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Verwendung des generischen Maskulinums

Aus Griinden des besseren Leseflusses wurde in dieser Arbeit die Sprachform des
generischen Maskulinums verwendet. Es sei an dieser Stelle ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass sich sdmtliche Personenbezeichnungen — sofern nicht anders

gekennzeichnet — ohne wertenden Unterschied auf alle Geschlechter beziehen.



1 Einleitung

Wir alle kennen das Verlangen nach Zugehorigkeit und sozialer Einbindung. Dieses
Bediirfnis ist uns vermutlich angeboren (Baumeister & Leary, 1995). So beschrieb
Abraham Maslow, ein bekannter amerikanischer Psychologe aus dem 20. Jahrhundert,
dieses als ein elementares Grundbediirfnis des Menschen und integrierte es in seine
hierarchisch aufgebaute Bediirfnispyramide in der dritten Stufe mit der Bezeichnung
»Soziale Bediirfnisse® (Taormina & Gao, 2013). Das Gefiihl, von einer Person oder
Gruppe ausgeschlossen zu werden, versetzt uns in eine negative Stimmungslage: soziale
Exklusion fiihrt zu Gefiihlen der Hilflosigkeit, einem verminderten Selbstwertgefiihl und
allgemein depressiver Verstimmung (Williams, 2009). Sogar besteht die Annahme,
soziale Ausgrenzung bediene sich dhnlicher neuronaler Areale, wie sie bei Erfahren
physischen Schmerzes aktiviert werden, sodass von einer Art ,,sozialen Schmerzes* bei
menschlicher Zuriickweisung gesprochen werden kann (Eisenberger, 2012; Eisenberger
et al., 2003). Soziale Exklusion wird von der betroffenen Person als belastende und
stressende Erfahrung wahrgenommen. Dies beeinflusst unsere Gesundheit nachhaltig
negativ, so stellen soziale Isolation und Stress beispielsweise wichtige Risikofaktoren in
der Pathogenese depressiver Erkrankungen dar und sind urséchlich fiir eine erhdhte
Mortalitit (Cacioppo & Hawkley, 2009; Elovainio et al., 2017; Menard et al., 2016).
Jeder Mensch geht verschieden mit emotional beanspruchenden und stressigen
Situationen um. Generell scheinen auch Frauen und Méanner Emotionen unterschiedlich
zu verarbeiten und in Stresssituationen verschieden zu reagieren (Childs et al., 2010;
Kudielka et al., 1998; Stroud et al., 2002). Dies konnte die unterschiedliche Pravalenz
diverser neuropsychiatrischer Erkrankungen, wie beispielsweise die bei Frauen, im
Vergleich zu Minnern, verstirkt auftretenden depressiven Erkrankungen, erkldren
(Kessler, 2000; Salk et al., 2017).

Eine nicht-invasive und inzwischen sehr etablierte Forschungsmethode zur Untersuchung
neuronaler Aktivitdt im Ruhezustand mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT, englisch: fMRI) stellen sogenannte ,resting-state fMRT*“- (rs-fMRT-)
Messungen dar (Ndhere Informationen zu den Grundlagen der fMRT finden sich in
Kapitel 1.1). Dabei ist unser Gehirn im Ruhezustand keinesfalls inaktiv. Die

Untersuchung des Ruhezustands des Gehirns gibt uns ndhere Auskunft iiber die



intrinsische Hirnaktivitdt und seine funktionelle Organisation. Es kommt hier vor allem
zu internalen mentalen Prozessen wie Tagtraumen, das Zuriickgreifen auf vergangene
Erfahrungen und deren Verarbeitung, soziale Kognition und Planungen bevorstehender
Ereignisse (Grodd & Beckmann, 2014; Gruberger et al., 2011; Seitzman et al., 2019;
Smitha et al., 2017). In Ruhezustandsmessungen der Amygdala wurden bereits
Unterschiede in der funktionellen Konnektivitit (rsFC, funktionelle Konnektivitit im
Ruhezustand) der Amygdala zwischen den Geschlechtern festgestellt (Engman et al.,
2016; Kilpatrick et al., 2006; Kogler et al., 2016). Die Amygdala stellt den Knotenpunkt
der neuralen Emotionsverarbeitung dar, ist an der Konsolidierung emotionaler
Gedéchtnisinhalte beteiligt und ist Teil des sozialen Gehirns (Blakemore, 2008; Davis &
Whalen, 2001; LeDoux, 2007). Stress und emotional belastende Erfahrungen scheinen
Verdnderungen an der rsFC der Amygdala hervorzurufen (van Marle et al., 2010; Veer et
al., 2011). Ebenso wurden Verdnderungen der rsFC mit anderen Hirnregionen bei
Patienten gefunden, welche an sozialer Phobie, sozialer Angststorung oder auch an
Depression leiden (Demenescu et al., 2013; Hahn et al., 2011; Tang et al., 2018). Bisher
gibt es nur eine Studie, welche die Auswirkungen sozialer Ausgrenzung auf die rsFC des
Gehirns untersuchte (Clemens et al., 2017): Hier stellte man im Vergleich der rs-fMRT-
Daten nach vs. vor sozialer Exklusion einen signifikanten Effekt dieser Erfahrung auf die
neuronalen funktionellen Verbindungen der Probanden im Ruhezustand fest. Allerdings
wurden in dieser Studie andere Gehirnareale analysiert und somit kein spezielles
Augenmerk auf die rsFC der Amygdala gelegt, hinzu wurde auch das Geschlecht als
potenziell modulierender Faktor nicht in die Untersuchung mit eingebunden.
Herauszufinden, inwiefern sich die rsFC der Amygdala durch soziale Exklusion veréndert
und ob sich dieser Effekt zwischen den Geschlechtern unterscheidet, ist deshalb Ziel der
vorliegenden Arbeit. Dies konnte beispielsweise mehr Licht in die Pathogenese stress-
assoziierter und in einem sozialen Kontext stehender psychiatrischer Krankheitsbilder
und deren individuelle, geschlechterspezifische Vulnerabilitét bringen.

1.1 Theoretische Grundlagen der funktionellen

Magnetresonanztomographie sowie von Ruhezustandsmessungen

Die vorliegende Arbeit bedient sich der funktionellen Magnetresonanztomographie bzw.
den sogenannten Ruhezustandsmessungen des Gehirns, weshalb deren Prinzipien fiir ein

genaueres Verstindnis im Folgenden kurz beschrieben werden.



1.1.1 Funktionelle Konnektivitit

Sauerstoff ist im Blut an H@moglobin gebunden, man bezeichnet es dann als
Oxyhdmoglobin. Ist eine neuronale Region aktiv, steigt deren Sauerstoff-Verbrauch. Um
diesen Verbrauch auszugleichen, steigt das Oxyhdmoglobin des Blutes anteilig an und
bewirkt durch seine magnetischen Eigenschaften dadurch eine Verstirkung des MRT-
Signales. Nach diesem akuten Sauerstoff-Ausgleich resultiert im Sinne der
hdmodynamischen Antwortfunktion (HRF) ein Signalabfall im MRT, welcher als
Deaktivierung bezeichnet wird.

Jede unserer etwa 20 Milliarden Nervenzellen der Hirnrinde ist mit tausenden anderen
Neuronen verbunden, die Anzahl wird dabei zwischen 5.000 und 10.000 geschétzt
(Pakkenberg et al. 2003). Die funktionelle Konnektivitdt (FC) beschreibt die zeitliche
Korrelation (synchrone Aktivitit) zweier rdumlich voneinander getrennter Hirnareale und
basiert auf dem sogenannten ,,blood oxygenation level dependency* (BOLD)-Kontrast.
Dieser macht sich die verdnderten magnetischen Eigenschaften des Sauerstoffgehaltes
des Blutes zunutze (oxygeniertes versus desoxygeniertes Hdmoglobin) und variiert je
nach Aktivitit der Neuronen. Es handelt sich um eine indirekte Methode, die Hirnaktivitat
bestimmter Areale zu messen. Ist eine neuronale Region aktiv, erfolgt darauthin nach
wenigen Sekunden ein erhohter Blutfluss in diese, um die Versorgung mit ausreichend
Sauerstoff sicherzustellen. Dieser Vorgang wird auch als ,,neurovascular coupling*
(Bijsterbosch et al., 2017, S. 114) bezeichnet. Ahneln sich die BOLD-Signale zweier
Hirnregionen {iber eine Zeit, besteht also eine hohe Korrelation der BOLD-Zeitreihen,
nimmt man eine Funktionelle Konnektivitit dieser an. Dabei erklért die FC jedoch nicht
den kausalen Zusammenhang dieser Regionen, ist demnach ungerichtet, man kann also
nicht wissen, von welchem dieser beiden Areale die Verbindung letztendlich ausgeht. Ist
dies der Fall, spricht man von der effektiven Konnektivitit (Bijsterbosch et al., 2017).

Abbildung 1 zeigt exemplarisch die Korrelation zweier Hirnregionen A und B.
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Abbildung 1: BOLD-Zeitreihen zweier korrelierender Regionen A und B (Quelle: abgeindert aus
Schneider & Fink, 2013, S. 461, eigene Darstellung).

In der Regel sind diese detektierbaren Signalverdnderungen sehr schwach, weshalb die
FC auch oft als ,,correlated low-frequency fluctuations* (Bijsterbosch et al., 2017, S. 8)
beschrieben wird. Daher ist die Verwendung groBerer Feldstirken fiir die fMRT
forderlich. Anstelle der normalerweise verwendeten 1,5 Tesla werden daher meist
Feldstidrken im Bereich von 3 Tesla eingesetzt. Zudem ist das BOLD-Signal relativ
storanfillig, da es durch viele andere Dinge, wie beispielsweise kardiale und pulmonale
Faktoren, beeinflusst werden kann. Ein Ziel der Vorverarbeitung der fMRT-Daten
(Preprocessing), auf welche im Kapitel 2.8.3 dieser Arbeit niher eingegangen wird, ist
unter anderem, diese Gerduschanfilligkeit zu minimieren (Schneider & Fink, 2013).

Das task-based MRT misst die BOLD-Signalverdnderungen einer Hirnregion zwischen
dem durch den Task stimulierten neuronalen Zustand und dem Kontrollzustand.
Anwendung findet die FC vor allem in der Untersuchung von Messungen im

Ruhezustand, welche im nachfolgenden Kapitel erldutert werden.

1.1.2 Resting-State fMRT (rs-fMRT) und Ruhezustandsnetzwerke (RSN)

Der Begriff ,,Resting-state” kann vom englischen Wort ,,rest” (= Ruhe, Rast, Erholung)
abgeleitet werden. Demzufolge beschreibt das rs-fMRT, im Gegensatz zum task-based
fMRT, eine MRT-Messung in Ruhe am wachen Individuum, ohne Hinzuschalten einer
spezifischen Aufgabe oder der Exposition eines duleren Reizes. Bei letzterem findet die
Messung wiahrend eines laufenden Experimentes/Stimulus statt und die externe
Aufmerksamkeit des Individuums ist gefordert. Auch wenn beide Methoden auf den

Verdnderungen des BOLD-Signales und den verdnderbaren magnetischen Eigenschaften



des Hamoglobins je nach Sauerstoffbindung basieren, unterscheiden sich die Ergebnisse
jedoch deutlich voneinander und sind demnach nicht miteinander vergleichbar (Di et al.,
2013; Greicius et al., 2003).

Bei der rs-fMRT liegt der zu untersuchende Proband mit geschlossenen Augen, ohne eine
visuelle Fixation, fiir fiinf bis zehn Minuten (vgl. Eickhoff & Miiller, 2015, S. 190) im
Scanner und wird dazu gebeten, an nichts Bestimmtes zu denken. Dabei bewegen sich
die BOLD-Signale im niederfrequenten Bereich, in der Regel spricht man von
korrespondierenden Frequenzen von Hirnregionen unter einer Frequenz von 0,1 Hertz
(Hz) (Biswal et al., 1995). Die rs-fMRT stellt eine besonders giinstige Methode dar, das
ruhende Gehirn genauer zu untersuchen, da sie eine relativ kurze Scan-Dauer und wenig
Bedarf an Personal bzw. Instruktion fiir die Teilnehmenden erfordert. Dies ist der Grund,
weshalb die rs-fMRT heutzutage in vielen Bereichen Anwendung findet (Bijsterbosch et
al., 2017). Interessanterweise gehen zwischen 60 und 80 Prozent des gesamten
Energieverbrauchs des Gehirns auf den Zustand im Resting-state zuriick (Smitha et al.,
2017).

Inzwischen wurden einige neuronale Netzwerke entdeckt, welche unter
Ruhebedingungen aktiv sind und in ihren BOLD-Zeitreihen miteinander korrelieren.
Diese werden ,,Ruhezustandsnetzwerke® (RSN) genannt. Dabei werden sie, je nach
rdumlicher Ndhe und Zustdndigkeitsbereich in verschiedene Untergruppen unterteilt. Das
am meisten bekannte und groBte RSN stellt das Default mode network (DMN) dar
(Seitzman et al., 2019). Wenn externe Aufmerksamkeit gefordert ist, wird dieses
,heruntergefahren® und zeigt demnach nur eine Aktivitit in Ruhe an. Das DMN widmet
sich der Verarbeitung unserer eigenen Befindlichkeiten bzw. mentalen Zustinde, wie
etwa Tagtrdumen oder auch der Verarbeitung von Erlebnissen und Informationen
(episodisches Gedéchtnis) (Grodd & Beckmann, 2014; Seitzman et al., 2019; Smitha et
al., 2017).

Daneben existieren noch eine Reihe an anderen, zu einem RSN zusammengeschlossene,
Hirnregionen, wie beispielsweise das Salienz-Netzwerk (SN), das Exekutive
Kontrollnetzwerk (ECN), das Somatomotorische Netzwerk (SMN) oder das Visuelle
Netzwerk (VN) (Seitzman et al., 2019; Smitha et al., 2017; Soares et al., 2013).



1.2 Soziale Exklusion

Soziale Ausgrenzung begegnet uns in mehreren Bereichen. So kdnnen wir sie erfahren,
wenn wir beispielsweise gegen bestimmte Regeln verstofen, von unserem Gegeniiber im
Stillen ignoriert werden, die ,,kalte Schulter* (iibersetzt aus Williams & Sommer, 1997,
S. 695) gezeigt bekommen oder auch in unserer Kindheit von einer Clique nicht als
Mitglied angenommen werden. Auch im Tierreich findet soziale Exklusion statt, etwa
wenn das jeweilige Tier der Gesamtheit nicht mehr in zufriedenstellendem MafBe dienlich
ist (Williams & Sommer, 1997). Allgemein wird unter sozialer Exklusion das Gefiihl
verstanden, von einer oder mehreren Personen ausgeschlossen und/oder ignoriert zu
werden (Williams, 2009).

1.2.1 Subjektive Ebene sozialer Exklusion

Ein (Gruppen-)Zugehorigkeitsgefiihl ist fiir unsere Zufriedenheit und Gesundheit
elementar. Laut Baumeister und Leary (1995) ist uns dieses Bediirfnis angeboren und
sollte in allen Kulturen aufzufinden sein. Fiihlen wir uns nicht sozial eingebunden, nagt
dies stark an unserem Selbstwertgefiihl und ldsst innere Zweifel an die eigene Person
aufbringen (Williams & Sommer, 1997). Um Situationen wie diese zu vermeiden,
versuchen wir uns von unserer ,,besten Seite* zu zeigen, beispielsweise passen wir unser
Handeln unseren Mitmenschen an oder investieren mehr Energie in unseren Beruf.
Menschliche Zuriickweisung hat weitreichende negative Auswirkungen auf das
Verhalten, die Emotionen und die Gesundheit des betroffenen Individuums. Sie schlief3t
negative soziale Bewertung unserer Person mit ein und bewirkt eine ,,sozial-evaluative
Bedrohung* (vgl. Dickerson & Kemeny, 2004, S. 355), eine Art Gefihrdung unserer
selbst durch andere, und gefdhrdet somit unsere Selbsterhaltung. Es konnen uns dabei
negative, selbst-bezogene Gedanken beschiftigen, wie etwa ,,Ich bin nicht liebenswert*
oder ,,Andere Menschen mdgen mich nicht* (vgl. Slavich et al., 2010, S. 3). Demzufolge
ist einleuchtend, dass soziale Exklusion bei uns Menschen emotionalen Stress auslost und
allgemein unsere mentale Gesundheit beeintrachtigt (Baumeister & Leary, 1995). Das
Erfahren sozialer Ausgrenzung wird daher von vielen auch als eine Art sozialer Stressor
betrachtet (Stroud et al., 2000), wobei dieser eher einen relativen als einen absoluten
Stressor darstellt (Lupien et al., 2007). In einer Metaanalyse von Holt-Lunstad und
Kollegen (2015) konnte gezeigt werden, dass die Abschottung von anderen Mitmenschen

mit einem fritheren Tod assoziiert ist. Dabei ist das Risiko interessanterweise vergleichbar



mit dem anerkannter Risikofaktoren, wie etwa korperliche Inaktivitit oder Ubergewicht
(Holt-Lunstad et al., 2015). AuBerdem ist soziale Abschottung mit einem erhohten
Risiko, an einer Depression zu erkranken, verbunden (Matthews et al., 2016). Da etwa 30
Millionen (sieben Prozent) der Menschen in Europa angeben, sich hiufig einsam zu
fiihlen (D'Hombres et al., 2018) und soziale Isolation sichtbar einen enormen Einfluss auf
die Gesundheit der betroffenen Individuen nimmt, ist dieses Thema von gesellschaftlicher

Relevanz und bedarf einer erhohten Aufmerksamkeit.

1.2.2 Geschlechterunterschiede hinsichtlich der subjektiven Ebene

Frauen und Maénner verarbeiten Emotionen unterschiedlich und gehen anders mit
belastenden Situationen um. Der emotionale Umgang mit allgemein stressigen und
belastenden Situationen wird in der Psychologie auch als ,,Coping “ bezeichnet und weist
bei Frauen und Minnern jeweils verschiedene Muster auf (Goldfarb et al., 2019; Li et al.,
2006; Lipinska-Grobelny, 2011). Frauen zeigen mehr passives Coping und ein ,,tend-or-
befriend“-Verhaltensmuster (Goldfarb et al., 2019). Auch emotional-fokussierte
Strategien und ,,self-referenced inner speech® (Kogler et al., 2016) sowie ruminatives
Denken sind bei Frauen hdufiger vertreten (Bsp. Tamres et al., 2002). Letzteres (die
Rumination = ,,das Wiederkduen®, die ,,reifliche Uberlegung“) bezeichnet dabei ein
kognitives Verhaltensmuster, bei welchem sich das Individuum ,,wiederholt und passiv
mit Zeichen des Stresses auseinandersetzt und iliber deren mdgliche Ursachen und
Folgen* nachdenkt (Butler & Nolen-Hoeksema, 1994; Wang et al., 2007). Ruminatives
Denken findet im Vergleich zu Miannern bei Frauen in Situationen sozialer Ausgrenzung
vermehrt statt (Hawes et al., 2012; Paquette & Underwood, 1999) und ist mit negativen
gesundheitlichen Auswirkungen, wie der Entwicklung von Depressionen (Jacob et al.,
2020), verbunden. Ménner gehen vergleichsweise verstirkt problem-orientiert vor und
zeigen bevorzugt eine aktive Stressbewiltigung, welche in Zusammenhang mit dem
sogenannten ,,fight-or-flight“-Verhaltensmuster steht (Li et al., 2006; Lipinska-Grobelny,
2011; Nolen-Hoeksema, 2012).

