und VAT identifizieren, an der viele verschiedene Signalwege und mole-
kulare Mechanismen beteiligt sind (Huang et al., 2022). Verschiedene Lisionen des Hirnpa-
renchyms, darunter zerebrale KleingefaBBerkrankungen, stehen nachweislich in Zusammen-
hang mit der Menge des VAT. So wurde die mittels CT ermittelte VAT-Menge mit Lasionen
der weillen Substanz und stummen Lakuérinfarkten bei neurologisch gesunden Teilnehmern
Schlaganfallanamnese assoziiert, unabhéngig von Alter, BMI und anderen kardiovaskulédren
Risikofaktoren (Huang et al., 2022). Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigte sich zudem
eine signifikant positive Assoziation zwischen hoher VAT und dem Auftreten von Lisionen
der weilen Substanz. Bei élteren Personen korrelierte ein erhdhtes VAT negativ und signi-
fikant mit der kognitiven Leistungsfahigkeit (Ozato et al., 2021). Dariiber hinaus wurde VAT
— im Gegensatz zu anderen Fettdepots — mit Amyloid-B, einem zentralen neuropathologi-
schen Marker der Alzheimer-Krankheit, in Verbindung gebracht. Als mdglicher Mechanis-
mus wird eine vermehrte Leptinsekretion bei hoher VAT diskutiert, die den Transport des
Amyloid-B-Vorlauferproteins hemmen und dadurch die Amyloid-B-Bildung begiinstigen
konnte. Erginzend dazu war bei Frauen ein hoherer SAT mit einer geringeren Demenzwahr-

scheinlichkeit assoziiert (Boccara et al., 2023).

Die differenzierte Untersuchung regionaler Fettverteilung und die Abgrenzung spezifischer
Fettgewebedepots kann wesentlich zum Verstindnis der Mechanismen beitragen, die der
Assoziation zwischen Adipositas und funktionellen Verdnderungen des Gehirns zugrunde
liegen. Vor diesem Hintergrund gewinnt eine préizise Erfassung des allgemeinen Gesund-

heitszustands und der individuellen Korperzusammensetzung zunehmend an Bedeutung, um
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belastbare Aussagen zu gesundheitlichen Risiken sowie potenziellen therapeutischen Erfor-

dernissen treffen zu konnen (Boccara et al., 2023).

6.3 Fazit und Ausblick

Die vorliegenden Ergebnisse belegen, dass eine hohere Korpermasse, insbesondere ein er-
hohtes VAT, mit einer verdnderten FC verschiedener Gehirnnetzwerke assoziiert ist. Die
Hypothese, dass ein hoherer Korperfettanteil mit Unterschieden in der rs-FC einhergeht —
insbesondere in Hirnarealen, die an Belohnungsverarbeitung, inhibitorischer Kontrolle und
sensorischer Integration beteiligt sind —, wurde durch diese Ergebnisse bestdtigt. Trotz eines
allgemeinen Konsenses, dass Ubergewicht und Adipositas mit Veréinderungen in der rs-FC
des Gehirns korrelieren, bleibt das genaue Ausmal dieser Verdnderungen und die Richtung
der damit einhergehenden Muster bislang unklar und unzureichend verstanden (Li et al.,
2023; Syan et al., 2021). Die Arbeit reiht sich in die bestehende Literatur ein, die bis heute
kein einheitliches Bild hinsichtlich der Richtung und Spezifitit der Verdnderungen der rs-
FC zeichnen konnte. Ein wesentlicher methodischer Schwachpunkt vieler Studien ist die
routineméfige Verwendung des BMI als primére und oft einzige Messgrofle zur Erfassung
der Korperzusammensetzung. Der BMI unterscheidet nicht zwischen fettfreier und fetthal-
tiger Masse und ist daher nur ein indirektes MaB fiir den tatsdchlichen Korperfettanteil sowie
ein oft unzureichender Indikator fiir die Stoffwechselgesundheit (Figley et al., 2016). Diese
Ergebnisse verdeutlichen die Notwendigkeit, den BMI kritisch zu hinterfragen, da die allei-
nige Verwendung dieser Kennzahl mdgliche Inkonsistenzen in fritheren Bildgebungsstudien
erkldren konnte. Diese Analyse zeigt, dass der BMI zwar signifikant Korrelationen mit dem
VAT-R und dem TAT-R sowie dem durch ADP bestimmten Kdorperfettanteil aufweist. Je-
doch konnte diese Hypothese bestdtigt werden, dass der BMI im Kontext funktioneller Ge-
hirnnetzwerke lediglich eingeschrinkte Aussagekraft besitzt. Diese Ergebnisse stiitzen die
Annahme, dass unterschiedliche Fettgewebedepots differenziert auf das Gehirn wirken und
der BMI als MaB3 zur Bewertung der Korperzusammensetzung nur bedingt geeignet ist. Ent-
gegen den Erwartungen zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen erh6htem
Korperfettanteil oder bestimmten Kdrperfettdepots mit einem verénderten Essverhalten, ge-
messen anhand des FEV-1. Allerdings konnte eine Assoziation zwischen restriktivem Ess-

verhalten und rs-fMRI-Daten nachgewiesen werden.

Das iibergeordnete Ziel, die komplexen Zusammenhinge zwischen Gehirnstruktur, - funk-

tion und Korperzusammensetzung zu verstehen, liegt in der Entwicklung wirksamer und
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individualisierter Interventionsstrategien gegen Fettleibigkeit. Es ist wichtig zu beachten,
dass keine universelle Losung zur Behandlung von Adipositas existiert (Li et al., 2023). Zu-
kiinftige Studien sollten der detaillierten Bewertung der Fettverteilung und -menge sowie
deren spezifische Auswirkung auf funktionelle Gehirnnetzwerke Prioritéit einriumen. Wei-
tere Forschungsarbeiten, die die Auswirkungen von Adipositas und Gewichtsabnahme auf
die Organisation funktioneller Netzwerke untersuchen, konnten dann die Entwicklung inno-
vativer Ansétze zur Behandlung von Adipositas und damit verbundenen Krankheiten for-
dern. Langzeitstudien mit einem groferen und diverseren Probandenkollektiv, der Ein-
schluss von Frauen sowie die differenzierte Analyse unterschiedlicher Fettdepots kdnnten
zu préziseren Erkenntnissen flihren. Insbesondere die Untersuchung der Dynamik von Fett-
gewebekompartimenten und deren Interaktionen mit metabolischen und hormonellen Fak-
toren ist essenziell, um die zugrunde liegenden Mechanismen dysfunktionaler Gehirnnetz-
werke bei Adipositas zu entschliisseln. Solche Erkenntnisse konnten mafigeblich dazu bei-
tragen, neue Ansdtze zur Pravention und Therapie von Adipositas und deren Folgeerkran-

kungen zu entwickeln.