Auch im Umgang mit sozialer Exklusion unterscheiden sich Frauen und Ménner. So
zeigen Studien unterschiedliche Verhaltensmuster als Reaktion auf soziale Ausgrenzung
sowie verschiedene Attributionsstile zwischen den Geschlechtern (Karau & Williams,
1993; Williams & Sommer, 1997): Frauen werden nach Ausgrenzungserfahrungen etwa

eher sozial aktiv, wiahrend Manner Zeichen ,,sozialen Faulenzens® (Williams & Sommer,



1997) zeigen. Generell scheinen Studien zufolge Frauen durch Ereignisse menschlicher
Zuriickweisung mehr beeinflusst zu werden als Ménner. Soziale Exklusion ruft bei
Frauen im Allgemeinen stirkere negative Stimmungsverdnderungen als bei Mannern
hervor (Helpman et al. 2017; Weik et al. 2010), wird als belastender empfunden und geht
mit einem vergleichsweise niedrigeren Selbstwertgefiihl einher (Williams & Sommer,
1997; Leary et al., 1995). Auch die Wertigkeit der eigenen Person wird von Frauen nach
Erfahren sozialer Ausgrenzung negativer als die von Minnern angegeben (Helpman et
al., 2017; Leary et al., 1995; O'Brien & Bierman, 1988; Weik et al., 2010; Williams,
2007). Die Autoren Williams und Sommer (1997) meinen, dass eine potenzielle, rein
spekulative Erkldrung fiir diese geschlechterspezifischen Verhaltensunterschiede die
gesellschaftliche Erwartungshaltung an die jeweiligen Geschlechter liefern konnte:
Wihrend Frauen ihre Emotionen im Allgemeinen mehr mitteilen wiirden, maskieren
Mainner haufiger ihre Emotionen, um diese besser zu regulieren und im sozialen Kontext
ihr Gesicht zu bewahren (,,face-saving coping mechanisms®, Williams & Sommer, 1997,
S. 703).

1.2.3 Physiologische Ebene sozialer Exklusion

Korperlicher und emotionaler Stress gehen in der Regel mit einer Aktivierung der
Sympathikus-Nebennierenmark-Achse (SNA, englisch: sympatho-adrenomedullary
axis) und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA, englisch:
Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis), einem neuroendokrinen Stresssystem, einher.
Die SNA-Achse ist fiir die schnelle Antwort auf physiologischer und Verhaltensebene
verantwortlich und wirkt iiber die Hormone Adrenalin und Noradrenalin (NA). Die
Aktivierung der HPA-Achse setzt etwas verspiatet und langsamer ein, ihre
neuroendokrine Antwort lduft hauptséchlich iiber die Ausschiittung des Glukokortikoid-
Hormons Cortisol ab und sorgt fiir eine Art Homoostase nach Stresssituationen (Hermans
et al., 2014). Dieses Stresshormon entfaltet iiber Andocken an Mineralokortikoid- (MR)
und Glukokortikoid-Rezeptoren (GR) zahlreiche Wirkungen auf mehreren Ebenen, wie
etwa kardiovaskuldr, metabolisch, zentralnervos oder immunologisch (Kirschbaum et al.,
1999; Kirschbaum et al., 1992). Es wurde gezeigt, dass psychologische Stressoren die
stirksten Cortisol-Antworten hervorrufen, wenn sie eine sozial-bewertende Komponente
beinhalten und zusétzlich dazu nicht oder nur schlecht zu kontrollieren sind (Dickerson

& Kemeny, 2004). Eine Studie von Xia und Li aus dem Jahr 2018 zeigt gesundheitliche



Risiken sozialen Stresses auf: Einsamkeit ist mit erhohten morgendlichen Cortisol-
Spiegeln verbunden und kann durch eine Aktivierung der erwédhnten Stress-Achse (HPA-
Achse) und des sympathischen Nervensystems zu einem erhohten kardiovaskuldren
Risiko fiihren, einer erhdhten Genexpression proinflammatorischer Zytokine, sowie zu
oxidativem Stress im Gehirn (Xia & Li, 2018).

Studien, die den Effekt sozialer Ausgrenzung untersuchten, kamen jedoch meist zu dem
Ergebnis einer ausbleibenden Cortisol-Antwort (Gaffey & Wirth, 2014; Radke et al.,
2018; Seidel et al., 2013; Weik et al., 2010; Zoller et al., 2010; Zwolinski, 2012), wenn
auch einzelne Studien diese Beobachtung nicht teilen (Blackhart et al., 2007; Stroud et
al., 2002). Allgemein kann soziale Exklusion eher als relativer Stressor betrachtet werden,
dessen Reaktion sich allgemein von Individuum zu Individuum, je nach gedanklicher
Interpretation, unterscheidet und im Gegensatz zu einem absoluten Stressor nicht bei
jedem mit einer (physiologischen) Reaktion einhergehen muss (Lupien et al., 2007).
Gaffey und Kollegen (2014) fiihren fiir die ausbleibende Cortisol-Reaktion auf
menschliche Zuriickweisung die bei sozialer Ausgrenzung fehlende Notwendigkeit einer
korperlichen Aktivierung und allgemein einer Mobilisierung von Energie als Begriindung

an.

1.2.4 Geschlechterunterschiede hinsichtlich der physiologischen Ebene

Auch wenn die meisten Studien keine eindeutige Reaktion des Cortisol-Spiegels auf
soziale Exklusion berichten, scheinen Unterschiede in der Antwort zwischen Ménnern
und Frauen zu bestehen. Generell zeigen Ménner in Stresssituationen meist hohere
Stressparameter auf physiologischer Ebene an, wie bspw. einen stirkeren Anstieg der, bei
Stress vermehrt ausgeschiitteten, Glukokortikoide (Childs et al., 2010; Steptoe et al.,
1996). Jedoch scheint eine gewisse Geschlechterverteilung in Bezug auf den
vorliegenden Stressor zu existieren: Wihrend Frauen eine stirkere physiologische
Reaktion (stirker ausfallende Cortisol-Reaktion) auf soziale Zuriickweisung zeigen,
sprechen Ménner stirker auf sogenannte ,,Leistungsstressoren®, wie sie beim Bearbeiten
mathematischer oder verbaler Aufgaben prisent sind, an (Stroud et al., 2002). Die
Datenlage ist diesbeziiglich jedoch inkonsistent, da in anderen Studien bei Madnnern nach
sozialer Exklusion teils auch hohere Cortisol-Spiegel als bei Frauen beobachtet wurden
(Helpman et al., 2017; Weik et al., 2010). Neben den Geschlechtshormonen scheint auch
die Zyklusphase der Frau einen maf3geblichen Einfluss auf die HPA-Achsen-Aktivierung



und die Cortisolreaktion zu nehmen (Kirschbaum et al., 1999). Eine mogliche Erkldrung
hierfiir ist die Abhidngigkeit des freien Cortisols vom modulierenden Einfluss des
Cortisol-bindenden Globulins (CBG) durch das weibliche Geschlechtshormon Ostradiol
(Kirschbaum et al., 1999).

Dem Anschein nach scheint soziale Ausgrenzung also, trotz erwéhnter Unstimmigkeiten,
doch einen gewissen Einfluss auf die physiologische Stressantwort des Individuums zu
nehmen und dabei unterschiedliche Reaktionen bei den Geschlechtern hervorzurufen.
1.2.5 Neuronale Ebene sozialer Exklusion

Stress und allgemein Situationen emotionaler Erregung ziehen Anderungen auf
neuronaler Ebene mit sich. Verschiedene neuronale Hirnregionen und Netzwerke weisen
wihrend akuten Stresses unterschiedliche Aktivititszustinde auf. So erfdhrt
beispielsweise das Salienz-Netzwerk (SN), welches auch an der Generierung emotionaler
Antworten beteiligt ist und unter anderem die Amygdala beinhaltet, eine stressbedingte
Aktivititszunahme (Hermans et al., 2014; Zhang et al., 2019). Allerdings ist es wichtig,
zwischen einer durch die Exklusion als Stimulus hervorgerufenen Aktivierung von
Hirnregionen (aufgabenbasierte fMRT, task-based fMRT, tb-fMRT), von welcher hier
die Rede ist, und der Untersuchung der intrinsischen Hirnaktivitdt und funktionellen
Organisation des Gehirns im Ruhezustand, d.h. ohne Ausfithren einer bestimmten

Aufgabe und in Abwesenheit jeglicher externer Reize (rs-fMRT), zu unterscheiden.

1.2.5.1 Netzwerk sozialer Exklusion

‘mppocam
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Abbildung 2: Netzwerk sozialer Exklusion, basierend auf Bolling et al., 2011; Eisenberger et al., 2003;
Wang et al.,, 2017. Precuneus, anteriorer und posteriorer cingulirer Kortex (ACC, PCC),
Hippocampus, Insula, Amygdala, Prifrontalkortex (PFC) und Orbitofrontalkortex (OFC) (eigene
Darstellung).
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Auch sozialer Stress in Form von sozialer Exklusion induziert bestimmte neuronale
Verinderungen bei den Betroffenen. So konnte in task-based fMRT-Studien ein
sogenanntes ,,social rejection network™ (Kumar et al., 2017) festgestellt werden, dessen
Hirnregionen im Vergleich zur Inklusion stirker aktiviert werden, wenn das Individuum
soziale Ausgrenzung erfahrt. Zu den Regionen dieses Netzwerkes zéhlen der anteriore
cinguldre Cortex (v.a. der subgenuale und dorsale Teil, sgACC und dACC), der posteriore
cinguldire Cortex (PCC), Hippocampus, Precuneus, Prifrontalkortex (PFC),
Orbitofrontalkortex (OFC), Teile des Temporallappens und die Insula (meist anterior, Al)
(Bolling et al., 2011; Cacioppo et al., 2013; Eisenberger et al., 2003; Kumar et al., 2017;
Masten et al., 2009; Mclver et al., 2019; Radke et al., 2018; Wang et al., 2017). Eine
Ubersicht der beteiligten Hirnregionen wihrend sozialer Exklusion ist in Abbildung 2 zu
sehen. Teils ist in Studien auch von einer Beteiligung der Amygdala wéhrend sozialer
Exklusion die Rede (Eisenberger et al., 2007; Rudolph et al., 2016; Wagels et al., 2016).
Die genannten Hirnregionen stehen mit der Verarbeitung selbst-bezogener
Informationen, negativem Affekt und der (Neu-)Bewertung affektiver Informationen im
Allgemeinen in Verbindung. Vor allem dem ACC und dem PFC werden dabei eine grof3e
Rolle in dieser Verarbeitung zugeschrieben (Etkin et al., 2011; Kelley et al., 2002; Slavich
et al., 2010; Somerville et al., 2010). Zusammen mit der Amygdala bilden der ACC und
der PFC eine Art spezifischen Regulationskreis fiir emotionale Konfliktsituationen (Etkin
et al., 2011). Interessant ist auch, dass soziale Exklusion und physischer Schmerz
moglicherweise dhnliche neuronale Muster aufweisen, so zeigt die fMRT-Studie von
Eisenberger und Kollegen (2003) wihrend sozialer Ausgrenzung eine verstirkte
Aktivierung von ACC (vornehmlich dorsal), rechtem ventralen PFC und der Al
Besonders eine Aktivitit des dACC steht dabei in Verbindung mit dem Netzwerk,
welches durch physischen Schmerz aktiviert wird. Jedoch existieren diesbeziiglich
ebenso gegenteilige Behauptungen (Cacioppo et al., 2013), sodass ein potenzieller
Zusammenhang dieser beiden Phdnomene noch nicht génzlich geklart ist.

1.2.5.2 Geschlechterunterschiede auf neuronaler Ebene

Goldfarb und Kollegen (2019) postulieren in ihrer Arbeit, dass bei beiden Geschlechtern
durch akut belastende oder stressige Situationen ,,unterschiedliche neuronale Netzwerke*
aktiviert werden und diese in Verbindung mit den bereits genannten

Geschlechterunterschieden im emotionalen Umgang mit Stresssituationen gebracht
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werden konnten. Auch andere Studien, wie etwa die von Wang und Kollegen (2007)
zeigen, dass Frauen und Maénner sich in der neuronalen Antwort auf Stresssituationen
(hier psychosozialer Stress) unterscheiden. In Bezug auf soziale Exklusion als Stressor
gibt es jedoch bis dato noch nicht sehr viele Informationen {iiber potenzielle
Geschlechterunterschiede in der neuronalen Auswirkung. In einer Metaanalyse von 120
Cyberball-Studien wurde gezeigt, dass Unterschiede im strukturellen Aufbau des Online-
Spiels und der Zusammensetzung der Studienpopulation (Alter, Geschlecht, Land) die
Effektstirke des Stressors soziale Exklusion im Allgemeinen nicht beeinflussen
(Hartgerink et al., 2015). Zwei weitere Studien zur Untersuchung sozialer Exklusion
konnten ebenfalls keine Unterschiede zwischen Frauen und Ménnern in der neuronalen
Reaktion feststellen (Radke et al., 2018; Rotge et al., 2015). Aufgrund dieses
iiberschaubaren Forschungsstandes auf dem Gebiet sozialer Exklusion wird daher fiir
einen kurzen Uberblick im Folgenden auf die Unterschiede zwischen Frauen und
Mainnern auf neuronaler Ebene in Stresssituationen im Allgemeinen eingegangen.

Nach Stresseinfluss zeigt der PFC bei Ménnern eine stirkere Durchblutung an als bei
Frauen (Wang et al., 2007). Generell wird eine stressbedingte, verstirkte Aktivierung des
PFC in einigen Studien oft mit dem maénnlichen Geschlecht und dem dort
vorherrschendem ,,fight-or-flight“-Verhaltensmuster in Verbindung gebracht (Goldfarb
et al., 2019; Goldstein et al., 2010; Seo et al., 2011; Wang et al., 2007).

Bei Frauen wurde nach Stress eine ldngerfristige Aktivierung des Cingulums und der
Insula beobachtet (Wang et al., 2007). Frauen zeigen in Stresssituationen eher eine

Aktivierung limbischer Hirnregionen, was auch mit ruminativem Denken assoziiert wird

(z.B. Goldfarb et al., 2019; Wang et al., 2007). Dieser Stress-Coping-Mechanismus findet
sich im Geschlechtervergleich hdufiger bei Frauen als bei Ménnern wieder (siche Kapitel
1.2.2). Ruminative Gedankenmuster sind mit einer verstdrkten rsFC zwischen Amygdala
und dem MFG bzw. dem IFG verkniipft (Feurer et al., 2021). Aulerdem wird Rumination
mit einer Storung des Emotions-Regulationskreises zwischen Amygdala, PFC und ACC
in Verbindung gebracht und scheint iiber diese neuronale Verkniipfung auch in die
Entwicklung depressiver Stimmungen einzugreifen (Fowler et al., 2017), fiir welche
Frauen mehr pridisponiert sind als Ménner (Kessler et al., 1993). Depressionen sind mit
einer Storung dieses Regulationskreises assoziiert (Andrewes & Jenkins, 2019; Johnstone

et al., 2007). Etwa findet sich bei an Depressionen Erkrankten im Vergleich zu Gesunden
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eine verstirkte rsFC zwischen Amygdala und ACC (Connolly et al., 2013). Der vACC
steht wiederum in Verbindung mit erhhtem Stressempfinden nach Erfahren sozialer
Ausgrenzung (Cacioppo et al., 2013), welche fiir das weibliche Geschlecht belastender
als fiir das ménnliche ist (Helpman et al., 2017; O'Brien & Bierman, 1988). Es ist zu
sehen, dass in Stresssituationen bei Frauen und Ménnern verschiedene Gehirnregionen
rekrutiert werden und dies in Zusammenhang mit dem geschlechtertypischen Umgang
mit Stress und auch der verschiedenen Prévalenz psychiatrischer Erkrankungen steht.
Eine direkte Ubertragung auf Situationen sozialer Exklusion ist jedoch nicht méglich und
Aussagen konnen daher nur stark spekulativ gemacht werden. Hinzu analysierte keine
der drei Arbeiten zu den neuronalen Auswirkungen sozialer Exklusion die Daten des
Gehirns im Ruhezustand, wie es das Ziel dieser Arbeit ist, sodass dadurch ebenso keine
konkreten Riickschliisse auf etwaige Geschlechterunterschiede der rsFC gemacht werden
konnen. Die bisher einzig existierende Studie zur Untersuchung des Effektes sozialer
Exklusion auf die rsFC von Clemens und Kollegen (2017) widmete sich nicht der Frage
nach potenziellen Geschlechterunterschieden, auch wenn die Studienpopulation
gemischtgeschlechtlich aufgebaut war, was nochmals die Bedeutung der vorliegenden

Arbeit unterstreicht.

1.2.5.3 Verinderungen der rsFC durch soziale Exklusion

Mehrere Studien haben bereits mittels der fMRT die akute Stressantwort des Gehirns auf
soziale Exklusion analysiert. Um jedoch Aussagen iiber die nachgeschaltete Zeit nach
Reizexposition, in der Literatur auch als ,,recovery period oder ,,aftermath* bezeichnet,
machen zu konnen und damit ebenso iliber die Verarbeitung des vorangegangenen
Erlebnisses und ablaufende internale mentale Prozesse, macht man sich die rs-fMRT
zunutze.

Clemens und Kollegen (2017) widmeten sich in ihrer rs-fMRT-Studie (n=89
Studienteilnehmer, darunter 43 Frauen und 46 Ménner) den Auswirkungen sozialer
Exklusion auf bestimmte Ruhezustandsnetzwerke unter Verwendung des sogenannten
,Cyberball“ Paradigmas, einem géngigen Paradigma zur Untersuchung sozialer
Exklusion. Die Autoren konnten signifikante Verdnderungen durch soziale Exklusion in
der rsFC des DMNs feststellen. Die wichtigsten Regionen dieses RSN stellen der PCC,
Precuneus, mPFC, IPL und der laterale Temporallappen dar (Bijsterbosch et al., 2017).
Beobachtet wurde eine, durch die soziale Ausgrenzung bedingte, erhohte rsFC des DMN
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zu Kernregionen des SN (dACC, Al), auBerdem zu sensomotorischen Arealen, Regionen
der visuellen Verarbeitung hoherer Ordnung, zum Gyrus postcentralis und zum Gyrus
frontalis inferior (IFG). Keinen signifikanten Unterschied zur Ausgangslage vor
Exklusion gab es jedoch in Hinblick auf die funktionelle Konnektivitidt der anderen
untersuchten Netzwerke, hei3t dem SN und dem ECN, deren Konnektivititsmuster
unverdndert blieben. Die Autoren der Studie sprechen von einem, nach sozialer Exklusion
existierenden, ,,vigilant and attentive mode* des Gehirns (vgl. Clemens et al., 2017).
Dieser Aufmerksamkeits-Modus als Antwort auf die soziale Stresssituation ermogliche
dem Organismus eine entsprechende Vorbereitung auf zukiinftig eintreffende Reize und
Stressoren aus der Umgebung. Beispielgebend ist hier die Konnektivitdt des DMN zur
Al, welche fiir das Erkennen neu eintreffender und hervorstechender Reize elementar ist
und somit in der Stressadaption ein erhdhtes Bewusstsein schafft (Clemens et al., 2017).
Auch wenn die rsFC des SN zum Rest des Gehirns untersucht wurde und die Amygdala
eine zentrale Region dessen darstellt, wurden in dieser Studie keine spezifischen Daten
der Amygdala analysiert, sodass Aussagen iiber potenzielle Verdanderungen der rsFC
folglich fehlen. Zudem fehlen in dieser Studie Aussagen iiber potenzielle

Geschlechterdifferenzen.
1.3 Amygdala

1.3.1 Anatomie und Funktion

Anatomie

Die Amygdala, aufgrund ihres makroskopischen Aussehens zu Deutsch auch
,Mandelkern* genannt, wurde erstmals als eindeutige neuronale Struktur im friihen 19.
Jahrhundert beschrieben (LeDoux, 2007) und ist dem limbischen System angehorig,
welches im Gehirn das essenzielle Korrelat fiir Emotionen darstellt. Diesem
iibergeordneten neuronalen System zugehorig sind ebenfalls der Hypothalamus, der
cingulire Kortex (CC), der Hippocampus sowie die vorderen Kerne des Thalamus. Nach
seinem Entdecker James Papez (Papez, 1937) benannt, ist bei dieser Konformation auch
vom Papez-Neuronenkreis die Rede.

Die Amygdala ldsst sich anatomisch im medialen Temporallappen als Teil des
Telencephalons lokalisieren. Sie umfasst mehrere Kerngebiete und Regionen des Kortex,
welche grob zu einer basolateralen, corticomedialen und zentralen Region mit den Nuclei

intercalares zusammengefasst werden konnen. Dabei besteht zwischen diesen eine enge
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Verkniipfung. Neuronale Verbindungen geht die Amygdala vor allem zu kortikalen und
subkortikalen Regionen des Gehirns ein, wie etwa den Basalganglien, dem Hippocampus,
Thalamus und Hypothalamus (Dicke, 2020).

Funktion

Die Amygdala nimmt vor allem auf dem Gebiet der Emotionen eine zentrale Rolle ein.
Neben der Verarbeitung und Konditionierung von Furcht, Angst und Emotionen (Murray,
2007; Sah et al., 2003), wirkt sie ebenso auf den Gebieten der Motivation und Belohnung
(LeDoux, 2007; Murray, 2007). Die Amygdala ist Teil des ,,sozialen Gehirns* und
beteiligt sich an Situationen, welche in einem emotional-erregenden und sozialen Kontext
stehen. Neben sozialer Kognition (Blakemore, 2008) ist eine ihrer typischen Aufgaben
die Verarbeitung von Gesichtsausdriicken, welche bisher in mehreren Studien
nachgewiesen werden konnte (Adolphs et al., 1994; Derntl et al., 2009). AuBlerdem
konnte eine erhohte Amygdala-Aktivitdt wihrend positiver sowie negativer sozialer
Bewertungen beobachtet werden (Adolphs, 2009; Miedl et al., 2016). Interessant ist auch,
dass die GroBle des eigenen sozialen Netzwerkes mit dem Volumen der Amygdala zu
korrelieren scheint (Bickart et al., 2011).

Eine weitere fiir die vorliegende Arbeit wichtige Funktion der Amygdala ist ihr Beitrag
zu den Prozessen Lernen und Gedéchtnis, bedeutend ist hier die Zusammenarbeit mit dem
Hippocampus. Dabei hat die Amygdala vor allem einen Einfluss auf die Konsolidierung
von Gedichtnisinhalten, welche eine emotionale Antwort beim Individuum hervorrufen
(Davis & Whalen, 2001; Dicke, 2020; Sah et al., 2003). Neben der
Gedidchtniskonsolidierung nimmt die Amygdala tber den Hirnstamm und den
Hypothalamus sogar Einfluss auf autonome und viszerale Funktionen und somit das
Respirations- und Herz-Kreislaufsystem, sowie iiber Verbindungen zu motorischen
Zentren des Hirnstamms auch auf das Fluchtverhalten. Gegenlidufig geben diese
neuronalen Areale der Amygdala Auskunft {iber den internen Zustand des Individuums.
Generell erhdlt die Amygdala von extern iiber diverse Gehirnstrukturen Informationen
(vor allem emotionaler und sensorischer Natur) und ist an deren Aufnahme, Integration,
Verschaltung und Konsolidierung beteiligt (Dicke, 2020).

Auch an Stresssituationen ist die Amygdala beteiligt. Dies wird bereits dadurch deutlich,
dass ein Charakteristikum der adaptiven Stressantwort ist, emotional erregende

Ereignisse besser zu erinnern (Buchanan & Lovallo, 2001; Cahill et al., 2003; Roozendaal
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et al., 2009) und generell im Sinne der Wiederherstellung der Homoostase die Regulation
von Emotionen zu fordern (de Kloet et al., 2005). AuBerdem bestehen Verbindungen der
Amygdala zur SMA-Achse und zur HPA-Achse (Hermans et al., 2014). Die Amygdala
bekommt adrenergen Input durch den Locus coeruleus (LC) im Hirnstamm, der
Hauptquelle fiir Noradrenalin, und besitzt Rezeptoren fiir Cortisol als elementares
Stresshormon (De Kloet et al., 1998).

Daneben erfiillt die Amygdala noch diverse weitere Funktionen, welche in Bezug auf
diese Arbeit aber von geringerer Bedeutung sind und deshalb nicht explizit erldutert

werden (siehe dafiir Dicke, 2020).

1.3.2 Geschlechterunterschiede in der funktionellen Konnektivitit der Amygdala
Interessant ist, dass die Amygdala in Bezug auf mehrere Parameter Unterschiede
zwischen Frauen und Ménnern aufweist. So wurden zum einen Unterschiede im Volumen
und der Gewebsdichte der grauen Substanz der Amygdala zwischen den Geschlechtern
beobachtet (Ruigrok et al., 2014). Zum anderen scheinen sich nicht nur die funktionellen
Konnektivititen der Amygdala im Ruhezustand zwischen Frauen und Minnern zu
unterscheiden, auch die Cortisol-Antwort auf diese neuronalen Verkniipfungen fallt im
Geschlechtervergleich  unterschiedlich aus (Kogler et al, 2016). Diese
geschlechterspezifischen Differenzen in der Amygdala rsFC konnten zum Teil
Erklarungen fiir die unterschiedliche Priavalenz von neuropsychiatrischen Krankheiten
bei den Geschlechtern geben (Kilpatrick et al., 2006).

Es gibt einige Studien, welche zu dem Ergebnis geschlechterspezifischer
Aktivierungsmuster der Amygdala durch diverse Stimuli kamen. So wurde beobachtet,
dass die Amygdala bei Frauen und Ménnern verschieden auf emotionale Stimuli
anspricht: Etwa reagiert die Amygdala bei Frauen scheinbar stirker auf negative
Reize/Emotionen, bei Ménnern dahingegen auf positive (Andreano et al., 2014; Stevens
& Hamann, 2012). Das zeigt, dass die Verarbeitung von Emotionen und deren
zugrundeliegendes neuronales Geschehen durch den Faktor Geschlecht beeinflusst wird.
Des Weiteren scheint bei beiden Geschlechtern jeweils eine gewisse Seitenpréiferenz
(Lateralisierung) in der Aktivierung der Amygdala durch emotionale Reize zu bestehen
(Cahill et al., 2001; Killgore & Yurgelun-Todd, 2001): Dieses Phdnomen der verstirkten
Aktivierung der linken Amygdala beim weiblichen und der rechten Amygdala beim

ménnlichen Geschlecht wird in diesen Studien auch als ,,asymmetry of amygdala
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responses® (Killgore & Yurgelun-Todd, 2001, S. 2547) bezeichnet. Die Autoren dieser
Studie appellieren an eine Beriicksichtigung etwaiger Geschlechterunterschiede in
Neuroimaging-Studien. Andere Studien konnen diese Beobachtung der Lateralisierung
nicht bestitigen und zeigen eine bilaterale Aktivierung der Amygdala wéhrend der
Emotionsverarbeitung an, wenn dies auch auf die Prasentation verschiedener emotionaler

Gesichtsausdriicke bezogen ist (z.B. Derntl et al., 2009).
1.3.3 Geschlechterunterschiede in rs-fMRT-Studien

Neben diesen berichteten Geschlechterunterschieden in Aktivierungsstudien zeigen auch
rs-fMRT-Studien gewisse  geschlechterspezifische  Auffilligkeiten, wie eine
Lateralisierung der Amygdala-Aktivitét: Frauen scheinen eine insgesamt hohere rsFC der
linken Amygdala als Maéanner zu haben, wohingegen Minner eine verstérkte
Konnektivitdt der rechten Amygdala aufweisen (Kilpatrick et al., 2006; Kogler et al.,
2016). Zudem liegen bei Frauen und Miénnern unterschiedliche funktionelle
Verbindungen der Amygdala zu anderen Hirnregionen im Ruhezustand vor: Eine starkere
rsFC der rechten Amygdala in Ménnern im Vergleich zu Frauen zeigte sich vor allem zu
den Regionen Pulvinar, sensomotorischer Cortex und Striatum. Eine stirkere rsFC der
linken Amygdala in Frauen im Vergleich mit Ménnern zeigte sich insbesondere zum
subgenualen Cortex und dem Hypothalamus. Die Studie von Kogler und Kollegen
(2016), deren Stichprobe zum Grofteil auch fiir die hier vorliegende Arbeit verwendet
wurde, untersuchte auch die rsFCs der linken und rechten Amygdala im
Geschlechtervergleich: Frauen zeigten im Vergleich zu Ménnern eine verstirkte rsFC der
linken Amygdala zum mittleren Gyrus temporalis (MTG), IFG, Gyrus postcentralis
(PCG) und zum Hippocampus. Diese Regionen sind beteiligt an der Gesichtserkennung,
der selbst-bezogenen inneren Sprache, der Verarbeitung der Somatosensorik und des
Schmerzes sowie der Angstkonditionierung und Gedéchtnisverarbeitung. Dabei
unterstreicht die verstdrkte Verbindung zwischen Amygdala und IFG bei Frauen die, im
Vergleich zu Ménnern héufiger beobachtete, Verwendung selbst-bezogener innerer
Sprache und Rumination und die bereits erwdhnten geschlechtertypischen Unterschiede
im emotionalen Umgang mit Stress (Kogler et al., 2016; Nolen-Hoeksema, 2012). Im
Gegensatz zu den Frauen wiesen Ménner in dieser Studie im Geschlechtervergleich keine

signifikant stirkeren funktionellen Verbindungen der Amygdala als Frauen auf.
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Eine andere Studie berichtet Geschlechterunterschiede in der rsFC von Subnuclei der
Amygdala und den Effekt von Ostrogenen: bei Frauen wurden im Vergleich zu Ménnern
erhohte rsFC der laterobasalen Kerne (LBA) zum Kleinhirn, IFG, Gyrus supramarginalis
(SMG), Gyrus postcentralis und striatalen Regionen festgestellt (Engman et al., 2016).
Mainner hatten im Gegenzug eine stirkere Verbindung der LBA zum ventromedialen PFC
(vimPFC) und Gyrus temporalis superior aufgebaut. Die zentromediale Amygdala (CMA)
zeigte bei Frauen im Geschlechtervergleich eine verstirkte rsFC zum Kleinhirn, PCC und
Precuneus, bei Minnern hingegen zum IFG. Zudem wirkte sich die Hoéhe des
Ostrogenspiegels bei Frauen unterschiedlich auf die Konnektivitit aus: Frauen mit einem
hoheren Ostrogenspiegel wiesen eine verstirkte rsFC der LBA zum IFG, Gyrus
praecentralis, SMG und STG auf, sowie der CMA zum Cuneus, Gyrus fusiformis,
mittlerem Gyrus occipitalis und zum MTG (Engman et al., 2016). Moglicherweise
vermitteln die in der Amygdala vorhandenen Ostrogen-Rezeptoren (ERa) diese
geschlechterspezifischen Effekte (Osterlund & Hurd, 2001).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich die funktionellen Verbindungen der
Amygdala zu anderen Hirnregionen bereits im Ruhezustand, ohne vorangeschalteten
Reiz, zwischen Frauen und Ménnern unterscheiden. Auch scheinen emotionale Reize (je
nach Valenz der Emotionen) verschiedenartige Aktivierungsmuster der Amygdala bei

beiden Geschlechtern zu bedingen.

1.3.4 Einfluss sozial-evaluativer Stressoren auf die Amygdala rsFC

Viele Stressoren fithren zu einer Cortisol-Reaktion und damit ebenso zu einer
Verdnderung der neuronalen Verbindungen der Amygdala im Ruhezustand. Kogler und
Kollegen (2016) zeigten, dass dieser neuronale Effekt des Cortisols bei den Geschlechtern
jeweils unterschiedlich ausfillt: Wéhrend in der Studie bei Ménnern ein erhohter
Cortisol-Spiegel mit einer verstirkten rsFC der Amygdala zu striatalen Regionen
(Nucleus caudatus, Putamen), mittlerem OFG, ACC, MFG, SFG, SMA und zum Sulcus
parieto-occipitalis einherging, bestand bei Frauen in dieser Hinsicht eine negative
Assoziation von Cortisol zu diesen Verbindungen. Diese erwdhnten Amygdala-
Konnektivititen werden in Zusammenhang mit der Verarbeitung von Emotionen,
Belohnung und der Ausfiihrung von Bewegungen gebracht. Die bei Frauen beobachtete
negative Assoziation des Cortisol-Spiegels mit der Verbindung zum SMA, welches

wichtig filir die Bewegungsausfiihrung ist, passt zu deren ,,tend-and-befriend*-Verhalten,
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der geringeren Notwendigkeit einer aktiven Handlungsausfiihrung in Stresssituationen.
Kogler und Kollegen zeigen also, dass sich nicht nur die rsFC der Amygdala zu anderen
Hirnregionen zwischen den Geschlechtern unterscheiden, sondern auch die neuronale
Antwort auf Cortisol.

Bisher existieren keine Untersuchungen beziiglich der neuronalen Auswirkungen sozialer
Exklusion auf die Amygdala rsFC zu anderen Hirnregionen. Jedoch wurden bisher
Verdnderungen ihrer neuronalen Verbindungen durch andere, aber ebenfalls sozial-
bewertende und emotional erregende Stressoren nachgewiesen. Die Ergebnisse dieser
Studien werden im Folgenden kurz vorgestellt.

Eine Studie generierte rs-fMRT-Daten von 26 Frauen unmittelbar nach einer
Stressinduktion via Gewalt-Video-Material mit stark erregender Komponente und konnte
eine, durch diese emotionale Belastung hervorgerufene, verstirkte Verbindung zwischen
Amygdala und dem dACC, der Al und dem Hirnstamm (LC) im Vergleich zum Zustand
vor emotionaler Erregung feststellen (van Marle et al., 2010). Die Verbindungen zum
dACC und der AI, welche die Hauptregionen des bereits erwidhnten SN verkorpern,
zeigen eine Verarbeitung autonomer und interozeptiver Informationen und kognitive
Kontrolle an (Critchley, 2005; Mesulam & Mufson, 1982). Dieses SN versetzt das
Individuum in einen erhohten Aufmerksamkeitszustand und reagiert auf hervorstechende
(,,saliente) Reize und negative Stimuli, um das Individuum auf eventuell eintreffende
Bedrohungen vorzubereiten (Hermans 2014). Zusammen mit der verstirkten
Konnektivitdt zum LC, einer Schliisselstelle im noradrenergen System, welche stark mit
der Amygdala gekoppelt ist und dort in Stresssituationen zu erhohten Noradrenalin-
Spiegeln fiihrt (Hermans 2014), kennzeichnet dieses Muster eine Art ,,extended state of
hypervigilance* (vgl. van Marle et al., 2010, S. 353), welche dem Individuum eine
fokussierte Aufmerksamkeit und Verarbeitung von Gedéichtnisinhalten nach Ende der
Belastung ermdglichen soll.

Veer und Kollegen (2011) wendeten den Trier Social Stress Test (TSST) an 47 Méannern
an, bei welchem es sich um einen psychosozialen Stressor handelt, welcher bei den
Probanden, durch Halten einer Rede vor einem Publikum und Losen einer
mathematischen Aufgabe unter Zeitdruck, filir eine stressige und sozial-bewertende
Atmosphire sorgt (Allen et al., 2017). Im Vergleich pra-TSST vs. post-TSST ergab sich

bei den Probanden eine erhohte Amygdala rsFC mit dem PCC, Precuneus und dem
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vmPFC, wobei alle drei Regionen dem DMN angehorig sind und eine verstirkte
Beteiligung nach Stressinduktion an der Gedéchtniskonsolidierung, Emotionsregulation
und sozialen Kognition anzeigen. Neben Veer und Kollegen (2011) weisen auch
Vaisvaser und Kollegen (2013) eine verstirkte Konnektivitdt innerhalb dieses
Ruhezustandsnetzwerkes DMN in der Zeit nach dem TSST nach. Hier bedingte der TSST
bei einer Studienpopulation von 51 Minnern unmittelbar im Anschluss eine verstirkte
rsFC zwischen PCC und Thalamus, Nucleus caudatus, medialem Prafrontalkortex
(mPFC) und dem inferioren Parietallappen (IPL) (letztere beiden dem DMN angehdrend),
zudem zwischen Hippocampus und rechtem MTG sowie Hippocampus und Amygdala.
Zuletzt genannte Konnektivitit blieb sogar bis zwei Stunden nach Test-Ende bei der
Messung erhalten. Die verstdrkte Konnektivitét innerhalb des limbischen Systems konnte
der Férderung ablaufender Gedichtnisprozesse und der emotionalen Reaktion dienen und
zeigt die erhohte Verarbeitung belastender Ereignisse in der unmittelbaren Zeit danach
an (Vaisvaser et al., 2013).

Ein verstirktes Ineinandergreifen von Amygdala und DMN nach Stress mit sozial-
evaluativer Komponente (Montreal Imaging Stress Task, MIST) wurde auch in der Studie
von Dimitrov und Kollegen (2018) festgestellt: Unmittelbar im Anschluss an den MIST
zeigten Ménner eine im Vergleich zum Zustand vor MIST verstérkte rsFC der Amygdala
zum PCC und Precuneus (Dimitrov et al., 2018). Ebenso von groBer Bedeutung in der
adaptiven Stressantwort scheint die Konsolidierung von Gedéchtnisinhalten, generell
Gedéachtnisfunktionen, zu sein. Neben der Studie von Vaisvaser und Kollegen (2013)
zeigte sich auch bei Quaedflieg und Kollegen (2015) (n=42, davon 21 Frauen) eine
erhohte rsFC von Amygdala und Hippocampus post vs. prd Stressor. In dieser Studie
wurde der Maastricht Acute Stress Test (MAST), ebenfalls ein Stressor mit sozial-
bewertender Komponente (negatives Feedback), eingesetzt.

In Zusammenschau messen die erwéhnten Studien allesamt besonders der Verbindung
zwischen Amygdala und SN (ACC, AI) sowie DMN (PCC, PFC, IPL) eine grof3e
Bedeutung im Ruhezustand in der Zeit nach sozial-evaluativem Stress bei. Auch die
Verbindung der Amygdala zum Hippocampus scheint fiir die Situationsverarbeitung mit
Gedidchtniskonsolidierung und Emotionsregulation elementar zu sein.

In keiner der genannten Studien wurde der Einfluss des Geschlechtes auf die jeweiligen

Ergebnisse der rs-fMRT-Messungen untersucht, weshalb auch hier, wie bei Clemens und
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Kollegen (2017), Aussagen iiber potenzielle Geschlechterdifferenzen fehlen. Jedoch ist
aus den genannten Studienergebnissen ersichtlich, dass die Amygdala als neuronales
Korrelat im Ruhezustand erheblich an der Verarbeitung von Situationen oder Reizen mit
emotional erregender und stressiger Komponente mitwirkt und sich deren funktionelle

Konnektivitit dabei verdndert.

1.4 Fragestellung und Hypothesen

Soziale Exklusion 16st bei den Betroffenen negative Stimmungsverdnderungen aus, wie
etwa ein vermindertes Selbstwertgefiihl, allgemein negative Gedanken iiber die eigene
Person, ein Gefiihl von Wertlosigkeit und depressive Verstimmungen, wirkt demnach auf
die Betroffenen sehr belastend und geht mit negativen gesundheitlichen Folgen einher
(Baumeister & Leary, 1995; Williams, 2009; Williams & Sommer, 1997). Die Amygdala
stellt das zentrale neuronale Korrelat der Emotionsverarbeitung im Gehirn dar und ist an
der Verarbeitung negativer Affekte, der Gedachtniskonsolidierung (Davis & Whalen,
2001; Murray, 2007; Sah et al., 2003) sowie an sozialer Kontextinformation beteiligt
(Adolphs, 2010; Amaral, 2003; Blakemore, 2008). Diese regulierenden Funktionen sind
nach einer emotional belastenden und aufregenden Situation sehr wichtig (Buchanan &
Lovallo, 2001; Cahill et al., 2003; Oei et al., 2012). Wahrend sozialer Exklusion ist eine
Art spezifisches soziales Netzwerk bestimmter Hirnregionen aktiv, zu diesem Netzwerk
werden Precuneus, ACC, PCC, Hippocampus, Al, PFC und OFC gezihlt (Wang et al.,
2017; Eisenberger et al., 2003; Bolling et al., 2011), einzelne Studien sprechen auch der
Amygdala eine Beteiligung wahrenddessen zu (Eisenberger et al., 2007; Rudolph et al.,
2016; Wagels et al., 2016). Bisher konnte bereits ein Effekt sozialer Exklusion auf die
rsFC des DMN zu anderen Hirnregionen nachgewiesen werden. Dieses Netzwerk scheint
unter anderem fiir eine addquate Antizipation und Adaptation an Stressereignisse von
Bedeutung zu sein (Clemens et al., 2017). In mehreren rs-fMRT-Studien wurde gezeigt,
dass andere stressende, sozial-evaluative und emotional erregende Erfahrungen
Verdnderungen an den funktionellen Verbindungen der Amygdala im Ruhezustand
vornehmen (Oei et al., 2012; Vaisvaser et al., 2013; van Marle et al., 2009; Veer et al.,
2011, 2012). Frauen und Ménner weisen bereits im Ruhezustand, ohne vorangeschalteten
Stimulus, Unterschiede in ihrer Amygdala rsFC auf (Engman et al., 2016; Kilpatrick et
al., 2006; Kogler et al., 2016). Ebenso unterscheidet sich bei den Geschlechtern die

Beeinflussung der Amygdala rsFC durch emotionale Stimuli und das Stresshormon
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Cortisol (Cabhill et al., 2001; Killgore & Yurgelun-Todd, 2001; Kogler et al., 2016), was
im unterschiedlichen Umgang von Frauen und Minnern in belastenden Situationen und
in deren verschiedener Emotionsverarbeitung begriindet liegen kann (Nolen-Hoeksema,
2012; Thomsen et al., 2005; Wang et al., 2007). Auch auf Situationen sozialer Exklusion
reagieren die Geschlechter verschieden: Soziale Exklusion scheint insgesamt belastender
auf Frauen als auf Ménner zu wirken (Helpman et al., 2017; O'Brien & Bierman, 1988;
Weik et al., 2010; Williams, 2007; Williams & Sommer, 1997). Es zeigte sich, dass Stress
in Bezug auf die Aktivitit und FC der Amygdala verschiedene neuronale Verénderungen
bei Frauen und Minnern induziert (Dimitrov et al., 2018; Quaedflieg et al., 2015;
Vaisvaser et al., 2013; van Marle et al., 2010; Veer et al., 2011). Da bisher Studien zur
Einflussnahme sozialer Exklusion auf die Amygdala rsFC und damit einhergehende
potenzielle Geschlechterdifferenzen fehlen, befasst sich diese Arbeit erstmalig mit dieser

Thematik und verfolgt daher eine stark explorative Herangehensweise.