6.4 Limitationen

Trotz der zahlreichen Stirken dieser Studie, wie den strengen Einschlusskriterien, der be-
grenzten Anzahl an Untersuchenden und einer umfassenden Testbatterie, sind mehrere Li-
mitationen zu beriicksichtigen. Erstens kann bei der Methode der rs-fMRI nicht ausgeschlos-
sen werden, dass die Probanden wihrend der Bildaufnahme bewusste mentale Prozesse oder
Aktivitdten durchlaufen, die die funktionelle Organisation des Gehirns beeinflussen kdnn-
ten. Dies kann die externe und interne Beobachtung der Umgebung sowie Schwankungen in
Vigilanz und Aufmerksamkeit umfassen, welche die Ergebnisse potenziell verfalschen kon-
nen (Hutchison et al., 2013; Shirer et al., 2012). Zweitens erlaubt das querschnittbasierte
Studiendesign keine Erfassung der zeitlichen Dynamik von Verdnderungen der FC in Zu-
sammenhang mit spezifischen Fettkompartimenten. Folglich sind Langsschnittstudien erfor-
derlich, um die zeitabhdngigen Effekte und kausalen Zusammenhénge genauer zu untersu-
chen. Das Querschnittsdesign dieser Arbeit ermdglicht lediglich die Identifikation ungerich-
teter Assoziationen, ohne Aussagen iiber kausale Zusammenhédnge zu treffen. Drittens be-
steht eine methodische Limitation in der Erfassung des Essverhaltens, die ausschlielich auf
Selbstbeurteilungsverfahren basiert. Trotz hoher Validitit des FEV-I besteht die Moglichkeit
von Verzerrungen, beispielsweise durch bewusste oder unbewusste Unter- und Uberschit-

zung des eigenen Verhaltens oder durch Effekte sozialer Erwiinschtheit (Stubbs et al., 2014).
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Diskussion

Viertens konnte der zeitlich und inhaltlich umfangreiche Untersuchungsprozess zu nachlas-
sender Konzentration und Motivation bei den Probanden gefiihrt haben, wodurch moglich-
erweise spitere Aufgaben weniger sorgfiltig bearbeitet wurden. Auch die Anwesenheit einer
weiteren Person im Raum wihrend der Untersuchungen konnte einen Einfluss auf die Leis-
tung oder das Verhalten der Probanden gehabt haben. SchlieBlich ist die Stichprobe nicht
ausreichend alters- und geschlechtsspezifisch diversifiziert, was die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse auf eine breitere Population einschrinkt. Diese Limitation ist insbesondere im Hin-
blick auf die geschlechtsspezifischen Unterschiede in den Mechanismen der Adipositas von

Bedeutung.
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7 Zusammenfassung

Ubergewicht und Adipositas stellen eine erhebliche Herausforderung fiir die dffentliche Ge-
sundheit dar und werden mit zahlreichen Komorbidititen sowie kognitiven Beeintrachtigun-
gen assoziiert. In dieser Studie wurde der Zusammenhang zwischen Kdrperzusammenset-
zung und funktionellen Ruhenetzwerken des Gehirns untersucht. Frithere Untersuchungen
haben gezeigt, dass ein erhohter Body-Mass-Index mit funktionellen Verdnderungen im Ge-
hirn einhergeht. Aufgrund der Heterogenitéit und Inkonsistenz der vergangenen Forschung
lassen sich bisher kaum eindeutige Schlussfolgerungen ziehen. Diese Studie soll dazu bei-
tragen, das Verstidndnis der Beziehung zwischen Korperfettverteilung und funktioneller Or-
ganisation von Gehirnnetzwerken zu verbessern, indem die Menge und Verteilung von Fett-
gewebe prizise erfasst wird. Unter Verwendung der Ganzkdrper-Magnetresonanztomogra-
fie wurde das gesamte Fettgewebe, das viszerale Fettgewebe und das subkutane Fettgewebe
bei 63 normal- bis libergewichtigen und fettleibigen gesunden Ménnern untersucht. Mit die-
ser Studie sollte die Hypothese iiberpriift werden, ob ein zunehmender Korperfettanteil mit
Verdnderungen in der funktionellen Konnektivitidt von Gehirnregionen einhergeht, die an
der Belohnungsverarbeitung, somatosensorischen Integration und kognitiven Kontrolle be-
teiligt sind. Dariiber hinaus wurde untersucht, inwiefern der BMI als Mal} zur Quantifizie-
rung von Ubergewicht geeignet ist. Angesichts der bekannten Zusammenhinge zwischen
viszeraler Adipositas und Stoffwechselstorungen erscheint eine differenzierte Charakterisie-
rung der Korperzusammensetzung notwendig. Die Analysen zeigen signifikante Korrelatio-
nen der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand in Gehirnregionen, die an Belohnungs-
verarbeitung, inhibitorischer Kontrolle und sensorischer Integration beteiligt sind, mit dem
viszeralen Fettgewebe. Im Gegensatz dazu korrelierte der Body-Mass-Index nicht ausrei-
chend mit den Daten der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand, was die Limitationen
des Body-Mass-Index als Indikator fiir Koérperzusammensetzung unterstreicht. Diese Be-
funde legen nahe, dass die Differenzierung verschiedener Fettgewebedepots und deren spe-
zifischen Eigenschaften essenziell ist, um die Auswirkungen von Kdérperfett auf die neuro-
nale Kommunikation besser zu verstehen. Ob die beobachteten Verdnderungen in der funk-
tionellen Konnektivitit Ursache oder Folge von Ubergewicht sind, bleibt unklar. Kiinftige
Untersuchungen sollten die Rolle verschiedener Fettdepots sowie deren Wechselwirkungen
mit Stoffwechselfaktoren und deren Einfluss auf Gehirnnetzwerke systematisch analysieren.
Diese Erkenntnisse konnten wichtige Impulse fiir die Entwicklung neuer Préventions- und
Behandlungsansitze fiir Ubergewicht und Adipositas liefern. Die vorgestellten Ergebnisse

dieser Arbeit sollen zu einem besseren Verstindnis der Zusammenhinge von
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Korperzusammensetzung und funktionellen Charakteristika des Gehirns beitragen und als

Grundlage fiir die Entwicklung zukiinftiger Forschungsdesigns dienen.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft im Rahmen des Graduier-

tenkollegs 1957 ,,Adipocyte - Brain Crosstalk* gefordert.
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9 Anhang
9.1 Ethikvotum

UNIVERSITAT ZU LOBECK Ethik-Kommission

Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Universitdt zu Lilbeck

Stellv. Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler
Herrn Ratzeburger Allee 160

Prof. Dr. med. Thomas Miinte 23538 Liibeck

Direktor der Klinik fur Neurologie

Universitdt zu Liibeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Liibeck

Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
Tel.: +49 451 3101 1008

im Hause Fax: +49 4513101 1024

Thomas.Muente@uksh.de ethikkommission@uni-luebeck.de

Aktenzeichen: 20-405
Datum: 10. November 2020

Sitzung der Ethik-Kommission am 05. November 2020
Antragsteller: Herr Prof. Dr. Miinte

Titel: Zusammenhang von braunem und weiem Fettgewebe mit Struktur und Funktion des
Gehirns

Sehr geehrter Herr Prof. Miinte,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen
Gesichtspunkten gepriift.