Es haben sich folgende Fragestellungen ergeben:
1. Fiihrt soziale Exklusion zu Verdnderungen in der funktionellen Konnektivitét der
Amygdala im Ruhezustand?
2. Zeigen sich Geschlechterunterschiede in der funktionellen Konnektivitdt der

Amygdala im Ruhezustand durch soziale Exklusion?

Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

1. Basierend auf Clemens und Kollegen (2017), erwarten wir einen Effekt sozialer
Exklusion auf die rsFC des Gehirns. Wir vermuten eine Anderung der Amygdala
rsFC vornehmlich zu Regionen des Netzwerkes sozialer Exklusion. Den
Ergebnissen anderer rs-fMRT-Studien mit psychischer bzw. sozial-evaluativer
Belastung folgend nehmen wir dabei einen Effekt auf die rsFC zu den
Hirnregionen ACC, Al (van Marle et al., 2010), PCC, Precuneus, PFC (Dimitrov
et al., 2018; Veer et al., 2011) bzw. Hippocampus (Quaedflieg et al., 2015;
Vaisvaser et al., 2013) an.

2. Es wird erwartet, dass Frauen und Minner unterschiedliche Verdnderungen der
Amygdala rsFC mit anderen Hirnarealen durch soziale Exklusion aufweisen

werden. Diese Annahme basiert auf dem grundlegenden geschlechterspezifischen
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Unterschied der Amygdala rsFC (Engman et al., 2016; Kilpatrick et al., 2006;
Kogler et al., 2016), auBerdem auf der Tatsache, dass Frauen und Ménner andere
Amygdala rsFC in Studien psychischer/sozial-evaluativer Belastung zeigen
(Dimitrov et al., 2018; Quaedflieg et al., 2015; Vaisvaser et al., 2013; van Marle
et al., 2010; Veer et al., 2011) sowie im subjektiven Empfinden verschieden auf
soziale Exklusion reagieren (Helpman et al., 2017; O'Brien & Bierman, 1988;

Weik et al., 2010; Williams, 2007; Williams & Sommer, 1997).
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2 Material und Methoden

Im Folgenden sollen die in dieser Studie angewendeten Forschungsmethoden niher
erlautert werden. Eingangs erfolgt eine Beschreibung der vorliegenden Stichprobe sowie
generelle Informationen zum Aufbau und Design der Studie. AnschlieBend werden die
fiir diese Arbeit angewendeten Analysemethoden, mit Vorstellung der statistischen Tests,

présentiert.
2.1 Studiendesign
2.1.1 Stichprobe

Die MRT-Daten von insgesamt 76 gesunden Personen (40 Frauen und 36 Ménner) im
Alter von 19 bis 34 Jahren wurden fiir diese Arbeit zusammengetragen und ausgewertet.
Die Studie fand am Exzellenzzentrum fiir Hochfeld-MR der Medizinischen Universitit
Wien statt (Zeitraum Juni 2012 bis Juni 2013). Die dortige Ethikkommission hat die
Studie bewilligt. Bei allen Studienteilnehmer handelt es sich um Rechtshdnder. Folgende
Ausschlusskriterien galten: Psychologie-Studium, neurologische oder psychiatrische
Erkrankung in der Anamnese durch das SCID nach DSM-5 (Wittchen et al., 1997),
chronische  Erkrankungen, Substanzabusus (Drogen), Alkohol-Abhdngigkeit,
Nachtschicht-Arbeit, Leistungssportler, Einnahme hormoneller Verhiitungsmittel,
Vorliegen einer Schwangerschaft und Kontraindikationen fiir das Durchfiihren einer
MRT-Messung.

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte sowohl iiber Ausschreibungen der
Universitdit Wien und der Medizinischen Universitit Wien als auch iiber Aufrufe auf
Internetseiten flir Studenten. Es erfolgten eine schriftliche Einwilligung von Seiten der
Probanden und eine Behandlung dieser nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki
(1964).

2.1.2 Studienablauf

Die Studie fand am Nachmittag zwischen 13:30 Uhr und 18:30 Uhr statt. Die Probanden
wurden gebeten, bis zu 24 Stunden vor Studienbeginn sportliche Betétigung und den
Konsum von Alkohol zu unterlassen sowie am Tag der Studie selbst keine Medikamente,
Drogen oder Koffein zu sich zu nehmen. Ebenso wurde um den Verzicht der
Nahrungsaufnahme und des Trinkens von Getridnken, auller Wasser, zwei Stunden vor

Beginn des Experimentes gebeten.
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Neben der Erfassung allgemeiner Daten {iber die Studienteilnehmer, wie beispielsweise
Alter und Zyklusphase, bearbeiteten die Probanden einige psychologische Fragebdgen
zur Erfassung von Stimmung, dem Umgang mit Stresssituationen und sozialen
Interaktionen. Sowohl vor als auch nach Durchlaufen des Tasks fiir soziale Exklusion
(Cyberball-Paradigma) wurde das subjektive Erleben der Probanden durch zwei
Fragebogen erfasst. Ebenso wurden zu diesen beiden Zeitpunkten Speichelproben zur
Bestimmung des Cortisol-Spiegels entnommen. Die entsprechenden Fragebdgen werden
in Kapitel 2.3 kurz vorgestellt.

Nach einer anatomischen MRT-Aufnahme des Gehirns fand eine 5-miniitige fMRT-
Ruhezustandsmessung  vor  sozialer = Exklusion (T1) statt. Eine zweite
Ruhezustandsmessung erfolgte direkt im Anschluss an den Task (T2). Um ungewollte
Kopfbewegungen zu vermeiden, wurden eine Kopfpolsterung aus Schaumstoff und ein
Klebeband, welches von der Kopfspule iiber die Probandenstirn gespannt wurde,
eingesetzt.

Neben dem Task fiir soziale Exklusion durchliefen die Probanden, in randomisierter
Reihenfolge, ebenso einen kognitiven Stresstask, eine abgednderte Version des Montreal
Imaging Stress Task (MIST). Die Ergebnisse dieses Stress-tasks flieen allerdings nicht
in diese Arbeit mit ein. Zwischen den beiden Tasks gab es eine Pause von mindestens 60
Minuten.

Ein Uberblick des Studienaufbaus gewihrt Abbildung 3.

Frauen
N T T2
PANAS PANAS
ESR ESR
Cortisol Cortisol

/

Manner

Abbildung 3: Graphische Darstellung des Studiendesigns. Positive and Negative Affect Scales
(PANAS), Emotional Self-Rating (ESR) (eigene Darstellung).
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2.2 Cyberball-Paradigma

Abbildung 4: Darstellung des verwendeten Cyberball-Paradigmas
(abgeindert aus Radke et al. (2018)).

In dieser Arbeit wurde zur Untersuchung der Effekte sozialer Exklusion das sogenannte
Cyberball-Paradigma herangezogen. Hierbei handelt es sich um ein Internet-Ball-Spiel,
welches von den Autoren Williams und Kollegen (2000) entwickelt wurde und bei den
Probanden das Gefiihl sozialer Ausgrenzung hervorrufen soll. Der Proband und zwei bis
drei virtuelle Personen, deren Ballverhalten durch den Computer gesteuert wird, werfen
sich durch Betdtigen entsprechender Tasten auf der Tastatur, gegenseitig einen Ball zu.
Dabei ist der Proband der Annahme, es handele sich um reelle Mitspieler. Im Laufe des
Tasks wird der Proband sukzessive vom gemeinsamen Spiel ausgeschlossen. Es wurde
beobachtet, dass in das Ballspiel inkludierte Studienteilnehmer im Vergleich zu vom
Spiel ausgeschlossenen Personen insgesamt zufriedener waren. So gaben
ausgeschlossene Teilnehmer beispielsweise nach Beenden des Experimentes ein
geringeres Zugehorigkeits- und Selbstwertgefiihl an (Williams & Jarvis, 2006).

Fiir diese Arbeit wurde eine fiir das MRT kompatible und verifizierte Version dieses
Spieles verwendet (Williams & Jarvis, 2006). Die zwei Spieler (ein Mann und eine Frau)
wurden in dieser Studie jeweils auf der linken und rechten Bildschirmseite in Form einer
schwarz-weillen Silhouette abgebildet (siehe Abbildung 4). Zwei Hénde am unteren
Bildschirmrand représentierten den Studienteilnehmer selbst. Insgesamt war das Spiel aus
15 Blocken 4 30-40 Sekunden mit jeweils 12 Wiirfen aufgebaut. Es existierten jeweils
fiinf Blocke der Inklusion und der sozialen Exklusion und ein Block der technischen
Exklusion. Im Falle der Inklusion erhielt der Studienteilnehmer mindestens ein Drittel

aller Wiirfe. Technische Exklusion zeichnete sich dadurch aus, dass dem Probanden als
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Grund fiir die nicht mogliche Teilnahme am Spiel ein technischer Fehler (etwa eine
Storung der Internetverbindung) vorgegeben wurde. Bei der sozialen Exklusion wurde
der Teilnehmer jedoch ohne angegebenen Grund, bei Anzeige einer weiterhin intakten
Netzwerkverbindung, vom gemeinsamen Ballspiel ausgeschlossen. Thm wurde der Ball
fortan nicht mehr zugespielt, sodass ihm nur noch das reine Beobachten des Ballspieles
unter den anderen Teilnehmern blieb. An jedem Probanden wurde zuallererst der Block
der technischen Exklusion durchgefiihrt. Darauf folgten drei Blocke der Inklusion und
fiinf aneinander geschaltete der sozialen Exklusion. Beendet wurde das Paradigma mit
zwel Inklusionsblocken. Allen aufeinanderfolgenden Blocken wurde jeweils eine Pause
von ein bis drei Sekunden zwischengeschaltet. Der komplette Durchlauf eines Spieles
nahm insgesamt eine Zeit von etwa zehn Minuten ein.

Um die Glaubwiirdigkeit des Task zu erhalten, wurde den Studienteilnehmern zu Beginn
berichtet, die zwei anderen Spieler befdnden sich zwar in anderen Untersuchungsraumen,
jedoch im gleichen Gebdude. Ein Treffen mit den anderen Spielern sei zwar vor Beginn
des Spieles nicht moglich, jedoch nach Beenden erlaubt, falls Bedarf bestiinde. Zudem
wurde kurz vor Spielbeginn eine Wartezeit von einer Minute angegeben, um auf die

anderen Spieler zu warten.

2.3 Verwendete Fragebogen

Rejection Sensitivity Scale (RJS). Dieser Fragebogen mit urspriinglich 18 Items nach
Downey und Feldman (1996), hier angewendet in der deutschen Version mit 20 Items
nach Staebler und Kollegen (2011), erfasst die Angst in sozialen Interaktionen sowie die
vermutete Wahrscheinlichkeit in diesen eine Zuriickweisung der eigenen Person zu
erfahren. Gemessen werden diese jeweils anhand einer 6-Punkte-Likertskala. Fiir die
Analyse wurde der Gesamtwert (1-36) verwendet, wobei hohere Werte eine groBere
Angst vor Zuriickweisung widerspiegeln.

Angste in sozialen Interaktionen (SIAS). Zur Erfassung der Angste in
Interaktionssituationen wurde dieser Fragebogen mit 20 Items verwendet. Die hier
verwendete deutsche Version des Fragebogens (Petermann, 2017) basiert auf dem
englischsprachigen Original nach Mattick und Clarke (1998), die Antwortskala enthélt
fiinf Kategorien von 0 (,,iiberhaupt nicht*) bis 4 (,,sehr stark®). Fiir die Analyse wurde der
Gesamtwert (0-80) verwendet — ein hoherer Wert spricht fiir ein stirkeres Ausmal} an

Angst in sozialen Interaktionen.
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Stressverarbeitungsfragebogen (SVF). Um die Art der von den Probanden verwendeten
Stressverarbeitungsstrategien zu ermitteln, wurde dieser Fragebogen mit 120 Items,
bestehend aus 20 Untertests mit jeweils sechs Items, verwendet. Es wird unterschieden
zwischen positiven und negativen Stressverarbeitungsstrategien (Janke et al., 1997). Fiir
die Auswertung wurden die jeweiligen Summenwerte miteinander verglichen.

Coping Inventory for Stressful Situations (CISS). Dieser Fragebogen nach Endler und
Parker (1994) untersucht verschiedene Coping-Strategien. In dieser Arbeit wurde die
deutsche 24-Item Kurzform verwendet (Kélin, 1995). Hierzu existieren jeweils eine Skala
zu aufgaben-, emotions- und vermeidungsorientiertem Coping mit jeweils acht Items,
sowie in der Neuentwicklung zwei Skalen zu palliativem Coping mit jeweils vier Items.
Palliatives Coping erfahrt die Aufteilung in palliativ (Erfolg) und palliativ (Versuch),
wobei dies anzeigt, ob die jeweilige Person in Stresssituationen Kontrolle iiber ihre eigene
Gefiihlswelt hat (palliativ-Erfolg) oder diese zumindest versucht zu erreichen (palliativ-
Versuch) (Endler & Parker, 1994). Eine beispielgebende Aussage fiir diese Unterteilung
ist hier ,,Meistens bekomme ich meine Gefiihle ganz gut in den Griff* (Erfolg) vs. ,,Ich
versuche, meine Gefiihle in den Griff zu bekommen.” (Versuch). Jedes Item wird auf
einer flinfstufigen Skala bewertet, von 1 (,,sehr untypisch®) bis 5 (,,sehr typisch®)
reichend. Fiir die Auswertung wurden die Summenwerte der Skalen herangezogen, ein
hoher Wert reprisentiert dabei eine starke Ausprigung der jeweiligen untersuchten
Coping-Strategie.

Positive and Negative Affect Scale (PANAS). Dieser Fragebogen besteht aus 20
Adjektiven (Items), welche das subjektive Empfinden und Gefiihl beschreiben, mit
jeweils zehn Adjektiven zur Erfassung von negativem und positivem Affekt. Die hier
verwendete deutsche Version (Breyer & Bluemke, 2016) basiert auf dem
englischsprachigen Original nach Watson und Kollegen (1988). Es existiert eine
fiinfstufige Skala von 1 (,,gar nicht) bis 5 (,,duBerst®), fiir die Auswertung wird jeweils
der Mittelwert der jeweiligen Dimension (positiver bzw. negativer Affekt) berechnet. Ein
hoherer Wert spiegelt eine stirkere Auspragung der jeweiligen Dimension wider.
Emotional Self Rating (ESR). Dieser Fragebogen dient zur Erfassung der flinf
Basisemotionen (Arger, Ekel, Freude, Uberraschung, Furcht, Trauer) (Schneider et al.,
1994). Fiir die vorliegende Arbeit wurde zum Abbild negativer bzw. positiver Emotionen

auf die zwei Emotionen Arger und Freude fokussiert. Das Beantworten erfolgte mittels
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einer fiinfstufigen Antwortskala von 1 (,,gar nicht*) bis 5 (,,duBerst®), fiir die Auswertung

wurden hieraus fiir die entsprechenden Variablen die Mittelwerte gebildet.

2.4 Stichprobenbeschreibung

Die Stichprobe dieser Arbeit basiert auf einem Datensatz von insgesamt 99 Personen (53
Mainner, 46 Frauen), wobei die endgiiltige Studienpopulation 76 Personen mit einem
vollstdndigen Datenumfang umfasst, darunter 36 Ménner und 40 Frauen. Von den Frauen
befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung 21 Frauen in der follikuldren Phase und
19 Frauen in der Lutealphase des Menstruationszyklus.

Die Ergebnisse der Gruppenvergleiche der einzelnen Variablen werden im Folgenden
berichtet. Additive deskriptive Parameter der Variablen sind der beigefiigten Tabelle 1 zu
entnehmen.

Alter. Das Alter der Probanden betrug durchschnittlich 24.46 Jahre. Dabei unterscheidet
sich das Alter nicht signifikant zwischen Frauen und Méannern (Mann-Whitney-U-Test:
U=670.5; Z=-.517; p=.605).

Anzahl sozialer Kontakte. Fiir diese Variable zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test kein
signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Ménnern (U=672.0; Z=-0.5; p=.617).
Rejection Sensitivity Scale (RJS). Fiir die Empfindlichkeit auf Zuriickweisung, welche
im Rahmen des RJS-Fragebogens erfasst wurde, konnten fiir den Mittelwert keine
signifikanten Unterschiede zwischen Frauen und Miénnern festgestellt werden
(t(74)=-0.555, p=.581).

Angste in sozialen Interaktionen (SIAS). Unter Ausschluss zweier Extremwerte (>51)
konnten fir die Summenwerte dieses Fragebogens keine signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen Frauen und Méinnern beobachtet werden (t(72)=-.29,
p=.977).

Stressverarbeitungsfragebogen SVF. Beim Anwenden positiver Strategien (t(74)=.284,
p=.778) trat kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern auf. Jedoch
gaben Frauen im Vergleich zu Ménnern an, signifikant mehr auf negative Coping-
Strategien zuriickzugreifen (t(74)=-3.797, p<.001, Cohen's d=16.84).

Coping Inventory for Stressful Situations (CISS). Im aufgabenorientierten
(t(74)=-.177, p=-860), emotionsorientiertem  (t(74)=-1.193, p=237) und
vermeidungsorientiertem Coping (t(74)=-1.367, p=.176) konnten keine signifikanten

Geschlechterdifferenzen festgestellt werden. Ebenso gab es, unter Beriicksichtigung von
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Extremwerten (zwei Probanden <8), in Bezug auf palliatives Coping (Erfolg) keinen
signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Ménnern (t(72)=-.286, p=.776). Jedoch
ergab der Mann-Whitney-U-Test fiir die Variable CISS palliatives Coping-Versuch ein
signifikantes Ergebnis im Gruppenvergleich (U=509.5; Z=-2.216; p=.027). Dabei zeigten
Mainner (Median=16.0) im Vergleich zu Frauen (Median=15.0) hohere Werte an, die
Effektstirke nach Cohen liegt bei r=-.2542 und ist demnach schwach (r<.3).

Tabelle 1: Stichprobenbeschreibung fiir Frauen und Minner. Mittelwert (MW),
Standardabweichung (SD), p-Wert (p) und t-Wert (t) bzw. U-Wert (U) fiir die erfassten Fragebogen.

Signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben.

Frauen Miinner

Variable MW SD MW SD p t/U N
Alter 24.68 3.81 2422 3.1 0.605 670.5 76
Anzahl sozialer Kontakte 19.30 20.51 | 24.25 35.50 0.617 672.0 76
RJS 8.41 3.27 8.1 3.01 0.581 -0.555 76
SVF 192.45 2195 | 193.89 22.25 0.778 0.284 76

*  Positive Strategien

*  Negative Strategien 115.83 16.79 | 101.14 16.89 | p<0.001* -3.797 76
SIAS# 16.89 9.17 16.83 9.22 0.977 -0.29 74
CISS 29.90 502 | 29.69 5.08 0.86 -0.177 76

*  Aufgabenorientiert

*  Emotionsorientiert 23.58 6.42 | 22.03 4.63 0.237 -1.193 76

*  Vermeidend 25.23 5.76 | 23.33 6.30 0.176 -1.367 76

*  Palliativ (Erfolg)# 15.71 242 1556  2.24 0.776 -0.286 74

*  Palliativ (Versuch) 14.53 2.83 1586 1.73 0.027* 509.5 76

*signifikantes Ergebnis, #unter Ausschluss von Extremwerten (Néheres siche Text)
RJS=Rejection Sensitivity Scale, SVF=Stress-Verarbeitungs-Fragebogen, SIAS=Angste in sozialen
Interaktionen, CISS=Coping Inventory for Stressful Situations.

2.5 Ethikvotum
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Wien in

Osterreich bewilligt.
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2.6 Verwendete Software

Fiir die Vorverarbeitung und Analyse der rsFC-Daten wurde SPM (SPM12, Statistical
Parametric Mapping, The Wellcome Centre for Human Neuroimaging, UCL Queen
Square Institute of Neurology, London) verwendet. Dies ist ein aus dem Internet
kostenfrei zu beziehendes Programm zur Verarbeitung von MRT-, PET- und EEG-Daten
und ist in MATLAB (Version R2020b, Matrix Laboratory, Mathworks Inc., Sherborn,
MA, USA) implementiert. Zur Visualisierung signifikanter Gehirnaktivierung bzw. -
konnektivitit diente MRIcron (v1.0.20190902, NITRC,
https://www.nitrc.org/projects/mricron). Des Weiteren wurde SPSS (IBM SPSS Statistics
Version 27.0, Statistical Package for the Social Sciences, Armonk, NY, IBM Corp.) fiir

die Analyse der soziodemographischen Daten verwendet.

2.7 Datenaufnahme

Die Datenerhebung der dieser Arbeit zugrunde liegenden funktionellen und anatomischen
MR-Bilder erfolgte durch Verwendung eines 3T TIM Trio Scanners (Siemens Medical
Systems, Erlangen, Deutschland), ausgestattet mit einer 32-Kanal-Kopfspule. Die Bilder
wurden unter Verwendung des BOLD-Kontrastes mit einer EPI-Schnittsequenz und
folgenden Parametern aufgenommen: 23 Schichten, TE=38 ms, TR=1800 ms,
Anregungswinkel von 90 Grad, verwendete VoxelgroBe=1.5 x 1.5 x 3 mm, Bandweite =
1446 Hz/Pixel, Schichtdicke von 3 mm und eine Schichtliicke von 1.8 mm. Dabei wurden
pro Proband 167 Bilder generiert.

Zusitzlich wurde zu Beginn der Datenerhebung jeweils ein hoch-auflosendes
anatomisches Bild mit einer MPRAGE-Sequenz (3-D Magnetization Prepared Rapid
Gradient Echo) akquiriert. Bei diesen Aufnahmen handelt es sich um 160 Schichten, eine
TE von 4.21 ms, TR von 2300 ms, eine Auflosung von 1 x 1 x 1.1 mm, einem
Anregungswinkel von 9 Grad und einer Inversionszeit von 900 ms. Dieses Bild ist fiir
eine addquate Vorverarbeitung der Daten (siehe ndchstes Kapitel) essenziell.

2.8 Analyse der Daten

Fir die vorliegende Studie mit Messwiederholung (zwei Studiengruppen und zwei
Messzeitpunkte) wurde das allgemein giiltige Signifikanzniveau von p<.05 verwendet.
2.8.1 Analyse der Stichprobe

Geschlechterunterschiede wurden hinsichtlich soziodemographischer Parameter sowie

der Fragebogendaten analysiert. Dazu wurde, falls die Voraussetzungen zur
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Durchfiihrung parametrischer Tests gegeben waren, ein t-Test filir unabhéngige
Stichproben durchgefiihrt. Falls die Voraussetzungen nicht erfiillt waren, wurden die

Daten mittels non-parametrischer Mann-Whitney U-Tests untersucht.

2.8.2 Analyse der subjektiven Stimmungsdaten und physiologischen Parameter
Die Probanden wurden hinsichtlich Verdnderungen des positiven und negativen Affektes
(PANAS), der Emotionen Arger und Freude (ESR) sowie des Stresshormons Cortisol
untersucht.

Bis auf den positiven Affekt vor sozialer Exklusion (p=.308) zeigten alle Variablen des
PANAS, ESR und Cortisols im Shapiro-Wilk-Test ein signifikantes Ergebnis an (ps<.05),
sind demnach nicht normalverteilt und verletzen somit ein Kriterium der Voraussetzung
zur Durchfilhrung einer ANOVA-Varianzanalyse mit Messwiederholung. Trotz
Untersuchung der Stichprobe auf Extremwerte beziiglich dieser nicht-normalverteilten
Variablen und deren nachfolgendem Ausschluss konnte keine Normalverteilung
hergestellt werden. Varianzhomogenitit, als weiteres Kriterium zur Durchfiihrung einer
ANOVA, wurde durch den Levene-Test iiberpriift und besteht bei allen untersuchten
Variablen. Spherizitit ist aufgrund lediglich dichotomer Faktorstufen keine
Voraussetzung und musste demnach nicht gepriift werden.

Immer wieder wird in der Literatur iber den Umgang mit nicht normalverteilten Daten in
Varianzanalysen diskutiert. Ist die Bedingung der Normalverteilung fiir eine ANOVA
nicht erfiillt, kénnen verschiedene Wege eingeschlagen werden: Oftmals werden die
entsprechenden Daten transformiert, ebenso ist ein Bootstrapping moglich. Nach
Datentransformation (Log, Wurzel, invers) sind die Ergebnisse oft schwieriger zu
interpretieren, Informationsverluste sind nicht selten der Fall (Blanca et al., 2017). Einige
Studien argumentieren mit der Robustheit der ANOVA (Berkovits et al., 2000; Blanca et
al.,2017; Glass et al., 1972; Schmider et al., 2010). So zeigen Blanca und Kollegen (2017)
eine Robustheit bei Manipulation von etwa der Studienpopulationsgrofe,
Verteilungsform oder der Variation der einzelnen GruppengroBBen an. In unserer Studie
sind die Gruppengroflen anndhernd gleich (40 Frauen, 36 Maénner). Ist die
Normalverteilung das einzig verletzende Kriterium zur Durchfiihrung der ANOVA und
Varianzhomogenitét ist, wie in den hier vorliegenden Daten, gegeben, scheint die
Varianzanalyse, laut mehrerer Studien, dieser Verletzung gegeniiber relativ robust zu sein

(Glass et al., 1972; Pagano, 2009). Die Variablen PANAS, ESR und Cortisol wurden
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mittels SPSS log-, wurzel- und invers transformiert und anschlieBend auf
Normalverteilung gepriift. Dabei stellten sich die Variablen Positiver Affekt nach sozialer
Exklusion (p=.104), sowie der Cortisol-Spiegel vor (p=.052) und nach sozialer Exklusion
(p=-387) nach Wurzel-Transformation geméf des Shapiro-Wilk-Tests als normalverteilt
heraus. Die restlichen Variablen negativer Affekt (PANAS) und ESR (Arger und Freude)
konnten durch entsprechende Transformationen jedoch nicht in normalverteilte Daten
umgewandelt werden (Shapiro-Wilk-Test: ps<.05). Ebenso war hier ein Ausschluss von
Extremwerten (negativer Affekt vor Exklusion sieben Werte >1.6 und nach Exklusion
nach Exklusion sieben Werte >1.8) nicht erfolgsbringend. In den Histogrammen dieser
Variablen war keine annidhernde Normalverteilung zu finden, die Verteilungen waren
stattdessen meist stark links- oder rechtsschief. Fiir die, selbst nach Transformation, nicht-
normalverteilten Variablen negativer Affekt und ESR wurde aufgrund der oben
erlauterten Robustheit der ANOVA deshalb ebenso jeweils eine 2x2 ANOVA mit
Messwiederholung (mwANOVA) durchgefiihrt, mit dem Faktor ZEIT als
Innersubjektfaktor (vor/nach sozialer Exklusion) und dem Zwischensubjektfaktor

GESCHLECHT (Frau/Mann).

2.8.3 Vorverarbeitung der fMRT-Daten (Preprocessing)

Zuallererst wurden die, durch den MR-Tomographen generierten, DICOM-Dateien
(Digital Imaging and Communications in Medicine) in das NIFTI-Format (Neuroimaging
Informatics Technology Initiative) umgewandelt und die ersten vier Bilder aus dem
Datensatz entfernt. Dann wurden die Bilder in SPM12 entsprechend vorverarbeitet: Im
ersten Schritt (Realignment) wurden, die bei der Datenakquisition potenziell
entstandenen Kopfbewegungsartefakte korrigiert. Zuerst wurde jedes EPI-Bild (,,echo
planar imaging®) auf das jeweils erste, urspriingliche Volumen der Serie im Raum
ausgerichtet, anschlieBend auf den Mittelwert aller Volumeneinheiten (mean image). Es
wurden Rigid-body Transformationen mit sechs Bewegungsparametern (drei
Translations- und drei Rotations-Achsen) durchgefiihrt. Diesem Schritt folgte ein
Abgleich der funktionellen Bilder mit den Ti-gewichteten Aufnahmen der anatomischen
MRT-Messung (Coregistration), um die Bilder anatomisch besser einordnen zu koénnen.
Da sich die Gehirne zwischen den Probanden gewohnlich in Gréfe und Form
unterscheiden, erfolgte die Normalisierung (spatial normalization) der einzelnen EPI-

Bilder auf die nicht-lineare MNI152 Vorlage (,,Montreal Neurological Institute*) unter
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Anwendung einer ,unified segmentation‘ (Ashburner & Friston, 2005), welche sich die
Differenzierung des Gehirns in drei verschiedene Gewebeklassen (weile und graue
Substanz sowie die Hirnfliissigkeit) zunutze macht. Durch diese rdumliche Skalierung der
Gehirne konnten Vergleiche zwischen einzelnen Probanden und somit die ,,second-level
analysis*“ (Gruppenanalyse) gemacht werden. Um das Signal-Rausch-Verhéltnis zu
verbessern und generell die Sensitivitdt der Analyse und damit die Vergleichbarkeit der
Probandenhirne zu erh6hen, wurden die EPI-Bilder mit einer full-width-at-half-
maximum (FWHM) 5-mm-GauB-Funktion durch Hinzuziehen der benachbarten
Voxelkontraste gegléttet (smoothing). Dieser Schritt geschieht im Allgemeinen jedoch
auf Kosten einer geringeren rdumlichen Aufldosung (Schneider & Fink, 2013).

Zu guter Letzt wurde ein Bandpass-Filter angewendet und dadurch Frequenzen unterhalb
von 0.01 sowie oberhalb von 0.08 Hz entfernt. Ein Bandpassfilter in diesem Bereich hat
im Vergleich zu einem Filter mit einem oberen cut-off von 0.1 Hz in der Studie von
Satterthwaite und Kollegen (2013) eine signifikante Reduktion von FC-Korrelationen,
welche durch Kopfbewegungen wihrend des Scan-Vorgangs zustande kamen, bewirkt
(Satterthwaite et al., 2013).

2.8.4 Analyse der fMRT-Daten

Die statistische Analyse der rs-fMRT-Daten fiir diese Arbeit basiert auf der multiplen
linearen Regression mit einem Allgemeinen linearen Modell (ALM, zu Englisch GLM).

Allgemein kann das GLM vereinfacht durch folgende Gleichung beschrieben werden:
Y=XxB+¢

Dabei beschreibt Y die Daten (Outcome), X die Design-Matrix mit allen erkldrenden
Variablen, f den Beitrag eines jeden Regressors zu der Gesamtheit der Daten
(EffektgroBe) und € den Error oder auch verdeutlichender die ,leftover BOLD data“
(Bijsterbosch et al., 2017, S. 45).

( 4\3’;;’»
(B

Linke Amygdala Rechte Amygdala

Abbildung 5: Kernregionen (linke und rechte Amygdala) jeweils im coronaren Schnittbild, y=-6.
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Die beiden Regions of Interest (ROI) linke und rechte Amygdala wurden als
Saatregionen, bereitgestellt durch die Anatomy Toolbox v2.0, in SPM12 implementiert.
Dabei wurde die bilaterale ROI durch Kombination der Karten von CMA, SFA, LBA
sowie der AStr gebildet. Es ist wichtig, dass bei der Auswahl der Maske eine exakte
Lokalisierung der Zielregion erfolgt, da ansonsten erhebliche Unterschiede in der FC
auftreten konnen und dies eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien erschwert bzw.
unmdglich macht (Eickhoff & Miiller, 2015).

Die BOLD-Zeitreihen wurden, konvolviert mit der himodynamischen Antwortfunktion
(HRF), aus jedem einzelnen Voxel dieser ROIs extrahiert (erste Eigenvariate) und diese
als Regressor (erkldrende Variable) in ein GLM eingebunden. In diesem GLM wurde fiir
jede einzelne Voxel-Zeitreihe im Gehirn ein Modell gebildet, die lineare Regression
erfolgte voxelbasiert (Bijsterbosch et al., 2017) nach dem Prinzip des ,,mass univariate
approach®. Fiir die saatbasierte Korrelationsanalyse (SCA) auf Ganzhirnebene (whole
brain analysis) wurden Pearsons-Korrelationskoeffizienten (r) zwischen den Zeitreihen
der linken und rechten Amygdala und den Zeitreihen aller anderen Voxel des Gehirns
gebildet. Im Anschluss daran erfolgte bei jedem Probanden eine Umwandlung dieser
ermittelten Korrelationskoeffizienten in z-Werte durch die Fisher-z-Transformation, fiir
einen parametrischen statistischen Vergleich (Weissenbacher et al., 2009). Die
extrahierten BOLD-Zeitreihen aus der Saatregion und der Regressoren ,,of no interest*
(Signalverdnderungen in der weilen Substanz (WM) und im Liquor, sowie die sechs
Bewegungsparameter mit den drei Translations- und drei Rotationsachsen) formten
zusammen die Design-Matrix des GLM. Fiir jeden Regressor in jedem Voxel resultierte
demnach eine Karte mit spezifischen B-Werten. Durch das Hinzufligen der
unmodulierten, nicht interessierenden Regressoren in das GLM sollte die Diskrepanz
zwischen den Daten und dem ,,best-fit“-Modell erklirt werden. Eine erhdhte Spezifitit
der rsFC fiir die Regression gegen diese Signale konnte nachgewiesen werden
(Weissenbacher et al., 2009). Eine Regression gegen das globale Signal (global signal
regression, kurz GSR, Mittelwert iiber alle Voxel des Gehirns), welche physiologische
Storsignale vermindern soll, wurde in dieser Arbeit nicht angewendet, da in Studien eine
Reduktion richtig positiver Korrelationen und eine Induktion anti-korrelierter Regionen

festgestellt wurde (Murphy et al., 2009; Weissenbacher et al., 2009).
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Eine 2x2x2 mwANOVA-Varianzanalyse mit den Innersubjektfaktoren LATERALITAT
(linke/rechte Amygdala) und ZEIT (T1 vs. T2) und GESCHLECHT (Frau/Mann) als
Zwischensubjektfaktor sowie deren Interaktionen wurden durchgefiihrt, das Alter der
Probanden wurde als Kovariate mitberiicksichtigt. Beim Bilden von Kontrasten fiir die
Design-Matrix wurden diejenigen Regressoren, welche nicht von primédrem Interesse
waren, in der Design-Matrix mit Null gewichtet und die zu interessierenden, je nach
Fragestellung, entweder mit einer 1 oder einer -1. Daraus resultierte fiir jeden dieser
Kontraste fiir jedes Voxel ein statistisch t-verteilter Wert.

Fiir die signifikante Korrelation eines jeden Voxels mit der ROI wurde ein Schwellenwert
ab p<.001 (unkorrigiert) auf Voxelebene gewihlt, Ergebnisse auf dem Cluster-Level
werden ab einem Wert von p<.05 (FWE-korrigiert) als signifikant berichtet. Dabei
werden filir jedes Cluster jeweils die Aktivierungsmaxima, die Regionen mit dem
starksten signifikanten Effekt, beschrieben.

Durch Verwendung der, in SPM12 implementierten, Anatomy Toolbox v2.0 wurden die
funktionellen Ergebnisse im MNI-Raum mit zytoarchitektonischen Karten abgeglichen
und dadurch die Zuordnung zu entsprechenden anatomischen Korrelaten hergestellt.
Dieser Vergleich geschieht unter Verwendung des Jiilich-Diisseldorf Zytoarchitektonik-
Atlasses und ermdglicht eine, iiber die eigene Forschungseinrichtung hinausgehende,
einheitliche Darstellung von Studienergebnissen mit gemeinsamer Referenz (Schneider

& Fink, 2013).

36



3 Ergebnisse

3.1 Subjektive Stimmungsdaten und physiologische Parameter

Positiver Affekt (PANAS). In der ANOVA der wurzel-transformierten Variable
Positiver Affekt konnte kein signifikanter Gruppenunterschied zwischen den
Geschlechtern beobachtet werden (F(1,74)=0.001; p=.981), jedoch erwies sich ein
signifikanter Haupteffekt fiir die Zeit (F(1,74)=14.181; p<.001): Vor Durchlaufen des
Cyberballs hatten Frauen und Ménner ein signifikant héheren positiven Affekt als danach
(siche Abbildung 7A). Die Interaktion ZEIT x GESCHLECHT war nicht signifikant
(F(1,74)=1.34; p=.715).

Negativer Affekt (PANAS). Die Werte fiir den negativen Affekt lagen nach Cyberball
geringfiigig hoher als davor, jedoch erwiesen sich hier keine signifikanten Haupteffekte
oder Interaktionen (alle F(1,74) < 1.927; ps >.169).

Emotional self-rating Scale (ESR). Hier wurden die zwei Faktoren ,Arger* und
,Freude* des Fragebogens analysiert. Fiir ,,Arger ergab sich in Bezug auf das Geschlecht
kein signifikanter Gruppenunterschied (F(1,74)=1.521; p=.221). Ein signifikanter
Haupteffekt fiir die Zeit konnte hier aber gemessen werden: Arger nahm vom Zeitpunkt
T1 zum Zeitpunkt T2 in der Stichprobe signifikant zu (F(1,74)=9.548; p=.003, siche
Abbildung 7B). Die Interaktion war nicht signifikant (F(1,74)=0.297; p=.587).

Fiir ,,Freude* konnten sowohl fiir den Effekt ZEIT (F(1,74)=1.657; p=.202) als auch fiir
den Effekt GESCHLECHT (F(1,74)=0.012; p=.913) keinerlei signifikante Unterschiede
in der ANOVA festgestellt werden. Auch die Interaktion ZEIT x GESCHLECHT war fiir
,Freude“ nicht signifikant (F(1,74)=1.657; p=.202).

& Positiver Affekt (ZEIT) ~ P*%' B Arger (ZEIT) p=.003
*
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Abbildung 6: A: Positiver Affekt (ZEIT) nach Wurzeltransformation (links) bzw. B: Arger (ZEIT)

(rechts) im Vergleich T1 vs. T2 gemittelt iiber Frauen und Ménner.
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Cortisol-Spiegel. In der ANOVA des wurzel-transformierten Cortisols konnte ein
signifikanter Zeiteffekt beobachtet werden, der Cortisol-Spiegel nahm im Vergleich T1
versus T2 bei der Studienpopulation mit der Zeit signifikant ab (F(1,73)=8.288; p=.005,
siche Abbildung 84). Ebenso fand sich ein signifikanter Geschlechterunterschied, die
Cortisol-Werte der Minner lagen signifikant hoher als diejenigen der Frauen
(F(1,73)=5.653; p=.020, siche Abbildung 8B). Die Interaktion ZEIT x GESCHLECHT
erwies sich nicht als signifikant (F(1,73)=1.007; p=.319).
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Abbildung 7: A: Cortisol (ZEIT) im Vergleich T1 vs. T2 (links) bzw. B: Cortisol (GESCHLECHT)

nach Wurzel-Transformation (rechts).