Die Kommission hat nach der Beriicksichtigung der folgenden Hinweise keine Bedenken:

e Das Studienprotokoll und die Aufkldrungsmaterialien unterscheiden sich noch mehrfach
beztiglich des Versuchsablaufs. Laut Studienprotokoll finden Untersuchungen an 2 Tagen statt
(Tag 1: Blutuntersuchung und MRT, 2. Tag MRT) (S.14 pdf). Laut Patienteninformation gibt es eine
Voruntersuchung + die zwei MRT Termine (Patinfo S.2). Laut E-Mail Einladung gibt es nur 2
Termine (1. Termin Blutuntersuchung, 2. Termin MRT Untersuchungen) (S.20 pdf). Was stimmt?

o Die Liegedauer in der Réhre beim MRT ist aufzuklaren, ebenso die Zeitdauer fiir den
Venenverweilkatheter. Die Belastung durch BOD POD ist sprachlich ungtnstig geschildert; Es ist
jedoch zu beachten, dass Sie sich nicht eingeengt fiihlen und keine Platzangst haben. (besser: Es
konnte sein, dass Sie sich in der engen und fiir etwa xx Minuten geschlossenen Messkammer
unwohl fiihlen.)

B Herr Prof, Dr. Katalinic (Sozialmedizin, Vorsitzender) BHr. Prof. Dr. Lauten (Pédiatrie)

B Hr. Prof. Dr. Gieseler (Onkologie, Stellv. Vorsitzender)) EFrau Martini (Laiin)

Hr. Prof. Dr. Borck (Medizingeschichte) B Hr. Prof. Dr. Moser (Neurologie)

EFr. Hendelkes (Richterin) _Hr. Petit (Richter)

EHerr PD Dr. Hummel (Chirurgie) B Hr. Prof. Dr. Raasch (Pharmakologie)

[ Frau Prof. Dr. Kramer (Neurologie) BHr. Prof. Dr. Rehmann-Sutter (Medizinethik)

EFr. Prof. em. Dr. Schrader (Plastische Chirurgie)
B Hr. PD Dr. Vonthein (Biometrie)
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e Die Blutmenge sowie die weitere Verwendung sind aufzuklaren. Wird das Blut aufgebraucht,
wird der Rest vernichtet oder gelagert?

e Sollte die Begrenzung auf ein Korpergewicht zwischen 47 bis 145 kg nicht ersetzt werden durch
eine Begrenzung auf BMI-Werte?
Die ,Berechnung korrelativer Zusammenhénge” ist genauer darzustellen, insbesondere
die Adjustierungen nach dem Alter, dem Geschlecht und der KérpergroBe sind wichtig.
Eine Strategie fiir die Adjustierung der Signifikanzniveaus der verschiedenen Tests sollte vorab
festgelegt werden.

e Kontaktdaten und Studiendaten sollen auf separaten Bégen erfasst werden, um die
Anonymisierung zu erleichtern.

Die Uberarbeiteten Unterlagen (Studienprotokoll, Aufkldrung) sind vorzulegen und werden im
verkirzten Verfahren abschlieBend bearbeitet.

Die allfélligen Einschrankungen des 6ffentlichen Lebens haben auch Auswirkungen auf eine Protokoll-
konforme Durchfiihrung von Studienvorhaben. Die Kommission erwartet von den Antragstellern, dass
bei anstehenden Entscheidungen zuallererst die Sicherheit und das Wohlergehen der
Studienteilnehmenden sichergestellt werden. Dies kann u.a. eine Verschiebung des Studienstarts
verlangen.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag erneut vorgelegt werden.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und unerwinschten Ereignisse, die wiihrend der Studie auftreten, ist die Kommission
umgehend zu benachrichtigen.

Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
registrieren. Daher empfiehit die Kommission grundsétzlich die Studienregistrierung in einem offentlichen Register (2.8. unter www.drks.de).
Die &rztliche und juristische tung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberiihrt.

Datenschutzrechtliche Aspekte von Forschungsvorhaben werden durch die Ethikkommission grundsitzlich nur kursorisch gepriift. Dieses
Votum / diese Bewertung ersetzt mithin nicht die Konsultation des zusténdigen D hutzbeauftragten.

Mit freunglichen GriiBen

Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Vorsitzender

VI
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9.2 Fragebogen
9.2.1 Corona-Fragebogen

Fragebogen zur Erfassung des Risikos fir Coronavirus SARS CoV-2
vor stationdrer Aufnahme oder ambulanten Besuchen am UKSH, Campus Libeck
Covid Task Force, Verteiler: UKSH Campus Libeck
s H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Fragebogen C OVid 1 9 Dieser Bogen wird zu Ihren Aufnahmedaten eingescannt.
Name Vorname
Geburtsdatum Tel.
PLZ/0rt StraRe/Hausnr.

1. Haben Sie Beschwerden? [] Nein [] Ja, welche?
[] Husten [] Heiserkeit [] Gliederschmerz [] Kopfschmerz [] Fieber [] Luftnot

Seit wann fihlen Sie sich krank?

2. Hatten Sie in den letzten 14 Tagen einen personlichen Kontakt (z.B. Gesprach, Umarmung) mit einer Person von der
Sie wissen, dass das Coronavirus sicher in einem Labor nachgewiesen wurde oder befinden Sie sich derzeit in einer

angeordneten Quarantane? [] Nein [] Ja

3. Waren Sie in den letzten 2 Wochen verreist? D Nein D Ja, welches Land?

D China D Sitidkorea D Italien D Frankreich D Osterreich D Iran D USA

[] Spanien [] Schweiz [] Agypten [] Deutschland (Bayern, Baden-W., Saarland, Rheinl. Pfalz, NRW)

anderes
Wir mussen Sie darauf aufmerksam machen, dass wissentlich oder leichtfertig falsch gemachte Angaben zu zivil-

rechtlichen Ansprichen gegen Sie fihren und fir Sie auch strafrechtliche Konsequenzen haben kdnnen. Wir sind
angehalten, in diesem Fall alle rechtlichen Schritte in die Wege zu leiten.

Kiel/Libeck, den Unterschrift Patient
Zusatzfragen fiir Erstvorstellungen

4. Wie ist lhre Lebenssituation? D alleinlebend

Personen im Haushalt davon Kinder altere Menschen > 60 J.

5. Arbeiten Sie in einer medizinischen Einrichtung oder Pflegeeinrichtung? [] Nein [] Ja

6. Leiden Sie an einer chronischen Krankheit? L] Nein L] Ja, welche/Bereich?

[ JHerz [JBiuthochdruck [ Lunge [ Jcopo/asthma  [INieren [ Leber

[ Ipisbetes [ Jeicht [ JRrneuma [ Allergien [ Jich hatte eine Organtransplantion
Ist eine Tumorerkrankung bekannt? L INein (s Oaktwen [ aberstanden

7.Nehmen Sie regelmaRig Medikamente ein? [] Nein [] Ja, welche?

[] Immunsuppressiva [] Blutverdinner

Freigabe Dja Dnein > Mund-Nasen-Schutz (MNS) Dja Dnein

durch arztliches UKSH-Pe | Ul
Ersteller: Bohnet, Sabine/ G. Weinberger Version: 30032020 norduren arztiiches ersonal auszuulien

Prozessbeschreibungen CoTaFo HL, Freigabe Corona Task Force, Seite 1von 1
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9.2.2 Einwilligungserklirung

Einwilligungserkldarung

zur Teilnahme an der klinisch-experimentellen Studie

»Ganzkorperverteilung von braunem und weiBem Fettgewebe und ihre
Beziehung zur Struktur und Funktion des Gehirns”

Ich bestatige hiermit durch meine Unterschrift, dass ich die Informationsschrift zur Studie erhalten, gelesen und die
geplanten Untersuchungen verstanden habe. Ich hatte Gelegenheit, alle meine Fragen zu stellen. Diese wurden
zufrieden stellend und vollstandig beantwortet.

Ich wurde ausfihrlich — miindlich und schriftlich — (iber das Ziel und den Verlauf der Studie, Chancen und Risiken der
Behandlung, meine Rechte und Pflichten, den mir zustehenden Versicherungsschutz und die Freiwilligkeit der
Teilnahme aufgeklart. Ich bestatige, dass ich in der Zeit vier Wochen vor, wahrend und nach der Studie nicht an
anderen Studien teilnehmen und kein Blut spenden werde.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich gegen die Teilnahme an der Studie zu entscheiden und willige hiermit in die Teilnahme
ein. Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angabe von Griinden
zurticktreten kann und/oder die Vernichtung meiner Blutproben und erhobener Daten verlangen kann, ohne dass mir
dadurch Nachteile entstehen.

Meine Daten und die mir entnommenen Blutproben werden ausschlieRlich fir die oben genannte Studie verwendet
und nicht an Dritte weitergegeben. Es gelten die Richtlinien des Datenschutzes und der arztlichen Schweigepflicht. Ich
wurde Uber meine Datenschutzrechte informiert. Mit der Erhebung, Verarbeitung und Speicherung meiner Daten
sowie der Ubermittlung im Rahmen der Studie bin ich einverstanden. Ich bin auch dariiber informiert worden, dass bei
Auftreten eines Schadens im Rahmen der Studiendurchfiihrung, der den Studienteilnehmern durch das schuldhafte
Verhalten eines Beschaftigten des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) zugefiigt wurde, die gesetzliche
Haftpflicht des UKSH haftet.

Proband:

Name, Vorname Datum Unterschrift

Studienirztin/ Studienarzt:

Name, Vorname Datum Unterschrift
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9.2.3 MRT-Sicherheitsbogen

’ £ UNIVERSITAT ZU LUBECK
> STIFTUNGSUNIVERSITAT
SEIT 2015

MRT SICHERHEITSFRAGEBOGEN

Um sicherzugehen, dass bei einer moglichen MRT-Untersuchung keine
Nebenwirkungen auftreten, bitten wir Sie, die nachfolgenden Fragen zu beantworten

o
>

NEIN

Tragen Sie einen Herzschrittmacher oder einen Hirnschrittmacher?
Haben Sie ein implantiertes Horgerat?

Tragen Sie ein anderes medizinisches Gerat?

Haben Sie eine kinstliche Herzklappe?

Haben Sie eine Gelenkprothese (z.B. kiinstliche Hufte, Knie, Schulter)?
Haben Sie sonstige Implantate, die nicht entfernt werden kénnen?
Tragen Sie ein Medikamentenpflaster?

Tragen Sie piercings, die Sie nicht entfernen kénnen?

Haben Sie einen Tinnitus?

Haben Sie Platzangst?

Haben Sie ein Nierenleid, dass behandelt wird?

Haben Sie Tattoos?

oo oogooood
OO0O0O00oddoodod
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9.2.4 Voruntersuchungsfragebogen

Anhang

Voruntersuchung zur FATGRK - Studie

Probandendaten
Datum Probanden ID
Muttersprache Geburtsdatum
Gewicht* Grofle BMI

Fett Masse %

Fett-freie Masse %

Beruf

Hochsterreichter Abschluss

Ausbildungsdauer (inkl. Schule)

Handy

Telefon

*Gewicht

Messung erneut am Versuchstag morgens im Niichternzustand. Leichte Kleidung, ohne Schuhe. Waage vor-

her tarieren!

Medikation und Nikotinkonsum

Ja Nein Details
Raucher
Regelmalige Medika-
tion
Bekannte Erkrankungen von
Ja Nein | Details

Endokrinem System; i. besonderen
Schilddriisenerkrankungen u. Dia-
betes mellitus in der Eigen- o. Fa-

milienanamnese




Anhang

Lunge

Magen/Darm-Trakt

Andere Organsysteme; i. Besonde-
ren: Eigen- od. Familienanamnese
einer Pankreatitis?

Jetzige Beschwerden

Friihere/ u. chronische Erkrankungen

Allgemeiner Gesundheitszustand:

Besonderheiten / Kinderkrankheiten: Erkrankungen im Erwachsenenalter: (Psychische
Erkrankungen, Operationen, Verletzungen, Kran-
kenhausaufenthalte)

Ja Nein Details

Allergien

Schlafstérungen:

Vegetarier/Veganer/

Unvertrédglichkeiten

Alkohol/Drogen

XI



Anhang

Spezielle Anamnese, wichtige Organsysteme

Kopf (Kopfschmerzen, Kopfverletzung, neurologische Erkrankungen)

Augen (Visus normal oder korrigiert ?)

Ohren (Horvermdgen beeintréchtigt?)

Nase (Héufige Erkéltungen, verschnupfte Nase, Heuschnupfen, Nasenbluten, NNH-Erkrankungen ?)

Atemwege (Husten, Auswurf, Asthma, sonstige Erkrankungen?)

Herz (Herzerkrankungen, Bluthochdruck, rheumatisches Fieber, Rhythmusstérungen, Odeme?)

Magen-Darm-Trakt (Schluckbeschwerden, Appetit, Ubelkeit, Erbrechen? Bauchschmerzen, Stuhlgewohn-
heiten, Diarrh6? Bauchspeicheldriisen-, Leber- oder Gallenblasenerkrankungen? )

Harntrakt (Erkrankungen der Nieren oder ableitenden Harnwege? )
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Korperliche Untersuchung

Anhang

Blutdruck* Herzfrequenz
Taillenumfang Hiiftumfang Waist-to-hip-ratio*
*Blutdruckmessung:

Nach 3 min sitzender/halbliegender Position in Ruhe, 3 Messungen im Abstand von 5 min. Mittelwert bilden.

*Waist-to-Hip-ratio:

Waist: Messung zwischen der untersten Rippe und der Crista iliaca am Ende einer normalen Exspiration

Hip: Messung iiber der grofiten Zirkumferenz der Glutealregion

Waist-Hip-ratio: Waist/hip

Niichternheit eingehalten?

| Ja | Nein |

Blutspender?

| Ja | Nein |
Datum, Ort Studienarzt/arztin Doktorand/in
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9.3 Verlaufsprotokoll MRT
SIEMENS MAGNETOM Skyra

Studie: FATGRK

Anhang

Tag 1
Messung Sequenzbezeichnung Dauer
rs-fMRI 1. Feldmessung 8 min
2. BOLD-Messung
BAT 3D-Flash 9 min
Leberspektroskopie MR-Spektroskopie (MRS) mit vorheriger 2D-Flash | 2min
Sequenz zur Positionierung des MRS-Voxels
Tag 2
Messung Sequenzbezeichnung Dauer
Anatomische Aufnahme Kopf | TI-MPRAGE 8 min
Diffusionsbildgebung MultiShell-Diffusionsaufnahme 12 min
WAT Turbo-Spin-Echo Sequenz 35 min
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9.4 Neuropsychologische Testung

9.4.1 Zahlenspanne

ZAHLENSPANNE Brechen Sie ab, wenn beide Versuche mifSlingen.
Fihren Sie immer beide Versuche durch, auch wenn der erste gelang.