3.2 Geschlechterunterschiede in der Amygdala rsFC — unabhingig von
sozialer Exklusion
Die mwANOVA zeigte signifikante geschlechterspezifische Unterschiede in der
funktionellen Konnektivitdt der Amygdala im Ruhezustand. Ein signifikanter Zeiteffekt
oder eine signifikante Interaktion von ZEIT und GESCHLECHT konnten nicht gezeigt
werden.
3.2.1 Frauen > Minner
Frauen zeigten im Kontrast Frauen > Mdnner eine signifikant stirkere rsFC zwischen
rechter Amygdala und linkem Hippocampus, dies zeigte sich sowohl bei Betrachtung der
rechten Amygdala (k=74), als auch der bilateralen Amygdala (k=116). Zusétzlich zeigte
sich eine verstirkte Konnektivitdt zwischen linker Amygdala und dem rechten Gyrus
temporalis superior (STG) (k=298). Ebenso wurde eine signifikant stirkere rsFC
zwischen beiden Amygdalae und dem rechten MTG (k=102) festgestellt. Die
Koordinaten der letzten beiden Cluster sind bis auf eine geringfiigige Abweichung der y-
Koordinate deckungsgleich, da diese anatomisch in der Grenzregion STG/MTG zu

lokalisieren sind.
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Eine Ubersicht dieser Konnektivititen ist in Abbildung 8 zu sehen. Die entsprechenden
Regionen sind jeweils farbig hervorgehoben. Genauere Angaben zur anatomischen
Lokalisation (MNI-Koordinaten) sowie der T-Wert der jeweiligen signifikanten Cluster

sind der untenstehenden Tabelle 2 zu entnehmen.

Grenzregion MTG/STG Linker Hippocampus
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Abbildung 8: Signifikante Cluster im Kontrast Frauen > Miinner fiir die rsFC der unilateralen sowie
bilateralen Amygdala unter Angabe der anatomischen Region und der zugehérigen x-, y- und z-

Koordinaten im MNI-Raum.

Tabelle 2: Geschlechterspezifische Unterschiede in der Amygdala rsFC. Signifikante Cluster im
Kontrast Frauen > Minner unter Angabe von Clustergrofie (k), Hemisphire, Anatomischer Region,

X-, y-, Z-Koordinate im MNI-Raum, T-Wert.

Kontrast k Hemisphire Anatomische X y z T-Wert
Region

Frauen > Minner

Linke Amygdala 298 R STG/MTG 56 -32 2 5.36
Rechte Amygdala 74 L Hippocampus -18 -36 2 5.05
Bilateral 116 L Hippocampus -18 -36 2 6.09

102 R STG/MTG 56 -34 2 4.81

3.2.2 Minner > Frauen

Mainner zeigten im Kontrast Mdanner > Frauen (bilateral) eine verstéirkte rsFC zwischen
Amygdala und dem linken IPL (k=272) sowie Amygdala und dem linken intraparietalen
Sulcus (IPS) (k=128). Ebenso verhielt es sich mit dem rechten IPL (k=106) und rechten
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IPS (k=85), wobei letzterer seine genauere anatomische Lokalisation im Gyrus
supramarginalis (SMG) wiederfindet. Die signifikanten Cluster unterscheiden sich
hinsichtlich der Lage im MNI-Raum zwischen uni- und bilateraler Betrachtung der
Amygdala nicht wesentlich, sodass hier fortan die funktionelle Konnektivitit der
Amygdala im Ganzen beschrieben wird.

Eine Ubersicht dieser Konnektivititen ist in der untenstehenden Abbildung 9 zu sehen.
Die entsprechenden Regionen sind jeweils farbig hervorgehoben. Genauere Angaben zur
anatomischen Lokalisation (MNI-Koordinaten) und der T-Wert sind ebenso der Tabelle

3 zu entnehmen.

Linker IPL Linker IPS Rechter IPL Rechter IPS
Y Ry

(x=-42, y=-48, z=50) (x=-34, y=-42, z=38) (x=40, y=-56, z=46) (x=46, y=-44, z=42)

y=-48 y=-55 =-43 y=-53

~_\ /_—
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Abbildung 9: Signifikante Cluster im Kontrast Minner > Frauen fiir die rsFC der bilateralen
Amygdala unter Angabe der anatomischen Region und der zugehérigen x-, y- und z-Koordinaten
im MNI-Raum.
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Tabelle 3: Geschlechterspezifische Unterschiede in der Amygdala rsFC. Signifikante Cluster im
Kontrast Minner > Frauen unter Angabe von Clustergrofie (k), Hemisphire, Anatomischer Region,

X-, y-, Z-Koordinate im MNI-Raum, T-Wert.

Kontrast k Hemisphiire Anatomische X y z T-Wert
Region
Minner > Frauen
Linke Amygdala 111 L IPL -42 -48 50 4.8
Rechte Amygdala 249 L IPL -30 -52 40 4.66
234 IPL -42  -48 48 5.14
339 R IPL 40 -56 46 491
Bilateral 272 L IPL -42 -48 50 5.47
128 IPS -34  -42 38 4.28
106 R IPL 40 -56 46 4.95
85 SMG (IPS) 46 -44 42 4.27

3.3 Einfluss sozialer Exklusion auf die rsFC der Amygdala

Bei der Untersuchung des Effektes sozialer Exklusion auf die Amygdala rsFC konnten in
der mwANOVA fiir den Haupteffekt ZEIT (T1/T2) keine signifikanten Effekte gezeigt
werden. Dies ist auf beide Studiengruppen (Frauen, Minner) zutreffend

(Signifikanzlevel: Voxelschwelle von p<.001 unkorrigiert).
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob soziale Exklusion Verdnderungen an der Amygdala
rsFC vornimmt und inwiefern sich die neuronale Antwort hier zwischen Frauen und
Mainnern unterscheidet. Es zeigte sich, dass Frauen und Ménner im Ruhezustand im
Allgemeinen unterschiedliche funktionelle Konnektivititen der Amygdala aufweisen:
Wihrend die Ménner eine signifikant stirkere rsFC zwischen Amygdala und parietalen
Regionen (IPL, IPS) als Frauen aufwiesen, zeigten letztere eine stirkere rsFC zwischen
Amygdala und vornehmlich temporalen Regionen (STG, MTG) sowie dem
Hippocampus. Im Gegensatz zu Ménnern, bei welchen sich die einzelnen rsFC der
rechten und linken Amygdala nicht signifikant unterschieden, gingen linke und rechte
Amygdala bei Frauen jeweils unterschiedliche funktionelle Verbindungen zu Hirnarealen
ein. Bezogen auf soziale Exklusion ist zu sehen, dass diese einen Effekt auf die
Stimmungsdaten der Studienteilnehmenden hatte. Keine Auswirkungen waren auf die
physiologische Reaktion (Cortisol) zu verzeichnen. Im Vergleich T1 versus T2, dh vor
vs. nach sozialer Exklusion, konnten kein signifikanter Unterschied in der Amygdala
rsFC der Probanden und somit auch keine damit einhergehenden
Geschlechterunterschiede beobachtet werden. Die eingangs aufgestellte Hypothese,
soziale Exklusion wiirde die rsFC der Amygdala beeinflussen, wird deshalb erst einmal
verworfen. Potenzielle Erkldrungen fiir die genannten Beobachtungen und Phédnomene
und eventuell bestehende Limitationen dieser Arbeit sollen im Folgenden ausfiihrlich
diskutiert werden.
4.1 Diskussion der Geschlechterunterschiede der Amygdala rsFC —
unabhiingig von sozialer Exklusion
In dieser Arbeit konnten allgemeine Unterschiede zwischen Frauen und Minnern in
Bezug auf die funktionelle Konnektivitdt der Amygdala im Ruhezustand festgestellt
werden. Diese generelle Beobachtung deckt sich mit den bereits im Einleitungsteil dieser
Arbeit beschriebenen Ergebnissen anderer Studien. Im Folgenden werden die jeweiligen
Befunde genauer erléutert.
4.1.1 Frauen
Bei Frauen wurde in dieser Arbeit im Vergleich zu Ménnern eine signifikant stirkere
rsFC zwischen Amygdala und rechtem MTG, iibergehend in den STG, beobachtet. Eine

simultane Aktivierung von Amygdala und diesen Arealen, besonders dem MTG, ist
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bekannt fiir die Erkennung und Verarbeitung von Gesichtsausdriicken (Lee et al., 2006;
Winston et al.,, 2007). Studien zeigen eine Aktivierung dieser Regionen bei der
Prasentation von Gesichtsausdriicken an (Fusar-Poli et al., 2009; Habel et al., 2005). Eine
verstirkte Konnektivitdt dieser Regionen konnte etwa auf eine bessere Zusammenarbeit
bzw. Synchronisierung dieses Netzwerkes hinweisen. In der Literatur findet sich immer
wieder die Beobachtung, dass Frauen in Studien der Gesichtserkennung Maénner
allgemein iibertreffen und in der Lage sind, Gesichter besser wieder zu erkennen (Herlitz
& Rehnman, 2008; Lewin & Herlitz, 2002). Eventuell basiert dieser ,,Vorsprung* auf den
entdeckten Konnektivitdtsunterschieden zwischen den Geschlechtern oder vermittelt
diese. Das Zusammenspiel von Ostrogenen und der Amygdala rsFC wurde bereits néher
erldutert. So gehen hohere Ostrogenspiegel bei Frauen mit einer verstirkten Konnektivitit
zwischen Amygdala und STG/MTG einher (Engman et al.,, 2016). In der spiten
follikuliren Phase des Menstruationszyklus sind die Ostrogenspiegel bei Frauen am
hochsten und in dieser Phase zeigen sich immer wieder Hinweise fiir gesteigerte Gesichts-
bzw. Emotionserkennung im Vergleich zur Lutealphase (Osorio et al., 2018; Derntl et al.,
2008). Die hochste Prézision beim Erkennen éngstlicher Gesichter findet sich wihrend
der Zyklusphase des hochsten Ostrogengehaltes (priovulatorisch) wieder, wohingegen
wihrend der Phase des geringsten Ostrogenspiegels (Menstruation) die Prizision hier am
niedrigsten ausfillt (Pearson & Lewis, 2005). Zudem zeigt die Amygdala wéhrend der
Emotionserkennung eine stirkere Aktivierung an, wenn sich die Frauen in der ersten
Halfte des Zyklus befinden (Derntl et al., 2008). So scheint der Hormonstatus bei Frauen
eine bedeutende Rolle fiir Aspekte der sozialen Kognition wie Emotions- und
Gesichterverarbeitung zu haben bzw. Frauen in der follikuldren Phase besonders sensibel
dafiir zu sein. Das Zusammenspiel zwischen Ostrogenen, der rsFC zwischen Amygdala
und STG/MTG und der Gesichter- bzw. Emotionsverarbeitung konnte Erklarungen fiir
die weibliche Pridominanz auf diesem Gebiet geben und unterstreicht das Ergebnis der
bei Frauen stirker als bei Ménnern ausgeprigten rsFC zwischen diesen Gebieten.

Neben der verstirkten rsFC zwischen Amygdala und MTG/STG wurde eine, im
Vergleich zu Ménnern, stidrkere Verbindung zwischen rechter Amygdala und linkem
Hippocampus im Ruhezustand bei Frauen gefunden. Diese beiden Regionen sind eng
miteinander verbunden und interagieren besonders auf dem Gebiet der

Angstkonditionierung und Gedéchtnisfunktionen (Fanselow & Dong, 2010; Kim & Cho,
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2020; Roozendaal et al., 2009; Tovote et al., 2015). Dass emotional verkniipfte Inhalte
oder Ereignisse besser erinnert werden konnen als neutrale, konnte bereits gezeigt
werden, mit der Annahme, dass die Amygdala die Geddchtnisfunktionen des medialen
Temporallappens (inklusive des Hippocampus) bei emotionalen Inhalten fordert. Dies
legen die Ergebnisse der Studie von Dolcos und Kollegen (2004) nahe, indem sie zeigten,
dass eine stirkere Interaktion dieser zwei Regionen vor allem bei der Enkodierung
(Speicherung von Gedéchtnisinhalten) emotionaler Stimuli/Inhalte erfolgt als bei
neutraler (Dolcos et al., 2004). Die, im Vergleich zu Ménnern, bei Frauen beobachtete
signifikant stirkere rsFC zwischen Amygdala und Hippocampus konnte zu einer
vergleichsweise stirker ausgeprigten Gedichtniskonsolidierung von mit Angsten und
negativen Emotionen behafteten Erfahrungen beim weiblichen Geschlecht fiihren. Dies
passt auch gut zu den Ergebnissen der TACOS-Studie, die klar aufzeigt, dass sich die
Priavalenz von Angststérungen zwischen beiden Geschlechtern unterscheidet und das
weibliche Geschlecht signifikant hiufiger von Angststorungen betroffen ist als das
minnliche (Meyer et al., 2000). Mit einer Odds Ratio von 1,5 bis 2,2 sind soziale Angste
(Soziale Phobie oder Social Anxiety Disorder) bei Frauen etwa doppelt so hiufig
vorhanden als bei Mannern (Fehm et al., 2005). Mit dem hoheren Risiko fiir Frauen, an
Depressionen und Angststorungen zu erkranken (Jacob et al., 2020; Nolen-Hoeksema,
2012) korreliert auch das bei den Frauen verstirkte Muster der Resignation und
Rumination. Die Stichprobenanalyse der vorliegenden Arbeit zeigt, dass Frauen im
Vergleich zu Ménnern signifikant hdufiger negative Coping-Strategien anwenden. Diese
zeichnen sich dadurch aus, dass das Individuum aus der stressigen Situation versucht
(gedanklich) zu fliehen, sich sozial zuriickzieht, sich selbst bemitleidet und die Schuld an
der vorliegenden Situation gibt oder sich der Situation ganz ergibt (Resignation). Im
Allgemeinen wirkt sich ein solches Bewiltigungsmuster ,,negativ*, d.h. stressvermehrend
auf das Individuum aus (Balcar & Protivanska, 2012; Schon et al., 2007). Zu diesem
beobachteten Verhaltensmuster passend ist die Erkenntnis der Arbeit von Tamres und
Kollegen (2002), dass Frauen vermehrt versuchen, in emotional beanspruchenden oder
stressigen Situationen sich vom Stressor abzulenken oder ihn ganz zu meiden
(,,avoidance* (Tamres et al., 2002, S. 14)). Méanner hingegen werden oft aktiv und nutzen

bestimmte Methoden/Aktivititen, um ihre Emotionen in den Griff zu bekommen (Nolen-
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Hoeksema, 2012). Die vorliegende Arbeit bestitigt also die bei beiden Geschlechtern zu
findenden Unterschiede im Umgang mit belastenden Situationen.

Da Situationen sozialer Ausgrenzung mit einer Angst vor Zurlickweisung der eigenen
Person einhergehen und eine Bedrohung unserer selbst darstellen (Dickerson & Kemeny,
2004), konnte in Bezug auf die vorliegende Studie die Vermutung entstehen, dass so auch
nach sozialer Exklusion, als emotional beschéftigender Stimulus, bei Frauen eine stéirkere
Verarbeitung bzw. Gedéchtniskonsolidierung dieser Erfahrung als bei Minnern
stattfinden wiirde und sich dies auch auf neuronaler Ebene abzeichnen wiirde. Jedoch
konnten im Vergleich T1 versus T2 keine (geschlechterspezifischen) Verdnderungen der
Amygdala rsFC festgestellt werden. Zu berticksichtigen ist auch, dass die Kenntnis der
Frauen iiber ihre Teilnahme an einer Studie mit Leistungsanforderungen prinzipiell eine
gewisse Erwartungshaltung mit Ungewissheit des Bevorstehenden hervorgerufen haben
konnte und sich dieser Sachverhalt wiederum auf diese Amygdala rsFC niedergeschlagen

haben konnte.

4.1.2 Mainner

Beim ménnlichen Geschlecht wurden im Vergleich zu Frauen in dieser Studie signifikant
stirkere funktionelle Verbindungen im Ruhezustand zwischen Amygdala und parietalen
Regionen, genau genommen dem inferioren Partiallappen (IPL) und dem inferioren
parietalen Sulcus (IPS) beidseits, festgestellt. Dies war nicht nur bei unilateraler, sondern
auch bei bilateraler Betrachtung der Amygdala der Fall, sodass sich die linke und rechte
Amygdala in ihrem Konnektivitaitsmuster, im Gegensatz zu Frauen, nicht unterschieden.
Der IPL spielt vor allem eine Rolle in der Kdrper- bzw. Bewegungsverarbeitung (Engelen
et al., 2015; Tacoboni et al., 2005) und kommt besonders dann zum Einsatz, wenn eine
Emotionswahrnehmung in eine Handlung (Engelen et al., 2018) umgesetzt werden soll.
Mittels Verbindung zum primotorischen Cortex kann diese Handlungsplanung
ermOglicht werden (Engelen et al., 2018). Ferner wurde gezeigt, dass die FC zwischen
Amygdala und IPL bei der Wahrnehmung wiitender Gesichter stirker ausfdllt als bei
neutralen Gesichtsausdriicken (Diano et al., 2017). Die Arbeit von Engelen und Kollegen
(2015) zeigt zudem, dass der IPL vor allem bei der Verarbeitung &ngstlicher
Korperhaltungen beteiligt ist (Engelen et al., 2015). Zu beachten ist bei diesen beiden
Studien, dass eine gemischte Stichprobe untersucht wurde wund keine

Geschlechterunterschiede berechnet wurden. Somit kann nur von einer generellen und
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keiner geschlechterspezifischen Funktion der anatomischen Region bzw. FC von
Amygdala und IPL gesprochen werden kann. In der vorliegenden Studie wurde ein
Cluster im rechten IPS und dabei genauer im rechten Gyrus supramarginalis (SMG)
lokalisiert. Die Verbindung zwischen SMG und Amygdala ist vor allem bei der
Verarbeitung von Gesichtsausdriicken verstérkt, vornehmlich, wenn diese Angst zeigen
(Diano et al., 2017). Generell zeigen diese Befunde, dass die rsFC zwischen Amygdala
und IPL/IPS wohl vor allem dann von Bedeutung ist, wenn eine emotionale Bedrohung,
wie etwa durch eine auffillige Korperhaltung, eminent ist und wahrgenommen wird und
das Individuum aktiv werden soll, wie etwa mittels Ergreifens der Flucht. Madnner werden
stereotypisch oft als das starke, aktive, bestimmte und energetisch handelnde sowie
rationale Geschlecht dargestellt (Taylor, 2003 vgl. Elsen, 2018; Huddy & Terkildsen,
1993). Dies spiegelt sich auch in den Geschlechterunterschieden der Coping-Strategien,
mit dem bei Minnern gehduft vorkommendem aktivem ,fight-or-flight*-
Verhaltensmuster bzw. mehr problemorientiertem Handeln, wider (Goldfarb et al., 2019).
Die Ergebnisse unserer Stichprobenanalyse passen in dem Sinne dazu, dass das bei
Mainnern signifikant héufigere palliative Coping mehr der aktiven Kontrolle der
Stresssituation dient und diese weniger in ruminative, resignierte Gedankenmuster, wie
es bei Frauen beim negativen Coping vorkommt, fallen. Kurzfristig kommen hier
Methoden wie die Einnahme von Psychostimulanzien, anderen Ablenkungsmechanismen
oder die sportliche Betitigung in Frage. Léingerfristig (,,palliativ-regenerativ*) werden
jegliche Entspannungsverfahren und -iibungen (Bsp. Progressive Muskelrelaxation), das
Verfolgen von Freizeitinteressen und Hobbies sowie regelméBige sportliche Aktivitit
eingesetzt (Kaluza & Chevalier, 2017; Klauer, 2012).