Anhang

ZAHLENSPANNEN VORWARTS 2,1 oder0
Aufgabe | 1. Versuch lod.0 2. Versuch lod.0 Punkte
] 6-2-9 3-7-5
2 5-4-1-7 8-3-9-6
3 3-6-9-2-5 6-9-4-7-1
4 9-1-8-4-2-7 6-3-5-4-8-2
5 1-2-8-5-3-4-6 2-8-1-4-9-7-5
6 3-8-2-9-5-1-7-4 5-9-1-8-2-6-4-7
Max. =12
Gesamt vorwirts
ZAHLENSPANNEN RUCKWARTS Bitte auch durchfiihren, wean zuvor 0 Punkte. 2, 1 oder 0
Aufgabe | 1. Versuch 1od.0 2. Versuch lod. 0 Punkte
1 5-1 3-8
2 4-9-3 5-2-6
3 3-8-1-4 1-7-9-5
4 6-2-9-7-2 4-8-5-2-7
5 7-1-5-2-8-6 8-3-1-9-6-4
6 4-7-3-9-1-2-8 8-1-2-9-3-6-5
Max. =12 Max. Gesamt =24

Gesamt riickwilrts
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94.2 VLMT
VLMT Protokollbogen A
Liste A Dg1 Dg2 Dg3 Dg4 Dg5 Liste B | Dg6 Dg7 w
Trommel 1 [Trommel Trommel Trommel Trommel Trommel Tisch Tisch [Trommel Trommel
Vorhang 2 |Vorhang Vorhang Vorhang Vorhang - Vorhang Forster Forster Vorhang Vorhang
Glocke 3 |Glocke Glocke Glocke Glocke Glocke Vogel Vogel Glocke Glocke
Kaffee 4 |Kaffee Kaffee Kaffee Kaffee Kaffee Schuh Schuh Kaffee Kaffee
Schule 5 |Schule Schule Schule Schule Schule Ofen Ofen Schule Schule
Eltem 6 |Eltern Eltern Eltern Eltern Eltern Berg Berg Eltern Eltern
Mond 7 |Mond Mond Mond Mond Mond Handtuch [Handluch IMond Mond
Garten 8 [Garten Garten Garten Garten Garten Brille [Brille Garten Garten
Hut 9 [Hut Hut Hut Hut Hut Wolke ~ [Wolke Hut Hut
Bauer 10 |Bauer Bauer Bauer Bauer Bauer Boot Boot Bauer Bauer
Nase 11 |Nase Nase Nase Nase Nase Lamm Lamm Nase Nase
Truthahn | 12 |Truthahn Truthahn Truthahn Truthahn Truthahn Gewehr  |Gewehr [Truthahn Truthahn
Farbe 13 |Farbe Farbe Farbe Farbe Farbe Bleistift Bleistift Farbe Farbe
Haus 14 |Haus Haus Haus Haus Haus Kirsche Kirsche Haus Haus
Fluss 15 |Fluss Fluss Fluss Fluss Fiuss Arm Arm Fluss Fluss
16
17
18
Richtige 1 — — — [ Richtige — — —1 —
FP I CJ CJ CJ T T O I [
P — — 3 —J e — — —
In —J ] - ]
Leistungs- Dg5-Dgé  Dg5-Dg7 W-F
scores X oves [ s Y s (Y v
Fehlerscores > Cdyer[] > wm[1

VLMT

Wiedererkennensliste A

(direkt nach verzégertem Abruf; nur "Ja"-Antworten werden durch Ankreuzen der weilen Felder mit den Auswertungskirzeln protokolliert)

w Richtige In FP w Richtige In FP w Richtige In FP
\orhang A Kuchen SA Maurer PA
Sonne SA Lamm B i Truthahn A
Boot B Nase Vogel B
Vase PA Garbe PA Bein SB
Farbe A Bleistift B Brille B
Glocke A Maus PA Schaf SB
Ofen B Wolke B Garten A
Lehrer SA Kaffee ; Warten PA
Kuh PB Locke PA Eltern A
Hut A Jéger SB Pauke SA
Schuh B Flu Berg B
Schule A Gewehr B Trommel A
Fenster SA Stille PB Kinder SA
Forster B See SA Bauer A
Mond A Haus ; Arm B
Tisch B Handtuch B Kirsche B
Fisch PB Mut . PA (SA+SB) (PA+PB)

> |80
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943 RWT
RWT Paradigma: Formallexikatische Wortfllssigkeft
Untertest: Ol s-Weérter [ P-Warter [ M-Wérier [ K-Worter [[] B-Wérier
Name Alter Jahre
Testdatum Geschlecht [] ménnlich 7] weiblich
Schulbildung Beruf
1. Minute 2. Minute
Wirter 7 Worter ' Warter v Worter v
Rohwerte Prozentrang
I. Minute | 2. Minute |[X1.+2.Minute| 1. Minute |X1.+2 Minute

korrekte Worter (v)

Repetitionen (R)

Regetbriiche (RB)

© by Hogrcfe-Verlag GmbH & Ca. KG. Géltingen - Nachdruck und jegliche Art der Vervielfiliigeng verboten - Best.-Nr. 01 275 03

Anhang
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RWT Paradigmea: Formallexikalischer Kategorienwechsel
Untertest: e -R k-7
Name Alter Jahre
Testdatim Geschlecht [ ] minnlich [ ] weiblich
Schulbildung Beruf
1. Minute 2. Minute
1. Buchstabe v 2. Buchstabe o 1. Buchsiabe ' 2. Buchstabe v
Rohwerte Prozentrang

1. Minute | 2. Minute |X1.+2. Minute] 1. Minute | %1.+2. Minute
korrekte Worter ()
Repetitionen (R)
einfache Regelbriiche (RB)
Kategorienperseverationen (KP)
Kategorierfehler (KF)

@ by Hogrefe-Vertag GmbH & Co: KG, Gistiingen - Nachdruck und jegliche Art der Verviellittigung verboten - Best.-Nr. 0127505

Anhang
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RWT Paradigma: Semantisch-kategorielle Fliissigksit
Untertest: [ Vornamen [1Tiere [ bebensmittel [ Berufe [ Hobbys
Name Alter Jahre
Testdatum Geschlecht [ ménnlich [7] weiblich
Schulbildung Beruf
I. Minute 2. Minute
Worter o Worter o Worter o Wirter '
Rohwerte Prozentrang
1. Minute | 2. Minute |[21.+2.Minue| 1. Minute |X1.+2 Minwe
korrekte Worter ()
Repetitionen (R)
Regelbriiche (RB)

© by Hogrefe-Verlag: GmbH & Co. KG, Gattingen - Nachdruck 1nd jegliche Aci der Vervielfiltigung verboten - Best.-Nr. 0127504

Anhang
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RWT Paradigma: Semantischer Kategerienweachsel
Untertest: {1 Sportarten ~ Frichte [ Kleldungsstiicke ~ Blumen
Name Alter Jahye
Testdatum Geschlecht [] ménnlich ] weiblich
Schulbildurig Beruf
1. Minute 2. Minute
1, Kategorie o 2. Kategorie 4 1. Kategorie 4 2. Kategorie '
Rohwerte Prozentrang
1. Minute 2. Mintite | X142.Minute} 1. Minute | Z1.42.Minute

korrekte Worter (/)
Repetitionen (R)
einfache Regelbriiche (RB)
Kategorienperseverationen (KP)
Kategorienfehler (KF)

© by Hogrele-Veriag GmbH & Co. KG; Goitingen - Nachdruck und jegliche Art der Vervielfilligung verboten - Best.-Nr. 01 275 06

Anhang
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Anhang

9.4.4 FEV-1

Dutch Eating Behavior Questionnaire

sehr
niemals selten manchmal oft oft
Haben Sie den Wunsch etwas zu essen, wenn die
Dinge sich gegen Sie entwickeln oder wenn sie falsch 1 2 3 4 5
gelaufen sind?

Wenn Sie an einer Imbissstube oder einem Cafe

vorbeilaufen, haben Sie dann den Wunsch, sich 1 2 3 4 5
etwas Leckeres zu kaufen? 9
Wenn Speisen gut riechen und aussehen, essen Sie 1 2 3 4 5

dann mehr als sonst?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie gereizt

sind? 1 2 3 4 5
Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie jemand
. ; 1 2 3 4 5
im Stich gelassen hat?
Wie oft versuchen Sie, zwischen den Mahlzeiten nicht 1 2 3 4 5
zu essen, weil Sie auf |hr Gewicht achten?
Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie 1 2 3 4 5
deprimiert oder entmutigt sind?
Wenn Sie in letzter Zeit zugenommen haben, essen 1 2 3 4 5
Sie dann weniger als sonst?
Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie nichts zu 1 2 3 4 5
tun haben?
Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie 1 2 3 4 5
gelangweilt oder unruhig sind?
Berlcksichtigen Sie Ihr Gewicht bei der 1 2 3 4 5
Entscheidung, was Sie essen?
Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn ein
" . 1 2 3 4 5
unangenehmes Ereignis auf Sie zukommt?
Versuchen Sie wahrend der Mahlzeiten weniger zu
. . 1 2 3 4 5
essen, als Sie gerne essen wiirden?
Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie verargert
. 1 2 3 4 5
sind?
Essen Sie bewusst weniger, um nicht zuzunehmen? 1 2 3 4 5
Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie 1 2 3 4 5
beunruhigt, besorgt oder angespannt sind?
Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie 1 2 3 4 5

verangstigt sind?

XXI



Essen Sie bewusst schlankmachende Speisen?

Wenn Sie beim Backer vorbeikommen, haben Sie
dann den Wunsch, sich etwas Leckeres zu kaufen?

Koénnen Sie widerstehen, schmackhafte Speisen zu
essen?

Achten Sie genau auf das, was Sie essen?

Wenn Sie eine Mahlzeit zubereiten, neigen Sie dazu,
davon zu naschen?

Wie oft versuchen Sie, am Abend nichts zu essen,
weil Sie auf Ihr Gewicht achten?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie aus der
Fassung gebracht sind?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie sich
einsam fiihlen?

Wenn Sie andere essen sehen, haben Sie dann auch
den Wunsch zu essen?

Wie oft lehnen Sie Speisen oder Getranke ab, weil
Sie um |hr Gewicht besorgt sind?

Wenn Speisen lhnen gut schmecken, essen Sie dann
mehr als sonst?

Wenn Sie etwas Schmackhaftes sehen oder riechen,
haben Sie dann den Wunsch, es zu essen?

Wenn Sie etwas Leckeres zu essen haben, essen Sie
es dann sofort?

Wenn Sie an einem Tag zu viel gegessen haben,
essen Sie dann am nachsten Tag weniger?

Essen Sie mehr als sonst, wenn Sie andere essen
sehen?

Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie
enttauscht sind?

Anhang
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945 MWT-B

© 2001 Spitta Verlag GmbH, 72336 Balingen, Fax 0 74 33 7 952 321, hitp://www.spitta.de, Printed in Germany {MWT-A) ISBN 3-934211-03-8

Name Punkte

Beruf Alter
Untersuchungsdatum _____________ mannlich — weiblich
Sonstiges

Anweisung:

Sie sehen hier mehrere Reihen mit Wértern. In jeder Reihe steht héchstens ein
Wort, das lhnen vielleicht bekannt ist. Wenn Sie es gefunden haben, streichen
Sie es bitte durch.

Anhang

1. Bien — Bonu — Beni — Bein — Beinil
2. Storl — Stern — Strehn — Strahe — Struhn
3. Perration — Portion — Pahrium — Patrum — Rotion
4. Busch — Scheb — Bisch — Blisch — Ischab
5. Amarika — Akarina — Amakira — Amaki — Amerika
6. Schern — Schrank —~ Ranscher — Knarsch — Schrunk
7. Rakete — Rekate — Ramete — Kerete — Katesa
8. Konturas — Kontrabaf — Notensaf3 — Komserbal3 — Kannabus
9. lllorte — Alluse — Elite — Eleume — Allurte
10. Lostur — Rustar — Auston — Enser — Auster
11. Zisterne — Rezirne — Strizare — Ristaze — Nerzinie
12. hinzern - schlénern — schlendern — schlinzern — schlankern
13. Sanarium — Sentarium — Sonasium — Sensation — Seenestion

14. pleihen — feilschen — leischen — floschen — leigen

bitte wenderi

XXII



15.
16.
17.

18.