Eine interessante Beobachtung machten auch Alarcon und Kollegen (2015), welche die
Amygdala rsFC von insgesamt 122 Adoleszenten (davon n=71 Jungen) im Alter von 10-
16 Jahren untersuchten. Hier nahm mit steigendem Alter bei mannlichen Jugendlichen
die rsFC zwischen Amygdala und IPL zu, nicht jedoch bei Méddchen. Die Autoren bringen
dies mit der Entwicklung des rdumlich-mathematischen Geddchtnisses in Verbindung,
was auch die Bedeutung des IPS fiir das Zahlenverstindnis, fiir visuomotorische
Aufgaben und eine allgemein visuospatiale Aufmerksamkeit stiitzt (Caspers et al., 2012;
Gretkes & Fink, 2005). Dies passt zu oftmals berichteten Geschlechtsunterschieden in

Bezug auf rdumliche Fertigkeiten, wie etwa rdaumliche Orientierung und Navigation
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(Chen et al., 2012; Voyer et al., 1995; Zhang et al., 2020); So erzielten Ménner in der
Navigationsstudie von Voyer und Kollegen (1995) beispielsweise bessere Ergebnisse als
Frauen und zeigten, etwa unter Verwendung weniger Pausen, einen direkteren Weg zum
Zielpunkt an (Voyer et al., 1995).

So wiirde die, verglichen mit Frauen, bei Madnnern starkere rsFC zwischen Amygdala und
IPL/IPS zumindest einige der vom ménnlichen Geschlecht existierenden stereotypischen
Bilder bedienen und die Geschlechterunterschiede im Stressverhalten sowie rdumlichen
Fertigkeiten verkorpern.

Die von mehreren Studien beobachtete Geschlechterunterschied in der Lateralisierung
der Amygdala rsFC (Kilpatrick et al., 2006; Kogler et al., 2016) konnte in dieser Arbeit
nicht nachgewiesen werden. Jedoch war bei den ménnlichen Studienteilnehmern kein
Unterschied im Konnektivitdtsmuster zwischen linker und rechter Amygdala zu
vernehmen, wéhrend linke und rechte Amygdala bei Frauen jeweils verschiedene

Konnektivitdten zeigten.

4.2 Effekt sozialer Exklusion auf Stimmungsdaten und Cortisol

In der Datenanalyse der Studienpopulation fiel das AusmalB an ,,Arger” (ESR) nach Ende
des Experimentes signifikant hoher aus als vor Beginn und der positive Affekt (PANAS)
war bei den Probanden zum Zeitpunkt T2 geringer als zu T1, sodass eine generelle
Stimmungsverschlechterung im  Laufe des Tasks zu verzeichnen war.
Geschlechterunterschiede beziiglich dieses subjektiven Erlebens waren hier nicht zu
beobachten. Positive Emotionen, wie etwa Zufriedenheit, Freude oder Liebe, sind
Zeichen dafiir, dass sich das Individuum insgesamt sehr wohl fiihlt und einen auflebenden
Gefiihlsstatus einnimmt. Auferdem sind wéhrenddessen negative Emotionen, wie etwa
Angst, Traurigkeit und Verzweiflung, nicht vorhanden und die Individuen werden dazu
angeregt, bestimmte relevante Aktivititen aufzunehmen (Fredrickson, 2001; Llu et al.,
1992). Die Stimmungsverschlechterung bei den Studienteilnehmern deckt sich mit den
Ergebnissen anderer Studien. So konnten einige Studien, welche ebenfalls die Effekte
sozialer Zurlickweisung untersuchten, im Laufe des Tasks ebenso eine Zunahme von
Arger feststellen (Clemens et al., 2017; Seidel et al., 2013; Weik et al., 2010; Zoller et al.,
2010). Auch wurde bereits in anderen Arbeiten die Abnahme positiver Stimmung und die
Zunahme negativen Affektes durch soziale Ausgrenzung berichtet (Blackhart et al., 2007;
Clemens et al., 2017; Seidel et al., 2013; Stroud et al., 2002). Diese Ergebnisse zeigen
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also, dass soziale Exklusion, wie sie in der vorliegenden Arbeit stattfand, einen
signifikanten Effekt auf die Stimmung der Betroffenen hat, es schafft, diese negativ zu
beeinflussen.

Mit den Ergebnissen anderer Studien deckend, ist ebenso die Beobachtung, dass die
Cortisol-Spiegel in der vorliegenden Studie nach Erfahren sozialer Ausgrenzung keine
hoheren Werte als davor aufweisen. Eine fehlende Cortisol-Antwort auf soziale
Exklusion wurde bisher in mehreren Studien festgestellt (Seidel et al., 2013; Weik et al.,
2010; Zoller et al., 2010; Zwolinski, 2012). Zwei Studien beobachteten bei den Probanden
eine Zunahme des Speichel-Cortisols durch das Erfahren sozialer Ausgrenzung
(Blackhart et al., 2007; Stroud et al., 2002), wonach die Datenlage diesbeziiglich erst
einmal inkonsistent erscheint. Allerdings verwendeten jene Studien, die einen Cortisol-
Effekt berichteten, einen naturalistischeren und realititsndheren Task aullerhalb des
MRTs, was die unterschiedliche Reaktion erkldren konnte. Da der Cyberball per se nicht
als ein Cortisol-induzierender Task angelegt wurde (Gaffey & Wirth, 2014), war diese
hier auch nicht zu erwarten. Der Cortisolspiegel wird durch eine Vielzahl biologischer
und psychologischer Reize/Situationen beeinflusst (Hellhammer et al., 2009). Vor allen
Dingen dann, wenn die vorliegende Situation nicht kontrollierbar oder vorhersehbar
erscheint und das Individuum in seiner Person oder Wertigkeit von au3en bewertet wird,
fallt die Cortisol-Antwort stark aus (Dickerson & Kemeny, 2004). Den Grund fiir die
ausbleibende Cortisol-Antwort auf soziale Exklusion konnte zum einen die eigentliche
Funktion des Stresshormones Cortisol der Energiebereitstellung (Bsp. Fluchtreaktion)
darstellen (Robinson et al., 2013). Zudem konnte der beobachtete Abfall des
Hormonspiegels die natiirliche zirkadiane Rhythmik des Cortisols (Van Cauter, 1994;
Van Cauter et al., 1996) beschreiben.

Dass sich die Cortisol-Spiegel in unserer Studie signifikant zwischen Frauen und
Mainnern unterscheiden, konnte in der physiologischen Natur des Mannes begriindet
liegen: Frauen haben in der Primenopause geringere Cortisol-Spiegel als Ménner des
gleichen Alters (Van Cauter et al., 1996). AuBlerdem scheinen die bei Frauen i.A. hdheren
Ostrogen-Spiegel einen dimmenden Effekt auf die Cortisol-Antwort in Stresssituationen
zu haben (Kajantie & Phillips, 2006). Das weibliche Sexualhormon Ostradiol ist in der
Lage, eine Anderung des CBGs zu induzieren und somit die Antwort des Individuums

auf Stress zu modulieren (Kirschbaum et al., 1999). Dies wurde bereits in Kapitel 1.2.4
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kurz beschrieben. Denkbar wire auch, dass die soziale Ausgrenzung bei Ménnern eine
etwas stirkere Cortisol-Antwort hervorruft als bei Frauen und der Abfall bei ihnen somit
vergleichsweise geringer ausfillt. Obwohl eigentlich Frauen stirker emotional als
Mainner auf soziale Exklusion reagieren (Helpman et al., 2017; Leary et al., 1995; O'Brien
& Bierman, 1988; Weik et al., 2010; Williams, 2007), zeigen Studien, dass Ménner auf
Stress allgemein mit hoheren Cortisol-Spiegeln als Frauen zu reagieren scheinen
(Kudielka et al., 1998; Kudielka & Kirschbaum, 2005).

Zur Beurteilung der erhobenen Stimmungsdaten und physiologischen Parameter ist auch
wichtig zu erwihnen, dass an das Cyberball-Paradigma am selben Tag zusitzlich ein
anderer Task zur Induktion psychosozialen Stresses gekoppelt wurde. Die Probanden
durchliefen, zusitzlich zum Cyberball, eine iiberarbeitete Version des MIST (Montreal
Imaging Stress Test), einem mental-arithmetischen Task unter Zeitdruck. Eine
Einflussnahme dessen auf die subjektiven Stimmungsparameter und den Cortisol-Spiegel
ist ebenso denkbar. Die potenzielle Interaktion dieser beiden Studientasks wird im
Folgenden der Arbeit noch néher diskutiert werden.

Insgesamt ist aus den Ergebnissen ersichtlich und dabei die Ergebnisse bisheriger Studien
replizierend, dass der Cyberball offenbar Auswirkungen auf die psychologische
Stressreaktion der Probanden hat, die Stimmung negativ beeinflusst wird. Ein Effekt auf
physiologischer Ebene im Sinne einer Aktivierung der HPA-Achse konnte nicht

festgestellt werden.

4.3 Ausbleibender Effekt sozialer Exklusion auf die Amygdala rsFC

In der vorliegenden Arbeit konnte keine signifikante Verdnderung der Amygdala rsFC
vor vs. nach Erleben sozialer Exklusion bei den Probanden festgestellt werden. Folglich
konnten hier auch keine geschlechterspezifischen Differenzen in den Konnektivitéten
detektiert werden. Der ausbleibende Effekt soll im Folgenden diskutiert werden.

4.3.1 Studienpopulation und Studiendesign

Die Studienpopulation der vorliegenden Arbeit ist mit 76 Studienteilnehmern, davon 53%
Frauen und 47% Maénner, anndhernd gleich verteilt gewesen. Auch in Bezug auf das Alter
bestand kein signifikanter Gruppenunterschied.

Die GroBle der Studienpopulation ist mit derer anderer Studien, welche ebenfalls den

Effekt von Stress auf die rsFC untersuchten (Clemens et al., 2017; Dimitrov et al., 2018;
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Quaedflieg et al., 2015; Vaisvaser et al., 2013; van Marle et al., 2010; Veer et al., 2011),
vergleichbar und sogar als relativ grof3 zu beurteilen.

In Studien wurde gezeigt, dass die Amygdala rsFC stark altersabhéngig ist und in
verschiedenen Altersstufen andere Muster aufweist (Alarcon et al., 2015; Gabard-
Durnam et al., 2014). So scheint etwa die rsFC zwischen Amygdala und dem IPL bei
Jungen mit dem Alter zuzunehmen, wéhrend dies bei Médchen nicht der Fall ist (Alarcon
et al.,, 2015). Auch die Studie von Kilpatrick und Kollegen (2006) unterscheidet sich
beispielsweise von unserer hinsichtlich des Altersspektrums und inkludierte teils
Probanden mit einem Lebensalter von iiber 50 Jahren. Die Studie von Engman und
Kollegen (2016) ist hier mit einem etwaigen Altersdurchschnitt von 23 Jahren mit unserer
Population vergleichbar. Unterschiede im Alter der Studienteilnehmenden konnten daher
ebenso zu den unterschiedlichen Ergebnissen der Studien gefiihrt haben und sollten bei
der Konzeption von Studien mit &hnlichen Fragestellungen mitberiicksichtigt werden.
Die Studienpopulation dieser Arbeit beinhaltete Frauen mit natiirlichem
Menstruationszyklus, die rs-fMRT-Messungen fanden bei der Hiélfte der
Teilnehmerinnen in der Lutealphase und der anderen Halfte in der follikuldren Phase statt.
Wihrend dadurch unterschiedliche hormonelle Phasen der Frau beriicksichtigt wurden,
bedingt dies auch eine vergleichsweise groflere Streuung der Hormonwerte im Vergleich
zu Frauen, welche hormonelle Verhiitungsmittel anwenden. Der Einfluss von
Sexualhormonen und insbesondere Ostrogenen auf die Amygdala rsFC ist bekannt (z.B.
Engman et al., 2016). Eine Modulation der rsFC-Ergebnisse dieser Arbeit durch die
unterschiedlichen Hormonspiegel ist also denkbar. Da die Daten zu den Hormonspiegeln
der Probanden vorhanden sind, konnte ein potenzieller Effekt der Sexualhormone auf die
Ergebnisse, durch Inkludierung dieser als Kovariate in die Analyse, untersucht werden —
dies konnte Gegenstand einer weiteren wissenschaftlichen Arbeit sein.

Viele der anderen berichteten rsFC-Studien fiihrten am selben Studientag weitere Tasks
an den Probanden durch, welche zu einer Konfundierung gefiihrt haben konnten. Diese
umfassten etwa eine Arbeitsgedidchtnisaufgabe oder einen Task mit Prisentation von
Gesichtsausdriicken (Quaedflieg et al., 2015; van Marle et al., 2010; Veer et al., 2011),
welche, aufgrund der Gesichtserkennung und -verarbeitung als eine der Hauptfunktionen
der Amygdala (Adolphs et al., 1994; Derntl et al., 2009), deren Ergebnisse mitbeeinflusst

haben konnten. Allerdings verfiigten diese, verglichen mit der vorliegenden Arbeit, {iber
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eine Kontrollgruppe, gegen welche die Messung erfolgte, sodass potenzielle Effekte der
vorab durchgefiihrten Tasks auf die Amygdala rsFC sehr wahrscheinlich ausgeschaltet
wurden. In der vorliegenden Arbeit jedoch wurde keine Studienkontrollgruppe
verwendet. Die Einfiihrung einer solchen hitte auch genauere Riickschliisse auf eine
mogliche Modulation der Studienergebnisse durch den hier zusétzlich durchgefiihrten
Studientask MIST geben konnen. Ein denkbares Konzept von Folgestudien wére hier
etwa die Verwendung eines anderen Blockdesigns, bei welchem die Haélfte aller
Probanden dem Paradigma unter reiner Erfahrung von Inklusion zugeteilt und dann gegen
diese Studiengruppe gemessen werden wiirde.

Alle Probanden durchliefen in randomisierter Abfolge sowohl den MIST als auch das
Cyberball-Paradigma. Es zeigte sich zwar kein order effect auf die Amygdala rsFC und
auch nicht auf die Cortisolaktivitit (vgl. Biirger et al., 2023), dennoch kann ein
konfundierender Effekt nicht ganz ausgeschlossen werden. Das urspriingliche Studienziel
des gesamten Experimentes war, Unterschiede zwischen sozialer Exklusion und
Leistungsstress zu erforschen. Fiir eine reine Beleuchtung und Analyse sozialer
Exklusion konnten Folgestudien etwa lediglich den Cyberball als Task verwenden und

somit eine Interaktion durch einen anderen Task von vorneherein ausschlief3en.

4.3.2 Cyberball Paradigma

Eine Erklarung fiir den ausbleibenden Effekt auf die Amygdala rsFC wire auch, dass die
Amygdala durch das hier verwendete Paradigma nicht adidquat angesprochen wurde,
beziehungsweise, dass das Paradigma im Allgemeinen einen zu geringen Effekt hatte und
mit dem Erfahren sozialer Ausgrenzung im alltiglichen Leben nicht gleichzusetzen ist.
Im Gegensatz zu sozialer Ausgrenzung im Alltagsleben, findet diese beim Cyberball
lediglich fiktiv statt und ist wenig naturalistisch. Die anderen Mitspieler werden am
Bildschirm lediglich durch Silhouetten reprisentiert, eine Mimik ist nicht zu erkennen.
Um die Glaubwiirdigkeit des Experimentes zu erhalten und ein realeres Abbild sozialer
Exklusion zu schaffen, wurde den Probanden vorgegeben, die anderen Mitspieler sd3en
in einem anderen Raum. Auch die Namensgebung der Mitspieler sowie die anfinglichen,
vorgetduschten Startschwierigkeiten des Tasks (technische Exklusion) sollten zu einer
starkeren Plausibilitdt des Tasks filhren. Da die Amygdala Teil des sozialen Gehirns ist
(Blakemore, 2008) und vor allem auf Gesichtsausdriicke sowie (positive und negative)

sozial-bewertende Kommentare an die eigene Person eine Reaktion zeigt (Derntl et al.,
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2009; Miedl et al., 2016), wire es moglich, dass die Amygdala rsFC zu anderen
Hirnarealen bei realistischeren Bedingungen der sozialen Exklusion (beispielsweise mit
personeller Interaktion) eine Verdnderung gezeigt hitte.

In der Zeit nach Stress ist es allgemein wichtig, wieder in eine Art Gleichgewichtszustand
zuriickzukehren und das Erlebte (emotional) zu verarbeiten, um sich auf die Zukunft
addquat vorzubereiten. Vor allem vier gro3ere Hirnnetzwerke scheinen daran beteiligt zu
sein: Das DMN inklusive des PCCs, das SN mit seinen zwei Hauptregionen ACC und
Al, das ECN inklusive Teilen des PFC und zu guter Letzt das Limbische System,
welchem auch die Amygdala zugehorig ist (Clemens et al., 2017; Hermans et al., 2014;
Tobia et al., 2017; Zhang et al., 2019). Clemens und Kollegen (2017) widmeten sich
deshalb der Untersuchung des DMN, ECN und SN. Der Cyberball fiihrte bei ithnen im
Vergleich pré/post zu einer verstirkten rsFC des DMN zum dACC, zur Al, zu Regionen
der sensomotorischen Verarbeitung und visuellen Arealen hoherer Ordnung. Die Autoren
suggerieren insgesamt eine ,ongoing evaluation“ (Clemens et al.,, 2017) der
Ausgrenzungserfahrung, welche dem Individuum eine erhdhte Aufmerksamkeit und die
Verarbeitung der entwickelten Emotionen/Affekte und somit eine Vorbereitung auf
nachfolgend eintretende Ereignisse ermoglichen soll. Vornehmlich die Verbindungen
zum dACC und der Al scheinen hier fiir die Erkennung neuer und hervorstechender Reize
von Bedeutung zu sein. Des Ofteren ziehen die Autoren die Arbeit von Hermans und
Kollegen (2014) heran und sehen die signifikanten Verdnderungen der rsFC in einer
Umverteilung neuronaler Ressourcen, vornehmlich tiber Noradrenalin, bedingt (Hermans
etal., 2014). Sie schreiben, dass akuter Stress zu einer schnellen Umverteilung neuronaler
Ressourcen (Energie) fiihre: Unmittelbar nach Stress finde sich eine erhohte Aktivitét im
SN und die Antwort der Amygdala auf hervorstechende Reize sei erhoht, dies soll eine
emotionale Reaktion und Aufmerksamkeit bzw. Prozesse hdherer Ordnung im
Allgemeinen ermdglichen. Diese Phase ist durch einen Anstieg der Katecholamine (v.a.
Noradrenalin) und Glukokortikoide (Cortisol) gekennzeichnet. Die Umverteilung bedingt
eine reziproke Aktivierung bestimmter Netzwerke durch ein kompetitives ,,Anzapfen*
der Energiespeicher und lenkt somit den Fokus auf gewisse Aufgaben, wie etwa erhdhte
Aufmerksamkeit durch eine Aktivierung des SN direkt im Anschluss an eine
Stresssituation (Hermans et al., 2014). Tatsdchlich scheint unmittelbar nach Stress diese