19

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

37

Anhang

Tronke — Nocktherm — Teronk — Kontur — Rocktur
flanal — finaul — tital — famul — fatal
erschleipen — erheischen — herbeisen — erhuhnen — erscheihen

Tomandel — Sorante — Stondel — Serrandel — Tarantel

. kurehen — krusienen — kasseren — kursieren — kustieren

Akifer — Fiaker — Kiaffa — Sariffer — Refisker

Boete — Ebole — Tebole — Oboe ~ Lobeo

Ballistik — Billarie — Lastimex — Salterung — Laseck

Keratin — Interan — Aretine — Kelitin — llkerin

manel — mugatel — mental — muntol — monetal

lgade — Dagie — Agide — Digéde — Giad

Ripat — Patinatte — Tapir — Apitt — Padir

Ingriedanz — Zinngradiole — Nigerdienz — Zigeradol — Ingredienz
Sarte — Rassette — Sarre — Trasse — Taresso

romadieren — amortisieren — toramieren — eladigieren — undieren
Abult — Erpel — Krepal — Tremel — Trepel

Libration — Bilation — Arlation — Iberation — Tiradon

Haskisch — Asmisch — Schisma — Rasthmie — lischah

Rixal — Irtax — Rackizie — Matrix — Atrige

Sallose — Lordose — Dormase — Rollase — Ardierole

Idaste — Dastrix — Astike — Sadile — Kasside

Intranotion — Infranatura — Internodium — Indetalie — Indosta

. Alguallon — Lisqualien — Talquallen — Quisquilien — Rielquellen
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9.4.6 BSA

BSA-Fragbogen

Anhang

1 | Sind Sie berufstitig (auch Hausfrau/-mann) oder in Ausbildung?
ja = weiter mit Frage 2 (J nein = weiter mit Frage 3
2 | Ihre Berufstitigkeit bzw. Ausbildung umfasst ...
sitzende Tatigkeiten O O O O
keine eher wenig eher mehr viel
etwas
miBige Bewegung O O O O
keine cher wenig eher mehr viel
intensive Bewegung O O O O
keine eher wenig eher mehr viel
3 | An wie vielen Tagen und wie lange haben Sie die folgenden Aktivititen
in den letzten 4 Wochen ausgeiibt?
Zu FuB} zur Arbeit gehen (auch lingere | an...... Tagen ca. ...... Minuten nicht gemacht []
Teilstrecken) wihrend der 4 Wochen pro Tag
Zu Full zum Einkaufen gehen an...... Tagen [ T Minuten nicht gemacht []
wihrend der 4 Wochen pro Tag
Radfahren zur Arbeit an...... Tagen ca. ...... Minuten nicht gemacht []
wihrend der 4 Wochen pro Tag
Radfahren zu sonstigen Fortbewegungs- | an...... Tagen [ T Minuten nicht gemacht []
zwecken wihrend der 4 Wochen pro Tag
Spazierengehen an...... Tagen ca. ...... Minuten nicht gemacht []
wihrend der 4 Wochen pro Tag
Gartenarbeit (z. B. Rasen mahen, Hecke | an...... Tagen [ T Minuten nicht gemacht []
schneiden) wihrend der 4 Wochen pro Tag
Korperlich anstrengende Hausarbeit an...... Tagen ca. ...... Minuten nicht gemacht []
(z.B. Putzen, Aufrdumen) wihrend der 4 Wochen pro Tag
Korperlich anstrengende Pflegearbeit an...... Tagen [ T Minuten nicht gemacht []
(z.B. Kinder betreuen, Kranke pflegen) | wihrend der 4 Wochen pro Tag
4 | An wie vielen Tagen und wie lange haben Sie die folgenden Aktivitdten
in den letzten 4 Wochen ausgeiibt?
Treppensteigen an...... Tagen Ca. ...... Stockwerke nicht gemacht []
wihrend der 4 Wochen pro Tag
5 | Haben Sie in den letzten 4 Wochen regelmaBige sportliche Aktivitit betrieben?
ja = weiter mit Frage 6 [ nein = weiter mit Frage xy
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6 | Um welche sportliche(n) Aktivitat(en) handelt es sich dabei?

A B C
(bitte hier eintragen) (bitte hier eintragen) (bitte hier eintragen)
Aktivitit A habe ich in den letzten Aktivitdt B habe ich in den letzten Aktivitit C habe ich in den letzten
4 Wochen 4 Wochen 4 Wochen
ca. ...... Mal ausgetibt, [ T Mal ausgetibt, ca. ...... Mal ausgetibt,
und zwar bei jedem Mal fiir und zwar bei jedem Mal fiir und zwar bei jedem Mal fiir
ca. ...... Minuten Ca. ...... Minuten ca. ...... Minuten
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9.4.7 BDI-II

e

Beck Depressionsfragebogen

Anhang

Name Alter Geschlecht Datum
m / w
|
Anleitung: Dieser Fragebogen besteht aus 21 Gruppen von Aussagen. Lesen Sie jede dieser Gruppen von Aussagen sorgfiltig
durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe eine Aussage, die am besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei
Wochen, einschlieBlich heute, gefiihlt haben. Kreuzen Sie die Zahl neben der Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben.
Wenn in einer Gruppe mehrere Aussagen gleichermaBen auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der hoheren Zahl an.
Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, das gilt auch fiir Gruppe 16
(Veranderungen der Schlafgewohnheiten) oder Gruppe I8 (Verinderungen des Appetits).
1. Traurigkeit 6. Gefiihle, bestraft zu werden
0 Ich bin nicht traurig. 0 Ich habe nicht das Gefiihl, fiir etwas
I Ich bin oft traurig. bestraft zu werden.
2 Ich bin standig traurig. I Ich habe das Gefiihl, das ich vielleicht
3 Ich bin so traurig oder unglliicklich, dass flr etwas bestraft werde.
ich es nicht aushalten kann. 2 Ich glaube, dass ich fur etwas bestraft
----- -- werde.
2. Pessimismus 3 Ich habe das Gefiihl, fiir etwas bestraft
0 Ich bin nicht mutlos, was meine Zukunft zu werden.
angeht. : : -
I Ich bin mutloser als friiher, was meine 7. Abneigung gegen sich selbst
Zukunft angeht. 0 Meine Gefuhle mir gegeniiber sind die
2 Ich glaube nicht, dass sich meine Lage gleichen geblieben.
verbessert. I Ich habe das Vertrauen in mich verloren.
3 Ich habe das Gefiihl, dass es keine 2 Ich bin von mir selbst enttauscht.
Hoffnung gibt fiir meine Zukunft und es 3 Ich mag mich nicht.
nur noch schlimmer wird.
- - 8. Selbstvorwiirfe
3. Friihere Misserfolge 0 Ich bin mir selbst gegeniiber nicht
0 Ich fuihle mich nicht als Versager. kritischer als sonst und mache mir
I Ich habe ofter versagt als ich sollte. nicht mehr Vorwiirfe als sonst.
2 Wenn ich zurlck blicke, sehe ich eine I Ich bin mir selbst gegenuber kritischer
Menge Misserfolge. als fruher.
3 Ich fuhle mich personlich als totaler 2 Ich mache mir Vorwiirfe fiir alle meine
Versager. Fehler.
3 Ich gebe mir die Schuld fiir alles
4. Verlust von Freude Schlimme, was passiert.
0 Ich habe so viel Freude wie immer an -
den Dingen, die mir SpaB machen. 9. Selbstmordgedanken oder -wiinsche
I Ich habe nicht mehr so viel SpaB3 an den 0 Ich denke nie daran, mich umzubringen.
Dingen wie friher. I Ich habe Selbstmordgedanken, aber ich
2 Ich habe sehr wenig Freude an den wiirde sie nicht ausfiihren.
Dingen, die mir friher Spall gemacht 2 Ich mochte mich umbringen.
haben. 3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich
3 Ich habe keine Freude an den Dingen, die Moglichkeit hatte.
die mir friher SpaB3 gemacht haben.
- 10. Weinen
5. Schuldgefiihle . 0 Ich weine nicht mehr als friiher.
0 Ich habe keine besonderen Schuldgefiihle. I Ich weine mehr als friiher.
I lch habe bei vielen Dingen, die ich getan | | 2 Ich weine wegen jeder Kleinigkeit.
habe oder hatte tun sollen, Schuldgefiihle. 3 Mir ist nach Weinen zumute, aber ich
2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefiihle. kann nicht.
3 Ich habe standig Schuldgefiihle.
H Summe Seite 1:
Tegg(é?/ﬂg © 2006 Harcourt Test Services, Frankfurt/M. W
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Anhang

-0
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Unruhe

Ich bin nicht unruhiger oder erregter als
sonst.