noradrenerge Beeinflussung der Amygdala iiber ihre starke Verbindung zum Locus
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coeruleus (de Kloet et al., 2005; van Marle et al., 2010) die Amygdala rsFC zu regulieren
und konnte somit auch in unserer Arbeit vorgelegen haben. Eine Bestimmung der
Katecholamine erfolgte hier jedoch nicht. Spéter sprechen Hermans und Kollegen (2014)
von der Erholungsphase als eine Phase der Forderung von Prozessen hoherer Ordnung
zur Wiederherstellung der Homdostase unter erhdhten Glukokortikoid-Spiegeln. Die
Aktivitdt des SN und dabei auch der Amygdala ist hierunter reduziert (Hermans et al.,
2014). Das DMN ist im Gegenzug mehr fiir eine ldngerfristige Anpassung an
Stresssituationen und damit eine schnellere Adaption an eintreffende Ereignisse in der
Zukunft elementar (Hermans et al., 2014). Die ausbleibende Verdnderung der ebenfalls
untersuchten Netzwerke SN und ECN fiihren Clemens und Kollegen (2017) hier auf die
rasche Normalisierung dieser Netzwerke mit dem relativ schnellen Ubergang zuriick in
den Zustand vor sozialer Exklusion zuriick. Auch wenn die Autoren im Einleitungsteil
ihrer Arbeit die Amygdala als Teil des SN erwéhnen, ist die Amygdala in dem von ihnen
verwendeten Modell des SN nicht aufgelistet. Da einige Studien die Amygdala jedoch als
Teil dieses Netzwerkes ansehen (Hermans et al., 2014; Seeley, 2019; Yin et al., 2018)
und sich die rsFC des SN zu anderen Hirnregionen nach Stress rasch normalisiert, konnte
der in dieser Arbeit ausbleibende Effekt der sozialen Exklusion ebenso auf dieses
Phinomen und damit eine zu spite Detektion dieser Verdnderung in der vorliegenden
Arbeit zuriickzufiihren sein. Diese Uberlegung wird zusitzlich von der, im Vergleich zu
Clemens und Kollegen (2017), hier gewihlten kiirzeren Dauer des Cyberballs
unterstrichen: Die Dauer des Task nahm in unserer Arbeit insgesamt lediglich eine Zeit
von etwa zehn Minuten ein, wihrend diese etwa bei Clemens und Kollegen (2017) mehr
als doppelt so lang war (24 Minuten). Hinzu kommt, dass das Paradigma unter der
Verwendung zweier Inklusionsblocke statt Exklusionsblocke terminiert wurde und somit
nicht mit der Situation von Ausgrenzung endet. Dies mag sich im Nachhinein, speziell
fiir die Fragestellung der hier vorliegenden Arbeit, aufgrund etwa einer rascheren
Erholung fiir die Untersuchung des Gehirns im Ruhezustand, als eher unglinstig
herausgestellt haben. Radke und Kollegen (2018) stellten einen signifikanten Unterschied
im positiven Affekt zwischen der Inklusions- und den beiden Exklusionssituationen fest,
mit hoheren Angaben nach den Inklusionsblocken. Die fehlende Detektion einer
Verdnderung der Amygdala rsFC zum Rest des Gehirns durch soziale Exklusion bedeutet

jedoch nicht, dass das Paradigma - unter Terminieren mit Inklusion - keinen erfolgreichen
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Einfluss auf die Probanden hatte, ist es doch gelungen, in dieser Arbeit zumindest einen
signifikanten Effekt auf die Stimmungsdaten zu zeigen. Wihrend unsere Messung nicht
direkt im Anschluss an die stressende Ausgrenzungserfahrung, sondern an die
Inkludierung der Probanden in das Ballspiel, erfolgte, fanden die rs-fMRT-Messungen
der anderen Vergleichsstudien fast alle direkt nach der Stresssituation statt (Dimitrov et
al., 2018; Quaedflieg et al., 2015; Vaisvaser et al., 2013; van Marle et al., 2010). Eine
Ausnahme stellen hier die beiden Studien von Veer und Kollegen (2011) und Vaisvaser
und Kollegen (2013) dar, welche sogar teils bis zu zwei Stunden nach Task-Ende eine
signifikant verstirkte Konnektivitdt zwischen Amygdala und anderen Hirnregionen
nachweisen konnten. Bei der Studie von Veer und Kollegen (2011) ist jedoch ebenso die
bereits erwihnte starke einhergehende Cortisol-Reaktion mit der potenziellen Modulation
der rsFC zu beachten. So ist es denkbar, dass soziale Exklusion zwar grundsitzlich in der
Lage ist, eine Verdnderung an der Amygdala rsFC mit anderen Hirnregionen
vorzunehmen, diese in der vorliegenden Arbeit jedoch zu spit erfasst wurde, da sich diese
bereits wieder ,,normalisierte. Eventuell wére fiir einen stiarkeren Effekt im Nachhinein
eine Umstellung der verwendeten Blocke, mit Termination des Paradigmas durch
Exklusionseinheiten, und eine insgesamt ldngere Dauer des Paradigmas fiir die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit noch besser geeignet gewesen, auch, um den
Gesamteffekt des Paradigmas und somit die Reaktion des Individuums auf das Erfahren

sozialer Exklusion zu verstirken.

4.3.3 Diskussion der Analysemethode

Untersuchungen der rsFC werden aufgrund der Oszillationen im niederfrequenten
Bereich oft als storanfillig angesehen, weshalb der Vorverarbeitung der fMRT-Daten
eine besondere Beachtung geschenkt wird. Da die Vorverarbeitung der rs-fMRT-Daten
einen maligeblichen Einfluss auf das Ergebnis der Konnektivititsdaten hat und die
Reliabilitdt dieses Verfahrens mal3geblich mitbestimmt (Shirer et al., 2015), wurde in
dieser Arbeit versucht, durch die Vorverarbeitung konfundierende (Stor-)Variablen
weitestgehend zu eliminieren (siehe auch Methoden 3.8.3).

Diese Arbeit ging zum ersten Mal der Frage nach Verdnderungen der Amygdala rsFC
durch soziale Exklusion nach und erfolgte deshalb rein explorativ. Um sich daher einen
generellen Uberblick der Amygdala rsFC zu verschaffen und keine signifikanten

Ergebnisse zu verlieren, erfolgte in dieser Arbeit eine Ganzhirnanalyse unter Cross-
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Korrelation zwischen den Zeitreihen der Amygdala und allen anderen Voxeln des
Gehirns. Im Vergleich zur Netzwerk-Analyse von a priori definierten Regionen, wie sie
etwa Anwendung bei den Studien von Dimitrov und Kollegen (2018), van Marle und
Kollegen (2010) und Veer und Kollegen (2011) fand, ist hinsichtlich der saatenbasierten
Analyse auf Ganzhirnebene anzumerken, dass durch das Hinzufiigen von vergleichsweise
mehr Voxeln mehr Rauschen entsteht und zufdllige Korrelationen dadurch
wahrscheinlicher werden. Eine hypothesen-geleitete Netzwerk-Analyse vorab definierter
Regionen in Folgestudien wiirde durch die begrenztere Anzahl an Voxel das Problem
multipler Vergleiche insgesamt mildern und aller Wahrscheinlichkeit nach zu einer
hoheren Sensitivitit der Ergebnisse fiihren. Die Arbeit von Biirger und Kollegen (2023),
welche auf derselben Studienpopulation basiert, verwendete eine ,,seed-to-seed®-
Analyse der Amygdala unter Zuziehen vorab definierter Regionen (ROIs): mPFC, dIPFC
und vACC. Hier stellten die Autoren im Geschlechtervergleich bei Frauen fiir soziale
Exklusion eine signifikant hohere rsFC zwischen Amygdala und vACC sowie Amygdala
und mPFC als bei Minnern fest. AuBerdem =zeigten sich in der Studie im
Geschlechtervergleich unterschiedliche Konnektivititen bei den jeweiligen Stressoren
(Cyberball vs. MIST). Etwa fiel die rsFC zwischen Amygdala und vACC bei Frauen bei
sozialer Exklusion stérker aus als beim MIST. Der unterschiedliche Effekt von MIST vs.
Cyberball auf Amygdala rsFC ldsst Anhalt dafiir geben, dass soziale Exklusion doch
einen gewissen spezifischen Effekt auf die Amygdala rsFC genommen haben muss.
Denkbar ist, dass die Verwendung der seed-to-seed-Analysemethode zu einer einfacheren
Detektion des Effektes flihrte beziehungsweise dadurch insgesamt sensitivere Ergebnisse
liefern konnte.

Generell erfolgte eine Restriktion auf die Amygdala als Saatenregion und der potenzielle
Effekt sozialer Exklusion auf andere Hirnareale wurde demnach nicht untersucht. So
bedeutet die fehlende Detektion eines Effektes sozialer Exklusion auf die Amygdala rsFC
zu anderen Hirnregionen nicht, dass soziale Exklusion nicht in der Lage ist, Anderungen
an der rsFC unterschiedlicher Hirnstrukturen bzw. Netzwerke vorzunechmen. Denkbar ist,
dass soziale Exklusion eine Modulation an anderen, hier nicht untersuchten, Hirnregionen

im Ruhezustand ausiibt und hier somit eine Detektion dieser ,,verpasst* wurde.
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4.4 Ausblick und Forschungsperspektiven

Diese Arbeit fokussierte auf die Amygdala rsFC. Zukiinftige Studien konnten
hypothesengeleitete Netzwerk-Analysen mit erhohter Sensitivitdt durchfiihren. In Frage
kdmen hierfiir vor allem die Verbindungen zwischen Amygdala und Regionen des
sozialen Netzwerkes, d.h. AIl, ACC und PCC, PFC, OFC, Hippocampus und Precuneus.
Ein interessantes Forschungsziel wére hier auch die Frage nach der Beteiligung des,
offenbar in Situationen sozialer Exklusion sehr bedeutsamen, Emotions-
Regulationskreises von PFC, ACC und Amygdala an sozialer Exklusion im Ruhezustand,
wie in der Arbeit von Biirger und Kollegen (2023) auch behandelt.

In der vorliegenden Arbeit wurde der grundsétzlich existente Unterschied in Coping-
Strategien zwischen Frauen und Ménnern bestdtigt. Die in Stresssituationen bei Frauen
im Vergleich zu Ménnern allgemein dominierenden, ruminativen Gedankenmuster gehen
mit einer verstirkten rsFC zwischen Amygdala und dem MFG bzw. dem IFG einher
(Feurer et al., 2021), so wédre auch eine Einbindung dieser zwei Hirnregionen in die
Netzwerkanalyse der Amygdala im Ruhezustand von groferem Interesse.

In dieser Arbeit wurden die subjektiven Stimmungsdaten zwar im Verlauf des
Experimentes erhoben, jedoch wurden diese nicht im direkten Zusammenhang mit der
Amygdala rsFC nach der Ausgrenzungserfahrung analysiert. Immer wieder wurde in
Studien gezeigt, dass soziale Exklusion mit einer Stimmungsverschlechterung bei den
Betroffenen und einer negativen Beeinflussung des Selbstwertgefiihls einhergeht. Daher,
wire hier zur Untersuchung dieser Korrelation zwischen Stimmung und Amygdala rsFC
auf Ganzhirnbasis die Durchfiihrung einer Kovarianzanalyse mit diesen Parametern (Bsp.
Arger, Freude) als zusitzliche Variable zielfiihrend. Auch wire es von Interesse, einen
Zusammenhang gewisser Faktoren, wie etwa einer gesteigerten Angst in sozialen
Situationen oder der Empfindlichkeit auf Zuriickweisung, mit Verdnderungen des
Gehirns im resting-state nach Erleben sozialer Exklusion zu untersuchen.

Ein bedeutsames Thema fiir Folgestudien ist ferner die Analyse des Einflusses durch die
Sexualhormone: Durch eine Kovarianzanalyse und unter Einbinden der weiblichen
Zyklusphase in die Untersuchung konnte etwa beurteilt werden, ob und inwiefern die
Geschlechtshormone die Studienergebnisse, wie etwa die Amygdala rsFC und deren
Geschlechterunterschiede, auch in Reaktion auf soziale Exklusion, beeinflussen. Da in

der Diskussion gezeigt wurde, dass die Amygdala rsFC zu anderen Hirnarealen durch die
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Geschlechtshormone deutlich moduliert werden kann (Engman et al., 2016), wire diese
Fragestellung von besonderem Interesse. Folgestudien konnten so die Messungen an
Frauen zu verschiedenen Zeitpunkten ihres Zyklus durchfithren, dabei deren
Hormonspiegel erheben und dies in Bezug auf die Effekte sozialer Exklusion analysieren.
Sehr aktuell und vielfach diskutiert werden momentan in der Gesellschaft die Themen
Geschlechterrolle und Geschlechtsidentitit. In dieser Arbeit wurde lediglich das
biologische Geschlecht (sex) der Studienteilnehmer beriicksichtigt und das soziale
Geschlecht (gender) demnach nicht beriicksichtigt. Es ist moglich, dass auch dieses die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beeinflusst haben konnte. Ein Forschungsziel hoher
gesellschaftlicher Relevanz wire daher, neben dem biologischen Geschlecht ebenso
mogliche Einfliisse des sozialen Geschlechts auf die physiologische Reaktion auf soziale
Exklusion, Stimmungsparameter und letzten Endes auch auf die Amygdala rsFC, etwa
durch Vorlage des BSRI (Bem Sex Role Inventory, (Schneider-Diiker & Kohler, 1988))
oder analoger Fragebogen zur Abklarung der Geschlechterrollen(identitit), zu
untersuchen.

Generell stellt die Untersuchung des Gehirns im Ruhezustand eine sehr effektive und
nicht-invasive Methode dar, um die neuronalen Auswirkungen von Stress und
belastenden Situationen weiter zu erforschen. Die Amygdala ist als zu untersuchende
Hirnregion insofern von grofler Relevanz, als dass sie die Schliisselfunktion in der
Emotionsverarbeitung iibernimmt (Davis & Whalen, 2001; LeDoux, 2007), in etlichen
Situationen von Stress involviert ist (de Kloet et al., 2005; Roozendaal et al., 2009; van
Marle et al., 2010; Veer et al., 2011) und zudem einige Unterschiede in ihrer
Konnektivitdt und Reaktion auf Stimuli zwischen den Geschlechtern aufweist. Aulerdem
wurden Verdnderungen ihrer rsFC mit anderen Hirnregionen bisher bei mehreren
neuropsychiatrischen Erkrankungen festgestellt, fiir welche Frauen und Maénner
unterschiedlich empfinglich zu sein scheinen (Demenescu et al., 2013; Hahn et al., 2011;
Tang et al., 2018). Da Ausgrenzung durch Mitmenschen weiterhin ein zentrales Thema
der Gesellschaft ist und die Zahl an depressiv Erkrankten im Zeitraum 2005 bis 2015 um
fast 20 Prozent zugenommen hat (World Health Organization, 2017), bedarf dieses

Thema weiterhin einer groBen Aufmerksamkeit.

57



S Zusammenfassung

Diese Arbeit widmete sich der Frage nach potenziellen Verdnderungen der funktionellen
Konnektivitdt der Amygdala im Ruhezustand (rsFC) vor vs. nach sozialer Exklusion und
damit einhergehenden Geschlechterunterschieden.

Um die (geschlechterspezifischen) Auswirkungen sozialer Exklusion auf die Amygdala
rsFC zu untersuchen, wurden Ruhezustandsmessungen (rs-fMRT) von insgesamt 76
Probanden (40 Frauen und 36 Ménner) im Alter von 19 bis 34 Jahren vor bzw. nach
Durchfiihrung des Cyberball-Paradigmas, einem Ballspiel am Computer, untersucht,
unter welchem der Proband im Laufe ausgeschlossen wird. Vor und nach Durchlaufen
des Experimentes wurden neben der Aufnahme des Gehirns im Ruhezustand auch die
Cortisol-Konzentration im Speichel und einige Stimmungsparameter der Probanden
mittels Fragebdgen erhoben. Die Untersuchung der rs-fMRT-Daten erfolgte durch eine
regionenbasierte (,,seed-based) Analyse der Amygdala auf Ganzhirnebene unter
Verwendung einer mehrfaktoriellen, messwiederholten Varianzanalyse.

Wihrend die soziale Exklusion hinsichtlich Stimmung zu einer Verdnderung fiihrte,
zeigten sich flir Cortisol und die Amygdala rsFC kein signifikanter Effekt des
Experiments und auch keine Interaktion mit dem Geschlecht. Allerdings fanden sich
allgemeine Geschlechterunterschiede sowohl in Hinblick auf Cortisol, eine hohere
Konzentration bei Ménnern als Frauen, als auch in der Amygdala rsFC wieder: Frauen
zeigten in dieser Arbeit eine stirkere Amygdala-Verbindung als Ménner zu temporalen
Hirnregionen (MTG, STG) sowie dem Hippocampus, Regionen, welche vor allem fiir die
Erkennung und Verarbeitung von Gesichtsausdriicken, die Angstkonditionierung und
Konsolidierung vorrangig emotionaler Gedachtnisinformationen von Bedeutung sind.
Mainner zeigten im Vergleich zu Frauen eine stirkere Amygdala rsFC zu parietalen
Hirnregionen (IPL, IPS). Der IPL ist neben der Kérperwahrnehmung, der Wahrnehmung
wiitender Gesichter sowie dngstlicher Korperhaltungen auch fiir riumlich-mathematische
Fahigkeiten elementar.

Wihrend die Ergebnisse hinsichtlich subjektiver Einschidtzung und auch Cortisol
erfolgreich bisherige Studien replizieren, wurde erstmals eine Verdnderung der
Amygdala rsFC durch soziale Exklusion untersucht, allerdings ohne signifikanten Effekt.
Dies konnte durch mehrere Faktoren oder einer Kombination dieser bedingt sein. Es ist

denkbar, dass Verdnderungen der Amygdala rsFC und eventuell auch damit
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einhergehende Geschlechterunterschiede unter realen Bedingungen beziehungsweise bei
einer insgesamt intensiveren und naturalistischeren Umsetzung sozialer Exklusion sowie
einer rs-fMRT-Messung unmittelbar im Anschluss an die Ausgrenzungserfahrung
festgestellt werden konnten. Unterstiitzt wird diese Uberlegung von der Theorie der
raschen Umverteilung neuronaler Ressourcen unmittelbar nach Stress. Auch ein
Ubertragungseffekt des vorher durchgefiihrten Tasks sollte mitberiicksichtigt werden.
Ebenso konnten weitere Studien Fluktuationen im weiblichen Menstruationszyklus, etwa
durch hormonzyklusadaptierte Messungen, zwischen den Frauen erfassen, da diese
potenziell auch die Amygdala rsFC beeinflussen kénnen.

Soziale Exklusion stellt einen Risikofaktor fiir Depressionen und soziale Angststorungen
dar. Da diese Erkrankungen mit spezifischen Verdnderungen der Amygdala rsFC
einhergehen, sich deren Pravalenz deutlich zwischen den Geschlechtern unterscheidet
und Depressionen weiterhin auf dem Vormarsch sind, ist es von gesellschaftlicher

Relevanz, diesem Thema weiterhin nachzugehen.
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6 Abstract

Social exclusion can evoke negative moods and can have a sustained negative impact on
our health. The resting state functional connectivity (rsFC) of the amygdala, a central
structure for processing emotions, is strongly influenced by psychosocial stress. Women
and men differ in their way of processing emotions and managing situations like stress
and social exclusion. It is already known that there are sex-specific differences in the
amygdala rsFC. To explore the (sex-specific) effects of social exclusion on amygdala
rsFC, resting-state-data was analyzed from 76 subjects (40 women and 36 men) using the
Cyberball paradigm, a computerized ball tossing game in which the subject is excluded
from the game. A seed-based analysis of amygdala connectivity on a whole-brain level
was implemented. Before and after saliva samples for cortisol and affect ratings were
collected from all subjects.

As hypothesized, social exclusion led to a significant effect on positive affect but showed
no impact on cortisol or amygdala rsFC. Data analysis however, revealed general sex
differences in amygdala rsFC: While women demonstrated significantly stronger rsFC
between the amygdala and temporal brain regions (MTG, STG) and limbic system
(hippocampus), men showed stronger coupling between the amygdala and parietal brain
regions (IPL, IPS).

This is the first study to investigate the effect of social exclusion on amygdala rsFC,
however, no significant effect was observed. This might be explained by several factors
or a combination thereof. It is possible that changes in the amygdala rsFC and possibly
also accompanying sex differences could be experimentally accessed with a more intense
and naturalistic implementation of social exclusion combined with rs-fMRI
measurements immediately after the exclusion experience. This is supported by the theory
of a rapid reallocation of neuronal resources. A carry-over effect from the previous task
should also be taken into consideration. Future studies could further implement
measurements adapted to the female menstrual cycle as it is known that sex hormones
can influence amygdala rsFC. Social exclusion is a potential risk factor for the
development of depression and social anxiety disorders. As these disorders seem to be
associated with specific changes in the amygdala rsFC, their prevalence clearly differs
between the sexes, and depression disorders are still on the rise, it is of high social

relevance to explore this topic further.
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Burgsteige 3, 72070 Tiibingen, sowie in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des

Universitétsklinikums Tiibingen, hinterlegt.

Tiibingen, den 27.02.2023

Anna Magdalena Bucher
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