Ich bin unruhiger oder erregter als sonst.
Ich bin so unruhig oder erregt, dass es
schwer ist, mich nicht zu bewegen.

Ich bin so unruhig oder erregt, dass ich
standig in Bewegung bleiben oder
etwas tun muss.

Interesselosigkeit

Ich habe das Interesse an anderen
Menschen oder an Tatigkeiten nicht
verloren.

Ich bin weniger an anderen Menschen
oder Dingen interessiert als vorher.
Ich habe mein Interesse an anderen
Menschen oder Dingen zum groften
Teil verloren.

Es ist schwer, fir irgendetwas Interesse
aufzubringen.

Entschlussunfihigkeit

Ich treffe Entscheidungen etwa so leicht
wie immer.

Es fallt mir schwerer als sonst,
Entscheidungen zu treffen.

Ich habe viel groBere Schwierigkeiten,
Entscheidungen zu treffen, als friher.
Ich habe Miihe, Giberhaupt
Entscheidungen zu treffen.

Wertlosigkeit

Ich fiihle mich nicht wertlos.

Ich halte mich nicht fur so wertvoll und
nutzlich wie friher.

Ich habe das Gefuhl, weniger Wert zu
sein als andere Menschen.

Ich habe das Gefuhl, vollig wertlos zu sein.

Verlust an Energie

Ich habe so viel Energie wie immer.

Ich habe weniger Energie als friher.

Ich habe nicht geniigend Energie, sehr
viel zu tun.

Ich habe nicht geniigend Energie, irgend
etwas zu tun.

Harcourt
Test Services © 2006 Harcourt Test Services, Frankfurt/M.
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Veranderungen der
Schlafgewohnheiten

Meine Schlafgewohnheiten haben sich
nicht geandert.

Ich schlafe etwas mehr als sonst

Ich schlafe etwas weniger als sonst.
Ich schlafe viel mehr als sonst.

Ich schlafe viel weniger als sonst.

Ich schlafe die meiste Zeit des Tages.
Ich wache |-2 Stunden zu frih auf und
kann dann nicht mehr einschlafen.

Reizbarkeit

Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin reizbarer als sonst.

Ich bin viel reizbarer als sonst.
Ich bin standig reizbar.

Veranderungen des Appetits

Mein Appetit hat sich nicht verandert.
Mein Appetit ist etwas kleiner als sonst.
Mein Appetit ist etwas groBer als sonst.
Mein Appetit ist viel kleiner als vorher.
Mein Appetit ist viel groBer als vorher.
Ich habe lberhaupt keinen Appetit.

Ich habe standig groBen Hunger.

Konzentrationsschwierigkeiten

Ich kann mich so gut konzentrieren wie
immer.

Ich kann mich nicht so gut konzentrieren
wie sonst.

Es fallt mir schwer, mich sehr lange auf
etwas zu konzentrieren.

Ich kann mich auf garnichts konzentrieren.

Miidigkeit

Ich bin nicht muder als sonst.

Ich werde schneller miide als sonst.

Ich bin fiir viele Dinge, die ich friiher
gern getan habe, zu mude.

Ich bin fiir die meisten Dinge, die ich
friher getan habe, zu miude.

Verlust des Interesses am Sex

Ich habe in letzter Zeit keine Verande-
rung meines Interesses am Sex bemerkt.
Ich habe weniger Interesse am Sex als
friher.

Ich habe jetzt viel weniger Interesse am
Sex.

Ich habe das Interesse am Sex vollig
verloren.

Summe Seite 2:

Ubertrag Seite 1:

Gesamt Seite 1+2:
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9.5 Auswertung

9.5.1 Ubersicht 47 ROIs
Right Pallidum (1)
Right Temporal Pole (2)
Left Putamen (3)
Right Putamen (4)
Left Basal Cerebrum Forebrain (5)
Right Basal Cerebrum_Forebrain (6)
Left Anterior Cingulate Gyrus (7)
Right Anterior Cingulate Gyrus (8)
Left Anterior Insula (9)
Left Accumbens (10)
Right Anterior Insula (11)
Right Angular Gyrus (12)
Left Central Operculum (13)
Right Central Operculum (14)
Left Entorhinal Area (15)
Right Entorhinal Area (16)
Left Frontal Operculum (17)
Right Frontal Operculum (18)
Right Fusiform Gyrus (19)
Left Amygdala (20)
Left Inferior Occipital Gyrus (21)
Left Inferior Temporal Gyrus (22)
Right Inferior Temporal Gyrus (23)
Left Middle Cingulate Gyrus (24)
Right Amygdala (25)
Right Middle Cingulate Gyrus (26)
Left Medial Frontal Cerebrum (27)
Right Medial Frontal Cerebrum (28)
Right Middle Frontal Gyrus (29)
Left Medial Orbital Gyrus (30)
Left Caudate (31)
Left Superior Medial Frontal Gyrus (32)

Anhang

Right Superior Medial Frontal Gyrus
(33)

Right Caudate (34)

Left Inferior Frontal Gyrus (35)

Right Inferior Frontal Gyrus (36)
Right Inferior Frontal Orbital Gyrus (37)
Left Hippocampus (38)

Left Posterior Insula (39)

Right Posterior Insula (40)

Left Posterior Orbital Gyrus (41)
Right Posterior Orbital Gyrus (42)
Right Hippocampus (43)

Left Precentral Gyrus (44)

Right Precentral Gyrus (45)

Left Cerebrum_and Motor (46)

Left Pallidum (47)
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Anhang

9.5.2 Blutwerte: Mittelwert und Standardabweichung der Stichprobe

Blutwert Mittelwert Standardabweichung
Leukozyten (G/1)* 5,57 1,46
Erythrozyten (T/1)* 5,05 0,40
Himoglobin (g/dl) 15,18 1,04
Thrombozyten (G/1) 253,43 91,49
Creatinin (mg/dl) 0,94 0,13
Niichtern- Glucose (mg/dl) 89,33 8,48
HbA1lc (%) 5,37 0,26
CK (U 254 727,18
GOT (U 29,90 15,60
GPT (U 29,54 14,38
y-GT (U/) 27,52 24,52
Triglyceride (mg/dl) 121,60 70,78
CRP (mg/l) 4,71° 1,11
TSH (mlU/1) 2,09 1,51

2 Gigazellen pro Liter
3 Terazellen pro Liter
4 Diese hohe Standardabweichung erklirt sich durch einen AusreiBer, der durch extremen Muskelkater eines
Probanden verursacht wurde
> Annahme <5 =45
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Anhang

9.5.3 GNG Auswertung
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